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OZET

Rat Perforator Flep Sag Kaliminda Cerrahi Delay, Daflon ve Tadalafil

Kullaniminin Karsilastirilmasi

Plastik, Rekonstriktif ve Estetik cerrahi bilim dalinin gunlik rutin
uygulamalarindaki ugrasinin dnemli bir kismi doku defektlerinin onariimasidir. Bu
defektlerin onarimindaki temel amag¢ dokunun eski form ve fonksiyonuna en
yakin halini en az morbidite ile kazandirmaktir. Rutinde kullanilan birgok farkli
yontem olmasina ragmen en sik bagvurulan yontem ise flepler ile
rekonstriksiyondur. Perforator flep kullanimi  son iki dekatta cesitli
avantajlarindan dolay! artan siklikta tercih edilmektedir. Perforator fleplerde,
perforatorin besledigi anatomik ve dinamik bodlgenin canh kaldigi bilimsel
raporlarda yer almaktadir ancak potansiyel bélgenin canh kalmadidi veya farkl

oranlarda canli kaldigi bilinmektedir.

Bu c¢alismada hali hazirda klinik kullanimi olan daflon ve tadalafil
kullaniminin ve cerrahi delay uygulamasinin perforator fleplerlerde sag kalimi
arttiracagi ve potansiyel bolgedeki flep canl alanini ve perfizyonunu arttiracagi
hipotezi sinanmistir. Tadalafil ve daflon kullaniminin perforatér fleplerde flep sag

kalimi Gzerine etkileri birbirleri ve cerrahi delay ile karsilastiriimigtir.

Calismada 25 adet erkek Wistar-Albino sigan kullanildi. Siganlar her
grupta 5’er adet olmak Uzere 5 gruba ayrildi. Bu gruplar Grup 1(Sham) , Grup
2(Kontrol), Grup 3(Daflon) , Grup 4(Tadalafil) ve Grup 5 (Cerrahi delay) olarak
adlandirildi.  11x3 cm boyutunda sigan derin sirkiimfleks iliak arter (DSIA)
perforatér flebi tasarlandi. Flep 1. bdlgede DSIA, lIl. bélgede posterior interkostal
arter ve V. bolgede TDA icerecek sekilde 5 esit pargaya ayrildi. Il. ve IV. bélgelerin
choke anastomoz bodlgeleri oldugu goéruldd. Sham grubunda sadece cerrahi
uygulanmigtir. Kontrol grubunda takip eden bir hafta boyunca ginde bir kere oral
gavaj yolu ile 5 ml serum fizyolojik, Daflon grubunda takip eden 1 hafta boyunca
gunlik dozu 80 mg/kg olacak sekilde 5 ml daflon ¢dzeltisi, Tadalafil grubunda

takip eden 1 hafta boyunca gunlik dozu 10 mg/kg ve 5 ml olmak Uzere tadalafil



¢cozeltisi verilmistir. Cerrahi delay grubunda ise diger gruplardan farkh olarak flep
cerrahisinin ilk asamasinda posterior interkostal arter baglanmis olup derin
sirkimfleks iliak arter ve torakodorsal arter intakt birakilarak baz alinip flep
kaldirildi ve yerine suture edildi. Bu sekilde cerrahi delay islemi uygulandi. 7 gun
takip sonrasi mevcut insizyonlar kullanilarak torakodorsal arter de baglandi ve
flep derin sirkimfleks iliak arter bazli hale getirildi ve yerine suture edildi. Cerrahi
sonrasi 7. gunde cerrahi delay haricindeki 4 grup sakrifiye edildi. Cerrahi delay
grubunda ise 7. gunde flep tekrardan eleve edildi torakodorsal arter baglandiktan
sonra yerine iade edildi ve takipleri sonrasi 14. ginde sakrifiye edildi. Tum
gruplarda 0. glin postoperatif 1. saat ve sakrifiksayon 6ncesi SPY cihazi ile flep
perfuzyon Olgumleri saglandi. Cerrahi delay grubunda ayrica 7. giunde TDA
baglanmasi 6ncesi ve sonrasinda da SPY cihazi ile perfuzyon olgumleri yapildi.

Sakrifikasyon sonrasi histopatolojik inceleme i¢cin numune alindi.

Flep sag kalim oranlari Grup 5’te diger gruplara gore istatistiki anlamli
daha yuksek izlendi (p<0,05). Grup 3’'in Grup 1 ve Grup 2’'den istatistik anlamli
daha yuksek flep sag kalimi oranina sahip oldugu (p<0,05), Grup 3 ve Grup 4
arasinda ; Grup 3’ un ortalama flep sagkalim orani (%86,92), Grup 4’Un ortalama
flep sag kalim oranindan(%83,86) yuksek olsa da istatistiki anlamli farkin

olmadigi gozlendi (p>0,05).

V. bolgedeki flep sag kalim oranlari degerlendirildiginde Grup 3’an, Grup
1 ve 2'den istatistiki anlamli daha yuksek flep sag kalim oranina sahip oldugu
(p<0,05), Grup 3 ve Grup 4 arasinda; Grup 3’Un V. bolgedeki ortalama flep sag
kalim orani (%44,63), Grup 4’Un V. bolgedeki ortalama flep sag kalim oranindan
(%21,29) yuksek olsa da istatistiki anlamh farkin olmadigi goézlendi (p>0,05).
Grup 4 ile Grup 1 ve 2 arasinda ise istatistiki anlaml fark saptanmadi(p>0,05).
Grup 5’in, Grup 1,2,3 ve 4’ten istatiksel anlamli ylksek flep sag kalim oranina

sahip oldugu saptandi (p<0,05).

0. GUn postoperatif 1. saatte yapilan SPY perfuzyon degerlendirmelerinde
I. ve Il. bolgede gruplar arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamigtir(p>0,05).

Sakrifikasyon dncesi yapilan SPY perfuzyon degerlendirmelerinde ise V.
bdlgede Grup 3,4 ve 5'te Grup 1 ve Grup 2'ye gore istatiksel anlamli yuksek
perfuzyon degerlerine sahip oldugu saptandi (p<0,05). Grup 5'in perfuzyon



degerleri Grup 1,2,3 ve 4’ten istatiksel anlamli daha yuksektir (p<0,05). Grup 3
ve Grup 4 arasinda ise perflzyon degerleri agisidan istatiksel anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

0. Gun ve sakrifikasyon oncesi SPY perfuzyon degerlendirmeleri
karsilastirdiginda Grup 4 ve 5’te IV. ve V. bdlgede sakrifikasyon 6ncesi degerler
, 0. Gundeki degerlere gore istatiksel anlamli daha ylksektir (p<0,05). Grup 3’te
ise IV. ve V. bodlgede sakrifikasyon oncesi degerler ile 0. Gundeki degerler
arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamigtir (p>0,05)

Mikrovaskuler dansite, damar kalinliklari ve damar caplari Il. bdlgeden

alinan ornekler ile degerlendirildi.

Mikrovaskuler dansite degerlendirildiginde Grup 3 ve 4 arasinda istatistiki
anlaml bir fark olmadigi gibi , Grup 3 ve Grup 4’un Grup 1 ve Grup 2’ye gore
istatistiki anlamh bir Gstunligu saptanmamistir(p>0,05). Grup 5’in Grup 1'den

istatiksel anlamli yUksek oldugu gozlendi (p<0,05).

Damar caplari degerlendirildiginde ise Grup 5'in Grup 1 ve Grup 2’den
istatiksel anlamli yuksek ortalama damar ¢apina sahip oldugu saptandi (p<0,05).

Grup 3 ve Grup 4 arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi(p>0,05).

Damar duvar kalinhklari degerlendirildiginde ise Grup 5’'te Grup 1,2 ve 4’e
gore istatiksel anlamh artis saptandi (p<0,05). Grup 3 ve Grup 4 arasinda
istatiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

VEGF boyama ile degerlendirmede ise tUm gruplarda gruplar arasi

istatiksel anlamli fark saptanmadi.

0. Gun postoperatif 1. saatte I. ve Il. bolgelerde gruplar arasinda istatiksel
anlamli fark bulunmamasi nedeni ile henuz ilag etkilerinin baglamamis oldugunu
dusundyoruz. Bu galigmada ilag uygulamasi ¢alisma ile es zamanli baglamistir,
cerrahi 6ncesi farkli zaman periyotlarinda yapilacak medikasyon ile cerrahi

geciktirmeye benzer sonuglara da ulasilabilecegini disinmekteyiz.

Sakrifikasyon oncesi yapilan perfuzyon olgumleri ile flep canli alan oranlari

uyumlu olarak bulunmustur.

0. Gun ve sakrifikasyon oncesi degerlendirmeler karsilastirildiginda

tadalafil kullanimi ve cerrahi delay uygulamasi IV. ve V. bdlgede perfizyonu



istatistiki anlamli arttirirken (p<0,05) , daflon kullanimi perfizyon artigi saglamis
fakat istatistiki anlamh fark yaratamamistir (p>0,05). Daflon kullanimi IV. ve V.
bdlgede istatistiki anlamli artis saglayamasa da choke anastomoz damarlari
uzerinde etkisi olmadigini dusinmuyoruz , aksine mikrovaskuiler duzeyde
inflamasyon ve édem azaltici etkileri ile perfizyonun devamini saglayarak sag

kalimi arttirdigini distntyoruz.

Mikrovaskuler dansite degerlendirmeleri 1s1ginda daflon ve tadalafilin

etkilerini damar sayisi artigi uzerinden yapmadigini dusunmekteyiz.

Damar caplari ve duvar kalinliklari degerlendirildiginde ise cerrahi
geciktirme uygulamasi ile artan damar ¢api ve damar duvar kalinhgi cerrahi

geciktirmenin bilinen bir mekanizmasidir.

VEGF boyanmalar ile gruplar arasinda fark bulunamamasi nedeni ile de

anjiyogenezi destekleyici bir bulgu saptayamadik.

Calismamizin bulgulari daflon, tadalafil ve cerrahi delay uygulamalarinin
perforator flep sag kalimini ve perfuzyon olgumlerini arttirdigini gostermektedir.
Cerrahi delay uygulamasinin ise daflon ve tadalafil kullanimina gore flep sag
kalimi Gzerine etkileri daha gucli de olsa invaziv bir igslem olmasi nedeni ile
yaratabilecegdi morbiditeler, uzamis hastane yatiglari, acil durumlarda uygulama
sansinin olmamasi ve artmis maliyetlere sebep olabilecegdini dusinmekle
beraber flep sag kalimi Uzerine kanitlanmis bir segenek olmasi nedeni ile de
secenekler arasinda olacagini sdyleyebiliriz. Daflon ve tadalafil kullaniminin ise
cerrahi mudahelelerden 6nce belirli bir stre kullaniimasi durumunda yapilacak
olan flep cerrahisinin basari oraninin daha ylksek olabileceg@ini ve potansiyel
bdlgenin sag kalimi agisindan cerrahi geciktirmeye benzer sonuglar elde

edilebilecegini dugsunuyoruz.

Anahtar kelimeler: daflon, tadalafil, delay, perforator flep



ABSTRACT

Comparison of Surgical Delay, Daflon and Tadalafil Use on Rat Perforator

Flap Survival

An important part of the daily routine practices of the Plastic,
Reconstructive, and Aesthetic Surgery branch is the repair of tissue defects.
The main goal in repairing these defects is to restore the tissue to its closest
form and function with the least morbidity. Although there are many different
methods commonly used in routine practice, the most frequently utilized method
is reconstruction with flaps. The use of perforator flaps has been increasingly
preferred over the last two decades due to various advantages. Scientific
reports indicate that the anatomical and dynamic regions fed by the perforator
remain viable in perforator flaps, but it is known that the potential region may

not remain viable or may remain viable at different rates.

In this study, the hypothesis that the use of daflon and tadalafil, which are
already in clinical use, and the application of surgical delay would increase the
survival of perforator flaps and enhance the viability and perfusion of the flap in
the potential region was tested. The effects of the use of tadalafil and daflon on
flap survival in perforator flaps were compared with each other and with surgical

delay.

In the study, 25 male Wistar-Albino rats were used. The rats were divided

into 5 groups with 5 rats in each group. These groups were named as Group 1
(Sham), Group 2 (Control), Group 3 (Daflon), Group 4 (Tadalafil), and Group 5
(Surgical Delay). A 11x3 cm rat deep circumflex iliac artery (DCIA) perforator
flap was designed. The flap was divided into 5 equal parts containing DCIA in
region |, posterior intercostal artery in region Ill, and TDA in region V. It was
observed that regions Il and IV were choke anastomosis areas. In the sham
group, only surgery was performed. In the control group, 5 ml of saline was

administered orally once a day for one week. In the daflon group, a daily dose



of 80 mg/kg of daflon solution was given for one week. In the tadalafil group, a
daily dose of 10 mg/kg and 5 ml of tadalafil solution was administered for one
week. In the surgical delay group, unlike the other groups, the posterior
intercostal artery was ligated in the first stage of the flap surgery, while the deep
circumflex iliac artery and thoracodorsal artery were left intact and the flap was
elevated and sutured back in place. This was the surgical delay procedure. On
day 7, the thoracodorsal artery was also ligated, converting the flap to a DCIA-
based flap, and it was sutured back in place. On the 7th postoperative day, the
4 groups other than the surgical delay group were sacrificed. In the surgical
delay group, the flap was re-elevated on the 7th day, the thoracodorsal artery
was ligated, and it was returned to its place and sacrificed on the 14th day after
follow-up. Flap perfusion measurements were performed using the SPY device
at 0 days postoperative, 1 hour, and before sacrifice in all groups. In the surgical
delay group, perfusion measurements were also performed using the SPY
device before and after the TDA ligation on the 7th day. Samples were taken for
histopathological examination after sacrifice.

Flap survival rates in Group 5 were statistically significantly higher than in
other groups (p<0.05). Group 3 had statistically significantly higher flap survival
rates than Groups 1 and 2 (p<0.05). No statistically significant difference was
observed between Group 3 and Group 4, although the mean flap survival rate in
Group 3 (86.92%) was higher than in Group 4 (83.86%) (p>0.05). When the flap
survival rates in region V were evaluated, it was observed that Group 3 had
statistically significantly higher flap survival rates than Groups 1 and 2 (p<0.05).
No statistically significant difference was observed between Group 3 and Group
4, although the mean flap survival rate in region V in Group 3 (44.63%) was
higher than in Group 4 (21.29%) (p>0.05). No statistically significant difference
was found between Group 4 and Groups 1 and 2 (p>0.05). It was found that
Group 5 had statistically significantly higher flap survival rates than Groups 1, 2,
3, and 4 (p<0.05).

In the SPY perfusion evaluations performed at 0 days postoperative and
1 hour, no statistically significant difference was found between the groups in

regions | and Il (p>0.05). In the SPY perfusion evaluations performed before

10



sacrifice, it was found that Groups 3, 4, and 5 had statistically significantly
higher perfusion values than Groups 1 and 2 in region V (p<0.05). The
perfusion values of Group 5 were statistically significantly higher than those of
Groups 1, 2, 3, and 4 (p<0.05). No statistically significant difference was found

between Groups 3 and 4 in terms of perfusion values (p>0.05).

When the SPY perfusion evaluations performed at O days and before
sacrifice were compared, the values before sacrifice in regions IV and V were
statistically significantly higher than the values on day 0 in Groups 4 and 5
(p<0.05). No statistically significant difference was found between the values
before sacrifice and the values on day 0 in regions IV and V in Group 3
(p>0.05). Microvascular density, vessel thickness, and vessel diameters were
evaluated with samples taken from region Il. When the microvascular density
was evaluated, no statistically significant difference was found between Groups
3 and 4, and no statistically significant superiority of Groups 3 and 4 over
Groups 1 and 2 was found (p>0.05). Group 5 was found to be statistically
significantly higher than Group 1 (p<0.05). When the vessel diameters were
evaluated, it was found that Group 5 had statistically significantly higher
average vessel diameters than Groups 1 and 2 (p<0.05). No statistically
significant difference was found between Groups 3 and 4 (p>0.05). When
vessel wall thicknesses were evaluated, a statistically significant increase was
found in Group 5 compared to Groups 1, 2, and 4 (p<0.05). No statistically
significant difference was found between Groups 3 and 4 (p>0.05). No
statistically significant difference was found between the groups in the
evaluation with VEGF staining.

We think that the drug effects have not yet started due to the absence of
statistically significant differences between the groups in regions | and Il at 0
days postoperative and 1 hour. In this study, drug administration started
simultaneously with the study, and we think that similar results to surgical delay
can be achieved with medication administered at different time periods before
surgery. The perfusion measurements performed before sacrifice were found to
be compatible with the flap viable area ratios. When the evaluations at 0 days

and before sacrifice were compared, tadalafil use and surgical delay application

11



statistically significantly increased perfusion in regions IV and V (p<0.05), while
daflon use increased perfusion but did not create a statistically significant
difference (p>0.05). Although daflon use did not provide a statistically significant
increase in regions IV and V, we do not think that it has no effect on choke
anastomosis vessels; on the contrary, we think that it increases survival by
maintaining perfusion with its anti-inflammatory and anti-edema effects at the

microvascular level.

In light of the microvascular density evaluations, we think that daflon and
tadalafil do not exert their effects through an increase in the number of vessels.
When vessel diameters and wall thicknesses were evaluated, the increased
vessel diameter and wall thickness with surgical delay application is a known
mechanism of surgical delay. Due to the lack of differences between the groups

in VEGF staining, we could not find a finding supporting angiogenesis.

The findings of our study indicate that daflon, tadalafil, and surgical delay
applications increase perforator flap survival and perfusion measurements.
Although the effects of surgical delay application on flap survival are stronger
than those of daflon and tadalafil use, we think that it may cause morbidity,
prolonged hospital stays, lack of application in emergency situations, and
increased costs due to being an invasive procedure. However, since it is a
proven option for flap survival, we can say that it will be among the options. We
think that the use of daflon and tadalafil for a certain period before surgical
interventions can increase the success rate of flap surgery and achieve results

similar to surgical delay in terms of survival of the potential region.

