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ÖZET 

Pentoxifilin (Ptx), başta 5' Nükleotidaz inhibisyonu 

olmak üzere farklı bir çok metabolik yolla iskemi 

dönemi ve sonrasında ve reekspansiyon dönemi 
sonrasında hücre hasarını engellemektedir. Açık kalp 
cerrahisi operasyonu yapılan çalışma grubu 

olgularında (n:;::15) prime solüsyonuna, kontrol grubu 

olgularından (n=10) farklı olarak 500 mg/lt Ptx ilave 

edildi. Her iki grupta pompa öncesi ve sonrası 

dönemde sol atriumdan alınan kan örneklerinde 
malondialdehyde (MDA), superoksit dismutaz (SOD) 

üzeyleri çalışıldı. Pompa sonrası dönemlerde alınan 

bronkoalveoler lavaj (BAL) örneklerinde ışık 
mikroskobik incelemeler yapıldı. istatistiksel 

değerlendirmede nonparametrik test Wilcoxon 
kullanıldı. 

Pompa sonrası dönemde MDA ve SOD 

düzeylerinde gruplar arası fark p<0.05 bulundu. 

Kontrol grubu BAL mikroskobisinde çalışma grubuna 

göre yoğun polimorfonükleer lökosit (PNL) artışı 
saptandı. 

Ptx'nin akciğerin iskemi-reperfüzyon ve 

reekspansiyon hasarı üzerinde önemli koruyucu 

etkisinin olduğunu düşünüyoruz. 
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GİRİŞ 
Ekstrakorporeal dolaşım modelinde akciğer

lerde iskemi - reperfüzyon hasarı, inflamatuar 
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SUMMARY 
Antioxidant effects of pentoxiflline on the 

ischemia reperfusion and reexpansion injury of 
the lung 

Pentoxifylline (Ptx) basically decreases necessity 
of tissue energy via inhibiting 5' Nucleotidase. it alsa 
decreases celi 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 fınd that MDA levels of study 
group was lower than control group and SOD levels of 
study group higher than control group. it was 
statistically signifıcant (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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cevap, reekspansiyon hasarı gibi nedenlerden 
dolayı patolojiler oluşur. Belirtilen bu nedenler, 
bir çok ortak noktada birbirinin hasarlayıcı 
etkisini tamamlayarak doku hasarı oluşturur (1). 
Ekstrakorporeal membran oksijenasyon 
gerektiren tüm olgularda, klinik iyileşmenin 
kolaylaşması açısından akciğer dokusunun 
hasardan ıyı korunması büyük önem 
taşımaktadır. 



Tablo 1. Çalışma ve kontrol grubu hastaları demografik verileri ( VSD: Ventriküler septal defekt, ASD. Atrial septal 
defekt 

Çalışma grubu (n=l5) 
Kontrol grubu (n=lO) 

Yaş ortalaması K/E oranı 

36.5 2/1 

Romatizma! 
kapak hastalığı 

13 

VSD ASD 

1 
2 

Pompa süresi 

120 dakika 
105 dakika 

Kross klemp 
süresi 

80 dakika 
75 dakika 34.4 3/2 

Çalışma, Aralık l 999-Mayıs 2000 tarihleri 
arasında kliniğimizde açık kalp cerrahisi amaçlı 
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu uygula
nan olgular üzerinde 9/1999 Haziran tarih ve 
sayılı üniversite etik kurul izni ve hastalardan 
alman izin ile yapıldı. Çalışmanın amacı 
akciğerin iskemi-reperfüzyon ve reekspansiyon 
hasarında pentoksifılin'in koruyucu etkilerini 
ortaya koymaktır. 

OLGULAR VE METOD 

Çalışma grubu olguları (n= 15) yaş ortalaması 
36.5, kadın/erkek oranı 2/1, tanıları romatizma! 
kapak hastalığı ( n= 13 ), atrial septal defekt 
(ASD) (n=l), ventriküler septal defekt (VSD) 
(n=l). Kontrol grubu olguları (n=l 0) yaş 
ortalaması 34.4, kadın/erkek oranı 3/2, tanıları 
romatizmal kapak hastalığı (n=7), ASD (n= l), 
VSD (n=2) idi. Çalışma grubunda ortalama 
pompa süresi 120 dakika, ortalama kross klemp 
süresi 80 dakika, kontrol grubunda ortalama 
pompa süresi 105 dakika, ortalama kross klemp 
süresi 75 dakika olarak hesaplandı (Tablo 1). 

Kontrol grubu hastalarında ringer laktat (20 
cc/kg), NaHCO3 (l mg/kg), steroid (1 mg/kg), 
mannitol (20 mg/kg) ve antibiyotikten oluşan 
prime solüsyonu standart olarak kullanılmış 
olup, çalışma grubu hastalarında prime 
solüsyonuna 500mg/lt miktarında pentoksifılin 
(Ptx) ilave edildi (2,3). 

