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OZET

Calismamizda, tavsanlarda intratrakeal (IT) hidroklorik asitle (HCI) olugturulan akut akciger hasarinda intra-
venoz ve IT pentoksifilinin hemodinami ve kompliyans iizerine etkilerini arastirmayr amacladik.

21 Yeni Zelanda tavsani rasgele 3 esit gruba ayrildi (n:7). Tavsanlara ketamin hidrokloriir ile sedasyonu takiben
trakeostomi agildi. Invaziv arter monitorizasyonu yapildi. Tavsanlar 180 dk, FiO,: 1.0, Peak inspiratuar basing:15
cmH,0, PEEP: 5 cmH,0, I/E: 1/2, frekans: baslangic PaCO,:35-45 mmHg olacak sekilde ayarlanarak ventile edildi.
Calismanin basinda hemodinamik parametreler ve kompliyans él¢iimii yapildiktan sonra, tiim tavsanlara 2 mL kg’
HCLIT uygulandy. 5 dk sonra; Grup I'e iv, Grup II'ye 20 mglkg IT pentoksifilin uygulandi. Grup III e tedavi uygulan-
madi. Hemodinamik parametrelerin ve kompliyansin olctimii 60 dk araliklarla yapildi.

Uciincii grubun ortalama arter basinct 180.dk’ da 1.gruba gore diigiiktii (p<0.01). Gruplarin kalp atim hizi deger-
leri arasinda fark bulunmadi. Uciincii grubun 60, 120 ve 180.dk kompliyans degerleri I ve Il.gruba gore yiiksek
(p<0.01), I1l.grubun kompliyans degeri ise I ve Ill.gruba gore (sirastyla, p<0.01, p<0.01) diisiik bulundu.

Sonug olarak, IT HCl ile olusturulan akut akciger hasarinda iv ve IT pentoksifilinin hemodinamiyi iyilestirici ve
kompliyans iizerine koruyucu etkisi oldugu kanaatindeyiz.
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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; FiO,:1.0, PIP: 15 cmH,0, PEEP:5 cmH,0, I/E:12 and respiratory rate was adjusted to produce initial
PaCO, 35-40 mmHg. After the measurement of hemodynamic parameters, lung compliance values, 2 mL/kg HCI
was administered via IT route. 5 min after HCI application; group I; received 20 mg/kg iv PTXF and group II; 20
mglkg 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 HCI acid-induced ALI model in rabbits.

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

285



Anestezi Dergisi 2002; 10 (4): 285 - 288

GIRIS

Yapilan yogun caligmalara ragmen “Acute Respira-
tory Distress Syndrome” (ARDS) tedavisi i¢in spesifik
bir tedavi yontemi gelistirilebilmis degildir. Son yillarda
ARDS patogenezinde nétrofillerin rolii iizerinde sikca
durulmaktadir. Notropenik kigilerde de ARDS gelismesi
notrofillerin tek bagina roliiniin olmadigini gostermekte-
dir (1, 2). ARDS patogenezinde, endotoksin veya infla-
matuar sitokinlerin vaskiiler endotele direkt hasar1 da
s0z konusudur (3). Biitiin bunlar gézoniine alindiginda,
ARDS’ye kars1 inflamatuar sitokinlerin inhibe veya blo-
ke edilmesinin tedavide faydali olabilecegi diisiiniilebi-
lir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda pentoksifilinin endo-
teliyal 1okosit adezyonunu, notrofil degraniilasyonunu
ve superoksit salinimint azaltip, TNF o, IL-1’e l6kosit
cevabini inhibe ettigi gosterilmigtir (4-8).

