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OZET

Amag:Bu calismamizda; tiyopentalin intraarteriyel uygulanmasi
sonucu damar duvarinda olusan zedelenmeyi tespit etmek ve
bu zedelenmenin pentoksifilin ve papaverin ile tedavisinin
sonuglarini histopatolojik olarak degerlendirmeyi amagladik.
Gere¢ ve Yontem: Calisma grubu agirhklari 250-300 gram
arasinda olan Wistar Albino cinsi disi eriskin 24 adet denek 4
esit gruba bolinerek ¢alismaya dahil edildi. Gruplar; Kontrol
(Grup K), Tiyopental (Grup T), Pentoksifilin (Grup Tpen) ve
Papaverin (Grup Tpap) olarak belirlendi. Anestezi uygulamasini
takiben, sigcanlarin abdomen derisi ve abdominal kas tabakasi
insizyon ile agildi. Abdominal aortanin arteria renalis’in
dallanma yerinin altindan tiyopental uygulandi. 5 dakika sonra
serum fizyolojik /pentoksifilin/papaverin, aorta abdominalis
icerisine uygulandi. Enjeksiyondan 30 dk. sonra aorta
abdominalis ve iliyak arterleri icerecek sekilde ekarte edilip

rezeke edildi. Rezeke edilen segment
histopatolojikolarakincelendi.
Bulgular:Grup K'da damar histolojisinde  degisiklik

gbzlenmezken, Grup T’'de damar yapisinda fokal endotel kaybi,
lenfosit infiltrasyonu, 6dem ve fibrinoid dejenerasyon (nekroz)
saptandi. Grup Tpap ile Tpen arasinda aortada ve arteria
iliakada damar vyapisinda fokal endotel kaybi, lenfosit
infiltrasyonu, 6¢dem ve fibrinoid dejenerasyon (nekroz) igin
anlamli bir fark bulunamadi.
Sonug:Calismamizda, tiyopentalin aorta ve/veya arteria
iliakada tiyopentalin damar yapisinda fokal endotel kaybi,
lenfosit infiltrasyonu, 6dem ve fibrinoid dejenerasyon (nekroz)
seklinde damar hasari olusturdugu, tedavi amaci ile papaverin
ve pentoksifilin uyguladigimiz ¢alismamizda, her iki ilacin da
yararli olabilecegini, ancak pentoksifilin ve papaverin arasinda
histopatolojik etki olarak fark olmadigini disiinmekteyiz.
Anahtar kelimeler: intraarteriyal enjeksiyon, tiyopental,
papaverin,pentoksifilin

Kisa Tiirkge bashk: intraarteriyel
pentoksifilin- papaverin karsilastiriimasi

tiyopental sonrasi

ABSTRACT

Objective: In this study, we wanted to evaluate intraarterial
thiopental injection and the vessel wall damage with it. For
treatment, we used pentoxifylline and papaverine and
examined the results histopathologically.
Materials and Methods: In the study 24 female adult Wistar
albino rats weighing 250-300 g were divided into 4 equal
groups. These Groups were named as control (C), thiopental
(Group T), Pentoxifylline (Group Tpen) and papaverine (Group
Tpap), respectively. After induction of anesthesia, abdominal
incision was made. Underneath the renal artery branching of
the abdominal aorta, thiopental injection was made. Five
minutes later, saline / pentoxifylline / papaverine injection into
the abdominal aorta were performed. After 30 minutes from
these injections, abdominal aorta and the iliac arteries were
resected. This resected segments were examined
histopathologically.

Results: While no histological change was seen in group C; in
Group T, focal vascular endothelial loss, lymphocyte
infiltration, edema, and fibrinoid degeneration (necrosis) were
observed. In groups Tpen and Tpap, with drug administration,
no significant difference was seen in the found data.
Conclusion: In our study, with thiopental injection in the aorta
or the iliac artery, focal endothelial structure loss of the
vasculature, lymphocyte infiltration, edema, and fibrinoid
degeneration (necrosis) was seen. With papaverine and
pentoxifylline treatment, it was concluded that both drugs
might be useful. but no histopathological difference was found
withadministrationofthetwo

Key words: intraarterial injection, thiopental, papaverine,
pentoxifylline

Kisa ingilizce baslk: Comparison of papaverine and
pentoxifylline after intra-arterial thiopental
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Giris

Anestezi sirasinda intraven6z ilacglarin  kazara
intraarteriyel verilmesi istenmeyen ve ekstremite
kaybi ile sonuclanabilen bir durumdur. ilaglarin
intravendz formlarinin intraarteriyel verilmesi sonrasi
arterde lokal iskemi ve takiben doku nekrozu
gelisebilir.  Anestezi uygulamalarinda intravendz
ajanlar arasinda en sik kullanilan ilaglarda biri
tiyopentaldir. Tiyopentain intraarteriyel verilmesi
sonrasi siddetli agn ile beraberinde ilk olarak
enjeksiyonun distalinde siddetli agri, karincalanma,
yanma, isiya duyarlilik, parestezi gibi duyusal
problemlerler karsimiza ¢ikar. Sonrasinda motor
fonksiyon bozuklugu gelisir. Kas kontraksiyonlari ile
birlikte kas kuvvetsizligi, deride kizariklik,
beneklenmeler, nabizsizlik, agri, siyanoz, parestezi,
solulukluk, paralizi, kompartman sendromu, doku
nekrozu, gangren, ekstremitede hareket ve sekil
bozukluklari ile ekstremite amputasyonuna neden
olabilir. Ge¢ donemde ise kronik agri ve kompleks
bolgesel agri sendromunun neden oldugu depresyonla
karsilasilabilir.

