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Özet

Amaç: D›flar›dan verilen L-Arginin (L-Arg) ve pentoksifi-
lin (Ptx)’in s›çanlarda mideye uygulanan iskemi-reperfüz-
yon (‹R) iflleminde mukoza engeli üzerine etkilerini arafl-
t›rmak. 

Yöntem: Çal›flmada, 28 adet eriflkin Wistar Albino cinsi
erkek s›çan kullan›ld›. Dört kümeye ayr›lan s›çanlara ke-
tamin hidroklorid ile anestezi uyguland›. Kontrol küme-
sine (n=7) sadece laparotomi uygulan›rken di¤er üç kü-
medeki s›çanlarda laparotomi s›ras›nda çöliyak artere
klemp uygulanarak 30 dk iskemi ve sonras›nda 60 dk re-
perfüzyon uyguland›. ‹R kümesine (n=7) herhangi bir ilaç
verilmedi. Ptx+‹R kümesine (n=7) reperfüzyondan önce
50 mg/kg pentoksifilin uyguland›. L-Arg+‹R kümesine
(n=7) yine reperfüzyondan hemen önce 3 mg/kg/dk L-Arg
verildi. Fizyopatolojik de¤erlendirmede; mukus miktar›
Corne, fosfolipid miktar› Baur ve ülser indeksi makrosko-
bik petefliyal say›m yöntemi ile belirlendi. 

Bulgular: ‹R kümesinde mukus ve fosfolipid miktar› kon-
trol kümesine göre anlaml› düzeyde daha düflük bulundu
(p<0.01). Ptx+‹R ve L-Arg+‹R kümelerinde fosfolipid
miktar› ‹R kümesine göre anlaml› düzeyde daha yüksek
iken (p<0.01), mukus miktar› aç›s›ndan ilaç verilen küme-
ler ile ‹R kümesi aras›nda anlaml› fark yoktu (p>0.05). L-
Arg+‹R kümesinde fosfolipid miktar› Ptx+‹R kümesine
göre anlaml› derecede daha yüksek iken (p<0.01), mukus
miktar› aç›s›ndan bu iki küme aras›nda anlaml› fark bulu-
namad› (p>0.05). Ülser indeksi, ‹R kümesinde Ptx+‹R ve
L-Arg+‹R kümelerinden anlaml› olarak daha yüksekti
(p<0.05, p<0.01).

Sonuç: Midede ‹R, hem mukus hem de fosfolipid mikta-
r›n› önemli ölçüde azaltarak mukoza engelini bozmakta
ve ülser indeksini artt›rarak mide mukozas›nda belirgin
harabiyet oluflturmaktad›r. D›flar›dan verilen L-Arg ve
Ptx, bu engel bozuklu¤unu ve mukoza hasar›n› azaltmak-
tad›r. Burada L-Arg’in koruyucu etkisi Ptx’inkinden daha
fazla gibi görünmektedir.

Anahtar kelimeler: ‹skemi-reperfüzyon, mukus, fos-
folipid, L-Arginin, pentoksifilin

Summary

Protective effects of L-Arginine and pentoxifylline on
mucosal barrier in ischemia-reperfusion induced gastric
injury in rats

Aim: To determine the effects of L-Arginine (L-Arg) and
pentoxifylline (Ptx) on mucosal barrier in ischemia-reper-
fusion (IR) induced gastric injury in rats. 

Method: Twenty-eight males, adult Wistar Albino rats
(200-250 g) were used in the study. The rats were anes-
thetized by ketamine hydrokloride. Laparotomy only was
applied in control group (n=7). In other three groups,
coeliac artery was occluded for a period of 30 minutes
followed by a reperfusion period of 60 minutes. No drug
was given in IR group (n=7). In Ptx+IR group (n=7), 50
mg/kg Ptx was administered intraperitoneally before
reperfusion. In L-Arg+IR group (n=7), 3 mg/kg/minute L-
Arginine was infused immediately before reperfusion.
The amounts of mucus and phospholipid were determined
by Corne and Baur’s methods. Ulcer index was measured
via counting macroscopical petechial hemorrhage. 