Yaptigimiz literatiir taramalarinda, pentoksifilinle il-
gili yapilan caligmalarda ilacin yalnizca intravendz ola-
rak kullamldigini saptadik. Biz ise ¢calismamizda hasarl
olan bolgeye pentoksifilinin direk uygulayarak, ilacin o
bolgedeki etkinligini artirabilecegimizi ve ayn1 zamanda
sistemik etkilerinden de korunabilecegimizi diisiinerek
boyle bir ¢alisma planladik. Bunun i¢in yaptigimiz ¢a-
lismada, saglikhi tavsanlarda intratrakeal (IT) hidroklo-
rik asit (HCI) verilerek olusturulan akut akciger hasarin-
da, sistemik (intravendz) ve lokal (IT) pentoksifilin uy-
gulanmasinin hemodinami (ortalama arter basinci, kalp
atim hiz1), kompliyans lizerine olan etkilerini kargilagtir-
may1 amagladik.

MATERYAL ve METOD

Calismamiz, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Hayvan laboratuarinda 21 adet Yeni Zelanda
tipi albino tavsan iizerinde gerceklestirildi.

Calismanin basinda tavsanlar rasgele 3 esit gruba ay-
rild1 (n:7). Tavsanlarin sedasyonu ketamin hidrokloriir
(Ketamin-Eczacibasi) 50 mg kg intramiiskiiler uygula-
narak saglandi. Tiim tavsanlara supine pozisyonda asep-
tik kosullarda cerrahi trakeotomi agildi ve ID:3.0mm
kafs1z endotrakeal tiip yerlestirilerek hava kagag1 olmasi
onlenecek sekilde ¢evre dokulara ipek siitiir ile tespit
edildi. S1v1 ve anestezi idamesi i¢in v.aurikularis kauda-
lise ve a.aurikularis kaudalise 24 G polietilen kaniil yer-
lestirildi. Anestezi idamesi 10 mg kg' sa' ketamin in-
fiizyonu ile saglandi. Sivi idamesi i¢in de %0.9 NaCl 10
mL kg' sa’ kullanildi. Invazif arter monitrizasyonu
“Protocol Propaq 106 EL (USA)” ile yapild1 ve baslan-
gi¢ ortalama arter basinct (OAB), kalp atim hiz1 (KAH)
degerleri kaydedildi. Tavsanlara 0.5 mg kg™ “atracurium
besylate” (Tracrium-GlaxoWellcome) intravenoz (iv) yol
kullanilarak noromiiskiiler blok saglandiktan sonra
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“Servo 900 C, Siemens-Elema, Sweden” ventilator ile
15 dk boyunca basin¢ kontrollii modda, FiO,:1.0, peak
inspiratuar basing:15 cmH,O, “positive end expiratory
pressure” PEEP: 5 cmH, 0, inspirasyon/ekspirasyon:1/2,
solunum freakansi (f): baglangic PaCO, degerleri 35-45
mmHg olacak sekilde ayarlanarak mekanik ventilasyon
uygulandi. Tavsanlarda stabilizasyon saglandiktan sonra
kompliyans 6lciimii i¢in entiibasyon tiipiiniin ajutaji iig-
lii musluga baglanarak 50 mL’lik enjektor ile 8mL kg™
voliim verildi ve iiclii muslugun diger tarafina bagh su
manometresi ile hava yolu basinct dlgiildii ve Vt/P for-
miiliinden tavsanlarin baslangi¢c kompliyansi hesaplandi.
Ik olciimler tamamlandiktan sonra, tiim gruplardaki
tavsanlara 0.1N HCI asit 2 mL kg IT olarak verilerek
akut akciger hasar1 (ALI) olusturuldu. HCI’i takiben 5
dk sonra: I.gruba pentoksifilin 20 mg kg™, iv (2 mL igin-
de), I.gruba pentoksifilin 20 mg kg, IT verildi, (2 mL
icinde), III.gruba ise herhangi bir tedavi uygulanmadi.

Hemodinamik 6l¢iimler ve kompliyans hesaplanma-
st 60 dk araliklar ile yapildi. Yiizseksen dk sonra calig-
ma sonlandirildi. Tavsanlar KCI, iv verilerek sakrifiye
edildiler.

