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Amag: Renal iskemi; transplantasyon, nefron koruyucu
cerrahi ya da renal vaskiiler cerrahi gibi bobrek kan akimi-
min kesildigi durumlarda gozlenmektedir. Iskemik dokunun
reoksijenizasyonu igin yeniden kanlanma gereklidir. Bu-
nunla birlikte yeniden kanlanmanin da ek hiicresel hasar
olusturdugu bilinmektedir. Sildenafil sitrat ilk bulunan fos-
fodiesteraz 5 (PDES) inhibitériidiir. Bu ¢aliymada; sildena-
fil sitratin deneysel olarak olusturulan bébrek iskemi yeni-
den kanlanma hasarimin erken déneminde olasi koruyucu
etkilerini arastirmayr amagladik.

Gereg ve Yontem: 28 adet Wistar rat 4 gruba aywild
(n=7). Cerrahi islem dncesi malondialdehit (MDA) ve
kreatin olgiimii icin serum Ornekleri alindi. Anestezi uy-
gulamasi sonrasi ratlara orta hat laparatomi sonrasi sag
nefrektomi yapildi. Sham grubu ratlarin sol bobrek gerota
fasyast agildi ve ek bir islem yapilmadi. Sildenafil grubu
orogastrik gavaj ile 2.5 mg/kg sildenafil oral olarak veril-
di. Iskemi grubunda sol renal artere mikrovaskiiler klemp
konuldu ve 45 dk. 'lik renal iskemi olusturuldu. Grup 4 deki
ratlara (tedavi grubu) orogastrik gavaj ile 2.5 mg/kg silde-
nafil oral olarak verildi ve sol renal artere mikrovaskiiler
klemp konularak 45 dk’lik renal iskemi olusturuldu. Dért
saatlik yeniden kanlanma sonrasi, tiim ratlardan tekrar se-
rum ornekleri alindi ve ratlar sakrifive edilerek sol bobrek-
leri histopatolojik incelemeye alindi.

Bulgular: Gruplar arasinda; serum MDA ve serum kreatin
ve doku MDA él¢iimleri agisindan bakildiginda istatistiksel
anlamh fark saptanmadi (p>0.05). Histopatolojik olarak
gruplar arasinda fark yoktu.

Sonug: Iskemi sonrast doku MDA seviyeleri artmus, iskemi
oncesi ve sonrasi olgiilen serum MDA seviyelerinde degi-
siklik olmamugstir. Oral yoldan uygulanan sildenafil sitratin
kisa dénem uygulamada doku MDA seviyelerinde azalma-
ya ve iskemi yeniden kanlanma hasarinin engellenmesine
etkisi yoktur.

Anahtar kelimeler: bébrek, iskemi-reperfiizyon hasari,
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 (PDES5)
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

Alindig Tarih: 15.11.2017
Kabul Tarihi: 11.12.2017

Yazisma adresi: Uzm. Dr. Oguz Ozden Cebeci, ibni Sina cd. Lojman Sok. Derince - 41100 - Kocaeli - Tiirkiye

e-posta: oguzozdencebeci@gmail.com

126



0.0. Cebeci ve ark., Sigan Bébrek Iskemi Reperfiizyon Modelinde Sildenafil Sitrat Kullanimi Erken Dénemde Doku Hasarint Engellemez

GIRiS

Renal iskemi; transplantasyon, nefron koruyucu cer-
rahi ya da renal vaskiiler cerrahi gibi bobrek kan aki-
minin kesildigi durumlarda gézlenmektedir. iskemik
dokunun tekrar oksijenizasyonu i¢in yeniden kanlan-
ma gereklidir. Bununla birlikte yeniden kanlanma si-
rasinda olusan gesitli faktorlere bagli olarak hiicresel
hasar olugsmaktadir. Bobrek iskemi yeniden kanlanma
hasarmin patofizyolojisinde, tiibiiler apoptozis geli-
simi, serbest oksijen radikalleri formasyonu, mito-
kondriyal disfonksiyon, inflamatuar sitokin olusumu
ve notrofil saliniminin neden oldugu bildirilmigtir (-2,

