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OZET

Aksu E. Tek akciger ventilasyonuna bagh olusan akciger hasarina karsi
pentoksifilinin koruyucu etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Cerrahisi Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2014. Tek
akciger ventilasyonu (TAV), cerrahi girisimi kolaylastirmak amaciyla gogiis
cerrahisinde sik olarak uygulanan bir yontemdir. TAV ve daha sonra gift akciger
ventilasyonuna (CAV) gecis ile birlikte gelisen patofizyolojik olaylar akciger
hasarina neden olabilir. Bu g¢alismanin amaci, siganlarda TAV’ a bagh olusan
akciger hasar1 sonrasi pentoksifilinin koruyucu roliinii arastirmaktir. 20 adet
Sprague-Dawley cinsi sigan randomize olarak, esit sayida (n=10) iki gruba ayrild.
Kontrol grubuna trakeostomi ag¢ilmasini takiben 60 dakikalik TAV sonrasi 30
dakikalik CAV uygulandi. Pentoksifilin grubunda, ayni1 ventilasyon protokolii
uygulandi ve calismanin 10 dakika 6ncesinde 50 mg/kg pentoksifilin intraperitoneal
olarak verildi. Kontrol ve pentoksifilin grubunda 60 dakikalik TAV sonras1 ve 30
dakikalik CAV sonrasi1 biyokimyasal analiz ve histopatolojik inceleme igin doku
ornekleri alindi. Malondialdehit (MDA), timoér nekroz faktor alfa (TNF-a) ve
siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyleri ELISA methodu kullanilarak olgtldii.
Histopatolojik incelemede dokular hemotoksilen eosin ile boyand: ve akcigerlerde
olusan hasar alveoler konjesyon, interstisyel 6dem, intraalveoler kanama, polimorf
niiveli 16kosit (PMNL) ve lenfosit infiltrasyonu varligi ve miktarina gore skorlandi.
Pentoksifilin verilen grupta CAV sonrasi olgiilen MDA ve TNF-a &lgtimlerinde
istatistiksel olarak da anlamli diisiis goriildii. SOD diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli yiikselme goriildii. Histopatolojik incelemede pentoksifilin grubunda,
olusan doku hasarinin kontrol grubuna gére daha az oldugu gozlendi. Pentoksifilinin
akciger hasari iizerinde 6zellikle TAV sonrasi reekspansiyon déneminde koruyucu

etkisi oldugunu diisiinliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Tek akciger ventilasyonu, pentoksifilin, MDA, TNF-a, SOD
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ABSTRACT

Aksu E. The protective effect of pentoxifylline on lung injury due to one lung
ventilation. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine Department of
Thoracic Surgery Specialization Thesis, Eskisehir, 2014. One lung ventilation is a
widely used method in order to facilitate surgical interventions in thoracic surgery.
The pathophysiological events may cause lung injury in one lung ventilation and
then during the transition period to double lung ventilation. The aim of this study was
to investigate the protective effect of pentoxifylline on lung injury after one lung
ventilation in rats. 20 Sprague-Dawley rats were randomized into two groups in
equal numbers (n=10). In control group we performed one lung ventilation via
tracheostomi entubation for 60 minutes, following 30 minutes double lung
ventilation. In pentoxifylline group, same ventilation procedure was performed,
additionally 50 mg/kg intraperitoneal pentoxifylline was administered 10 minutes
before the experiment. In control and pentoxifylline group, tissue samples of lung
were taken for biochemical analysis and histopathological evaluation at the end 60th
and 90th minutes. Superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA) and
Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) levels were determined by using ELISA
method. Tissue samples were stained with hematoxylin-eosin for histopathological
evaluation and were scored acording to the alveolar congestion, interstitial edema,
polymorphonuclear leukocytes infiltration, lymphocyte infiltration and intraalveolar
hemorrhage amount. There was significant decrease in the levels of MDA and TNF-
a in the group given pentoxifylline after double lung ventilation (90th minutes). The
levels of SOD significantly increased in the same group. In histopathological
evaluation, tissue injury in pentoxifylline group was observed lesser than control
group. It seems that pentoxifylline has protective effects on lung injury especially in

reexpansion period after one lung ventilation.

Key Words: One lung ventilation, pentoxifylline, MDA, TNF- o, SOD
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1.GIRIS
Ilk kez 1931 tarihinde tanimlanmis olan tek akciger ventilasyonu (TAV),

cerrahi girisimi kolaylagtirmak amaciyla gogiis cerrahisinde sik olarak uygulanan bir

yontemdir (1).

TAV’ da operasyon yapilan akciger kollabe edilir. Kollabe olan akcigerde
hipoventilasyon sonucu alveoler hipoksi gelisir. Alveoler oksijen basincinin diismesi
sonucu kollabe akcigerin vaskiiler direnci artar ve kan akimi %50 oraninda azalir (2).
Dolayisiyla kan akimi ventile olmayan akcigerden ventile olan akcigere dogru
yonlenir (3). Kollabe tarafta perfiizyon azalmasi ile sonuglanan bu refleks yanita
hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon (HPV) ad1 verilir. Bu donemde kollabe akciger
icin bir ¢esit iskemi periyodu olusurken ventile olan akcigerde hiperperfiizyon olur.
Iskemi doneminde hiicre oksidatif fosforilasyonu bozulur ve adenozin trifosfat (ATP)
yapimi azalir. Hiicre i¢inde sodyum ve kalsiyum artar. Hiicre i¢i kalsiyum artis

hiicre icin sitotoksiktir.

Cerrahi islem sonlandirilip ¢ift akciger ventilasyonu (CAV) tekrar
baglatilarak reekspansiyon saglandiginda kollabe akcigerin ventile olmayan
alveollerine oksijen girisi olur. Ilerleyen siiregte pulmoner damarlarda vazodilatasyon
olur ve akcigerde perflizyon tekrar artar. Karsi akcigerde ise goreceli olarak
hipoperfiizyon ortaya g¢ikar. Kollabe akcigerin genislemesi ile olusan kan akimi
restorasyonu ve bunu takip eden reperfiizyon ile doku hasari siireci devam eder.
Reperfiizyon hasarmin tek basina iskeminin neden oldugu doku hasarindan daha
fazla hasar yaptig1 gosterilmistir (4). Reperfiizyon ile alveollere dogru ani ve hizh
kan akimi meydana gelir. Kapiller permeabilite ve hidrostatik basing artis1 ile
sonuglanan bu siire¢ alveol igine ve interstisyuma yiiksek protein igerikli sivi akisi
gergeklesir ve alveolokapiller membranda 6dem tablosu gelisir (5). Ek olarak,
alveollerde gelisen ani distansiyon sonucu alveolokapiller bariyer hasar1 meydana
gelir. Bu hasar, inflamasyonun patolojisinde énemli yeri olan nétrofil agregasyonu
ile birlikte degraniilasyon iiriinlerinin salimimima ve serbest oksijen radikallerin
(SOR) olusumuna yol agar (5). Reperfiizyon hasarindan yukarida anlatilan fiziksel
mekanizmalar sorumlu tutulmakla beraber, hiicre i¢ine molekiiler oksijenin girisi ile

hizla olusan SOR olusumu en ¢ok iizerinde durulan faktordiir (6). SOR’nin hiicrede



baglattig1 en 6nemli ve zararli etki lipid peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonun
son lrilinlerinden biri olan malondialdehit (MDA) hiicre mebraninin yapisin1 bozarak
hiicre hasarina neden olur. SOR’ne karsi hiicrede bir¢ok savunma mekanizmasi
vardir. Siiperoksit dismutaz (SOD) oksijen radikallerini metabolize eder ve daha
zararli olan hidroksil radikallerinin olusumunu engeller.

ALI (Akut Akciger Hasar1)/ ARDS (Akut Respiratuar Distres Sendromu) ile
ilgili yapilan ¢alismalarda kan ve bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda akut faz
reaktanlarin seviyesinde artis, yine BAL sivisinda 6zellikle notrofil sayisi, nétrofil
enzimleri veTNF diizeyinde artis tespit edilmistir (7).

Akut inflamasyon olugsmasinda nétrofil lokositlerin, monositlerin  ve
makrofajlarin, inflamasyon alaninda salgilanan kemotaktik faktorlerin etkisi altinda
bolgeye migrasyonu oOnemli rol oynar. TNF-a gibi sitokinlerin sentezini ve
saliverilmesini inhibe etmeleri nedeniyle pentoksifilin ile ilgili deneysel calismalar
devam etmektedir.

TAV’ da, kollabe akciger i¢in olasi iskemi-reperfiizyon hasarmin tek sorun
olmadigi, ventile olan akciger tizerindeki fiziksel travmanm da 6nemli bir sorun
oldugu diisiiniilmektedir (8). Ventilatore bagli akciger hasar1 olusumunda voliime ve
basinca bagl travma mekanizmalarindan séz edilmektedir (9). TAV’ da hipoksemiyi
onlemek i¢in ventile edilen akcigere verilen yiiksek voliim ve/veya yiiksek basinca
bagli olarak da akciger hasari olugabilir.

Calismamizda sicanlarda TAV’ a bagh olusan akciger hasarina karst

pentoksifilinin koruyucu etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tek Akciger Ventilasyonu

Giiniimiizde teknolojideki gelismelere paralel olarak c¢esitli endotrakeal
tiplerin kullanirma sunulmasi ile major intratorasik prosediirler rahatlikla
yapilmaktadir.

Toraks cerrahisinde tek akciger ventilasyonunun (TAV) onemi biiyiiktiir.
TAV, sadece bir akcigerin ventile edilmesiyle oksijenizasyonun ve karbondioksit
(COy) eliminizasyonunun saglanmasidir. Gogiis cerrahisi ile ilgili operasyonlarda
mekanik ventilasyonla beraber hareket eden akciger, cerrahi goriisii kisitlayarak
komplikasyon riskini, akcigerde maniiplasyona bagli olusan hasar1 ve cerrahi siiresini
arttirmaktadir. TAV bu tiir sorunlar1 agmak i¢in ayr1 bir nem kazanmaktadir. ilk kez
1931 yilinda Gale ve Waters tarafindan tanimlanmis olan TAV, cerrahi girisimi
kolaylastirmak amaciyla toraks cerrahisinde sik olarak uygulanan bir yontemdir
(1,10). Bu yontemle cerrahi sirasinda solunum idame ettirilirken, cerrahi goriis
arttirtlmaktadir. Literatiirde TAV ile ilgili ilk yayin 1933 yilinda yayinlanmistir. Bu
yayinda kanserli bir hastaya pndmonektomi yapildigi bildirilmistir (10).