Keywords: daflon, tadalafil, delay, perforator flap
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1. GIRIS VE AMAG

Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahide en sik karsilagilan
problemlerden birisi doku defektleridir. Bu defektlerin onarimi da gunluk pratik
uygulamalarin énemli bir kismini olusturmaktadir. Doku defektleri birgok farkl
sebep ile meydana gelebilir. En sik gorulen etyolojik sebepler arasinda travmalar
ve maligniteye sekonder gergeklestirilen rezeksiyonlar sonrasi olusan defektler
yer almaktadir. ideal rekonstriiksiyonda hem gérsel olarak en makul gérintiiyu
elde etmek hem de defekt olusumundan 6nceki donem ile karsilastirildiginda
fonksiyon kaybi varsa bu fonksiyon kaybini gidermek amaglanir. Gérsel olarak en
makul goruntuylu elde edebilmek icin de benzer dokularin benzer dokular ile
rekonstruksiyonu prensibine sadik kalinmasi ilave bir avantaj saglamaktadir.
Bundan dolayr defektin komsulugundaki dokularin  kullanimi 6nem
kazanmaktadir. Bu onarim esnasinda dondr alanda da ek bir morbidite meydana
getirmemek ¢ok onemlidir. Flep cerrahisi de defekt onariminda en sik kullanilan

yontemdir. *

1987 yilinda Taylor ve Palmer tarafindan anjiyozom konseptinin
tanimlanmasi sonrasinda son yarim yuzyilda flepler ile ilgili bilgiler oldukga
gelismigtir 2. Vaskiler anatominin daha iyi tanimlanmasi ile perforatér flepler de

bu sirecte tanimlanmistir 3.

Flep nekrozu basarisiz rekonstriksiyon ve yeniden operasyon ihtiyaci ile
sonuglanir. Flep dokusunun kan akiminin kesilmesi ya da azalmasi ile geligsen bu
komplikasyonun onune gegilebilmesi igin bugtine dek birgok farkli cerrahi ve
medikal prosedur denenmistir. Perforator fleplerin yayginlagsmasi ve sonrasinda
perforazom teorisinin ortaya g¢ikmasi* ile perforator flep fizyolojisi daha iyi
anlasiimistir. Ginimuzde en sik kullanilan fleplerden biri olan perforator fleplerin

canlihgini arttirmak igin ¢aligsmalar yapilmaktadir.

Bu calismada siganlarda dorsal perforator flep modelinde daflon ve
tadalafil kullaniminin flep sag kalimi Gzerindeki etkisinin degerlendiriimesi ve

cerrahi delay ile karsilagtiriimasi planlandi.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Flep Tanimi

Flep, kendi vaskuler dolagimi korunarak veya yeniden olusturularak
transfer edilen doku olarak tanimlanir. Tek basina fasyokutan, muskulokutan,
osteokutan ve osteomuskulokutan sekilde planlanabilecegi gibi bu dokular

birlikte icererek kompozit olarak da tasarlanabilir. °

2.2 Flep Tarihgesi

Rekonstriiktif cerrahide fleplerin kullanimi M.O 600’lere dayanir. Hint
cerrah Sushruta Samhita’nin burun rekonstriksiyonu igin kullandigi pedikalli
flepler bilinen ilk flep uygulamalaridir. ® Sonrasinda Tagliacozzi iki asamal distal
bazh bir kol flebini kullandigi calismasini 1597’de Venedik'te yayinladi. ’
Sonrasinda 1889 yilinda Alman anatomist Carl Manchot cilt beslenmesinin
vaskiler modelini ortaya koymasiyla flep galismalari hiz kazandi.  I. Diinya
Savag! esnasinda Gillies ve Filatov |.Dlinya Savagi sonrasinda sikga kullaniimig
tlp flepleri ile geciktirme (delay) fenomeninden s6z etmiglerdir. ° 1900’lerin
ortalarinda McGregor ve Morgan aksiyel flep kavramini ortaya koymuslardir.
Ayrica McGregor 1963’te orta yuz ve intraoral defektler igin temporalis kas flebini
tanimlamistir. 1° Sonrasinda 1965’te Bakamijian deltopektoral flebi tanimlamistir.
UTanimlanan bu flepler kanser cerrahisinin de ilerlemesine olanak saglamiglardir.
Sonrasinda Ger 1971 yilinda alt ekstremite icin muskulokutan flepleri 2, 1981
yllinda da Ponten fasiyokutan flepleri tariflemistir. 13 1970’ler sonrasindan itibaren
literaturde yeni tekniklerin cogalmasi, farkli fleplerin tarifi, flep sistemlerinin yeni
anatomik verileri tanimlandi. Ayrica teknolojinin gelismesi ile kegfedilen
mikroskop sistemleri ile de mikrocerrahi alaninda da ilerleme kaydedilmistir.
1962'de Malt ve McKhann ilk basarili replantasyonu gerceklestirmislerdir4.
1969'da Cobbett ilk basarili serbest toe-to-thumb naklini gergeklestirmistir 1°.
1984’te de Song ve arkadaglari serbest anterolateral uyluk flebini tariflemislerdir
161989 yilinda Koshima ve Soeda perforator flep kavramini ortaya koymustur.

inferior epigastrik arter perforatér flebini kullanmislardir 3.
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2.3 Flep Siniflandiriimasi

Flepler birgok farkli dokuyu (kas, kemik, tendon, deri vb.) igerebilir. Farkli
beslenme paternleri ve farkli hareketlendirme sekillerinde tasarlanabilirler. Bu
yuzden tek bir siniflama mumkun olmamaktadir. Ayirt edici 6zelliklerine gore farkli

siniflandirmalar mevcuttur.

Flepler beslenmelerine direkt kutan6z, septokutandéz ve muskulokutandz
perforatorler olarak ayrilmistir 2. Lakin birgok yazar cilt fleplerinin beslenmesi ile
alakal farkli konseptler yayinlamiglardir.

iceriklerine gore flepler temelde fasyokutan, muskulokutan ve osteokutan

olarak siniflandiriimaktadir.
2.3.1 Cilt Fleplerinin Siniflandirilmasi

2.3.1.1 Cormack ve Lamberty Siniflamasi

Cormack ve Lamberty 1984’de yayinladiklari ¢alismalarinda fasiyokatan
flepleri 4 gruba ayirdilar (Sekil 1) . Tip A; birden fazla fasyal besleyici ya da
perforatorleri olan fleplerdir. Bu grubu random tip fleplere benzetmektedirler. Tip
B; buylk ve tek bir septokutandz perforatoru iceren fleplerdir. Tip C; birden ¢ok,
klicUk septokutandz dallar iceren fleplerdir. Bu fleplerin ana damarla birlikte
kaldiriimasi gerekmektedir. Tip D ise tipki Tip C gibi birden ¢ok, kiictk perforator
icerirken flebin kendisi osteomyofasiyokiitandzdir 7.
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Tip A: Birden fazla besleyici Tip B: Tek besleyici
| / . &
| ﬂl II
| | .
Tip C: Segmental Tip D: Osteomyofasiyal

Sekil 1. Cilt fleplerinde Cormack&Lamberty Siniflamasi (Geoffrey G. Hallock,
Classificaion of flaps, flaps and reconstructive surgery, 2009, 6-13).

2.3.1.2 Mathes ve Nahai Siniflamasi

Mathes ve Nahai ¢alismalarinda Cormack ve Lamberty ile benzer olarak
cilt fleplerini besleyici fasyal perforatorlerine gore siniflandirdilar (Sekil 2) . Tip A;
direk kutan6z pedikll ile beslenen flepler(ér: kasik flebi, temporoparyetal fasya
flebi), Tip B; pedikdlin intermuskiler septumdan c¢ikarak cildi besledigi
septokutanoz flepler (6r: lateral kol flebi , radial 6n kol flebi) , Tip C; pedikulin kas
icerisinde seyrettigi ve iginde bulundugu kasi ve Uzerindeki cildi besleyen

muskulokutanéz flepler (6r: DIEP flebi) olarak 3’e ayirmiglardir 18,
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¥

B

Tip A: Direkt kutandz Tip B: Septokutanéz Tip C:Muskulokutandz

——

Sekil 2. Cilt fleplerinde Mathes&Nahai Siniflamasi (Geoffrey G. Hallock,
Classification of flaps, flaps and reconstructive surgery, 2009, 6-13).

2.3.1.3 Nakajima Siniflamasi

Nakajima ve arkadaslari ise 1986’daki ¢alismalarinda cilt fleplerini fasyal
perforatorlerine gore 6 farkli gruba ayirmiglardir (Sekil 3). Bunlar I;direkt kutanoz
flepler, Il;direkt septokutandz flepler, lll;kas damarinin perfore ederek cildi
besledigi flepler, 1V;kas damarinin direkt kutanéz dalinin besledigi flepler,
V;septokutandz perfator flepler, VI;muskulokutan perforatér flepler olarak
siniflamiglardir 1°.

Perforating cutaneous branch of
muscular vessel (lll)

Septocutaneous

Direct cutaneous (1) perforator (V)
Direct Musculocutaneous Direct
septocutaneous (Il) Muscle perforator (V) cutaneous branch of
| muscular vessel (IV)
1
|
Skin I
{ .
|
’ * 4 .
{
' |
S
F F

Sekil 3. Cilt fleplerinde Nakajima Siniflamasi (Geoffrey G. Hallock, Classification
of flaps, flaps and reconstructive surgery, 2009, 6-13).
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2.3.2 Kas Fleplerinin Siniflandiriimasi

2.3.2.1 Mathes ve Nahai Siniflamasi

Mathes ve Nahai 1981'de yayinladiklari ¢alismalarinda kas fleplerinin
beslenmelerine gore 5 farkl gruba ayirmiglardir (Sekil 4). Tip 1; tek dominant
vaskuler pedikulin besledigi kas flepleri , Tip 2; tek dominant vaskuler pedikul
ve tek veya daha ¢ok mindr pedikilin besledigi kas flepleri, Tip 3; iki dominant
vaskuler pedikulun besledigi kas flepleri, Tip 4; birden ¢ok segmental vaskuler
pedikullerin besledigi ancak higbirisinin butin kasi tek bagina beslemeye yeterli
olmadidi flepler, Tip 5; dominant vaskuler pedikil ve sekonder segmental

vaskuler pedikiller iceren kas flepleri seklinde siniflandiriimistir 2°.

Tip 1 Tip2 Tip3 Tip 4 Tip5
D
M D,
D
B s Ss
M :
S
SS
S
Ss
M S
S
M
D
Gastrocnemius Trapezius Serratus anterior Tibialis anterior Internal oblique

Sekil 4. Kas fleplerinde Mathes&Nahai Siniflamasi (Geoffrey G. Hallock,
Classification of flaps, flaps and reconstructive surgery, 2009, 6-13).

2.3.2.2 Taylor Siniflamasi

Taylor ve arkadaslari 1994 yilindaki ¢alismalarinda kas fleplerini motor
innervasyonlarina goére 4 farklhh gruba ayirmiglardir (Sekil 5). Bu siniflama
fonksiyonel kas transferi gereken vakalarda ayirim agisindan oldukg¢a 6nemlidir.
Taylor’in kaslarin sinir innervasyonlarina gore siniflandirmasi asagidaki gibidir.

Tip 1; kasi dal vermeyen tek bir sinir innerve eder, Tip 2; kasi dallanan tek
bir sinir innerve eder, Tip 3; kasi ayni sinirden dallanan birden fazla sinir innerve

eder; Tip 4; kasi farkh sinirlerden dallanan birden fazla sinir innerve eder 21.
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Sartorius Rectus abdominis

Latissimus dorsi Vastus lateralis

Sekil 5. Kas fleplerinde Taylor Siniflamasi (Geoffrey G. Hallock, Classification of
flaps, flaps and reconstructive surgery, 2009, 6-13).

2.3.3 Kemik Fleplerinin Siniflandiriimasi

2.3.3.1 Serafin Siniflamasi
Serafin 1996’daki ¢alismasinda kemik fleplerini beslenme sekline gore

direkt (endosteal) ve indirekt (periosteal) olarak ikiye ayirmistir 22 (Sekil 6).

Endosteal Periosteal

Sekil 6. Kemik fleplerinde Serafin Siniflamasi (Geoffrey G. Hallock, Classification
of flaps, flaps and reconstructive surgery, 2009, 6-13).
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2.3.4 Kompozit Fleplerin Siniflandiriimasi

Zorlu defektlerde birden fazla doku komponenti ile defektin onariimasi
gerekebilir. Birden fazla doku komponenti iceren bu fleplere kompozit flepler
denir. Konjoid ve kimerik flepler olarak siniflandirilir (Sekil 7).

Conjoined

Chimeric

Sekil 7. Kompozit fleplerin siniflamasi (Hong, J.P., Kwon, J.G. (2022). Flaps in
Plastic Surgery. In: Maruccia, M., Giudice, G. (eds) Textbook of Plastic and
Reconstructive Surgery. Springer, Cham. 10.1007/978-3-030-82335-1_9).
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2.4 Flep Fizyolojisi

2.4.1 Derinin Vaskiiler Anatomisi ve Fizyolojisi

Flep cerrahisinde dogru anatomik bilgiler ile planlama yapiimalidir. Bunun
icin de cildin vaskuler anatomisi ve fizyolojisi bilinmelidir. Derinin dolagimi ile
alakali Taylor ve Palmer anjiyozom ve fasyokutandz pleksus konseptini
tanimlamislardir 2. Derinin dolasiminin yalnizca deride degil tim katmanlarda
damarlarin besledigi t¢ boyutlu bir doku blogu seklinde oldugunu gostermislerdir.
Kaynak bir arter tarafindan beslenen kompozit doku blogunu anjiyozom olarak
tariflemislerdir 2. Birbirleri ile komsu anjiyozomlar (doku bloklari) birbirleri ile
gercek anastomozlar veya “choke” anastomozlar adi verilen damarlar ile

baglantidadirlar 23.

Flep dokusunun kan akiminin dizenlenmesinde lokal ve sistemik olarak
kontrol sistemi mevcuttur. Sistemik olarak humoral ve ndral mekanizmalarla
yapilir. Noral kontrol sistemi arteriyol ve arteriyoven6z anastomoz seviyesinde
sempatik sistem ile kontrol edilir 4. Hormonal olarak ise vazodilatator (PGE1,
PGI2, histamin, bradikinin ve LTC4, LTD4) ve vazokonstriktor

(seratonin, TxA2,PGF2a) mediatdrlerin etkisi cok dnemlidir.

Lokal olarak hiperkapni, hipoksi, hipertermi, asidoz gibi metabolik etkenler

ve fiziksel faktorler etkilidir.

2.4.2 Anjiyozom ve Perforazom Teorisi

Taylor ve Palmer’in 1987°de tarifledikleri tek bir kaynak arterden beslenen,
kemik ve deri arasinda uzanim gosteren 3 boyutlu doku kutlesine anjiyozom
denir. 2 Cesitli blyuklikte olan anjiyozomlar diger komsu anjiyozomlar ile gergek
veya choke anastomozlar ile baglidir. insan viicudu 40 farkl anjiyozom bdlgesine
ayrilmistir (Sekil 8). Bu konsept sayesinde ana kaynak artere bagli olarak gutivenli

sinirlari belirlenebilen kompozit fleplerin hazirlanabilecegi gosterilmistir.
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Sekil 8. Viicuttaki anjiyozomlar 2°

Vaskuler anatomideki artan bilgi ile Taylor ve Palmer’in tanimladigi kaynak
arter bagimh anjiyozom teorisinden daha ileri gidilerek arastirmalar perforator
arterler Uzerine yonelmigtir.  Perforazom terimi Saint-Cyr ve arkadaslari
tarafindan tek bir perforatér tarafindan beslenen vaskiler bdlgeyi tanimlamak igin
kullaniimistir 4. Perforator flepleri de dogru bir sekilde planlamak igin, her bir
perforatérin besleme alanini, dallarinin hangi yénde ilerledigini ve komsu
perforatorlerle olan anastomozlarini bilmemiz gerekir. Saint-Cyr ve ark.
yayinladiklari ¢alismalarinda her bir perforazomun komsu perforazomlar ile
‘dogrudan ve dolayh baglanti damarlarr’ ile baglandigini bildirmiglerdir (Sekil 9).
indirekt baglanti damarlari subdermal pleksus yoluyla komsu perforazom ile
baglanti igerisindedir. Taylor ve arkadaslari tarafindan anjiyozom konseptinde
belirtilen choke anastomoz damarlari ile perforazom konseptinde belirtilen bu
damarlar ayni damarlar olup her iki konseptte farkli sekillerde isimlendirilmigtir.

Dogrudan baglanti damarlari ise komsu perforazomlari birbirine baglayan daha
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blylk damarlardir ve anjiyozom konseptindeki karsiligi gercek anastomoz

damarlaridir.

Vaskuler dolum ve yodunluk ise ayni kaynak arterden gikan perforatorlerin
perforazomlarinda daha yliksektir buna perforazomlarin tercihli dolumu denir 4.
Bu nedenle perforatér flep planlamasinda ayni kaynak arterden c¢ikan
perforatorlerin besledigi komsu perforazomlarin birlikte tasarlandidi flepler, farkh
kaynak arterden cikan perforatorlerin besledigi komgsu perforazomlarin birlikte
tasarlandigi fleplerden daha guvenli olacaktir.

Perforator flepleri besleyen perforatérlerin bir statik boélgesi ve bir de
dinamik bolgesi vardir. Statik bdlge perforatorin kendisi tarafindan beslenen
zondur. Dinamik bolge ise bir perforatorun kendi perforazomunun komsulugunda
besleyebildigi alandir. Dinamik bolgenin 6tesinde perforator damarin besleme
ihtimali olan alana ise potansiyel bolge denir?® 27, Tercihli dolum teorisi ile de
birleserek bir perforator flep planlanirken flep tabaninda blyuk bir perforator
belirledikten sonra kaynak arterin akim yonunde bagka perforatorler aranir ve her
iki perforator bir ¢izgi Uzerinde birlestirilerek flep ekseni meydana getirilir. Taylor

ve ark. bu sekilde glvenli bir flep planlamasi yapilabilecegine inanmaktadirlar %*.

