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Yo�un bakım ünitelerinde görülen ölümlerin en sık 
nedenleri arasında sepsis, septik �ok ve bunların sonucu 
geli�en multipl organ yetmezli�i yer almaktadır. Sepsisin 

tanı ve tedavisindeki geli�melere ra�men, mortalitede 
artma nedenleri arasında; enfeksiyon ajanlarının olu�turdu�u 
inflamasyonun yanı sıra hücresel fonksiyonlarda 
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Özet 
Amaç: Sepsis geli�iminde, özellikle tümör nekrozis hücrelerde 

tanımlanmasını ve dola�ıma salgılanmasını arttırdı�ı 
intersellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1), karaci�er 
hasarından sorumlu tutulmaktadır. Çalı�mamızda deneysel 
sepsis modelinde pentoksifilin uygulanmasının dola�ımdaki 
ICAM-1 konsantrasyonu ile karaci�er disfonksiyonu ve 
mortalite arasındaki ili�ki ara�tırıldı. 

Materyal ve Metod: Çalı�mamızda, rastgele üç gruba ayrılan 
tav�anlara çekum ba�lama ve delme i�lemi uygulandıktan 
bir saat sonra Grup III’e, pentoksifilin (Pentox, 50 mg/kg 
�V), Grup II’e (sepsis) serum fizyolojik verildi. Kontrol 
grubuna ise (Grup I) sadece laparotomi uygulandı. 
Giri�imden bir hafta önce ve sonrasında üç dönemde TNF, 
ICAM, ALT, AST, plazma MDA ve düzeyleri 
de�erlendirildi. Karaci�er doku MDA düzeyleri ile 
histopatolojik inceleme yapıldı. Deney süresince sa� kalım 
oranları saptandı. 

Bulgular: Pentoksifilin grubunda serum TNFα, sICAM-1 ve doku 
MDA düzeyleri sepsis grubu ile benzerdi. AST ve ALT 
düzeylerindeki artma sepsis grubuna göre pentoksifilin 
grubunda anlamlı olarak dü�ük saptandı (p<0.05). Karaci�er 
dokusunda pentoksifilin grubunda, kontrol ve sepsis grubuna 
göre daha az yapısal histolojik de�i�iklikler saptandı 
(p<0.05). Pentoksifilin grubunda sa� kalım oranı sepsis 
grubundan farklı bulunmadı. 

Sonuç: Çalı�mamızda pentoksifilin uygulanmasının inflamatuar 
yanıtın modülasyonuna ve mortalite oranına belirgin etkisi 
saptanmadı, ancak karaci�er dokusunda patolojik 
de�i�iklikleri azalttı�ı ve karaci�er disfonksiyonunu önledi�i 
görüldü.  

 

Anahtar Kelimeler: Pentoksifilin, TNF-α, sICAM-1,  
                                  Karaci�er disfonksiyonu, Mortalite 
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 Summary 
Purgose: Inflammatory cytokines especially tumour necrosis factor-

alfa (TNF-�) are released excessively and uncontrolled in 
sepsis. Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) which 
TNF-� provides it to be defined at endothelial cells and 
circulatory release is increased by it is held accountable from 
liver damage and dysfunction. Treatments included towards 
the modulation of inflammatory response is being used at 
sepsis. At this study the correlation between liver dysfunction, 
mortality and circulating ICAM-1 concentrations in sepsis 
during pentoxifylline application was searched. 

Material and Methods: In the study, the rabbits were separated 
into 3 random groups. One hour after cecal ligation and 
puncture (CLP) at rabbits 50 mg/kg IV pentoxifylline to 
pentoxifylline group and serum saline to sepsis group was 
given. Control group received only laparotomy. Physical 
examination was noted 1 day before CLP and daily after 
operation. Biochemical studies were done 1 week before 
CLP and for three periods after operation. At the end of 
experiment tissue MDA levels at liver were measured and 
histological evaluation was done. During the experiment 
dying animals were noted and survive ration were 
calculated. 

