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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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OZET

Flep nekrozu rekonstriiktif cerrahide yiiksek morbiditeye neden olan ciddi bir problemdir. Flep canliligini
artirmak ve nekrozu veya iskemiyi 6nlemek i¢in sempatolitikler, vazodilatorler, kalsiyum kanal blokerleri, anti-
hemorajik ajanlar, prostaglandin inhibitdrleri, bal, antikoagulanlar, glukokortikoidler ve serbest oksijen radikallerini
Onleyici maddeler calisilmis ve degisik derecelerde basarili sonuglar elde edilmistir. Bu ¢alismamizda, sildenafil
sitratin lokal olarak uygulanmasiyla fleplerdeki canliligin nasil etkilendigini ve en etkin doz araliginin ne oldugunu
arastirdik.

Calismamizda 30 adet 250-260 gram agirliginda disi rat kullanildi. Ketamin anestezisini takiben ratlarin sirt
derisi tiras edildikten sonra flep boynu kuyruk kisminda olacak sekilde 6x2 cm’lik random flep kaldirildi ve ayn1 yere
tekrar siitlirlendi. Ratlar alt1 gruba ayrildi. Beser rat kontrol ve sham grubu, 20 rat ise ¢alisma grubunu olusturdu.
Calisma grubu 4 gruba ayrildi. Birinci gruba flep kuyrugunun oldugu alanda flep tabanmna lokal yoldan 0,1 mg/kg,
ikinci gruba 0,3 mg/kg, tigiincii gruba 0,5 mg/kg, dordiincii gruba ise 0,7 mg/kg sildenafil sitrat (Sildegra®) olmak
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lizere giinde bir kez yedi giin boyunca uygulandi. Kontrol grubuna hi¢bir madde verilmezken sham grubuna serum
fizyolojik uygulandi. Sekizinci giinde tekrar anestezi altinda, flepler seffaf bir dosya kagidi tizerine haritalandirildi.
Daha sonra histopatolojik inceleme i¢in flepler tiim kat halinde alindi.

Kontrol grubu, sham grubu, 0.1 mg/kg, 0.3 mg/kg, 0.5 mg/kg ve 0.7 mg/kg’lik gruplarindaki flep canlilik
oranlari sirastyla %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’lik flep grubunda nekrotik dokular ve inflamasyon daha azdi. Yeniden damar
olusumu ve dilate damar yapilar1 0,1 ve 0,7 mg/kg’lik gruba gore oldukca fazlaydi. Kanama yoktu, fibroblastik
proliferasyon ve makrofaj infiltrasyonu artmisti. Cok sayida dilate damarsal yapilar gozlendi. Fleplerin canlilik
oranlar1 0,3 (%88.66+£2.61) ve 0,5 mg/kg (%92.16+1.43) uygulanan gruplar ise kontrol ve sham grubuna gore

oldukea iyiydi ve istatistiksel olarak da ileri derecede anlamliydi (p<0.0001).

Flep canliligimin arttirilmasinin saglanmasi igin lokal uyguladigimiz sildenafil sitratin en etkin doz araliginin 0.3
ile 0.5 mg/kg arasinda oldugu gordiik (p<0.0001). En etkin doz ise 0.5 mg/kg idi.

Anahtar Kelimeler: Flap, canlilik, yara iyilesmesi, sildenafil sitrat

GIRIS

Flep nekrozu rekonstriiktif cerrahide yiiksek
morbiditeye neden olan ciddi bir problemdir. iske-
mi ve nekrozun patofizyolojisi arteriyel yetmezlik
ve vendz konjesyonla birlikte kompleks bir meka-
nizmaya sahiptir. Vazoaktif ajanlar tarafindan
olusturulan arteryel vazospazm, yiiksek molekiillii
fosfat bilesiklerinin olugmasi ve yer degistirmeleri,
serbest oksijen radikallerinin agiga ¢ikmasi, sod-
yum ve potasyum pompalarinin inaktive olmasi,
endotelyal hiicrelerde 6dem, arter ve venlerde
trombiis olusumu flepin iyilesme doneminde mey-
dana geldiginde nekroz veya iskemiye yol acarlar'.
Iskemi 6zellikle random fleplerin distal kisminda
meydana gelir ve flepin distal boliimiinde, iskemi-
nin siddetine bagl olarak, nekroza yol agar’. Flep-
lerin sekli ve biiyiikliigii de iskemi agisindan 6nem
tagimaktadir.