2.1.1. Tek Akciger Ventilasyon Endikasyonlar1 ve Kontrendikasyonlari
TAV endikasyonlar1 cerrahi isleme bagli ve hasta ile ilgili olmak tizere ikiye
ayrilabilir. Cerrahi girisime bagli endikasyonlar arasinda akciger rezeksiyonlari
(lobektomi,  pnomonektomi,  segmentektomi),  6zofagus  rezeksiyonlari,
videotorakoskopik girisimler sayilabilir. Hasta ile ilgili endikasyonlar arasinda masif
kanama, enfeksiyon (abse), bronkoplevral fistiil, dev biil, akciger kist varlig1 bulunur.
TAYV endikasyonlari, kesin ve rolatif endikasyonlar olarak da siniflandirilabilir (11).
Kesin Endikasyonlar
A. Akcigerin kontaminasyondan korunmasi amaciyla tek akcigerin izolasyonu
* Masif kanama
= Enfeksiyon (abse)
B. Ventilasyon dagiliminin kontrolii
= Tek tarafli akciger kisti veya dev biil varligi
= Trakeobronsiyal hasar

= Major havayollarindan birinin cerrahi olarak agilmasi



» Tek tarafl: akciger hasar1 nedeniyle hayat: tehdit eden hipoksemi
* Bronkoplevral kiitandz fistiil

= Bronkoplevral fistiil

O

Tek tarafli bronkopulmoner lavaj

o

Akciger transplantasyonu
Rélatif Endikasyonlar
Lobektomi
Segmentektomi
Pnémonektomi
Torakoskopi

Mediastinal girigim
Ozofagus rezeksiyonu

Torasik omurga cerrahisi

I & mmoow>

Torasik aort anevrizmasi

Kontrendikasyonlar

Akciger rezeksiyon operasyonu gecirmis hastalar

Ciddi akciger hastalig1 olanlar

Trakeal veya ana bronsial sistemde liimeni daraltan kitlesi olan hastalar

Preoperatif genel durumu kétii olan hastalar

m o 0O W »

Entiibasyonun zor olacag iist hava yolu anatomisine sahip hastalar

2.1.2. Akciger Izolasyon Teknikleri

TAV’ 1 dogru bir sekilde yapilmasi hem solunumun idame ettirilmesi hem
de cerrahi girisimin kolay yapilabilmesi agisindan 6nemlidir. Bunun igin ¢esitli
entiibasyon tiipleri kullanilir. TAV i¢in izole bronsiyal blokerler (Cohen flexitip,
Arndt, Balonlu kateterler), bronsiyal blokerli tek liimenli tiip (Univent), ¢ift liimenli
tip (Bryce-Smith, Robert-Shaw, White, Carlens) ve endobronsiyal tiipler (standart
tek limenli endotrakeal tiip, Gordon-Green) kullanilmaktadir (12). Giiniimiizde TAV
icin en sik ¢ift liimenli tlipler kullanilir. Tek ve ¢ift akciger ventilasyonunun birbiri
arasindaki gecisin kolay olmasi ¢ift liimenli tiiplerin en 6nemli avantajlarindan biridir
(13). Ayrica entlibasyonun kolay olmas1 ve ventilasyonun her iki akcigere beraber
veya ayr1 ayr1 yapilabilmesi ¢ift liimenli tiiplerin diger avantajlaridir (1). Cift liimenli

tiip ile entiibasyon sonrasi bazi komplikasyonlar gelisebilir. Bunlar arasinda tiipiin



fazla ilerletilmesi en sik karsilasilan sorunlarin baginda gelir. Tiipiin bronsial ucu
trakeada kalirsa her iki akciger ventile olur. Dolayisiyla TAV saglanamaz.
Entiibasyon tiipliniin yerlesimi ile ilgili karsilasilabilecek diger sorunlar yanlis
bronsun entiibe edilmesi, yanlis boyuttaki tiipiin kullanilmasidir. Cift limenli tiip ile
entiibasyon sonrast pndmotoraks goriilebilir. Yanlis boyuttaki tlipin kullanilmasi
veya zorlu entiibasyon sonrasi trakeal ve brongiyal sistemde yirtilma meydana
gelebilir.  Entiibasyon sonrasi tiipiin yerlesimine fiberoptik bronkoskopla
bakilmalidir. Fiberoptik bronkoskopun olmadigi durumlarda oskiiltasyonla
degerlendirme yapilmalidir. Tiipiin trakeal kismi1 klemplendiginde operasyon yapilan
akcigerde solunum sesinin alinmamasi ve TAV yapilacak akcigerde solunum sesinin
duyulmast gerekir. Bu dogrulama islemi hem operasyonu kolaylastiracak hem de
tiipiin yanlis yerlesimine bagli olabilecek problemlerin dniine gegecektir. Operasyon
oncesi ve operasyon sirasinda TAV ile solunum idame ettirilirken arteriyel kan gazi
analizlerine bakilmasi sarttir. Kan gazindaki degerler ventilasyon stratejisinin

degistirilmesi bakimindan 6nemlidir.
2.1.3. Tek Akciger Ventilasyonu Patofizyolojisi

Lateral Dekiibit Pozisyonu

Cogu gogiis cerrahisi operasyonu torakotomi ile yapilmakta ve lateral dekiibit
pozisyonu verilmektedir. Ustte kalan akciger ventile edilmeyen, altta kalan akciger
ise ventile edilen akcigerdir. Lateral dekiibit pozisyonunda uygulanan TAV sirasinda
yergekimi, perflizyonun dagilimimi ventile edilen akcigere dogru arttirir. Lateral
dekiibit pozisyonu ve yergekimi kan akimi dagilimim etkileyen major belirleyici
faktorlerdir (14). Toraks cerrahisinde lateral dekiibit ve supin pozisyonda uygulanan
TAV’1n karsilastirildigr bir calismada lateral dekiibit pozisyonunda olciilen parsiyel
oksijen basinci (PaO;) daha yiiksek ¢ikmustir (15).

Lateral dekiibit pozisyonunda uyanik ve spontan solunumlu hastalarda
yercekiminin etkisiyle altta kalan akcigerde (dependen) kan akimi artar. Dolayisiyla
altta kalan akcigerin perfiizyonu istteki akcigere (nondependen) gore daha iyidir.
Ventilasyon da alt akcigerde iist akcigere gore daha iyidir. Bu nedenle uyanik
hastada lateral dekiibit pozisyonda ventilasyon/perflizyon orani etkilenmemektedir
(16).



Genel anestezi altinda alttaki akcigerin perfiizyonu iyi olmakla birlikte kas
gevsetici ilaglarin etkisiyle diyafragmanin gevsemesi sonucu alttaki akcigerin
mediasten ve abdominal organlarin basisiyla sikismasi sonucu kompliyansinda daha
fazla azalma olur. Yani ventilasyon alttaki akcigerde daha kotiidiir. Sonugta genel
anestezi altinda lateral dekiibit pozisyonda iistteki akcigerin ventilasyonu iyiyken
perfiizyonu zayiftir. Alttaki akcigerin perfliizyonu iyiyken ventilasyonu kotiidiir. Bu

nedenle ventilasyon/perfiizyon orani bozulmaktadir (16).

Hipoksik Pulmoner Vazokonstriksiyon

TAV, toraks ile ilgili cogu operasyonu kolaylastirir. Ancak anestezi
uygulamasini komplike hale getirir. Anestezi uygulamasimi takiben TAV’ a
gecildikten sonra bir takim hemodinamik ve respiratuar degisiklikler ortaya ¢ikar
(17). Operasyon yapilan akcigerde ventilasyon olmadigi halde perfiizyon devam
ettigi i¢in hastada sagdan-sola intrapulmoner sant olusur. Bu durum 1iyi
yonetilemezse ciddi hemodinamik ve respiratuar bozukluklar goriilebilmektedir (18).

TAV ile opere olan taraftaki akciger kollabe edilir. Kollabe olan akcigerde
hipoventilasyon sonucu alveoler hipoksi gelisir. Hipoksi, pulmoner damarlarda
sistemik etkisinin aksine vazokonstriksiyon yapar. Alveoler oksijen basincinin
diismesi sonucu kollabe akcigerin vaskiiler direnci artar ve kan akimi %50 oraninda
azalir (2). Dolayisiyla kan akimi ventile olmayan akcigerden ventile olan akcigere
dogru yonlenir (3). Ventile olmayan akcigerde perfiizyon azalmasi ile sonuglanan bu
refleks yanita hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon (HPV) adi verilir. HPV ilk kez
von Euler ve Liljestrand tarafindan 1946 yilinda tanimlanmistir (19). Ventile
olmayan akcigerde intrapulmoner santi azaltan ve hipoksi olugmasini 6nleyen en
onemli mekanizmadir (20,21). TAV ile solunum idame ettirilirken HPV ile sistemik
arteriyel oksijenizasyonun devamliligi saglanir. TAV sirasinda oksijenizasyona gore
arteriyel kan parsiyel karbondiyoksit basinci (PaCO2) daha az etkilenmektedir (11).
HPV birgok faktor tarafindan etkilenir (20,22 ).

HPV’ yi inhibe eden faktorler;
A. Metabolik alkoloz
B. Hipokapni

C. Pulmoner enfeksiyonlar



Cok yiiksek veya cok diisiik pulmoner arter basinglari
Yiiksek veya diisiik miks venéz PO,
Nitrogliserin-nitropurissit gibi vazodilatorler

B-adrenerjik agonistler

X o mmo

Kalsiyum kanal blokerleri

Inhalasyon anestezikleri

HPV’ yi artiran faktorler;

Lateral dekiibit pozisyon

Asir1 voliim

Hiperkapni

Metabolik asidoz

Vazopressorler

Normoksik akcigerde diisiik FiO,
Lidokain

Torakal epidural anestezi

Mitral stenoz

Yiiksek frekansli pozitif basingli ventilasyon (HFPPV)
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Almitrin
Ventile edilen akcigere uygulanan yiiksek ekspiryum sonu pozitif basing
(PEEP), hiperventilasyon nedeniyle olusan yiiksek hava yolu basinct ve
vazokonstriktdr ajanlar ventile edilen akcigerin perflizyonunu azaltir ve dolayl
olarak ventile edilmeyen akcigerin perfiizyonunu arttirir. Bu faktdrler HPV’ yi inhibe
eden faktorler kadar zararlidir (1).

HPV ile kollabe akciger i¢in bir cesit parsiyel iskemi periyodu olusurken
ventile edilen akcigerde hiperperfiizyon olur. Cerrahi islem sonlandirilip CAV’ a
tekrar baslanarak reekspansiyon saglandiginda kollabe akcigerin ventile olmayan
alveollerine oksijen girisi olur. Ilerleyen siiregte pulmoner damarlarda vazodilatasyon
olur ve akcigerde perflizyon tekrar artar. Kollabe akcigerin reekspansiyonu ile olusan
kan akimi restorasyonu ve bunu takip eden reperfiizyon ile doku hasari siireci devam

eder.



2.2. Mekanik Ventilasyona Bagh Akciger Hasar1

Teknolojideki gelismelere ragmen mekanik ventilasyonun akciger iizerinde
hasar yapici etkisinin Oniine gecilememistir. Mekanik ventilasyon ile yapilan
deneysel calismalarda mekanik ventilasyonun neden oldugu akciger hasar1 ve buna
neden olan etkenlerin ortaya cikarilmasina yonelik calismalar devam etmektedir.
VILI (Ventilatorle Iliskili Akciger Hasarr) mekanik ventilasyon éncesi normal olan
akcigerde mekanik ventilasyonla beraber ortaya c¢ikan akciger hasar1 olarak
tanimlanir. Mekanik ventilasyona bagl akciger hasarinda barotravma (voliitravma),

atelektravma ve biyotravma mekanizmalarindan s6z edilmektedir (8).

1. Barotravma-Voliitravma: Mekanik ventilasyon ile verilen asir1 basing ve/veya
voliim alveoler hasara neden olmaktadir. Alveoldeki bu hasar sonucu epitelyal ve
mikrovaskiiler permeabilite artar ve pulmoner 6dem olur (23). Volim ve/veya

basincin asirt alveol distansiyonunu yaratacak sekilde olmamasi dnerilir.

