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Ozet

Pentoksifilin (Ptx) 5’niikleotidaz enzimini inhibe ederek
dokuda ATP kaybini azaltmakta, iskemi donemi ve sonrasinda
doku enerji tiikketimini minimumda tutarak hiicre hasarin
engellemektedir. Farkli tanilar nedeniyle - (atrial
septal defekt (ASD), ventrikiiler septal defekt (VSD), koroner
arter hastalig1, kapak hastalig1)- acik kalp cerrahisi operasyonu
yapilan ¢alisma grubu olgularinda (n = 25) prime soliisyonuna,
kontrol grubu olgularindan (n = 10) farkli olarak 500 mg/lt
Pentoksifilin ilave edildi. Her iki grupta pompa 6ncesi ve son-

rast donemde sag atriumdan alinan; kan
orneklerinde tumor necrosis factor alpha (TNF-a),
interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), alanin

aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kan
tire nitrojen, kreatinin, bilurubin, alkalen fosfataz, laktik
dehidrogenaz (LDH), kreatinin fosfokinaz (CPK) diizeyleri
caligildi. Preoperatif ve postoperatif hemodinamik olciimler,
drenaj miktarlar1, kanama-pihtilasma zamanlan karsilastirild.
Istatistiksel degerlendirmede nonparametrik test Wilcoxon kul-
lanildi.

TNF-a, IL-6, IL-8 diizeylerinde gruplar arasi fark p < 0.005
bulundu. ALT, AST, LDH, Alkalen fosfataz ve CPK
diizeylerinde c¢alisma grubu lehine anlamliliklar saptandi
(p < 0.05). Gruplar arasinda hemodinamik degerler, kanama
zamani testleri ve drenaj miktarlar1 agisindan farklilik
saptanmadi.

Ekstrakorporeal dolasim esnasinda Pentoksifilin’in periferik
organ sistemleri iizerinde 6nemli koruyucu etkisinin oldugunu
diistiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Pentoksifilin, ekstrakorporeal dolas,
periferik organ, iskemi-reperfiizyon hasari

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/lIt) 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
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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

Giris

Ekstrakorporeal dolagim esnasinda periferik organlarda,
peroperatif  hipotansiyon, iskemi-reperfiizyon hasari,
inflamatuar cevap gibi nedenlerden dolay: bobrek yetmezligi,
karaciger fonksiyon bozuklugu ve serebral patolojiler olusur
[1]. Belirtilen bu nedenler, bir ¢cok ortak noktada birbirinin
hasarlayici etkisini artirmakta, karmagik bir metabolik zincir
tizerinden doku hasar1 olusturmaktadir. Pentoksifilin bu
metabolik zincirin ilk donemlerinde etkilidir. 5° niikleotidaz
enzimini inhibe ederek dokunun enerji kaybini azaltmakta ve
doku hasarini en aza indirmektedir [2].

Materyal ve Metod

Calisma, Aralik 1999 — Mayis 2000 tarihleri arasinda klin-
igimizde acik kalp cerrahisi yapilan olgular {izerinde
Haziran 1999/9 tarih ve sayili iiniversite etik kurul izni ve
hastalardan alman izin ile yapildi. Caligma grubu olgularinin
(n =25) yas ortalamasi 36.5, kadin / erkek oran1 2 / 3, tanilari
romatizmal kapak hastaligi (n = 13), koroner arter hastalig
(n=10), ASD (n = 1), VSD (n = 1) idi. Kontrol grubu olgulari
(n = 10) yas ortalamas1 34.4, kadin/erkek orani 1/ 2 ve tanilari
romatizmal kapak hastalifi (n = 5), koroner arter hastalig
(n=2), ASD (n=1), VSD (n = 2) idi.

Calisma grubunda ortalama pompa siiresi 125 dakika, ortalama
kros klemp siiresi 85 dakika, kontrol grubunda ortalama pompa
stiresi 110 dakika, ortalama kros klemp siiresi 80 dakika olarak
hesaplandi. Kontrol grubu hastalarinda ringer laktat, NaHCO3
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(1 mg/kg), steroid (1 mg/kg), mannitol (1 cc/kg) ve
antibiyotikden olusan prime soliisyonu standart olarak kul-
lanilmig olup, ¢aligma grubu hastalarinda prime soliisyonuna
500 mg/lt miktarinda Pentoksifilin ilave edildi [2,3].

