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Metilksantin teobromin derivesi olan 
pentoksifilin (PTX) dokularda fosfodiesteraz ve 
fosfolipaz A2 inhibitörü olarak etki etmekte ve bu 

inhibitör etki ile eritrositlerde, endotelde ve çevre 
dokularda siklik adenozin monofosfat (cAMP) 
seviyelerini yükseltmektedir (1). PTX güçlü bir 
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Özet 
Amaç: Bu çalı�mada retina iskemi/ reperfüzyon (�/R) hasarın-

da retina nitrik oksit seviyesine pentoksifilinin etkisinin 
ara�tırılması amaçlanmı�tır. 

Gereç ve Yöntemler: Çalı�mada 15 adet kobay, kontrol, 
tedavinin kontrolü ve tedavi (Pentoksifilin) grubu olmak 
üzere üç e�it gruba ayrıldı. Tedavinin kontrolü ve tedavi 
gruplarına 90 dk süreyle, basınçla indüklenen iskemi uy-
gulandıktan sonra tedavinin kontrolü grubunda serum 
fizyolojik, tedavi grubunda ise 45mg/kg pentoksifilin se-
kiz saat ara ile üç defa intraperitoneal olarak uygulanarak 
24 saat süreyle reperfüzyona devam edildi. 
Reperfüzyonun ardından tüm gruplardaki hayvanların her 
iki gözleri enüklee edilip retina dokuları ayrılarak biyo-
kimyasal çalı�ma yapıldı. Retinada nitrat seviyeleri öl-
çüldü ve tüm grupların retina nitrat seviyelerinin ortala-
maları ve standard deviasyon (SD) hesaplandı. De�erler 
Mann Whitney U testi ile de�erlendirildi ve p<0.05 de�e-
ri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: Nitrat seviyeleri kontrol grubunda 153.4±23.13 
µmol/gr ya� doku, tedavinin kontrolü grubunda 
112.6±17.03 µmol/gr ya� doku, tedavi grubunda ise 
137.8±16.49 µmol/gr ya� doku olarak belirlendi. Tedavi-
nin kontrolü grubunda nitrat seviyesinin kontrol ve tedavi 
grubuna göre belirgin olarak dü�ük oldu�u (p<0.01, 
p<0.05), tedavi grubu ile kontrol grubunun nitrat seviye-
leri arasındaki farkın anlamlı olmadı�ı belirlendi 
(p>0.05). 

Sonuç: Çalı�mamızda iskemi/ reperfüzyon hasarında nitrik 
oksit seviyesini korudu�u belirlenen pentoksifilinin, reti-
na �/R hasarının engellenmesinde kullanılabilecek bir te-
davi seçene�i olabilece�i dü�ünüldü. 

Anahtar Kelimeler: Pentoksifilin, Nitrik-oksit, 
                                   Retinal iskemi, Reperfüzyon 

T Klin Oftalmoloji 2004, 13:31-35 

 Summary 
Objective: This experimental study was performed to investi-

gate the effect of pentoxyfylline on retinal nitric oxide 
levels in the ischemia/reperfusion injury in a guinea pig 
model. 

Materials and Methods: In this study, three groups of five 
pigmented guinea pigs were formed; control, sham and 
the treatment (Pentoxyfylline) groups. Pressure induced 
90 minutes of retinal ischemia and 24 hours of reperfu-
sion were established in the sham and treatment groups. 
Saline for sham group and 45 mg/kg of Pentoxyfylline 
for treatment group were administered intraperitoneally 
in three times with eight hours intervals. At the end of 
the reperfusion period both eyes of the animals of all 
groups were enucleated. One eye of each animals were 
randomly selected for biochemical assay and retinal ni-
trate levels were measured and we calculated the arith-
metical averages and SD for each group. Statistical 
analysis was performed with Mann-Whitney U test, p 
values< 0.05 were considered significant. 

Results: The mean retinal nitrate levels of the control, sham 
and treatment groups were 153.4±23.13 �mol/gr wet tis-
sue, 112.6±17.03 �mol/gr wet tissue and 137.8±16.49 
�mol/gr wet tissue respectively. Nitrate levels decreased 
significantly in sham group than control and treatment 
groups (p<0.01, p<0.05). Nitrate levels of treatment 
group and control group were found similar (p>0.05). 

