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I. GİRİŞ 

 

 

 

Kalp cerrahisi ve kardiyopulmoner bypass (KPB) sistemik inflamatuar 

yanıtı (SIR: Systemic Inflammatory Response) aktive eder ve bunun sonucu 

kardiyovasküler ve pulmoner fonksiyonlarda zararlı değişiklikler oluşur. KPB 

sonrası oluşan bu sistemik  inflamatuar yanıt kanın ekstrakorporeal dolaşımla 

teması ve lökosit aktivasyonu sebebiyle oluşur. Travma, iskemi-reperfüzyon 

hasarı, vücut ısı değişiklikleri sonucu bu mekanizmalar aktive olabilir (1,2). 

Sitokin ve serbest oksijen radikalleri salınımı, kompleman sisteminin 

aktivasyonu, lökosit aktivasyonu ile birlikte adezyon moleküllerinin 

ekspresyonu, araşidonik asit metabolitleri, endotelin ve trombosit aktive edici 

faktör SIR’da major rol oynarlar (3). Bu inflamatuar sistem  IL-6, IL-8 gibi 

proinflamatuar sitokinleri ve IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinleri üretir. İskemi-

reperfüzyon olayı gibi birçok faktör sitokin salınımına yol açar. Sitokinlerin 

salınımı aynı zamanda diğer sitokinlerce de uyarılabilir.  

Proinflamatuar sitokinlerin KPB boyunca ortaya çıkması kalp ve 

vücutta hasar meydana getirebilir. Bu inflamatuar cevap kanama bozuklukları, 

pulmoner ve renal disfonksiyon gibi postoperatif komplikasyonların 

gelişmesine yol açar. Yine de inflamatuar cevaba rağmen hastalar KPB’tan 

ayrılabilirler ve önemli morbidite oluşmaz. Kalp cerrahisi sonrası organ 

hasarını önleyen inflamatuar cevaba karşılık inhibitör mekanizmaların var  

olması gerekir. İnflamatuar ve antiinflamatuar cevap arasındaki denge 

hastanın klinik durumu ve inflamatuar cevabın gelişmesi için önemlidir. 

Proinflamatuar sitokinler multiorgan yetmezliğinin gelişmesine katkıda 

bulunurlar (4). Öte yandan antiinflamatuar sitokin olan IL-10’un KPB 

esnasında salınımı proinflamatuar sitokinlerin üretimini engellemek suretiyle 

inflamasyona karşı koruyucu rol oynar (5). 
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Rheolojik ve immünomodülatör etkisi olan metilksantin türevi 

pentoksifilin KPB’ın postoperatif organ fonksiyonları üzerine negatif etkisini 

azaltmada yararlı bir seçimdir (6). Bazı çalışmalar hastaların önceden 

pentoksifilin tedavisi almasının KPB esnasında gelişen SIR’ı azalttığını 

göstermiştir (6). KPB ile indüklenen SIR’ı azaltmak için pentoksifilinin proflaktik 

kullanımının etkisini karşılaştırmak üzere prospektif, randomize, çift kör 

çalışma planladık. 
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II. GENEL BİLGİLER 

 

 

 

1. KARDİYOPULMONER BYPASS 

 

Kalp cerrahisi sırasında cerrahi tekniklerin başarı ile uygulanabilmesi 

amacı ile ameliyat sahasının kansız, hareketsiz olması istenir. Bu amaçla da 

ameliyat sırasında, çoğunlukla, kalbin durdurulması gerekir. Kalp ve 

akciğerlerin devre dışı bırakıldığı ve dolaşımın kalp akciğer makinesi ile 

sürdürüldüğü bu duruma ekstrakorporeal dolaşım; yapılan işleme ise 

“kardiyopulmoner bypass” adı verilmektedir. 

İlk yapay kalp-akciğer makinesi Von Frey ve Gruber tarafından 1858’te 

yapılmış ve 1895’te Jacobi tarafından ilk defa hayvan modelinde 

uygulanmıştır (7,8). 

Günümüz anlamında kalp akciğer makinesi kullanılarak KPB ile yapılan 

ilk intrakardiyak cerrahi 1951 yılında Dennis ve arkadaşları tarafından 

gerçekleştirilmiştir (9). İlk başarılı açık kalp ameliyatı ise 1953 yılında Gibbon 

tarafından Atriyal Septal Defektin kapatılması için uygulanmıştır (10). KPB ile 

açık kalp ameliyatlarının yaygınlaşması ise 1960 yıllarından sonra olmuştur. 

 Açık kalp cerrahisi sırasında KPB’ın başlatılabilmesi amacı ile 

kanülasyon işlemi yapılmaktadır. Kanülasyon işlemine başlarken, perikard 

açıldığında, KPB esnasında pıhtılaşmayı önleme amacı ile, hastaya heparin 

verilmektedir.  

Heparin, antitrombin III’e bağlanarak ve antitrombin III’ün aktivitesini 

arttırarak antikoagülan etki göstermektedir.  Antitrombin III, fibrinojenin fibrine 

dönüşümünde engelleyici rol oynayan plazma proteinidir ve Faktör IXa ve 

Xa’yı da inhibe eder. Heparin lökosit ve trombosit aktivasyonunu 

etkilememektedir. Kanama zamanında hafif uzamaya neden olabilmektedir. 

Heparinin yarı ömrü yaklaşık olarak 90 dakikadır. Elimasyonu böbrek ve 

retiküler sistem üzerinden olmaktadır. Heparinin etkinliği “aktive pıhtılaşma 
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zamanı” (ACT) ile takip edilmektedir. ACT’nin normal değeri 80-120 saniyedir. 

Rutin KPB sırasında ACT değerinin en az 400 saniyenin üzerinde tutulması 

önerilmektedir.  

 Kalbin oksijen ihtiyacını azaltmak, kalbi diyastolde durdurmak, durmuş 

kalpte metabolik ihtiyaçları sağlayacak substratları verebilmek, iskemi ile 

oluşabilecek asidozu tampone etmek ve hücresel ödemi azaltmak amacı ile 

kardiyopleji solüsyonu verilir. Kardiyopleji solüsyonu antegrad (aort kökünden) 

ve retrograd (koroner sinüsten) yollardan verilebilmektedir. Arrest için 

kullanılan kardiyopleji solüsyonlarının içeriğinde genellikle yüksek oranda 

potasyum kullanılmaktadır. Potasyum elektromekanik arrest sağlar ve kalbi 

diyastolde durdurur. Potasyum ile beraber konulan diğer maddelerden 

sodyum, hücre içi kalsiyum birikimini ve ödemi önler, kalsiyum membran 

stabilizasyonu sağlar, bikarbonat asidozun tamponlanmasını sağlar, glikoz 

enerji verir ve ödemi azaltır, mannitol osmolariteyi arttırarak ödemi azaltır. 

 KPB sırasında en önemli problem tüm organların iskemiye karşı 

korunmasıdır. İskemiye en hassas organlar sırasıyla beyin, kalp, böbrek ve 

karaciğerdir. Uygulanan hipotermi, organların iskemiye karşı korunmasında 

bir güvencedir. Hipotermi hafif (32-34°C), orta (25-30°C) ve derin (20°C’nin 

altında) olmak üzere değişik sıcaklıklarda uygulanabilmektedir. Orta dereceli 

hipotermi rutin açık kalp cerrahisinde en sık uygulanmakta olan hipotermi 

şeklidir. 
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2. İNFLAMASYON 

 

İnflamasyon, organizmada infeksiyöz, fiziksel, kimyasal ve diğer 

etkenlerin neden olduğu doku hasarına karşı, selüler ve hümoral düzeyde 

oluşan, güçlü ve abartılmış bir fizyolojik cevaptır. Böyle reaktif bir cevabın 

amacı, hasarlayıcı etkeni (bakteri vs) ve ortaya çıkan ürünleri (immun 

kompleksler vs) ortadan kaldırmak ve zararlıyı olduğu yerde sınırlı tutmak; 

kontrol sağladıktan sonra da, hasarlanmış dokuların tamiri ile yenilenmesini 

mümkün kılmaktır. 

İnflamasyon sırasında organizmanın reaksiyonu , genel ve yerel olmak 

üzere iki doğrultuda gelişir. Genel sistemik reaksiyon akut faz cevabını 

oluşturur. Bu erken reaktif cevap başlıca ateş, nötrofilik lökositoz, akut faz 

proteinlerinde belirgin artış, eritrosit sedimentasyonunda hızlanma ve 

vasküler permeabilite artışı ile karekterizedir. Daha geç dönemde spesifik 

immun tepki (antikor yapımı) gelişebilir.  

Yerel olarak, inflamasyon bölgesinde, vasküler çap ve geçen kan 

miktarı artar (hiperemi). Kapiller damar duvarında permeabilite artışı sonucu 

bol miktarda sıvı kitlesi intersitisyel aralığa sızar (ödem). Oluşan kemotaktik 

uyaranların etkisi ile, damar duvarındaki marginasyon yığınağından lökositler 

diyapedes yoluyla dokulara geçerek inflamasyon alanına gelirler (11). Böylece 

inflamasyonun kolor (yerel ısı artışı), rubor (yerel kızarıklık), tumor (yerel 

şişlik) ve dolordan (yerel ağrı) oluşan dört klasik kardinal belirtisi oluşur.  