Flep canliligin1 artirmak ve nekrozu veya is-
kemiyi onlemek icin degisik farmakolojik ajanlar
calisilmis ve halen de yaygin olarak calisiimaya
devam etmektedir. Sempatolitikler, vazodilatorler,
kalsiyum kanal blokerleri, anti-hemorajik ajanlar,
prostaglandin inhibitorleri, bal, antikoagulanlar,
glukokortikoidler ve serbest oksijen radikallerini
onleyici maddeler denenmis ve degisik derecelerde
basarili sonuglar elde edilmistir’. Farmakolojik a-
janlarin en dnemli dezavantaji goreceli olarak yiik-
sek dozlarda ve sistemik kullanilmasidir. Bu kulla-
nim sekli nedeniyle de potansiyel olarak yan etki-
lere ve risklere sahiptirler. Lokal uygulama ise bu
risklere gére biraz daha avantajlidir®. Cok sayidaki
calismaya ragmen, randomize fleplerde distal kis-
min dolagiminn arttirilarak daha biiyiik boyutlarda
flep kaldirilabilmesini saglayan veya ameliyat son-
rasi flep distalinde goriilen dolasim problemi ve is-
kemiye bagli gelisen tam veya kismi kaybin 6nlen-
mesine yardimet olabilen farmakolojik ajanlar ihti-
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yaclart tam olarak karsilayamamaktadir. Bu amagli
caligmalar gerek deneysel, gerekse klinik olarak
devam etmektedir. Hemodinamik etkileri onceki
caligmalarla agik¢a ortaya konmus bulunan silde-
nafil sitrat, flep yasayabilirligini arttirabilmek ama-
ct ile kullanilmis; kullanim sekli ve dozu arastiril-
mustir.

Sildenafil sitrat fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5)
enzim inhibitoriidiir ve cGMP’yi artirir’. 1980’ ler-
de antianjinal olarak denenirken ereksiyon yan et-
kisi nedeniyle dikkati ¢ekmis ve erektil disfonksi-
yon tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya
baslanmustir®. Ereksiyonun fizyolojik mekanizmasi
korpus kavernozumda nitrik oksitin serbest kalma-
styla baslar. Nitrik oksit guanilat siklazin aktive ol-
masini saglar, guanilat siklaz diizeyinin artmasi
c¢GMP’nin artmasini, korpus kavernozumdaki diiz
kaslarin da gevsemesini ve dolayisiyla kan akimi-
nin artmasini saglar. PDE 5 kavern6z cismin digin-
da degisik dokularda da diisiik konsantrasyonlarda
bulunmaktadir’. Sildenafil sitratin ayrica trombo-
sitlerin trombiis olusturma kabiliyetlerini azalttig1
gosterilmistir'.

Bu calismamizda, sildenafil sitratin flep altina
lokal olarak uygulanmasiyla fleplerdeki canliligin
nasil etkilendigini ve en etkin doz araliginin hangi-
si oldugunun tespit edilmesini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
Etik Kurul Onay1 alindiktan sonra, ¢alismamizda
30 adet 250-260 gram agirhiginda disi rat kullanil-
di. Ketamin anestezisini takiben ratlarin sirt derisi
tirag edildikten sonra flep boynu kuyruk kisminda
olacak sekilde 6x2 cm’lik random flep kaldirildi ve
ayni yere tekrar siitiirlendi (Resim 1). Ratlar alti
gruba ayrildi. Toplam bes rat kontrol grubu, 5 rat



