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Ozet: Bu calismada sildenafil sitratin yara iyilesmesinin erken dénemlerinde bazi hematolojik parametreler ve mineral
maddeler Uzerine olan etkisi arastirildi. Bu amagla her grupta 10’ar adet rat olacak sekilde Ug grup (1. Grup: Kontrol, 2.
Grup: Diabet ve 3. Grup: Diabet + Sildenafil Sitrat) olusturuldu. Birinci ve ikinci gruba normal yara bakimi, Gglincii gruba ise
normal yara bakiminin yaninda 0.7 mg/kg dozunda 3 guin siireyle giinde bir kez olmak (zere intraperitonal (i.p.) sildenafil
sitrat verildi. Uygulamalara baslamadan 6nce 1. 2. ve 3. glinlerde kan alindi. Tam kanda eritrosit (RBC), hemoglobin (HG),
hematokrit (HCT), degerlerine klasik yontemlerle; serumda demir(Fe), mangan (Mn), bakir (Cu), ¢inko (Zn), kursun (Pb),
potasyum (K), kalsiyum (Ca) ve magnezyum (Mg) degerlerine ise spektrofotometrik metodla bakildi. Sildenafil sitrat, diabetli
yaralarda iyilesme siirecine olumlu etki eden mineralllerden Zn, Cu ve Mg degerlerini arttirdi. ilk dénemlerde iyilesme
siirecine olumsuz etki eden Fe minerali degerlerini dusirdi. Sonug olarak, bu sekilde yara iyilesmesinin ilk donemi olan
yangisel donemi kisaltarak, iyilesme siirecine olumlu etki yaptigi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Diabet, Hematolojik parametreler, Mineral maddeler, Rat, Yara iyilesmesi.

The Effects of Sildenafil Citrate on Some Haematological Parameters and
Mineral Matters in Wound Healing of Rats Created Experimental Diabetes

Abstract: In this study, the effect of sildenafil citrate on some haematological parameters and mineral levels in the early
stages of wound healing was investigated. Rats were randomly allocated into three treatment groups consisted of 10 rats in
each. Groups were designed as control (group 1), diabetic (group IlI) and diabetic plus sildenafil citrate (group Ill),
respectively. Normal wound care was performed for control and group Il. Sildenafil citrate was also administered with
normal wound care for group Il at 0.7 mg/kg dosage for 3 days via intraperitoneally (i.p.) once a day. Blood samples were
collected before and at 1., 2., and., 3. days of after administration. Full blood erythrocyte (RBC), haemoglobin (HG),
haematocrit (HCT) values were determined using standard methods; spectrophotometric methods were used for
determination of the serum iron (Fe), manganese (Mn), copper (Cu), zinc (Zn), lead (Pb), potassium (K), calcium (Ca), and
magnesium (Mg) levels. Sildenafil citrate increased the serum mineral levels (i.e. Zn, Cu and Mg), as having favourable
impact on diabetic wound healing process. Likewise, it decreased the level of iron mineral, as having an adverse effect on
the healing process. In conclusion, it was concluded that sildenafil citrate had a favourable effect on the healing process by
shortening the inflammatory period, which is the first period of wound healing process.

Key words: Diabetes, Haematological Parameters, Mineral Matters, Rat, Wound Healing.
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GiRiS

D

sendrom olarak isimlendirilir (Goodson ve Hunt,

iabetes mellitus kronik hiperglisemik bir

bozukluk olup, basit bir hastaliktan ziyade bir

1979). Yara iyilesmesinde gecikmeye sebep olan
diabet,
fibroplasinin inhibisyonu; kollagen depozisyonunda

inflamatuvar yanitin, angiogenesisin ve
defektler ve ekstraselliler matriksin farkliigi ile
karakterizedir. (Fahey ve ark., 1991; Prakash ve ark.,
1974).

Yara iyilesmesi lokal Uretilen mitojenler ve
kemotaktik faktorler tarafindan diizenlenir. Yara
iyilesmesi, yara kenarina yangi hiicrelerinin ve
fibroblastlarin hareketi; yeni ekstraselller matriksi
iceren granilosa dokusunun sekillenmesi ve
mikrovaskdilarizasyon ile dokuya 6zgli hicrelerin
¢ogalmasi seklinde en az 3 6nemli hiicresel olaydan
olusmaktadir (Tas ve ark., 2003). Sildenefil sitrat
direkt gevsetici etkisi yoktur, fakat bu etkisini siklik
guanosin monofosfatin (cGMP) degradasyonundan
sorumlu olan fosfodiesteraz tip 5 (PDE5)’ i inhibe
ederek nitrik oksit (NO) etkisini arttirarak gosterir.
Sildenefil sitrat ile PDE5’ in inhibisyonu, diiz kaslarda
gevseme ile sonuglanan cGMP seviyesinin artisina
PDE5 trombositlerde,