Bobrekte olusan iskemi-yeniden kanlanma hasarini
engellemek veya azaltmak amaci ile antioksidan et-
kinligi olan E vitamini, melatonin, fosfodiesteraz tip
3 enzim inhibitérleri (amrinon, olprinone), adenozin,
n-asetil sistein, nitrik oksit (NO), kalsiyum kanal blo-
korleri, mikofenolat mofetil gibi farkli ajanin kulla-
nildig1 caligmalar bulunmaktadir -9

Fosfofodiesteraz enzimi (PDE) 11 alt tipi olan ve sik-
lik guanozin mono fosfatin (cGMP) ve siklik adeno-
zin mono fosfatin (cAMP) ¢esitli dokularda yikimina
yol agan bir enzimdir. PDES enzimi cGMP’ye spesi-
fiktir. PDES inhibisyonu ile hiicre i¢i kalsiyum azalir,
vaskiiler ve visseral diiz kaslarda gevseme olusumu-
nu saglar .

Sildenafil sitrat insanda kullanimi onay almis ilk
PDES inhibitoriidiir. Bu ¢alismada; sildenafil sitra-
tin deneysel olarak olusturulan bobrek iskemi reper-
fiizyon hasarinin, erken dénemde endotel hiicrelerin
iizerinde NO fizerinde olusturdugu hasarin azaltil-
mast iizerindeki olas1 koruyucu etkilerini arastirmay1
amagladik.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismada Guide for the Care and Use of Labora-
tory Animals prensipleri dogrultusunda hayvan hak-
lar1 korunmus ve gerekli etik kurul onay1 alinmistir.
Yirmisekiz adet, agirliklart 300-380 gr (ortalama 340
gr) arasinda degisen yetiskin saglikli Wistar sigan
kullanildi. Anestezi, intramuskuler yoldan verilen
ketamin HCl (40 mg/kg, Ketalar 50 mg/cc, Parke-
Davis) ve Xylazin HCI (10 mg/kg, Rompun, 23-32
mg/cc, Bayer) kombinasyonu ile saglandi. Operasyon

sahas1 dnce cerrahi sabun sonra %10 Povidon Iyot ile
temizlendi.

Deney Protokolii

Caligmaya dahil edilen siganlar her bir grupta 7 de-
nek olacak sekilde randomize olarak dort ayri gruba
ayrildi. Her gruptaki denek i¢in islem 6ncesi kuyruk
kanindan alinan Malondialdehit (MDA) ve kreatinin
6l¢limil icin serum Ornekleri alindi. Tiim gruplarda si-
canlara anestezi sonrasl, orta hat laparotomi yapilarak
sag bobrege ulasildi, renal arter ve ven 3/0 ipek ile
baglanarak nefrektomi yapildi. Sol bobreklerde de-
ney protokoliine gore gerekli islem yapildi. Takiben
siganlardan anestezi sonrasi 4. saat serum MDA ve
kreatinin Ol¢timleri i¢in vendz kan Ornekleri alindi.
Sonra yiiksek doz intraperitoneal pentotal verilerek ne
sakrifiye edildi belirtilmemis. Sol bobrekleri gikartila-
rak bir kismi 151k mikroskop takibi i¢in %10’luk for-
maldehit iginde tespit edilerek histolojik inceleme igin
ayrildi. Bobrek dokusunun kalan kismi, soguk serum
fizyolojik ile yikandiktan sonra doku MDA tayini i¢in
aliminyum folyo kagida sarilarak ¢alisma yapilincaya
kadar -70°C’de derin dondurucuda saklandi.

Standart deney protokolii uygulanan sicanlarda Sham
(n=7) grubunda sadece sol bobrek gerota fasyasi acil-
di. Bobrekte baska bir islem yapilmadi. Sildenafil
(n=7) grubunda sol bobrek gerota fasyasi agildi ve 2,5
mg /kg sildenafil sitrat 0,5 ml serum fizyolojik igin-
de sulandirilarak oragastrik gavaj ile verildi. Iskemi
(n=7) grubunda sol renal artere mikrovaskiiler klemp
konuldu. Kirkbes dk’lik iskemi siiresinin ardindan
klemp acilarak 4 saatlik yeniden kanlanma zamani
beklendi. Vendz kan 6rnekleri yeniden kanlanmanin
bitisi ile es zamanli olarak alindi. Tedavi (n=7) gru-
bunda iskemi grubu ile ayni teknik kullanilarak sol
renal artere mikrovaskiiler klemp konuldu. Kirkbes
dk’lik iskemi siiresinin ardindan klemp acilarak 2,5
mg/kg sildenafil 0,5 ml serum fizyolojik i¢inde su-
landirilarak oragastrik gavaj ile verildi. Dort saatlik
yeniden kanlanma siiresi beklendi. Ven6z kan drnek-
leri yeniden kanlanmanin bitisi ile es zamanli olarak
alind1.

