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Özet: Bu çalışmada sildenafil sitratın yara iyileşmesinin erken dönemlerinde bazı hematolojik parametreler ve mineral 

maddeler üzerine olan etkisi araştırıldı. Bu amaçla her grupta 10’ar adet rat olacak şekilde üç grup (1. Grup: Kontrol, 2. 

Grup: Diabet ve 3. Grup: Diabet + Sildenafil Sitrat) oluşturuldu. Birinci ve ikinci gruba normal yara bakımı, üçüncü gruba ise 

normal yara bakımının yanında 0.7 mg/kg dozunda 3 gün süreyle günde bir kez olmak üzere intraperitonal (i.p.) sildenafil 

sitrat verildi. Uygulamalara başlamadan önce 1. 2. ve 3. günlerde kan alındı. Tam kanda eritrosit (RBC), hemoglobin (HG), 

hematokrit (HCT), değerlerine klasik yöntemlerle; serumda demir(Fe), mangan (Mn), bakır (Cu), çinko (Zn), kurşun (Pb), 

potasyum (K), kalsiyum (Ca) ve magnezyum (Mg) değerlerine ise spektrofotometrik metodla bakıldı. Sildenafil sitrat, diabetli 

yaralarda iyileşme sürecine olumlu etki eden mineralllerden Zn, Cu ve Mg değerlerini arttırdı. İlk dönemlerde iyileşme 

sürecine olumsuz etki eden Fe minerali değerlerini düşürdü. Sonuç olarak, bu şekilde yara iyileşmesinin ilk dönemi olan 

yangısel dönemi kısaltarak, iyileşme sürecine olumlu etki yaptığı kanaatine varıldı. 

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

 

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 I), diabetic (group II) and diabetic plus sildenafil citrate (group III), 

respectively. Normal wound care was performed for control and group II. Sildenafil citrate was also administered with 

normal wound care for group III 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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GİRİŞ

iabetes mellitus kronik hiperglisemik bir 

bozukluk olup, basit bir hastalıktan ziyade bir 

sendrom olarak isimlendirilir (Goodson ve Hunt, 

1979). Yara iyileşmesinde gecikmeye sebep olan 

diabet, inflamatuvar yanıtın, angiogenesisin ve 

fibroplasinin inhibisyonu; kollagen depozisyonunda 

defektler ve ekstrasellüler matriksin farklılığı ile 

karakterizedir. (Fahey ve ark., 1991; Prakash ve ark., 

1974). 

Yara iyileşmesi lokal üretilen mitojenler ve 

kemotaktik faktörler tarafından düzenlenir. Yara 

iyileşmesi, yara kenarına yangı hücrelerinin ve 

fibroblastların hareketi; yeni ekstraselüler matriksi 

içeren granülosa dokusunun şekillenmesi ve 

mikrovaskülarizasyon ile dokuya özgü hücrelerin 

çoğalması şeklinde en az 3 önemli hücresel olaydan 

oluşmaktadır (Taş ve ark., 2003). Sildenefil sitrat 

direkt gevşetici etkisi yoktur, fakat bu etkisini siklik 

guanosin monofosfatın (cGMP) degradasyonundan 

sorumlu olan fosfodiesteraz tip 5 (PDE5)’ i inhibe 

ederek nitrik oksit (NO) etkisini arttırarak gösterir. 

Sildenefil sitrat ile PDE5’ in inhibisyonu, düz kaslarda 

gevşeme ile sonuçlanan cGMP seviyesinin artışına 

sebep olur. PDE5 trombositlerde, vasküler ve 

visseral düz kaslarda ve iskelet kaslarında bulunur 

(Anonymous, 1988). Artan vasküler permabilite yara 

iyileşmesinin erken fazı boyunca oluşur, hücrenin 

migrasyonu ve proliferasyonu için gerekli olan 

fibrince zengin matrixin depolanmasına teorik olarak 

izin verir (Brown ve ark., 1988). Nöronları, kasları, 

nötrofilleri ve makrofajları içeren birçok tipteki 

normal ve yaralanmış hücrelerin her ikisi de Nitrik 

Oksit Sintaz (NOS) tarafından L-arginin bozulması ile 

NO oluşturabilir (Stewart ve ark., 1994). 

