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Deneysel iskemi-Reperfiizyon Hasarmin
Onlenmesinde Pentoksifillinin Rolii
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rrahisi Anabilim Dali, Istanbul

SRR

OZET

Bu calismada sigan alt ekstremite modelinde pentoksifillinin iskemi/repertiizyon hasarini Snlemede rold arastirimig-
tir. Dort saat iliyak arter klampaji ve 1 saat reperfizyon uygulanan siganlarin kentrol grubuna (n=6) hicbir ilag uygu-
Janmamis, ¢alisma grubuna klampajla birlikie 0.1 mg/kg/dk pentoksifillin baslanarak reperflizyonun sonuna dek sir-
dirdimistiir. Reperfiizyon sonunda kanda pH, pO,, pCOp, HCO3, Na, K, CPK, LDH, malondialdehit; kas ve akciger
dokularinda malondialdehit élgimleri yapiimigtir. Pentoksifillin grubunda lipid peroksidasyon diizeyini yansitan kan,
kas ve akciger dokulari malondialdehit degerleri anlamli derecede diigik bulunmugtur (p<0.05). Calisma sonucunda
pentoksifillinin iskemi/reperflizyon hasarini belirgin olarak azalthig gosteriimis olup klinik olarak akut arter tikanikla-
rinda kullanilabilecegi disintimisgtdr.

Anahtar Kelimeler: Iskemi/reperfiizyon hasar, pentoksifillin, malondialdehit

SUMMARY

THE ROLE OF PENTOXIFYLLINE IN THE PROTECTION OF ISCHEMIA/REPERFUSION INJURY
The role of pentoxifylline on ischemia/reperfusion injury was investigated in a rat hindlimb model. Four hours of isc-
hemia followed by 1-h reperfusion were performed on 12 rats randomized into two equal groups, one served as cont-
rol and the other was treated with pentoxifylline. Blood pH, pQOp, pCOg, HCO3, Na, K, CPK, LDH, malondialdehyde
levels; and muscle and lung tissue malondialdehyde values were determined. Malondialdehyde, a product of lipid pe-
roxidation, were found significantly low in blood, muscle and lung on pentoxifylline treated rats (p<0.05). These re-
sults suggest that pentoxifyliine improves ischemia/reperfusion injury and may be used clinically in acute arterial occ-
lusion.
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skemi-reperfiizyon (I/R) sendromunun yol

actig1 lokal ve sistemik doku hasar vaskl-

ler cerrahide énemli bir sorun olarak karsi-
miza ¢tkmaktadir. Uzun yillardir akut ekstremi-
te iskemisi sonrast olusan myonefropatik-meta-
bolik sendrom 6liimciil bir neden olarak bilin-
mektedir. Son yillarda reperfiizyon sirasinda or-
taya ¢ikan toksik reaktif oksijen metabolitlerinin
doku hasarini daha da arturdigt gosterilmis
olup, bu hasarn en aza indirgenmesi icin ¢esit-
liilac ve yontemler denenmektedir (1, 2, 3). Bu
alismada pentoksifillinin reperfiizyon hasarint
6nleyic1: etkileri, olusturulan alt ekstremite de-
neysel I/R modelinde arastirilmugtir.

MATERYEL ve METOD

Calismada agirliklart 300-400 gram arasinda

T T e P T A A5 S L ST i T S T T A TS R T i S e I L

degisen Wistar-Albino tirt iki grupta 12 sigan
kullanild:. Oncelikle inhalasyon yoluyla eter
koklat:ldi. Ardindan anestezinin devami igin int-
raperitoneal yolla ketamin hidroklorid (Ketalar,
Parke-Dawis 50 mg/ml flakon) 50 mg/kg do-
zunda uygulandi. Abdomen temizligini takiben
gobek tist ve altt median insizyon ile batina gi-
rildi. Bagirsaklar deviye edildikten sonra iliyak
arterler hazirlandi. 2/0 poliglaktin ile déniilerek
kontrol altna alindi, Karst ilivak vene kan 6rne-
gi almak ve inflizyon uygulamak icin no 24 ka-
nil konuldu.