Malondialdehit Diizeyinin Ol¢iilmesi

BugalismadaMDAdiizeyil.l. S.S-tetraetoksipropan’in
standart olarak kullanildig: tiyobarbitiirik asit (TBA)
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testi ile belirlendi. Bobrek dokusunun bir bolimi
tartilarak 1:9 (agirlik: hacim) oraninda %1,15 soguk
potasyum kloriir ile homojenize edildi ve 0,5 ml ho-
mojenat, 3 ml %1’lik fosforik asit ve 1 ml %0,6’lik
Tiobarbitiirik asit (TBA) soliisyonu ile karistirildiktan
sonra, 45 dk. kaynar su banyosunda bekletildi. Tiiple-
re hizli sogutma islemi sonrasi, 4 ml n-butanol eklen-
di ve 3500 rpm’de 10 dk. santrifiij edilerek n-butanol
faz1 ayrildi. Supematanin absorbansi spektrofoto-
metrede 535 ve 520 dalga boyunda 6l¢iildii. Standart
olarak 0,5 ml 0,5 nmol 1.1.3.3-tetractoksipropan nu-
mune ile benzer sekilde ¢alisildi, iki absorbans degeri
arasindaki fark nmol/gr doku biriminde MDA miktar1
olarak belirlendi.

Serum Kreatinin Diizeyinin Ol¢iilmesi

Kreatinin, alkali pikratla reaksiyona girmesi sonucu
olusan Janovski kompleksinin 520 nm’de spektro-
fotometrik absorbansiin dlgiimiine dayanan metod
kullanilmistir.

Histopatolojik Degerlendirme

Doku o6rnekleri %10’luk formaldehit ¢6zeltisinde
tesbit edilerek parafin bloklara konuldu ve 5 um ka-
linlikta kesitler alindi. Hemotoksilen-Eosin ile bo-
yandiktan sonra tiim preparatlar 151k mikroskobunda
kor olarak incelendi. Akut renal yetmezlikte bulunan
degisiklikleri degerlendiren Paller ve arkadaslarinin
tanimladig1 semikantitatif bir skala ile skorlandi1 ®.
Bu skorlama sistemine gore her tubuliin maksimum
skoru tubuler epitelyal hiicre diizlesmesi (1 puan),
firgams1 kenar kayb1 (1 puan), sitoplazmik vakuali-
zasyon (1 puan), hiicre nekrozu (1 veya 2 puan) ve
tubuler liimen obstruksiyonu (1 veya 2 puan) olmak
lizere puanlandirildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 11.5 programi
kullanildi. Tanimlayicr istatistikler kan MDA ve kre-
atinin i¢in ortalama + standart sapma seklinde gos-
terilirken doku MDA, histopatoloji sonuglar1 ve kan
parametrelerindeki degisim ortanca (minimum-mak-
simum) bigiminde gosterildi. Gruplar arasinda doku
MDA, yo6niinden anlaml1 bir farkin olup olmadig: tek
yonlii varyans analizi ile incelendi. Kan parametrele-
rinin hem grup i¢i hem de gruplar arasinda karsilagti-
rilmasinda tekrarl1 6l¢iimlii varyans analizi kullanildi.
Gruplar i¢inde serum kreatinin ve MDA yoniinden
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anlaml1 bir degigimin olup olmadigini incelemek i¢in
ise Bonferroni Diizeltmesi yapilarak t testi kullanil-
di. Serum MDA ve kreatinin diizeylerinin 4. saatteki
Ol¢timlerinin islem dncesi doneme gore yiizde olarak
ne kadar degistigi hesapland1 ve yine gruplar arasinda
karsilastirma yapildi. Gruplar arasinda histopatoloji
skorlarinin anlamliligi Kruskal Wallis testiyle ince-
lendi. Tiim testlerde p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Doku MDA degeri iskemi yeniden kanlanma uygu-
lanmayan sham (83,2 nmol/mg protein) ve sildenafil
(96,4 nmol/mg protein) gruplarinda, iskemi (124,2
nmol/mg protein) ve tedavi (122,3 nmol/mg protein)
gruplarina gore daha diisiik saptandi (Tablo 1). Ratlar
iskemi yeniden kanlanma uygulanip uygulanmamasi-
na gore ayrildiginda iskemi yeniden kanlanma yapi-
lan grupta doku MDA degerleri istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek saptand1 (p=0,032). Ancak 4 grup
arasindan yapilan karsilagtirmada gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p=0,082).
Ortalama serum MDA degeri sham grubu harig diger
li¢ grupta da iskemi islemi Oncesi ve sonrast 6l¢lim-
lerde istatiksel olarak anlamli farkli saptandi (Tablo
1). Gruplar aras1 serum MDA degisimi degerlendiril-
diginde sham ve sildenafil grubunda tedavi ve iskemi
grubundan daha diisiik serum MDA degisimi oldugu
bulunmustur ancak bu degisimin istatiksel olarak an-
lamli olmadig1 saptanmistir (p=0,117).