İnflamasyonda, başlıca hümoral (endojen) mediatörler; kompleman 

sistemi ile birlikte, bazofil, makrofaj ve trombositlerden kaynaklanan histamin 

ve serotonin gibi aminler; lökositlerden kaynaklanan lökotrienler; 

makrofajlardan ve çeşitli diğer hücrelerden salınan IL-1, TNF ve IL-6 gibi 

proinflamatuar sitokinler; prostaglandinler, koagülasyon faktörleri; 

fagositlerden salınan lizozomal enzimlerdir. Bu sistemler, sadece enflamatuar 

tepkiyi şiddetlendirecek mediyatörleri değil, aynı zamanda bu tepkinin şiddet 

ve süresini feedback inhibitörler olarak kontrol edecek mediyatörleri de 

oluştururlar. Böylece inflamasyonun lokal ve sistemik etkileri ortaya çıkar. 
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Sellüler planda inflamasyonun ilk saatlerinde doku savunmasını 

mevcut doku makrofajları yüklenirler. Bunu, inflamasyon alanında salınan 

lökositoz yapıcı bir takım faktörlerin etkisi ile oluşan lökositoz ve nötrofillerin 

alana toplanmaları izler. Makrofajlardan salınan koloni stimüle edici faktörler 

ise, kemik iliğinde prekürsör hücrelerden granülosit ve monosit yapımını 

hızlandırarak lökositozun devamını sağlarlar. Bu sırada kandan dokulara 

geçmeye başlayan monositler de 8-10 saatlik bir süre içinde aktifleşirler. 

Böylece nötrofillerden sonra, monosit ve makrofajlar da inflamasyon olayına 

aktif olarak katılırlar. Kronik inflamasyonda oluşan metabolitler nedeni ile, 

ortam pH’ı giderek düşünce, nötrofiller bu düşük ortamda fazla 

yaşayamazlarken, makrofajlar yaşam ve etkinliklerini sürdürebilirler.  

Enflamatuar stimulus, faktör XII’i (hageman faktör) aktive ederek 

koagülasyon kaskadını çalıştırabilir ve pıhtılaşma sonunda oluşan fibrin 

depozitleri mikroorganizmaların çevreye yayılmalarına engel oluşturur. 

Aktive makrofajlardan salınan IL-1, IL-6 ve TNF, endojen pirojenler 

olarak, hipotalamik bölgedeki termoregülatör nöronlar üzerine, pirojen 

prostaglandinler aracılığı ile etki yaparak, ateş oluşturabilirler ve hepatik 

stimülasyonla akut faz reaktanlarının sentezine neden olurlar(12).  

Aktive fagositlerden salınan serbest oksijen radikalleri ve hidrolitik 

enzimler, konak dokusunda da yerel hasar oluşturabilirler. İnflamasyon 

sırasında serbest oksijen radikallerinin oluşumu, hücreleri, oluşan çevresel 

strese ve çeşitli hasarlayıcı etkilere karşı koruyucu proteinler olan ısı şok 

proteinlerinin sentezlenmesini de indükler. 

Gürültülü reaktif bir olay olmasına karşın, zararlı etkenleri bulundukları 

yerde sınırlamak ve zararsızlaştırmak amacına yönelik niteliği dolayısı ile 

inflamasyonun, organizmada doğal savunma mekanizmaları içinde önemli 

yeri olduğuna bir kere daha işaret edilmelidir. İnflamasyon bazı hallerde 

baskılanabilir. Bu durumlarda reaktif olaylar yeterince gelişmez. Piyojenik 

enfeksiyon etkenlerinin başlattığı böyle bir inflamasyon olayının baskılanması 

halinde, mikroorganizmalar, bulundukları odakta kolayca etkisizleştirilemezler 

ve buradan yakın ve uzak çevreye yayılarak bazen ölümle bitebilen 

gelişmelere (sepsis) neden olabilirler. Bununla birlikte, eğer inflamasyon, 

mesela immun kompleks hastalıklarında olduğu gibi, organizmanın zararına 
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çalışıyor, doku ve organ hasarlanmasına yol açıyorsa veya bir enfeksiyöz 

hastalıkta, mikroorganizmaya rağmen, inflamasyon mediatörlerinin abartılı 

sentezi sonucu yaşamsal önemde bir takım toksik etkiler (mesela TNF ve 

diğer inflamasyon mediatörlerinin etkisiyle şok gelişmesi…) söz konusu ise, 

bu reaktif olayların baskılanmasına gerek duyulabilir ve burada 

glukokortikoidler, yerine göre diğer immunosupresifler veya antibiyotikler ile 

birlikte tedavide yer alabilirler. 

 

A.İNFLAMASYONDA AKUT FAZ CEVABI 

Karaciğer, inflamatuar mediatörlerin başlıca hedeflerinden biridir, fakat 

aynı zamanda doku hasarının oluştuğu yerde, acil savunma için gerekli 

komponentlerin sağlandığı yerdir. İnflamasyon sırasında, konağın sistemik 

cevabı olarak, çoğunlukla ateşle birlikte, bazı sitokinlerin (IL-6, IL-1, TNF-α, 

IFN-γ, IL-11…) karaciğer parankim hücrelerini stimüle etmeleri, akut faz 

reaktanları denen bazı serum proteinlerinin süratle sentezlenmesine neden 

olur. IL-6 akut faz proteinlerinin sentezlenmesinde en önemli sitokindir. 

Akut faz cevabını, muhtemelen, mast hücrelerinde depolanmış, hazır 

TNF-α’nın stromal hücreleri harekete geçirmesi sonucunda oluşan sitokin 

yapımı izler (13). Makrofajlardan sitokin salınımı hipotalamik bölgeye ulaşınca, 

hipofizer-hipotalamik-adrenal eksende etkili olur. Böylece ACTH indüksiyonu 

üzerinden kortizol yapımı indüklenir ve sitokin genlerinin ekspansiyonunu 

frenleyen bir negatif feedback oluşur. Bu, organizmanın, aşırı inflamasyon 

mediatörü sentezlenmesinden doğabilecek doku hasarının kontrolü amacı ile, 

homeostazı yeniden tesis etme çabasının bir işaretidir.  

 

İnflamasyonun Akut Faz Cevabı ile izlenmesi: C-Reaktif protein 

(CRP) 

Pratikte akut faz cevabını belirleyen reaktan olarak, CRP ölçümüne sık 

olarak başvurulur. CRP hepatositler tarafından yapılan ve 5 subüniteden 

oluşmuş 105 kDa mol ağırlığında bir polipeptid’dir. TNF, IL-1, IL-6 ve 

prostaglandinler CRP yapımını stimüle ederler.  

B.İNFLAMASYONDA ENDOTEL 
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Endotel erişkin bir insanda 1.5-2 kg ağırlığında, 700 m²’lik alanı 

dolduracak sayıda (yaklaşık 1013) hücreden oluşan bir büyüklüğe sahiptir. 

Endotelyum, organların ve damarsal yerlerin fonksiyon özelliklerine göre 

morfolojik ve fizyolojik farklılıklar gösteren heterojen bir yapı özelliği taşır.. 

Hücrelerin kana bakan yüzeyleri, heparan sülfat ve heparin içeren ve endotel 

tarafından sentezlenerek ona antitrombotik özellik kazandıran, 50 Ao 

kalınlığında bir peptidoglikan tabaka ile kaplıdır.  

Endotel hücrelerinin başlıca fonksiyonları: 

1) Kan ile dokular arasında selektif geçirgen bariyer oluşturma; 

2) Vasküler tonusun regülasyonu; 

3) Tromborezistansın korunması ve sürdürülmesi; 

4) Metabolik fonksiyon; 

a) aktivasyon: anjiotensin I’in anjiotensin II’e çevrilmesi 

b) inaktivasyon: bradikinin, serotonin, prostaglandinler, norepinefrin    

ve trombinin inaktif komponentlere çevrilmesi; 

     c) lipoliz: lipoproteinlerin trigliserid ve kolesterole yıkılması: 

5) Lökosit aktivasyonuna katılan solubl faktör ve yüzey moleküllerin 

sentezi; 

6) İnflamatuar ve immun reaksiyonların regülasyonu. 

 

           Lökositlerden sonra, damarlar ve endoteli, inflamasyonda en önemli 

rolü oynar. İnflamasyon, endotelyumun bu dinamik yapısı göz ardı edilerek 

açıklanamaz. Çünkü endotelyum, hem inflamasyona katılan birçok 

mediatörün sentezlendiği yerdir; hem de inflamasyon sırasında değişik 

hücrelerden sentezlenip salınan birçok mediatörün etkilediği yerdir.  

Endotelyum stimüle edildiğinde, enflamatuar cevaba katılmasına yol 

açan bir dizi değişikliğe uğrar. Buna endotel hücre aktivasyonu denir. Endotel 

aktivasyonu iki farklı tipte gelişir. Birinci tipte, stimulusa maruz kalan 

hücrelerde önce denovo protein sentezi gerekmeksizin, endotel hücrelerinin 

retraksiyonu ve vonWillebrand faktörünün salınması vardır. İkinci tipte, 

aktivasyonunda yer alan çeşitli mediatörlerin sentezi ile ilgili genlerin 

transkripsiyonunu endükler. Bu olayları tetikleyen faktörler farklı olmalarına 

rağmen endotel aktivasyonu için ortak mekanizmayı kullanırlar. Bu 
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aktivasyon, lokal permeabilite artışından, sistemik enflamatuar cevap 

sendromunda görüldüğü gibi, yaygın endotel kontraksiyonu ile, geniş bir 

subendotelyum alanının açılmasına kadar gidebilen değişik boyutlarda ortaya 

çıkabilir. IL-1, TNF-α, INF-γ, IL-4, IL-13, IL-17 endotel hücrelerini 

etkileyebilirler. IL-6 ve IL-6R tek başlarına endotel hücrelerini etkilemezler; 

birlikte etkileşim gösterirler. 

 

Sistemik inflamasyonda önemli endotel sentez ürünleri : 

1) Adezyon molekülleri (E-selektin, P-selektin, ICAM-1, ICAM-2, 

VCAM-1, PECAM-1, fibronektin); 

2) Proinflamatuar sitokinler ve diğer moleküller (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-

α, PAF, PDGF, LTB4, GM-CSF, TGF-β, p55); 

3) Süperoksid anyon; 

4) Antienflamatuar moleküller (NO, ADP, PGI2, PGE2); 

5) Endotelin-1 

6) Prokoagülan faktörler (vWF, TF, PAI, Faktör V); 

7) Antikoagülan faktörler (trombomodülin, protein S, heparan sülfat); 

8) Aspirinle kombine olduğunda nötrofil adezyonu üzerinde inhibitör 

etkileri olan lipoksinlerin sentezi; 

9) Uzun pentraksin (PTX3 veya TSG14) sentezi 

 

Bu karmaşık etkilere bağlı olarak, sistemik inflamasyonda kapiller  

yatakta ve postkapiller venüllerde temel değişikler olur; 

1) Vasküler tonisite değişir; 

2) Lökositlerin endotele aderansı artar; 

3) Vasküler permeabilite artar; 

4) Mikrovasküler trombüs oluşumuna eğilim artar. 

