Gaziantep Tip Dergisi 2001; 1: 1-4
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OZET

Pentoxifilin (Ptx), basta 5’ Nikleotidaz inhibisyonu
olmak tizere farkh bir ¢ok metabolik yolla iskemi
dénemi ve sonrasinda ve reekspansiyon dénemi
sonrasinda hiicre hasarint engellemektedir. Agik kalp
cerrahisi operasyonu vyaptlan ¢aligma grubu
olgularinda (n=15) prime solisyonuna, kontrol grubu
olgularindan (n=10) farkli olarak 500 mg/lt Ptx ilave
edildi. Her iki grupta pompa &ncesi ve sonrasi
dénemde sol atriumdan alinan kan &rneklerinde
malondialdehyde (MDA), superoksit dismutaz (SOD)
Uzeyleri cgaligildi. Pompa sonrasi dénemlerde alinan
bronkoalveoler lavaj (BAL) d&rneklerinde 1g1k
mikroskobik  incelemeler  yapildi. Istatistiksel
degerlendirmede  nonparametrik test  Wilcoxon
kullanildi.

Pompa sonrasi dénemde MDA ve SOD
dizeylerinde gruplar arasi fark p<0.05 bulundu.
Kontrol grubu BAL mikroskobisinde g¢aligma grubuna
goére yogun polimorfonikieer I6kosit (PNL) artisi
saptandi.

Ptx'nin akcigerin iskemi-reperfiizyon ve
reekspansiyon hasart Uzerinde O6nemli koruyucu
etkisinin oldugunu dastintiyoruz.

Anahtar Kelimeler : Pentoxifilin, akciger ,
reekspansiyon hasari, iskemi-reperfiizyon hasari

SUMMARY

Antioxidant effects of pentoxifiline on the
ischemia reperfusion and reexpansion injury of
the lung

Pentoxifylline (Ptx) basically decreases necessity
of tissue energy via inhibiting 5’ Nucleotidase. It aiso
decreases cell damage by it's another effect as
inhibition of polimorpho nuclear leukocyte (PNL)
activation and stabilization of endothelium. The
patients to whom open heart surgery was performed
divided into two groups. We added Ptx (500 mg/lt) in
the prime solution in the study group (n=15) and the
usually used prime solution was used in control group
(n=10). Malondialdehyde @ (MDA) and superoxide
dismutase (SOD) were studied in the blood that was
sampled from the left atrium before cardiopulmonary
bypass (CPB) in the both groups. We also examined
bronchoalveolar lavage (BAL) that was sampled after
CPB in the both groups.

Wilcoxon test was used to statistical evaluation. in
the study group, we find that MDA levels of study
group was lower than control group and SOD levels of
study group higher than control group. It was
statistically significant (p<0.05). At microscopic
examination, amount of PNL which was in the BAL of
control group were much more higher than study
group. We think that Ptx may avoid ischemia-
reperfusion and reexpansion injury on the lung during
CPB.

Key Words : Pentoxifylline, lung, reexpansion
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GiRiS
Ekstrakorporeal dolasim modelinde akciger-
lerde iskemi - reperfiizyon hasari, inflamatuar
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cevap, reekspansiyon hasari gibi nedenlerden
dolayi patolojiler olusur. Belirtilen bu nedenler,
bir ¢ok ortak noktada birbirinin hasarlayici
etkisini tamamlayarak doku hasar1 olugturur (1).
Ekstrakorporeal membran oksijenasyon
gerektiren tiim olgularda, klinik iyilesmenin
kolaylasmasi agisindan akciger dokusunun
hasardan 1y1  korunmas:  biiyik  ©nem
tagimaktadir.



Tablo 1. Calisma ve kontrol grubu hastalari demografik verileri ( VSD: Ventrikiiter septal defekt, ASD. Atrial septal

defekt)
Yag ortalamast K/E orant ~ Romatizmal ~ VSD ASD Pompastiresi Kross klemp
kapak hastalig siiresi
Cahigma grubu (n=15) 36.5 2/1 13 1 1 120 dakika 80 dakika
Kontrol grubu (n=10) 34.4 3/2 i/ 1 2 105 dakika 75 dakika

Calisma, Aralik 1999-Mayis 2000 tarihleri
arasinda klinigimizde agik kalp cerrahisi amagli
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu uygula-
nan olgular iizerinde 9/1999 Haziran tarih ve
sayili iiniversite etik kurul izni ve hastalardan
alman izin ile yapildi. Caligmanin amaci
akcigerin iskemi-reperfiizyon ve reekspansiyon
hasarinda pentoksifilin’in koruyucu etkilerini
ortaya koymaktir.

