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Özet
Amaç:
Kalsiyum dobesilatýn kapiller fonksiyon bozukluklarýný düzelt-
tiði, lenfatik akýmý arttýrdýðý, trombosit agregasyonu ve trom-
bogenezi inhibe ettiði bilinmektedir. Bu deneysel çalýþmada
venotonik bir ajan olarak kullanýlan kalsiyum
dobesilatýn, iskelet kasýnda iskemi - reperfüzyon hasarýna  etk-
ileri  araþtýrýlmýþtýr.  
Materyal ve Metod:
Sprague - Dawley cinsi 25  rat  5 gruba ayrýldý. Grup 1’de
sadece anestezi, Grup’2 de turnike yöntemiyle sað arka
ekstremiteye 4 saat iskemi uygulandý. Ýskemi  lazer dopler ile
gösterildi.  Grup 3 ve Grup 4'de 5 gün süre ile oral kalsiyum
dobesilat verildi. Grup 3'de 4 saat iskemi, Grup 4  ve Grup 5'de
4 saat iskemiyi takiben 2 saat reperfüzyon yapýldý. Tüm gru-
plarda soleus kasý, akciðer ve karaciðer dokusu lipit
peroksidasyonunun son ürünü olan malondialdehit
seviyelerinin ölçümü  için çýkarýldý. Serum kreatin fosfokinaz
düzeyleri çalýþýldý. Ayrýca histopatolojik inceleme amacýyla
soleus kasýndan alýnan doku kesitleri  nitroblue tetrazolium
boyasý ile boyanarak oksidatif enzimlerde kullanýmý gösteren
menekþe renkli  hücrelerin sayýmý yapýldý. 
Bulgular:
Ýlaçsýz iskemi grubu ile kalsiyum dobesilat alan iskemi grubu
karþýlaþtýrýldýðýnda, kalsiyum dobesilatlý iskemik grupta  adale
ve karaciðer malondialdehit düzeylerinde ve kreatin
fosfokinaz düzeylerinde istatistiksel anlamlý azalma vardý
(p < 0.05). Kalsiyum dobesilatlý iskemi - reperfüzyon ile ilaçsýz
iskemi - reperfüzyon gruplarý karþýlaþtýrýldýðýnda, kalsiyum
dobesilatlý  iskemi - reperfüzyon grubunda  serum kreatin fos-
fokinaz ve adale malondialdehit düzeylerinde anlamlý azalma
görüldü ( p < 0.05 ). 
Sonuç:
Þu anda klinik kullanýmda yalnýzca oral formu bulunan ve
venöz hastalýklarýn tedavisinde kullanýlan bu ilacýn iskeminin
etkilerini ayrýca kladikasyonun oluþturduðu iskemi
reperfüzyon hasarýný  azaltabileceði için kronik arteriyel
iskemili hastalarýn tedavisinde kullanýlabileceði  sonucuna
varýldý.
Anahtar kelimeler: Kalsiyum dobesilat, reperfüzyon,
kladikasyo intermittant

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

Giriþ     
Ýskemi - reperfüzyon (IR) hasarý, kalp, adale, karaciðer,
akciðer,  böbrek ve barsaklarda sýk rastlanan ve ciddi patolo-
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jilere yol açabilen olaylar dizisidir. Hangi organda olursa olsun
I R
sistemik enflamatuar bir cevaba yol açar, iskelet kasýnda
olduðunda ekstremitede fonksiyon kaybý ve amputasyonla
sonuçlanabilir [1,2]. Hatta kardiyovasküler sistem, respiratuar,
hepatik ve renal disfonksiyonlara baðlý ölüm görülebilir [3].
Ýskemi - reperfüzyon hasarýný açýklayabilmek amacýyla birçok
hipotezler  öne sürülmüþtür. Bunlar arasýnda en kabul gören
mekanizma reperfüzyon anýnda ksantin oksidazdan üretilen
hýzlý serbest oksijen radikalleridir. Ayrýca kapiller düzeyde
nötrofil ya da trombosit agregasyonlarý, hipoksik
vazokonstrüksiyon, kapiller geçirgenlikte artýþ ve endotelde
yapýsal deðiþiklikler olduðu gösterilmiþtir [4]. Bu oksidatif
stresi azaltmak amacýyla vücutta geliþtirilen mekanizmalar
arasýnda katalaz ve glutatyon sistemleri sayýlabilir, ayrýca
iskemi ya da iskemi - reperfüzyon aþamalarýnda birçok ajan
kullanýlmýþtýr [5]. Kalsiyum dobesilatýn kapiller fonksiyon
bozukluklarýný düzelttiði, serbest oksijen radikallerini  azalt-
týðý, nitrik oksit (NO) sentez  ve salýnýmýný arttýrdýðý, endotel
hücrelerinde deskuamasyonu önlediði ve bu etkilerinden
dolayý venöz hastalýklarýn tedavisinde kullanýldýðýný biliyoruz
[6,7]. Bu çalýþmada kalsiyum dobesilatýn bu etkilerinden
d o l a y ý
ekstremite iskemi - reperfüzyon hasarýndaki rolü araþtýrýldý.