Results: At pentoxifylline group TNF-�, sICAM-1, lactate and 
tissue MDA levels were similar to sepsis group. Increase at 
AST and ALT levels were significant at sepsis group than 
pentoxifylline group. Histological differences of liver 
preparations were a little significant than control group. 
Survive ratios were not different at pentoxifylline group from 
sepsis group. 

Conclusion: As results, no evident effect of pentoxifylline on 
modulation of inflammatory response and mortality was 
determined, but it has been that it decreased the histologic 
differences at liver and prevented liver dysfunction. 

Key Words: Pentoxifylline, TNF-α, sICAM-1, 
                      Liver dysfunction, Mortality 
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bozuklukların erken tanınmasındaki güçlük, tedavide 
yetersizlik ve gecikme önemli faktörler arasında yer alır (1-
5). 

Mikroorganizmalar konakçı hücresindeki savunma 
mekanizmalarını tetikleyerek tümör nekrozis faktör (TNF), 
interlökin-1 (IL-1), interlökin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar 
sitokinlerle birlikte, çok sayıda inflamatuar mediyatörü 
aktive ederler (4). Proinflamatuar sitokinlerin a�ırı üretimi 
septik �okun klini�ini olu�turmakta ve hayatı tehdit eden 
semptomların görülmesine neden olmaktadır (6). Sepsiste 
a�ırı artmı� bulunan proinflamatuar sitokinler 
immünglobulin süper ailesinin (IGSF) bir üyesi olan 
intersellüler adezyon molekülü-1’in (ICAM-1) dola�ıma 
salınımını arttırmaktadır (7,8). ICAM-1’in membrana ba�lı 
olan ve di�eri de dola�ımda bulunan eriyebilen adezyon 
molekülü-1 (sICAM-1) olmak üzere iki �ekli 
bulunmaktadır (9). �nflamatuar karaci�er hastalıklarında 
artan ICAM-1, nötrofilin dola�ımdan karaci�er dokusuna 
tutunmasına, doku içine göçüne, bu hücreler tarafından 
süperoksit radikallerin ve lizozomal enzimlerin salınması 
sonucu karaci�er doku hasarına neden olabilirler. Hayvan 
ve insan hepatosit hücre kültürlerinde yapılan in vitro 
çalı�malarda TNF-α, IL-1 ve interferon γ gibi inflamatuar 
mediyatörler ile stimülasyon sonrasında ICAM-1 elde 
edilmi�tir. sICAM-1’in erken tanı ve tedavinin 
de�erlendirilmesinde oldu�u kadar mortalitenin önceden 
saptanmasında önemli bir prognoz belirleyicisi olarak 
görülmektedir (8,10,11). 

Pentoksifilin (PTX), mikrosirkülasyonu arttırarak 
nötrofillerin endotelyuma adezyonlarını azaltan, lizozomal 
enzim ve süperoksit radikal salınımını etkileyen özelliklere 
sahip bir metil ksantin derivesidir. Pentoksifilin sepsisli 
olgularda TNF-α genini baskılayarak faydalı oldu�u 
gösterilmi�tir (12). 

Çalı�mamızda sepsiste PTX uygulanmasının sICAM-
1 konsantrasyonu üzerine etkisi ile karaci�er disfonksiyonu 
ve mortalite arasındaki ili�kinin belirlenmesi amaçlandı. 

Materyel ve Metod 
Hastanemiz Etik Kurulundan onay alındıktan sonra, 

çalı�mamız a�ırlı�ı 1450-2150 gr arasında de�i�en, 4±1 
aylık 30 adet Yeni Zelanda cinsi erkek tav�anlar ile 
gerçekle�tirildi. Deney hayvanları ya�am standartına uygun 
ko�ullarda beslenme ve bakım uygulandı (pelet yem 110 
gr/günlük ve su 200-350 gr/günlük). 