Bu çalışmada, sildenafil sitratın yara 

iyileşmesinde etkili olduğu düşünülen bazı 

hematolojik parametreler ve mineral maddeler 

üzerine etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve METOT 

Hayvanlar 
Bu çalışma için Atatürk Üniversitesi hayvan 

üretim merkezinden temin edilen, toplam ağırlıkları 

250-300 gr olan 30 adet Swiss albino cinsi erkek rat 

kullanıldı. Ratlar bireysel kafeslerde standart 

koşullar altında (12 saat gece-gündüz, 25±2 oC 

sıcaklık) barındırıldı ve standart pellet yem ve su ad 

libitum olarak verildi. Ratlar, her bir grupta 10’ar 

adet olacak şekilde rastgele 3 gruba (1.grup: kontrol-

diabet olmayan; 2.grup: diabet ve 3.grup: 

diabet+Sildenefil sitrat) ayrıldı. Ratların sırt 

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

HCI (50 mg/kg i.m.) anestezisi altında 1 cm çapında 

tam kat deri yarası oluşturuldu. Birinci ve ikinci 

gruba sadece normal yara bakımı, üçüncü gruba ise 

normal yara bakımının yanında 0.7 mg/kg dozunda 3 

gün süreyle günde bir kez olmak üzere i.p. sildenafil 

sitrat verildi. Çalışmaya başlamadan önce (0.gün) ve 

yara oluşturulduktan sonraki 1. 2. ve 3. günlerde 

bütün hayvanlardan kanlar alındı. Çalışmada yerel 

etik kurul ilkelerine uyuldu.  

Alloksan ile Diabet 

İkinci ve 3. gruptaki hayvanlarda, 120 mg/kg 

dozunda % 5 distile suda çözülmüş alloksan 

monohidratın 3 gün boyunca günde bir kez i.p. 

enjeksiyonu ile diabet oluşturuldu. En son alloksan 

uygulamasından sonraki 3. günde kan glukoz 

konsantrasyonu belirlendi. Kan glukoz seviyesi 250 

mg/dl’nin üzerinde olanlar çalışma grubunu 

oluşturdu (Jaouhar ve ark., 2000). 

Hematolojik Parametrelerin Analizi 

Ratların kalplerinden kapaklı K3EDTA’ lı 

vakuteynır tüplerine alınan 1 ml kan örneklerinde 

eritrosit, hemoglobin ve hematokrit değerleri klasik 

metodlarla çalışıldı. 

Mineral Madde Analizleri 

Mineral analizleri için sarı kapaklı jelli plastik 

vakuteynır tüpüne alınan 1 ml kan örnekleri 

soğutmalı santrifüjde +4 0C, 2500 devirde 10 dk 

santrifüj edilerek serumları çıkarıldı ve 

numaralandırılıp eppendorf tüplere konuldu. 

D 
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Analizleri yapılana kadar numuneler -20 0C’ de 

muhafaza edildi. Analizler, Thermo Solaar AA&Series 

Spektrometresi’nde uygun şartlar sağlandıktan 

sonra çalışıldı (Morton ve Roberts, 1993).  

İstatistiksel Analiz 

Elde edilen tüm veriler SAS paket programında  

Duncan's  Multiple  Range Test yapılarak 

değerlendirildi (SAS, 1998). 

BULGULAR 

Her 3 gruptaki hemogram ve mineral madde 

sonuçları Tablo 1-3’ te verildi. 

 

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

 0.gün 1.gün 2.gün 3.gün P 

RBC (M/mm3) 7.900.21 7.940.49 7.380.78 6.941.02  

HG (g/dL) 17.040.77b 19.011.46a 15.151.20c 11.431.21d *** 

HCT (%) 47.551.02a 48.512.53a 41.912.75b 35.333.39c *** 

Fe (ppm) 4.540.80b 5.232.31a 3.020.25c 2.590.01c *** 

Mn (ppm) 0.020.01 0.010.00 0.020.00 0.010.00  

Cu (ppm) 1.010.07 1.210.11 1.400.21 1.060.03  

Zn (ppm) 1.400.37 1.350.24 1.060.04 1.060.03  

Pb (ppm) 0.420.04 0.370.02 0.070.03 0.180.01  

K (ppm) 1463.88 159.990.98 165.774.37 141.480.22  

Ca (ppm) 60.9218.29 75.199.79 65.180.98 72.000.90  

Mg (ppm) 20.780.71a 22.233.93a 18.240.26b 21.000.69a *** 
a, b, c, d; aynı satırdaki farklı harflerle belirtilen ortalamalar arasında fark önemlidir (***P< 0.001). 
 