Direct flow via linking vessel

Linking vessel

+ Fascia

L Suprafascial plexus
|

= Adipose layer

N - Subdermal plexus
e — Skin
© 2008 AB. Hemandez. T Communicating branch
Indirect flow through subdermal plexus

Sekil 9. Perforatorler arasindaki vaskdler iligki 4

2.4.3 Flep Elevasyonu Sonrasi Meydana Gelen Degisiklikler

Flep cerrahisi esnasinda dokunun beslenmesini saglayan dengelerde
bozulmalar meydana gelir. Normalde vazokonstriktér ve vazodilatator
mediatorlerin dengesi, cerrahi travma sonrasi salinan endotelin ve tromboksan-
A2 gibi vazokonstriktor etkileri olan mediatorlerin salinimi ile doku beslenmesini
azaltacak sekilde bozulur 28. Ayrica vaskiler tonustan sorumlu olan sempatik sinir

sistemi uyarisi flep elevasyonu sonrasi nérojenik innervasyonun kesilmesi ile

23



ortadan kalkar. Bu doénemde olusan adrenerjik sure¢ yerini ilk 6-12 saatte

nonadrenerjik duruma devrederek perfiizyonu vazodilatasyonla saglar 2°.

Cerrahi travma sonrasi flepte hipoksi ve inflamasyon gelisir. Bu meydana
gelen hipoksiye bagl olarak choke anastomozlar agilir. ilk giin flep distalindeki
dolasim %20’lere duserken, 5. Glinden sonra gevre doku ile flep arasinda yeni
vaskuler ag olusmaya baslar ve takip eden 2 hafta igerisinde flep distalindeki
dolasim %90 seviyelerine kadar ylikselir 3°. Flep elevasyonu sonrasi yeterli
perfuzyon saglanamaz ise kan akiminin en az oldugu flep distalinde oksijen
seviyesinin dismesi sonucu anaerobik solunum baslar. ATP, oksijen ve glukoz
miktari azalir. Karbondioksit (CO2) ve laktik asit artar. Artan toksik sUperoksit
radikalleri birikerek hucre igi kalsiyumu arttirir. Artan kalsiyum mitokondri
gegirgenligini arttirarak dejenerasyona sebep olur ve aerobik solunumun daha da

bozulmasina sebep olarak hiicre 6limiine sebep olur 31,

2.4.4 Flep Sagkalimini Arttirici Yontemler

Flep sagkalimini arttirmak ig¢in cerrahi planlama, uygun hasta segimi,
hastalarin komorbiditelerinin kontrol altina alinmasi, uygun ve Ozenli cerrahi
teknik ve operasyon sonrasi takip asamalari oldukga énemlidir. Bu basamaklarin
her birisi igin yapilacak tedaviler ve alinacak 6nlemler flep sagkalimini arttirabilir.

2.4.4.1 Farmakolojik Yontemler

Antikoagulan ve Antiagreganlar:

- Dekstran: Trombosit agregasyonunu inhibe eder. Kan vizkositesini

azaltir 2.
- Aspirin: Trombosit kiimelenmesini engeller 32,
- Heparin, distik molekil agirlikli heparin: Antikoaglilan etki gosterir 34,

Steroidler: Antiinflamatuar etkileri ile 6demi azaltir ve membran stabilizasyonu

saglar 3%,

lloprost: Prostoglandin 12 analogu iloprostun random paternli cilt fleplerin sag

kalimi arttirdigi gosterilmistir 6.

Bunlara ek olarak yapilmis deneysel calismalarda da birgok farkli

farmakolojik ajanin flep sagkalimini arttirdigi gosterilmistir.
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2.4.4.2 Cerrahi Delay Yontemi

Anjiyozomlar choke anastomozlar ile komsu anjiyozomlar da dahil edilerek
flep olarak eleve edilebilir. Cerrahi geciktirmede en etkin olan sistemlerden birisi
choke anastomoz sistemidir. Bunun karsiligi perforazom sisteminde indirekt
baglantili damarlar olarak adlandirilir. Flep elevasyonu sonrasi damar duvarinda
tum katmanlarda meydana gelen hipertrofi ve hiperplazi ile kalici olarak
vaskulerite artisi1 saglarlar. Choke damarlarindaki bu ¢ap geniglemesi operasyon

sonrasi 48-72. saatlerde maksimumdur. 23

Cerrahi delay ise flep sag kalimini arttirmak icin flebin iskemiye alistiriima
islemidir. Cerrahi geciktirmenin flep sag kalimini arttirdigi kanitlanmis bir
prosedurdur. Cesitli sekillerde cerrahi geciktirme prosedurleri uygulanabilir.
Bunlar; flep sinirlarinda kismi kesiler, flebin ana pedikult disindaki besleyicilerinin

baglanmasi, flebin tam ya da kismi elevasyonu sonrasi yerine iadesidir.

Mekanizma olarak ise arteriyovendz santlarin azalmasi ¥,
vazokonstriksiyona yol agan tromboksan A2, serotonin, endotelin-1 gibi ajanlarin
geciktirme déneminde tlikenmesi, choke damarlarin agiimasi 38 ve anjiogenezin

baslamasinin 39 sirecte etkili oldugu distniimektedir.

Coskunfirat ve arkadasglari da 2000 yilinda yayinladiklari deneysel
caligmalarinda perforator fleplerde de geciktirme islemi ile sag kalimin arttigini

gostermislerdir 4.
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Sekil 10. A: Geciktirme uygulanmamis B: Geciktirme uygulanmig 4

2.5 Perforator Flepler

Perforatdr fleplerin tanimlanmasi ile birlikte birgok perforatér flep
uzerinden kaldirilabilecek birgok farkli fasyokutan flepler tanimlanmigtir.
Viicudumuzda cildi beslemek Uzere c¢ikan 300’Un perforatdr bulunmaktadir 4.
Pedikullli flep veya serbest flep olarak tasarlanan perforator fleplerin klinikte
kullanimi son yillarda oldukga yayginlagmistir. ilk olarak 1989'da Koshima ve
Soeda tarafindan perforator tanimi kullaniimistir 3. Fasyokutan ve muskulokiitan
fleplerden farkh olarak derin kas fasyasini perfore ederek cilde ¢ikan damarlarin
retrograd diseksiyonu ile ana damara ulasiimasi sonucu elde edilen fleplerdir.
Ana damar sakrifikasyonunu ortadan kaldirdigi i¢in dondr alan morbiditesini
azaltirlar. Doku defektlerinin rekonstriksiyonu igin benimsenen rekonstruktif
merdiven ve rekonstriktif asansor olarak adlandirilan iki algoritma vardir.
Rekonstruktif merdiven yaklasiminda doku defektlerinin onariminda mumkin
olan en basit segenegin tercih edilmesi 6nerilmektedir. Bu primer onarim, deri
greftleri, lokal flepler ve uzak fleplerin basitten karmasiga dogru zorluk sirasi ile
kullaniimasini gerektirmektedir. Rekonstruktif asansor algoritmasinda ise daha

basit bir ydontem ile defektin kapatiilmasi mumkin olmasina ragmen fonksiyonel
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ve gorsel olarak hastanin daha fazla avantajina sahip olabilecek seg¢enegin tercih
edilmesi prensibine gore hareket edilir. Son 20 yil igerisinde de rekonstruktif
asansor felsefesi artik daha gok benimsenmektedir 42. Geligen teknoloji ve cerrahi
aletler ile birlikte artan mikrocerrahi merkezlerinde edgitilen cerrahlar defekt
onarimlarinda da bu konsepti benimsemislerdir. Perforator fleplerin geleneksel
fleplere nazaran dondr saha morbiditelerinin az olmasi, kaynak arter
sakrifikasyonu gerektirmemesi ve benzer dokunun benzer doku ile yer
degistiriimesi prensibine uygun olmasi nedeni ile kullanimi hizla yayginlagmistir.
Perforator fleplerin arterlerinin besledigi alanlara perforazom bdlgeleri denir.
Perforazom teorisi Saint-Cyr ve arkadaslarinin yayinladigi 2009’daki

caligsmalarinda;

1. Her perforazom, komsu perforazomlara direkt veya indirekt damarlarla
baghdir.

2. Flep tasarimlari damarlarin uzanimini temel almalidir. Ornegin
ekstremitelerde aksiyel uzanim mevcut iken govdede orta hatta dik bir

sekilde uzanim mevcuttur.

3. Perforazomlarin beslenmeleri 6ncelikle kendi besleyici arterlerinden

sonrasinda komsu besleyici arterlerden olmaktadir.

4. Besleyen damar agi ekleme yakin bolgede olan perforazomlarda akim

yonu eklemden uzaga dogrudur 4.

Perforator fleplerin ortak bir terminoloji ile adlandiriimasi ve
siniflandiriimasi igin ise 2001 ve 2002 yilindaki toplantilardan elde edilen bilgileri
2003 yihinda Gent'te Blondeel ve arkadaglari tarafindan bir bildiri yayinlanmistir
43, Bu bildiride perforator arterleri anatomisine gore bes farkli tipe ayirmislardir.
Bu siniflandiriima ise asagidaki gibidir.

Tip 1 perforatorler: Derin fasyayi delen direkt perforatorlerdir.

Tip 2 perforatorler: Agirlikli olarak deri ve deri alt dokuyu besleyen dolayli olarak

kaslari besleyen perforatorlerdir.

Tip 3 perforatorler: Agirlikli olarak kaslari besleyen dolayli olarak deri ve deri alti

dokuyu besleyen perforatorlerdir.
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Tip 4 perforatorler: Derin fasyayl delmeden 6nce kas lifleri arasinda yerlesen

dolayli premisiyal perforatorlerdir.

Tip 5 perforatorler: Derin fasyayr delmeden oOnce intermuskuler septumda
yerlesen dolayl septal perforatorlerdir.

Ozetlemek gerekirse perforatér flepler; oldukca genis perforatér secimi
avantajl sunmakta, kaslari ve fonksiyonlarini korumakta, kaynak arter
sakrifikasyonunu engelleme imkani vermekte, minimal dondr alan morbiditesi
olusturmakta, kisa sureli postoperatif iyilesme sireleri ve ¢ok farkli
sekillendirilebilme gibi avantajlari saglarken; 6grenme egrisinin nispeten zorlugu

ve perforatdér damarlarin varyasyon igerebilmeleri gibi dezavantajlara sahiptir.

A skin
subcut. fat
deep fascia
muscle

1 3 4 5 Lot 2
skin

B

subcut. fat
deep fascia

Sekil 11. Perforator fleplerin siniflandiriimasi A: 2001 siniflamasi B: 2002
siniflamasi 43

2.6 Siganlarda Derin Sirkiimfleks iliak Arter Perforatér Flebi

1999 yilinda Yang tarafindan birden fazla vaskuler alan iceren dorsal
perforator cilt flebi tanimlanmistir. Skapula kaudali ve iliak krest sinir belirlenerek
tasarlanan bu flepte 3 ana damar mevcuttur. Bunlar aksiyel arter kaynakh
torakodorsal arter, 10-12. interkostal arterlerin dallari kaynakli posterior
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interkostal arter ve iliolumbar arter kaynakli derin sirkimfleks iliak arterdir. Bu flep
mevcut U¢ perforatdriinin arasinda iki tane choke alani icermesiyle birden fazla
vaskuler alan icermektedir. Bu ozellikleri sayesinde anjiyozom kavrami ile ilgili
caligsmalar yapilmasini saglamaktadir. Ayni zamanda bilateral veya unilateral

olarak tasarlanabilmektedir 4.

Sekil 12. A: Derin sirkimfleks iliak arter B: Posterior interkostal arter C:
Torakodorsal arter 44

2.7 Calismada Kullanilan Molekiiller

2.7.1 Tadalafil

Fosfodiesteraz enzim ailesinden fosfodiesteraz 5 (PDES5)in spesifik
inhitibotiradadr. Antianjinal ve pulmoner hipertansiyona yodnelik etkileri ile

kesfedilen tadalafil populer olarak erektil disfonksiyon igin kullaniimaktadir.

Formli C22 H19 N3 O4 olan tadalafilin Uluslararasi Temel ve Uygulumal
Kimya Birligi'ne gore agik adi (6R-trans)-6-(1,3-benzodioksol-5-il)-2, 3, 6, 7, 12,
12a-hekzahidro-2-metil-pirazino [1°,2":1,6] pirido [3,4-b] indol-1,4-diondur ve
molekiler agirligi 389,404 g/moldir 4° (Sekil 13).
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2003 vyihinda erektil disfonksiyon tedavisi i¢cin ‘Food and Drug
Administration’ (FDA) onayi almigtir.

Damar endotelinden salinan nitrik oksit (NO) hucre igi cGMP seviyesini
arttirarak duz kas ve damarlarda dilatasyon saglar. PDE5 enzimi ise cGMP'yi
parcalar. PDE5S inhibitéra tadalafil ise cGMP’nin pargalanmasini engelleyerek
periferik damarlar vazodilatasyona ve trombosit agregasyonunun da

inhibisyonuna sebep olurlar.

Kullanimda olan formu oral form olup karacigerde metabolize edilmektedir.
Diski ve idrar ile itrah edilmekte olup karaciger ve bdbrek yetmezlikli hastalarda
dikkatli olunmalidir. Sitokrom p450 tarafindan metabolize edilmekte olup sitokrom
p450 inhibitoru ilaglarla kullanilirken doz ayarlamasina dikkat edilmelidir. Diger
PDES5 inhibitorlerinden farkh olarak 17.5 saat gibi uzun bir yarilanma suresi
nedeni ile glinde bir tane alinmasinin yeterli olma avantajina sahiptir. PDE5S
inhibitorleri ile yara iyilesmesi ve flep sag kalimi Gzerine yapilmis bir¢gok ¢alisma
mevcuttur. Bu ¢alismalar agirlik olarak sildenafil Uzerinedir ve kanitlanmig pozitif
etkileri mevcuttur. Tadalafil ve diger PDES5 inhibitorleri ile ilgili ise relatif bagari
oranlari gosteren c¢alismalar mevcuttur 4549 ve hala literatirde netlik

kazanmamistir.

Sekil 13. Tadalafil'in kimyasal yapisi
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2.7.2 Daflon

Daflon ven6z yetmezlik tedavisinde kullanilan oral olarak alinan, %90
oraninda flavonoid fraksiyonu ve %10 hesperidin igeren bir ilagtir. Prostoglandin
E2 (PgEZ2) ve tromboksan A2 (TxAZ2) inhibisyonu saglayarak vaskuler inflamatuar
sureci baskilar. Bu sekilde perivaskiler ddemin 6nune gegerek vendz stazi
engeller. Ayrica lenfatik damarlarda da kontraksiyona sebep olarak lenfatik akisi
arttirir 5% 51, Yapilan galismalarda da iskemi-reperfiizyon hasarinda etkinliginden
bahsedilmistir 52 53, Kiling ve arkadaglari tarafindan da 2013 yilinda yayinlanan
calismalarinda da ilk kez flep sad kalimi Uzerine olumlu etkilerinden

bahsedilmistir 4.

2

7

=0

Sekil 14. Daflon’un kimyasal yapisi

2.7.3 indosiyanin Yesili (ICG)

Karacigerde metabolize olan ve floresans isima saglayan steril ve suda
gozlinebilen bir boyadir. ilk defa 1957 yiinda karaciger ve kalp fonksiyonunu
degerlendiriimesi icin kullanilmigtir 5. 1959'da FDA onayi almistir °¢. Flep sag

kalimini degerlendirmek icin ise ilk defa 1977°de kullaniimistir. Toksik olmayan bir
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maddedir. Enjeksiyon sonrasi plazma proteinlerine baglanip albimin ve alfa
lipoproteinler araciligi ile tasinir. Baglandigi proteinin yapisini degistirmez °.

Yarilanma 6mrl 3-4 dakikadir ®8. Viicuttan safra yolu ile itrah edilir °°.

Sekil 15. ICG’nin kimyasal yapisi

2.7.4 SPY Goriintiileme Sistemi

SPY Floresan Goruntuleme Sistemi (Novadaq Technologies Inc,
Richmond, British Columbia, Kanada) (Sekil 16) kan akimi ve doku perfizyonunu
gOsteren bir cihazdir. Lazer destegi ile dermal ve cilt alti yag dokusu planlarindaki
vaskuleriteyi gosterir. Sahip oldugu kiziltesi floresans isinlarla goérintileme

saglar. Bu i1sinlarin enerijisi lokal doku hasarina sahip olmaz 0.

Cihazin sahip oldugu kizilétesi goruntileme baghgi ilgili alanin Gzerine
getirilir. Hastaya yapilan ICG enjeksiyonu sonrasi ilgili bolgeye plazma proteinleri
ile tasinan ICG’den yayilan floresan i1sima basliktan kizilotesi kamera ile
yakalanir. Yakalanan goruntu bilgisayarda iglenir ve ayni anda gergek zamanli
video goruntu olarak goézlemlenebilir. Bilgisayar goruntisunde ise iyi beslenen

yani ICG’nin dolasimla ulasti§i dokular parlak; dolagimi koétl olan dokular ise
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soluk renkte gorulmektedir. Ayrica cihazin farkl istatiksel analiz ve degerlendirme

segenekleri de mevcuttur 62,

|

!

!

i}
E
E

Sekil 16. SPY Gorlntileme Sistemi
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Mersin Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
52602694-050.01.04/2425214 sayili onay alinarak basglandi. Calisma Mersin
Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvar’nda yapildi. Calisma
dncesinde Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim
Anabilim Dal’'nda yapilan analiz sonuglarina gore STATA/MP 11.2 yazilimi ile
“Resource Equation” yontemine gore 5 ayri grup icin Ser adet sican dahil
edilmesi gerektigi hesaplandi. Buna goére bu ¢alismada ortalama agirliklari 300
gr, 12-16 haftalik, 25 adet erkek Wistar-Albino sigan kullanildi. Siganlar her
grupta S’er adet olmak Uzere 5 gruba ayrildi. Kafesler standart kosullarda, 12 saat
aydinlik/12 saat karanlik 11k periyodunda, 21-22 °C sicaklikta takip edildiler.