Yapılan ön çalışma sonuçlarına göre her iki 
grupta pompa öncesi ve pompa sonrası dönemde 
sol atriumdan alınan kan örneklerinde lipid 
peroksidasyonunun son urunu olan 
malondealdehit (MDA), aerobik şartlarda pH 
3.4'de tyobarbiturik asitle serumun 95°C'de 
inkübasyonu sonucu 532 nm'de spektro
fotometrik olarak ölçüldü. Doku savunma 
mekanizmalarından olan superoksit dismutaz 
(SOD) düzeyleri ise ksantin oksidaz sistemi 
kullanılarak oluşan formazo'nun 560 nm'de 
spektrofotometrik olarak ölçülmesiyle elde 
edildi. Pompa sonrası dönemlerde alınan 
bronkoalveoler lavaj (BAL) örnekleri 
Hematoksilen-Eozin ve Papanicolaou boyaları 
ile boyanarak ışık mikroskobunda incelendi. 

Her iki gruptan alınan ortalama değerlerin 
karşılaştırılmasında, gruplar arası istatistiksel 
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anlamlılık için nonparametrik Wilcoxon test 
kullanıldı. 

SONUÇLAR 

Pompa öncesi dönemde alınan sol atrium kan 
örneklerinde MDA ortalama değerleri gruplar 
arasında anlamlı farklılık göstermedi (p>0.05) 
(Şekil 1). 

MDA ortalama değerleri açısından çalışma 
grubunda grup içi anlamlı farklılık bulunmazken 
kontrol grubunda grup içi anlamlılık p<0.05 
olarak bulundu (Şekil 1 ). 

Pompa sonrası dönemde alınan sol atrium 
kan örneklerinde MDA ortalama değerleri 
gruplar arasında anlamlılık gösterdi (p<0.05) 
(Şekil 1). 

Pompa öncesi dönemde alınan sol atrium kan 
örneklerinde SOD ortalama değerleri gruplar 
arasında anlamlı farklılık bulunmadı (p>0.05) 
(Şekil 2). 

SOD ortalama değerleri açısından çalışma 
grubunda grup içi anlamlı farklılık bulunmazken 
kontrol grubunda grup içi anlamlılık p<0.05 
olarak bulundu (Şekil 2). 
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Şekil 1. Sol atrium kan örneği MDA seviyeleri 
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Resim 1. Kontrol grubu pompa sonrası
bronkoalveoler lavaj mikroskopisi. 

Pompa sonrası dönemde aJ.ınan sol atrium 
kan örneklerinde SOD ortalama değerleri gruplar 
arasında anlamlılık gösterdi (p<0.05) (Şekil 2). 

Kontrol grubu BAL mikroskobisinde, çalışma 
grubu BAL örneklerine göre daha yoğun 
Polimorfonükleer lökosit (PNL) artışı saptandı 
(Resim 1 ve 2). 

TARTIŞMA 

Çeşitli amaçlarla yapılan ekstrakorporeal 
membran oksijenasyon uygulamaları sırasında 
oluşan iskemi, reperfüzyon, reekspansiyon ve 
inflamatuar olaylar serbest oksijen radikalleri 
metabolizması üzerinden pulmoner hasar 
oluşturur. Bu etkileşimlerin serbest radikal 
ortaya çıkarma mekanizmaları tam olarak 
bilinmemekle beraber akciğerdeki birçok ara yol 
yüksek miktarda reaktif oksijen metabolitleri 
üretmektedir. İskemik doku, 5'Nükleotidaz 
enziminin aktivasyonu sonucu yoğun şekilde 
A TP kaybeder ( 4). 

Akciğer dış ortamla direk teması nedeniyle 
monosit, makrofaj ve PNL'lerin en geniş 
rezervuarlarındandır. Reperfüzyon ve 
reekspansiyon sonucu lipid mediatörler, 
polipeptid mediatörler ve immün kompleksler 
ortamda artar. Artan bu mediatörler nedeniyle 
endotelial hücrelerde fonksiyon bozukluğu 
oluşur ve alveolokapiller membrana monosit, 
PNL ve makrofaj girişi olur. Ortama gelen bu 
kan hücreleri superoksit radikalinin oluşmasına 
neden olan bir dizi reaksiyonu başlatır (4-6). 

