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Özet
Amaç: Sialik asit, serum ve dokularda bulunan glikolipid ve
glikoproteinlerin terminal oligosakkarit zincirlerinin önemli
bir komponentidir. Bu çalýþmada, ratlarda akut iskemiye baðlý
olarak oluþan sialik asit düzeylerindeki deðiþiklikler ve
pentoksifilinin bu deðiþikliklere bir etkisinin olup olmadýðý
araþtýrýldý. 
Materyal ve Metod: Kýrk yedi adet rat, kontrol grubunu oluþtu-
ran Grup 1 ve çalýþma grubunu oluþturan Grup 2 olarak önce
ikiye, daha sonra da her iki grup iskemi ve
reperfüzyon zamanýna göre t0, t1, t2 diye üçer alt gruba ayrýldý.
Grup 2’deki bütün ratlara 50 mg/kg dozunda iv olarak pentok-
sifilin verildi. 
Bulgular: Ýskemi safhasýný gösteren t1 ve revaskülarizasyon
safhasýný gösteren t2 zamanýndaki deðerler incelendiðinde sia-
lik asit, laktat ve kreatin kinaz deðerlerinde, hiçbir iþlem yapýl-
mayan t0 sürelerindeki deðerlere göre anlamlý
deðiþiklikler gözlendi. Ýskemi ve revaskülarizasyon sýrasýndaki
artmýþ olan total sialik asit deðerleri, çalýþma grubunda
kontrol grubuna göre anlamlý bir þekilde düþük bulundu
(p < 0.05).
Sonuç: Çalýþma grubunda total sialik asit deðerlerinin kontrol
grubuna göre anlamlý olarak düþük bulunmasý,
pentoksifilinin etkisine baðlandý.

Anahtar kelimeler: Sialik asit, iskemi, reperfüzyon,
pentoksifilin 

Summary
Background: Sialic acid is an important component of terminal
oligosaccharide chains of glycolipids and glycoproteins. The
aim of this study was to investigate the alterations of sialic acid
levels due to acute ischemia and the effect of
pentoxifylline on these alterations.
Methods: Forty-seven rats were divided into 2 groups as
control (Group 1) and study group (Group 2) and then each
group was divided into 3 subgroups as t0, t1, and t2. To the rats
in the study group, pentoxifylline 50 mg/kg was
administered intravenously. 
Results: Sialic acid, lactate and creatine kinase values were
significantly higher in the duration of t1 indicating ischemia
period and t2 indicating revascularization period when
compared to t0. Total sialic acid values in the study group, which
were increased during ischemia and revascularization, were found
significantly lower than those of control group (p < 0.05).  

Conclusions: We concluded that the lower values of total sial-
ic acid in the study group might be due to the effect of
pentoxifylline. 
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Giriþ     
Sialik asit (SA) memelilerde geniþ bir yayýlým gösteren
nörominik asidin asetilleþmiþ bir ailesidir [1]. 1936 yýlýnda
Blix tarafýndan sýðýrlarýn submaksiller glandýndan elde edilen
musinden izole edilmiþtir. SA serum ve dokularda hormon ve
enzimlerde bulunan glikoprotein ve glikolipidlerin bir
parçasýdýr [1,2]. Serum SA düzeyindeki deðiþiklikler
eritrositlerin bütünlüðündeki, permeabilitesindeki ve
viabilitesindeki deðiþiklikleri de yansýtmaktadýr [3,4]. Bu
deðiþiklikler hücre hasarýna ve çeþitli komplikasyonlarýn
oluþumuna yol açabilmektedir. Yapýlan birçok çalýþma serum
total SA deðerlerinin kardiyovasküler hastalýklarda ve akut
miyokard enfarktüsünde belirgin olarak yükseldiðini ortaya
koymuþtur [5,6]. Ayrýca aterosklerotik periferik damar
hastalýklarýnda ve albüminüri ile seyreden vasküler hasarlý
olgularda yüksek serum SA düzeyleri tespit edilmiþtir [7,8].
Bu çalýþmamýzda ratlarda, akut iskemiye baðlý olarak oluþan
total SA düzeyleri üzerindeki deðiþiklikleri ve pentoksifilinin
bu deðiþikliklere bir etkisinin olup olmadýðýný araþtýrdýk.

