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Ozet

Amag: Sialik asit, serum ve dokularda bulunan glikolipid ve
glikoproteinlerin terminal oligosakkarit zincirlerinin 6nemli
bir komponentidir. Bu ¢aligmada, ratlarda akut iskemiye bagh
olarak olusan sialik asit diizeylerindeki degisiklikler ve
pentoksifilinin bu degisikliklere bir etkisinin olup olmadig1
aragtirildi.

Materyal ve Metod: Kirk yedi adet rat, kontrol grubunu olustu-
ran Grup 1 ve c¢aligma grubunu olusturan Grup 2 olarak 6nce
ikiye, daha sonra da her iki grup iskemi ve
reperfiizyon zamanina gore t0, t1, t2 diye iicer alt gruba ayrildi.
Grup 2’deki biitiin ratlara 50 mg/kg dozunda iv olarak pentok-
sifilin verildi.

Bulgular: Iskemi safhasimi gosteren tl ve revaskiilarizasyon
sathasin1 gosteren t2 zamanindaki degerler incelendiginde sia-
lik asit, laktat ve kreatin kinaz degerlerinde, hicbir islem yapil-
mayan t0 siirelerindeki degerlere gore anlaml
degisiklikler gozlendi. Iskemi ve revaskiilarizasyon sirasindaki
artmig olan total sialik asit degerleri, ¢alisma grubunda
kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde diisiikk bulundu
(p < 0.05).

Sonug: Calisma grubunda total sialik asit degerlerinin kontrol

grubuna gore anlamli  olarak  diigik  bulunmasi,
pentoksifilinin etkisine baglandi.
Anahtar kelimeler: Sialik asit, iskemi, reperfiizyon,

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 tl 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).
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Conclusions: We concluded that the lower values of total sial-
ic acid in the study group might be due to the effect of
pentoxifylline.

Keywords: Sialic acid, ischemia, reperfusion, pentoxifylline

Giris

Sialik asit (SA) memelilerde genig bir yayilim gosteren
norominik asidin asetillesmis bir ailesidir [1]. 1936 yilinda
Blix tarafindan sigirlarin submaksiller glandindan elde edilen
musinden izole edilmistir. SA serum ve dokularda hormon ve
enzimlerde bulunan glikoprotein ve glikolipidlerin bir
parcasidir [1,2]. Serum SA diizeyindeki degisiklikler
eritrositlerin  biitiinliiglindeki, permeabilitesindeki ve
viabilitesindeki degisiklikleri de yansitmaktadir [3,4]. Bu
degisiklikler hiicre hasarina ve cesitli komplikasyonlarin
olusumuna yol agabilmektedir. Yapilan bir¢ok ¢aligma serum
total SA degerlerinin kardiyovaskiiler hastaliklarda ve akut
miyokard enfarktiisiinde belirgin olarak yiikseldigini ortaya
koymustur [5,6]. Ayrica aterosklerotik periferik damar
hastaliklarinda ve albliminiiri ile seyreden vaskiiler hasarl
olgularda yiiksek serum SA diizeyleri tespit edilmistir [7,8].
Bu ¢alismamizda ratlarda, akut iskemiye bagli olarak olusan
total SA diizeyleri tizerindeki degisiklikleri ve pentoksifilinin
bu degisikliklere bir etkisinin olup olmadigini arastirdik.

Materyal ve Metod

Agirliklar1 193 - 206 gram arasinda olan, ayni ortamda yasamis
ve ayni1 sekilde beslenmis 47 adet Wistar albino cinsi rat ¢alig-
maya alindi. Ratlar kontrol (Grup 1) ve pentoksifilin
verilen calisma grubu (Grup 2) olarak once ikiye, daha sonra
da her iki grup t0, t1, t2 diye tiger alt gruba ayrildi. Grup 1’de
8 rata sadece anestezi verildi (t0), 8 ratta 4 saatlik iskemi olug-
turuldu (t1), diger 8 ratta ise 4 saatlik iskemi sonrasinda 1 saat
reperfiizyon uygulandi (t2). Grup 2’de yine aynm gekide 8 rata
sadece anestezi verildi (t0), 8 ratta 4 saatlik iskemi olugturuldu
(t1), 7 ratta ise 4 saatlik iskemiden sonra 1 saat reperfiizyon
olusturuldu (t2).

