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Kardiyopulmoner bypass'in (KPB) baslattigi
patofizyolojik reaksiyonlar trombositlerin fonksi-
yonlarini etkileyerek endotelyal hasarlanmaya ve
doku odemine sebep olurlar. Bu arastirmanin
amaci intraoperatif pentoksifilin (PTX) kullaniminin
trombosit fonksiyonlari ve klinik bulgular lizerine
etkilerini incelemektir.

Bu gcalismada elektif olarak koroner bypass cer-
rahisi uygulanan 20 hasta ele alinip, toplam trom-
bosit sayisi, platelet faktor 4 (PF4), ortalama trom-
bosit hacim degeri ve periferik kanda trombosit
morfolojisi lizerindeki pentoksifilinin etkileri
degerlendirildi. Anestezi indiiksiyonundan sonra
(T1), KPB'dan cgiktiktan 30 dakika sonra (T2), pos-
toperatif peryodun 6. (T3) ve 24. saatlerinde (T4)
olguimler yapildi. 500 ml'lik %0.9 NaCl igcine 200 mg
pentoksifilin ilave edilip anestezi indiiksiyonundan
sonra 180 dakikada 10 hastaya verilip 100 mg pen-
toksifilin de sicak kardiyoplejiye ilave edildi. Diger

10 hastaya ise plasebo olarak %0.9 NaCl verildi.

T4 zamaninda toplam platelet sayisi her iki
grupta da normal degerlerde oldugu halde, pen-
toksifilin grubunda sayi belirgin derecede diisiik-
tii. Her iki gruptaki PF4 degerleri her zaman dili-
minde artma gosterdi, fakat T3 zamaninda kontrol
grubundaki artis anlamli olarak daha fazlaydi.
Ortalama trombosit hacmi (MPV) degeri hi¢ bir
zaman diliminde iki grup arasinda fark géstermedi.

Pentoksifilinin intraoperatif kullanimi KPB'In
baslattigi trombosit aktivasyonunu kismen inhibe
etmektedir, ancak hemorajik komplikasyonlar ve
transfiizyon ihtiyacini azaltma gibi klinik etkileri
gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Pentoksifilin, Trombosit
fonksiyonlari, Kardiyopulmoner bypass

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2007;11: 63-70)

GiRiS

Kardiyopulmoner bypass, kalp ve akcigerlerin
pompa ve solunum fonksiyonlarini yerine getirebilen
gecici bir cihazdir. Bu cihaz ilk kez Dr. Gibbon tarafin-
dan 1953 yilinda insanda basari ile kullaniimistir. O
zamandan beri ekipman ve uygulama alanindaki bir
cok ilerleme, KPB'a bagli mortalite ve morbiditeyi azalt-
mis, masif kan transfizyonu ihtiyacini da ortadan
kaldirmistir'. Buguin acgik kalp cerrahisinin vazgecilmez
parcasi olan KPB, teknolojik gelismeler ile glvenilirligi
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artirlmis olmasina ragmen ameliyat sonrasi donemde
sepsis benzeri belirti ve bulgulara yol acan sistemik
inflamatuvar yanit olusturmaktadir'2.

KPB kullaniimasina bagl olarak ortaya ¢ikan sis-
temik inflamatuvar cevabin patofizyolojik mekaniz-
malari arasinda kompleman sisteminin ve l6kositlerin
aktivasyonu, serbest oksijen radikalleri, aragidonik asid
metabolitleri, endotelin ve trombosit aktifleyici faktor
sayllmaktadir®. inflamatuvar uyaranlar karsisinda
endotelyal hlcreler aktiflesir ve inflamatuvar reaksiyon
ile birlikte trombozu baslatan sitokinler salgilanir.
Sonugcta yaygin endotelyal hiicre hasarinin yikici etki-
leri ile KPB aracil Sistemik inflamatuvar Cevap
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Ozellikler Pentoksifilin Grubu Kontrol Grubu P degeri

