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Saym Editor,

"Ates diistiigil yeri yakar" atasézii hepimizce bili-
niyor olmasimna ragmen, cerrahlarin bazi haller-
de ateg olup yakmaktan kaginmadiklarim ya da
bir takim zorlamalarla, dayatmalarla, cerrahi gi-
risimlerinde 1srarci olabilmelerini anlayabilmek
miimkiin degildir. Bundan cerrahlarin hastalari-
nisonuna kadar iyilestirmek igin ellerinden gele-
ni yapmamalarini kastediyor degilim. Ozellikle
birtakim yontemlerin uygulanmasinda dayatma-
c1olmalarma anlam veremedigimi belirtmek is-
tiyorum.

Bir ¢ok yéntem vardir ki belli bir mortalite ve
morbiditeye dayamr. Yiizyillar cerrahlarin ce-
sur girisimleri sayesinde, bunlarin azaltilmas: yo-
lunda biiyiik adimlar atidmasini saglamistir. Ce-
saret cerrahin belki de en biiyikk dayanagidir.
Ambroise Pare, Alexis Carrell, De Bakey cesa-
ret ve yaraticiliklari ile damgalarim vurmus belli
basgh isimlerdir. Cerrah 6nce yoéntemi konusun-
da inangh olmalidir. Bu cerrahin diisiinsel plan-
daki ronesans ile ilgilidir. Yoksa hicbir sey ben
yaptim oldu ilkesine dayandirilamaz. Bir girisi-
min % 1 komplikasyonu olsa bile Tanr’nin kim-
seyl bu ortalamanm igine dahil etmesini dile-
mem. Ne kendimin ne de yakinlarimin bu ora-
nin i¢inde yer almasi beni mutlu etmez. Ama,
dogaldir ki, cerrah da bir insandir, hastaya, has-
tahga ve kendisine bagl bazi riskler ortaya ¢i-
kar. Elimizdeki o keskin alet bunlar1 bilerek has-
taya uzanir.

Oranlar toplum diizeyinde ve bagh bulundugu-
muz camia iginde kabul gérmiis yontem ve tek-
nikler konusunda gegerlidir. Buna ragmen, bu
oranlar asildiginda, kendimizi ve cevremizdeki
meslekdaglarimizi elestirmiyor muyuz?... Hatta
bunun enternasyonal standartlara uyabilmesi
i¢in gaba harcamiyor muyuz?...

sNeden bu yaziy: yazmay1 amacladim?... Neden;
Antalya’da yapilan Ulusal Cerrahi Kongresi'n-
de cerrahlarin bir video-endoskopi oturumunda-

ki tebligleri oldu. Tebligin tartisma boliimiinde,
sanki bir genel goriis gibi, su sekilde bir savun-
ma One siiriildii: "Laparoskopi cerrahlarin bu gii-
ne kadar kaybettiklerinin karsih@inda, ellerinde-
ki tek gikis noktasicir". Cikis noktasi ile ne kaste-
dilebilir diye diisinmemek elde degil. Artik biz
ameliyatlar: hastalarimiza en az zararla yapiyo-
ruz mu idi bunun manti, yoksa bizler kaybolan
sohret ve itibarimizi bu sayede yakaladik mi?...

Koroner "bypass" cerrahisi de baglangicta zor

bir teknikti ama zaman iginde o kadar kolaylag-
tirdik ki herkes neredeyse yapabilecek hale gel-
di. Bugiin iilkemizin birgok merkezinde rahatlik-
la yapilabiliyor ve konuda asistan yetistirebiliyo-
ruz, uzmanlarin sayisi artiyor. Bu saglik hizme-
tinde cerrahi tedavinin yaptiyi asamadir. Her-
kes yapabiliyor diye yéntemin ayaga distiigiinii
kimse iddia edemez, bu cerrahinin sayginligim
da kaybettirmez. Eger bu sekilde bir sayginlik
kaybi olacaksa, firmalarin pazarlama calismala-
r1 ile kasaba hastanelerimize kadar ulagilmaya
calisiimas, herhalde beklentiler 6ne siiriilen ba-
z1 yontemlerin ayaga dismesi acisindan etkili
olacaktir. Ama genelde toplumun biiyiik bir kesi-
minin de etkinligi olan bir tedavi geklinden fay-
dalanabiliyor olmas: "ayaga diisme" diisiincesini
paylagsmayan cerrahlarimizi mutlu edecektir,

