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Özet
Pentoksifilin (Ptx) 5’nükleotidaz enzimini inhibe ederek
dokuda ATP kaybýný azaltmakta, iskemi dönemi ve sonrasýnda
doku enerji tüketimini minimumda tutarak hücre hasarýný
engellemektedir. Farklý tanýlar nedeniyle - (atrial
septal defekt (ASD), ventriküler septal defekt (VSD), koroner
arter hastalýðý, kapak hastalýðý)- açýk kalp cerrahisi operasyonu
yapýlan çalýþma grubu olgularýnda (n = 25) prime solüsyonuna,
kontrol grubu olgularýndan (n = 10) farklý olarak 500 mg/lt
Pentoksifilin ilave edildi. Her iki grupta pompa öncesi ve son-
rasý dönemde sað atriumdan alýnan; kan
örneklerinde tumor necrosis factor alpha (TNF-a),
interlökin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kan
üre nitrojen, kreatinin, bilurubin, alkalen fosfataz, laktik
dehidrogenaz (LDH), kreatinin fosfokinaz (CPK) düzeyleri
çalýþýldý. Preoperatif ve postoperatif hemodinamik ölçümler,
drenaj miktarlarý, kanama-pýhtýlaþma zamanlarý karþýlaþtýrýldý.
Ýstatistiksel deðerlendirmede nonparametrik test Wilcoxon kul-
lanýldý.
TNF-a, IL-6, IL-8 düzeylerinde gruplar arasý fark p < 0.005
bulundu. ALT, AST, LDH, Alkalen fosfataz ve CPK
düzeylerinde çalýþma grubu lehine anlamlýlýklar saptandý
(p < 0.05). Gruplar arasýnda hemodinamik deðerler, kanama
zamaný testleri ve drenaj miktarlarý açýsýndan farklýlýk
saptanmadý.
Ekstrakorporeal dolaþým esnasýnda Pentoksifilin’in periferik
organ sistemleri üzerinde önemli koruyucu etkisinin olduðunu
düþünüyoruz.

Anahtar kelimeler: Pentoksifilin, ekstrakorporeal dolaþý,
periferik organ, iskemi-reperfüzyon hasarý

Summary
Pentoxifilin inhibits 5’nucleotidase, so that it decreases losing
of ATP. Therefore Ptx may avoid cell damage that occurs after
ischemic period during open heart surgery. In this study, the
patients who have got different diagnosis (ASD, VSD,
coronary disease, and valve disease), and were operated with
open heart technique were divided into two subgroups which
were study group (n = 25) and control group (n = 10). We
added Ptx (500 mg/lt) in the prime solution in the study group.
Tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin-6 (IL-6),
Interleukin-8 (IL-8) were studied in the blood that was sampled
from right atrium before and after extracorporeal circulation in

the both groups. Alanin aminotransferaz, aspartate
aminotransferaz, blood urea nitrogen, creatinine, bilirubin,
alchalen phosphotase, lactic dehidrogenase, creatine
phosphokinase were also studied. We also compared
preoperatively and postoperatively hemodinamic data, daily
drenage, coagulation-bleeding time in the both groups.
We used nonparametric Wicoxon test to evaluate the results.
Results of TNF-a, IL-6, IL-8 were meaningful statistically
(p < 0.005). The other parameters also expressive (p < 0.05).
There was no difference in hemodynamic data, daily drenage,
coagulation-bleeding time between both groups.
We suggest that PTX has got the important protecting role on
the peripheral organs during extracorporeal circulation. 

Keywords: Pentoxifylline, extracorporeal circulation,
peripheral organ, ischemia-reperfusion injury 

Giriþ
Ekstrakorporeal dolaþým esnasýnda periferik organlarda,
peroperatif hipotansiyon, iskemi-reperfüzyon hasarý,
inflamatuar cevap gibi nedenlerden dolayý böbrek yetmezliði,
karaciðer fonksiyon bozukluðu ve serebral patolojiler oluþur
[1]. Belirtilen bu nedenler, bir çok ortak noktada birbirinin
hasarlayýcý etkisini artýrmakta, karmaþýk bir metabolik zincir
üzerinden doku hasarý oluþturmaktadýr. Pentoksifilin bu
metabolik zincirin ilk dönemlerinde etkilidir. 5’ nükleotidaz
enzimini inhibe ederek dokunun enerji kaybýný azaltmakta ve
doku hasarýný en aza indirmektedir [2].