Yas 53.00+£11.97 50.20+8.99 0.562 (ns)
Ventrikll performans skoru 7.10+0.32 7.30+0.48 0.276 (ns)
Bypass sayisi 1.80+0.79 1.90+0.74 0.773 (ns)
KPB stresi (dk) 45.40+18.64 41.80+10.96 0.605 (ns)
XCL stresi (dk) 26.30+13.86 25.7048.92 0.910 (ns)
Hipotermi (C) 31.10+£1.52 31.30+£1.06 0.516 (ns)
Hemodilliisyon 25.4442.24 23.704£3.13 0.737 (ns)
Operasyondaki banka kani (U) 0.33+0.50 0.50+0.71 0.665 (ns)
Operasyondaki TDP (U) 1.78+0.67 1.30+0.67 0.140 (ns)
Entlibasyon (dk) 11.10+2.99 11.45+2.78 0.790 (ns)
Yogun bakim suresi (sa) 54.60+67.58 62.00+83.58 0.879 (ns)
Direnaj (ml) 620.00+137.84 715.00+203.85 0.238 (ns)
Yogun bakimdaki banka kani (U) 1.10£1.10 0.90£0.88 0.658 (ns)
Yogun bakimdaki TDP (U) 2.00+0.67 2.30+0.48 0.282 (ns)
Hastane kalim suresi 7.10+3.14 5.60+1.07 0.170 (ns)

Sendromu (SIRS) olarak bilinen patolojik stlireg
ortaya cikar®. Olusan inflamatuvar yanita ilave olarak
kan hicrelerinin aktivasyonu KPB'in asil komplikas-
yonu olan kanama, tromboemboli, sivi retansiyonu
ve organ fonksiyon bozukluklarina yol acar.

KPB'In komplikasyonu olarak meydana gelen
SIRS, kanama ve tromboembolik olaylari engellemek
icin son zamanlarda bir ¢ok arastirma yapilmaktadir.
Bu konuyla ilgili olarak steroidler, aprotinin, koenzim
Q10, Vitamin E ve C, mannitol, allopurinol, dipri-
damol gibi ilaclarin yanisira heparin kapli KPB hat-
lari, 16kosit filtreleri ve hemofiltrasyon gibi mekanik
yaklasimlarla ilgili calismalar halen devam etmekte-
dir®®,

Trombositlerin kemik iliginde megakaryositlerden
gelisen, c¢ekirdeksiz hicreler olup hemostaz
mekanizmasinda iglev gorlrler ve kandaki sayilari
150 000 - 400 000/mm?® arasindadir. Acik kalp cer-
rahisinde trombositler aktive olurlar, ancak sayilari ve
fonksiyonlari azalir. Trombosit sayilarindaki azal-
manin bir nedeni de hemodilisyondur. Bunun sonu-
cunda postoperatif kanama zamani uzar ki postope-
ratif kanamalarin bir kisminin sebebi de budur. Pos-
toperatif kanama zamaninin normal degerlere
dismesi igin 4-12 saate ihtiyac vardir. KPB basladik-
tan sonra trombin, plazmin, interldkinler, adrenalin,
serotonin, aktive olmus komplemanlar (C5a, C5b-9)
ve hipotermi platelet sayisinda ve fonksiyonlarinda
azalmaya sebep olurlar®. Ayrica aktif hale gelen trom-
bositler "Notrofil Aktive Edici Peptid-2 (NAP-2)" sal-
gilayarak oOzellikle inflamatuvar reaksiyona katkida
bulunurlar’. Boylece ortaya ¢ikan inflamasyon daha
belirginlesir. Bu nedenle olusabilecek inflamatuvar
reaksiyon kaynakli komplikasyonlari azaltmak ya da
ortadan kaldirmak icin gerekli tedbirlerin alinmasi

[Gzumlu hale gelmistir.

Aktive notrofiller ve trombositler ile bunlarin ¢ok
sikl iliskide bulundugu endotelyal hiicreler arasindaki
etkilesim bir takim adezyon molekiilleri aracihgiyla
olmaktadir. Bu adezyon molekdilleri selektinler
(L,E,P), integrinler (CD11b,CD18) ve immunglobulin
siper gen ailesini  (Interseluler Adezyon
Moleklli=ICAM-1, ve Vaskuler Hiicresel Adezyon
Molekili =VCAM-1) kapsamaktadir'.