Results: Mucus and phospholipid levels in gastric mucosa
were significantly lower in IR group compared to control
group (p<0.01). The amount of phospholipid was signifi-
cantly higher in both Ptx+IR and L-Arg+IR groups when
compared to those of IR group (p<0.01), while there were
no significant differences between Ptx+IR and L-Arg+IR
and IR group in terms of mucus amount  (p>0.05).
Phospholipid level was significantly higher in L-Arg+IR
group when compared to Ptx+IR group (p<0.01), while
there was no significant difference between these two
groups from the point of mucus amount (p>0.05). Ulcer
index was significantly higher in ‹R group than Ptx+IR
and L-Arg+IR groups (p<0.05, p<0.01).

Conclusion: Gastric IR breaks mucosal barrier through
significantly decreased mucus and phospholipid levels
and results in gastric mucosal damage via increased ulcer
index. Ptx and L-Arg diminish barrier breakage and
mucosal damage induced by IR. L-Arg seems to protect
the gastric mucosal barrier better than Ptx does.

Key words: Ischemia-reperfusion, mucus, phospholipid,
L-Arginine, pentoxifylline
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Girifl

‹skemi-reperfüzyon (‹R) sonras› oluflan endotel ha-
sar› geçirgenlik art›fl›, hücresel ödem, lizis ve kan-
lanma düzenlenmesinde bozulma ile karakterizedir
(11). Kan ak›m›nda azalma dokularda iskemik hasara
neden olurken kan ak›m›n›n yeniden sa¤lanmas› da-
ha fliddetli olan reperfüzyon hasar›n› do¤urur (21).
Mide ‹R’u  sonras› mide mukozas›nda belirgin hara-
biyet meydana gelir. ‹skemi sonucu arterlerin duvar
kas›labilirli¤i de¤iflir ve artm›fl endotel hasar› endo-
tel kaynakl› damar geniflletici olan nitrik oksit (NO)
miktar›nda azalmaya yol açar (11). NO, NO sentetaz
enzimi taraf›ndan L-arginine methyl ester (L-
Arg)’den yap›lan bir serbest radikaldir (9,12). ‹mmü-
nohistokimyasal olarak NO sentetaz›n s›çan mide
yüzey epiteli üzerinde bulundu¤u gösterilmifltir (9).
Damar endotelinden serbestlenen ve kimyasal ola-
rak dengeli olmayan NO özellikle arteriyel sistemde
damar geniflletici etkiye sahip bir ajan olup (18) mide
mikro-dolafl›m›n› düzenleyerek mukozal bütünlü¤ün
korunmas›na yard›mc› olur (24). Metilksantin türevi
bir madde olan pentoksifilin (Ptx), cAMP düzeyini
artt›r›p serbest oksijen radikal üretimini azalt›r.
Ayr›ca, lökosit birikimini durduran ve kan ak›m›n›
özellikle mikro-dolafl›m› düzenleyen bir antioksi-
dand›r. Lökositlerin yang›sal yan›t› olan sitokin üre-
timini ve etkinleflmesini s›n›rlarken fagositik etkin-
lik ile endotele yap›flmay› da azalt›r (4,8).

Bu çal›flmada, mideye uygulanan ‹R’un mukoza en-
gelini oluflturan  bileflenler üzerine etkisini ve bir
NO ön-maddesi olan L-Arg ile Ptx’in bu etkileri de-
¤ifltirip de¤ifltirmedi¤ini araflt›rd›k. 

