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Amaç: Çalışmada akciğer kontüzyonunda sildenafilin 
etkileri araştırıldı.

Çalışmaplanı:Otuz iki adet Wistar albino sıçan rastgele 
yöntem ile dört eşit gruba (n=8) ayrıldı. Kontrol grubun-
da anestezi sonrasında kan ve akciğer örnekleri alındı. 
Kontüzyon grubunda sıçanlarda anestezi altında akciğer 
kontüzyonu yaratıldıktan 24 saat sonra örnekler alındı. 
Sildenafil gruplarında ise akciğer kontüzyonu sonrasında 
sıçanlara intraperitoneal olarak tek doz 1 ve 5 mg/kg silde-
nafil verildi. Örneklerde sitokin ve oksidatif stres paramet-
releri çalışıldı.

Bul gu lar: Akciğer dokusunda, kontüzyon grubunda tüm 
parametreler kontrol grubundan anlamlı olarak daha yük-
sekti (p<0.05). Bir ve 5 mg/kg’lik dozlarla gerçekleştirilen 
sildenafil uygulaması kontüzyonlu akciğer dokusunda 
katalaz ve süperoksit dismutaz düzeylerini anlamlı olarak 
düşürdü (p<0.05). Antioksidatif etki açısından gruplar 
arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). Serumda, 
kontüzyon grubunda tüm parametreler kontrol grubundan 
anlamlı olarak daha yüksek idi (p<0.05). Kontüzyonlu 
grupta 1 mg/kg sildenafil, serum katalaz, süperoksit dis-
mutaz ve malondialdehit düzeylerini anlamlı olarak düşür-
dü (p<0.05). Kontüzyonlu grupta 5 mg/kg’lik sildenafil 
dozu tüm parametrelerde anlamlı olarak iyileşme sağladı 
(p<0.05). Sildenafil dozları arasında antiinflamatuvar ve 
antioksidatif etki açısından anlamlı bir fark bulunmadı 
(p>0.05).

Sonuç: Sildenafil sıçan akciğer kontüzyonu modelinde 
bazı inflamatuvar ve oksidatif stres parametrelerini düzel-
tici etki yapmaktadır. Beş mg/kg’lik tek doz sildenafil 
uygulanması 1 mg/kg’lik uygulamaya kıyasla daha fazla 
parametrede düzelmeye neden olmakla birlikte dozlar ara-
sındaki fark anlamlı bulunmadı.
Anah tar söz cük ler: Akciğer kontüzyonu; sildenafil; travma.

Background:In this study, we investigated the effects of 
sildenafil on lung contusion.

Methods: Thirty-two Wistar albino rats were randomly 
divided into four equal groups (n=8). In the control 
group, blood and lung samples were taken after 
anesthesia. In the contusion group, samples were taken 
24 hours after the lung contusion. In the sildenafil 
groups, single doses of 1 or 5 mg/kg intraperitoneal 
sildenafil were given to the rats after lung contusion. 
Cytokines and oxidative stress parameters were studied 
in the specimens.

Results: In lung tissue, all parameters were significantly 
higher in the contusion group than in the control group 
(p<0.05). Sildenafil administration at the doses of 1 
and 5 mg/kg significantly decreased the catalase and 
superoxide dismutase levels in the lung tissue with 
contusion (p<0.05). There was no significant difference 
between anti-oxidative effects of groups (p>0.05). In 
serum, all parameters were significantly higher in the 
contusion group than those of the control group (p<0.05). 
The sildenafil dose of 1 mg/kg significantly decreased 
the catalase, superoxide dismutase, and malonedialdehyde 
levels in the contusion group (p<0.05). The sildenafil 
dose of 5 mg/kg significantly improved all parameters in 
the contusion group (p<0.05). There was no significance 
difference between the sildenafil doses regarding the anti-
inflammatory and antioxidative effects (p>0.05).