Ratlarin tiimiiniin anestezisi Ketamine HCl (Ketalar-
Eczacibagi) 40 mg/kg + ylazine (Rompun-Bayer) 5 mg/kg
intramuskiiler olarak uygulandi. Islem boyunca ratlar, sol-
unumlari spontan olarak devam edecek sekilde uyutuldular.
Grupl’deki ratlara higbir ilag verilmezken, Grup 2’deki biitiin
ratlara 50 mg/kg dozunda iv olarak 15 dak siire ile yavas
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infiizyon seklinde pentoksifilin verildi. Anestezi sonrasinda
batin yaklagik 4 cm’lik orta hat insizyonla ksifoidin hemen
altindan pubisin 0.5 cm iizerine kadar agildi. tO alt grubunda
yer alan ve sadece anestezi verilen ratlarda batin agildi ve
higbir girisim yapilmadan tekrar 4/0 atravmatik siitur ile kap-
atildi. Bu iglemin hemen ardindan kan ornekleri alindi. t1 alt
grubunda yer alan ve iskemi olusturulan gruplarda batin
acildiktan sonra infrarenal aortalar1 klemplendi (vascu stadd
mini-scalan) ve batin kapatildi. 4 saatlik iskemi siiresinin
sonunda kan ornekleri alindi. t2 alt grubunda yer alan ratlarin
iskemi siiresi sonunda batin siitiirleri alinarak aortadaki klem-
pleri kaldirildi ve batin tekrar kapatilarak 1 saatlik reperfiizyon
stiresi beklendi ve bu siire sonunda kan ornekleri alindi.

Total SA, laktat ve kreatin kinaz (KK) olctimleri i¢in kan
ornekleri alindi. Bu kan ornekleri steril biyokimya tiiplerine
alinarak +4°C’de 2 saat bekletildikten sonra, 4000 devir/dak
hizla santrifiije edildiler. Elde edilen serumlar steril sartlarda
ve derin dondurucularda -20°C’de analizleri yapilana kadar
saklandilar. Elde edilen bu kan Orneklerinden total SA
diizeyleri enzimatik yontemle spektrofotometrik olarak, laktat
diizeyleri enzimatik kit (Bohringer Mannheim GmbH,
Mannheim Germany) kullanilarak, KK ise KK Nak
(bio-clinica) kiti ve otoanalizor kullanilarak olgiildii.
Istatistiksel analiz Kruskal Wallis varyans analizi ve
Mann-Whitney U testleri kullanilarak yapildi. Elde edilen
degerler her parametrenin kendi grubu arasinda ve diger grupla
kiyaslanarak yapildi. p < 0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi.

Bulgular

Grup 1’deki total SA degerlerinde t0 ile t1 ve t2 siireleri arasin-
da anlaml fark goriildii (p < 0.05). Ayrica tl ve t2 arasindaki
fark da anlamliydi (p < 0.05). Grup 2’deki total SA deger-
lerinde de t0 ile tl ve t2 arasinda anlamli fark goriildi
(p < 0.05). Ayn1 sekilde t1 ve t2 arasindaki fark da anlamliydi
(p < 0.05).

Total SA degerlerini Grup 1 ve Grup 2 acisindan
karsilagtirdigimizda, Grup 1 ve Grup 2’nin t0O degerleri arasin-
da fark goriilmedi (Tablo 1). Grup 1 ve Grup 2’nin t1 deger-
leri karsilastirildiginda fark anlamlhiyd: (p < 0.05). Grup 1 ve
Grup 2’nin t2 degerleri karsilastirildiginda da fark anlamh
olarak bulundu (p < 0.05).

Laktat degerlerini inceledigimizde hem Grup 1, hem de Grup
Tablo 1: Total sialik asit degerleri

Grup 1 Grup 2
t0 49.11 48.98
tl 53.82 56.93
2 59.32 64.21

2’de (Tablo 2), t1 ve t2 zamanlarindaki degerlerde t0’a gore
belirgin bir artig goriilmiistiir (p < 0.05). Laktat degerlerini

Grup 1 ve Grup 2 agisindan Kkargilagtirmali olarak
Tablo 2: Laktat degerleri
Grup 1 Grup 2
t0 32.31 30.84
tl 43.23 41.96
2 41.11 38.49

degerlendirdigimizde, t1 zamanindaki laktat degerleri Grup
2’de Grup 1’e gore daha diisiik bulunmasina karsin istatistiksel
anlam tagimiyordu. t2 zamanindaki laktat degerlerinde ise
Grup 2’de Grup 1’e gore anlaml diisiis gézlendi (p < 0.05).