Tüm deneklerin anestezi uygulamasında ketamin HCl 
(Ketalar- 50 mg/kg) ve xylazine (Rompun-4mg/kg) �M 
uygulandı. Denekler rastgele üç gruba ayrıldı. Grup I (n=8, 
kontrol); batın bölgesinin örtüm arıtım i�lemi 
tamamlandıktan sonra median kesi ile abdominal kaviteye 
ula�ıldı. Herhangi bir i�lem yapmaksızın batın anatomik 
planda kapatıldı. Grup II’de (n=11, sepsis) aynı �ekilde 

abdominal kaviteye ula�ıldıktan sonra ileo-çekal valvin 
distalinden ligasyon, proksimalinden 18 G i�ne ile iki adet 
delik açıldı (cecal ligation and puncture, CLP), abdominal 
kavite usulüne uygun olarak kapatıldı.  Grup III’e (n=11, 
pentoksifilin) grup II’de oldu�u gibi aynı i�lem uygulandı. 
Tüm deneklere giri�imden 1 saat sonra 22 G branül 
yerle�tirildi. Grup I ve II’ye serum fizyolojik solüsyonu, 
Grup III’e Pentoksifilin (Pentox-50 mg/kg) 1.67 
ml/kg/dakika olacak �ekilde serum fizyolojik ile dilüe 
edilerek �V infüzyon �eklinde 30 dakikada verildi. 

Biyokimyasal parametrelerin analizi için deney 
hayvanlarından operasyondan 1 hafta önce ve 
operasyondan sonra 1., 6. ve 10. günlerde femoral arterden 
alınan kan örneklerinde; TNF-α Chemiluminesans, 
sICAM-1 düzeyleri tek kademeli fotometrik enzim 
immunoassay yöntemi ile ölçüldü. Alanin aminotransferaz 
ve aspartat aminotransferaz (AST, ALT) düzeyleri 
spektrofotometrik olarak tayin edildi. Karaci�erden alınan 
doku örne�i so�uk serum fizyolojik ile yıkanarak kandan 
temizlenmesi sa�landı ve doku malondialdehit (MDA) 
tayini için çalı�ma yapılıncaya kadar –20°C’de saklandı. 
Plazma MDA tayini, spektrofotometrik olarak 
de�erlendirildi. 

Histopatolojik inceleme: Deneysel giri�imden 10 gün 
sonra denekler ketamin HCl ve xylazine anestezisi altında 
batın açılarak doku örnekleri alındı. Karaci�er dokusu 
%10’ luk formol solüsyonunda tespit edildi. Alkol 
serilerinden geçirilerek, dokular dehidrate edildi. Xylol 
serileri ile �effafla�tırıldı ve parafin bloklara dökülerek 4 
mikron kalınlıkta kesitler yapıldı. Hemotoksilen-eozin 
(HE) boyası ile boyandı; 4x, 10x ve 20x büyütmelerde ı�ık 
mikroskopu (Olympus BX 50) ile de�erlendirildi (0-
Normal karaci�er dokusu, 1-Vena santraliste, sinüzoidlerde 
konjesyon, portal alanda ve sinuzoidlerde fokal nekroz ve 
parankimal hücrelerde hidrofik dejenerasyon, 2-Vena 
santraliste, sinüzoidlerde konjesyon ya da dilatasyon, 
ductal kolestazis, portal alanda ve sinüzoidlerde fokal 
nekroz alanları, parankimal hücrelerde hidrofik 
dejenerasyon ve hepatositlerde nekroz, 3-Vena santraliste, 
sinüzoidlerde dilatasyon, portal alanlarda ve sinüzoidlerde 
iltihabi hücre infiltrasyonu, fokal nekroz alanları, 
parankimal hücre de�i�iklikleri ve hepatositlerde nekroz).  

Elde edilen veriler ortalama ± standart sapma olarak 
alındı. �statistiksel analiz için SPSS 9.0 versiyonu 
kullanılarak tekrarlanan ölçümlerde varyans analizi 
ANOVA Post hok Tukey HSD, Wilcoxin, Krusskall 
Wallis, Mann Withney U; sa� kalım analizi için Life 
tables-Kaplan Meier testi kullanıldı. p<0.05 de�eri anlamlı 
olarak kabul edildi. 

