
‹skemi ve Reperfüzyona Ba¤l› Olarak Ortaya Ç›kan Akci¤er
Hasar›n› Önlemede Pentoksifilin, Karnitin ve Askorbik Asidin
Etkileri

THE EFFECT OF PENTOXIFYLLINE, CARNITINE AND ASCORBID ACID ON
IMPROVEMENT OF LUNG INJURY CAUSED BY ISCHEMIA-REPERFUSION

Öcal Berkan, *Esin Y›ld›z, Feride Güneç, Nurkay Katranc›o¤lu, ‹lhan Günay, Kas›m Do¤an

Cumhuriyet Üniversitesi T›p Fakültesi, Kalp Damar Cerrahisi Ana Bilim Dal›, Sivas
*Cumhuriyet Üniversitesi T›p Fakültesi, Patoloji Ana Bilim Dal›, Sivas 

Özet
Amaç: Bu çal›flmada, geçici iskemi reperfüzyona (‹/R) ba¤l› olarak ortaya ç›kan akci¤er hasar›n› önlemede pentoksifilin, karnitin ve
askorbik asidin etkileri incelendi.
Materyal ve Metod: Çal›flmaya al›nan 29 adet rat, kontrol grubu (Grup 1), ‹/R grubu (Grup 2), askorbik asit verilen grup (Grup 3),
karnitin verilen grup (Grup 4), ve pentoksifilin verilen grup (Grup 5) olmak üzere befl gruba ayr›ld›. Grup 1’deki ratlara sadece anestezi
verildi ve bat›n aç›l›p abdominal aorta eksplore edildikten sonra hiçbir giriflim yap›lmadan tekrar kapat›ld›. ‹kinci grupta bat›n
aç›ld›ktan sonra abdomimal aorta eksplore edildi ve infrarenal aortaya klemp konularak bat›n kapat›ld›. Üç saatlik iskemi, 1 saatlik
reperfüzyon süresi beklendi. Ayn› ifllem 3. 4. ve 5. gruplara da uyguland›, ayr›ca bu gruplara s›ras›yla askorbik asit, karnitin ve
pentoksifilin verildi. Yap›lan ifllem tamamland›ktan sonra ratlar›n akci¤erleri ç›kart›ld› ve histolojik inceleme yap›ld›. Büyütme alan›
içerisinde bulunan akci¤er dokusundaki polimorf nüveli lökositler (PMNL), konjesyon ve interstisiyel ödem semikantitatif olarak
de¤erlendirilerek akci¤er hasar› tespit edildi.
Bulgular: Kontrol grubuna göre di¤er dört grupta daha fazla PMNLbirikimi, ödem ve konjesyon vard›. ‹kinci grup ile k›yasland›¤›nda
ise ilaç tedavisi verilen 3. 4. ve 5. gruplarda PMNLsay›s›n›n daha az oldu¤u görüldü. Semikantitatif de¤erlendirmede hesaplanan hasar
skor puan› kontrol grubunda 0.6, 2. grupta 2.6, 3. grupta 2.16, 4. grupta 2.28 ve 5. grupta 1.83 olarak bulundu.
Sonuç: ‹nfrarenal aort oklüzyonuna ba¤l› olarak ortaya ç›kan geçici iskemi ve reperfüzyonun akci¤er dokusu üzerinde yapt›¤› hasar›
önlemede askorbik asidin, karnitinin ve pentoksifilinin yararl› etkileri oldu¤u sonucuna ulafl›ld›. 
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Summary
Background: In this study, injury in the lungs due to ischemia/reperfusion (I/R) and preventive effect of pentoxifylline, carnitine and
ascorbic acid were investigated. 
Methods: Twenty-nine rats were randomized into five groups: 1) Control (Group 1); 2) I/R group (Group 2); 3) Animals were
pretreated with pentoxyfilline (Group 3); 4) Animals were pretreated with carnitine (Group 4); 5) Animals were pretreated with
ascorbic acid (Group 5). Rats in the Group 1 were undertaken laparotomy and closed after exploration of abdominal aorta. In the
second group, the infrarenal aorta of the rats were clamped for a period of 3 hours. After ischemic period, aortic clamping were
removed and waited for 1 hour of reperfusion period. The rats in the 3., 4., and 5. Group were administered pentoxifylline, carnitine
and ascorbic acid, respectively. The animals were sacrificed and the histological specimens of the lungs were examined. Lung injury
was rated with a semi-quantitative score based on congestion, interstitial edema, and polymorph nuclear leukocyte (PMNL)
infiltration.
Results: Edema, congestion and the more prominent accumulation of PMNL were determined in the specimens of other four groups
as compared to the control group. The average scores were 0.6 in Group 1; 2.6 in Group 2; 2.16 in Group 3; 2.28 in Group 4; 1.83 in
Group 5, respectively.
Conclusions: Pretreatment with pentoxifylline, carnitine and ascorbic acid were found to be beneficial in prevention of lung injury
after IR of infrarenal aortic occlusion.
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Girifl
Abdominal aortan›n klemplenmesi sonras›nda ortaya ç›kan
geçici iskemi reperfüzyonun (‹/R) akci¤er hasar›na neden
oldu¤u bilinmektedir [1-3]. ‹skemi reperfüzyon hasar›n›n
önlenmesi veya azalt›lmas› için birçok ilaç ve yöntem
kullan›lm›flt›r [4-6]. Bu çal›flmada, distal aort oklüzyonu
sonucu oluflan ve geçici ‹/R’ye ba¤l› olarak ortaya ç›kan
akci¤er hasar›n› önlemede pentoksifilin, karnitin ve askorbik
asidin etkileri incelenmifltir.

