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I. GiRiS

Kalp cerrahisi ve kardiyopulmoner bypass (KPB) sistemik inflamatuar
yaniti (SIR: Systemic Inflammatory Response) aktive eder ve bunun sonucu
kardiyovaskuler ve pulmoner fonksiyonlarda zararli degisiklikler olusur. KPB
sonrasi olusan bu sistemik inflamatuar yanit kanin ekstrakorporeal dolagimla
temasi ve |6kosit aktivasyonu sebebiyle olusur. Travma, iskemi-reperflizyon
hasari, viicut 1si degisiklikleri sonucu bu mekanizmalar aktive olabilir (*?).
Sitokin ve serbest oksijen radikalleri salinimi, kompleman sisteminin
aktivasyonu, I6kosit aktivasyonu ile birlikte adezyon molekdllerinin
ekspresyonu, arasidonik asit metabolitleri, endotelin ve trombosit aktive edici
faktér SIR’da major rol oynarlar (°). Bu inflamatuar sistem IL-6, IL-8 gibi
proinflamatuar sitokinleri ve IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinleri tretir. iskemi-
reperflizyon olayi gibi birgcok faktér sitokin salinimina yol agar. Sitokinlerin
salinimi ayni zamanda diger sitokinlerce de uyarilabilir.

Proinflamatuar sitokinlerin KPB boyunca ortaya ¢ikmasi kalp ve
vicutta hasar meydana getirebilir. Bu inflamatuar cevap kanama bozukluklari,
pulmoner ve renal disfonksiyon gibi postoperatif komplikasyonlarin
gelismesine yol acgar. Yine de inflamatuar cevaba ragmen hastalar KPB’tan
ayrilabilirler ve dnemli morbidite olusmaz. Kalp cerrahisi sonrasi organ
hasarini énleyen inflamatuar cevaba karsilik inhibitér mekanizmalarin var
olmasi gerekir. inflamatuar ve antiinflamatuar cevap arasindaki denge
hastanin klinik durumu ve inflamatuar cevabin gelismesi icin 6nemlidir.
Proinflamatuar sitokinler multiorgan yetmezliginin gelismesine katkida
bulunurlar (*). Ote yandan antiinflamatuar sitokin olan IL-10’'un KPB
esnasinda salinimi proinflamatuar sitokinlerin Gretimini engellemek suretiyle

inflamasyona karsi koruyucu rol oynar (°).



Rheolojik ve immuinomodulatér etkisi olan metilksantin tirevi
pentoksifilin KPB’in postoperatif organ fonksiyonlari Gzerine negatif etkisini
azaltmada yararl bir secimdir (°). Bazi calismalar hastalarin énceden
pentoksifilin tedavisi almasinin KPB esnasinda gelisen SIR’I azalttigini
gostermistir (°). KPB ile indiiklenen SIR’1 azaltmak icin pentoksifilinin proflaktik
kullaniminin etkisini kargilastirmak Gzere prospektif, randomize, cift kbr

calisma planladik.



Il. GENEL BiLGILER

1. KARDIYOPULMONER BYPASS

Kalp cerrahisi sirasinda cerrahi tekniklerin basari ile uygulanabilmesi
amaci ile ameliyat sahasinin kansiz, hareketsiz olmasi istenir. Bu amagla da
ameliyat sirasinda, cogunlukla, kalbin durdurulmasi gerekir. Kalp ve
akcigerlerin devre disi birakildigi ve dolasimin kalp akciger makinesi ile
strddraldigd bu duruma ekstrakorporeal dolasim; yapilan igleme ise
“kardiyopulmoner bypass” adi verilmektedir.

ilk yapay kalp-akciger makinesi Von Frey ve Gruber tarafindan 1858’te
yapilmis ve 1895’te Jacobi tarafindan ilk defa hayvan modelinde
uygulanmistir (“®).

GUndmuz anlaminda kalp akciger makinesi kullanilarak KPB ile yapilan
ilk intrakardiyak cerrahi 1951 yilinda Dennis ve arkadaslari tarafindan
gerceklestiriimistir (°). ilk basarili agik kalp ameliyati ise 1953 yilinda Gibbon
tarafindan Atriyal Septal Defektin kapatiimasi icin uygulanmistir (°). KPB ile
acik kalp ameliyatlarinin yayginlagsmasi ise 1960 yillarindan sonra olmustur.

Acik kalp cerrahisi sirasinda KPB’in baslatilabilmesi amaci ile
kandlasyon islemi yapilmaktadir. Kanulasyon islemine baglarken, perikard
acildiginda, KPB esnasinda pihtilasmayi 6nleme amaci ile, hastaya heparin
verilmektedir.

Heparin, antitrombin |lI'e baglanarak ve antitrombin III’Gn aktivitesini
arttirarak antikoagulan etki géstermektedir. Antitrombin Ill, fibrinojenin fibrine
déntsimuinde engelleyici rol oynayan plazma proteinidir ve Faktdr IXa ve
Xa'yl da inhibe eder. Heparin I6kosit ve trombosit aktivasyonunu
etkilememektedir. Kanama zamaninda hafif uzamaya neden olabilmektedir.
Heparinin yari 6mri yaklasik olarak 90 dakikadir. Elimasyonu bébrek ve

retikGler sistem Gzerinden olmaktadir. Heparinin etkinligi “aktive pihtilasma



zaman!” (ACT) ile takip edilmektedir. ACT’nin normal degeri 80-120 saniyedir.
Rutin KPB sirasinda ACT degerinin en az 400 saniyenin tzerinde tutulmasi
6nerilmektedir.

Kalbin oksijen ihtiyacini azaltmak, kalbi diyastolde durdurmak, durmus
kalpte metabolik ihtiyaclari saglayacak substratlari verebilmek, iskemi ile
olusabilecek asidozu tampone etmek ve hlcresel 6demi azaltmak amaci ile
kardiyopleji solisyonu verilir. Kardiyopleji solisyonu antegrad (aort kbkinden)
ve retrograd (koroner sindsten) yollardan verilebilmektedir. Arrest icin
kullanilan kardiyopleji solisyonlarinin iceriginde genellikle yiksek oranda
potasyum kullaniimaktadir. Potasyum elektromekanik arrest saglar ve kalbi
diyastolde durdurur. Potasyum ile beraber konulan diger maddelerden
sodyum, hicre i¢i kalsiyum birikimini ve 6demi 6nler, kalsiyum membran
stabilizasyonu saglar, bikarbonat asidozun tamponlanmasini saglar, glikoz
enerji verir ve 6demi azaltir, mannitol osmolariteyi arttirarak 6demi azaltir.

KPB sirasinda en énemli problem tim organlarin iskemiye karsi
korunmasidir. iskemiye en hassas organlar sirasiyla beyin, kalp, bébrek ve
karacigerdir. Uygulanan hipotermi, organlarin iskemiye kargi korunmasinda
bir glivencedir. Hipotermi hafif (32-34°C), orta (25-30°C) ve derin (20°C’nin
altinda) olmak Uzere degisik sicakliklarda uygulanabilmektedir. Orta dereceli
hipotermi rutin agik kalp cerrahisinde en sik uygulanmakta olan hipotermi

seklidir.



2. INFLAMASYON

inflamasyon, organizmada infeksiydz, fiziksel, kimyasal ve diger
etkenlerin neden oldugu doku hasarina karsi, selller ve hiimoral diizeyde
olusan, gucli ve abartiimis bir fizyolojik cevaptir. Bdyle reaktif bir cevabin
amacl, hasarlayici etkeni (bakteri vs) ve ortaya ¢ikan Grtnleri (immun
kompleksler vs) ortadan kaldirmak ve zararhyi oldugu yerde sinirli tutmak;
kontrol sagladiktan sonra da, hasarlanmis dokularin tamiri ile yenilenmesini
mamkan kilmaktir.

inflamasyon sirasinda organizmanin reaksiyonu , genel ve yerel olmak
Uzere iki dogrultuda gelisir. Genel sistemik reaksiyon akut faz cevabini
olusturur. Bu erken reaktif cevap baslica ates, nétrofilik I6kositoz, akut faz
proteinlerinde belirgin artis, eritrosit sedimentasyonunda hizlanma ve
vaskuler permeabilite artisi ile karekterizedir. Daha ge¢ dénemde spesifik
immun tepki (antikor yapimi) gelisebilir.