 

           İnflamasyonda en erken ortaya çıkan olaylardan biri, lökositlerin 

endotele adere olmalarıdır. Çünkü lökositlerin inflamasyon bölgesine göç 

etmeleri, önce endotelyumla ilişki kurmalarını gerektirir. Nötrofillerin 

ekstravazasyonu hem enfeksiyon etkenine karşı enflamatuar cevabın 

oluşmasında; hem de inflamasyon sırasında ortaya çıkan doku hasarının 



10 

 

oluşmasında  temel olaydır. İnflamasyon bölgesinde lökosit akümülasyonu, 

aslında birbirini izleyen evrelerden oluşan dinamik bir işlemdir ve lökosit 

migrasyonunun ve transmigrasyonunun asıl yeri postkapiller venüllerdir. Sıvı 

ve protein kaçışının da en fazla olduğu yer burasıdır. 

Bir enflamatuar stimulustan sonra nötrofiller, venül duvarı boyunca 

yuvarlanmaya başlarlar. Endotel hücrelerinin uyarana tepkisi hızlı olup, yeni 

protein sentezlerini gerektirmez. Bu evrede endotel yüzeyinde yer alan 

adezyon molekülleri (E-Selektin, P-Selektin) lökosit yüzeyindeki ligandları ile 

zayıf bir bağlantı oluşturmuş bulunurlar. Lökosit yüzeyinde eksprese edilen L-

Selektin de bu adezyona katılır, bunu aktivasyon evresi izler. Bu ve daha 

sonraki evreler yeni protein sentezlerini gerektirirler. Aktivasyon evresinde, 

endotel yüzeyine yuvarlanarak tutunmakta olan lökositlerde integrin 

aktivasyonu, endotel yüzeyindeki peptidoglikana bağlanmış kemokinler ve 

diğer kemoatraktan moleküller (C5a, LTB4, PAF) aracılığı ile sağlanır. 

Aktivasyonu sıkı bağlanma evresi takip eder. Bu evrede inflamasyon 

yerindeki hücrelerin endotele yapışma kapasiteleri artar. Lökosit yüzeyinde 

eksprese edilen integrinler, endotel yüzeyindeki immunglobülin familyasına ait 

ligandlar ile, damar içindeki ayırıcı güçlere karşı koyabilecek sıkı bir adezyon 

oluştururlar. Bunu transmigrasyon evresi izler. Endotel hücreleri 

kontraksiyona ve bunu takiben retraksiyona uğrarlar; hücrelerin morfolojileri 

kısmen değişir ve böylece hücreler arasında, lökosit transmigrasyonunu 

kolaylaştıran gedikler oluşur.  

İnflamasyon bölgesine lökosit akışına paralel olarak, vasküler 

permeabilite artışı ile, vasküler yataktaki sıvı içinde plazma proteinlerinin 

ekstravazasyonu, hümoral savunma faktörlerinin de inflamasyon bölgesinde 

birikmesine katkıda bulunur.  

Sistemik inflamasyon sırasında ortaya çıkan endotel hasarının, esas 

itibariyle, endotele yapışmış nötrofillerin non-selektif zorlu aktivasyonundan ve 

endotel hücrelerinde süperoksid anyonların oluşmasından ileri geldiği 

düşünülmektedir.  
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3. AÇIK KALP CERRAHİSİNDE İNFLAMASYON 

 

Enflamatuar yanıt vücudun yabancı olarak algıladığı şeylere karşı 

koruyucu mekanizmadır. İmmunolojik olarak yabancı materyellerin bu cevabı 

başlatması multipl inflamatuar kaskadın aktivasyonuna yol açar  ve bunun 

sonucunda da humoral mediatörler ortaya çıkar (14). İnflamatuar beyaz 

hücreler özellikle nötrofiller humoral mediatörlerin üretildiği bölgelere çekilir. 

Aktive olmuş olan bu nötrofillerin endotel hücrelerine aderansı nötrofil ve 

endotel hücrelerinin üzerinde açığa çıkan spesifik reseptörler sayesinde 

kolaylaşır. Nötrofillerin ekstravasküler migrasyonu , intrasellüler granüllerden 

proteazların salınımını ve toksik oksijen radikallerin oluşumunu izler. Bu 

yabancı materyallerin eliminasyonu humoral ve selüler inflamatuar 

mediatörleri içeren kaskad yoluyla kolaylaşır.  

Bu inflamatuar cevabın non-immunolojik olarak aktivasyonu kanın 

kardiyopulmoner bypass’ta (KPB) olduğu gibi yabancı yüzeyle temasında  

oluşur. Oluşan inflamasyon multipl organ yetmezliğine neden olabilir. 

Pulmoner ve renal disfonksiyon, kanama diatezi, nörolojik değişiklikler, non-

infektif orijinli ateş meydana gelebilir ve bunlar ‘postperfüzyon sendromu’ 

olarak adlandırılır (15,16). Bu klinik sendromun büyüklüğü KPB boyunca oluşan 

inflamatuar yanıtın boyutuyla ilişkilidir (17). KPB’ta inflamasyonun aktivasyonu 

özellikle genç hastalarda sadece morbidite ile değil mortalite ile de ilişkilidir 

(18). Bu yüzden KPB esnasında oluşan humoral inflamatuar mediatörler ve 

onların yarattığı  sonuçları bilmek,  oluşan inflamatuar cevabı azaltmak 

yönünden oldukça önemlidir. 

 

KPB’da ORTAYA ÇIKAN HUMORAL İNFLAMATUAR MEDİATÖRLER: 

a - Kontakt Aktivasyon 

İnflamasyon humoral ve selüler komponentlerin katılımı ile oluşur. 

İnflamatuar cevabın humoral mediatörlerinin oluşumu ekstrakorporeal 

devrenin nonfizyolojik yüzeylerine kanın teması sonucu kontakt protein 

kaskadının aktivasyonu iledir. Kontakt aktivasyon kaskadında 4 protein görev 
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alır. Faktör XII (hegaman faktör), faktör XI, prekallikrein ve HMWK (high 

molecular weight kininojen). Kan ekstrakorporeal devreye temas edince 

prekallikrein ve HMWK  varlığında F XII aktif formuna döner (XIIa). F XIIa, F 

XI’i aktive eder, intrensek koagülasyon kaskadı propage olur ve trombin 

oluşumu gerçekleşir, prekallikrein de kallikreine dönüşür. Kallikrein F XII’nin 

aktivasyonu arttırır, HMWK’dan bradikinin oluşumunu arttırır ve plazminojenin 

plazmine dönmesini sağlar (19).  

 

Koagülasyon  

           ↑ 
XI→   XIa 

    ↑   prekallikrein  

    XII→ XIIa→↓ plazminojen 

 ↑↖kallikrein→↓ 

Kontakt aktivasyon      plazmin→fibrinoliz 

    ↓ 
      C1→kompleman aktivasyonu 

 

 

 
b - Kompleman Aktivasyonu: 

C3a seviyeleri KPB’ın ilk 10 dakikasında artar ve KPB’ın sonuna doğru 

peak yapar. C5a da KPB esnasında üretilir ancak nötrofil reseptörlerine 

bağlandığı için seviyeleri tam olarak gösterilemez (15,20,21,22). Endotoksinler 

KPB esnasında komplemanı alternatif yoldan aktive ederler (23,24). 

Endotoksinler Gram (-) bakterilerin hücre duvarlarından çıkar ve KPB 

esnasında ekstrakorporeal devrenin, pulmoner arter kateterinin, intravenöz 

sıvıların, banka kanı ürünlerinin veya splanknik hipoperfüzyonun neticesinde 

interstisyel trakttan absorbsiyonla dolaşıma geçebilirler (25,26,27). Kompleman 

aktivasyonunun yaygınlığı KPB süresi ile ve hastanın yaşının ileri olması ile 

bağlantılıdır (17). C3a ve C5a monositleri uyararak mRNA transkripsiyonunu 
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başlatır bu da TNF, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin yapımını uyarır.(21,23,28,29,30,31). 

Bu sitokinler inflamasyonda ciddi rol oynarlar. 

 

c - Sitokinler:  

İmmun sistem hücreleri arasında birçok kritik etkileşim sitokin adı 

verilen çözünebilir mediatörlerle kontrol edilir. Sitokinler hücreler arası sinyal 

proteinleridir. Lokal ve sistemik immun ve enflamatuar cevap yanında yara 

iyileşmesi, hematopoez ve diğer biyolojik olayları regüle eder. Günümüze 

kadar 100’ün üzerinde sitokin tanımlanmıştır. Çoğu peptid ve glikoprotein 

yapıdadır. Molekül ağırlıkları 6.000 ila 60.000 arasında değişir. 10-9-10-15 

molar konsantrasyonda aktivite gösterecek potansiyele sahiptirler ve hedef 

hücrelerin spesifik yüzey reseptörlerine bağlanarak etki gösterirler. Endokrin 

hormonlardan farklı olarak özelleşmiş bezler tarafından salgılanmazlar. 

Etkileri hormonlara benzer. Salındıktan sonra uzak bölgelere giderler ve 

oradaki hücrelere etki ederler (32). Hormonlardan farklı olarak etkileri daha 

geniştir ve eksternal stimulusa cevaben oluşurlar. TNF ve diğer birçok 

interlökin vücutta inflamasyonda ciddi rol alırlar  (33). Lenfositlerden salınanlar 

lenfokin; monosit ve makrofajlardan salınanlar monokin adını alır. TGF-β, 

eritropoetin, stem cell faktör, monosit koloni stimüle edici faktör (MCSF) gibi 

bir kısım sitokinler sadece kanda saptanabilir ve uzak hedef hücrelerine etki 

edebilirler. Bunun dışında çoğu parakrin ve otokrin etki şeklinde lokal olarak 

yakın bölgelere etki yaparlar (34,35). 

