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L-Arginin ve pentoksifilinin mide
iskemi-reperfiizyonu uygulanan sicanlarda
mukoza engeli iizerindeki koruyucu etkileri *
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Ozet

Amag: Digsaridan verilen L-Arginin (L-Arg) ve pentoksiti-
lin (Ptx)’in siganlarda mideye uygulanan iskemi-repertiiz-
yon (IR) isleminde mukoza engeli iizerine etkilerini aras-
tirmak.

Yontem: Calismada, 28 adet eriskin Wistar Albino cinsi
erkek sican kullanildi. Dort kiimeye ayrilan sicanlara ke-
tamin hidroklorid ile anestezi uygulandi. Kontrol kiime-
sine (n=7) sadece laparotomi uygulanirken diger ii¢ kii-
medeki siganlarda laparotomi sirasinda ¢oliyak artere
klemp uygulanarak 30 dk iskemi ve sonrasinda 60 dk re-
perfiizyon uygulandi. IR kiimesine (n=7) herhangi bir ila¢
verilmedi. Ptx+IR kiimesine (n=7) repertiizyondan Once
50 mg/kg pentoksifilin uygulandi. L-Arg+IR kiimesine
(n=7) yine repertiizyondan hemen once 3 mg/kg/dk L-Arg
verildi. Fizyopatolojik degerlendirmede; mukus miktari
Corne, fosfolipid miktart Baur ve iilser indeksi makrosko-
bik petesiyal sayim yontemi ile belirlendi.

Bulgular: IR kiimesinde mukus ve fosfolipid miktar: kon-
trol kiimesine gore anlamli diizeyde daha diigiik bulundu
(p<0.01). Ptx+IR ve L-Arg+IR kiimelerinde fosfolipid
miktart IR kiimesine gore anlamli diizeyde daha yiiksek
iken (p<0.01), mukus miktar1 agisindan ilag verilen kiime-
ler ile IR kiimesi arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). L-
Arg+IR kiimesinde fosfolipid miktar1 Ptx+IR kiimesine
gore anlamli derecede daha yiiksek iken (p<0.01), mukus
miktari agisindan bu iki kiime arasinda anlamli fark bulu-
namadi (p>0.05). Ulser indeksi, IR kiimesinde Ptx+IR ve
L-Arg+IR kiimelerinden anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0.05, p<0.01).

Sonu¢: Midede IR, hem mukus hem de fosfolipid mikta-
rin1 onemli blgiide azaltarak mukoza engelini bozmakta
ve lilser indeksini arttirarak mide mukozasinda belirgin
harabiyet olusturmaktadir. Digsaridan verilen L-Arg ve
Ptx, bu engel bozuklugunu ve mukoza hasarii azaltmak-
tadir. Burada L-Arg’in koruyucu etkisi Ptx’inkinden daha
fazla gibi goriinmektedir.

Anabhtar kelimeler: Iskemi-reperfiizyon, mukus, fos-
folipid, L-Arginin, pentoksifilin
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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 signiticant 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 IR 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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Giris

Iskemi-reperfiizyon (IR) sonrasi olusan endotel ha-
sar1 gecirgenlik artigi, hiicresel édem, lizis ve kan-
lanma diizenlenmesinde bozulma ile karakterizedir
(ID, Kan akiminda azalma dokularda iskemik hasara
neden olurken kan akiminin yeniden saglanmasi da-
ha siddetli olan reperfiizyon hasarmi dogurur D,
Mide IR’u sonrasi mide mukozasinda belirgin hara-
biyet meydana gelir. iskemi sonucu arterlerin duvar
kasilabilirligi degisir ve artmis endotel hasart endo-
tel kaynakli damar genisletici olan nitrik oksit (NO)
miktarinda azalmaya yol acar (11, NO, NO sentetaz
enzimi tarafindan L-arginine methyl ester (L-
Arg)’den yapilan bir serbest radikaldir %12). immii-
nohistokimyasal olarak NO sentetazin sican mide
ylizey epiteli iizerinde bulundugu gosterilmistir (9.
Damar endotelinden serbestlenen ve kimyasal ola-
rak dengeli olmayan NO 6zellikle arteriyel sistemde
damar genisletici etkiye sahip bir ajan olup (18) mide
mikro-dolagimini diizenleyerek mukozal biitiinliigiin
korunmasina yardimci olur 24, Metilksantin tiirevi
bir madde olan pentoksifilin (Ptx), cAMP diizeyini
arttirip serbest oksijen radikal liretimini azaltir.
Ayrica, 1okosit birikimini durduran ve kan akimini
ozellikle mikro-dolasimi diizenleyen bir antioksi-
dandir. Lokositlerin yangisal yanitt olan sitokin tire-
timini ve etkinlesmesini sinirlarken fagositik etkin-
lik ile endotele yapismayi da azaltir (4:8),