visseral diiz kaslarda ve iskelet kaslarinda bulunur

sebep olur. vaskiiler ve
(Anonymous, 1988). Artan vaskiler permabilite yara
iyilesmesinin erken fazi boyunca olusur, hiicrenin
migrasyonu ve proliferasyonu icin gerekli olan
fibrince zengin matrixin depolanmasina teorik olarak
izin verir (Brown ve ark., 1988). Néronlari, kaslari,
notrofilleri ve makrofajlari iceren birgok tipteki
normal ve yaralanmis hicrelerin her ikisi de Nitrik
Oksit Sintaz (NOS) tarafindan L-arginin bozulmasi ile

NO olusturabilir (Stewart ve ark., 1994).

Bu ¢alismada, sildenafil  sitratin  yara
iyilesmesinde  etkili oldugu disinllen baz
hematolojik parametreler ve mineral maddeler

Uizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

MATERYAL ve METOT

Hayvanlar
Bu calisma icin Atatiirk Universitesi hayvan

Gretim merkezinden temin edilen, toplam agirliklari

250-300 gr olan 30 adet Swiss albino cinsi erkek rat
kullanildi.  Ratlar
kosullar altinda (12 saat gece-glindiiz, 25+2 °C

bireysel kafeslerde standart
sicakhk) barindirildi ve standart pellet yem ve su ad
libitum olarak verildi. Ratlar, her bir grupta 10’ar
adet olacak sekilde rastgele 3 gruba (1.grup: kontrol-
diabet olmayan; 2.grup: diabet
diabet+Sildenefil  sitrat) ayrildi.

bolgesinde Xylazine HCI (1 mg/kg i.m.) + Ketamine

ve 3.grup:

Ratlarin  sirt
HCI (50 mg/kg i.m.) anestezisi altinda 1 cm ¢apinda
tam kat deri yarasi olusturuldu. Birinci ve ikinci
gruba sadece normal yara bakimi, t¢lincl gruba ise
normal yara bakiminin yaninda 0.7 mg/kg dozunda 3
giin stireyle giinde bir kez olmak tzere i.p. sildenafil
sitrat verildi. Calismaya baslamadan 6nce (0.glin) ve
yara olusturulduktan sonraki 1. 2. ve 3. ginlerde
bitin hayvanlardan kanlar alindi. Calismada yerel

etik kurul ilkelerine uyuldu.

Alloksan ile Diabet

ikinci ve 3. gruptaki hayvanlarda, 120 mg/kg
%

monohidratin 3 giin boyunca giinde bir kez i.p.

dozunda 5 distile suda ¢ozllmis alloksan
enjeksiyonu ile diabet olusturuldu. En son alloksan

uygulamasindan sonraki 3. ginde kan glukoz

konsantrasyonu belirlendi. Kan glukoz seviyesi 250

mg/dl'nin  Gzerinde olanlar c¢alisma grubunu
olusturdu (Jaouhar ve ark., 2000).
Hematolojik Parametrelerin Analizi

Ratlarin  kalplerinden kapakh K3EDTA’ i

vakuteynir tiiplerine alinan 1 ml kan o6rneklerinde
eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerleri klasik

metodlarla galigildi.

Mineral Madde Analizleri

Mineral analizleri icin sari kapakli jelli plastik

vakuteynir tipine alinan 1 ml kan o&rnekleri

sogutmali santrifijde +4 °C, 2500 devirde 10 dk

santrifij edilerek serumlari cikarildi ve

numaralandiriip  eppendorf tiiplere  konuldu.
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Analizleri yapilana kadar numuneler -20 °C’ de
muhafaza edildi. Analizler, Thermo Solaar AA&Series

uygun
sonra ¢alisildi (Morton ve Roberts, 1993).

Spektrometresi'nde sartlar saglandiktan

istatistiksel Analiz

Elde edilen tim veriler SAS paket programinda

Duncan's Multiple

degerlendirildi (SAS, 1998).

Range Test vyapilarak

BULGULAR

Her 3 gruptaki hemogram ve mineral madde

sonuglari Tablo 1-3’ te verildi.

Tablo 1. 1. Gruptaki ratlarin hemogram ve mineral madde sonuglari (n=10).
Table 1. The results of hemogram and mineral matters of rats in group 1 (n=10).