 Her sitokin belirli hücre grubundan stimulasyona cevap olarak salınır. 

Hedef hücrelerin fonksiyonu, diferansiasyonu, motilitesi ve büyümesi üzerine 

etki yapar. Sitokin ya tek başına ya da diğer sitokinlerle koordine olarak 

salınır. Sitokinler diğer sitokin ve mediatörlerin sekresyonunu indükleyebilir ve 

biolojik etki kaskadını başlatabilir. 

 Sitokinlerin bir kısmı interlökin olarak adlandırılır, bir kısmı ise tarihi 

isimleriyle anılmaktadır. Fazla miktarda olmaları ve kompleks etkileşimleri 

olmasından dolayı invitro çalışmalardan elde edilen verilerle organizmadaki 

rollerini tahmin etmek zordur.  
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Sitokinlerin Gruplandırılması 

1. Tümör Nekroz Faktör (TNF) 

 TNF-α ve lenfotoksin-α (diğer adıyla TNFβ) olmak üzere 2 formu 

mevcuttur. TNF-α öncelikli olarak aktive makrofajlardan salınır. TNF-β ise 

primer olarak aktive T lenfositlerin ürünüdür. TNFα ve TNFβ aynı reseptörlere 

bağlanır. TNFα ve TNFβ’nın etkileri birbirlerinden farklıdır (36). 

 

2. IL-1 ailesi 

 2 moleküler formu vardır. IL-1α ve IL-1β. Peptid yapıda olan bu iki 

subgrup 159 ve 153 aminoasite sahiptir. IL-1 üretimi sitokinlerin üretiminin 

modeli olarak düşünülmektedir.. Deride, amniotik sıvıda, terde, idrarda önemli 

miktarda bulunur. Makrofajlar ve diğer hücre tipleri ise bakteriyel 

lipopolisakkarit, ürat ve silikat partikülleri gibi eksternal stimulusa cevaben IL-

1 salgılarlar.  Antijen sunumu işlemi boyunca IL-1 üretimi hücre teması ile 

tetiklenir ve TNF’e cevaben daha da yükselir (37). 

 

 IL-1 ve Tümör nekroz faktör (TNF) yapısal olarak farklıdırlar ve değişik 

hücresel reseptörlere bağlanırlar. Ancak biyolojik etkileri birbirlerine benzerdir. 

T helper ve antijen sunucu hücrelerin (APC) aktivasyonlarını azaltırlar. IL-1 ve 

TNF, APC’lerin TH hücre ve antijen ile karşılaşmalarının sonucunda APC’ler 

tarafından sentezlenir ve T hücre aktivasyonunu arttırıcı sinyaller üretirler. IL-

1 ve TNF, TH hücreleri üzerine parakrin etki yapar, IL-2 sekresyonu ve IL-2 ile 

INF-γ yüzey reseptörü ekspresyonu yapar. IL-1 ve TNF humoral ve hücresel 

immun cevabı arttırırlar. Bu iki sitokin ayrıca IL-6 ile birlikte sinerjistik etki 

göstererek etkilerini belirgin arttırırlar. IL-1 ve TNF birçok immun ve 

inflamatuar hücre tiplerinin üzerine etki yapar. Β hücre farklılaşmasını sağlar, 

nötrofil ve makrofajları aktive ederler, hematopoezi stimule ederler. 

  

  IL-1 ve TNFα’nın inflamatuar etkileri 

TNFα ve IL-1 akut faz cevabının en önemli komponentleridir; bunlar 

endotel hücrelerini aktive edebilir ve nötrofillerin inflamasyon sahasına göç 

etmesine neden olur. Endotel büyüme faktörünün yapımını indüklerler ve 

angiogenik etkileri vardır. Hipotalamustan yapılan endojen pirojenlerin 
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yapımını indüklerler. ACTH yapımını ve böylece adrenal bezden 

glukokortikoid yapımını arttırır. Bu aktivasyon antienflamatuar etkilidir, 

böylece glukokortikoidler IL-1 ve TNFα üretimini süprese eder.  

LPS (lipopolisakkarit) makrofajlardan TNF-α salınımına neden olur ve 

TNF-α da endotel hücrelerini stimule ederek IL-6, prostaglandinler, 

prokoagulasyon faktörlerinin ortaya çıkmasına ve pıhtılaşma kaskadının 

başlamasına yol açar. Lokal pıhtılaşma ve enflamatuar etki de kan akımını 

bloke eder, böylece TNF-α’nın en önemli etkisi olan doku nekrozu oluşur. 

Eğer lipopolisakkarit verilirse dissemine intravasküler koagulasyon tablosu 

oluşur. Bu sistemik etki ciddi bakteriyel sepsisi taklit eder ve büyük çoğunlukla 

TNF-α mediatörlüğünde gerçekleşir.  

 TNFα alkalen fosfataz aktivitesini arttırır, kemik rezorbsiyonu, kartilaj 

turnoveri artar. IL-1 ve TNFα seviyelerinin enflame eklem sıvısında bulunması 

artritik eklemde kalınlaşma  ve fibrozise yol açar.  

 

3. IL-6 

 Birçok hücre üzerine etki gösteren bir sitokindir. Majör etkisi IL-1 ve 

TNFα ile sinerji içinde çalışarak T hücrelerini stimule etmek, akut faz cevabı 

başlatmak, hipotalamik ateş merkezini indüklemek, B hücre replikasyonunu, 

diferansiasyonunu arttırmak, hematopoez ve trombopoezi desteklemektir. 

 IL-6 geni 7. kromozomda lokalizedir. Moleküler Ağırlığı 22000 ile 30000 

arasında değişir. T ve B lenfositler, monositler, endotel hücreleri, epitel 

hücreleri ve fibroblastlar gibi bir çok hücre tarafından salınabilir. Ekspresyonu 

TNF, IL-1, platelet derived growth faktör (PDGF) ve T ve B lenfositlerini aktive 

eden ajanlarca indüklenir. 

 IL-6 hepatik akut faz cevabının en önemli indükleyicisidir. IL-6; IL-1 ve 

TNF ile T helper üzerine sinerjistik etki göstererek mitojenik etkilerini arttırır. 

IL-6 TNF tarafından indüklenmiş kaşeksi ve glukortikoid sentezini arttırır ve 

osteoklast aktivitesi, keratinosit büyümesini stimüle eder. 
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4. IL-8 

 Bu kemoatraktan sitokinler kemokin olarak adlandırılırlar. MW’ları 8000 

ila 16.000 arasında değişir  ve 10-8 ve 10-11 molarda aktiftirler. Kemokinler 

hedef hücrelerin büyümesinden ziyade fonksiyonlarını etkiler. Doku hasarı ve 

inflamasyonun olduğu bölgeye spesifik hücreleri çekerler. Çok çeşitli 

hücrelerce üretilirler (daha çok aktive monosit, makrofaj ve endotel 

hücrelerince) ve çeşitli hücrelere etkirler.  

 Hemen hemen tüm kemokinler 2 adet sistein rezidüleri olan 

intramoleküler disülfit bağı içerirler ve amino ucundaki en yakın sistein çiftine 

göre subgruplara ayrılırlar. Çoğu α kemokin nötrofilleri, β kemokin ise 

monositleri, T lenfositlerini, eozinofil, bazofil ve NK (Natural Killer) hücrelerini 

çeker. Yeni tanımlanan bir kemokin olan C kemokin ise T hücrelerini ortama 

çeker.  

 Grup olarak kemokinler tüm lökosit gruplarını inflamasyon sahasına 

çekebilir. Lökosit integrinlerinin yüzey ekspresyonunu ve bağlanma 

aktivitelerini indükleyerek endotel ve dokuya invazyonu arttırır. Endotel 

hücrelerinden kemokin salınımı lökositlerin damar duvarından migrasyonunu 

arttırır. Tüm bilinen sitokinler glukozaminoglikanlara sıkıca bağlanır, bu da 

kemokinlerin bölgesel birikimini ve hücreleri spesifik yollara yönelttiğini 

düşündürür. 

 

5. IL-10 

 IL-10 18.000 MW olan bir proteindir. TH 2, CD8 T hücresi, monositler, 

keratinositler ve aktive B hücrelerince üretilir. “Sitokin sentezi inhibitör faktörü” 

olarak adlandırılmaktadır (38). Aktive T lenfositlerce sitokin üretimini inhibe 

eder. IL-10, IL-2 ve IFN-γ’nın TH1 hücrelerince yapımını inhibe eder ve immun 

dengeyi TH 2 lehine kaydırır (39). NK ve makrofajlarca oluşan sitokin yapımını 

inhibe eder. IL-10 makrofajları deaktive ederek reaktif oksijen radikalleri, nitrik 

oksit ve adezyon moleküllerinin yapımını baskılar. Diğer taraftan IL-10 mast 

hücreleri, T hücreleri, B hücreleri üzerine mitojenik etki gösterir ve antikor 

üretimini arttırır.  
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4. PENTOKSİFİLİN 

 

 Pentoksifilin, 20 yıldan daha uzun süreden beri kullanılan, hücre 

membran akışkanlığının sağlanması, immun modülasyon, fibrinolizisin 

uyarılması, antikoagülan etkiler ve fibroblast fizyolojisi üzerinde değişik etkiler 

gibi çeşitli farmakolojik özellikleri bulunan, metil ksantin türevi ve 

fosfodiesteraz inhibitörü bir ilaçtır (40,41). 

Pentoksifilinin kimyasal ismi 1-(5'-oxohexyl)-3.7-dimetilksantindir. 

Terapötik kullanımda olan 6 adet ksantin türevi vardır. “Kafein” santral 

stimülan, “teofilin” bronkodilatör, “theobromine” zayıf vazodilatör, 

“protheobromine” kardiotonik ve bronkodilatör, “pentifyllin” vazodilatör ve 

“pentoksifilin” hemoreolojik olarak etki eder. 

