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II. KISALTMALAR

TRAM: Transvers Rektus Abdominis Miyokutan Flep
ADP: Adenozindifosfat

ATP: Adenozintrifosfat

GTP: Guanozintrifosfat

GMP: Guanozinmonofosfat

¢GMP: Siklik Guanozinmonofosfat

cAMP: Siklik Adenozinmonofosfat

PK-G: Protein Kinaz G

NO: Nitrikoksit

NOS: Nitrik Oksit Sentetaz

eNOS: Endotelial Nitrik Oksit Sentetaz
nNOS: Noronal Nitrik Oksit Sentetaz

iNOS: Inhibitér Nitrik Oksit Sentetaz
NADP: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
PGI,: Prostaglandin I,

PGF,,: Prostaglandin Fy,

PGE;: Prostaglandin E;

TXA,: Tromboksan A,

LTC,: Lokotrien Cy

LTD,: Lokotrien Dy

IL;: interlokin 1

TNF: Tiimoér Nekroz Faktorii

PDE: Fosfodiesteraz Enzimi

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
HBO: Hiperbarik Oksijen

mRNA: Mesajci Riboniikleikasit



® aa: Aminoasit

e (Ca: Kalsiyum

e |t: Litre

e ml: Mililitre

o dk: Dakika

e (CO,. Karbondioksit

e NO,. Azotdioksit

e HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
e VLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein
e LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein
e COX: Siklooksijenaz

e *:p<0,05

o *¥:p<0,01

o FH¥: 0,001

o F¥F¥¥:5<0,0001

e M.O.: Milattan 6nce

® Vy: Yizyl

e um: Mikrometre

e ppm: (Parts per million) Milyonda bir birime verilen isimdir. (Herhangi bir
karisimda toplam madde miktarinin milyonda 1 birimlik maddesine 1 ppm denir.)

o “K” grubu (n=12): Sigara dumanina maruz birakilmayan ve sildenafil verilmeyen
kontrol grup

e “V” grubu (n=12): Sigara dumanina maruz birakilmay1p, ameliyat sonrasi 1 hafta
stireyle 10 mg/kg/giin oral sildenafil tedavisi verilen grup

e “S” grubu (n=12): Ameliyat dncesi 8 hafta boyunca giinde 2 saat siireyle sigara
dumanina maruz birakilip, ameliyat sonrasi sildenafil tedavisi verilmeyen grup

e “S+V” grubu (n=12): Ameliyat 6ncesi 8 hafta boyunca giinde 2 saat siireyle

sigara dumanina maruz birakilip, ameliyat sonras1 1 hafta siireyle 10 mg/kg/gilin oral

sildenafil tedavisi verilen grup
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1. GIRIS

Plastik cerrahi disiplininde viicuttaki defektlere yaklasim en basitten komplike olana
dogru siralanir. Bir defektin onarilmasinda genellikle; primer iyilesme, sekonder iyilesme,
deri greftiyle onarim, yakin flepler, uzak flepler ve serbest doku aktarimlari ile onarim
siralamasi izlenir. En basit secenek cogu zaman ilk tercih olsada; artan bilgi ve mikro-
cerrahideki teknolojik gelismeler nedeniyle uygun olgularda iist basamaklar ilk tedavi
segenegi olabilmektedir.'

Yara iyilesmesinde iyi bir sonuca ulasabilmak i¢in uygun cerrahi teknigin yaninda
lokal ve sistemik olarak da en uygun kosullarin saglanmasi gerekmektedir. Yara iyilesmesini
bozan sistemik etkenler arasinda; agir anemi, diabet, immunsupresyon, bag doku hastaliklari,
beslenme bozukluklari, iyonize radyasyon, agir sistemik hastaliklar, alkolizm ve sigara
kullanim1 énemli yer tutmaktadir.”

Sigara, kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar basta olmak iizere degisik
kanserlerde ¢ok ciddi sorunlara yol agmaktadir. Sigara, genel saglig1 bir¢cok agidan olumsuz
etkilemesinin yaninda o&zellikle plastik cerrahiyi ilgilendiren operasyonlarda istenmeyen
sorunlar yaratmaktadir. Yiiz germe, abdominoplasti, meme rekonstriiksiyonu gibi deri, kas-
deri flepleri ile yapilan ameliyatlarda yara problemleri ve sonrasinda doku kayiplari ile
karsilasilmaktadir. Bircok yazar, sigara igenlerin cerrahi operasyonlarinda kotii sonuglar
aldigini bildirmistir.””

Random paternli flepler, plastik cerrahide oldukca sik kullanilmaktadir. Anatomik ve
fizyolojik davranig ozellikleri ile bircok aragtirmaya konu olmustur. Kismi ve tam flep
kayiplart 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Cerrahi basarisizlik yaninda, artmis ameliyat
sayisi, hastane kalig siiresi, ekonomik kayip ve psikolojik harabiyet, flep sag kaliminin
artirtlmasina yonelik ¢esitli yontemlerin kullanilmasini zorunlu kilmaktadar.

Random paternli flepler, subdermal pleksustan beslenir. Yiiz germe ameliyatinda
kaldirilan flep, sigaranin olumsuz etkilerinin izlendigi random paternli fleplere giizel bir
ornektir. Flebin en distal bolgesi olan kulak arkasinda nekroz goriilme olasiligi sigara
icenlerde artmaktadir. Abdominoplasti ameliyatlarinda da genis random paternli flepler
kaldirilmaktadir. Sigara i¢enlerde yapilan abdominoplasti ameliyatlarinda, mekanik herhangi
bir problem olmaksizin flebin en distal bolgesi olan gobek alti orta hatta nekroz

goriilebilmektedir. Meme  kiigiiltme ameliyatlart da random paternli fleplerle
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gerceklestirilmektedir. Sigara, medial ve lateral fleplerin yasayabilirligini azaltmakta, meme
basi-areola beslenmesini etkileyerek olumsuz sonuglara neden olabilmektedir.®

Sigara icenlerde gerek mastektomilerden sonra cilt fleplerinde, gerekse TRAM ile
yapilan meme rekonstriiksiyonlarinda yiiksek oranda komplikasyonlar goriildiigiinden serbest
TRAM ile rekonstriiksiyonun yapilmasinin énerildigi bilinmektedir.°

Literatiirde flep canlilif1 ve sigara i¢cimi arasindaki iligskinin arastirildig1 olduk¢a ¢ok
sayida yayina rastlanir. Birgok ¢alismada sigaranin i¢indeki maddelerden en fazla nikotin
tizerinde durulmus ve deney hayvanlarinda flep canliligi ile ilgili ¢aligmalar nikotin ile
yapilmistir. Ancak sigaranin zararl etkilerini yalniz basina nikotin yapmamaktadir. Sigaranin
icinde 4000’¢ yakin zararli madde bulunmaktadir.*’

Sildenafil, fosfodiesteraz 5 (PDES)’in giiclii ve segici inhibitoriidiir ve nitrik oksit
(NO)’e bagh wvaskiiler diiz kaslarda gevsemeye neden olur. PDES enzimi, siklik
guanozinmonofosfat (¢cGMP)’yi inaktive etmektedir.'®

Sildenafil, vazodilatasyon etkisi nedeniyle giliniimiizde erektil disfonksiyon ve
pulmoner hipertansiyonun tedavisinde klinik olarak yaygin kullanilmaktadir. Vazodilatasyon
etkisi disinda trombosit agregasyonunu inhibe ettigi, endotelyal NO’u artirdigi, anti-
inflamatuar ve anti-oksidatif etkilerinin oldugu da bilinmektedir.'' ">

Sigara bagimlisi1 hastalar olduk¢a yaygindir. Plastik cerrahi agisindan baktigimizda,
sigaraya bagli olasi risklerin azaltilmasindaki secenekler arastirildiginda bu konunun yeterince
irdelenmedigi dikkatimizi ¢ekti.

Arastirmamizda, Oncelikle sigara dumanina maruz birakilan ratlarda ve beraberinde
sigara dumanina maruz birakilmayan diger grup ratlarda random paternli cilt fleplerinin
yasayabilirligine oral sildenafil tedavisinin etkisi planlanarak gerceklestirildi.

Calismanin  temeli; sigara maruziyeti ile vaskiiler yapilarin bozulmasi,
vazokonstriksiyon, artmis trombosit agregasyonu, serbest oksijen radikal hasari, kan
reolojisinin degismesi ve bunlarin da random patern cilt fleplerinin yasayabilirligine olan
olumsuz etkilerinin, bir PDE 5 inhibitorii ajan olan sildenafil ile azaltilabileceginin

arastirilmasina dayanmaktadir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 FLEP CERRAHISI

Flep; doku eksikliklerinin onarimi i¢in viicudun belirli bolgelerinden hazirlanilan,
taban1 veya pedikiiliinden giren arter ve venler ile beslenen deri, deri alt1, fasya, kas, kemik ya
da bu dokularin bir kismin1 bir arada igeren doku parcasidir. Hazirlandig1 bolgeye verici
(dondr) alan, tasindigi bolgeyede alict alan adi verilir. Flebin verici alana bagli kalan
proksimalindeki deri kismina taban1 ya da pedikiilii denmektedir. Flebin vaskiiler kaynagi

deri, deri alt1, derin fasya ve kas igerebilen bu pedikiil i¢erisinden gegmektedir.
2.1.1 TARIHCE

Flep cerrahisinin tarihi, Sushruta Samita’nin nazal rekonstriiksiyon i¢in yanak flebini
tammladigt M.0O.600’lii yillara dayanmaktadir. Ilk yillarda tanimlanan cerrahi prosediirler,
cildi komsu bir alana tagiyan pivotal fleplerdir. Cildi komsu alana rotasyon yapmadan
transferini saglayan ilerletme fleplerini ise ilk Fransizlar tanimlamistir. Dokular1 uzaga tasiyan
pedikiillii flepler, italyan literatiirlerinde karsimiza ¢ikmaktadir. 1500°1ii yillarda Tagliacozzi
tarafindan tariflenen, burun rekonstriiksiyonu i¢in koldan hazirlanan random paternli cilt flebi,
flep cerrahisi tarihgesinin temel taglarindan birini olusturur.'* °

1818’de von Graefe, 1843°de Mutter, 1845°de Dieffenbach, 1887°de de Gersuny cilt
fleplerinin gelisimine katkilar1 olan diger 6nemli calismacilardir. 1900’1 yillarin baslarinda
Gilles ve Fillatov tiip pedikiillii flepleri tanimlamislardir. Blair 1921 yilinda geciktirme
yontemini tarifleyerek, flepte en-boy oraninin artirilabilecegini ortaya koymustur."*

Flep cerrahisinin daha sonraki gelisimi asamalar halinde olmustur. Birinci ve ikinci
diinya savaslar1 boyunca, pedikiillii flepler yaygin olarak kullanilmiglardir. McGregor ve
Morgan’in flepleri random ve aksiyel olarak siniflandirmalari ile flep cerrahisi 6nemli bir yol
kat edilmistir. 1970 ve 1980’li yillar arasinda bir¢ok yeni flep tanimlanmis, kas ve kas-deri
fleplerinin kullanimi1 yayginlasmistir. Flep cerrahisindeki bu hizli gelismeye ek olarak,
ameliyat mikroskobunun kullanilmaya baslanmasiyla birlikte serbest doku aktarimlari
giindeme gelmis ve plastik cerrahide yeni bir ¢cag agilmistir. Buncke, Harii, Taylor, Daniel ve

digerleri 6nciiliigiinde mikro-vaskiiler serbest doku aktarimlar1 gergeklestirilmistir.'°
2.1.2 FLEP SINIFLAMASI

Flep terimi; tek taraftan baglanan, genis ve gevsek olarak asili anlamina gelen,

Flemenkge bir sézciik olan ‘flappe’ kelimesinden gelmektedir.
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Flepler;

1. Vaskiiler anatomiye gore; aksiyel ve random

2. Defektle olan iligkilerine gore; lokal, bolgesel, uzak

3. Defekte transfer ediligine gore; ilerletme, rotasyon, transpozisyon, interpolasyon
4. Igerigine gore; deri, deri-fasya, deri-kas, fasya, kas, deri-kas-kemik, deri-kemik
olarak simiflanabilir.'’

2.1.2.1 DERi FLEPLERININ VASKULER ANATOMIYE GORE
SINIFLANDIRILMASI

Flep beslenme paternlerinin anlagilabilmesi i¢in dokularin nasil kanlandiklariin
bilinmesi gerekmektedir. Dokularin kanlanmasi; segmental, perforator ve kutandz arterlerden
saglanilir. Segmental arterler; direkt olarak Aorta’dan koken alan, gévde ile ekstremiteleri
kanlandiran biiylik ana damarlardir. Perforator arterler; segmental ile kutandz damarlar
arasindaki baglantiy1 saglarlar. Kutanoz arterler; kendi aralarinda muskulokutan ve septokutan
arterler olarak ikiye ayrilirlar.

1. Muskulokutan arterlerle beslenen flepler

Muskulokutan arterler, kasi besledikten sonra iizerinde yer alan dermal pleksusa
dogru ilerleyen ana damarlardir. Random deri flebi, deri ve deri-alti dokusu igerir.
Pedikiiliinden giren muskulokutan damarlarla beslenir. Kas-deri flepleri ise kas dokusunu
besleyen muskuler arterlere ek olarak ¢ok sayida u¢ muskulokutan arterden de kanlanan
oldukca giivenilir fleplerdir.'”

2. Septokutan arterlerle beslenen flepler

Segmental veya muskuler arterlerden kaynaklanip kaslar arasindaki fasyal
septalardan gecerek listteki fasya ve deriyi beslerler. Fasyokutan flep, septokutan bir damar
iizerinden giivenle hazirlanilabilir. Deriye paralel olarak seyreden septokutan arterler ¢ok
sayida yan dallar vererek genis boyutlu arterial fleplerin hazirlanmasina olanak verirler.”

Bu iki tip arter ii¢ anatomik seviyede (fasya, deri alti, deri) bes ayr1 pleksus

olusturarak derinin beslenmesini saglarlar.(Sekil 1)
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= * L4 Subepidermal ]
“* L= Dermal

s Subdermal

_ Pleksuslar
s Subkutaniz

Prefasyal ve

Fasya
Subfasyal

b= Kas

Rejyonal arter

Septokutan arter

Sekil 1: Deri arterial destegi ve pleksuslar'®

Fasyal pleksusta kan damarlari; fasyanin icinde, altinda veya lizerinde seyreder.
Baskin olan Prefasyal pleksustur. Kan akimi septokutan ve muskulokutan arterlerden gelir.
Subkutan pleksus, yag dokusunu yiizeyel (yogun) ve derin (gevsek) olmak iizere ikiye ayirir.
Bu plan anatomik olarak Platisma ve Skarpa fasyasina karsilik gelmektedir. Bu sistem
ozellikle govdede iyi gelismistir. Subdermal pleksus, retikiiler dermisin hemen altinda
subkutan yagin hemen {izerindedir. Bu bdlge deri flebinde kenar kanamasinin oldugu
bolgedir. Buradan c¢ikan arterioller Dermal pleksusu beslerler. Dermal, Sub-epidermal
pleksus, Papiller dermisten baslar dermo-epidermal bileskeye kadar uzanir. Bu iki pleksus asil

deri kan dolasimindan sorumludur. Dermal pleksusun asil amaci 1s1 diizenlemesidir.'’
2.1.3 FLEP FIZYOLOJISI

Tiim dokularda oldugu gibi flebin vaskiiler dolasimi, mikrosirkiilasyon ve
makrosirkiilasyon bilesenlerini igerir. Bu bilesenler i¢ ve dis faktorlere baglidir Bu faktorler
flep perflizyonunu, dolayisiyla flep yasayabilirligini etkilerler. Makrosirkiilasyonun
anatomisi, flebin tanimlanmasi ve planlanmasinda kullanilir. Flebin ana arterial akimi ve
vendz geri donusii mikrosirkiilasyon sebekesi tarafindan olusturulur. Bu sekilde flebin
beslenmesi ve oksijen ihtiyaci karsilanirken karbondioksit (CO;) ve metabolik atiklar flepten
uzaklastirilir. Mikrosirkiilasyon sebekesi arterioler, veniiler, kapiller damarlar ile arterio-
vendz anastamozlardan olusur.

Kan akiminin diizenlenmesi sistemik ve lokal mekanizmalarla olmaktadir Cildin
primer gorevi 1s1 regiilasyonudur. Is1 regiilasyonu sempatik sinir sistemi tarafindan diizenlenir.

Lokal kontrol mekanizmalar cilt kan akiminda, ¢ok daha az rol oynamaktadir.'®
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Arterioler sebekenin primer gorevi doku kan akimini dengelemektir. Sempatik
inervasyon,; arteriolleri, prekapiller sfinkterleri ve arteriovendz anastomozlar1 direkt etkiler.
Kapillerlerin ¢ap1 4-10 um, kutanéz mikro damarlarin ¢ap1 2-3 um’dir. Cildin normal kan
akim hiz1 20 ml/100 gr’dir. Kan akimi sicaklik ya da sempatik blokajla biiyiik oranda artar.
Ayrica cilt kan akimi; sistemik santral kan basinci, endotel yapist ve mikrosirkiilasyondaki

trombosit ve diger kan hiicrelerinden de etkilenmektedir.'®

2.1.3.1 FLEP KAN AKIMININ REGULASYONU

1. Noral kontrol

Flep kan akiminda, noral kontrol baskin olan kontrol mekanizmasidir. Sempatik
lifler, damar duvarlarinda bir¢ok tipteki reseptorlerle sonlanirlar. Damar duvarinda, miktar
olarak daha fazla bulunan o-adrenerjik reseptorlerdir. Vazokontriiksiyon yaparlar. B-
adrenerjik reseptorler, vazodilatasyon yaparlar. Serotonin reseptorleri vazokonstriiktif
etkilidir. Etkisini arterio-venoz anastomozlarda gosterir.'®

2. Humoral kontrol

Sistemik vazoaktif maddelerin, spesifik reseptorlerine etkisiyle humoral kontrol
ortaya c¢ikmaktadir. Epinefrin ve norepinefrin a-reseptorler iizerinden vazokonstriiktif etki
gosterir. Diger sistemik vazokonstriiktorler; serotonin, tromboxan A, (TXAy) ve
prostaglandin F», (PGFy,)’dan olusur. Vazodilatatdrler ise prostaglandin E; (PGE)),
prostasiklin (PGI,), histamin, bradikinin, 16kotrien C; ve D4 (LTC4, LTD4)1 igerir.
Arasidonik asit metaboliti olan, prostaglandinler ve tromboksanlar mikrodolasim {izerinde
birbirlerine zit etki gosterirler. TXA, potent vazokonstriiktor etkili, PGI, vazodilatatér ve
trombosit agregasyon inhibitoriidiir. LTC4, LTD4 ise dermal mikrodolasimi artirict etki
yaparlar.'®

3. Lokal kontrol

a. Metabolik;

Lokal diizeyde deri kan akimini etkileyen metabolik faktorler; hiperkapni, hipoksi ve
asidozdur. Bunlarin hepsi vazodilatasyona neden olur.'®

b. Fiziksel;

Kan basincinin artmasi gibi fiziksel faktorler, arterial perfiizyon basincindan
bagimsiz, miyojenik refleksi tetikleyerek vazokonstriiksiyona neden olur. Hipotermi; damar
diiz kaslarinda kasilmaya neden olarak vazokonstriiksiyona yol agar. Hipertermi ise
vazodilatasyon yaratarak hipoterminin tersi etki gosterir. Kan vizkositesinin artmasi iskemiye

18
neden olur.
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2.1.4 FLEP PATOFIZYOLOJiSi

Flep kaldirildiginda vaskiiler yapisinda akut dengesizlik geligir. Sempatik inervasyon
ortadan kalkar. Cilt hemodinamik dengeyi tekrar kurmak i¢in humoral, metabolik ve fiziksel
mekanizmalarii kullanir. Flebin yasamasi icin yeterli besleyici kan dolasimi saglanmalidir.
Kan dolasimi, ameliyat sonrasi ilk 8-12 saatler arasinda basarilmalidir. Bu siirenin asilmast

olusan hasar geri-doniisiimsiiz hale getirmektedir.'®
2.1.4.1 ANATOMIK DEGISIKLIKLER

