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Akciger kontlzyonunda sildendfilin etkileri

The effects of sildenafil on lung contusion
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Amag: Calismada akciger kontuzyonunda sildenafilin
etkileri arastirildi.

Calisma plani: Otuz iki adet Wistar albino sican rastgele
yontem ile dort esit gruba (n=8) ayrildi. Kontrol grubun-
da anestezi sonrasinda kan ve akciger ornekleri alindi.
Kontiizyon grubunda siganlarda anestezi altinda akciger
kontuizyonu yaratildiktan 24 saat sonra ornekler alindi.
Sildenafil gruplarinda ise akciger kontuizyonu sonrasinda
sicanlara intraperitoneal olarak tek doz 1 ve 5 mg/kg silde-
nafil verildi. Orneklerde sitokin ve oksidatif stres paramet-
releri caligildi.

Bulgular: Akciger dokusunda, kontiizyon grubunda tim
parametreler kontrol grubundan anlamli olarak daha yuk-
sekti (p<0.05). Bir ve 5 mg/kg’lik dozlarla gergeklestirilen
sildenafil uygulamasi kontuizyonlu akciger dokusunda
katalaz ve stiperoksit dismutaz duizeylerini anlamli olarak
dusurdu (p<0.05). Antioksidatif etki acisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Serumda,
kontlizyon grubunda tium parametreler kontrol grubundan
anlamli olarak daha yuksek idi (p<0.05). Kontuizyonlu
grupta 1 mg/kg sildenafil, serum katalaz, stiperoksit dis-
mutaz ve malondialdehit duizeylerini anlamli olarak dusur-
di (p<0.05). Kontiizyonlu grupta 5 mg/kg’lik sildenafil
dozu tum parametrelerde anlamli olarak iyilesme sagladi
(p<0.05). Sildenafil dozlar1 arasinda antiinflamatuvar ve
antioksidatif etki acisindan anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05).

Sonuc: Sildenafil sican akciger kontiizyonu modelinde
bazi inflamatuvar ve oksidatif stres parametrelerini dizel-
tici etki yapmaktadir. Bes mg/kg’lik tek doz sildenafil
uygulanmast 1 mg/kg’lik uygulamaya kiyasla daha fazla
parametrede diizelmeye neden olmakla birlikte dozlar ara-
sindaki fark anlamli1 bulunmadi.

Anahtar sozciikler: Akciger kontuizyonu; 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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Kunt travmalarin %17-25’inde akciger kontiizyonu
gelismektedir.™ Akciger kontizyonu pnomoni, akut
akciger hasar1 ve yetigkin solunum yetmezligi send-
romu (ARDS) gibi ciddi sonuglar dogurabilmektedir.
Kontiizyon sonrasinda alveolo-kapiller duvar hasari
ortaya cikmakta intra-alveoler hemoraji ve interstisyel
odem gorulmektedir. Kontiizyone olmayan komsu akci-
ger alanlarinda mukoz sekresyon ve ddem sivisina bagh
atelektazi ve konsolidasyon geligebilir.” Akciger kon-
tuzyonu sonrasinda inflamatuvar reaksiyon ve oksidatif
stresin ortaya ¢iktigi bildirilmistir.”!

Sildenafil, vaskiuler dilatator etkisi nedeniyle ginii-
miizde erektil disfonksiyon* ve pulmoner hipertansi-
yonun®! tedavisinde klinik kullanimi gittikce yayginla-
san bir fosfodiesteraz-5 (PDE-5) enzimi inhibitorudir.
Vazodilatasyon etkisi disinda sildenafilin trombosit
agregasyonunu engelledigi,'® antiinflamatuvar” ve anti-
oksidatif® etkilerinin de oldugu bilinmektedir.

Biz de sildenafilin bu etkilerinin kontuizyon son-
rasinda gelisen inflamatuvar ve oksidatif reaksiyonu
duzeltebilecegini varsaydik. Calismamizin amaci silde-
nafilin akciger kontiizyonunda lokal ve sistemik etkile-
rini aragtirmakti.