Istatistik yontemi: Veriler tablolarda ortalama+SD
olarak belirtilmistir. Demografik verilerin degerlendiril-
mesinde, grup verileri baslangi¢c degerlerine gore yiizde-
leri alinarak standardize edildi ve sonra Mann-Whitney
U testi uygulandi. Grup ici karsilagtirmalar Paitwise
Comparison testi ile, gruplararasi kargilagtirmalar ise
Bonferroni testi ile yapildi. P<0.05 istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Gruplarin demografik verileri arasinda fark saptan-
madi (Tablo I). Gruplarin baslangic OAB, KAH ve
kompliyans degerleri arasinda fark bulunmadi.

Tablo I: Gruplarin demografik verileri

LGrup II.Grup I1.Grup
Cins (E/K) 4/3 4/3 4/3
Yas (ay) 5.2+1.3 5.3£1.1 5.1%1.2
Agirhik (kg) 3.211.1 3.3%1.2 3.4+£1.1

Grup ici OAB degerlerinin karsilastirilmasinda, I ve
II.grubun 120 ve 180.dk OAB degerlerinin baslangic
degerlerine gore artmis oldugu (p<0.05), IIl.grubun
OAB degerinin ise 180.dk’da baglangi¢ degerine gore
azaldig1 saptandi (p<0.01). Gruplararas1t OAB degerleri
karsilastirildiginda ise; 180.dk’da III.grubun OAB dege-
ri I (p<0.01) ve Il.gruba (p<0.05) gore diisiik bulundu
(Tablo II).

Grup ici KAH degerlerinin karsilastirilmasinda,
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L.grubun 120 ve 180.dk degerinin, IIT grubun ise 180.dk
KAH degerinin baslangic degerine gore azaldig: saptan-
di (p<0.05). Gruplararas1 KAH degerleri karsilagtirildi-
ginda ise gruplar arasinda tiim zaman dilimlerinde ista-
tistiksel olarak fark olmadig1 goriildii (Tablo IIT).

Tablo II: Gruplarin ortalama arter basinci degerleri (mmHg)
Zaman (dk) L.Grup IL.Grup HI1.Grup
0 76.216.7 71.4£2.1 76.3£3.5
60 76£8.5 80£15.2 86.6+5.3
120 94.4+23 88.9£11" 91.6+3.9
180 99422~ 86.9£11" 71.3£4.2 >

p<0.05; Grup ici baslangic degerine gore karsilastirma
* p<0.01; Grup ici baslangic degerine gore karsilastirma
## p<0.01; Birinci ve iiciincii gruplarin karsilagtirilmasi
p<0.05; Ikinci ve iiciincii gruplarin karsilagtiriimas

Tablo III: Gruplarin ortalama kalp atim hizi degerleri (vuru dk™)
Zaman (dk) L.Grup II.Grup II1.Grup

0 229422 223+13 22349.6

60 207£27 215426 214+11.8
120 2024234 * 218+29 213£12

180 202+23.5 * 221422 200+12%*

* p<0.05; Grup ici baslangi¢ degerine gore karsilastirma

Grup i¢i kompliyans degerleri karsilastirildiginda,
tiim zaman degerlerinde I ve Il.grupta baslangic deger-
lerine gore fark bulunmazken, III.grupta 60, 120, ve
180.dk’da baslangic degerlerine gore azalma tespit edil-
migtir (p<0.05). Gruplararast kompliyans degerleri kar-
stlastirildiginda ise 60, 120 ve 180.dk’larda III.grubun
kompliyans degeri I ve II.gruba gore (p<0.01), II.grubun
kompliyans degeri ise 60.dk’da I.gruba gore (p<0.05)
diisiik bulunmugtur (Tablo IV).

