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Ozet

Amag:

Kalsiyum dobesilatin kapiller fonksiyon bozukluklarini diizelt-
tigi, lenfatik akimi arttirdig1, trombosit agregasyonu ve trom-
bogenezi inhibe ettigi bilinmektedir. Bu deneysel ¢aligmada
venotonik  bir ajan  olarak  kullanmilan  kalsiyum
dobesilatin, iskelet kasinda iskemi - reperfiizyon hasarma etk-
ileri arastirilmigtir.

Materyal ve Metod:

Sprague - Dawley cinsi 25 rat 5 gruba ayrildi. Grup 1’de
sadece anestezi, Grup’2 de turnike yoOntemiyle sag arka
ekstremiteye 4 saat iskemi uygulandi. Iskemi lazer dopler ile
gosterildi. Grup 3 ve Grup 4'de 5 giin siire ile oral kalsiyum
dobesilat verildi. Grup 3'de 4 saat iskemi, Grup 4 ve Grup 5'de
4 saat iskemiyi takiben 2 saat reperfiizyon yapildi. Tiim gru-
plarda soleus kasi, akciger ve karaciger dokusu lipit
peroksidasyonunun son {iiriinii  olan malondialdehit
seviyelerinin 6l¢limii i¢in ¢ikarildi. Serum kreatin fosfokinaz
diizeyleri caligildi. Ayrica histopatolojik inceleme amaciyla
soleus kasindan alinan doku kesitleri nitroblue tetrazolium
boyasi ile boyanarak oksidatif enzimlerde kullanimi gosteren
menekse renkli hiicrelerin sayimi1 yapildi.

Bulgular:

Tlagsiz iskemi grubu ile kalsiyum dobesilat alan iskemi grubu
karsilastirildiginda, kalsiyum dobesilatli iskemik grupta adale
ve karaciger malondialdehit diizeylerinde ve kreatin
fosfokinaz diizeylerinde istatistiksel anlamli azalma vardi
(p < 0.05). Kalsiyum dobesilatl1 iskemi - reperfiizyon ile ilagsiz
iskemi - reperfiizyon gruplart karsilastirldifinda, kalsiyum
dobesilatli iskemi - reperfiizyon grubunda serum kreatin fos-
fokinaz ve adale malondialdehit diizeylerinde anlamli azalma
goriildii (p <0.05).

Sonug:

Su anda klinik kullanimda yalmzca oral formu bulunan ve
vendz hastaliklarin tedavisinde kullanilan bu ilacin iskeminin
etkilerini ayrica kladikasyonun olusturdugu iskemi
reperfiizyon hasarin1  azaltabilecegi icin kronik arteriyel

iskemili hastalarin tedavisinde kullanilabilecegi sonucuna
varildi.
Anahtar kelimeler: Kalsiyum dobesilat, reperfiizyon,

kladikasyo intermittant
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Summary

Background:

It’s known that calcium dobesilate improves capillary
dysfunction and lymphatic flow, inhibits thrombogenesis and
thrombocytic aggregation. In this experimental study the
effects of calcium dobesilate, a venotonic agent, on skeletal
muscle ischemia —reperfusion injury is investigated.

Method:

Sprague-Dawley type 25 rats were divided into 5 groups. In
Group 1 only anesthesia was performed. Ischemia was
obtained in right lower extremity using tourniquet method in
Group 2. Ischemia was documented by laser doppler. In group
3 and 4 , oral calcium dobesilate was given for five days. In
Group 3 four hours of ischemia, in Group 4 and 5 two hours of
reperfusion following 4 hours of ischemia was performed.
Soleus muscle, lung and liver tissues were extracted for mea-
surement of
malondialdehyde levels which is the last product of lipid
peroxidation. Serum creatine phospokinase levels were also
studied. In addition , tissue samples of soleus muscle were
dyed with nitroblue tetrazolium and then purple colored cells
were counted in order to show the usage of oxidative enzymes.
Results:

When ischemia groups without calcium dobesilate and with
calcium dobesilate were compared, in latter group there was a
decrease in malondialdehyde levels of soleus muscle and liver
tissues and also in serum creatine phosphokinase levels, which
was statistically significant (p < 0.05). When comparing
ischemia-repefusion groups with and without calcium
dobesilate, there was statistically significant decrease in serum
creatine phosphokinase and muscular malondialdehyde levels
in the former group (p < 0.05).