 

Kardiovasküler sistem üzerine etkileri: 

a) Pentoksifilin sistemik arter basıncında belirgin değişikliğe neden olmaz. 

b) Pentoksifilin  primer kardiak output artışına neden olur sonuçta da 

refleksojenik sistemik vazodilatasyon ve total sistemik vasküler 

rezistansta azalma yapar.  

 

Pentoksifilin hakkında yapılmış bazı hemoreolojik çalışmalar: 

Muller 1981’de yayınladığı makalede iskemik ekstremitede artmış kan 

akımının pentoksifilinin hemoreolojik etkisinden kaynaklandığını bildirmiştir 

(42). Eritrosit fleksibilitesindeki artış total kan viskositesinde azalma yaparak 

kan akımına olan rezistansta düşüşe yol açar. 

İnvitro olarak kladikasyosu olanlarda ilaç ilave edilmiş kanda çalışma 

yapılmış ve eritrosit fleksibilitesinde artış saptanmıştır (43,44,45,46). 

İntraeritrositer ATP seviyesinde artış olur (47,48,49), potasyum girişi azalır, ve 

eritrosit agregasyonu önlenir (50). Eritrosit fleksibilitesindeki artış bir membran 

fenomenidir. Eritrosit fleksibilitesindeki artış kapillerden eritrosit geçişini 

kolaylaştırır.  
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Pentoksifilin trombosit agregasyonunu azaltır, bu muhtemelen 

prostasiklin sentez ve salınımının artışına bağlıdır (51,52). Prostasiklin 

uygulamasına benzer etki gösterir fakat jeneralize vazodilatasyon ve sistemik 

kan basıncında belirgin düşüş yapmaz.   

Pentoksifilinin diğer bir hemoreolojik etkisi fibrinojen seviyesinde 

azalma yapmasıdır (42,53,54). Bunun saptanan etkisi tüm kanın viskositesinde 

azalma olmasıdır (54). Fibrinojen seviyesinde azalma reversibldir  ve tedavi 

olan hastalarda kontrolü güç kanamalara yol açmaz. 

 

Pentoksifilinin farmakokinetiği: 

Günümüzde pentoksifilinin önerilen dozu 400 mg tabletten günde 2 

veya 3 kez’dir. Çalışmalar oral tedavinin başlangıcından 2 ila 3 hafta sonra 

etkinin başladığını göstermiştir. Bu süreç pato-hemoreolojik anormalliğin 

rekompansasyonu için ve yeni oluşmakta olan eritrositlerin fleksibilitesi 

üzerine pentoksifilinin etkisinin belirmesi için gereklidir. Yapılan araştırmalar 

ilacın yeni oluşan eritrositler üzerine terapötik etkisinin matür eritrositlerden 

daha fazla olduğunu göstermiştir. 

Pentoksifilin verilen insanlarda alımdan sonra 4 ila 8  saatte peak 

seviye 100 ng/ml ve plato değeri 60 ng/ml olarak ölçülmüştür (55). Yiyeceğin 

ilaç absorbsiyon hızını yavaşlattığı görülmüşken, absorbsiyon miktarını 

değiştirmediği görülmüştür (56). 

Pentoksifilinin plazma seviyeleri ile dozu arasında direk ilişki vardır. 

Pentoksifilinin ilk olarak oluşan metaboliti olan Metabolit I ile ilacın 

değişmeyen formu aynı anda kanda bulunur. Bu major metabolit potansiyel 

olarak ana ilaç gibi etkir, bu yüzden pentoksifilinin etkinliği her iki ilacın 

plazma seviyelerine bağlıdır. Pentoksifilinin ana metaboliti olan Metabolit I  

kanda saptanırken diğer 6 metabolit idrarda görülür. İlk 5 metabolit (I-V) 

ksantin nükleusun 1. poziyonundaki oxohexyl’in oksidasyon ve redüksiyonu 

ile oluşur. Pentoksifilin ve Metabolit I’in demetilasyonu ile Metabolit VI ve VII 

oluşur. İn vitro son çalışmalarda Pentoksifilinin major metabolitlerinin 

hemoreolojik etki yaptığı görülmüştür. Bu infleksibl olan eritrositlerde 

fleksibilitenin ölçümü ile gösterilmiştir.  Eritrositlerde ATP oranı artmış ve 

ATP/ADP oranı yükselmiştir. Bu da pentoksifilin ile başlayan sürecin 
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metabolitlerin böbrekten atılımına kadar sürdüğünü göstermiştir. Değişime 

uğramamış pentoksifilin idrarda ancak eser miktarda çıkmakta; bu da hemen 

hemen tümünün metabolize edildiğini göstermektedir (55). 

Christ ve ekibi (57)   karbon-14 işaretli pentoksifilin kullanarak yaptıkları 

çalışmada oral alımdan 24 saat sonrasında %96.1’inin atıldığını göstermiştir.  

 

İlacın klinik kullanımı: 

Hemoreolojik ajan olan pentoksifilin intermittan kladikasyo tedavisi için 

geliştirilmiş ve dolaşım şokunda da yararı olabileceği kanıtlanmış ve 

hemoreolojik ajanların ekstremite iskemisinin tedavisinde kullanılmasının 

yararlı olduğu bildirilmiştir. 

Başlangıçta intermittan kladikasyonlu olan hastaların tedavisinde 

kullanılmak üzere pazarlanmıştır. Sonraki yıllarda yapılan çalışmalar 

pentoksifilin (PTX) ve onun metabolitlerinin, nötrofillerin göçünü arttırdığını ve 

hayvan modellerinde oluşturulan gram (-) sepsis, peritonit ve menenjit gibi 

enfeksiyonlarda koruyucu etkisinin olduğunu göstermiştir (58,59,60). 

İlacın immun sistem üzerinde, lökosit deformabilitesinde ve kemotaksisinde 

artış, endotel lökosit adezyonunda, nötrofil degranülasyonu ve süperoksidaz 

salınımında azalma, monosit kaynaklı tümör nekrozis faktör üretiminde 

azalma, IL-1 ve TNF’ye karşı azalmış lökosit cevabı, doğal öldürücü hücre 

aktivitesinde azalma ve T ve B lenfosit aktivasyonunda inhibisyon gibi etkileri 

bulunmakradır (40,41). Ayrıca PTX'in trombosit agregasyonunu engellediği, kan 

viskozitesini ve eritrositlerin fleksibilitesini artırdığı ve periferik dolaşımı 

düzelttiği kaydedilmiştir (61). PTX'in eritrosit fizyolojisi üzerinde yaptığı 

değişikliklerin mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber, eritrosit 

membranında ATP miktarını artırarak membran elastikiyetini düzelttiği, diğer 

taraftan yapılan elektron mikroskobik çalışmalarda, PTX alan kişilerin 

eritrositlerinin artmış ve restore edilmiş elastikiyete sahip olduğu gösterilmiştir 

(58,62). Hipoksi, asidoz, hiperosmolarite ve üremi gibi durumlarda eritrosit ATP 

seviyesi azalmakta, hücre içi kalsiyum iyon konsantrasyonu artmakta ve 

sonuçta hücre membranı sertleşmektedir (60, 62,63). Periferal vasküler 

hastalıklar, diyabet, üremi, serebrovasküler hastalıklar, Raynaud sendromu, 
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hemoglobinopati ve miyeloid metaplazi gibi birçok hastalıklarda da eritrosit 

elastıkiyeti bozulmuştur. 

İmmün kompetan hücreler ile vasküler endotel arasındaki ilişkinin 

sepsise bağlı multipl organ yetersizligi gelişiminde primer önemi 

bulunmaktadır (64). PTX'in hücre kaynaklı endojen regulatörlerin artması ile 

enflamatuar reaksiyonların yayılmasını sınırladığına ilişkin in-vitro şartlarda 

yapılmış çalışmalar mevcuttur (64). PTX, intrasellüler siklik AMP üzerinde 

sinerjistik etki gösterdiğinden dolayı adenozin, prostasiklin ve prostaglandin E 

serisinin antiinflamatuar etkilerini artırmaktadır. Bu mekanizmayla, 

polimorfonükleer lökositlerin oksijen radikali üretimini, trombositlerin 

agregasyonunu, yaygın damar içi pıhtılaşmasını ve sitokinlerin üretimini 

inhibe etmektedir. Sonuçta PTX hem mikrosirkülasyonda, hem de doku 

oksijenasyonunda perfüzyonu düzeltmektedir (64).  PTX, sitokin salınımının 

farmakolojik modifikasyonu yoluyla çeşitli hastalıkların tedavisinde etkili 

olabilmektedir (65).  

 

Pentoksifilin ile inflamatuar markerların etkileşimi: 

TNF'nin sepsis ve septik şok patogenezinde önemli bir roIünün olduğu 

bilinmektedir (66). Periferik lökositler E. coli polisakkariti veya S. aureus ile 

uyarıldığında PTX'nin, TNF üretimini inhibe ettiği, fakat IL-6'nın 

indüksiyonunda orta derecede inhibitor etki gösterdiği belirtilmektedir. PTX 

sadece monositlerin ürettiği TNF'yi değil,  granülositlerin ürettiği TNF 

sekresyonunu da inhibe etmektedir. Solubl intersellüler adezyon molekül 1 

seviyesi PTX tedavisinden önce septik hastalarda daha yüksek bulunmuş, 

fakat PTX tedavisini takiben azaldığı kaydedilmiştir. TNF üretimi üzerinde 

süpresif etki gösterdiğinden dolayı, PTX'in septik sendromların tedavisinde 

klinik önemi ileri sürülmektedir. 

TNF'nin hemopoetik hücre proliferasyonunu inhibe ettiği bilinmektedir 

(67). Orak hücreli anemide gözlenen akut oklusiv kriz tedavisinde, PTX ile 

hastaların % 75 ile l00'ünde semptomların gerilediği tespit edilmiştir (60,68,69). 

