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OZET

Bu calismada bir metilksantin tiirevi olan teofilinin akcigerde iskemi-reperfiizyon hasar iizerindeki etkileri ve hasar
azaltmadaki uygun perfiizyon dozu arastirlmustir.

30 sican iizerinde uyguladigimiz bu deneysel ¢alismada, 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 iceren koruma soliisyonu
perfiizyonu sonrasi 6 saat siireyle hipotermik iskemide tutulan ve 30 dakika boyunca %100 O » ile ventile edilerek re -
oksijenasyon saglanan izole sigan akcigerlerinde lipid peroksidasyonu ara iiriinii olan dien konjugat (DC) ve malondi -
aldehit (MDA) doku diizeyleri 6l¢iildii ve 2 adet kontrol grubu ile karsilagtirildi.

400-1000 mg/L teofilin i¢eren soliisyonlarla yapilan korumada DC ve MDA diizeyleri istatistiksel anlamli olarak dii -
sikk bulundu.

Bu caligmada elde edilen veriler degerlendirildiginde, koruma soliisyonuna eklenen 400 - 1000 mg/L oraninda teofili -
nin dondr akcigerinde hipotermik iskemiye bagli olarak gelisen oksidatif hasar1 anlaml1 derecede azalttig1 sonucuna va -
rlmistir.
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Toraks Dergisi, 2002;3(2):126-131

ABSTRACT
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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Donér akcigerinin korunmasina yonelik ¢alismalar akcigerin
iskemi sirasindaki durumunun, kullanilan koruma soliisyonu-
nun 1sistnin, koruma soliisyonunun kompozisyonundaki fark-
larin ve koruma soliisyonundan énce veya koruma soliisyo-
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nuyla birlikte kullanilarak iskemik hasart azaltmay1 amagla-
yan farmakolojik maddelerin etkilerinin aragtirildig1 calisma-
lardir [1-3].

Metilksantin tiirevi olan pentoksifilinin birden fazla me-
kanizmayla iskemi-reperfiizyon hasarini azalttigi bilinmekte-
dir [4-6]. Bu mekanizmalardan biri, pentoksifilinin hiicre
icinde siklik adenozin monofosfat (cAMP) diizeyini artirarak
ozellikle endotel hiicresinde homeostazin ve hiicre membran
biitiinliigiiniin korunmasin saglamasidir [7]. Bu yoldan, ser-
best oksijen radikallerinin hiicre membraninda yol agtig1 ha-
sart azaltmak tadir.

Teofilin 1,3-dimetilksantindir ve ilk olarak ¢ay bitkisinin
yapraklarindan elde edilmistir. Son zamanlarda, teofilinin
de, fosfodiesteraz inhibisyonu yoluyla hiicre i¢inde cAMP
diizeyini artirarak benzer mekanizmalarla iskemi-reperfiizyon
hasarini azaltabilecegi yoniinde deneysel calismalar yapilmig-
tir [8,9].

Bu deneysel ¢alismada, teofilinin izole sican akcigerinde,
hipotermik iskemi kosullarinda, iskemik hasarin azaltilma-
sinda doza bagimli etkinligi aragtirilmugtir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Wistar cinsi, 260-320 gram agirliginda 30 adet
erkek sican denek yer almistir. Caligma sirasinda, Helsinki
Bildirgesi Laboratuvar Hayvanlart Komitesi tarafindan ya-
yinlanan “Laboratuvar Hayvanlarinin Kullanim ve Bakim [1-
keleri” bildirisinin ilgili maddelerine uyulmustur.

Deney gruplan

30 sigan, her biri 5 sicandan olugan 6 gruba boliindd, dért
grup deney gruplarini, diger iki grup ise kontrol gruplarmni
olugturdu:

Deney grubu 1: 270-310 gram agirliginda 5 adet Wistar cin-
si erkek sicandan olusmaktadir. Siganlarin akcigerleri iskemi
strasinda, 20 mg/L teofilin iceren modifiye Euro-Collins so-
liisyonu perfiize edilerek atelektatik durumda korunmustur.
Deney grubu 2:  280-300 gram agirhiginda 5 adet Wistar cin-
si erkek sicandan olusmaktadir. Sicanlarin akcigerleri iskemi
strasinda 100 mg/L teofilin igeren modifiye Euro-Collins so-
liisyonu perfiize edilerek atelektatik durumda korunmustur.
Deney grubu 3:  260-310 gram agirhginda 5 adet Wistar cin-
si erkek sicandan olugmaktadir. sicanlarin akcigerleri iskemi
strasinda 400 mg/L teofilin iceren modifiye Euro-Collins so-
liisyonu perfiize edilerek atelektatik durumda korunmustur.
Deney grubu 4: 280-320 gram agirliginda 5 adet Wistar cin-
si erkek sicandan olusmaktadir. Siganlarin akcigerleri iskemi
esnasinda 1000 mg/L teofilin iceren modifiye Euro-Collins
soliisyonu perfiize edilerek atelektatik durumda korunmustur.
Kontrol grubu 1:  290-310 gram agirhginda 5 adet Wistar
cinsi erkek sicandan olugsmaktadir. Dért deney grubu ve
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Tablo L. Deney grubu 1, 2, 3, 4, kontrol grubu 1 ve 2 ’deki
sican akcigerlerinde DC ve MDA doku diizeyi ortalama

degerleri

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

kontrol grubu 2 ile ayn1 anestezi ve ventilasyon parametrele-
ri uygulanan sicanlarin akcigerleri iskemi yaratilmaksizin ¢i-
karilarak biyokimyasal olarak diger kontrol grubu ve deney
gruplartyla ayni parametrelerle incelenmistir.

Kontrol grubu 2: 270-320 gram agirliginda 5 adet Wistar
cinsi erkek sicandan olugmaktadir. Siganlarin akcigerleri, is-
kemi esnasinda teofilin igermeyen modifiye Euro-Collins so-
lissyonu perfiize edilerek atelektatik durumda korunmustur.
Modifiye Euro-Collins soliisyonunun icerigi:  Na™:
10 mmol/L, K*: 115 mmol/L, CI: 15 mmol/L, HCO3-:
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 siilfat (Atropin; Haver Ilag, Beykoz, Istan-
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 igine verildi ve
genel anestezi saglandi. Servikal trakeostomi acilarak 5 F di-
lator kaniil ile trakea kaniile edildi.

Oda havasi ile, tidal voliim 3-4 ml olacak sekilde ambu
ile ventilasyona baslandi. Solunum hatt1 su manometresine
baglanarak, ventilasyon basinglar1 15/5-15/0 cm H,O ola-
cak sekilde ve 70-100/dk solunum frekansi ile ventilasyon
uygulandi.

Trakeostomi icin yapilan servikal insizyon batina kadar
uzatildi, median sternotomi ile kalp ve akcigerlere ulagildi.
Timus rezeke edilerek major vaskiiler yapilar goriildii. Her iki
inferior pulmoner ligaman divize edilerek akcigerler eksplore
edildi.

Kontrol grubu 1’deki bes sicana bu asamada total kalp-ak-
ciger ekstraksiyonu uygulandi. Sag akcigerler %0.9'luk NaCl
soliisyonu ile yikanip kuru bir kaba konulduktan sonra buz
icine gdmiilerek biyokimyasal analiz icin ilgili laboratuarlara
gonderildi.
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Sekil 1. Deney ve kontrol gruplarinda 6lgiilen ortalama dien kon-

jugat doku diizeylerinin karsilagtirilmast.

Kontrol grubu 2’de ve dort deney grubunda isleme devam
edildi. Aorta ve ana pulmoner arter prepare edildi ve 3/0 ipek
ile donildi. Vena kava inferiordan 75 tinite heparin yapila-
rak sistemik heparinizasyon saglandu.

Takiben, aorta ve ana pulmoner arter askiya alindi ve ana
pulmoner arterden dental enjektdr ignesiyle yapilan kaniilas-
yon yoluyla deney gruplarinda, belirlenen dozlarda teofilin
(Aminocardol; Novartis, 4. Levent, Istanbul) iceren, kontrol
grubu 2’de ise teofilin igermeyen koruma soliisyonu infiizyo-
nuna baglandi.

4°C 1sidaki Euro-Collins soliisyonuyla 40 cm yiiksek-
likten yapilan infiizyona, ampiite edilen sol atrium auri-
kiilasindan berrak koruma soliisyonu gelene kadar devam
edildi. Bu iglem sirasinda ventilasyon da siirdiiriildii ve
akcigerlerin renginin gittikce beyazlastigi goriildi. Infiz-
yonla verilen koruma soliisyonu miktart 15-20 cc ve in-
fiizyon siiresi ortalama 5 dakika idi. Yer ¢cekiminden ya-
rarlanilarak yapilan bu pasif koruma soliisyonu infiizyonu
isleminin sonunda ventilasyona son verildi ve akcigerler
biitiiniiyle ¢ikarildi.