Materyal ve Metod
Çalýþma, Aralýk 1999 – Mayýs 2000 tarihleri arasýnda klin-
iðimizde açýk kalp cerrahisi yapýlan olgular üzerinde
Haziran 1999/9 tarih ve sayýlý üniversite etik kurul izni ve
hastalardan alýnan izin ile yapýldý. Çalýþma grubu olgularýnýn
(n = 25)  yaþ ortalamasý 36.5, kadýn / erkek oraný 2 / 3, tanýlarý
romatizmal kapak hastalýðý (n = 13),  koroner arter hastalýðý
(n = 10), ASD (n = 1), VSD (n = 1) idi. Kontrol grubu olgularý
(n = 10) yaþ ortalamasý 34.4, kadýn/erkek oraný 1 / 2 ve tanýlarý
romatizmal kapak hastalýðý (n = 5), koroner arter hastalýðý
(n = 2), ASD (n = 1), VSD (n = 2) idi. 
Çalýþma grubunda ortalama pompa süresi 125 dakika, ortalama
kros klemp süresi 85 dakika, kontrol grubunda ortalama pompa
süresi 110 dakika, ortalama kros klemp süresi 80 dakika olarak
hesaplandý. Kontrol grubu hastalarýnda ringer laktat, NaHCO3
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(1 mg/kg), steroid (1 mg/kg), mannitol (1 cc/kg) ve
antibiyotikden oluþan prime solüsyonu standart olarak kul-
lanýlmýþ olup, çalýþma grubu hastalarýnda prime solüsyonuna
500 mg/lt miktarýnda Pentoksifilin ilave edildi [2,3].
Yapýlan ön çalýþma sonuçlarýna göre her iki grupta pompa
öncesi ve pompa sonrasý dönemde sað atriumdan alýnan kan
örneklerinde enzim immün assay (EIA) yöntemi ile
interlökin-6, interlökin-8 ve tümor necrosis factor alpha
düzeyleri bakýldý. Operasyon öncesi ve sonrasý dönemlerde alý-
nan kan örneklerinde alanýn aminotransferaz, aspartat amino-
transferaz, BUN, kreatinin, bilirubin, alkalen fosfataz, laktik
dehidrogenaz, kreatin fosfokinaz düzeyleri incelendi. 
Her iki grupta operasyon öncesi, pompa çýkýþý ve operasyon
sonrasý dönemlerde hemodinamik incelemeler yapýldý. Drenaj
miktarlarý ve kanama pýhtýlaþma zamanlarý karþýlaþtýrýldý.
Her iki grupdan alýnan ortalama deðerlerin karþýlaþtýrýlmasýn-
da, gruplar arasý istatistiksel anlamlýlýk için nonparametrik
Wilcoxon test kullanýldý.

Sonuçlar
Pompa öncesi dönemde alýnan sað atrium kan örneklerinde
IL-6, IL-8 ve TNF-a ortalama deðerleri gruplar arasýnda
anlamlý  farklýlýk göstermedi (p > 0.05) (Grafik 1, 2, 3). 
ALT, AST, LDH, alkalen fosfataz, CPK deðerlerinde pompa
öncesi dönemde gruplar arasý istatistiksel farklýlýk
saptanmazken, pompa sonrasý döneme ait kan örneklerinde
çalýþma grubu lehine istatistiksel anlamlýlýk saptandý (p < 0.05)
(Tablo 1). 
BUN, kreatinin ve bilurubin düzeylerinde gruplar arasý anlam-
lý farklýlýða rastlanmadý. 
Postoperatif yoðun bakým takibinde, gruplar arasýnda
hemodinamik deðerler, kanama zamaný testleri ve drenaj
miktarlarý açýsýndan farklýlýk saptanmadý.