Conclusion:

Even though calcium dobesilate is available only in oral form
and used in treatment of venous diseases, it can also be used
in the treatment of patients with chronic arterial disease to pre-
vent ischemia and ischemia-reperfusion injury induced by
claudication.

Keywords: Calcium dobesilate, reperfusion, claudication
intermittant

Giris
Iskemi - reperfiizyon (IR) hasari, kalp, adale, karaciger,
akciger, bobrek ve barsaklarda sik rastlanan ve ciddi patolo-
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jilere yol agabilen olaylar dizisidir. Hangi organda olursa olsun
I R
sistemik enflamatuar bir cevaba yol acar, iskelet kasinda
oldugunda ekstremitede fonksiyon kaybi ve amputasyonla
sonuglanabilir [1,2]. Hatta kardiyovaskiiler sistem, respiratuar,
hepatik ve renal disfonksiyonlara bagh 6liim goriilebilir [3].
Iskemi - reperfiizyon hasarini agiklayabilmek amaciyla birgok
hipotezler ©ne siiriilmiistiir. Bunlar arasinda en kabul goren
mekanizma reperfiizyon anminda ksantin oksidazdan {iretilen
hizli serbest oksijen radikalleridir. Ayrica kapiller diizeyde
notrofil ya da trombosit agregasyonlari, hipoksik
vazokonstriiksiyon, kapiller gecirgenlikte artis ve endotelde
yapisal degisiklikler oldugu gosterilmistir [4]. Bu oksidatif
stresi azaltmak amaciyla viicutta gelistirilen mekanizmalar
arasinda katalaz ve glutatyon sistemleri sayilabilir, ayrica
iskemi ya da iskemi - reperfiizyon agamalarinda birgok ajan
kullanilmigtir [5]. Kalsiyum dobesilatin kapiller fonksiyon
bozukluklarini diizelttigi, serbest oksijen radikallerini azalt-
t1g1, nitrik oksit (NO) sentez ve salimimini arttirdigi, endotel
hiicrelerinde deskuamasyonu onledigi ve bu etkilerinden
dolay1 venoz hastaliklarin tedavisinde kullanildigini biliyoruz
[6,7]. Bu caligmada kalsiyum dobesilatin bu etkilerinden
d 0 1 a y 1
ekstremite iskemi - reperfiizyon hasarindaki rolii arastirildi.

Materyal ve Metod
Caligsma, Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra Deney Hayvanlari
Arastirma Laboratuvari’'nda yapildi. Calismada Sprague -

Grup 1 Anestezi ( kontrol )

Grup 2 Anestezi + 4 saat iskemi

Grup 3 5 giin oral Ca-dobesilat + anestezi + 4 saat iskemi

Grup 4 5 giin oral Ca-dobesilat + anestezi + 4 saat iskemi +2 saat reperfiizyon
Grup 5 Anestezi + 4 saat iskemi + 2 saat reperfiizyon

Tablo 1: Kontrol, iskemi, iskemi - reperfiizyon gruplarinin

Dawley cinsi 250 - 300 gr agirhginda disi ratlar kullanildi.
Toplam 25 rat 5 gruba esit sekilde ayrildi (Tablo 1). Grup 1'de
(G1 - kontrol) sadece anestezi, Grup 2 ' de (G2) anestezi
sonrasi turnike yontemiyle sag arka ekstremiteye 4 saat iske-
mi uygulandi. Grup 3'deki (G3) ratlara 5 giin siire ile giinde 2
doz halinde 50 mg/kg/giin kalsiyum dobesilat serum fizyolo-
jik (SF) icinde sulandirilip nazogastrik kaniil ile verildi,
anestezi sonrasi sag arka ekstremiteye turnike yontemiyle 4
S a a t 1 i k
iskemi yapildi. Grup 4'de (G4) ratlara 5 giin siire ile
nazogastrik kaniil ile 50 mg/kg/giin kalsiyum dobesilat giinde
2 doz olarak SF ile sulandirilip verildikten sonra, anestezi
ardindan sag arka ekstremiteye turnike yontemiyle iskemi
uygulandi, sonrasinda turnike agilarak sag arka ekstremite 2
saatlik reperfiizyona birakildi. Grup 5'de (GS5) anesteziyi
takiben sag arka ekstremiteye turnike yontemiyle 4 saat iske-
mi yapildiktan sonra 2 saat reperfiizyon uygulandi.