Bu calismada, mideye uygulanan IR’un mukoza en-
gelini olusturan bilesenler iizerine etkisini ve bir
NO 6n-maddesi olan L-Arg ile Ptx’in bu etkileri de-
Sistirip degistirmedigini arastirdik.

Gerec ve Yontem

Calismada, 2 aylik ve 200-250 gr agirliginda, 28
Wistar Albino cinsi erkek sican kullanildi. IR den
24 saat onceden itibaren siganlar a¢ birakildi ve
sade-ce su igmelerine izin verildi. Si¢canlara, 24 saat
ag-liktan sonra kas ici 50 mg/kg ketamin hidroklorid
ile genel anestezi uygulandi. Karin duvari
traslanarak antiseptik ¢ézelti ile temizlendi. Ug
cm’lik orta ¢izgi kesisi ile karin acildi. Sicanlar, dort
kiimeye ayrildi: Kontrol kiimesine (n=7) sadece
laparotomi uygulandi. Diger ii¢ kiimeye ait sicanlar-
da laparotomi sirasinda 6zofagus ve pilor buldog
klempleri ile ka-patildi. Coliyak arter, aorttan ¢ikis

noktasindan yaklasik 0.5 cm uzaktan bir atravmatik
damar klam-pi ile 30 dk kapatilarak iskemi ve bu
siirenin sonunda klemp a¢ilip 60 dk reperfiizyon
uyguland. IR kiimesine (n=7) herhangi bir ilac ver-
ilmedi. Ptx+IR kiimesine (n=7) reperfiizyondan
once 50 mg/kg pentoksifilin (Trental amp, Hoechst)
periton ici (ip) ola-rak uygulandi. L-Arg+IR kiime-
sine (n=7) reperfiiz-yonun hemen baslangicinda 3
mg/kg/dk L-Arginine methyl ester (Sigma Chemical
Co., St. Louis, USA) sag femoral ven kaniilasyonu
sonrasi infiizyon pompasi (P6000, TIVA, Alaris
Medical Systems, Hampshire, UK) ile 15 dk’da ver-
ildi. Bu islemlerden sonra sicanlar servikal dis-
Iokasyon yapilarak mideleri ¢ikarildi. Mide, biiyiik
ve kiiciik kurvatur boyunca iki parcaya ayrildi ve
iilseratif lezyon y6-niinden incelendi.

Mukus 6lgiimii; Corne ) yéntemi kullanildi. Karin-
dan digar1 alinan sigan mideleri biiyiik ve kiiciik kur-
vatur boyunca ikiye ayrilarak bir yarisinda mukus
diger yarisinda fosfolipid dlgmek igin igsleme alindi.
Dokular iki saat Alcian Blue ¢ozeltisi igcinde tutuldu.
Bu siireden sonra emdigi boyayir vermek lizere
37°C’deki MgCl, ¢ozeltisi i¢cinde 2 saat bekletildik-
ten sonra spektrofotometrede MgCl, ¢6zelti-sinin
605 nm’deki absorbansi élgiilerek yas dokuda ug/g
olarak miktar1 6l¢iildii.

