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ABSTRACT 
Introduction: Various agents have been studied to observe the effects on flap viability, necrosis and the 

wound healing. Sildenafil citrate is a phospodiesterase type 5 enzyme inhibitor, which increases cGMP levels, 
is used generally in the treatment of the erectile dysfunction. However, the decrease of the capability of 
thrombosis is maintained by the sildenafil citrate. It is also used for the treatment of the pulmonary 
hypertansion as a vasodilator agent. We investigated the effect of the sildenafil citrate on the flap viability and 
the appropriate doses applied. 

Materials and Methods: In our study, we used 30 female rats (250- 260 gram). Following ketamine 
anesteshia, the random flap, 6x2 cm in diameter, was dissected from the dorsal region and sutured onto the 
same area. A total of 6 groups were formed. The local sildenafil citrate (Sildegra®) injection was applied to the 
base of the flap in 4 groups with the doses of 0.1, 0.3, 0.5 and 0.7 mg/kg daily during a week. After that, the 
viability of the flap was evaluated by the drawing necrosis area on a clear paper and histopathologic 
examination was performed. The statistical analysis was studied with the one-way variance analyze and t- test, 
using the SPSS for Windows. 

Results: The rate of the flap viabilities were 69.2%, 70.38%, 67.28%, 88.66%, 92.16% and 72.84% in 
control group, sham group, 0.1, 0.3, 0.5 and 0.7 mg/kg groups, respectively. We determined 0.5 mg/kg dose of 
topical sildenafil citrate most efficient on flap viability. 

We confirmed less necrotic tissues and inflamation in 0.3 and 0.5 mg/kg sildenafil flap groups than the 
others. Neovascularization and the vasodilatation were much more evident. However, in control and sham 
group, diffuse inflamatory reaction, bleeding and necrotic tissues were observed. The viability of the flap in 0.3 
and 0.5 mg/kg sildenafil groups were statistically significant, compared with the control group (p<0.0001). 

Conclusion: The range of 0.3-0.5 mg/kg topical sildenafil citrate injection to the base of the random skin 
flap are the most effective doses to increase and ensure the flap viability. In addition, this appropriate dose 
range is also clinically accepted and may lead a new investigation about the flap viability, combined with other 
agents.   
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ÖZET 
Flep nekrozu rekonstrüktif cerrahide yüksek morbiditeye neden olan ciddi bir problemdir. Flep canlılığını 

artırmak ve nekrozu veya iskemiyi önlemek için sempatolitikler, vazodilatörler, kalsiyum kanal blokerleri, anti-
hemorajik ajanlar, prostaglandin inhibitörleri, bal, antikoagulanlar, glukokortikoidler ve serbest oksijen radikallerini 
önleyici maddeler çalışılmış ve değişik derecelerde başarılı sonuçlar elde edilmiştir. Bu çalışmamızda, sildenafil 
sitratın lokal olarak uygulanmasıyla fleplerdeki canlılığın nasıl etkilendiğini ve en etkin doz aralığının ne olduğunu 
araştırdık. 

Çalışmamızda 30 adet 250-260 gram ağırlığında dişi rat kullanıldı. Ketamin anestezisini takiben ratların sırt 
derisi tıraş edildikten sonra flep boynu kuyruk kısmında olacak şekilde 6x2 cm’lik random flep kaldırıldı ve aynı yere 
tekrar sütürlendi. Ratlar altı gruba ayrıldı. Beşer rat kontrol ve sham grubu, 20 rat ise çalışma grubunu oluşturdu. 
Çalışma grubu 4 gruba ayrıldı. Birinci gruba flep kuyruğunun olduğu alanda flep tabanına lokal yoldan 0,1 mg/kg, 
ikinci gruba 0,3 mg/kg, üçüncü gruba 0,5 mg/kg, dördüncü gruba ise 0,7 mg/kg sildenafil sitrat (Sildegra®) olmak
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üzere günde bir kez yedi gün boyunca uygulandı. Kontrol grubuna hiçbir madde verilmezken sham grubuna serum 
fizyolojik uygulandı. Sekizinci günde tekrar anestezi altında, flepler şeffaf bir dosya kağıdı üzerine haritalandırıldı. 
Daha sonra histopatolojik inceleme için flepler tüm kat halinde alındı. 