Anestezi oda havasinda (20°C) Ketamin HCL (Ketalar) 30
mg/kg sol 6n ayak adalesine intramiiskiiler yolla uygulanarak
saglandi. Anestezi idamesi Ketamin HCL (20 mg/kg) ile
yapildi. Iskemi - reperfiizyon modeli, Hardy ve Gough'in [8]
yontemine benzer sekilde turnike yontemiyle yapildi.
Deneklerin sag arka ekstremitesi kalga hizasindan turnike ile
sikilarak 4 saatlik iskemi olugturuldu. Ekstremite perfiizyonu
lazer dopler ile kontrol edildi ve iskemi varligi ispatlandi.
Reperfiizyon gruplarinda, 4 saat iskemiden sonra turnike
kesilerek sag arka ekstremite 2 saatlik reperfiizyona birakildi.
Islemler tamamlandiktan hemen sonra tiim deneklerde
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etkilenen ekstremiteden soleus adale ornegi, karaciger ve
akciger dokusu sirasiyla ¢ikarilarak lipit peroksidasyonunun
son iriinii olan doku malondialdehit seviyelerinin (MDA)
Olgtimii yapildi. Vena kava inferiordan alinan kan ornek-
lerinden serum kreatin fosfokinaz (CPK) diizeyleri olg¢iildii.
Histopatolojik inceleme amaciyla soleus kasindan alinan doku
k e s i t 1 e r i
nitroblue tetrazolium boyas! ile boyanarak hiicre ici oksidatif
enzimlerin tiiketimini gostermek amaciyla menekse rengi ile
boyanan hiicreler 151k mikroskobunda say1ldi.

Biyokimyasal Inceleme:

Tim deneklerin soleus kaslarinda, karaciger ve akciger
dokularinda lipit peroksidasyonunu gostermek amaci ile doku
malondialdehit diizeyi ol¢iildii. Dokular %1.15 potasyum
kloriir ile homojenize edildi. Takiben %0.8'lik tiyobarbitiirik
asit ile 60 dakika 100°C‘de bekletildikten sonra olusan
kromojen n-butonole ekstrakte edildi. Malondialdehit
konsantrasyonunun hesaplanmasinda molar absorbtivite
katsayis1 (1.56 x 105 M' cm"') kullanildi ve nmol
malondialdehit / mg doku olarak ifade edildi [9].

Histopatolojik Yontem:

Cikarilan soleus adalesi doku orneklerine hi¢ bekletilmeden
frozen kesit yapildi, 5 mikron boyutundaki frozen kesitlere
nitroblue tetrazolium enzim boyast uygulandi. Tetrazolium
tuzlar1 kas hiicrelerindeki oksidatif enzimleri gostermek icin
kullamildi. Bu tuzlar bir hidrojen alicisi olarak rol oynamakta
olup, indirgendiklerinde yani hiicrede oksidatif enzimler
azaldiginda bu boyalarla menekse renkli depozitler
olusmaktadir, menekse renkli hiicrelerin sayisindaki artig artan
oksidatif enzim kullanimini yani reperfiizyona karsi korun-
may1 gostermektedir [10].

Istatiksel Yontem:

Tiim gruplardaki sayisal verilere ait mean, median ve standart
sapma degerleri bulundu. Gruplarin karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanildi. p < 0.05 degeri istatiksel anlaml
olarak degerlendirildi.

Bulgular
Grup 2 (iskemi) ve G5 (iskemi-reperfiizyon) ile G1(kontrol)
karsilastirildiginda adele MDA ve serum CPK diizeylerinde G2

ve G5’te anlamli bir artma saptandi, (192.2 + 9.36 ve 202.4 +
Gl G2 G3 G4 G5

Adele * *
MDA ##% ok ok o otk
62.9+16.5 192.2+9.36 65.8+14.25 87.6+15.8 202.4x15.1
Karaciger
191+28 234.2+14.6 203.8+10.4 195.2+37.8 227.6x10
Akciger
MDA *
105.2+21 124.4+13 104.2+34.97 137.0+18.6 160.8x1
Seum * *
CPK s ok ok o otk
2125+465 13721.6+4393.2  2665+384.9 2669.4+334.31  13261+1379.05

Tablo 2: Kalsiyum dobesilat verilen ve verilmeyen iskemi,
iskemi -
*p <0.05 kontrol grubuna kargt anlamh ** p < 0.05 G2 veG3 gruplari kargilastirildiginda

anlamli, *#* p<0.05 G4 ve G5 gruplar karsilagtinildiginda anlaml,
##%* MDA: malondialdehit (nmol/mg), ***** CPK: kreatin fosfokinaz

15.1°e karsin 62.9 + 16.5 ile 13721.6 + 4393.2 ve 13261 +
1379.5’e karsin 2125 + 465; p < 0.05) (Tablo2).