Bulgular 
Serum TNF-α düzeyleri, her üç grupta erken 
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dönemlerde bazal de�erlere göre anlamlı olarak arttı�ı, geç 
dönemlerde ise bu artı�ın sadece sepsis grubunda 
azalmalarla birlikte anlamlı kaldı�ı saptandı (�ekil 1). 
sICAM-1, sadece sepsis grubunda, bazal de�erlere göre 
son dönem hariç arttı�ı gözlendi (p<0.05). Gruplar arası 
de�erlendirme yapıldı�ında, sepsis ve pentoksifilin 
gruplarında kontrol grubuna göre tüm dönemlerde ve 
sepsis grubunda, pentoksifilin grubuna göre sadece 1. 
günde anlamlı olarak yüksek bulundu (�ekil 2).  

Karaci�er fonksiyon testleri AST ve ALT düzeyleri, 
sadece sepsis grubunda bazal de�erlere göre son dönem 
hariç yüksek bulundu (p<0.05). Sepsis grubunda 1. ve 6. 
günlerde AST düzeyleri için kontrol grubuna göre anlamlı 
artı� gözlenirken, bu artı�ın ALT düzeylerinde pentoksifilin 
grubuna göre de arttı�ı gözlendi (p<0.05) (Tablo 1).  

Karaci�er dokusu malondialdehit düzeyleri; sepsis 
grubunda (35.37±9.41 Nmol/mg ya� doku) kontrol grubuna 
(24.55 ± 5.23 Nmol/mg ya� doku) göre anlamlı (p<0.05), 
pentoksifilin grubuna (29.83 ± 7.84 Nmol/mg ya� doku) 
göre ise anlamsız olarak yüksek bulundu (p>0.05). Plazma 
malondialdehit düzeylerinin, sepsis grubunda 1. ve 6. 
günlerde anlamlı olarak arttı�ı gözlenirken, pentoksifilin 
grubunda bazal de�erlere göre her üç dönemde yüksek 
saptanmasına ra�men, anlamlı de�ildi (p>0.05-Tablo 1).  

Histopatolojik inceleme yapıldı�ında kontrol 
grubunda; portal alanlarda birkaç iltihabi hücre varlı�ı, 
hepotositlerde hafif hidrofik de�i�iklikler ve sinozoidlerde 
çok hafif konjeyon ve geni�leme saptandı (�ekil 3). Sepsis 
grubunda portal alanlarda ve sinuzoidlerde belirgin ve 
yaygın iltihabi hücre infiltrasyonunda artı�, çok yaygın 
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Tablo 1. Deneklerdeki AST, ALT,  ve plazma MDA düzeyleri (�bazal de�erlere, � Grup I ile II, � Grup II ile III arasında 
p<0.05) 

 
  Bazal 1. Gün 6. Gün 10.Gün 

AST (IU/L) 
 Grup I 49.5±10.2 38.0±7.3 41.7±13.4 30.7±5.3 
 Grup II 51.2±12.9 78.5±12.9†‡ 78.8±11.7†‡ 48.5±9.4 
 Grup III 58.4±4.2 57.7±13.8 51.2±14.9 52.2±13.6 

ALT (IU/L) 
 Grup I 46.2±10.6 45.1±9.1 48.5±12.4 32.0±4.2 
 Grup II 43.7±11.3 73.2±10.7†‡�  76.2±12.9†‡� 55.2±11.8 
 Grup III 44.2±7.9 56.4±14.7 39.1±11.6 38.2±5.7 

MDA (Nmol/ml) 
 Grup I 2.4±0.5 2.3±0.4 1.7±0.3 2.2±0.7 
 Grup II 2.4±0.4 3.5±0.6 †‡� 4.6±0.3 †‡� � 2.7±0.8 
 Grup III 2.3±0.5 2.6±0.7 2.6±0.8 2.4±0.7 

 