Beslenmeleri pellet yem ile saglandi.
3.1 Calisma Gruplari

3.1.1 Grup 1 (Sham)

Bu grupta flep modeli olan Yang ve ark.’nin tarifledigi derin sirkimfleks iliak
arter perforator flebi** eleve edildikten sonra yerine siture edildi. Herhangi bir
medikal ajan ya da cerrahi iglem uygulanmadi. 7. Gunde anestezi altinda

sakrifikasyon saglandi.

3.1.2 Grup 2 (Kontrol)

ilki preoperatif 1. saatte olacak sekilde serum fizyolojik oral gavaj yolu ile
verildikten sonra DSIA perforatér flebi kaldirildi ve yerine iade edildi. Her giin oral
gavaj yolu ile sakrifikasyon gunu olan 7. gline kadar ginde 5 ml/gin serum
fizyolojik verilmeye devam edildi. 7. gunde anestezi altinda sakrifikasyon
saglandi.

3.1.3 Grup 3 (Daflon)

ilki preoperatif 1. saatte olacak sekilde daflon ¢dzeltisi oral gavaj yolu ile
verildikten sonra DSIA perforatér flebi kaldirildi ve yerine iade edildi. Her giin oral
gavaj yolu ile sakrifikasyon gunu olan 7. gune kadar guinliik dozu 80 mg/kg olacak
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sekilde 5 ml daflon ¢dzeltisi hazirlandi ve oral gavaj yolu ile daflon ¢ozeltisi

verilmeye devam edildi. 7. Glinde anestezi altinda sakrifikasyon saglandi.

3.1.4 Grup 4 (Tadalafil)

ilki preoperatif 1. saatte olacak sekilde tadalafil gézeltisi oral gavaj yolu ile
verildikten sonra DSIA perforatér flebi kaldirildi ve yerine iade edildi. Her giin oral
gavaj yolu ile sakrifikasyon gunu olan 7. gline kadar gunltik dozu 10 mg/kg olacak
sekilde 5 ml tadalafil gozeltisi hazirlandi ve oral gavaj yolu ile tadalafil ¢ozeltisi
verilmeye devam edildi. 7. Ginde anestezi altinda sakrifikasyon saglandi.

3.1.5 Grup 5 (Cerrahi Delay)

Delay amaci ile DSIA perforatér flebinin sinirlari belirlenip insize edildi.
Posterior interkostal arter bulundu ve baglandi ancak DSIA ve torakodorsal arter
intakt birakilarak flep kaldirildi ve yerine iade edildi. 7 gun takip sonrasi mevcut
insizyonlar kullanilarak flep tekrardan eleve edilerek torakodorsal arter de
baglandi ve flep DSIA bazl perforator flep haline getirildi ve yerine siiture edildi.
7 gun daha takip sonrasi 14. gunde anestezi altinda sakrifikasyon saglandi.
Cerrahi delay grubunda herhangi bir medikal ajan kullaniimadi.

3.2 Caligma Yontemi

1. Grup 2'ye preoperatif oral gavaj yolu serum fizyolojik; Grup 3 ve Grup

4’e ilag ¢ozeltilerinin oral gavaj yolu ile verilmesi

2. Siganlarin sirt bolgeleri tiras edildikten sonra derin sirkimfleks iliak

arter perforator flebinin planlanip kaldirilmasi

3. Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te posterior interkostal arter ve
torakodorsal arterin baglanmasi

4. Grup 5'te sadece posterior interkostal arterin baglanmasi

5. Tum deneklerin flepler eleve edildikten sonra tek tek fotograflarinin

alinmasi

6. Postoperatif 1. Saatte tum gruplarda SPY cihazi yardimi ile perflizyon

degerlerinin Olgulmesi

7. Deney hayvanlarinin ginluk takibi
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8. Grup 2 i¢in takip eden 7 gun boyunca 5 ml/gin serum fizyolojik, Grup
3 icin takip eden 7 gln boyunca gunlik toplam doz 80 mg/kg ve 5
ml/guin daflon ¢ozeltisi ve Grup 4 icin takip eden 7 gun boyunca 10
mg/kg ve 5 ml/gin tadalafil ¢gozeltisinin halinde oral gavaj yolu ile

verilmesi
9. 7.gunde tim gruplardaki deneklerin fleplerinin fotograflarinin alinmasi

10. 7. Gunde Grup 5 hari¢ diger 4 grubun anestezi altinda sakrifikasyon
oncesi SPY cihazi ile perfluzyon degerlerinin olgulmesi ve ardindan

sakrifikasyonu

11. 7. Glnde sakrifiye edilen Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ten
histopatolojik orneklerin Il. bolgeden 1x1 cm olacak sekilde tam kat

alinmasi

12. 7. Gunde Grup 5'te ikincil cerrahi 6ncesi SPY cihazi ile perflizyon

degerlerinin Olgllmesi

13. 7. Gunde Grup 5'te oncesinde intakt birakilan torakodorsal arterin de
baglanip flebi derin sirkimfleks iliak arter bazli hale getirilmesi

14. 14. Gunde Grup 5'te anestezi altinda sakrifikasyon dncesi SPY cihazi

ile perfizyon degderlerinin dlgulmesi ve sakrifikasyonu
15. 14. Gunde sakrifiye edilen Grup 5'ten histopatolojik ornek alinmasi

16. Istatistiki analiz

3.3 Cerrahi Prosediurler

Deneklere 90 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin hidroklorir ile
intraperitoneal anestezi uygulandi. Prone pozisyonda siganlar sabitlendi.
Kraniyalde skapula, kaudalde iliak krest, lateralde posterior aksiller gizgi ve
medialde orta hat sinir kabul edilerek 11x3 cm’lik derin sirkimfleks iliak arter
perforator flebi tasarlandi (Sekil 17). Planlama esnasinda bu flebin
tanimlanmasinda yer alan 3 adet perforator damar ve choke bolgeleri esas alindi.

Calismadaki butun flepler sol yarim bazli planlandi.
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Sekil 17. Sol derin sirkimfleks iliak arter perforator flebi gizimi

Operasyon bdlgesinin tiras edilmesinin ardindan povidon iyodur ile cerrahi

sahada antisepsi saglandi. Cilt insizyonu sonrasi panniculus carnosus ve pedikul

37



cevresi bag dokular flebe dahil edilerek yapilan diseksiyonlar ile flebe ait 3

perforator de iskeletize edilerek ortaya koyuldu. (Sekil 18).

Sekil 18. Sol derin sirkimfleks iliak arter perforator flebi ve besleyicileri

Grup 5'te diger gruplardan farkh olarak ilk asamada sadece posterior
interkostal arter baglandi .(Sekil 19).

Sekil 19. Grup 5'te posterior interkostal arterin baglanip, kesilmesi
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Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4'te ise hem posterior interkostal arter

hem de torakodorsal arter baglanip kesilerek flep planlanan sekilde derin
sirkimfleks iliak arter bazli hale getirildi(Sekil 20).

Sekil 20. Derin sirkiumfleks iliak arter bazli sigan dorsal perforator cilt flebi

Sonrasinda flepler yerlerine 4/0 Surgipro (Monofilament Polypropylene,

Covidien, irlanda ) ile siture edildi ve cerrahi isleme son verildi.

Grup 5’te 7. gunde flepler tekrar kaldirildi torakodorsal arter baglandi. Flep
DSIA bazli hale getirildi. Sonrasinda flepler yerlerine 4/0 Surgipro (Monofilament
Polypropylene, Covidien, irlanda ) ile siture edildi ve cerrahi isleme son verildi.

3.4 ilag Uygulamasi

ilki preoperatif olmak izere Grup 2 igin takip eden 7 giin boyunca 5 ml/giin
serum fizyolojik, Grup 3 igin takip eden 7 giin boyunca gunlik toplam doz 80
mg/kg ve 5 ml/gin daflon ¢dzeltisi, Grup 4 igin takip eden 7 gin boyunca 10
mg/kg ve 5 ml/gin tadalafil ¢dzeltisi oral gavaj yolu ile verildi(Sekil 21). Tadalafil
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ve daflon ¢dzeltileri vibrator mikser (Vortex mixer, VELP Scientifica, italya) (Sekil

22) yardimi ile hazirlandi.

Sekil 21. Deneklerin oral gavaj yolu ile medikasyonunun saglanmasi
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Sekil 22. Vibratér mikser (Vortex mixer, VELP Scientifica, italya)

3.5 Degerlendirme Yontemleri

3.5.1 SPY Anjiografi Yardimi ile Flep Dolagiminin Degerlendirilmesi

Postoperatif 1. Saatte juguler ven hizasindan yapilan insizyon ile juguler
venden verilmek Uzere 0.5 mg/kg indosiyanin yesili (Dongfeng Pharmaceutical
Co., Cin) hazirandi. Juguler venden (Sekil 23) 30 gauge enjektdr yardimi ile
intravendz olarak verildi. Sonrasinda SPY Floresan Gorintileme Sistemi
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(Novadaq Technologies Inc, Richmond, British Columbia, Kanada) araciligi ile
flebe ait dolagsim 2 dakika suresince kayit altina alindi. Buna ek olarak 7.ginde
Grup 1,2,3 ve 4'ten sakrifikasyon 6ncesi SPY goéruntilemeleri alindi. Grup 5'te
ise ikincil cerrahi iglem olan torakodorsal arterin de baglanmasi dncesi ve sonrasi
tekrar SPY goruntilemeleri alindi. Ayrica Grup 5'te 14. Gundeki sakrifikasyon

oncesinde son kez SPY goéruntulemeleri alindi.

Sekil 23. Sigan juguler veni goéruntusu (Mavi ok ile juguler ven isaret
edilmektedir.)
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SPY cihazi ile yapilan c¢ekimlerde flep sahasi disindaki servikal bdlge
%100 dolagima sahip bdlge olarak kabul edildi. Flep pedikul perforazomu (1) ,
proksimal choke bdlgesi (ll) , posterior interkostal arter perforazomu (ll1) , distal
choke boélgesi (V) ve torakodorsal arter perforazomu (V) olarak bes esit pargaya
ayrildi(Sekil 24). Bu alanlar 5 esit pargaya ayrilirken SPY ile I. , lll. ve V. alanlarin
sinirlar igerisinde ilgili damarlarin oldugu teyit edildi. Bu alanlar ayni zamanda
DSIA perforatériiniin statik bolgesi (1), DSIA ve posterior interkostal arterin choke
anastomoz bélgesi (Il) , DSIA perforatériinin dinamik bélgesi (Ill), posterior
interkostal arter ve torakodorsal arterin choke anastomoz bélgesi (IV) ve DSIA
perforatorinin potansiyel bolgesi (V) olarak belirlenmigtir. Bu alanlardaki kan
dolasimlari SPY cihazi yardimi ile 2 dakika siiresince kaydedildi. indosiyanin
yesilinin maksimum seviyede oldugu 60. Saniyede kan dolagimina ait oransal
degerler alindi(Sekil 25,26). Her alanda 6 nokta ile oransal degerlendirmeler esit
araliklarla alind1 ve ortalamalari hesaplandi. Grup 5’te postoperatif 1. Saat,
7.gundeki torakodorsal arter baglanmasi 6ncesi ile sonrasi ve 14. Gundeki
sakrifikasyon 6ncesi SPY goéruntileri alindi. Diger 4 grupta ise postoperatif 1.

Saat ve 7. Gundeki sakrifikasyon dncesi SPY goériuntileri alindi.

—

Sekil 24. Derin sirkiimfleks iliak arter perforator flep modelindeki perforazomlar
(Mavi) ve choke anastomoz(Sari) bolgeleri
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Sekil 25. Grup 2,4 numarali denegin 1. Haftada sakrifikasyon 6ncesi SPY verisi
ve goruntusu

Sekil 26. Sol ust: Grup 1 Sol alt: Grup3 Sag ust: Grup 4 Sag alt: Grup 5 olmak
Uzere sakrifikasyon 6ncesi SPY perflizyon gorinttlemeleri. (Kirmizi ve sari renkli
alanlar iyi perfuze olan alanlari, yesil ve mavi renkli alanlar kétu perflize olan

alanlar1 gostermektedir.)
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3.5.2 Flep Viabilitesinin Makroskopik Olarak Degerlendirilmesi

Grup 5, 14. Ginde ve diger 4 grup ise 7. Gunde sakrifiye edildikten sonra
asetat kagidi yardimi ile fleplerin canh ve nekrotik alanlari asetat kagidinin
Uzerine gizildi (Sekil 27).

Sekil 27. Flep sagkaliminin makroskopik hazirlanmasi igin flebin asetat kagidi
Uzerine cizilmesi

Sonrasinda bu gizimler planimetrik élgiimler amaci ile AutoCad (Autodesk
INC. 2024, ABD) programina aktarildi. Fleplerin toplam alani, yasayan alani ve
nekroze alanlari her denek igin ayri ayri hesaplandi. Canli alan, tim flep alanina

oranlanarak oransal deger hesaplandi. (Sekil 28).

45



Sekil 28. Grup 4, 5 numarali denegin flep sagkaliminin hesaplanmasi ( Yesil ile
nekroze alan goésterilmektedir.)

3.5.3 Histopatolojik Degerlendirme

Her bir denekte sakrifikasyon dncesinde Sekil 22'de “II” numarali olarak
belirtilen derin sirkimfleks iliak arterin choke alanini ifade eden alan SPY cihazi
cekimi esnasinda DSIA ve posterior interkostal arterin orta noktasi isaretlenerek
belirlendikten sonra ilgili alanin merkezinden 1x1 cm’lik alan tam kat alindi (Sekil
29).

Sekil 29. Histopatolojik numunenin alinacagi 1x1 cm’lik alanin isaretlenmis hali
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Alinan ornekler formalin ile fiksasyondan sonra cilt yuzeyi ve subkutan
doku oryantasyonu ile orneklendi. Parafin blok haline getirilen numuneler 5

mikron boyutunda kesildi. Hematoksilen eozin boyasi uygulandi.

iki patolog tarafindan tiim gruplar (5 grup) Olympus BX53 i1sik mikroskopu
yardimi ile 5 buyuk bayutme alaninda mikrovaskuler dansite agisindan damarlar
sayllarak ve neovaskularizasyon agisidan VEGF(VG-1 1:50-500) yogunluklari
skorlanarak degerlendirme yapildi. Skor 1 hafif siddette boyanma (>0.1 mm
capindaki damarlarin <%25'i) , Skor 2 orta siddette boyanma (>0.1 mm ¢apindaki
damarlarin %25-50’si) , Skor 3 kuvvetli boyanma (>0.1 mm ¢apindaki damarlarin
>50’si) olarak degerlendirildi. Skor 3 kuvvetli boyanma gdsteren damarlar

neovaskularizasyon lehine degerlendirildi.

Damar gaplarinin belirlenebilmesi icin cilt yizeyine dik ve horizontal olarak
CellSense bilgisayar yontemi ile intimal endotelyal tabakadan karsi endotelyal
tabakaya olan mesafeleri hesaplandi. Ayni igslem yine her bir damar igin
adventisyal tabakadan kargi adventisyal tabakaya kadar olan uzakliklarin
Olculmesi ile tekrarlandi.

Bu hesaplamalar  referans®> 8  makalelerin  histopatolojik

degerlendirmelerinin modifiye edilmesi ile degerlendirildi.

3.5.4 istatiksel Analiz

Calisma oncesinde denek sayisi STATA/MP 11.2 yazilimi ile “Resource
Equation” ydntemine gore 5 ayri grup icin 5’er adet sigan dahil edilmesi gerektigi

seklinde hesaplandi.

Calisma verileri ortalama, standart sapma, say! ve yuzde olarak 6zetlendi.
Gruplar arasi farkhligin karsilastirimasinda, Shapiro Wilk testi ile normallik
kontroll yapildiktan sonra, Varyans analizi ve post-hoc Bonferroni testi kullanildi.
Flep sag kalimi agisindan gruplarin karsilastiriimasi i¢in varyans analizi
kullanildi. Gruplarin postoperatif 1. Saat ve sakrifikasyon 6ncesi SPY perflizyon
Olcumleri karsilastirmalari bolgeler goz 6nunde bulundurularak, paired t testi ile
yapildi. Ayrica postoperatif 1. Saat ve sakrifikasyon dncesi kendi icinde bolgelerin
kargilastiriimasi igin tekrarlanan 6lgimli varyans analizi kullanildi. V. bdlgedeki
sag kalim oranlari deg@erlendirilirken Kruskal-Wallis testi kullanildi. Grup 5’in

postoperatif 1 saat, 7. GUn ve 14. Gun karsilastirmalar i¢in tekrarlanan olgumlu
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varyans analizi ve contrast testi kullanildi. VEGF ile boyanma oranlarinin,
mikrovaskuler dansite, ortalama damar c¢api, ortalama damar duvar kalinligi

bakimindan gruplarin karsilagtiriimasi icin varyans analizi kullanild. istatistiksel
anlamlilik duzeyi p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1 Flep Sag Kalim Oranlarinin Degerlendirilmesi

Planimetrik Olcimler sonrasi gruplardaki flep sagkalim oranlarinin
ortalama degerleri Grup 1'de %74,21, Grup 2’'de %73,64, Grup 3'de %86,92,
Grup 4'de %83,86, Grup 5'de %97,12 olarak bulunmustur (Tablo 1, Sekil 30).

Tablo 1. Sakrifikasyon oncesi tespit edilen ortalama flep sag kalim oranlari ve
standart sapmalari

CALISMA GRUPLARI
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 (g;l:faﬁi p
(Sham) (Kontrol) (Daflon) (Tadalafil) delay) degeri
Ortalama
lflep 74,21+5,69 73,64+7,20 86,92+548 83,86+3,42 97,12+0,96 <0,001
Sagkalim
Oranlari

Flep sag kalim oranlari istatiksel olarak degerlendirildiginde gruplar arasi
anlaml fark saptanmistir (p<0,001).