Materyal ve Metod
Çalýþma, Etik Kurulu onayý alýndýktan sonra Deney Hayvanlarý
Araþtýrma Laboratuvarý’nda yapýldý. Çalýþmada Sprague -

Dawley cinsi 250 - 300 gr aðýrlýðýnda diþi ratlar kullanýldý.
Toplam 25 rat 5 gruba eþit þekilde ayrýldý (Tablo 1). Grup 1'de
(G1 - kontrol) sadece anestezi, Grup 2 ' de (G2) anestezi
sonrasý turnike yöntemiyle  sað arka ekstremiteye 4 saat iske-
mi uygulandý.  Grup 3'deki  (G3) ratlara 5 gün süre ile günde 2
doz halinde  50 mg/kg/gün kalsiyum dobesilat serum fizyolo-
jik (SF)  içinde sulandýrýlýp nazogastrik kanül ile verildi,
anestezi sonrasý sað arka ekstremiteye turnike yöntemiyle 4
s a a t l i k
iskemi yapýldý. Grup 4'de (G4) ratlara 5 gün süre ile
nazogastrik kanül ile 50 mg/kg/gün kalsiyum dobesilat  günde
2 doz olarak  SF ile sulandýrýlýp  verildikten sonra, anestezi
ardýndan sað arka ekstremiteye turnike yöntemiyle iskemi
uygulandý, sonrasýnda turnike açýlarak sað arka ekstremite 2
saatlik reperfüzyona býrakýldý. Grup 5'de (G5) anesteziyi
takiben sað arka ekstremiteye turnike yöntemiyle  4 saat iske-
mi  yapýldýktan sonra 2 saat reperfüzyon uygulandý. 
Anestezi oda havasýnda (20ºC) Ketamin HCL (Ketalar) 30
mg/kg sol ön  ayak adalesine intramüsküler yolla uygulanarak
saðlandý. Anestezi idamesi Ketamin HCL  (20 mg/kg) ile
yapýldý. Ýskemi - reperfüzyon modeli, Hardy ve Gough'ýn [8]
yöntemine benzer þekilde turnike yöntemiyle yapýldý.
Deneklerin sað arka ekstremitesi kalça hizasýndan turnike ile
sýkýlarak 4 saatlik iskemi oluþturuldu. Ekstremite perfüzyonu
lazer dopler ile kontrol edildi ve iskemi varlýðý ispatlandý.
Reperfüzyon gruplarýnda, 4 saat iskemiden sonra turnike
kesilerek sað arka ekstremite 2 saatlik reperfüzyona býrakýldý.
Ýþlemler tamamlandýktan hemen sonra tüm deneklerde

etkilenen ekstremiteden soleus adale örneði, karaciðer ve
akciðer dokusu sýrasýyla çýkarýlarak lipit peroksidasyonunun
son ürünü olan doku malondialdehit seviyelerinin (MDA)
ölçümü yapýldý. Vena kava inferiordan alýnan kan örnek-
lerinden serum kreatin fosfokinaz (CPK) düzeyleri ölçüldü.
Histopatolojik inceleme amacýyla soleus kasýndan alýnan doku
k e s i t l e r i
nitroblue tetrazolium boyasý ile boyanarak hücre içi oksidatif
enzimlerin tüketimini göstermek amacýyla menekþe rengi ile
boyanan hücreler ýþýk mikroskobunda sayýldý.