KK degerlerinde de diger parametrelerde oldugu gibi her iki
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grupta (Tablo 3), t1 ve t2 zamanlarinda t0’a gore artig
goriilmiistir (p < 0.05). Ancak KK degerlerinde tl ve t2
zamanlarinda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

Tartisma
Tablo 3: Kreatin kinaz degerleri

Grup 1 Grup 2
t0 419.84 481.55
tl 1356.91 1416.61
2 2812.29 1623.34

Iskelet kasinda olusan akut iskemi sonrasinda ekstremiteye
yeniden kan akimi saglanmasi, serbest oksijen radikalleri gibi
reperfiizyon  Uriinlerinin  olusmasina  neden  olur.
Ekstremitelerde olusan akut iskemi ve reperfiizyon, kompleks
bir inflamatuar dongiiniin baglamasina ve bunun sonucunda da
hem ekstremitenin kendisinde, hem de bazi hedef dokularda
hasara neden olmaktadir [9,10].

SA serum ve dokularda bulunan glikolipid ve glikoproteinlerin
terminal oligosakkarit zincirlerinin 6nemli bir komponentidir
[1]. Son yillarda yapilan caligmalarda SA ile kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda yakin bir iligki tespit edilmistir [11-13].
Bunun yaninda akut inflamatuar hastaliklar veya hasar
sonucunda ortaya ¢ikan birgok akut faz reaktani ile serum SA
degerleri arasinda bir korelasyonun oldugu goriilmiistiir
[14,15].

SA hiicre membranlarinda tagidigi negatif yiik nedeni ile
membran gerginliginin saglanmasinda rol oynar. Eritrosit
membranlarindaki bu negatif yiikiin hemoreolojikal ve
hemodinamik oOnemi vardir [3,16]. Bazi proteinlerin
siyalizasyonu sirasinda platet agregasyonu, fibrinojenin
pihtilagmaya yol agmasi, kapiller permiabilitede gecirgenligin
artmasi, damar duvarinda lipoproteinlerin tutulmasi ve invivo
eritrosit agregasyonu gibi patolojiler olabilmektedir
[3.,4,16,17].

Iskemi sirasinda hiicrenin membran biitiinliigii korunamamak-
ta ve kalsiyum, fosfolipid A2, yag asidi radikalleri, laktat gibi
tirlinlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Calismamizda
her iki grupta da iskemi safhasini gosteren t1 zamanindaki
degerler incelendiginde SA, laktat ve KK degerlerinde t0
stirelerine gore anlamli degisiklikler gozlenmektedir (p <
0.05). SA degerlerinin iskemi sirasinda yiikselmesi beklenen
KK ve laktat degerleri ile birlikte yiiksek bulunmasi, serum
total SA’nin iskemiye bir yanit1 olarak degerlendirilebilinir.
Yaptigimiz ¢aligmada hem kontrol, hem de ¢aligma gruplarin-
daki t2 siireleri ile ilgili degerler 1 saat siire ile
uygulanan reperfiizyon sonucunda elde edilmistir.
Reperfiizyon sirasindaki total SA her iki grupta da yiiksek
bulunmugtur. Bu degerler iskemi sirasindaki degerlerle
karsilagtirildig1 zaman istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p
< 0.05). Bundan da total SA’nin reperfiizyona olan
duyarliliginin iskemiye gore daha fazla oldugu sonucu c¢ik-
maktadir. Reperfiizyon sirasinda oksijen metabolitlerinin etki-
leri, membran lipitlerinin fonksiyon ve morfolojilerinde bozul-
maya neden olmaktadir. Total SA degerlerindeki yiiksekligin
bu patoloji ile iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir.

Laktat, iskemiyi gosteren bir marker olmasina ragmen doku-
nun yeniden kanlanmasi ile birlikte diigmeye baglamaktadir ve
reperfiizyon sirasindaki hiicresel degisiklikleri saptamakta
yeterli olmamaktadir. Bizim c¢alismamizda da reperfiizyon
sirasindaki laktat degerlerinde diisiis goriilmekle birlikte bu
diigiis anlamli degildi. Serum total KK degerlerinin iskemi
sirasinda yiikseldigi, reperfiizyonla birlikte bu yiiksekligin
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devam ettigi bilinmektedir. Bu yiikselme ¢izgili kaslarda
olusan hiicresel hasarin direkt yansimasidir. Bizim calis-
mamizda da her iki grupta da reperfiizyon sirasinda KK artisi
devam etmistir.