Ortalama serum kreatinin degerleri, 4 grupta da uygu-
lanan islemlerden bagimsiz olarak islem sonrasinda
islem Oncesine gore istatistiksel olarak daha anlamli
fark saptandi (Tablo 1). Gruplar arasi1 kreatinin deger-
leri arasinda degisimler karsilastirildiginda istatistik-
sel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Histopatolojik degerlendirmede her sicanin ornek-
lenen bdbrek preperatinda on farkli sahadan olmak
iizere 100 kortikal tubulus degerlendirildi. Ornekle-
meden hesaplanan kortikal tubulus skorlarinin ortala-
masi alinarak her si¢an i¢in ortalama skor parametresi
olusturuldu. Gruplar igerisinde olusturulan bu degis-
kenin genel ortalama ve standart sapmasi hesaplandi.
Histopalojik degerlendirilme yapildiginda tiim grup-
lar arasinda anlamli bir istatiksel fark bulunmadi (veri
gosterilmedi).
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Tablo 1. Calisma gruplarinda iskemi oncesi ve iskeminin 4. saatinde serum Malondialdehit ve kreatinin seviyesi ile doku malondial-

dehit seviyeleri.

Sham

Doku MDA (ng/mmol), ortanca (range)

Iskemi 6ncesi serum MDA (ng/mmol), ortalamass 1,21+0,26
Iskemi 4. saat serum MDA (ng/mmol), ortalamazss 1,37+0,36
Iskemi 6ncesi serum Kreatinin (mg/dL), ortalamass 36,36+5,19
Iskemi 4. saat serum Kreatinin (mg/dL), ortalamazss 81,83+7,93

Sildenafil iskemi Tedavi p
83,2 (52-103,4) 96,4 (52,1-144) 1242 (69,9-310,7) 122,3 (62,2-311,7) 0,082
1,44+0,39 1,19+0,34 1,05+0,12 0,117
1,70£0,35 1,80+0,40 1,50+0,21 0,100
33,21+4,83 30,05+2,03 32,45+2.21 0,058
77,53+7,73 71,0949,15 75,64+15,2 0,308