Gereç ve Yöntem

Çal›flmada, 2 ayl›k ve 200-250 gr a¤›rl›¤›nda, 28
Wistar Albino cinsi erkek s›çan kullan›ld›. ‹R’den
24 saat önceden itibaren s›çanlar aç b›rak›ld› ve
sade-ce su içmelerine izin verildi. S›çanlara, 24 saat
aç-l›ktan sonra kas içi 50 mg/kg ketamin hidroklorid
ile genel anestezi uyguland›. Kar›n duvar›
trafllanarak antiseptik çözelti ile temizlendi. Üç
cm’lik orta çizgi kesisi ile kar›n aç›ld›. S›çanlar, dört
kümeye ayr›ld›: Kontrol kümesine (n=7) sadece
laparotomi uyguland›. Di¤er üç kümeye ait s›çanlar-
da laparotomi s›ras›nda özöfagus ve pilor buldog
klempleri ile ka-pat›ld›. Çöliyak arter, aorttan ç›k›fl

noktas›ndan yaklafl›k 0.5 cm uzaktan bir atravmatik
damar klam-pi ile 30 dk kapat›larak iskemi ve bu
sürenin sonunda klemp aç›l›p 60 dk reperfüzyon
uyguland›. ‹R kümesine (n=7) herhangi bir ilaç ver-
ilmedi. Ptx+‹R kümesine (n=7) reperfüzyondan
önce 50 mg/kg pentoksifilin (Trental amp, Hoechst)
periton içi (ip) ola-rak uyguland›. L-Arg+‹R küme-
sine (n=7) reperfüz-yonun hemen bafllang›c›nda 3
mg/kg/dk L-Arginine methyl ester (Sigma Chemical
Co., St. Louis, USA) sa¤ femoral ven kanülasyonu
sonras› infüzyon pompas› (P6000, TIVA, Alaris
Medical Systems, Hampshire, UK) ile 15 dk’da ver-
ildi. Bu ifllemlerden sonra s›çanlar servikal dis-
lokasyon yap›larak mideleri ç›kar›ld›. Mide, büyük
ve küçük kurvatur boyunca iki parçaya ayr›ld› ve
ülseratif lezyon yö-nünden incelendi. 

Mukus ölçümü; Corne (5) yöntemi kullan›ld›. Kar›n-
dan d›flar› al›nan s›çan mideleri büyük ve küçük kur-
vatur boyunca ikiye ayr›larak bir yar›s›nda mukus
di¤er yar›s›nda fosfolipid ölçmek için iflleme al›nd›.
Dokular iki saat Alcian Blue çözeltisi içinde tutuldu.
Bu süreden sonra emdi¤i boyay› vermek üzere
37°C’deki MgCl2 çözeltisi içinde 2 saat bekletildik-
ten sonra spektrofotometrede MgCl2 çözelti-sinin
605 nm’deki absorbans› ölçülerek yafl dokuda µg/g
olarak miktar› ölçüldü.

Fosfolipit ölçümü; di¤er mide yar›s›nda Baur (3)

yöntemiyle fosfolipid miktar› ölçüldü. Al›nan
muko-za kaz›nt›s› tüplere konup tart›ld› ve yo¤un
nitrik asit eklenerek alevde nitrik asit buhar›
kalmay›nca-ya kadar ›s›t›ld›. Daha sonra, tüplere
içinde 0.5 ml % 1’lik amonyum molibdat, 1 ml
askorbik asit ve 1 ml arsenit sitrat bulunan kar›fl›m
eklenerek 15 dk beklendi. Bu kar›fl›m›n spektrofo-
tometrede 700 nm’de köre karfl› absorbans› bulu-
narak yafl dokuda mg/g olarak fosfolipid miktar›
ölçüldü.

Ülser indeksi (skoru) ölçümü (mm); makroskobik
petefliyal say›m yöntemi ile saptand› (16). Makrosko-
bik olarak incelenen midelerin mukozas›ndaki her
lezyonun en genifl boyutu ölçüldü (mm) ve her befl
petefli oda¤› 1 mm’ye eflit kabul edildi. Böylece öl-
çülen lezyonlar›n toplam alanlar› her kümedeki s›-
çan say›s›na bölünerek ülser indeksi (skoru) belir-
lendi. 
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‹statistiksel analiz: Çal›flmada elde edilen verilerin
ortalama±standart sapmalar› hesapland›. ‹statistiksel
analizi Mann Whitney-U testi ile yap›ld›. p<0.05,
anlaml› kabul edildi.