Fosfolipit él¢iimii; diger mide yarisinda Baur (3)
yontemiyle fosfolipid miktar1 6l¢iildii. Alinan
muko-za kazintisi tiiplere konup tartildi ve yogun
nitrik asit eklenerek alevde nitrik asit buhari
kalmayinca-ya kadar 1sitildi. Daha sonra, tiiplere
icinde 0.5 ml % 1’lik amonyum molibdat, 1 ml
askorbik asit ve 1 ml arsenit sitrat bulunan karisim
eklenerek 15 dk beklendi. Bu karisimin spektrofo-
tometrede 700 nm’de kore karsi absorbansi bulu-
narak yas dokuda mg/g olarak fosfolipid miktari
olgiildii.

Ulser indeksi (skoru) élciimii (mm); makroskobik
petesiyal sayim yéntemi ile saptandi (16). Makrosko-
bik olarak incelenen midelerin mukozasindaki her
lezyonun en genis boyutu 0l¢iildii (mm) ve her bes
petesi odagi | mm’ye esit kabul edildi. Boylece 0l-
clilen lezyonlarin toplam alanlar1 her kiimedeki si-
can sayisina boliinerek iilser indeksi (skoru) belir-
lendi.
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Istatistiksel analiz: Calismada elde edilen verilerin
ortalama#standart sapmalar1 hesaplandi. Istatistiksel
analizi Mann Whitney-U testi ile yapildi. p<0.05,
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismanin tiim kiimelerinde elde edilen ortalama
mukus ve fosfolipid miktarlar1 ve iilser indeksleri
tabloda gosterilmistir (Tablo 1). IR kiimesinde
mukus ve fosfolipid miktart kontrol kiimesine gore
anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.01, p<0.01).
Ptx+IR ve L-Arg+iR kiimelerinde fosfolipid miktar
IR kiimesine gore anlamli diizeyde daha yiiksek
iken (p<0.01, p<0.001), mukus miktar1 acisindan
ilag verilen iki kiime ile IR kiimesi arasinda anlamli
fark bulunamadi (p>0.05, p>0.05). L-Arg+iR
kiimesinde fosfolipid miktar1 Ptx+IR kiimesine gore
anlamli derecede daha yiiksek bulunurken (p<0.01),
mukus miktart agisindan bu iki kiime arasinda an-
laml1 fark bulunamadi (p>0.05). IR kiimesinde iilser
indeksi, Ptx+IR ve L-Arg+iR kiimelerinden anlaml
diizeyde daha yiiksek bulunurken (p<0.05, p<0.01)
iki ila¢ kiimesi arasinda iilser indeksi agisindan an-
laml fark saptanmadi (p>0.05).

Tartisma

Mide-bagirsak mukozasi iskemiye en duyarli doku-
lardan biridir. IR sonras1 ortaya ¢ikan serbest oksi-
jen radikallerinin sitotoksik etkileri sonucu hiicre
mitokondria zarlarinda olusan yag peroksidasyonu
ve notrofil yapigsmast mide mukoza lezyonlarinin
olusumunda 6nemli rol oynar ve hasardan sonra mi-
de mukozasinda polimorfoniikleer 16kosit birikimi
artar (28), Hem IR sonucunda olusan serbest radikal-
ler hem de midede olusan asit, mide mukozasinda
erozyon ve iilserasyonlara neden olur (23), Hasar ya-
pict faktorlere karst mide ceperini koruyan mide
mukoza engeli mukus, fosfolipid ve bikarbonat ol-
mak izere cesitli bilesenlerden olusmustur (. Bu
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bilesenleri koruyucu pek ¢ok madde kullanilmig ve
etkili bulunmustur (13), Cross ve ark. (©), mukusun
yapisinda yogun olarak bulunan sekerler (N-asetil-
glukozamin, galaktoz, fukoz)’den dolay1 mide-
bagirsak sisteminde antioksidan olarak onemli bir
rol oynadigini belirtmislerdir. Ayrica, prostaglan-
dinler mide mukozasinda kan akimini, mukus ve
fosfolipid yapimini ve bikarbonat salgilanmasini
arttirarak mide mukozasinin korunmasinda énemli
rol oynamaktadir (14, Mide-bagirsak sisteminin IR
ile zedelenmesi sonucunda mikroorganizmalara kar-
s1 bu koruyucu engellerde zedelenme, salgi ve emi-
limde bozulma ve sonu¢ta mukozal nekroz meydana
gelir 27,