Materyal ve Metod
Aðýrlýklarý 193 - 206 gram arasýnda olan, ayný ortamda yaþamýþ
ve ayný þekilde beslenmiþ 47 adet Wistar albino cinsi rat çalýþ-
maya alýndý. Ratlar kontrol (Grup 1) ve pentoksifilin
verilen çalýþma grubu (Grup 2) olarak önce ikiye, daha sonra
da her iki grup t0, t1, t2 diye üçer alt gruba ayrýldý. Grup 1’de
8 rata sadece anestezi verildi (t0), 8 ratta 4 saatlik iskemi oluþ-
turuldu (t1), diðer 8 ratta ise 4 saatlik iskemi sonrasýnda 1 saat
reperfüzyon uygulandý (t2). Grup 2’de yine ayný þekide 8 rata
sadece anestezi verildi (t0), 8 ratta 4 saatlik iskemi oluþturuldu
(t1), 7 ratta ise 4 saatlik iskemiden sonra 1 saat reperfüzyon
oluþturuldu (t2). 
Ratlarýn tümünün anestezisi Ketamine HCl (Ketalar-
Eczacýbaþý) 40 mg/kg + ylazine (Rompun-Bayer) 5 mg/kg
intramusküler olarak uygulandý. Ýþlem boyunca ratlar, sol-
unumlarý spontan olarak devam edecek þekilde uyutuldular.
Grup1’deki ratlara hiçbir ilaç verilmezken, Grup 2’deki bütün
ratlara 50 mg/kg dozunda iv olarak 15 dak süre ile yavaþ



infüzyon þeklinde pentoksifilin verildi. Anestezi sonrasýnda
batýn yaklaþýk 4 cm’lik orta hat insizyonla ksifoidin hemen
altýndan pubisin 0.5 cm üzerine kadar açýldý. t0 alt grubunda
yer alan ve sadece anestezi verilen ratlarda batýn açýldý ve
hiçbir giriþim yapýlmadan tekrar 4/0 atravmatik sütur ile kap-
atýldý. Bu iþlemin hemen ardýndan kan örnekleri alýndý. t1 alt
grubunda yer alan ve iskemi oluþturulan gruplarda batýn
açýldýktan sonra infrarenal aortalarý klemplendi (vascu stadd
mini-scalan) ve batýn kapatýldý. 4 saatlik iskemi süresinin
sonunda kan örnekleri alýndý. t2 alt grubunda yer alan ratlarýn
iskemi süresi sonunda batýn sütürleri alýnarak aortadaki klem-
pleri kaldýrýldý ve batýn tekrar kapatýlarak 1 saatlik reperfüzyon
süresi beklendi ve bu süre sonunda kan örnekleri alýndý. 
Total SA, laktat ve kreatin kinaz (KK) ölçümleri için kan
örnekleri alýndý. Bu kan örnekleri steril biyokimya tüplerine
alýnarak +4ºC’de 2 saat bekletildikten sonra, 4000 devir/dak
hýzla santrifüje edildiler. Elde edilen serumlar steril þartlarda
ve derin dondurucularda -20ºC’de analizleri yapýlana kadar
saklandýlar.  Elde edilen bu kan örneklerinden total SA
düzeyleri enzimatik yöntemle spektrofotometrik olarak, laktat
düzeyleri enzimatik kit (Bohringer Mannheim GmbH,
Mannheim Germany) kullanýlarak, KK ise KK Nak
(bio-clinica) kiti ve otoanalizör kullanýlarak ölçüldü.
Ýstatistiksel analiz Kruskal Wallis varyans analizi ve
Mann-Whitney U testleri kullanýlarak yapýldý. Elde edilen
deðerler her parametrenin kendi grubu arasýnda ve diðer grupla
kýyaslanarak yapýldý. p < 0.05 deðerleri istatistiksel olarak
anlamlý kabul edildi.