MDA: Malondialdehit, ss: standart sapma

TARTISMA

Iskemi ile oksijenasyonu bozulan dokuda hipoksik
ortama bagli olarak enerji liretimi azalmakta, anae-
robik solunum ile iiretilen atik madde olarak ortaya
¢ikan laktik asit ile hiicresel bazda baz1 degisiklikler
olmaktadir. Enerji dongiisii kismi olarak devam etti-
rilerek hiicrenin yasamsal fonksiyonlar: siirdiilmek-
tedir. Ancak dolasim yeniden saglandiginda, ortama
giren oksijenin neden oldugu bir seri olay sonucu
doku hasart artmaktadir ®'%. Bobrek dokusunda iske-
mi ve yeniden kanlanma hasarina bagli olarak ortaya
cikan bu serbest oksijen radikallerinin kaynagi, mi-
tokondrial elektron transport zinciri, arasidonik asit
metabolitleri, hiicre i¢i kalsiyum iyon artigi, ksantin
oksidaz enzim sistemi ve demir iyonu gibi etkenler
olusturmaktadir. Bunlar birbirini zincirleme sekilde
etkileyerek hiicre fonksiyonlarin1 bozmakta, memb-
ran hasari ve hiicre i¢i elektrolit dengesizligi olustura-
rak hiicre yikimina neden olmaktadir. Bu siirece bagh
olarak bazi endojen toksinler agiga ¢ikmaktadir 113,
Iskemi, oksijensizlik ve tekrar oksijenasyona bagh
olarak yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin azalma-
s, hiicre i¢i serbest kalsiyum iyonunu artirmakta ve
hiicre fonksiyonlarini bozarak hiicre zarmin pargalan-
masina yol agmaktadir. Iskemi-yeniden kanlanma ha-
sarinin dnlenmesinde, hiicre icine giren kalsiyumun
engellenmesi, giren kalsiyumun baglanmasi, serbest
oksijen radikallerinin olusumunun engellenmesi ve
blokaji, apoptoziste etkili norofillerin roliiniin engel-
lenmesi ve lipooksijenaz ve siklooksijenaz yolunun
inhibe edilmesi gibi ¢esitli yontemler denenmistir ©.
Bu amagla; karnitin, aminoguanidin, kalsiyum kanal
blokerleri, immun siipresif ajanlar, PDE3 inhibitorle-
ri, E vitamini gibi pek ¢ok ilag kullanilmigtir G619,

Sildenafil sitrat; iskemi ve reperfiizyon hasarima bagli
olarak hiicre icin kalsiyum seviyesindeki degisim ne-
deni ile ortaya ¢ikan hasarin engellenmesi i¢in etkili

olabilmektedir @. Sildenafil sitrat hiicre i¢gi cGMP’yi
artirp, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu azaltarak
ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza dontigiimiinii
saglayan proteazlarin aktive olmasini engeller. Azalan
hiire i¢i kalsiyum ile proteaz aktivasyonu dolayli se-
kilde engellenerek yeniden kanlanma hasar1 dnlene-
bilir. Ayrica iskemi sirasinda bobrekte mikrovaskiiler
yatakta artan kalsiyum ile kalsiyum kalmodulin komp-
leksi aktive olmakta ve damar diiz kasinda kasilmaya
yol agmaktadir. Bu durum vazokonstriiksiyon sonu-
cunda hipoksi ve vaskiiler kaynakli iskemik hasara
yol agar. Hasarlt dokuya polimorf niiveli 16kosit adez-
yonu ve fosfolipaz aktivasyonu ile artan 16kotrienler
ve trombaksanin neden oldugu vazokonstriiksiyon ile
mikrovaskiiler dolagim bozulmakta ve endotel hasa-
r1 meydana gelmektedir. Sildenafil sitrat cGMP nin
GMP’ye yikilmasina engel olur. Artan cGMP miktart
hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu diisiirerek diiz
kas gevsemesi ve sonug olarak periferal arter ve ven-
lerde dilatasyon yapmaktadir. Tiim bunlara ek olarak
sildenafil sitratin in vivo ortamda NO {iizerinden trom-
bosit agregasyon yetenegini inhibe ettigi de gosteril-
mistir ¥, NO bilinen en gii¢lii vasodilatatér maddedir
ve bu sekilde de vazodilatasyona katki saglayabilir.

Yapilan ¢aligmalarda, koroner arter hastalarinda sil-
denafil sitratin; endotelyumu etkileyerek vazodila-
tasyon yaptigi ve egzersiz kapasitesini arttirdigi ve
hayvan ¢aligsmalarinda kalp kasi hiicrelerinde iske-
mi yeniden kanlanma hasarina karst koruyucu etki
yaptig1 gosterilmigtir 1519, Sildenafil sitratin bu ko-
ruyucu etkisini kalp kast hiicrelerinde NO ve NO et-
kisiyle olusan cGMP’nin adenozin trifosfata duyarl
potasyum kanallarinin agilmasini saglayarak yaptigi
iddia edilmektedir '#!9). Sildenafil sitratin yine ayni
mekanizma ile kalp kasinda iskemik 6n kosullanma
yarattig1 ve daha sonra olusabilecek uzamis iskemik
hasarlanma sirasinda kardioprotektif etki yaptig1 sap-
tanmugtir 7).
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Rodrigez ve ark. ¢aligmalarinda sag bobrege nefrek-
tomi yapilmig, sol renal arterleri segmental olarak
baglanarak sol bobrekte kismi ablasyon uyguladiklar
ratlarda, sildenafil sitratin bobrek fonksiyonuna ve
parankimal hasar {izerine etkilerini incelemislerdir.
Nefrektomi yapilan ratlarda; sekiz hafta sildenafil
sitrat uygulanmasi sonrasi; endojen NO seviyeleri-
nin yiikseldigi saptanmstir. Yazarlar sildenafil sitrat
uygulanmayan grupla karsilastirildiginda, sildenafil
sitrat tedavisi uygulanan ratlarda; serum kreatin se-
viyelerinin daha diisiik oldugunu, hipertansiyon ve
proteiniirinin daha az goriildiigiinii bildirmislerdir .