sham grubu, 20 rat ise ¢calisma grubunu olusturdu.
Sham grubuna 0.5 ml/kg/giin, bir hafta boyunca
serum fizyolojik flep altina lokal olarak uygulandi.
Calisma grubu 4 gruba ayrildi. Birinci gruba flep
kuyrugunun oldugu alanda flep tabanina lokal yol-
dan 0,1 mg/kg, ikinci gruba 0,3 mg/kg, ligiinci
gruba 0,5 mg/kg, dordiincii gruba ise 0,7 mg/kg
sildenafil sitrat (Sildegra®) giinde bir kez 7 giin
boyunca uygulandi (Resim 2). Sildenafil sitrat 50
mg’lik kiiglik bir sige iginde, steril toz madde ha-
linde idi ve 10 cc izotonik ile sulandirildi. Sekizin-
ci giinde tekrar anestezi altinda, flepler seffaf bir
dosya kagidi iizerine haritalandirildi. Daha sonra
histopatolojik inceleme i¢in flepler tiim kat halinde
alind1i. Hematoksilen-eozin boyamasi ile 151k mik-
roskobu altinda incelendi. Daha 6nce haritalandi-
rilmis flep canliliklart AutoCAD programinda yiiz-
deleri hesaplandu. Istatistiksel analiz tek yonlii var-
yans analizi ve t testi ile SSPS for Windows prog-
raminda yapildu.

BULGULAR

Makroskopik goriiniim: Kontrol grubu, sham
grubuy, 0.1 mg/kg, 0.3 mg/kg, 0.5 mg/kg ve 0.7 mg/
kg’lik gruplarindaki flep canlilik oranlari sirasiyla
%69.2, %70.38, %67.28, %88.66, %92.16 ve %
72.84 idi (Resim 3, 4, 5, 6, 7). Calisma grubunda
flep canlilik oranlar1 géz 6niine alindiginda en et-
kin doz oranlar1 ¢ok etkiliden az etkiliye dogru si-
rastyla 0.5 mg/kg, 0.3 mg/kg, 0.7 mg/kg ve 0.1
mg/kg seklindeydi. En etkin doz 0.5 mg/kg idi
(Tablo 1).

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

FLEPLERDE LOKAL SILDENAFIL SITRAT
(Local Sildenafil Citrate in Flaps)

mg/kg ve 0,5 mg/kg’lik flep grubunda ise nekrotik
dokular ve inflamasyon daha azdi. Yeniden damar
olusumu ve dilate damar yapilar1 0,1 ve 0,7 mg/
kg’lik gruba gore oldukga fazlaydi. Kanama yoktu,
fibroblastik proliferasyon ve makrofaj infiltrasyo-
nu artmisti. Cok sayida dilate damarsal yapilar
gozlendi (Resim 10, 11).

Resim 2- Flepin kuyer kisminin altina topikal sildenafil sitrat
uygulanmasi

Ratlar Kontrol Sham 0,1 mg/kg | 0,3 mg/kg | 0,5mgkg | 0,7 mg/kg
(n=5) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

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 | 88.6612.61 | 92.16+1.43 | 72.8442.63
[ljlsgg(::'?llllgl p>0.05 p>0.05 | p<0.0001 | p<0.0001 | p>0.05

Tablo 1. Fleplerde lokal olarak uygulanan sildenafil dozlar, flep canlilik oranlari ve istatistiksel analiz
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Resim 3- Kontrol ve sham grubu-makroskobik goriinim

num

Resim 5- 0.3 mg/kg sildenafil sitrath flep-makroskobik gorii-
niim

Istatistiksel analiz: Istatistiksel degerlendir-
mede 0,1 (%67.2842.25) 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-

