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Amaç: Renal iskemi; transplantasyon, nefron koruyucu 
cerrahi ya da renal vasküler cerrahi gibi böbrek kan akımı-
nın kesildiği durumlarda gözlenmektedir. İskemik dokunun 
reoksijenizasyonu için yeniden kanlanma gereklidir. Bu-
nunla birlikte yeniden kanlanmanın da ek hücresel hasar 
oluşturduğu bilinmektedir. Sildenafil sitrat ilk bulunan fos-
fodiesteraz 5 (PDE5) inhibitörüdür. Bu çalışmada; sildena-
fil sitratın deneysel olarak oluşturulan böbrek iskemi yeni-
den kanlanma hasarının  erken döneminde olası koruyucu 
etkilerini araştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem: 28 adet Wistar rat 4 gruba ayırıldı 
(n=7). Cerrahi işlem öncesi malondialdehit (MDA) ve 
kreatin ölçümü için serum örnekleri alındı. Anestezi uy-
gulaması sonrası ratlara orta hat laparatomi sonrası sağ 
nefrektomi yapıldı. Sham grubu ratların sol böbrek gerota 
fasyası açıldı ve ek bir işlem yapılmadı. Sildenafil grubu 
orogastrik gavaj ile 2.5 mg/kg sildenafil oral olarak veril-
di. İskemi grubunda sol renal artere mikrovasküler klemp 
konuldu ve 45 dk.’lık renal iskemi oluşturuldu. Grup 4’deki 
ratlara (tedavi grubu) orogastrik gavaj ile 2.5 mg/kg silde-
nafil oral olarak verildi ve sol renal artere mikrovasküler 
klemp konularak 45 dk’lık renal iskemi oluşturuldu. Dört 
saatlik yeniden kanlanma sonrası, tüm ratlardan tekrar se-
rum örnekleri alındı ve ratlar sakrifiye edilerek sol böbrek-
leri histopatolojik incelemeye alındı.

Bulgular: Gruplar arasında; serum MDA ve serum kreatin 
ve doku MDA ölçümleri açısından bakıldığında istatistiksel 
anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). Histopatolojik olarak 
gruplar arasında fark yoktu.

Sonuç: İskemi sonrası doku MDA seviyeleri artmış, iskemi 
öncesi ve sonrası ölçülen serum MDA seviyelerinde deği-
şiklik olmamıştır. Oral yoldan uygulanan sildenafil sitratın 
kısa dönem uygulamada doku MDA seviyelerinde azalma-
ya ve iskemi yeniden kanlanma hasarının engellenmesine 
etkisi yoktur. 

Anahtar kelimeler: böbrek, iskemi-reperfüzyon hasarı, 
sildenafil sitrat

ABSTRACT

The Sildenafil Citrate Does Not Prevent Tissue Damage 
On Early Period in Rat Kidney Ischemia Reperfusion 
Model

Objective: Transplantation, nephron sparing surgery, or 
renal vascular surgery, where renal blood flow is inter-
rupted called as renal ischemia. Reperfusion is necessary 
for re-oxygenation of ischemic tissue. However, reperfusion 
is known to cause additional cellular damage. Sildenafil 
citrate is the first-found phosphodiesterase type 5 (PDE5) 
inhibitor. In this study; Sildenafil citrate in the early stages 
of experimental kidney ischemia-reperfusion injury.

Material and Methods: Twenty-eight Wistar rats were 
gathered in to 4 groups (n=7) Serum samples were taken 
from each subject for measurement of Malondialdehyde 
(MDA) and creatine before transaction. We perform all rats 
right nephrectomy. In group 1 (sham group) rats was not 
take sildenafil and was not perform ischemia procedure. In 
group 2 (sildenafil group;) rats only take orally sildenafil. 
In group 3 (Ischemia group) micro vascular clamp placed 
left renal artery for 45 min. There was not take sildenafil. 
In group 4 (treatment group) micro vascular clamp located 
left renal artery and rats take orally sildenafil. After 4 hours 
ischemia time, blood samples were taken to measure serum 
creatine and MDA. And then all animals were sacrificed. 

Results: There was no statistical difference among groups 
for MDA and creatine levels. Also statistical difference 
among groups was not detect for histopathological assess-
ment.

Conclusion: Sildenafil citrate claimed that it has positive 
effect for ischemia reperfusion damage in long term use. In 
our study, statistically meaning difference is not detected 
in tissue MDA, serum MDA and creatine levels. Meaning 
difference among groups is not observed in still histopatho-
logical assess. As a result; we think that sildenafil citrate 
has no therapeutic effect in the early period of renal isch-
emia reperfusion injury.