Kazara intraarteriyel ilag enjeksiyonu siklikla venéz
uygulama icin kateterizasyon sirasinda yanlislkla
arterin kateterize edilmesi ile olusur. Risk faktorleri
saglik calisanlarina ve hastaya ait olmak Uzere ikiye
ayrilmaktadir. Saglik calisanlarina ait risk faktorine
bagli olusan kazalarda doktorlarin nébet tutmasi, asiri
is yluku ve surekli dikkat sarf etmekten kaynaklanan
stres ve yorgunlugun neden oldugu disliniilmektedir.
Hastaya ait faktorleri arasinda; morbid obezite,
enjeksiyon sirasinda hasta ile iletisim kurulamamasi,
torasik ¢cikim sendromunun varligi (kolun abdiiksyon
ve internal rotasyonu ile radiyal nabizin kaybolmasi),
deri renginin koyu olmasi ve anatomik damarsal
anomaliler (aberrant radiyal veya ulnlar arter),
hipotansiyon, sok, sepsis, kateterin bukilmesi, siki
turnike nedeniyle arteriyel pulsasyonun kaybolmasi
yer alir. Arteriyel monitérizasyon yapilan hastalarda
servis hemsirelerine tarafindan arteriyel yolu ven
olarak degerlendirip, ila¢ uygulamalari nedeni ile
intraarteriyel yapilan ilag enjeksiyonlari da nadir
degildir (1,2,3).

invaziv arteriyel monitérizasyon disindaki arteriyel
kanilasyonlar vendz girisimdeki zorluklar nedeni ile
kazara kaniile edilebilir. Arter monit6rizasyonunda ise,
givenlik uygulamasi olarak da her zaman anatomik
olarak arterden uzak bir vendz yol segilmesi ilk
kuraldir. Arteriyel girisimde glvenli invaziv arteriyel
girisim icin glvenlik o©nlemleri alinabilir. Bunlar
arasinda; damarin palpe edilerek girisimin yapilmasi,
kateterden parlak kirmizi- pulsatil kan gelisinin

kontroll, kan akiminin rahathiginin test edilmesi gibi
glvenlik kuralari yer alir. Ayrica pulsatil atimin palpe
edilmesi, kantlden kanin geri akiminin kontroli,
invaziv kan basinci 6lglim, kan gazi 6l¢iimi yapilmasi
da onerilmistir (2,3). Kazara kantle edilen arterlerin
basinda brakiyal arter gelir. Bunun nedeni ise venoz
kanillasyonda en sik kullanilan venin antekdbital
cukurda yer alan mediyan bazilik ven olmasidir (2, 3).
Mediyan bazilik ven, mediyan sinir ve brakiyal arterin
Uzerinde seyrettiginden brakial arter yanhslikla kanile
edilebilir (2,3). Yapilan ¢alismalarda en sik intravenoz
uygulama bolgelerinin el ve kol venleri oldugu
bildirilmistir.

Anestezi uygulamalarinda intraven6z yolun glivenli ve
cahsir durumda olmasi gereklidir. Anestezi disinda da
hastanelerde yogun bakim ve servislerde de
intravendz vyol verilecek tedavinin temel yolunu
olusturur. Kazara yapilan intraarteriyel ila¢ verilmesi
sonucunda arteriyel dokunun korunmasi icin tedavi
secenegi olarak cok az ila¢ vardir. Bu ilaglardan en iyi
bilinen ikisi vazodilatator etkileri iyi bilinen
pentoksifilin ve papaverindir. Topikal vazodilatator
ilaglarin kan akimini arttirdigl ve vazospazmi 6nledigi
mikrovaskiiler doku nakil modellerinde gosterilmistir.
Bu iki ilacin vazodilatator etkileri bilinmesine ragmen
hayvan deneylerinde her iki ilacin da arteriyel doku
Uzerindeki istenmeyen etkisini histopatolojik olarak
karsilastiran galisma yapilmamistir. Bu nedenle biz
calismamizda anestezi ve anestezi disinda yogun
bakim ve servislerde karsilasilabilecek kazara yapilan
intraarteriyel ilag uygulamalarinda tedavi amacli
papaverin ve pentoksifilinin erken donemde etkisini
arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem

Calismamiz Marmara Universitesi Deney Hayvanlari
Etik Kurul onayi ile Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlari Laboratuarinda gerceklestirildi.
Calismamizda Deney hayvanlari laboratuarinda
Uretilen ve ayni sartlarda hayvan bakimi uygulanan 24
adet 250-300 gram agirhginda vyetiskin disi Wistar
Albino cinsi sican kullanildi. Sicanlar rastgele 4 gruba
ayrildi. Gruplar su sekilde olusturuldu: Grup 1(n=6);
kontrol grubu, Grup 2 (n=6); tiyopental grubu, grup
3(n=6); pentoksifilin grubu ve grup 4(n=6); papaverin
grubu. Grup 1’e ilag yapilmadi. Grup 2’ye 5 mg kg™
tiyopental ( % 2,5 tiyopental ve % 0,9 NaCl), Grup 3’e
5 mg kg' %2,5 tiyopental ve 1,5 mg kg'
pentoksifilin, Grup 4 de ise 5 mg kg™ %2,5 tiyopental
ve 1,5 mg kg™ papaverin yapildi.