Yerel olarak, inflamasyon bélgesinde, vaskiler ¢cap ve gecen kan
miktari artar (hiperemi). Kapiller damar duvarinda permeabilite artigi sonucu
bol miktarda sivi kitlesi intersitisyel araliga sizar (6dem). Olusan kemotaktik
uyaranlarin etkisi ile, damar duvarindaki marginasyon yiginagindan lokositler
diyapedes yoluyla dokulara gecerek inflamasyon alanina gelirler (''). Bdylece
inflamasyonun kolor (yerel is1 artisi), rubor (yerel kizariklik), tumor (yerel
sislik) ve dolordan (yerel agri) olusan dort klasik kardinal belirtisi olusur.

inflamasyonda, baslica hiimoral (endojen) mediatérler; kompleman
sistemi ile birlikte, bazofil, makrofaj ve trombositlerden kaynaklanan histamin
ve serotonin gibi aminler; I6kositlerden kaynaklanan |6kotrienler;
makrofajlardan ve gesitli diger hlcrelerden salinan IL-1, TNF ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinler; prostaglandinler, koagulasyon faktérleri;
fagositlerden salinan lizozomal enzimlerdir. Bu sistemler, sadece enflamatuar
tepkiyi siddetlendirecek mediyatérleri degil, ayni zamanda bu tepkinin siddet
ve siresini feedback inhibitdrler olarak kontrol edecek mediyatérleri de

olustururlar. Béylece inflamasyonun lokal ve sistemik etkileri ortaya ¢ikar.



Sellller planda inflamasyonun ilk saatlerinde doku savunmasini
mevcut doku makrofajlari ytklenirler. Bunu, inflamasyon alaninda salinan
I6kositoz yapici bir takim faktérlerin etkisi ile olusan I6kositoz ve nétrofillerin
alana toplanmalari izler. Makrofajlardan salinan koloni stimile edici faktérler
ise, kemik iliginde prektrsér hicrelerden grandlosit ve monosit yapimini
hizlandirarak I6kositozun devamini saglarlar. Bu sirada kandan dokulara
gecmeye baslayan monositler de 8-10 saatlik bir stre icinde aktiflesirler.
Bdylece notrofillerden sonra, monosit ve makrofajlar da inflamasyon olayina
aktif olarak katilirlar. Kronik inflamasyonda olusan metabolitler nedeni ile,
ortam pH’1 giderek disince, nétrofiller bu disik ortamda fazla
yasayamazlarken, makrofajlar yagsam ve etkinliklerini strdtrebilirler.

Enflamatuar stimulus, faktér XlII'i (hageman faktér) aktive ederek
koagulasyon kaskadini ¢alistirabilir ve pihtilasma sonunda olusan fibrin
depozitleri mikroorganizmalarin ¢gevreye yayilmalarina engel olusturur.

Aktive makrofajlardan salinan IL-1, IL-6 ve TNF, endojen pirojenler
olarak, hipotalamik bélgedeki termoregulatér néronlar Gzerine, pirojen
prostaglandinler aracihgi ile etki yaparak, ates olusturabilirler ve hepatik
stimiilasyonla akut faz reaktanlarinin sentezine neden olurlar(*?).

Aktive fagositlerden salinan serbest oksijen radikalleri ve hidrolitik
enzimler, konak dokusunda da yerel hasar olusturabilirler. inflamasyon
sirasinda serbest oksijen radikallerinin olusumu, htcreleri, olusan cevresel
strese ve cesitli hasarlayici etkilere kargl koruyucu proteinler olan 1si sok
proteinlerinin sentezlenmesini de indikler.

GUraltalu reaktif bir olay olmasina karsin, zararli etkenleri bulunduklari
yerde sinirlamak ve zararsizlagstirmak amacina yénelik niteligi dolayisi ile
inflamasyonun, organizmada dogal savunma mekanizmalari icinde dnemli
yeri olduguna bir kere daha isaret edilmelidir. inflamasyon bazi hallerde
baskilanabilir. Bu durumlarda reaktif olaylar yeterince gelismez. Piyojenik
enfeksiyon etkenlerinin baglattigi béyle bir inflamasyon olayinin baskilanmasi
halinde, mikroorganizmalar, bulunduklari odakta kolayca etkisizlestirilemezler
ve buradan yakin ve uzak ¢evreye yayilarak bazen 6limle bitebilen
gelismelere (sepsis) neden olabilirler. Bununla birlikte, eger inflamasyon,

mesela immun kompleks hastaliklarinda oldugu gibi, organizmanin zararina



calisiyor, doku ve organ hasarlanmasina yol agiyorsa veya bir enfeksiy6z
hastalikta, mikroorganizmaya ragmen, inflamasyon mediatérlerinin abartili
sentezi sonucu yasamsal 6nemde bir takim toksik etkiler (mesela TNF ve
diger inflamasyon mediatérlerinin etkisiyle sok gelismesi...) séz konusu ise,
bu reaktif olaylarin baskilanmasina gerek duyulabilir ve burada
glukokortikoidler, yerine gdre diger immunosupresifler veya antibiyotikler ile
birlikte tedavide yer alabilirler.

A.INFLAMASYONDA AKUT FAZ CEVABI

Karaciger, inflamatuar mediatérlerin baglica hedeflerinden biridir, fakat
ayni zamanda doku hasarinin olustugu yerde, acil savunma igin gerekli
komponentlerin saglandig yerdir. inflamasyon sirasinda, konagin sistemik
cevabi olarak, cogunlukla atesle birlikte, bazi sitokinlerin (IL-6, IL-1, TNF-q,
IFN-y, IL-11...) karaciger parankim hicrelerini stimile etmeleri, akut faz
reaktanlari denen bazi serum proteinlerinin siratle sentezlenmesine neden
olur. IL-6 akut faz proteinlerinin sentezlenmesinde en énemli sitokindir.

Akut faz cevabini, muhtemelen, mast hiicrelerinde depolanmis, hazir
TNF-a’nin stromal hlcreleri harekete gegirmesi sonucunda olusan sitokin
yapimi izler (**). Makrofajlardan sitokin salinimi hipotalamik bélgeye ulasinca,
hipofizer-hipotalamik-adrenal eksende etkili olur. Béylece ACTH indluksiyonu
Uzerinden kortizol yapimi indUklenir ve sitokin genlerinin ekspansiyonunu
frenleyen bir negatif feedback olusur. Bu, organizmanin, asiri inflamasyon
mediatéri sentezlenmesinden dogabilecek doku hasarinin kontroll amaci ile,

homeostazi yeniden tesis etme c¢abasinin bir isaretidir.

inflamasyonun Akut Faz Cevabi ile izlenmesi: C-Reaktif protein
(CRP)

Pratikte akut faz cevabini belirleyen reaktan olarak, CRP 6lgiimine sik
olarak basvurulur. CRP hepatositler tarafindan yapilan ve 5 sublniteden
olusmus 105 kDa mol agirliginda bir polipeptid’dir. TNF, IL-1, IL-6 ve
prostaglandinler CRP yapimini stimile ederler.

B.INFLAMASYONDA ENDOTEL



Endotel erigkin bir insanda 1.5-2 kg agirliginda, 700 m?lik alani
dolduracak sayida (yaklasik 10'®) hiicreden olusan bir biiytklige sahiptir.
Endotelyum, organlarin ve damarsal yerlerin fonksiyon ézelliklerine gére
morfolojik ve fizyolojik farkliliklar gésteren heterojen bir yapi 6zelligi tasir..
Hucrelerin kana bakan yUzeyleri, heparan silfat ve heparin iceren ve endotel
tarafindan sentezlenerek ona antitrombotik 6zellik kazandiran, 50 A°
kalinhdinda bir peptidoglikan tabaka ile kaplidir.

Endotel hicrelerinin baglica fonksiyonlari:

1) Kan ile dokular arasinda selektif gecirgen bariyer olusturma;

) Vaskdiler tonusun regulasyonu;
3) Tromborezistansin korunmasi ve strdirtlmesi;
) Metabolik fonksiyon;
a) aktivasyon: anjiotensin I'in anjiotensin Il’e ¢evrilmesi
b) inaktivasyon: bradikinin, serotonin, prostaglandinler, norepinefrin
ve trombinin inaktif komponentlere ¢evrilmesi;
c) lipoliz: lipoproteinlerin trigliserid ve kolesterole yikilmasi:
5) Lokosit aktivasyonuna katilan solubl faktor ve ylizey molekullerin
sentezi;

6) inflamatuar ve immun reaksiyonlarin regiilasyonu.

Lékositlerden sonra, damarlar ve endoteli, inflamasyonda en 6nemli
rolli oynar. inflamasyon, endotelyumun bu dinamik yapisi g6z ardi edilerek
aciklanamaz. CinkU endotelyum, hem inflamasyona katilan birgok
mediatérin sentezlendigi yerdir; hem de inflamasyon sirasinda degisik
hicrelerden sentezlenip salinan birgok mediatérin etkiledigi yerdir.

Endotelyum stimule edildiginde, enflamatuar cevaba katiimasina yol
acan bir dizi degisiklige ugrar. Buna endotel hlicre aktivasyonu denir. Endotel
aktivasyonu iki farkh tipte geligir. Birinci tipte, stimulusa maruz kalan
hlcrelerde 6nce denovo protein sentezi gerekmeksizin, endotel hiicrelerinin
retraksiyonu ve vonWillebrand faktériiniin salinmasi vardir. ikinci tipte,
aktivasyonunda yer alan cesitli mediatérlerin sentezi ile ilgili genlerin
transkripsiyonunu endikler. Bu olaylari tetikleyen faktérler farkli olmalarina

ragmen endotel aktivasyonu igin ortak mekanizmayi kullanirlar. Bu



aktivasyon, lokal permeabilite artisindan, sistemik enflamatuar cevap

sendromunda goérildigu gibi, yaygin endotel kontraksiyonu ile, genis bir

subendotelyum alaninin agilmasina kadar gidebilen degisik boyutlarda ortaya
cikabilir. IL-1, TNF-a, INF-y, IL-4, IL-13, IL-17 endotel hiicrelerini

etkileyebilirler. IL-6 ve IL-6R tek baglarina endotel hiicrelerini etkilemezler;

birlikte etkilesim gdsterirler.