Bulgular
Grup 1’deki total SA deðerlerinde t0 ile t1 ve t2 süreleri arasýn-
da anlamlý fark görüldü (p < 0.05). Ayrýca t1 ve t2 arasýndaki
fark da anlamlýydý (p < 0.05). Grup 2’deki total SA deðer-
lerinde de t0 ile t1 ve t2 arasýnda anlamlý fark görüldü
(p < 0.05). Ayný þekilde t1 ve t2 arasýndaki fark da anlamlýydý
(p < 0.05). 
Total SA deðerlerini Grup 1 ve Grup 2 açýsýndan
karþýlaþtýrdýðýmýzda, Grup 1 ve Grup 2’nin t0 deðerleri arasýn-
da fark görülmedi (Tablo 1).  Grup 1 ve Grup 2’nin t1 deðer-
leri karþýlaþtýrýldýðýnda fark anlamlýydý (p < 0.05). Grup 1 ve
Grup 2’nin t2 deðerleri karþýlaþtýrýldýðýnda da fark anlamlý
olarak bulundu (p < 0.05). 
Laktat deðerlerini incelediðimizde hem Grup 1, hem de Grup

2’de (Tablo 2), t1 ve t2 zamanlarýndaki deðerlerde t0’a göre
belirgin bir artýþ görülmüþtür (p < 0.05). Laktat deðerlerini
Grup 1 ve Grup 2 açýsýndan karþýlaþtýrmalý olarak

deðerlendirdiðimizde, t1 zamanýndaki laktat deðerleri Grup
2’de Grup 1’e göre daha düþük bulunmasýna karþýn istatistiksel
anlam taþýmýyordu. t2 zamanýndaki laktat deðerlerinde ise
Grup 2’de Grup 1’e göre anlamlý düþüþ gözlendi (p < 0.05).
KK deðerlerinde de diðer parametrelerde olduðu gibi her iki

grupta (Tablo 3), t1 ve t2 zamanlarýnda t0’a göre artýþ
görülmüþtür (p < 0.05). Ancak KK deðerlerinde t1 ve t2
zamanlarýnda gruplar arasýnda anlamlý bir fark bulunamadý.