Tum yukarda belirtilenlerden yola ¢ikarak trom-
bositler Uzerine etkili oldugunu distiindigumuz pen-
toksifilinin olumlu etkilerini gcalismamizda gostermeyi
planladik. Bu plan tzerinden KPB ile koroner arter
cerrahisi yapilan hastalarda sistemik olarak uygu-
lanan ve kardiyopleji solusyonu igine katilan pentok-
sifilinin platelet fonksiyonlari Uzerine olan etkilerini
arastirmayi ve sonuglarini sunmayi hedefledik.

MATERYAL ve METOD

Bu prospektif calismaya klinigimizde elektif sart-
larda KPB kullanilarak koroner revaskularizasyon
yapilan 20 hasta dahil edildi. Son 2 hafta iginde
elektrokardiyografik veya kan enzim dizeyi ile ortaya
konmus myokard infarktisii olmayan, ventrikul per-
formans skoru 8 ve altinda olan hastalar ¢alisma igin
secildi. Bu Ozelliklere uymayan hastalar disinda
kanama oykusu olanlar, sistemik inflamatuvar veya
kollagen doku hastaligi, diabet, renal yetmezlik,
karaciger hastaligi olanlar, immun sistemi baskilayan
ve/veya antikoagulan ila¢ kullananlar ve pentoksifi-
line bilinen allerjisi olanlar calisma disi birakildi.
Calisma icin uygun kosullari saglayan hastalardan
siraslyla tek sayilara denk gelenler kontrol grubu, cift
sayllara denk gelenler pentoksifilin grubu olarak
kabul edildi.
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Tablo 2: Pentoksifilin ve kontrol gruplarinin arteryel kan érneklerindeki hemoglobin diizeyleri

T T2 T3 T4
Pentoksifilin grubu 14.38+1.60 9.23+1.69* 10.11+£1.69* 9.20+1.28*
Kontrol grubu 13.42+1.29 9.11£1.75* 9.78+1.24* 9.50+9.05
P degeri 0.159 (ns) 0.878 (ns) 0.624 (ns) 0.588 (ns)

*: T1 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0.001)

Pentoksifilin grubu icinde zamana bagli olarak elde edilen arteryel kan 6rneklerindeki hemoglobin duzeyinde anlamli bir
degisim gozlendi (p < 0.05). Kontrol grubu icinde de tekrarlayan hemoglobin diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p < 0.05). Ancak her iki grup arasinda istatistiksel fark yoktu.

Hastalarin timine ameliyattan bir gece dnce 10
mg diazepam peroral ve 1 saat énce 5 mg morfin sul-
fat intramuskuler uygulanarak premedikasyon
yapildi. Anestezi indiksiyonu icin 0.3 mg/kg
diazepam, 30 g/kg fentanil ve 0.15 mg/kg
pankuronyum intravendz (i.v) olarak uygulandi.
Trakeal entubasyonu takiben oksijen fraksiyonu 0.5,
tidal volim 10-12 ml/kg ve solunum sayisi 8-10/dk
olacak sekilde ayarlandi ve mekanik ventilasyona
baslandi. Sternotomi 6ncesi 0.5 mg fentanil ve daha
sonra her 45 dakikada bir 0.5 mg fentanil ve 2 mg
pankuronyum i.v verilmek suretiyle anestezi idamesi
saglandi. Heparin ile antikoagulasyon yapilarak ACT
degeri 450 saniyenin Uzerinde tutulmaya calisildi.

Hastalara standart aortik ve two-stage vendz
kantlle kanulasyon yapildi. Kardiyopleji solusyonunu
vermek icin aort koklne ve koroner sintse kanul yer-
lestirildi. Hastalarin hepsinde membran oksijenator
ve dolasim hatlari (Medos Hilite 7000) kullaniidi.
Prime solusyonu olarak 1500 ml Ringer Laktat, 2.5
ml/kg mannitol, 30 mEq bikarbonat, 1 gr C vitamini, 1
gr sefazolin ve 50 IU/kg heparin igeren solusyon
hazirlandi. KPB bir roller pompa (Cobe) ile 2.4
L/dk/m? akim debisi saglayacak sekilde gerceklesti-
rildi. KPB boyunca ortalama sistemik arteryel basing
50-70 mmHg arasinda tutuldu. Rektal 1s1 31 derece
olacak sekilde hipotermi uygulandi. Hemoglabin
degeri 7 gr/dl Gizerinde kalacak sekilde eritrosit sus-
pansiyonu ilave edildi.