2. Atelektravma: Mekanik ventilasyon sirasinda alveollerin agilip kapanmasi ile
olusan hasara denir. Bu siklik a¢ilip kapanma siireci surfaktan inaktivasyonu ve
epitel hasarina neden olur (24). Alveollerin kapanma basincindan daha yiiksek bir
PEEP verilmeli veya alveollerin tamamen kapanmalarina engel olacak sekilde

ekspiryum siireleri kisaltilmalidir (25).

3. Biyotravma: Mekanik ventilasyon hasar1 sonucu olusan epitelyal ve mikrovaskiiler
permeabilite artis1 akcigerde olusan inflamatuar mediatorlerin sistemik dolasima
ge¢mesine neden olmaktadir. Yapilan deneysel ¢aligmalarda PEEP uygulamasi bu

gecise engel olmaktadir (26).

2.2.1. Tek Akciger Ventilasyonuna Bagh Akciger Hasari

Gogiis cerrahisi sirasinda TAV  yapilmakta, operasyon esnasinda ve
sonrasinda opere edilen akcigerde kollaps ve reekspansiyon uygulanmaktadir.
Akciger hasari olusumunda TAV’ 1n ideal bir model oldugu goriisii kismen

mevcuttur (27,28).

Son yillarda yapilan calismalarda TAV’ 1n akciger hasar1 yapabilecegi ve
patofizyolojisinin ARDS ile benzerlik gosterdigi diisiiniilmektedir. Her iki durumda

da atelektazi ve ventilasyon/perfiizyon dengesizligine bagl intrapulmoner sant



olusmakta ve bu nedenle hipoksemi gelismektedir (13,29). Akciger rezeksiyonu
sonrast TAV’ 1n ALI nedenleri arasina dahil edildigine dair Onemli gorisler
mevcuttur (30). Yapilan bir ¢alismada cerrahi ve TAV siiresinin ALI gelisimiyle

onemli Olgtide iliskili oldugu bulunmustur (31).

Kollabe olan akcigerde, TAV’ a bagl olarak gelisen iskemi-reperfiizyon,
reekspansiyon, sitokin salimimi ve bozulmus redoks dengesi ve cerrahi isleme bagl
olarak gelisen maniiplasyon ve lenfatik hasar ALI/ARDS gelisiminden sorumlu
tutulan mekanizmalar arasinda sayilmaktadir. Ventile edilen akcigerde,
hiperoksijenizasyona bagli olarak gelisen oksijen toksisitesi ve reaktif oksijen
tiirevleri, hiperperfiizyona bagl olarak gelisen endotelyal hasar ve artmis pulmoner
vaskiiler basing, ventilasyona bagli olarak gelisen voliitravma, atelektravma ve
barotravma ALI/ARDS gelisiminden sorumlu tutulan mekanizmalar arasinda
sayllmaktadir (29). TAV sonrasi gelisen akut akciger hasari igin risk faktorleri

Tablo 2.1.” de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.1. TAV sonrasi gelisen akut akciger hasari i¢in risk faktorleri (29).

- Hastaya bagh
* Tahmini kotii postoperatif akciger fonksiyonu
* Onceden var olan akciger hasari
- Travma
- Enfeksiyon
- Kemoterapi
* Kadin cinsiyet
- Prosediire baglh
* Akciger transplantasyonu
* Major rezeksiyon ( pndmonektomi > lobektomi )
* Ozofajektomi
* Transflizyon
* Uzun siireli TAV (> 100 dakika )
* Tepe basinc1 > 35-40 cm H,0
* Plato basinci > 25 cm H,0

2.2.2. Tek Akciger Ventilasyonunda Koruyucu Ventilasyon Stratejileri
TAV’ da koruyucu ventilasyon stratejileri mekanik ventilasyona bagl
olusabilecek akciger hasarini minimize edebilir. Ventile edilen akcigere asagidaki

ventilasyon strateji kombinasyonlarinin kullanilmasi onerilmektedir.

1. Diisiik tidal voliimlii (6-8 ml/kg altinda) ventilasyon kullanilmas1 (32-34).

2. Diisiik hava yolu basinci ( inspiratuar plato basinci<30 cm H,0) ya da basing
kontrollii ventilasyon uygulanmasi (31,35-38).
PEEP ( 5-10 cmH,0) (39,40).

4. Oksijen satiirasyonunu % 90’ 1n {izerinde tutacak sekilde F;O;’ nin 1’ in

altinda tutulmasidir (41,42).

TAV’ da hipoksemiye yaklasim Tablo 2.2.” de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.2. Tek akciger ventilasyonunda hipoksemiye yaklasim (29).

Orta hipoksemi ( %90-95)
e Endotrakeal tiipiin pozisyonunu dogrula
e Ventile edilen akcigere recruitment manevralar1 uygula
e Yeterli kardiak output oldugundan emin ol
e FiO,’ 1 1.0 kadar arttir
e Opere edilen akcigere CPAP veya HFJV uygula
e Opere edilmeyen akcigerdeki PEEP degerlerini optimize et
e Hemoglobin degerini kontrol et
Ciddi hipoksemi (<%90) ya da direncli hipoksemi
e %100 O, ile CAV uygula
e Operasyon yapilan akcigerde pulmoner arteri klemple

e Inhale nitrik oksit ve/veya almitrin infiizyonu uygula

2.3. iskemi-Reperfiizyon-Reekspansiyon Hasar1
Iskemi, kan akimi azalmasina bagl organ ve dokunun yetersiz kanlanmasi
sonucu bu doku veya organin oksijenden yoksun kalmasi seklinde tanimlanir. Bunun

sonucunda geri doniisiimlii veya geri doniisiimsiiz hiicre/doku zedelenmesi meydana

gelebilir (43).

Iskemi sonrasi doku/hiicrede bazi metabolik degisiklikler meydana gelir.
Iskemi sonras1 hiicrede oksidatif fosforilasyon bozulur ve hiicre i¢i adenozin trifosfat
(ATP) sentezi azalir (44,45). ATP bagimli iyonik kanallarin fonksiyonu bozulur ve
hiicre i¢ine su, sodyum ve kalsiyum girisi artar (46-48). Iskemik dokuda ATP
hipoksantine kadar yikilir. Normalde hipoksantin ksantin dehidrogenaz enzimi ile
ksantin ve {lrik asite doniisiir. Ancak hipoksi veya iskemi durumunda ksantin
dehidrogenaz ksantin oksidaza doniisiir. Reperfiizyon ile dokulara oksijen sunumu ile
ksantin oksidaz elektron alic1 olarak oksijen kullanarak hioksantini yikarak serbest

oksijen radikalleri ortaya ¢ikar (49). (Sekil 2.1)
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Sekil 2.1. Akcigerde iskemi-reperfiizyon ve anoksi-reoksijenizasyon sirasinda

reaktif oksijen tiirevlerinin olusum mekanizmasi (45).

Hiicre hasarinin oniline gegmek i¢in dokuda/hiicrede yeniden kan akiminin
saglanmas1 gerekmektedir. Ancak reperflizyonun gerceklestirilmesi, iskeminin
dokuda/hiicrede olusturdugu hasardan daha fazla bir hasara yol agabilmektedir (49).

Akcigerlerde iskemi-reperfiizyon hasarinin TAV sonrasi da olduguna yonelik
onemli gorlisler mevcuttur (29,30). Akciger rezeksiyonunda hilus diseksiyonu ve
pulmoner rezeksiyon yapabilmek i¢in TAV ile operasyon yapilan akcigerde kollaps
ve reekspansiyon uygulanir. Bunlar iskemi/reperflizyon hasarini arttiran ideal
durumlardir (27). TAV sirasinda cerrahinin yapildigi akcigerde rdlatif bir iskemi
olurken lobektomi sonrasi geri kalan akciger dokusunda reekspansiyon ve
reperflizyon olmaktadir (30).

Akcigerde  iskemi/reperfiizyon  hasar1  akciger  transplantasyonu,
kardiyopulmoner “bypass” ve pulmoner tromboendarterektomi sonrasi siklikla
olusmaktadir (50).

Iskemi veya akcigerin havalanmamasi sonucu gelisen hipoksi, hiicresel
hipoksik hasara Onciiliik etmektedir. Paradoksal olarak hipoksik dokunun
reperfiizyonu da daha fazla hiicresel hasara neden olabilir (51). Reperfiizyon
hasarmin, serbest oksijen radikalleri, endotelyal faktorler ve notrofillerin

etkilesiminin sebep oldugu yapisal hasar olduguna yonelik bir ¢ok kanit mevcuttur
(4,52,53).
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Oksidatif Stres

Oksidatif stresin genel bir tanimi, oksidan faktdrler ile antioksidan sistem
arasindaki dengesizligin potansiyel hiicresel hasarlara yol agmasi durumudur (54).

Akciger, sistemik veya pulmoner kokenli oksidatif stres siirecinde kritik bir
organdir (45,55). Akciger parankimi monosit, makrofaj ve nétrofillerin en ¢ok
bulundugu organlardan biridir. Akcigerlerde olusan iskemi-reperfiizyon hasarina
lenfositler, pulmoner arteriel endotel hiicreleri, alveoler makrofajlar, pulmoner
alveoler Tip II hiicreleri aracilik etmektedir (56,57). Akciger dokusunun zengin kan
akimi ve alveoler bosluktaki oksijen rezervini kullanmasi ile hipoksiye dayanakli
olmasina ragmen akcigerde oksidatif hasar olabilir. Pndmotoraks tedavisi sonrasi
saptanan reekspansiyon hasari ve akciger transplantasyonu sonrasi olan reperflizyon
hasar1 akcigerde osidatif stresin miimkiin oldugunu gosterebilecek iki Ornektir
(58,59).

Ciddi  oksidatif stres TAV uygulandigi zaman gelisebilmektedir.
Arastirmacilar TAV’ 1n etkisini ve oksidatif stres hasarin1 degerlendirmek, amaciyla
serum malondialdehit (MDA) diizeylerini 6lgmiislerdir (51). TAV ile opere edilen
akciger belli bir siire atelektazik kalmaktadir. TAV sirasinda ventile olmayan
akcigerin perflizyonu HPV’ den dolayr azalir (60). CAV’ a gecildiginde
reekspansiyonla beraber oksijenin alveollere girmesiyle pulmoner damarlarda
vazodilatasyon olur. Bu reperfiizyonunu baslangicidir. Reperfiizyon sonucu serbest
oksijen radikalleri agiga ¢ikar (61,62).

Serbest oksijen radikalleri dis yoriingelerindeki paylasilmamis elektron
nedeniyle yiiksek reaktif tiirlerdir. Hiicrenin yapisal molekiillerini etkileyerek
endotelyal hiicrelerin fonksiyon bozuklugunu proveke ederler. Lipid peroksidasyonu
oksidatif stresin en 6nemli metabolik sonuglarindan biridir. Normal kosullarda bu
olaylar endojen antioksidan mekanizmalariyla dnlenmektedir (63). Reperfiizyon ile
bu denge bozulmaktadir. Daha 6nce yapilan ¢alismalar, serbest oksijen radikallerinin
akciger parankimine etkisi lizerine odaklanmstir (30,64).

