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ÜÜZZEERR‹‹NNEE EETTKK‹‹LLEERR‹‹
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ÖZET

Çal›flmam›zda, tavflanlarda intratrakeal (‹T) hidroklorik asitle (HCl) oluflturulan akut akci¤er hasar›nda intra-
venöz ve ‹T pentoksifilinin hemodinami ve kompliyans üzerine etkilerini araflt›rmay› amaçlad›k. 

21 Yeni Zelanda tavflan› rasgele 3 eflit gruba ayr›ld› (n:7). Tavflanlara ketamin hidroklorür ile sedasyonu takiben
trakeostomi aç›ld›. ‹nvaziv arter monitörizasyonu yap›ld›. Tavflanlar 180 dk, FiO2: 1.0, Peak inspiratuar bas›nç:15
cmH2O, PEEP: 5 cmH2O, I/E: 1/2, frekans: bafllang›ç PaCO2:35-45 mmHg olacak flekilde ayarlanarak ventile edildi.
Çal›flman›n bafl›nda hemodinamik parametreler ve kompliyans ölçümü yap›ld›ktan sonra, tüm tavflanlara 2 mL kg-1

HCl ‹T uyguland›. 5 dk sonra; Grup I’e iv, Grup II’ye 20 mg/kg ‹T pentoksifilin uyguland›. Grup III’e tedavi uygulan-
mad›. Hemodinamik parametrelerin ve kompliyans›n ölçümü 60 dk aral›klarla yap›ld›.

Üçüncü grubun ortalama arter bas›nc› 180.dk’da I.gruba göre düflüktü (p<0.01). Gruplar›n kalp at›m h›z› de¤er-
leri aras›nda fark bulunmad›. Üçüncü grubun 60, 120 ve 180.dk kompliyans de¤erleri I ve II.gruba göre yüksek
(p<0.01), II.grubun kompliyans de¤eri ise I ve III.gruba göre (s›ras›yla, p<0.01, p<0.01) düflük bulundu.

Sonuç olarak, IT HCl ile oluflturulan akut akci¤er hasar›nda iv ve ‹T pentoksifilinin hemodinamiyi iyilefltirici ve
kompliyans üzerine koruyucu etkisi oldu¤u kanaatindeyiz.

ANAHTAR KEL‹MELER: Pentoksifilin, hemodinami, akci¤er kompliyans›, akci¤er hasar›. 

SUMMARY

THE EFFECTS OF INTRAVENOUS AND INTRATRACHEAL PENTOXIFYLLINE ON HEMODYNAMIC
PARAMETERS AND LUNG COMPLIANCE IN HYDROCHLORIC ACID-INDUCED ACUTE LUNG INJURY
IN RABBITS

In current study we aimed to investigate the effects of intravenous (iv) and intratracheal pentoxifylline (PTXF)
on hemodynamic parameteres (mean arterial pressure, heart rate) and lung compliance, in hydrocholoric acid (H-
Cl)-induced acute lung injury (ALI) model in rabbits.

21 New Zealand rabbits were randomly assigned into 3 groups (n:7). Tracheostomy was performed, following
sedation with ketamine and invazive monitorization was established. The rabbits were ventilated for 180 min with
parametres; FiO2:1.0, PIP: 15 cmH2O, PEEP:5 cmH2O, I/E:1/2 and respiratory rate was adjusted to produce initial
PaCO2 35-40 mmHg. After the measurement of hemodynamic parameters, lung compliance values, 2 mL/kg HCl
was administered via IT route. 5 min after HCl application; group I; received 20 mg/kg iv PTXF and group II; 20
mg/kg IT PTXF, group III; was the control group, without any treatment. Hemodynamic parameters and lung
compliance values were recorded every 60 min. There were no difference between groups in heart rate. Mean arte-
rial pressure (MAP) at 180 min in group III was found to be lower than groups I and II (p<0.01, p<0.05 respec-
tively). Also lung compliance values at 60, 120, 180 min in group III were lower than group I and II (p<0.01,
p<0.01, respectively).

To conclude, iv and IT PTXF may ameliorate hemodynamic parameters and may have protective effect on
lung compliance, in HCl acid-induced ALI model in rabbits.