166

lilik oranlart karsilastirildiginda her ikisinin de
kontrol ve sham grubuna benzer ortalamalara sahip
olduklar1 goriildii. Istatistiksel agidan aradaki fark
anlamsizdi (p>0.05). Tlging olarak, 0.1 ve 0.7 mg/
kg grubunda flep canliliklart kontrol grubuna goére
daha da azalmsti. 0,3 (%88.66%2.61) ve 0,5 mg/kg
(%92.16£1.43) uygulanan gruplar ise kontrol ve
sham grubuna gore fleplerin canlilik oranlar ol-
dukea iyiydi ve istatistiksel olarak da ileri derecede
anlamlrydi (p<0.0001). Sham grubu kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel ola-
rak anlamsizdi (p>0.05) (Tablo 1).

num

Resim 7- 0.7 mg/kg sildenafil sitrath flep-makroskobik gorii-
niim

TARTISMA

Gilinlimiizde halen flep uygulanmasi sonrasi
dokunun tamamen veya kismi kaybi siklikla go-
rilmektedir. Flepin tamamen nekroz olmasi nadir
goriilmekle birlikte, olustugunda ciddi morbiditeye
neden olur. Flep canliligini artirmak igin ¢ok degi-



sik ajanlar kullanilmigtir. Parenteral ve topikal
ajanlar kullanildiginda degisik derecelerde basari
oranlart bildirilmigtir'" ">,

o ] ) e 5 Y‘

Resim 8- Kontrol ve sham gbu-mikroskbi goriniim (H&
E, 4X)

oy .
Resim 9- 0.1 ve 0.7 mg/kg sildenafil sitratli flep-mikroskobik
gbriiniim (H&E, 4X)

oy o ¥
Resim 10- 0.3 mg/kg sildenafil sitratli flep-mikroskobik gorii-
nim (H&E, 4X)

FLEPLERDE LOKAL SILDENAFIL SITRAT
(Local Sildenafil Citrate in Flaps)

Resim 11- 0.5 mg/kg sildenafil sitratli flep-mikroskobik gorii-
niim (H&E, 4X)

Flepin nekrozuna, endotelyal hiicrelerin direkt
hasar gérmesine bagli olarak perfiizyonun azalma-
st ve iskemik dokuya yol agan intravaskiiler trom-
bozis neden olmaktadir. Trombositlerin birbirleriy-
le yapismasi ve endotel hasari da damarlarin iginde
trombosit olusum riskini artirir®. Flep canlihig ile
ilgili diger 6nemli bir goriis, damarsal yaralanma-
lardir. Flep pedikiilinden uzak distal bolimlerde
olusan damar kesileri yalnizca distal boliimde nek-
roza neden olabilirler’. Flep canliligimm tamamen
korunabilmesi icin flep pedikiiliindeki damarsal
yapilarin korunmasi gerekmektedir. Vazospazm;
kanamaya, mekanik gerilmeye, soguk, kan basinci-
nin azalmasi ve kimyasal ajanlara bagli vazokonst-
ritksiyon sonucu olusabilir'®. intravaskiiler trom-
boz, iskemiyle birlikte uzamis vazospazm flepin
nekrozuna neden olacaktir'®,

Antiagregan ve vazodilator olan aspirin flep
canliligini artirmak i¢in ¢ok sayida ¢alismada kul-
lanilmugtir' "', Aspirin siklooksijenaz enziminin ir-
reversible bir inhibitoriidiir. Bu enzim arasidonik
asitten tromboxan A, ’nin sentezlenmesinde rol oy-
nar. Tromboxan A, de trombosit agregasyonunun
bir medyatoriidiir. Tromboxan A, ve prostaglandin
F, de ayn1 zamanda potent bir vazokonstriiktordiir-
ler. Sikoloksijenaz inhibisyonu bu bilesiklerin
azalmasina neden olur, bunun sonucunda trombo-
sit 1a;gregasyonu ve vazokonstriiksiyon dnlenmekte-
dir’®.