Diğer bir çalışmada, orak hücreli anemisi olan 16 hastada beş ay süreyle PTX 

verilmesiyle, tam kan sayımı, serum biyokimya değerleri, eritrosit dansite 

gradiyenti, hücre içi pH, tam kan viskozitesi ve eritrosit kalınlıklarının dağılımı 
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gibi parametrelerde kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir farklılık olmadığı rapor 

edilmiştir (70). Segbena ve ark.'nın bir çalışmasında, PTX 'in orak hücreli 

anemide gözlenen depresyonun tedavisinde faydalı olduğu bildirilmiştir (71). 

PTX mitojen ve antijenle uyarılmış lenfosit kültürlerinde ve multipl 

sklerozlu hastalarda kullanıldığında, TNF-α ve IL-12 seviyelerini önemli 

miktarda azalttığı, buna karşılık IL-4 ve IL-l0 üretimlerini artırdığı saptanmıştır. 

Ayrıca PTX, CD-25 (IL-2 reseptör alfa zinciri) ve CD-54, intersellüler adezyon 

molekül-l; (lCAM-l) ekspresyonunda belirgin derecede azalma ile birlikte 

hücre proliferasyonunu inhibe etmektedir. Artan dozlarda kullanılan PTX 'in, 

mononükleer hücrelerin TNF-α ve IL-12-mRNA ekspresyonunda anlamlı 

derecede azalma oluşturduğu, fakat relaps ve remisyon gösteren multipl 

sklerozlu hastalarda IL-4 ve IL-I0 ekspresyonunu artırdığı kaydedilmiştir. Bu 

bulgular PTX 'nin tercihan T helper tip 2 benzeri immun cevap reaksiyonlarını 

düzenlediğini ve dominant olarak tip 1 benzeri T hücre cevaplı Otoimmun 

hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini göstermektedir (72). 

Böbrek transpIantasyonu yapılan hastalarda tedavi rejimine PTX ilave 

edilmesiyle akut tubuler nekroz insidansında, immunolojik ve enfeksiyoz 

komplikasyonların gelişmesinde ve siklosporin A toksisitesinde anlamlı bir 

değişiklik olmadığı ve ayrıca hasta ve greft yaşam sürelerinin etkilenmediği 

rapor edilmiştir (73). 

Bianco ve ark. (74) allojenik ve otolog kemik iliği transplantasyonu 

yapılan hastalarda PTX 'in etkisini araştırdıklarında PTX verilen grupta 

mukozit ve hepatik venookluziv hastalığın daha az görüldüğünü, kontrol 

grubuna nazaran hastaneden daha erken taburcu edildiklerini ve ayrıca greft 

versus host hastalığı insidansının kontrol grubunda % 68 iken, PTX verilen 

grupta % 35 olduğunu tespit etmişlerdir.  

PTX yeni başlayan tip I diyabette, diyabetik periferik nöropati ve 

nefropatide de kullanılmıştır (75,76,77). Diğer taraftan yine diyabetli hastalarda 

retinal kapiller kan akım hızını artırdığı ve insüline bağımlı olan ve olmayan 

diyabetik hastalarda proteinüriyi azalttığı gösterilmiştir (78,79). Bir çalışmada 

PTX alınmasıyla ateroskleroz pozitif 17 hastadan 7’sinde anormal derecede 

yüksek beta-tromboglobulin ve trombosit faktor 4 seviyelerinin normal 

seviyeye düştüğü, normal beta-tromboglobulin ve trombosit faktor 4 seviyeleri 
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olan 10 hastada ise daha fazla bir azalma olmadığı tespit edilmiştir. Bu 

çalışma diabetes mellitusta aterosklerozun ilerlemesinin in-vivo trombosit 

aktivasyonu ile birlikte seyrettiğini, karotis aterosklerozu olmayan 

diyabetiklerde trombosit aktivasyonu olmadığını ve trombosit aktivasyonu ile 

hızlandırılan kısır döngünün PTX ile engellenebileceğini göstermektedir (80). 

PTX, yukarıda sıralanan hastalıklar dışında hiperkoagülobiIiteli hastalarda 

(60), Behçet hastalığında (81), prematürelerin Gram-negatif sepsisinde (82,83) 

yenidoğanın persistan pulmoner hipertansiyonunda (84) başarıyla 

kullanılmıştır. Bunlardan başka Crohn hastalığında (85), dermatomiyozitte (86), 

idiyopatik fasiyal paralizide (87), toksik epidermal nekroliziste (88); Kasabach-

Merrit sendromunda (89), talesemide (90) ve beta-talesemi intermediada bacak 

ülserlerinin tedavisinde (91) kullanılmıştır. 

Sonuç olarak, başlangıçta sadece intermittent kladikasyonlu hastaların 

tedavisinde kullanılan bir ilaç olan PTX, son zamanlarda immun hücre 

fonksiyonlan üzerinde, sitokin üretiminde ve hücre seviyesinde çeşitli fizyolojik 

etkilerinin keşfedilmesiyle, klinikte konvansiyonel tedaviye ilave olarak çeşitli 

hastalıkların rutin tedavisinde kullanılır hale gelmiştir. ilacın gerek hayvan 

çalışmalarında ve gerekse insanlarda her geçen gün yeni bir hastalığın 

tedavisinde kullanılması, Ely'nin (92) ifadesiyle "PTX son dekadın ilacı mı? 

sorusunu akla getirmektedir. 
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III. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

Metodlar : 

Elektif koroner bypass operasyonu yapılan 30 erişkin hasta randomize 

olarak çalışıldı. Çalışma yerel etik kurul tarafından onaylandı. Tüm hastalara 

rıza belgesi imzalatıldı. Çalışmaya almama kriterleri; ciddi sol ventrikül 

disfonksiyonu (EF < %30 veya LVEDP> 16 mHg), acil veya redo 

operasyonlar, yakın dönemde geçirilmiş MI (< 6 hafta), pulmoner hastalık, 

renal veya hepatik disfonksiyon, insülin bağımlı diabetes mellitus, yaşın 80 

üzerinde olması, lökosit sayısı >10.000/mm3, operasyondan önceki hafta 

enfeksiyon olması, preoperatif antibiyotik, kortikosteroidler, non-steroid 

antienflamatuar ilaç ve aspirin kullanımı ve son ay içinde sigara kullanımı idi.  

Preoperatif olarak hastalar rastgele iki gruba ayrılmıştı : (1) çalışma 

grubuna (grup P) anestezi öncesinden başlanıp kardiyopulmoner bypass’ın 

bitimine kadar 1.5 mg/kg/h devamlı pentoksifilin infüzyonu verildi, (2) kontrol 

grubuna (grup C) ise herhangi bir medikasyon verilmedi. Çalışma grubunda 

üç hasta ve kontrol grubunda iki hasta altı haftadan daha öncesinde  

preoperatif myokard infarktüsü geçirmişti. Her iki grupta da hastane 

mortalitesi olmadı. İstatistiksel olarak çalışma ve kontrol grubunda klinik 

özellikler açısından fark yoktu (p>0.05) 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 

 

Tablo 1: Grupların Özellikleri.  
Hastaların Karakteristikleri Group C Group P* 
Hastaların Sayısı 15 15 
Yaş (yıl) 62±7.4 60±8.2 
Ağırlık (kg) 80.3±10.9 81.2±11.2 
KPB (dk) 79.1±18.5 73.9±19.7 
Greftlerin sayısı 2,8±0,2 3,0±0,1 
KPB Süresi (dk) 87,1±5 70,2±6 
Kross-klemp Süresi (dk) 50,5±2 41,5±3 
Kullanılan Kan Sayısı 
(ünite) 

2,8±0,2 3,1±0,9 

Drenaj Miktarı (ml) 507,5±33 650,0±31 
KPB=Kardiopulmoner bypass. *P>0.05 kontrol grubuna göre 

 

Her hasta radial arter ve pulmoner arter kateteri ile monitorize edildi. 

Anestezik olarak sufentanil kullanıldı. Median sternotomi yapıldı ve greft 

olarak internal mammarian arter ve safen ven kullanıldı. Kardiopulmoner 

bypass membran oksijenatör ve roller pompa kullanılarak yapıldı. Aort 

kanülasyonu öncesi hastalar heparinize edildi (3 mg/kg). Tüm hastalarda ACT 

değeri 400 saniye üzerinde idi. Hastaların vücut ısıları 30–32°C’e düşürüldü. 

Ortalama akım hızı 2.4 l/dak/m2 idi. Antegrad olarak tüm hastalara 1.000 ml 

kan kardiyoplejisi verildi ve 20 dakika aralarla tekrarlandı.  

TNF-α, IL-6, IL-8 veIL-10 ölçümü için arteryel hattan 5 farklı zamanda 

kan örnekleri alındı. Kan örneklerinin alınma zamanları anestezi indüksiyonu 

öncesi (T0), kross klemp konulduktan 10 dakika sonra (T1), kardiyopulmoner 

bypass bitiminden 10 dakika sonra (T2), cilt kapatılmasından 4 saat sonra 

(T3), ve operasyondan 24 saat sonra (T4) idi. 

Kan örnekleri toplandıktan hemen sonra 1.000 g’de santrifüj edildi ve 

plazmalar testler çalışılana kadar –70°C’de saklandı. TNF-α, IL-6, IL-8 ve IL-

10’un plazma seviyeleri standart ELISA kitleri (BioSource Europe SA. 

Nivelles, Belgium) kullanılarak hesaplandı. IL-10 için duyarlılık sınırı < 1 pg/ml 

idi. 

 

Hemodinamik ölçümler : 

Preoperatif olarak hastalara santral venöz kateter, radial arter kateteri 

ve Swan-Ganz kateteri takıldı. Hemodinamik parametreler operasyon öncesi 
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(H0), KPB’tan hemen sonra (H1), KPB’tan 1 (H2) ve 16 saat sonra (H3) 

Datascope-Ohmeda (New Jersey, USA) kardiak monitörler ile termodilüsyon 

metodu kullanılarak ölçüldü.  