Literatiirde, pentoksifilinin mide zedelenmesi ile
ilgili deneysel modellerde kullanimina ait degisik
calismalar vardir. Shimizu ve ark (22), asetik asit ile
mide {iilseri olusturduklar1 siganlara 1 mg/kg, 10
mg/kg ve 100 mg/kg ip Ptx verdiklerinde en iyi
etkinin 10 mg/kg dozda olustugunu saptamislardir.
Baska bir ¢alismada, mide IR u sonras1 mide muko-
zasinda hemen erozyonlar olugmasina kargin 24-72
saat sonra mide duvarinda belirgin iilserler goriil-
miis ve IR’dan hemen sonra verilen tek doz Ptx’in
bu ge¢ donemde goriilen iilserleri anlamli diizeyde
azalttg gosterilmistir (26, Yine, % 100 alkoliin mi-
de icine verilmesiyle olusturulan akut mukoza hasa-
rindan 30 dk 6nce periton ici verilen 75 mg/kg
Ptx’in hasardan bir saat sonra serozal pO, diizeyini
arttirarak mide mukozasindaki akut zedelenmeyi
anlamli derecede azalttid1 saptanmustir (25, Ayrica,
Savas ve ark (20 IR’dan 15 dk once verilen ip 50
mg/kg Ptx’nin bagirsak mukozast hasarini azalttigi-
n1 gostermislerdir. Biz de, deneysel modelimizi
olustururken Ptx’in dozunu ve verilme zamanini yu-
karida bahsedilen caligmalar 1s181nda sectik.

Mide mukozasi hasarinin patogenezinde, mide mik-
ro-dolagimindaki noétrofil yapigsmasinin 6ncelikli
adim oldugu diistiniilmektedir. Yapilan aragtirmalar-

Tablo 1. Tiim kiimelerin ortalama makus ve fosfolipid miktarlari ile iilser indeksleri.

Kiimeler n

Mukus miktari
(ng/kg-yas doku)

Fosfolipid miktar: Ulser indeksi

(mg/kg-yas doku)

Kontrol kiimesi 7 160.06+13.17
IR kiimesi 7 76.25+9.42

P+x+IR kiimesi 7 84.36+£10.31
L-Arg+R kiimesi 7 90.51+10.84

5.28+0.95 -

1.85%0.62 16.28+3.34
3.56+0.81 10.44+2.12
5.11+1.07 7.57+1.68
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da Ptx’in, mide mikro-dolagimini arttirarak ve not-
rofil birikimini 6nleyerek mide mukozasindaki ha-
sar1 azalttig1, ayrica toksik oksijen radikallerinin
olusumunu 6nledigi ve bir temizleyici gibi davrana-
rak olugmus toksik radikalleri etkisiz hale getirdigi
bildirilmistir 19). Etanol ile olusturulan mide muko-
zas1 hasarma karg1 verilen Ptx’in mikro-dolagimi
arttirarak midede parsiyel oksijen basincin yiikselt-
tigi mide mukozasi hasarini azalttig1 gosterilmistir
(25). Yine, asetik asitle olusturulan sican mide mu-
koza iilserlerine karsi Ptx’in notrofil birikimini 6nle-
yerek ve yangisal hiicrelerden TNF-alfa iiretimini
durdurarak koruyucu etki yaptigi bildirilmistir 22),
Bagka bir caligmada, sicanlarda mide IR’u sonucu
olusan mide ilserine kars1 verilen Ptx’in yiiksek
oranda bir iyilestirme sagladig1 goriilmiistiir (26).
Ayrica, Ptx’in NO yikilimini azalttigr ve boylece
asetilkoline bagli damar gevsemesini arttirdig: bildi-
rilmistir (@), Ptx’in koruyucu mekanizmalarindan bi-
ri bu olas1 sekilde olmaktadir. Biz de ¢calismamizda,
Ptx’in mide IR’u sonucu iilser olusumunu ve mide
mukoza engeli bilesenlerindeki azalmay1 énemli 61-
¢iide durdurdugunu saptadik. Bu koruyucu etkiyi
notrofil birikimini onleyerek ve mide mikro-dolasi-
min arttirarak yapmis olabilir. Ptx, hemorajik sok
olusturulan hayvan modellerinde mide-bagirsak sis-
temi kan akimini arturdifma gore (7, mide mukoza-
st kan akimindaki artis bu maddenin mukoza hasa-
rin1 azaltmasinin diger bir mekanizmasi olabilir.
Ayrica, erken faz yangisal yanmitin durmasi, mukoza
hasarini azaltmig ve ilser iyilesmesini hizlandirmig
olabilir.

