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Ö Z E T

Bu çal›flmada bir metilksantin türevi olan teofilinin akci¤erde iskemi-reperfüzyon hasar› üzerindeki etkileri ve hasar›

azaltmadaki uygun perfüzyon dozu araflt›r›lm›flt›r. 

30 s›çan üzerinde uygulad›¤›m›z bu deneysel çal›flmada, deney grubu 1’de (n:5) 20 mg/L, deney grubu 2’de (n:5)

100 mg/L, deney grubu 3’te (n:5) 400 mg/L ve deney grubu 4’te (n:5) 1000 mg/L teofilin içeren koruma solüsyonu

perfüzyonu sonras› 6 saat süreyle hipotermik iskemide tutulan ve 30 dakika boyunca %100 O 2 ile ventile edilerek re -

oksijenasyon sa¤lanan izole s›çan akci¤erlerinde lipid peroksidasyonu ara ürünü olan dien konjugat (DC) ve malondi -

aldehit (MDA) doku düzeyleri ölçüldü ve 2 adet kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›.

400-1000 mg/L teofilin içeren solüsyonlarla yap›lan korumada DC ve MDA düzeyleri istatistiksel anlaml› olarak dü -

flük bulundu. 

Bu çal›flmada elde edilen veriler de¤erlendirildi¤inde, koruma solüsyonuna eklenen 400 - 1000 mg/L oran›nda teofili -

nin donör akci¤erinde hipotermik iskemiye ba¤l› olarak geliflen oksidatif hasar› anlaml› derecede azaltt›¤› sonucuna va -

r›lm›flt›r.
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A B S T R A C T

The Role and the Right Dosage of Theophylline in the Prevention of Ischemia-Reperfusion

Injury of the Lung

In this study, the role and the right dosage of theophylline, a methylxanthine derivative, in the prevention of ischemia-

reperfusion injury of the lung has been investigated.

This experimental study was permormed with 30 rats; in experimental group (EG) 1 (n:5) 20 mg/L, in EG 2 (n:5)

100 mg/L, in EG 3 (n:5) 400 mg/L and in EG 4 (n:5) 1000 mg/L theophylline added flush solutions were perfused.

Lungs were kept in hypothermic state for 6 hours and ventilated for 30 minutes with 100 % O 2. Tissue levels of dien

congugate (DC) and malondialdehyde (MDA) -intermediate products of lipid peroxidation- were measured. The

results were compared with 2 control groups.

Dien congugate and MDA levels in the groups preserved with 400-1000 mg/L were significantly less than the other

groups.

The results of this study showed that 400-1000 mg/L of theophylline in the flush solution decreased the ischemic

injury.
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G ‹ R ‹ fi
Donör akci¤erinin korunmas›na yönelik çal›flmalar akci¤erin

iskemi s›ras›ndaki durumunun, kullan›lan koruma solüsyonu-

nun ›s›s›n›n, koruma solüsyonunun kompozisyonundaki fark-

lar›n ve koruma solüsyonundan önce veya koruma solüsyo-

ARAfiTIRMA
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nuyla birlikte kullan›larak iskemik hasar› azaltmay› amaçla-

yan farmakolojik maddelerin etkilerinin araflt›r›ld›¤› çal›flma-

lard›r [1-3].

Metilksantin türevi olan pentoksifilinin birden fazla me-

kanizmayla iskemi-reperfüzyon hasar›n› azaltt›¤› bilinmekte-

dir [4-6]. Bu mekanizmalardan biri, pentoksifilinin hücre

içinde siklik adenozin monofosfat (cAMP) düzeyini art›rarak

özellikle endotel hücresinde homeostaz›n ve hücre membran

bütünlü¤ünün korunmas›n› sa¤lamas›d›r [7]. Bu yoldan, ser-

best oksijen radikallerinin hücre membran›nda yol açt›¤› ha-

sar› azaltmaktad›r.