Sistemik inflamasyonda 6nemli endotel sentez lrlinleri :

1)

Adezyon molekiilleri (E-selektin, P-selektin, ICAM-1, ICAM-2,
VCAM-1, PECAM-1, fibronektin);

Proinflamatuar sitokinler ve diger molekaller (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-
a, PAF, PDGF, LTB4, GM-CSF, TGF-@3, p55);

Slperoksid anyon;

Antienflamatuar molekiiller (NO, ADP, PGl,, PGE,);

Endotelin-1

Prokoagulan faktérler (VWF, TF, PAI, Faktor V);

Antikoagulan faktérler (trombomodiilin, protein S, heparan siilfat);
Aspirinle kombine oldugunda nétrofil adezyonu Uzerinde inhibitdr
etkileri olan lipoksinlerin sentezi;

Uzun pentraksin (PTX3 veya TSG14) sentezi

Bu karmasik etkilere bagl olarak, sistemik inflamasyonda kapiller

yatakta ve postkapiller ventllerde temel degisikler olur;

1) Vaskuler tonisite degisir;

2)
3)
4)

Lokositlerin endotele aderansi artar;
Vaskuler permeabilite artar;

Mikrovaskdler trombls olusumuna egilim artar.

inflamasyonda en erken ortaya ¢ikan olaylardan biri, I6kositlerin

endotele adere olmalaridir. Cinki I6kositlerin inflamasyon bdlgesine gé¢

etmeleri, 6nce endotelyumla iligki kurmalarini gerektirir. Nétrofillerin

ekstravazasyonu hem enfeksiyon etkenine karsi enflamatuar cevabin

olusmasinda; hem de inflamasyon sirasinda ortaya ¢ikan doku hasarinin



olusmasinda temel olaydir. inflamasyon bélgesinde I6kosit akiimilasyonu,
aslinda birbirini izleyen evrelerden olusan dinamik bir igslemdir ve |6kosit
migrasyonunun ve transmigrasyonunun asll yeri postkapiller venullerdir. Sivi
ve protein kacisinin da en fazla oldugu yer burasidir.

Bir enflamatuar stimulustan sonra nétrofiller, vendl duvari boyunca
yuvarlanmaya baslarlar. Endotel hiicrelerinin uyarana tepkisi hizl olup, yeni
protein sentezlerini gerektirmez. Bu evrede endotel ylizeyinde yer alan
adezyon molekdlleri (E-Selektin, P-Selektin) I6kosit ylizeyindeki ligandlari ile
zayif bir baglanti olusturmus bulunurlar. Lokosit ylzeyinde eksprese edilen L-
Selektin de bu adezyona katilir, bunu aktivasyon evresi izler. Bu ve daha
sonraki evreler yeni protein sentezlerini gerektirirler. Aktivasyon evresinde,
endotel ylzeyine yuvarlanarak tutunmakta olan I6kositlerde integrin
aktivasyonu, endotel ylzeyindeki peptidoglikana baglanmis kemokinler ve
diger kemoatraktan molekiller (C5a, LTB4, PAF) araciligi ile saglanir.
Aktivasyonu siki baglanma evresi takip eder. Bu evrede inflamasyon
yerindeki hlicrelerin endotele yapisma kapasiteleri artar. Lékosit ylzeyinde
eksprese edilen integrinler, endotel ylizeyindeki immunglobdilin familyasina ait
ligandlar ile, damar icindeki ayirici glglere kargi koyabilecek siki bir adezyon
olustururlar. Bunu transmigrasyon evresi izler. Endotel hiicreleri
kontraksiyona ve bunu takiben retraksiyona ugrarlar; hiicrelerin morfolojileri
kismen degisir ve bdylece hlcreler arasinda, 16kosit transmigrasyonunu
kolaylastiran gedikler olusur.

inflamasyon bélgesine Idkosit akigina paralel olarak, vaskiiler
permeabilite artisi ile, vaskiler yataktaki sivi icinde plazma proteinlerinin
ekstravazasyonu, himoral savunma faktérlerinin de inflamasyon bdlgesinde
birikmesine katkida bulunur.

Sistemik inflamasyon sirasinda ortaya ¢ikan endotel hasarinin, esas
itibariyle, endotele yapismis nétrofillerin non-selektif zorlu aktivasyonundan ve
endotel hlcrelerinde stiperoksid anyonlarin olusmasindan ileri geldigi
distnulmektedir.
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3. ACIK KALP CERRAHISINDE iNFLAMASYON

Enflamatuar yanit viicudun yabanci olarak algiladigi seylere karsi
koruyucu mekanizmadir. immunolojik olarak yabanci materyellerin bu cevabi
baslatmasi multipl inflamatuar kaskadin aktivasyonuna yol acar ve bunun
sonucunda da humoral mediatérler ortaya cikar (*%). inflamatuar beyaz
hicreler 6zellikle nétrofiller humoral mediatérlerin Uretildigi bdlgelere cekilir.
Aktive olmus olan bu nétrofillerin endotel hiicrelerine aderansi nétrofil ve
endotel hlicrelerinin tzerinde acgiga cikan spesifik reseptérler sayesinde
kolaylasir. Noétrofillerin ekstravaskiler migrasyonu , intraselltler grantllerden
proteazlarin salinimini ve toksik oksijen radikallerin olusumunu izler. Bu
yabanci materyallerin eliminasyonu humoral ve selller inflamatuar
mediatdrleri iceren kaskad yoluyla kolaylasir.

Bu inflamatuar cevabin non-immunolojik olarak aktivasyonu kanin
kardiyopulmoner bypass’ta (KPB) oldugu gibi yabanci ylzeyle temasinda
olusur. Olusan inflamasyon multipl organ yetmezligine neden olabilir.
Pulmoner ve renal disfonksiyon, kanama diatezi, nérolojik degisiklikler, non-
infektif orijinli ates meydana gelebilir ve bunlar ‘postperflizyon sendromu’

olarak adlandirilir (°1)

. Bu klinik sendromun byuklIigi KPB boyunca olusan
inflamatuar yanitin boyutuyla iligkilidir (*”). KPB'ta inflamasyonun aktivasyonu
6zellikle genc hastalarda sadece morbidite ile degil mortalite ile de iligkilidir
('®). Bu ylizden KPB esnhasinda olusan humoral inflamatuar mediatérler ve
onlarin yarattigi sonugclari bilmek, olusan inflamatuar cevabi azaltmak

yénunden oldukg¢a 6nemlidir.

KPB’'da ORTAYA CIKAN HUMORAL INFLAMATUAR MEDIATORLER:

a - Kontakt Aktivasyon

inflamasyon humoral ve seliiler komponentlerin katilimi ile olusur.
inflamatuar cevabin humoral mediatérlerinin olusumu ekstrakorporeal
devrenin nonfizyolojik ylzeylerine kanin temasi sonucu kontakt protein

kaskadinin aktivasyonu iledir. Kontakt aktivasyon kaskadinda 4 protein gérev
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alir. Faktor Xl (hegaman faktor), faktor Xl, prekallikrein ve HMWK (high
molecular weight kininojen). Kan ekstrakorporeal devreye temas edince
prekallikrein ve HMWK varhdinda F XII aktif formuna déner (Xlla). F Xlla, F
XI'i aktive eder, intrensek koagulasyon kaskadi propage olur ve trombin
olusumu gerceklesir, prekallikrein de kallikreine déntsdr. Kallikrein F XlII'nin
aktivasyonu arttinnr, HMWK’dan bradikinin olusumunu arttirir ve plazminojenin

plazmine dénmesini saglar ('°).