Conclusion: Sildenafil has a corrective effect on some 
inflammatory and oxidative stress parameters in the 
rat model of lung contusion. Although, a single dose 
of 5 mg/kg sildenafil administration improved more 
parameters than a 1 mg/kg administration, the difference 
between the doses was not significant.
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Künt travmaların %17-25’inde akciğer kontüzyonu 
gelişmektedir.[1] Akciğer kontüzyonu pnömoni, akut 
akciğer hasarı ve yetişkin solunum yetmezliği send-
romu (ARDS) gibi ciddi sonuçlar doğurabilmektedir. 
Kontüzyon sonrasında alveolo-kapiller duvar hasarı 
ortaya çıkmakta intra-alveoler hemoraji ve interstisyel 
ödem görülmektedir. Kontüzyone olmayan komşu akci-
ğer alanlarında müköz sekresyon ve ödem sıvısına bağlı 
atelektazi ve konsolidasyon gelişebilir.[2] Akciğer kon-
tüzyonu sonrasında inflamatuvar reaksiyon ve oksidatif 
stresin ortaya çıktığı bildirilmiştir.[3]

Sildenafil, vasküler dilatatör etkisi nedeniyle günü-
müzde erektil disfonksiyon[4] ve pulmoner hipertansi-
yonun[5] tedavisinde klinik kullanımı gittikçe yaygınla-
şan bir fosfodiesteraz-5 (PDE-5) enzimi inhibitörüdür. 
Vazodilatasyon etkisi dışında sildenafilin trombosit 
agregasyonunu engellediği,[6] antiinflamatuvar[7] ve anti-
oksidatif[8] etkilerinin de olduğu bilinmektedir.

Biz de sildenafilin bu etkilerinin kontüzyon son-
rasında gelişen inflamatuvar ve oksidatif reaksiyonu 
düzeltebileceğini varsaydık. Çalışmamızın amacı silde-
nafilin akciğer kontüzyonunda lokal ve sistemik etkile-
rini araştırmaktı.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Denekler
Çalışmada 32 adet 250-300 gr ağırlığında 

Wistar albino cinsi erkek sıçan kullanıldı. Çalışma 
Üniversitemizin yerel etik kurulu tarafından onay-
landı. Sıçanlar Üniversitemizin Tıp Fakültesi Deney 
Hayvanları Laboratuvarı’ndan sağlandı. Sıçanların 
bakımı “Laboratuvar hayvanları kullanım ve bakım 
kılavuzu”na uygun olarak yapıldı.

Cerrahi işlem
Sıçanlar rastgele dört eşit gruba (n=8) ayrıldı. 

İntraperitoneal 30 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg ksi-
lazin verilerek anestezi uygulandı. Akciğer kontüz-
yonunun oluşturulmasında Raghavendran ve ark.
nın[1] tanımladığı ağırlık düşürme yöntemi uygulan-
dı (Şekil 1). Hazırlanan bir düzenek ile sıçanların 
göğüs bölgesine 500 gr’lık metal bir silindir 50 cm 
yükseklikten düşürüldü. Böylece E=mgh formülüne 
göre göğüs bölgesine 2.45 joule’lük bir enerji uygu-
landı. E: Enerji (joule); m: silindirin kütlesi (kg); g: 
yerçekimi sabiti (9.8 m/s2) ve h: yükseklik (metre). 
Akciğer kontüzyonunun geliştiği işlemden sonra 
akciğerler çıkarılarak makroskopik olarak incelendi 
(Şekil 2).

Gruplar

1) Kontrol grubunda anestezi sonrasında serum ve 
akciğer örnekleri alındı.

2) Kontüzyon grubunda sıçanlarda anestezi altında 
akciğer kontüzyonu oluşturuldu.

3) Sildenafil-1 grubunda akciğer kontüzyonu sonra-
sında sıçanlara 1 mg/kg sildenafil intraperitoneal olarak 
verildi.

Şekil 1. Yüksekten ağırlık düşürme yöntemi 
için kullandığımız düzenek. Anestezi sonrasın-
da sıçan metal tabla üzerine yatırıldıktan sonra 
göğüs kısmı üzerine başka bir metal serbest 
silindir tabla yerleştirilmekte ve 500 mg ağır-
lığında metal silindir 50 cm yüksekten göğüs 
üzerine düşürülmektedir. İşlem her sıçana bir 
kez uygulanmaktadır.

Şekil 2. Yüksekten ağırlık düşürme yöntemi uygulanan sıçanda 
işlemden 24 saat sonra çıkarılan akciğerler görülmektedir. Sağ 
üst lobda şiddetli kontüzyon alanı ve diğer akciğer alanlarında 
yer yer değişik şiddette kontüze alanlar dikkati çekmektedir.
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4) Sildenafil-5 grubunda akciğer kontüzyonu sonra-
sında sıçanlara 5 mg/kg sildenafil intraperitoneal olarak 
verildi.