0.gln 1l.gln 2.gUn 3.gln P
RBC (M/mm?3) 7.9010.21 7.94+0.49 7.38%+0.78 6.94+1.02
HG (g/dL) 17.04+0.77° 19.01+1.46° 15.15+1.20°¢ 11.43+1.21¢ oxk
HCT (%) 47.55+1.02° 48.51+2.53? 41.91+2.75° 35.334£3.39¢ rHk
Fe (ppm) 4.5440.80° 5.23+2.31° 3.02+0.25°¢ 2.59+0.01°¢ rHk
Mn (ppm) 0.02+0.01 0.01+0.00 0.02+0.00 0.01+0.00
Cu (ppm) 1.01+0.07 1.21+0.11 1.4010.21 1.06+0.03
Zn (ppm) 1.40+0.37 1.35+0.24 1.06+0.04 1.06+0.03
Pb (ppm) 0.42+0.04 0.37£0.02 0.07%0.03 0.18+0.01
K (ppm) 146+3.88 159.99+0.98 165.77+4.37 141.48+0.22
Ca (ppm) 60.92+18.29 75.194+9.79 65.18+0.98 72.00+0.90
Mg (ppm) 20.78+0.71° 22.23+3.93° 18.24+0.26° 21.004+0.69° oxk
a,b,c.d; qyn satirdaki farkl harflerle belirtilen ortalamalar arasinda fark dnemlidir (***P< 0.001).
Tablo 2. 2. gruptaki ratlarin hemogram ve mineral madde sonuglari (n=10).
Table 2. The results of hemogram and mineral matters of rats in group 2 (n=10).

0.gln 1l.gln 2.gln 3.gln P

RBC (M/mm?3) 7.83%+0.28 8.27+0.76 7.63+0.86 7.80%1.45
HG (g/dL) 17.34+1.33 17.10+1.08 15.08+1.00 13.18+2.35
HCT (%) 47.83+1.32° 45.31+4.84%° 42.33+3.77%* 39.56+6.72° *
Fe (ppm) 3.26+0.047°¢ 6.27+1.13° 2.38+0.46° 5.13+2.04° oAk
Mn (ppm) 0.023+0.03° 0.043+0.00° 0.01+0.00° 0.01+0.0° *
Cu (ppm) 1.02+0.07 1.24+0.20 1.22+0.09 1.11+0.09
Zn (ppm) 0.92+0.35 1.47+0.06 1.29+0.03 0.88+0.42
Pb (ppm) 0.30+0.13° 0.52+0.12° 0.07+0.050°¢ 0.16+0.00¢ xRk
K (ppm) 127.23+6.66° 146.34+0.84° 121.46%2.26b° 113.59+17.17¢ xRk
Ca (ppm) 62.41+7.48° 81.48+3.18° 58.95+5.68° 63.98+3.21° *oxk
Mg (ppm) 16.61+2.34¢ 27.20+3.34° 15.48+0.69°¢ 20.31+1.26° *oxk

a,b,c,d; qyni satirdaki farkh harflerle belirtilen ortalamalar arasinda fark 6nemlidir (*P<0.05, ***P< 0.001).
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Tablo 3. 3. gruptaki ratlarin hemogram ve mineral madde sonuglari (n=10).

Tablo 3. The results of hemogram and mineral matters of rats in group 3 (n=10).

0.gln 1l.gln 2.gUn 3.gln P

RBC (M/mm?3) 7.35+0.31 7.92+0.51 7.30£0.52 6.61+0.85

HG (g/dL) 14.98+1.57° 16.48+0.69? 13.80+0.89° 11.16+1.37¢ *kx
HCT (%) 43.65+3.96° 44.7+2.30° 39.00+2.60° 33.21+3.47¢ *kx
Fe (ppm) 2.15+0.16° 4.1240.06° 1.87+0.12¢ 1.44+0.16¢ ok
Mn (ppm) 0.11+0.10? 0.04+0.00° 0.01+0.00° 0.01+0.00° ok k
Cu (ppm) 1.61+0.51? 0.93+0.09° 1.2940.34° 1.3840.06° ook
Zn (ppm) 0.82+0.05°¢ 0.90+0.03° 1.0740.02° 1.08+0.08? ook
Pb (ppm) 0.32+0.07° 0.62+0.03a 0.02+0.01c 0.03+0.01c ook
K (ppm) 122.79+3.25° 156.32+2.912 123.66£1.97° 113.5145.87¢ *rx
Ca (ppm) 60.69+2.90° 58.42+1.54° 53.314+3.50¢ 72.73+6.13° *rx
Mg (ppm) 15.99+0.33 14.20+0.79¢ 15.53+0.27° 20.62+0.46° *rx

a b, ¢, d; gyni satirdaki farkh harflerle belirtilen ortalamalar arasinda fark dnemlidir (***P< 0.001).