Sicanlara 100 mg kg' intraperitoneal Ketamin
hidroklorid (Ketalar flakon, Parke- Davis, Istanbul,
Tirkiye) ve 10 mg kg™ intraperitoneal %2 Ksilazin
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hidroklorid (Rompun flakon, Bayer, istanbul, Tiirkiye)
ile anestezi yapildiktan sonra ekstremite cekme yaniti
ile anestezi derinligi degerlendirildi. Uygun saha
temizligi sonrasi siganlarin abdomen derisi ve
abdominal kas tabakalari prosessus ksifoideus’tan
dogrusal vyapilan insizyon ve arkus costaruma
paralel vyapilan insizyon ile acildi. Abdomene
ulasildiktan sonra bagirsaklar ekarte edildi. Radiks
mezenteri diseke edilip, aorta abdominalis’e ulasildi
ve arteria renalis'in dallanma yerinin altindan
enjeksiyon islemleri yapildi. Enjeksiyon yapilan
bolgenin distalindeki abdominal aorta ve iliyak
arterler ekarte edilip rezeke edildi. Rezeke edilen
segment histolojik inceleme igin alkol sollisyonuna
konulup patoloji laboratuvarina teslim edildi. Bu
islemde 4 ayri grup olarak, histopatolojik hasar
olusturan tiyopental enjeksiyonunu takiben papaverin
ve pentoksifilin farkh gruplardaki sicanlarin abdominal
aortu icine enjeksiyonlari yapilip, her gruptan doku
ornekleri alindiktan sonra sicanlara anestezi altinda,
abdominal aortadaki klempin agilmasiyla kanatma
yontemi ile hayatlarina son verildi.

Grup Tde tiyopental enjeksiyonunu takiben
enjeksiyondan 30 dakika sonra aorta abdominalis ve
iliyak arterleri iceren oOrnek alindi. Grup Tpap’ta
tiyopental uygulamasini takiben 5 dakika sonra 1,5 mg
kg' Papaverin, aorta abdominalis icerisine tedavi
amagli uygulandi. Enjeksiyondan 30 dk. sonra aorta
abdominalis ve iliyak arterleri iceren 6rnek alindi.
Grup Tpen'de tiyopental uygulamasini takiben 5
dakika sonra 1,5 mg kg' pentoksifilin, aorta
abdominalis icerisine uygulandi. Enjeksiyondan 30 dk.
sonra aorta abdominalis ve iliyak arterleri iceren 6rnek
alindi. Aort ve catallanma yerinden itibaren iliyak
arterler kesilip birbirinden ayrilarak ayri ayn
bloklandi. Parafin bloklara dik olarak dokilda.
Mikrotomda 2-3 mikron kalinhginda halka seklinde
enine seri kesitler alindi. Bu kesitlerde abdominal
aortun ve iliyak arterlerin basindan sonuna tim
kisimlari gorildi ve incelenmis oldu.

Abdominal aort ve arteria iliyakada her gruptaki
ornekler patolojik olarak damar duvari katmanlarinda
fibrinoid dejenerasyon (nekroz), notrofil-lenfosit
infiltrasyonu (inflamasyon), interstisyel 6dem, tunika
intimada fokal endotel kaybi agisindan degerlendirildi.
Damar duvarinda, bu bulgular gézlenmemis ise etki
yok olarak degerlendirilirken; bu bulgular hafif
derecede gbzlenmis ise (1+), orta derecede gozlenmis
ise (2+4), siddetli derecede gbzlenmis ise (3+) olarak
degerlendirildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi. Niceliksel
veriler degerlendirilirken normal dagilim géstermeyen
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda
Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.
Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

istatistiksel analizlerde her grup icin histolojik olarak
kullanilan ~ parametreler fibrinoid dejenerasyon
(nekroz), noétrofil-lenfosit infiltrasyonu (inflamasyon),
interstisyel 6dem, fokal endotel kaybi olarak
kaydedildi. Bu bulgularda, hasar gozlenmeyenler (0),
hafif derecede hasar gozlenenler (1+), orta derecede
hasar gozlenenler (2+) ve siddetli derecede hasar
gozlenenler (3+) olarak skorlandi.

Bulgular

Calisma grubu agirliklari 250-300 gram arasinda olan
Wistar Albino cinsi disi eriskin 24 adet denek 4 esit
gruba boéliinerek calismaya dahil edildi. Gruplar;
Kontrol (Grup K), Tiyopental (Grup T), Pentoksifilin
(Grup Tpen) ve Papaverin (Grup Tpap) olarak
belirlendi. Calisma stiresince hi¢ 6lim olmadi.

Grup K'da damar  histolojisinde degisiklik
gozlenmezken, Grup T'de damar vyapisinda fokal
endotel kaybi, lenfosit infiltrasyonu, 6dem ve fibrinoid
dejenerasyon (nekroz) saptandi.