Flep kaldirildiktan sonra, daha once aktif olmayan transvers yerlesimli damarlar
arasindaki anastomozlarda dilatasyonlar gelisir. Cerrahi travmanin yol ag¢ti1 inflamasyona
yanit olarak flep pedikiiliindeki damar sayis1 artar. Bu durum, iki, {i¢c hafta kadar devam eder.
Cevre dokulardan dordiincii-besinci giinlerde ilerlemeye baglayan yeni damarlar, flep
damarlariyla baglantil kurmaya baslarlar.'®

Katekolaminler, flep kaldirildiktan sonra azalmaya baslar ve 30 saat sonunda
timiiyle ortadan kalkar. Reinervasyonun gostergesi olan, tekrardan ortaya g¢ikmalar1 4-8.
haftalarda olmaktadur."®

2.1.4.2 HEMODINAMIK DEGIiSIKLIiKLER

[k giinde flebin pedikiiliindeki kan akimi %100°diir. Flep distalinde bu oran %18’e

diiser. Ilk haftada %65’e, ikinci haftada %75-90’a ¢ikar. Birinci aym sonunda normale

doner.'®
2.1.4.3 METABOLIK DEGISIKLIKLER

Flep kaldirilmast sonucunda olusan iskemik durum, lokal metabolik aktiviteyi bozar.
Dokuya gelen oksijenin azalmasi anaerobik metabolizmaya neden olur, Flep distaline dogru
ilerlendikge; oksijen, glukoz ve adenozintrifosfat (ATP) diizeyleri hizla azalir. CO, ve laktat
artar. Glukoz tiikketimi ilk li¢ glinde en yiiksek diizeydedir, yedinci giinde normale doéner.
Siklik adenozinmonofosfat (cAMP) akut donemde azalir, 12 saat sonra ise canli kisimlarda
belirgin olarak artar. Tiim bunlar metabolik aktivite artisin1 gosteren isaretlerdir. Fibrinolitik
aktivite ilk 24 saatte belirgin olarak azalir. Bu siirecte trombosit agregasyonu ve arasidonik
asit metabolizmalar1 da bozulmaktadir.'®

Iskemik kisimlarda, anaerobik metabolizma nedeniyle toksik siiperoksid radikalleri
ortaya ¢ikar. Bu radikaller ksantin metabolizmasi triinleridir. Flep yasayabilirligine zarar
verir. Geciktirmeli fleplerde, siiperoksit dismutaz seviyesinin normal kaldigi, akut fleplerde

distaldeki siiperoksit dismutaz seviyesinin azaldig1 bazi calismalarda gosterilmistir.'®
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Vizkositenin azalmasi ile flep kan akiminin artig1, anemi ve protein azalmasinin flep

yasayabilirligini artirdigim gosterilmistir.'®
2.1.5 RANDOM PATARNLI FLEPLERIN YASAYAN
ALANLARININ ARTIRILMASINDA KULLANILAN

YONTEMLER

Random cilt fleplerinin yasayan alanlarimi artirmak i¢in bircok yontem ve
farmakolojik ajan denenmistir. Farmakolojik ajanlarin bir kismu sigara ve-veya nikotinin
olumsuz etkileriyle olusan flep kayiplarini azaltmak amaciyla da kullanilmistir. Bunlardan bir
kismi klinik kullanim olanagi bulmustur. Belirli bir damardan beslenmesi olmayan bu

fleplerin yasayabilirliginin artirllmasinda cerrahi geciktirme, en sik kullanilan yontemdir.

2.1.5.1 CERRAHI GECIKTIRME (Vaskiiler delay)

Vaskiiler geciktirme; delay fenomeni olarakta adlandirilmaktadir. Bir dokunun
vaskiilaritesini artirmak i¢in transfer oncesi, gecici siire iskemik durum yaratmayi amaclar.
Vaskiiler geciktirme, random paternli fleplerde en-boy oranmini artirir. Aksiyel paternli
fleplerde ise daha yiiksek voliimlerde dokunun taginmasina izin verir."”

Flep dolasiminin humoral ve hiicresel bilesenleri bulunmaktadir. Flep elevasyonu
sonrasi yaklasik 30 saat siiren hiperadrenarjik faz adi verilen ilk donem ortaya ¢ikar. Flepte
ozellikle prekapiller sfinkterlerde olmak {iizere vazokonstriikksiyon ve sonucunda iskemi
olusur. Sonraki asamada, vazokonstriiksiyondan sorumlu norepinefrinin sempatektomi
nedeniyle elimine olmasindan dolayi, flepte goreceli vazodilatasyon ortaya c¢ikar. Bu
mekanizma deneysel olarak rat norovaskiiler flep modelinde sempatektomiyi takiben flep kan
akimimnim artiginin gozlenmesiyle anlasilmistir.

Taylor, yaptig1 calismalarinda flep kan akim artisinin baska bir mekanizmasini
tariflemistir. Sempatektomiden bagimsiz olarak gelisen bu durum 6zellikle flebin uzun aksi
boyunca damarlarin ¢ap ve sayisal artist seklindedir. Bu durum, flep elevasyonunu takiben
48-72 saat igerisinde, sok anastomozalarin gercek anastomozalara donligmesiyle ortaya

cikar."”
2.1.5.2 ISKEMIK ON-KOSULLAMA

On-kosullamanin mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Konuya iliskin birkag
teori One sirilmistir. Kan akim degisiklikleri, doku metabolizmasinin azalmasi, bazi

hiicresel fonksiyonlarin kaybi, oksijen kaynakli serbest radikal miktarinin azalmasi ve
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vazodilatasyona yol acarak distal kan akimmin artmasim1 saglayan endotelyal kaynakli
gevsetici faktoriin salinimi one siiriilen teorilerdir.*’

Baz1 arastirmacilar, kalp kasini iskemik hasardan korumak i¢in koroner arterlerin
kisa stireli okliizyonu prensibini iskelet kasinda uygulamislardir. Kas fleplerinde normotermik
iskemiyi devam ettirmek i¢in araliklarla iskemi ve reperfiizyon uygulamiglardir. Mounsey 30
dakika araliklarin flep yasayabilirligini %20 oraninda artirdigin gostermistir.>

Baslica 6n-kosullama yontemleri;

1- iskemik (flep geciktirilmesi, klempleme)

2- Uzak iskemik (turnike)

3- Farmakolojik (adenozin, monofosforil lipit, deksametazon)

4- Is1 uygulamasi,

olarak siralanabilir

Farmakolojik olarak adenozin, monofosforil lipid ve deksametazon kullanilarak
gerceklestirilen iskemik On-kosullanmanin, plastik cerrahideki klinik uyarlanmasi, fleplerin
proksimal pedikiiliiniin gecici klemplenmesi ile flep yasam oranlarinin artirilmasi seklinde

ortaya citkmistir.?'

2.1.5.3 HIPERBARIK OKSIJEN

Tedavinin amaci; kanda ve dokulardaki ¢oziilmiis kismi oksijen basincini artirmak ve
bunun olumlu etkilerinden yararlanmaktir. Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisinin olumlu
etkileri; vaskiilariteyi ve seliilariteyi artirmasi, fibroblast stimiilasyonu yoluyla kollajen
sentezini uyarmasi, yara iyilesmesini desteklemesi, flep i¢inde ve alic1 yatakta kapiller agi
artirmasi, dokulardaki yiiksek enerjili fosfatlar1 korumasi, segici olarak arterio-vendz santlari
kapatmasi, besleyici mikrosirkiilasyona daha fazla kan akimi saglanmasi, distal kan akiminm
artirmasi ve immunsupresif etki sayilabilir.**

Ramon, ratlarda abdominal fleplerin yasayabilirliginin hiperbarik hava (%21 O2) ve

hiperbarik oksijen (%100 O2) ile artigin bildirmistir.”
2.1.5.4 FARMAKOLOJIK AJANLAR

Rohrich, flep yasayan alanlarmin arttirilmasinda kullanilabilecek farmakolojik
ajanlarin 6zelliklerini; kolay bulunmali, kolay uygulanabilmeli, yliksek terapotik indekse yani
giivenirlige sahip olmali, tekrar uygulamalarinda ayni sonuglar1 dogurmali, pahali olmamali,
etki mekanizmasi biliniyor olmali ve nekroz oranlarinda azalma gostermeli seklinde

6zetlemistir.
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Bu ajanlar genel olarak antikoagiilanlar, sempatolitikler, vazodilatatorler, kalsiyum
kanal blokorleri, prostaglandin inhibitorleri, glukokortikoidler ve serbest radikal onleyiciler
olarak sayilabilir.

1. ANTIKOAGULANLAR

a) Dekstran

Mikrovaskiiler cerrahide uzun yillar boyunca kullanilan dekstranin; kanama
zamanini uzatici, trombosit adezyonu, trombosit agregasyonu ve kan viskozitesini azaltici
etkilerinin oldugu belirtilmistir. Dekstran tedavisinde, anaflaksiye kadar uzanabilen alerjik
reaksiyonlar goriilebilmektedir. Ozellikle yash hastalarda gelisebilecek voliim artis1 akciger
ve beyin odemine yol acabilmektedir. Dekstranin flep ve mikrocerrahide kullanilmasi
desteklense de etkinligini ispatlayan randomize klinik ¢alismalar bulunmamaktadir.”’

b) Heparin

Heparin, antitrombine baglanarak etki gosterir. Diigiik molekiil agirlikli heparinin
mikrovaskiiler prosediirlerde irrigasyon soliisyonu olarak kullanilmasini aragtiran Rumbolo’ya
gore, heparinin giiclii antikuagiilan 6zelliklerine ragmen serbest fleplerin survisini artirici
ozelligi bulunmamaktadir. Heparinin tromboz olusumunu engelledigi kesin olarak bilinsede
flep yasayabilirligine olumlu katki sagladig: kesin olarak gdsterilmemistir. Flep cerrahisinde
asirt hematom olusturma riski sebebiyle, sistemik heparin ameliyat esnasinda trombozla
karsilasildiginda uygulanabilir.?®

¢) Aspirin

Antiagregasyon ve tromboz olusumunu engellemesi nedeniyle flep cerrahisinde
siklikla kullanilmaktadir. PGI, inhibisyonu yapmadan TXA, inhibisyonu saglayan ideal dozu
50-100 mg dir.”’

d) Siiliikler (Hiruda medicinalis)

Siiliikler hirudin salgilayarak etkilerini gostermektedirler. Hirudin aktive olabilmek
icin heparinin aksine antitrombin I[II’e ihtiyag duymaz. Siilikkler kanamayi uzatan
hiyalorinidaz enzim sekresyonu yapar. Vendz akim olusturan fiziksel kanallar yaratarak
mekanik olarak da etkilidirler. Replantasyonlar basta olmak iizere fleplerdeki vendz
konjesyonlarda siklikla kullanilmaktadirlar. Siiliik tedavisindeki 6nemli riskler; asir1 kanama
ve tedavi boyunca profilaktik antibiyotik kullanimi gerektiren Aeromanas hidrofili
enfeksiyonudur.”’

2. RESEPTOR VE AKSON BLOKORLERI

Rat deri fleplerine anti-adrenerjik ilaclar enjekte edilmis, fleplerin distal, orta ve

proksimal bolgelerinde; norepinefrin, ATP, cAMP ve laktat diizeyleri dlgiilerek flep canlilig
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degerlendirilmistir. Anti-adrenerjik etkilerini, ndrotransmitter salinimi ya da adrenerjik sinire
geri almimini inhibe ederek gosteren rezerpin ve guanetidinin flep canlilifimi artirirken
norepinefrin diizeyini diisiirdiigii, ATP ve cAMP seviyelerini artirdigi goriilmiistiir. a; ve oy
adrenerjik reseptdr blokorii olan fentolaminin verildigi deneklerde ATP ve cAMP
seviyelerinin degigmedigi, sirkiilasyonun diizelmesine sekonder glikolitik metabolizmada
diizelmeyi gosteren laktat seviyelerinde azalmanin oldugu tespit edilmistir. Sastre ve ark.,
deneysel ¢alismalarinda isoksuplirinin neovaskiilarizasyonu artirdigin1 tespit etmislerdir
Goshen ve ark., fenoksibenzamin ve fentolaminle tedavi edilen dorsal rat deri fleplerinde
yasayan alan artisin1 goOstermistir. Angel ve ark., c¢alismasinda klorpromazinin flep
canliliginda yararin1 gdostermistir. Kolorpromazinin etki mekanizmasini, norepinefrinin
vazokonstriiktif etkisinin azalmasi ve vazodilatasyona neden olan a-adrenerjik blokajin
oldugunu séylemislerdir.*°

3. DIREKT DUZ KAS GEVSETICILER

Diltizem, nifedipin ve verapamil gibi kalsiyum (Ca) kanal blokdrleri, vaskiiler diiz
kaslara etki ederek vazodilatasyona ve flep kan akiminin artmasina neden olur. Bir ¢ok
deneysel ¢alismada Ca kanal blokdrleriyle tedavide flep yasayan alaninin artis1 gosterilmistir.
Ayrica bu ajanlarin etkileri sadece diiz kas ile sinirl degildir. Ornegin diltizem damar endotel
hiicrelerinden, potent vazodilator ve trombositlerin agregasyonunu engelleyen PGI, salinimini
uyarmaktadir.*

4. NITRIK ASIT UYARICILARI

NO; L-arginin’den Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat (NADP) bagimli enzim
olan Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) tarafindan endotelyal hiicrelerde olusturulur. Kisa omiirlii,
lipofilik bir molekiildir. NO; vaskiiler relaksasyonda, anjiogenezin uyarilmasinda,
norotransmisyonda, trombosit agregasyonunun baskilanmasinda, immun savunmada ve hiicre
ici iletisimde gorev yapar. NO ile yapilan deneysel calismalar, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktor (VEGF) artisin1 ve flep yasayan alaninda artisi gostermistir. NO kaynagi olan L-
arjinin’de benzer etkinligi olan bir ajandir. L arjinin ile yapilan deneysel ¢alismalarda cilt
fleplerinde iskemik nekrozun azaldig gosterilmistir.”" 2

5. KAN REOLOJIiSiNi DEGISTIREN AJANLAR

Fluorokarbonlar kanin oksijen tasima kapasitesini artirarak ve mikrosirkiilasyonu
diizelterek kan vizkozitesini azaltabilmektedir.

Pentoksifilin; kan vizkozitesinde azalmayla sonuclanan, fibrinojen seviyelerinde
azalmaya neden olmaktadir. Pentoksifilin; l6kositlerin sekil degistirme yetenegini,

kemotaksisini artirir. Trombosit adezyon ve agregasyonunu azaltir. Plazminojen
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aktivasyonunu, plazmini ve antitrombin III’4 artirir. Yapilan calimalarda oral verilen
pentoksifilinin flep yasayan alanmnin artirdigi goriilmiistiir.”

6. ISKEMIYE TOLERANSI ARTIRAN AJANLAR

Iskemiye toleransin artirilmasi amaciyla steroidler kullamlmistir. Deneysel olarak
baz1 arastirmalarda, prednizolon ve ksantin oksidaz inhibitorii allopiirinoliin flep canliligina
etkisini arastirilmistir. Prednizolonun allopiirinol ile birlikte kullanimimin tek kullanimina
gore flep canliligin1 daha fazla artirdigini tespit edilmistir. Prednizolon operasyon dncesinde
kullani1ldiginda daha etkili olmustur. Steroide operasyon sonrasi en az 48 saat devam edilmesi
gerektigini ve prednizolonun random paternli fleplere gore aksiyel paternli fleplerde daha
etkili oldugu one siirtilmiistir. Deksametazonla ilgili benzer ¢aligmalar yapilmistir. Ancak,
steroidlerle yapilan baz1 ¢alimalarda tam tersi sonuglar da elde edilmistir.*°

Serbest radikalleri baglayan ve demir tutucu oOzellige sahip metal selator
desferroksaminin flep canliligma etkisi ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Bu ajanin serbest
radikalleri baglamasi nedeniyle flep nekrozunu azaltig1 tespit edilmistir.*

Random cilt fleplerinin yasayan alanlarimi artirmada diger yontemlere; direkt
neovaskiilarizasyon yapici ajanlar ve giiniimiiziin en ilgi ¢ekici konularindan biri olan kok

hiicre teknolojisi drnek olarak verilebilir.** **

2.3 SIGARA

C. Colomb Amerika Kitasi’n1 kesfi sonras1 Avrupa’ya, beraberinde tiitiin tohumlar1
ve yapraklarini getirmistir. Fransiz diplomat olan Jean Nicot’'un Avrupada tiitiin igcmeyi
popiiler hale getirmesinden dolay1 19.yy bilim adamlari, tiitiindeki kimyasal maddeye nikotin
adin1 vermislerdir.*®

Sigara i¢imi diinya genelinde en yaygin toplumsal aligkanliklardan biridir. Sigara
Nicotina tabacum adl1 tiitlin bitkisinin 6zel bir sekilde kurutulmus yapraklarindan elde edilir.
Sigara dumani, gaz ve partikiil fazlarinda; toksik, siliatoksik ve kanserojenik o&zellikte
4.000’den fazla molekiil igermektedir. Bunlardan 43ii karsinojenik olarak raporlanmistir.”’

Sigara dumani, yapisal olarak bir katinin veya sivinin gaz ortami igerisinde dagilmasi
olarak adlandirilan aerosol seklindedir. 0.3-1 um caplar1 arasinda degisen, mililitre basina
4x10° dolayinda tanecik igerir. Sigara basina dumanda 10-80 mg tanecikli madde bulunur.

Sigara dumani, gaz ve partikiil faz1 olarak iki alt grupta incelenebilir.”’
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2.3.1 GAZ FAZI
1. KARBONMONOKSIT

Karbonmonoksit (CO); sigaradaki organik bilesiklerin kismi oksidasyonu sonucu
olusmaktadir. Renksiz ve kokusuzdur. Sigara dumanindaki yaklagik oranmi %2.9-5.1
kadardir. CO hemoglobinin oksijen baglama bdlgesi olan heme oksijenle yarismali olarak
baglanir. CO baglayan hemoglobinin diger hem bdlgeleri oksijeni yiiksek ilgiyle baglar,
satiirasyon  egrisini  sola  kaydirir.  Boylece  karboksihemoglobin  olusturur.
Karboksihemoglabin, hemoglobinin dokulara oksijen birakma kapasitesini azaltir.
Hemoglobinin CO’a olan ilgisi oksijene olan ilgisinden 220 kat daha fazladir. Sigara
kullanmayanlarda karboksihemoglobin diizeyi %0.5-1 iken, sigara igicilerinde %1-20
bulunmugtur.*®

2. KARBONDIOKSIT

Karbondioksitin (CO;) bir boliimii hemoglobinin yiiksiiz o-amino gruplarina
baglanarak karbamat olarak tasinir. CO, baglanmasi hemoglobinin Taut ve deoksi seklini
stabilize ederek oksijene ilgisini azaltir.*®

3. AZOT OKSITLERI

Sigara dumaninda 500 ppm kadar NO bulunmaktadir. Sigara dumanindaki azot
oksitleri methemoglobinemi olusturmaktadir. NO kisa dmiirliidiir; 6-10 saniye etki gosterir ve
oksidasyona ugrayip azotdioksite (NO;) doniigiir. NO, NO varliginda nitréz aside dontistir.
Nitroz asitler aminlerle karsilastiklarinda karsinojen olan N-nitr6z aminlere déniigiirler.*®

4. HIDROJEN SiYANUR

Sigara dumanmin potent toksik bilesenlerindendir. Bir adet sigara dumaninda
hidrojen siyaniir 20-480 g kadardir. Hidrojen siyaniir, hiicresel solunum zinciri bilesenlerinin
inhibitoridiir. Arterial duvar metabolizmasini etkiler, anjiogenezi inhibe eder. Hidrojen
siyanid, tiosiyanata doniisiir. Tiosiyanat ise bir¢ok respiratuar enziminin inhibitoriidiir. Hiicre
seviyesindeki oksijen transportunu ve oksidatif metabolizmay1 bozar. Ayrica cok giiclii
siliotoksik ajandir. Silier toksisite sonucunda katranin uzaklastiriimasi engellenir.”®

5. ALDEHIT VE KETONLAR

Asetaldehit, formaldehit, akrolein ve ucucu fenoller bu grupta yer almaktadir.