NO, kan akimim ve damar yataginda perfiizyon ba-
sincini ayarlayan onemli bir fizyolojik diizenleyi-
cidir (15), Ayrica, hiicresel yapisma, trombosit ya-
pismasinin durdurulmasi, damar gecirgenligi iizeri-
ne diizenleyici ve antioksidan, 16kosit yapismasinin
durdurulmas: gibi koruyucu etkileri vardir (12),
NO’in yapildigi L-Arg (1-10 mg/kg/dakika verildi-
ginde) mide mukozasi kan akimini diizenler; durdu-
ruldugu durumlarda ise mide hasarinin arttigi ve
mide iilserlerinin iyilesmesinde gecikme oldugu
saptanmigtir (15.17), Mide mukozasindaki NO’in ge-
sitli iilserojen maddelere karsi mide mukozasini ko-
ruyucu etkisini bu mukozadaki mikro-dolagimi artti-
rarak ve trombosit kiimelenmesini durdurarak ger-
ceklestirdigi diisiiniilmektedir (17, NO’in direkt ola-
rak serbest oksijen radikali liretimini baskilamasi

yaninda alternatif olarak ksantin oksidazi geri donii-
siimlii ve doza bagimli olarak durdurarak da antiok-
sidan etkidigi bildirilmistir (10), Calismamizda, dii-
siik ama etkili bir tedavi dozu olan 3 mg/kg/dk ven
ici L-Arg secildi. Bu diisiik doz L-Arg infiizyonu
damar sisteminde belirgin bir yan etkiye neden ol-
madan klinikte kullanilma olanagini arttirmaktadir.
Calismamizda, L-Arg’nin IR’a bagl olusan mide
erozyonlarini azalttigin1 ve mide mukoza engeli bi-
lesenlerinin diizeyini korudugunu saptadik. Disari-
dan verilen L-Arg’nin bu koruyucu etkiyi midenin
kan akimini arttirarak, mikro-dolagimini diizenleye-
rek ve antioksidan etkisiyle yapmis olabilecegini
diisiiniiyoruz.

Sonug olarak, IR sonrasi lipid peroksidasyonu artip
mukus ve fosfolipid miktar1 6nemli 6l¢iide azaldigi
icin sican mide mukozasinda belirgin harabiyet
olugmakta ve mukoza engeli bozulmaktadir. Digari-
dan verilen L-Arg ve Ptx, mukus-fosfolipid yapimi-
n1 arttirarak sican mide mukozasini ve mukoza en-
gelini IR hasarindan korumaktadir. L-Arg’in bu ko-
ruyucu etkisi Ptx’inkinden daha belirgin gibi goriin-
mektedir. Ancak, Ptx ve L-Arg’in koruyucu etkileri-
ni hangi mekanizmalarla yaptigin1 géstermek icin
daha ayrintili arastirmalar gereklidir. Ayrica calig-
mamizin sonuglar1 IR sonrasi erken (akut) dénemi
yansitigindan gerek IR’un gerek Ptx ve L-Arg’in
etkilerinin kalict m1 yoksa gecici mi olduklari heniiz
bilinmemektedir. Bu nedenle, IR’den sonra ge¢ do-
nemdeki bulgularin arastirilmas: daha aydinlatici
olabilir.
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