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���������(IR)�����	���������������������������� ���������!���"#�$�� ������
������%����	�&����'()��*����*&+��,����������-�*./�������"��������������0.��� ��	�1���!��2�����

���������*./�*����3��4!�5�� ����	6�7�(�.����4(8���,���$���� &�$� �5�9*&:��1!���5��������-�%���5�
�%��(;.�<�=2��1�25�:�"�11�5�4��7��	>�� ?8�@�������;4(8����;� A���;��(1����9%;&�(PTX��7;��$�

�(!/�����"��� ()�1��
�����ANB<(.����9%C(�.(NAC����������� ;&���2���;���D	(;.��$���	�&����'()��	��
*:�?(�IR 3�	6�5�	:��.5	���5���������-��


��	���E1���"$	6�F���������"��G(.��	!����	HI�J������2��-����$��"$	6������AShamK������"$	6�5��$��������	��
��L$�MN����������� O:�����!���P.�2��$����Q�����5$�$������
��	��
���!����;������
��;�	��RS;.�$

�����AT3��.��K����O8�-�9L5�4U�$�L�.�"$	6�5��PTX�$� NAC�� ���V���W5�I ���5��$�����;������<;�:
��"$	6�����$5���$��	��	)/���X���� �����������:�G;I�<;)���W5�;I����;��Y;�5V2�-�%;!Z/��R!�	;2�����;1�/A(ALT�9

W�25�S./�R!�	2����1�/AST)K%8��8/�9���2�G��(ALK) 9�"5$���%12�	��$(Cr)X��$�L	.��
�8���
�V��%1U�
�����8/[��AMDA�K�
�2�2�&6�$(GSH) &��3�����"$	6� &��5��"���!��������O��$��	6��� �-��

���������	�\��V����1?��5�����	.�3]&+� ALT$ AST "$	6�5�������*./�������	^!�� IR �"$	6� ��3��!
�����AShamK�1?��\��V���$�"�����3]&+�5��"5$����
�V��\��V���V!�$MDA�\����$�GSH�5�� &��3����
"$	6 IR �"$	6� ��3��!�����$���	�&���*./�������	 !̂�����2�����������&��-�V��;�2�PTX� ;���

$����412NAC _PTX�3]&+�\��V������3�!��2�MDA�� &��5�� ��1?��5�`�����!��	6�&���5���-X���%1U
X��$��V���V���2��
��� PTX�$NAC5����\��������	^=�GSH<��:�	>����5�����&��������4��2-��

���������	���\��������!��5�PTX���$�NAC�����<�:�������������	��������
���������������W�	>���!��2���(a�G��5�
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���7������,�����2����������9
���5�������<���2�5�� ��3.�

������;&��de;��9�;1����0.���������9��(.����bG����$�%;�$5
�.����������$��$�	GI�(!/��72����������\O!"�����5��-�

����������
���	�������(Ischemia-reperfusion: IR)���;���
��������5����5�� ��3.���?����"������18�;�������<;�:�������;?(��

������!���$���$	2�9*./�"����������������A�fK�-�*;./�����;��
�	>��5�� ������ IR�����������������������!��2��� ;��	;�1��

0.�������4(8��������7�(�.���� ����	6����*;����3;��4!�5��

�65���	�&����'()������*&:��1!���	^���5$�9 �5� &��$��

�������A�gK�-��
��.�5��
�OOH���������.�1����I5��	)� X�!��������

8��(����������5���'(;)��������5��<)������,;�������%(��;��$�5$�
5����5�������*.�1������	��������h5��;��%���i�:$�����	^=�
�1(���-����������� ;��	;�1����;���*./�9������������D�.��	�

 &���2������D	(.��\��V���$���	�&����'()������9���
%��	��1�������%��(;.�\;O!��;.5	���������;������$����;4(8��\;�
������5���������������/�������	;�1����&��W�?��j�������5��
#
�<��� ��������;��	6�\�$#��%���W�j	���	6�-����%;��� ;�

��;;;1?��7;;;1&��5����	�5�;;;���$5���$�����5�;;;]1�
����(1���%&�A(PTX�$�N��<(.��%C(�. (NAC) ����	;��

\�����"��G(.���!��5�-��
PTX<;;(��W�O(=;;������������;;��L�;;!��;;��%(!�V;;6� �

1-(5-oxohexyl)-3, 7-dimethylxanthine��W�	;;>�� ;;��3;;.��
���5�4���5��������%(!�V6������1�AkK�-�%(!�V;6�����������;��

���������;����5�<�=2�Y�	`������&.�Q	l��<�����������;�����/
��3.�ATK�-PTX��� �������$�����;����i�1(��m��)�%(����<8��
�(!/��������������$��6	��;��
�;)�
�;�	����;�4�� ;��5��:��!�����

��3.���(����
�.�!#���A�kK�-�X;��������\��V;���*�;.�%;1U
d�@?!������&6��	�e������������
�)� (������$�\���$��!�)

����������;(�'�����2�$�
��1�	���<�=2�����	6�&��Y�	`����
������A�nK�-���������	;��
/��(a�G��	>���5���5�����?(��W�?8�@�

��,�����o&(l���
����������� ;(�	6�W5�;I� ;&�$����� &�����
3.��-��

��� !�6� ������!/�������������
#������?�� @;.�$�����;�	6
���5���.�.��� &�	����*./�D5�$�IR����W�?8�@���)	���1(���

�p(!/�p(]��H��	>���
���������	;�&����'()��\����5���5���
������������
���	��������������"����5�	;:��;.5	���5�;����;!��-
�.5	������������$����^=����/�"�	(�6��18�;������\;O!�	 !̂�;��

�<������(a�G���(!/��������*./�
��5��$��	^=��5��
�����
IR3.�������-��

-N�<(.��������������;��L�;!��;��%C(�.(R)-2-acetamido-3-

sulfanylpropanoic acid�� 1�/�;.��W�O(=�����LB��%C(�;.�
���� ��3.� ��������<�5�G8�;.�"$	;6�%(����<8�A���;2�K���5��

���:�m��)��(!/�����������5��	^(�5�$��!������������;����/�
�������A�FK�-��\��*�	2�%���������;��
�2�;2�&6���;.����$�"�

������5��� ������!/�"���;!��������;���8�;�8���
�$�$�����3;.���1
 ��5������&.���=+�����(��5�����1��<8��%��� ��$��q�H8���

	���!��5��W�	>� GSH �
�$V6��	2	��5���A�rK�-��
������������$	;��X�;!����%��;1U�Y;�	`����
/��1���.�W�	>��

�������!�-NAC�	�1������	��
�$5������\1��$�Y�	`����
���� ����<��$5���������5��8�2�\����������-X������;��%1U

��������i����5����4��\O!�9
�2�2�&6���.'��(.�	[�)s�\��V��
��8�&.�t5�)�$��8�&.�5� !�6�<��O�������5�����?�A�uK-��

���P��	��5��?�`���������;���$�
�.���;�������1��	��%��
�������������5��8�2� ���!�����8$�9�5������$����?2��������� �����/

H@.��������X(�.� ���.5��(!/������� &��O�� ��5��:�
����!�����
����v5��(?j$�93�!��4!/��������������2���;���D	(.�� �����

"���!����������AMK�-��������V��;�2�	>���.5	��9 ?8�@��%������d��
��X��$��V��������;��(1��
�;��������$�%;&��-N��<(;.�����%C(�;.

� �����c)���	��7������"	��W5�I����������2������D	(.�
�&������"���������� ������������!�B��
���	�����;������;����
�������.��

��
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������� ���
�����������"��=;!������;8��V��"$	;6�5����	�2�i�!���� ?8�@�
�������������$�5�;4��<w;��5��
�	;42���;�V��L�&��"�^=!������V�

���J����$5�	��
�(���2��������������
��;�����"��� 42�	!����	HI
�����3.��"���L��!�����8��V��"$	6� !�)�-�����?2kN�	.���J���

 �����	HI�\��"$	6�E1��5������w2�5�`�����2�	����.5	�
�!��x���

f- �����ASham�K����	� 

g- �������MN� O:��������
���	��T3��.���
k- �������MN� O:��������
���	��T�3��.��_PTX 

T- �������MN� O:��������
���	��T�3��.�_NAC  

n- �������MN� O:��������
���	��T�3��.�NAC+ PTX+ 

��

����!��"���

��<�������5�����	�����������5�=;1��D�;.��	;��$�<��������
�������	6�L��!��"�^=!����:')��W�]�'��-�������P;.�2��;���

�����%��(���:�GI�<)���Y�5V2Arn��&����������	;������� ;��L	;6
L	6�&��K��$6���%[�;��&�VAfN���;&����������	;������� ;��L	;6
L	6�&��K�3�	6�W5�I�-����	������!A���X�;��$�
�	6�K
$�"���	2���(��P.�2�!���<�	(.��%��-�78�(�.�
�)5�=�

�W���L��2�5�/<I�������$�\����kN O:����P.�2�9��J$5 

tail cuff �"���!������	6�-��"�^(.�����"��G(.����PowerLab�$�
L	!� ��!	��W�!�������5�V��Chart, version 5.0.1X��9�����?2�
���

���	6�5�(!���V!�*&:�
��	j�-�3���5�U�� ���2�!����5�=�
����
�V���2�78�(�.mmHg�FN�����������de;�� ;?8�@������!��

�!���	6�-���������"$	6�W�!���ASham�K����������$����	�
������
���	��!�	��3���5��	@O��Q/�$5������� ���-��

�����9�������������O8����	������� ��!�	�������8�`�J	��7�
�"���!�� ��y�1�g�(!�.�����"����	(�-���
���5�1�����R��.���$

��������D�(�5� &,��J	���9�����X6�	�����$�����%��WZ�w2�
�������	���z:�P.�2��:�GI���-�RS.��$��X�'��5�=����

����J	�� ��!�%�	`�5��3.���9��������t5�)�X���"	G���������-

"$	6�5��������������9�!��5��$5���$�����
��	�����5$�$

�)� ��Q���Q�8��!�.5��������"�4��	���5��!���$�{U�!5�

2��|��8���{�&��P.���$������;��-�������W�;��L�;�2�5���;��
������A�MN� O:��K�����<�	(.����6�P.�2�/����� ;�� (=;+��L	;.

�����8��V������ (���4 !̂�Q�`	��-�����������
�����`�����?�
��� ��{�&�/����"��� (���	���^(��$��������O(!��
���<)��� ������

���������7&.�0!�P.�2����	��J	��<H��$�3���k���	GI�� ()$�
��$�"������
���	���W��� ��T3��.�/����	6���+�-"$	6�

������AShamK����3H2����	��<�������������;!��
$�;���;��	��
5�	:�}$	��3�	6�-��

"$	6�5�������Y�5V2��!��5��$5�� PTX�$NAC� &I��'��
��������J$5� ;���������i$	�����<�:����:�G;I�<;)���W5�;I�

���3�	6�-��������������"��G(;.���;��*.�1���$��%?2����R����$5��
� ��=��W�?8�@�A PTX: 40 mg/kg$�NAC: 400mg/kgK�%���2�9

<��	@O��Q/�5��$������!��A��Y;�5V2�X;�� ml = n~N�-K���
� ������!/NAC��.����$5��������9����PH ����4! �P.�2
�"�^(;;.� PH�	;;(��AHANNA�K��$�;;�� ;;��$��	;;(1�T~r�

����.5�-"$	6� ���5��\����/�
�����5������
�)�L	.���	�
"���!�����	6��"5$��%12�	��$���c)���
��1�� �����������	�&��

��X�V!/�$���&�����������c)���
��1�� ����������������	;�&��
������������5$/�����	6��������%;?2���	�� &��3��������=l��$

���D	(.��3?j$������� (���	���2����������5��V8�!/�
�����2�$�"
��5V�	�uNB�����;���5��4^!� �5���-������\��;��/�L�;^1��5�nN�
�&������������;!����	;�� &��3�������L	6"�������������7;��	;���	;6

c)������
�����2������D	(.�����-� 

��
�#��������� $%&����'������&((Malondialdehyde: MDA )��

MDA�������S8�
�.�����	������w)�����������5�� ������
�������Z���3����5��
/�
�V���2������D	(.���:���������$5�-�5�

�
�V�� ?8�@��%��MDA����J$5����"��G(;.���;�� ;&��3;���� 

Esterbauer �$ Cheeseman ������;��
/�\1;��$�D�;.��	;�� �
�.�"���!��3.��7�5�(�5���2�����	6A�fNK-��



����������	
��������	������������������� ������������������

 %

�#������$%�)�)%������� (Glutathione: GSH )��

�����2�"$	6�7��
�2�2�&6�����c)������$�3.��5��������;�
���� ���2������D	(.��
�V��%?2�5���������$5�-����<;����%;��

�����2���;���<����� ���8�2������3;.��D��;��$���W5�;I�5��
������\��;��
�2�;2�&6�
�V���4!/�\��V�����;�����;����-��
�V;�

���������J$5����"��G(.����� &��3������2�2�
�2�2�&6Tietze��� ;��
�P.�2Griffith"���!��3.��"����'I�������	6A�ff9fg-K���
��

�'�'�*��+)�����,�)�
�������
�E��(!� ��W5�IMean ± SEM���
����-�%�� ���O����	�

"$	6������������3�2������ ANOVA7��� �	`�cl=����	��RS.�$
"$	6�%��d'()��
��������test �post�Tukey���;��"��G(;.��-�

�W��'()��
����5���1?����	�Nn~NP<��1?�����	6��O&2�5��-��
��
-�����

.��/�� ���0���123����4����0�����%�����'�2�15������

�\��V;;���	 !̂�;;��L	;;.�����;;����V8�;;!/�;;1?��5���

�V���"5$�ANn~NP<�mg/dl,�nN~N�F~fr vs. uf~T�gn~gMK9 ALT �

ANn~NP<�U/L, �k~kF�kNMvs. fMF�MFkNK $�AST�ANn~NP<�U/L, �
T~Tk�TfN vs. FMN�FrTNK�"$	6� ��3��!��������"$	6�5��

������ASham�K����������&��*./�������	^!���E��(!�%��� ��9���
�������$ �����!�IR�������������-\������;���!�;�5�PTX�$� 

NAC� �����2�$��V���W5�I�������W�?��;j�\����5��3�!��(!�L
��\O!���&����	�&�������� (�����	>-��

��
.��/�� ���0���123����4���%����%�)���3���6���������

MDA�����7�� ���

�������B�������
���	��\��V��������������1?��5���
��3]&+MDA��������3��!��������"$	6�5�� &��3������"$	6� �

���
�=!� ���������������%����2������*./�"�1����,�� �����!�
IR��������-��

"$	6�5��c)���%���3]&+�����PTX$����412� ��NAC 

_PTX���\�����1?���5��������������;���"$	;6���� ���O��5���5���
�����
�=!ANn~NP<�K"$	6�5���8$NAC ��W$�;G2����412� ��

�1?��5������	^!�"���=���������"$	6�����A5����!�f-K��
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���'%1�8��./�0������12�MDA$��3����4����.�����5�6��7�� 

��5+�<��D(�
���E)���)	�
���(��������FG�H���)I	�J�K?�MDAL	�����>& 
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Effects of Pretreatment with Pentoxyfilline and N-acetylcysteine on Renal Injury Following Induction 

of Liver Ischemia-Reperfusion 
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Abstract 
Background & Aims: Liver ischemia-reperfusion (IR) is one of the common consequences of liver surgery, 

especially during liver transplantation which results in organ dysfunction. Acute hepatic injury causes 

systematic inflammatory responses which may finally lead to functional disturbances in remote organs such 

as heart, lungs and kidneys. In this study, the effects of a potent inhibitor of inflammatory cytokines 

(pentoxyfilline, PTX) and a well known antioxidant, (N-acetylcysteine, NAC), was evaluated on renal 

functional damage and oxidative stress following liver IR.  

Method: Five groups of six male rats were used. Group one was sham operated. In group 2, 90 min liver 

partial ischemia was conducted by a clamp around hepatic artery and portal vein and followed by 4 hours of 

reperfusion. In group 3 and 4, PTX or NAC was injected intraperitoneally before the ischemia, while in 

group 5 both drugs were co-administered. The levels of ALT, AST, ALP, BUN and creatinine in serum as 

well as MDA and GSH levels in renal tissues were measured. 

Results: Significant increase in the serum levels of ALT, AST in IR group is indicative of liver functional 

damages comparing to sham operated rats. Elevated BUN levels and increased renal tissue MDA and 

decreased GSH levels in IR group demonstrates a significant kidney functional damage and oxidative stress 

comparing to sham group. Administration of PTX alone and PTX+NAC prevented the IR-induced increase 

in renal MDA levels. Administration of both drugs and their co-administration prevented the reduction in 

renal GSH levels. 

Conclusion: Pretreatment with PTX and NAC before liver IR induction may prevent renal oxidative stress 

by protection of cellular GSH concentration and a reduction in MDA levels.  

Keywords: Ischemia, Reperfusion injury, Liver, Kidney, Oxidative stress, Pentoxyfilline, N-acetylcysteine 
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