Bulgular

Çal›flman›n tüm kümelerinde elde edilen ortalama
mukus ve fosfolipid miktarlar› ve ülser indeksleri
tabloda gösterilmifltir (Tablo 1). ‹R kümesinde
mukus ve fosfolipid miktar› kontrol kümesine göre
anlaml› düzeyde düflük bulundu (p<0.01, p<0.01).
Ptx+‹R ve L-Arg+‹R kümelerinde fosfolipid miktar›
‹R kümesine göre anlaml› düzeyde daha yüksek
iken (p<0.01, p<0.001), mukus miktar› aç›s›ndan
ilaç verilen iki küme ile ‹R kümesi aras›nda anlaml›
fark bulunamad› (p>0.05, p>0.05). L-Arg+‹R
kümesinde fosfolipid miktar› Ptx+‹R kümesine göre
anlaml› derecede daha yüksek bulunurken (p<0.01),
mukus miktar› aç›s›ndan bu iki küme aras›nda an-
laml› fark bulunamad› (p>0.05). ‹R kümesinde ülser
indeksi, Ptx+‹R ve L-Arg+‹R kümelerinden anlaml›
düzeyde daha yüksek bulunurken (p<0.05, p<0.01)
iki ilaç kümesi aras›nda ülser indeksi aç›s›ndan an-
laml› fark saptanmad› (p>0.05). 

Tart›flma

Mide-ba¤›rsak mukozas› iskemiye en duyarl› doku-
lardan biridir. ‹R sonras› ortaya ç›kan serbest oksi-
jen radikallerinin sitotoksik etkileri sonucu hücre
mitokondria zarlar›nda oluflan ya¤ peroksidasyonu
ve nötrofil yap›flmas› mide mukoza lezyonlar›n›n
oluflumunda önemli rol oynar ve hasardan sonra mi-
de mukozas›nda polimorfonükleer lökosit birikimi
artar (28). Hem ‹R sonucunda oluflan serbest radikal-
ler hem de midede oluflan asit, mide mukozas›nda
erozyon ve ülserasyonlara neden olur (23). Hasar ya-
p›c› faktörlere karfl› mide çeperini koruyan mide
mukoza engeli mukus, fosfolipid ve bikarbonat ol-
mak üzere çeflitli bileflenlerden oluflmufltur (1). Bu

bileflenleri koruyucu pek çok madde kullan›lm›fl ve
etkili bulunmufltur (13). Cross ve ark. (6), mukusun
yap›s›nda yo¤un olarak bulunan flekerler (N-asetil-
glukozamin, galaktoz, fukoz)’den dolay› mide-
ba¤›rsak sisteminde antioksidan olarak önemli bir
rol oynad›¤›n› belirtmifllerdir. Ayr›ca, prostaglan-
dinler mide mukozas›nda kan ak›m›n›, mukus ve
fosfolipid yap›m›n› ve bikarbonat salg›lanmas›n›
artt›rarak mide mukozas›n›n korunmas›nda önemli
rol oynamaktad›r (14). Mide-ba¤›rsak sisteminin ‹R
ile zedelenmesi sonucunda mikroorganizmalara kar-
fl› bu koruyucu engellerde zedelenme, salg› ve emi-
limde bozulma ve sonuçta mukozal nekroz meydana
gelir (27).