Tartýþma
Ekstrakorporeal dolaþým sýrasýnda oluþan iskemi-reperfüzyon
hasarý ve inflamatuar cevap sonucu bir çok ara yolla ortaya
çýkan reaktif oksijen metabolitleri dokuda hasara neden
olmaktadýr. Ýskemik dokuda ATP 5’nükleotidaz enziminin
aktivasyonu sonucu sýrasý ile AMP ve IMP, adenozin, inozin ve
hipoksantine kadar yýkýlýr. Bu arada hücredeki iyon
dengesinin bozulmasý ile hücre içinde Ca++ birikir. Bu birikim
ve oluþan hipoksantinin reperfüzyon dönemindeki reaksiyonu
sonucu hücrede reaktif oksijen metabolitleri birikmeye baþlar [4].
Diðer taraftan iskemik dokunun reperfüzyonu sonucu lipid
mediatörler, polipeptid mediatörler ve immün kompleksler
ortamda artar. Ortamda artan bu mediatörler aracýlýðý ile
endotelyal hücrelerde fonksiyon bozukluðu oluþur. Bu oluþum
reperfüzyon hasarýnýn tetikleyicisi olarak kabul edilmektedir
[5,6]. Endotelyal hücre fonksiyon bozukluðu sonucu dokuda
nitrik oksid salýnýmý azalýr ve kemotaktik faktörler ortama
monosit, polimorfonükleer lökosit (PNL) ve makrofajlarý
çeker. Ortama gelen bu kan hücreleri ile kemotaktik faktörlerin
reseptör düzeyinde birleþmesi ile reaktif metabolitler oluþturan
bir dizi reaksiyon ortaya çýkar [5,6].
Pentoksifilin’in proinflamatuar sitokinlerin üretimini inhibe
ettiði ve antiinflamatuar özelliklere sahip olduðu bildirilmiþtir.
Ayný zamanda hücrenin mitokondrial yapýlarýný koruduðu
bildirilmiþtir [7]. 
Yapýlan hayvan ve insan miyokard çalýþmalarý, yeni doðan
miyokardlarýnýn iskemiye direncinin yüksek olduðunu ortaya
koymuþtur. Bu bulgu yeni doðan miyokardlarýnda
5’nükleotidaz aktivitesinin düþük olmasý ile açýklanmaktadýr
[8]. 
Pentoksifilin etkinliðini 5’nükleotidaz enzimini inhibe ederek
gösterir. Bunun sonucunda hem ileri dönem hasarlayýcý
metabolik zincirlerin geliþimi engellenebilir, hem de
reperfüzyon döneminde dokunun ihtiyacý olan enerji depolarý
korunabilir. Bu bilgiler pentoksifilin kardiyopulmoner bypass
sýrasýnda miyokard korunmasý amacýyla kullanýlabileceðini
göstermiþtir [2, 8-11].
Kardiyopulmoner bypass sýrasýnda oluþan reaksiyondan sadece
miyokard deðil, tüm vücut organlarý etkilenir. Bunun sonucu
periferik organ sistemlerinde çeþitli düzeylerde hasarlanmalar
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Grafik 1: Sað atrium kan örneði IL-6 seviyeleri

Grafik 2: Sað atrium kan örneði IL-8 seviyeleri

Grafik 3: Sað atrium kan örneði TNF-a seviyeleri 

ALT AST LDH CPK Alkalen
Fosfataz

Kontrol Gr. 64 ± 5.4 56 ± 4.8 384 ± 22.5 664 ± 58.4 248 ± 22.1

Çalýþma Gr. 44 ± 6.5 36 ± 5.1 268 ± 31.8 418 ± 47.6 168 ± 24.1

Tablo 1: Pompa sonrasý kan örneklerinde rutin biokimyasal deðerlere
ait ortalama sonuçlar
ALT=alanin aminotransferaz; AST=aspartat aminotransferaz; LDH=laktik dehidroge-
naz; 
CPK=kreatinin fosfokinaz 
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ortaya çýkabilir [1,8,12].
Çalýþmada pentoksifilin koruyucu etkisini deðerlendirmek
amacýyla TNF-a, IL-6, IL-8 ve rutin biokimyasal tetkikler
kullanýlmýþtýr. Cömert ve arkadaþlarý [13] Pentoksifilin, PNL
stabilize edici etkisi ile TNF-a salýnýmýný azalttýðýný ve doku
iyileþmesini artýrdýðýný bildirmektedir.  
Yoshiki ve arkadaþlarý [9] iskemi döneminde oluþan infla-
masyona paralel, baþta PNL olmak üzere monosit ve makrofaj
aktivasyonu sonucu TNF-a, IL-6, IL-8 seviyelerinde artýþ
bildirmektedir. Ayný çalýþmada pentoksifilin kullanýmý ile
TNF-a, IL-6, IL-8 seviyelerinde kontrol grubuna göre azalma
tesbit edilmiþtir. Cain ve arkadaþlarýnýn [10] yaptýklarý çalýþ-
mada elde edilen sonuçlar yukarýdaki sonuçlarý
desteklemektedir. Çalýþmada, TNF-a, IL-6, IL-8 seviyeleri
incelendiðinde gruplar arasý istatistiksel anlamlýlýk ileri
derecededir. Bu sonuçlardan hareketle çalýþma grubu olgu-
larýnda, doku inflamatuar cevabýnýn ve iskemi-reperfüzyon
hasarýnýn önemli oranda azaldýðýný düþünüyoruz.
Vajdova ve arkadaþlarý [14] tarafýndan yapýlan karaciðer
iskemi-reperfüzyon hasarý çalýþmasýnda pentoksifilin ilave
edilmiþ grupta LDH seviyesinde %64 oranýnda azalma saptan-
mýþtýr.
Çalýþmada baþta LDH olmak üzere ALT, AST, CPK ve alkalen
fosfataz seviyelerinde çalýþma grubu lehine anlamlý farklýlýklar
yaratan azalmalar saptanmýþtýr.
Sonuç olarak elde edilen veriler ýþýðýnda, periferik organ
sistemlerinin ekstrakorporeal dolaþým sýrasýnda oluþabilecek
hasarlanmalardan korunmasýnda pentoksifilinin önemli yeri
olduðunu düþünüyoruz.
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