Gruplar arasi degerlendirmelere bakildiginda;

Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatiksel anlamh fark saptanmamistir
(p=1,000)

Grup 1, Grup 3 ve Grup 5'ten istatiksel anlamli olarak daha dusuk flep sag
kalim oranina sahiptir (sirasiyla p=0,007, p<0,001).

Grup 1 ve Grup 4 arasinda flep sag kalim orani agisindan istatiksel anlamli

fark saptanmamistir (p=0,067)

Grup 2, Grup 3,4 ve 5'ten istatiksel anlamli olarak daha dusik flep sag
kalim oranina sahip bulunmustur (sirasiyla p=0,005,p=0,045,p<0,001)

Grup 3 ve Grup 4 arasinda flep sag kalim orani agisindan istatiksel anlamli

fark saptanmamistir (p=1,000).

Grup 3 ve 4; Grup 5’ten istatiksel anlamli dusuk flep sag kalim oranina
sahiptir (sirasiyla p=0,045,p=0,005)

49



Grup 5 ise yukarida da belirtildigi Uzere Grup 1,2,3 ve 4’ten istatiksel
anlaml yuksek flep sag kalim oranina sahiptir (sirasiyla p<0,001, p<0,001,
p=0,045, p=0,005).

Ortalama Flep Sag Kalim Oranlari

100 97,12

90 86,92
83,86
80
74,21 73,64
70
60
50

Gruplar

B Grup 1 (Sham) ® Grup 2 (Kontrol) ® Grup 3 (Daflon) = Grup 4 (Tadalafil) ® Grup 5 (Cerrahi delay)

Sekil 30. Sakrifikasyon dncesi tespit edilen ortalama flep sag kalim oranlarinin
grafik gosterimi

Flep V. bolgesindeki ortalama sag kalim oranlarinin ortalama degerleri;
Grup 1'de %1,05, Grup 2'de %0,74, Grup 3'te %44,63, Grup 4'te %21,29, Grup
5’te %85,6 olarak bulunmustur (Tablo 2, Sekil 31).

Tablo 2. Sakrifikasyon oncesi tespit edilen V. bdlgedeki ortalama flep sag kalim
oranlari ve standart sapmalari

CALISMA GRUPLARI
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 (gcr:'faﬁi o]
(Sham)  (Kontrol) (Daflon) (Tadalafil) delay) degeri
V.Bélge
ortalama ) 55,534 0,74+1,65 44,63+33,63 21,20+1294 856:4,82  <0,001
Sag Kalim
Yiizdeleri

DSIA perforatér flebinin potansiyel bélgesi olan V. bélgedeki flep sagkalim
oranlar istatiksel olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel anlaml

fark saptanmistir.
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Gruplar arasi degerlendirmelere bakildiginda;

Grup 3, Grup 1 ve Grup 2'den istatiksel anlamh olarak potansiyel bolge

sag kalimi agisindan yuksek degere sahiptir (sirasiyla p=0,004, p=0,004).

Grup 5, Grup 1, 2, 3 ve 4’ten istatiksel olarak anlaml potansiyel bolge sag
kalimi agisindan ylksek degere sahiptir (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,008,
p<0,001)

V. Bélge Ortalama Flep Sag Kalim Oranlari

90 85,6

80
70
60

50 44,63
40
30 21,29
20
10 0,74 1,05
0
Gruplar

B Grup 1 (Sham) ® Grup 2 (Kontrol) m Grup 3 (Daflon) = Grup 4 (Tadalafil) m Grup 5 (Cerrahi delay)

Sekil 31. Sakrifikasyon dncesi tespit edilen Bolge V’teki ortalama flep sag kalim
oranlarinin grafik gosterimi

4.2 SPY ile Yapilan Flep Perfiizyon Oranlarinin Degerlendirilmesi
SPY cihazi ile yapilan degerlendiriimelerde postoperatif 1. Saatte yapilan

Olcimlerde flep Uzerindeki 5 bdlgede yapilan dlgumler Tablo 3'te gdsterilmistir.

Tablo 3. Postoperatif 1. Saatteki flep bolgelerindeki SPY cihazi ile Olgllen
ortalama perflizyon oranlari ve standart sapmalari

CALISMA GRUPLARI
Bolgeler Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 (g::faﬁi p

(Sham) (Kontrol) (Daflon) (Tadalafil) delay) degeri
I 71,53+6,58 66,39+8,61 73,99+4,01 69,39+3,66 73,33t4,32 0,255
Il 70,59+7,63 66,53+9,28 73,16+6,75 71,39+1,30 74,86+5,61 0,382
11 58,03+9,35 53,63+12,41 68,43+7,18 63,13+4,94 57,56+5,81 0,091
Y, 53,23+16,94 58,29+15,01 53,43+9,80 52,09+4,76 74,83+3,39 0,025
V 37,56+7,91 51,46+13,14 49,56+8,79 48,96+8,70 68,73+2,73 0,001

51



Postoperatif 1. Saat SPY cihazi ile dlgulen ortalama perflizyon oranlari her

bdlge icin istatiksel olarak degerlendirildiginde;

Bolge IV’de Grup 4, Grup S’ten istatiksel olarak anlamli daha duguktur
(p=0,048).

Bdlge V'te Grup 5; Grup 1,3 ve 4’ten istatiksel anlamli daha yluksek SPY
perfuzyon oranina sahiptir. Gruplar arasi fark istatiksel olarak anlamli

saptanmigtir (sirasiyla p<0,001, p=0,028, p=0,022) .

V. boélgede Grup 5 ve Grup 2 arasinda ise istatiksel anlamh fark

saptanmamistir (p=0,061) .

Her bir grup icerisindeki bolgelerin kendi aralarinda istatiksel

karsgilastirmasina bakarsak;

Grup 1'de I. ve lll. Bolge arasinda (p=0,043), I. ve V. Bolge arasinda
(p=0,001), II. bolge ve V.boélge arasinda (p=0,001) ve lll. bolge ve V.bodlge

arasinda (p=0,044) istatiksel anlaml fark saptandi.

Grup 3’te |. Bolge ve IV. Bolge arasinda (p=0,025) , l.bdlge ve V.bdlge
arasinda (p=0,001),ll. bolge ve V.bdlge arasinda (p<0,001), lll. Bolge ve IV. Bolge
arasinda (p=0,015), lll. Bolge ve V.bdlge arasinda (p=0,039) istatiksel anlamli

fark saptandi.

Grup 4'te l.bolge ve lll. bolge arasinda (p=0,028), 1.bdlge ve IV. Bolge
arasinda (p=0,003), l.bdlge ve V.bolge arasinda (p=0,004), 1l. Ve IIl bdlge
arasinda (p=0,020) ,ll. bolge ve V.bodlge arasinda (p=0,006), Ill. Ve IV. Bolge
arasinda (p=0,010), lll. bdlge ve V.bdlge arasinda (p=0,007) istatiksel anlamli fark

saptandi.

Grup 5'te I.bolge ve 1. bolge arasinda (p=0,004), II. Ve Ill. Bolge arasinda
(p=0,003) , lll. Ve IV. Bolge arasinda (p=0,002) , lll. bolge ve V.bolge arasinda
(p=0,010), IV. Ve V. Bolge arasinda (p=0,004) istatiksel anlamli fark saptandi.

SPY cihazi ile yapilan degerlendiriimelerde sakrifikasyon dncesi yapilan

Olcumlerde flep Uzerindeki 5 bolgede yapilan dlgumler Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. 7. Gundeki Grup 1,2,3 ve 4’deki sakrifikasyon oncesi flep bolgelerindeki
SPY cihazi ile dlgulen ortalama perflizyon oranlari ve standart sapmalari ve Grup
5’'in 14. Gunde sakrifikasyon oncesi flep bdlgelerindeki SPY cihazi ile dlgulen
ortalama perflizyon oranlari ve standart sapmalari

Grup 5
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 (Cerrahi
Bolgeler (Sham- (Kontrol- (Daflon (Tadalafil delay-14.
Sakrifikasyon Sakrifikasyon Sakrifikasyon Sakrifikasyon Gin p degeri
Oncesi) Oncesi) Oncesi) Oncesi) Sakrifikasyon
Oncesi)
| 73,63+4,29 72,29+10,21 73,26+6,42 80,99+5,67 85,93+5,23 0,015
Il 75,19+5,35 76,19+4,64 79,69+5,63 80,52+3,70 85,19+3,77 0,024
1] 62,39+5,12 63,33+14,34 81,23+3,15 82,23+4,64 73,49+3,44 <0,01
\Y, 60,53+15,26 63,59+18,85 70,99+11,38 67,93+5,57 81,89+1,92 0,099
Vv 34,23+7,07 43,36+6,27 60,23+1,66 63,73+6,11 75,69+1,37 <0,001

Sakrifikasyon oncesi SPY cihazi ile yapilan perfizyon oranlarinin dlgimleri
istatiksel olarak karsilastirildiginda bdlge [, 11, lll ve V'te gruplar arasinda istatiksel
anlaml fark saptandi (sirasiyla p=0,015, p=0,024, p<0,001, p<0,001).

|. bolgede Grup 2 ve Grup 5 arasinda istatiksel anlamh fark saptandi
(p=0,043).

Il. bélgede Grup 1 ve Grup 5 arasinda istatiksel anlamli fark saptandi
(p=0,030)

lll. bélgede Grup 1 ile Grup 3 arasinda (p=0,007) , Grup 1 ve Grup 4
arasinda (p=0,004) ,Grup 2 ve Grup 4 arasinda (p=0,007) istatiksel anlaml fark

saptandi.

V. boélgede; Grup 1 ve Grup 3, 4, 5 arasinda (sirasiyla p<0,001, p<0,001,
p<0,001), Grup 2 ve Grup 3, 4, 5 arasinda (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001),
Grup 3 ve Grup 1, 2, 5 arasinda (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,001), Grup 4
ve Grup 1, 2, 5 arasinda (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,015), Grup 5 ve Grup
1, 2, 3, 4 arasinda (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,001, p=0,015) istatiksel
anlamli fark saptandi.

Her bir grup icerisindeki bolgelerin kendi aralarinda istatiksel

karsilastirmasina bakarsak;

Grup 1'de I. ve lll. Bolge arasinda (p=0,036), |. ve V. Bdlge arasinda
(p<0,001), II. ve Ill. bolge arasinda (p=0,021) ,Il. ve V. bdlge arasinda
(p<0,001),lll. ve V. bolge arasinda (p=0,002) ve IV. ve V. bdlge arasinda
(p=0,007) istatiksel anlamli fark saptandi.
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Grup 2'de I. ve V. Bdlge arasinda (p=0,013), Il. ve lll. bdlge arasinda
(p=0,047), Il. ve V. bolge arasinda(p<0,001), Ill. ve V. bodlge arasinda(p=0,010)

ve IV. ve V. bolge arasinda (p=0,037) istatiksel anlamli fark saptandi.

Grup 3'te |. ve V. Bolge arasinda (p=0,011),Il. ve V. bolge arasinda (p=0,001)

ve lll. bélge ve V. bdlge arasinda (p<0,001) istatiksel anlamli fark saptandi.

Grup 4'te I. ve IV. Bolge arasinda (p=0,002), I. ve V. Bdlge arasinda
(p=0,002), II. ve V bolge arasinda (p=0,001), Ill. ve IV. bolge arasinda (p=0,003)
ve lll. ve V. bolge arasinda (p=0,003) istatiksel anlamli fark saptandi.

Grup 5'te I. ve lll. Bolge arasinda (p=0,001), I. ve V. Bdlge arasinda
(p=0,016), II. ve lll. bolge arasinda (p=0,001), II. ve V.bdlge arasinda (p=0,009),
lll. ve IV. bélge arasinda (p=0,013) ve IV. ve V.bolge arasinda (p=0,005) istatiksel
anlamli fark saptandi.

SPY cihazi ile yapilan degerlendiriimelerde postoperatif 1. Saat ve

sakrifikasyon oncesi yapilan dlgimlerin karsilastiriimasi Tablo 5’te gdsterilmistir.

Tablo 5. Her grup igerisindeki bolgelerin SPY cihazi ile postoperatif 1. saat ve
sakrifikasyon oncesi perfuzyon dlgumlerinin istatiksel olarak karsilastiriimasi

Gruplar

Postoperatif 1.

Sakrifikasyon

Bolgeler saat Oncesi p degeri
I 71,53+6,58 73,63+4,29 0,307
Il 70,59+7,63 75,19+5,35 0,101
1(Sham) 11 58,03+9,35 62,39+5,12 0,441
v 53,23+16,94 60,53+15,26 0,198
\% 37,56+7,91 34,23+7,07 0,253
I 66,39+8,61 72,29+10,21 0,113
Il 66,53+9,28 76,19+4,64 0,135
2(Kontrol) 11 53,63+12,41 63,33+14,34 0,331
v 58,29+15,01 63,59+18,85 0,155
\% 51,46+13,14 43,36+6,27 0,262
I 73,99+4,01 73,26+6,42 0,860
Il 73,16+6,75 79,69+5,63 0,145
3(Daflon) 11 68,43+7,18 81,23+3,15 0,040
v 53,43+9,80 70,99+11,38 0,131
\% 49,56+8,79 60,23+1,66 0,068
I 69,39+3,66 80,99+5,67 0,037
Il 71,39+1,30 80,52+3,70 0,004
4(Tadalafil) 11 63,13+4,94 82,23+4,64 0,005
v 52,09+4,76 67,93+5,57 0,010
\Y 48,96+8,70 63,73+6,11 0,039
I 73,33+4,32 85,93+5,23 <0,001
Il 74,86+5,61 85,19+3,77 0,002
5(Cerrahi delay) 11 57,56+5,81 73,49+3,44 0,003
v 74,83+3,39 81,89+1,92 0,032
\Y 68,73+2,73 75,69+1,37 0,003
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SPY cihazi ile yapilan degerlendirmelerde Grup 5’in 7. gin TDA
baglanmasi sonrasi ve Grup 1,2,3 ve 4’Un postoperatif 1. saat olgimlerinin

kargilastiriimasi Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Grup 5'in 7. GUnde uygulanan TDA baglanmasi islemi sonrasi ve Grup
1,2,3 ve 4’Un postoperatif 1. saat SPY cihazi ile dlgllen ortalama perfuzyon

oranlari ve standart sapmalari

Grup 5
EMp L (Clijp) 2 (gg'fl%r?- (EIio 2. de(lger;ag:m
Bolgeler (Sham-PO (Kontrol- PO (Tadalafil- '?'IDA p
1.Saat) PO 1. Saat) 1.Saat) PO 1.Saat) baglanmasi degeri
sonrasi)
| 71,53+6,58 66,39+8,61 73,99+4,01 69,39+3,66 79,3946,28 0,033
Il 70,59+7,63  66,53+9,28 73,16+6,75 71,39+1,30 76,9946,01 0,214
11 58,03+9,35 53,63%+12,41 68,43+7,18 63,13+4,94 65,56+3,77 0,063
v 53,23£16,94 58,29+15,01 53,43+9,80 52,09+4,76 76,89+3,91 0,013
Vv 37,56+7,91 51,46+13,14 49,56+8,79  48,96+8,70 74,86+4,27 <0,001

Grup 5’in 7. gundeki TDA baglandiktan sonraki dlgumleri ile diger gruplarin

postoperatif 1. saatteki dlgumleri karsilastirildiginda ise;

l., IV. ve V bdlgelerde gruplar arasi istatiksel anlamli fark bulunmustur.

saptandi.

bdélgede Grup 2 ve Grup 5 arasinda (p=0,031) istatiksel anlaml fark

IV. bolgede Grup 1 ve Grup 5 arasinda (p=0,037), Grup 3 ve Grup 5

arasinda (p=0,039) ve Grup 4 ve Grup 5 arasinda (p=0,025) istatiksel anlamli

fark saptandi.

V. bolgede ise Grup 5 ile Grup 1,2,3 ve 4 arasinda (sirasiyla p<0,001,
p=0,006, p=0,003, p=0,002) istatiksel anlamli fark bulunmustur.

SPY cihaz ile yapilan degerlendirimelerde Grup 5’in 7. gun TDA

baglanmasi dncesi ve sonrasi 6lgimler Tablo 7’de gosterilmistir.

Tablo 7. Grup 5’in 7. GUnde uygulanan TDA baglanmasi iglemi dncesi ve sonrasi
flep bolgelerindeki SPY cihazi ile dlgulen ortalama perfuzyon oranlari ve standart

sapmalari
Ortalama Flep Perfuizyon Grup 5 (Cerrahi delay-TDA  Grup 5 (Cerrahi delay-TDA
Oranlari baglanmasi 6ncesi) baglanmasi sonrasi)
I 80,69+6,04 79,39+6,28
Il 79,46+4,68 76,99+6,01
Il 67,73+4,26 65,56+3,77
v 83,19+4,15 76,89+3,91
V 83,26+3,51 74,86+4,27
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Grup 5 ‘in 7. ginde TDA baglanmasi dncesi ve hemen sonrasi yapilan
Olcimlerde bdlgeler arasi istatiksel anlamli fark bulunmustur (sirasiyla p<0,001,
p<0,001) .

TDA baglanmasi 6ncesi bolgeler kendi arasinda analiz edildiginde ise;

| ve lll. bolge arasinda (p=0,002), II. ve Ill. bélge arasinda (p=0,003), III.
ve |V. bodlge arasinda (p<0,001), Ill. bdlge ile V. bodlge arasinda (p=0,001)
istatiksel anlamli fark saptandi.

TDA baglanmasi sonrasi bolgeler kendi arasinda analiz edildiginde ise;

| ve lll. bolge arasinda (p=0,004), II. ve Ill. bélge arasinda (p=0,006), III.
ve |IV. bdlge arasinda (p=0,005), Ill. ve V. bdlge arasinda (p=0,001) istatiksel
anlamli fark saptandi.