Biyokimyasal Ýnceleme: 
Tüm deneklerin soleus kaslarýnda, karaciðer ve akciðer
dokularýnda lipit peroksidasyonunu göstermek amacý ile doku
malondialdehit düzeyi ölçüldü. Dokular %1.15 potasyum
klorür   ile homojenize edildi. Takiben %0.8'lik tiyobarbitürik
asit ile 60 dakika 100ºC‘de bekletildikten sonra oluþan
kromojen n-butonole ekstrakte edildi. Malondialdehit
konsantrasyonunun hesaplanmasýnda molar absorbtivite
katsayýsý (1.56 x 105 M- 1 cm-1) kullanýldý ve nmol
malondialdehit / mg doku olarak ifade edildi [9]. 

Histopatolojik Yöntem: 
Çýkarýlan soleus adalesi doku örneklerine hiç bekletilmeden
frozen kesit yapýldý, 5 mikron boyutundaki frozen kesitlere
nitroblue tetrazolium enzim boyasý uygulandý. Tetrazolium
tuzlarý kas hücrelerindeki oksidatif enzimleri göstermek için
kullanýldý. Bu tuzlar bir hidrojen alýcýsý olarak rol oynamakta
olup, indirgendiklerinde yani hücrede oksidatif enzimler
azaldýðýnda bu boyalarla menekþe renkli depozitler
oluþmaktadýr, menekþe renkli hücrelerin sayýsýndaki artýþ artan
oksidatif enzim kullanýmýný yani reperfüzyona karþý korun-
mayý göstermektedir [10].

Ýstatiksel  Yöntem:
Tüm gruplardaki sayýsal verilere ait mean, median ve standart
sapma deðerleri bulundu. Gruplarýn karþýlaþtýrýlmasýnda Mann
Whitney U testi kullanýldý. p < 0.05 deðeri istatiksel anlamlý
olarak deðerlendirildi.

Bulgular
Grup 2 (iskemi) ve G5 (iskemi-reperfüzyon) ile G1(kontrol)
karþýlaþtýrýldýðýnda adele MDA ve serum CPK düzeylerinde G2
ve G5’te anlamlý bir artma saptandý, (192.2 ± 9.36 ve 202.4 ±

15.1’e karþýn 62.9 ± 16.5 ile 13721.6 ± 4393.2  ve 13261 ±
1379.5’e karþýn 2125 ± 465; p < 0.05) (Tablo2).
Ayrýca Grup 5’te akciðer MDA seviyesi Grup 1’e göre daha
yüksekti (161.8 ± 15.1’e 105.2 ± 21   p < 0.05). Kalsiyum
dobesilatlý iskemi (G3) ve kalsiyum dobesilatlý IR (G4)’te

Grup 1 Anestezi ( kontrol )
Grup 2 Anestezi  +  4 saat iskemi
Grup 3 5 gün oral Ca-dobesilat + anestezi + 4 saat iskemi
Grup 4 5 gün oral Ca-dobesilat  + anestezi + 4 saat iskemi +2 saat reperfüzyon
Grup 5 Anestezi + 4 saat iskemi + 2 saat reperfüzyon