Hastalarin hepsinde sol 6n inen (LAD) arterine
sol torasik internal arter ile bypass yapilirken diger
damarlara greft olarak safen ven kullanildi. Calig-
maya uygun olan hastalardan cift sayilara denk gelen
10 hastaya anestezi indliiksiyonundan sonra fakat cilt
insizyonu yapilmadan 6nce alinan ilk kan érneklerinin
ardindan 500 ml serum fizyolojik icine 2 ampul (200
mg) pentoksifilin konularak 180 dakikada gidecek
sekilde ayarlandi. Ayrica son sicak kardiyopleji igine
100 mg pentoksifilin katilarak kalp dahil tim doku-
larin pentoksifiine doymasi saglandi. Tek sayilara
denk gelen hastalar kontrol grubu olarak kabul edildi

ve 500 ml serum fizyolojik inflizyonu yapildi.

Kontrol ve pentoksifilin grubundaki hastalarin
timinden kan O&rnekleri arteryel sistemden su
zamanlarda alindi:

T1: Anestezi induksiyonunu takiben cilt insizyonu
oncesi

T2: KPB sonlandiktan sonra 30. dakika

T3: Postoperatif 2-6. saatte

T4: Postoperatif 18-24. saatte.

Bu kanlarda hemogram, hemostaz testleri,
platelet fakior 4 (PF4) ve MPV calisildi. Tim kan
orneklerinden periferik yayma yapildi ve ayni hema-
tolog tarafindan degerlendirildi.

Istatistiksel Yontem

Elde edilen veriler kodlanarak formlari
kaydedildikten sonra SPSS for window 10.0.1
ortaminda bilgisayara aktarildi. Capraz tablolarda
Fisher's Exact test; iki grubun ortalamalari parametrik
verilerde student-t (iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi), nonparametrik verilerde Mann Whit-
ney U testi kullanildi. Tekrarlayan dlgimlerin grup igi
karsilastirmalarinda Friedman testi kullanildi. Fried-
man test istatistiginin anlamli oldugu yerlerde Fried-
man c¢oklu karsilastirma testi yapilarak farka neden
olan 6lgim zamanlari tespit edildi. Batln testlerde p
< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

iki tanesi kontrol grubunda (%20), 3 tanesi pen-
toksifilin grubunda (%30) olmak Uzere toplam 5 kadin
hasta (%25) ve 8 tanesi kontrol grubunda (%80), 7
tanesi pentoksifilin grubunda olmak lzere toplam 15
erkek hasta (%75) calismaya dabhil edildi. Hastalarin
yas ortalamasi 51.6 10.6 idi (median:50.5, mini-
mum:32, maksimum:71). Pentoksifilin grubundaki
hastalardan 4 hastaya tek damar, 4 hastaya 2 damar,
2 hastaya 3 damar bypass yapildi. Kontrol grubunda-
ki hastalardan 3 hastaya tek damar, 5 hastaya 2
damar ve 2 hastaya 3 damar bypass yapildi. Ortala-
ma bypass sayisi 1.8 idi. Her iki grupun preoperatif
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Tablo 3: Pentoksifilin ve kontrol gruplari arasinda T1, T2, T3 ve T4 aninda alinan kan érneklerindeki hematokrit diizeyi

T1 T2 T3 T4
Pentoksifilin grubu 42.36+5.09 27.31£4.71* 30.00+5.28* 28.17+2.85"
Kontrol grubu 39.05+4.09 26.26+5.09* 28.74+3.18* 27.38+2.89*
P degeri 0.124 (ns) 5.096 (ns) 0.791 (ns) 0.547 (ns)

*: T1 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0.001)

Pentoksifilin grubu icinde zamana bagl olarak elde edilen arteryel kan érneklerindeki hematokrit diizeyinde anlamli bir
degisim gozlendi (p < 0.05). Kontrol grubu icinde de tekrarlayan hematokrit diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p < 0.05). Ancak her iki grup arasinda istatistiksel fark yoktu.