Akcigerlerde iskemik doku hasariin patolojik tablosu inflamatuar yanit ile
ortak ozellikler gdstermektedir. Iskemiye bagl olarak akcigerlerde proinflamatuar
sitokinlerin {iretimi artmakta, mononiikleer ve polimorfoniikleer ldkositlerin

aktivasyonu ve dokuya invazyonu goriilmektedir. Reperfiizyon ile alveollere dogru
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ani ve hizli kan akimi meydana gelir. Kapiller permeabilite ve hidrostatik basing
artist ile sonuglanan bu siire¢ alveol i¢ine ve interstisyuma yiiksek protein igerikli
sivi akis1 gerceklesir ve alveolokapiller membranda 6dem tablosu gelisir (5). Ek
olarak, alveollerde gelisen ani distansiyon sonucu alveolokapiller bariyer hasari
meydana gelir. Bu hasar, inflamasyonun patolojisinde 6nemli yeri olan nétrofil
agregasyonu ile birlikte degraniilasyon {iriinlerinin salinimina ve serbest oksijen
radikallerin olusumuna yol agar (5).

Yapilan bir ¢alismada kisa siireli bir kollapsdan sonra akcigerin tekrar
ekspanse olmasi ile proinflamatuar sitokin gen ekspresyonunun (TNF-o, IL-1P

mRNA) arttig1 gosterilmistir (61).

Iskemi ve reperfiizyon sonrasi gelisen akcifer doku hasarinin olasi

mekanizmasi Sekil 2.2.” de gosterilmektedir.

ISKEMI

U Makrofa! aktivasyonu

I-12 TNF- a IL
IL-18 IFN-y_
REPE.RFUZYON

} / l

TLenf05|t Notrofll
aktlvasyonu aktivasyonu

'FN ¥ | AKCIGER DOKU 'L 8
HASARI

Sekil 2.2. Akcigerde iskemi- reperfiizyon sirasinda l6kosit aktivasyonu ve

sitokin salinimi arasindaki iliskinin olas1t mekanizmasi(45).
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Zeldin ve ark. (65) 1984 yilinda, toraks cerrahisi sonrasi ortaya ¢ikan 10
akciger hasar1 olgusu bildirdi ve postpnomonektomi pulmoner édemi (PPE-6dem)
tanimladi. Terminolojiye ragmen PPE pnémonektomi ile sinirl degildir. Lobektomi
ve daha kii¢iik islemlerden sonra da meydana gelebilir (27). PPE/Akciger hasarinin

potansiyel nedenleri Tablo 2.3.’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.3. PnOmonektomi sonrasi ortaya ¢ikan pulmoner odemin potansiyel
nedenleri (27,66).

Muhtemel: Asir1 s1vi
Lenfatik hasar
Pulmoner kapiller basing degisiklikleri
Pulmoner endotelyal hasar
Voliimle ortaya ¢ikan akciger hasar1 (Voliitravma-TAV)
Sag ventrikiil disfonksiyonu
Oksijen toksisitesi

Mimkin: Sitokin salinimi

PPE/Akciger hasarinda cerrahinin disinda bir¢cok faktdr hasara dahil olur.
Bunlar sitokin dengesi, oksidatif stres, iskemi-reperfiizyon hasari ve TAV’ m
kullanilmasidir. Genis lenf nodlar1 diseksiyonu akciger kanser cerrahisinin kabul

edilmis bir yontemidir ve bu PPE/akciger hasarinin nedenlerinden biridir (27).

Torakotomi sirasinda diger akcigere yiiksek konsantrasyonda oksijen
verilmesi reaktif azot tiirleri ve serbest oksijen radikali seklindeki reaktif oksijen
tirlerinin salinimini arttirir. Bu reaktif tiirlerin olusmasi toksik seviyelerde molekiiler
ve en sonunda hiicresel hasara neden olur ve torakotomiden sonra akciger hasarina

katkida bulunur (27).

Tiimor Nekrozis Faktor-o (TNF-a)
TNF- a ve lenfotoksin- o (diger adiyla TNF-B) olmak tizere 2 tiptir. TNF- a

oncelikli olarak aktive makrofajlardan salinir. TNF- B ise aktive T lenfositlerin
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iriiniidiir. Her ikisi de ayn1 reseptore baglanir. Ancak etkileri birbirlerinden farklidir
(67). TNF- o akut faz cevabinin en 6nemli komponentlerinden biridir. Endotel
hiicrelerini aktive edebilir ve nétrofillerin inflamasyon sahasia go¢ etmesine neden
olur.

Iskemi makrofajlardan proinflamatuvar sitokinlerin salmimini tetiklemekte ve
erken reperflizyon hasar1 olugturmaktadir. Reperfiizyon sonrasi, dolagimda IL-1, IL-6
ve TNF-a gibi sitokinler gozlenir. IL-8, 1L-12, IL-18, TNF-a, interferon gama (IFN-
v) gibi sitokinler ise ge¢ donemde ndtrofil ve T-lenfosit aktivasyonuna yol agmakta

ve beraberinde ge¢ donem reperfiizyon hasari olusmaktadir (45).

Malondialdehit (MDA)

Akciger hasarinda molekiiler ve histopatolojik degisiklikler SOR olusmast ile
baslar. Bu bolgede noétrofiller aktive olur ve artar. Bu siireg notrofillerden serbest
radikallerin salinmasi ile ilerler. SOR’larin hiicre ve dokularda yol agtig1 hasarlardan
baslicas1 lipid peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonu hiicre zarmin yapisi ve
fonksiyonunu degistirerek hiicrede hasar yaratir (68).

Lipid peroksidasyonun en belirgin {iriinii olan MDA ayni zamanda lipid
peroksidasyonunu belirlemede kullanilir (53,69,70). Uc veya daha fazla ¢ift bag

iceren yag asitlerinin peroksidasyonundan MDA meydana gelir.

Sekil 2.3. Malondialdehit.

MDA, alkoller, etan, pentan, 4-hidroksinonetal olusan son iiriinlerden
bazilaridir. Bu ylizden MDA lipid peroksidasyonun indirekt gostergesi olarak

kullanilmaktadir.
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Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu oOnleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir.

Insanda bellibaslt hiicre ici antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleridir (71). Organizmada oksidatif
stresin arttigi durumlarda SOD enzim aktivitesini arttirarak koruyucu rol oynar (72).
SOD, siiperoksit serbest radikalini hidrojen peroksit (H2O2) ve molekiiler oksijene

(O,) dontisiimiinii katalizleyen bir metaloenzimdir.

SOD
20,7+ 2H'——=HO, + O,

2.4. Pentoksifilin
Pentoksifilin (okspentifilin) sentetik theobromine tlirevi metil ksantin grubu
bir ilagtir. En 6nemli metil ksantin tlirevi ilaglar kafein, teofilin ve theobromine olup

bitkilerde bulunur ve benzer etkilere sahiptir (73-75).

Metilksantin tiirevi ilaglarin bircok sistemi etkileyen etkileri mevcuttur.
Bronkodilator, santral stimiilan, pozitif inotropik ve kronotropik, gastrik asit ve
enzimlerinin salgilanmasini ve iskelet kas1 kasilmasin arttirici, diiz kas kasilmasini

ve kan vizkositesini azaltict ve hemoreolojik etkileri mevcuttur (74).

Pentoksifilin nonselektif fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Agik adi 1-(5-oxohexy)
-3, 7-dimethylxhantine olarak bilinir (76). (Sekil 2.4.) Immiin sistem iizerindeki
etkileri, antikoagiilan etkiler ve fibroblast fizyolojisi iizerinde degisik etkiler gibi

cesitli farmakolojik 6zellikleri mevcuttur (77).



18

N

0 /\/||: >
& n N
L

Pentoksifilin

o H
CH,C(CH.), | /C 3
I r\;

{ 1= S-oxohexyl]-3,7-dimethyvixanthine )

Sekil 2.4. Pentoksifilinin kimyasal yapis1 (73).

2.4.1. Pentoksifilinin Farmakokinetigi

Pentoksifilin suda ¢oziinebilir ve kanda %70 oraninda proteinlere baglanir.
sindirim sisteminde iyi absorbe olur. Eliminasyon yarilanma 6mrii 0.4-0.8 saattir
(75). Karaciger ve eritrositlerde metabolize olur. Bobreklerden atilmaktadir (78).
flacin maksimum plazma konsantrasyonu intravendz enjeksiyondan yaklasik 5
dakika sonra olur (79). Intraperitoneal uygulanimi sonucu birka¢ dakika iginde
yiiksek doku yogunluguna ulasilmaktadir (80).

Pentoksifilinin 7 metaboliti mevcuttur. Pentoksifilinin en aktif metaboliti
lisofilin olarak da bilinen metabolit I’ dir. Major {iriner metabolit V’ dir (79).
Lisofilinin farelerde TNF-o sentezini azalttigi, dontstiiriicti biiytime faktorii beta
(TGF-p) aktivitesini azalttig1 ve makrofaj inflamatuar protein 1- o liretimini azalttigi

saptanmustir (81). Pentoksifilinin metabolizmasi, metabolitleri ve etkileri ile ilgili

bilgiler Tablo 2.4.” de 6zetlenmistir.

Tablo 2.4. Pentoksifilinin metabolizmas1 ve metabolitleri (75).

Ilag/metabolit Olusum yeri Uriner atilim Platelet Anti TNF-a(76)
(%) agregasyonu(82)
Pentoksifilin Eser miktarda + ++
Metabolit | Eritrosit <1 + ++
Metabolit 11 Karaciger 12 0 0
Metabolit 111 Karaciger 12 0 0
Metabolit IV Karaciger 8 +/- -
Metabolit V Karaciger 50-60 - -
Metabolit VI Karaciger <1 0 0
Metabolit VII Karaciger <1 0 0

+ etkisi var ; ++ daha ¢ok etkisi var ; - etkisi yok; 0 etkisi uygulanamaz
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Pentoksifilin giivenli bir ilag olup genellikle iyi tolere edilir (83). Agiz
yoluyla giinde 3 kez 200 mg dozunda kullanilabilir. Intravenéz doz kullaniminda
giinde 50 mg ile baglanarak 400 mg’ a kadar ¢ikilabilir. Bas agrisi, bag donmesi,
bulanti, kan basincinda ve kalp atis hizinda artig gibi yan etkileri olabilir (84).

2.4.2. Pentoksifilinin Klinik Kullanim

Pentoksifilin, intermittan kladikasyonlu hastalarin tedavisinde kullanilmak
lizere pazarlanmistir (77). Pentoksifilinin vazodilatasyon ve hemoreolojik etkileri
mevcuttur. Bu nedenle gecmisten gilinlimiize periferik vaskiiler hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir (85).

Pentoksifilin kronik okluzif arter hastaliginda eritrositlerin esnekligini arttirir,
kanin  vizkositesini azaltir. Periferik arter hastaliklarinda trombositlerin
agregasyonunu azaltir (84).

Pentoksifilinin hemoreolojik etkileri Tablo 2.5.’de 6zetlenmistir (83).

Tablo 2.5. Pentoksifilinin hemoreolojik etkileri (83).

Hiicre/Molekiil Etki
Kirmizi kan hiicreleri T Deformabilite
LAgregasyon
Lokosit T Deformabilite
TKemotaksis
LAdezyon
1Agregasyon
Platelet LAgregasyon
1Adezyon
Plazminojen aktivator T
Plazmin T
Antitrombin 11 T
Fibrinojen 1

Pentoksifilin, kronik okluzif arter hastaliginin tedavisinde kullanilmak iizere

piyasaya stiriilen bir ilag¢ iken, yillar ilerledik¢e immiin sistem {izerindeki etkilerinin
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ortaya ¢ikarilmasiyla bir¢ok hastalikta kullanilmaktadir. Bobrek transplantasyonu
yapilan hastalar (86), kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalar (87), diyabet (88),
Behget hastaligi (89), sepsis (90), anemi (91), alkolik hepatit (92) gibi cesitli

hastaliklarin tedavisinde kullanilir hale gelmistir.