Kontrol grubu, sham grubu, 0.1 mg/kg, 0.3 mg/kg, 0.5 mg/kg ve 0.7 mg/kg’lık gruplarındaki flep canlılık 
oranları sırasıyla %69.2, %70.38, %67.28, %88.66, %92.16 ve %72.84 idi. En etkin doz 0.5 mg/kg idi. Histopatolojik 
incelemede 0,3 mg/kg ve 0,5 mg/kg’lık flep grubunda nekrotik dokular ve inflamasyon daha azdı. Yeniden damar 
oluşumu ve dilate damar yapıları 0,1 ve 0,7 mg/kg’lık gruba göre oldukça fazlaydı. Kanama yoktu, fibroblastik 
proliferasyon ve makrofaj infiltrasyonu artmıştı. Çok sayıda dilate damarsal yapılar gözlendi. Fleplerin canlılık 
oranları 0,3 (%88.66±2.61) ve 0,5 mg/kg (%92.16±1.43) uygulanan gruplar ise kontrol ve sham grubuna göre 
oldukça iyiydi ve istatistiksel olarak da ileri derecede anlamlıydı (p<0.0001).  

Flep canlılığının arttırılmasının sağlanması için lokal uyguladığımız sildenafil sitratın en etkin doz aralığının 0.3 
ile 0.5 mg/kg arasında olduğu gördük (p<0.0001). En etkin doz ise 0.5 mg/kg idi. 

Anahtar Kelimeler: Flap, canlılık, yara iyileşmesi, sildenafil sitrat 
 

GİRİŞ   
Flep nekrozu rekonstrüktif cerrahide yüksek 

morbiditeye neden olan ciddi bir problemdir. İske-
mi ve nekrozun patofizyolojisi arteriyel yetmezlik 
ve venöz konjesyonla birlikte kompleks bir meka-
nizmaya sahiptir. Vazoaktif ajanlar tarafından 
oluşturulan arteryel vazospazm, yüksek moleküllü 
fosfat bileşiklerinin oluşması ve yer değiştirmeleri, 
serbest oksijen radikallerinin açığa çıkması, sod-
yum ve potasyum pompalarının inaktive olması, 
endotelyal hücrelerde ödem, arter ve venlerde 
trombüs oluşumu flepin iyileşme döneminde mey-
dana geldiğinde nekroz veya iskemiye yol açarlar1. 
İskemi özellikle random fleplerin distal kısmında 
meydana gelir ve flepin distal bölümünde, iskemi-
nin şiddetine bağlı olarak, nekroza yol açar2. Flep-
lerin şekli ve büyüklüğü de iskemi açısından önem 
taşımaktadır. 

 

Flep canlılığını artırmak ve nekrozu veya is-
kemiyi önlemek için değişik farmakolojik ajanlar 
çalışılmış ve halen de yaygın olarak çalışılmaya 
devam etmektedir. Sempatolitikler, vazodilatörler, 
kalsiyum kanal blokerleri, anti-hemorajik ajanlar, 
prostaglandin inhibitörleri, bal, antikoagulanlar, 
glukokortikoidler ve serbest oksijen radikallerini 
önleyici maddeler denenmiş ve değişik derecelerde 
başarılı sonuçlar elde edilmiştir3-5. Farmakolojik a-
janların en önemli dezavantajı göreceli olarak yük-
sek dozlarda ve sistemik kullanılmasıdır. Bu kulla-
nım şekli nedeniyle de potansiyel olarak yan etki-
lere ve risklere sahiptirler. Lokal uygulama ise bu 
risklere göre biraz daha avantajlıdır6. Çok sayıdaki 
çalışmaya rağmen, randomize fleplerde distal kıs-
mın dolaşımının arttırılarak daha büyük boyutlarda 
flep kaldırılabilmesini sağlayan veya ameliyat son-
rası flep distalinde görülen dolaşım problemi ve is-
kemiye bağlı gelişen tam veya kısmi kaybın önlen-
mesine yardımcı olabilen farmakolojik ajanlar ihti-