Tablo: Grup Tde aota ve arteralikada et derecesiin saysel dagim

Aorta ve Areralakada orta Arteia iaca

EDerwes Ve S80Sy O | it W | Ot | e

Fokal Endotel Kayb 6 (0 |0 |3 (0 |2
Notrofienfosit nfrasyonu 200 (1
erstyelodem {2 [0 |0 |3 [3 |0
Fibrinoid Dejenerasyon (Nekroz) | 3 (1 |1 |1 [1 |2

Grup T'de aortada 6 denekte hafif derecede, arteria
iliakada ise 3 denekte hafif derecede, 2 denekte
siddetli derecede fokal endotel kaybi gorildi. Grup
T’de aortada 1 denekte hafif derecede, 2 denekte
orta derecede, arteria iliakada ise 1 denekte hafif
derecede, 2 denekte orta derecede, 1 denekte ise
siddetli derecede notrofil-lenfosit  infiltrasyonu
gorildi. Grup T'de aortada 2 denekte hafif derecede,

—_—
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arteria iliakada ise 3 denekte hafif derecede, 3
denekte orta derecede intersitisyel 6dem gorildi.
Grup T'de aortada 3 denekte hafif derecede, 1
denekte orta derecede, 1 denekte siddetli derecede,

Tablo2: Tedavi qruplarinda aortada etki derecesinin sayisal daglimi

Aortada
Rortada Etki Derecesive Sayist | Grup Tpap Grup Tpen
Hafif (Orta | Siddetl | Haff | Orta | Siddetli
Fokal Endotel Kayb 6 (0 [0 (4 |1 [0
Lenfositnftrasyons {1 [0 [ 0 |1 [0 |0
Odem T I I I
Fibrinoid Dejenerasyon (Nekroz) | 0 |0 | 2 |0 |0 |1

arteria iliakada ise 1 denekte hafif derecede, 1
denekte orta derecede, 2 denekte ise siddetli
derecede fibrinoid dejenerasyon goruldi.

Aortada Grup Tpap’ta 6 denekte hafif derecede fokal
endotel kaybi gorilirken; Grup Tpen’de 4 denekte
hafif derecede, 1 denekte orta derecede fokal endotel
kaybi gorilda. Grup Tpap’ta 1 denekte hafif derecede
lenfosit infiltrasyonu gorilirken; Grup Tpen’de 1
denekte hafif derecede lenfosit infiltrasyonu gorilda.
Grup Tpap’ta 5 denekte hafif derecede, 1 denekte
siddetli derecede intersitisyel 6dem gorilirken; Grup
Tpen’de 1 denekte hafif derecede, 3 denekte orta
derecede, 1 denekte siddetli derecede intersitisyel
6dem goriuldi. Grup Tpap’ta 2 denekte siddetli
derecede fibrinoid dejenerasyon gorulirken; Grup
Tpen’de 1 denekte siddetli derecede fibrinoid
dejenerasyon gorulda.

denekte hafif derecede, 1 denekte orta derecede 1
denekte siddetli derecede fokal endotel kaybi gorulda.
Grup Tpap’ta 2 denekte hafif derecede Ilenfosit
infiltrasyonu gorilirken; Grup Tpen’de 1 denekte orta
erecede lenfosit infiltrasyonu goriildii. Grup Tpap’ta 4
denekte hafif derecede, 1 denekte orta derecede,1
denekte siddetli derecede intersitisyel 6dem
gorulirken; Grup Tpen’de 2 denekte hafif derecede, 3
denekte orta derecede, 1 denekte siddetli derecede
intersitisyel 6dem gorildi. Grup Tpap’ta 1 denekte
hafif derecede fibrinoid dejenerasyon gorilirken;
Grup Tpen’de 1 denekte siddetli derecede fibrinoid
dejenerasyon gorild.

Tablo4: Aortada Tpen ve Tpap tedavi gruplannin etki derecesinin kargiagtmimasi

Grup Tpap ile Tpen arasinda aortada fokal endotel
6dem ve fibrinoid
icin  anlaml

kaybi, lenfosit
dejenerasyon(nekroz)

infiltrasyonu,

bulunmadi(p:1, p:1, p:0,48, p:0,69)

(tablo 4).

Tablo5: Arteria iliaka'da Tpen ve Tpap tedavi gruplarinin etki derecesinin karsilastinimasl

bir

Thap Then
0rteSS (Medyan] | OrteSS (Medyan) | p
Fokal Endotel Kayh 100 | e |
Lenfositnfirasyonu DIG04T0) | O1R04LQ) | 100
Odem 13081 (1) | 1674103 ) 0485
Firinod Dejenerasyon (Nekraz) | 01900 | OEIB (03 | 068
Mann Whitney U test kullanild

fark

Tablo: Tedav gruplannda atena lakada etk derecesiin sayisel dagimi Toap I
Ort+SS (Medyan) | Ort+SS (Medyan) )}

ik Arteriaiakada Fokal Endotel Kaybi 050054 050) | 17447 (10) | 0304

Dt e Sy Grup Toap Grup Tpen Lenfositnfitrasyonu OB 0 | 000 | 0818

Haff | Orta | Sidet | Haff | Orta | e Odem 150084 () | 10750 | 0485

Fokal Endote K&Ybl $10 10 L1 Fibrinoid Dejenerasyon (Nekroz) | 017041 (0) 0,5041,22 0,937

0l Mann Whitney Utest kullanifd.
Lenfosnlnflltrasyonu 2 0 0 0 1 0 Grup Tpap ile Tpen arasinda arteria iliakada fokal
Odem 4 1 1 2 3 1 endotel kaybi, lenfosit infiltrasyonu, 6dem ve fibrinoid
dejenerasyon(nekroz) igin istatistiksel olarak anlamh
Fibrinoid Dejenerasyon (Nekeoz) (1 10 [ 0 |0 |0 | bir fark bulunmadi(p:0,39, p:0.81, p:0,48, p:0,94)

Arteria iliakada Grup Tpap’ta 3 denekte hafif derecede
fokal endotel kaybi gorilirken; Grup Tpen'de 2