Sildenafil sitrat, PDE 5’in spesifik bir inhibi-
toriidiir ve cGMP’1 artirir. Antianjinal ilag ¢alisma-
lar1 esnasinda 1980°lerde umulmayan bir yan etki
olarak erkeklerde ereksiyonu artirdigi goriilmiistiir.
Bu ozelliginden yararlanilarak halen giliniimiizde
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erektil disfonksiyon tedavisinde yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Cinsel uyar1 nitrik oksitin lokal sevi-
yede artisina neden olmaktadir. Sildenafil sitrat
PDE 5’i inhibe ederek korpus kavernozumdaki
c¢GMP diizeyini artirir ve bu da vazodilatasyonu ve
kan akiminda artmaya neden olur. PDE 5 aym za-
manda daha diigiik seviyede diger dokularda da bu-
lunmaktadir’. Trombositlerin trombiis olusturmasi-
n1 inhibe eder ve arter ile venlerin dilatasyonuna
neden olur'®. Bu etkilerine bagl olarak sildenafil
cesitli amaglarla kullanilmistir. En yaygin kullanil-
dig1 yerlerden biri vazodilatasyon amaciyla pulmo-
ner hipertansiyondur®. Antianjinal ve vazodilator
etkisi oldugu kadar kardiyovaskiiler yan etkisi de
bulunmaktadir. Etkin bir vazodilator etkisine rag-
men, insanlarda miyokardiyal kontraktilitede artis
veya aritmi gibi yan etkilerinde artis saptanmamis-
tir’2. Sildenafil sitrat kullananlarda miyokardiyal
infarktiis oraninda degisiklik rapor edilmemigtir®.
Bununla birlikte klinik kullanimda hipotansif etki-
sine bagl olarak oksijenasyonda azalma ve siste-
mik hipotansiyon, hayvan deneylerinde ise, siste-
mik aortik kan basincinda artma, sag karotid ve
segmental renal arterlerde maksimal velosite azal-
mas1 goriilmiistiir™.

Sildenafil sitratin flep canliliginin arttirilma-
sindaki etkisinin arastirilmasi giiniimiizde yenidir.
Nitekim Sarifakioglu ve ark. random fleplerde sil-
denafil sitrat1 ratlara oral olarak ii¢ gruba vermis-
ler. Birinci gruba 3 mg/kg/giin ve ikinci gruba 10
mg/kg/giin tek doz halinde, iigiincli gruba ise 10
mg/kg/giin iki doz halinde uygulamiglar, kontrol
grubunda %71.6 canlilik varken birinci grupta %
73, ikinci grupta %77.4 ve lglincii grupta ise %
83.3 canlilik oranlari, oral yoldan en etkin dozun
da giinde iki doz halinde, 10 mg/kg oldugunu bil-
dirmislerdir®.

Calismamiz, lokal uygulanan sildenafil sitra-
tin; hipotansif, antiagregan ve vazodilator etkisin-
den yararlanarak, flep canliligmmin korunmasinda
lokal etkinliginin olup olmadig1 ve etkin ise hangi
doz araliginda en etkin oldugunu saptamak ama-
ciyla yapildi. Lokal yoldan flep altina uygulandi-
ginda 0.3 mg/kg’lik grupta flep canliligi %88.66
iken 0.5 mg/kg’lik grupta %92.16 bulundu. Flep
canliligmim arttirilmasinin saglanmasi igin lokal
uyguladigimiz sildenafil sitratin en etkin doz arali-
ginin 0.3 ile 0.5 mg/kg arasinda oldugu gosterdik
(p<0.0001) (Tablo 1). En etkin doz ise 0.5 mg/kg
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idi. Daha detayli ve diger ilaclarla kombine calis-
malarmn da yapilmasi gerektigi géz oniinde bulun-
durularak, sonugta flep canliliginin arttirilmasinda
sildenafil sitratin kullanilan etkin doz oranlar kli-
nik uygulamada da uygulanabilir diizeyde oldugu
goziikmektedir.
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