Amag hastay: tedavi etmektir. Cerrahlar ince-
cik bir kesici alet yaralanmasini ya da kiint, diga-
ridan iz birakmayan bir travmayu biiyiik bir insiz-
yonla tedavi ettiklerinde kargihginda hastaya ya-
sam hediye ettiklerinin bilincindedirler. Yaptig-
miz insizyon kesici aletin insizyonundan biiyiik-
tiir ve ondan faydalidir. Bizler insana zarar ver-
mek amagli kesi yapmayiz. Ama bana schret ge-
tirecegini umdugum bir teknigin morbiditesi,
konvansiyonel teknikte rastlanmayacak siddette
ise bunda 1srarct olmak kabul edilebilir degildir.
Hele boyle bir teknigi, hemen insanlar iizerinde
uygulamaya baslamak hi¢ de hos karsilanmaya-
cak bir gey olmalidir. Ornegin; laparoskopik ko-
lesistektomi konusunda yeterli deneyim kazan-
mug bir cerrahin "artik ben bunu beceriyorum ha-
di yarin ki peptik ulcus olgusuna proksimal gas-
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trik vagatomi yapaymm" demesi ne denli tecriibe-
ye dayalidir.

Hepimiz biliriz ki kendi arabamizi ¢ok rahathk-
la kullanirken yeni bir araba aldigimizda iizerin-
de biraz acemilik ¢ekeriz. Bu insanin dogal 68-
renme egrisinin refleksleriyle koordinasyon sag-
layisina kadar ki doénemi kapsar. Ekrandaki go-
riintii ve alet manipulasyonuna adaptasyonda ay-
1 sekilde disiiniilmelidir. Bunun yaninda 6gren-
me déneminde gosterilen titizlik, en tecribeli
olundugu samldiginda da siirdarilebilmelidir.

Hatta teknik size hala yabanci kaliyorsa relatif
kontrendikasyonlarin tamami da hala sizin igin
kesin olmahdir diyebilirim. Neyi dogru biliyor-
sam onu uygularm ama sunu da biliyorum ki
dogruyu ve gergegi herseye ragmen hala ara-
makta olmam gerekir. Insanlar bazi hallerde
yanhs da olsalar dogru yaptiklarina inanabilir-
ler, belki de buna inanm1g olmak onlari rahatla-
tabilir. Stresden kurtulmak i¢in en kolay kacis
yolu, olanlarin hepsinin kendi kontrolunuzda ol-
mus olduguna inanmaniz olabilir. Bilimsel dona-
nimla calisan bir cerrahin her zaman siipheci ol-
mas1 gerekir. Bu stres sizin en yakin arkadagmiz-
dur.

Bernard von Langenbeck (1810-1887) cerrah1
egitimindeki modern temelleri atm1§t1r Yeni
bir yontemin dogrudan insanlar iizerinde denen-
memesi de bu ilkelerden biridir. Bu artik hepi-
mizin kabul ettigi bir gercek, insan hakkudur.
Hastanin denenmis bir yontemde de onayi olma-
dan, bilgilendirilmeden girisime maruz birakl-
mamasi da bu temeldendir.