Tablo 4: Pentoksifilin ve kontrol gruplarinda platelet sayilarinin ortalama ve standart sapma degerleri

T1 T2 T3 T4
Pentoksifilin grubu 226400+72621 137900+£51052* 191000+£52238** 171300+284680
Kontrol grubu 262400+60643 153600+45644* 227100+65617** 205500+39019**,0
P degeri 0.144 (ns) 0.478 (ns) 0.190 (ns) 0.038

*: T1 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0.001)

0 : T1 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

**: T2 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0.05)

Pentoksifilin grubu icinde zamana bagli olarak elde edilen platelet diizeyinde anlamli bir degisim gézlendi (p < 0.05).
Kontrol grubu icinde de tekrarlayan platelet diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (p < 0.05). T4
zamaninda iki grup arasinda istatistiksel fark anlamliydi (p=0.038).

ventrikdl skoru (p = 0.276), KPB suresi (p = 0.605),
kross klemp (XCL) suresi (p = 0.910), hipotermi dere-
cesi (p = 0.516), hemodiliisyon derecesi (p = 0.737),
operasyonda kullanilan TDP (p = 0.282) ve banka
kani (p = 0.658), entubasyon siiresi (p= 0.790), dire-
naj miktari (p = 0.238), yogun bakimda kalma suresi
(p = 0.879) ve hastanede kalma siresi (p = 0.658)
Tablo 1’de gosterilmigtir.

Calismaya dahil edilen hastalarin kan o6rnek-
lerinde hematolojik parametrelere bakildi. T1, T2, T3
ve T4 aninda alinan Orneklerde tim hastalarda
hemoglobin ve hematokrit degerlerinde normal
degerlere goére dusme olmasina ragmen iki grup
arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmedi
(Tablo 2 ve Tablo 3).

Calismaya alinan hastalarin trombosit fonksiyon-
larini degerlendirmek icin her kan 6rneginde MPV,
trombosit sayisina ve PF4 dizeyine bakildi. Ayrica
her 6rnekten periferik yayma yapilarak ayni hema-
tolog tarafindan trombosit morfolojisi degerlendirildi.
T1 zamaninda alinan kan érneklerinde her iki grupta
da trombosit sayilari normal sinirlar igerisindeydi. T2
ve T3 zamaninda alinan kan o6rneklerinde her iki
grupta trombosit sayisinda dusme saptanmasina
ragmen elde edilen degerler yine normal sinirlar
icerisindeydi ve iki grup arasinda istatistiksel fark
yoktu. T4 zamaninda alinan kan 6rneklerinde trom-
bosit sayilari her iki grupta da normal sinirlar icinde

olmasina ragmen pentoksifilin grubunda daha disuk
olarak tespit edildi (p = 0.038) (Tablo 4).

Arteryel kan érneklerinde 4 farkli zamanda MPV
degerleri normal sinirlar iginde olup (MPV'nin normal
degeri 7.2-11.1fL) her iki grup arasinda istatistiksel
fark tespit edilmedi (Tablo 5).

Her iki gruptaki hastalardan T1,T2,T3 ve T4 anin-
da alinan kan orneklerin timinde PF4 seviyesinde
artis tespit edildi. T3 aninda PF4 seviyesi kontrol
grubunda pentoksifilin grubuna goére daha yuksekti
ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.018) (Tablo 6).
Pentoksifilin grubu ve kontrol grubunda T1,T2,T3 ve
T4 aninda alinan kan orneklerinden trombosit mor-
folojisini degerlendirmek amaciyla periferik yayma
yapildi. Tim kan &rneklerinde trombositlerin normal
kiime yaptigi ve morfolojilerinde anormallik olmadigi
gorulda.