TARTISMA ve SONUC

Yara iyilesmesi ile iyilesmede kullanilacak
ilaglar ve materyaller son yillarda birgok arastiricinin
dikkatini ¢ekmistir. Diabetin yara iyilesmesinde
meydana getirdigi gecikmeler ve bu gecikmeyi
ortadan kaldiracak uygulamalar yeni calismalarin
konulari arasinda yer almaktadir.

Yara iyilesmesinde hematolojik parametreler
ve oksijenin kandaki parsiyel basinci énemlilik arz
etmektedir. Kanda bulunan alyuvar sayisinin ya da
alyuvardaki oksijen

tasiyan hemoglobin

molekiilinin, hematokrit degerin ve diger
parametrelerin belirli dizeyde bulunmasi gerekir.
Aksi takdirde dokulara vyeterli miktarda oksijen
gidemediginden, metabolik fonksiyonlar vyeterli
diizeyde sekillenemez, pihtilasma faktérleri ve yara
iyilesme faktorleri yeterli dizeyde sentezlenemeyip,
etkinlik

yarali bolgeye tasinamadigindan

gosteremez. Bunun sonucunda da vyara
iyilesmesinde istenilen sonuglar elde edilemeyebilir
(Cinar ve Tulébaev, 2009).

Calismanin bulgulari, yara iyilesmesinin ilk
dénemlerindeki olumsuz etkileri ortadan kaldirmak
amaciyla  kanin  sekilli elemanlarinin,  vicut

tarafindan yarali bolgede kullanildigl, bunun

sonucunda da hematolojik parametrelerde hafif

diizeyde bir azalmanin meydan geldigini ancak
sildenafil sitratin kanin sekilli elemanlarindaki
degisiklik Gzerine kisa slirede dogrudan bir etkisinin
olmadigini géstermistir.

Yara iyilesmesinde olduk¢a 6nemli bir rolii olan
¢inko, vicutta ki¢lik miktarlarda olmasi gereken bir
iz elementtir. Cinko, protein ve kollajen sentezinde,
doku gelisiminde ve iyilesmesinde anahtar bir rol
oynar (Williams ve Barbul 2003; Langemo ve ark.,
2006). Cinko eksikligi yara iyilesmesinde gecikme
(Cohen ve ark., 1992), azalan deri hucreleri tretimi
ve azalan yara mukavemeti ile iliskilendirilir (Argren,
1990; Argren ve Franzen, 1990; Lansdown ve ark.,
1999; Ord, 2007). Cinko, epitelizasyon ve fibroblast
proliferasyonunu etkileyen RNA polymeraz, DNA
polimeraz, ve DNA transkriptaz gibi metalloenzimler
Uzerine etkilidir (Burns ve ark., 2003). Baz
arastiricilar, irinli yaraya sahip hastalara uygun
miktarlarda vitamin C ve ¢inko verdiklerinde yara
iyilesmesinde  olumlu ilerlemeler  oldugunu
bildirmektedir (Hill ve ark., 2008). Ancak, ¢inkonun
yuksek miktarlarda verilmesi ile bobrek tasi olusma
riski s6z konusu oldugu igin verilirken bu durumun
g6z 6niinde bulundurulmasinda fayda gorilmektedir
(Grieger, 2009). Bu c¢alismadaki serum ¢inko

dizeyleri incelendiginde, {Ugclinci grupta diger
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gruplarla karsilastirildiginda ilk Gg giinde dizenli bir
artisin oldugu goézlenmistir. Bu durum yukaridaki
literatdr verilerle parelellik arz etmektedir.

Bakir yara iyilesmesinde gorev yapan birgok
enzimin ko-faktorlii gibi bir
(Doherty ve ark., 1998). Bakir eksikligi fazla ¢inko

onemli mineraldir
ilavesinden dolayl olusabilir (Watters ve Tredget,
2002). Galismadaki bakir degerleri incelendiginde 1.
ve 2. gruptaki degisiklikler istatistiki olarak anlamli
bulunmamistir. Uciincli  gruptaki bakir degerleri
sifirinci glinle karsilastirildiginda her (g gunde de bir
azalma meydana gelmistir. Bu azalmanin ¢inko

degerlerindeki artistan dolayi oldugu
distntlmektedir.