Yapilan 6n caligma sonuglarina gore her iki grupta pompa
oncesi ve pompa sonrast donemde sag atriumdan alinan kan
orneklerinde enzim immiin assay (EIA) yontemi ile
interlokin-6, interlokin-8 ve tiimor necrosis factor alpha
diizeyleri bakildi. Operasyon 6ncesi ve sonrast donemlerde ali-
nan kan orneklerinde alanin aminotransferaz, aspartat amino-
transferaz, BUN, kreatinin, bilirubin, alkalen fosfataz, laktik
dehidrogenaz, kreatin fosfokinaz diizeyleri incelendi.

Her iki grupta operasyon oncesi, pompa ¢ikist ve operasyon
sonrast donemlerde hemodinamik incelemeler yapildi. Drenaj
miktarlar1 ve kanama pihtilasma zamanlari karsilastirildi.

Her iki grupdan alinan ortalama degerlerin karsilastirilmasin-
da, gruplar arasi istatistiksel anlamlilik igin nonparametrik
Wilcoxon test kullanildi.

Sonuglar

Pompa o6ncesi donemde alinan sag atrium kan orneklerinde
IL-6, IL-8 ve TNF-a ortalama degerleri gruplar arasinda
anlamli farklilik gostermedi (p > 0.05) (Grafik 1, 2, 3).

ALT, AST, LDH, alkalen fosfataz, CPK degerlerinde pompa
oncesi donemde gruplar arasi istatistiksel farklilik
saptanmazken, pompa sonrasi doneme ait kan orneklerinde
calisma grubu lehine istatistiksel anlamlilik saptandi (p < 0.05)
(Tablo 1).

BUN, kreatinin ve bilurubin diizeylerinde gruplar arasi anlam-
I1 farkliliga rastlanmadi.

Postoperatif yogun bakim takibinde, gruplar arasinda
hemodinamik degerler, kanama zamani testleri ve drenaj
miktarlar acisindan farklilik saptanmadi.
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Grafik 1: Sag atrium kan 6rnegi IL-6 seviyeleri
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Grafik 2: Sag atrium kan 6rnegi IL-8 seviyeleri
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Grafik 3: Sag atrium kan ornegi TNF-a seviyeleri

ALT AST LDH CPK Alkalen
Fosfataz

Kontrol Gr. 64 +54 56 £4.8 384 +22.5 664 + 58.4 248 +22.1
Calisma Gr. 44 £ 6.5 36+5.1 268 +31.8 418 +47.6 168 +24.1

Tablo 1: Pompa sonrasi kan 6rneklerinde rutin biokimyasal degerlere
ait ortalama sonuglar

ALT=alanin aminotransferaz; AST=aspartat aminotransferaz; LDH=laktik dehidroge-
naz;
CPK=kreatinin fosfokinaz

Tartisma

Ekstrakorporeal dolagim sirasinda olusan iskemi-reperfiizyon
hasart ve inflamatuar cevap sonucu bir ¢ok ara yolla ortaya
cikan reaktif oksijen metabolitleri dokuda hasara neden
olmaktadir. Iskemik dokuda ATP 5’niikleotidaz enziminin
aktivasyonu sonucu sirast ile AMP ve IMP, adenozin, inozin ve
hipoksantine kadar yikilir. Bu arada hiicredeki iyon
dengesinin bozulmasi ile hiicre i¢inde Ca* birikir. Bu birikim
ve olugan hipoksantinin reperfiizyon donemindeki reaksiyonu
sonucu hiicrede reaktif oksijen metabolitleri birikmeye baslar [4].
Diger taraftan iskemik dokunun reperfiizyonu sonucu lipid
mediatorler, polipeptid mediatorler ve immiin kompleksler
ortamda artar. Ortamda artan bu mediatorler araciligr ile
endotelyal hiicrelerde fonksiyon bozuklugu olugur. Bu olusum
reperfiizyon hasarinin tetikleyicisi olarak kabul edilmektedir
[5,6]. Endotelyal hiicre fonksiyon bozuklugu sonucu dokuda
nitrik oksid salimimi azalir ve kemotaktik faktorler ortama
monosit, polimorfoniikleer 16kosit (PNL) ve makrofajlar
ceker. Ortama gelen bu kan hiicreleri ile kemotaktik faktorlerin
reseptor diizeyinde birlesmesi ile reaktif metabolitler olusturan
bir dizi reaksiyon ortaya ¢ikar [5,6].