Akcigerler atelektatik durumda koruma soliisyonu
icine konularak sogutucuya yerlestirildi. 0-1°C 1sidaki
sogutucuda 6 saat siireyle bekletilen akcigerler, bu iske-
mik siirecin sonunda sogutucudan ¢ikartildi. Trakea tek-
rar 5 F dilator kandil ile kaniile edildi ve akcigerler, re-
oksijenasyon amaciyla, %100 O; ile, tidal voliim 3-4 ml
olacak sekilde, 30 dakika boyunca ambu ile ventile edil-
di. Ventilasyon, basinglar 15/5-15/0 ¢cm H;O ve solu-
num frekansi 70-100/dk olacak sekilde uygulandi. Reok-
sijenasyon sonunda, sag akcigerler %0.9’luk NaCl soliis-
yonu ile yikanip kuru bir kaba konulduktan sonra buz
icine gomiilerek biyokimyasal analiz igin ilgili laboratu-
varlara gonderildi.
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Sekil 2. Deney ve kontrol gruplarinda 6lgiilen ortalama MDA

doku diizeylerinin kargilagtirilmast.

Biyokimyasal analiz
Buz i¢inde taginmasi saglanan akcigerler —80°C 1sidaki
derin dondurucuda muhafaza edildi. Biyokimyasal ©l-
climler icin, akciger dokulari Ultra Turrax ile homo-jeni-
ze edildi ve 0.15 M KCI ¢ozeltisi ile %10’luk homojenat-
lar hazirlandi.
Akciger dokusunda
lipid peroksidasyonu ara iiriinlerinden biri olan dien kon-
jugatin (DC) doku diizeyinin belirlenebilmesi i¢in akciger
homojenatindan 0.5 ml alindi. Uzerine 7.5 ml kloro-
form/metanol (2:1) karigimi eklendi, karistirld: ve stiziil-
dii. Siiziintiiden 2 ml alinarak azot gazi altinda uguruldu.
Kuru kalint1 3 ml siklohekzana alindi. Bausch-Lomb 21
spektrofotometrede 233 nm dalga boyunda siklohekzana
karsi okundu. Dien konjugat diizeyleri 233 nm’de dien
konjugatin molar  ekstinksiyon  katsayisindan
(e=2.52x10* M"' cm™) yararlanilarak hesaplandi. Sonuglar
nmol DC/g doku cinsinden belirtildi.
Malondialdehit doku diizeyi 6l¢iimii: Akciger doku-
sunda, lipid peroksidasyonu son {iriinlerinden biri olan
ma-londialdehidin (MDA) doku diizeyinin belirlenme-
sinde Buege-Aust yontemi tercih edildi. %10’luk akci-
ger homojenatindan 250 ml alindi. Uzerine 750 ml dis-
tile su ve 2 ml Buege ayraci eklendi, karistirildi ve 15
dakika kaynar su banyosunda bekletildi, sogutuldu,
santrifiij edildi. Absorbanslar, homojenat icermeyen bir
ayirag koriine karst 532 nm’de spektrofotometrede
okundu. Malondialdehit diizeyleri MDA’ ’nin molar eks-
tinksiyon katsayisi (€=1.56x10° M' cm™) kullanilarak
hesaplandi ve sonuglar nmol MDA/g doku cinsinden
tanimlandi.

(Buege ayract: %0.67 TBA + 7.5 ml TCA + 1.05 ml
derisik HC1 + 5 mg BHT / 50 ml H,O)

Dien konjugat doku diizeyi 6l¢iimii:
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Istatistiksel degerlendirme

Tim saywsal degerlerin ortalamasi ve standart sapmast
hesaplandi. Istatistiksel analizde Mann-Whitney-U testi
uygulandi; p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Deney grubu 1, 2, 3 ve 4’te belirlenen dien konjugat ve
MDA doku diizeyleri ve hesaplanan ortalama degerler
Tablo I’de goriilmektedir.