KEY WORDS: Pentoxifylline, hemodynamy, lung compliance, lung injury



Anestezi Dergisi  2002; 10 (4): 285 - 288 Köksal ve ark : Akut akci¤er hasar›nda pentoksifilin etkisi

286

G‹R‹fi

Yap›lan yo¤un çal›flmalara ra¤men “Acute Respira-
tory Distress Syndrome” (ARDS) tedavisi için spesifik
bir tedavi yöntemi gelifltirilebilmifl de¤ildir. Son y›llarda
ARDS patogenezinde nötrofillerin rolü üzerinde s›kça
durulmaktad›r. Nötropenik kiflilerde de ARDS geliflmesi
nötrofillerin tek bafl›na rolünün olmad›¤›n› göstermekte-
dir (1, 2). ARDS patogenezinde, endotoksin veya infla-
matuar sitokinlerin vasküler endotele direkt hasar› da
söz konusudur (3). Bütün bunlar gözönüne al›nd›¤›nda,
ARDS’ye karfl› inflamatuar sitokinlerin inhibe veya blo-
ke edilmesinin tedavide faydal› olabilece¤i düflünülebi-
lir. Yap›lan hayvan çal›flmalar›nda pentoksifilinin endo-
teliyal lökosit adezyonunu, nötrofil degranülasyonunu
ve superoksit sal›n›m›n› azalt›p, TNF α, IL-1’e lökosit
cevab›n› inhibe etti¤i gösterilmifltir (4-8).

Yapt›¤›m›z literatür taramalar›nda, pentoksifilinle il-
gili yap›lan çal›flmalarda ilac›n yaln›zca intravenöz ola-
rak kullan›ld›¤›n› saptad›k. Biz ise çal›flmam›zda hasarl›
olan bölgeye pentoksifilinin direk uygulayarak, ilac›n o
bölgedeki etkinli¤ini art›rabilece¤imizi ve ayn› zamanda
sistemik etkilerinden de korunabilece¤imizi düflünerek
böyle bir çal›flma planlad›k. Bunun için yapt›¤›m›z ça-
l›flmada, sa¤l›kl› tavflanlarda intratrakeal (‹T) hidroklo-
rik asit (HCl) verilerek oluflturulan akut akci¤er hasar›n-
da, sistemik (intravenöz) ve lokal (‹T) pentoksifilin uy-
gulanmas›n›n hemodinami (ortalama arter bas›nc›, kalp
at›m h›z›), kompliyans üzerine olan etkilerini karfl›laflt›r-
may› amaçlad›k.

MATERYAL ve METOD

Çal›flmam›z, ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p
Fakültesi Hayvan laboratuar›nda 21 adet Yeni Zelanda
tipi albino tavflan üzerinde gerçeklefltirildi. 

Çal›flman›n bafl›nda tavflanlar rasgele 3 eflit gruba ay-
r›ld› (n:7). Tavflanlar›n sedasyonu ketamin hidroklorür
(Ketamin-Eczac›bafl›) 50 mg kg-1 intramüsküler uygula-
narak sa¤land›. Tüm tavflanlara supine pozisyonda asep-
tik koflullarda cerrahi trakeotomi aç›ld› ve ID:3.0mm
kafs›z endotrakeal tüp yerlefltirilerek hava kaça¤› olmas›
önlenecek flekilde çevre dokulara ipek sütür ile tespit
edildi. S›v› ve anestezi idamesi için v.aurikularis kauda-
lise ve a.aurikularis kaudalise 24 G polietilen kanül yer-
lefltirildi. Anestezi idamesi 10 mg kg-1 sa-1 ketamin in-
füzyonu ile sa¤land›. S›v› idamesi için de %0.9 NaCl 10
mL kg-1 sa-1 kullan›ld›. ‹nvazif arter monitörizasyonu
“Protocol Propaq 106 EL (USA)” ile yap›ld› ve bafllan-
g›ç ortalama arter bas›nc› (OAB), kalp at›m h›z› (KAH)
de¤erleri kaydedildi. Tavflanlara 0.5 mg kg-1 “atracurium
besylate” (Tracrium-GlaxoWellcome) intravenöz (iv) yol
kullan›larak nöromüsküler blok sa¤land›ktan sonra

“Servo 900 C, Siemens-Elema, Sweden” ventilatör ile
15 dk boyunca bas›nç kontrollü modda, FiO2:1.0, peak
inspiratuar bas›nç:15 cmH2O, “positive end expiratory
pressure” PEEP: 5 cmH2O, inspirasyon/ekspirasyon:1/2,
solunum freakans› (f): bafllang›ç PaCO2 de¤erleri 35-45
mmHg olacak flekilde ayarlanarak mekanik ventilasyon
uyguland›. Tavflanlarda stabilizasyon sa¤land›ktan sonra
kompliyans ölçümü için entübasyon tüpünün ajutaj› üç-
lü muslu¤a ba¤lanarak 50 mL’lik enjektör ile 8mL kg-1

volüm verildi ve üçlü muslu¤un di¤er taraf›na ba¤l› su
manometresi ile hava yolu bas›nc› ölçüldü ve Vt/P for-
mülünden tavflanlar›n bafllang›ç kompliyans› hesapland›.
‹lk ölçümler tamamland›ktan sonra, tüm gruplardaki
tavflanlara 0.1N HCl asit 2 mL kg-1 ‹T olarak verilerek
akut akci¤er hasar› (ALI) oluflturuldu. HCl’i takiben 5
dk sonra: I.gruba pentoksifilin 20 mg kg-1, iv (2 mL için-
de), II.gruba pentoksifilin 20 mg kg-1, ‹T verildi, (2 mL
içinde), III.gruba ise herhangi bir tedavi uygulanmad›.