(tablo 5).
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Tartisma

Anestezi uygulamasinda intravenoz ila¢ kullanimi
siktir. ilaclarin yanlislikla intraarteriyel uygulanmasi
istenmeyen sonuglara neden olabilir. Anestezide sik
uygulanan intraven6z anestezik ajanlardan biri olan
tiyopentalin intraarteryel enjeksiyonu ile arteryel
spazm, intimal hasar, 6dem, trombozis ve gangren
gelisir (4,5).

intraarteriyel ilag enjeksiyonu ile iskemi
gelismesindeki mekanizmalar arasinda siklikla kiglk
arterlerde ilacin kristal formasyonu, intima hasarina
sekonder hemoliz ve platelet agregasyonu yer alir.
Tim bunlarin disinda damarda olusan staz, tromboz
ve dogrudan sitotoksisite de vardir. Doku hasarini esas
olarak ilacin kimyasal vyapisi ve miktari belirler.
Tiyopental yiiksek pH'ya sahip olup doku hasari
yapmaktadir (4,5).

Noradrenalin lokal salinimi akut arteryel spazma
neden olur. Arterde olusan spazm sonucu endotelden
salinan gevsetici faktor (EDRF) ve endotelin Gretimi ve
salinimi bozulur, iskemi olusmasina neden olan olaylar
baslar. Adenozin difosfat (ADP) platelet adezyon ve
agregasyonu baslatir, tromboplastik faktorler salinir,
trombozis baslar ve tikanma olusur (4,5).

Vangerven M ve ark (4), MacPherson RD ve ark (5),
Mazumder JK ve ark (6), Burn JH (7), Angel MF ve ark
(8), Lazarus HM ve ark (9), Macintosh RR ve ark (10)
gibi pek cok arastirmaci ayri ayri yapmis olduklari
calismalarinda, tiyopentalin intraarteryel enjeksiyonu
ile kimyasal endarterit, vazokonstriiksyon, trombozis,
doku nekrozu, endotelyal hiicre hasari (histolojik
analizlerde) olustugu belirtilmis, tedavide intraarteryel
prokain, stellat gangliyon bloku, antikoagulan
(heparin), papaverin, fenoksibenzamin, intraarteryel
urokinaz, intraarteryel rezerpin, tolazolin
kullanilmistir.

Vangerven M ve ark. (4) sunduklar bir olguda; %2,5
tiyopental 400 mg anestezi indiksyonunda yanlslikla
intraarteryel el bilegi dorsalinden uygulanmis.
Ameliyat sonrasi agri, siyanoz ve O6dem gorilmis.
Tedavide intravendz 3 gram ksantinol nikotinat 24
saatte verilmis. intraarteryel 75000 IU iirokinaz
uygulanmis, 10 ml % 0,5 bupivakain ile stellate
ganglion blokaji yapilmis. 10 ml intraarteryel %2
lignokain (ksilokain) yapilmis. Odem ve siyanoz 2
hafta devam etmis, olgu sorunsuz olarak iyilesmistir.
Mazumder JK ve ark (6), tarafindan rapor edilen bir
vakada hastanin sol el bilegi lateral ytziindeki radial
arterin aberrant dalina 50 mg %2,5 tiyopental
enjeksiyonu yapilmis. Sol basparmaginda isinma hissi
olusmus ve hemen 1000 IU heparin ve %1 lidokain 2ml
yapilmis. Takibinde komplikasyon gelismemistir.

Dohi S ve Naito H. (14) olgusunda, radial artere %2,5
tiyopental 5ml enjekte edilmis. Elde siyanoz ve sisme
olusmus. Basparmak, isaret parmagi, orta parmak ve
avug icinde gangren olusmus. Stellate ganglion ve
aksiller blok, disik doz heparin 15 giin uygulanmis.
Gangren ve nekroz orta parmak ve isaret parmagi
distal falanksinda devam etmistir.

Khan ZH'nin (17) bildirdigi bir olguda yanlishkla ayak
sirtindaki arteryel arkin bir dalina tiyopental
uygulanmasi sonrasi hasta siddetli agridan yakininca
kateter geri cekilip lidokain ve heparin tedavisine
baslanmis ve bacak elevasyonu uygulanmis. Hastada
herhangi bir sekel meydana gelmemis. Hastalara
yapilan enjeksiyonlarda her zaman hastanin verdigi
reaksiyona odaklanmak ve ciddi bir sekilde
degerlendirmenin, yanlishkla intraarteriyel
enjeksiyonun erken tani ve tedavisinde 6nemli oldugu
vurgulanmistir.

Angel MF ve ark. (8) yaptiklari 34 adet tavsan kulak
arterinde vyaptiklari ¢alismada (n=34) c¢alismada
intraarteryel %10 tiyopental 15 mg/kg uygulanmis.
Siyanoz gorilmuis. Tedavide intraarteryel {rokinaz
uygulanmis. Urokinaz tedavisine ragmen 2 hafta sonra
%46,5 nekroz gorulmuistir.

Kinmonth JB ve ark. (12) tavsanlar Gzerinde yaptiklari
¢alismada, femoral artere intraarteryel %2,5, %5 ve
%10 tiyopental enjeksiyonlarinda, konsantrasyon
arttikca gangren olusma oraninin ve gangren alaninin
arttig1 tesbit edilmis. ila¢ voliim ve konsantrasyonuna
bagh olarak arteryel hasarin derecesinin degistigi
belirtilmistir. intraarteryel tiyopental enjeksiyonda,
vazokonstriksyonun 30 dakika sardGgin
belirtmektedir.