Sekil 1. Yuksekten agirlik dugirme yontemi
icin kullandigimiz diizenek. Anestezi sonrasin-
da sican metal tabla Uizerine yatirildiktan sonra
gogus kismi uUzerine bagka bir metal serbest
silindir tabla yerlestirilmekte ve 500 mg agir-
liginda metal silindir 50 cm yuksekten gogus
uzerine dugurilmektedir. Islem her sicana bir
kez uygulanmaktadir.
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GEREC VE YONTEMLER
Denekler

Calismada 32 adet 250-300 gr agirliginda
Wistar albino cinsi erkek sican kullanildi. Calisma
Universitemizin yerel etik kurulu tarafindan onay-
landi. Sicanlar Universitemizin Tip Fakiltesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvar’'ndan saglandi. Sicanlarin
bakimi “Laboratuvar hayvanlari kullanim ve bakim
kilavuzu”na uygun olarak yapildi.

Cerrabhi islem

Sicanlar rastgele dort esit gruba (n=8) ayrildi.
Intraperitoneal 30 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg ksi-
lazin verilerek anestezi uygulandi. Akciger kontuiz-
yonunun olusturulmasinda Raghavendran ve ark.
nin! tanimladig1 agirhik diusirme yontemi uygulan-
di (Sekil 1). Hazirlanan bir duzenek ile sicanlarin
gogiis bolgesine 500 gr’lik metal bir silindir 50 cm
yukseklikten dusuruldu. Boylece E=mgh formulune
gore gogiis bolgesine 2.45 joule’luk bir enerji uygu-
land1. E: Enerji (joule); m: silindirin kitlesi (kg); g:
yer¢ekimi sabiti (9.8 m/s?) ve h: yukseklik (metre).
Akciger kontuizyonunun gelistigi islemden sonra
akcigerler cikarilarak makroskopik olarak incelendi
(Sekil 2).

Gruplar

1) Kontrol grubunda anestezi sonrasinda serum ve
akciger ornekleri alind.

2) Kontiizyon grubunda si¢anlarda anestezi altinda
akciger kontuizyonu olugturuldu.

3) Sildenafil-1 grubunda akciger kontiizyonu sonra-
sinda sicanlara 1 mg/kg sildenafil intraperitoneal olarak
verildi.

Sekil 2. Yuksekten agirlik diugirme yontemi uygulanan sicanda
islemden 24 saat sonra cikarilan akcigerler gorulmektedir. Sag
ust lobda siddetli kontizyon alan1 ve diger akciger alanlarinda
yer yer degisik siddette kontuize alanlar dikkati cekmektedir.
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4) Sildenafil-5 grubunda akciger kontuizyonu sonra-
sinda sicanlara 5 mg/kg sildenafil intraperitoneal olarak
verildi.

Islemden 24 saat sonra siganlar tekrar uyutularak
orotrakeal entiibasyon yapildi. Ventilatore baglanarak
70/dk solunum sayisi ve 3 ml tidal volum ile ventile edil-
di. Laparosternotomi yapildiktan sonra vena kava infe-
riordan 3-4 ml kan 6rnegi alindi. Vena kava inferior ve
sag ve sol atriyumlar kesilerek kanatildi. Ana pulmoner
artere kanill yerlestirilerek 20 ml serum fizyolojik ile
akciger yikand1 ve ¢ikarildi. Serum ve akciger ornekleri
-80 °C’de buzdolabinda saklandi.

Olciilen parametreler

1- Sitokin diizeyleri: Sitokinlerden interlokin-6
(IL-6) ve tumor nekroz faktoru alfa (TNF-o) duzeyleri
ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi
ile ol¢uldu.

2- Antioksidan enzim aktiviteleri ve lipid perok-
sidasyonu: Serum ve dokuda protein karbonil (PK),
katalaz (KAT) suiperoksit dismutaz (SOD), ve malondi-
aldehit (MDA) duzeyleri spektrofotometrik yontemlerle
olculdi.%

Istatistiksel analiz

Elde edilen veriler Windows i¢in SPSS 15.0 (SPSS
Inc., Chicago, Illionis, USA) istatistik paket programi
kullanilarak degerlendirildi. Degerler ortalama + stan-
dart sapma (SS) olarak alindi. Gruplar arasi karsilagtir-
malarda, tek yonlu ANOVA ve Post-hoc ikili karsilastir-
malar Tukey testleri ile yapildi. P<0.05 degerleri anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Lokal etkiler: Kontuizyon grubunda tiim parametre-
ler kontrol grubundan anlamli olarak daha yuksek idi

(p<0.05). Bir ve 5 mg/kg sildenafil kontuzyonlu akciger
dokusunda KAT ve SOD duzeylerini anlamli olarak
dusurdir (p<0.05). Sildenafil dozlari1 arasinda antiinf-
lamatuvar etki acisindan anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05).