İşlemden 24 saat sonra sıçanlar tekrar uyutularak 
orotrakeal entübasyon yapıldı. Ventilatöre bağlanarak 
70/dk solunum sayısı ve 3 ml tidal volüm ile ventile edil-
di. Laparosternotomi yapıldıktan sonra vena kava infe-
riordan 3-4 ml kan örneği alındı. Vena kava inferior ve 
sağ ve sol atriyumlar kesilerek kanatıldı. Ana pulmoner 
artere kanül yerleştirilerek 20 ml serum fizyolojik ile 
akciğer yıkandı ve çıkarıldı. Serum ve akciğer örnekleri 
-80 °C’de buzdolabında saklandı.

Ölçülen parametreler
1- Sitokin düzeyleri: Sitokinlerden interlökin-6 

(IL-6) ve tümör nekroz faktörü alfa (TNF-a) düzeyleri 
ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yöntemi 
ile ölçüldü.

2- Antioksidan enzim aktiviteleri ve lipid perok-
sidasyonu: Serum ve dokuda protein karbonil (PK), 
katalaz (KAT) süperoksit dismutaz (SOD), ve malondi-
aldehit (MDA) düzeyleri spektrofotometrik yöntemlerle 
ölçüldü.[9-12]

İstatistiksel analiz
Elde edilen veriler Windows için SPSS 15.0 (SPSS 

Inc., Chicago, Illionis, USA) istatistik paket programı 
kullanılarak değerlendirildi. Değerler ortalama ± stan-
dart sapma (SS) olarak alındı. Gruplar arası karşılaştır-
malarda, tek yönlü ANOVA ve Post-hoc ikili karşılaştır-
malar Tukey testleri ile yapıldı. P<0.05 değerleri anlamlı 
kabul edildi.

BULGULAR
Lokal etkiler: Kontüzyon grubunda tüm parametre-

ler kontrol grubundan anlamlı olarak daha yüksek idi 

(p<0.05). Bir ve 5 mg/kg sildenafil kontüzyonlu akciğer 
dokusunda KAT ve SOD düzeylerini anlamlı olarak 
düşürdü (p<0.05). Sildenafil dozları arasında antiinf-
lamatuvar etki açısından anlamlı bir fark bulunmadı 
(p>0.05).

Sistemik etkiler: Kontüzyon grubunda tüm paramet-
reler kontrol grubundan anlamlı olarak daha yüksek 
idi (p<0.05). Kontüzyon grubunda 1 mg/kg sildenafil  
serum KAT, SOD ve MDA düzeylerini anlamlı ola-
rak düşürdü (p<0.05). Kontüzyon grubunda 5 mg/kg 
sildenafil  tüm parametrelerde anlamlı olarak iyileşme 
sağladı (p<0.05). Sildenafil dozları arasında antiinf-
lamatuvar etki açısından anlamlı bir fark bulunmadı 
(p>0.05). Sonuçlara ait istatistiksel değerlendirmeler 
tablo 1 ve 2’de gösterilmiştir.

TARTIŞMA
Çalışmamız göstermiştir ki, akciğer kontüzyonu 

oluşturulan sıçanlarda 1 ve 5 mg/kg tek doz sildenafil 
uygulaması inflamatuvar ve oksidatif stres paramet-
relerinin bazılarında anlamlı iyileşme sağlamaktadır. 
Beş mg/kg sildenafil uygulaması, 1 mg/kg uygulamaya 
kıyasla daha fazla parametrede düzelme sağlamakla 
birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulun-
madı.