Mather JS ve ark. (15) tavsankulagl arterine %2,5
tiyopental enjeksiyonu sonrasinda tavsan kulaginda
parsiyel nekroz olustugunu bildirmistir. Zachary LS ve
ark. (62) 35 adet tavsan kulak arterinde yaptiklar
galismada (n=35) %10 tiyopental 15 mg/kg
uygulanmis. Siyanoz gorilmuis. Tedavide metimazol,
aspirin, metilprednizolon uygulanmis. Metimazol
tedavisi  uygulanan  grupta  arteryel  nekroz
gorilmastir.

Babacan A ve ark. (18) 13 tane tavsan kulak arterinde
yaptiklari ¢alismada (n=13) bir gruba %1 propofol ve
diger gruba %2,5 tiyopental 2ml uygulanmis. Her iki
ilag grubunda da siyanoz gorilmemis. Her iki ilag
grubuna da tedavi uygulanmamis. 3 gin sonra
patolojik c¢alismada direkt vaskiler endotelyal
toksisite gorilmemis, fakat tiyopental’de gangrensiz
odem gorilmustir.

Crawford CR ve ark. (19) 30 tane tavsan kulak
arterinde yaptiklari ¢alismada (n=30) . 15 mg/kg %2,5
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tiyopental uygulanmis. Siyanoz gorilmis. Tedavide saghkli 6 adet sican (n=6) Uzerinde serebral

30 dk sonra intraarteryel rezerpin, tolazolin verilmis.
Doku nekrozu gériilmis. ilag gruplari arasinda anlamli
bir fark goriilmemisgtir.

MacPherson RD ve ark (5) 16 adet tavsan kulak
arterinde yaptiklari ¢alismada (n=16); %2,5-%5-%10
tiyopental intraarteryel uygulanmis. Siyanoz gorilmds.
Tedavi uygulanmamis. Tiyopental’in tim
konsantrasyonlarinin ~ endotelyal  hiicre  hasari
yaptigini, endotel hicre ve damar diz kas
fonksiyonlarinin ~ bozuldugunu, sonucta nekroz
gelistigini bildirmistir.

Macintosh RR ve ark. (10) kazara tiyopental
intraarteriyel enjeksiyonu i¢in bir olgu sunumu
bildirilmistir.  %2'nin  (zerinde konsantrasyonda
tiyopental intraarteriyel enjeksiyonunun 6dem,
siyanoz, endotelyal hasar, gangren, nekroz yaptig
belirtilmistir. ~ Ayrica, intraarteryel  tiyopental
enjeksiyonu yapilan iki olgudan birinde ekstremite
kaybi oldugu bildirilmistir. Stone HH ve ark. (11)
¢alismalarinda, tiyopental’in distk wvolim (4-5ml),
disuk konsantrasyon (%2,5 veya altinda) ve yavas
enjeksiyonunun  hasara neden olmayabilecegini
bildirmistir.

Calismamizda ise yukardaki pek ¢cok calismaya benzer
sekilde kontrol grubunda damar histolojisinde
degisiklik gozlenmez iken; intraarteriyal tiyopental
uygulanan grupta aortta ve arteria iliakada damar
duvarinda fokal endotel kaybi, nétrofil lenfosit
infiltrasyonu, intersitisyel 6dem ve fibrinoid
dejenerasyon (nekroz ) saptandi.

intraarteriyal ilag enjeksiyonu tedavisinde ise éncelikli
olarak vazodilatator ilaglar (nikardipin, reserpin,
tolazolin, papaverine, pentoksifilin) kullanilimaktadir.

Aspirin, kortikosteroidler (metilprednizolon,
deksametazon), spesifik tromboksan inhibitorleri
(metimazol, iloprost, aloe vera), nonspesifik

tromboksan inhibitorleri (aspirin, metilprednizolon),
trombolitikler (streptokinaz), lokal anestezikler ile
(%0,5  bupivakain, %1 lidokain) ekstremite
sempatolizis- sempatik sinir bloku (brakial pleksus
bloku, satellate gangliyon bloku, aksiler pleksus bloku)
veya cerrahi sempatektomi, narkotik analjezikler

(meperidin, morfin), ylksek molekldl agirlikh
dekstranlar (dekstran 40), antikoagiilant ilaglar
(heparin, bishidroksikumarin), trombektomi,

arteriotomi, arteriyektomi, ekstremite elevasyonu,
hidrasyon kullaniimaktadir.

Papaverin tedavide siklikla kullanimakatdir. Bu
calismalardan biri Yoshimura S. ve ark (21) ait olan bir
calismadir. Yoshimura S. ve ark (21) calismalarinda