Calismada ayrica pentoksifilin ve kontrol gruplari
arasinda PT, PT INR, PT %, PTT ve fibrinojen diizey-
leri bakildi (Normal kabul edilen degerler; PT: 9.8-
14.2 sn, Protrombin zamaninin standartize edilmis
hali olan Ptinr : 0.9-1.2, PT aktivasyonunu gdsteren
PT %: %75-130, PTT: 24-40 sn, Fibrinojen: 1.8-3.5
g/L)). (Tablo 7, 8, 9, 10 ve 11).

TARTISMA
KPB sirasinda ve sonrasinda olusan inflamasyon
sistemiktir ve myokardiyal stunning, adult respiratu-
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Tablo 5: Pentoksifilin ve kontrol gruplarinda MPV duzeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri

T1 T2 T3 T4
Pentoksifilin grubu 8.92+1.09 8.99+1.31 8.89+0.75 8.85+2.85
Kontrol grubu 8.72+0.55 9.20+1.19 9.04+1.33 9.02+1.11
P degeri 0.930 (ns) 0.591 (ns) 0.760 (ns) 0.760 (ns)

Pentoksifilin grubu igcinde zamana bagli olarak elde edilen MPV diizeyinde anlamli bir degisim gozlenmemistir (p>0.05).
Kontrol grubu i¢inde de tekrarlayan MPV diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (p>0.05).

Tablo 6: Pentoksifilin ve kontrol gruplarinda PF4 diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri

T T2 T3 e

Pentoksifilin grubu 65.10+£28.02 83.90+31.26 66.80+14.27 65.20+£25.00
Kontrol grubu 66.60+21.55 97.704£24.22* ** 88.00+£21.49%,** 66.00+£19.45
P degeri 0.895 (ns) 0.284 (ns) 0.018 0.875 (ns)

* . T1 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

** . T4 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

Pentoksifilin grubu icinde zamana bagli olarak elde edilen PF4 diizeyinde anlamli bir degisim gézlenmedi (p > 0.05).
Kontrol grubu iginde de tekrarlayan PF4 diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.05). T3 anin-
da PF4 seviyesi kontrol grubunda pentoksifilin grubuna gore daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.018).

Tablo 7: Pentoksifilin ve kontrol gruplarinda PT diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri

T1 T2 T3 T4

12.48+1.34 16.11+1.89*
16.21+£3.47*

0.940 (ns)

13.57+1.24**
13.75+1.15% **
0.740 (ns)

13.48+1.42**
12.55+0.65*%,** 0
0.076 (ns)

Pentoksifilin grubu
Kontrol grubu 12.02+0.45

P degeri 0.317 (ns)

*: T1 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
**: T2 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

0 : T3 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

Pentoksifilin grubu icinde zamana bagli olarak elde edilen PT diizeyinde anlamli bir degisim gozlendi (p < 0.05). Kontrol

grubu icinde de tekrarlayan PT duzeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulundu (p < 0.05).

var distress sendromu (ARDS), renal yetmezlik,
ndrolojik disfonksiyon gibi genel postperflizyon
sendromlarindan sorumlu olmaktadir’. KPB'da
kompleman ve nétrofillerin aktivasyonu, endotel dis-
fonksiyonu, kapiller gecirgenlikte artis, hucreler
arasindaki boslukta sivi birikimi postperflizyon
sendromunun bir pargasini olusturmaktadir'?. Altta
yatan patofizyolojik mekanizmalar anlasildik¢a bunu
engellemek i¢in yapilan c¢abalar da artmistir. Bu
amagla kullanilan ilaglardan biri de pentoksifilindir.
Yapilan bir takim calismalarda pentoksifilinin
KPB'In neden oldugu inflamatuvar yaniti en aza
indirdigi ve bu amagla kullanilabilecegi goste-
rilmistir'2. Pentoksifilinin KPB'da inflamasyonu azal-
tarak organ hasarini engellemesinin yani sira
akcigerler tzerinde direkt koruyucu etkisi de vardir.
Hayvanlarda yapilan g¢alismalarda pentoksifilinin

trombosit activating factor (PAF) kaynakli pulmoner
ddemi engelledidi ve vaskuler permeabiliteyi azalttig
gOsterilmigtir®.