EDITORE MEKTUPLAR

UCD Temmugz

Cukurova Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Anabi-
lim dalindan sunulan "Referans hastanesine ge.g |
len komplikasyonlarin degerlendirilmesi" baghik- |
I1 tebliglerinde, laparoskopik kolesistektomi son- "
ras1 gelisen ikter olgularimn, i¢ hastaliklari klinj-
gine sevk edilmis olmasi ve daha sonra cerrahl
tarafindan alindiginin vurgulanmasi da ilgingtir,?
Cerrahlar yontemi o kadar iyi uyguladiklarindan
emindirlerdir ki olusan ikterin kendi komplikas.
yonlari olabilecegine inanmamaktadirlar. Kendi- E
mize bagvurmayan bir clgumuzun sunucunun iyj |
oldugunu diisinmemiz ae olasidir. Ya da Gyle ol-
duguna inanmak isimize gelir. \'
|
|

Bunlar1 yazarken smurh tecriibelerime ragmen
s6z hakk: buldugum i¢in benden daha yagh mes-
lekdas ve hocalarimdan 6ziir diliyorum ama da-
ha geng arkadaglarimm bazi olaylarin vitrinine
kendilerini kaptirmamalar igin bunlardan bah-
sedilmesi gerekliligine de inaniyorum. i

|
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DENEYSEL CALISMALAR

Ratlarda 60 Dakika Karaciger Iskemi Reperfiizyon
Hasarmda Pentoksifilin ve L-Arginin’in Koruyucu Etkisi

The Protective Effect of Pentoxifylline and L-arginine on 60 Minutes
Normothermic Liver Ischemia and Reperfusion Injury in Rats

Dr.Ayse BILGIHAN™

Dr.Akin OZDEN , Dr.Askin KARACA "
Dr Zuhal YUMBUL "™ , Dr. Nun‘en TURKOZKAN™

OZET: Ratlarda 60 dakikalik sicak karaciger iskemi -
reperfiizyon (i/R) hasarinda pentoksifilin ve nitrik ok-
sit'in (NO) fizyolojik prekiirsérii L-arginin‘in koruyucu et-
kisini aragtirdik. Hepatik arter, vena porta ve koledok hi-
lus seviyesinde atravmatik mikrovaskiiler klemp ile 60
dakika stireyle klempe edildi. iskemi sonrasi 2 saatlik re-
perfiizyon peryodunun sonunda, histopatolojik incele-
me ve doku malondialdehid (MDA) ve rediikte glutat-
yon (GSH) diizeylerinin saptanmasi amaciyla karaciger
doku 6rnekleri alindi. Ratlar onarlik 4 gruba (n:1 0) ayril-
di. Grup 1: (Sham: iskemi olugturulmadi). Grup 2:
(Kontrol: fzotonik NaCl). Grup 3: (Pentoksifilin) ve
Grup 4: (L-arginin). Kontrol grubunda; histopatolojik
hasar ve doku MDA seviyeleri diger gruplardan anlamii
olarak fazla bulundu (p <0.05). Doku GSH diizeyleri ise
diger gruplara gére aniamii olarak az idi.

Bu sonuglar, pentoksifilin ve L-arginin’in karaciger IR
hasarinda koruyucu etkisinin olabilecegini géstermek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: Karacigeriskemisi,iskemi-reperfiiz-
yon hasari, Pentoksifilin, Nitrik ok-
sit, L-arginin

SUMMARY: We investigated the protective effects
of pentoxifylline and L-arginine, a precursor of nitric
oxide, on 60 minutes normothermic liver ischemia and
reperfusion injury in rats. Hepatic artery, vena poria
and common bile duct were clamped at the level of
hilus for 60 minutes with atraumatic microvascular
clamp and followed by 2 hours of reperfusion. Liver
lissue samples were removed for malondialdehyde
(MDA) and reduced glutathione (GSH) determinations,
and histopathological examination. Four groups of 10
rats each were constituted: Group 1: (Sham operated:
No IR injury), Group 2: (Control: Saline treatment),
Group 3: (Pentoxifylline treatment) and Gre.p 4:
(L-arginine treatment).

| @ YAZISMA ADRESI: Dr.Akin OZDEN
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There were significant increases in tissue MDA levels,
more cellular damage and significant decrease in
tissue GSH levels in control group, when compared
with other groups (p <0.05). Our results demonstrated
that pentoxifyliine and L-arginine are able to protect
the liver from normothermic ischemia and reperfusion
injury.