Zahran ve ark. @9 ise rat bobrek iskemi yeniden kan-
lanma hasar1 modeli ile iskemi oncesi oral sildenafil
uygulamasinin; nrf2, NQO-1, HO-1 gibi antioksidan
gen {iriinlerinin yeniden diizenlenmesi ve ICAM-1,
IL-1B ve TNFa gibi proinflamatuar sitokinlerin sali-
niminin azalmasini saglamis olabilecegini bildirmis-
lerdir.

Bu ¢alismada doku MDA, serum MDA ve kreatinin
diizeyleri incelendiginde gruplar arasinda istatistik-
sel anlamli fark saptanmamistir. Ancak doku MDA
diizeyleri iskemi yapilmayan gruplarda (sham ve
sildenafil) iskemi olusturulan gruplara gore istatis-
tiksel anlamli olarak diisiik saptanmistir. Buna bag-
l1 olarak iskeminin doku MDA seiyesinin arttirdigt
saptanmigtir. Caligmamizda sildenafil sitrat kulla-
niminin, erken donemde iskemi yeniden kanlanma
hasarinda ortaya ¢ikan yiiksek doku MDA’ya engel
olamadig1 gosterilmistir. Histopatolojik inceleme
kriterlerine gore de sildenafil sitratin erken donem-
de iskemi yeniden kanlanma hasarina engel olmadi-
g1 saptanmistir. Sildenafil sitratin oral uygulanmasi,
uygulama siiresi ile kan konstantrasyonlarinin ye-
terli seviyelere ¢ikamamasina bagl olabilir. Buna
dayanarak sildenafil sitratin oral yolla verilmesi
sonucu erken donemde iskemi yeniden kanlanma
hasarin1 azaltmada etkili olmadig1 ortaya konul-
mustur.

Calismanin kisitliliklari, yeterli sayida hayvan olma-
mas1, iskemi yeniden kanlanma hasarinda rol oyna-
yan diger faktorlerin ¢aligmada degerlendirilmemis
olmasi, sildenafil sitrat uygulamasinin oral olarak
yapilmasi, histopatolojik incelemenin sadece 151k
mikroskopi ile yapilmis olmasi ve degerlendirmede
kalitatif yontemin kullanilmasidir.
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SONUC

Iskemi sonras1 doku MDA seviyeleri artarken, iskemi
Oncesi ve sonrasi Olciilen serum MDA seviyelerinde
degisiklik olmamaktadir. Oral yoldan uygulanan sil-
denafil sitratin, erken donemde doku MDA seviyele-
rinin azalmasina ve iskemi yeniden kanlanma hasari-
nin engellenmesine katkis1 yoktur.

KAYNAKLAR

1. Kiymaz N, Yilmaz N, Mumcu C, et al. Protective effect
of sildenafil (Viagra) in transient spinal cord ischemia.
Pediatr Neurosurg 2008;44(1):22-8.
https://doi.org/10.1159/000110658

2. Kukreja RC, Salloum F, Das A, et al. Pharmacological
preconditioning with sildenafil: Basic mechanisms and
clinical implications. Vascul Pharmacol 2005;42(5-
6):219-32.
https://doi.org/10.1016/j.vph.2005.02.010

3. Lieberthal W, Koh JS, Levine JS. Necrosis and apoptosis
in acute renal failure. Semin Nephrol 1998;18(5):505-18.

4. Klausner JM, Paterson IS, Goldman G, et al. Postische-
mic renal injury is mediated by neutrophils and leukot-
rienes. Am J Physiol 1989;256(5 Pt 2):F794-802.
https://doi.org/10.1152/ajprenal.1989.256.5.F794