Karsinojenik etkileri vardir.
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6. RADIKALLER
Sigara dumani 10"°’den fazla karbon ve oksijen merkezli, diisik molekiillii radikal

icermektedir. Bu radikaller ¢ok reaktif ve kisa émiirliidiirler.”

2.3.2 TANECIKLI FAZ
1. KATRAN

Katran; yapisinda bazilar1 olduk¢a potent karsinojenik, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar icermektedir. Katranin asidik fraksiyonlarmin timoér gelistirici aktivite
gosterdigini saptanmistir. Ugucu olmayan ¢esitli aromatik nitrozaminler ve aromatik aminler,
kadmiyum, nikel, arsenik bilesikleri gibi metalik iyonlar; polonyum-210, toryum-232,
potasyum-40, stronsyum-90, radyum, sezyum-137, mangan-54 gibi radyoaktif bilesikler,
katranin yapisinda bulunmaktadir.”

2. NIKOTIN

Nikotin, kurutulmus tiitiin yapraginda %0,5-0,8 oraninda bulunur. Tiitiin
yapragindaki alkaloidlerin %95’ini olusturur. Zamanla havanin etkisiyle kahverengi renk ve
tiitline 6zgli koku kazanir. Yapraktaki nikotinin yiizdesi tiitiiniin yetistigi bolgeye ve tiitiiniin
tiirline gore degisebilir. Bir sigara ortalama 0.5-2 mg nikotin igerir. Buna karsin, sigara
icildiginde c¢ok diisiik dozda nikotin alinir. Tek bir adet sigara i¢ilmesi sonrasi kanda nikotin
seviyesi arterlerde yaklasik 100 ng/ml ve beyinde 40 ng/ml diizeyine erisir. Oldukca lipofilik
ozelliktedir. Sigara dumanmin solunmasindan 8 saniye sonra santral sinir sistemine ulagir.*’

a) Nikotin kimyasi

1-Metil-2- (3-pridil) pyrolidin yapisinda bulunan, sivi, renksiz, ugucu, suda
coziinebilen ve zayif alkali (pKa=8) bir maddedir. Nikotin, katranin tanecikleri {izerinden
ayrilarak hizla akciger tarafindan absorbe edilir.*’

b) Nikotin absorbsiyonu ve farmakokinetigi

Nikotinin farmakokinetigini inceleyen ¢alismalar, nikotinin plazma pik seviyesinin
30-50 ng/ml oldugunu gostermistir. Plazmada bulunan nikotinin yarilanma 6mrii yaklasik
olarak 2,2 saat olarak oOlglilmiistiir. Gerek yarilanma Omrii, gerekse plazmadaki nikotin
seviyesi, sigaray1 inhale etme derinligi ve sikligina gore degisken miktarlarda olabilmektedir.
Absorbe olan miktarin yaklasik %80-90 kadar1 karaciger, az bir kismu akciger ve bobreklerde
metabolize edilir. %10-20 kadar1 da bobreklerden degisime ugramadan atilir. Nikotin
karacigerde sitokrom P4so sistemi iizerinden, esas olarak pirolidin halkasinin C ve N

atomlarindan oksitlenme suretiyle, ana metaboliti kotinine doniistiiriiliir. Kotininin, idrar ve
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tiikriik bezlerindeki konsantrasyonlari, nikotine maruziyeti gosteren énemli belirte¢lerdendir.
Kotinin yaklasik 19 saatlik yarilanma émrii vardir.*'*

¢) Nikotinin periferik etkileri

Nikotin, nikotinik tipteki kolinerjik reseptorleri aktive ederek etki gdsterir. Nikotinik
reseptorler noronal ve muskiiler olmak iizere iki alt gruba ayrilir. Nikotin, diisiik dozlarda
kalpteki parasempatik ganglionlarini aktive ederek, bradikardi ve hipotansiyon olusturur. Doz
artirldiginda tasikardi ve hipertansiyona neden olur. Tasikardi ve hipertansiyon, sempatik
ganglionlarin uyarilmasi ve adrenal mediilla kromafin hiicrelerinden katekolamin desarji
nedeniyle gelismektedir. Nikotin; cilt damarlarin1 daraltici, ¢izgili kas damarlarin1 gevsetici
etki gosteririr.**

Nikotine bagli olarak kan basinci; 10 dakikada 110/70 mmHg’dan 300/130
mm/Hg’ya ve kalp atim1 70’den 110’a yiikselir. Sigara igmek tek basina kronik hipertansiyon
icin bir risk faktorii olmamakla birlikte nikotin, sempatik noral aktiviteyi dogrudan artirak,
dolayli olarakta selektif norepinefrin bagimli arteriol kontraksiyonunu potansiyalize ederek,
vazodilatator prostaglandin PGI2 sentezini baskilayarak kronik hipertansiyon gelisimine veya
siirecin hizlanmasina katkida bulunur.*

d) Nikotinin ve endotelial disfonksiyon

Endotel hiicreleri, vaskiiler homeostaz ve doku perflizyonunun saglanmasinda
oldukca onemlidir. Ayrica, pihtilasma, damar tonusu, bolgesel kan akimi regiilasyonu,
kandaki s1vi, hiicre ve yasamsal maddelerin dokulara ge¢isinin diizenlemesi gibi gorevleri de
vardir. Endotel hiicreleri iskemi-reperfizyon hasarinda da 6nemli role sahiptir.*®

NO, kan akimi ve vaskiiler tonusun siirekliligini saglayan, endotelyal nitrik oksit
sentaz enzimi (eNOS) tarafindan sentezlenen vazoaktif bir maddedir. NO, aterogenezi
engeller. Bunu trombosit adezyon ve agregasyonunu ve l6kosit adezyonunu engelleyerek
ayrica diiz kas hiicre cogalmasi ve gogiinii 6nleyerek gerceklestirir.*®

Nikotin, damarlarda NO biyosentezini azaltmaktadir. Bu etkilerini; endotel
hiicrelerinde  siiperoksitlerin  olusmasmma, NO yikimi artmasina, vazokonstriiktor
prostanoidlerin ve endotelin-1 ve 2 (ETi, ET2) gibi endotel reseptorlerinde artisa,
vazodilatatér PGI, azalmasina neden olarak gergeklestirmektedir.*’

e¢) Nikotin ve tromboz

Nikotin, trombosit reaktivitesini artiran norepinefrin  salmimini  uyararak
trombositleri etkiler. Pihtilagma sigara igenlerde, icmeyenlere kiyasla daha hizhidir. Yapilan
calismalar, sigara igenlerin trombositlerinin daha reaktif ve daha kisa omiirlii oldugunu

gostermektedir.*®

25



Arasidonik asit metabolizmasinin esas iirlinlerinden biri olan TXA2’nin trombositler
iizerinde potent bir agregatdr aktivitesi vardir. Nikotin, anti-agregator ve vazodilatér PGI2 ve
agregator TX A2 arasindaki dengeyi TXA: lehine bozar.*

Nikotin ve sigaranin diger aktif bilesenleri, dokularda hipoksi yaratir. Hipoksiye
yanit olarak eritropoetin (EPO) artar. Artmig EPO eritrosit iiretimini artirarak hematokriti
artirir. Artan kan viskositesi de tromboza yatkinlik olusturur. Nikotin tiim bu etkileri ile
mikrovaskiiler trombuslara neden olarak doku perfiizyonunu bozmaktadir.*

f) Nikotin ve kan lipidleri

Nikotin, sempatik sinir sistemini uyararak plazma serbest yag asitleri, ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein (VLDL) ve diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL) artisina neden olur.
Kolesterol ve trigliserit metabolizmasinda 6nemli bir faktor olan lipoprotein lipazi etkileyerek
lipoprotein metabolizmasinda da indirekt etki olusturur. Yiiksek dansiteli lipoprotinin (HDL)
seviyesini diisiirerek HDL’nin anti-aterojenik etkinligini azaltir. Bu etkilerle birlikte sigara
kullanim1 endotel hiicre hasarini artirir ve vaskiiler tamir mekanizmalarin1 bozar. Mikhailidis
ve ark., kronik sigara icenlerin serumunda non esterifiye yag asitlerinin artigini
gostermislerdir. Non esterifiye yag asitleri PGI, yikimini hizlandirir, PGI; iiretimini azaltir ve
trombosit aktivasyonunu artirir.**

g) Nikotin ve inflamasyon

Nikotin, inflamatuar kaskadlari aktive eder. Inflamasyon, NO sentezi ve
siklooksijenazi (COX) kapsayan genlerin aktivasyonunu iceren karmasik bir mekanizmadir.
COX aktivasyonuyla pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimi artar. Sigara LTE4, LTCs, LTDa4,
LTBa4 seviyelerini artirir. Nikotinin PGI2 sentezini ve beraberinde arasidonik asitlerin PGI2’ye
déniisiimiini inhibe ettigi belirtilmistir.”

Nikotin, oksijen radikallerinin miktarim1 artirir. Bu etkileri ile; yapisal proteinler,
lipitler ve DNA’da hasara yol acar. Bunlarin sonucu olarak apoptoz tetiklenir. Nikotinin
vazokonstiiktor etkileri ile olusan iskemi sonrast dokularda mitokondrial gecirgenliginde
artmasiyla programli hiicre 6liimii gerceklesir.”'

h) Nikotin ve serbest oksijen radikalleri

Sigaranin gaz ve katran fazi biliylik oranda reaktif serbest radikaller ve radikal
olusturan bilesikler icermektedir. Nikotin bunlar arasinda en potent olanidir.. Nikotinle
yapilan caligmalarda, mitokondrial solunum zincirine etkisiyle siliperoksit anyonlar1 ve
hidrojen peroksit radikali olusumunu artirdig1 belirtilmistir. Ayrica, iskemi-reperfiizyon
hasarina yol actigi, lipit peroksidasyon tiriinlerinde artisa neden oldugu, serbest radikal

siipiiriicii enzim aktivitelerinde azalma gelistirdigi bildirilmistir.** **
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1)  Nikotinin hematolojil etkileri

Sigara, hemoglobin ve hematokrit degerlerini, eritrosit, 16kosit, nétrofil, lenfosit ve
trombosit sayilarini artirmaktadir. Sigara, ndtrofil migrasyonunu bozar, ndtrofil kemotaksisini
inhibe eder. Trombosit agregasyonunu, vazomotor reaktiviteyi, protrombotik durumu aktive
eder. Fibrinojen seviyesini ve plazma vizkositesini artirir.”

Sigaranin trombotik potansiyel artirma mekanizmalari; Adenozindifosfat (ADP) ile
indiiklenen trombosit agregasyonunda artma, plazma fibrinojen diizeyinde artma, plazminojen
ve plazminojen aktivatér diizeylerinde azalma olarak siralanmaktadir. Bu durumlar
hiperkoagiilopatiye neden olur.>*

j)  Pariferik damar hastahlan

Sigara, vazospastik ajandir. Ateroskleroza neden olmaktadir. Kronik kullaniminda,
reaktif hemoglobin {iretiminde, kemik iliginde kan hiicrelerinin {iretiminde artisa yol acar.
Trombosit adezyonu, agregasyonu ve yasam siiresi sigara dumanina maruziyetten etkilenir.
Sigara kullananlarda trombosit émrii kisalmistir. Bunun trombosit aktivasyonunun indirekt
gostergesi oldugu disiiniilmektedir. Sigara, trombositlerden diiz kas hiicre proliferasyonunu
ve intima migrasyonunu artiran faktorlerin salimmina neden olur.>

Nikotin, en giiglii trombosit agregasyon inhibitorii olan PGI, sentezini azaltir. Reaktif
olarak TXA, iiretimini artirir. Bdylece viicutta tromboz riski artar. Davis ve ark., sigara i¢imi
ile trombosit agregasyonun artigini yaptiklari arastirmalarinda gostermislerdir™®

Sigaranin deride vazokonstriiksiyona yol actigi bilinmektedir. Bu konu Maddock
tarafindan cilt sicaklik 6l¢timleri, Bruce tarafindan pletismograf ve Wright tarafindan kapiller
yatak bulgulariyla gosterilmistir.”’

Cryer ve ark., sigara i¢imi ile sirkiilasyondaki epinefrin ve norepinefrin seviyelerinin
artigim gostermislerdir.”®

Tromboanjitis Obliterans (Burger Hastalig1) genellikle 25-40 yaslardaki, sigara
icicisi erkeklerin hastaligidir. Alt ve iist ekstremitelerde kiigiik arter ve venlerde baglayip
progresif olarak daha biiylik damarlara ilerlemektedir. Burger hastaliginin muhtemel sebebi

sigaranin inflamatuar reaksiyonlaridir.”
2.3.3 SIGARA ve FLEP CERRAHISI

Sigaranin yara iyilesmesine olan zararli etkilerini belirten literatiirdeki ilk yayina,
elinde iyilesmeyen yaralar1 bulunan sigara igicisi, aterosklerozlu bir hastanin sigaray1
birakmasi sonrasinda yaralarinin iyilestiginin bildirilmesiyle rastlamaktayiz. Sigaranin

olumsuz etkileri yapilan bir¢cok deneysel ve klinik ¢alismada random patern cilt fleplerinde
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yasayan alan azalmasi ve parmak kan akiminin azalmasiyla gosterilmistir. Travma, hastalik ve
diger cerrahi islemlerden sonra artan yara iyilesme komplikasyonlar1 gézlenmistir.> > % 063

Deri ve derialt1 dokusu sigara icimine duyarl yiliksek sempatik innervasyona sahiptir.
Plastik cerrahide siklila gergeklestirilen; yliz germe, meme rekonstriiksiyonu, abdominoplasti,
gibi genis deri flepleriyle yapilan ameliyatlar, parmak replantasyonlari, kas flep
transpozisyonlari, oral kavite ameliyatlar ve kemik greftleri sigara maruziyetinden olumsuz
otkilenir 36 60 62.64.65
Hayvan modelleriyle yapilan deneysel ¢aligmalarda, sigara ile kan akiminin azaldig,
yara iyilesmesinin bozuldugu, cilt fleplerinde nekrozun artig1 ve yasayan alanlarin azaldigi
gosterilmistir.”

Goldminz ve Bennett, tam kat deri greftleri ve lokal fleplerde sigara i¢imiyle nekroz
gelisme riskinin artigint bildirmistir. Sigara icenlerde daha genis ve kozmetik olarak daha
belirgin renkte skar izlemislerdir.®*

Random paternli flep dolasimina yiiz germe ameliyat1 iyi bir 6rnektir. Yiiz germe
ameliyatlarinda sigara i¢giminin olumsuz etkilerini belirten bir¢ok ¢alisma vardir.

Rees ve ark,. yliz germe ameliyati yapilan 1186 hastay1r retrospektif olarak
incelemisler, sigara i¢enlerde ameliyattan sonra cilt kaybi riskinin 6nemli oranda artigini
sOylemislerdir. Sigara icenlerin %74 linde cilt kayb1 goriilmiis. Sigara icenlerle igmeyenler
karsilastirilmis, sigara igenlerde igmeyenlere gore 12.5 kat daha fazla cilt nekrozu ile
karsilastiklarini belirtmislerdir.*®

Webster ve ark., yiiz germe ameliyat1 yaptiklar1 sigara icen hastalarinda konservatif
ve genis diseksiyonlarinin sonuglarini karsilastirmiglardir. Sigaranin flep dolasimina zararl
etkileri nedeniyle yiiz germe ameliyatt yapilirken konservatif disseksiyon yapilmasini
onermislerdir.®’

10 dakikalik sigara i¢imi, 1 saat boyunca doku oksijen konsantrasyonunda azalmaya
neden olur. Giinde 1 paket sigara icenlerde yapilan benzer ¢alismalarda, doku hipoksisinin 15-
20 saatin lizerinde oldugu gdosterilmistir. Ayrica trombosit agregasyonu da 10 dakikalik sigara
icimini takiben %80 oraninda artar.®’

Chang ve ark., serbest TRAM ile meme rekonstriiksiyonu yapilan 718 hastay1
incelemislerdir. Sigara igen, sigaray1 birakan ve hi¢ igmeyenler arasinda flep kaybi, tromboz
ve yag nekrozu agisindan anlamli herhangi bir farkin olmadigim1 belirtmislerdir. Bununla
beraber mastektomide cilt flep nekrozu, abdominal flepde nekroz ve abdominal herni gibi
komplikasyonlarin sigara icenlerde istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu

bildirmislerdir.®
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Kroll ve ark.,, TRAM flebi ile meme rekonstriikksiyonu yapilan sigara igen ve
icmeyen hastalarim1 karsilastirmislar ve abdominal flep nekrozunu sigara igenlerde %27.5,
icmeyenlerde %5.9 oranlarinda gordiiklerini bildirmislerdir. Umblikal nekrozu incelemisler,
umbilikal nekroz sigara igenlerde %27.5, igmeyenlerde %11.8 oranlarinda gériilmiistiir.®®

Sigara icenlerde yapilan parmak replantasyonlarinda cerrahlar daha az basaril
sonuglar aldiklarmi bildirmiglerdir. Bu durumun anastomoz kaybindan ¢ok sekonder olarak
gelisen vazospazmdan dolay1 oldugunu belirtmislerdir. Tek bir sigara i¢cimi ile bagparmak kan
akiminda %24 oraninda azalma meydana gelir. Baska bir ¢alismada, bir sigara icildikten
sonra parmak kan akiminin %42 azaldig: bildirilmistir.> **

van Adrichem ve ark., replante edilmis parmaklarda yaptiklar1 klinik ¢aligmalarinda
kan akiminin sigara i¢enlerde igmeyenlere gore anlamli derecede azaldigini gostermislerdir.
Parmak replantasyonlarinda, serbest fleplere nazaran daha fazla oranda doku kaybi
yasanmasini, dijital vaskiiler yatak ile iskelet kasinin pre-dominant vazomotor kontrol farkiyla
agiklanabilecegini belirtmislerdir.** ©°

Yiiksek riskli, sigara kullanan hastalarin  prostetik rekonstriiksiyonlarda
komplikasyon oranlarinin azaltilmas1 amaciyla cerrahi geciktirme yapilmasi énerilmistir.’

Yara iyilesmesinde kritik dneme sahip bir¢ok hiicresel fonksiyon sigara i¢iminden
etkilenir. Sigara dumaninda bulunan toksinler endotel hiicrelerinin harabiyetine neden olur.
Sigara i¢imi siiperoksid anyonlar1 olusturarak NO’ya bagli damar gevsemesini bozar.
Trombositler hasarli endotele yapisarak trombotonin ve TXA, salgilar. Sonucunda
vazokonstriksiyon ve spazm olusur.”

Hidrojen siyanid gibi iiriinler, hiicresel enzimatik yollar1 inhibe ederek oksidatif
metabolizmay1 ve oksijen transportunu inhibe ederler. Hiicresel onarim ve yara iyilesmesini
olumsuz yonde etkilerler. Akrolein ve diger toksik gaz komponentleri ile hidrojen siyanid,
16kosit fonksiyonlarimi inhibe ederek iyilesmenin inflamatuar fazini bozar. Makrofaj ve
fibroblast proliferasyonu yara iyilesmesinde 6nemlidir. Makrofaj ve fibroblast proliferasyonu,
nikotin tarafindan inhibe edilir. Ayrica kollajen depolanmasi da sigara igenlerde azalir.
Hipoksi sonucu eritropoez uyarilir, eritrosit agregasyonu ve fibrinojen iiretimi kan
vizkositesinin artmasina ve trombogeneze neden olur. Eritrositlerin sekil degistirme yetenegi
azalir.”