Tartýþma

Ýskelet kasýnda oluþan akut iskemi sonrasýnda ekstremiteye
yeniden kan akýmý saðlanmasý, serbest oksijen radikalleri gibi
reperfüzyon ürünlerinin oluþmasýna neden olur.
Ekstremitelerde oluþan akut iskemi ve reperfüzyon, kompleks
bir  inflamatuar döngünün baþlamasýna ve bunun sonucunda da
hem ekstremitenin kendisinde, hem de bazý hedef dokularda
hasara neden olmaktadýr [9,10].
SA serum ve dokularda bulunan glikolipid ve glikoproteinlerin
terminal oligosakkarit zincirlerinin önemli bir komponentidir
[1]. Son yýllarda yapýlan çalýþmalarda SA ile kardiyovasküler
hastalýklar arasýnda yakýn bir iliþki tespit edilmiþtir [11-13].
Bunun yanýnda akut inflamatuar hastalýklar veya hasar
sonucunda ortaya çýkan birçok akut faz reaktaný ile serum SA
deðerleri arasýnda bir korelasyonun olduðu görülmüþtür
[14,15].
SA hücre membranlarýnda taþýdýðý negatif yük nedeni ile
membran gerginliðinin saðlanmasýnda rol oynar. Eritrosit
membranlarýndaki bu negatif yükün hemoreolojikal ve
hemodinamik önemi vardýr [3,16]. Bazý proteinlerin
siyalizasyonu sýrasýnda platet agregasyonu, fibrinojenin
pýhtýlaþmaya yol açmasý, kapiller permiabilitede geçirgenliðin
artmasý, damar duvarýnda lipoproteinlerin tutulmasý ve invivo
eritrosit agregasyonu gibi patolojiler olabilmektedir
[3,4,16,17]. 
Ýskemi sýrasýnda hücrenin membran bütünlüðü korunamamak-
ta ve kalsiyum, fosfolipid A2, yað asidi radikalleri, laktat gibi
ürünlerin ortaya çýkmasýna neden olmaktadýr. Çalýþmamýzda
her iki grupta da iskemi safhasýný gösteren t1 zamanýndaki
deðerler incelendiðinde SA, laktat ve KK deðerlerinde t0
sürelerine göre anlamlý deðiþiklikler gözlenmektedir (p <
0.05). SA deðerlerinin iskemi sýrasýnda yükselmesi beklenen
KK ve laktat deðerleri ile birlikte yüksek bulunmasý, serum
total SA’nýn iskemiye bir yanýtý olarak deðerlendirilebilinir. 
Yaptýðýmýz çalýþmada hem kontrol, hem de çalýþma gruplarýn-
daki t2 süreleri ile ilgili deðerler 1 saat süre ile
uygulanan reperfüzyon sonucunda elde edilmiþtir.
Reperfüzyon sýrasýndaki total SA her iki grupta da yüksek
bulunmuþtur. Bu deðerler iskemi sýrasýndaki deðerlerle
karþýlaþtýrýldýðý zaman istatistiksel olarak anlamlý fark vardý (p
< 0.05). Bundan da total SA’nýn reperfüzyona olan
duyarlýlýðýnýn iskemiye göre daha fazla olduðu sonucu çýk-
maktadýr. Reperfüzyon sýrasýnda oksijen metabolitlerinin etki-
leri, membran lipitlerinin fonksiyon ve morfolojilerinde bozul-
maya neden olmaktadýr. Total SA deðerlerindeki yüksekliðin
bu patoloji ile iliþkili olabileceði düþünülmektedir.
Laktat, iskemiyi gösteren bir marker olmasýna raðmen doku-
nun yeniden kanlanmasý ile birlikte düþmeye baþlamaktadýr ve
reperfüzyon sýrasýndaki hücresel deðiþiklikleri saptamakta
yeterli olmamaktadýr. Bizim çalýþmamýzda da reperfüzyon
sýrasýndaki laktat deðerlerinde düþüþ görülmekle birlikte bu
düþüþ anlamlý deðildi. Serum total KK deðerlerinin iskemi
sýrasýnda yükseldiði, reperfüzyonla birlikte bu yüksekliðin
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Tablo 1: Total sialik asit deðerleri 