5. Ergun O, Ulman C, Kilicalp AS, Ulman I. Carnitine as a
preventive agent in experimental renal ischemia-reper-
fusion injury. Urol Res 2001;29(3):186-9.
https://doi.org/10.1007/s002400100176

6. Romero F, Rodriguez-Iturbe B, Parra G, et al. Mycop-
henolate mofetil prevents the progressive renal fai-
lure induced by 5/6 renal ablation in rats. Kidney Int
1999;55(3):945-55.
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.1999.055003945.x

7. Rodriguez-Iturbe B, Ferrebuz A, Vanegas V, et al. Early
treatment with cGMP phosphodiesterase inhibitor
ameliorates progression of renal damage. Kidney Int
2005;68(5):2131-42.
https://doi.org/10.1111/j.1523-1755.2005.00669.x

8. Paller MS, Hoidal JR, Ferris TF. Oxygen free radicals
in ischemic acute renal failure in the rat. J Clin Invest
1984;74(4):1156-64.
https://doi.org/10.1172/JCI111524

9. Bulkley GB. Free radical-mediated reperfusion injury:
a selective review. Br J Cancer Suppl 1987;8:66-73.

10. McCord JM. Oxygen-derived free radicals in postisc-
hemic tissue injury. N Engl J Med 1985;312(3):159-63.
https://doi.org/10.1056/NEJM198501173120305

11. Andreoli SP. Reactive oxygen molecules, oxidant injury
and renal disease. Pediatr Nephrol 1991;5(6):733-42.
https://doi.org/10.1007/BF00857888

12. Greene EL, Paller MS. Oxygen free radicals in acute re-
nal failure. Miner Electrolyte Metab 1991;17(2):124-32.

13. Baud L, Ardaillou R. Involvement of reactive oxygen spe-
cies in kidney damage. Br Med Bull 1993;49(3):621-9.
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.bmb.a072635

14. Sahna E, Parlakpinar H, Cihan OF, et al. Effects of ami-
noguanidine against renal ischaemia-reperfusion injury
in rats. Cell Biochem Funct 2006;24(2):137-41.
https://doi.org/10.1002/cbf. 1196



0.0. Cebeci ve ark., Sigan Bébrek Iskemi Reperfiizyon Modelinde Sildenafil Sitrat Kullanimi Erken Dénemde Doku Hasarint Engellemez

15.

16.

17.

Li Z, Xi X, Gu M, et al. A stimulatory role for cGMP-
dependent protein kinase in platelet activation. Cell
2003;112(1):77-86.
https://doi.org/10.1016/S0092-8674(02)01254-0
Halcox JP, Nour KR, Zalos G, et al. The effect of
sildenafil on human vascular function, platelet acti-
vation, and myocardial ischemia. J Am Coll Cardiol
2002;40(7):1232-40.
https://doi.org/10.1016/S0735-1097(02)02139-3
Ockaili R, Salloum F, Hawkins J, Kukreja RC. Sil-
denafil (Viagra) induces powerful cardioprotective
effect via opening of mitochondrial K(ATP) chan-
nels in rabbits. Am J Physiol Heart Circ Physiol
2002;283(3):H1263-9.
https://doi.org/10.1152/ajpheart.00324.2002

18.

19.

20.

Kukreja RC, Ockaili R, Salloum F, et al. Cardiop-
rotection with phosphodiesterase-5 inhibition--a
novel preconditioning strategy. J Mol Cell Cardiol
2004;36(2):165-73.
https://doi.org/10.1016/j.yjmcc.2003.11.001

Han J, Kim N, Joo H, et al. ATP-sensitive K(+) channel
activation by nitric oxide and protein kinase G in rabbit
ventricular myocytes. Am J Physiol Heart Circ Physiol
2002;283(4):H1545-54.
https://doi.org/10.1152/ajpheart.01052.2001

Zahran MH, Hussein AM, Barakat N, et al. Sildenafil
activates antioxidant and antiapoptotic genes and in-
hibits proinflammatory cytokine genes in a rat model
of renal ischemia/reperfusion injury. Int Urol Nephrol
2015;47(11):1907-15.
https://doi.org/10.1007/s11255-015-1099-5

131