Mikrovaskiiler klamp ile iliyak arter klampe
edildi. Dért saatlik iskemi sonunda mikrovaski-
ler klamp kaldildi ve 1 saat reperfiizyon yapil-
di. iliyak arter klampaji ile birlikte kontrol gru-
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buna (n=6) higbir ila¢ verilmezken, pentoksifil-
lin grubuna (n=6) 0.1 mg/kg/dk pentoksifillin
inflizyonu bagland: ve reperfiizyon sonuna ka-
dar devam edildi. Her iki grupta da reperfiizyon
sonunda arteriyel kan ¢érnegi alinarak pH, pQ;
(mmHg), pCO; (mmHg), HCO; (mmol/L), Na
(mmol/L), K (mmol/L), kreatin fosfokinaz (CPK,
1U/L), laktik dehidrogenaz (LDH, IU/L) ve ma-
londialdehid (MDA, nmol/ml) bakildi. Reper-
fizyon sonrasi sakrifive edilen sicanlardan kas
ve akciger drnedi alinarak doku MDA diizeyi
(nmol/g slak agirlik) dlclimi yapildi. Kan pH,
POz, pCO3, HCO3, Na ve K olctimleri Ciba Cor-
ning 860 kan gazi analiz cihaz ile, CPK ve LDH
ise Hitachi sistem 717 otomatik analizér ile ya-
pildi. MDA incelemeleri tiobarbitiirik asit testi
kullanilarak spektrofotometrik olarak gercekles-
tirilcli.

Verilerin ortalamalar ve standart sapmalar
hesaplandi. Tki ayr gruptan elde edilen veriler
eslendirilmemis student t testi kullanilarak kar-
silastirildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Tablo 1'de kan pH, POj, pCOa, HCO3, Na
ve K dlglimlerinin ortalamalar ve standart sap-
malari gosterilmigtir. Gruplar arasinda anlamls
bir fark gézlenmemistir. Tablo 2'de kan CPK,
LDH, MDA degerleri ile birlikte kas ve akciger
dokusu MDA &l¢timlerinin ortalamalari ve stan-
dart sapmalari belirtilmigtir. CPK degerleri kont-
rol grubundan yiksek bulunmus, ancak fark
statiksel ~ olarak  anlamli  bulunmamustir
(p=0.102). Benzer sekilde kan LDH degeri ra-
kamsal olarak kontrol grubunda yiiksek olmasi-
na kargin fark anlamli diizeye ulagmanustir
(p=0.243). Buna karsin pentoksifillin grubunda
MDA dizeyleri kan, kas ve akcigerde Dbelirgin
olarak diisik bulunmustur (p<0.05).

TARTISMA

Iskemi sirasinda hipoksi nedeniyle serbest
oksijen radikallerinin olugtugu bilinmektedir
(2). Serbest radikaller ya direkt olarak, ya da
hiicrede bulunan antioksidan sistemleri yetersiz

hale getirerek geri doniigstiz hasar meydana ge-
tirebilmektedir (1). Ancak pek cok calisma sg-
nucunda hasarin yalniz iskemide degil reperfliz-
yon déneminde de artarak siiregeldigi gosteril-
migtir (2, 3). Hiicre zar ylksek oranda doyma-
mig yag asidi icerdiginden bu reaksiyonlara cok -
duyarhdir ve hizla lipoperoksidasyon basglar,
Malondialdehit lipoperoksidasyonun bir Girtin-
dir ve oksidatif hasarin dizeyini géstermede
uygun bir deger oldugu bildirilmektedir (4),
Serbest oksijen radikallerinin ateroskleroz, kan-
ser ve inflamatuar hastaliklar gibi bircok hasta-
likta roliiniin oldugu bilinmesine karsin I/R
sendromu oksidatif hasarin en yogun arastirildi-
&t alandir. Klinik uygulamada sok, akut arter ti-
kanikliklars, damar yaralanmalar, kalp operas-
yonlan sirasinda aortun klampe edilmesi ve or-
gan transplantasyonlar I/R sendromunun en sik
goriildigi alanlardir (5). Hasarin boyutu iske-
minin stiresi, derecesi ve hedef organ ile ilgili- -
dir (6). Yokota ve arkadaslar: 90 dakika kismi is-
kemi ve 60 dakika reperfiizyon ile sican cizgili
kaslarinda hasar olustugunu géstermisler ve bu
hasarin serbest radikal tutuculan ile azaltidabil-
digini kanitlamuglardir (7).

Pentoksifillin bir metil ksantin tiirevi olup (1-
(5-oxohexyD-3,7-dimethylxanthine) uzun yillar-
dir periferik aterosklerotik damar hastaliklar ve
vendz sistem hastaliklarinda yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Farmakolojik etkisi fosfodiesteraz
inhibisyonu ve dolayisiyla cAMP artist yoluyla
olugmaktadir (8). Degisik ¢alismalarda pentok-
sifillin uygulamasi sonrasinda trombosit agre-
gasyonunda azalma, trombiis olusumunda azal-
ma, prostosiklin ve doku plazminojen aktivaté-
rii salinmasinda artma ve tromboksan A2 sente-
zinde azalma bildirilmistir (9, 10). Pentoksifilli-
nin ayrica nétrofil aktivasyonu ve superoksit ra-
dikallerinin artisina yol acan enflamatuvar me-
diatdr salinmasini azaltud gosterilmistir (11,
12). Ayrica Wang ve arkadaglart pentoksifillinin
TNF ve IL-6 dizeylerini digiirdtigtini goster-
miglerdir (13). Vazodilatator etkisi tartismali ol-
makla birlikte (14), cAMP artis: endotel hiicrele-
rinden daha ¢ok prostosiklin ve/veya nitrik ok-