Tablo 1: Kontrol, iskemi, iskemi - reperfüzyon gruplarýnýn

G1 G2 G3 G4 G5
Adele * *
MDA**** ** ** *** ***

62.9±16.5 192.2±9.36 65.8±14.25 87.6±15.8 202.4±15.1
Karaciðer *
MDA ** **

191±28 234.2±14.6 203.8±10.4 195.2±37.8 227.6±10
Akciðer
MDA *

105.2±21 124.4±13 104.2±34.97 137.0±18.6 160.8±1
Seum * *
CPK***** ** ** *** ***

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 karþý anlamlý ** p < 0.05 G2  veG3 gruplarý karþýlaþtýrýldýðýnda
anlamlý, *** p<0.05 G4 ve G5 gruplarý karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý,
**** MDA: malondialdehit (nmol/mg), *****  CPK: kreatin fosfokinaz
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adele MDA (Grafik 1) ve serum CPK (Grafik 2) düzeyleri kon-
trol grubu düzeylerine geriledi. Kalsiyum dobesilat verilmeyen
ve verilen iskemi gruplarý (G2, G3) karþýlaþtýrýldýðýnda
kalsiyum dobesilatlý iskemi grubunda adale, karaciðer malon-
dialdehit düzeylerinde istatistiksel anlamlý  azalma saptanýrken
(192.2 ± 9.36;  65.8 ± 14.25 p < 0.05, 234.2  ± 14.65;  203.8  ±
1 0 . 4 9
p < 0.05), akciðer malondialdehit düzeylerindeki fark
istatistiksel olarak anlamlý deðildi (124.4 ± 13.08 ile 104.2 ±
34.97 p > 0.05). Serum CPK düzeylerindeki fark ise istatiksel
olarak G3 lehine anlamlý bir azalma gösteriyordu (13721.6 ±
4393.29’e karþýn 2665.0 ± 384.95; p < 0.05). Kalsiyum
dobesilat verilen ve verilmeyen  reperfüzyon gruplarý
karþýlaþtýrýldýðýnda (G4, G5), kalsiyum dobesilat verilen grup-
ta adale malondialdehit düzeylerinde anlamlý bir azalma
görülürken (87.6 ± 15.82’e karþýn 202.4 ± 15.14; p < 0.05),
karaciðer ve akciðer malondialdehit düzeylerinde anlamlý bir
fark saptanmadý (195.2 ± 37.83’e karþýn 227.6 ± 10.01; p >
0.05 ile 137.0 ± 18.66’e karþýn; 160.8 ± 18.71; p > 0.05), serum
C P K
düzeyleri arasýnda ise ilaç verilen grupta istatistiksel anlamlý
bir azalma görüldü (2669.4 ± 334.31’e karþýn 13261.4 ±
1379.05; p < 0.05) (Tablo 2).
Histopatolojik kesitlerde depozit oluþan ve oluþmayan yani
menekþe ve beyaz  renkli hücreler sayýldýðýnda, iskemi ve IR

gruplarý kendi aralarýnda ve kontrol grubuna karþý
kýyaslandýðýnda istatistiksel anlamlý bir fark tespit edilmedi
(p > 0.05) (Tablo 3).
Tartýþma
Akut ekstremite iskemisini takiben ekstremitenin yeniden
perfüzyonu þiddetli lokal doku hasarý ve sistemik
komplikasyonlarý beraberinde getirmektedir.  Buna baðlý ölüm
oraný %25-50, amputasyon ise %15-40 olarak
belirtilmiþtir [11]. Bunun nedeni iskeminin kendisinden çok
reperfüzyon anýnda ortaya çýkan toksik metabolitlerdir.
Ýskemi - Reperfüzyon hasarýndaki temel mekanizma iskemi
sonrasý reperfüzyon olduðunda dokulara oksijenin ulaþmasý ile
serbest oksijen radikallerinin oluþmasýdýr, oluþan serbest oksi-
jen radikalleri, hasarlanmýþ hücre membranýndaki yað asit
radikalleri ile etkileþerek lipit peroksidasyon reaksiyonunu
oluþturur ve malondialdehit seviyeleri artar [1]. Ayrýca endojen