 
Mustafa K. BAYAR ve Ark. PENTOKS�F�L�N UYGULANMASININ TNF-α, ICAM-1 DÜZEYLER� �LE KARAC��ER H�STOLOJ�S� ÜZER�NE ETK�LER� 
 

T Klin Tıp Bilimleri 2003, 23 138

fokal nekroz alanları, hücrelerde nekroza kadar giden yer 
yer dejeneratif de�i�iklikler ve sinozoidlerde belirgin 
geni�leme ve konjesyon görüldü (�ekil 4). Pentoksifilin 
grubunda portal alanlarda ve sinüzoidlerde hafif iltihabi 
hücre artı�ı, parankimde birkaç fokal nekroz alanları, 
özellikle santral ven etrafında orta derecede hidrofik 
dejenarasyon ve sinuzoidlerde geni�leme ve konjesyon 
görüldü (�ekil 5). Sepsis grubundaki histopatolojik 
de�i�iklikler, kontrol ve pentoksifilin grubuna göre ve 
pentoksifilin grubundaki histopatolojik de�i�iklikler 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak farklı oldu�u görüldü 
(p<0.05).  

Deneklerin 10 günlük sa� kalım oranları 
incelendi�inde; Grup II ve III’de birinci günde birer, 3. 
Günde ise grup II’de bir ölüm meydana geldi. Sepsis ve 

pentoksifilin uygulanan gruplar arasında sa� kalım 
oranında anlamlı farklılık bulunmadı (p= 0.6905). 

Tartı�ma 
Sepsis; spesifik antibiyotikler kullanılması, 

monitorizasyon, etkili müdahale ve intravenöz 
hiperalimantasyona ra�men, yo�un bakım ünitelerinde 
ölümlerin ana nedeni olmaya devam etmektedir (1,3). 
Hadjiminas ve arkada�ları CLP uyguladıkları deneklere 3 
gün süre ile pentoksifilin (100 mg/kg/gün) vermi�ler ve 
TNF-α düzeylerinin normale göre anlamlı olarak artmı� 
oldu�unu saptamı�lardır (13). Aeromonas hydrophilanın 
uygulandı�ı domuzlarda TNF-α’nın, 1-2 saat içinde 
yükseldi�i, 3 saat sonra ise bazal de�erlere dü�tü�ü 
gözlenmi�tir (14). Breuılle ve arkada�ları E. coli 
uygulanmasından önce pentoksifilin vermi�ler, 130 saat 
sonra TNF-α’nın, verilmeyenlere göre 17 kat azaldı�ını 
saptamı�lardır (15). Çalı�mamızda  tüm gruplarda TNF-
α’nın birinci günde arttı�ı, daha sonraki dönemlerde 
sadece sepsis grubunda yüksek devam etti�i di�er 
gruplarda ise bazal de�ere göre anlamlı olmayan artı�larla 
seyretti�i saptandı. Sepsis grubunda serum TNF-α 
ba�langıçta daha fazla olmak üzere yüksek kalması, 
enfeksiyöz uyarının azalarak da olsa daha sonraki 
dönemlerde devam etti�ini göstermektedir. Sonuçların 
farklılı�ı uygulayıcıdan kaynaklanan cerrahi travmanın 
�iddetine ve farklı hayvan modellerinin travmaya kar�ı 
olu�turdu�u inflamatuar yanıtın sonucuna ba�lı olabilir. 
Sepsisli hastalarda TNF-α’nın sa�lıklı gönüllülere göre 
yüksek oldu�u ve sepsisli hasta plazmalarının sa�lıklı 
gönüllülerden alınan tam kana ilave edildi�inde TNF-α 
düzeyinin %38 oranında azaldı�ı saptanmı�tır (6). Sepsisli 
prematürelerde antibiyotik uygulanmasından önce 
pentoksifilin verilmesinin, tedavinin 1. saat ve 3. gününde 

 
�ekil 3. Kontrol grubu deneklere ait karaci�er dokusu (HE,X10). 
Portal alanlarda nonspesifik çok hafif iltihabi hücreler ve 
sinüzoidlerde hafif geni�leme. 