 

Tablo 2. 2. gruptaki ratların hemogram ve mineral madde sonuçları (n=10). 
Table 2. The results of hemogram and mineral matters of rats in group 2 (n=10). 

 0.gün 1.gün 2.gün 3.gün P 

RBC (M/mm3) 7.830.28 8.270.76 7.630.86 7.801.45  

HG (g/dL) 17.341.33 17.101.08 15.081.00 13.182.35  

HCT (%) 47.831.32a 45.314.84ab 42.333.77ab 39.566.72b * 

Fe (ppm) 3.260.047c 6.271.13a 2.380.46c 5.132.04b *** 

Mn (ppm) 0.0230.03b 0.0430.00a 0.010.00b 0.010.0b * 

Cu (ppm) 1.020.07 1.240.20 1.220.09 1.110.09  

Zn (ppm) 0.920.35 1.470.06 1.290.03 0.880.42  

Pb (ppm) 0.300.13b 0.520.12a 0.070.050c 0.160.00c *** 

K (ppm) 127.236.66b 146.340.84a 121.462.26bc 113.5917.17c *** 

Ca (ppm) 62.417.48b 81.483.18a 58.955.68b 63.983.21b *** 

Mg (ppm) 16.612.34c 27.203.34a 15.480.69c 20.311.26b *** 
a, b, c, d; aynı satırdaki farklı harflerle belirtilen ortalamalar arasında fark önemlidir (*P<0.05, ***P< 0.001). 
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Tablo 3. 3. gruptaki ratların hemogram ve mineral madde sonuçları (n=10). 
Tablo 3. The results of hemogram and mineral matters of rats in group 3 (n=10). 

 0.gün 1.gün 2.gün 3.gün P 

RBC (M/mm3) 7.350.31 7.920.51 7.300.52 6.610.85  

HG (g/dL) 14.981.57b 16.480.69a 13.800.89b 11.161.37c *** 

HCT (%) 43.653.96a 44.72.30a 39.002.60b 33.213.47c *** 

Fe (ppm) 2.150.16b 4.120.06a 1.870.12c 1.440.16d *** 

Mn (ppm) 0.110.10a 0.040.00b 0.010.00b 0.010.00b *** 

Cu (ppm) 1.610.51a 0.930.09b 1.290.34a 1.380.06a *** 

Zn (ppm) 0.820.05c 0.900.03b 1.070.02a 1.080.08a *** 

Pb (ppm) 0.320.07b 0.620.03a 0.020.01c 0.030.01c *** 

K (ppm) 122.793.25b 156.322.91a 123.661.97b 113.515.87c *** 

Ca (ppm) 60.692.90b 58.421.54b 53.313.50c 72.736.13a *** 

Mg (ppm) 15.990.33b 14.200.79c 15.530.27b 20.620.46a *** 
a, b, c, d; aynı satırdaki farklı harflerle belirtilen ortalamalar arasında fark önemlidir (***P< 0.001). 
 
 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Yara iyileşmesi ile iyileşmede kullanılacak 

ilaçlar ve materyaller son yıllarda birçok araştırıcının 

dikkatini çekmiştir. Diabetin yara iyileşmesinde 

meydana getirdiği gecikmeler ve bu gecikmeyi 

ortadan kaldıracak uygulamalar yeni çalışmaların 

konuları arasında yer almaktadır. 

Yara iyileşmesinde hematolojik parametreler 

ve oksijenin kandaki parsiyel basıncı önemlilik arz 

etmektedir.  Kanda bulunan alyuvar sayısının ya da 

alyuvardaki oksijen taşıyan hemoglobin 

molekülünün, hematokrit değerin ve diğer 

parametrelerin belirli düzeyde bulunması gerekir. 