tümör nekroz faktörü (TNF), interleukin  8, elastaz, a  sub I ve
antitripsin seviyelerinde artýþ görülmesi nötrofil ve makrofaj
aktivasyonuna sekonder olarak gerçekleþir [5]. Sonuçta majör
organlarda mikrovasküler endotel hasarýna baðlý geçirgenlik
artýþý, trombosit agregasyonu ve nekroz alanlarý oluþmaktadýr.
Öte yandan Hardy ve arkadaþlarýnýn [12] akut alt ekstremite
iskemi modelinde, reperfüzyon sonunda düþük reflow'un
nedeni iskemiye baðlý vazokonstrüksiyon, nötrofil
agregasyonu, endotel kaynaklý relaksan faktörün oksijen
radikalleri tarafýndan ortadan kaldýrýlmasýdýr. Bu noktada
serbest oksijen radikallerinin etkisini azaltmada enzimatik
temizleyicilerden süperoksit dismutaz, ksantin oksidaz
inhibitörleri, nonenzimatik temizleyicilerden mannitol, dimetil
sulfoksit, dimetilüre ve demir þelatörleri ayrýca intraselüler
antioksidan sistemlerden oltipraz ve glutatyon sistemleri
sayýlabilir [13]. Kladikasyo intermitantlý kronik periferik
týkayýcý arter hastalýðý olan olgularda ekzersizle iskemi
reperfüzyon oluþtuðu, oksijen serbest radikalleri ile hastalýðýn
seyrinin olumsuz yönde etkilendiði klinik bir çalýþmayla
bildirilmiþtir [14]. Bu çalýþmada klas IIb kladikasyo
intermittantlý olgularda ayak sýrtý venlerinden alýnan kanda
egzersizde MDA seviyelerinin arttýðý gösterilmiþtir.
Bizim çalýþmamýzda kullanýlan ve venotropik bir ajan olan
kalsiyum dobesilatýn kapiller geçirgenliði azalttýðý, serbest
hidroksil radikallerine karþý temizleyici rolü oynadýðý,
glutatyon üretimi ile antioksidan özelliði olduðu, NO
sentezini arttýrdýðý, trombosit agregasyonunu inhibe ettiði,
prostaglandin sentetazý inhibe ettiði, endotel
deskuamasyonunu önlediði ve kapiller duvarý güçlendirdiði
gösterilmiþtir [6,7]. Ayrýca kalsiyum dobesilatýn miyokard
infarktüsü boyutlarýný azalttýðý da bildirilmiþtir [15]. Ýlaçlý
iskemili ve ilaçsýz iskemili gruplar karþýlaþtýrýldýðýnda ilaç
verilen grupta  adale ve karaciðer malondialdehit düzeylerinde
istatistiksel anlamlý azalma saptanýrken, serum CPK
düzeylerinde de istatistiksel anlamlý azalma vardý. Bu azalma
kalsiyum dobesilatýn iskemi aþamasýnda da etkili olduðunu
gösteriyordu. Szlavy'ýn [15] çalýþmasýnda erken akut
miyokardiyal infarktüs evresinde, kalsiyum dobesilatýn
lenfatik kan akýmýný arttýrarak enfarkt sahasýný küçülttüðü gös-
terildi. Burada da  benzer bir etki  mekanizmasý düþünülebilir.
Ayrýca Hardy ve Gough'un [8] çalýþmasýnda iskemi döneminde
vazokonstrüksiyon olduðu ve NO fonksiyonlarýnýn serbest
oksijen radikalleri tarafýndan inhibe olduðu gösterilmiþtir.
Ancak kalsiyum dobesilat, NO sentez ve salýnýmýný arttýrdýðýn-
dan vazokonstrüktif etkiyi önlemiþ olabilir. Serum CPK
seviyesi iskemide yükselmektedir   ve doðrudan çizgili kas
hasarýný gösterir, oysa ilaçlý iskemi grubunda ilaçsýz iskemi
grubuna göre  CPK seviyesindeki azalma, kalsiyum  dobesilatýn