Literatürde, pentoksifilinin mide zedelenmesi ile
ilgili deneysel modellerde kullan›m›na ait de¤iflik
çal›flmalar vard›r. Shimizu ve ark (22), asetik asit ile
mide ülseri oluflturduklar› s›çanlara 1 mg/kg, 10
mg/kg ve 100 mg/kg ip Ptx verdiklerinde en iyi
etkinin 10 mg/kg dozda olufltu¤unu saptam›fllard›r.
Baflka bir çal›flmada, mide ‹R’u sonras› mide muko-
zas›nda hemen erozyonlar oluflmas›na karfl›n 24-72
saat sonra mide duvar›nda belirgin ülserler görül-
müfl ve ‹R’dan hemen sonra verilen tek doz Ptx’in
bu geç dönemde görülen ülserleri anlaml› düzeyde
azaltt›¤› gösterilmifltir (26). Yine, % 100 alkolün mi-
de içine verilmesiyle oluflturulan akut mukoza hasa-
r›ndan 30 dk önce periton içi verilen 75 mg/kg
Ptx’in hasardan bir saat sonra serozal pO2 düzeyini
artt›rarak mide mukozas›ndaki akut zedelenmeyi
anlaml› derecede azaltt›¤› saptanm›flt›r (25). Ayr›ca,
Savafl ve ark (20) ‹R’dan 15 dk önce verilen ip 50
mg/kg Ptx’nin ba¤›rsak mukozas› hasar›n› azaltt›¤›-
n› göstermifllerdir. Biz de, deneysel modelimizi
olufltururken Ptx’in dozunu ve verilme zaman›n› yu-
kar›da bahsedilen çal›flmalar ›fl›¤›nda seçtik.

Mide mukozas› hasar›n›n patogenezinde, mide mik-
ro-dolafl›m›ndaki nötrofil yap›flmas›n›n öncelikli
ad›m oldu¤u düflünülmektedir. Yap›lan araflt›rmalar-

Tablo 1. Tüm kümelerin ortalama makus ve fosfolipid miktarlar› ile ülser indeksleri.

Kümeler

Kontrol kümesi
‹R kümesi
P+x+‹R kümesi
L-Arg+‹R kümesi

n

7
7
7
7

Mukus miktar›
(µg/kg-yafl doku)

160.06±13.17
76.25±9.42
84.36±10.31
90.51±10.84

Fosfolipid miktar›
(mg/kg-yafl doku)

5.28±0.95
1.85±0.62
3.56±0.81
5.11±1.07

Ülser indeksi

-
16.28±3.34
10.44±2.12
7.57±1.68

Pediatrik Cerrahi Dergisi 17:74-78, 2003

76



da Ptx’in, mide mikro-dolafl›m›n› artt›rarak ve nöt-
rofil birikimini önleyerek mide mukozas›ndaki ha-
sar› azaltt›¤›, ayr›ca toksik oksijen radikallerinin
oluflumunu önledi¤i ve bir temizleyici gibi davrana-
rak oluflmufl toksik radikalleri etkisiz hale getirdi¤i
bildirilmifltir (19). Etanol ile oluflturulan mide muko-
zas› hasar›na karfl› verilen Ptx’in mikro-dolafl›m›
artt›rarak midede parsiyel oksijen bas›nc›n› yükselt-
ti¤i mide mukozas› hasar›n› azaltt›¤› gösterilmifltir
(25). Yine, asetik asitle oluflturulan s›çan mide mu-
koza ülserlerine karfl› Ptx’in nötrofil birikimini önle-
yerek ve yang›sal hücrelerden TNF-alfa üretimini
durdurarak koruyucu etki yapt›¤› bildirilmifltir (22).
Baflka bir çal›flmada, s›çanlarda mide ‹R’u sonucu
oluflan mide ülserine karfl› verilen Ptx’in yüksek
oranda bir iyilefltirme sa¤lad›¤› görülmüfltür (26).
Ayr›ca, Ptx’in NO y›k›l›m›n› azaltt›¤› ve böylece
asetilkoline ba¤l› damar gevflemesini artt›rd›¤› bildi-
rilmifltir (2). Ptx’in koruyucu mekanizmalar›ndan bi-
ri bu olas› flekilde olmaktad›r. Biz de çal›flmam›zda,
Ptx’in mide ‹R’u sonucu ülser oluflumunu ve mide
mukoza engeli bileflenlerindeki azalmay› önemli öl-
çüde durdurdu¤unu saptad›k. Bu koruyucu etkiyi
nötrofil birikimini önleyerek ve mide mikro-dolafl›-
m›n› artt›rarak yapm›fl olabilir. Ptx, hemorajik flok
oluflturulan hayvan modellerinde mide-ba¤›rsak sis-
temi kan ak›m›n› artt›rd›¤›na göre (7), mide mukoza-
s› kan ak›m›ndaki art›fl bu maddenin mukoza hasa-
r›n› azaltmas›n›n di¤er bir mekanizmas› olabilir.
Ayr›ca, erken faz yang›sal yan›t›n durmas›, mukoza
hasar›n› azaltm›fl ve ülser iyileflmesini h›zland›rm›fl
olabilir. 