Hemodinamik ölçümler ve kompliyans hesaplanma-
s› 60 dk aral›klar ile yap›ld›. Yüzseksen dk sonra çal›fl-
ma sonland›r›ld›. Tavflanlar KCl, iv verilerek sakrifiye
edildiler.

‹statistik yöntemi: Veriler tablolarda ortalama±SD
olarak belirtilmifltir. Demografik verilerin de¤erlendiril-
mesinde, grup verileri bafllang›ç de¤erlerine göre yüzde-
leri al›narak standardize edildi ve sonra Mann-Whitney
U testi uyguland›. Grup içi karfl›laflt›rmalar Paitwise
Comparison testi ile, gruplararas› karfl›laflt›rmalar ise
Bonferroni testi ile yap›ld›. P<0.05 istatistiksel olarak
anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar›n demografik verileri aras›nda fark saptan-
mad› (Tablo I). Gruplar›n bafllang›ç OAB, KAH ve
kompliyans de¤erleri aras›nda fark bulunmad›.

Grup içi OAB de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›nda, I ve
II.grubun 120 ve 180.dk OAB de¤erlerinin bafllang›ç
de¤erlerine göre artm›fl oldu¤u (p<0.05), III.grubun
OAB de¤erinin ise 180.dk’da bafllang›ç de¤erine göre
azald›¤› saptand› (p<0.01). Gruplararas› OAB de¤erleri
karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise; 180.dk’da III.grubun OAB de¤e-
ri I (p<0.01) ve II.gruba (p<0.05) göre düflük bulundu
(Tablo II).

Grup içi KAH de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›nda,

Tablo I: Gruplar›n demografik verileri

I.Grup II.Grup III.Grup

Cins (E/K) 4/3 4/3 4/3
Yafl (ay) 5.2±1.3 5.3±1.1 5.1±1.2
A¤›rl›k (kg) 3.2±1.1 3.3±1.2 3.4±1.1
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I.grubun 120 ve 180.dk de¤erinin, III grubun ise 180.dk
KAH de¤erinin bafllang›ç de¤erine göre azald›¤› saptan-
d› (p<0.05). Gruplararas› KAH de¤erleri karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda ise gruplar aras›nda tüm zaman dilimlerinde ista-
tistiksel olarak fark olmad›¤› görüldü (Tablo III).

Grup içi kompliyans de¤erleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda,
tüm zaman de¤erlerinde I ve II.grupta bafllang›ç de¤er-
lerine göre fark bulunmazken, III.grupta 60, 120, ve
180.dk’da bafllang›ç de¤erlerine göre azalma tespit edil-
mifltir (p<0.05). Gruplararas› kompliyans de¤erleri kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda ise 60, 120 ve 180.dk’larda III.grubun
kompliyans de¤eri I ve II.gruba göre (p<0.01), II.grubun
kompliyans de¤eri ise 60.dk’da I.gruba göre (p<0.05)
düflük bulunmufltur (Tablo IV).

TARTIfiMA

Pentoksifilinin nötrofillerin aktivasyonunu, serbest
oksijen radikallerinin sal›n›m›n›, trombosit agregasyo-
nunu inhibe etti¤i gösterilmifltir (9). Buradan yola ç›ka-
rak pentoksifilinin HCl ile oluflturdu¤umuz akut akci¤er
hasar›n›n erken döneminde intratrakeal olarak direk ha-

sarl› bölgeye uygulanmas›n›n yararl› olabilece¤ini dü-
flündük.

Ishizaka ve ark (10), E.coli sepsisi oluflturduklar› Ye-
ni Gine domuzlar›na E.coli verilmeden 5dk önce ve
E.coli verildikten 60 dk sonra 20 mg kg-1 iv pentoksifilin
uygulay›p, pentoksifilin vermedikleri kontrol grubu ile
karfl›laflt›rm›fllard›r. Sonuç olarak, kontrol grubunda
OAB ve KAH de¤erlerinde bozulma, pentoksifilin uy-
gulanan gruplarda ise hemodinamik stabilite oldu¤unu
görmüfllerdir. Harada ve ark (11), Ishizaka ve ark’n›n
(10), “guinea pig”ler üzerinde yapt›klar› çal›flmalar›na
benzer olarak yapt›klar› çal›flmalar›nda pentoksifilin uy-
gulaman›n OAB’de stabilite sa¤lad›¤›n› belirtmifllerdir.
Lily ve ark (12) ise “guninea pig”’lerle yapt›klar› çal›fl-
malar›nda, TNF ’n›n iv uygulanms› ile inflamasyon
oluflturduklar› çal›flmalar›n›n sonunda, pentoksifilin uy-
gulad›klar› gruplarda OAB ve KAH de¤iflikliklerinin
oluflmad›¤› sonucuna varm›fllard›r.