Sistemik etkiler: Kontiizyon grubunda tiim paramet-
reler kontrol grubundan anlamli olarak daha yuksek
idi (p<0.05). Kontuzyon grubunda 1 mg/kg sildenafil
serum KAT, SOD ve MDA duzeylerini anlamli ola-
rak dusurdu (p<0.05). Kontuzyon grubunda 5 mg/kg
sildenafil tum parametrelerde anlamli olarak iyilesme
sagladi (p<0.05). Sildenafil dozlar1 arasinda antiinf-
lamatuvar etki acisindan anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05). Sonuglara ait istatistiksel degerlendirmeler
tablo 1 ve 2’de gosterilmistir.

TARTISMA

Calismamiz gostermistir ki, akciger kontiizyonu
olusturulan sicanlarda 1 ve 5 mg/kg tek doz sildenafil
uygulamasi inflamatuvar ve oksidatif stres paramet-
relerinin bazilarinda anlamli iyilesme saglamaktadir.
Bes mg/kg sildenafil uygulamasi, 1 mg/kg uygulamaya
kiyasla daha fazla parametrede duzelme saglamakla
birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi.

Akciger kontiizyonunda sildenafilin etkileri daha
once calisilmis bir konu olmadigindan bulgulari-
miz1 destekleyen ya da aksini bildiren kaynak yok-
tur. Ancak, sildenafilin akciger ve diger organlarda
gelisen inflamasyonu ve oksidatif stresi iyilestirici
etkileri oldugu bildirilmistir. Iseri ve ark.nin™ ¢alis-
masinda, kolon inflamasyonu olusturulan sicanlarda
iic gunluk 5 mg/kg/gtin sildenafil verilmesinin lipid
peroksidasyonu, oksidatif stresi, sitokin uretimi ve
notrofil birikimini onleyici etkisi oldugu bildirilmisg-
tir. Benzeri bulgular Perk ve ark.,’® Milara ve ark.,!®!

Tablo 1. inflamasyon ve oksidatif stres parametrelerinin gruplar arasi istatistiksel karsilastiriimasi

Kontrol Kontiizyon Sildenafil-1 Sildenafil-5 p

Ort.£SS Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Serum tiumor nekroz faktoru alfa-oy 16.8+2.9 42.7+8.0 36.9+7.3 28.2+5.1 <0.001*
Serum interlokin-6Y 2.6x0.9 4.1+0.8 29+1.3 2.7+0.9 0.023*
Serum protein karbonilf 1.41+0.30 2.86+0.2 1.71+0.1 1.56+0.40 0.001*
Serum katalazi 0.57+0.09 1.10+0.22 0.81+0.14 0.70+0.11 <0.001*
Serum stiperoksit dismutaz§ 0.11+0.01 0.25+0.05 0.15+0.02 0.16+0.03 <0.001*
Serum malondialdehity 154423 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 siiperoksit 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*

Y Pikogram/mililitre; ¥ Nanomol/mililitre; } k/gram protein; § Unite/mililitre; 4 Nanomol/gram yas doku; * Istatistiksel olarak anlamli.
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Tablo 2. Serum inflamatuvar parametrelerinin gruplar arasi post hoc ikili karsilagtirmalara ait p degerleri

TNF-o IL-6 PK KAT SOD MDA
p p p p p p

Kontrol ve kontiizyon <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
Kontiizyon ve sildenafil 1 mg/kg 0.233 0.123 0.162 0.003* <0.001* <0.001*
Kontiizyon 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-o. : Tumor nekroz faktoru alfa; IL-6: Interlokin-6; PK: Protein karbonil; KAT: Katalaz; SOD: Superoksit dismutaz; MDA: Malondialdehit; * Istatistiksel

olarak anlamli.

Yildirim ve ark.,'"™ ve de Visser ve ark.!' gibi birgok
yazar tarafindan da bildirilmistir.