Keywords: kidney, ischemia-reperfusion damage, sildenafil 
citrate
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GİRİŞ

Renal iskemi; transplantasyon, nefron koruyucu cer-
rahi ya da renal vasküler cerrahi gibi böbrek kan akı-
mının kesildiği durumlarda gözlenmektedir. İskemik 
dokunun tekrar oksijenizasyonu için yeniden kanlan-
ma gereklidir. Bununla birlikte yeniden kanlanma sı-
rasında oluşan çeşitli faktörlere bağlı olarak hücresel 
hasar oluşmaktadır. Böbrek iskemi yeniden kanlanma 
hasarının patofizyolojisinde, tübüler apoptozis geli-
şimi, serbest oksijen radikalleri formasyonu, mito-
kondriyal disfonksiyon, inflamatuar sitokin oluşumu 
ve nötrofil salınımının neden olduğu bildirilmiştir (1-3).

Böbrekte oluşan iskemi-yeniden kanlanma hasarını 
engellemek veya azaltmak amacı ile antioksidan et-
kinliği olan E vitamini, melatonin, fosfodiesteraz tip 
3 enzim inhibitörleri (amrinon, olprinone), adenozin, 
n-asetil sistein, nitrik oksit (NO), kalsiyum kanal blo-
körleri, mikofenolat mofetil gibi farklı ajanın kulla-
nıldığı çalışmalar bulunmaktadır (4-6).

Fosfofodiesteraz enzimi (PDE) 11 alt tipi olan ve sik-
lik guanozin mono fosfatın (cGMP) ve siklik adeno-
zin mono fosfatın (cAMP) çeşitli dokularda yıkımına 
yol açan bir enzimdir. PDE5 enzimi cGMP’ye spesi-
fiktir. PDE5 inhibisyonu ile hücre içi kalsiyum azalır, 
vasküler ve visseral düz kaslarda gevşeme oluşumu-
nu sağlar (7).

Sildenafil sitrat insanda kullanımı onay almış ilk 
PDE5 inhibitörüdür. Bu çalışmada; sildenafil sitra-
tın deneysel olarak oluşturulan böbrek iskemi reper-
füzyon hasarının, erken dönemde endotel hücrelerin 
üzerinde NO üzerinde oluşturduğu hasarın azaltıl-
ması üzerindeki olası koruyucu etkilerini araştırmayı 
amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışmada Guide for the Care and Use of Labora-
tory Animals prensipleri doğrultusunda hayvan hak-
ları korunmuş ve gerekli etik kurul onayı alınmıştır. 
Yirmisekiz adet, ağırlıkları 300-380 gr (ortalama 340 
gr) arasında değişen yetişkin sağlıklı Wistar sıçan 
kullanıldı. Anestezi, intramuskuler yoldan verilen 
ketamin HCl (40 mg/kg, Ketalar 50 mg/cc, Parke-
Davis) ve Xylazin HCl (10 mg/kg, Rompun, 23-32 
mg/cc, Bayer) kombinasyonu ile sağlandı. Operasyon 

sahası önce cerrahi sabun sonra %10 Povidon İyot ile 
temizlendi.

Deney Protokolü

Çalışmaya dahil edilen sıçanlar her bir grupta 7 de-
nek olacak şekilde randomize olarak dört ayrı gruba 
ayrıldı. Her gruptaki denek için işlem öncesi kuyruk 
kanından alınan Malondialdehit (MDA) ve kreatinin 
ölçümü için serum örnekleri alındı. Tüm gruplarda sı-
çanlara anestezi sonrası, orta hat laparotomi yapılarak 
sağ böbreğe ulaşıldı, renal arter ve ven 3/0 ipek ile 
bağlanarak nefrektomi yapıldı. Sol böbreklerde de-
ney protokolüne göre gerekli işlem yapıldı. Takiben 
sıçanlardan anestezi sonrası 4. saat serum MDA ve 
kreatinin ölçümleri için venöz kan örnekleri alındı. 
Sonra yüksek doz intraperitoneal pentotal verilerek ne 
sakrifiye edildi belirtilmemiş. Sol böbrekleri çıkartıla-
rak bir kısmı ışık mikroskop takibi için %10’luk for-
maldehit içinde tespit edilerek histolojik inceleme için 
ayrıldı. Böbrek dokusunun kalan kısmı, soğuk serum 
fizyolojik ile yıkandıktan sonra doku MDA tayini için 
alüminyum folyo kağıda sarılarak çalışma yapılıncaya 
kadar -70°C’de derin dondurucuda saklandı.