Deney grubu 1’deki sigan akcigerlerinde dlgiilen dien
konjugat doku diizeyleri ortalamast 991+26.60 nmol DC/g
doku olarak hesaplandi. Deney grubu 2’de dien konjugat
diizeyleri ortalamasi 1003.50+40.36 nmol DC/g doku
olarak hesaplanirken, bu deger, 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 sigan akcigerlerinde dien konjugat diizeyle-
ri ortalamast 525.10 + 8.18 nmol DC/g doku olarak he-
saplandi. Bu deger kontrol grubu 2’de 1103.10+165.65
nmol DC/g doku olarak belirlendi.

Tiim deney gruplarinda ¢lgiilen dien konjugat doku
diizeyi ortalama degerleri ile kontrol grubu 1’de hesap-la-
nan deger arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldu-
gu belirlendi (p=0.008). Kontrol grubu 2 ile yapilan kar-
silastirmada, deney grubu 1’de ve deney grubu 2’de he-
saplanan dien konjugat doku diizeyleri ortalama degeri
ile aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (s1-
rastyla p=0.095 ve p=0.222). Kontrol grubu 2 ile deney
grubu 3 ve 4’te belirlenen ortalama degerler arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptand: (p=0.008).
Kontrol grubu 1 ve 2’de ¢l¢iilen dien konjugat doku dii-
zeyi ortalama degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.008). Deney grubu 3 ve 4’te 6l¢ii-
len dien konjugat doku diizeyi ortalama degerleri arasin-
daki fark da istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.008). Dort deney grubu ve kontrol gruplarinda 6l-
ciilen dien konjugat doku diizeyi ortalama degerleri Sekil
I’de goriilmektedir.

Sican akcigerlerinde dlciilen MDA doku diizeyleri or-
talamasi 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 hesaplandi. Bu deger, 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 sican akcigerlerinde MDA diizeyleri ortala-
mast 127.72+4.43 nmol MDA/g doku ve kontrol grubu
2’de 267.33+16.24 nmol MDA /g doku olarak belirlendi.

Tiim deney gruplarinda dlgtilen MDA doku diizeyi or-
talama degerleri ile kontrol grubu 1’de hesaplanan deger
arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark oldugu belirlen-
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di (p=0.008). Kontrol grubu 2 ile yapilan karsilastirma-
da, deney grubu 1’de hesaplanan MDA doku diizeyleri
ortalama degeri ile aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamsiz (p=0.84), ve deney grubu 2’de hesap-lanan deger
ile aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz (p=0.095)
bulundu. Kontrol grubu 2 ile deney grubu 3 ve deney gru-
bu 4’te belirlenen ortalama degerler arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark oldugu saptandi (p=0.008). Kontrol
grubu 1 ve 2’de ¢lgiilen MDA doku diizeyi ortalama de-
gerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
du (p=0.008). Deney grubu 3 ve 4’te tlciillen MDA doku
diizeyi ortalamalar1 arasindaki fark ise istatistiksel olarak
anlamsizdi (p=0.841). Dért deney grubu ve kontrol grup-
larinda dlgiilen MDA doku diizeyi ortalama degerleri Se-
kil 2’de goriilmektedir.

TARTISMA

Transplante edilmek tizere ekstrakte edilip korunan diger
solid organlarin aksine, akcigerler aerobik metabolizma-
nin devami i¢in gerekli olan molekiiler oksijeni sadece
vaskiiler dolasgimdan saglamaz. Akcigerler ozellikle eks-
panse halde korundugunda, perfiizyon olmamasina rag-
men, alveoller icindeki oksijen ve koruma soliisyonu
icindeki glukoz sayesinde aerobik metabolizmay1 siirdii-
rerek uzayan iskemik siirecte ATP seviyelerini koruyabi-
lir [10]. Yine diger solid organlardan farkli olarak, akci-
gerlerde, laboratuvar kosullarinda, reperfiizyon olmaksi-
zin da iskemi-reperfiizyon hasari benzeri bir tablo yarat-
mak miimkiindiir [11]. Iskemik siirecte ortaya ¢ikan hi-
poksantinden serbest oksijen radikalleri olusabilmesi icin
gerekli olan oksijen, reperfiizyon yerine ventilasyonla da
saglanabilir [12-14]. Sicanlar iizerinde yapilan deneysel
caligmalarda, akciger dokusunda ventilasyon sonucu ok-
sijene bagli olarak gelisen oksidatif hasarin normotermik
iskeminin 15. dakikasindan itibaren ortaya ciktig ve 30.
dakikadan itibaren hizla arttig1 gosterilmistir [13,15]. Re-
perfiizyon uygulanmadan ortaya ¢ikan bu iskemik hasar
notrofillerin sorumlu oldugu inflamatuar fazdan yoksun-
dur ve daha ¢ok serbest oksijen radikallerinin yol actig1
lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonuna bagl ge-
ligir [16-18].