OLGULAR VE METOD

Caligma grubu olgulari (n=15) yas ortalamasi
36.5, kadin/erkek orami 2/1, tanilart romatizmal
kapak hastaligt (n=13), atrial septal defekt
(ASD) (n=1), ventrikiiler septal defekt (VSD)
(n=1). Kontrol grubu olgulart (n=10) yas
ortalamast 34.4, kadin/erkek orani 3/2, tantlari
romatizmal kapak hastaligr (n=7), ASD (n=1),
VSD (n=2) idi. Calisma grubunda ortalama
pompa siiresi 120 dakika, ortalama kross klemp
siiresi 80 dakika, kontrol grubunda ortalama
pompa siiresi 105 dakika, ortalama kross klemp
stiresi 75 dakika olarak hesaplandi (Tablo 1).

Kontrol grubu hastalarinda ringer laktat (20
cc/kg), NaHCO; (1 mg/kg), steroid (1 mg/kg),
mannitol (20 mg/kg) ve antibiyotikten olusan
prime soliisyonu standart olarak kullanilmig
olup, ¢alisma grubu hastalarinda  prime
soliisyonuna 500mg/It miktarinda pentoksifilin
(Ptx) ilave edildi (2,3).

Yapilan 6n ¢alisma sonuglarina gére her iki
grupta pompa oncesi ve pompa sonrast donemde
sol atriumdan alinan kan orneklerinde lipid
peroksidasyonunun son lirtinii olan
malondealdehit (MDA), aerobik sartlarda pH
3.4°de tyobarbiturik asitle serumun 95°C’de
inkiibasyonu sonucu 532 nm’de spektro-
fotometrik olarak olgiildi. Doku savunma
mekanizmalarindan olan superoksit dismutaz
(SOD) diizeyleri ise ksantin oksidaz sistemi
kullanilarak olugsan formazo’nun 560 nm’de

spektrofotometrik  olarak &dlgiilmesiyle elde
edildi. Pompa sonrasi donemlerde alinan
bronkoalveoler lavaj (BAL) ornekleri

Hematoksilen-Eozin ve Papanicolaou boyalari
ile boyanarak 151k mikroskobunda incelendi.

Her iki gruptan alinan ortalama degerlerin
kargilastirilmasinda, gruplar arasi istatistiksel

anlamlilik i¢in nonparametrik Wilcoxon test
kullanildi.
SONUGLAR

Pompa 6ncesi donemde alinan sol atrium kan
orneklerinde MDA ortalama degerleri gruplar
arasinda anlamli farklilik gostermedi (p>0.05)
(Sekil 1).

MDA ortalama degerleri agisindan g¢alisma
grubunda grup i¢i anlamli farklilik bulunmazken
kontrol grubunda grup i¢i anlamlilik p<0.05
olarak bulundu (Sekil 1).

Pompa sonrasi dénemde alman sol atrium
kan Orneklerinde MDA ortalama degerleri
gruplar arasinda anlamlilik gosterdi (p<0.05)
(Sekil 1).

Pompa 6ncesi donemde alinan sol atrium kan
orneklerinde SOD ortalama degerleri gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05)
(Sekil 2).

SOD ortalama degerleri agisindan galigma
grubunda grup i¢i anlamli farklilik bulunmazken
kontrol grubunda grup i¢i anlamlilik p<0.05
olarak bulundu (Sekil 2).
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Sekil 1. Sol atrium kan 6rnedi MDA seviyeleri

mmol/lt
120 :

100
80 : [P e

I Kon¥ol
60 SRS 2 af et | 3
40 MW-“"—' Loes gal'?‘?e_;
20 is Y = A

P. Oncesi P. Sonrasi

Sekil 2. Sol atrium kan drnegi SOD seviyeleri



Resim 1. Kontrol grubu
bronkoalveoler lavaj mikroskopisi.

pompa  sonrasi

Pompa sonrasi dénemde alinan sol atrium
kan 6rneklerinde SOD ortalama degerleri gruplar
arasinda anlamlilik gosterdi (p<0.05) (Sekil 2).

Kontrol grubu BAL mikroskobisinde, ¢aligma
grubu BAL 6rneklerine gore daha yogun
Polimorfoniikleer 16kosit (PNL) artisi saptandi
(Resim 1 ve 2).

TARTISMA

Cesitli amaglarla yapilan ekstrakorporeal
membran oksijenasyon uygulamalari sirasinda
olusan iskemi, reperflizyon, reekspansiyon ve
inflamatuar olaylar serbest oksijen radikalleri

metabolizmas:  iizerinden pulmoner hasar
olusturur. Bu etkilesimlerin serbest radikal
ortaya ¢ikarma mekanizmalari tam olarak

bilinmemekle beraber akcigerdeki birgok ara yol
yiikksek miktarda reaktif oksijen metabolitleri
iretmektedir. Iskemik doku, 5’Niikleotidaz
enziminin aktivasyonu sonucu yogun sekilde
ATP kaybeder (4).