Key Words: Liver ischemia, Ischemia reperfusion
Injury,  Pentoxifylline, Nitric  oxide,
L-arginine

Karaciger iskemi ve reperfiizyon (iR) hasary,
travma, gsok, genis hepatik rezeksiyonlar ve
transplantasyon sirasinda olugabilir. Karacigerin
IR hasarinda serbest oksijen radikalleri sorum-
lu tutulmaktadir."* Serbest oksijen radikalleri
doku igine 16kositlerin asir: ekstravazasyonuna
ve infiltrasyonuna yol agmaktadir. Aktive olan
I6kositlerin IR hasarinin bashca sorumlusu oldu-
gu kabul edilmektedir.>*

Bir metil ksantin derivesi olan pentoksifilin degi-
sik organlarda mikrovaskiiler sirkiilasyonu dii-
zenleyerek iskemik hasar azaltmaktadir. Vazo-
dilatator etkisinin yanisira eritrosit ve I6kositle-
rin fleksibilitesini arttirdifi, trombosit aggregas-
yonunu ve nétrofil infiltrasyonunu inhibe ettigi
bildirilmektedir.>*’

Vaskiller endoteliyal hiicreler, trombositler,
mast hiicresi, makrofajlar gibi bazi hiicrelerde
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L-arginin amino asidinden sentez edilen giiclii
bir vazodilatatér madde olan Nitrik oksit (NO);
trombosit aggregasyonunu, nétrofil infiltrasyonu-
nu ve intraselliiler kalsiyum birikmesini inhibe
etmektedir.>*'

Sunulan calismamizin amacy, nétrofil infiltrasyo-
nunu ve trombosit aggregasyonunu inhibe eden
vazodilatator etkisi olan pentoksifilin ve L-argi-
nin’in ratlarda karaciger IR hasarinda koruyucu
etkisini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Calisma grubunu 250-300 gr. agirhinda 40 adet
erkek Sprague Dawley ratlar olugturdu. Ratlar
cerrahi girisim 6ncesi 12 saat ag birakildilar. Ke-
tamin (100 mg/kg viicut agirhig IM) ile genel
anestezi uygulandi. 100 U heparin subkutan ve-
rildikten sonra median laparotomi uygulandi
Hepatik arter, vena porta ve koledok hilus sevi-
yesinde disseke edildikten sonra, atravmatik
mikrovaskiiler bulldog klempi ile klempe edile-
rek 60 dakika iskemi olugturuldu, 2 ml. izotonik
NaCl vena cava inferior i¢ine verildi, karmin 3/0
atravmatik ipekle kapatild. 60 dakikalik iskemi-
den sonra karin acilarak klemp ¢ikarildi, karin
3/0 atravmatik ipekle kapatildi. 2 saat siireyle
reperfiizyon saglandi. Gruplarin 6zellikleri asagi-
da belirtilmigtir. :

RESIM 1: Kontrol grubunda IR hasan sonrast histopatolo-
Jik bulgular (Grade 4, siniizoidlerde polimorf nii-
veli I6kosit infiltrasyonu, HEx200)

Grup 1: Sham grubu (n:10) Laparotomi uygulan-
di, hepatik pedikiil disseke edildi ancak iskemi
olusturulmad.

Grup 2: Kontrol grubu (n:10) 2 ml izotonik
NaCl + 60 dak iskemi + 2 saat reperfiizyon.

OZDEN, A. ve ARKADASLARI

UCD Temmuz

Grup 3: Pentoksifilin (n:10) 2 ml izotonik NaC]

H
|

Vi

d

+ 60 dak iskemi + reperfiizyondan 5 dak. 6nce 0] g Iz

40 mg/kg Pentoksifilin i.v. (Pentox, Klinge Phar-
ma GmbH) + 2 saat reperfiizyon.