Conclusion: Pentoxyfylline that shows a protective effect in 
retinal ischemia- reperfusion injury kept retinal nitric ox-
ide levels stable in our study, this may make it a potential 
alternative agent for the prevention of retinal ischemia-
reperfusion injury. 

Key Words: Pentoxyfylline, Nitric-oxid, 
                     Retinal ischemia, Reperfusion 
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serbest radikal giderici ajandır (2-4). PTX doku 
plazminojen aktivatörünü süprese ederek fibrino-
litik aktiviteyi düzenlemektedir (5). PTX endotok-
semi, inflamatuar barsak hastalıkları, AIDS (edinil-
mi� immün yetersizlik sendromu) ve organ 
transplantasyonu, optik sinirin damarsal hastalıkla-
rı, serebrovasküler yaralanmalar ve bazı mik-
rovasküler hastalıkların tedavisi için klinik ve 
deneysel çalı�malarda kullanılmaktadır (2,6-11). 

Nitrik oksit (NO) birçok hastalı�ın patofizyo-
lojisinde rol oynayan bir serbest radikaldir. Damar-
larda önemli bir sinyal molekülü olan NO endotel 
hücrelerinde sürekli olarak üretilir ve vazodi-
latasyon ile kan akımının devamını sa�lar. Ayrıca 
trombosit agregasyon ve adezyonunu önlemektedir 
(12-14). Nitrik oksitin fizyolojik olayların idamesi 
ve özellikle patolojik durumlarda retinada önemli 
rol oynadı�ı bilinmektedir (15). 

Dokularda iskemi/ reperfüzyon (�/R) hasarında 
doku fonksiyon bozuklu�una ba�lı olarak NO se-
viyesinin azaldı�ı bildirilmektedir (16-17). �skemi/ 
reperfüzyon hasarında artan süperoksit anyonu NO 
yolunda ba�layıcı etki göstererek NO seviyesini 
azaltmaktadır. Bu çalı�mada �/R hasarının önlen-
mesinde pentoksifilinin retina nitrat seviyesine 
olan etkisi ara�tırılmı�tır. 

Gereç ve Yöntemler 
Bu çalı�maya 470-640 gr a�ırlı�ında 15 adet 

pigmentli kobayın 30 gözü dahil edildi. Kobaylar 

kontrol, tedavinin kontrolü ve tedavi olmak üzere 
üç e�it gruba ayrıldı. Kontrol grubuna hiçbir giri-
�im ve tedavi uygulanmazken, tedavinin kontrolü 
ve tedavi gruplarına 90 dk retina iskemisi, 24 saat 
reperfüzyon uygulandı. �skemi sonrası tedavinin 
kontrolü grubuna serum fizyolojik, tedavi grubuna 
ise PTX enjeksiyonu yapıldı. 

Deneklerin anestezisi intramuskuler ketamin 
HCl (50 mg/kg) ve xylazine (5 mg/kg) ile sa�landı, 
hayvanların her iki gözüne topikal anestezik olarak 
oksibuprokain HCl damla olarak uygulandı. Denek 
gözlerinin ön kamarasına ringer laktatlı seruma 
ba�lı 27 gauge’luk i�ne ile girilerek serum �i�esi 
göz içi basıncı 150 mmHg‘ya ula�ana kadar yük-
seltildi. Basınçla indüklenen iskemi süresi 90 dk 
devam ettirildikten sonra, i�ne ön kamaradan çeki-
lerek 24 saat reperfüzyona devam ettirildi (15). 
Reperfüzyon süresince tedavinin kontrolü grubuna 
serum fizyolojik, tedavi grubuna ise 45 mg/kg PTX 
sekiz saat ara ile üç defa intraperitoneal uygulandı. 
Reperfüzyon süresinin sonunda tüm gruplara tekrar 
anestezi uygulanıp her iki gözleri enüklee edildik-
ten sonra 50 mg/kg thiyopental intrakardiyak veri-
lerek deneklerin ya�amına son verildi. Enüklee 
edilen gözler buz kalıbı üzerine konularak retina 
dokuları ayrıldı ve biyokimyasal çalı�ma yapılın-
caya kadar aliminyum folyo ile kaplanarak -80°C 
de saklandı. Retina dokusunun NO aktivitesi 
indirekt yolla NO’in metaboliti olan retina nitrat 
seviyesinin ölçülmesi ile belirlendi. 100 mikrolitre 
homojenize doku örne�i 200 mikrolitre %10’luk 
çinkosülfat ve 200 mikrolitre 0.5 N sodyum hid-
roksit solüsyonu eklenerek deproteinize edildi. 
Daha sonra +4°C de 5 dk süreyle santrifüj edildi ve 
nitrat seviyesinin spektrofotometrik ölçümü 
µmol/gr ya� doku olarak belirtildi (18). Grupların 
retina nitrat seviyelerinin ortalamaları ve SD he-
saplandı. De�erler Mann-Whitney U testi ile de-
�erlendirildi. P<0.05 de�eri istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. 