Koagtilasyon
XI— Xla
T prekallikrein

XlI— Xlla—] plazminojen

T Nkallikrein—> |

Kontakt aktivasyon  plazmin—>fibrinoliz

l

Ci—>kompleman aktivasyonu

b - Kompleman Aktivasyonu:
C3a seviyeleri KPB'in ilk 10 dakikasinda artar ve KPB’Iin sonuna dogru

peak yapar. C5a da KPB esnasinda Uretilir ancak noétrofil reseptorlerine

(12021.22) "Endotoksinler

(23,24) )

baglandidi igin seviyeleri tam olarak gésterilemez
KPB esnasinda komplemani alternatif yoldan aktive ederler
Endotoksinler Gram (-) bakterilerin hiicre duvarlarindan ¢ikar ve KPB
esnasinda ekstrakorporeal devrenin, pulmoner arter kateterinin, intravenz
sivilarin, banka kani drtnlerinin veya splanknik hipoperfiizyonun neticesinde

interstisyel trakttan absorbsiyonla dolasima gegebilirler (2>2527)

. Kompleman
aktivasyonunun yayginhigr KPB siresi ile ve hastanin yasinin ileri olmasi ile

baglantihdir (7). C3a ve C5a monositleri uyararak mRNA transkripsiyonunu
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baslatir bu da TNF, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin yapimini uyarir.(3":2328:29:30.31)

Bu sitokinler inflamasyonda ciddi rol oynarlar.

c - Sitokinler:

immun sistem hiicreleri arasinda birgok kritik etkilesim sitokin adi
verilen ¢6zUnebilir mediatdrlerle kontrol edilir. Sitokinler hicreler arasi sinyal
proteinleridir. Lokal ve sistemik immun ve enflamatuar cevap yaninda yara
iyilesmesi, hematopoez ve diger biyolojik olaylari reglle eder. Ginimize
kadar 100’Un Gzerinde sitokin tanimlanmistir. Cogu peptid ve glikoprotein
yapidadir. Molekdil agirliklari 6.000 ila 60.000 arasinda degisir. 10°-107"°
molar konsantrasyonda aktivite gésterecek potansiyele sahiptirler ve hedef
hlcrelerin spesifik ylzey reseptdrlerine baglanarak etki gbsterirler. Endokrin
hormonlardan farkl olarak 6zellesmis bezler tarafindan salgilanmazlar.
Etkileri hormonlara benzer. Salindiktan sonra uzak bdlgelere giderler ve
oradaki hiicrelere etki ederler (33). Hormonlardan farkli olarak etkileri daha
genigstir ve eksternal stimulusa cevaben olugurlar. TNF ve diger birgok
interldkin viicutta inflamasyonda ciddi rol alirlar (*). Lenfositlerden salinanlar
lenfokin; monosit ve makrofajlardan salinanlar monokin adini alir. TGF-f3,
eritropoetin, stem cell fakt6ér, monosit koloni stimile edici faktér (MCSF) gibi
bir kisim sitokinler sadece kanda saptanabilir ve uzak hedef hicrelerine etki
edebilirler. Bunun diginda cogu parakrin ve otokrin etki seklinde lokal olarak
yakin bolgelere etki yaparlar (**3°).

Her sitokin belirli hlicre grubundan stimulasyona cevap olarak salinir.
Hedef hlicrelerin fonksiyonu, diferansiasyonu, motilitesi ve blylimesi Uzerine
etki yapar. Sitokin ya tek basina ya da diger sitokinlerle koordine olarak
salinir. Sitokinler diger sitokin ve mediatorlerin sekresyonunu indikleyebilir ve
biolojik etki kaskadini baglatabilir.

Sitokinlerin bir kismi interlékin olarak adlandirilir, bir kismi ise tarihi
isimleriyle aniimaktadir. Fazla miktarda olmalari ve kompleks etkilesimleri
olmasindan dolayi invitro calismalardan elde edilen verilerle organizmadaki

rollerini tahmin etmek zordur.

13



Sitokinlerin Gruplandiriimasi
1. Tumor Nekroz Faktor (TNF)

TNF-a ve lenfotoksin-a (diger adiyla TNFB) olmak tzere 2 formu
mevcuttur. TNF-a éncelikli olarak aktive makrofajlardan salinir. TNF-f ise
primer olarak aktive T lenfositlerin Grinaddr. TNFa ve TNFB ayni reseptérlere
baglanir. TNFa ve TNFB’nin etkileri birbirlerinden farkhidir (*°).

2. IL-1 ailesi

2 molekduler formu vardir. IL-1a ve IL-1B. Peptid yapida olan bu iki
subgrup 159 ve 153 aminoasite sahiptir. IL-1 Gretimi sitokinlerin Gretiminin
modeli olarak distntlmektedir.. Deride, amniotik sivida, terde, idrarda 6nemli
miktarda bulunur. Makrofajlar ve diger hticre tipleri ise bakteriyel
lipopolisakkarit, trat ve silikat partikdlleri gibi eksternal stimulusa cevaben IL-
1 salgilarlar. Antijen sunumu islemi boyunca IL-1 Uretimi hlicre temasi ile
tetiklenir ve TNF’e cevaben daha da yiikselir (*").

IL-1 ve Timor nekroz faktér (TNF) yapisal olarak farklidirlar ve degisik
hicresel reseptorlere baglanirlar. Ancak biyolojik etkileri birbirlerine benzerdir.
T helper ve antijen sunucu htcrelerin (APC) aktivasyonlarini azaltirlar. IL-1 ve
TNF, APC’lerin Ty hlicre ve antijen ile karsilagmalarinin sonucunda APC’ler
tarafindan sentezlenir ve T hlicre aktivasyonunu arttirici sinyaller Gretirler. IL-
1 ve TNF, Ty hUcreleri Gzerine parakrin etki yapar, IL-2 sekresyonu ve IL-2 ile
INF-y ylzey reseptéri ekspresyonu yapar. IL-1 ve TNF humoral ve hicresel
immun cevabi arttirirlar. Bu iki sitokin ayrica IL-6 ile birlikte sinerjistik etki
gOstererek etkilerini belirgin arttirirlar. IL-1 ve TNF bircok immun ve
inflamatuar hlcre tiplerinin Gzerine etki yapar. B hticre farklilagsmasini saglar,

nétrofil ve makrofajlari aktive ederler, hematopoezi stimule ederler.

IL-1 ve TNFa’'nin inflamatuar etkileri

TNFa ve IL-1 akut faz cevabinin en dnemli komponentleridir; bunlar
endotel hiicrelerini aktive edebilir ve nétrofillerin inflamasyon sahasina gég
etmesine neden olur. Endotel blyime faktériinin yapimini indiklerler ve

angiogenik etkileri vardir. Hipotalamustan yapilan endojen pirojenlerin
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yapimini induklerler. ACTH yapimini ve béylece adrenal bezden
glukokortikoid yapimini arttirir. Bu aktivasyon antienflamatuar etkilidir,
bdylece glukokortikoidler IL-1 ve TNFa Gretimini stiprese eder.

LPS (lipopolisakkarit) makrofajlardan TNF-a salinimina neden olur ve
TNF-a da endotel hiicrelerini stimule ederek IL-6, prostaglandinler,
prokoagulasyon faktorlerinin ortaya ¢cikmasina ve pihtilagsma kaskadinin
baslamasina yol acar. Lokal pihtilagsma ve enflamatuar etki de kan akimini
bloke eder, bdylece TNF-a’nin en énemli etkisi olan doku nekrozu olusur.
Eger lipopolisakkarit verilirse dissemine intravaskuler koagulasyon tablosu
olusur. Bu sistemik etki ciddi bakteriyel sepsisi taklit eder ve biyik cogunlukla
TNF-a mediatérliginde gerceklesir.

TNFa alkalen fosfataz aktivitesini arttirir, kemik rezorbsiyonu, kartilaj
turnoveri artar. IL-1 ve TNFa seviyelerinin enflame eklem sivisinda bulunmasi

artritik eklemde kalinlasma ve fibrozise yol acar.

3.1L-6

Bircok hiicre Uizerine etki gdsteren bir sitokindir. Major etkisi IL-1 ve
TNFa ile sinerji iginde ¢alisarak T hlcrelerini stimule etmek, akut faz cevabi
baslatmak, hipotalamik ates merkezini indiklemek, B hiicre replikasyonunu,
diferansiasyonunu arttirmak, hematopoez ve trombopoezi desteklemektir.

IL-6 geni 7. kromozomda lokalizedir. Molekualer Agirligi 22000 ile 30000
arasinda degisir. T ve B lenfositler, monositler, endotel hlicreleri, epitel
hiicreleri ve fibroblastlar gibi bir ¢ok hiicre tarafindan salinabilir. Ekspresyonu
TNF, IL-1, platelet derived growth faktér (PDGF) ve T ve B lenfositlerini aktive
eden ajanlarca indUklenir.

IL-6 hepatik akut faz cevabinin en énemli indUkleyicisidir. IL-6; IL-1 ve
TNF ile T helper tzerine sinerjistik etki gdstererek mitojenik etkilerini arttirir.
IL-6 TNF tarafindan indiklenmis kaseksi ve glukortikoid sentezini arttirir ve

osteoklast aktivitesi, keratinosit blylmesini stimlle eder.
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4.1L-8

Bu kemoatraktan sitokinler kemokin olarak adlandirilirlar. MW’lari 8000
ila 16.000 arasinda degisir ve 10 ve 10" molarda aktiftirler. Kemokinler
hedef hlicrelerin buyimesinden ziyade fonksiyonlarini etkiler. Doku hasari ve
inflamasyonun oldugu bdlgeye spesifik hiicreleri gcekerler. Cok c¢esitli
hiicrelerce Uretilirler (daha gok aktive monosit, makrofaj ve endotel
hicrelerince) ve cesitli hiicrelere etkirler.