Teofilin 1,3-dimetilksantindir ve ilk olarak çay bitkisinin

yapraklar›ndan elde edilmifltir. Son zamanlarda, teofilinin

de, fosfodiesteraz inhibisyonu yoluyla hücre içinde cAMP

düzeyini art›rarak benzer mekanizmalarla iskemi-reperfüzyon

hasar›n› azaltabilece¤i yönünde deneysel çal›flmalar yap›lm›fl-

t›r [8,9].

Bu deneysel çal›flmada, teofilinin izole s›çan akci¤erinde,

hipotermik iskemi koflullar›nda, iskemik hasar›n azalt›lma-

s›nda doza ba¤›ml› etkinli¤i araflt›r›lm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmam›zda Wistar cinsi, 260-320 gram a¤›rl›¤›nda 30 adet

erkek s›çan denek yer alm›flt›r. Çal›flma s›ras›nda, Helsinki

Bildirgesi Laboratuvar Hayvanlar› Komitesi taraf›ndan ya-

y›nlanan “Laboratuvar Hayvanlar›n›n Kullan›m ve Bak›m ‹l-

keleri” bildirisinin ilgili maddelerine uyulmufltur.

Deney gruplar›

30 s›çan, her biri 5 s›çandan oluflan 6 gruba bölündü, dört

grup deney gruplar›n›, di¤er iki grup ise kontrol gruplar›n›

o l u fl t u r d u :

Deney grubu 1: 270-310 gram a¤›rl›¤›nda 5 adet Wistar cin-

si erkek s›çandan oluflmaktad›r. S›çanlar›n akci¤erleri iskemi

s›ras›nda, 20 mg/L teofilin içeren modifiye Euro-Collins so-

lüsyonu perfüze edilerek atelektatik durumda korunmufltur.

Deney grubu 2: 280-300 gram a¤›rl›¤›nda 5 adet Wistar cin-

si erkek s›çandan oluflmaktad›r. S›çanlar›n akci¤erleri iskemi

s›ras›nda 100 mg/L teofilin içeren modifiye Euro-Collins so-

lüsyonu perfüze edilerek atelektatik durumda korunmufltur.

Deney grubu 3: 260-310 gram a¤›rl›¤›nda 5 adet Wistar cin-

si erkek s›çandan oluflmaktad›r. s›çanlar›n akci¤erleri iskemi

s›ras›nda 400 mg/L teofilin içeren modifiye Euro-Collins so-

lüsyonu perfüze edilerek atelektatik durumda korunmufltur.

Deney grubu 4: 280-320 gram a¤›rl›¤›nda 5 adet Wistar cin-

si erkek s›çandan oluflmaktad›r. S›çanlar›n akci¤erleri iskemi

esnas›nda 1000 mg/L teofilin içeren modifiye Euro-Collins

solüsyonu perfüze edilerek atelektatik durumda korunmufltur.

Kontrol grubu 1: 290-310 gram a¤›rl›¤›nda 5 adet Wistar

cinsi erkek s›çandan oluflmaktad›r. Dört deney grubu ve

kontrol grubu 2 ile ayn› anestezi ve ventilasyon parametrele-

ri uygulanan s›çanlar›n akci¤erleri iskemi yarat›lmaks›z›n ç›-

kar›larak biyokimyasal olarak di¤er kontrol grubu ve deney

gruplar›yla ayn› parametrelerle incelenmifltir.

Kontrol grubu 2: 270-320 gram a¤›rl›¤›nda 5 adet Wistar

cinsi erkek s›çandan oluflmaktad›r. S›çanlar›n akci¤erleri, is-

kemi esnas›nda teofilin içermeyen modifiye Euro-Collins so-

lüsyonu perfüze edilerek atelektatik durumda korunmufltur.