Fosfodiesteraz-5 enzim inhibitort olan sildenafil
sitratin iskeminin her basamaginda rol alan kalsiyum
uzerine etkili oldugu bilinmektedir."s! Sildenafil sitrat
huicre i¢i siklik guanozin monofosfat (cGMP)’1 artirip,
hiicre ici kalsiyum konsantrasyonunu azaltarak ksantin
dehidrogenazin ksantin oksidaza dontisimiinii saglayan
proteazlarin aktive olmasini engeller. Fosfodiesteraz-5
inhibitorleri cGMP’ye baglanma bolgesinde PDE-5 ile
kompetetif inhibisyon icin yarigirlar. Sildenafil sitrat
periferal arter ve venlerde dilatasyon yapmaktadir.
Buna ek olarak in vivo ortamda plateletlerin trom-
bus olusturma yetenegini inhibe ettigi gosterilmistir.’®
Sildenafil sitratin, endotelyal nitrik oksit (NO)’i artirdig1
bilinmektedir. Nitrik oksit bilinen en potent vazodila-
tator maddedir ve bu sekilde de vazodilatasyona katki1
saglayabilir. Fosfodiesteraz-5 enziminin belirlenmis 11
alt tipi vardir. Fosfodiesteraz-5’in korpus kavernosum,
trombositler, vaskuler ve visseral duz kas hucrelerinde
bulundugu bildirilmistir.* Fosfodiesteraz-7 ve 8 siklik
adenozin monofosfat (cAMP)’a 6zgu iken, PDE-5-6-9
cGMP’ye ozgudur. Fosfodiesteraz-1-2-3-10-11 enzimleri
her iki molekiile de baglanabilmektedir.!'”!

Sildenafilin primer etkisi vaskiler dilatasyondur.
Vaskiller dilatasyonun kontiizyonu nasil etkileyecegi bu

calismada arastirilmadi. Teorik olarak kontiizyona bagli
vazokonstriksiyonu gidermesi, sant etkisini azaltmasi
ve perfuzyonu iyilestirmesi beklenebilir ancak diger
taraftan kontiizyona bagli interstisyel hemoraji ve 6demi
artirma ihtimali de goz ardi edilmemelidir. Boyle bir
etki klinik durumu daha da agirlagtirabilir. Ayrica sil-
denafilin antiinflamatuvar ve antioksidatif etkilerinin
klinige nasil yansiyacagi bilinmemektedir. Bu konularin
aydinlatilmasi i¢in daha ileri calismalar yapilmalidir.

Deney hayvanlarinda bircok akciger kontiizyon
modeli tanimlanmigtir. Raghavendran ve ark.nin!”
sicanlarda tanimladigi akciger kontiizyon modeli gunii-
miizde bu tur ¢aligmalarda sik¢a kullanilan ve kabul
goren basit ve ucuz bir yontemdir. Biz de daha kolay,
ucuz ve guvenilir bir yontem oldugu icin sican modelini
tercih ettik.

Calismamizda sicanlarda oksijenasyon ve kan gazi
degerlerinin calisilmamig olmasi kisitlayict bir durum-
dur. Akciger kontiizyonlu sicanlarda sildenafil uygula-
mas1 sonrasinda bazi inflamatuvar ve oksidatif para-
metrelerin iyilesmesinin yani sira akciger fizyolojisine
ait parametrelerde de iyilesme olup olmadiginin goste-
rilebilecegi daha ileri ¢caligmalarin sildenafilin etkinligi
hakkinda daha saglikli bilgi verecegini dustinityoruz.

Sonug olarak, sildenafil akciger kontiizyonu sonra-
sinda ortaya ¢ikan inflamatuvar reaksiyonu ve oksidatif

Tablo 3. Akciger dokusu oksidatif stres parametrelerinin gruplar arasi post hoc ikili
karsilastirmalara ait p degerleri

PK KAT SOD MDA

p p p p
Kontrol ve kontiizyon 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
Kontuizyon ve sildenafil 1 mg/kg 0.473 <0.001* 0.039% 0.740
Kontuizyon 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: siiperoksit dismutaz; MDA: Malondialdehit; *: Istatistiksel olarak anlamli.
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stresi azaltmaktadir. Bes mg/kg dozda uygulanan sil-
denafil, 1 mg/kg doza kiyasla daha fazla parametrede
duzelme saglamakla birlikte dozlar arasindaki etki
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemek-
tedir.

Cikar cakismasi beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmas: ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar cakigmasi olmadigini
beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.
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