Standart deney protokolü uygulanan sıçanlarda Sham 
(n=7) grubunda sadece sol böbrek gerota fasyası açıl-
dı. Böbrekte başka bir işlem yapılmadı. Sildenafil 
(n=7) grubunda sol böbrek gerota fasyası açıldı ve 2,5 
mg /kg sildenafil sitrat 0,5 ml serum fizyolojik için-
de sulandırılarak oragastrik gavaj ile verildi. İskemi 
(n=7) grubunda sol renal artere mikrovasküler klemp 
konuldu. Kırkbeş dk’lık iskemi süresinin ardından 
klemp açılarak 4 saatlik yeniden kanlanma zamanı 
beklendi. Venöz kan örnekleri yeniden kanlanmanın 
bitişi ile eş zamanlı olarak alındı. Tedavi (n=7) gru-
bunda iskemi grubu ile aynı teknik kullanılarak sol 
renal artere mikrovasküler klemp konuldu. Kırkbeş 
dk’lık iskemi süresinin ardından klemp açılarak 2,5 
mg/kg sildenafil 0,5 ml serum fizyolojik içinde su-
landırılarak oragastrik gavaj ile verildi. Dört saatlik 
yeniden kanlanma süresi beklendi. Venöz kan örnek-
leri yeniden kanlanmanın bitişi ile eş zamanlı olarak 
alındı. 

Malondialdehit Düzeyinin Ölçülmesi 

Bu çalışmada MDA düzeyi l.l. S.S-tetraetoksipropan’ın 
standart olarak kullanıldığı tiyobarbitürik asit (TBA) 
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testi ile belirlendi. Böbrek dokusunun bir bölümü 
tartılarak 1:9 (ağırlık: hacim) oranında %1,15 soğuk 
potasyum klorür ile homojenize edildi ve 0,5 ml ho-
mojenat, 3 ml %1’lik fosforik asit ve 1 ml %0,6’lık 
Tiobarbitürik asit (TBA) solüsyonu ile karıştırıldıktan 
sonra, 45 dk. kaynar su banyosunda bekletildi. Tüple-
re hızlı soğutma işlemi sonrası, 4 ml n-butanol eklen-
di ve 3500 rpm’de 10 dk. santrifüj edilerek n-butanol 
fazı ayrıldı. Supematanın absorbansı spektrofoto-
metrede 535 ve 520 dalga boyunda ölçüldü. Standart 
olarak 0,5 ml 0,5 nmol 1.1.3.3-tetraetoksipropan nu-
mune ile benzer şekilde çalışıldı, iki absorbans değeri 
arasındaki fark nmol/gr doku biriminde MDA miktarı 
olarak belirlendi.

Serum Kreatinin Düzeyinin Ölçülmesi

Kreatinin, alkali pikratla reaksiyona girmesi sonucu 
oluşan Janovski kompleksinin 520 nm’de spektro-
fotometrik absorbansının ölçümüne dayanan metod 
kullanılmıştır.

Histopatolojik Değerlendirme

Doku örnekleri %10’luk formaldehit çözeltisinde 
tesbit edilerek parafin bloklara konuldu ve 5 μm ka-
lınlıkta kesitler alındı. Hemotoksilen-Eosin ile bo-
yandıktan sonra tüm preparatlar ışık mikroskobunda 
kör olarak incelendi. Akut renal yetmezlikte bulunan 
değişiklikleri değerlendiren Paller ve arkadaşlarının 
tanımladığı semikantitatif bir skala ile skorlandı (8). 
Bu skorlama sistemine göre her tubulün maksimum 
skoru tubuler epitelyal hücre düzleşmesi (1 puan), 
fırçamsı kenar kaybı (1 puan), sitoplazmik vakuali-
zasyon (1 puan), hücre nekrozu (1 veya 2 puan) ve 
tubuler lümen obstruksiyonu (1 veya 2 puan) olmak 
üzere puanlandırıldı. 