2.4.3. Pentoksifilinin immiin Sistem ve inflamasyon Uzerine Etkisi

Pentoksifilin diger metilksantin tiirevi ilaglardan farkli olarak hemoreolojik
etkileri ile c¢ocuklarda ve erigskinlerde enfeksiy6z, vaskiiler ve inflamatuar
durumlarda kullanilan nonsteroidal immiinmodiilator bir ajandir (75,93,94). Eritrosit
fosfodiesterazi inhibe etmesi sonucu antiinflamatuar 6zellikleri mevcuttur (75). Ilacin
immun sistem iizerindeki etkileri arasinda; lokosit deformabilitesinde ve
kemotaksisinde artig, endotel 16kosit adezyonunda azalma, notrofil degraniilasyonu
ve siliperoksidaz saliniminda azalma, monosit kaynakli timor nekrozis faktor
iiretiminde azalma, IL-1 ve TNF’ ye kars1 azalmig 16kosit cevabi, dogal oldiiriicii
hiicre aktivitesinde azalma, T ve B lenfosit aktivasyonunda inhibisyon gibi etkileri
bulunmaktadir (77).

Pentoksifilinin notrofil fonksiyonlarmi ¢esitli basamaklarda etkiledigi,
inflamatuar yanitin olusumunda nétrofil kemotaksisi ve siiperoksit radikal yapimin
azalttigi da bildirilmektedir (95,96). Notrofillerin endotel {izerine adezyonunu
sinirladigr hatta hidroksil radikali iizerine direkt siipiiriicii etki yaptig1 da yayinlarda
yer almaktadir (96).

Intraselliiler siklik AMP (CAMP) artis1 akciger hasarini azalttig1 bildirilmistir.
Pentoksifilin hiicre i¢i cAMP diizeyini arttirarak etki gosterir (97). Pentoksifilinin
makrofajlardan TNF-a yapimmini c¢-AMP iizerinden simirladigi da belirlenmistir
(98,99)

Iskemik dokuda oksidatif fosforilasyon bozulur ve ATP sentezi azalir.
Iskemik dokuda ATP iki yiiksek enerjili fosfatim1 kaybederek AMP’ ye déniisiir.
AMP, 5’niikleotidaz enzimiyle adenozin, inozin ve hipoksantine kadar yikilir (100).
Hiicre membranindaki ATP bagimli iyon kanallarinin fonsiyonu bozulur ve hiicre
icine daha fazla kalsiyum, sodyum ve su girer. Pentoksifilin etkinligini 5’niikleotidaz
enzimini inhibe ederek gosterir (100,101).

Pentoksifilin ATP kaybini azaltmakta, iskemi donemi ve sonrasinda doku

enerji tiiketimini minimumda tutarak hiicre hasarin1 engellemektedir. Ayrica
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pentoksifilinin TNF-a, IL-6, IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimini inhibe
ettigi ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir (75, 99, 100).
Hiicrenin mitokondrial yapilarin1 korudugu bildirilmistir (102). Pentoksifilin

hiicre i¢i cAMP diizeyini arttirarak iskemik dokulara oksijen sunumunu arttirir (103).

Pentoksifilinin sepsis ve akut akciger hasarlanmasi olgularinda doku organ
perflizyonunu diizenledigine iliskin yayinlar dikkati cekmektedir (104,105).
Pentoksifilinin antifibrinolitik etkileri de mevcuttur. Fibroblast kollojenlerini

arttirirken, kollojen, fibronektin ve glikozaminoglikan iiretimini azaltir (106).

Akut inflamasyon olusmasinda noétrofil 16kositlerin, diger monositlerin ve
makrofajlarin, inflamasyon alaninda salgilanan kemotaktik faktorlerin etkisi altinda
oraya migrasyonu Onemli rol oynar. TNF-o gibi sitokinlerin sentezini ve
saliverilmesini inhibe etmeleri nedeniyle pentoksifilin ile ilgili deneysel ¢aligsmalar

devam etmektedir.

Biitiin bu bilgiler 1s1g1nda, bu ¢alismada pentoksifilinin TAV sonras: olusan
akciger hasar tizerine koruyucu etkisini hem histopatolojik inceleme hem de MDA,

SOD ve TNF-a diizeylerini degerlendirerek gostermeyi amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
28.12.2012 tarih 54/308 kayit numarali onayr sonrasinda ¢alismaya baslandi. Deney
hayvanlart Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezinden (TICAM) temin
edildi. Ortalama agirhiklart 234-360 gram olan 20 adet her iki cinsten Sprague-
Dawley tiirii sigan randomize olarak esit sayida (n =10) 2 gruba ayrildi. Denekler
arastirma baslangicina kadar 12’ser saatlik aydinlik-karanlik 1siklandirmasi olan 1sisi
(20-22 °C) ve nemi (% 45-% 50) otomatik olarak ayarlanan odalarda yasatildi. Bu
siirecte tim sicanlar seffaf kafeslerde tutuldu, standart sigan yemi (pellet yemi) ve

cesme suyu ile beslendi.

3.1. Deneklerin Hazirlanmasi ve Operasyon Teknigi
Arastirma baslangicina kadar uygun ortamda tutulan denekler deneyden 8

saat once ag¢ birakildi ve sadece su igmelerine izin verildi.

Calismaya alinan denekler Kontrol (n =10) ve Pentoksifilin Grubu (n =10)
olarak iki gruba ayrildi. Anestezi 40 mg/kg ketamin (Eczacibasi Saghk Uriinleri
Sanayi ve Ticaret AS, Liileburgaz, Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazinin (Provet Veteriner
Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS, Istanbul, Tiirkiye) ile intraperitoneal yolla
uygulanarak saglandi. Gerektiginde ek doz yapildi. Tansiyonlar: yapilacak islemler
boyunca kuyruklarindan noninvaziv olarak olgiildi  ve tim deneklerin
elektrokardiyografik monitorizasyonlar: yapildi. Deney siiresince tiim deneklere sivi
resiisitasyonu amaciyla 10 ml/kg % 0,9’luk NaCl ve antikoagiilasyon amagli 100
U/kg heparin (Nevparin 25000 1U 5 ml. flakon, Mustafa Nevzat) intraperitoneal

olarak enjekte edildi.

Kontrol grubundaki denekler anestezinin ardindan supin pozisyonda yatirildi.
%10’luk povidon iodin ile bolge temizligi yapildiktan sonra trakeostomi agildi.
Agilan trakeostomiden 16 G intraket trakeaya yerlestirilerek sol ana brons igerisine
ilerletildi. Sol akcigerin tek olarak havalandirildigi inspeksiyon ve oskiiltasyonla
teyit edildi. Tek akciger ventilasyonundan emin olunduktan sonra intraket sol ana
bronsta sabitlendi. 60 dakika siireyle tidal voliim 6 ml/kg, solunum frekans: 80/dk ve
FiO,:1.0 olacak sekilde tek akciger ventilasyonu uygulandi. (UGO BASILE
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Ventilator Biological Research Apparatus 21025, Comerio VA Italy) (Sekil 3.1.)
Ardindan sag torakotomi ile toraksa girildi ve sag akcigerin atelektazik oldugu
dogrulandi. Deneklerin sag alt loblar1 doku ve laboratuvar érneklemeleri igin alindi.
Tek akciger ventilasyonu sonunda ornekleme islemlerinin  tamamlanmasinin
ardindan sol ana bronsta bulunan intraket karina iizerine c¢ekilerek ¢ift akciger
ventilasyonuna gegildi ve tidal volim 8 ml/kg, solunum frekans: 60/dk ve FiO,:1.0
olacak sekilde 30 dakika boyunca cift akciger ventilasyonuna devam edildi ve geri
kalan sag akciger dokusu 6rnekleme igin alindi.

Pentoksifilin grubundaki denekler i¢in yukarida anlatilan prosediire ek olarak
islemden 10 dakika 6nce 50 mg\kg pentoksifilin (Pentoksifilin, Mustafa Nevzat Ilag
Sanayi AS, Istanbul, Tiirkiye) intraperitoneal olarak verildi. Calisma sonunda tiim

denekler yiiksek doz anestezi verilerek sakrifiye edildi.

Almnan doku 6rneklerinin bir kism1 %10’luk formaldehit solisyonu igerisinde
saklandi ve bir kismi da once sivi azot icerisinde dondurulduktan sonra - 80 derecede

uzun donem muhafaza edildiler.

Alminan doku orneklerinden MDA, SOD, TNF-a c¢ahisildi, hemotoksilen-
eozilen boyama ile doku mikroskobisi yapildi.
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Sekil 3.1. Deneyde kullanilan UGO BASILE ventilator.

3.2. Biyokimyasal Analizler

Alinan doku 6rneklerinden SOD (Superoxide Dismutase Assay Kit - Item
N0:706002 - Cayman Chemical Company, Ann Arbor, Ml, U.S.A), MDA (TBARS
Assay Kit - Item No0:10009055 - Cayman Chemical Company, Ann Arbor, M,
U.S.A) ve TNF-a (RAT TNF-a ELISA KIT - KRC3011 — Invitrogen Corporation
542 Flynn Road, Camarillo, CA 93012, U.S.A) ¢alisildi. Doku oérnekleri tartildiktan
sonra tiretici firma tarafindan verilen talimatlara uygun olarak hazirland: ve 6lg¢timler
yapildi. Sonuglar mg doku basina olarak degerlendirildi.
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3.3. Akciger Dokulariin Histopatolojik Incelenmesi

%10’luk formaldehit soliisyonunda ayri ayri tespit edilmis olan sigan akciger
dokular: rutin takip islemlerinden sonra parafine gomiilerek bloklandi, ardindan 4
mikrometrelik kesitler yapilarak hemotoksilen eosin ile boyandi. Boyama isleminin
ardindan kesitler gruplarin dagilim: ile ilgili bilgisi olmayan tek bir patolog
tarafindan degerlendirildi. Her o&rnek icin en az iki farkli kesit incelendi.
Akcigerlerde olusan hasar 10x, 20x ve 40x biyitmelerle, alveoler konjesyon,
interstisyel 6dem, intraalveoler kanama, PMNL infiltrasyonu, lenfosit infiltrasyonu

varligi ve miktarina gore skorlandi.
Skorlama sisteminde:

0: Degisiklik yok

1: Fokal minimal degisiklik

2: Multifokal orta derecede degisiklik

3: Multifokal ileri derecede degisiklik olarak kabul edildi.

3.4. Istatiksel Degerlendirme

Biyokimyasal degerler i¢in sonuglar ortalama + standart sapma olarak
verilmistir. Istatistiksel analizin yapilmasinda Minitap 16 ve IBM SPSS 21 paket
programlar: ek olarak da Student’s t test kullaniimistir. p<0.05 degeri anlamli olarak
kabul edildi.