Grup 4: L-arginin grubu (n:10) 2 ml izotonik
NaCl + 60 dak iskemi + reperfiizyondan 5 dak.
énce 300 mg/kg L-arginine iv. (Sigma) + 2 sa-
at reperfiizyon.

iki saatlik reperfiizyondan sonra, ketamin anes-
tezisi altinda laparotomi yapildi. Hem histopato-
lojik inceleme, hem de malondialdehit (MDA)
ve rediikte glutatyon (GSH) saptanmasi icin ka-
raciger sag lobundan doku érnekleri alindi. Eksi-
ze edilen doku 6rnekleri sivi nitrojende donduru-

larak, aliiminyum folyaya sarilip derin donduru- §

cuda saklandi. MDA konsantrasyonu saptanma-
sinda tiyobarbitiirik asit yontemi Kkullanildi
(nmol/g yas cloku).“’12 GSH saptanmasinda 5.5
ditiyo bis-2 nitro benzoik asit (DTNB) kullanil-
di. Supernatanttan Lowry yontemiyle protein ta-
yini yapildi ve pmol/mg protein olarak glutat-
: o L 1n 013,14
yon miktar: tespit edildi.

Histopatolojik inceleme igin %10 formalin igine
alinan doku &rnekleri parafin bloklara kondu 5
i kalinhginda kesitler alindi ve Hematoksilen

ri
Y
a

-Eosin (HE) ile boyandi Isik mikroskobunda; RI
preparatlar tek bir patolog tarafindan kér ola-
rak, Tablo 1’de belirtilen histolojik grade skalasi-
na gore degerlendirildi. H G
0 o2
TABLO 1: Karaciger IR hasannda histopatolojik degerfendir- I
me skalast Hr
va
GRADE HISTOPATOLOJIK BULGULAR (F
1,
0 Hepatosit hasar1 yok ar
1 Minimal selliler degisiklikler gr
2 Sadece hafif sentrlobiiler hasar
3 Sadece ciddi sentrlobiiler hasar G
4 Hafif sentrlobiiler ve midzonal hasar 3
5 Ciddi sentrlobiiler ve midzonal hasar G
6 Hepatositlerin total destritksiyonu b
Istatistiksel degerlendirme: Sonuglar ortalama ¢ .l(cpn
+ standart deviasyon olarak verildi. MDA Ve I
GSH degerlerinin kargilagtirilmasinda tek yonli 4

varyans analizi kullanildi. Gruplarmn birbirleriyle

karglastirilmasinda ise LSD (least - significant

gu
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cl difference) testi kullanildi, p<0.05 degeri an-
ce v @ lamli kabul edildi. Histopatolojik grade deger.ie-
- ri agisindan gruplarin kargilastirilmasinda  ise
Mann-Whitney U testi kullamldi p<0.05 degeri
anlamh kabul edildi.
ik
k. SONUCLAR
a_
Gruplarin MDA degerlerinin ortalamasi Grafik
'S I’de verilmistir. Grup 1: 26.6+2.87, Grup 2:
o- 76.91£16.18, Grup 3: 40.819.23, Grup 4:
\) 39.22£10.35 nmol/g yas doku. Gruplar arasinda
a- tek yonlii varyans analizi ile anlaml farklilik sap-
si- tandi (F:28.03, p<0.001). Grup 1, 3 ve 4’deki
u- MDA degerleri kontrol grubuna gére anlamli
u- o @ olarak digiik bulundu (p<0.05) Diger gruplar
a- arasinda anlamli farklihk saptanmadh. '
di

ShaBSRiECl
e %ﬁgﬁx
1l- n‘ﬁ__ %F‘-‘r’.f#-:””“* i

Wl L L

a_
tt-
1e
5
la: RESIM 2: Pentoksifilin grubunun IR hasan sonrast histopa-
; ifilin gr P
a- tolojik bulgularn (Grade I, HEx200)

Gruplarin GSH degerlerinin ortalamasi Grafik

@ »2°de gosterilmistir. Grup 1: 4.4£0.43, Grup 2:

1.940.53, Grup 3: 3.32+0.84, Grup 4: 3.3240.62

fmol/mg protein. Gruplar arasinda tek yonli

— varyans analizi ile anlamlh farkliik saptand:

(F:17.21, p<0.001). Reperfiizyon sonrasi grup

— 1,3 ve 4deki GSH diizeyi kontrol grubuna gore

anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Diger
gruplar arasinda anlambh farklilik saptanmadh.

lir-

r | Gruplarin histopatolojik grade degerleri Grafik
i 3'de gosterilmistir. Grup 1: 1, Grup 2: 4+0.82,

Grup 3:2.7+1.42, Grup 4: 2.811.32. Kontrol gru-
- bunda sham grubuna gére agir hasar gézlendi
- ',‘.‘ ‘(p<0.05) Grup 3 ve 4’deki histopatolojik hasar
- kontrol grubuna gére anlamli olarak diigitk bu-
iii lundu (P< 0.05). Resim 1, 2 ve 3°de grup 2, 3, ve
le 4’deki IR hasar1 sonrasindaki histopatolojik bul-
J gular goriilmektedir.

RATLARDA 60 DAKIKA KARACIGER ISKEMi REPERFUZYON

RESIM 3: L-arginin gubunun IR hasan sonrast histopato-
lojik bulguian (Grade 2, HEx200)

TARTISMA

Karacigerin iskemi ve reperfiizyon hasarinda;
serbest oksijen radikalleri, arasidonik asit meta-
bolitleri, 16kosit aktivasyonu - nétrofil infiltrasyo-
nu, timor nekroze edici faktor alfa (TNF) ve

kupfer hiicre aktivasyonu sorumlu tutulmakta-
dip 34161718

Reperfiizyon ile olusan hasarmn, iskemi ile orta-
ya ¢ikan hasardan daha fazla oldugu gosterilmis-
tie, A Gahsmamizda irreversibl hasar olugtur-
mamak amaciyla, 60 dakikalik karaciger iskemi-
si uyguladik. 60 dakikaya kadar iskemi siiresi re-
versibl doku degisikliklerine neden olurken,
90-120 dakika ve iizerinde ise irreversibl doku
hasari ortaya ¢cikmaktadur.”

Oksijen radikallerini saptamanin zorlugu nede-
niyle, lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak
MDA diizeyleri ve endojen antioksidan rediikte
glutatyon (GSH) diizeylerindeki azalma olciil-
mektedir, "> 2% Calismamizda IR sonrasi kon-
trol grubunda MDA diizeyinde sham grubuna
gore anlamh yikselme saptamamiz literatiirle
uyumluluk géstermektedir.">® GSH’nin bir¢ok
dokuda serbest oksijen radikallerine kars: koru-
yucu roliiniin oldugu bildirilmektedir. Glutatyon
peroksidaz enzimiyle okside olarak hidrojen pe-
roksit radikalini ortadan kaldirir.”"? Mide, ince
barsak mukozasi ve karaciger gibi bir¢ok doku-
da IR sonrast GSH diizeyleri azalmakta-
dir.**3 Kontrol grubumuzda GSH diizeyinin
korunamamasi bu sonuglar1 desteklemistir. Pen-
toksifilin ve L-arginin grubunda kontrol grubuna
gore GSH diizeyinin korunmas: ve lipid peroksi-
dasyonunun engellenmesi, koruyucu etkilerinin
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OZDEN, A ve ARKADASLARI

UCD Temmuz

80
704
60-
501
40
301

20!” F
A
.

nmol/g doku

101

KONTROL

PENTOX L-ARG

GRAFIK 1: Gruplarm ortalama MDA degerleri

serbest oksijen radikalleri ile de iligkili oldugunu
gostermektedir.