Ayrica Grup 5’te akciger MDA seviyesi Grup 1’e gore daha
yiiksekti (161.8 £ 15.1’¢ 105.2 = 21  p < 0.05). Kalsiyum
dobesilath iskemi (G3) ve kalsiyum dobesilathh IR (G4)’te
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adele MDA (Grafik 1) ve serum CPK (Grafik 2) diizeyleri kon-
trol grubu diizeylerine geriledi. Kalsiyum dobesilat verilmeyen
ve verilen iskemi gruplart (G2, G3) karsilastirildiginda
kalsiyum dobesilatli iskemi grubunda adale, karaciger malon-
dialdehit diizeylerinde istatistiksel anlaml1 azalma saptanirken
(192.2 £9.36; 65.8 +14.25p<0.05,234.2 +14.65; 203.8 +
1 0 . 4 9
p < 0.05), akciger malondialdehit diizeylerindeki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (124.4 + 13.08 ile 104.2 +
34.97 p > 0.05). Serum CPK diizeylerindeki fark ise istatiksel
olarak G3 lehine anlamli bir azalma gosteriyordu (13721.6 +
4393.29’¢ karsin 2665.0 + 384.95; p < 0.05). Kalsiyum
dobesilat verilen ve verilmeyen reperfiizyon gruplari
karsilastirildiginda (G4, GS5), kalsiyum dobesilat verilen grup-
ta adale malondialdehit diizeylerinde anlamli bir azalma
gortiliirken (87.6 £ 15.82°e karsin 202.4 + 15.14; p < 0.05),
karaciger ve akciger malondialdehit diizeylerinde anlamli bir
fark saptanmadi (195.2 + 37.83’e kargin 227.6 + 10.01; p >
0.05ile 137.0 + 18.66’e karsin; 160.8 + 18.71; p > 0.05), serum
C P K
diizeyleri arasinda ise ilag verilen grupta istatistiksel anlaml
bir azalma goriildii (2669.4 + 334.31’e kargin 132614 +
1379.05; p < 0.05) (Tablo 2).

Histopatolojik kesitlerde depozit olugan ve olusmayan yani
menekse ve beyaz renkli hiicreler sayildiginda, iskemi ve IR

ISKEMI ISKEMI - REPERFUZYON
Menekse renkli hiicre sayis1 ( yiizde ) Menekse renkli hiicre sayis1 ( yiizde)

Kalsiyum o o
dobesilatsiz * *
grup 69.4 +10.66 63.4 +20.36
Kalsiyum ok o
dobesilatl * *
grup 72.6 £ 16.51 68.2 +16.85
Kontrol
grubu 74.2 £15.42 74.2 £15.42

Tablo 3: Kalsiyum dobesilat verilen ve verilmeyen iskemi, iskemi -
reperfiizyon ve kontrol gruplarinda histopatolojik inceleme ile hiicre sayilar

#p > 0.05 kontrol grubuna karst anlamli degil.
#%p > 0,05 kalsiyum dobesilath ve ilagsiz iskemi gruplari Karsilastinildiginda anlamli degil. ** p > 0.05 kalsiyum
dobesilatli ve ilagsiz IR gruplart Karsilastrildiginda anlamli degil.
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gruplart kendi aralarinda ve kontrol grubuna karsi
kiyaslandiginda istatistiksel anlamli bir fark tespit edilmedi
(p > 0.05) (Tablo 3).