Materyal ve Metod
Ayn› ortamda yaflam›fl, ayn› flekilde beslenmifl ve a¤›rl›klar›
230 - 300 g aras›nda olan 29 adet Wistar albino cinsi beyaz rat
çal›flmaya al›nd›. Ratlar kontrol grubu (Grup 1), ‹/R grubu
(Grup 2), askorbik asit verilen (Grup 3), karnitin verilen (Grup
4), ve pentoksifilin verilen (Grup 5) olmak üzere befl gruba
ayr›ld›lar. Oda havas›nda, 20°C’de, Ketamine HCl (Ketalar,
Eczac›bafl›) 40 mg/kg + xylazine (Rompun, Bayer) 5 mg/kg sol
ön ayak adalesine intramusküler yolla uygulanarak anestezi
sa¤land›. ‹fllem boyunca ratlar solunumlar› spontan olarak
devam edecek flekilde uyutuldular. Anestezi sonras›nda bat›n
yaklafl›k 4 cm’lik orta hat insizyonla ksifoidin hemen alt›ndan
pubisin 0.5 cm üzerine kadar aç›ld›. 
Grup 1’deki (n = 5) ratlara sadece anestezi verildi ve bat›n
aç›l›p abdominal aort eksplore edildikten sonra hiçbir giriflim
yap›lmadan tekrar kapat›ld›. ‹kinci grupta (n = 5) bat›n
aç›ld›ktan sonra abdomimal aort eksplore edildi ve infrarenal
aortaya klemp konularak bat›n kapat›ld›. Üç saatlik iskemi
süresinin sonunda bat›n sütürleri al›narak aortadaki klemp
kald›r›ld› ve bat›n tekrar kapat›larak 1 saatlik reperfüzyon
süresi beklendi. Ayn› ifllem 3., 4. ve 5. gruplara da uyguland›,
ayr›ca müdahaleden önce bu gruplara s›ras›yla 50 mg/kg
askorbik asit (n = 6), 100 mg/kg karnitin (n = 7) ve 50 mg/kg
pentoksifilin (n = 6) iv olarak uyguland›. Yap›lan  ifllem
tamamland›ktan sonra ratlara yüksek doz anestezi verilerek
akci¤erleri ç›kart›ld› ve formalinde fikse edildi. Gözlemler,
deneyin ve al›nan örneklerin ayr›nt›lar›n› bilmeyen tarafs›z bir
patolog taraf›ndan yap›ld›. Al›nan doku örneklerinden seri
kesitler yap›larak parafin bloklar haz›rland› ve bunlar
hemotoksilen eosin boyas› ile boyand›. Büyütme alan›
içerisinde bulunan akci¤er dokusundaki polimorf nüveli
lökositler (PMNL), konjesyon ve interstisiyel ödem
semikantitatif olarak de¤erlendirildi. Daha önce Tassiopoulos
ve arkadafllar›n›n [3] kulland›klar› skorlama sistemi modifiye
edilerek akci¤erlerde oluflan hasar›n miktar› tespit edildi. Buna
göre; 0 de¤ifliklik yok; 1+ fokal, göze çarpmayan hafif
derecede de¤ifliklikler; 2+ multifokal orta derecedeki
de¤ifliklikler; 3+ multifokal ileri derecede ve yo¤un
de¤ifliklikler olarak puanlama yap›ld›. 
‹statistiksel olarak kontrol grubu ile di¤er gruplar ikiflerli olarak
kendi aralar›nda Mann Whitney testi ile karfl›laflt›r›ld›lar.
P de¤erinin 0.05’in alt›nda olmas› (p < 0.05) anlaml› kabul
edildi. 