vazospazm tedavisinde internal karotid arterden
inflizyonda terapdtik papaverin  konsantrasyonunu
arastirmiglardir.. Doku Orneklerinin orta serebral
arterden alindigi histopatolojik calismada; elektron
mikroskobunda %4 papaverin ile 6 sicanda
endotelyal hiicrelerde vakuol formasyonu iceren hasar
ve 4 sicanda mediyal diz kas hicrelerinde vakuol
formasyonu iceren hasar gorilmis; %1,4 papaverin ile
4 sicanda endotelyal hiicrelerde vakuol formasyonu
iceren hasar gorulmis; %0,8 papaverin ile
histopatolojik degisiklik gorlilmemistir. Ogata M ve ark
(22) maymunlarda meydana getirdikleri vazospazmda
intratekal olarak subaraknoid mesafeye papaverin
uygulamislardir. %0.3-0.03 arasindaki
konsantrasyonlarda yan etki olmaksizin etkili
vazodilatator etkiyi gosterdigi bildirilmis olup, %3’llk
gibi daha yiksek konsantrasyonlarda toksik etkiler
gorilmastiir. Sawada M ve ark. (23) vyiksek
konsantrasyonda papaverin’in gecici kotl etkilerinin
daha fazla oldugu, %4 konsantrasyonun internal
karotid arterden inflizyonu ile serebral vazospazm
tedavisinde vyeterli ve daha glvenli oldugu
belirtilmistir. %4’ten daha ylksek dozlarda ise
endotelyal hasar ve mediada vakuol formasyonu
meydana getirdigini bildirmistir. Kuwayama A ve ark.
(24) 49 kopek ile yaptiklari ¢caismada kronik serebral
hemorajiye bagl baziller arteryel vazospazmda,
intraarteryel 15mg papaverin tedavisiyle, butin
kopeklerde vazodilatasyon olusmus. Vazodilatator
etkinin 20-30 dakika stirdigl belirtiimektedir. Agir
derecede hipotansiyon ve hiperpnenin eslik ettigi de
bildirilmistir.

Meilahn JE ve ark. (25) Sicanlar Gzerinde yaptiklari
calismada papaverin infizyonunun akut etkilerini
arastiran calismada, papaverin 0,4-400 pg/kg/dakika
doz araliginda, siiperior mezenterik arter ve kollateral
kan akimi %185 arttigi; papaverin 30-40 ug/kg/dakika
doz arahiginda, kan akimi %20 arttigi bildirilmistir.
Arquilla B ve ark. (26) brakial artere, klordiazepoksid
intraarteryel enjeksiyonu ile agri, el bilegi
fleksiyonunda zorlanma, deride siyanoz, nabzin
hissedilememesi, kapiller dolmada uzama olusmus.
Heparin ve analjezikler verilmis. Anjiografide radiyal
ve ulnar arterde kan akiminin olmamasi {zerine
intraarteryel 30mg bolus ve 130mg/10 saat infiizyon
papaverin yapilmis. 5 ginde motor ve duyusal
fonksiyonlar tamamen diizelmistir.

Sintenie JB ve ark. (27) fenitoin intraarteryel
enjeksiyonu ile siyanoz, dijital arter tikanmasi, gangren
ve 6lim goriilmus. Papaverin ve stellat ganglion blogu
uygulanmistir. Enloe G ve ark. (28) Hidroksizin

15



Kiling ve ark.

Deneysel hayvan modelinde tiyopentalin intraarteriyel uygulanmasi
sonucu damar duvarinda olusan zedelenmenin pentoksifilin ve
papaverin ile tedavisinin histopatolojik olarak degerlendirilmesi

Kocaeli Tip Dergisi 2013;2:10-18
Medical Journal of Kocaeli 2013;2:10-18

intraarteryel enjeksiyonu ile agri, kizariklik, gangren
gelismis oldugunu ve tedavide lokal anestezik,
papaverin, sempatik blok uygulandigini bildirmistir.
Bittner CH ve ark. (29) 31 yasinda madde bagimlisi bir
vaka bildirmislerdir. Hasta, brakiyal arterine kazara
supheli bir ilag enjekte etmis ve takiben sag elinde
akut iskemi gelismistir. Hasta hemen intraarteriyel
Urokinaz (250.000 IU bolusu takiben 250.000 IU 12
saat surekli inflizyon), papaverin (40 mgi.v. 3 x 4saat),
heparinizasyon ve aksiller pleksus bloku (%0.25
bupivakain, 10 ml/saat) ile basarili bir sekilde tedavi
edilmistir.  Bu olgu sunumunda Ozellikle erken
tedavinin 6nemi vurgulanmustir.

Kerschner JE ve ark. (30) yaptig1 bir calismada, sican
modelinde topikal vazodilatator ilaglarin
mikrovaskiler damar ¢api (zerindeki etkisine
bakilmistir. Siganlarda papaverin ve %1 lidokainin
etkileri karsilastirilmis, her ikisinin de salin grubuna
gore Ustlin oldugu, etkinin 10 dakikanin Gzerinde
belirginlestigi, ancak papaverinin mikrovaskiler
anastomozlarda daha etkili oldugu bildirilmistir.

Evans GR ve ark. (31) yaptigl bir ¢alismada, tavsan
karotis arterinde nikardipin, papaverin ve lidokain’in
vazodilatator  etkisi incelenmis,  vazospazmin
mikrovaskiiler cerrahide ©6nemli bir sorun olmasi
nedeniyle, vazodilatator etkisi bilinen bu (¢ ilacin
doppler kan akimi esliginde cevabi degerlendirilmistir.
Sonug olarak nikardipin ve papaverinin artan dozlarda
etkili oldugu ancak lidokainin ise parsiyel agonist
olmasi sebebi ile degisken cevap verdigi bildirilmistir.
Liu JK ve ark. (32) calismasinda anjiografik sonuclar
genis damarlarda olusan vazospazmin intraarteriyel
papaverin ile belirgin olarak geriledigini gbstermistir,
fakat sonuglarin  klinik  olarak iyi korelasyon
gostermedigi  gbzlenmistir.  Yapilan c¢alismalarda
papaverin tedavisi ile; 12 vaka ¢alismasinda %57’sinde
anjiografik dizelme goriiliirken, %25’inde ndrolojik
defisitte dizelme bildirilmistir. 19 vaka calismasinda
%95’inde anjiyografik diizelme goriiliirken, %50’sinde
klinik dizelme gozlemlenmistir. 12 vaka galismasinda
%76’sinda angiografik dizelme goruliirken, %50’sinde
ise 48 saat icinde klinik diizelme saglanmistir. 2 vaka
¢alismasinda her ikisinde de anjiyografik diizelme
gorilirken, sadece birinde norolojik dizelme
tariflenmistir. Bir vaka galismasinda hem anjiyografik
diizelme ve hem de norolojik diizelme elde edildigi
bildirilmistir.