 

İstatistiksel analizler: 

Sonuçlar ortalamanın ortalama±standart sapması olarak ifade edildi. İki 

grubun sonuçları arasındaki fark unpaired student-t test kullanılarak 

hesaplandı. P<0.05 ise fark istatistiksel bakımdan anlamlı olarak 

değerlendirildi. 
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IV. BULGULAR: 

 

 

 

Sonuçlar: 

KPB uygulanan 30 hastanın klinik ve demografik özellikleri tablo 1’ de 

özetlenmiştir. Hastalar arasında yaş, ağırlık, KPB süresi, aortik kross klemp 

süresi, greft sayısı, drenaj miktarları ve kullanılan kan miktarları arasında 

anlamlı farklılık yoktu. İnflamatuar  markerlarda ve hemodinamik verilerde 

bazal düzeylerde anlamlı farklılık yoktu. Klinik sonuçlar açısından pentoksifilin 

alan ve almayan grup arasında anlamlı farklılık yoktu. 

Her iki gruptan pompa önesi ve sonrası kan örnekleri alındı ve TNF-α, 

IL-6, IL-8 ve IL-10 düzeyleri ölçüldü. Pompa sonrası dönemde TNF-α, IL-6 ve 

IL-8 seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). Kan sitokin 

seviyeleri tablo 2’de gösterildi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Tablo 2 

 Grup C Grup P 

Ölçüm/Zaman T0 T1 T2 T3 T4 T0 T1 T2 T3 T4 

TNFα 14,53±1,6 16,79±2,6 52,79±10 45,73±8,3 30,68±4,5 14,90±1,6 14,30±1,3 20,61±6,0* 21,15±5,5* 15,76±2,5* 

IL-6 5,15±1,3 9,18±3,0 356,80±5,1 256,80±5,1 216,35±10,1 5,95±1,9 5,33±2,3 281,70±11,4* 190,45±17,3* 168,96±17,2* 

IL-8 33,30±10,6 30,38±10,1 164,0±16,6 115,79±14,0 71,92±13,3 24,62±5,0 33,76±13,1 101,74±13,3* 59,05±6,2* 42,35±6,7 

IL-10 Anlamsız değerler bulundu 

Hemodinamik 
değerler 

H0 H1 H2 H3  H0 H1 H2 H3  

CI 1,5±0,1 2,3±0,2 2,5±0,1 2,6±0,2  1,6±0,1 2,2±0,1 2,4±0,1 2,6±0,1  

 
CI: Kardiak indeks 
*P<0.05 kontrol grubuna göre 
 
 
 
 
 
 



1- Tümör nekroz faktör-α plazma seviyeleri Grup C’de KPB 

sonrasında peak seviyesine ulaştı. Operasyondan 24 saat sonra 

Grup P’de TNF- α düzeyi bazal seviyeye düştü, yine de Grup C’de 

seviye daha yüksek idi. (Şekil 1) 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.  Plazma  TNF-α seviyeleri 
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2- IL-6 düzeyleri operasyondan hemen sonra peak düzeyine ulaştı. 

Grup C’deki peak düzeyi Grup P’dekinden daha yüksekti (p<0.05). 

IL-6 seviyeleri operasyondan 6 saat sonra kontrol grubunda 

(256,80±5,1 pg/mL) pentoksifilin grubundan (190,70±17,3 pg/mL) 

daha yüksek olmak üzere, artmış olarak saptandı (p<0.05). KPB 

bitiminden   24 saat sonra IL-6 seviyeleri kontrol grubunda hâlâ 

yüksekti (216,35±10,1). (Şekil 2) 

 

 

 

 

Şekil 2. Plazma İnterlökin-6 seviyeleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

PLAZMA İNTERLÖKİN-6 SEVİYELERİ

-100

0

100

200

300

400

500

T0 T1 T2 T3 T4Time

ng/mL

Grup C

Grup P

*

**



30 

 

3- IL-8 seviyeleri bazal olarak normal düzeylerde iken cerrahi sonrası 

postoperatif birinci güne kadar yükseldi. Bu artış pentoksifilin 

grubuna göre (24,62±5,0 bazal seviyeden 101,74±13,3 pg/ml’e 

yükseldi) kontrol grubunda (33,30±10,6 bazal düzeyden 164,4±16,6 

pg/ml’e çıktı) daha yüksekti. (Şekil 3) 

 

 

 

Şekil 3. Plazma İnterlökin-8 seviyeleri 

 

 

4- Çalışmamızda IL-10 seviyeleri tüm hastalarda ölçülebilir sınırların 

altında idi. Bu yüzden çalışmada IL-10 hakkında yorum 

yapılamamıştır. 

5- Ne preoperatif ne de postoperatif dönemde gruplar arasında PAP, 

PAWP, CI ölçümlerinde fark bulunamamıştır. 
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V. TARTIŞMA: 

 

 

 

Kardiyopulmoner bypass bazen zararlı etkilerden sorumlu olan 

inflamatuar yanıta yol açar. Bu yanıtın nedeni kanın ekstrakorporeal devre ve 

yabancı yüzeylere temasındandır. Kanın bu teması inflamatuar cevap denilen 

reaksiyonu başlatır. KPB lökositoza ve kompleman aktivasyonuna yol açar. 

Sitokinler ve inflamatuar mediyatörlerin salınımına yol açar ve serbest oksijen 

radikallerinin salınımını arttırır (93). Bu inflamatuar kaskad postoperatif 

myokardial ve diğer organ disfonksiyonları, respiratuar yetmezlik, kanama 

bozuklukları, renal ve nörolojik disfonksiyon, karaciğer fonksiyonlarında 

değişiklik, ve multipl organ yetmezliği gibi postoperatif komplikasyonların 

gelişmesine yol açabilir. Sitokinlerin salınımı kalp ve diğer organlar üzerinde 

zararlı etkilere neden olur. Proinflamatuar sitokinler (TNF-α, interleukin-1 (IL-

1), interleukin-6 (IL-6), ve interleukin-8 (IL-8)) myokardial fonksiyonları 

etkileyebilir ve bazı organlara zarar verebilir (94). 

KPB’a bağlı olarak vücudun gelişen inflamatuar cevabı birçok organ 

sisteminde disfonksiyon oluşturur, buna “postperfüzyon sendromu” denir. Bu 

sendrom klinik olarak en sık akciğerlerde görülür. Bunun nedeni KPB 

esnasında sirkülasyon dışında kaldıklarından dolayı oluşan iskemik hasardan 

akciğer endotel hücrelerinin zarar görmesidir. Bununla beraber kalp, 

böbrekler ve koagülasyon sistemi de KPB esnasında inflamatuar proçesten 

zarar görürler. Çoğu hastanın fonksiyonel reservleri bu olayın üstesinden gelir 

ancak ciddi rahatsızlığı olan ve ileri yaşlı olgularda yıkıcı sonuçlar oluşur (17). 

3 aydan küçük infantlarda postoperatif solunum yetmezliği ölüm nedenlerinin 

başında gelir (18). 

Birçok araştırmacı KPB sonrasında akciğerlerde oluşan anatomik ve 

fizyolojik değişiklikleri değerlendirmişlerdir. KPB sonunda reperfüzyon 

aşamasında akciğerlerde nötrofil sekestrasyonu olduğu görülmüş (95,96) ve bu  

sekestrasyon C3a, C5a seviyesinin artmasıyla ilişkili bulunmuştur. Endotel 
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hücreleri şişer, sıvı ve plazma proteinleri interstisyel dokulara sızar, pulmoner 

damarlarda staz oluşur, nötrofil enzimleri alveoler pnömositleri yıkıma uğratır 

ve alveoller inflamatuar debris ve eritrositlerle dolar (97,98). Bunun sonucunda 

arteryel hipoksemi oluşur ve ventilasyon-perfüzyon anormalliği oluşur (16,99 ). 

KPB’ın bu sekeli ılımlı klinik bozulmadan, letal solunum yetmezliğine kadar 

değişir ve C3a seviyeleriyle korelasyon gösterir (17). Benzer şekilde düşük 

kardiyak debi, renal yetmezlik, koagülasyon sistemi bozukluğu görülür; bu 

olaylar da C3a ve TNFα seviyeleri ile ilişkilidir (17,100,101). Bu yüzden KPB’da 

oluşan organ sistem disfonksiyonlarının inflamasyonun humoral 

mediatörlerinin aktivasyonu ile ilişkili oldukları düşünülmektedir. 

 Kardiyak cerrahide inflamatuar proçes kompleks ve mulifaktöryeldir. 

KPB’a cevap olarak birçok proinflamatuar ve antiiflamatuar maddeler üretilir. 

İnflamatuar reaksiyonda proinflamatuar sitokinlerin salınımı önemli bir 

faktördür. İnflamatuar yanıt hasarlanmış bölgelerin iyileşme ve tamirini 

başlatır. TNF-α, IL-1, IL-6 ve IL-8 KPB’ın erken fazında hızlı şekilde yükselir. 

Hasara yanıt olarak nötrofiller, makrofajlar, ve endotelyal hücreler sitokin 

salgılarlar (102). TNF-α, IL-6, ve IL-8’in major kaynağı myokarddır, IL-10 ise 

karaciğerden ortaya çıkar (103). Bazı çalışmalarda bu proinflamatuar 

sitokinlerin seviyeleri KPB esnasındaki kardiak iskemi süresi ile ilişkili 

bulunmuştur (103).  Fakat biz bu markerların seviyeleri ile KPB süresi arasında 

bir bağlantı olup olmadığını araştırmadık. 

 Proinflamatuar sitokinler aortik kross klemp kaldırılmasından sonra 

artmıştır. Pentoksifilin uygulanması TNF-α, IL-6, IL-8 gibi  proinflamatuar 

sitokinlerin seviyesini azaltır ve antiinflamatuar olan IL-10 seviyesini arttırır, 

ama sitokin yanıtını tamamen yok etmez. Bu yararlı etkiler hastanın 

postoperatif derlenmesine katkıda bulunur. Çünkü TNF-α düzeyinde artış 

multiorgan yetmezliği için sebep olan faktörlerdendir. IL-10, TNF-α gibi 

proinflamatuar sitokinlerin salınımını inhibe ederler. Bundan dolayı sistemik 

reaksiyon hafiflemiş olur.  