 
�ekil 4. Sepsis grubu karaci�er dokusu (HE,X10). Parankimde 
iltihabi hücrelerin kümelenmi� oldu�u fokal nekroz alanları, 
hepatositlerde yer yer nekroza kadar giden dejeneratif de�i�iklikler 
ve sinüzoidlerde a�ırı geni�leme. 

 �ekil 5. Pentoksifilin grubu karaci�er dokusu (HE,X10). 
Sinüzoidlerde hafif geni�leme, konjesyon, portal alanlarda hafif 
derecede iltihabi hücre infiltrasyonu ve hepatositlerde hafif 
derecede hidrofilik dejenerasyon. 
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TNF-α’nın anlamlı olarak azaldı�ını ve hastalı�ın kini�ini 
iyile�tirdi�i gözlenmi�tir (16). Bunun yanı sıra sepsis tanısı 
konan yeni do�anlarda serum TNF-α düzeyi, benzer ya� 
grubunda sa�lıklı yeni do�anlara göre anlamlı olarak 
yüksek saptanmı�tır (17,18). Deneysel olarak 
gerçekle�tirilen çalı�mamızda ara�tırıcıların klinik 
bulgularına paralel olarak sepsis olu�turulan deneklerde 
TNF-α yüksek bulunurken tek doz pentoksifilin uygulanan 
deneklerde ise azaldı�ı saptandı. CLP modeli olu�turulan 
deneysel çalı�malarda; TNF-α, 16 ile 20 saat sonra  
anlamlı olarak yüksek bulunmu�tur (19). Biz de 
çalı�mamızda benzer �ekilde TNF-α düzeyinin 24 saat 
sonra anlamlı olarak arttı�ını gözlemledik.  

�nflamatuar ve neoplastik hastalıkların bir belirleyicisi 
olarak ara�tırılan sICAM-1’in karaci�erde kümelenen 
aktive olmu� lenfositlerden derive olabilece�i belirtilmi�tir 
(7,10,20). Sepsisli hastalarda sICAM-1 düzeyi; ölen 
hastalarda, hayatta kalanlara göre anlamlı olarak yüksek 
saptanırken (20), travma sonrası sepsis geli�enlerde ise 
hayatta kalan veya kalmayan hastalarda normal de�erlerin 
üzerinde oldu�u gözlenmi�tir (11). Endotoksin verilen  
farelerde sICAM-1 düzeyindeki yükselmenin 5. ve 7. 
saatlerde maksimuma ula�tı�ı ve bazal de�erlere göre 
%400 arttı�ı bulunmu�tur (9). Çalı�mamızda 
ara�tırıcılardan farklı denek kullanmamız ve 
de�erlendirmeyi 24 saat sonra yapmamız nedeni ile 
sICAM-1 düzeylerindeki artı� bu derece yüksek 
bulunmamı�tır. �nsan göbek kordonu endoteliyal hücre 
kültürlerinin IL-1 ve TNF-α ile uyarılmasıyla, E-selektin, 
sICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon moleküllerinin 
salındı�ı ve bunların izlenmesinin endoteliyal hücre 
aktivasyonu ya da hasarı hakkında önemli bilgi verece�i 
ortaya konmu�tur (21). Çalı�mamızda, sepsis ve 
pentoksifilin gruplarında sICAM-1 düzeyinin artmı� olarak 
devam etmesi, deney süresince azalan oranda inflamatuar 
uyaranın ve buna ba�lı olarak da sICAM-1 salgılanmasının 
devam etti�ini göstermektedir.  