Cilt flebi kaldirildiktan sonra flepte gelisen fizyopatolojik olaylari, sigaranin yanmasi
ile olusan dumanin i¢inde bulunan maddeleri, neden olduklar1 patolojik olaylari, deneysel ve

klinik c¢aligmalardaki sonucglart gdzden gecirdikten sonra sigaranin random paternli cilt
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fleplerinin yasayan alanina yonelik olumsuz etkilerini azaltmaya aday olarak secilen

sildenafilin genel 6zelliklerine deginecegiz.
2.4 SILDENAFIL

Silenafil; CH30N¢O4S; kimyasal yapisinda, molekiiler agirligt 474,6 g/mol olan
PDE 5 enzim inhibitoridiir. ¢cGMP’yi artirir. ¢GMP; diiz kas relaksasyonu, trombosit
agregasyon inhibisyonu gibi 6nemli olaylari yonlendiren sinyal ileti habercisidir.(Sekil 2)”'

Sildenafil, 1980°li yillarda antianjinal olarak denenirken ereksiyon yan etkisi
nedeniyle dikkati ¢ekmis ve erektil disfonksiyon tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya

baglanmistir.”*

CH,CH; O H

Sekil 2: Sildenafil kimyasal yapis1®

Cinsel uyarilma ile birlikte kaverndz sinirlerin uyarilmasi, néronal Nitrik Oksit
Sentetaz (nNOS) tarafindan NO sentezine neden olur. NO sitiimilasyonu Guanilsiklaz’1
uyararak GTP’yi cGMP’ye doniistiiriir. cGMP protein kinaz G (PK-G)’yi aktive eder. Bunun
sonucunda damar diiz kasinda kalsiyum miktar1 azalir. Relaksasyon ve ereksiyon gerceklesir.
cGMP, PDE 5 ile 5°GMP’ye metabolize olur. PDE 5 inhibitorleri ise cGMP’nin 5’GMP’ye
doniislimiinii  inhibe eder ve uzamis PK-G aktivasyonunu ve uzamis ereksiyonu
saglarlar.(Sekil 3)

Sildenafil, yapisal olarak sentetik bir bronkodilatér olan zaprinasta benzeyen
pirazolomidion derivesidir. Oral aliminda emilimi olduk¢a hizlidir. Yarilanma Omrii

insanlarda 2.4 saat, ratlarda 0.3 saattir.
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Sekil 3: Fosfodiesteraz 5 (PDE 5) fizyolojisi'*
(Penil ereksiyonda)

Hiicre i¢i cGMP diizeyinin kontrolii, erektil disfonksiyonda oldugu gibi diiz kas
aktivitesinin direkt olarak etkilendigi hastaliklarin tedavisinde farmakolojik buluslar i¢in
hedef olusturmustur. Sildenafil, trombositlerin trombus olusturmasini inhibe eder. Arter ve
venlerin dilatasyonuna neden olur. Bu etkilerine bagl olarak ¢esitli amaglarla klinik kullanim1
her gecen giin artmaktadir. En yaygin kullanimlarindan biride pulmoner hipertansiyondur.
Yiiksek vazodilatator etkisine ragmen insanlarda miyokardial kontraktilitede artig veya aritmi
gibi yan etkilerde artis saptanmamugtir. Sildenafil kullananlarda miyokardial infarktiis

oranlarinda degisiklik rapor edilmemistir.”
2.4.1 PDE (Fosfodiesteraz) AILESI

Giinlimiizde tanimlanmis PDE’nin 11 izoenzimi bulunmaktadir. Bunlar viicutta
birgok farkli yere dagilmglardir. Ornegin; PDE 5 kan damarlari, vaskiiler diiz kas ve
trombositlerde 10kalizedir.74(Tablo 1)

PDE 5, cGMP ig¢in secicidir. PDE 5 cGMP’ye yiiksek afinite gosteren nonkatalitik
bir baglanma bolgesi icermektedir. PDE 5 geni, kromozom 4q 25-27 iizerindedir. PDE 5’in
mRNA’s1 aortik diiz kas hiicreleri, kalp, plasenta, iskelet kasi ve pankreasta ortaya
cikarilmistir. Farkli sirada ve sayida amino asit igeren PDE 5A; (875 aa) ve PDE 5A, (833 aa)
olmak {tizere iki tipi vardir. Bir a, bir B ve iki inhibitor y alt iinite iceren hetero-tetramer

yapidadir.”
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PDE inhibitorleri, NO etkisini ¢cGMP iizerinden indiikliyerek pulmoner arterlerde
sistolik ve diastolik basinglar1 diisiirmekte, arterlerde ve venlere dilatasyona neden olmakta,
trombositlerde agregasyonu azaltmakta ve diiz kaslarda relaksasyonu saglamaktadir.”®

PDE inhibitorleri diabetik noropati, Raynaud fenomeni, sistemik sikleroz ve dijital

iskemide de klinik kullanim alanlar1 bulmaktadir.”” "

2.4.2 SILDENAFIL FARMAKOKINETIGIi

Sildenafilin yikilimi primer olarak karacigerde N-metilasyon, hidroksilasyon ve
halka ag¢ilimi ile olmaktadir. Yikilim %85 oraninda CYP3A4, %15 oraninda CYP2Cy yolu ile
gelismektedir. Karaciger tarafindan metabolik klirens ve ilk gecis etkisi nedeniyle oral alinan
sildenafilin %38-41"1 biyoyararlanim gostermektedir.”

Sildenafilin en 6nemli metaboliti yine kendisi olup, plazma konsantrasyonunun %47’
sini olusturur. Sildenafilin en yavas atilan metaboliti N-dezmetil sildenafil, sildenafile gore
%50 daha diisiik potens ve %50 daha diisiik PDE 5 aktivitesine sahip olmasina karsin,
sildenafilin farmakolojik etkisinin %20’lik katkisin1 saglamaktadir. Oral alinan sildenafilin

%79°u fegesle, %19°u idrarla atilmaktadir.™

PDE Substrat Doku lokalizasyonu

1 ¢(GMP)/c(AMP) Beyin, kalp, bobrek, karaciger, iskelet kasi, vaskiiler ve
visseral diiz kaslar

2 ¢(AMP)/c(GMP) Adrenal korteks, beyin, korpus kavernozum, kalp,
bobrek, karaciger, visseral diiz kas, iskelet kas1

3 ¢(AMP)/c(GMP) Korpus kavernozum, kalp, trombosit, vaskiiler ve
visseral diiz kas, karaciger, yag doku, bobrek

4 c(AMP) Bobrek, akciger, mast hiicresi, beyin, kalp, iskelet kas,
vaskiiler ve visseral diiz kas, tiroid, testis

5 c¢(GMP) Korpus kavernozum, trombosit, vaskiiler ve visseral diiz
kas

6 c¢(GMP) Retinal rod ve kon hiicreleri

7 ¢(AMP) iskelet kasi, kalp, lenfosit

8 c(AMP) Testis, over, ince barsak, beyin

9 c¢(GMP) Dalak, ince barsak, beyin

10 ¢(AMP)/c(GMP) Putamen, niiklous kaudatus, testis, tiroid

11 ¢(AMP)/c(GMP) Korpus kavernozum, vaskiiler diiz kas, testis, hipofiz,
karaciger, bobrek, prostat, kalp

Tablo 1: PDE’lerin substratlar1 ve viicut dagilimlar’
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2.4.3 SILDENAFIL ve ILAC ETKILESIMLERI

Bazi ilaglar ve maddedeler potansiyel olarak sildenafilin etkisini artirabilir veya
azaltabilir. Bunlar genelde sildenafilin karacigerdeki metabolizmasini saglayan enzimler

iizerine etki ederler.®'(Tablo 2)
2.4.4 SILDENAFILIN YAN ETKIiLERI

Sildenafilin en yaygin yan etkileri; bag agrisi, yiiz kizarmasi ve burun tikaniklig1 gibi,
vazodilatasyonun temel semptomlaridir.®

Sildenafilin yan etkileri fosfodiesterazlarin yerlesimleri ile yakindan baglantilidir. Bu
yan etkiler genellikle hafif veya orta siddette, genellikle gecicidir. Sildanafil kullanan
hastalarin morbidite ve mortalitelerini, genel populasyona gore karsilagtiran bir ¢aligmada;
sildenafil kullanan, ortalama yaslar1 57 olan, 5601 hasta, ortalama 4,9 ay siireyle izlenmis
miyokardial enfarktus ve iskemik kalp hastaligi gelisimi agisindan genel populasyondan

istatistiksel olarak farkli olmadig1 saptanmustir.®

A) Sildenafilin

etkisini arttiranlar

1-Aditif farmakodinamik etki:

Nitratlar, amlodipin

2-Sitokrom P450 CYP3A4 ve sildenafil Eritromisin, ketokonozol, itrakonozol, indinavir,
metabolizma inhibisyonu: nelfinavir, ritonavir, sakuinavir
3-CYP enzim genel inhibitorleri: Simetidin
B) Potansiyel 1-CYP3A4 ve olasihikla sildenafil Makrolidler, norfloksasin, flukonazol, mikonazol,
olarak sildenafilin metabolizmasini inhibe eden ilaglar: metronidazol, izoniazid, amprenavir, fluoksetin,
etkisini arttiranlar fluvoksamin, sertralin, nefazodon, Ca Kkanal
blokorleri, amiodaron, siklosporin, zafirlikast,
zileuton, oral kontraseptifler, metilprednizolon,
cisaprid, doksorubisin, greyfurt suyu, kinin
C) Potansiyel 1-CYP3A4’ ii aktive eden ve olasilikla sildenafil ~ Rifabutin, rifampisin, benzodiazepinler,

olarak sildenafilin

etkisini azaltanlar

D) Metabolizmaya

etkisi olmayanlar

metabolizmasini arttiran ilaclar:

1- CYP3A4’ ii inhibe eden fancak sildenafil

metabolizmasina etkisi olmayanlar

karbamazepin, etosiiksimid, fenitoin, fenobarbiital,

primidon, troglitazon, tiitiin

Omeprazol, kinidin

Tablo 2: Sildenafil ile etkilesim gosteren ilaglar ve maddeler’”

33



Bununla birlikte; ilacin herhangi bir bilesenine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda, nitrat igeren
ilaglar alanlarda, ciddi karaciger yetmezliginde, ciddi hipotansiyon (< 90/50 mmHg)
varliginda, yakin donem gegcirilmis miyokard enfarktiisii Oykiisii bulunanlarda ve retinitis
pigmentoza gibi  kaliimsal dejeneratif retinal bozuklugu olanlarda sildenafil

kullanilmamalidir.®*
2.4.5 SILDENAFIL ve FLEP CERRAHISI

Sildenafilin flep canliliginini artirilmasindaki etkisini arastiran son yillarda yapilmis
birkag arastirma mevcuttur.

Sarifakioglu ve ark., deneysel ¢alismalarinda sildenafilin random paternli cilt
fleplerinin yasayabilirligi {izerine olan potansiyel etkilerini aragtirmislardir. Sildenafilin
random paternli cilt fleplerinin yasayan alanlari iizerine olumlu etkisinin oldugunu
bildirmislerdir. Oral verdikleri sildenafilin, ratlardaki en etkin dozunun giinde iki kez olmak
tizere 10 mg/kg oldugunu belirtmislerdir.*

Ayyildiz ve ark., ratlarda hazirlanan random paternli cilt fleplerine lokal olarak
sildenafil uygulamiglar. Flep canliliginin nasil etkilendigi, ve en etkin doz araligmin ne
oldugunu arastirmiglardir. Lokal uygulanan sildenafilin flep canliligini artirdigi ve en etkin
doz araligini 0.3 ile 0.5 mg/kg arasinda oldugunu bildirmislerdir.”

Ulusoy ve ark., flep yasam oranim artirmak i¢in sildenafili fibrin yapistiriciyla
birlikte kullanmiglardir. Sildenafilin topikal olarak uygulanmasinin random paternli cilt
fleplerinin yasayan alanina olumlu katk1 sagladigini bildirmislerdir.®

Hart ve ark., intraperitonel uygulanan sildenafilin, kisa ve uzun dénem etkilerini Mc
Farlene tip cilt fleplerinde arastirmiglardir. Ortogonal polarizasyon spektral goriintiileme
sonuglarina gore sildenafil uygulanan fleplerde birinci ve ii¢lincii giinlerde anlamli derecede
flep nekrozu ve 6deminde azalmanin oldugunu bildirmigler, ancak besinci ve yedinci giinde
gdzlenen azalmanin birinci ve tigiincii giinlerdeki kadar dramatik olmadigini belirtmislerdir.®

Tsai ve ark.,, VEGF ve sildenafil kombinasyonlar1 ile flep yasayabilirligini
degerlendirmistir. Ortogonal polarizasyon goriintileme sonuglarina gore kombinasyon
grubunda, cerrahiden sonra avaskiiler ve staz alanlarinda anlamli oranda azalma izlemisler.
Kombinasyon grubu ile sadece sildenafil tedavisi verilen bagka bir grup arasinda anlamli
farkliligin olmadigi sonucuna ulagmislar ve kombinasyon grubu ile sildenafil grubunun artmis
flep yasayabilirligi benzer sonuglar1 sonrasinda sildenafilin tek basina flep yasayabilirligine

etkisinin oldugunu belirtmislerdir."’
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Figueiredo ve ark., ratlarda yaptig1 ¢aligmada kaudal pedikiillii fleplerde, buflomedil
ve sildenafilin ayri ayr1 nekrotik alan azaltmalarini incelemistir. Buflomedil ve sildenafili
ameliyattan sonra oral olarak 10 mg/kg/giin uygulamislar. Yedinci giin sonuglarinda kontrol
grubunda ortalama 16,2 cm?, buflomedil grubunda 17,69 cm?, sildenafil grubunda 18,28 cm?’
flep yasam alanlar1 elde etmislerdir. Sildenafil tedavisi alan grupta kontrole gore ortalama
2,26 ¢cm’ daha fazla yasam alan1 olmasia karsin, istatistiksel olarak buflomedilin ve
sildenafilin flep yasayabilirligine etkisinin olmadigini belirtmistir.*®

Sigara dumanina maruz birakilan ratlarda sildenafilin flep yasayabilirligine etkisini

arastiran caligsmalar incelendiginde literatiirde bu konunun aragtirilmadigi goriilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma; Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma Birimi’nde
(DETAB) gerceklestirildi. Calisma icin 15.01.2013 tarihinde etik kurul &n onayr (KOU
HADYEK 1/5-2013) alindiktan sonra c¢alismaya 01.03.2013 tarihinde baslandi. Deneklerin
postoperatif bakimi, takibi, sakrifikasyonu, ayni merkezde gerceklestirildi. Histopatolojik
analiz ve Olgiimler Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
degerlendirildi

Calisma Helsinki Deneysel Arastirmalar Bildirgesi’nde belirtilmis esaslara uygun

olarak yiiriitiilmiistiir.
3.1 DENEKLER

Calismaya; 24 adet erkek ve 24 adet disi olmak tizere toplamda 48 adet, agirliklari
250-350 gr. arasinda degisen, Wistar-Albino cinsi ratlar dahil edildi. Her grup randomize
edilerek erkek-disi sayist esit olacak sakilde olusturuldu. Her grupta 12 adet denegin
bulundugu 4 grup olusturuldu.

Denekler:

(K); Kontrol grubu (12 adet)

(V); Sigara dumani maruziyeti bulunmayan, ameliyat sonrasinda yedi giin sildenafil
tedavisi uygulanan grup (12 adet)

(S); Ameliyat 6ncesi sekiz hafta sigara dumani maruziyeti uygulanan grup (12 adet)

(S+V); Ameliyat oncesi sekiz hafta sigara dumani1 maruziyeti uygulanan ve ameliyat
sonras1 yedi giin sildenafil tedavisi uygulanan grup (12 adet)

Deneysel calismanin sonunda bulgularin degerlendirildigi toplam 48 adet denek su

sekilde gruplandi:
3.2 GRUPLAR

“K” grubu (n=12): Sigara dumanina maruz birakilmayan ve sildenafil tedavisi
verilmeyen grup. Kontrol grubu.

“V” grubu (n=12): Sigara dumanina maruz birakilmayip, ameliyat sonras1 bir hafta
stireyle 10 mg/kg/giin oral sildenafil tedavisi verilen grup.

“S” grubu (n=12): Ameliyat Oncesi sekiz hafta boyunca giinde iki saat siireyle

sigara dumanina maruz birakilip, ameliyat sonrasi sildenafil tedavisi verilmeyen grup.
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“S+V” grubu (n=12): Ameliyat Oncesi sekiz hafta boyunca giinde iki saat siireyle
sigara dumanina maruz birakilip, ameliyat sonrasi bir hafta siireyle 10 mg/kg/giin oral
sildenafil tedavisi verilen grup.

Tablo 3’te gruplar ve yapilan islemler topluca gosterilmistir.

GRUP SIGARA SILDENAFIL
AMELIYAT ONCESI 8 AMELIYAT SONRASI 1
HAFTA HAFTA

K (n=12) - -
Kontrol

V (n=12) - +

Sildenafil

S (n=12) + -
Sigara

S+V (n=12) + +

Sigara+

Sildenafil

Tablo 3: Calisma Planmi

Calisma siireci toplam dokuz haftada gerceklesti. 4 grupta toplam 48 ratla calisildi.
Hayvanlarin barindirildig: kafeslerin {lizerinde hangi gruba ait oldugu yazilmasina ragmen,
tim deney siiresince; sigaraya maruz birakma dilizenegine konulup alinirken, ameliyat
edilirken, sildenafil tedavisinde ve kafes temizligi yapilirken birbirlerine karigmamasi
amaciyla, kuyruklarindan grubunu belirtecek sekilde kolay ¢ikmayan asetath kalemle, grup

kisaltmalar1 ve ait oldugu rakamla isaretlendi.
3.3 SIGARA MARUZ BIRAKMA DUZENEGI

Ratlarin sigara dumanin1 solumalar1 i¢in Chen tarafindan tanimlanan Walton’un
modifiye ettigi sigaraya maruz birakma diizenegi esas alinarak dzel bir diizenek yaptirild.*

Chen’in tanimladig1 diizenekte; birbiri ile baglantili ii¢ b6lme vardir. Birinci bolme
sigara dumaninin olusturuldugu ve toplandigi tiretim bolimii, ikinci bolme sigara dumaninin
seyreltildigi seyreltme boliimii, iiglincli bolme ratlarin sigara dumanina maruz birakildigi
maruziyet bolmesi olarak adlandirilir. Birinci ve iiglincii bolmenin hacmi 1 ise ikinci

bdlmenin hacmi 10’°dur.
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[k 6nce birinci béliimde yanan sigaranin dumani toplanir ve buradan ikinci béliime
gecirilirken 1/9 oraninda oda havasi ile seyreltilerek %10’luk sigara dumani elde edilir.
Ratlarlar maruziyet boliimiinde %10’luk sigara dumanini solurlar. Bu ii¢ bdliim arasinda
dumani bir yerden digerine sabit hizda ge¢irmek i¢in hava pompalart kullanilir.(Sekil 4)

Chen, ¢alismasinda denek basina giinliik bir sigara kullanmistir.*

Sekil 4: Modifiye Walton Sigara Dumanina Maruz

Birakma Diizenegi’nin sematik gosterimi’’

Diizenegimiz; maruziyet odasina bir seferde alti ratin rahatlikla konulabilecegi,
ortalama agirlig1 300 gr. olan bir hayvanin hacmi esas alinarak hesaplandi. 28 litrelik dort adet
soluma odasi, yine 28 litrelik sigara yanma odast ve %10’luk seyreltmeyi saglayacak 280
litrelik seyreltme odasi imal edildi. Sematik olarak (Sekil 5)’de gosterilmektedir.

Sigara dumami {iretim ve maruziyet odalari; yiiksekligi 20 cm., genisligi 28 cm.,
uzunlugu 50 cm. olacak sekilde ve seyreltme odast da genisligi ve uzunlugu 65 cm.,
yiiksekligi 66,2 cm. olacak sekilde suntalamdan, hava kagagi olmayacak sekilde yapildi.