Modifiye Euro-Collins solüsyonunun içeri¤i: N a+:

10 mmol/L, K+: 115 mmol/L, Cl
_

: 15 mmol/L, HCO
_

3- :

10 mmol/L, PO4

_

: 58 mmol/L, MgSO4: 4mmol/L, Glukoz:

35 gr/L, pH: 7.3, Ozmolarite: 355 mOsm/L (Fressenius AG,

Bad Hamburg, Germany)

Cerrahi teknik

0.06 mg atropin sülfat (Atropin; Haver ‹laç, Beykoz, ‹stan-

bul), 6 mg ketamin (Ketalar; Parke-Davis, Morris Plains,

New Jersey, ABD) ve 5 mg pentotal sodyum (Pentothal; Ab-

bot, North Chicago, Illinois, ABD) periton içine verildi ve

genel anestezi sa¤land›. Servikal trakeostomi aç›larak 5 F di-

latör kanül ile trakea kanüle edildi.

Oda havas› ile, tidal volüm 3-4 ml olacak flekilde ambu

ile ventilasyona baflland›. Solunum hatt› su manometresine

ba¤lanarak, ventilasyon bas›nçlar› 15/5-15/0 cm H2O ola-

cak flekilde ve 70-100/dk solunum frekans› ile ventilasyon

uyguland›.

Trakeostomi için yap›lan servikal insizyon bat›na kadar

uzat›ld›, median sternotomi ile kalp ve akci¤erlere ulafl›ld›.

Timus rezeke edilerek majör vasküler yap›lar görüldü. Her iki

inferior pulmoner ligaman divize edilerek akci¤erler eksplore

e d i l d i .

Kontrol grubu 1’deki befl s›çana bu aflamada total kalp-ak-

ci¤er ekstraksiyonu uyguland›. Sa¤ akci¤erler %0.9’luk NaCl

solüsyonu ile y›kan›p kuru bir kaba konulduktan sonra buz

içine gömülerek biyokimyasal analiz için ilgili laboratuarlara

g ö n d e r i l d i .

Tablo I. Deney grubu 1, 2, 3, 4, kontrol grubu 1 ve 2 ’deki

s›çan akci¤erlerinde DC ve MDA doku düzeyi ortalama

de¤erleri

Deney grubu nmol DC/g doku nmol MDA/g doku

Deney grubu 1 991±26.60 260.65±21.12

Deney grubu 2 1003.50±40.36 248.90±11.57

Deney grubu 3 787.30±18.71 194.80±6.60

Deney grubu 4 716±18.73 193.72±5.48

Kontrol grubu 1 193.72±5.48 127.72±4.43

Kontrol grubu 2 1103.10±165.65 267.33±16.24

DC: Dien Konjugat, MDA: Malondialdehit
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Kontrol grubu 2’de ve dört deney grubunda iflleme devam

edildi. Aorta ve ana pulmoner arter prepare edildi ve 3/0 ipek

ile dönüldü. Vena kava inferiordan 75 ünite heparin yap›la-

rak sistemik heparinizasyon sa¤land›.

Takiben, aorta ve ana pulmoner arter ask›ya al›nd› ve ana

pulmoner arterden dental enjektör i¤nesiyle yap›lan kanülas-

yon yoluyla deney gruplar›nda, belirlenen dozlarda teofilin

(Aminocardol; Novartis, 4. Levent, ‹stanbul) içeren, kontrol

grubu 2’de ise teofilin içermeyen koruma solüsyonu infüzyo-

nuna baflland›.

4 C ›s›daki Euro-Collins solüsyonuyla 40 cm yüksek-

likten yap›lan infüzyona, ampüte edilen sol atrium auri-

külas›ndan berrak koruma solüsyonu gelene kadar devam

edildi. Bu ifllem s›ras›nda ventilasyon da sürdürüldü ve

akci¤erlerin renginin gittikçe beyazlaflt›¤› görüldü. ‹nfüz-

yonla verilen koruma solüsyonu miktar› 15-20 cc ve in-

füzyon süresi ortalama 5 dakika idi. Yer çekiminden ya-

rarlan›larak yap›lan bu pasif koruma solüsyonu infüzyonu

iflleminin sonunda ventilasyona son verildi ve akci¤erler

bütünüyle ç›kar›ld›. 