Bu calismada da, reperfiizyon uygulanmadan, iskemi-
reperfiizyon hasar1 benzeri bir tablo olusturabilmek ama-
ctyla, atelektatik durumda 6 saat siiren hipotermik iske-
mi siirecini takiben, 30 dakika boyunca %100 O ile ven-
tilasyon uygulanarak akciger dokusunda reoksijenasyon
saglanmig, boylece iskemi-reperfiizyon hasarinin oksida-
tif faz1 olusturulmustur. Bu hasarin gostergesi olarak da,
reoksijenasyon sonrasi ortaya ¢ikan serbest oksijen radi-
kallerinin yol a¢tig1 lipid peroksidasyonunun ara tirtinle-
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rinden biri olan dien konjugat ve son {iriinlerinden biri
olan MDA doku diizeyleri tespit edilmistir.

Lipid peroksidasyonu hidroksil radikallerinin, 6zellikle
satiire olmamuis hiicre lipidleriyle reaksiyona girmesiyle bas-
lar. Bu reaksiyon sonucu lipid radikalleri olusur. Lipid radi-
kalleri, cift baglarinda ortaya ¢ikan yapisal degisiklikle di-
en konjugata doniisiir. Dien konjugat, O; varligmnda lipid
hidroperoksiradikale, o da lipid endoperoksiradikale donii-
siir. Lipid endoperoksiradikal iki farkli yol izleyebilir; diger
lipid molekiillerini okside ederek daha stabil olan lipid hid-
roperoksit ve lipid radikali olusturabilir, veya O, ve Fe™
varhiginda lipid alkoksiradikale doniigebilir. Lipid alkoksi-
radikalin yikilmasiyla alkil radikal, lipid aldehit ve MDA
son tiriinleri olusur [11]. Bu molekiiller icinde, lipid perok-
sidasyonunun gostergesi olarak diizey ol¢iimii en uygun
olanlar dien konjugat ve MDA olarak belirlenmistir
[19,20]. Biz de bu ¢alismada, iskemik hasarin biyokimyasal
gostergeleri olarak dien konjugat ve MDA doku diizeyleri-
ni tercih ettik.

Antioksidan maddeler gibi koruma soliisyonuna ekle-
nen bazi farmakolojik ajanlarin farkli mekanizmalarla is-
kemi-reperfiizyon hasarin1 azalttigi bilinmektedir. Bir
metilksantin tiirevi olan pentoksifilinin birden fazla me-
kanizmayla iskemi-reperfiizyon hasarini azalttigi yapilan
deneysel ¢alismalarla kanitlanmistir [4-7].

Pentoksifilin, siklik niikleotid fosfodiesteraz enzimini
inhibe edip hiicre icinde cAMP diizeyini yiikselterek en-
dotel hiicrelerinde vazodilatér prostaglandinlerin iireti-
mini arttirir, siiperoksid anyon tiretimini azaltir ve oksi-
jen radikallerinin hiicre membranlarinda yol agtig1 hasa-
r1 azaltarak hiicre membran biitiinliigiiniin ve homeosta-
zin korunmasini saglar, nétrofillerin agregasyonunu, se-
kestrasyonunu, endotel hiicrelerine adezyonunu ve deg-
raniilasyonunu ¢nler, TNF iiretimini azaltir, endotoksin
ve sitokinlerin etkilerini sinirlar, kan hiicrelerinin elasti-
kiyetini arttirarak ve kanin viskozitesini azaltarak mikro-
vaskiiler dolagimi diizenler [4,7].