Her bir bolmede kapak kisimlari, hava gecisine engel olacak fakat i¢inin goriilmesi
ve maruziyet haricinde havalanma ve temizlik saglanabilmesi i¢cin camli kapaklarla
olusturuldu. Boélmeler arasinda sabit duman ve hava akiminin saglanmasinda akvaryum
havalandirma motorlar1 kullanildi. Akimlar yine akvaryum havalandirmasinda kullanilan
hortumlarla bir bélmeden diger bolmeye aktarildi. (Sekil 6-7)

Bu c¢alismada 0.9 mg nikotin ve 12 mg katran igeren uzun LM® (Philsa) marka
sigara kullanildi. Sigara dumani olusturma boélmesinin icine, yanan sigara kiillerinin
toplandig1 ve yanmasi bitince disardan iterek igine diismesi saglanacak bir kiil tablasi
yerlestirildi.(Sekil 8)

Maruziyet odalarinda, verilen 1/10 seyreltilmis dumanin ve siganlarin irettigi

karbondioksidin tahliye olmasi i¢in etrafina delikler agildu.
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Sekil 5: Calisma igin iiretilen Modifiye Walton Sigara Dumanina Maruz

Birakma Diizenegi’nin sematik ¢izimi

Sekil 6: Sigara dumanina maruz birakma diizenegi, 6n goriiniim
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Sekil 7: Sigara dumanina maruz birakma diizenegi, list goriinlim

Sekil 8: Sigara dumanina maruz birakma

diizenegi, sigara dumani {iretim boliimii
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3.4 SIGARA MARUZIYETI

Sigara dumanina maruz birakilan gruplar, hergliin ayn1 saatlerde 1iyice
havalandirilmis, temiz yataklanmasi yapilmis maruziyet bolmelerinde, iki saat boyunca rat
basina bir sigara olacak sekilde sigara dumanina maruz birakildi. Her bir maruziyet odasina
alt1 rat konuldu. Sigara dumanina maruz birakilmayan gruplar da hergiin, calismanin basinda,

havalanmis diizenekte diger gruplarla benzer stresi 6rneklemek amaciyla iki saat tutuldu.
3.5 SILDENAFILIN UYGULANMASI

Sildenafil tedavisi verilecek gruplara; Sildenafil (Viagra®, Pfizer Ila¢ San.,istanbul)
100 mg tablet steril idrar kabinda ezilerek toz haline getirildi. Steril idrar kabinda toz halde
bulunan sildenafile 40 ml sehir suyu ilave edildi. Ardindan karistirilarak homojen ¢ozelti
hazirlandi. Bu ¢ozelti ratlara ameliyattan hemen sonra baslanmak {izere her giin ayni saatte 10
mg/kg/giin dozunda oroogastrik tiip (Bigak¢ilar® 2 mm x 6) yardimiyla verildi.(Sekil 9)

Tiim deneklere, sigara dumanina maruz birama diizenegi ve sildenafil tedavisi
haricinde, standart rat yemi ve sehir suyu verildi. 12 saat 1s1k, 12 saat karanlikta kalacak
sekilde Deneysel Tip Arastirma Birimi biinyesinde standart kafeslerde barindirildi.
Gruplardaki erkek ve disi hayvanlar, gebeligin engellenmesi amaciyla ayr1 kafeslerde

barindirildi.

Sekil 9: Orogastrik tiip yardimiyla sildenafil verilisi
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3.6 ANESTEZI VE AMELIYAT

Deneklere 35 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar®, Eczacibasi Ilag San., Istanbul) ve
5 mg/kg ksilazin (Rompun®,Bayer Ilag San., Istanbul) ile intraperitoneal enjeksiyonla anestezi
uygulandi. Anestezi derinligi ekstremite ¢cekme yanmiti ile degerlendirildi. Deney devam
ederken ratlarin idrar veya digki ¢ikarmasi durumunda uygulanan ilk dozun tigte biri orani
anestezi verilerek anestezinin devami saglandi.

Denekler uyuduktan sonra scrubla tliyler yikanarak ustura ile sirt trasi yapildi
Cerrahi masasina sirt yukarda olacak sekilde yatirilarak dort ekstremitelerinden flaster ile
tespit edildi. Ameliyat alan1 %10 povidon iyot ile temizlendi. Ardindan 3x10 cm. boyutlarinda
hazirlanmis sablondan yararlanilarak, ¢izim kalemi ile flep planlandi. Cizimden sonra tekrar
cetvelle 6l¢lim yapilarak boyutlar kontrol edildi. Pannukulus karnosus flebe dahil edilerek,
kaudal bazli 3x10 cm. boyutlarinda Modifiye McFarlene flebi kaldirildi. Ardindan flep 4/0
ipek siitiirle yerine iade edildi.(Sekil 10, 11, 12)

Cerrahi sonrasinda hayvanlar, birbirlerine ve fleplere olasi zararlarinin 6nlenmesi

amaciyla ayr1 kafeslerde tek tek barindirildi.

Sekil 10: 3X10 cm sablon yardimiyla flep planlamasi
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Sekil 12: Flebin yerine iadesi ve siitiire edilmesi
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3.7 DEGERLENDIRME

Flep kaldirildiktan sonra bir haftalik takip siiresi gerceklestirildi. Ardindan eter
anestezisi altinda intrakardiyak yoldan heparinize tliplere hemoglobin ve hematokrit
degerlerinin ¢alisilmas1 amaciyla kan 6rnekleri alindu.

Kan o6rnekleri alindiktan sonra, ratlar sakrifiye edildi. Uygun sekilde panoya tespit
edilerek yanlarina cetvel konuldu. Uygun 1sikta, tripod kullanilarak, Sony® Cybershot DSC-
W350 marka dijital fotograf makinesi yardimiyla flepler ayr1 ayr1 fotograflandi. Fotograflar
Adobe Acrobat versiyon 7.0 Professional (Adobe Systems®) programina aktarildi. Cetvel
yardimiyla her fotograf kalibre edilerek fleplerin yasayan alanlar1 milimetrekare ve % olarak
olctldi. (Sekil 13)

Fotograflama islemi bittikten sonra her ratin flep tabanindan bir cm uzakliktaki siitiir
hattindan 2x1 cm cilt biyopsileri alindi.(Sekil 14) %10 formol icerisinde patoloji laboratuarina
gotliriildi. Uygun kesitler hazirlanarak Hemotoksilen Eosin ile boyandi. Biyopsiler, yara
iyilesme histopatolojisi agisindan, fakiiltemiz Patoloji Anabilim Dali’nda, 6rneklerin hangi
gruba ait oldugu bilinmeksizin, 40X biiylitme altinda, ayn1 patolog tarafindan, 6dem, kollejen,
fibroblast varligi, 16kosit infiltrasyonu, lenfosit/histiyosit hakimiyeti, kapiller proliferasyon ve
epitelizasyon kriterleri géz oniline alinarak degerlendirildi. Bu kriterler var yada yok olmak

uzere iki nicelikde belirlendi.

3.8 ISTATISTIK

Yasayan flep alanlari, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde elde edilen veriler,
GraphPad Prism versiyon 6 (GraphPad Software®) programiyla degerlendirildi. Gruplar arasi
fark i¢in One Way Anova testi uygulandi. Gruplarin ikili karsilastirmasinda post hoc test
olarak Tukey’s ¢oklu karsilagtirma testi kullanildi. Patoloji sonucglarinin degerlendirilmesinde
SPSS versiyon 13.0 (IBM Software®) programiyla Ki Kare testi kullanildi. Testlerdeki gliven
aralig1 %99 olarak gerceklestirildi. p<0.01 degerleri anlamli kabul edildi.
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Sekil 13: Cetvel yardimiyla fotograflarin kalibre edilmesi.

Flep yasayan alanlar1 milimetrekare olarak 6l¢giilmesi

Sekil 14: Flep tabanina 1 cm. uzakliktaki siitiir

hattindan 2x1 cm cilt biyopsilerinin alinmast
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4. BULGULAR

4.1 GRUPLARDAKI DENEKLERIN DENEY
SONU OLCULEN FLEP YASAYAN ALANLARI

Ratlarin agir sigara igicisi bir insanm1 Ornekler tarzda yogun sigara dumanina iki ay
siireyle maruz birakilmasi siirecinde, denek kaybinin fazla olabilecegi diisiincesi ve ayni
zamanda anestezi ve cerrahinin etkisi de hesaba katilarak her grupta %10-20 kayip olabilecegi
diisiiniildii. Calisma sonunda denek sayilarinin istatiksel olarak degerlendirilmesinin saglikli
yapilabilmesi i¢in her grup 12 denekden olusturuldu. Calismamizda sigaraya maruz birakma
siirecinde bir kayip oldu. Bu kayip ameliyat oncesi sekiz hafta sigara dumanina maruz
birakilacak ve ameliyat sonrasinda sildenafil tedavisi verilmeyecek olan (S) grubundaki
denekteydi. Kayip yedinci. haftada, sigara maruziyeti esnasinda, sigara dumani maruziyet
diizeneginde gerceklesti.

Bir bagka denekte ise kayip, ameliyat sonras1 donemde orogastrik gavaj yardimiyla
sildenafil tedavisi uygulanmas: siirecinde gerceklesti. Ameliyat oncesi sekiz hafta sigara
maruziyeti bulunmayan, ameliyat sonrasi sildenafil tedavisi verilen gruptaki (V) bu denegin
otopsisinde yaygin mediastinit diisiindiiren bulgulara rastlandi. Kaybin nedeni, orogastrik
gavaj esnasinda muhtemel 6zefagus perforasyonunun olabilecegi diisiiniildii.

Calismanin sonunda deneklerden secilen her gruba ait birer fotografta flep yasayan
alanlar1 goriilmektedir.(Sekil 15, 16, 17, 18)

Tablo 4’te gruplardaki deneklerin ameliyattan bir hafta sonra 6l¢iilen flep yasayan
alanlart mm? ve % olarak verilmistir. Her grubun ortalamasi, standart deviasyonu ve standart
hatalar1 da tabloda belirtilmistir. (-) olan boliimlerdeki denekler takip doneminde Olen
deneklerdir.

Grup ortalama yasayan flep alanlarinin, grafikleri ile dagilimlar1 Sekil 19,20°de

goriilmektedir.
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Sekil 16: ¢V’ Sildenafil grup denegin fotografi
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Sekil 18: ‘S+V’ Sigara+ Sildenafil grup denegin fotografi
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DENEK NO

10
11
12

ORTALAMA
FLEP
YASAYAN
ALANI

Standart
Deviasyon

Standart Hata

mm ?
1758
2191
1951
1687
2248
1686
1680
2090
2037
2236
2188
2381
2011

256,6

72,93

%
58,60
73,03
65,03
56,23
74,93
56,20
56,00
69,67
67,90
74,53
72,93
79,37

67,04

8,4

2,43

mm ?
2137
2017
2414
2850
2887
2493
2228
2278
2420
2422
2659

2437

276,0

83,22

%
71,23
67,23
80,47
95,00
96,23
83,10
74,27
75,93
80,67
80,73
88,63

81,23

9,2

2,77

mm ?
1623
1718
1897
1813
1848
1232
1290
1212
1899
1458
1190

1562

292,1

88,07

%
54,10
57,27
63,23
60,43
61,60
41,07
43,00
40,40
63,30
48,60

39,67

52,06

9,7

2,93

S+V
mm ?
2448
1604
2028
1529
1337
2274
2016
2129
2745
2065
2200
1772
2012

400,1

115,50

%
81,60
53,47
67,60
50,97
44,57
75,80
67,20
70,97
91,50
68,83
73,33
59,07

67,08

13,3

3,85

Tablo 4: Gruplardaki deneklerde 6lgiilen flep yasayan alan verileri
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Kontrol (K)

Sildenafil (V)

Gruplar

Sigara (S) .

Sigara+Sildenafil (S+V)

Sekil 19: Gruplarin ortalama yasayan flep alanlar1, grafikle

gosterilmesi (%), (*) p<0.01
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Gruplar

Sekil 20: Gruplarin ortalama yasayan flep alanlar1, dagilim
(%)
Gruplardaki deneklerin deney sonunda 0l¢iilen flep yasayan alanlari,One Way Anova

testi ile degerlendirildi ve sonuclarin anlamli (p<0.01) ¢ikmasi {izerine Tukey’s c¢oklu

karsililastirma testi yapildi.(Tablo 5)

GRUPLAR K \% S S+V
% (% 67,04) (% 8123) (% 52,060 (% 67,08)
K (% 67,04) X p<0.01 p<0.01 p>0.01
\% (% 81,23) p<0.01 X p<0.01 p<0.01
S (% 52,06) p<0.01 p<0.01 X p<0.01
S+V (% 67,08) p>0.01 p<0.01 p<0.01 X

Tablo 5: Gruplarin flep yasayan alanlariin Tukey’s ¢oklu
karsilagtirma testine gore p degerleri. Gruplarin yaninda her

grubun ortalama flep yasayan alanlari mm? olarak verilmistir
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4.1.1 FLEPYASAYAN ALANLARININ ISTATISTIKI
YORUMU

1 “K” grubu ile “V” grubundaki deneklerin flep yasayan alanlar1 arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmustur.(p<0.01)

Ameliyat sonrast yedi giin sildenafil tedavisi verilen grupla (V), kontrol grubu (K)
arasinda flep yasayan alanlar1 karsilagtirildiginda; “V” grubunda “K” grubuna gdre daha fazla
yasayan alan hesaplanmistir. Ameliyat sonrasi sildenafil tedavisi verilen grupta, sildenafil;
flep yasayan alaninda anlamli 6l¢lide olumlu katki saglamistir. “K” grubunda ortalama flep
yasayan alani1 %67,08 iken “V” grubunda %81,23 bulunmustur. Sildenafil tedavisi uygulanan
grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda flep yasayan alaninda %14,19 oraninda artig
gozlenmistir.

2 “K” grubu ile “S” grubundaki deneklerin flep yasayan alanlar1 arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmustur.(p<0.01)

Ameliyat oncesi sekiz hafta sigara dumanina maruz birakilan grupla (S), kontrol
grubu (K) arasinda flep yasayan alanlar karsilagtirildiginda; “K” grubunda “S” grubuna gore
daha fazla yasayan flep alani hesaplanmistir. Ameliyat Oncesi sigara dumanina maruz
birakilan grupta, sigara maruziyeti flep yasayan alanini anlamli 6lgiide olumsuz etkilemistir.
“S” grubunda ortalama flep yasayan alan1 %52,06 iken “K” grubunda %67.04 bulunmustur.
Ameliyat Oncesi sekiz hafta sigara dumanina maruz birakilan grup ile kontrol grubu arasinda
flep yasayan alaninda %14,98 oraninda azalma gdzlenmistir.

3 “K” grubu ile “S+V” grubu arasinda flep yasayan alanlarinin farki istatiksel
olarak anlaml degerlendirilmemistir.(p>0.01)

Ameliyat Oncesi sekiz hafta sigara dumanma maruz birakilan ve ameliyat sonrasi
yedi giin sildenafil tedavisi verilen grupla (S+V), kontrol grubu (K) arasinda flep yasayan
alanlan karsilagtirildiginda; “S+V” grubuyla “K” grubunda hemen hemen ayni degerlerde
yasayan flep alani hesaplanmistir. Ameliyat dncesi sigara dumanina maruz birakilan grupta,
sigara maruziyeti flep yasayan alanini olumsuz etkilemis, fakat sildenafil tedavisinin bu
olumsuzlugu gerilettigi izlenmistir. “S+V” grubunda ortalama flep yasayan alan1 %67,08 iken
“K” grubunda %67.04 bulunmustur. Ameliyat 6ncesi sekiz hafta sigara dumanina maruz
birakilan ve ameliyat sonras1t yedi giin sildenafil tedavisi verilen grup ile kontrol grubu
arasinda flep yasayan alaninda %0,08 oraninda fark gozlenmistir.

4 “V” grubu ile “S” grubu arasinda flep yasayan alanlar arasindaki fark istatiksel

olarak anlamli bulunmustur.(p<0.01)
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Ameliyat sonrasi yedi giin sildenafil tedavisi verilen grupla (V), ameliyat oncesi
sekiz hafta sigara dumanina maruz birakilan grup (S) arasinda flep yasayan alanlar
karsilagtirildiginda;  “V”  grubunda “S” grubuna goére oldukca fazla yasayan alan
hesaplanmistir. “V” grubunda ortalama flep yasayan alani %81,23 iken “S” grubunda %52,06
bulunmustur. Sildenafil tedavisi uygulanan grupta, sigara dumanina maruz birakilan gruba
gore flep yasayan alaninda %29,17 oraninda artis oldugu gozlenmistir.

5 “V” grubu ile “S+V” grubu arasinda flep yasayan alanlar1 arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmustur.(p<0.01)

Ameliyat sonrast yedi giin sildenafil tedavisi verilen grupla (V), ameliyat 6ncesi
sekiz hafta sigara dumanina maruz birakilan ve ameliyat sonrasi yedi giin sildenafil tedavisi
verilen grup (S+V) arasinda flep yasayan alanlar1 karsilastirildiginda; flep yasayan alanlari
arasinda anlamli fark bulunmustur. “V” grubunun ortalama flep yasayan alan1 %81,23 iken
“S+V” grubunun %67,08 bulunmugstur. Sildenafil tedavisi verilen grup ile ameliyat oncesi
sigara dumanina maruz birakilan ve ameliyat sonras1 sildenafil tedavisi verilen grup arasinda
flep yasayan alaninda %14,15 oraninda artig gézlenmistir.

6 “S” grubu ile “S+V” grubu arasinda flep yasayan alanlar1 arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmustur.(p<0.01)

Ameliyat oncesi sekiz hafta sigara dumanina maruz birakilan ve ameliyat sonrasi
yedi giin sildenafil tedavisi verilen grupla (S+V) aym siire sigara dumanina maruz birakilan
ancak sildenafil tedavisi verilmeyen grup (S) arasinda flep yasayan alanlar
karsilastirildiginda; “S+V” grubunda “S” grubuna gore daha fazla yasayan alan
hesaplanmistir. “S” grubunda ortalama flep yasayan alan1 %52,.06 iken “S+V” grubunda
%67,08 bulunmustur. Sildenafil tedavisi ile ayni siire sigara dumanina maruz birakilan iki

grup arasinda flep yasayan alaninda %15.02 oraninda artig gézlenmistir.
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4.2 GRUPLARDAKI DENEKLERIN DENEY
SONU OLCULEN HEMOGLOBIN DEGERLERI

Tablo 6’da gruplardaki deneklerin calisma sonundaki hemoglobin degerleri,
ortalamalari, standart deviasyon ve standart hatalar1 verilmistir. (-) olanlar ¢alisma sirasinda
olen deneklerdir.

Gruplarin ortalama hemoglobin degerlerinin, grafik. ve dagilimlar1 Sekil 21,22°de

goriilmektedir.

DENEK NO K \% S S+V
1 12,40 13,70 14,30 13,60
2 13,80 12,00 13,10 13,30
3 12,90 13,80 14,50 14,00
4 12,40 11,30 14,30 14,30
5 14,00 12,70 14,70 15,40
6 12,80 12,30 14,90 15,60
7 13,80 13,40 13,30 14,80
8 12,40 13,40 14,60 14,00
9 12,10 12,90 13,60 14,00
10 12,90 13,70 14,50 13,30
11 13,70 11,70 14,70 14,00
12 11,70 - - 13,30
ORTALAMA 12,91 12,81 14,23 14,13

DEGER
Standart 0,757 0,878 0,610 0,778

Deviasyon
Standart 0,218 0,264 0,183 0,224
Hata

Tablo 6: Gruplardaki deneklerin 6l¢giilen hemoglobin (gr/dl) verileri
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Gruplardaki deneklerin deney sonunda o6lgiilen hemoglobin degerleri.,One Way

Anova testi ile degerlendirildi ve sonuglarin anlamli (p<0.01) ¢ikmasi iizerine Tukey’s ¢oklu

karlilagtirma testleri yapildi.(Tablo 7)

Hemoglobin (g/dl)

*k

*kk

Kontrol (K) Sildenafil (V) Sigara (S)  Sigara+Sildenafil (S+V)

Gruplar

Sekil 21: Gruplarin ortalama hemoglobin degerleri, grafikle

18+
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16+

gosterilmesi(*) p<0.01
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- Kontl:ol (K) SIlden‘aﬂl{V] Slgal"a (8) Sigara-rslldlenaﬂl (5+V)

Gruplar

Sekil 22: Gruplarin ortalama hemoglobin degerleri, dagilim
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GRUPLAR K \4 S S+V

K X P>0.01 P<0.01 P<0.01

\% P>0.01 X P<0.01 P<0.01

S P<0.01 P<0.01 X P>0.01
S+V P<0.01 P<0.01 P>0.01 X

Tablo 7: Gruplarin hemoglobin degerlerinin Tukey’s ¢oklu

karsilastirma testine gore p degerleri.