Bulgular
Kontrol grubunda yap›lan histopatojik de¤erlendirmede
normale yak›n bir akci¤er dokusu görüldü (Resim 1). Kontrol
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Resim 1. Normal akci¤er dokusu (HE x 150).

Resim 2. Akci¤erlerde yo¤un ödem ve mononükleer hücre
infiltrasyonu (HE x 300).

Resim 3. Akci¤erlerde hafif derecede interstisiyel ödem,
iltihabi hücre infiltrasyonu ve serbest eritrositler (HE x 150).
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grubuna göre di¤er dört grupta daha fazla PMNL birikimi,
ödem ve konjesyon saptand› (Resim 2). ‹kinci grup ile
k›yasland›¤›nda ise ilaç tedavisi verilen 3. 4. ve 5.gruplarda
PMNL say›s›n›n daha az oldu¤u görüldü. Ayr›ca, interstisiyel
ödem ve konjesyon bu üç grupta daha azd› (Resim 3).
Akci¤erlerdeki patolojik de¤iflikliklerin derecesini ifade
edebilmek için kullan›lan semikantitatif de¤erlendirmede
hesaplanan hasar skor puan› en düflük kontrol grubunda
görüldü. Kontrol grubunun hasar skor puan› 0.6 olarak
bulundu. Bu grubun hasar skor puan› hesaplan›rken, ortalamas›
al›nan puan de¤erleri 0 ile +1 aras›nda de¤iflmekteydi. Di¤er
dört grupta ise hasar skor puan› hesaplan›rken, ortalamas›
al›nan puan de¤erleri + 1 ile + 3 aras›ndayd›.
Bu de¤erlere göre hesaplanan 2. grubun hasar skor puan› 2.6
olarak bulundu. Kontrol grubu ile 2. grup karfl›laflt›r›ld›klar›nda
aralar›nda istatistiksel olarak anlaml› fark görüldü (p < 0.05). 
Üçüncü grubun hasar skor puan› 2.16 olarak hesapland›.
Kontrol grubu ile 3. grup, hasar skor puanlar› yönünden
karfl›laflt›r›ld›klar› zaman aralar›nda istatistiksel olarak anlaml›
fark vard› (p < 0.05). ‹kinci ve üçüncü gruptaki ratlar kendi
aralar›nda karfl›laflt›r›ld›klar›nda, askorbik asit verilen 3.
grubun hasar skoru puan› iskemi reperfüzyon uygulanan 2.
gruba göre düflük bulundu. Bu iki grup aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› fark  bulundu (p < 0.05). 
Karnitin verilen 4. grubun hasar skor puan› 2.28 olarak
bulundu, bu rakam tedavi verilen gruplar aras›ndaki en yüksek
puand›. Hasar skor puan›n›n bu grupta yüksek ç›kmas›na
karfl›n, ‹/R grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤› zaman anlaml› olarak
düflük oldu¤u görüldü (p < 0.05). Pentoksifilin verilen 5.
grubun  hasar skor puan› ise 1.83 olarak hesapland›, bu de¤er
kontrol grubu d›fl›ndaki en düflük de¤erdi. Bu de¤er 2., 3., 4.
gruplarla karfl›laflt›r›ld›¤› zaman arada anlaml› fark oldu¤u
görüldü (p < 0.05). ‹laç verilen gruplar aras›nda hasar skor
puan› en yüksek 4. grupta bulundu ve bunu s›ras›yla 3. ve 5.
gruplar takip ettiler.