ÝSKEMÝ ÝSKEMÝ - REPERFÜZYON
Menekþe renkli  hücre sayýsý ( yüzde ) Menekþe renkli  hücre sayýsý ( yüzde)

Kalsiyum ** ***
dobesilatsýz * *
grup 69.4  ± 10.66 63.4 ± 20.36 

Kalsiyum ** ***
dobesilatlý * *
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 -
reperfüzyon ve kontrol gruplarýnda  histopatolojik inceleme ile hücre sayýlarý
* p > 0.05 kontrol grubuna karþý anlamlý deðil.
** p  > 0.05 kalsiyum dobesilatlý ve ilaçsýz iskemi gruplarý karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý deðil. *** p  >  0.05 kalsiyum 
dobesilatlý ve ilaçsýz IR gruplarý karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý deðil.
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vazokonstrüktif etkiyi azalttýðýný ve lenfatik kan akýmýný art-
týrarak iskemik adale sahasýný küçülttüðünü düþündürebilir. 
Ýlaçlý iskemi reperfüzyon ve ilaçsýz iskemi reperfüzyon  gru-
plarý  G4,  G5 karþýlaþtýrýldýðýnda, ilaçlý grupta adale malondi-
aldehit ve serum CPK düzeylerinde anlamlý azalmalar
görülmesi kalsiyum dobesilatýn reperfüzyon aþamasýnda da
l i p i t
peroksidasyonuna maruz kalmýþ kas dokusunda, antioksidan
özelliði ve serbest oksijen radikallerine karþý temizleyici rolü
üstlenerek lipit peroksidasyonunu azaltýcý etkisi olduðunu
düþündürür. Serum CPK seviyesinin revaskülarizasyon sonrasý
normale düþmesi 10-12 gün alabilmektedir [4]. Oysa bizim
çalýþmamýzda  ilaçlý reperfüzyon grubunda CPK seviyelerinin
azalmasý, kalsiyum dobesilatýn adale hasarýný ve doku yýkýmýný
azalttýðýný göstermektedir.
Akut alt ekstremite iskemi reperfüzyonundan sonra akciðer-
lerde oluþan patolojilerin temelinde yatan ana etmen henüz tam
olarak gösterilememiþtir. Nötrofillerden oluþan reaktif oksijen
metabolitleri [16], TNF-a  gibi proinflamatuar stokinler [17,18]
bu olaydan sorumlu tutulmuþtur. Akciðer  miyeloperoksidaz
düzeyleri ölçülen bir deneysel çalýþmada, hasarýn esas  olarak
iskemi bazýnda  geliþtiði,  TNF inhibitörleri ile bu hasarýn geri
döndürülemediði belirtilmiþtir [19]. Bizim çalýþmamýzda
kalsiyum dobesilat verilen iskemi - reperfüzyon grubunda
ilaçsýz iskemi - reperfüzyon grubuna göre istatistiksel olarak
anlamlý olmayan ama sayýsal olarak düþük
malondialdehit düzeyleri ölçülmüþtür. Yine de kalsiyum
dobesilatýn akciðer hasarýna erken dönemde mutlak bir etkisi
olmadýðý ancak bu etkileþimin 24-48 saat sonraki akciðer
malondialdehit seviyeleri göz önünde tutularak araþtýrýlmasý
gerektiði söylenebilir. Ayrýca endojen koruyucu mekanizmalar
da unutulmamalýdýr. 
Karaciðer malondialdehit seviyeleriyle ilgili literatürden
yeterli bilgi edinilememiþtir. Bizim çalýþmamýzda kalsiyum
dobesilat verilen  ve verilmeyen iskemi grubunda karaciðer
malondialdehit seviyeleri açýsýndan anlamlý bir fark elde
edilirken kalsiyum dobesilat verilen ve verilmeyen
iskemi  - reperfüzyon gruplarý arasýndaki fark istatistiksel
olarak anlamlý deðildir. Ancak  karaciðerden yapýlan histopa-
tolojik kesitlerde iskemi ve iskemi - reperfüzyon yapýlan tüm
gruplarda klasik iskemi bulgularý gözlenmiþ olup kayda deðer
bir histopatolojik deðiþiklik saptanmamýþtýr. Bu da  karaciðere
ait iskemi ve reperfüzyon süreleri ile ilgili daha baþka deneysel
çalýþmalarý gerekli kýlmaktadýr. 
Adale dokusunun histopatolojik  kesitlerde menekþe   boyanan
hücrelerin sayýlarý karþýlaþtýrýldýðýnda istatistiksel olarak
anlamlý bir farklýlýk görülmediyse de ilaçsýz iskemi - reperfüzy-
on grubuna göre kalsiyum dobesilatlý iskemi - reperfüzyon
grubundaki menekþe boyalý hücrelerin sayýsýnda bir artma
gözlenmiþtir.  Yani oksidatif enzim miktarýnda kullanýma baðlý
bir azalma olmuþtur. Buda kalsiyum dobesilatýn iskelet kasýn-
da IR' ye karþý koruyucu bir etkisi olduðunu destekleyebilir bir
bulgu olabilir. Ayrýca bu organlara ait iskemi ve reperfüzyon
süreleri uzatýldýðýnda ortaya çýkacak sonuçlar için ayrý bir
ç a l ý þ m a
planlanabilir.
Bu çalýþma ile ilgili elde edilen veriler akut arter týkanýklýðýna
yönelik akýmýn tekrar oluþturulmasý sonrasý oluþabilecek lokal
ve sistemik etkilerin azaltýlmasýnda kalsiyum dobesilat
kullanýmýnýn faydalý bir müdahale olabileceði, kronik arteriyel
iskemisi olan  kladikan olgularda iskemi ve egzersizle oluþan
iskemi reperfüzyon hasarýna karþý tedavi edici amaçla kul-
lanýlabileceði yorumunu yapabiliriz. Ayrýca ilacýn
parenteral formu ile benzer bir çalýþmanýn tekrarlanmasýyla ve

klinik çalýþmalarla, kalsiyum dobesilatýn, arteriel hastalýklardaki
etkisi hakkýnda daha fazla bilgi edinilebilir. 
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