Akci¤erler atelektatik durumda koruma solüsyonu

içine konularak so¤utucuya yerlefltirildi. 0-1 C ›s›daki

so¤utucuda 6 saat süreyle bekletilen akci¤erler, bu iske-

mik sürecin sonunda so¤utucudan ç›kart›ld›. Trakea tek-

rar 5 F dilatör kanül ile kanüle edildi ve akci¤erler, re-

oksijenasyon amac›yla, %100 O2 ile, tidal volüm 3-4 ml

olacak flekilde, 30 dakika boyunca ambu ile ventile edil-

di. Ventilasyon, bas›nçlar 15/5-15/0 cm H2O ve solu-

num frekans› 70-100/dk olacak flekilde uyguland›. Reok-

sijenasyon sonunda, sa¤ akci¤erler %0.9’luk NaCl solüs-

yonu ile y›kan›p kuru bir kaba konulduktan sonra buz

içine gömülerek biyokimyasal analiz için ilgili laboratu-

varlara gönderildi.

Biyokimyasal analiz

Buz içinde tafl›nmas› sa¤lanan akci¤erler –80 C ›s›daki

derin dondurucuda muhafaza edildi. Biyokimyasal öl-

çümler için, akci¤er dokular› Ultra Turrax ile homo-jeni-

ze edildi ve 0.15 M KCl çözeltisi ile %10’luk homojenat-

lar haz›rland›.

Dien konjugat doku düzeyi ölçümü: Akci¤er dokusunda

lipid peroksidasyonu ara ürünlerinden biri olan dien kon-

jugat›n (DC) doku düzeyinin belirlenebilmesi için akci¤er

homojenat›ndan 0.5 ml al›nd›. Üzerine 7.5 ml kloro-

form/metanol (2:1) kar›fl›m› eklendi, kar›flt›r›ld› ve süzül-

dü. Süzüntüden 2 ml al›narak azot gaz› alt›nda uçuruldu.

Kuru kal›nt› 3 ml siklohekzana al›nd›. Bausch-Lomb 21

spektrofotometrede 233 nm dalga boyunda siklohekzana

karfl› okundu. Dien konjugat düzeyleri  233 nm’de dien

konjugat›n molar ekstinksiyon katsay›s›ndan

(ε=2.52x104 M-1 cm-1) yararlan›larak hesapland›. Sonuçlar

nmol DC/g doku cinsinden belirtildi.

Malondialdehit doku düzeyi ölçümü: Akci¤er doku-

sunda, lipid peroksidasyonu son ürünlerinden biri olan

ma-londialdehidin (MDA) doku düzeyinin belirlenme-

sinde Buege-Aust yöntemi tercih edildi. %10’luk akci-

¤er homojenat›ndan 250 ml al›nd›. Üzerine 750 ml dis-

tile su ve 2 ml Buege ayrac› eklendi, kar›flt›r›ld› ve 15

dakika kaynar su banyosunda bekletildi, so¤utuldu,

santrifüj edildi. Absorbanslar, homojenat içermeyen bir

ay›raç körüne karfl› 532 nm’de spektrofotometrede

okundu. Malondialdehit düzeyleri MDA’n›n molar eks-

tinksiyon katsay›s› (ε= 1 . 5 6 x 1 05 M- 1 c m- 1) kullan›larak

hesapland› ve sonuçlar nmol MDA/g doku cinsinden

t a n › m l a n d › .

(Buege ayrac›: %0.67 TBA + 7.5 ml TCA + 1.05 ml

deriflik HCl + 5 mg BHT / 50 ml H2O )

DC
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fiekil 1. Deney ve kontrol gruplar›nda ölçülen ortalama dien kon-

jugat doku düzeylerinin karfl›laflt›r›lmas›.