yaçları tam olarak karşılayamamaktadır. Bu amaçlı 
çalışmalar gerek deneysel, gerekse klinik olarak 
devam etmektedir. Hemodinamik etkileri önceki 
çalışmalarla açıkça ortaya konmuş bulunan silde-
nafil sitrat, flep yaşayabilirliğini arttırabilmek ama-
cı ile kullanılmış; kullanım şekli ve dozu araştırıl-
mıştır.  

 

Sildenafil sitrat fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) 
enzim inhibitörüdür ve cGMP’yi artırır7. 1980’ler-
de antianjinal olarak denenirken ereksiyon yan et-
kisi nedeniyle dikkati çekmiş ve erektil disfonksi-
yon tedavisinde yaygın olarak kullanılmaya 
başlanmıştır8. Ereksiyonun fizyolojik mekanizması 
korpus kavernozumda nitrik oksitin serbest kalma-
sıyla başlar. Nitrik oksit guanilat siklazın aktive ol-
masını sağlar, guanilat siklaz düzeyinin artması 
cGMP’nin artmasını, korpus kavernozumdaki düz 
kasların da gevşemesini ve dolayısıyla kan akımı-
nın artmasını sağlar. PDE 5 kavernöz cismin dışın-
da değişik dokularda da düşük konsantrasyonlarda 
bulunmaktadır9. Sildenafil sitratın ayrıca trombo-
sitlerin trombüs oluşturma kabiliyetlerini azalttığı 
gösterilmiştir10. 

 

Bu çalışmamızda, sildenafil sitratın flep altına 
lokal olarak uygulanmasıyla fleplerdeki canlılığın 
nasıl etkilendiğini ve en etkin doz aralığının hangi-
si olduğunun tespit edilmesini araştırdık. 

 
GEREÇ ve YÖNTEM 
Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde 

Etik Kurul Onayı alındıktan sonra, çalışmamızda 
30 adet 250-260 gram ağırlığında dişi rat kullanıl-
dı. Ketamin anestezisini takiben ratların sırt derisi 
tıraş edildikten sonra flep boynu kuyruk kısmında 
olacak şekilde 6x2 cm’lik random flep kaldırıldı ve 
aynı yere tekrar sütürlendi (Resim 1). Ratlar altı 
gruba ayrıldı. Toplam beş rat kontrol grubu, 5 rat 
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sham grubu, 20 rat ise çalışma grubunu oluşturdu. 
Sham grubuna 0.5 ml/kg/gün, bir hafta boyunca 
serum fizyolojik flep altına lokal olarak uygulandı. 
Çalışma grubu 4 gruba ayrıldı. Birinci gruba flep 
kuyruğunun olduğu alanda flep tabanına lokal yol-
dan 0,1 mg/kg, ikinci gruba 0,3 mg/kg, üçüncü 
gruba 0,5 mg/kg, dördüncü gruba ise 0,7 mg/kg  
sildenafil sitrat (Sildegra®) günde bir kez 7 gün 
boyunca uygulandı (Resim 2). Sildenafil sitrat 50 
mg’lık küçük bir şişe içinde, steril toz madde ha-
linde idi ve 10 cc izotonik ile sulandırıldı. Sekizin-
ci günde tekrar anestezi altında, flepler şeffaf bir 
dosya kağıdı üzerine haritalandırıldı. Daha sonra 
histopatolojik inceleme için flepler tüm kat halinde 
alındı. Hematoksilen-eozin boyaması ile ışık mik-
roskobu altında incelendi. Daha önce haritalandı-
rılmış flep canlılıkları AutoCAD programında yüz-
deleri hesaplandı. İstatistiksel analiz tek yönlü var-
yans analizi ve t testi ile SSPS for Windows prog-
ramında yapıldı. 