Hemen hemen tim kemokinler 2 adet sistein reziduleri olan
intramolekudler disulfit bagi icerirler ve amino ucundaki en yakin sistein ¢iftine
gbre subgruplara ayrilirlar. Gogu a kemokin nétrofilleri, § kemokin ise
monositleri, T lenfositlerini, eozinofil, bazofil ve NK (Natural Killer) hicrelerini
ceker. Yeni tanimlanan bir kemokin olan C kemokin ise T hiicrelerini ortama
ceker.

Grup olarak kemokinler tim Iékosit gruplarini inflamasyon sahasina
cekebilir. Lokosit integrinlerinin ylizey ekspresyonunu ve baglanma
aktivitelerini indUkleyerek endotel ve dokuya invazyonu arttirir. Endotel
hdcrelerinden kemokin salinimi I6kositlerin damar duvarindan migrasyonunu
arttirir. Tim bilinen sitokinler glukozaminoglikanlara sikica baglanir, bu da
kemokinlerin bélgesel birikimini ve hiicreleri spesifik yollara yonelttigini

disindirdr.

5.1L-10

IL-10 18.000 MW olan bir proteindir. Ty 2, CD8 T hiicresi, monositler,
keratinositler ve aktive B hlcrelerince Uretilir. “Sitokin sentezi inhibitor faktdri”
olarak adlandiriimaktadir (*®). Aktive T lenfositlerce sitokin diretimini inhibe
eder. IL-10, IL-2 ve IFN-y’nin Ty1 hiicrelerince yapimini inhibe eder ve immun
dengeyi Ty 2 lehine kaydirir (3%). NK ve makrofajlarca olusan sitokin yapimini
inhibe eder. IL-10 makrofajlari deaktive ederek reaktif oksijen radikalleri, nitrik
oksit ve adezyon molekullerinin yapimini baskilar. Diger taraftan IL-10 mast
hicreleri, T hiicreleri, B hiicreleri Gzerine mitojenik etki gosterir ve antikor

Uretimini arttirir.
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4. PENTOKSIFILIN

Pentoksifilin, 20 yildan daha uzun streden beri kullanilan, hicre
membran akiskanliginin saglanmasi, immun modulasyon, fibrinolizisin
uyariimasi, antikoagulan etkiler ve fibroblast fizyolojisi Gzerinde degisik etkiler
gibi ¢esitli farmakolojik 6zellikleri bulunan, metil ksantin tirevi ve
fosfodiesteraz inhibitdri bir ilagtir (*>4).

Pentoksifilinin kimyasal ismi 1-(5'-oxohexyl)-3.7-dimetilksantindir.
Terap6tik kullanimda olan 6 adet ksantin tirevi vardir. “Kafein” santral
stimllan, “teofilin” bronkodilatér, “theobromine” zayif vazodilatér,
“protheobromine” kardiotonik ve bronkodilatér, “pentifyllin” vazodilatér ve

“pentoksifilin” hemoreolojik olarak etki eder.

Kardiovaskiiler sistem lizerine etkileri:
a) Pentoksifilin sistemik arter basincinda belirgin degisiklige neden olmaz.
b) Pentoksifilin primer kardiak output artisina neden olur sonucta da
refleksojenik sistemik vazodilatasyon ve total sistemik vaskuler

rezistansta azalma yapar.

Pentoksifilin hakkinda yapilmis bazi hemoreolojik ¢calismalar:

Muller 1981°de yayinladigi makalede iskemik ekstremitede artmis kan
akiminin pentoksifilinin hemoreolojik etkisinden kaynaklandigini bildirmistir
(*3). Eritrosit fleksibilitesindeki artis total kan viskositesinde azalma yaparak
kan akimina olan rezistansta distise yol acar.

invitro olarak kladikasyosu olanlarda ilag ilave edilmis kanda ¢alisma

yapilmis ve eritrosit fleksibilitesinde artis saptanmistir (*344448).

intraeritrositer ATP seviyesinde artis olur (*'4849)

, potasyum girisi azalir, ve
eritrosit agregasyonu dnlenir (*°). Eritrosit fleksibilitesindeki artis bir membran
fenomenidir. Eritrosit fleksibilitesindeki artis kapillerden eritrosit gegisini

kolaylastirir.
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Pentoksifilin trombosit agregasyonunu azaltir, bu muhtemelen

°1:%2) "Prostasiklin

prostasiklin sentez ve saliniminin artigina baghdir (
uygulamasina benzer etki gdsterir fakat jeneralize vazodilatasyon ve sistemik
kan basincinda belirgin dists yapmaz.

Pentoksifilinin diger bir hemoreolojik etkisi fibrinojen seviyesinde

azalma yapmasidir (*2°%°%)

. Bunun saptanan etkisi tim kanin viskositesinde
azalma olmasidir (**). Fibrinojen seviyesinde azalma reversibldir ve tedavi

olan hastalarda kontroll glic kanamalara yol agmaz.

Pentoksifilinin farmakokinetigi:

GUnUmUzde pentoksifilinin énerilen dozu 400 mg tabletten giinde 2
veya 3 kez’'dir. Calismalar oral tedavinin baslangicindan 2 ila 3 hafta sonra
etkinin bagladigini géstermistir. Bu slire¢ pato-hemoreolojik anormalligin
rekompansasyonu i¢in ve yeni olusmakta olan eritrositlerin fleksibilitesi
Uzerine pentoksifilinin etkisinin belirmesi icin gereklidir. Yapilan arastirmalar
ilacin yeni olusan eritrositler Uzerine terapétik etkisinin matdr eritrositlerden
daha fazla oldugunu géstermistir.

Pentoksifilin verilen insanlarda alimdan sonra 4 ila 8 saatte peak
seviye 100 ng/ml ve plato degeri 60 ng/ml olarak élctimistir (*°). Yiyecegin
ila¢ absorbsiyon hizini yavaslattigi gérilmtsken, absorbsiyon miktarini
degistirmedigi gorilmastar (°°).

Pentoksifilinin plazma seviyeleri ile dozu arasinda direk iligki vardir.
Pentoksifilinin ilk olarak olusan metaboliti olan Metabolit | ile ilacin
degismeyen formu ayni anda kanda bulunur. Bu major metabolit potansiyel
olarak ana ilag gibi etkir, bu ylzden pentoksifilinin etkinligi her iki ilacin
plazma seviyelerine baghdir. Pentoksifilinin ana metaboliti olan Metabolit |
kanda saptanirken diger 6 metabolit idrarda goriilir. ilk 5 metabolit (I-V)
ksantin nikleusun 1. poziyonundaki oxohexyl'in oksidasyon ve rediiksiyonu
ile olugsur. Pentoksifilin ve Metabolit I'in demetilasyonu ile Metabolit VI ve VII
olusur. in vitro son ¢alismalarda Pentoksifilinin major metabolitlerinin
hemoreolojik etki yaptigr gértilmustir. Bu infleksibl olan eritrositlerde
fleksibilitenin 6lciima ile gdsterilmigtir. Eritrositlerde ATP orani artmis ve

ATP/ADP orani yukselmigtir. Bu da pentoksifilin ile baglayan sirecin
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metabolitlerin bébrekten atilimina kadar strdiguni géstermistir. Degisime
ugramamis pentoksifilin idrarda ancak eser miktarda ¢ikmakta; bu da hemen
hemen timiiniin metabolize edildigini gdstermektedir (*°).

Christ ve ekibi (°") karbon-14 isaretli pentoksifilin kullanarak yaptiklari
calismada oral alimdan 24 saat sonrasinda %96.1’inin atildigini géstermistir.

ilacin Klinik kullanimi:

Hemoreolojik ajan olan pentoksifilin intermittan kladikasyo tedavisi i¢in
gelistiriimis ve dolasim sokunda da yarari olabilecedi kanitlanmis ve
hemoreolojik ajanlarin ekstremite iskemisinin tedavisinde kullaniimasinin
yararh oldugu bildirilmigtir.