 TNF-α seviyeleri grup P’de cerrahi sonrası ilk dört saatte artmış olarak 

bulundu ama 24 saat sonra da anlamlı olarak düşük bulundu. IL-6 seviyeleri 

KPB boyunca yükselir ve operasyondan 4 saat sonra yüksek seviyeye ulaşır. 
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Diğer bazı çalışmalarda da IL-6 ve TNF-α için bizim bulgularımıza benzer 

sonuçlar bildirilmiştir (6). 

 IL-6 düzeyleri KPB’a inflamatuar yanıta bağlı morbiditeyle ilişkili 

bulunmuştur (104). KPB başlangıcından 2 saat sonra yükselmeye başlar, 4 

saatte peak yapar ve bizim çalışmamızda görüldüğü gibi KPB bitiminden 24 

saat sonra hâlâ yüksek kalır. IL-6 myokardial kontraktilitede depresyona yol 

açar ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma yapar; bu markerin seviyesi 

myokardial hasar için hassas bir göstergedir (4). 

 IL-6’nın maksimum seviyeleri Grup P’de anlamlı olarak azalmış 

saptandı. Bu TNF-α salınımının inhibisyonu sonucunda olabilir. Çünkü TNF-α, 

IL-6 salınımında kuvvetli etkiye sahiptir. Grup P’de IL-6 peak değeri daha 

düşük idi. Bu olay pentoksifilinin TNF-α üzerine olan etkisine bağlandı. KPB 

sonrasında IL-6 salınımının inhibisyonu IL-6’nın pentoksifilin ile blokajı ile 

açıklanabilir. IL-6 salınımının inhibisyonu aynı zamanda IL-10 seviyesindeki 

artışla da açıklanabilir (5). Çalışmamızdaki IL-6 sonuçları diğer bazı 

çalışmalarla benzer bulunmuştur (6).  

 IL-8 inflamasyonun humoral ve selüler mediatörleri arasında bağlantıda 

major rol oynar (104). TNF-α myokardial iskemi reperfüzyon hasarında da rol 

alan önemli bir mediatördür. Myokardial kontraktiliteyi ve ejeksiyon 

fraksiyonunu azaltır ve hipotansiyona yol açar (105). IL-8 nötrofil aktivasyonu 

üzerine etki yaparak da iskemi reperfüzyon hasarına etki yapar (106). IL-10, IL-

8’in güçlü inhibitörüdür (4). 

 IL-10 aynı zamanda diğer sitokinlerin de sentez inhibitörüdür ve IL-1, 

IL-6, IL-8 ve TNF-α üretimini inhibe eder, böylece inflamatuar proçesi 

baskılar. İskemik ve reperfüze myokardiumu infiltre eden lenfositler IL-10 

salgılayarak bu bölgelerin iyileşmesinde önemli rol oynarlar. Akut inflamatuar 

proçesi baskılayarak myokardial iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruyucu 

rol oynar. Çalışmamızda da bu markerın inflamasyondaki rolünü araştırmak 

için bu markerın plazma düzeyi çalışıldı fakat elde edilen sonuçlardaki marker 

düzeyleri çok düşük olduğundan markerın önemi hakkında bir fikir elde 

edilememiştir.  

 Kalbin ve akciğerlerin reperfüzyonu SIR gelişimi için ana faktördür. 

Akciğerlerde sekestre olan ve proinflamatuar sitokinleri salgılayan nötrofiller 
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inflamatuar reaksiyona yol açar (107). Sitokin inhibisyonu myokardı iskemi-

reperfüzyon hasarına karşı korumada önemli bir metoddur (108). 

Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasındaki denge tüm vücuttaki 

inflamatuar cevabın derecesini etkiler. Kortikosteroid uygulaması gibi birçok 

değişik strateji inflamatuar reaksiyonu azaltmak için uygulanmıştır. 

Çalışmamızın amacı kardiyopulmoner bypass’ın inflamatuar etkisine karşı 

pentoksifilinin koruyucu etkisini değerlendirmektir. Biz KPB boyunca 

pentoksifilinin infüzyonunun proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler 

arasındaki dengeye etkisini araştırmaya çalıştık. Pentoksifilin kullanımı 

KPB’ın inflamatuar etkisini azaltmıştır. Pentoksifilinin etkisinin mekanizması 

proinflamatuar sitokinlerin salınımının blokajına bağlıdır (109,110). 

Proinflamatuar sitokinler olan TNF-α, IL-6 ve IL-8 ve antiinflamatuar sitokin 

olan IL-10 düzeyleri CABG yapılan hastalarda ölçüldü. Kardiak cerrahi 

boyunca pentoksifilin infüzyonunun kontrol grubuna göre daha düşük 

proinflamatuar sitokin (IL-6,IL-8) seviyeleri ile sonuçlanması bizim 

çalışmamızın elde edilen en önemli sonucudur.  

 Pentoksifilin bir fosfodiesteraz ve lökosit aktivasyonunun inhibitörüdür. 

Kardiyak cerrahi boyunca pentoksifilin kullanımı KPB’ın zararlı etkilerini 

azaltmak için yararlı bir yaklaşımdır. Pentoksifilin KPB boyunca inflamatuar 

sistem üzerinde  önemli koruyucu etkiye sahiptir. Pentoksifilinin antioksidan 

özelliğinin olması da kardiak cerrahideki yararlı etkilerinin diğer bir açıklaması 

olabilir (111).  

 Operasyon esnasında her hastaya 1.5 mg/kg/h dozunda pentoksifilin 

uygulanmıştır. Bazı otörler de hemen hemen aynı dozda  pentoksifilini cerrahi 

boyunca infüze etmişlerdir (6,112). Pentoksifilinin uygulamasında zamanlama 

bazı çalışmalara göre önemlidir. Pentoksifilinin proflaktik ve devamlı 

infüzyonu inflamasyon hasarını önlemek için yararlıdır. Pentoksifilinin erken 

kullanımı KPB esnasında endotelyal hasarı ve permeabiliteyi azaltır (113). 

Pentoksifilin uygulamasının zamanlamasının tüm operasyon süresine 

yayılmasının uygun olacağı kanaatine vardık. 

 Bu çalışmanın asıl amacı pentoksifilinin sitokin dengesi üzerine olan 

etkisini araştırmaktır. Kardiyak cerrahi esnasında pentoksifilin infüzyonu 

sitokin seviyesinde değişiklik yapar ve bu yüzden pentoksifilin infüzyonu 
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antiinflamatuar cevabı arttırır. Bu ilaç uygulaması sistemik inflamatuar 

cevapta inhibisyon yaptığından postoperatif izlemde düzelme yapar. Bu 

kontrollü, çift kör, randomize çalışma kardiak cerrahi esnasında pentoksifilin 

infüzyonunun birçok inflamatuar markerların salınımında anlamlı etkileri 

olduğunu göstermiştir. 
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VI. SONUÇLAR VE ÖNERİLER: 

 

 

 

KPB uygulanan hastalarda ortaya çıkan sistemik inflamatuar cevap 

pentoksifilin infüzyonu ile belirli bir düzeye kadar azaltılabilir. Bu yüzden KPB 

esnasında oluşan inflamasyonun zararlı etkilerinden vücudu korumak için 

operasyon esnasında pentoksifilin infüzyonu yapılmasının yararlı olduğunu ve 

operasyon protokolünde yer alabileceğini düşünüyoruz. 
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VII. ÖZET 

 

 

 

Amaçlar:  

Kalp cerrahisi inflamatuar yanıtla ilişkilidir ve bu reaksiyon KPB 

sonrasında myokardial disfonksiyona yol açar. Kalp operasyonu esnasında 

kardiyopulmoner bypass’a bağlı inflamatuar cevabı azaltmak için 

pentoksifilinin etkisini inceledik. 

 

Metodlar: 

Prospektif, randomize çalışmada, pentoksifilin alan (grup P, n=15) 

(operasyon boyunca 1.5 mg/kg/saat kontinü infüzyon) ve almayan (grup C 

(kontrol) , n=15) koroner bypass yapılmış toplam 30 hasta çalışmaya alındı. 

Her iki grup için TNF-α, IL-6, IL-8 and IL-10 ölçümleri için 5 farklı zamanda 

arteryel hattan kan örnekleri alındı.  

 

Sonuçlar:  

Her iki grupta da TNF-α , IL-6 ve IL-8 düzeylerinin kontrol grubunda 

daha yüksek oranda arttığı saptandı (p<0.05). 

 

Karar:  

Sonuçlarımız KPB boyunca pentoksifilin infüzyonunun proinflamatuar 

sitokin salınımını inhibe ederek KPB boyunca oluşan inflamatuar reaksiyonu 

azalttığını göstermiştir. 
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VIII. SUMMARY 

 

PENTOXIFYLLINE REDUCES INFLAMMATORY REACTION IN 

CARDIAC SURGERY PATIENTS 

 

Objectives:  

Cardiac surgery is associated with an inflammatory response and this 

reaction may cause myocardial dysfunction after CPB. We examined the 

efficacy of pentoxifylline to attenuate the “cardiopulmonary bypass induced 

inflammatory response” during heart operations. 

 

Methods:  

In a prospective, randomized study, thirty patients undergoing coronary 

artery bypass graft surgery, received either pentoxifylline (group P, n=15) 

(continuous infusion of 1.5 mg/kg/h during operation) or not (group C 

(control), n= 15). Blood samples for measurement of TNF-α, IL-6, IL-8 and IL-

10 were taken from the arterial line in both groups at 5 different time points. 

 

Results:  

TNF-α , IL-6 and IL-8 increased in both groups with higher increase in 

the control group (p<0.05). 

 

Conclusions:  

Our results indicate that pentoxifylline infusion during cardiac surgery 

reduces the inflammatory reaction during CPB, by inhibition of 

proinflammatory cytokine release. 
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