Aksi takdirde dokulara yeterli miktarda oksijen 

gidemediğinden, metabolik fonksiyonlar yeterli 

düzeyde şekillenemez, pıhtılaşma faktörleri ve yara 

iyileşme faktörleri yeterli düzeyde sentezlenemeyip, 

yaralı bölgeye taşınamadığından etkinlik 

gösteremez. Bunun sonucunda da yara 

iyileşmesinde istenilen sonuçlar elde edilemeyebilir 

(Çınar ve Tülöbaev, 2009). 

Çalışmanın bulguları, yara iyileşmesinin ilk 

dönemlerindeki olumsuz etkileri ortadan kaldırmak 

amacıyla kanın şekilli elemanlarının, vücut 

tarafından yaralı bölgede kullanıldığı, bunun 

sonucunda da hematolojik parametrelerde hafif 

düzeyde bir azalmanın meydan geldiğini ancak 

sildenafil sitratın kanın şekilli elemanlarındaki 

değişiklik üzerine kısa sürede doğrudan bir etkisinin 

olmadığını göstermiştir. 

Yara iyileşmesinde oldukça önemli bir rolü olan 

çinko, vücutta küçük miktarlarda olması gereken bir 

iz elementtir. Çinko, protein ve kollajen sentezinde, 

doku gelişiminde ve iyileşmesinde anahtar bir rol 

oynar (Williams ve Barbul 2003; Langemo ve ark., 

2006). Çinko eksikliği yara iyileşmesinde gecikme 

(Cohen ve ark., 1992), azalan deri hücreleri üretimi 

ve azalan yara mukavemeti ile ilişkilendirilir (Argren, 

1990; Argren ve Franzen, 1990; Lansdown ve ark., 

1999; Ord, 2007). Çinko, epitelizasyon ve fibroblast 

proliferasyonunu etkileyen RNA polymeraz, DNA 

polimeraz, ve DNA transkriptaz gibi metalloenzimler 

üzerine etkilidir (Burns ve ark., 2003). Bazı 

araştırıcılar, irinli yaraya sahip hastalara uygun 

miktarlarda vitamin C ve çinko verdiklerinde yara 

iyileşmesinde olumlu ilerlemeler olduğunu 

bildirmektedir (Hill ve ark., 2008). Ancak, çinkonun 

yüksek miktarlarda verilmesi ile böbrek taşı oluşma 

riski söz konusu olduğu için verilirken bu durumun 

göz önünde bulundurulmasında fayda görülmektedir 

(Grieger, 2009). Bu çalışmadaki serum çinko 

düzeyleri incelendiğinde, üçüncü grupta diğer 
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gruplarla karşılaştırıldığında ilk üç günde düzenli bir 

artışın olduğu gözlenmiştir. Bu durum yukarıdaki 

literatür verilerle parelellik arz etmektedir. 

Bakır yara iyileşmesinde görev yapan birçok 

enzimin ko-faktorü gibi önemli bir mineraldir 

(Doherty ve ark., 1998). Bakır eksikliği fazla çinko 

ilavesinden dolayı oluşabilir (Watters ve Tredget, 

2002). Çalışmadaki bakır değerleri incelendiğinde 1. 

ve 2. gruptaki değişiklikler istatistiki olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Üçüncü gruptaki bakır değerleri 

sıfırıncı günle karşılaştırıldığında her üç günde de bir 

azalma meydana gelmiştir. Bu azalmanın çinko 

değerlerindeki artıştan dolayı olduğu 

düşünülmektedir. 

Yapılan bir çalışmada, magnezyum hidroksitin 

ratlarda deri yarasının iyileşmesini hızlandırdığı ve 

kollagen oluşumunu uyararak doku sıkılığını 

arttırdığı bildirilmiştir (Alimohammad ve ark., 2007). 

Magnezyum ve kalsiyum doku yapışmasını, 

makrofajların, keratinositlerin ve fibroblastların 

göçünü ve tip-1 kollojen üretimini destekler (Witt ve 

Thornton, 2000). Çalışmadaki magnezyum 

değerlerindeki değişiklikler düzensiz bulunmuştur. 