 
BULGULAR 
Makroskopik görünüm: Kontrol grubu, sham 

grubu, 0.1 mg/kg, 0.3 mg/kg, 0.5 mg/kg ve 0.7 mg/ 
kg’lık gruplarındaki flep canlılık oranları sırasıyla 
%69.2, %70.38, %67.28, %88.66, %92.16 ve % 
72.84 idi (Resim 3, 4, 5, 6, 7). Çalışma grubunda 
flep canlılık oranları göz önüne alındığında en et-
kin doz oranları çok etkiliden az etkiliye doğru sı-
rasıyla 0.5 mg/kg, 0.3 mg/kg, 0.7 mg/kg ve 0.1 
mg/kg şeklindeydi. En etkin doz 0.5 mg/kg idi 
(Tablo 1). 

 

Histopatolojik inceleme: Kontrol ve sham 
grubunda yaygın inflamasyonla birlikte kanama ve 
nekrotik alanlar görüldü. Fibroblastik proliferas-
yon ve yeniden damarlanma minimaldi. 0,1 mg/kg 
ve 0,7 mg/kg’lık flep grubunda da kontrol ve sham 
grubu ile benzer görüntüler vardı (Resim 8, 9). 0,3 

mg/kg ve 0,5 mg/kg’lık flep grubunda ise nekrotik 
dokular ve inflamasyon daha azdı. Yeniden damar 
oluşumu ve dilate damar yapıları 0,1 ve 0,7 mg/ 
kg’lık gruba göre oldukça fazlaydı. Kanama yoktu, 
fibroblastik proliferasyon ve makrofaj infiltrasyo-
nu artmıştı. Çok sayıda dilate damarsal yapılar 
gözlendi (Resim 10, 11). 
 

 
Resim 1- 6x2 cm’lik random flep 
 

 
Resim 2- Flepin kuyruk kısmının altına topikal sildenafil sitrat 
uygulanması 

 

Ratlar 
(n=5) 

Kontrol 
(%) 

Sham 
(%) 

0,1 mg/kg 
(%) 

0,3 mg/kg 
(%) 

0,5 mg/kg 
(%) 

0,7 mg/kg 
(%) 

1 74.3 71.3 72.8 86.9 96.7 79.3 
2 70.1 70.2 65.4 92.1 91.3 66.6 
3 70.6 64.7 71.3 89.3 89.8 68.1 
4 63.2 72.6 66.8 95.2 94.1 78.7 
5 67.8 73.1 60.1 79.8 88.9 71.5 
Ortalama 69.2±1.82 70.38±1.02 67.28±2.25 88.66±2.61 92.16±1.43 72.84±2.63 
Flep canlılığı 
p değeri  p>0.05 p>0.05 p<0.0001 p<0.0001 p>0.05 

Tablo 1. Fleplerde lokal olarak uygulanan sildenafil dozları, flep canlılık oranları ve istatistiksel analiz 
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Resim 3- Kontrol ve sham grubu-makroskobik görünüm 
 

 
Resim 4- 0.1 mg/kg sildenafil sitratlı flep-makroskobik görü-
nüm 
 

 
Resim 5- 0.3 mg/kg sildenafil sitratlı flep-makroskobik görü-
nüm 
 

İstatistiksel analiz: İstatistiksel değerlendir-
mede 0,1 (%67.28±2.25) ve 0,7 mg/kg (%72.84± 
2.63) uygulanan gruplar ile kontrol (%69.2±1.82) 
ve sham (%70.38±1.05) grubundaki fleplerin can-

lılık oranları karşılaştırıldığında her ikisinin de 
kontrol ve sham grubuna benzer ortalamalara sahip 
oldukları görüldü. İstatistiksel açıdan aradaki fark 
anlamsızdı (p>0.05). İlginç olarak, 0.1 ve 0.7 mg/ 
kg grubunda flep canlılıkları kontrol grubuna göre 
daha da azalmıştı. 0,3 (%88.66±2.61) ve 0,5 mg/kg 
(%92.16±1.43) uygulanan gruplar ise kontrol ve 
sham grubuna göre fleplerin canlılık oranları ol-
dukça iyiydi ve istatistiksel olarak da ileri derecede 
anlamlıydı (p<0.0001). Sham grubu kontrol grubu 
ile karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel ola-
rak anlamsızdı (p>0.05) (Tablo 1). 
 