Histopatolojik incelemenin istatiksel analizinde bagimli gruplar (TAV-
Kontrol grubu ve CAV-Kontrol grubu, TAV-Pentoksifilin grubu ve CAV-
Pentoksifilin grubu) i¢in Wilcoxon testi, bagimsiz gruplar (TAV-Kontrol grubu ve
TAV-Pentoksifilin grubu ve CAV-Kontrol grubu ve CAV-Pentoksifilin grubu) icin
Monn Whitney U testi kullanilmistir. Ikili olarak 4 farkli ve es zamanli
karsilagtirmalar yapildig1 i¢in p anlamlilik degerinde diizeltme yapilmistir. Sonuglar

p<0.05/4=p<0.0125 olan karsilagtirmalarda anlaml1 olarak farkli bulunmustur.
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4. BULGULAR
4.1. Biyokimyasal Analiz

4.1.1. TNF-a Diizeyleri
Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda;

Kontrol grubunda, CAV sonu degerleri TAV sonu degerleri ile

karsilagtirildiginda TNF-o degerlerinde istatiksel olarak anlamli artis bulundu.
(p<0,05)

Pentoksifilin grubunda, CAV sonu degerleri TAV sonu degerleri ile
karsilastirildiginda TNF-a degerlerinde artis goriilmektedir. Ancak istatiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. (p>0,05)

Kontrol grubu ve Pentoksifilin grubu TAV sonu degerleri karsilastirildiginda;
Pentoksifilin grubunda, kontrol grubuna goére TNF-o degerlerinde azalma

goriilmektedir. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p>0,05)

Kontrol grubu ve Pentoksifilin grubu CAV sonu degerleri karsilastirildiginda;
Pentoksifilin grubunda, kontrol grubuna goére TNF-a degerlerindeki azalmanin

istatiksel olarak da anlamli oldugu bulundu. (p<0,05) (Tablo 4.1.)

Tablo 4.1. TNF-a 6l¢iimlerinin ortalama, standart sapma ve p degerleri.

TNF-a TAV Sonu (60. CAYV Sonu (90.
Dakika) Dakika)
Kontrol 37,371 £11,933 49,124 +12,399 p<0,05
Pentoksifilin | 29,143 £10,688 32,835 +14,492 p>0,05
p>0,05 p<0,05

4.1.2. MDA Diizeyleri
Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda;

Kontrol grubunda CAV sonu degerleri TAV sonu degerleri ile
karsilastirildiginda MDA degerlerinde istatiksel olarak ileri derecede anlamli azalma
goriilmektedir. (p<0,001)
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Pentoksifilin grubunda CAV sonu degerleri TAV sonu degerleri ile
karsilagtirildiginda MDA degerlerinde istatiksel olarak da anlamli azalma bulundu.
(p<0,01)

Kontrol grubu ve Pentoksifilin grubu TAV sonu degerleri karsilastirildiginda;
Pentoksifilin grubunda, kontrol grubuna gore MDA degerlerinde azalma

goriilmektedir. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p>0,05)

Kontrol grubu ve Pentoksifilin grubu CAV sonu degerleri karsilastirildiginda;
Pentoksifilin grubunda, kontrol grubuna gére MDA degerlerinde istatiksel olarak
ileri derecede anlamli azalma bulundu. (p<0,001) (Tablo 4.2.)

Tablo 4.2. MDA ol¢giimlerinin ortalama, standart sapma ve p degerleri.

MDA TAV Sonu (60. CAV Sonu (90.
Dakika) Dakika)
Kontrol 5,486 +1,062 3,740 + 0,463 p<0,001
Pentoksifilin | 4,2954 +1,817 2,112 +£0,954 p<0,01
p>0,05 p<0,001

4.1.3. SOD Diizeyleri
Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda;

Kontrol grubunda CAV sonu degerleri TAV sonu degerleri ile

karsilagtirildiginda SOD degerlerinde istatiksel olarak anlamli azalma bulundu.
(p<0,05)

Pentoksifilin grubunda, CAV sonu degerleri TAV sonu degerleri ile
karsilastirildiginda ortalama SOD degerlerinde artig goriilmektedir. Ancak istatiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. (p>0,05)

Kontrol grubu ve Pentoksifilin grubu TAV sonu degerleri karsilastirildiginda;
Pentoksifilin grubunda, kontrol grubuna gére SOD degerlerinde istatiksel olarak
anlamli artis bulundu. (p<0,05)
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Kontrol grubu ve Pentoksifilin grubu CAV sonu degerleri karsilastirildiginda;
Pentoksifilin grubunda, kontrol grubuna gére SOD degerlerinde istatiksel olarak ileri
derecede anlamli artis bulundu. (p<0,001) (Tablo 4.3.)

Tablo 4.3. SOD o6l¢iimlerinin ortalama, standart sapma ve p degerleri.

SOD TAV Sonu (60. CAYV Sonu (90.
Dakika) Dakika)
Kontrol 0,588 £0,191 0,4189 +0,119 p<0,05
Pentoksifilin | 0,983 +0,460 1,370 £0,546 p>0,05
p<0,05 p<0,001

4.2. Histopatolojik inceleme
Biitiin akciger doku 6rnekleri alveoler konjesyon, interstisyel 6dem, PMNL

infiltrasyonu, lenfosit infiltrasyonu, intraalveoler kanama varligi ve miktarina gore

skorlandu.
Skorlama sisteminde:
0: Degisiklik yok
1: Fokal minimal degisiklik
2: Multifokal orta derecede degisiklik
3: Multifokal ileri derecede degisiklik olarak kabul edildi.
Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda;

Kontrol grubunda CAV sonu TAV sonu ile karsilastirildiginda, akciger
dokusunda intraalveoler kanama miktarinda, PMNL miktarinda ve lenfosit
miktarinda artis saptandi. Ancak her ti¢ parametrede de istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (Sirasiyla, p=0.046, p=0.414, p=0.020 - p>0.0125) Alveoler konjesyon

miktarinda degisiklik saptanmadi. Intersisyel dem ise azalmaktayd.

Pentoksifilin grubunda CAV sonu skorlar TAV sonu skorlar ile
karsilastirildiginda, akciger dokusunda alveoler konjesyon, PMNL ve lenfosit

miktarinda azalma saptandi. Ancak her {li¢ parametrede de istatiksel olarak anlamli
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fark saptanmadu. (sirasiyla, p=0.257, p=0.096, p=0.527 - p>0.0125) interstisyel 6dem

ve intraalveoler kanama miktarinda degisiklik saptanmadi.

Kontrol grubu ve Pentoksifilin grubu TAV sonu skorlamalari
karsilastirildiginda, Pentoksifilinin TAV sonras1 dokuda alveoler konjesyonu ve
interstisyel O6demi azalttig1 saptandi. Ancak istatiksel olarak anlamli degildi.
(sirasiyla, p=0.150, p=0.022 - p>0.0125) Intraalveoler kanama ve PMNL miktarinda

gruplar arasinda fark saptanmadi. Lenfosit miktarinda ise artig saptandi.

Kontrol grubu ve Pentoksifilin  grubu CAV sonu skorlamalar
karsilastirildiginda, Pentoksifilinin CAV sonrast dokuda interstisyel 6demi,
intraalveoler kanama ve PMNL miktarini istatiksel olarak da anlamli sekilde
diistirdiigii saptandi. (sirasiyla, p=0.003, p=0.002,p=0.001 - p<0.0125) Ayrica
pentoksifilinin CAV sonrasi alveoler konjesyonu azalttigi saptandi. Ancak gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0.022, p>0.0125) Lenfosit
miktarinda ise degisiklik saptanmadi. (Sekil 4.1., Sekil 4.2., Sekil 4.3., Sekil 4.4.,
Sekil 4.5., Sekil 4.6., Sekil 4.7.)
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Sekil 4.1. Kontrol ve pentoksifilin grubunun TAV (60.dakika) ve CAV (90.dakika)

sonu alveoler konjesyon skorlarinin karsilastirmali grafikleri.
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Sekil 4.2. Kontrol ve pentoksifilin grubunun TAV (60.dakika) ve CAV (90.dakika)

sonu interstisyel 6dem skorlarinin karsilagtirmali grafikleri.
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Sekil 4.3. Kontrol ve pentoksifilin grubunun TAV (60.dakika) ve CAV (90.dakika)

sonu intraalveoler kanama skorlarinin karsilagtirmali grafikleri.
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Sekil 4.4. Kontrol ve pentoksifilin grubunun TAV (60.dakika) ve CAV (90.dakika)

sonu PMNL skorlarinin karsilastirmali grafikleri.
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Sekil 4.5. Kontrol ve pentoksifilin grubunun TAV (60.dakika) ve CAV (90.dakika)

sonu lenfosit infiltrasyonu skorlariin karsilastirmalr grafikleri.
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Sekil 4.6. Kontrol grubunda akciger parankiminde ileri derecede konjesyon, alveoller

icinde kanama ile interstisyumda polimorf niiveli 16kosit ve lenfosit infiltrasyonu
(H&EX20).

Sekil 4.7. Pentoksifilin grubunda bulgular ileri derecede gerilemis olup minimal
diizeyde konjesyon (H&Ex20).
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5. TARTISMA

Calismamizda, literatiirde antiinflamatuar 6zellikleri saptanan pentoksifilinin
TAV sonrast olusan akciger hasari {izerine koruyucu etkisini arastirdik. Deneysel
calisgmamizda siganlara 60 dakika TAV ve ardindan 30 dakika CAV uygulandi. TAV
sonrast ve CAV sonrast akciger doku Ornekleri alinarak histopatolojik ve
biyokimyasal inceleme (TNF-a, MDA, SOD) yapildi.

Kontrol grubunda CAV sonu degerler, TAV sonu ile karsilastirildiginda
TNF-a degerlerinde istatiksel olarak anlamli artis bulundu. (p<0,05) Kontrol grubu
ve Pentoksifilin grubu CAV sonu degerleri karsilastirildiginda; Pentoksifilin
grubunda, kontrol grubuna gére TNF-a ve MDA degerlerinde istatiksel olarak
anlamli azalma bulundu. (p<0,05) SOD degerlerinde ise istatiksel olarak anlaml1 artis
bulundu. (p<0,001).

Kontrol grubu ve Pentoksifilin grubu TAV sonu degerleri karsilastirildiginda;
Pentoksifilin grubunda, kontrol grubuna gore SOD degerlerinde istatiksel olarak
anlaml artis bulundu. (p<0,05)

Histopatolojik incelemede TAV sonu ile karsilastirildiginda CAV sonunda
pentoksifilinin dokuda interstisyel 6dem, intraalveoler kanama ve PMNL miktarin
istatiksel olarak anlamli sekilde diisiirdiigli saptandi. (sirasiyla, p=0.003, p=0.002,
p=0.001, p<0.0125) Alveoler konjesyonu azalttigi saptandi. Ancak istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. (p=0.022, p>0.0125) Gruplar arasinda lenfosit miktarinda
degisiklik saptanmadi.

Akut akciger hasar1 ve eriskinin respiratuar distres sendromu seklindeki
pulmoner hasar, gogiis cerrahisi sonrasindaki morbidite ve mortalitenin temel
nedenidir. Son yillarda tek akciger ventilasyonu uygulamasina bagl olarak ortaya
cikan akciger hasari tartisilmaktadir (27).

Pentoksifilin (okspentifilin) fosfodiesteraz inhibitdrii metil ksantin grubu bir
ilagtir (73-76). Ilacin immiin sistem iizerinde antiinflamatuar etkisi mevcuttur (77).
Akut akciger hasarlanmasi olgularinda doku organ perfiizyonunu diizenledigine
iligkin yayinlar dikkati gekmektedir (104,105).