Baslangicta intermittan kladikasyonlu olan hastalarin tedavisinde
kullanilmak Uzere pazarlanmistir. Sonraki yillarda yapilan ¢alismalar
pentoksifilin (PTX) ve onun metabolitlerinin, nétrofillerin gé¢lni arttirdigini ve
hayvan modellerinde olusturulan gram (-) sepsis, peritonit ve menenijit gibi
enfeksiyonlarda koruyucu etkisinin oldugunu gdstermistir (°¢°%€%).
llacin immun sistem Gzerinde, l6kosit deformabilitesinde ve kemotaksisinde
artis, endotel I6kosit adezyonunda, nétrofil degranllasyonu ve siperoksidaz
saliniminda azalma, monosit kaynakli timér nekrozis faktér Gretiminde
azalma, IL-1 ve TNF’ye karsi azalmis I6kosit cevabi, dogal éldirici hicre
aktivitesinde azalma ve T ve B lenfosit aktivasyonunda inhibisyon gibi etkileri

bulunmakradir (*°4")

. Ayrica PTX'in trombosit agregasyonunu engelledigi, kan
viskozitesini ve eritrositlerin fleksibilitesini artirdigi ve periferik dolagimi
diizelttigi kaydedilmistir (°'). PTX'in eritrosit fizyolojisi Gizerinde yaptig
degisikliklerin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, eritrosit
membraninda ATP miktarini artirarak membran elastikiyetini dizelttigi, diger
taraftan yapilan elektron mikroskobik ¢alismalarda, PTX alan kisilerin
eritrositlerinin artmis ve restore edilmis elastikiyete sahip oldugu gésterilmistir
(°®2). Hipoksi, asidoz, hiperosmolarite ve iremi gibi durumlarda eritrosit ATP
seviyesi azalmakta, hicre i¢i kalsiyum iyon konsantrasyonu artmakta ve

60, 62,63
( )

sonugta hiicre membrani sertlesmektedir . Periferal vaskiler

hastaliklar, diyabet, Gremi, serebrovaskiler hastaliklar, Raynaud sendromu,
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hemoglobinopati ve miyeloid metaplazi gibi birgok hastaliklarda da eritrosit
elastikiyeti bozulmustur.

immiin kompetan hiicreler ile vaskiiler endotel arasindaki iliskinin
sepsise bagli multipl organ yetersizligi gelisiminde primer énemi
bulunmaktadir (**). PTX'in hiicre kaynakli endojen regulatérlerin artmasi ile
enflamatuar reaksiyonlarin yayilmasini sinirladigina iligkin in-vitro sartlarda
yapilmis calismalar mevcuttur (**). PTX, intraselliler siklik AMP {izerinde
sinerjistik etki gdsterdiginden dolayir adenozin, prostasiklin ve prostaglandin E
serisinin antiinflamatuar etkilerini artirmaktadir. Bu mekanizmayla,
polimorfonUkleer I6kositlerin oksijen radikali Gretimini, trombositlerin
agregasyonunu, yaygin damar ici pithtilagsmasini ve sitokinlerin Gretimini
inhibe etmektedir. Sonugta PTX hem mikrosirkiilasyonda, hem de doku
oksijenasyonunda perfiizyonu diizeltmektedir (°). PTX, sitokin saliniminin
farmakolojik modifikasyonu yoluyla cesitli hastaliklarin tedavisinde etkili
olabilmektedir (°°).

Pentoksifilin ile inflamatuar markerlarin etkilesimi:

TNF'nin sepsis ve septik sok patogenezinde énemli bir roltndn oldugu
bilinmektedir (°¢). Periferik I16kositler E. coli polisakkariti veya S. aureus ile
uyarildiginda PTX'nin, TNF Gretimini inhibe ettigi, fakat IL-6'nin
indUksiyonunda orta derecede inhibitor etki gbésterdigi belirtiimektedir. PTX
sadece monositlerin Urettigi TNF'yi degil, granulositlerin Urettigi TNF
sekresyonunu da inhibe etmektedir. Solubl interselliler adezyon molekal 1
seviyesi PTX tedavisinden énce septik hastalarda daha yiksek bulunmus,
fakat PTX tedavisini takiben azaldidi kaydedilmistir. TNF Gretimi Gzerinde
stpresif etki gbésterdiginden dolayi, PTX'in septik sendromlarin tedavisinde
klinik 6nemi ileri strtlmektedir.

TNF'nin hemopoetik hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir
(°7). Orak hiicreli anemide gdzlenen akut oklusiv kriz tedavisinde, PTX ile
hastalarin % 75 ile 100'linde semptomlarin geriledigi tespit edilmistir (6%869).
Diger bir calismada, orak hiicreli anemisi olan 16 hastada bes ay slreyle PTX
veriimesiyle, tam kan sayimi, serum biyokimya degerleri, eritrosit dansite

gradiyenti, hicre ici pH, tam kan viskozitesi ve eritrosit kalinliklarinin dagilimi
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gibi parametrelerde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir farkhlik olmadigi rapor
edilmistir ("°). Segbena ve ark.'nin bir calismasinda, PTX 'in orak hiicreli
anemide gbzlenen depresyonun tedavisinde faydali oldugu bildirilmistir ("").

PTX mitojen ve antijenle uyariimig lenfosit kiltlrlerinde ve multipl
sklerozlu hastalarda kullanildiginda, TNF-a ve IL-12 seviyelerini 6nemli
miktarda azalttigi, buna karsilik IL-4 ve IL-10 Gretimlerini artirdigi saptanmistir.
Ayrica PTX, CD-25 (IL-2 resept6r alfa zinciri) ve CD-54, intersellller adezyon
molekil-I; (ICAM-I) ekspresyonunda belirgin derecede azalma ile birlikte
hlcre proliferasyonunu inhibe etmektedir. Artan dozlarda kullanilan PTX 'in,
mononukleer hicrelerin TNF-a ve IL-12-mRNA ekspresyonunda anlaml
derecede azalma olusturdugu, fakat relaps ve remisyon gésteren multipl
sklerozlu hastalarda IL-4 ve IL-10 ekspresyonunu artirdigi kaydedilmistir. Bu
bulgular PTX 'nin tercihan T helper tip 2 benzeri immun cevap reaksiyonlarini
dlizenledigini ve dominant olarak tip 1 benzeri T hlicre cevapli Otoimmun
hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegini géstermektedir ("?).

Bdbrek transplantasyonu yapilan hastalarda tedavi rejimine PTX ilave
edilmesiyle akut tubuler nekroz insidansinda, immunolojik ve enfeksiyoz
komplikasyonlarin gelismesinde ve siklosporin A toksisitesinde anlaml bir
degisiklik olmadigdi ve ayrica hasta ve greft yasam sirelerinin etkilenmedigi
rapor edilmistir (3).

Bianco ve ark. (") allojenik ve otolog kemik iligi transplantasyonu
yapilan hastalarda PTX 'in etkisini arastirdiklarinda PTX verilen grupta
mukozit ve hepatik venookluziv hastaligin daha az gértldagind, kontrol
grubuna nazaran hastaneden daha erken taburcu edildiklerini ve ayrica greft
versus host hastaligi insidansinin kontrol grubunda % 68 iken, PTX verilen
grupta % 35 oldugunu tespit etmiglerdir.

PTX yeni baglayan tip | diyabette, diyabetik periferik néropati ve

75,76,77
)

nefropatide de kullaniimistir ( . Diger taraftan yine diyabetli hastalarda

retinal kapiller kan akim hizini artirdigi ve instline bagimh olan ve olmayan

diyabetik hastalarda proteindiriyi azalttigi gdsterilmistir (">"°)

. Bir calismada
PTX alinmasiyla ateroskleroz pozitif 17 hastadan 7’sinde anormal derecede
ylksek beta-tromboglobulin ve trombosit faktor 4 seviyelerinin normal

seviyeye dustigu, normal beta-tromboglobulin ve trombosit faktor 4 seviyeleri
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olan 10 hastada ise daha fazla bir azalma olmadigi tespit edilmistir. Bu
calisma diabetes mellitusta aterosklerozun ilerlemesinin in-vivo trombosit
aktivasyonu ile birlikte seyrettigini, karotis aterosklerozu olmayan
diyabetiklerde trombosit aktivasyonu olmadigini ve trombosit aktivasyonu ile
hizlandirilan kisir déngiiniin PTX ile engellenebilecegini gdstermektedir (%°).
PTX, yukarida siralanan hastaliklar diginda hiperkoagulobiliteli hastalarda
(°%), Behget hastaliginda ('), prematirelerin Gram-negatif sepsisinde (32%)
yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonunda (3%) basariyla
kullaniimistir. Bunlardan baska Crohn hastaliginda (%), dermatomiyozitte (%),
idiyopatik fasiyal paralizide (%), toksik epidermal nekroliziste (3); Kasabach-
Merrit sendromunda (%), talesemide (*°) ve beta-talesemi intermediada bacak
Gilserlerinin tedavisinde (°") kullaniimistir.

Sonuc olarak, baslangicta sadece intermittent kladikasyonlu hastalarin
tedavisinde kullanilan bir ilag olan PTX, son zamanlarda immun hicre
fonksiyonlan Gzerinde, sitokin tretiminde ve hiicre seviyesinde ¢esitli fizyolojik
etkilerinin kesfedilmesiyle, klinikte konvansiyonel tedaviye ilave olarak cesitli
hastaliklarin rutin tedavisinde kullanilir hale gelmistir. ilacin gerek hayvan
calismalarinda ve gerekse insanlarda her gegen giin yeni bir hastaligin
tedavisinde kullanilmasi, Ely'nin (*?) ifadesiyle "PTX son dekadin ilaci mi?

sorusunu akla getirmektedir.
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ll. GEREC VE YONTEM

Metodlar :

Elektif koroner bypass operasyonu yapilan 30 erigkin hasta randomize
olarak c¢ahsildi. Galisma yerel etik kurul tarafindan onaylandi. Tim hastalara
riza belgesi imzalatildi. Galismaya almama kriterleri; ciddi sol ventrikal
disfonksiyonu (EF < %30 veya LVEDP> 16 mHg), acil veya redo
operasyonlar, yakin dénemde gecirilmis Ml (< 6 hafta), pulmoner hastalik,
renal veya hepatik disfonksiyon, instlin bagimh diabetes mellitus, yasin 80
tizerinde olmasi, I6kosit sayisi >10.000/mm?, operasyondan énceki hafta
enfeksiyon olmasi, preoperatif antibiyotik, kortikosteroidler, non-steroid
antienflamatuar ilag ve aspirin kullanimi ve son ay i¢inde sigara kullanimi idi.