Resim 6- 0.5 mg/kg sildenafil sitratlı flep-makroskobik görü-
nüm 
 

Resim 7- 0.7 mg/kg sildenafil sitratlı flep-makroskobik görü-
nüm 

 
TARTIŞMA 
Günümüzde halen flep uygulanması sonrası 

dokunun tamamen veya kısmi kaybı sıklıkla gö-
rülmektedir. Flepin tamamen nekroz olması nadir 
görülmekle birlikte, oluştuğunda ciddi morbiditeye 
neden olur. Flep canlılığını artırmak için çok deği-
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şik ajanlar kullanılmıştır. Parenteral ve topikal 
ajanlar kullanıldığında değişik derecelerde başarı 
oranları bildirilmiştir11-15. 
 

Resim 8- Kontrol ve sham grubu-mikroskobik görünüm (H& 
E, 4X) 
 

Resim 9- 0.1 ve 0.7 mg/kg sildenafil sitratlı flep-mikroskobik 
görünüm (H&E, 4X) 
 

Resim 10- 0.3 mg/kg sildenafil sitratlı flep-mikroskobik görü-
nüm (H&E, 4X) 
 

Resim 11- 0.5 mg/kg sildenafil sitratlı flep-mikroskobik görü-
nüm (H&E, 4X) 

 

Flepin nekrozuna, endotelyal hücrelerin direkt 
hasar görmesine bağlı olarak perfüzyonun azalma-
sı ve iskemik dokuya yol açan intravasküler trom-
bozis neden olmaktadır. Trombositlerin birbirleriy-
le yapışması ve endotel hasarı da damarların içinde 
trombosit oluşum riskini artırır6. Flep canlılığı ile 
ilgili diğer önemli bir görüş, damarsal yaralanma-
lardır. Flep pedikülünden uzak distal bölümlerde 
oluşan damar kesileri yalnızca distal bölümde nek-
roza neden olabilirler2. Flep canlılığının tamamen 
korunabilmesi için flep pedikülündeki damarsal 
yapıların korunması gerekmektedir. Vazospazm; 
kanamaya, mekanik gerilmeye, soğuk, kan basıncı-
nın azalması ve kimyasal ajanlara bağlı vazokonst-
rüksiyon sonucu oluşabilir16. İntravasküler trom-
boz, iskemiyle birlikte uzamış vazospazm flepin 
nekrozuna neden olacaktır16. 

 

Antiagregan ve vazodilatör olan aspirin flep 
canlılığını artırmak için çok sayıda çalışmada kul-
lanılmıştır17-21. Aspirin siklooksijenaz enziminin ir-
reversible bir inhibitörüdür. Bu enzim araşidonik 
asitten tromboxan A2’nin sentezlenmesinde rol oy-
nar. Tromboxan A2 de trombosit agregasyonunun 
bir medyatörüdür. Tromboxan A2 ve prostaglandin 
F2 de aynı zamanda potent bir vazokonstrüktördür-
ler. Sikoloksijenaz inhibisyonu bu bileşiklerin 
azalmasına neden olur, bunun sonucunda trombo-
sit agregasyonu ve vazokonstrüksiyon önlenmekte-
dir18. 