Hemoglobin degerlerininin; sigara dumanina maruz birakilan gruplarda (S, S+V),
maruz birakilmayan gruplara (K, V) gore yiiksek oldugunu gdrmekteyiz. Istatiksel olarak
degerlendirdigimizde; gruplar arasindaki ikili karsilagtirmalarindan da anlasilacagi iizere,
sigara dumanina maruz birakilan gruplarla maruz birakilmayan gruplar arasinda anlamli fark

bulunmustur. Sildenafil tedavisi, hemoglobin degerlerine anlamli bir etki olusturmamugtir.
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4.3 GRUPLARDAKI DENEKLERIN DENEY
SONU OLCULEN HEMATOKRIT DEGERLERI

Tablo 8’de gruplardaki deneklerin calisma sonundaki hematokrit degerleri,
ortalamalari, standart deviasyon ve standart hatalar1 verilmistir. (-) olanlar ¢alisma sirasinda
6len deneklerdir.

Gruplarin ortalama hematokrit degerlerinin, grafik. ve dagilimlart Sekil 23,24’de

goriilmektedir.

DENEK NO K \% S S+V
1 35,90 39,20 41,50 38,70
2 39,20 35,00 36,30 37,80
3 37,40 40,00 41,10 39,50
4 35,80 33,20 39,80 39,40
5 39,70 36,70 43,20 44,00
6 36,60 36,70 42,80 42,70
7 39,20 38,20 39,20 41,70
8 36,20 39,20 41,80 39,10
9 35,00 37,00 38,90 39,90
10 37,30 40,00 41,40 38,00
11 39,30 34,00 43,00 39,30
12 34,10 - - 37,90
ORTALAMA 37,14 37,20 40,82 39,83

DEGER
Standart 1,862 2,373 2,097 1,970

Deviasyon
Standart 0,537 0,715 0,632 0,568
Hata

Tablo 8: Gruplardaki deneklerin 6l¢iilen hematokrit (%) verileri
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Gruplardaki deneklerin deney sonunda o6lgiilen hemoglobin degerleri.,One Way

Anova testi ile degerlendirildi ve sonuglarin anlamli (p<0.01) ¢ikmasi iizerine Tukey’s ¢oklu

karlilagtirma testleri yapildi.(Tablo 9)

40

Hemotokrit (%)

104

304

204

Kontrol (K) Sildenafil (V) Sigara (S)  Sigara+Sildenafil (S+V)

Gruplar

Sekil 23: Grup ortalama hematokrit degerlerinin grafikle gosterilmesi
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Kontrol (K) Sildenafil (V) Sigara(S) Sigara+Sildenafil (S+V)

Gruplar

Sekil 24: Gruplardaki deneklerin 6l¢iilen hematokrit degerlerinin

dagilimi
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GRUPLAR K

K X

\% P>0.01

S P<0.01
S+V P<0.01

P>0.01
X
P<0.01
P<0.01

P<0.01
P<0.01
X

P>0.01

S+V

P<0.01
P<0.01
P>0.01

Tablo 9: Gruplarin hematokrit degerlerinin Tukey’s ¢oklu karsilastirma testine

gore p degerleri

Hematokrit degerlerininin; sigara dumanina maruz birakilan gruplarda (S, S+V),

maruz birakilmayan gruplara (K, V) gore yiiksek oldugunu gdrmekteyiz. Istatiksel olarak

degerlendirdigimizde; gruplar arasindaki ikili karsilastirmalarindan da anlasilacagi iizere,

sigara dumanina maruz birakilan gruplarla maruz birakilmayan gruplar arasinda anlamli fark

bulunmustur. Sildenafil tedavisi, hematokrit degerlerine anlamli bir etki olusturmamastir.
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4.4 1INSIZYON HATTINDAKI YARA
IYILESMESININ HISTOPATOLOJIK
DEGERLENDIRILMESI

Deneklerin insizyon hattindan alman 1x2 cm. biyopsilerinin, histopatolojik
incelemeleri ayni patolog tarafindan Tablo 10’de belirtilen kriterlere gore incelendi. Elde
edilen sonuglar Ki Kare testi ile degerlendirildi. Her grupta ¢ikan sonuglar var veya yok

olarak iki nicelikte verildi.

YARA IYILESME

KRITERLERI K \Y S S+V
ODEM YOK YOK VAR VAR
PMNL YOK YOK VAR VAR
LENFOSIT/HISTiYOSIT VAR VAR YOK YOK
FiBROBLAST VAR VAR YOK YOK
KOLLEJEN VAR VAR YOK YOK
KAPILLER VAR VAR YOK YOK
PROLIFERASYON

EPITELiZASYON VAR VAR YOK YOK

Tablo 10: Histopatolojik inceleme kriterleri

Calismamizda yara iyilesme kriterlerinin sigara dumanina maruz birakilan gruplarda
(S, S+V), maruz birakilmayan gruplara (K, V) gore bir haftalik yarada, olmasi gerekenden
daha erken safthada oldugu ve yara iyilesmesinin geciktigi goriildii.(Sekil: 25,26)

Sildenafil tedavisi verilen deneklerde, sildenafilinin yara iyilesmesine istatiksel

olarak anlamli bir etkisinin olmadig1 degerlendirildi.
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Sekil 25: Sigara dumanina maruz birakilmayan gruba ait histopatolojik

inceleme;

A: insizyon hattinda epitelizasyon iyi
B: Insizyon hattinda lenfosit/histiyosit hakimiyeti, azalmis 6dem

Sekil 26: Sigara dumanina maruz birakilan gruba ait histopatolojik

inceleme;

A: Insizyon hattinda epitelizasyon kotii
B: insizyon hattinda 16kosit hakimiyeti, belirgin 6dem
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5. TARTISMA

Random paternli flepler plastik cerrahide sik¢a kullanilmaktadir. Aksiyel paternli
fleplere oranla daha diisiik kan akimina sahip olmalar1 nedeniyle iskemiye toleranslar1 daha
azdir. Flep kaldirilmasi esnasinda sempatik sinirlerin kesilmesi nedeniyle vazokonstriiksiyon
olusur, vazokonstriiksiyon ise flebe gelen kan akiminin azalmasina neden olur. Yetersiz kan
akimi dokuda iskemiye olusturur ve genellikle fleplerin beslendigi pedikiilden en uzakta kalan
distal bolgelerinde nekroz daha ciddi oranda goriiliir.

Sildenafilin random paternli cilt fleplerindeki yasayan alana etkilerinin aragtirildigi
daha onceki yapilmis ¢alismalarda ve aym sekilde sigara dumanina maruz birakilan ratlarda
random paternli cilt fleplerindeki yasayan alanlarin arastirildigi ¢alismalar, McFarlene ya da
Modifiye McFarlene flebi ile gergeklestirilmistir.** A

Bu nedenle ¢aligmamizda da ayn1 modeller géz oniine alinarak Modifiye McFarlene
flebi kullanilmustir.

Plastik cerrahiyi diger cerrahi disiplinlerden ayiran en temel ve kendine 0zgii
konularindan biri de estetik ameliyatlardir. Mevcut hastaligi bulunmayan, daha estetik bir
goriinlim ve giizellesme arzulayan bu hastalarin yapilacak ameliyatlari ve ameliyat sonuglari
hem hastayr hem de hekimi tatmin etmelidir. Bu tiir estetik ameliyatlarda endikasyon ve
zamanlamanin yaninda hastanin sigara i¢ip igmemesi, sigaranin birakilmasi yolunda telkinlere
uyup uymayacagi gibi olgiitler de ameliyat basarisini etkilemektedir.

Nikotinin olusturdugu bagimlilik géz oniine alindiginda hastalarin ancak bir kismi
operasyon dncesi sigaray1 birakir. Biiylik bir kisminin ise birakmay1 reddettigi, sadece azaltigi
ve doktoruna kars1 bu konuda diiriist olmadig1, bir¢ok doktor tarafindan tecriibe edilmistir.”

Bircok yazarin belirttigi gibi sigara kullanimiyla ameliyat sonuglart olumsuz
etkilenmektedir. Aktif sigara igicisi hastalarda bu konunun ameliyat 6ncesi donemde iizerinde
onemle durulmasi gerekliligini kanitlamaktadir.

Sigaranin zararlari; vazoaktif ndro-humeral maddelerin salinim ve sentezini
etkileyerek vazospazma neden olmasi, endotel iizerinde direkt hasar olusturmasi, trombosit
agregasyonunu hizlandirmasi, inflamatuar aktiviteleri tetiklemesi, iskemi-reperfiizyon
hasarma yol agmasi, kan reolojisini degistirmesi ve oksidan stres olusturmasi nedeniyle
goriilmektedir.”

Sigara icilmesi veya farkli yontemlerle tiitiin kullanimi flep survisini azaltan en

onemli eksojen etkenlerdendir. Sigaranin en 6nemli toksik bileseni nikotindir. Sigaranin
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hemodinamik parametreler, endotel hiicreleri ilizerine olan negatif etkileri ve olusturdugu
oksidan hasar nikotin nedeniyle meydana gelmektedir.”

Nikotin, arasidonik asit metabolizmasini etkileyerek, katekolamin diizeylerini
artirarak, kan lipid profilini degistirerek, trombositlerin aktive olmalarin1 saglayarak ve direkt
endotel disfonksiyonuna neden olarak mikro ve makro anjiopatilerin gelismesine yol agar.”>*°

Nikotinle ilgili yapilan klinik ¢alismalarda; cilt fleplerinin ortalama %]11°1,
replantasyonlarinsa ~ %21’inin  nekroza  gittigi,  iskemi-reperfiizyon  hasar1  ve
mikroanjiopatilerin doku nekrozunun en 6nemli nedenleri oldugu saptanmistir. Nikotin, ayrica
katekolaminler ve diger vazoaktif mediatorler lizerinden vazokonstiiksiyon yaparak cilt kan
akimmi %30-40 azaltig1 gosterilmistir. Nikotin, yukarida acikladigimiz mekanizmalar ile
doku nekrozunun gelismesi i¢in her tiirlii sart1 yerine getirebilmektedir.97

Nikotinin olusturdugu periferik damar vazokonstriikksiyonuna bagli iskemiyi
azaltabilmek ve flep yasayabilirligini artirabilmek i¢in bir¢cok calisma yapilmig ve basarili
sonuglar elde edilmistir.

Aker ve ark., intermitant kladukasyonun tedavisinde kullanilan pentoksifilinin,
Rinker ve ark., kalsiyum kanal blokerlerinin, Russo ve ark., transkiitandz elektriksel sinir
uyariminin, Eskitas¢ioglu ve ark., topikal PGE; ve PGIL’in, Baykan ve ark., flep altina
uygulanan anjiotensinin, nikotinize fleplerde flep yasayan alanlarimi artirdigini
gdstermislerdir.” 12

Klinik deneyimleri sonucunda cerrahlarin ¢ogu, hastalarina ameliyattan dort hafta
once ve dort hafta sonraki zaman araliginda sigara igmemelerini sdylemektedirler. Bu siirenin
ameliyat sonrasi  goriilebilecek  komplikasyonlar agisindan  sigara  i¢gmeyenlerle
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi yoniinde yayinlar vardir.
Ancak bizlerinde klinikde ¢ok karsilastigimiz gibi, hastalar sigaray1 birakma telkinlerine tam
olarak uymamakta ve sigara igmeye devam etmektedirler.*®

Elektif ameliyatlarda sildenafil tedavisinin, sigaranin olumsuz etkilerini
azaltabilecegi diislincesi bizi bu ¢alismay1 gergeklestirmeye yonlendirmistir.

Calismadaki gruplar olusturulurken daha o6nce de bahsedildigi gibi klinikte
karsilagilan hasta gruplarinin 6rneklenmesi amaglanmis ve ortaya dort grupluk bir ¢alisma
protokolii ¢ikarilmistir. Deney gruplar ile hasta gruplarin eslestirilip incelersek;

“K”: Ameliyat Oncesi sigara igmeyen hasta grubunu

“V”: Ameliyat Oncesinde sigara igmeyen ve ameliyat sonrasi sildenafil tedavisine
baslanan hasta grubunu

“S”: Ameliyat Oncesinde sigara i¢en hasta grubunu
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“S+V”: Ameliyat oncesinde sigara icen ve ameliyat sonrasinda sildenafil tedavisine
baslanan hasta grubunu, temsil etmektedir.

Sigara dumanina maruz birakma diizeneginin olusturulmas: ve maruziyet siiresinin
tespiti konusunda literatiire baktigimizda: Random paternli cilt fleplerinin yasayabilirligine
sigaranin etkilerinin aragtirilmasinda sigaranin igerdigi maddelerden en ¢ok nikotin iizerinde
durulmustur. Sigara dumanindan ziyade nikotin enjeksiyonlari, nikotin bandlar ile ¢aligmalar
yapilmistir.'** '

Flep canlilign arastirmalarinda, sigara dumanina maruz birakilarak yapilan az
sayidaki caligmalar incelendiginde;

Lawrence, ratlar1 sigara dumanina maruz biraktig1 diizenegini soyle tarif etmistir: iki
adet cam kutu birbirlerine ii¢ cm’lik baglant: ile baglanmistir. Alttaki oda sigaranin yakilip
dumanin elde edildigi ve ayn1 zamanda kil tablas1 islevi goren odadir. Ustteki oda ise ratlarin
sigara dumanina maruz birakildigi odadir. Arada duman gecisini saglayan baglantidan
olugmaktadir. Caligmanin baglangicinda 18 ratta sefalik tabanli 10X4 cm McFarlene flebi
kaldirmistir. On rat bir seferde bes adet sigara yakilarak iki saat boyunca diizenekde
tutulmustur. Ratlar giinde bes kez yinelenen islemle toplamda 25 adet sigaranin dumanina
maruz birakilmistir. Bu sekilde ratlar1 sigara dumanina maruz birakmakmanin, giinde yaklasik
bir-iki paket sigara igen insanlarin maruz kaldigi dumana esdeger oldugunu belirtmistir.
Yedinci giinlin sonunda flep yasayan alanlarinin 6l¢iimii yapilmistir. Lawrence caligmasinda
ameliyat sonrasi sigara i¢ciminin flep canliligina etkilerini arastirmis olup bu caligma tam
olarak ameliyat Oncesi sigara bagimlis1 bir hastayr Orneklememektedir. Lawrence
calismasinda ratlara dogrudan sigara dumani vermistir. Sigara dumanini diliie etmemistir.
Bizim c¢aligmamizda sigara dumani 1/10 oraninda hava ile diliie edilmis ve ratlar diliie edilmis
dumana maruz birakilmistir.”!

Craig ve ark., hamsterlerde yaptig1 caligmalarinda sigara dumanina maruziyet
amaciyla Hamburg I ismini verdigi sigara maruziyet diizenegini kullanmiglardir. Cerrahi
Oncesi alt1 hafta, cerrahi sonrasi iki hafta sigara maruziyeti yapilmig ve sirtta 2x4 cm kaudal
tabanli flepler kaldirmigtir. Bu calismada ameliyat Oncesi altt haftalik bir maruziyeti
gormekteyiz. '™

Nolan ve ark., ratlarda yaptig1 caligmada sigara dumanina maruz birakmak ig¢in
Maddox-ORNL isimli sigara dumanina maruz birakma diizenegini kullanmislardir. Bu
diizenekte ratlar sadece burunlar ile sigara dumanina maruz kalirlar. Sigara i¢imini taklit eder

tarzda, bir nefeste 35 ml. duman 350 ml. hava ile diliie (1/10 oraninda) edilerek ratlara verilir.

Nolan rat basina yaklasik bir adet sigara kullanmistir. dort grup olusturulmus ve sigara
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maruziyet siiresi ameliyat Oncesi ii¢ hafta, ameliyat sonrasi bir hafta olarak belirlenmistir.
Ucgiincii hafta sonunda kaudal tabanli 2.5x10 cm Modifiye McFarlene flebi kaldirilarak yerine
iade edilmis, ameliyat sonrasi yedinci giinde nekroz alanlar1 6l¢iilmiistiir.'*

van Adrichem ve ark., ratlarin pedikiilli epigastrik fleplerinde sigara dumaninin
etkisini, Hamburg II ismi verilen sigara maruziyet diizeneginde arastirmiglardir. Giinliik dort
saat araliklarla, 20 dakikalik, ii¢ periyotta, bir nefese denk gelen 35 ml dumani 700 ml. hava
ile diliie ederek sigara odasina vermislerdir. Ameliyat dncesi alt1 hafta sigara dumanina maruz
birakilan ratlarda, bu durumun agir sigara igiciligine karsilik geldigini belirtmistir. Alt1
haftada endotel degisikliklerinin meydana geldigi ve bu siirenin kalici etki i¢in yeterli oldugu
bildirilmigtir.”

Nikotinin flepler ilizerinde olan etkileri doz ve zaman bagimli olarak ortaya cikar.
Ratlarda yapilan ¢aligmalarda 2mg/kg ve daha yiiksek dozlarda subkutan verilen nikotinin
dort. hafta sonunda fleplerde, flep yasayan alanini azathg saptanmistir. Nikotine bagl
endotelial degisiklikler en erken dort. haftada ortaya ¢ikmaktadir. Yedinci. giinden sonra ise
ozellikle karaciger ve bobrek olmak iizere tim dokularda anti-oksidan sistemin sekteye
ugradigs tespit edilmistir.””*®

Yukarida belirtildigi gibi, ratlarin sigara dumanina maruz birakilmasi igin farkl
metodlar kullanilmigtir. Hepsinde ortak olan nokta; standart miktarda sigara kullanilmasi ve
elde edilen dumanin, ratlara sabit akimda verilerek maruz birakilmasidir. Bizim ¢alismamizda
da Nolan ve Chen’in kullanmis oldugu rat bagina bir adet sigara miktar1 uygulanmistir. Bu
miktar agir sigara igicisi olan bir insanin bir giinde ictigi sigara miktarint drneklemektedir.
van Adrichem ve Craig’in ¢alismasi literatiirde bu konuda yapilan ¢alismalar iginde sigara
dumanina maruziyet sliresi en uzun olan ¢aligsmalardir. Calismamizda bu siirenin {izerinde bir
stire olan sekiz hafta sigara maruziyeti kullanilmistir.

Calismamizda ratlarin sigara dumanina maruz birakilacagi diizenek segeneklerini
arastirirken literatiirde kabul gormiis, efektif ve detaylarinin belirtildigi ‘Modifiye Walton
Sigara Dumanina Maruz Birakma Diizenegi’ tercih edildi. Yontem daha Once yapilan
deneysel arastirmalarda ve klinigimizde basartyla kullanilmugtir.' % 1”7

Literatiirlerdeki ¢alismalarin  hepsinde belirtilen bir haftalik siirenin nekroz
siirlarinin netlesmesi i¢in yeterli oldugu, daha uzun siirelerin denek kayiplarinda artisa yol
actig1 bilgisinden dolay1 ameliyat sonrasi takip siiresi bir hafta olarak planlandi.®® #7110
Sigara ve flep canliligi incelendiginde sigara dumanimna ameliyat Oncesi maruz

birakilan “S” grubu ile kontrol grubu “K” arasinda flep yasayan alanlar1 arasinda anlaml

farkin oldugu gozlenmistir.
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Calismamizin “S” grubunda ortalama flep yasayan alan1 %56,02, “K” grubunda
ortalama flep yasayan alam %67,04’diir. Ratlarin ameliyat 6ncesi sekiz hafta sigara dumanina
maruz birakilmasi ortalama flep yasayan alaninda %11,02 oraninda azalmaya neden olmustur.
Calismamizda, literatlirle benzer sekilde yapilan deneysel ¢alismalarda sigaranin kutandz
fleplerin yasamasina olumsuz etkileri gosterilmistir. Lawrence ve ark., ratlarda yaptigi
calismada flep yasayan alanlarini kontrol grubunda %75.2, sigara dumanina maruz kalanlarda
%40.1 olarak bulmuslardir.”!