MDA
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fiekil 2. Deney ve kontrol gruplar›nda ölçülen ortalama MDA

doku düzeylerinin karfl›laflt›r›lmas›.
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‹statistiksel de¤erlendirme

Tüm say›sal de¤erlerin ortalamas› ve standart sapmas›

hesapland›. ‹statistiksel analizde Mann-Whitney-U testi

uyguland›; p<0.05 anlaml› olarak kabul edildi.

B U L G U L A R
Deney grubu 1, 2, 3 ve 4’te belirlenen dien konjugat ve

MDA doku düzeyleri ve hesaplanan ortalama de¤erler

Tablo I’de görülmektedir.

Deney grubu 1’deki s›çan akci¤erlerinde ölçülen dien

konjugat doku düzeyleri ortalamas› 991±26.60 nmol DC/g

doku olarak hesapland›. Deney grubu 2’de dien konjugat

düzeyleri ortalamas› 1003.50±40.36 nmol DC/g doku

olarak hesaplan›rken, bu de¤er, deney grubu 3’te

787.30±18.71 nmol DC/g doku ve deney grubu 4’te

716 ±18.73 nmol DC/g doku olarak bulundu. Kontrol

grubu 1’deki s›çan akci¤erlerinde dien konjugat düzeyle-

ri ortalamas› 525.10 + 8.18 nmol DC/g doku olarak he-

sapland›. Bu de¤er kontrol grubu 2’de 1103.10±165.65

nmol DC/g doku olarak belirlendi.

Tüm deney gruplar›nda ölçülen dien konjugat doku

düzeyi ortalama de¤erleri ile kontrol grubu 1’de hesap-la-

nan de¤er aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark oldu-

¤u belirlendi (p=0.008). Kontrol grubu 2 ile yap›lan kar-

fl›laflt›rmada, deney grubu 1’de ve deney grubu 2’de he-

saplanan dien konjugat doku düzeyleri ortalama de¤eri

ile aradaki fark istatistiksel olarak anlams›z bulundu (s›-

ras›yla p=0.095 ve p=0.222). Kontrol grubu 2 ile deney

grubu 3 ve 4’te belirlenen ortalama de¤erler aras›nda is-

tatistiksel olarak anlaml› fark oldu¤u saptand› (p=0.008).

Kontrol grubu 1 ve 2’de ölçülen dien konjugat doku dü-

zeyi ortalama de¤erleri aras›ndaki fark istatistiksel olarak

anlaml› bulundu (p=0.008). Deney grubu 3 ve 4’te ölçü-

len dien konjugat doku düzeyi ortalama de¤erleri aras›n-

daki fark da istatistiksel olarak anlaml› bulundu

(p=0.008). Dört deney grubu ve kontrol gruplar›nda öl-

çülen dien konjugat doku düzeyi ortalama de¤erleri fiekil

1’de görülmektedir.

S›çan akci¤erlerinde ölçülen MDA doku düzeyleri or-

talamas› deney grubu 1’de 260.65±21.12 nmol MDA/g

doku, deney grubu 2’de ise 248.90±11.57 nmol MDA/g

doku olarak hesapland›. Bu de¤er, deney grubu 3’te

194.80±6.60 nmol MDA/g doku ve deney grubu 4’te

193.72±5.48 nmol MDA/g doku olarak bulundu. Kontrol

grubu 1’deki s›çan akci¤erlerinde MDA düzeyleri ortala-

mas› 127.72±4.43 nmol MDA/g doku ve kontrol grubu

2’de 267.33±16.24 nmol MDA/g doku olarak belirlendi.