 

Sildenafil sitrat, PDE 5’in spesifik bir inhibi-
törüdür ve cGMP’ı artırır. Antianjinal ilaç çalışma-
ları esnasında 1980’lerde umulmayan bir yan etki 
olarak erkeklerde ereksiyonu artırdığı görülmüştür. 
Bu özelliğinden yararlanılarak halen günümüzde 
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erektil disfonksiyon tedavisinde yaygın olarak kul-
lanılmaktadır. Cinsel uyarı nitrik oksitin lokal sevi-
yede artışına neden olmaktadır. Sildenafil sitrat 
PDE 5’i inhibe ederek korpus kavernozumdaki 
cGMP düzeyini artırır ve bu da vazodilatasyonu ve 
kan akımında artmaya neden olur. PDE 5 aynı za-
manda daha düşük seviyede diğer dokularda da bu-
lunmaktadır9. Trombositlerin trombüs oluşturması-
nı inhibe eder ve arter ile venlerin dilatasyonuna 
neden olur10. Bu etkilerine bağlı olarak sildenafil 
çeşitli amaçlarla kullanılmıştır. En yaygın kullanıl-
dığı yerlerden biri vazodilatasyon amacıyla pulmo-
ner hipertansiyondur20. Antianjinal ve vazodilatör 
etkisi olduğu kadar kardiyovasküler yan etkisi de 
bulunmaktadır. Etkin bir vazodilatör etkisine rağ-
men, insanlarda miyokardiyal kontraktilitede artış 
veya aritmi gibi yan etkilerinde artış saptanmamış-
tır22. Sildenafil sitrat kullananlarda miyokardiyal 
infarktüs oranında değişiklik rapor edilmemiştir23. 
Bununla birlikte klinik kullanımda hipotansif etki-
sine bağlı olarak oksijenasyonda azalma ve siste-
mik hipotansiyon, hayvan deneylerinde ise, siste-
mik aortik kan basıncında artma, sağ karotid ve 
segmental renal arterlerde maksimal velosite azal-
ması görülmüştür24. 

 

Sildenafil sitratın flep canlılığının arttırılma-
sındaki etkisinin araştırılması günümüzde yenidir. 
Nitekim Sarıfakioğlu ve ark. random fleplerde sil-
denafil sitratı ratlara oral olarak üç gruba vermiş-
ler. Birinci gruba 3 mg/kg/gün ve ikinci gruba 10 
mg/kg/gün tek doz halinde, üçüncü gruba ise 10 
mg/kg/gün iki doz halinde uygulamışlar, kontrol 
grubunda %71.6 canlılık varken birinci grupta % 
73, ikinci grupta %77.4 ve üçüncü grupta ise % 
83.3 canlılık oranları, oral yoldan en etkin dozun 
da günde iki doz halinde, 10 mg/kg olduğunu bil-
dirmişlerdir25. 

 

Çalışmamız, lokal uygulanan sildenafil sitra-
tın; hipotansif, antiagregan ve vazodilatör etkisin-
den yararlanarak, flep canlılığının korunmasında 
lokal etkinliğinin olup olmadığı ve etkin ise hangi 
doz aralığında en etkin olduğunu saptamak ama-
cıyla yapıldı. Lokal yoldan flep altına uygulandı-
ğında 0.3 mg/kg’lık grupta flep canlılığı %88.66 
iken 0.5 mg/kg’lık grupta %92.16 bulundu. Flep 
canlılığının arttırılmasının sağlanması için lokal 
uyguladığımız sildenafil sitratın en etkin doz aralı-
ğının 0.3 ile 0.5 mg/kg arasında olduğu gösterdik 
(p<0.0001) (Tablo 1). En etkin doz ise 0.5 mg/kg 

idi. Daha detaylı ve diğer ilaçlarla kombine çalış-
maların da yapılması gerektiği göz önünde bulun-
durularak, sonuçta flep canlılığının arttırılmasında 
sildenafil sitratın kullanılan etkin doz oranları kli-
nik uygulamada da uygulanabilir düzeyde olduğu 
gözükmektedir. 
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Teşekkür: Çalışmamıza ilaç ve maddi katkılarından dolayı Fa-
ko İlaç A.Ş.’ye teşekkür ederiz. 
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