NO, kan ak›m›n› ve damar yata¤›nda perfüzyon ba-
s›nc›n› ayarlayan önemli bir fizyolojik düzenleyi-
cidir (15). Ayr›ca, hücresel yap›flma, trombosit ya-
p›flmas›n›n durdurulmas›, damar geçirgenli¤i üzeri-
ne  düzenleyici ve antioksidan, lökosit yap›flmas›n›n
durdurulmas› gibi koruyucu etkileri vard›r (12).
NO’in yap›ld›¤› L-Arg (1-10 mg/kg/dakika verildi-
¤inde) mide mukozas› kan ak›m›n› düzenler; durdu-
ruldu¤u durumlarda ise mide hasar›n›n artt›¤› ve
mide ülserlerinin iyileflmesinde gecikme oldu¤u
saptanm›flt›r (15,17). Mide mukozas›ndaki NO’in çe-
flitli ülserojen maddelere karfl› mide mukozas›n› ko-
ruyucu etkisini bu mukozadaki mikro-dolafl›m› artt›-
rarak ve trombosit kümelenmesini durdurarak ger-
çeklefltirdi¤i düflünülmektedir (17). NO’in direkt ola-
rak serbest oksijen radikali üretimini bask›lamas›

yan›nda alternatif olarak ksantin oksidaz› geri dönü-
flümlü ve doza ba¤›ml› olarak durdurarak da antiok-
sidan etkidi¤i bildirilmifltir (10). Çal›flmam›zda, dü-
flük ama etkili bir tedavi dozu olan 3 mg/kg/dk ven
içi L-Arg seçildi. Bu düflük doz L-Arg infüzyonu
damar sisteminde belirgin bir yan etkiye neden ol-
madan klinikte kullan›lma olana¤›n› artt›rmaktad›r.
Çal›flmam›zda, L-Arg’nin ‹R’a ba¤l› oluflan mide
erozyonlar›n› azaltt›¤›n› ve mide mukoza engeli bi-
leflenlerinin düzeyini korudu¤unu saptad›k. D›flar›-
dan verilen L-Arg’nin bu koruyucu etkiyi midenin
kan ak›m›n› artt›rarak, mikro-dolafl›m›n› düzenleye-
rek ve antioksidan etkisiyle yapm›fl olabilece¤ini
düflünüyoruz. 

Sonuç olarak, ‹R sonras› lipid peroksidasyonu art›p
mukus ve fosfolipid miktar› önemli ölçüde azald›¤›
için s›çan mide mukozas›nda belirgin harabiyet
oluflmakta ve mukoza engeli  bozulmaktad›r. D›flar›-
dan verilen L-Arg ve Ptx, mukus-fosfolipid yap›m›-
n› artt›rarak s›çan mide mukozas›n› ve mukoza en-
gelini ‹R hasar›ndan korumaktad›r. L-Arg’in bu ko-
ruyucu etkisi Ptx’inkinden daha belirgin gibi görün-
mektedir. Ancak, Ptx ve L-Arg’in koruyucu etkileri-
ni hangi mekanizmalarla yapt›¤›n› göstermek için
daha ayr›nt›l› araflt›rmalar gereklidir. Ayr›ca çal›fl-
mam›z›n sonuçlar› ‹R sonras› erken (akut) dönemi
yans›tt›¤›ndan gerek ‹R’un gerek Ptx ve L-Arg’in
etkilerinin kal›c› m› yoksa geçici mi olduklar› henüz
bilinmemektedir. Bu nedenle, ‹R’den sonra geç dö-
nemdeki bulgular›n araflt›r›lmas› daha ayd›nlat›c›
olabilir. 
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