Yara iyileşmesinin ilk günü nötrofiller, ikinci gün 

makrofajlar daha sonrada fibroblastlar yara 

bölgesine göç eder, özellikle 2. günden sonra doku 

formasyonunun şekillenmesi için fibroblast varlığı 

çok önemlidir (Cohen ve ark., 1992). Çalışmanın 

bulguları; kalsiyum ve magnezyum değerlerinin 3. 

günden başlayarak arttığını, 3. gruptaki artışın diğer 

gruplara göre daha belirgin olduğunu ve bu 

durumun da literatür bilgilerini desteklediğini 

göstermiştir. 

Demir, kollajen sentezinde proline ve lizinin 

hidroksilasyonunda bir ko-faktördür. Bu olmadan 

normal kollajen üçlü helix mümkün değildir (Burns 

ve ark., 2003). Demir yara kenarına oksijen sağlayan 

sistemin bir parçasıdır, bu yüzden demir 

(hemoglobin) eksikliği iyileşmeyi geciktirebilir. Demir 

eksikliği kollagen üretiminde gecikme, yaranın 

mukavemet gücü ve sıkılığında azalma ile 

sonuçlanabilir (Williams ve Barbul 2003; Edmonds, 

2007; Ord, 2007). Bir çalışmada (Hugo ve ark., 1969) 

yara gerginliğinin ilk altı günde azaldığı, ancak dokuz 

günden sonra normale döndüğü tespit edilmiştir. 

Demir yara iyileşmesinin erken dönemlerinde 

serbest radikallerin sentezini etkiler, bu da 

fibroblastların yara iyileşmesindeki etkisini azaltır, 

dolayısıyla yara iyileşmesi gecikir (Vaxman ve ark., 

1996). Şidddetli anemi, azalan periferal sirkülasyon 

yara iyileşmesini bozabilir (Cohen ve ark., 1992). 

Ancak demir yedinci günden sonra yara iyileşmesi 

sürecinde iyileşmeyi arttırıcı etki yapar. Son 

çalışmalar göstermiştir ki, demir bir serbest radikal 

gibi hareket ederek yara iyileşmesini yavaşlatabilir. 

Artan serbest demir, nötrofillerden salınan reaktif 

oksijen türlerinde bir azalma (yaşamsal fenton 

reaksiyon) meydana getirir ve bu durum da dirençli 

yangıdan, kronik yaraların çevresindeki düşman pro-

oksidanlara katkıda bulunan lipid 

peroksidasyonundan ve artan doku yıkımından 

sorumlu olabilir (Wenk ve ark., 2001). İlk yedi günde 

demir seviyesindeki artışlar iyileşme sürecine 

olumsuz etki yapar. Yapılan çalışmada demir 

değerleri incelendiğinde birinci gündeki artış, 2. 

grupta anlamlı bulunurken, diğer gruplarda anlamlı 

bulunmadı. Demir düzeylerindeki azalma bütün 

gruplarda üçüncü güne kadar devam ederken, 

yalnızca ikinci grupta üçüncü günde artış gözlendi. 

Ayrıca çalışmadaki hematolojik parametrelerdeki 

değişiklikler de demirdeki değişiklikleri destekler 

nitelikte bulunmuştur. Bu bulgular, sildenafil sitratın 

demirin diabetli yara iyileşmesinin ilk 

dönemlerindeki olumsuz etkisinin azaltılmasında rol 

oynadığı düşüncesini desteklemektedir. 

Sonuç olarak, Sildenafil sitrat, diabetli 

yaralarda iyileşme sürecine olumlu etki eden 

mineralllerden çinko, bakır ve magnezyum 

değerlerini arttırmıştır. İlk dönemlerde iyileşme 

sürecine olumsuz etki eden demir değerlerini 

düşürmüştür. Bu şekilde yara iyileşmesinin ilk 

dönemi olan yangısal dönemi kısaltarak, iyileşme 

sürecine olumlu etki yaptığı kanaatine varılmıştır. 
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