Iskemi makrofajlardan IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinimin tetiklemekte ve bunlarla birlikte erken reperfiizyon (reekspansiyon) hasari

olusmaktadir. Proinflamatuar sitokinler ge¢ donemde nétrofil ve T-lenfosit
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aktivasyonuna yol agmakta ve beraberinde ge¢ donem reperflizyon hasari
olusmaktadir (45).

Funakoshi ve ark. (61)’nin yaptig1 bir ¢calismada, tavsanlar bazal grup (n: 7,
sadece bazal dl¢iimler yapilmis), kontrol grubu (n: 9, akciger kollapsi yapilmadan
120 dakika boyunca ventilasyon yapilmis) ve atelektazi grubu (n: 9, 55 dakikalik
akciger kollapsindan sonra 65 dakika ventilasyon ile reekspansiyon yapilmis) olmak
iizere li¢ gruba ayrilmis. Bu calismada atelektazi grubunda, diger gruplar ile
karsilastirildiginda kisa siireli bir kollapsdan sonra akcigerin tekrar ekspanse olmasi
ile proinflamatuar sitokin gen ekpresyonunun (TNF-a, IL-13 mRNA) arttig
gosterilmistir.

Li HY ve ark. (107)’min yaptigi ¢alismada kontrol grubuna trakeostomi
sonrast intrabrongsial entiibasyon ile 3 saat TAV uygulanmis. Calisma grubuna ayni
ventilasyon protokoliine ek olarak deney Oncesi intravendz pentoksifilin verilmis.
Anestezi sonrast ve c¢alisma sonrasi oksijenizasyon indeksini 6lgmek amaciyla
arteriel kan gazi 6rnekleri alinmis. Deney sonunda BAL sivisindan TNF-a degeri
Olclilmiis. Calisma grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda ¢alisma grubunda
TNF-a degerlerinin anlamli sekilde diisiik oldugu bulunmus. Oksijenizasyon indeksi
ise daha yiiksek bulunmustur. Pentoksifilin uygulamasinin pulmoner ventilasyon
fonksiyonunu iyilestirdigi, TAV sonrast olusan akciger hasarini hafiflettigi ve
akciger hasarina karsi koruyucu olarak baslanabilecegi sonucuna ulagilmistir.

Oliveira-Junior ve ark. (108)’nin si¢anlar ilizerinde mekanik ventilasyon
iligkili akut akciger hasar ile ilgili yaptig1 deneysel calismada sicanlar ii¢ gruba
ayrilmis. 1. Grup kontrol grubu (n:7, tidal voliim: 7 ml/kg, f: 50/dk ve normal salin
infiizyonu), 2. Grup (n:7, tidal voliim: 42 ml/kg, f: 9/dk ve normal salin inflizyonu),
3. Grup (n:7, tidal voliim: 42 ml/kg, f: 9/dk ve intravendz 50 mg/kg pentoksifilin
inflizyonu). mRNA TNF- o diizeyi 180 dakikalik yiiksek tidal voliim verilen ve
normal saline infiizyonu yapilan siganlarda artmistir. Pentoksifilin inflizyonu yapilan
3. Grupta serum ve BAL sivisinda IL-18 ve TNF-a diizeyleri anlamli sekilde
azalmstir.

Ustiinsoy ve ark. (100) yaptign agik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda
kardiopulmoner baypass’in akciger iizerindeki inflamatuar etkisi {izerine

pentoksifilinin koruyucu etkisinin arastirildigi ¢alismalarinda hastalar iki gruba
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ayrilmig. Calisma grubuna (15 hasta) kontrol grubundan (10 hasta) farkli olarak
prime soliisyonun igine pentoksifilin eklenmis. Pompa oncesi ve pompa sonrasi kan
ornekleri alinarak TNF-a, IL-6 ve IL-8 degerlerine bakilmis. Pentoksifilin verilen
grupta pompa sonrasi alinan kan Orneklerinde TNF-a, IL-6 ve IL-8 degerlerinin
anlamli sekilde diistiigli saptanmugtir.

Sicanlarda yiiksek tidal voliim (20ml/kg) ile ventilasyon yapilarak olusturulan
akciger hasart ile ilgili deneysel bir calismada plasebo ve pentoksifilin grubu
olusturulmugstur. Pentoksifilin grubunda, ventilasyon 6ncesi 100 mg/kg pentoksifilin
verilmis. 4 saatlik ventilasyon siiresinde 50 mg/kg/h pentoksifilin inflizyonu verilmis.
Ventilasyon baglangicinda ve 4 saat sonrasinda BAL sivisinda TNF-a degerlerine
bakilmis. TNF-a degerleri pentoksifilin verilen grupta anlamhi sekilde diisiik
bulunmustur (109).

Aribogan ve ark. (110) yaptig1 bir caligmada akut solunum yetmezligi mevcut
21 erigkin hasta iki grupda ele alinmis. 1.gruba (n=11) 72 saat siiresince pentoksifilin
1-1.5 mg/kg/saat dozda intravendz infiizyon olarak uygulanirken 2. grup (n=10)
kontrol grubu olarak kabul edilmis. Tim olgularin TNF-o degerleri 24 saatlik
araliklarla ol¢iilmiis. TNF-o degerleri 1. grupta 24. saatten itibaren 2. gruba gore
onemli derecede diisiik oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmus.

Oliveira-Junior ve ark. (111)’nin hidroklorik asit ile akciger hasari yapilan
deneysel calismasinda 20 adet sican 5’ er adet olmak iizere 4 gruba ayrilmis. 1.
Gruba (MV grubu) sadece mekanik ventilasyon (MV) uygulanmis, 2. Grupda (HCl
grubu) her iki akcigere hidroklorik asit (HCI) verilmis. 3. Gruba (HCI+PTX grubu)
her iki akcigere hidroklorik asit verilmesinden sonra 50 mg/kg pentoksifilin
inflizyonu uygulanmig. 4. Gruba (PTX+HCI grubu) pentoksifilin inflizyonundan
sonra her iki akcigere hidroklorik asit verilmis. BAL sivisindan TNF-a degerleri
bakilmis. HCI grubunda TNF-o degerleri yiiksek bulunmustur. TNF-a degerleri
HCI+PTX grubunda azalmistir. En diisiik TNF-o degerleri PTX+HCI grubunda
saptanmistir.

Fisher ve ark. (112)’nin yaptigt TAV sirasinda hiperoksi ile akcigerde
oksidatif stress tizerine yapilan ¢alismada 20 adet domuz 10’ ar olmak {izere 2 gruba

ayrilmis. 1. Gruba (hiperoksi grubu) %100 O, verilmis. 2. Gruba (normoksi grubu)
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<%50 O, verilmis. Her iki gruba da 3 saat boyunca TAV uygulanmis. Calisma sonu
akciger doku Ornekleri alinarak TNF-o degerlerine bakilmis. Hiperoksi grubunda
TNF-a degerleri normoksi grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Ramallo ve ark. (113)’nin yaptig1 calismada 95 °C’ lik su ile termal hasar
olusturulmus siganlarda akcigerde olusan oksidatif hasar {izerine pentoksifilinin
koruyucu etkisi arastirilmis. 8 aylik erigkin ve 20 aylik yash sicanlar her grupta 7
sican olacak sekilde 6 gruba ayrilmis. 1. Grup sham (erigkin, termal 1s1 verilmeyen),
2. Grup sham (yasli, termal 1s1 verilmeyen), 3. Grup eriskin ve termal hasar yapilan,
4. Grup yash ve termal hasar yapilan, 5. Grup eriskin, termal hasar yapilan ve
pentoksifilin verilen ve 6. Grup yasl, termal 1s1 verilen ve pentoksifilin verilen
gruptur. Pentoksifilin hasardan 6 saat sonra 25 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak
verilmis. Diger gruplara ise sterile salin soliisyonu verilmis. Hasardan 24 saat sonra
alman BAL sivisinda TNF-a diizeyine bakilmis. TNF-a diizeyleri yash siganlardan
olusan 4. Grupta daha belirgin olmak iizere 3. ve 4. grupta artmistir. TNF-a diizeyleri
pentoksifilin verilen 5. ve 6. grupta anlaml sekilde diismiistiir. Caligma sonucunda
akcigerdeki oksidatif hasarin daha ¢ok yaslh siganlarda oldugu ve pentoksifilinin bu
hasar1 azalttigini belirtmislerdir.

TNF-o gibi proinflamatuar sitokinler ile reperfiizyon (reekspansiyon) hasari
olusur. Calisgmamizda kontrol grubunda CAV (reperfiizyon-reekspansiyon) sonrasi
TNF-a degerleri anlamli sekilde artmaktadir. Bu bulgular TAV’1 takiben CAV ile
meydana gelen reekspansiyon-reperfiizyonun akcigerde inflamasyon yarattigini
gostermektedir. Kontrol grubu ve Pentoksifilin grubu CAV sonu degerleri
karsilagtirildiginda;  Pentoksifilin  grubunda, kontrol grubuna gére TNF-a
degerlerinde istatiksel olarak anlamli azalma saptanmasi pentoksifilinin CAV sonrasi
akcigerde olusan inflamasyona kars1 koruyucu oldugunu gostermektedir.

Lipid peroksidasyonu reperfiizyon déneminde meydana gelir ve ortamda
doymamis yag asidleri, oksijen ve metal katalizoérler bulundugu siirece logaritmik
olarak artarken yeni serbest radikallerin olusumuna neden olur (52,53,114). Bu
nedenle reperfiizyon donemi, lipid peroksidasyonu icin gerekli kosullarin saglanmasi
bakimindan ¢ok uygundur (115). Lipid peroksidasyonun en belirgin iirlinii olan

MDA ayni1 zamanda biyokimyasal bir belirteg olarak kullanilir (53,69,70).
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Misthos ve ark. (51) yaptig1 bir ¢alisgmada 2001 ve 2003 yillar1 arasinda 212
hasta akciger reckspansiyon/reperfiizyon hasari ile ilgili olarak prospektif olarak
incelemistir. Hastalar 6 gruba ayrilmis. 1. gruba lobektomi TAV uygulanmadan
yapilmis. 2. gruba TAV ile pndmonektomi yapilmis. 3.4,5. gruplara sirasiyla 60, 90
ve 120 dakikalik TAV ile lobektomi yapilmis. 6. grubu ise hastaliksiz islem
yapilmayan normal kisiler olugturmus. Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif kan
ornekleri alinmis. Akciger rezeksiyonu yapilan hastalarda reekspansiyon doneminde
ve operasyondan 12 saat sonra plazmada serbest oksijen radikallerinin yerine gecen
plazma MDA Olclilmiistir. 3,4,5. gruptaki hastalar diger gruplar ile
karsilastirildiginda MDA seviyelerinin ileri derecede anlamli sekilde arttigi izlenmis.
Ayni caligmada reekspansiyonun oksidatif stresi provoke ettigi, olusan serbest
oksijen radikallerin miktarinin tek akciger ventilasyonu siiresiyle (5. Grup >4. Grup
> 3. Grup) iliskili oldugu belirtilmis. Mekanik ventilasyonun ve cerrahi travmanin
zayif serbest radikal iirettigi ve maniiple edilmis akciger dokusunun serbest oksijen
radikal kaynagi oldugu belirtilmistir. Akciger kanserli vakalarin daha fazla SOR
tirettigi ve kanserli dokunun ¢ikarilmasimin SOR yiikiinii azalttigin1 belirtilmistir.