Akciger dig ortamla direk temasi nedeniyle

monosit, makrofaj ve PNL’lerin en genis
rezervuarlarindandir. Reperfiizyon ve
reekspansiyon  sonucu  lipid  mediatorler,

polipeptid mediatorler ve immiin kompleksler
ortamda artar. Artan bu mediatorler nedeniyle
endotelial hiicrelerde fonksiyon bozuklugu
olusur ve alveolokapiller membrana monosit,
PNL ve makrofaj girisi olur. Ortama gelen bu
kan hiicreleri superoksit radikalinin olugmasina
neden olan bir dizi reaksiyonu baglatir (4-6).

Bu mekanizmalara ek olarak ekstrakorporeal

membran oksijenasyon uygulamasi sirasinda
endotelial permeabilite artigina bagh
alveolokapiller ~membranda PNL  birikimi
esliginde inflamatuar cevap gelistigs

bilinmektedir (7). Calismada kontrol grubu BAL
mikroskopilerinde yiiksek oranda PNL artig

Resim 2. Calisma grubu pompa sonrasi bronkoal-
veoler lavaj mikroskopisi.

olup, ¢aligma grubu orneklerinde bu yogunluk
azalmigtir.

Ptx, ekstrakorporeal dolasim ve akut
respiratuar distress sendromu gibi nétrofiller
vasitasiyla olusan doku hasarini azaltabilir (8).
Tiirk6z ve ark., ¢alismalarinda Ptx’nin, PNL
aktivasyonunu inhibe ederek akcigerde hiicre
birikimini engelledigini ve PNL’ler iizerinde
oynadigi bu rolle akciger hasari azalttigini
bildirmektedir (9). Kleinschmidt ve ark., Ptx’nin
endotelial hasar ve permeabiliteyi azalttigini
soylemektedir (1). Ptx akciger hasarinda hizli
immiin reaksiyonlarin gelisiminde koruyucu
olarak kullanilabilir (10).

Serbest radikaller dis yoriingelerindeki fek
sayili elektronlar1 nedeniyle ileri derecede
reaktiftirler. En onemli reaksiyonlar
olusturduklari lipid peroksidasyonudur (11,12).
Hiicre zedelenmesinde, serbest radikal olusumu
ve bu serbest radikallerin yikimi arasindaki
denge 6nemlidir. Bu dengede basta SOD oimak
lizere birgok enzimler gérev alir (13,14).

Ptx’nin proinflamatuar sitokinlerin tretimini
inhibe ettigi ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip
oldugu bildirilmistir. Ayni zamanda hiicrenin
mitokondrial yaptlarini korumakiadir (15).

Ptx etkinligini 5'Niikleotidax enzimini inhibe
ederek gosterir. Bu sayede ATP’nin AMP ve
IMP’ye yikimi ardindan da adenozin ve inozine
yikimini engeller. $onug olarak hem ileri donem
hasarlayict  metabolik  zincitlerin  geligimi
engellenebilir hem de reperfiizyon doneininde
dokunun ihtiyact olan enerji depolar1 korunabilir
(7, 16-18).

Clark wve ark. tarafindan yapilan tek tarafli
akciger nakli ¢alismalarinda Ptx verilen grupta
kontrol grubuna oranla PNL birikiminde



azalmanin yaninda alicilarda MDA seviyesinde
anlamli diisme tesbit edilmistir (19).

Calismada Ptx’ nin antioksidan etkisini

degerlendirmek amaciyla MDA ve SOD
kullanildt.

Pompa sonrasi doénem ¢aligma grubu
olgularinda MDA seviyesi, kontrol grubu

olgulariyla karsilastirildiginda anlamli seviyede
diisiik bulundu. Bu bulgu Ptx’nin serbest
radikallerin  olusumunu engelledigini veya
baskiladigini ve bu yolla hiicre membran
lipidlerinin peroksidasyonunu onleyerek akcigeri
serbest  oksijen radikallerinin  hasarindan
korudugunu gostermektedir.

Yine pompa sonrasi donem galisma grubu

denge belirtilen mekanizmalarla bozulmaktadir.
Artan  reaktif  metabolitler  antioksidan
mekanizmalarla tamponlanamamakta ve dokuda
hasar olugmaktadir (13).

Calisma grubu olgularinda goriillen anlamli
SOD yiikselmesi Ptx’nin hiicre savunma
mekanizmalarint  aktive ederek antioksidan
ozellik gosterdigini ortaya koymaktadir.

Calismada, biokimyasal ve mikroskobik
verilerden hareketle galisma grubu olgularinda,
doku inflamatuar cevabinin, reekspansiyon ve
iskemi-reperfiizyon hasarinin 6nemli oranda
azaldigin1 diisiiniiyoruz.

Sonu¢ olarak, elde edilen mikroskobik ve
biokimyasal bulgular Ptx’nin ekstrakorporeal

olgularinda SOD  diizeyi . kontrol grubu  membran oksijenasyon kullanimi gerektiren
olgularina goére anlamli Olgiide yiiksektir. olgularda antioksidan ozelligi ile akciger
Fizyolojik durumda serbest radikaller ve  dokusunu hasarlanmalardan korudugunu
antioksidan mekanizmalar arasindaki mevcut  gostermektedir
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