Preoperatif olarak hastalar rastgele iki gruba ayrilmisti : (1) calisma
grubuna (grup P) anestezi 6ncesinden bagslanip kardiyopulmoner bypass’in
bitimine kadar 1.5 mg/kg/h devamli pentoksifilin inflzyonu verildi, (2) kontrol
grubuna (grup C) ise herhangi bir medikasyon verilmedi. Calisma grubunda
Uc hasta ve kontrol grubunda iki hasta alti haftadan daha éncesinde
preoperatif myokard infarktlist gecirmisti. Her iki grupta da hastane
mortalitesi olmadi. istatistiksel olarak galisma ve kontrol grubunda klinik

6zellikler acisindan fark yoktu (p>0.05)
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Tablo 1: Gruplarin Ozellikleri.

Hastalarin Karakteristikleri | Group C Group P*
Hastalarin Sayisi 15 15

Yas (yil) 62+7.4 60+8.2
Agirlik (kg) 80.3+10.9 81.2+11.2
KPB (dk) 79.1+18.5 73.9419.7
Greftlerin sayisi 2,810,2 3,0+0,1
KPB Siresi (dk) 87,115 70,216
Kross-klemp Siresi (dk) |50,5+2 41 543
Kullanilan Kan Sayisi 2,8+0,2 3,1+£0,9
(Unite)

Drenaj Miktari (ml) 507,5+33 650,0+31

KPB=Kardiopulmoner bypass. *P>0.05 kontrol grubuna gére

Her hasta radial arter ve pulmoner arter kateteri ile monitorize edildi.
Anestezik olarak sufentanil kullanildi. Median sternotomi yapildi ve greft
olarak internal mammarian arter ve safen ven kullanildi. Kardiopulmoner
bypass membran oksijenatdr ve roller pompa kullanilarak yapildi. Aort
kanllasyonu dncesi hastalar heparinize edildi (3 mg/kg). Tim hastalarda ACT
degeri 400 saniye Gzerinde idi. Hastalarin viicut i1silari 30-32°C’e disirilda.
Ortalama akim hizi 2.4 I/dak/m?idi. Antegrad olarak tim hastalara 1.000 ml
kan kardiyoplejisi verildi ve 20 dakika aralarla tekrarlandi.

TNF-a, IL-6, IL-8 velL-10 6élcima igin arteryel hattan 5 farkli zamanda
kan érnekleri alindi. Kan érneklerinin alinma zamanlari anestezi indiksiyonu
dncesi (T0), kross klemp konulduktan 10 dakika sonra (T1), kardiyopulmoner
bypass bitiminden 10 dakika sonra (T2), cilt kapatiimasindan 4 saat sonra
(T3), ve operasyondan 24 saat sonra (T4) idi.

Kan 6rnekleri toplandiktan hemen sonra 1.000 g’de santrifdj edildi ve
plazmalar testler ¢aligilana kadar —70°C’de saklandi. TNF-a, IL-6, IL-8 ve IL-
10’un plazma seviyeleri standart ELISA kitleri (BioSource Europe SA.
Nivelles, Belgium) kullanilarak hesaplandi. IL-10 i¢in duyarlilik siniri < 1 pg/ml
idi.

Hemodinamik él¢timler :

Preoperatif olarak hastalara santral vendz kateter, radial arter kateteri
ve Swan-Ganz kateteri takildi. Hemodinamik parametreler operasyon éncesi
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(HO), KPB’tan hemen sonra (H1), KPB’'tan 1 (H2) ve 16 saat sonra (H3)
Datascope-Ohmeda (New Jersey, USA) kardiak monitérler ile termodillisyon

metodu kullanilarak 6lguldu.

istatistiksel analizler:

Sonuglar ortalamanin ortalamazstandart sapmasi olarak ifade edildi. iki
grubun sonugclar arasindaki fark unpaired student-t test kullanilarak
hesaplandi. P<0.05 ise fark istatistiksel bakimdan anlamli olarak

degerlendirildi.
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IV. BULGULAR:

Sonuclar:

KPB uygulanan 30 hastanin klinik ve demografik 6zellikleri tablo 1’ de
6zetlenmigtir. Hastalar arasinda yas, agirlik, KPB suresi, aortik kross klemp
suresi, greft sayisi, drenaj miktarlari ve kullanilan kan miktarlari arasinda
anlaml farklihk yoktu. inflamatuar markerlarda ve hemodinamik verilerde
bazal dizeylerde anlamli farklilik yoktu. Klinik sonuglar agisindan pentoksifilin
alan ve almayan grup arasinda anlamli farkhlik yoktu.

Her iki gruptan pompa énesi ve sonrasi kan érnekleri alindi ve TNF-q,
IL-6, IL-8 ve IL-10 dlzeyleri élctldd. Pompa sonrasi dénemde TNF-q, IL-6 ve
IL-8 seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Kan sitokin
seviyeleri tablo 2’de gbsterildi.
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Tablo 2

Grup C Grup P
Olglim/Zaman TO T1 T2 T3 T4 TO T1 T2 T3 T4
TNFa 14,53+1,6 16,7912,6 52,79+10 45,7318,3 30,68+4,5 14,90+1,6 | 14,30+1,3 | 20,61%6,0* 21,1545,5* 15,76+2,5*
IL-6 5,15+1,3 9,1813,0 356,80t5,1 256,80£5,1 216,35t£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* | 59,0516,2* 42,3516,7
IL-10 Anlamsiz degerler bulundu
Hemodinamik | H1 H2 H3 Ho H1 H2 H3
degerler
Cl 1,50,1 2,310,2 2,5+0,1 2,610,2 1,640,1 2,240,1 2,4+0,1 2,610,1

Cl: Kardiak indeks

*P<0.05 kontrol grubuna gére




1- TOmor nekroz faktér-a plazma seviyeleri Grup C’'de KPB
sonrasinda peak seviyesine ulasti. Operasyondan 24 saat sonra
Grup P’de TNF- a dizeyi bazal seviyeye dustl, yine de Grup C'de
seviye daha yuksek idi. (Sekil 1)

ng/mL PLAZMA TNF-a SEVIYELERI
100

80 -
60

40 -
20 -

* » |—&—GrupC
0 _ —+—Grup P
Time TQ T1 T2 T3 T4

Sekil 1. Plazma TNF-a seviyeleri



2- IL-6 dizeyleri operasyondan hemen sonra peak diizeyine ulasti.
Grup C’deki peak diizeyi Grup P’dekinden daha yuksekti (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 yiksek olmak Uzere, artmis olarak saptandi (p<0.05). KPB
bitiminden 24 saat sonra IL-6 seviyeleri kontrol grubunda hala
yUksekti (216,35+10,1). (Sekil 2)

ng/mL PLAZMA INTERLOKIN-6 SEVIYELERI
500

- b
200 MI
. ) T

0 I T j I *
I I ——Grup C
-100 - —O—Grup P

Time 10 T1 T2 T3 T4

Sekil 2. Plazma interldkin-6 seviyeleri
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3- IL-8 seviyeleri bazal olarak normal diizeylerde iken cerrahi sonrasi
postoperatif birinci gline kadar ytkseldi. Bu artis pentoksifilin
grubuna gore (24,62+5,0 bazal seviyeden 101,74+13,3 pg/ml’e
yukseldi) kontrol grubunda (33,30%+10,6 bazal diizeyden 164,4+16,6
pg/ml’e ¢iktl) daha ylksekti. (Sekil 3)

ng/mL PLAZMA INTERLOKIN-8 SEVIYELERI
200
150 -
100 -
50 T I L o
\E
§ ? i —o—Crup C
0 . ‘ —3—Grup P
Time To T1 T2 T3 T4

Sekil 3. Plazma interlékin-8 seviyeleri

4- Calismamizda IL-10 seviyeleri tim hastalarda 6l¢ilebilir sinirlarin
altinda idi. Bu ylzden ¢alismada IL-10 hakkinda yorum
yapillamamistir.

5- Ne preoperatif ne de postoperatif dénemde gruplar arasinda PAP,
PAWP, CI élcimlerinde fark bulunamamistir.
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V. TARTISMA:

Kardiyopulmoner bypass bazen zararli etkilerden sorumlu olan
inflamatuar yanita yol acar. Bu yanitin nedeni kanin ekstrakorporeal devre ve
yabanci ylzeylere temasindandir. Kanin bu temasi inflamatuar cevap denilen
reaksiyonu baslatir. KPB lékositoza ve kompleman aktivasyonuna yol acgar.
Sitokinler ve inflamatuar mediyatérlerin salinimina yol acar ve serbest oksijen
radikallerinin salinimini arttirir (*). Bu inflamatuar kaskad postoperatif
myokardial ve diger organ disfonksiyonlari, respiratuar yetmezlik, kanama
bozukluklari, renal ve nérolojik disfonksiyon, karaciger fonksiyonlarinda
degisiklik, ve multipl organ yetmezlIigi gibi postoperatif komplikasyonlarin
gelismesine yol agabilir. Sitokinlerin salinimi kalp ve diger organlar Gizerinde
zararl etkilere neden olur. Proinflamatuar sitokinler (TNF-a, interleukin-1 (IL-
1), interleukin-6 (IL-6), ve interleukin-8 (IL-8)) myokardial fonksiyonlari
etkileyebilir ve bazi organlara zarar verebilir (**).