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 11.5 programı 
kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler kan MDA ve kre-
atinin için ortalama ± standart sapma şeklinde gös-
terilirken doku MDA, histopatoloji sonuçları ve kan 
parametrelerindeki değişim ortanca (minimum-mak-
simum) biçiminde gösterildi. Gruplar arasında doku 
MDA, yönünden anlamlı bir farkın olup olmadığı tek 
yönlü varyans analizi ile incelendi. Kan parametrele-
rinin hem grup içi hem de gruplar arasında karşılaştı-
rılmasında tekrarlı ölçümlü varyans analizi kullanıldı. 
Gruplar içinde serum kreatinin ve MDA yönünden 

anlamlı bir değişimin olup olmadığını incelemek için 
ise Bonferroni Düzeltmesi yapılarak t testi kullanıl-
dı. Serum MDA ve kreatinin düzeylerinin 4. saatteki 
ölçümlerinin işlem öncesi döneme göre yüzde olarak 
ne kadar değiştiği hesaplandı ve yine gruplar arasında 
karşılaştırma yapıldı. Gruplar arasında histopatoloji 
skorlarının anlamlılığı Kruskal Wallis testiyle ince-
lendi. Tüm testlerde p<0,05 için sonuçlar istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Doku MDA değeri iskemi yeniden kanlanma uygu-
lanmayan sham (83,2 nmol/mg protein) ve sildenafil 
(96,4 nmol/mg protein) gruplarında, iskemi (124,2 
nmol/mg protein) ve tedavi (122,3 nmol/mg protein) 
gruplarına göre daha düşük saptandı (Tablo 1). Ratlar 
iskemi yeniden kanlanma uygulanıp uygulanmaması-
na göre ayrıldığında iskemi yeniden kanlanma yapı-
lan grupta doku MDA değerleri istatistiksel anlamlı 
olarak daha yüksek saptandı (p=0,032). Ancak 4 grup 
arasından yapılan karşılaştırmada gruplar arasında 
istatistiksel anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,082). 
Ortalama serum MDA değeri sham grubu hariç diğer 
üç grupta da iskemi işlemi öncesi ve sonrası ölçüm-
lerde istatiksel olarak anlamlı farklı saptandı (Tablo 
1). Gruplar arası serum MDA değişimi değerlendiril-
diğinde sham ve sildenafil grubunda tedavi ve iskemi 
grubundan daha düşük serum MDA değişimi olduğu 
bulunmuştur ancak bu değişimin istatiksel olarak an-
lamlı olmadığı saptanmıştır (p=0,117). 

Ortalama serum kreatinin değerleri, 4 grupta da uygu-
lanan işlemlerden bağımsız olarak işlem sonrasında 
işlem öncesine göre istatistiksel olarak daha anlamlı 
fark saptandı (Tablo 1). Gruplar arası kreatinin değer-
leri arasında değişimler karşılaştırıldığında istatistik-
sel anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). 

Histopatolojik değerlendirmede her sıçanın örnek-
lenen böbrek preperatında on farklı sahadan olmak 
üzere 100 kortikal tubulus değerlendirildi. Örnekle-
meden hesaplanan kortikal tubulus skorlarının ortala-
ması alınarak her sıçan için ortalama skor parametresi 
oluşturuldu. Gruplar içerisinde oluşturulan bu değiş-
kenin genel ortalama ve standart sapması hesaplandı. 
Histopalojik değerlendirilme yapıldığında tüm grup-
lar arasında anlamlı bir istatiksel fark bulunmadı (veri 
gösterilmedi). 
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TARTIŞMA

İskemi ile oksijenasyonu bozulan dokuda hipoksik 
ortama bağlı olarak enerji üretimi azalmakta, anae-
robik solunum ile üretilen atık madde olarak ortaya 
çıkan laktik asit ile hücresel bazda bazı değişiklikler 
olmaktadır. Enerji döngüsü kısmi olarak devam etti-
rilerek hücrenin yaşamsal fonksiyonları sürdülmek-
tedir. Ancak dolaşım yeniden sağlandığında, ortama 
giren oksijenin neden olduğu bir seri olay sonucu 
doku hasarı artmaktadır (8-10). Böbrek dokusunda iske-
mi ve yeniden kanlanma hasarına bağlı olarak ortaya 
çıkan bu serbest oksijen radikallerinin kaynağı, mi-
tokondrial elektron transport zinciri, araşidonik asit 
metabolitleri, hücre içi kalsiyum iyon artışı, ksantin 
oksidaz enzim sistemi ve demir iyonu gibi etkenler 
oluşturmaktadır. Bunlar birbirini zincirleme şekilde 
etkileyerek hücre fonksiyonlarını bozmakta, memb-
ran hasarı ve hücre içi elektrolit dengesizliği oluştura-
rak hücre yıkımına neden olmaktadır. Bu sürece bağlı 
olarak bazı endojen toksinler açığa çıkmaktadır (11-13). 
İskemi, oksijensizlik ve tekrar oksijenasyona bağlı 
olarak yüksek enerjili fosfat bileşiklerinin azalma-
sı, hücre içi serbest kalsiyum iyonunu artırmakta ve 
hücre fonksiyonlarını bozarak hücre zarının parçalan-
masına yol açmaktadır. İskemi-yeniden kanlanma ha-
sarının önlenmesinde, hücre içine giren kalsiyumun 
engellenmesi, giren kalsiyumun bağlanması, serbest 
oksijen radikallerinin oluşumunun engellenmesi ve 
blokajı, apoptoziste etkili nörofillerin rolünün engel-
lenmesi ve lipooksijenaz ve siklooksijenaz yolunun 
inhibe edilmesi gibi çeşitli yöntemler denenmiştir (4). 
Bu amaçla; karnitin, aminoguanidin, kalsiyum kanal 
blokerleri, immun süpresif ajanlar, PDE3 inhibitörle-
ri, E vitamini gibi pek çok ilaç kullanılmıştır (5,6,14).