Bu mekanizmalara ek olarak ekstrakorporeal 
meınbran oksijenasyon uygulaması sırasında 
endotelial permeabilite artışına bağlı 
alveolokapiller membranda PNL birikimi 
eşliğinde inflamatuar cevap geliştiği 
bilinmektedir (7). Çalışmada kontrol grubu BAL 
mikroskopilerinde yüksek oranda PNL artışı 
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Resim 2. Çalışma grubu pompa sonrası bronkoal

veoler lavaj mikroskopisi. 

olup, çalışma grubu örneklerinde bu yoğunluk 
azalmıştır. 

Ptx, ekstrakorporeal dolaşım ve akut 
respiratuar distress sendromu gibi nötrofıller 
vasıtasıyla oluşan doku hasarını azaltabilir (8). 
Türköz ve ark., çalışmalarında Ptx'nin, PNL 
aktivasyonunu inhibe ederek akciğerde hücre 
birikimini engellediğini ve PNL'ler üzerinde 
oynadığı bu rolle akciğer hasarı azalttığını 
bildirmektedir (9). Kleinschrnidt ve ark., Ptx'nin 
endotelial hasar ve permeabiliteyi azalttığını 
söylemektedir ( 1 ). Ptx akciğer hasarında hızlı 
immün reaksiyonların gelişiminde koruyucu 
olarak kullanılabilir ( 1 O). 

Serbest radikaller dış yörüngelerindeki tek 
sayılı elektronları nedeniyle ileri derecede 
reaktiftirler. En önemli reaksiyonları 
oluşturdukları lipid peroksidasyonudur ( 11, 12). 
Hücre zedelenmesinde, serbest radikal oluşumu 
ve bu serbest radikallerin yıkımı arasındaki 
denge önemlidir. Bu dengede başta SOD olmak 
üzere birçok enzimler görev alır ( 13, 14). 

Ptx'nin proinflamatuar sitokinlerin üretimini 
inhibe ettiği ve antiinflamatuar özelliklere sahip 
olduğu bildirilmiştir. Aynı zamanda hücrenin 
mitokondrial yapılarını korumaktadır ( 15). 

Ptx etkinliğini 5'Nükleotidaz enzimini inhi'be 
ederek gösterir. Bu sayede A TP'nin AMP ve 
F\ı1P'ye yıkımı ardından da aderıozin ve inoz.ine 
yıkımını engeller. Sonuç olarak hem ileri dönem 
hasarlayıcı me-tabolik zincirlerin gel1şimi 
eırıgellenebilir hem de reperfüzyon döneminde 
dokunun ihti.ya 1;1 olan enerji depola,rı korunabilir 
(2, 16-18). 

Clark ve ark. tarafından yapılan tek taraflı 
akciğer nakli çalışmalarında Ptx verilen grupta 
kontrol grubuna oranla 'fNL birikiminde 



azalmanın yanında alıcılarda MDA seviyesinde 
anlamlı düşme tesbit edilmiştir ( 19). 

Çalışmada Ptx' nin antioksidan etkisini 
değerlendirmek amacıyla MDA ve SOD 
kullanıldı. 

Pompa sonrası dönem çalışma grubu 
olgularında MDA seviyesi, kontrol grubu 
olgularıyla karşılaştırıldığında anlamlı seviyede 
düşük bulundu. Bu bulgu Ptx'nin serbest 
radikallerin oluşumunu engellediğini veya 
baskıladığını ve bu yolla hücre membran 
lipidlerinin peroksidasyonunu önleyerek akciğeri 
serbest oksijen radikallerinin hasarından 
koruduğunu göstermektedir. 

Yine pompa sonrası dönem çalışma grubu 
olgularında SOD düzeyi .. kontrol grubu 
olgularına göre anlamlı ölçüde yüksektir. 
Fizyolojik durumda serbest radikaller ve 
antioksidan mekanizmalar arasındaki mevcut 

denge belirtilen mekanizmalarla bozulmaktadır. 
Artan reaktif metabolitler antioksidan 
mekanizmalarla tamponlanamamakta ve dokuda 
hasar oluşmaktadır ( 13 ). 

Çalışma grubu olgularında görülen anlamlı 
SOD yükselmesi Ptx'nin hücre savunma 
mekanizmalarını aktive ederek antioksidan 
özellik gösterdiğini ortaya koymaktadır. 

Çalışmada, biokimyasal ve mikroskobik 
verilerden hareketle çalışma grubu olgularında, 
doku inflamatuar cevabının, reekspansiyon ve 
iskemi-reperfüzyon hasarının önemli oranda 
azaldığını düşünüyoruz. 

Sonuç olarak, elde edilen mikroskobik ve 
biokimyasal bulgular Ptx'nin ekstrakorporeal 
membran oksijenasyon kullanımı gerektiren 
olgularda antioksidan özelliği ile akciğer 
dokusunu hasarlanmalardan koruduğunu 
göstermektedir 
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