Grup 1,2,3 ve 4’Un sakrifikasyon oncesi olgumleri ve Grup 5’in 7.gundeki

Olcimleri kargilastinldiginda ise;

Grup 5’in 7. gundeki TDA baglanmadan énceki élgtimleri ile diger gruplarin

sakrifikasyon oncesi olgumleri karsilastirildiginda;

lll. ve V. bolgelerde gruplar arasi fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(sirasiyla p<0,001, p<0,001)

lll. bélgede Grup 1 ve Grup 3 arasinda (p=0,008), Grup 1 ve 4 arasinda
(p=0,005) , Grup 2 ve Grup 3 arasinda (p=0,012) , Grup 2 ve Grup 4 arasinda
(p=0,007) istatiksel anlamli fark saptandi.

V. bélgede Grup 1 ile Grup 3,4,5 arasinda (sirasiyla p<0,001, p<0,001,
p<0,001), Grup 2 ile Grup 3,4,5 arasinda (sirasiyla p=0,001, p<0,001, p<0,001),
Grup 3 ile Grup 1,2,5 arasinda (sirasiyla p<0,001,p=0,001, p<0,001), Grup 5 ile
Grup 1,2,3,4 arasinda (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001) istatiksel
anlaml fark saptandi.

Grup 5’in 7. gundeki TDA baglandiktan sonraki élgtimleri ile diger gruplarin

sakrifikasyon oncesi dlgumleri karsilastirildiginda;

lll. ve V. bolgelerde gruplar arasi fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(sirasiyla p<0,001, p<0,001)
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[ll. bélgede Grup 1 ve Grup 3 arasinda (p=0,008), Grup 1 ve 4 arasinda
(p=0,005) , Grup 2 ve Grup 3 arasinda (p=0,012) , Grup 2 ve Grup 4 arasinda
(p=0,007), Grup 3 ve Grup 5 arasinda (p=0,034) , Grup 4 ve Grup 5 arasinda
(p=0,021) istatiksel anlamli fark saptandi

V. bélgede Grup 1 ile Grup 3,4,5 arasinda (sirasiyla p<0,001, p<0,001,
p<0,001), Grup 2 ile Grup 3,4,5 arasinda (sirasiyla p=0,001, p<0,001, p<0,001),
Grup 3 ile Grup 1,2,5 arasinda (sirasiyla p<0,001,p=0,001, p=0,004), Grup 5 ile
Grup 1,2,3,4 arasinda (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,004, p=0,041) istatiksel

anlaml fark saptandi.

SPY cihazi ile yapilan degerlendiriimelerde Grup 5’in 7. Gun TDA
baglandiktan sonraki ve sakrifikasyon oncesi yapilan olgimler Tablo 8’de
gOsterilmisgtir.

Tablo 8. Grup 5’in 7. GlUnde uygulanan TDA baglanmasi iglemi sonrasi ve
sakrifikasyon oncesi flep bolgelerindeki SPY cihazi ile 6lgulen ortalama perfuzyon
oranlari ve standart sapmalari

Postoperatif 7. Giin

Bolgeler TDA Baglandiktan Sakgflkas_y on p degeri
Sonra ncesi
I 79,39+6,28 85,93+5,23 0,006
Il 76,99+6,01 85,19+3,77 0,006
1] 65,56+3,77 73,49+3,44 0,002
v 76,89+3,91 81,89+1,92 0,085
Vv 74,86+4,27 75,69+1,37 0,602

4.3 Histopatolojik Degerlendirme

istatiksel olarak patolojik numunelerdeki mikrovaskiiler dansite, ortalama
damar caplari ve bu damarlarin VEGF markeri ile boyanma olgutleri

degerlendirilmistir.

4.3.1 Mikrovaskiler Dansitenin Degerlendirilmesi

Mikrovaskuler dansite Grup 1(Sham) grubunda 30,20%5,76, Grup
2(Kontrol) grubunda 56,60+24,55, Grup 3(Daflon) grubunda 62,20+24,62, Grup
4(Tadalafil) grubunda 61,20+9,57, Grup 5(Cerrahi delay) grubunda 73,60+21,73
olarak bulunmustur (Tablo 9, Sekil 32)
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Tablo 9. Histopatolojik numunelerdeki ortalama mikrovaskuler dansite sayilari ve
standart sapma degerleri

CALISMA GRUPLARI
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 (g::faﬁi p
(Sham) (Kontrol) (Daflon) (Tadalafil) delay) degeri

Mikro Vaskiiler

Dansite (n/mm 2) 30,2045,76 56,60+24,55 62,20+24,62 61,20+9,57  73,60+21,73 0,023

Mikrovaskuler Dansite
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0

Grup 1 (Sham) Grup 2 (Kontrol) Grup 3 (Daflon) Grup 4 (Tadalafil) Grup 5 (Cerrahi
delay)

B Mikrovaskiler Dansite

Sekil 32. Mikrovaskuler dansitenin gruplar arasinda grafik gosterimi

Histopatolojik numunelerdeki mikrovaskuiler dansite istatiksel olarak
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel anlamli fark saptandi. (p=0,023)

Gruplar arasi degerlendirmelere bakildiginda;

Grup 5 (Cerrahi delay) ‘in Grup 1 (Sham)’den istatiksel anlamli yuksek
oldugu saptandi (p=0,017)

Diger gruplar arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi.
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Sekil 33. Grup 1, 4 numarali denegin histopatolojik numune 6rnegindeki arter,
ven ve kapiller yapilarin H&E boyama ile x100 blyutmede gdsterilmesi

4.3.2 Damar Gaplarinin Degerlendirilmesi

Histopatolojik olarak ortalama damar ¢apinin dlcimleri Grup 1 (Sham)
grubunda 153,07+£53,83 um, Grup 2(Kontrol) grubunda 137,72+48,06 pm, Grup
3(Daflon) grubunda 317,11+103,97 um, Grup 4(Tadalafil) grubunda
269,20+125,72 uym, Grup 5(Cerrahi delay) grubunda 403,35+114,03 um olarak
bulunmustur (Tablo 10,Sekil 34)
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Tablo 10. Histopatolojik numunelerdeki damarlarin ortalama Iimen caplari ve
standart sapma degerleri

CALISMA GRUPLARI
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 (Cerrahi p
(Sham) (Kontrol) (Daflon) (Tadalafil) delay) degeri
Ortalama
Damar 153,07+53,83  137,72+48,06 317,11+£103,97 269,20+125,72 403,35+114,03 p=0,001
Capi

Gruplar arasi istatiksel analiz yapildiginda ortalama damar agisindan
gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p=0,001).

Gruplar arasi degerlendirmelere bakildiginda;

Grup 5 (cerrahi delay) grubunun ortalama damar ¢apinin Grup 1 (Sham)
ve Grup 2 (Kontrol) grubundan istatiksel anlamh yuksek oldugu saptandi
(sirasiyla p=0,005, p=0,003)

Ortalama Damar Capi
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Grup 1 (Sham) Grup 2 (Kontrol) Grup 3 (Daflon) Grup 4 (Tadalafil) Grup 5 (Cerrahi
delay)

B Ortalama Damar Capi

Sekil 34. Ortalama damar ¢apinin gruplar arasinda grafik gosterimi
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Sekil 35. Grup 5, 5 numarali denegin histopatolojik numune érnegindeki damar
¢apinin élgimuanidn H&E boyama ile x100 buylutmede gosterilmesi

4.3.3 Damar Duvar Kalinliklarinin Degerlendirilmesi

Histopatolojik olarak ortalama damar duvar kalinhklarinin o6lgimleri Grup
1(Sham) grubunda 9,33%+1,84 pm, Grup 2(Kontrol) grubunda 8,79+2,25 pm |,
Grup 3(Daflon) grubunda 13,75+3,98 um , Grup 4(Tadalafil) grubunda 9,92+1,25
pm , Grup 5(Cerrahi delay) grubunda 18,31+£4,99 um olarak bulunmustur (Tablo
11,Sekil 36)

Tablo 11. Histopatolojik numunelerdeki damarlarin ortalama damar duvar
kalinliklar1 ve standart sapma degerleri

CALISMA GRUPLARI
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 (g;l:'faﬁi
(Sham) (Kontrol) (Daflon) (Tadalafil) delay) p degeri
Ortalama
Damar _
Duvar 9,33+1,84 8,79+2,25 13,75+3,98 9,92+1,25 18,31+4,99 p=0,001
Kalinhgi
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Ortalama Damar Duvar Kalinligi

20
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| I

Grup 1 (Sham) Grup 2 (Kontrol) Grup 3 (Daflon) Grup 4 (Tadalafil) Grup 5 (Cerrahi
delay)

o N B O

B Ortalama Damar Duvar Kalinhgi

Sekil 36. Ortalama damar duvar kalinliklarinin gruplar arasinda grafik gésterimi

Gruplar arasi istatiksel analiz yapildiginda ortalama damar duvar kalinhgi

agisindan gruplar arasinda anlamh fark saptandi (p=0,001).
Gruplar arasi degerlendirmelere bakildiginda;

Grup 5 (cerrahi delay) grubunun ortalama damar g¢apinin Grup 1 (Sham),
Grup 2 (Kontrol) ve Grup 4 (Tadalafil) grubundan istatiksel anlamli yiksek oldugu
saptandi (sirasiyla p=0,002, p=0,001 ,p=0,005)

4.3.4 VEGF ile Boyanmanin Degerlendirilmesi

Histopatolojik numunelerin VEGF ile boyanma siddetleri Skor 1 hafif
siddette boyanma (>0.1 mm ¢apindaki damarlarin <%25’i) , Skor 2 orta siddette
boyanma (>0.1 mm ¢apindaki damarlarin %25-50’si) , Skor 3 kuvvetli boyanma
(>0.1 mm capindaki damarlarin >50’si) seklinde istatiksel olarak degerlendirildi.
Her numune igin oransal degerlendirmeler hesaplandi (Tablo 12,Sekil 37).
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Tablo 12. Histopatolojik numunelerdeki arterlerin VEGF ile boyanma siddetlerinin

yuzdelik degerleri ve standart sapmalari

VEGF ile CALISMA GRUPLARI —

boyanma Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 (Cerl?ahi p

Oranlan (Sham) (Kontrol) (Daflon) (Tadalafil) delay) degeri
Zayif <%25  48,70+20,79 33,76+24,78 33,99+33,28 37,16+20,66 27,92+34,63 0,220
Orta %25-50  33,46+9,70  46,28+23,54 23,18424,41 40,86+14,68 28,15+14,89 0,305

Kg%‘g" 17,82+15,79  19,95+16,99 42,81+29,76 21,96+19,71 43,91+29,07 0,813

Gruplar arasinda istatiksel analiz yapildiginda VEGF ile boyanma

acisindan zayif, orta ve kuvvetli boyanmalarin higbirinde istatiksel anlamli fark

saptanmadi.

Sekil 37. VEGF immunohistokimyasi ile sirasiyla skor 1 (zayif) , skor 2 (orta) ve

skor 3 yuksek) boyanma ornekleri
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5. TARTISMA

Plastik, Rekonstruktif ve Estetik cerrahi bilim dalinin gunlik rutin
uygulamalarindaki ugrasinin énemli bir kismi doku defektlerinin onariimasidir. Bu
defektlerin onarimindaki temel amag¢ dokunun eski form ve fonksiyonuna en
yakin halini en az morbidite ile kazandirmaktir. Rutinde kullanilan birgok farkli
yontem olmasina ragmen en sik bagvurulan yontem ise flep cerrahisidir. Anatomi
bilgisi, flep fizyolojisinin daha iyi anlagiimasi ve cerrahi tekniklerdeki gelismelere
ragmen halen flep cerrahisindeki morbidite oranlari énemli dizeydedir. Flep
cerrahisi sonrasi en sik karsilasilan komplikasyonlardan birisi ise flep distalindeki
iskemiye bagl meydana gelen kismi flep nekrozudur 6 65, Meydana gelen kismi
ya da tam flep nekrozlari sonrasi ek cerrahiler, uzamis hastane yatislari, tedavi
maliyetlerindeki artis gibi istenmeyen sonuglar ile kargilagilabilinmektedir. Bunun
icin flep sag kalimini arttirmak ve nekroz oranini dustirme hedefi her zaman

onemli bir amag olarak suregelmistir.

Son yillarda ise bu defektlerin onarimi igin don6r saha morbiditesi az,
boyutlari agisindan farkh tasarim imkanlari sunan perforatér flepler sikga tercih
edilmeye baslanmigtir. Donér alanda kas fonksiyonunu koruma imkani saglayan,
kaynak arter sakrifikasyonu gerektirmeyen, ameliyat sonrasi iyilesme suresi daha
kisa ve gorsel agidan daha iyi sonuglar veren perforator fleplerin kullaniminin

sikligr giin gectikgce de artmigtir 436667,

ideal rekonstriiksiyonda hem gérsel olarak en makul gériintiiyii elde etmek
hem de defekt olusumundan onceki donem ile kargilastirildiginda fonksiyon kaybi
varsa bu fonksiyon kaybini gidermek amaclanir. Gorsel olarak en makul
goruntiyu elde edebilmek igin de benzer dokularin benzer dokular ile
rekonstriksiyonu prensibine sadik kalinmasi ilave bir avantaj saglamaktadir.
Bundan dolayr defektin komsulugundaki dokularin  kullanimi 6énem
kazanmaktadir. Bu yuzden lokal perforator flepler ile doku defektlerinin
onariminin oldukg¢a 6nemli ve avantajli oldugunu dusinmekteyiz. Lokal perforator
flep kullanimlarinda bazen ihtiyaca gére buyuk bir flep ihtiyaci duyulabilir. Bu

durumlarda potansiyel bélge operasyon basarisi ve defekt onarimi igin en énemili
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bdlge olmaktadir. Dolayisi ile potansiyel bolgenin canli kalmasi blyuk lokal

perforator flepler kullanilan hastalarda 6nem arz etmektedir.

Perforator fleplerde flebin tasarimina bagl olarak uzun veya genig
fleplerde distal dolasim sorunlari olusabilmektedir. Bu fleplerin sag kalimindaki
en onemli unsur yeterli perfizyonun saglanabilmesidir. Bunun en énde gelen
nedenleri de arteriyel yetmezlik ve/veya vendz konjesyondur 68, Perforator
fleplerde ise bu durumlara neden olan sebepler en sik; vazospazm, pedikul
hasari veya katlanmasi, pedikll c¢apinin ince olmasi, pedikul bdlgesinde

hematom olmasi ihtimalidir 7.

Fizyolojik olarak ise flep elevasyonu sonrasi perfizyon bozulur ve
sempatik denervasyon ile birlikte vazokonstriktor mediatorler salinir 69,
Vazokonstriktor mediatorler ile birlikte |0kositler araciligi endotel hasari ve

azalmis perflizyon sonucu flep distalinde iskemi ve takip eden nekroz geligir 2°.

Literatlrde flep sagkalimini arttirmaya yonelik birgok ¢calisma mevcuttur.
Bunlar cerrahi ya da bazi medikal ajanlarin kullanildigi ¢alismalardir. Cerrahi
olarak flep sagkalimini arttirmaya yonelik perforator fleplerde cerrahi geciktirme
40 | slipersarj ve sliperdrenaj ’© uygulamalari ile ¢calismalarda flep sagkaliminin
arttirlldigi  gosterilmistir. Medikal olarak ise kalsiyum kanal blokdrleri®?,
antikoagdlanlar 7, prostoglandin inhibitorleri 72, serbest radikal azaltan ajanlar’?,
vazodilatorler 74, antitrombotik’® ajanlar gibi daha birgok ajan kullaniimistir.

Mevcut arastirmalar Oncesinde siklikla random cilt flepleri Gzerinde
yapilmistir. Random cilt flepleri subdermal pleksustan beslenen ve bilinen bir
aksiyel pedikulu olmayan fleplerdir. Fakat perforator flepler ise belirli bir pedikul
baz alinarak eleve edilir. Bu nedenle mevcut tedavilerin random ve perforator
flepler Uzerindeki etki ve mekanizmalari farkli olabilir. Random flepler ve
perforator fleplerin de nekroz fizyopatolojileri farkhidir. Perforatér flepler Gzerinde
yapilan flep sag kalim galismalari geleneksel fleplere goére kisitlidir. Perforatér
flepler ile random fleplerin igerdigi bu cesitli farkhliklar nedeni ile perforator
fleplerin sag kalimini arttirmaya yonelik galigsmalar 6numuzi aydinlatacaktir.

Bu calismada ise fosfodiesteraz-5 (PDE-5) selektif inhibitdort tadalafil ve

vendz yetmezlik tedavisinde kullanilan flavonoid+hesperidin birlesimi olan daflon
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kullaniimasinin perforator fleplerdeki sagkalima etkileri ile birbirleri ve cerrahi

delay ile kiyaslamalarini degerlendirdik.

Flep sagkalim arastirmalarinda filogenetik olarak en dugsuk grup denek
hayvaninin sigan olmasi ¢ ve calismamizda tercih ettigimiz flep modelinin 6nceki
calismalarda** da sicanlar (izerinde tanimlanmasi nedeni ile galismamizda sigan
modelini tercih ettik. Sigcanlarda perforator flep galismalarinda karin 77, uyluk 78,
sirt *4gibi bolgelerden tanimlanan perforator flepler mevcuttur. Calismamizda
sececegimiz flebi esas alirken flep sagkalimi ile yapilan galigmalarda esas alinan
flebin kolay diseksiyonu, anatomik noktalar araciligi ile planlanabilmesi,
standartize olmasi, tutarli nekroz oranlarina sahip olmasi gibi ilkeleri benimsedik.
Bu ilkelere ek olarak ise siganlarin disleri araciligi ile ulasimi mumkin olmayan
otokanabizasyondan korunakl 76 olmasi nedeni ile sirt bolgesinde tanimli derin
sirkimfleks iliak arter perforator flebini tercih ettik. Sigan sirt bolgesinin bir yarisini
ardisik perforatorler aracihgl ile beslenmektedir. Bunlar kaudalden kraniyale
dogru derin sirkumfleks iliak arter, posterior interkostal arter ve torakodorsal
arterdir. DSIA arter perforatériinin bir sonraki komsulugundaki anjiyozom
posterior interkostal arterin anjiyozomu, takip eden anjiyozom da torakodorsal
arterin anjiyozomudur. DSIA perforatér flebi icerisinde {ic perforazom
bolgesi(DSIA, posterior interkostal arter ve torakodorsal arter) ve bu
perforazomlar arasinda yer alan iki adet choke bélgesi (DSIA ve posterior
interkostal arter arasinda, posterior interkostal arter ve torakodorsal arter
arasinda) bulunmaktadir 4. Derin sirkiimfleks iliak arter bazli bu flepte bu bes zon
calismamizda kaudalden kraniyale dogru I, Il, Ill, IV ve V olarak
numaralandiriimistir. Yang ve ark. bu flep Gzerine yaptigi galismalarinda kontrol
grubu deneklerinde distal bolgedeki nekroz sonrasi ortalama %70,5'lik bir flep
sagkalhmi belirtilmistir 4. Bu degerler calismamizdaki Grup 1 ve Grup 2 ile
benzerdir. Flep modelindeki belirtilen sekilde gelisen distal nekroz ve mevcut
choke bolgeleri sayesinde ise tadalafil, daflon kullanimi ve cerrahi delay sonrasi
flep sagkalimi, perfuzyon oranlari ve derin sirkimfleks iliak arter ve posterior
interkostal arasina denk gelen choke bdlgesinin (Il no’lu alan) histopatolojik

incelenmesi yapilmistir.