Sildenafil sitrat; iskemi ve reperfüzyon hasarına bağlı 
olarak hücre için kalsiyum seviyesindeki değişim ne-
deni ile ortaya çıkan hasarın engellenmesi için etkili 

olabilmektedir (7). Sildenafil sitrat hücre içi cGMP’yi 
artırıp, hücre içi kalsiyum konsantrasyonunu azaltarak 
ksantin dehidrogenazın ksantin oksidaza dönüşümünü 
sağlayan proteazların aktive olmasını engeller. Azalan 
hüre içi kalsiyum ile proteaz aktivasyonu dolaylı şe-
kilde engellenerek yeniden kanlanma hasarı önlene-
bilir. Ayrıca iskemi sırasında böbrekte mikrovasküler 
yatakta artan kalsiyum ile kalsiyum kalmodulin komp-
leksi aktive olmakta ve damar düz kasında kasılmaya 
yol açmaktadır. Bu durum vazokonstrüksiyon sonu-
cunda hipoksi ve vasküler kaynaklı iskemik hasara 
yol açar. Hasarlı dokuya polimorf nüveli lökosit adez-
yonu ve fosfolipaz aktivasyonu ile artan lökotrienler 
ve trombaksanın neden olduğu vazokonstrüksiyon ile 
mikrovasküler dolaşım bozulmakta ve endotel hasa-
rı meydana gelmektedir. Sildenafil sitrat cGMP’nin 
GMP’ye yıkılmasına engel olur. Artan cGMP miktarı 
hücre içi kalsiyum konsantrasyonunu düşürerek düz 
kas gevşemesi ve sonuç olarak periferal arter ve ven-
lerde dilatasyon yapmaktadır. Tüm bunlara ek olarak 
sildenafil sitratın in vivo ortamda NO üzerinden trom-
bosit agregasyon yeteneğini inhibe ettiği de gösteril-
miştir (15). NO bilinen en güçlü vasodilatatör maddedir 
ve bu şekilde de vazodilatasyona katkı sağlayabilir.

Yapılan çalışmalarda, koroner arter hastalarında sil-
denafil sitratın; endotelyumu etkileyerek vazodila-
tasyon yaptığı ve egzersiz kapasitesini arttırdığı ve 
hayvan çalışmalarında kalp kası hücrelerinde iske-
mi yeniden kanlanma hasarına karşı koruyucu etki 
yaptığı gösterilmiştir (16,17). Sildenafil sitratın bu ko-
ruyucu etkisini kalp kası hücrelerinde NO ve NO et-
kisiyle oluşan cGMP’nin adenozin trifosfata duyarlı 
potasyum kanallarının açılmasını sağlayarak yaptığı 
iddia edilmektedir (18,19). Sildenafil sitratın yine aynı 
mekanizma ile kalp kasında iskemik ön koşullanma 
yarattığı ve daha sonra oluşabilecek uzamış iskemik 
hasarlanma sırasında kardioprotektif etki yaptığı sap-
tanmıştır (17).

Tablo 1. Çalışma gruplarında iskemi öncesi ve iskeminin 4. saatinde serum Malondialdehit  ve kreatinin seviyesi ile doku malondial-
dehit seviyeleri.