Bulgular 
Nitrat seviyeleri kontrol grubunda 

153.4±23.13 µmol/gr ya� doku, tedavinin kontrolü 
grubunda 112.6±17.03 µmol/gr ya� doku, tedavi 
grubunda ise 137.8±16.49 µmol/gr ya� doku olarak 
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�ekil 1. NO düzeyleri yönünden kontrol, tedavinin kontrolü ve 
tedavi gruplarının kar�ıla�tırılması. (*p<0,02, **p<0,05) 



 
�SKEM� REPERFÜZYON MODEL�NDE PENTOKS�F�L�N’�N RET�NA N�TR�K OKS�T DÜZEY�NE ETK�S� Tamer DEM�R ve Ark. 

T Klin J Ophthalmol 2004, 13 33 

belirlendi. Tedavinin kontrolü grubunda nitrat se-
viyesinin kontrol ve tedavi grubuna göre belirgin 
olarak dü�ük oldu�u ( p<0.01, p<0.05), tedavi gru-
bu ile kontrol grubunun nitrat seviyeleri arasındaki 
farkın anlamlı olmadı�ı belirlendi (p>0.05). 

Tartı�ma 
�skemi/reperfüzyon hasarında birçok patofiz-

yolojik mekanizma rol almaktadır. Bu mekanizma-
lardan biri de serbest oksijen radikallerinin (SOR) 
yol açtı�ı hasar etkisidir. Serbest radikal gidericile-
rin �/R hasarını azalttı�ı daha önceki çalı�malarda 
gösterilmi�tir (19). Oksijen aerobik organizma 
ya�amı için gerekli olmasına ra�men, reaktif oksi-
jen ürünlerinin üretimi için de gereklidir. Reaktif 
oksijen ürünleri yüksek oranda doymamı� ya� asidi 
içeren hücre membranının oksidatif ata�a maruz 
kalmasına neden olur. Hücre membranının 
peroksidasyonu hücre ölümü için bir önceki basa-
maktır (20-22). 

Diyabetik hastalarda, santral ve dal retinal ven 
tıkanıklı�ı olan hastalarda kan akımının sa�lanması 
amacıyla PTX önerilmektedir. PTX tümör nekroz 
faktör, sitokinlerden IL-1beta, IL-2, IL-6, IL-8, IL-
10, gama interferon, ‘transforming growth’ faktör 
ve vasküler endotelyal faktör gibi adezyon molekül-
lerini inhibe etmektedir (6-7). Ayrıca PTX polimorf 
nüveli lökosit infiltrasyonlarını inhibe etmekte ve 
serbest radikallerin lokal rejenerasyonlarını azalt-
maktadır. PTX, lökositoz ve nötrofiliyi azaltmakta 
ve monosit, makrofaj ve nötrofillerin fagositik ve 
mikrobisid etkilerini inhibe etmektedir. PTX, doku 
hasarında rol oynayan nötrofil, monosit ve 
makrofajların yo�unlu�unu azaltmaktadır (6-
7,10,16,23-29). Lökositler �/R hasarında rol oyna-
yan en önemli etmenlerdendir. �nflamasyona 
sekonder olarak ortaya çıkan sitokinler ve SOR 
hasara katkı sa�lamaktadır. PTX sitokin yapımını 
baskılayarak, SOR olu�umunu azaltarak ve vasküler 
akımı düzenleyerek �/R hasarını önlemektedir. PTX 
�/R’da dokuların polimorf nüveli lökosit 
filtrasyonlarını azaltmaktadır (30). Pentoksifilinin 
retina iskemi reperfüzyonu sonrası bu yararlı etkisi-
nin polimorf nüveli lökositlerin aktivasyonunun 
inhibisyonuna ba�lı olarak mikrovasküler 
perfüzyonu iyile�tirmesi ile ili�kili olabilece�i dü�ü-