Akciğer kontüzyonunda sildenafilin etkileri daha 
önce çalışılmış bir konu olmadığından bulguları-
mızı destekleyen ya da aksini bildiren kaynak yok-
tur. Ancak, sildenafilin akciğer ve diğer organlarda 
gelişen inflamasyonu ve oksidatif stresi iyileştirici 
etkileri olduğu bildirilmiştir. İşeri ve ark.nın[7] çalış-
masında, kolon inflamasyonu oluşturulan sıçanlarda 
üç günlük 5 mg/kg/gün sildenafil verilmesinin lipid 
peroksidasyonu, oksidatif stresi, sitokin üretimi ve 
nötrofil birikimini önleyici etkisi olduğu bildirilmiş-
tir. Benzeri bulgular Perk ve ark.,[8] Milara ve ark.,[13] 

Tablo 1. İnflamasyon ve oksidatif stres parametrelerinin gruplar arası istatistiksel karşılaştırılması

 Kontrol Kontüzyon Sildenafil-1 Sildenafil-5 p

 Ort.±SS Ort.±SS Ort.±SS Ort.±SS

Serum tümör nekroz faktörü alfa-a¶ 16.8±2.9 42.7±8.0 36.9±7.3 28.2±5.1 <0.001*
Serum interlökin-6¶ 2.6±0.9 4.1±0.8 2.9±1.3 2.7±0.9 0.023*
Serum protein karbonil† 1.41±0.30 2.86±0.2 1.71±0.1 1.56±0.40 0.001*
Serum katalaz‡ 0.57±0.09 1.10±0.22 0.81±0.14 0.70±0.11 <0.001*
Serum süperoksit dismutaz§ 0.11±0.01 0.25±0.05 0.15±0.02 0.16±0.03 <0.001*
Serum malondialdehitµ 15.4±2.3 27.2±2.2 17.9±1.9 17.2±1.5 <0.001*
Doku protein karbonil 1.94±0.4 2.89±0.5 2.41±0.30 2.65±0.70 0.025*
Doku katalaz 0.65±0.10 1.17±0.40 0.80±0.10 0.73±0.06 <0.001*
Doku süperoksit dismutaz 0.10±0.01 0.430±0.009 0.33±0.09 0.26±0.05 <0.001*
Doku malondialdehit 24.7±8.0 53.2±14.3 47.3±9.8 38.1±12.9 <0.001*

¶ Pikogram/mililitre; † Nanomol/mililitre; ‡ k/gram protein; § Unite/mililitre; µ Nanomol/gram yaş doku; * İstatistiksel olarak anlamlı.
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Yıldırım ve ark.,[14] ve de Visser ve ark.[15] gibi birçok 
yazar tarafından da bildirilmiştir.

Fosfodiesteraz-5 enzim inhibitörü olan sildenafil 
sitratın iskeminin her basamağında rol alan kalsiyum 
üzerine etkili olduğu bilinmektedir.[16] Sildenafil sitrat 
hücre içi siklik guanozin monofosfat (cGMP)’ı artırıp, 
hücre içi kalsiyum konsantrasyonunu azaltarak ksantin 
dehidrogenazın ksantin oksidaza dönüşümünü sağlayan 
proteazların aktive olmasını engeller. Fosfodiesteraz-5 
inhibitörleri cGMP’ye bağlanma bölgesinde PDE-5 ile 
kompetetif inhibisyon için yarışırlar. Sildenafil sitrat 
periferal arter ve venlerde dilatasyon yapmaktadır. 
Buna ek olarak in vivo ortamda plateletlerin trom-
büs oluşturma yeteneğini inhibe ettiği gösterilmiştir.[6] 
Sildenafil sitratın, endotelyal nitrik oksit (NO)’i artırdığı 
bilinmektedir. Nitrik oksit bilinen en potent vazodila-
tatör maddedir ve bu şekilde de vazodilatasyona katkı 
sağlayabilir. Fosfodiesteraz-5 enziminin belirlenmiş 11 
alt tipi vardır. Fosfodiesteraz-5’in korpus kavernosum, 
trombositler, vasküler ve visseral düz kas hücrelerinde 
bulunduğu bildirilmiştir.[4] Fosfodiesteraz-7 ve 8 siklik 
adenozin monofosfat (cAMP)’a özgü iken, PDE-5-6-9 
cGMP’ye özgüdür. Fosfodiesteraz-1-2-3-10-11 enzimleri 
her iki moleküle de bağlanabilmektedir.[17]

Sildenafilin primer etkisi vasküler dilatasyondur. 
Vasküler dilatasyonun kontüzyonu nasıl etkileyeceği bu 

çalışmada araştırılmadı. Teorik olarak kontüzyona bağlı 
vazokonstrüksiyonu gidermesi, şant etkisini azaltması 
ve perfüzyonu iyileştirmesi beklenebilir ancak diğer 
taraftan kontüzyona bağlı interstisyel hemoraji ve ödemi 
artırma ihtimali de göz ardı edilmemelidir. Böyle bir 
etki klinik durumu daha da ağırlaştırabilir. Ayrıca sil-
denafilin antiinflamatuvar ve antioksidatif etkilerinin 
kliniğe nasıl yansıyacağı bilinmemektedir. Bu konuların 
aydınlatılması için daha ileri çalışmalar yapılmalıdır.