Tablo 1. Kan pH, pO,, pCO,, HCO3, Na ve K degerlerinin ortalamalari ve standart sapmalari

pH pO2 pCco2 HCO3 Na K
Kontrol 7.18+0.06 107.9+38.3 51.6+13.6 18.8+2.9 154.9+3.8 2.8+0.6
Pentoksifillin 7.25£0.13 109.6+42.9 44.8+14.9 16.9+3.8 158.749.5 3.7+1.1
P degeri 0.260 0.945 0.430 0.363 0.375 0.099




Damar Cerrahisi Dergisi m 103

Tablo 2. Kan CPK, LDH, MDA degerleri, kas ve akciger dokusu MDA &iclimleri.

CPK LDH MDA (kan) MDA (kas) MDA (akciger
Kontrol 1439.3+624.7 771+542.1 21.645 303.7+40.5 275.4+44.8
pentoksifillin 871+453.8 471.2+£236.2 13.426.3 164.2+16.9 176.8+£15.1
p degeri 0.102 0.243 0.043* 0.000* 0.000*

*p<0.05

sit tiretilmesine ve vazodilatasyona yol agabilir
(15). .

Cizgili kasta olusan I/R hasari morfolojik,
fonksiyonel (kas kasilmasi) veya biyokimyasal
volla degerlendirilebilir. Pentoksifillinin I/R ha-
san tizerine etkisini gdsteren ¢ok az ¢alisma bil-
dirilmistir (16, 17, 18). Skjeldal ve arkadaslar
olaya morfolojik olarak yaklagmiglar ve sican
bacak iskemisi modelinde histopatolojik incele-
me ile pentoksifillinin kismen de olsa yararls et-
kisini gostermislerdir (16). Kishi ve arkadaglar
90 dakika infrarenal aort klampaji ve 60 dakika
reperflizyon sonrast istirahat transmembran po-
tansivel farkini (Em) 6lemisler ve intravital mik-
toskopi ile postkapiller venullerin mikrosirkii-
Jasyonunu degerlendirmiglerdir (17). Trans-
membran potansiyel farkinda dizelme, lokosit
adezyonunda azalma ve bacakta kan akimi arti-
st gozlemlemislerdir. Pentoksifillinin  16kosit
adezyonunu azaltarak reperflizyonun olustur-
dugu membran hasari ve doku ¢demini azaltti-
gini ve bacak kan akimini arttirdigini savunmus-
lardir. Silver ve arkadaslan ise reperfiizyondan
hemen 6nce uygulanan 25 mg/kg pentoksifilli-
nin trombosit aktive edici faktdr (PAF) dizeyini
distirdigini ve kas nekrozunu azaltugini bil-
dirmislerdir (18).

Bu calismada pentoksifillinin I/R hasarinda
rolini irdelemek amaciyla degisik bir yaklagim-
la kan, kas ve akciger dokularinda MDA 6lct-
mu temel alinmistir. MDA diizeyinin oksidatif
hasar diizeyini gostermede giivenilirligi uzun
yillardir bilinmektedir (4). Calismada ayrica ha-
sarin belirlenmesinde diger yardimct inceleme-
let olarak kan CPK, LDH, pH, pO2, pCOy,
HCO3, Na ve K olgiimleri yapilmistir. Gruplar
drasinda kan MDA diizeylerinde anlamli fark
bulunmugstug (p<0.05). CPK ve LDH diizeyleri
kontrol grubunda rakamsal olarak yliksek olma-
sina karsin statiksel olarak fark anlaml degildir.
Diger biyokimyasal kan incelemelerinde bir
ffil‘k gosterilememistir. Buna karsin pentoksifil-
lin grubunda kas ve akciger doku MDA dizey-

leri kontrol grubuna gore ileri derecede distik
bulunmustur (p<0.05).

Bu ¢aligmada elde edilen sonuclar pentoksi-
fillin I/R sendromunda yararli etkilerini ortaya
koymustur ve farkli parametreler kullanilarak
yapilmig olan diger ¢aligmalar: destekler nitelik-
tedir. flacin akut ekstremite iskemisi swrasinda,
ve/veya sonrasinda klinik kullanimu ile ilgili bir
calisma bulunamamustir. Ancak Hoffman ve ar-
kadaslan kalp cerrahisi yapilan hastalarda pen-
toksifillin uygulamas: ardindan multiorgan ye-
tersizlifinin azaldigi gostermislerdir (19). Rutin
uygulamada kullamilmakta bu ilacin alut arter
tikaniklarinda roli klinigimizde baslatilan pros-
pektif randomize bir arastirmada incelenmekte-
dir.
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