Tekinbas ve ark. (116)’nin yaptig1 deneysel bir ¢alismada siganlara 1,2 ve 3
saatlik TAV ve sonrasinda 2 saatlik CAV uygulanmis. Calisma sonrasinda olusan
akciger hasarmin TAV siiresi uzadikg¢a arttigi, doku MDA seviyeleri ve
histopatolojik inceleme ile gosterilmistir.

Yukarida da deneysel modelinden bahsettigimiz Li HY ve ark. (107)nin
yaptig1 calismada TAV uygulanan ve pentoksifilin verilen grupta, sadece TAV
uygulanan kontrol grubu ile karsilastirildiginda BAL sivisinda MDA degerleri
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur. (p<0.05)

Yine Ramallo ve ark. (113)’nin yaptig1 ¢calismada termal akciger hasarindan
24 saat sonra sag akciger iist lob dokusundan MDA bakilmis. MDA diizeyleri yasl
sicanlardan olusan 4. grupta daha belirgin olmak {izere 3. ve 4. grupta artmustir.
MDA diizeyleri pentoksifilin verilen 5. ve 6. grupta anlaml1 sekilde diigmiistiir.

Sepsis sonrasi oksidatif stres ve akut akciger hasar1 olusturulan deneysel bir
calismada sicanlar sham grubu, sepsis ve pentoksifilin-sepsis grubu olmak tizere 3
gruba ayrilmis. Sepsis olusturulmak igin intraperitoneal olarak Escherichia coli

verilmis. Pentoksifilin-sepsis grubunda E.coli infiizyonundan 1 saat 6nce 20 mg/kg
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pentoksifilin intravendz olarak verilmis. BAL sivisinda MDA bakilarak oksidatif
stres tayini yapilmis. Sepsis grubunda sham grubu ile karsilagtirlldiginda MDA
seviyeleri artmis, pentoksifilin-sepsis grubunda ise MDA seviyeleri sepsis grubuna
gore anlamli derecede diistiigii bildirilmis (117).

Sulkowska ve Sulkowski (118) sicanlara intraperitoneal siklofosfamid
verilmesinden sonra akcigerlerde olusan reaktif oksijen tiirevleri olusumu iizerine
pentoksifilinin etkisini arastirmislar. Sicanlara intraperitoneal olarak siklofosfamid
(150 mg/kg) verilmis. Calisma sonunda sol ventrikiilden alinan kanda MDA
seviyelerinde artis saptanmis. Pentoksifilintsiklofosfamid verilen grupta MDA
seviyeleri normale donmiis.

Caligmamizda kontrol grubunda CAV sonrasi dlgiilen MDA degerleri, TAV
sonrast Olglilen degerlerden anlamli sekilde diigiik bulundu. TAV sirasinda kollabe
akcigerdeki kan akiminin %350 oraninda azaldigini biliyoruz.(2) Dolayisiyla TAV
esnasinda olusan iskemik periyodun klasik iskemik periyoda benzemedigi agiktir. Bu
durum CAV ile olusan reperfiizyon tablosunu da klasik reperflizyon tablosundan
uzaklagtirmaktadir.

Pentoksifilin grubunda; CAV sonrasi MDA degerleri, TAV sonu ile
karsilastirildiginda pentoksifilinin MDA degerlerini istatiksel olarak anlamli sekilde
diistirdiigti goriilmektedir.

Son olarak kontrol grubu ve Pentoksifilin grubu CAV sonu degerleri
karsilagtirildiginda;  Pentoksifilin grubu MDA degerlerinde, kontrol grubu
degerlerine gore istatiksel olarak anlamli azalma saptandi. Bu bulgular TAV’1
takiben CAV sonrasi reperflizyon-reekspansiyon doneminde olan doku hasarina karsi
pentoksifilinin olumlu etkilerini oldugunu gostermektedir.

Inflamatuar olaylar sirasinda SOD gibi antioksidanlari igeren savunma
mekanizmalart ile serbest radikal formasyonlar1 arasindaki dengesizlik ve oksijen
metabolitlerinin artis1 akciger doku hasarina neden olur (119). SOD, insan
viicudundaki antioksidan savunma mekanizmalarindan biridir ve serbest oksijen
radikallerinin neden oldugu hasara karsi koruyucu etkisi vardir (120).

Fisher ve ark. (112)’nin TAV sirasinda hiperoksi ile akcigerde inflamatuar

yanit ve oksidatif stress tizerine yapilan ¢alismada hiperoksi grubunda SOD degerleri
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daha diisiik bulunmustur. SOD degerinin diigmesini SOD’ nin artan reaktif oksijen
tiirevleri ile etkilesime girmesiyle iliskilendirmiglerdir.

Yukarida deneysel modelinden bahsettigimiz Li HY ve ark. (107) nin yaptig1
deneysel calismada TAV uygulanan ve pentoksifilin verilen grupta, sadece TAV
uygulanan kontrol grubu ile karsilastirildiginda BAL sivisinda SOD degerleri daha
yiiksek bulunmustur.

Hiperoksi (>95% O,) ile akciger hasar1 yapilan deneysel bir ¢alismada yeni
dogan siganlar plesebo grubu (oda havasinda solutulan), hiperoksi grubu + normal
saline inflizyonu ve hiperoksi + pentoksifilin grubu olmak iizere ii¢ gruba ayrilmas.
Siganlara O, verilmesinden once ve iki glinde bir olmak tizere 75 mg/kg pentoksifilin
verilmis. 4. ve 9. gilinlerde doku Ornekleri alimarak SOD diizeylerine bakilmis ve
histopatolojik inceleme yapilmis. 9. giinde alinan 6rneklerde pentoksifilin verilen
grupta diger iki grup ile karsilastirildiginda SOD diizeyleri artmistir (121).
(p <0.001)

Sulkowska ve Sulkowski (118) sicanlara intraperitoneal siklofosfamid
verilmesinden sonra akcigerlerde olusan reaktif oksijen tiirevleri olusumu {izerine
pentoksifilinin etkisini arastirmis. Calisma sonunda sol ventrikiilden alinan kanda
Zn-SOD seviyeleri anlamli olarak diismiistiir. Pentoksifilin+siklofosfamid verilen
grupta Zn-SOD seviyesinde daha belirgin bir diistikliik goriilmiistiir.

Calismamizda kontrol grubunda, CAV sonras1 SOD degerlerinde TAV sonu
degerlere gore anlamli azalma goriilmektedir. Bu bulgunun TAV sonras1 CAV ile
reekpanse-reperfiize olan akcigerde olusan oksidatif hasara bagli SOD tiiketimi ile
iliskili oldugu diistintilmiistiir.

Pentoksifilin grubunda da CAV sonrast TAV sonrasina gore ortalama SOD
degerlerinde artis saptandi ancak istatiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Kontrol grubu ve Pentoksifilin grubu CAV sonu ve TAV sonu degerleri ayr1
ayrt karsilastirildiginda; Pentoksifilin grubunda, kontrol grubuna goére SOD
degerlerinde istatiksel olarak anlamli artig goriilmektedir. Calismamizda pentoksifilin
literatiirdeki verilere paralel olarak SOD degerlerini ylikseltmistir.

Deneyimizdeki histopatolojik incelemede dokular alveoler konjesyon,
interstisyel 6dem, PMNL infiltrasyonu, 16kosit infiltrasyonu ve intraalveoler kanama

acgisindan incelenmistir.



40

Tekinbas ve ark. (116)’nin yaptig1 deneysel bir ¢aligmada sicanlara 1,2 ve 3
saatlik TAV ve sonrasinda 2 saatlik CAV uygulanmis. Ozellikle 3 saat TAV
uygulanan grupta calisma sonunda alinan doku orneklerinde alveollerde belirgin
interstisyel 6dem, lokosit infiltrasyonu ve intraalveoler hemoraji saptanmistir. Bu
calismanin histopatolojik analizinde TAV siiresi arttik¢a olusan doku hasarmin da
arttig1 gézlenmistir.

Hiperoksi (>95% O,) ile akciger hasar1 yapilan deneysel bir ¢alismada yeni
dogan siganlar plesebo grubu (oda havasinda solutulan), hiperoksi grubu + normal
saline inflizyonu ve hiperoksi + pentoksifilin grubu olmak iizere ii¢ gruba ayrilmas.
Sicanlara O, verilmesinden 6nce ve iki giinde bir olmak tizere 75 mg/kg pentoksifilin
verilmis. 4. ve 9. giinlerde doku 6rnekleri alinarak histopatolojik inceleme yapilmis.
Pentoksifilin verilen grupta hiperoksi + normal saline inflizyonu yapilan grup ile
karsilastirildiginda 9. giinde alinan 6rneklerde makrofaj infiltrasyonunun ve alveoler
0demin belirgin derecede azaldig1 saptanmistir (121).

Yukarida deneysel modelinden bahsettigimiz Li HY ve ark. (107)’nin yaptig1
deneysel calismada TAV uygulanan ve pentoksifilin verilen grupta, sadece TAV
uygulanan kontrol grubu ile karsilastirildiginda akciger doku 6rneklerinde daha hafif
patolojik degisiklikler saptanmustir.

Ramallo ve ark. (113)’nin yaptig1 calismada 95 °C’ lik su ile termal hasar
olusturulmus sicanlarda akcigerde olusan oksidatif hasar iizerine pentoksifilinin
koruyucu etkisi arastirilmig. Yagh ve termal hasar yapilan sicanlarin histopatolojik
incelemesinde akciger dokusunda ciddi 6dem, dilate septalar ve alveol duvarinda
daha ¢ok konjesyon ve PMNL alanlar1 saptanmis. Pentoksifilin verilen grupta ise bu
degisiklikler daha az saptanmus.

Oliveira-Junior ve ark. (111)’nin hidroklorik asit ile akciger hasar1 yapilan
deneysel ¢alismasinda HC1 grubunda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda nétrofil
sayisinda artig ve alveoler hemoroji saptanmistir. PTX+HCl grubunda akciger
dokusundaki makrofaj, kirmizi kan hiicreleri ve nétrofil sayilarinda azalma
saptanmistir.

Calismamizin histopatolojik incelemelerinde pentoksifilin grubu, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda reekspansiyon sonrasi pentoksifilinin interstisyel 6demi,

intraalveoler kanamay1 ve PMNL infiltrasyonunu istatiksel olarak anlamli sekilde
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diistirdiigii  saptandi.  Ayrica  pentoksifilin  alveoler konjesyon miktarini
diistirmektedir. Ancak istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bu bulgular 60
dakikalik TAV sonras1 30 dakikalik reekspansiyon periyodunun akciger dokusunda
histopatolojik degisiklik yarattig1 ve pentoksifilinin doku hasarina kars1 koruyucu

oldugunu gostermistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yapmis oldugumuz deneysel ¢aligmada pentoksifilinin 6zellikle CAV sonrasi
reekspansiyon doneminde oksidatif stress ve inflamasyon ile ilgili biyokimyasal
degerleri azalttigi saptandi. Pentoksifilinin bu etkisi histopatolojik inceleme ile de
kanitlandi. Postoperatif donemde akciger hasar1 olmasi beklenen yash, timor yiiki
olan hastalar gibi riskli grup hastalar ve TAV-CAYV siiresinin uzun olacagi vakalarda

pentoksifilin koruyucu olarak baglanabilir.
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