Tüm deney gruplar›nda ölçülen MDA doku düzeyi or-

talama de¤erleri ile kontrol grubu 1’de hesaplanan de¤er

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark oldu¤u belirlen-

di (p=0.008). Kontrol grubu 2 ile yap›lan karfl›laflt›rma-

da, deney grubu 1’de hesaplanan MDA doku düzeyleri

ortalama de¤eri ile aradaki fark istatistiksel olarak an-

lams›z (p=0.84), ve deney grubu 2’de hesap-lanan de¤er

ile aradaki fark istatistiksel olarak anlams›z (p=0.095)

bulundu. Kontrol grubu 2 ile deney grubu 3 ve deney gru-

bu 4’te belirlenen ortalama de¤erler aras›nda istatistiksel

olarak anlaml› fark oldu¤u saptand› (p=0.008). Kontrol

grubu 1 ve 2’de ölçülen MDA doku düzeyi ortalama de-

¤erleri aras›ndaki fark istatistiksel olarak anlaml› bulun-

du (p=0.008). Deney grubu 3 ve 4’te ölçülen MDA doku

düzeyi ortalamalar› aras›ndaki fark ise istatistiksel olarak

anlams›zd› (p=0.841). Dört deney grubu ve kontrol grup-

lar›nda ölçülen MDA doku düzeyi ortalama de¤erleri fie-

kil 2’de görülmektedir.

T A R T I fi M A
Transplante edilmek üzere ekstrakte edilip korunan di¤er

solid organlar›n aksine, akci¤erler aerobik metabolizma-

n›n devam› için gerekli olan moleküler oksijeni sadece

vasküler dolafl›mdan sa¤lamaz. Akci¤erler özellikle eks-

panse halde korundu¤unda, perfüzyon olmamas›na ra¤-

men, alveoller içindeki oksijen ve koruma solüsyonu

içindeki glukoz sayesinde aerobik metabolizmay› sürdü-

rerek uzayan iskemik süreçte ATP seviyelerini koruyabi-

lir [10]. Yine di¤er solid organlardan farkl› olarak, akci-

¤erlerde, laboratuvar koflullar›nda, reperfüzyon olmaks›-

z›n da iskemi-reperfüzyon hasar› benzeri bir tablo yarat-

mak mümkündür [11]. ‹skemik süreçte ortaya ç›kan hi-

poksantinden serbest oksijen radikalleri oluflabilmesi için

gerekli olan oksijen, reperfüzyon yerine ventilasyonla da

sa¤lanabilir [12-14]. S›çanlar üzerinde yap›lan deneysel

çal›flmalarda, akci¤er dokusunda ventilasyon sonucu ok-

sijene ba¤l› olarak geliflen oksidatif hasar›n normotermik

iskeminin 15. dakikas›ndan itibaren ortaya ç›kt›¤› ve 30.

dakikadan itibaren h›zla artt›¤› gösterilmifltir [13,15]. Re-

perfüzyon uygulanmadan ortaya ç›kan bu iskemik hasar

nötrofillerin sorumlu oldu¤u inflamatuar fazdan yoksun-

dur ve daha çok serbest oksijen radikallerinin yol açt›¤›

lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonuna ba¤l› ge-

liflir [16-18].

Bu çal›flmada da, reperfüzyon uygulanmadan, iskemi-

reperfüzyon hasar› benzeri bir tablo oluflturabilmek ama-

c›yla, atelektatik durumda 6 saat süren hipotermik iske-

mi sürecini takiben, 30 dakika boyunca %100 O2 ile ven-

tilasyon uygulanarak akci¤er dokusunda reoksijenasyon

sa¤lanm›fl, böylece iskemi-reperfüzyon hasar›n›n oksida-

tif faz› oluflturulmufltur. Bu hasar›n göstergesi olarak da,

reoksijenasyon sonras› ortaya ç›kan serbest oksijen radi-

kallerinin yol açt›¤› lipid peroksidasyonunun ara ürünle-
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rinden biri olan dien konjugat ve son ürünlerinden biri

olan MDA doku düzeyleri tespit edilmifltir.