Tablo 2: Laktat deðerleri     

Grup 1      Grup 2
t0 49.11 48. 98
t1 53.82 56.93
t2 59.32 64.21

Grup 1      Grup 2
t0 32.31 30.84
t1 43.23 41.96
t2 41.11 38.49

Tablo 3: Kreatin kinaz deðerleri

Grup 1      Grup 2
t0 419.84 481.55
t1 1356.91 1416.61
t2 2812.29 1623.34
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devam ettiði bilinmektedir. Bu yükselme çizgili kaslarda
oluþan hücresel hasarýn direkt yansýmasýdýr. Bizim çalýþ-
mamýzda da her iki grupta da reperfüzyon sýrasýnda KK artýþý
devam etmiþtir.
Bir metilksantin derivesi olan pentoksifilin eritrosit akýcýlýðýný
ve dolayýsý ile besleyici kan akýmýný artýrmakta, platelet
agregasyonunu azaltmakta, yükselmiþ fibrinojen seviyelerini
ve viskoziteyi azaltmakta, fibrinolitik aktiviteyi artýrmakta ve
kanýn antifibrinolitik kapasitesini azaltmaktadýr [18-20].
Pentoksifilin, bu hemoreolojik ve hemostatik etkisi ile iskemi
ve reperfüzyon sonucunda ortaya çýkan patolojik deðiþiklikler
üzerinde olumlu yönde etki etmektedir. Ayrýca damar duvarýn-
dan prostasiklin sentez ve salýnýmý ile birlikte platelet cAMP
seviyelerini artýrmakta ve böylece artmýþ olan platelet cAMP
agregatör tromboxan A2 sentezini önlemektedir [21,22].
Çalýþma grubuna pentoksifilin vererek diðer grupla olan fark-
larý gözlemlemeye çalýþtýk. Bunu yapmaktaki amacýmýz,
pentoksifilinin sahip olduðu etkileri nedeni ile SA deðerleri
üzerinde bir etki gösterip göstermediðini araþtýrmaktý. Her iki
grubu kýyasladýðýmýz zaman, t0 sürelerinde parametrelerin
hiçbirisinde bir deðiþim görülmemiþtir. Her üç parametrenin t2
sürelerindeki deðerleri ile ilgili deðerlendirmede farklýlýklar
göze çarpmýþtýr. KK deðerlerinde Grup 2’deki deðerler Grup
1’e göre daha az yüksek olarak bulunmuþtur. Bu deðerler KK
düzeylerinin pentoksifilin verilmesine karþýn azalmadýðý ve bir
yanýt vermediðini göstermektedir. Laktat deðerleri
kýyaslandýðýnda Grup 2’deki deðerlerin Grup 1’e göre anlamlý
bir þekilde düþük olduðu görülmüþtür. Bunun nedeni verilen
ilacýn doku oksijenasyonunu artýrmasý ve antiiskemik etki-
lerinin rol oynamasýdýr. Yine ayný þekilde t1 zamanýnda, Grup
2’de total SA deðerlerinin Grup 1’e göre anlamlý derecede
düþük bulunmasý pentoksifilinin etkilerine baðlý olabileceðini
düþündürmektedir.
Reperfüzyonu gösteren t2 zamanýnda KK deðerlerindeki artýþ
Grup 1’de Grup 2’ye göre çok daha fazla olmuþtur. Her iki
grubu t2 süresinde kýyasladýðýmýzda Grup 2’ye göre Grup
1’deki KK deðerlerinin belirgin yüksekliði göze çarpmaktadýr
(p < 0.05). Reperfüzyon sýrasýnda düþmeye baþlayan laktat
deðerlerindeki azalma Grup 2’de daha belirgindi ve Grup 1 ile
kýyaslandýðýnda anlamlýydý (p < 0.05). Reperfüzyon sonucun-
da belirgin þekilde artmýþ olan total SA deðerleri, Grup 2’de
Grup 1’e göre anlamlý bir þekilde düþük bulundu (p < 0.05). Bu
deðiþiklikler verilen ilacýn etkisinin reperfüzyon sýrasýnda da
devam ettiðini göstermektedir. 
Ýnsanlarda SA’nýn büyük bir bölümü fibrinojen gibi akut faz
reaktanlarýnýn yapýsýnda yer alýr. Plazma SA düzeyinin
fibrinojen düzeyine baðlý olarak deðiþtiði ileri sürülmüþtür.
Membranlardaki SA hareketlerinin oluþturduðu elektrostatik
deðiþiklikler eritrosit agregasyonuna ve rulo formasyonuna,
ayrýca kan vizkositesinde deðiþikliklere de yol açabilmektedir.
Tüm bu deðiþiklikler göstermiþtir ki, vasküler endotelyumda
meydana gelen eritrositer aktivitelerdeki deðiþiklikler ile SA
seviyeleri arasýnda yakýn bir iliþki bulunmaktadýr. Yapýlan
çalýþmalarda SA’nýn birleþimindeki yapýlarýn bazý hemorolo-
jikal faktörle, transvasküler permeabiliteyle ve damar duvarýn-
daki lipid birikimi ile baðlantýlý olduðu bildirilmiþtir.
Hem iskemi, hem de revaskülarizasyon sýrasýnda total SA
deðerlerinin kontrol grubunu gösteren Grup 1’e göre,
pentoksifilin verilen Grup 2’de daha düþük bulunmasý,
pentoksifilinin fibrinojen ve fibrinolitik aktivitede, eritrositler
üzerinde ve damar duvarýnda yaptýðý etkilerle iliþkili
olabileceðini düþündürmüþtür. Son yýllarda birçok hastalýlýðýn
mekanizmasýnda ve iskemide de rol oynadýðý görülen SA ile
ilgili daha ayrýntýlý çalýþmalarýn yapýlmasý gerektiði kanýsýný
taþýmaktayýz. 
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