Sepsiste karaci�er yetmezli�inin genellikle akci�er ve 
böbrek yetmezli�ini izleyen geç bir komplikasyon oldu�u 
dü�ünülmektedir. CLP yöntemiyle olu�turulan sepsis 
modellerinde AST ve ALT’nin sadece 10 ve 20. saatlerde 
anlamlı olarak arttı�ı gözlenmi�tir (19). Benzer yöntemle 
olu�turdu�umuz sepsis grubunda birinci günde karaci�er 
enzim düzeyleri bu çalı�manın sonuçları ile uyumlu 
bulundu. Yang ve arkada�ları sepsis grubunda ALT 
seviyelerindeki artı�ın pentoksifilin verilen gruba göre 
anlamlı olarak yüksek oldu�unu gözlemi�lerdir (22). 
Deneysel sepsis modelli çalı�malarda ALT ve AST, 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunurken, 
di�er bir ara�tırmada, AST düzeylerinin 5 saat sonra 2 kat 
artmı� oldu�unu ve 72 saat sonra kontrol de�erlere geri 
döndü�ünü gösterilmi�tir (23,24). Çalı�mamızda 

ara�tırıcılardan farklı olarak daha uzun süre ile takip 
etti�imiz sepsis grubunda enfeksiyöz uyaranın devam etti�i 
ve buna ba�lı olarak da karaci�er bozuklu�unun geli�ti�i 
görülmektedir.  

Endotoksinin uygulanmasından sonra 1-3 saat içinde 
lipit peroksidasyonu geli�ebilmekte ve malonildialdehit ile 
hasar indirekt olarak belirlenebilmektedir. Endotoksin 
uygulanan deneysel çalı�malarda, 16-24 saat sonra 
karaci�er MDA’nin artmı� oldu�u, bazen bu artı�ın anlamlı 
olmadı�ı saptanmı�tır (25). Hepatosit kültürlerinde yapılan 
çalı�mada, lipopolisakkaritlerle stimülasyondan sonra 
MDA düzeylerinin endotoksemik �okun akut fazı sırasında 
anlamlı artma oldu�u gözlenmi�tir (24). Çalı�mamızda 
ara�tırıcılardan farklı olarak doku MDA de�erleri CLP 
yapıldıktan 10 gün sonra de�erlendirilmi� ve kontrol 
grubuna göre her iki gruptaki artma inflamasyonun, serbest 
oksijen radikallerinin salınımının ve buna ba�lı olarak 
doku hasarının bir göstergesi olan lipid peroksidasyonunun 
devam etti�ini göstermektedir. 

Yang ve arkada�ları ratlarda CLP ile olu�turdukları 
sepsis modellerinde pentoksifilin tedavisinin karaci�erde 
histopatolojik de�i�iklikler üzerine etkisini 20 saat sonra 
incelemi�ler, tedavi edilmeyen grupta karaci�er 
dokusununda hepatositlerde kondanse ve eozinofilik 
sitoplazmalı nekroz saptamı�lardır. Pentoksifilin ile tedavi 
edilen ratlarda ise bu de�i�ikliklerin anlamlı olarak 
azaldı�ını ve normale yakın karaci�er dokusu 
gözlemi�lerdir (22). Çalı�mamızda, histolojik inceleme 
ara�tırıcılardan farklı olarak on gün sonra yapılmasına 
ra�men pentoksifilin grubunda, sepsis grubuna göre 
histopatolojik de�i�ikliklerin benzer �ekilde belirgin olarak 
daha az oldu�u gözlendi.  

Pentoksifilin uygulamasının inflamatuar yanıtı 
modüle etti�i ve mortaliteyi azalttı�ı bildirilmesine ra�men 
sepsis grubuna göre anlamlı bir fark gözlenmedi, ancak 
karaci�er dokusunda patolojik de�i�iklikleri anlamlı olarak 
azalttı�ı görüldü. �nflamatuar yanıtı baskılayamamasının 
ve sa� kalım oranında farklılı�ın olmamasının nedeni, tek 
ba�ına ve tek doz pentoksifilin uygulamasının yeterli 
olmamasına ba�lı olabilir. Sepsiste pentoksifilin 
tedavisinin kesin yaralılı�ının gösterilmesi için daha uzun 
süreli ve di�er etkili ajanlarla birlikte kullanıldı�ı klinik ve 
deneysel çalı�malarla desteklenmesi gereklidir.  
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