Tartisma

Akut ekstremite iskemisini takiben ekstremitenin yeniden
perfiizyonu siddetli lokal doku hasar1 ve sistemik
komplikasyonlar1 beraberinde getirmektedir. Buna bagh 6liim
orani  %25-50, amputasyon ise %15-40 olarak
belirtilmistir [11]. Bunun nedeni iskeminin kendisinden gok
reperfiizyon aninda ortaya cikan toksik metabolitlerdir.
Iskemi - Reperfiizyon hasarindaki temel mekanizma iskemi
sonrasi reperfiizyon oldugunda dokulara oksijenin ulagmasi ile
serbest oksijen radikallerinin olugmasidir, olusan serbest oksi-
jen radikalleri, hasarlanmis hiicre membranindaki yag asit
radikalleri ile etkilegerek lipit peroksidasyon reaksiyonunu
olusturur ve malondialdehit seviyeleri artar [1]. Ayrica endojen
tiimor nekroz faktorii (TNF), interleukin 8, elastaz, a sub I ve
antitripsin seviyelerinde artig goriilmesi notrofil ve makrofaj
aktivasyonuna sekonder olarak gerceklesir [5]. Sonugta major
organlarda mikrovaskiiler endotel hasarina bagh gecirgenlik
artig1, trombosit agregasyonu ve nekroz alanlari olugmaktadir.
Ote yandan Hardy ve arkadaglarmin [12] akut alt ekstremite
iskemi modelinde, reperfiizyon sonunda diisiik reflow'un
nedeni iskemiye bagli vazokonstriiksiyon, notrofil
agregasyonu, endotel kaynakli relaksan faktoriin oksijen
radikalleri tarafindan ortadan kaldirilmasidir. Bu noktada
serbest oksijen radikallerinin etkisini azaltmada enzimatik
temizleyicilerden siiperoksit dismutaz, ksantin oksidaz
inhibitorleri, nonenzimatik temizleyicilerden mannitol, dimetil
sulfoksit, dimetiliire ve demir selatorleri ayrica intraseliiler
antioksidan sistemlerden oltipraz ve glutatyon sistemleri
sayilabilir [13]. Kladikasyo intermitantli kronik periferik
tikayict arter hastali§i olan olgularda ekzersizle iskemi
reperfiizyon olustugu, oksijen serbest radikalleri ile hastaligin
seyrinin olumsuz yonde etkilendigi klinik bir ¢aligmayla
bildirilmistir [14]. Bu c¢alismada klas IIb kladikasyo
intermittantli olgularda ayak sirti venlerinden alinan kanda
egzersizde MDA seviyelerinin artt1§1 gosterilmisgtir.

Bizim caligmamizda kullanilan ve venotropik bir ajan olan
kalsiyum dobesilatin kapiller gecirgenligi azalttigi, serbest
hidroksil radikallerine kars1 temizleyici roli oynadigl,
glutatyon tretimi ile antioksidan ozelligi oldugu, NO
sentezini arttirdigl, trombosit agregasyonunu inhibe ettigi,
prostaglandin sentetazi inhibe ettigi, endotel
deskuamasyonunu onledigi ve kapiller duvar giiclendirdigi
gosterilmistir [6,7]. Ayrica kalsiyum dobesilatin miyokard
infarktiisii boyutlarim azalttigi da bildirilmistir [15]. Tlagh
iskemili ve ilagsiz iskemili gruplar karsilastirildiginda ilag
verilen grupta adale ve karaciger malondialdehit diizeylerinde
istatistiksel anlamli azalma saptanirken, serum CPK
diizeylerinde de istatistiksel anlamli azalma vardi. Bu azalma
kalsiyum dobesilatin iskemi asamasinda da etkili oldugunu
gosteriyordu. Szlavy'in [15] calismasinda erken akut
miyokardiyal infarktiis evresinde, kalsiyum dobesilatin
lenfatik kan akimin arttirarak enfarkt sahasini kiictiltttigii gos-
terildi. Burada da benzer bir etki mekanizmas: diisiiniilebilir.
Ayrica Hardy ve Gough'un [8] ¢alismasinda iskemi doneminde
vazokonstriiksiyon oldugu ve NO fonksiyonlarmin serbest
oksijen radikalleri tarafindan inhibe oldugu gosterilmistir.
Ancak kalsiyum dobesilat, NO sentez ve salinimini arttirdigin-
dan vazokonstriiktif etkiyi Onlemis olabilir. Serum CPK
seviyesi iskemide yiikselmektedir ve dogrudan cizgili kas
hasarin1 gosterir, oysa ilagli iskemi grubunda ilagsiz iskemi
grubuna gore CPK seviyesindeki azalma, kalsiyum dobesilatin
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vazokonstriiktif etkiyi azalttigin1 ve lenfatik kan akimini art-
tirarak iskemik adale sahasini kiiciilttiigiinii diistindiirebilir.
Tlagh iskemi reperfiizyon ve ilagsiz iskemi reperfiizyon gru-
plart G4, G5 karsilastirlldiginda, ilagh grupta adale malondi-
aldehit ve serum CPK diizeylerinde anlamli azalmalar
goriilmesi kalsiyum dobesilatin reperfiizyon agamasinda da
1 i p i t
peroksidasyonuna maruz kalmis kas dokusunda, antioksidan
ozelligi ve serbest oksijen radikallerine kars1 temizleyici rolii
tistlenerek lipit peroksidasyonunu azaltici etkisi oldugunu
diisiindiirtir. Serum CPK seviyesinin revaskiilarizasyon sonrasi
normale diigmesi 10-12 giin alabilmektedir [4]. Oysa bizim
calismamizda ilagh reperfiizyon grubunda CPK seviyelerinin
azalmasi, kalsiyum dobesilatin adale hasarmn: ve doku yikimini
azalttigini gostermektedir.