Lipid peroksidasyonu hidroksil radikallerinin, özellikle

satüre olmam›fl hücre lipidleriyle reaksiyona girmesiyle bafl-

lar. Bu reaksiyon sonucu lipid radikalleri oluflur. Lipid radi-

kalleri, çift ba¤lar›nda ortaya ç›kan yap›sal de¤ifliklikle di-

en konjugata dönüflür. Dien konjugat, O2 varl›¤›nda lipid

hidroperoksiradikale, o da lipid endoperoksiradikale dönü-

flür. Lipid endoperoksiradikal iki farkl› yol izleyebilir; di¤er

lipid moleküllerini okside ederek daha stabil olan lipid hid-

roperoksit ve lipid radikali oluflturabilir, veya O2 ve Fe+ +

varl›¤›nda lipid alkoksiradikale dönüflebilir. Lipid alkoksi-

radikalin y›k›lmas›yla alkil radikal, lipid aldehit ve MDA

son ürünleri oluflur [11]. Bu moleküller içinde, lipid perok-

sidasyonunun göstergesi olarak düzey ölçümü en uygun

olanlar dien konjugat ve MDA olarak belirlenmifltir

[19,20]. Biz de bu çal›flmada, iskemik hasar›n biyokimyasal

göstergeleri olarak dien konjugat ve MDA doku düzeyleri-

ni tercih ettik.

Antioksidan maddeler gibi koruma solüsyonuna ekle-

nen baz› farmakolojik ajanlar›n farkl› mekanizmalarla is-

kemi-reperfüzyon hasar›n› azaltt›¤› bilinmektedir. Bir

metilksantin türevi olan pentoksifilinin birden fazla me-

kanizmayla iskemi-reperfüzyon hasar›n› azaltt›¤› yap›lan

deneysel çal›flmalarla kan›tlanm›flt›r [4-7].

Pentoksifilin, siklik nükleotid fosfodiesteraz enzimini

inhibe edip hücre içinde cAMP düzeyini yükselterek en-

dotel hücrelerinde vazodilatör prostaglandinlerin üreti-

mini artt›r›r, süperoksid anyon üretimini azalt›r ve oksi-

jen radikallerinin hücre membranlar›nda yol açt›¤› hasa-

r› azaltarak hücre membran bütünlü¤ünün ve homeosta-

z›n korunmas›n› sa¤lar, nötrofillerin agregasyonunu, se-

kestrasyonunu, endotel hücrelerine adezyonunu ve deg-

ranülasyonunu önler, TNF üretimini azalt›r, endotoksin

ve sitokinlerin etkilerini s›n›rlar, kan hücrelerinin elasti-

kiyetini artt›rarak ve kan›n viskozitesini azaltarak mikro-

vasküler dolafl›m› düzenler [4,7].

1999 y›l›nda Featherstone [9], s›çanlarla yapt›¤› de-

neysel çal›flmada, pentoksifilin gibi bir metilksantin türe-

vi olan teofilinin de siklik nükleotid fosfodiesteraz enzi-

mini inhibe edip hücre içinde cAMP düzeyini yükselte-

rek, benzer mekanizmalarla iskemi-reperfüzyon hasar›n›

azaltabilece¤ini göstermifltir. Teofilin içeren koruma so-

lüsyonu perfüze edildikten sonra 6 saat hipotermik iske-

mi koflullar›nda saklanan ve sonras›nda, 40 dakika sürey-

le reperfüze edilen izole s›çan akci¤erlerinde, teofilin

içermeyen solüsyonla yap›lan korumaya nazaran daha iyi

uyum, damar direnci, pH ve “›slak:kuru a¤›rl›k oran›” de-

¤erleri elde edilmifltir [9].