Yapilan bir ¢alismada, magnezyum hidroksitin
ratlarda deri yarasinin iyilesmesini hizlandirdigi ve
kollagen
arttirdigi bildirilmistir (Alimohammad ve ark., 2007).
doku

keratinositlerin ve fibroblastlarin

olusumunu uyararak doku sikiligini

Magnezyum ve kalsiyum yapismasini,
makrofajlarin,
gbclini ve tip-1 kollojen Uretimini destekler (Witt ve
2000).

degerlerindeki degisiklikler dizensiz bulunmustur.

Thornton, Calismadaki magnezyum
Yara iyilesmesinin ilk gini notrofiller, ikinci gin
daha fibroblastlar

bolgesine go¢ eder, 6zellikle 2. glinden sonra doku

makrofajlar sonrada yara
formasyonunun sekillenmesi igin fibroblast varligi
cok o6nemlidir (Cohen ve ark., 1992). Calismanin
bulgulari; kalsiyum ve magnezyum degerlerinin 3.
ginden baslayarak arttigini, 3. gruptaki artisin diger
gruplara gore daha belirgin oldugunu ve bu
da

gostermistir.

durumun literatir bilgilerini  destekledigini

Demir, kollajen sentezinde proline ve lizinin
hidroksilasyonunda bir ko-faktordiir. Bu olmadan
normal kollajen Uglii helix mimkin degildir (Burns
ve ark., 2003). Demir yara kenarina oksijen saglayan
bir bu

(hemoglobin) eksikligi iyilesmeyi geciktirebilir. Demir

sistemin pargasidir, ylzden demir

eksikligi  kollagen (iretiminde gecikme, yaranin

mukavemet glici ve sikiiginda azalma ile

sonugclanabilir (Williams ve Barbul 2003; Edmonds,
2007; Ord, 2007). Bir calismada (Hugo ve ark., 1969)

yara gerginliginin ilk alti giinde azaldig|, ancak dokuz
giinden sonra normale dondiglu tespit edilmistir.
doénemlerinde
bu da

fibroblastlarin yara iyilesmesindeki etkisini azaltir,

Demir vyara iyilesmesinin erken

serbest radikallerin sentezini etkiler,
dolayisiyla yara iyilesmesi gecikir (Vaxman ve ark.,
1996). Sidddetli anemi, azalan periferal sirkiilasyon
yara iyilesmesini bozabilir (Cohen ve ark., 1992).
Ancak demir yedinci glinden sonra yara iyilesmesi
etki yapar.

calismalar gostermistir ki, demir bir serbest radikal

surecinde iyilesmeyi arttirici Son
gibi hareket ederek yara iyilesmesini yavaslatabilir.
Artan serbest demir, notrofillerden salinan reaktif
oksijen tlrlerinde bir azalma (yasamsal fenton
reaksiyon) meydana getirir ve bu durum da direngli
yangidan, kronik yaralarin ¢evresindeki diisman pro-
katkida lipid

peroksidasyonundan ve artan doku yikimindan

oksidanlara bulunan
sorumlu olabilir (Wenk ve ark., 2001). ilk yedi giinde

demir seviyesindeki sirecine
etki yapar.

degerleri incelendiginde birinci glindeki artis, 2.

artiglar  iyilesme

olumsuz Yapilan c¢alismada demir
grupta anlamh bulunurken, diger gruplarda anlamli

bulunmadi. Demir dizeylerindeki azalma bitin
gruplarda {glinci gine kadar devam ederken,
yalnizca ikinci grupta Uglincl glinde artis gozlendi.
Ayrica ¢alismadaki hematolojik parametrelerdeki
degisiklikler de demirdeki degisiklikleri destekler
nitelikte bulunmustur. Bu bulgular, sildenafil sitratin
diabetli ilk

donemlerindeki olumsuz etkisinin azaltilmasinda rol

demirin yara iyilesmesinin
oynadigi diistincesini desteklemektedir.

Sildenafil diabetli
iyilesme siirecine olumlu etki
bakir

ilk dénemlerde

Sonug¢ olarak, sitrat,

yaralarda eden

mineralllerden  ¢inko, ve magnezyum

degerlerini arttirmistir. iyilesme

sirecine olumsuz etki eden demir degerlerini
ilk

donemi olan yangisal dénemi kisaltarak, iyilesme

disirmustir. Bu sekilde vyara iyilesmesinin

slirecine olumlu etki yaptigi kanaatine varilmistir.
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