Tablo IV: Gruplarin ortalama kompliyans degerleri (mL cmH,0")
Zaman (dk) L.Grup IL.Grup II1.Grup

0 1.7£0.2 1.8+£0.3 1.6£0.9

60 1.7£0.3 1.6+0.2* 1.240.1%
120 1.6£0.3 1.6£0.2 1.240.6*
180 1.6£0.3 1.640.6 1.240.4*

* p<0.05; Grup ici baslangic degerine gore karsilastirma
* p<0.05; Birinci grup ile ikinci grubun karsilagtirilmasi
# p<0.01; Birinci ve ticiincii gruplarn karsilastirilmasi

" p<0.05; Ikinci ve iigiincii gruplarin karsilagtirilmasi

TARTISMA

Pentoksifilinin nétrofillerin aktivasyonunu, serbest
oksijen radikallerinin salinimini, trombosit agregasyo-
nunu inhibe ettigi gosterilmistir (9). Buradan yola ¢ika-
rak pentoksifilinin HCI ile olusturdugumuz akut akciger
hasarinin erken doneminde intratrakeal olarak direk ha-

Koksal ve ark : Akut akciger hasarinda pentoksifilin etkisi

sarl1 bolgeye uygulanmasinin yararli olabilecegini dii-
stindiik.

Ishizaka ve ark (10), E.coli sepsisi olusturduklar1 Ye-
ni Gine domuzlarina E.coli verilmeden 5dk 6nce ve
E.coli verildikten 60 dk sonra 20 mg kg™ iv pentoksifilin
uygulayip, pentoksifilin vermedikleri kontrol grubu ile
karsilastirmiglardir. Sonug¢ olarak, kontrol grubunda
OAB ve KAH degerlerinde bozulma, pentoksifilin uy-
gulanan gruplarda ise hemodinamik stabilite oldugunu
gormiiglerdir. Harada ve ark (11), Ishizaka ve ark’nin
(10), “guinea pig”ler iizerinde yaptiklar1 caligmalarina
benzer olarak yaptiklari ¢aligmalarinda pentoksifilin uy-
gulamanin OAB’de stabilite sagladigini belirtmislerdir.
Lily ve ark (12) ise “guninea pig”’lerle yaptiklari calig-
malarinda, TNF ’nin iv uygulanmsi ile inflamasyon
olusturduklar1 ¢alismalarinin sonunda, pentoksifilin uy-
guladiklar1 gruplarda OAB ve KAH degisikliklerinin
olugmadig1 sonucuna varmiglardir.

Calismamizda, IT HCl sonras1, iv ve IT pentoksifilin
uyguladigimiz gruplarda OAB’nin baglangic degerlerine
gore arttigini, KAH’da ise bir degisme olmadigini sapta-
dik. HCI asit sonrast pentoksifilin vermedigimiz
III.grupta ise baslangi¢c degerlerinin altina inen OAB
(p<0.01) ve KAH (p<0.05) degerleri saptadik. Intrave-
noz ve IT pentoksifilinin HCI sonras1 hemodinamiyi ko-
rudugu, bu bulgularimizin literatiirler ile uyumlu oldugu
(10-12) ve bu korumanm IT uygulamada daha belirgin
oldugunu diisiindiiren bulgular edindik.

Yaptigimiz literatiir ¢alismalarinda kompliyans de-
gerlerine bakilan pentoksifilin ile ilgili akut akciger ha-
sar1 ve ARDS caligmalarina rastlayamadik. Caligmamiz-
da, kompliyans degerlerimize baktigimizda 6zellikle 60
dk icinde I.gruptaki degerlerin en yiiksek, tiim zaman
dilimlerinde ise III.gruptakilerin ise en diisiik oldugunu
gordiik. Biitiin bu verilere dayanarak pentoksifilinin
hem iv hem de IT kullamlmasinin klinik olarak cok fark
yaratmasa da kompliyans {izerine koruyucu etkisi oldu-
gunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak; intratrakeal HCI ile olugturulan akut
akciger hasarinda intravenoz ve intratrakeal pentoksifi-
lin uygulanmasinin hemodinamiyi iyilestirici, kompli-
yans {izerine koruyucu etkisi oldugu kanaatindeyiz. Pen-
toksifilinin intravendz veya intratrakeal uygulanmasinin
mi daha etkili oldugu konusunda daha genis klinik ¢alis-
malar yapilmasi diisiincesindeyiz.
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