Bu ¢alismadaki amacimiz KPB ile koroner arter
cerrahisi yapilan hastalarda sistemik olarak uygu-
lanan ve kardiyopleji solusyonu igine katilan pentok-
sifilinin platelet fonksiyonlari Uzerine olan etkilerini
arastirmaktir. Bu amagla hastalarda trombosit akti-
vasyonunun bir gostergesi olarak PF4 ve MPV
dlzeylerine ve trombosit sayilarina bakildi. KPB ve
beraberindeki endotel aktivasyonu, kullanilan
anestezik ilaglar ile heparin, trombosit fonksiyonlari
ile birlikte vaskuler hasara da neden olarak kanama
zamanini etkilemektedir. Bu nedenle kalitatif bir test
olan kanama zamani c¢alismada degerlendirmeye
alinmamistir.

Trombosit sayilari iki grupta kan o&rneklerinin
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Tablo 8: Pentoksifilin ve kontrol gruplarinda PTinr dizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri

T1 T2 T3 T4
Pentoksifilin grubu 1.05+0.13 1.31+£0.19* 1.18+0.11* 1.16£0.11**
Kontrol grubu 1.04+0.08 1.47+0.37* 1.20+0.13*,** 1.00£0.08**,0
P degeri 0.845 0.190 0.712 0.074

*: T1 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

**: T2 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

O : T3 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

Pentoksifilin grubu icinde zamana bagh olarak elde edilen PTinr diizeyinde anlamli bir degisim goézlendi (p < 0.05).

Kontrol grubu iginde de tekrarlayan PTinr diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.05).

Tablo 9: Pentoksifilin ve kontrol gruplarinda PT % duzeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri

T1 T2 T3 T4
Pentoksifilin grubu 82.05+27.56 74.74£16.72 82.43+11.36 83.37+£11.73
Kontrol grubu 96.16+5.25 65.89+£14.07* 80.80+9.08™,** 91.77+6.07**,0
P degeri 0.104 0.242 0.727 0.060

*: T1 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

**: T2 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
O : T3 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0.05)

Pentoksifilin grubu icinde zamana bagli olarak elde edilen PT % diizeyinde anlamli bir degisim gbézlenmedi (p > 0.05).
Kontrol grubu iginde ise tekrarlayan PT % dlizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.05).

Tablo 10: Pentoksifilin ve kontrol gruplarinda PTT dlizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri

T1 T2 T3 T4
Pentoksifilin grubu 38.97+£15.33 42.84+11.97 36.73+£13.52 38.62+10.82
Kontrol grubu 32.73+11.55 43.28+4.78* 38.44£19.77 31.32£2.90**
P degeri 0.318 0.934 0.824 0.054

*: T1 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

**: T2 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

Pentoksifilin grubu icinde zamana bagli olarak elde edilen PTT diizeyinde anlamli bir degisim gézlenmedi (p > 0.05).
Kontrol grubu icinde ise tekrarlayan PTT duzeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.05).

alindigi tim zamanlarda dalgalanma gdstermekle
beraber, normal sinirlar icindeydi ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak fark yoktu. T4 zamaninda alinan
orneklerde trombosit sayilari her iki grupta da normal
sinirlar icinde olmasina ragmen pentoksifilin grubun-
da daha disik olarak tespit edildi (Tablo 4).

PF4, ADP bagimh trombosit aktivasyonundan
sorumludur ve platelet aktivasyonunun iyi bir goster-
gesidir*. Calismamizda iki gruptaki hastalarin hep-
sinde 4 farkli zamanda alinan kan érneklerinde PF4
seviyesinde artis tespit edildi. T1 zamaninda alinan
kan orneklerinde PF4 dizeyi normal degerlerinin
Uzerindeydi. Baslangigtaki bu artigi periferik venoz
kateter, radyal arter kateteri ve juguler kateter takil-
mas| gibi travmalara baglamak mimkinddr. Bu
zamandan sonra alinan kan o6rneklerinde PF4