Akut alt ekstremite iskemi reperfiizyonundan sonra akciger-
lerde olusan patolojilerin temelinde yatan ana etmen heniiz tam
olarak gosterilememistir. Notrofillerden olusan reaktif oksijen
metabolitleri [16], TNF-a gibi proinflamatuar stokinler [17,18]
bu olaydan sorumlu tutulmustur. Akciger miyeloperoksidaz
diizeyleri Olgiilen bir deneysel ¢alismada, hasarin esas olarak
iskemi bazinda gelistigi, TNF inhibitorleri ile bu hasarin geri
dondiiriilemedigi belirtilmigtir [19]. Bizim g¢alismamizda
kalsiyum dobesilat verilen iskemi - reperfiizyon grubunda
ilagsiz iskemi - reperfiizyon grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli  olmayan ama  sayisal olarak  diisiik
malondialdehit diizeyleri olgiilmiistiir. Yine de kalsiyum
dobesilatin akciger hasarina erken dénemde mutlak bir etkisi
olmadig1 ancak bu etkilesimin 24-48 saat sonraki akciger
malondialdehit seviyeleri géz Oniinde tutularak arastirilmasi
gerektigi sOylenebilir. Ayrica endojen koruyucu mekanizmalar
da unutulmamalidir.

Karaciger malondialdehit seviyeleriyle ilgili literatiirden
yeterli bilgi edinilememistir. Bizim calismamizda kalsiyum
dobesilat verilen ve verilmeyen iskemi grubunda karaciger
malondialdehit seviyeleri agisindan anlamli bir fark elde
edilirken kalsiyum dobesilat verilen ve verilmeyen
iskemi - reperfiizyon gruplari arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir. Ancak karacigerden yapilan histopa-
tolojik kesitlerde iskemi ve iskemi - reperfiizyon yapilan tiim
gruplarda klasik iskemi bulgular1 gézlenmis olup kayda deger
bir histopatolojik degisiklik saptanmamustir. Bu da karacigere
ait iskemi ve reperfiizyon siireleri ile ilgili daha bagka deneysel
calismalar gerekli kilmaktadir.

Adale dokusunun histopatolojik kesitlerde menekse boyanan
hiicrelerin sayilar1 karsilastirildi§inda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik goriilmediyse de ilagsiz iskemi - reperfiizy-
on grubuna gore kalsiyum dobesilatli iskemi - reperfiizyon
grubundaki menekse boyali hiicrelerin sayisinda bir artma
gozlenmistir. Yani oksidatif enzim miktarinda kullanima bagh
bir azalma olmustur. Buda kalsiyum dobesilatin iskelet kasin-
da IR’ ye kars1 koruyucu bir etkisi oldugunu destekleyebilir bir
bulgu olabilir. Ayrica bu organlara ait iskemi ve reperfiizyon
stireleri uzatildiginda ortaya cikacak sonuglar igin ayri bir
¢ a 1 1 $ m a
planlanabilir.

Bu ¢aligma ile ilgili elde edilen veriler akut arter tikanikligina
yonelik akimin tekrar olusturulmasi sonrasi olusabilecek lokal
ve sistemik etkilerin azaltilmasinda kalsiyum dobesilat
kullaniminin faydali bir miidahale olabilecegi, kronik arteriyel
iskemisi olan kladikan olgularda iskemi ve egzersizle olusan
iskemi reperfiizyon hasarina kars1 tedavi edici amagla kul-
lanilabilecegi  yorumunu yapabiliriz. Ayrica ilacin
parenteral formu ile benzer bir calimanin tekrarlanmasiyla ve
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klinik caligmalarla, kalsiyum dobesilatin, arteriel hastaliklardaki
etkisi hakkinda daha fazla bilgi edinilebilir.
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