Bir metilksantin derivesi olan pentoksifilin eritrosit akiciligini
ve dolayisi ile besleyici kan akimini artirmakta, platelet
agregasyonunu azaltmakta, yiikselmis fibrinojen seviyelerini
ve viskoziteyi azaltmakta, fibrinolitik aktiviteyi artirmakta ve
kanin antifibrinolitik kapasitesini azaltmaktadir [18-20].
Pentoksifilin, bu hemoreolojik ve hemostatik etkisi ile iskemi
ve reperfiizyon sonucunda ortaya ¢ikan patolojik degisiklikler
tizerinde olumlu yonde etki etmektedir. Ayrica damar duvarin-
dan prostasiklin sentez ve salinimi ile birlikte platelet cAMP
seviyelerini artirmakta ve boylece artmig olan platelet cAMP
agregator tromboxan A2 sentezini 6nlemektedir [21,22].
Caligma grubuna pentoksifilin vererek diger grupla olan fark-
lar1 gozlemlemeye calistik. Bunu yapmaktaki amacimiz,
pentoksifilinin sahip oldugu etkileri nedeni ile SA degerleri
tizerinde bir etki gosterip gostermedigini arastirmakti. Her iki
grubu kiyasladigimiz zaman, tO siirelerinde parametrelerin
higbirisinde bir degisim goriilmemistir. Her li¢ parametrenin t2
stirelerindeki degerleri ile ilgili degerlendirmede farkliliklar
goze carpmistir. KK degerlerinde Grup 2’deki degerler Grup
1’e gore daha az yiiksek olarak bulunmugstur. Bu degerler KK
diizeylerinin pentoksifilin verilmesine karsin azalmadig1 ve bir
yanit vermedigini  goOstermektedir. Laktat degerleri
kiyaslandiginda Grup 2’deki degerlerin Grup 1’e gore anlaml
bir sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeni verilen
ilacin doku oksijenasyonunu artirmasi ve antiiskemik etki-
lerinin rol oynamasidir. Yine ayni sekilde t1 zamaninda, Grup
2’de total SA degerlerinin Grup 1’e gore anlamli derecede
diisiik bulunmasi pentoksifilinin etkilerine bagl olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Reperfiizyonu gosteren t2 zamaninda KK degerlerindeki artig
Grup 1’de Grup 2’ye gore cok daha fazla olmustur. Her iki
grubu t2 siiresinde kiyasladigimizda Grup 2’ye gore Grup
1’deki KK degerlerinin belirgin yiiksekligi goze ¢arpmaktadir
(p < 0.05). Reperfiizyon sirasinda diigmeye baslayan laktat
degerlerindeki azalma Grup 2’de daha belirgindi ve Grup 1 ile
kiyaslandiginda anlamliyd: (p < 0.05). Reperfiizyon sonucun-
da belirgin sekilde artmis olan total SA degerleri, Grup 2’de
Grup 1’e gore anlamli bir sekilde diisiik bulundu (p < 0.05). Bu
degisiklikler verilen ilacin etkisinin reperfiizyon sirasinda da
devam ettigini gostermektedir.

Insanlarda SA’nin biiyiik bir boliimii fibrinojen gibi akut faz
reaktanlarinin yapisinda yer alir. Plazma SA diizeyinin
fibrinojen diizeyine bagl olarak degistigi ileri siiriilmiigtiir.
Membranlardaki SA hareketlerinin olusturdugu elektrostatik
degisiklikler eritrosit agregasyonuna ve rulo formasyonuna,
ayrica kan vizkositesinde degisikliklere de yol acabilmektedir.
Tiim bu degisiklikler gostermistir ki, vaskiiler endotelyumda
meydana gelen eritrositer aktivitelerdeki degisiklikler ile SA
seviyeleri arasinda yakin bir iligki bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda SA’nin birlesimindeki yapilarin bazi hemorolo-
jikal faktorle, transvaskiiler permeabiliteyle ve damar duvarin-
daki lipid birikimi ile baglantili oldugu bildirilmistir.

Hem iskemi, hem de revaskiilarizasyon sirasinda total SA
degerlerinin kontrol grubunu gosteren Grup 1’e gore,
pentoksifilin verilen Grup 2’de daha diisiik bulunmasi,
pentoksifilinin fibrinojen ve fibrinolitik aktivitede, eritrositler
tizerinde ve damar duvarinda yaptigi etkilerle iliskili
olabilecegini diistindiirmiistiir. Son yillarda bir¢ok hastaliligin
mekanizmasinda ve iskemide de rol oynadig1 goriilen SA ile
ilgili daha ayrintili ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi kanisini
tagimaktayiz.
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