dizeyindeki artig, her iki grupta benzer yol izlemistir
ve en yuksek kan duzeylerine T2 zamaninda
ulasiimistir. T2 zamaninda PF4 dizeyindeki artis T1
zamanina gore pentoksifilin grubunda yaklasik 15
IU/ml iken kontrol grubunda bu artis yaklasik 30
IU/ml'dir. Ancak istatistiksel olarak bu fark anlamli
bulunmamistir. T3 zamaninda pentoksifilin grubunda
PF4 dizeyi baslangi¢ diizeyine donmesine ragmen
kontrol grubunda halen baslangic duzeyinin
Uzerindeydi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.018). T4 zamaninda her iki grup igin
PF4 dulzeyleri birbirine yakindi ve baglangi¢ dizey-
lerine benzerdi (Tablo 6).

Aktive olan trombositler hiicre igerigini artirmaya
ve sismeye baslar. Bu nedenle MPV degerinin
Olglilmesi trombositlerin aktivasyonunun bir baska
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Tablo 11: Pentoksifilin ve kontrol gruplarinda fibrinojen diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri

T1 T2 T3 T4
Pentoksifilin grubu 2.97+0.77 2.29+0.66*,** 2.46x0.31* 3.96+1.05*
Kontrol grubu 3.55+1.39 2.35+0.44*,** 2.70+0.45** 4.75+0.67*
P degeri 0.263 0.827 0.180 0.060

*: T1 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0.05)

** . T4 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

Pentoksifilin grubu iginde zamana bagli olarak elde edilen fibrinojen diizeyinde anlamli bir degisim gozlendi (p < 0.05).
Kontrol grubu iginde ise tekrarlayan fibrinojen dizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.05).

gostergesidir. Bizim ¢alismamizda tim kan deger-
lerinde MPV dizeyleri normal sinirlardaydi ve iki grup
arasinda hi¢bhir zamanda istatistiksel fark yoktu, fakat
MPV degerlerindeki dalgalanmalar PF4'e paralellik
gostermekteydi.

Calismamizda fibrinojen dlizeyi iki grupta da nor-
mal sinirlardaydi ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu.

SONUC
Pentoksifilin'in hemoreolojik ve hemostatik et-
kisiyle iskemi ve reperflizyon sonucunda ortaya ¢ikan
patolojik degisiklikler Gzerinde olumlu yonde etkileri
mevcuttur. Ayrica damar duvarindan pentasiklin sen-
tez ve salinimi ile birlikte platelet CAMP seviyelerini
artirmakta ve bodylece artmis olan platelet cAMP
agregator tromboksan A2 sentezini 6nlemektedir®.
Bizim calismamizda da tim bulgular beraber
degerlendirildiginde sadece T3 zamanindaki PF4
degerinde istatistiksel olarak fark tespit edilip diger
zamanlarda fark tespit edemememize ragmen, pen-
toksifilin uygulanan grupta PF4 ve MPV dizey-
lerindeki artisin kontrol grubuna goére daha az
oldugunu gordik. Bu sonuglar pentoksifilinin trom-
bosit fonksiyonlarini daha iyi dizeyde tuttugu sek-
linde yorumlanabilir. Calismanin her doneminde PF4
ve MPV'deki artisin pentoksifilin kullanilan grupta
istatistiki anlamda olmasa da daha az olusu, trom-
bosit aktivasyonunun pentoksifilin ile kismen kontrol
altinda tutulabilecegini gostermektedir. Biz calig-
mamizda istatistiksel olarak fark tespit edile-
memesinin nedenini hasta sayisinin azhgina
bagladik. Bu nedenle daha fazla hasta grubuna
intiyag vardir. Ayrica operasyona hazirlanirken has-
taya uygulanan invaziv girisimlerin ve anestezinin
olumsuz etkilerini azaltmak igin preoperatif donemde
hastaya oral pentoksifilin baslanmasinin ve
operasyondan sonraki ilk gunlerde devam
edilmesinin faydali olacadi inancindayiz. Boylelikle
platelet sayisi az olan, KPB zamani uzayan, posto-
peratif donemde kanama ihtimali olan hastalarda

pentoksifilin uygulamaya konulabilir.
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