Ustiinsoy H ve ark. (20) yaptiklari calismalarinda,
inflamasyonda, basta PNL olmak {izere monosit ve
makrofaj aktivasyonu sonucu TNF-a, IL-6, IL-8
seviyelerinde artis bildirmektedir. Ayni c¢alismada
pentoksifilin  kullanimi  ile  TNF-a, IL-6, IL-8

seviyelerinde kontrol grubuna goére azalma tespit
edilmistir.

intraarteriyal ila¢ verilmesi sonucu tedavi protokolleri
arasinda pentoksifilin de yer almaktadir. Pentoksifilin
metilksantin tirevi non-spesifik bir fosfodiesteraz
inhibitord olup, eritrosit fleksibilitesini artirarak ve
trombosit agregasyonunu inhibe ederek kan
viskozitesini arttirir. Dolayisiyla kapiller kan akimi
artisina ve doku oksijenasyonuna neden olur (33).
Hammerman ve ark. (33) rat bagirsagi ile yaptiklari bir
calismada, iskemi-reperfiizyon hasarinin
onlenmesinde pentoksifilinin ksantin oksidaz enzimini
inhibe ederek antioksidan olarak etki ettigi
gosterilmistir.

Pentoksifilin, hiicre ici fosfodiesteraz enzimini inhibe
eder. Bu enzim normalde c-AMP’nin parcalanmasina
neden olmaktadir. Enzim inhibisyonu ile hiicre ici c-
AMP diizeyi artmakta ve c-AMP, Adenozin trifosfat
(ATP) kullanarak hiicre igi protein kinaz sistemini
aktive edip membran proteinlerinin fosforilasyonuna
neden olmaktadir. Bu fosforilasyon ile hiicre membran
stabilizasyonu saglanir. Diger yandan Na-K ATPaz’in
aktivitesinin de artisi hiicre membran stabilizasyonuna
katkida bulunmaktadir (34,35).

Pentoksifilinin endotel ylizeyindeki negatif elektrik
yukini artirarak trombosit adezyon ve
agregasyonunu Onlemesidir. Pentoksifilin, fibrinolitik
sistemi aktive ederek plazma fibrinojen
konsantrasyonunu da azaltir. Pentoksifilin,
endotoksemi ve iskemi sonrasi ortaya c¢ikan
enflamatuar reaksiyonda da etkilidir. Pentoksifilin
notrofil degranilasyonunu engeller. Degraniilasyonun
engellenmesi ile lizozomal proteolitik enzimlerin ve
serbest oksijen radikallerinin olusmasina katalizorlik
eden enzimlerin salinmasi engellenmis olur (36,37).
Bundan baska inflamatuar olaylarda 6nemli
mediyatorler olan Timor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-
alfa) ve interlokin-1 (IL-1) yapimini da azalttig
gosterilmistir (37). Pentoksifilin primer kardiak output
artisina neden olur sonucta da refleksojenik sistemik
vazodilatasyon ve total sistemik vaskiler rezistansta
azalma vyapar. Pentoksifilin glglii  bir periferik
vazodilatatordir. Asil terapotik etkinligi, hemoreolojik
etkileriyle kan akimi ve dokularin oksijenasyonunu
artirmasina baglidir (38).

Tullio Di Perri ve ark.(39), R Schneider ve ark. (40)
yaptiklari c¢alismada, Pentoksifilin akut ve kronik
kullanimi hemoreolojik (tam kan, plazma ve serum
viskozitesi,  eritrosit filtrabilitesi, hematokrit),
hemostaziyolojik ~ (koagulasyon ve fibrinolizis:
oglobulin lizis zamani, fibrinojen, plazminojen, alpha-
2-makroglobulin, alfa-1-antitripsin, antiplazmin;
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platelet fonksiyonu: R-tromboglobulin), ve
hemodinamik  faktorler (ekstremite  perflizyon:
sistemik kan basinci, kalp atim hizi) Gzerine olumlu
etkileri gosterilmistir.

Berkan ve ark.(41) yaptigl calismada pentoksifilinin
infrarenal aort okliizyonuna bagli olarak ortaya cikan
gecici iskemi ve reperflizyonun akciger dokusu
Uzerinde vyaptigl hasari onlemede etkili oldugu
sonucuna ulagmiglardir.

Gurdal ve ark.(42) ratlar Gzerinde yaptigl calismada,
testis torsiyonunda pentoksifilinin detorsiyon sonrasi
testis dokusunda serbest oksijen radikalleri
olusumunu azalttigini ve reperflizyon hasarindan
koruyucu etkiye sahip olabilecegini gdstermislerdir.
Ustiinsoy ve ark.(43) vyaptiklari ¢alisma sonucu
periferik organ sistemlerinin ekstrakorporeal
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