Isik mikroskobu incelemelerinde 30 ve 45 daki-
kalik karaciger IR hasarinda onemli degisiklik
olusmadig™, ancak 60 dak. ve iizerinde IR son-
ras1 nekroz ve hemoraji g('jzlenmektedir.15’2)0’22’24
Pentoksifilin ve L-arginin alan ratlarda, kontrol
grubuna gore histopatolojik hasarda anlaml
azalmanmn saptanmasi, bu ajanlarin sitoprotek-
tif roliinii desteklemektedir. Midzonal hasarda-
kibelirgin azalma her iki ajanin mikrosirkilasyo-
nu diizelttigini gdstermektedir.

Pentoksifilin, IR sonrasi kan akimini arttirmak-
ta, doku oksijenasyonunu ve mikrosirkilasyonu
diizenlemekte, trombosit aggregasyonunu, 16ko-
sit infiltrasyonunu, lékositlerin siiperoksit {ireti-

mini, TNFalfa (timér nekroze edici faktor) ve §

interlokin 2 gibi sitokinlerin salgilanmasim da in-
hibe etmektedir.”®”® Hemorajik sok sonrasi
mikrosirkiilasyonu diizelttigi ve 16kosit adhezyo-
nunu azaltarak hepatoselliiler fonksiyonlar: iyi-
lestirdigi bildiriimektedir.>® Referfiizyondan 5
dak. énce verilen pentoksifilinin, lipid peroksi-
dasyonunu ve histopatolojik hasar1 énlemesi si-
toprotektif roliinii géstermektedir. GSH diizeyle-
rinin korunmasi, serbest radikal miktarindaki
azalmayi diigiindiirmektedir. Sahin ve arkadagla-
r1® 30 dakikalk karaciger IR hasarinda pentok-
sifilinin katalaz enzim aktivitesini korudugunu
ve histopatolojik hasar1 azalttigim bildirmeleri-
ne kargin, reperfiizyon hasart icin gerekli olan
60 dakikalik iskemi siiresini kullanmamis olma-
lar1 sitoprotektif rolii degerlendirmek igin yeter- L
sizdir.”! Ayrica akciger ve intestinal iskemide de

mcmol/mg protein
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o @ Pentoksifilinin sitoprotektif etkisini bildiren ¢alis-

malar bulunmaktadir. ™’

Vaskiiler endotelyal hiicreler, trombositler,
makrofajlar, hepatositler gibi bazi hiicrelerde
sentez  edilen NO (endothelium-derived
relaxing factor), kan basmnci, vaskiiler toniis ve
bolgesel kan akiminin regilasyonunda 6nemli
rol oynamaktadlr.g’g’m Summers, tavsan ekstre-
mitesinde; 5 saatlik iskemi periyodunda NO’nun
degismedigini, 4 saatlik iskemiyi bir saatlik re-
perfiizyon izlediginde ise anlaml olarak azaldigi-
m bildirmektedir.”® Miyokard’da ise IR sonrasi
bazal NO miktarindaki azalmanin, nétrofil infil-
trasyonunu ve miyokardial hasar1 arttirdif vur-

® gulanmaktadir.” Calismamizda, kontrol grubun-

da artan hasarda endojen NO’de bir azalmanin
olabilecegi dikkate almmalidir. Akciger ve miyo-
kard’da IR hasarinmn énlenmesinde NO’in koru-
yucu rolii ileri siiriilmektedir."** Ratlarda fokal
serebral iskemide; L-arginin verilmesinin rejiyo-
nal kan akimim arttirdigi ve infarkt alamm azalt-
tg bildirilmektedir.™ Calismamizda da, L-argi-
nin verilen grupta histolojik hasarin ve lipid pe-
roksidasyonunun 6nlenmesi NO’nun sitoprotek-
tif roliinti desteklemektedir.

Sonug olarak, karaciger IR hasarinda ekzojen
verilen pentoksifilin ve L-arginin’in hem lipid pe-
roksidasyonunu énleyerek, hem de histopatolo-
jik hasar1 6nleyerek sitoprotektif etkilerinin ol-
dugu gézlenmistir.
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