Çal›flmam›zda, ‹T HCl sonras›, iv ve ‹T pentoksifilin
uygulad›¤›m›z gruplarda OAB’n›n bafllang›ç de¤erlerine
göre artt›¤›n›, KAH’da ise bir de¤iflme olmad›¤›n› sapta-
d›k. HCl asit sonras› pentoksifilin vermedi¤imiz
III.grupta ise bafllang›ç de¤erlerinin alt›na inen OAB
(p<0.01) ve KAH (p<0.05) de¤erleri saptad›k. ‹ntrave-
nöz ve ‹T pentoksifilinin HCl sonras› hemodinamiyi ko-
rudu¤u, bu bulgular›m›z›n literatürler ile uyumlu oldu¤u
(10-12) ve bu koruman›n ‹T uygulamada daha belirgin
oldu¤unu düflündüren bulgular edindik. 

Yapt›¤›m›z literatür çal›flmalar›nda kompliyans de-
¤erlerine bak›lan pentoksifilin ile ilgili akut akci¤er ha-
sar› ve ARDS çal›flmalar›na rastlayamad›k. Çal›flmam›z-
da, kompliyans de¤erlerimize bakt›¤›m›zda özellikle 60
dk içinde I.gruptaki de¤erlerin en yüksek, tüm zaman
dilimlerinde ise III.gruptakilerin ise en düflük oldu¤unu
gördük. Bütün bu verilere dayanarak pentoksifilinin
hem iv hem de ‹T kullan›lmas›n›n klinik olarak çok fark
yaratmasa da kompliyans üzerine koruyucu etkisi oldu-
¤unu düflünmekteyiz.

Sonuç olarak; intratrakeal HCl ile oluflturulan akut
akci¤er hasar›nda intravenöz ve intratrakeal pentoksifi-
lin uygulanmas›n›n hemodinamiyi iyilefltirici, kompli-
yans üzerine koruyucu etkisi oldu¤u kanaatindeyiz. Pen-
toksifilinin intravenöz veya intratrakeal uygulanmas›n›n
m› daha etkili oldu¤u konusunda daha genifl klinik çal›fl-
malar yap›lmas› düflüncesindeyiz.
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Tablo II: Gruplar›n ortalama arter bas›nc› de¤erleri (mmHg)

Zaman (dk) I.Grup II.Grup III.Grup

0 76.2±6.7 71.4±2.1 76.3±3.5
60 76±8.5 80±15.2 86.6±5.3
120 94.4±23x 88.9±11x 91.6±3.9
180 99±22 x 86.9±11x 71.3±4.2 x x##†

x p<0.05; Grup içi bafllang›ç de¤erine göre karfl›laflt›rma
x x p<0.01; Grup içi bafllang›ç de¤erine göre karfl›laflt›rma

## p<0.01; Birinci ve üçüncü gruplar›n karfl›laflt›r›lmas›
† p<0.05; ‹kinci ve üçüncü gruplar›n karfl›laflt›r›lmas›

Tablo III: Gruplar›n ortalama kalp at›m h›z› de¤erleri (vuru dk-1)

Zaman (dk) I.Grup II.Grup III.Grup

0 229±22 223±13 223±9.6
60 207±27 215±26 214±11.8
120 202±23.4 * 218±29 213±12
180 202±23.5 * 221±22 200±12*

* p<0.05; Grup içi bafllang›ç de¤erine göre karfl›laflt›rma

Tablo IV: Gruplar›n ortalama kompliyans de¤erleri (mL cmH2O
-1)

Zaman (dk) I.Grup II.Grup III.Grup

0 1.7±0.2 1.8±0.3 1.6±0.9
60 1.7±0.3 1.6±0.2* 1.2±0.1x##†

120 1.6±0.3 1.6±0.2 1.2±0.6x##††

180 1.6±0.3 1.6±0.6 1.2±0.4x##††

x p<0.05; Grup içi bafllang›ç de¤erine göre karfl›laflt›rma
* p<0.05; Birinci grup ile ikinci grubun karfl›laflt›r›lmas›
## p<0.01; Birinci ve üçüncü gruplar›n karfl›laflt›r›lmas›
† p<0.05; ‹kinci ve üçüncü gruplar›n karfl›laflt›r›lmas›
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