Nolan ve ark., kontrol grubuna gore sigara dumanina maruz birakilan ratlarda
Modifiye McFarlene flebinde yasayan alanin yiiksek oranda azaldigini gostermislerdir.'®

Genellikle deri fleplerinin yasamasi primer olarak ameliyat sonrasi ilk bir haftada
oksijenden zengin kanla beslenmesine baglidir. Sigara dumanimin flep yasayan alanina
muhtemel olumsuz etkileri; derinin kan perfiizyonunu ve oksijenasyonunu olumsuz ydnde
etkilemesidir. Bu etkilerden sorumlu 6nemli iki faktor, nikotin ve karbonmonoksitdir. Nikotin
katekolamin desarjina neden olarak sempatik innervasyonu yiiksek olan kutan6z damarlarda
vazokonstriksiyona neden olurken, karbonmonoksit hipoksi yaratmaktadir. Karbonmonoksitin
trombosit agregasyonunu artirmasi, vaskiiler endotel hasar1 olusturmasi ve hipoksik etkisi ile
kan vizkositesinin artirmas1 mikrovaskiiler tromboza neden olur.®

Birgok calismada sigara i¢imi sirasinda indirekt Ol¢limlerle mikrosirkiiler akimin
azaldig1 gosterilmistir. On dakikalik sigara i¢iminin bir saat boyunca doku oksijen
konsantrasyonunu azaltig1 gosterilmistir. Benzer caligsmalar, glinde bir paket sigara i¢enlerde
15-20 saatin {izerinde doku hipoksisinin gelistigi gosterilmistir.**

Insanlarda yapilan bir ¢alismada, akut nikotin uygulamasinin el dorsalinde bulunan
venlerde sigara i¢cimi nedeniyle olusan endotelial disfonksiyonu taklit ettigi gosterilmistir.
Sigara i¢en insanlarin kaninda olgiilen dozda, transdermal veya lokal olarak verilen nikotinin
insan el sirtindaki venlerde endotel bagimli vazodilatasyonu engelledigi saptanmistir.'”®

Sigara icen hastalarda cilt fleplerinde nekroz, yara ayrismasi ve benzeri
komplikasyonlarin goriilme insidansinin sigara igmeyen hastalara gore daha fazla oldugu
saptanmistir. Bu komplikasyonlarin, on paket-yil ve iizerinde sigara kullanim &ykiisii olan
hastalarda belirgin olarak daha yiiksek oranda goriildiigii belirtilmistir.°

Deney gruplarimiz igerisinde sigara dumanina maruz birakilan gruplarda
karsilastigimiz flep yasayan alan azalmasi, yukarida bahsedilen literatiir bilgileriyle uyumlu
oldugu goriilmiistiir.

Sigara dumanina maruziyetin hemoglobin ve hematokrit degerlerine etkisi ve flep

yasayan alani ile iliskisini inceledigimizde; sigara dumanina maruz birakilanlarda
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birakilmayan gruplara gore yiiksek hemoglobin ve hematokrit degerleri bulunmustur.
Istatiksel olarakta sonuclarimiz anlamli olarak degerlendirilmistir. Sigaranin neden oldugu
hipoksik durumun, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde artmaya neden oldugu ve kan
vizkositesinin artmasiyla sonuclandigina dair literatiir bilgileri ile sonu¢larimiz uyumludur.
Hemoglobin, hematokrit ve fibrinojenin artmasi kan vizkositesinde artisa neden olarak flep
yasamini olumsuz etkiler.”*>*

Calismamizdaki hemoglobin ve hematokrit degerleri, sigara dumanina maruz
birakilan gruplarda “S”, “S+V”, maruz birakilmayan gruplara “K, V”* gore litaratiirle uyumlu
olarak yiiksek bulundu. Sildenafil tedavisi, hemoglobin ve hematokrit degerleri iizerinde
anlamli herhangi bir etki olusturmadi.

Sildenafilin sigara icen insanlardaki deri fleplerine etkileri konusunda fikir
verebilecek calisma bulunamadi. Bu nedenle ameliyat oncesi sekiz hafta “sigara dumanina
maruz birakilan ratlarda random paternli cilt fleplerinin yasayabilirligine sildenafilin etkisinin
arastirilmasi” konulu deneysel caligsma planlanarak gergeklestirildi.

PDE 5 enzimi, 6zellikle periferik vaskiiler yapilarin endotelinde bulunan ve damar
diiz kaslarinda vazodilatasyon yapan cGMP’nin yikimini saglar. Sildenafil PDE 5 enzimini
inhibe ederek, ortamdaki cGMP’nin etkinligini arttirir ve periferik vazodilatasyona neden
olur.”

Yakin tarihli ¢alismalarda FDE 5 inhibitorlerinin giivenilir olduklar1 ve koroner arter
hastalig1 olan kisilerde kardiyovaskiiler riski artirmadigi sonucuna varilmistir. Endotelial
fonksiyon bozukluguna sahip yiiksek riskli kardiyovaskiiler hasta gruplarinda, endotelial
fonksiyon diizenlenmesi saglayip damar ve miyokard dokusu iizerinde koruyucu etkileri
oldugu gosterilmistir.'”'"!

Normal yapidaki endotel, trombositlerin subendotelyal kollajenle temasini engeller.
Anti-trombositik ve gli¢clii vazodilatator 6zellikte iki 6nemli madde olan PGI, ve NO. salgilar.
NO, L-Argininin enzimatik donilisiimiiyle endotel hiicresinde sentez edilir ve trombosit
agregasyonunu direk olarak inhibe eder. Ayrica hiicre i¢inde guanilat siklaz enzimini aktive
ederek, cGMP sentezini artirir. Aktive olan cGMP, K ve Ca™ kanallar1 aracihigiyla diiz kas
hiicrelerinde relaksasyona neden olarak giiclii vazodilatator etkinlik gosterir. Ortamdaki
cGMP, PDE enzimi ile par¢alanarak, 5’GMP’ye gevrilir ve inaktif hale gelir.''”

Biitiinliigli bozulmus endotel, trombositlerin subendotelyal kollajen ile temasin
6nleyemez, beraberinde PGI, ve NO salimmminda defekt meydana gelir.'"?

NO, iskemi reperfizyon patofizyolojisinde Onemli bir mediatér olarak kabul

edilmektedir. NOS enziminin endotelial (eNOS), néronal (nNOS) ve sitokinle indiiklenebilen
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(INOS) olmak fizere ti¢ tipi bulunmaktadir. eNOS ve nNOS dokuda oldukga diistik diizeyde
bulunmakta ancak hiicre ici Ca™ diizeyinin artis1 ile kalmodulin varhiginda artig
gostermektedir. iNOS ise TNFa, IFNy gibi sitokinler tarafindan makrofajlarin aktivasyonu ile
indiiklenmekte ve diger NOS aktivitelerini baskilamaktadir.'**

Literatiirde, sildenafilin ortamdaki NO ve onun ikincil habercisi olan cGMP’den
bagimsiz olarak, direk K' kanallar1 iizerine de etki edebildigi gosterilmistir. Bu durum,
sildenafilin ozellikle iskemi-reperfiizyon hasarinda, endotel hasarindan dolayr azalmig NO
sentezi ile iliskilendirilmeden potent vazodilatasyon etkisinin oldugunu gosterir. Kardiyoloji
alaninda yapilan bazi deneysel calismalarda, sildenafilin kardiyak dokuda VEGF ve
Anjiyopoetin-1 salinimin1 6nemli 6l¢iide arttirdigi, eNOS seviyelerinde ylikselme sagladigi ve
endotel tamiri ve yeni damar olusumunu hizlandirdig1 yoniinde sonuglar elde edilmistir."'* '

Insan ve hayvanlarda yapilan calismalarda sildenafilin, konjestif kalp yetmezligi,
pulmoner hipertansiyon ve kalpte iskemi-reperfizyon hasarina karsi olumlu etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismalarin ¢ogunda sildenafilin 6n-kosullama benzeri bir etki gosterdigini
bildirilmistir. Kalp iskemi-reperfizyon modellerinde, endotel disfonksiyonu, apoptoz, nekroz,
oksidatif hasar ve trombosit aktivasyonunun azaldig1 belirtilmistir.''®

Sildenafil ile ilgili yapilan plastik cerrahi dis1 disiplinlerdeki ¢aligmalara bakarsak;

Colle ve ark., deneysel siroz yapilan ratlarda sildenafilin etkisini inceleyen
caligmalarinda, sildenafilin intramezenterik ve intravendz uygulamalarindan sonra ortalama
arteriel basinci diislirdliglinli, mezenterik kan akimin1 ve portal vendz basinci doza bagiml
olarak artirdigini tesbit etmislerdir.'"’

Rodriguez ve ark., yapmis olduklar1 deneysel ¢aligmada, ratlarda bobrek ablasyon
modeli olusturarak erken donemde sildenafil tedavisi baglanmasinin bobrek dokusunu apoptoz
ve ilerleyici hasardan korudugunu gostermislerdir.''®

Buhimschi ve ark., gebe ratlarda yaptiklar1 calismalarinda sildenafilin artan
dozlarinda myometriumu gevsetebilecegini gostermislerdir. Sildenafil ya da diger PDE
inhibitdrlerinin gelecekte tokolitik olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir. Es zamanli olarak
vajinal uygulamanin da etkili oldugunu gostermislerdir.'"”

Li Zhang ve ark., ratlarda embolik atak sonrasi fonksiyonel geri doniis ilizerine
yaptiklar1 deneysel calismalarinda, felg sonrasi norolojik fonksiyonlarin sildenafil tedavisiyle
daha hizli iyilestigini gostermislerdir. Sildenafil verilmesi ile kortikal cGMP seviyesi artmus,
beraberinde anjiogenez ve sinaptojenezin artmasiyla ndrolojik iyilesmede ilerleme
kaydedilecegini bildirmislerdir. Ayn1 zamanda bagka bir ¢alismalarinda, fokal serebral iskemi

tedavisinde, sildenafilin etkilerini aragtirmislar ve sildenafil tedavisinde kontrol grubuna gore,
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noron sayisinda artig izlemisler. Serebral lokal kan akiminda, sildenafili takiben 70 dakikalik
bir artis kaydetmislerdir. Sildenafilin, serebral cGMP’yi1 artirdigit ve cGMP’nin nérogenezi
diizenledigi kanisina varmislar, artmis norogenezin de fonksiyonel iyilesmeyi ortaya
¢ikardigin 6ne siirmiiglerdir. '*°

Bilge ve ark., sildenafilin, rat vaz deferens preperatlarinda diiz kas relaksasyonu
yaptigini ve bu inhibisyonda ATP’ye bagli mekanizmalarin rolii oldugunu bildirmislerdir.'*!

Sildenafilin random paternli cilt fleplerinde; flep yasayan alanina etkisi, ilacin dozu,
uygulama siiresi ve sekilleri ile ilgili literatiirii gdzden gegirecek olursak;

Sildenafilin, random paternli cilt fleplerinde yasayan alana etkileri ilk kez
Sarifakioglu ve ark., tarafindan arastirilmistir Calismalarini ratlardaki Mc Farlene tip kaudal
tabanl cilt fleplerininde yapmuslardir. Gruplarini; kontrol grubu ve ii¢ deney grubu olmak
lizere toplamda dort gruptan olusturmuslardir. Deney gruplarindaki ratlara sildenafili oral
yoldan. feeding tiip yardimiyla, ilk dozu ameliyat sonrasi ikinci saatte baslayarak takip eden
yedi giin boyunca vermislerdir. Sildenafili birinci deney grubuna 3 mg/kg tek doz, ikinci
deney grubuna 10 mg/kg tek doz ve iiglincii deney grubuna ise 10 mg/kg iki doz halinde
uygulamiglardir. Kontrol grubunda %71.6, birinci grupta % 73, ikinci grupta %77.4 ve ligiincii
grupta ise % 83.3 oranlarinda flep yasayan alan oranlarmma ulasmislar, sonug¢ olarak
sildenafilin random paternli fleplerin yasayan alani {izerine etkisinin oldugunu ve oral yoldan
en etkin dozun giinde iki doz halinde, 10 mg/kg oldugunu bildirmislerdir.*

Bu veriler 1s181inda ¢alismamizda bu konu dikkate alinmis ve sildenafil tedavisi
verilen gruplara ameliyat sonrasi ikinci saatte baglanmak {izere yedi giin 10 mg./kg dozunda
oral sildenafil uygulanmistir. Bizim ¢alismamizda sigara maruziyeti bulunmayan ve ameliyat
sonras1 yedi giin sildenafil tedavisi uyguladigimiz grupta Sarifakioglu ve ark.’larmin
sonuglarina yakin %81,23 oraninda flep yasayan alani izlendi.

Ayyilldiz ve ark., sildenafil lokal uygulamalarimin fleplerde canliligi nasil
etkilendigini ve en etkin doz araliginin ne oldugunu ratlardaki random paternli cilt fleplerinde
aragtirmiglardir. Calismalarnda; sham grubuna flep alt1 lokal olarak bir hafta boyunca 0.5
ml/kg/glin serum fizyolojik uygulamislar, ¢alisma gruplarin1 dort gruba ayirmislar, 50 mg
sildenafili bir sise i¢inde, 10 cc izotonik ile sulandirarak hazirlamiglar, lokal olarak flep
tabanindan birinci gruba 0,1 mg/kg, ikinci gruba 0,3 mg/kg, iiclincli gruba 0,5 mg/kg,
dordiincii gruba ise 0,7 mg/kg sildenafili giinde bir kez, yedi giin boyunca uygulamislardir.
Lokal uygulanan sildenafilin flep yasayan alanini artirdigi ve en etkin doz araliginin 0.3 ile

0.5 mg/kg arasinda oldugunu bildirmislerdir.”
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Ulusoy ve ark., flep yasayan alanini artirmak i¢in sildenafili fibrin yapistirici ile
birlikte kullanmis, fibrin yapistiricinin ilaglar1 yavas salmadaki basit ve etkin ozelligini
dikkate almislar, sildenafilin topikal olarak uygulanmasinin random paternli cilt fleplerinin
yasayan alanma olumlu katki sagladiginin goriildiigiinii bildirmislerdir.*

Hart ve ark., intraperitoneal uygulanan sildenafilin, kisa ve uzun dénem etkilerini Mc
Farlene tip cilt fleplerinde arastirmislardir. Ortogonal polarizayon spektral goriintiileme ve
dijital fotograflama sonuclarina gore sildenafil uygulanan fleplerde birinci ve {i¢iincii giinlerde
anlamli derecede flep nekrozu ve 6deminde azalma bildirmisler, ancak besinci ve yedinci
giinlerde gozlenen azalmalarin birinci ve tgiincii gilinlerdeki kadar belirgin olmadigini
bildirmislerdir.®

Tsai ve ark., VEGF ve sildenafil kombinasyonlari ile flep yasayabilirligini ratlarda
degerlendirmislerdir. Ortogonal polarizasyon goriintiileme sonuglarina gdére kombinasyon
grubunda cerrahiden sonra avaskiiler ve staz alanlarinda anlamli azalma gostermisler,
kombinasyon grubu ile sadece sildenafil tedavisi verilen bagka bir grup arasinda anlamli
farkliligin olmadig1 sonucuna ulagmislar,.kombinasyon grubu ile sildenafil grubunun artmis
flep yasayabilirligindeki benzer sonuclari sonrasinda sildenafilin tek basma flep
yasayabilirligine etkisinin oldugunu belirtmislerdir.*’

Figueiredo ve ark., ratlarda yaptiklar1 calismada 10X3 cm boyutlarinda kaldirdiklar
kaudal pedikiillii fleplerde, buflomedil ve sildenafilin ayr1 ayr1 nekrotik alanlar1 azaltmalarini
incelemislerdir. Ratlara buflomedil ve sildenafili ameliyattan sonra oral olarak 10 mg/kg
uygulamislar, yedi gilin sonra; kontrol grubunda ortalama 16,2 cm2, buflomedil grubunda
17,69 cm2, sildenafil grubunda 18,28 cm2 flep yasam alanlar1 elde etmisler. Sildenafil
tedavisi verilen grubun kontrol grubuna goére ortalama 2,26 cm2 daha fazla yasam alani
olmasina karsin, istatistiksel olarak buflomedilin ve sildenafilin flep yasayabilirligine
etkisinin olmadigin bildirmislerdir.*®

Figueiredo ve ark., calismalarinin baslangicinda, otuz adet 50 mg sildenafili tek
seferde toz haline getirmisler ve %1°lik karboksimetilseliiloz soliisyonu ile mililitrede 2,5 mg
sildenafil olacak sekilde karistirmislar. Elde ettikleri bu soliisyonu opak plastik tiiplerde
muhafaza etmisler. Ayni1 sollisyonu ameliyat sonrasi hemen baslamak {izere yedi giin boyunca
kullanmislar. Biz, sildenafilin 100 mg tablet formunu steril idrar kabinda ezerek 40 cc sehir
suyu ileve ederek, 1 cc siispansiyonda 2,5 mg olacak sekilde hazirladik. Bu islemi ameliyat
sonrast her giin tekrarladik. Boylece ilacin bozulmaya ugramadigini ve etkinligini muhafaza

ettigini diistinmekteyiz. Figuiredo ve ark.’nin sildenafil tedavi grup sonuclarinin bizden farkl
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olmasini, yedi giin boyunca ayni sollisyonu uygulamalari, bu esnada gelisen muhtemel
ilagtaki bozulma ve etkinlik azalmasi oldugunu diisiinmekteyiz.

Sildenafil su an itibariyle yalniz oral pazarlamasi olan bir ilagtir. Bu sebeple biz
calismamizda tipki Sarifakioglu ve Figueirredo gibi oral tedaviyi tercih ettik. Ratlarla yapilan
deneysel calismalarda genellikle 10 mg/kg/gliin dozunun uygulandigini dikkate alarak
orogastrik gavaj yardimiyla deneklerimize sildenafili 10 mg/kg/giin oral uyguladik.

Calismamizdaki sildenafil ile tedavi edilen gruplarin sonuglarina baktigimizda;
sildenafilin flep yasayan alanini énemli Sl¢lide artirdigini gozlemledik. “V” grubunun flep
yasayan alani “K” grubuna gore %14,19 oraninda daha fazla olarak bulundu.

“S+V” grubu ortalama flep yasayan alan1 %67,08, “K” grubunun %67,04 bulundu.
Bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildi. Fakat; kontrol grubu ile sigara dumanina maruz
birakilan ve ameliyat sonrasi sildenafil tedavisi verilen grup arasindaki ortalama yasayan flep
alanlarinin neredeyse esitliginden anlasilacag1 iizere, sildenafil tedavisi sigara grubunda
ortalama flep yasayan alanini artirmada etkili olmustur. Sildenafil tedavisi random paternli
cilt fleplerinde sigaranin olumsuz etkilerini tamamen ortadan kaldirmis géziilkmektedir.

Bu sonuglarimiz uygun doz ve siirede kulanilarak yapilan daha onceki calisma
sonuclariyla uyumluluk gostermektedir.