Doku MDA (ng/mmol), ortanca (range)
İskemi öncesi serum MDA (ng/mmol), ortalama±ss
İskemi 4. saat serum MDA (ng/mmol),  ortalama±ss
İskemi öncesi serum Kreatinin (mg/dL), ortalama±ss
İskemi 4. saat serum Kreatinin (mg/dL), ortalama±ss

Sildenafil

96,4 (52,1-144)
1,44±0,39
1,70±0,35
33,21±4,83
77,53±7,73

Sham

83,2 (52-103,4)
1,21±0,26
1,37±0,36
36,36±5,19
81,83±7,93

İskemi

124,2 (69,9-310,7)
1,19±0,34
1,80±0,40
30,05±2,03
71,09±9,15

Tedavi

122,3 (62,2-311,7)
1,05±0,12
1,50±0,21
32,45±2,21
75,64±15,2

p

0,082
0,117
0,100
0,058
0,308

MDA:  Malondialdehit, ss: standart sapma
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Rodrigez ve ark. çalışmalarında sağ böbreğe nefrek-
tomi yapılmış, sol renal arterleri segmental olarak 
bağlanarak sol böbrekte kısmi ablasyon uyguladıkları 
ratlarda, sildenafil sitratın böbrek fonksiyonuna ve 
parankimal hasar üzerine etkilerini incelemişlerdir. 
Nefrektomi yapılan ratlarda; sekiz hafta sildenafil 
sitrat uygulanması sonrası; endojen NO seviyeleri-
nin yükseldiği saptanmıştır. Yazarlar sildenafil sitrat 
uygulanmayan grupla karşılaştırıldığında, sildenafil 
sitrat tedavisi uygulanan ratlarda; serum kreatin se-
viyelerinin daha düşük olduğunu, hipertansiyon ve 
proteinürinin daha az görüldüğünü bildirmişlerdir (7).

Zahran ve ark. (20) ise rat böbrek iskemi yeniden kan-
lanma hasarı modeli ile iskemi öncesi oral sildenafil 
uygulamasının; nrf2, NQO-1, HO-1 gibi antioksidan 
gen ürünlerinin yeniden düzenlenmesi ve ICAM-1, 
IL-1β ve TNFα gibi proinflamatuar sitokinlerin salı-
nımının azalmasını sağlamış olabileceğini bildirmiş-
lerdir.

Bu çalışmada doku MDA, serum MDA ve kreatinin 
düzeyleri incelendiğinde gruplar arasında istatistik-
sel anlamlı fark saptanmamıştır. Ancak doku MDA 
düzeyleri iskemi yapılmayan gruplarda (sham ve 
sildenafil) iskemi oluşturulan gruplara göre istatis-
tiksel anlamlı olarak düşük saptanmıştır. Buna bağ-
lı olarak iskeminin doku MDA seiyesinin arttırdığı 
saptanmıştır. Çalışmamızda sildenafil sitrat kulla-
nımının, erken dönemde iskemi yeniden kanlanma 
hasarında ortaya çıkan yüksek doku MDA’ya engel 
olamadığı gösterilmiştir. Histopatolojik inceleme 
kriterlerine göre de sildenafil sitratın erken dönem-
de iskemi yeniden kanlanma hasarına engel olmadı-
ğı saptanmıştır. Sildenafil sitratın oral uygulanması, 
uygulama süresi ile kan konstantrasyonlarının ye-
terli seviyelere çıkamamasına bağlı olabilir. Buna 
dayanarak sildenafil sitratın oral yolla verilmesi 
sonucu erken dönemde iskemi yeniden kanlanma 
hasarını azaltmada etkili olmadığı ortaya konul-
muştur. 

Çalışmanın kısıtlılıkları, yeterli sayıda hayvan olma-
ması, iskemi yeniden kanlanma hasarında rol oyna-
yan diğer faktörlerin çalışmada değerlendirilmemiş 
olması, sildenafil sitrat uygulamasının oral olarak 
yapılması, histopatolojik incelemenin sadece ışık 
mikroskopi ile yapılmış olması ve değerlendirmede 
kalitatif yöntemin kullanılmasıdır. 

SONUÇ

İskemi sonrası doku MDA seviyeleri artarken, iskemi 
öncesi ve sonrası ölçülen serum MDA seviyelerinde 
değişiklik olmamaktadır. Oral yoldan uygulanan sil-
denafil sitratın, erken dönemde doku MDA seviyele-
rinin azalmasına ve iskemi yeniden kanlanma hasarı-
nın engellenmesine katkısı yoktur.
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