Tart›flma
Alt ekstremitelerde oluflan geçici ‹/R hasar› sonucunda di¤er
hedef organlarda oldu¤u gibi, akci¤erlerde de önemli ölçüde
patolojik de¤iflikliklerin olufltu¤u çeflitli çal›flmalarla
gösterilmifltir [1-3]. Akci¤erlerde oluflan bu patolojik
de¤iflikliklere reperfüzyona ba¤l› olarak lipid peroksidasyonu
sonras› geliflen toksik maddelerin neden olduklar› ileri
sürülmektedir [1,7]. Bu toksik maddelerin ortadan
kald›r›lmas›n› da içeren bir çok tedavi yöntemi ‹/R’ye ba¤l›
doku hasar›n› önlemek için kullan›lmaktad›r [6,8]. Bu
çal›flmada  histolojik doku örnekleri incelenerek, distal aort
oklüzyonuna ba¤l› olarak oluflan geçici ‹/R sonras›nda
meydana gelen akci¤erlerdeki hasar ve bu hasar› önlemede
askorbik asidin, karnitinin ve pentoksifilinin  koruyucu etkileri
araflt›r›lm›flt›r.
Akut I/R hasar› sonras›nda kompleks bir inflamatuvar
döngünün bafllamas› ile ortaya ç›kan inflamatuvar yan›t
sonucunda nötrofil aktivasyonu ve sekestrasyonu
geliflmektedir [3,9,10]. Akci¤erlerde reperfüzyonun yapt›¤›
etkinin ortaya ç›kmas›nda nötrofillerin aktive olmalar› önemli
rol oynamakta, endotele yap›flan nötrofiller, serbest oksijen
radikallerinin (SOR) ve proteolitik enzimlerin ortaya
ç›kmas›na neden olmaktad›rlar [1,7,11]. Artm›fl PMNL