Bizim çal›flmam›zda da farkl› dozlarda teofilin içeren

koruma solüsyonu perfüzyonuyla iskemik hasar›n azalt›-

l›p azalt›lamayaca¤› araflt›r›ld› ve bu etkiyi sa¤layacak te-

ofilin dozu belirlenmeye çal›fl›ld›. Teofilin içermeyen so-

lüsyonla yap›lan koruma ve 20-100 mg/L teofilin içeren

solüsyonlarla yap›lan koruma aras›nda dien konjugat do-

ku düzeyi aç›s›ndan anlaml› fark saptanamazken, 400-

1000 mg/L teofilin içeren solüsyonlarla yap›lan koruma-

da, teofilin içermeyen solüsyonla yap›lan korumadan da-

ha iyi sonuçlar elde edildi ve aradaki fark anlaml› bulun-

du. Ayr›ca, deney grubu 3 ve 4’te ölçülen ortalama dien

konjugat doku düzeyleri aras›ndaki fark›n da anlaml› ol-

du¤u belirlendi. Baflka bir deyiflle, 1000 mg/L teofilin içe-

ren solüsyonla yap›lan korumada, dien konjugat doku

düzeyi aç›s›ndan, 400 mg/L teofilin içeren solüsyonla ya-

p›lan korumadan daha iyi sonuçlar elde edildi ve oksida-

tif hasar›n bu grupta di¤er gruplardan istatistiksel olarak

anlaml› derecede daha az görüldü¤ü sonucuna var›ld›.

Ayn› flekilde, deney ve kontrol gruplar›nda ölçülen

MDA doku düzeyi ortalama de¤erleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda,

teofilin içermeyen solüsyonla yap›lan koruma ile

20-100 mg/L teofilin içeren solüsyonlarla yap›lan koru-

ma aras›nda MDA doku düzeyi aç›s›ndan anlaml› fark

saptanamad›. 400-1000 mg/L teofilin içeren solüsyonlar-

la yap›lan korumada ise, teofilin içermeyen solüsyonla

yap›lan korumadan daha iyi sonuçlar elde edildi ve ara-

daki fark anlaml› bulundu. Ancak deney grubu 3 ve 4’te

ölçülen MDA doku düzeyi ortalamalar› aras›ndaki fark,

bu iki grubun dien konjugat doku düzeyleri ortalamalar›

aras›ndaki fark›n anlaml›l›¤›n›n tersine, istatistiksel ola-

rak anlaml› bulunmad›. Baflka bir deyiflle, 400 ve 1000

mg/L teofilin içeren solüsyonlarla yap›lan korumalar ara-

s›nda MDA doku düzeyi aç›s›ndan kayda de¤er fark sap-

tanamad›. Oysa, lipid peroksidasyonunun ara ve son

ürünleri olan dien konjugat ve MDA ayn› kimyasal reak-

siyonun farkl› basamaklar›n›n göstergeleri oldu¤una göre

bu sonuçlar›n da uyumlu olmas› beklenirdi. Bu istatistik-

sel farkl›l›¤› deney gruplar›ndaki denek say›lar›n›n azl›¤›-

na ba¤layabiliriz. Fakat yine de, bu bulgular ›fl›¤›nda, 400

mg/L’ye kadar teofilinin, koruma solüsyonuna oksidatif

hasar› azaltma yönünde bir katk›s›n›n olmad›¤›n›, ancak

400 mg/L ve üstü konsantrasyonlarda, özellikle de 1000

mg/L konsantrasyonunda teofilinin koruma solüsyonuna

eklenmesinin hücre düzeyinde oksidatif hasar›n azalt›l-

mas›na anlaml› derecede katk›s› oldu¤unu söyleyebiliriz.

Bu çal›flmadan elde edilen veriler de¤erlendirildi¤in-

de, koruma solüsyonuna eklenen teofilinin donör ak-

ci¤erinde, hipotermik iskemiye ba¤l› olarak ortaya ç›kan

oksidatif hasar› anlaml› derecede azaltt›¤› ve bu etkiyi

400 mg/L ve daha yüksek dozlarda, özellikle 1000 mg/L

düzeyinde gösterdi¤i sonucuna var›lm›flt›r.
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