Daflon ile ilgili yapilan calismalarda da iskemi-reperflUzyon hasarinda
etkinliginden bahsedilmistir 5% %3, Ramelet ve ark. calismalarinda daflon
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kullaniminin ekstremite venoz Ulserlerinde ve vendz yetmezlik ile seyreden cilt
rahatsizliklarinda daflon kullaniminin lenfatik aktivasyonu ve mikrosirkilasyonu
arttirarak ve perivaskuler 6demi azaltarak tedavide bagari oranlarini arttirdigini
belirtmislerdir 5°. Nolte ve ark. da hamster gizgili kasi Gizerinde uygulanan iskemi-
reperfizyon modelinde daflonun arteriol ve venlllerdeki endotel bariyeri
korudugunu, molekuler sizintiy1 engelledigini bu sekilde hem perivaskiler ddemin
onune gecildigi hem de |0kosit adezyonunu baskilayarak inflamatuar sureci
azalttigini belirtmiglerdir 7°. Bouskela ve ark.’da hamsterlar lzerinde I6kotrien,
bradikinin ve histamin ile indUkledikleri 6dem modelinde daflon kullaniminin
damar duvar stabilizasyonu yaparak ve mikrosirkulasyonu arttirarak perivaskuler
odem Uzerine olumlu etkilerinden bahsetmiglerdir 8°. Unlii ve ark. ise sigan arka
bacaklarinda uyguladiklari iskemi ve reperfuzyon modelinde daflon kullanimi ile
daha az perivaskiler I6kosit infiltrasyonu gérmusler ve daflon kullaniminin
sistemik oksidatif stresi azaltarak iskemi-reperfizyon hasarini azaltici olumlu
etkilerinden bahsetmiglerdir °2. Bu tanimlanmis mekanizmalar ile daflonun flep
sag kalimi Uzerine pozitif etkisi oldugunu dusunerek calismamizdaki gruplar
arasina ekledik. Kiling ve arkadaslari tarafindan da 2013 yilinda yayinlanan
calismalarinda da ters akimh ada fleplerinde flep sag kalimi Uzerine olumlu
etkilerinden bahsedilmistir. Calismalarinda daflonun gugla bir venotropik ajan
oldugundan, lenfatik drenaji arttirdigindan, mikrosirkilasyonu korudugundan ve
kapiller permeabiliteyi dizenlediginden bahsetmiglerdir. Nitrik oksit seviyeleri ile
degerlendirdikleri reperfuzyon hasarini azaltici etkilerini ortaya koymuslardir.
Kiling ve ark.nin bu c¢alismasinda histopatolojik olarak anlaml bir bulgu
saptanamamis olsa da flep sag kalimina dair olumlu etkilerini ise bu bahsedilen
etkiler ile olabileceginden bahsetmislerdir >*. Kiling ve ark.’nin kullanmis oldugu
flep modeli ters akimli ada flebi iken bu yapmis oldugumuz calismadaki flep ise
antegrad akimin oldugu perforatér bazli bir ada flebidir. Siganlarda ters akimli
ada flepleri venoz yetmezlik gelisme ihtimali daha yuksek olan bir fleptir.
Karsilagilan problemlerin etyolojisi ise her iki modelde farkhdir. Birisinde venoz
yetmezlik 6n planda flep nekrozunun sebebi olabilirken, digerinde ise flep
perfizyonunun flebin distal kisminda yetersiz olabilecegi distunulmektedir. Bu
calismada perforatér bazli DSIA flebinde potansiyel bolgenin sad kalimini

arttirmak amaci ile daflon kullaniimistir.
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Tadalafil, fosfodiesteraz enzim ailesinden fosfodiesteraz 5 (PDE5)’in
spesifik inhitibotlradar. Literatirde PDES inhibitdrlerinin erektil disfonksiyonun
yani sira pulmoner hipertansiyon, kardiyak iskemik hasar, serebral vazospazm,
gastrointestinal sistem bozukluklari, gérme Uzerine etkileri ile iligkili galigmalar da
bulunmaktadir -85, Flep sag kalimina 6zgu ise Oh ve ark. tarafindan 2008 yilinda
yapilan U¢ komsu anjiyozomlu derin sirkimfleks iliak arterin de dahil edildidi ada
flep haline getiriimemis peninsular (modifiye McFarlane) flepte, flep distaline
tadalafilin oral formu salin ile ¢ozelti haline getirilerek enjeksiyonunu
uygulamiglardir. Tedavi grubundaki nekrozun kontrol grubuna gdére anlaml
derecede az oldugunu belirtmislerdir. Tadalafilin oral formu ¢ozelti haline getirilip
enjeksiyon sagladiklarinda lokal olarak klinik bir faydasi olup olmayacagi ile ilgili
refere ettikleri bir calismaya rastlayamadik. Buna ragmen Oh ve ark. bu
calismalarinda degerlendirme yontemi olarak kullandiklari anjiyogram ile de
choke anastomoz damarlarinin belirgin olarak dilate oldugunu gostermislerdir 4°.
Bu calismada ise Oh ve ark.larindan farkli olarak perforator bazli i¢ komsu
anjiyozomu iceren DSIA perforatér ada flebi kullanildi ve tadalafilin sistemik
kullaniminin etkisi incelendi. Oh ve ark. choke anastomoz damarlarinda belirgin
sekilde dilate oldugunu goéstermiglerdir. Yapmis oldugumuz bu ¢alismada Oh ve
ark. calismasi ile uyumlu olarak tadalafil kullaniminin choke bdlgeleri olan bolge
Il ve bolge IV'de postoperatif 1. saat ve sakrifikasyon oncesi perfuzyon
Olcimlerinde istatiksel anlamli perfizyon artisi goérildi. Ancak bu yapmis
oldugumuz calismada Oh ve ark. farkli olarak da postoperatif 1. saat ve
sakrifikasyon oncesi yapilan perfuzyon Olgumleri arasinda tum bodlgelerde
istatiksel anlamli artmis perflizyon saptandi.

Souza ve ark. ise random paternli cilt flepleri Uzerinde sildenafil ve
tadalafilin etkilerini karsilastirdiklari ¢alismalarinda flep sag kalimini arttirdigi
yoninde anlamli bir sonu¢ elde edemeseler de flep distalinden aldiklar
histopatolojik orneklerdeki notrofil miktarinin  tedavi gruplarinda, kontrol
gruplarindan fazla olmasi nedeni ile sildenafil ve tadalafilin kan akimini arttirdigini
one strmuslerdir 8. Kaya ve ark. tarafindan siganlar tzerinde yapilan random
paternli cilt fleplerinde sistemik sildenafil, tadalafil ve vardenafil kullaniminin flep
sagkalimi Uzerine etkilerini inceledikleri ¢galigmalarinda ise tedavi gruplarinda

azalmis nekroz oranlarina ragmen istatiksel anlaml sonug elde edememislerdir.
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Mikrovaskuler dansite , lenfosit dansitesi , retikller dermis 6demi ve ekstravaze
olmus eritrosit dansitesini degerlendirdikleri histopatolojik incelemelerde de
tedavi gruplarinda kontrol gruplarina goére anlamli fark saptayamamislardir 47.
Kayiran ve ark. ise epigastrik ada flebi Uzerinde olusturulan iskemi reperfizyon
modelinde sistemik tadalafil kullaniminin Kaya ve ark. yapmis oldugu ¢alismanin
aksine inflamatuar bulgulari azalttigini belirtmislerdir lakin buna dair bir neden
ortaya srememislerdir “8 Literatirde tadalafil kullaniminin flep sagkalimi izerine
etkilerinin incelendigi calismalar kisith sayidadir. Bu calisma ise yaptigimiz
literatlr arastirmasina gore tadalafil kullaniminin perforator flepler tzerindeki

etkilerini inceleyen ilk caligmadir.

Cerrahi geciktirme bir flebin transferinden 6nce normal kan dolasiminin
cerrahi iglemler araciligi ile engellenmesine denilmektedir. Bu teknik flep sag
kalimini arttirmak i¢in guvenilir ve kanitlanmig bir tekniktir. Delay fenomeninin
altta yatan mekanizmalari hakkinda farkli gértsler olsa ginimuzde en kabul
goren teori Morris ve Taylor tarafindan sunulan komsu anjiyozomlar arasindaki
choke anastomoz alanlarinin dilatasyonu ile tek bir anjiyozomun arteryel
besleyicisinin genislemis choke anastomozlar araciliiyla birden fazla
anjiyozomu guvenli bir sekilde besleyebilecegini belirtmislerdir 8. Geciktirme
islemi flep sinirlarinin  insizyonu, vaskuler pedikdlin baglanmasi veya
embolizasyonu, flep c¢evresinin suturasyonu, infrared 1siIn veya lazer
uygulamalari, vakum uygulamalari, topikal veya sistemik kimyasal ajanlar,
expander kullanimi gibi farkh tekniklerle uygulanabilir 88. Delay uygulanan dokuda
sempatik denervasyona sekonder noradrenalin desarji olur ve ilk 30 dakikada
meydana gelen bu hiperadrenerjik aktivite sonucu vazokonstriksiyon ile rolatif bir
iskemi meydana gelir . Bu desarj sona erdikten sonra sempatik denervasyon
sebebi ile flepte azalan adrenerjik etkiler nedeni ile vaskuler dilatasyon, choke
anastomoz bolgesindeki damarlarin agilmasi ve revaskularizasyon olaylari
meydana gelir . Choke anastomoz bodlgesindeki damarlarin maksimum
dilatasyon gercgeklestirdikleri periyot ise vaskuler buyume faktorlerinin etkisi ile
48-72. Saatler arasinda gerceklesmektedir 8. Perforator fleplerde, flebin
elevasyonundan once bdlgedeki anjiyozomlarin konumu ve sayisini anlamak
oldukga oOnemlidir. Planlanan flepte birden fazla anjiyozom bulunuyorsa
anjiyozomlar arasi baglantinin gercek anastomozlar ile ya da choke
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anastomozlar ile oldugu bilinmelidir. Gergek anastomozlar mevcut ise birden
fazla anjiyozom igeren bir flep cerrahi delay uygulanmadan planlanabilirken bu
baglantilar choke anastomozlari ile bagl ise bir delay proseduru uygulanmasi
gereklidir. Bu calismada ise kullandigimiz flep modeli olan DSIA perforator
flebinde Yang ve Morris tarafindan tariflenen ¢ komsu anjiyozom igeren sirt
flebinin ilk asamada orta anjiyozomunu besleyen posterior interkostal arterinin
baglandigi, geciktirme iglemi sonrasi torakodorsal arter de baglanarak flebin
DSIA perforator flep haline getirildigi geciktirme modelini uyguland®?.

Calismamizda histopatolojik numuneler Zheng ve ark. ayni flep modelini
kullandiklari galismadaki gibi ‘I’ numarali alana denk gelen derin sirkiimfleks iliak
arter ve posterior interkostal arter arasindaki choke anastomoz alanindan alindi
92, Bilindigi Gzere perforator flepleri besleyen perforatorlerin bir statik bolgesi, bir
dinamik bolgesi mevcuttur 4. Statik bolge, bolge ‘I denk gelen derin sirkiimfleks
iliak arter tarafindan beslenen bélgedir. DSIAnin dinamik bélgesi ise kendi
perforazomunun oOtesinde besleyebildigi bolge ‘llI’ tr. Bolge ‘I’ ise histopatolojik
gelismelerin gorulmesini bekleyecegimiz choke anastomoz bolgesidir. (Bkz. Sekil
24) Elevasyon sonrasi sagkalim gosterip iyi beslenebilecek bir flepte de
vaskuleritede ve damar c¢aplarinda artis gérmeyi bekleyecegimiz boélge burasi
oldugu i¢in biz de bu galismamizda bu bdlgeden histopatolojik numuneleri temin
ettik.

Flep Sag Kaliminin Degerlendirilmesi

Sakrifikasyon oOncesi yapilan flep sag kalimina yonelik makroskopik
degerlendirmeyi istatiksel agidan inceledigimizde kontrol ve sham gruplarinda
bulunan flep sag kalim degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu
farkin olmayigi ilag verilen gruplardaki verilen serum fizyolojik ile flep sag kalimi

arasinda bir bag olmadigini géstermektedir.

Kontrol ve sham gruplarinda elde edilen sagd kalim degerleri bu flebi
tanimlayan Yang ve ark. galismalar ile de benzer bulunmustur. Yang ve ark.
higbir iglem yapilmayan kontrol gruplarinda %70,5'lik flep canh alan orani
saglarlar iken bizim ¢alismamizda da sham grubu igin bu deger %74,21, kontrol

grubu igin ise %73,64 bulunmustur.
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Daflon grubunda ise flep canli alan orani %86,92 bulunmustur. Bu deger
kontrol ve sham gruplarindan istatiksel olarak anlamli yiksek izlenmigtir. Tadalafil
grubu (%83,86) ile arasinda ise canli alan oranlari agisindan istatistiki anlamli
fark bulunamamistir. Cerrahi delay grubundan (%97,12) ise canli oran agisindan

istatistiki anlamli disuk bulunmustur.

Tadalafil grubunda flep sag kalim orani %83,86 olarak bulunmustur. Bu
deger kontrol grubundan istatiksel olarak anlaml yuksek izlenmistir. Sham
grubundan ise deger olarak yuksek olsa da istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Sham grubu ile istatiksel anlamli fark saptanamasa da tadalafil
grubundaki canli alan orani (%83,86) , Sham grubunun canli alan oranindan
(%74,21) bariz yuksektir. Daflon grubu ile arasinda ise anlamli fark
bulunmamisgtir. Cerrahi delay grubundan ise istatistiki anlamh disuk bulunmustur.
Literatir arastirmamizda tadalafil kullaniminin random paternli flepler ve
perforatdor bazli random paternli flepler Uzerine etkilerinin degerlendirildigi
calismalar mevcuttur lakin perforator flepler Uzerine etkilerinin degerlendirildigi bir
calisma mevcut degildir.

Cerrahi delay grubunda ise flep sag kalhm orani %97,12 olarak
bulunmustur. Bu deder de literatlirdeki perforator flep galismalari ile benzerdir 4°

93, Bu deger diger tim gruplardan istatiksel olarak anlamli yiiksektir.

Tam veriler 1s1ginda bakildiginda ise dinamik bolge olan Ill. bolge tum
gruplarin tim deneklerinde canli iken nekroz problemleri IV. ve V. bdlgeden
baglamaktadir. Elde edilen bu sonuglar Taylor'in ve Saint-Cyr’in tarifledikleri
anjiyozom ve perforazom konseptleri ile uyumludur % 4. Bu ¢alismada potansiyel
bdlgede kullanilan bu yontemlerle ve ilaglarla potansiyel bolgenin ne kadar bir
kisminin beslenebilecegini arastirmayir amaclamistik. Calismamizda elde
ettigimiz sonuglar gerek daflon gerek tadalafil gerekse cerrahi geciktirmenin
potansiyel boélgenin farkli derecelerde besleme agisindan basarili oldugunu

gOstermektedir.

Flep sag kaliminin de@erlendirildigi bu veriler dogrultusunda cerrahi delay,
daflon ve tadalafilin potansiyel bdlgenin canhlligi Gzerine basarili oldugunu

goruyoruz. Cerrahi delay, daflon ve tadalafilin flep sagkalimini istatistiki anlamli
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olarak arttirdigini gériyoruz ancak cerrahi delayin ,daflon ve tadalafilden bariz

daha ylksek bir sagkalimla sonuglandigini belirtebiliriz.
V. Bolgede Flep Sag Kaliminin Degerlendirilmesi

DSIA perforatoriiniin potansiyel bélgesi olan bdlge V'teki flep sag kalim

oranlari degerlendirildiginde ise ortalama olarak ;

Grup 1 %0,74, Grup 2 %1,05, Grup 3 %44,63, Grup 4 %21,29, Grup 5
%8%5,6 olarak bulunmustur.

Grup 3’'Un potansiyel bolgeyi besleme agisindan Grup 1 ve Grup 2'den
istatiksel anlamli yuksek oldugu saptandi. Grup 4 ile arasinda fark izlenmedi.

Grup 5'ten ise istatiksel anlaml dusuk oldugu saptandi.

Grup 4'te ise Grup 1 ve Grup 2'den potansiyel bolgedeki canli alan orani
bariz bir sekilde fazla iken istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Grup 4,

Grup 5'ten ise istatiksel anlaml dusuk oldugu saptandi.