nülmektedir. Çalı�mamızda retinanın �/R hasarında 
NO seviyesi PTX ile korunmu�tur. Retina �/R hasa-
rında pentoksifilinin NO’e etkisine dair bir çalı�ma 
literatürde bulunamamı�tır. Ancak NO seviyesinin 
�/R hasarında SOR’nin varlı�ında azaldı�ı rapor 
edilmi� ve bu azalmanın doku disfonksiyonunda ek 
bir rol aldı�ı öne sürülmü�tür (16,31-34). 
�skemi/reperfüzyon sonrası artmı� süperoksit ba�la-
nımı ve yıkımı nedeni ile NO yolunda yetmezlik 
olu�tu�u bildirilmektedir (32-33). Bu nedenle 
pentoksifilinin serbest radikal giderici etkisine ba�lı 
olarak NO seviyesi korunmu� olabilir. 

Nitrik oksit önemli bir mesajcı olup üç de�i�ik 
izoformu olan NO sentetaz (NOS) tarafından sen-
tezlenir. Nöronal ve endotelyal NOS benzer 
enzimatik karakteristiklere sahiptir ve ‘constitu-
tive’ NOS olarak adlandırılır ve kalsiyuma ba�lı 
olarak görev görür (35). Üçüncü form olan indük-
lenebilir NOS ise kalsiyumdan ba�ımsızdır (35). 
Nöronal NOS immünreaktivitesi, amakrin, hori-
zontal ve fotoreseptör hücrelerinde, endotelyal 
NOS immünreaktivitesi retina ve koroidin vasküler 
endotelinde bulunmaktadır. �ndüklenebilir form ise 
RPE’de, Müller hücrelerinde ve perisitlerde mev-
cuttur (36-40). Sistemik NOS inhibisyonunun hay-
vanlarda ve insanlarda belirgin olarak koroidal kan 
akımında azalmaya yol açtı�ı gösterilmi�tir (41-
43). Nitrik oksit vazodilatasyon ile birlikte 
trombositlerin, agregasyon ve adezyonlarını inhibe 
etmektedir. �skemi/ reperfüzyon süresinde nitrik 
oksidin doku seviyesinin artması ve azalması ile 
ilgili birbiri ile çeli�en çalı�malar bulunmaktadır 
(16, 31). Ancak çalı�mamızda tedavinin kontrolü 
grubunda NO seviyesinin belirgin olarak azaldı�ı 
belirlenmi�tir. Rapor edilen bu farklı düzeyler 
iskemik hasar evresine, kullanılan de�i�ik iskemi 
modellerine, NOS inhibitörlerine veya denek cins-
lerine ba�lı olabilir. 

NO iskemik hasarda uyarıcı aminoasitlerin 
(glutamat, aspartat) yol açtı�ı iskemik hasar ve 
sonrasında geli�en hücre içi kalsiyum ve serbest 
radikal aktivitesinin neden oldu�u hücre ölümünde 
uyarıcı aminoasit reseptörleri ile etkile�erek, ser-
best radikallerin sebep oldu�u patolojilerde rol 
alarak ve kan akımı, nötrofil aktivitesi, trombosit 
aggregasyonu üzerinde etkili olur (44). NO’in fiz-
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yolojik aktivitesi serbest radikaller ile bozulur ve 
süperoksit dismutaz ile stabilize olur, süperoksit 
dismutaz serbest radikallerin yıkımını katalize eder 
(45). NOS inhibitörü olan L-NAME’in lipit perok-
sidasyonunu artırdı�ı rapor edilmi�tir. Lipit 
peroksidasyonundaki artı�a ba�lı olarak NO sevi-
yesinde azalma görülmektedir (17, 46-47). 

Çalı�mamızda pentoksifilinin, �/R hasarında 
nitrik oksit seviyesini korudu�u belirlenmi�tir. 
Pentoksifilinin bu yararlı etkisinin �/R hasarının 
engellenmesine katkısı olabilece�i dü�ünülmekte-
dir. Konuyla ilgili daha kapsamlı çalı�malara ihti-
yaç vardır. 
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