1999 yilinda Featherstone [9], sicanlarla yaptig1 de-
neysel caligmada, pentoksifilin gibi bir metilksantin tiire-
vi olan teofilinin de siklik niikleotid fosfodiesteraz enzi-
mini inhibe edip hiicre icinde cAMP diizeyini yiikselte-
rek, benzer mekanizmalarla iskemi-reperfiizyon hasarmi
azaltabilecegini gostermistir. Teofilin iceren koruma so-
liisyonu perfiize edildikten sonra 6 saat hipotermik iske-
mi kosullarinda saklanan ve sonrasinda, 40 dakika siirey-
le reperfiize edilen izole sican akcigerlerinde, teofilin
icermeyen soliisyonla yapilan korumaya nazaran daha iyi
uyum, damar direnci, pH ve “islak:kuru agirlik oran1” de-
gerleri elde edilmistir [9].

Bizim caligmamizda da farkli dozlarda teofilin iceren
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koruma soliisyonu perfiizyonuyla iskemik hasarin azalti-
lip azaltilamayacag: arastirildi ve bu etkiyi saglayacak te-
ofilin dozu belirlenmeye caligildi. Teofilin icermeyen so-
liisyonla yapilan koruma ve 20-100 mg/L teofilin iceren
soliisyonlarla yapilan koruma arasinda dien konjugat do-
ku diizeyi agisindan anlamli fark saptanamazken, 400-
1000 mg/L teofilin igeren soliisyonlarla yapilan koruma-
da, teofilin icermeyen soliisyonla yapilan korumadan da-
ha iyi sonuglar elde edildi ve aradaki fark anlamli bulun-
du. Ayrica, deney grubu 3 ve 4’te 6lgiilen ortalama dien
konjugat doku diizeyleri arasindaki farkin da anlamli ol-
dugu belirlendi. Bagka bir deyisle, 1000 mg/L teofilin ige-
ren soliisyonla yapilan korumada, dien konjugat doku
diizeyi agisindan, 400 mg/L teofilin iceren soliisyonla ya-
pilan korumadan daha iyi sonuglar elde edildi ve oksida-
tif hasarin bu grupta diger gruplardan istatistiksel olarak
anlamli derecede daha az goriildiigii sonucuna varild.
Ayni sekilde, deney ve kontrol gruplarinda olgiilen
MDA doku diizeyi ortalama degerleri karsilastirildiginda,
teofilin icermeyen soliisyonla yapilan koruma ile
20-100 mg/L teofilin iceren soliisyonlarla yapilan koru-
ma arasinda MDA doku diizeyi agisindan anlamli fark
saptanamadi. 400-1000 mg/L teofilin igeren soliisyonlar-
la yapilan korumada ise, teofilin icermeyen soliisyonla
yapilan korumadan daha iyi sonuglar elde edildi ve ara-
daki fark anlamli bulundu. Ancak deney grubu 3 ve 4’te
dlciilen MDA doku diizeyi ortalamalar: arasindaki fark,
bu iki grubun dien konjugat doku diizeyleri ortalamalar
arasindaki farkin anlamliliginin tersine, istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmadi. Baska bir deyisle, 400 ve 1000
mg/L teofilin iceren soliisyonlarla yapilan korumalar ara-
sinda MDA doku diizeyi agisindan kayda deger fark sap-
tanamadi. Opysa, lipid peroksidasyonunun ara ve son
iiriinleri olan dien konjugat ve MDA ayni kimyasal reak-
siyonun farkli basamaklarinin gostergeleri olduguna gore
bu sonuglarin da uyumlu olmasi beklenirdi. Bu istatistik-
sel farklilign deney gruplarindaki denek sayilarinin azligi-
na baglayabiliriz. Fakat yine de, bu bulgular 1s181nda, 400
mg/L’ye kadar teofilinin, koruma soliisyonuna oksidatif
hasar1 azaltma yoniinde bir katkisinin olmadigini, ancak
400 mg/L ve iistii konsantrasyonlarda, ¢zellikle de 1000
mg/L konsantrasyonunda teofilinin koruma soliisyonuna
eklenmesinin hiicre diizeyinde oksidatif hasarin azaltil-
masina anlamli derecede katkisi oldugunu soyleyebiliriz.
Bu caligmadan elde edilen veriler degerlendirildigin-
de, koruma soliisyonuna eklenen teofilinin donér ak-
cigerinde, hipotermik iskemiye bagli olarak ortaya ¢ikan
oksidatif hasar1 anlamli derecede azalttigi ve bu etkiyi
400 mg/L ve daha yiiksek dozlarda, 6zellikle 1000 mg/L

diizeyinde gosterdigi sonucuna varilmistir.
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