Gravvannis ve ark, domuzlardaki deneysel calismalarinda, serbest doku
transferlerinde sildenafilin potansiyel hemodinamik etkileri ve kan akimi degisikliklerini
degerlendirmislerdir. Latissimus dorsi kas deri flebini kaldirarak mikrocerrahi tekniklerle
internal mamarial arterlere anastomoz etmisler, revaskiilarizasyondan alt1 saat sonra 20 mg/kg
tek doz oral sildenafil tedavisi vermislerdir. Doppler yardimiyla arteriyel anastomoz hatti
boyunca diyastolik ve sistolik kan akim hizin1 6l¢gmiisler, kontrol grubunda postop pulsatil
indeks artmig, kan akim hacmi azalmig bulunmustur, Sildenafil grubunda tam tersi olarak
pulsatil indeks azalmis, kan akim voliimii artmis olarak bulunmustur. Serbest doku
transferlerinde sildenafil tedavisiyla erken postop donemde kan akim hizinin artigim
bildirmiglerdir.'**

WK Ng ve ark, klinik vaka sunumlarinda, 57 yasinda, bircok tibbi ve cerrahi
tedaviyle basartya ulagilamamais, kronik dijital iskemisi bulunan hastalarinda giinde tek doz 50
mg sildenafil tedavisi uygulamislar. Ug giinde bir bu tedaviyi tekrarlamislar. ilk tedaviden bir
saat sonra agr1 ve iskemik degisikliklerde gerileme izlemisler. Ug ay sonra hastanin tiim
semptomlar1 ortadan kalkmis. Beraberinde klinik ¢aligmalardaki sildenafil kullanim dozlarini
12,5-100 mg arasinda tek doz. olarak kullanildigin bildirmislerdir.'*

Sildenafilin diger klinik uygulamalarindaki dozlarini incelersek;
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Pulmoner arteriel hipertansiyonda yapilmis, Super adli, genis, ¢ift kor, plasebo
kontrollii, randomize c¢alismada 278 hasta degerlendirilmis. Sildenafil 20-40 ve 80 mg
dozlarinda, giinde {i¢ kez,.12 hafta boyunca oral olarak verilmis. 6 dakika yiiriiyiis testlerinde,
en fazla 80 mg verilen grupta olmak {izere egzersiz kapasitesi, semptomlar ve hemodinamik
durumda iyilesme oldugu, hicbir hastada ciddi bir yan etki olusmadig1 bildirilmistir.'**

Pulmoner arteriel hipertansiyonda onaylanmis doz, giinde ii¢ kez uygulanan 20
mg’dir. Ancak, etkinin 1 yil kadar siirmesinin sadece giinde ii¢ kez tekrarlanan 80 mg
dozunda miimkiin oldugu gosterilmistir.'>

Pulmoner hipertansiyonlu ¢ocuklarda sildenafilin hi¢ bir yan etki gostermeksizin
deoksihemoglobin satiirasyonunu ve egzersiz toleransini artirarak pulmoner arteriel
hipertansiyon tiizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Literaratiirde genellikle 0,25-2
mg/kg arasinda, giinde dort kez tekrarlanan uyguma dozlar1 gérmekteyiz. Dozaj ve etkinligin
belirlenmesini  amaglayan randomize kontrollii calismalarin  halen  siirdiiriildigi
belirtilmektedir.'*> */

Erektil disfonksiyon tedavisinde, 25-50-100 mg dozlarinda kullanim goérmekteyiz.
flag baslangi¢ dozu genellikle 50 mg olup, seksiiel aktiviteden 1 saat dnce almmalidir.
Yaslilarda, karaciger fonksiyon bozuklugu veya renal yetmezligi olanlarda doz 25 mg’a
diistiriilebilir. Yamt alinamayan olgularda 100 mg’a ¢ikarilabilir.** '**

Sildenafil erektil disfonksiyonun tedavisinde, FDA’nin onay verdigi ilk oral ilagtir.
Once hipertansiyon ve angina pektoris tedavisine yonelik olarak denenmis ancak faz 1 klinik
denemelerde, belirgin bir anti-hipertansif ve anti-anginal etki gdstermemistir. Fakat, bu
hastalarda belirgin penil erektil disfonksiyon diizelmesi goriilmiistiir. Bu, beklenmeyen
farmakolojik etki sonrasi, 1996°’da lisanst alinmig, 1998’de FDA tarafindan erektil
disfonksiyon tedavisi i¢in kabul edilmistir. 2005 yilinda primer pulmoner hipertansiyon
endikasyonu i¢in de FDA tarafindan onay verilmistir.'*" ">

Literatiirde sildenafilin vazodilatator etkilerinin yaninda serbest radikal {iretimine
olan etkileri ile ilgili yapilmis caligmalar da vardir. Saima ve ark., akut respiratuar distress
sendromunun etyolojisinde yer alan superoksid {retimi iizerine sildenafilin etkilerini
incelemis ve sildenafilin NO-cGMP yolagmin artimi ile superoksid yapimini azaltigini
bildirmislerdir. Yaptiklar1 arastirmada sildenafilin bu etkisinin NADPH oksidaz enziminin
gp91phox adli protein sentezini azaltarak gerceklestirdigini belirtmislerdir. Yine Koupparis,
sildenafilin serbest radikal olusumuna olan etkilerini arastirirken, sildenafilin NADPH
oksidazin gp47phox adli sitozolik komponentinin plazma membranina transloke olmasini

inhibe ettigini bildirmistir."*" >
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Normal yara iyilesmesinde bir haftada 6demin gerilemeye baglamasi, fibroblastlar ve
kollajenin goriilmeye baslamasi, 16kosit hakimiyetinden lenfosit/histiyosit hakimiyetine
gecilmesi gibi kriterler degerlendirilerek deneklerden almman oOrnekler incelendi. Sigara
dumanina maruz birakilan gruplarda kontrol gruplarina gore yara iyilesmesinde gecikme
gozlenmistir. Odemin devam ettigi, 16kosit hakimiyetinin oldugu, kollajen, fibroblast ve
kapiller proliferasyonu ile epitelizasyonun zayif oldugu gézlenmistir.'*

Sigaranin yara iyilesmesi lizerine olan olumsuz etkilerinden sorumlu maddeler,
nikotin, karbonmonoksit ve hidrojen siyaniddir. Yara iyilegsmesinde kritik 6neme sahip bir¢cok
hiicresel fonksiyonlar sigara i¢iminden etkilenir.®

Doku onarimindaki gecikme, nikotinin sekonder etkilerinden olan fibroblast ve
makrofaj proliferasyonunun azalmasi ve hidrojen siyanidin anjiogenezi bozmasi sonucu
ortaya c¢ikar. Hidrojen siyanid gibi {irlinler, hiicresel enzimatik yollari, oksidatif
metabolizmay1 ve oksijen transportunu inhibe eder. Yara iyilesmesinin iflamatuar fazini
inhibe ederek hiicresel onarimi ve yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler. Makrofajlar;
16kosit fonksiyonlarinda, fibroblast proliferasyonunda ve yara iyilesmesinde kritik oneme
sahiptir. Akrolein gibi toksik gaz komponentleri, hidrojen siyanid ve nikotin tarafindan
makrofaj proliferasyonu inhibe olur. Mosely ve ark. tavsan kulaklarindaki deneysel
caligmalarinda nikotinin acik yaraya etkisini gérmek amaciyla intraperitoneal. nikotin
verdiklerinde yara kontraksiyonunun ilk 4-12 giinlerde azaldigini, sonraki 12-20 giinlerde
normale dondiigiinii gostermislerdir.'**

Bizim c¢aligmamizda da, sigara dumanina maruz birakilanlar gruplarda kontrol
grubuna gore insizyon hattindaki yara iyilesme kriterlerinin bir haftalik yarada olmasi
gerekenden daha erken safhada oldugu, yara iyilesmesinin geciktigi gosterilmistir. Sildenafil

tedavisi yara iyilesmesinde istatiksel olarak anlamli bir etki olusturmamstir.
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6. SONUC

Sigara kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar basta olmak iizere degisik
kanserlerde ¢ok ciddi sorunlara yol agmaktadir. Sigara genel saglig1 bir¢ok acidan olumsuz
etkilemesinin yaninda o&zellikle plastik cerrahiyi ilgilendiren operasyonlarda istenmeyen
sorunlar yaratmaktadir. Yiiz germe, abdominoplasti, meme rekonstriiksiyonu gibi deri, kas-
deri flepleri ile yapilan ameliyatlarda yara problemleri ve sonrasinda doku kayiplar ile
karsilagilmaktadir. Birgok yazar, sigara icenlerin plastik cerrahi operasyonlarinda kotii
sonuglar aldigin1 bildirmistir. Sigara kullanimiyla kotii sonuglarin artan siklikla goriilmesi
plastik cerrahi agisindan konunun énemini vurgulamaktadir.

Calismamizda; sigara kullanicist opere edilen hasta gruplarini G6rnekleyecegini
diistindiigiimiiz bir ¢alisma planlandi. Sigaranin random paternli cilt fleplerindeki olumsuz
etkilerini azaltabilecegi diisliniilen sildenafilin etkisi arastirild.

Flep yasayan alanimi artirmaya yonelik bugiine kadar bircok madde denenmis ve
olumlu etkileri saptanmakla birlikte pratik uygulama alani bulanlarin sayis1 ¢ok az olmustur.
Calismamizda sildenafilin se¢ilmesi; diger ilaglar ile ciddi bir etkilesiminin olmamasi,
giiniimiizde erektil disfonksiyon ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde yaygin olarak
kullanilmasi, yan etkilerinin ¢ok az olmas1 ve giivenlik araliginin yiiksek olmasi ve rahatlikla
pratikte kullanilabilecegi kolaylig1 nedeniyledir.

Calisma sonucunda, ameliyat edilen sigara bagimlis1 hastalarin operasyonlarindan
hemen sonra sildenafil tedavisine baslanildiginda ve ameliyat sonrasinda da devam
edildiginde olas1 risklerin azalicagi ve ayrica sigara kullanicisi olmayan hastalarda da flep
canliligina literatiirle uyumlu olarak olumlu katkisinin oldugu gosterilmistir.

Bu gerekgelerle sigara kullanan ve sigaradan vazgecemeyen opere edilecek
hastalarda bir onlem olarak sildenafil tedavisinin flep canliligini artirmada, nekrozu ve
iskemiyi onlemede olumlu katkisi olabilecegini diisiinmekteyiz.

Klinikte, prospektif olarak yapilacak bir calisma sonrasinda gerekli durumlarda

sildenafil tedavisinin alinacak sonuglar agisindan yararli olacagina inanmaktayiz
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7. OZET

Giris: Plastik Cerrahi’de random fleplerde, flep yasaminin O6nemi ¢ok iyi
bilinmektedir. Flep canlilig1 dogrudan flep kan dolagimui ile iliskilidir. Sigara kullanim1 genel
sagligi bozmasinin yaninda estetik ameliyatlardan elde edilen sonuglart da olumsuz
etkilemektedir. Cerrahlar sigara kullanan hastalara genel olarak operasyondan once ve sonra
belli bir siire sigaray1 birakmalarini Onerirler; ancak hastalar cogu zaman bu telkinlere
uymamaktadirlar. Sigara i¢iminin hipoksi, vazokonstriksiyon, direkt endotel hasari, artmis
trombosit agregasyonu gibi sonuglari flep kan dolagimini olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Bu
sorunun ¢Oziilmesi amaciyla sildenafil tedavisi diigiiniildii. Sildenafil, vazodilatasyon etkisi
nedeniyle giinlimiizde erektil disfonksiyon ve pulmoner hipertansiyonun tedavisinde klinik
olarak yaygin kullanilmaktadir. Vazodilatasyon etkisi diginda trombosit agregasyonunu inhibe
ettigi, endotelyal nitrik oksit (NO)’i artirdigi, anti-inflamatuar ve anti-oksidatif etkilerinin
oldugu da bilinmektedir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 48 adet (24 erkek, 24 disi) olmak {izere agirliklari
250-350 gr. arasinda degisen Wistar-Albino cinsi ratlar dahil edildi. Her birinde oniki denek
bulunan dort grup olusturuldu. Gruplar erkek-disi sayisi esit olacak sakilde randomize edildi.
Kontrol grubu “K” grubu (n=12): Sigara dumanina maruz birakilmayan ve sildenafil tedavisi
verilmeyen grup. “V” grubu (n=12): Sigara dumanina maruz birakilmayip, ameliyat sonrasi
bir hafta siireyle 10 mg/kg/giin oral sildenafil tedavisi verilen grup. “S” grubu (n=12):
Ameliyat oncesi sekiz hafta boyunca gilinde iki saat siireyle sigara dumanina maruz birakilip,
ameliyat sonrasi sildenafil tedavisi verilmeyen grup. “S+V” grubu (n=12): Ameliyat oncesi
sekiz hafta boyunca giinde iki saat siireyle sigara dumanina maruz birakilip, ameliyat sonrasi
bir hafta stireyle 10 mg/kg/giin oral sildenafil tedavisi verilen grup.

Tiim deneklerde 3X10 cm Modifiye McFarlene Flebi kaldirildi edildi. Ardindan flep
yerine iade edildi. 1 haftalik takip siiresi sonunda, eter anestezisi altinda, intrakardiyak yoldan
heparinize tiiplere kan 6rnekleri alinarak hemoglobin ve hematokrit degerleri ¢alisildi.

Her denegin flebi sakrifikasyondan yedi giin sonra fotograflandi. Fotograflar Adobe
Acrobat 7.0 Professional programina aktarilarak flep yasayan alanlari milimetrik olarak
Olciildii. Ardindan deneklerin flep tabanina bir cm uzakliktaki siitiir hattindan 2x1 cm cilt

biyopsileri alind1 ve %10 formol igerisinde patoloji laboratuarina gétiiriildii. Uygun kesitler
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hazirlanarak Hemotoksilen Eosin ile boyandi. Biyopsiler, yara iyilesme
histopatolojisi agisindan hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin, 40X biiyiitme altinda, ayni
patolog tarafindan, degerlendirildi.

Bulgular: Istatistiki incelemede;

Sigara dumanina maruz birakilan gruplarda flep yasayan alaninin anlamli derecede
azaldig1 gozlendi.

Sigara dumanina maruz birakilmayan, ameliyat sonrasi sildenafil tedavisi verilen
grup da flep yasayan alanin anlamli derecede artig1 gozlendi.

Ayrica; sigara dumanina ayni siire maruz birakilan gruplar arasinda, sildenafil
tedavisi ile flep yasayan alaninin anlamli derecede artig1 gozlendi.

Sigara dumanina maruz birakilan gruplarda hemoglobin ve hematokrit degerlerinin
maruz birakilmayan gruplara goére anlamli derecede yiikseldigi, sildenafil tedavisinin
hemoglobin ve hematokrit degerleri iizerine anlamli bir etkisinin olmadig1 gozlendi.

Histopatolojik incelemede sigara dumanina maruz birakilanlarda yara iyilesmesinin
sigara dumanina maruz birakilmayan gruplara gore geciktigi, sildenafil tedavisinin yara
iyilesmesine olumlu sayilabilecek etkisinin oldugu ancak, bunun istatiksel olarak anlaml
olmadig1 gozlendi.

Sonug: Litaratiirde sildenafilin sigara kullanan insanlardaki deri fleplerine etkileri
konusunda fikir verebilecek bir ¢calisma bulunamadi. Bu nedenle “Ameliyat dncesi sekiz hafta
sigara dumanina maruz birakilan ratlarda random paternli cilt fleplerinin yasayabilirligine
sildenafilin etkisinin arastirilmasi” konulu deneysel ¢alisma planlanarak gerceklestirildi.

Uygun doz ve siirede sildenafil tedavisiyle random cilt fleplerine dayal
operasyonlarda sigaranin olumsuz etkilerinin en aza indirilmesi, flep yasayan alaninin
artirllmast miimkiin goriinmektedir. Caligmamizda literatiirlerle uyumlu olarak sildenafil
tedavisi verilen gruplarda diger gruplara oranla flep yasayan alanlarinin arttig1 gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Rat, sigara dumanina maruziyet, random paternli deri flebi,

sildenafil
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8. ABSTRACT

PURPOSE: The importance of flap viability is well known in random flaps in
plastic surgery. Viability of flap is directly related to the flap blood circulation. Increasing rate
of smoking not only has negative effects on the results of aesthetic surgery, but also it causes
damages health in general. Due to the negative effect of smoking, surgeons generally
recommend their patients to stop smoking in a certain period before and after the surgery,
however patients often do not take these suggestions. Negative effects of smoking for flap’s
blood circulation such as hypoxia, vasoconstriction, direct endothelial damage, increased
platelet aggregation are obvious. Sildenafil treatment is considered in order to solve this
problem. Today sildenafil, due to the vasodilatation function (effect), is widely used in the
treatment of erectile dysfunction and pulmonary hypertension clinically. Beside sildenafil’s
vasodilatation effect, it’s known to inhibit platelet aggregation, to increase the endothelial

nitric oxide (NO), to have anti-inflammatory and anti-oxidative effects.

MATERIALS AND METHOD: In this study, 48 (24 male, 24 female) Wistar-
Albino rats, weighing 250 to 350 gr. were included. Four groups were constituted including
12 experimental animals. Rats are randomized as being equal to the number of male and

female.

Group “K”, the control group (n=12) was the group which was neither exposed to
smoke nor given the sildenafil treatment. Group of “V” (n=12) was not exposed to smoke but
given 10 mg/kg/day oral sildenafil treatment among one week after surgery. Group of “S”
(n=12) was exposed to smoke for 2 hours per day during 8 weeks before surgery and was not
given sildenafil treatment after surgery. Group “S+V” were exposed to smoke for 2 hours per
day during 8 weeks before surgery and were given 10 mg/kg/d oral sildenafil treatment after
surgery.

3x10 cm modified McFarlene flap was elevated on all test subjects. Afterwards, flap
was returned to the same location. This process had been tracked for a week and end of the
follow-up period, the value of hemoglobin and hematocrit was studied on the blood samples

that were taken to heparinized tubes through intracardiac from test subjects that were

anesthesized with ether.

Each Flap’s picture was taken on 7th day of scarification. The pictures, which were

imported to Adobe Acrobat 7.0 professional program, were used to measure flaps viability in
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millimetric scale. Then 2x1 cm skin biopsy of each rat was taken from 1 cm far from suture
line flap bottom and given to the pathology laboratory in 10% formaldehit. Appropriate
sectios were prepared and painted with hematoxylin eosin. Biopsies, at a magnification of
40X, were analyzed by the same pathologist without knowing which specimen belongs to

which group in terms of wound healing histopathology.
RESULTS: According to statistic;

It is observed that the flap viability significantly decreased in the group exposed to

smoke.

It is observed that the flap viability significantly increased in the group which is not

exposed to smoke but is treated with sildenafil after.

Besides it is observed that the living area of the flap in the groups exposed to tobacco

smoke for the same period of time was significantly increased by sildenafil treatment.

Also among the groups, exposed to cigarette smoke in the same time, flap viability

significantly increased with sildenafil treatment.

The value of hemoglobin and hematocrit in the groups that was exposed to smoke
drastically increased comparing to the groups that was not exposed to smoke. Therefore, it is
observed that there is no specific effect of sildenafil treatment on the value of hemoglobin and

hematocrit.

During hispathological examination, it is observed that recovery of wounds of those
exposed to smoke was delayed comparing to the those of not exposed to smoke. It is also
observed that sildenafil treatment has effects on the recovery of wounds, which can be

considered as positive but it was not deemed statistically meaningful.

DISCUSSION: A study about the effect of sildefalin on the skin flaps of human who
smokes could not be found in literature. Therefore, the study titled as “investigation of the
effects of sildefalin on the viability of random patterned skin flaps of the rats exposed to

smoke for 8 weeks before surgery” was experimentally planned and carried out.

It is possible to minimize the negative effects of smoking on operation depending on
random skin flaps by using optimum dose sildenafil in corresponding time and also to
increase flaps viability. Compatible with the literature, this experimental study shows that

sildenafil treatment increases flap viabilty in the groups treated with sildenafil than the other
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groups. Short statement: This experimental study shows that sildenafil treatment positively

affects on the amount of the spot with flaps.

KEYWORD: Rat, exposure to smoke, random patterned skin flap, sildenafil
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