Grup 5 ise potansiyel bolgenin sagkalimi agisindan diger tim gruplardan
istatiksel olarak anlaml ylUksek oranlara sahip oldugu saptandi. Bu bilgiler
Isiginda DSIA perforator flebinin potansiyel bélgesi (izerine etkileri agisindan en
etkin yontemin cerrahi geciktirme oldugu, daflon kullaniminin da cerrahi delay
kadar olmasa da istatiksel anlamli etkili oldugunu sdyleyebiliriz. Grup 4, Grup 3
karsilastirldiginda ise potansiyel bolgenin sag kalimi agisindan istatiksel anlaml
bir fark saptanamasa da Grup 3’tin aksine Grup 1 ve Grup 2’ye V. bolgedeki flep
canli alan oranlari Gzerine istatistiki anlamh bir Ustinlik saglayamamistir. Bu
nedenle bdlge V’in sag kalimi icin tadalafil kullaniminin daflon kadar etkili

olmadigini soyleyebiliriz.
0. Giin Postoperatif 1. Saat SPY Perfiizyon Olgiimleri

SPY ile yapilan perfizyon degerlendirmelerinde ise postoperatif 1. saat

yapilan dlgimlerde;

Sadece V. bolgede diger gruplardan anlaml fark bulunmustur. Bu fark
TDA's1 baglanmayan Grup 5 ile diger gruplar arasindadir. Grup 5 (Cerrahi
delay)'te V. bolge perfliizyon orani Grup 1,3,4’ten anlamli yiksek SPY perfizyon
orani dlgimune sahiptir. Bu farkin sebebi ise Grup 5’te 0. glin postoperatif 1.

saatte TDA'nin hala intakt ve perfize olmasidir. Grup 2 (Kontrol) grubundan ise
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deger olarak yuksek olmasina ragmen istatiksel anlamli fark saptanmamistir.
Lakin sinirda bir p degeri (p=0,061) ile bu farkhligin saptanmamasi nedeni ile

bunun denek sayisi ile iligkili oldugunu dusunmekteyiz.

Grup 3 ve 4 ile Grup 1 ve 2 arasinda tum flep bolgelerinde perfuzyon
acisindan postoperatif 1. saat Olcumlerinde istatiksel anlamli fark
bulunamamistir. Bunun sebebinin ilag etkilerinin henlz ilk saatlerde baslamamasi
oldugunu dusunuayoruz. Bu konuda yapilacak farklh c¢aligmalar ile cerrahi
prosedur uygulanmadan once farkli zaman periyotlarindan sakrifikasyona kadar
ila¢ tedavisinin verilerek flebin potansiyel bolgesinde cerrahi geciktirmeye benzer

bir perfuzyon elde edilip edilemeyecegi arastirilabilir.

Bolgeler her bir grup igin ayri ayri degerlendirildiginde ise Grup 5(cerrahi
delay) hari¢ diger gruplarda I. bolgenin perfuzyon orani V. bolgeden istatiksel
anlamli yliksektir. Bu da DSIA perforatér flebinin tasarimi ile uyumludur. Bu farkin
Grup 5'te olmama sebebi de Grup 5 (cerrahi delay) ‘te hem TDA'nin hem DSIiA'in
intakt olmasidir. Grup 5 (cerrahi delay) grubunda ise I. bolge ve V. bolge, Il
bolgeden istatiksel anlamli daha yiiksek perfiizyon oranina sahiptir. Hem DSIA

hem de TDA Grup 5’te intakt birakildigi i¢in bu da olmasi gereken bir sonugtur.
Sakrifikasyon Oncesi Yapilan SPY Perfiizyon Olgiimleri

SPY ile yapilan perfuzyon degerlendirmelerinde sakrifikasyon oncesi
yapilan dlgumlerde;

V. bolge yani flep distali degerlendirildiginde:

Grup 1(Sham), Grup 3,4,5’ten istatiksel olarak daha dusuk
Grup 2 (Kontrol), Grup 3,4,5’ten istatiksel olarak daha dusuk
Grup 3(Daflon), Grup 5’ten istatiksel olarak daha dusuk
Grup 4 (Tadalafil), Grup 5’ten istatiksel olarak daha dusuk

Grup 5(Cerrahi delay) ise Grup 1,2,3,4’ten istatiksel olarak daha yuksek

flep perfizyon oranlarina sahipti.
Grup 3 ve Grup 4 arasinda ise istatiksel anlamli fark saptanmadi.

Bu da bize flep distalindeki perfizyon orani agisindan daflon ve tadalafil

kullaniminin pozitif etkili oldugunu, daflon ve tadalafil arasinda istatistiki anlaml
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fark olmadigini, cerrahi delay uygulamasinin da daflon ve tadalafil kullanimindan

daha etkili oldugunu gostermektedir.

V. bdlgede Grup 3,4 ve 5'in perflizyon oranlari Grup 1 ve 2’den fazladur. I.
ve |l. bolgede ise gruplar arasindan istatistiki anlamli fark yoktur. Bunun nedeninin
ise daflon ve tadalafil kullaniminin ve cerrahi geciktirme uygulanmasinin kaynak
arterden gelen perfizyonu arttirmadigini, etkilerinin daha ¢ok flep icerisinde

olmasi nedeni ile oldugunu dusunuyoruz.

lll. bolgede ise Grup 3 ve Grup 4, Grup 1 ve Grup 2'den daha yuksek
perfluzyon oranina sahiptir. Bu bdlgedeki perflzyonun ila¢ gruplarinda daha iyi

olmasi nedeni ile bolge V’te de benzer sonuglar ¢iktigini distntyoruz.

0. Giin Postoperatif 1. Saat ve Sakrifikasyon Oncesi Yapilan SPY
Perfiizyon Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

SPY ile yapilan perfuzyon degerlendirmelerinde postoperatif 1. saat ve

sakrifikasyon oncesi yapilan dlgimler karsilastirildiginda ise;

Gruplardaki perfuzyon ortalamalari sakrifikasyon oncesi olgumlerde,
postoperatif 1. saat Olgcimlere gore artis gostermis ve bu durum da ilk flep
elevasyonu sonrasi meydana gelen vazokonstriksiyonun ortadan kalkmasi,
choke anastomoz damarlarinin agilmasi ve yeni vaskuler agin olusmasi ile

aciklanabilen flep fizyolojisi ile uyumlu bir sonugtur %4,

Daflon da tadalafil de canli alan oranlarini perfizyonu arttirarak arttirmistir.
Tadalafil IV. ve V. bolgede perfuzyonu arttirsa da cerrahi delay kadar sag kalim
oranini arttiramamistir. Daflon ise IV. ve V. bélgede perfuzyon degerini arttirsa da

istatiksel anlamli bir artis saglayamamistir.

DSIiAin dinamik bélgesinde denk gelen Ill. bolgede ise Grup 3 (Daflon),
Grup 4 (Tadalafil) ve Grup 5 (Cerrahi delay) grubunda postoperatif 1. saat ve
sakrifikasyon oOncesi perfiizyon olciimleri arasinda istatiksel anlamli fark
izlenmistir. Bu farkin Grup 3(Daflon) grubunda daflonun inflamasyonu engelleyici
etkileri ile choke damarlarinin gevresindeki 6dem nedeni ile geligsebilecek negatif
etkileri kaldirarak, Grup 4 (Tadalafil) grubunda PDES inhibisyonu ile meydana
gelen choke damarlarindaki vazodilatasyon ile, Grup 5 (Cerrahi delay) grubunda

ise uygulanan 7 giinliik cerrahi delay uygulamasi ile hem DSiAdan hem de
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TDAdan gelen choke damarlari ile perfize olmasi nedeni ile oldugunu

disunmekteyiz.

IV. bdlgede ise tadalafil kullanimi ve cerrahi geciktirme uygulamasi
sakrifikasyon oncesi perfuzyon olgumleri postoperatif 1. saat perfuzyon
Olcimlerine gore istatiksel anlamli ylksektir. Grup 3’te ise sakrifikasyon oncesi
perfuzyon degeri postoperatif 1. saate gére deger olarak daha ylksek olsa da
istatistiki olarak anlamli artis saglayamamigtir. Daflon kullanimi bdlge 4’de
istatistiki anlamli perfuzyon artis1 saglayamasa da choke anastomozlari Uzerinde
etkisi olmadigini disinmuyoruz aksine mikrovaskuler dizeyde inflamasyon ve
o0dem azaltici etkileri ile perfizyonun devamini saglayarak sagkalimi arttirdigini

dusundyoruz.

0. Guin Postoperatif 1. Saatteki Grup 1,2,3 ve 4 ile 7. Gundeki TDA

baglanmasi sonrasi Grup 5’in SPY Perfiizyon Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

SPY ile yapilan perfizyon degerlendirmelerinde Grup 1,2,3,4 ‘Un
postoperatif 1. saat ve Grup 5'in 7. ginde TDA baglanmasi sonrasi yapilan
Olcumler karsilastirildiginda ise;

V. bdlgede Grup 5in Grup 1,2,3 ve 4’ten istatiksel anlamli ylksek
perfluzyon oranina sahip oldugu gorulmustir. Bu sonug ile geciktirme isleminin

etkili bir sekilde uygulandigi gosterildi.

Grup 5’in 7. Glindeki TDA baglanmasi sonrasi ile Sakrifikasyon

Oncesi SPY Perfiizyon Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

SPY ile yapilan perfuzyon degerlendirmelerinde Grup 5’te 7. giinde TDA
baglanmasi sonrasi ve sakrifikasyon oncesi yapilan dlgumler karsilasgtirildiginda
ise;

l., 1. ve lll. bolgede sakrifikasyon oncesi yapilan perfuzyon olgumlerinin 7.
gunde TDA baglanmasi sonrasi yapilan olgimlere gore istatiksel anlamli ylksek
oldugu saptanmistir. IV. ve V. bdlgede ise perflizyonda istatiksel anlamli bir
degisme saptanmamigtir. Bu anlamli artisin neovaskularizasyonun anatomik ve
dinamik bolgede basladigini ve henuz potansiyel bolgeye ulasmadigi sebebi ile
oldugunu diusunuyoruz. Sakrifikasyonun gergeklestirildigi 14. gun yerine daha
ileri bir zamanda bu degerlendirme yapilsaydi potansiyel bdlgede de istatiksel

anlamli artigin olabilecegini digunuyoruz.
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Histopatolojik Degerlendirme
Mikrovaskiler Dansitenin Degerlendirilmesi

Histopatolojik numunelerdeki mikrovaskuler dansite kargilastinildiginda
sadece Grup 5'in Grup 1’den istatiksel anlamli yuksek oldugu saptandi. Grup 3
ve 4 ile Grup 1 ve 2 arasinda istatistiki anlamli fark saptanmadi. Bu sebeple
daflon ve tadalafilin etkisini damar sayisi artisi Uzerinden yapmadigini

digunmekteyiz.
Ortalama Damar Capinin Degerlendirilmesi

Ortalama limen caplari degerlendirildiginde ise Grup 5’'in Grup 1 ve Grup
2'den istatiksel anlamli yUksek oldugu saptandi. Bu da cerrahi geciktirmenin
bilinen bir mekanizmasidir 2. Daflon ve tadalafil gruplarinda da damar c¢aplari

deger olarak artsa da istatiki olarak anlamli bulunmamistir.
Ortalama Damar Duvar Kalinliklarinin Degerlendirilmesi

Damar duvar kalinhklari degerlendirildiginde ise Grup 5'in Grup 1,2 ve
4’'ten istatiksel anlamli yuksek oldugu saptandi. Hipertrofi ve hiperplazi ile

meydana gelen bu sonug da cerrahi geciktirmenin bilinen bir mekanizmasidir 3,

Bu degerlendirmeler isiginda cerrahi geciktirmenin mikrovaskuler dansite,
ortalama damar c¢api ve ortalama damar kalinhigini arttirdigini soyleyebiliriz.
Daflon ve tadalafil kullaniminin ise mikrovaskuler dansite, ortalama damar ¢api
ve ortalama damar duvar kalinliklar Uzerine istatiksel anlamli arttirici etkisinin

olmadigini soyleyebiliriz.
VEGEF ile Boyanmalarin Degerlendirilmesi

Skor 3 (kuvvetli) VEGF boyanmalari (neovaskularizasyon belirteci)
kargilastinldiginda ise gruplar arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamistir.

Bu veriler dogrultusunda daflon, tadalafil kullanimin flep sag kalimina olan
etkilerinin neovaskularizasyondan ziyade choke anastomoz damarlari Gzerinden
oldugunu disunmekteyiz. Cerrahi delay uygulamasi sonrasi
neovaskularizasyonun anjiyogenezis ve vaskulogenezis mekanizmalari ile
aciklanmistir °. Anjiyogenez 6ncesinde mevcut olan kapiller agin genislemesi ve
dallanmasi olarak tariflenirken, vaskilogenez ile yeni damar olusumunu

tariflemektedir. Calismamizda cerrahi delay uygulanan grupta mikrovaskuler
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dansite, ortalama damar c¢api ve ortalama damar duvar kalinliklari artmasi ile
anjiyogenez mekanizmasini agiklayabilirken; VEGF marker ile boyanmalarda
istatiksel anlamli fark saptanmamasi ile de meydana gelen anjiyogenez ve

vaskulogenez mekanizmasini destekleyemedik.

Bouskela ve ark.’nin yaptiklari Daflon kullaniminin iskemi reperfiizyon
hasarina dair yaptiklari galismada da kontrol ve tedavi gruplarinda damar
caplarinda istatiksel anlamli fark saptanmamistir &. Calismamizda da ortalama
damar caplar agisindan kontrol ve sham kontrol gruplari ile daflon ile tedavi

grubu arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamisgtir.

VEGF marker ile boyanmalarda ¢alismamizda gruplar arasinda istatiksel
anlaml fark elde edilememistir. Bu ¢alismada histopatolojik érneklemeleri DSIA
perforatorunin choke anastomoz bdlgesi olan baolge II'den almig olmamiz sebebi
ile bu sonucun elde edildigini disiinmekteyiz. Histopatolojik érnekler DSIA
perforatorinin dinamik ve potansiyel bolgeleri arasinda kalan bolge IV. den
alinmig olsaydi distal flep canliigi daha fazla olan deneklerde VEGF’in anlamli
daha yuksek gikabilecegini dusunuyoruz. Bu 6rnekleme sekli bu calismanin eksik

yonudr.

Literatlrdeki calismalar ve calismamizdaki veriler isiginda perforator
fleplerde tadalafil, daflon ve cerrahi delay uygulamasinin kullaniimasinin flep sag
kalimi Gzerine olumlu etkilere sahip oldugu goérulmektedir. Tadalafil ve daflon
kullaniminin benzer etkilere sahip oldugu, cerrahi delay uygulamasinin ise daha
ustiin flep beslenmesi ve flep sag kalimi Uzerine etkilerinin oldugu hem SPY

Olcimleri ile hem de flep sag kalim oranlari ile ispatlanabilmistir.

Caligmanin zayif yonleri olarak IV. bolgeden de histopatolojik ornekleme
yapilmamasi, tedavi gruplarinda medikasyonun cerrahi prosedurden daha once
farkl zamanlarda baglanmamasi ve denek sayisinin azligidir. SPY cihazi ile
perfuzyonun degerlendirilmesi, takip ve cerrahi igslem kolayligi agisindan dorsal
perforator flep kullanilmasi, birden fazla etken maddenin karsilastiriimasi, bu
etken maddelerin (daflon ve tadalafil) cerrahi geciktirme ile kargilastiriimasi, bu
etken maddelerin klinikte hali hazirda kullaniminin olmasi, perforator fleplerde
tadalafil kullaniminin degerlendirilmesi agisindan literatirdeki ilk calisma olmasi

da guglu yonleridir.
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6. SONUC

Calismamizda daflon, tadalafil kullaniminin ve cerrahi delay
uygulamalarinin sigan dorsal perforator flep sag kalimini ve perfuzyon oranlarini
arttirdigi  gosterilmigtir. Daflon veya tadalafil kullaniminin  perforator flep
cerrahisinde flep yasayabilirligi Uzerine pozitif etkileri nedeni ile kullanilabilecegini
dusunmekteyiz. Cerrahi girisimden belirli bir sire 6nce verildigi takdirde daha
etkili olabileceg@ini arastiran galigmalar yapilmasi gerektigini diginmekteyiz.
Cerrahi delay uygulamasinin ise daflon ve tadalafil kullanimina gére flep sag
kalimi Gzerine etkileri daha gucli de olsa invaziv bir igslem olmasi nedeni ile
yaratabilecegdi morbiditeler, uzamig hastane yatiglari, acil durumlarda uygulama
sansinin olmamasi ve artmis maliyetlere sebep olabilecedini dusinmekle
beraber flep sag kalimi Uzerine kanitlanmis bir segenek olmasi nedeni ile de
secenekler arasinda olacagini soyleyebiliriz. Daflon ve tadalafil kullaniminin
cerrahi delay uygulamasi kadar etkili olmadigini ancak cerrahi mudahelelerden
once belirli bir sure kullanilmasi durumunda yapilacak flep cerrahisinin basari
oraninin daha etkili olabilecegini ve potansiyel boélgenin sagkalimi agisindan

cerrahi geciktirmeye benzer sonuglar elde edilebilecedini distintuyoruz.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

°C: : Derece Celcius.

ATP: : Adenozin Trifosfat.

AV: . Arteriyo-Venoz.

cCGMP: : Siklik Guanozin Monofosfat.

cm: : Santimetre.

COz: : Karbondioksit.

DIEP: : Derin inferior Epigastrik Arter Perforatori.
DSIA: : Derin Sirkiimfleks iliak Arter

FDA: : Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi.
Gr: : Gram

ICG: : indosiyanin Yesili.

LTC4: : Lokotrien C4.

LTDA4: : Lokotrien D4.

M.O: : Milattan Once.

Max: : Maksimum

mg/kg: : Miligram/Kilogram.

Min: : Minimum

ml: : Mililitre.

NO: - Nitrik Oksit.

PDES5: : Fosfodiesteraz 5.

PGEL:: Prostaglandin E1.
PGE2:: Prostaglandin E2.
PGF2a: : Prostaglandin F2 Alfa.

PGI2: : Prostaglandin 12 (Prostasiklin).
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TDA:
TXAZ:
VEGF:

pm:

: Torakodorsal Arter
: Tromboksan A2.
: Vaskuler Endotelyal Buyuime Faktord.

: Mikrometre
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