Pentoksifilin’in proinflamatuar sitokinlerin iiretimini inhibe
ettigi ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir.
Ayni zamanda hiicrenin mitokondrial yapilarint korudugu
bildirilmistir [7].

Yapilan hayvan ve insan miyokard caligmalari, yeni dogan
miyokardlarinin iskemiye direncinin yiiksek oldugunu ortaya
koymustur. Bu bulgu yeni dogan miyokardlarinda
5’niikleotidaz aktivitesinin diisiik olmasi ile agiklanmaktadir
[8].

Pentoksifilin etkinligini 5’niikleotidaz enzimini inhibe ederek
gosterir. Bunun sonucunda hem ileri donem hasarlayici
metabolik zincirlerin gelisimi engellenebilir, hem de
reperfiizyon doneminde dokunun ihtiyaci olan enerji depolari
korunabilir. Bu bilgiler pentoksifilin kardiyopulmoner bypass
sirasinda miyokard korunmasi amaciyla kullanilabilecegini
gostermistir [2, 8-11].

Kardiyopulmoner bypass sirasinda olusan reaksiyondan sadece
miyokard degil, tiim viicut organlar1 etkilenir. Bunun sonucu
periferik organ sistemlerinde gesitli diizeylerde hasarlanmalar
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ortaya cikabilir [1,8,12].

Calismada pentoksifilin koruyucu etkisini degerlendirmek
amaciyla TNF-a, IL-6, IL-8 ve rutin biokimyasal tetkikler
kullanilmigtir. Comert ve arkadaslari [13] Pentoksifilin, PNL
stabilize edici etkisi ile TNF-a salinimini azalttiin1 ve doku
iyilesmesini artirdigini bildirmektedir.

Yoshiki ve arkadaglar1 [9] iskemi doneminde olusan infla-
masyona paralel, bagta PNL olmak {izere monosit ve makrofaj
aktivasyonu sonucu TNF-a, IL-6, IL-8 seviyelerinde artig
bildirmektedir. Ayni g¢alismada pentoksifilin kullanimi ile
TNF-a, IL-6, IL-8 seviyelerinde kontrol grubuna gére azalma
tesbit edilmistir. Cain ve arkadaglarinin [10] yaptiklar1 ¢alig-
mada elde edilen sonuglar yukaridaki sonuglar
desteklemektedir. Calismada, TNF-a, IL-6, IL-8 seviyeleri
incelendiginde gruplar arasi istatistiksel anlamlilik ileri
derecededir. Bu sonuglardan hareketle ¢aligma grubu olgu-
larinda, doku inflamatuar cevabinin ve iskemi-reperfiizyon
hasarinin 6nemli oranda azaldigini diisiiniiyoruz.

Vajdova ve arkadaglart [14] tarafindan yapilan karaciger
iskemi-reperfiizyon hasar1 ¢aligmasinda pentoksifilin ilave
edilmis grupta LDH seviyesinde %64 oraninda azalma saptan-
nustir.

Calismada basta LDH olmak tizere ALT, AST, CPK ve alkalen
fosfataz seviyelerinde ¢aligma grubu lehine anlaml farkliliklar
yaratan azalmalar saptanmustir.

Sonu¢ olarak elde edilen veriler 1s181nda, periferik organ
sistemlerinin ekstrakorporeal dolasim sirasinda olusabilecek
hasarlanmalardan korunmasinda pentoksifilinin 6nemli yeri
oldugunu diisiiniiyoruz.
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