aktivitesi, kemoatraksiyonu ve infiltrasyonu PMNL
degranülasyonuna neden olmaktad›r [11,12].  Degranülasyon
sonras›nda artan SOR ve proteazlar akci¤er endotel hasar›na ve
buna ba¤l› olarak artm›fl pulmoner kapiller permiabiliteye
sebep olmaktad›rlar [7,9].
Antioksidan maddelerin, pulmoner mikrovasküler permeabilite
art›fl›n› ve nötrofil akümülasyonunu önleyerek, I/R  sonras›nda
ortaya ç›kan uzak doku ve organ hasar›n› önledikleri
bilinmektedir [12,13]. Askorbik asit membran içindeki ve
ekstraselüler s›v›lardaki lipid peroksidasyonunu önler,
süperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek
onlar› ortamdan temizler, böylece hücre içi Ca birikimini ve
SOR hasar›n› bask›layarak reperfüzyon hasar›n› azalt›r [6,13-
15]. Çal›flmam›zda, akci¤er hasar› kontrol grubuna göre
askorbik asit verilen grupta anlaml› olarak yüksek ç›kt›
(p < 0.05). Ancak ‹/R uygulanan gruba göre akci¤er hasar›
düflük bulundu ve bu de¤erler istatistiksel olarak anlaml›yd›
(p < 0.05). Askorbik asidin yararl› etkisini gösteren bu sonuçlar
literatürdeki bilgilerle uyumluydu. 
L-Karnitin (L-b-hidroroxi-4-N tirimetil aminobutrik asid)
miyokard ve kas dokular›nda yüksek oranda olmak
üzere vücutta bulunan ve ya¤ asitlerinin mitokondrial
B-oxidasyonunda yer alan esansiyel bir maddedir [16,17].
Memelilerin L-karnitini sentezleye bildikleri halde, günlük
ihtiyac› karfl›layabilmek için de eksojen olarak karnitin
almalar› gerekmektedir [18]. Vücut karnitin deposunun %75’i
diyetle karfl›lan›r. Geri kalan %25 karnitin miktar›n›n
sa¤lanmas› karaci¤er ve böbrekte karnitin prekursörü olan
α −betaine’den sentezlenerek gerçeklefltirilir. Karnitin
mitokondrial uzun zincirli ya¤ asid oksidasyonu ve
mitokondrial acil KoA/KoA bilefliklerinin tamponlanmas›n›
sa¤lar [16,19]. Ayr›ca karnitin acil gruplar›n› ortamdan
temizlenmesine, dall› zincirli aminoasit metabolizmas›n›n
düzenlenmesine ve membran stabilizasyonuna katk› sa¤lar
[16,17]. Çal›flmam›zda karnitin verilen grupta hasar skor puan›,
tedavi verilen gruplar aras›ndaki en yüksek puand›. Ancak, ‹/R
grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤› zaman bu grupta görülen akci¤er
hasar›n›n anlaml› olarak düflük oldu¤u görüldü (p < 0.05). Bu
bulgulara göre karnitin ‹/R’ye karfl› oluflan akci¤er hasar›n›
önlemede katk› sa¤lamaktad›r. Ancak bu katk› di¤er
ilaçlar›nkine göre daha azd›. 
Bir metilksantin derivesi olan pentoksifilin, platelet
agregasyonunu azaltmakta, yükselmifl fibrinojen seviyelerini,
eritrosit ak›c›l›¤›n› ve viskoziteyi azaltmaktad›r. Pentoksifilin,
fibrinolitik aktivitenin artmas›na, kan›n antifibrinolitik
kapasitesini de azalmas›na neden olmaktad›r.  Pentoksifilin, bu
hemoreolojik ve hemostatik etkisi ile iskemi ve reperfüzyon
sonucunda ortaya ç›kan patolojik de¤ifliklikler üzerinde olumlu
yönde etki etmektedir [20]. Ayr›ca damar duvar›ndan
prostosiklinin sentez ve sal›n›m› ile birlikte platelet c-AMP
seviyelerini art›rmakta ve böylece artm›fl olan platelet c-AMP
agregatör tromboxan A2 sentezini önlemektedir [21,22].
Çal›flmam›zda pentoksifilin verilen grubun hasar skor puan›
kontrol grubu d›fl›ndaki en düflük de¤erdi ve 2., 3., 4. gruplarla
karfl›laflt›r›ld›¤› zaman da aralar›nda anlaml› istatistiksel fark
oldu¤u görüldü (p < 0.05). Literatürde pentoksifilinin akci¤er
hasar›n› azaltt›¤›n› gösteren de¤iflik çal›flmalar bulunmaktad›r
[22-24]. Bu çal›flmada ortaya ç›kan ‹/R’ye karfl› akci¤er
hasar›n› korumada pentoksifilinin yararl› etkisi oldu¤u sonucu
literatürdeki  çal›flmalarla paralellik göstermektedir.
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Histopatolojik verilerin de¤erlendirilmesi sonucunda, distal
aortada ortaya ç›kan geçici iskemi ve reperfüzyonun akci¤er
dokusu üzerinde yapt›¤› hasar› önlemede askorbik asidin,
karnitinin ve pentoksifilinin yararl› etkileri oldu¤u sonucuna
ulafl›ld›. Bu gruplar aras›nda pentoksifilinin etkisinin daha
belirgin oldu¤u gözlendi.
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