Deney hayvanlarında birçok akciğer kontüzyon 
modeli tanımlanmıştır. Raghavendran ve ark.nın[1] 
sıçanlarda tanımladığı akciğer kontüzyon modeli günü-
müzde bu tür çalışmalarda sıkça kullanılan ve kabul 
gören basit ve ucuz bir yöntemdir. Biz de daha kolay, 
ucuz ve güvenilir bir yöntem olduğu için sıçan modelini 
tercih ettik.

Çalışmamızda sıçanlarda oksijenasyon ve kan gazı 
değerlerinin çalışılmamış olması kısıtlayıcı bir durum-
dur. Akciğer kontüzyonlu sıçanlarda sildenafil uygula-
ması sonrasında bazı inflamatuvar ve oksidatif para-
metrelerin iyileşmesinin yanı sıra akciğer fizyolojisine 
ait parametrelerde de iyileşme olup olmadığının göste-
rilebileceği daha ileri çalışmaların sildenafilin etkinliği 
hakkında daha sağlıklı bilgi vereceğini düşünüyoruz.

Sonuç olarak, sildenafil akciğer kontüzyonu sonra-
sında ortaya çıkan inflamatuvar reaksiyonu ve oksidatif 

Tablo 3. Akciğer dokusu oksidatif stres parametrelerinin gruplar arası post hoc ikili 
karşılaştırmalara ait p değerleri

 PK KAT SOD MDA

 p p p p

Kontrol ve kontüzyon 0.024* <0.001* <0.001* <0.001*
Kontrol ve sildenafil 1 mg/kg 0.399 0.519 <0.001* 0.003*
Kontrol ve sildenafil 5 mg/kg 0.074 0.851 <0.001* 0.121
Kontüzyon ve sildenafil 1 mg/kg 0.473 <0.001* 0.039* 0.740
Kontüzyon ve sildenafil 5 mg/kg 0.958 0.010* <0.001* 0.064
Sildenafil 1 mg/kg ve sildenafil 5 mg/kg 0.774 0.938 0.203 0.398

PK: Protein karbonil; KAT: Katalaz; SOD: süperoksit dismutaz; MDA: Malondialdehit; *: İstatistiksel olarak anlamlı.

Tablo 2. Serum inflamatuvar parametrelerinin gruplar arası post hoc ikili karşılaştırmalara ait p değerleri

 TNF-a IL-6 PK KAT SOD MDA

 p p p p p p

Kontrol ve kontüzyon <0.001* 0.030* <0.001* <0.001* <0.001* <0.001*
Kontrol ve sildenafil 1 mg/kg <0.001* 0.912 0.165 0.022* 0.271 0.092
Kontrol ve sildenafil 5 mg/kg 0.005* 0.997 0.737 0.379 0.096 0.342
Kontüzyon ve sildenafil 1 mg/kg 0.233 0.123 0.162 0.003* <0.001* <0.001*
Kontüzyon ve sildenafil 5 mg/kg <0.001* 0.048* 0.014* <0.001* <0.001* 0.001*
Sildenafil 1 mg/kg ve sildenafil 5 mg/kg 0.051 0.969 0.681 0.469 0.940 0.880

TNF-a : Tümör nekroz faktörü alfa; IL-6: İnterlökin-6; PK: Protein karbonil; KAT: Katalaz; SOD: Süperoksit dismutaz; MDA: Malondialdehit; * İstatistiksel 
olarak anlamlı.
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stresi azaltmaktadır. Beş mg/kg dozda uygulanan sil-
denafil, 1 mg/kg doza kıyasla daha fazla parametrede 
düzelme sağlamakla birlikte dozlar arasındaki etki 
istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermemek-
tedir.

Çıkar çakışması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aşamasında herhangi bir çıkar çakışması olmadığını 
beyan etmişlerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının araştırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan etmiş-
lerdir.
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