KPB’a bagli olarak vicudun gelisen inflamatuar cevabi birgok organ
sisteminde disfonksiyon olusturur, buna “postperflizyon sendromu” denir. Bu
sendrom Klinik olarak en sik akcigerlerde géralir. Bunun nedeni KPB
esnasinda sirkllasyon diginda kaldiklarindan dolayi olusan iskemik hasardan
akciger endotel hiicrelerinin zarar gérmesidir. Bununla beraber kalp,
bdbrekler ve koagllasyon sistemi de KPB esnasinda inflamatuar progesten
zarar gOrirler. Codu hastanin fonksiyonel reservleri bu olayin Gstesinden gelir
ancak ciddi rahatsizligi olan ve ileri yash olgularda yikici sonuglar olusur ().
3 aydan kuc¢ulk infantlarda postoperatif solunum yetmezIligi 61im nedenlerinin
basinda gelir ('8).

Bircok arastirmaci KPB sonrasinda akcigerlerde olusan anatomik ve
fizyolojik degisiklikleri degerlendirmislerdir. KPB sonunda reperfiizyon

(95,96)

asamasinda akcigerlerde nétrofil sekestrasyonu oldugu goérilmis ve bu

sekestrasyon C3a, C5a seviyesinin artmasiyla iligkili bulunmustur. Endotel
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hicreleri siser, sivi ve plazma proteinleri interstisyel dokulara sizar, pulmoner

damarlarda staz olusur, nétrofil enzimleri alveoler pnémositleri yikima ugratir

(°”*8). Bunun sonucunda

(16,99 )

ve alveoller inflamatuar debris ve eritrositlerle dolar
arteryel hipoksemi olusur ve ventilasyon-perfizyon anormalligi olusur
KPB’in bu sekeli ilmh klinik bozulmadan, letal solunum yetmezligine kadar
degisir ve C3a seviyeleriyle korelasyon gdsterir (*’). Benzer sekilde diisiik
kardiyak debi, renal yetmezlik, koagtlasyon sistemi bozuklugu gérultr; bu
olaylar da C3a ve TNFa seviyeleri ile iligkilidir ("'°%"). Bu yiizden KPB’'da
olusan organ sistem disfonksiyonlarinin inflamasyonun humoral
mediatdrlerinin aktivasyonu ile iligkili olduklari distniimektedir.

Kardiyak cerrahide inflamatuar proges kompleks ve mulifaktéryeldir.
KPB’a cevap olarak bircok proinflamatuar ve antiiflamatuar maddeler Uretilir.
inflamatuar reaksiyonda proinflamatuar sitokinlerin salinimi énemli bir
faktérdir. inflamatuar yanit hasarlanmis bélgelerin iyilesme ve tamirini
baslatir. TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 KPB'in erken fazinda hizl sekilde ylkselir.
Hasara yanit olarak nétrofiller, makrofajlar, ve endotelyal hiicreler sitokin
salgilarlar ('%). TNF-a, IL-6, ve IL-8'in major kaynagi myokarddir, IL-10 ise
karacigerden ortaya cikar ('%°). Bazi calismalarda bu proinflamatuar
sitokinlerin seviyeleri KPB esnasindaki kardiak iskemi slresi ile iligkili

bulunmustur (‘%)

. Fakat biz bu markerlarin seviyeleri ile KPB slresi arasinda
bir baglanti olup olmadigini arastirmadik.

Proinflamatuar sitokinler aortik kross klemp kaldiriimasindan sonra
artmigtir. Pentoksifilin uygulanmasi TNF-a, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar
sitokinlerin seviyesini azaltir ve antiinflamatuar olan IL-10 seviyesini arttirir,
ama sitokin yanitini tamamen yok etmez. Bu yararli etkiler hastanin
postoperatif derlenmesine katkida bulunur. Cinki TNF-a dizeyinde artis
multiorgan yetmezlIigi icin sebep olan faktdérlerdendir. IL-10, TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimini inhibe ederler. Bundan dolay! sistemik
reaksiyon hafiflemis olur.

TNF-a seviyeleri grup P’de cerrahi sonrasi ilk dért saatte artmis olarak
bulundu ama 24 saat sonra da anlaml olarak diigik bulundu. IL-6 seviyeleri

KPB boyunca ylkselir ve operasyondan 4 saat sonra yiksek seviyeye ulasir.
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Diger bazi ¢calismalarda da IL-6 ve TNF-a icin bizim bulgularimiza benzer
sonuglar bildirilmistir (°).
IL-6 duzeyleri KPB’a inflamatuar yanita bagl morbiditeyle iligkili

bulunmustur ("%

. KPB baslangicindan 2 saat sonra ylkselmeye baslar, 4
saatte peak yapar ve bizim calismamizda goéraldigui gibi KPB bitiminden 24
saat sonra hala yiksek kalir. IL-6 myokardial kontraktilitede depresyona yol
acar ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma yapar; bu markerin seviyesi
myokardial hasar icin hassas bir gdstergedir ().

IL-6’nin maksimum seviyeleri Grup P’de anlamli olarak azalmis
saptandi. Bu TNF-a saliniminin inhibisyonu sonucunda olabilir. Glnki TNF-a,
IL-6 saliniminda kuvvetli etkiye sahiptir. Grup P’de IL-6 peak degeri daha
disUk idi. Bu olay pentoksifilinin TNF-a Gzerine olan etkisine baglandi. KPB
sonrasinda IL-6 saliniminin inhibisyonu IL-6'nin pentoksifilin ile blokaji ile
aciklanabilir. IL-6 saliniminin inhibisyonu ayni zamanda IL-10 seviyesindeki
artisla da agiklanabilir (°). Calismamizdaki IL-6 sonuclari diger bazi
calismalarla benzer bulunmustur (°).

IL-8 inflamasyonun humoral ve selliler mediatérleri arasinda baglantida
major rol oynar (**%). TNF-a myokardial iskemi reperflizyon hasarinda da rol
alan énemli bir mediatérdir. Myokardial kontraktiliteyi ve ejeksiyon

19%) "|L-8 nétrofil aktivasyonu

fraksiyonunu azaltir ve hipotansiyona yol acar (
Uizerine etki yaparak da iskemi reperflizyon hasarina etki yapar (). IL-10, IL-
8'in giicli inhibitéradar (4).

IL-10 ayni zamanda diger sitokinlerin de sentez inhibitértdur ve IL-1,
IL-6, IL-8 ve TNF-a Uretimini inhibe eder, bdylece inflamatuar procesi
baskilar. iskemik ve reperfiize myokardiumu infiltre eden lenfositler IL-10
salgilayarak bu bdélgelerin iyilesmesinde énemli rol oynarlar. Akut inflamatuar
progesi baskilayarak myokardial iskemi-reperflizyon hasarina kargi koruyucu
rol oynar. Galismamizda da bu markerin inflamasyondaki roltint arastirmak
icin bu markerin plazma diizeyi ¢aligildi fakat elde edilen sonuglardaki marker
dizeyleri cok dusuk oldugundan markerin 6nemi hakkinda bir fikir elde
edilememisgtir.

Kalbin ve akcigerlerin reperfliizyonu SIR gelisimi i¢in ana faktérdar.

Akcigerlerde sekestre olan ve proinflamatuar sitokinleri salgilayan nétrofiller
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inflamatuar reaksiyona yol acar (*°"). Sitokin inhibisyonu myokardi iskemi-
reperflizyon hasarina karsi korumada &nemli bir metoddur ('%).
Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki denge tim vicuttaki
inflamatuar cevabin derecesini etkiler. Kortikosteroid uygulamasi gibi bir¢cok
degisik strateji inflamatuar reaksiyonu azaltmak igin uygulanmistir.
Cahsmamizin amaci kardiyopulmoner bypass’in inflamatuar etkisine karsi
pentoksifilinin koruyucu etkisini degerlendirmektir. Biz KPB boyunca
pentoksifilinin inflzyonunun proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler
arasindaki dengeye etkisini arastirmaya calistik. Pentoksifilin kullanimi
KPB’in inflamatuar etkisini azaltmistir. Pentoksifilinin etkisinin mekanizmasi
proinflamatuar sitokinlerin saliniminin blokajina baghdir ('°°'9).
Proinflamatuar sitokinler olan TNF-a, IL-6 ve IL-8 ve antiinflamatuar sitokin
olan IL-10 diizeyleri CABG yapilan hastalarda élcildi. Kardiak cerrahi
boyunca pentoksifilin infizyonunun kontrol grubuna gére daha distk
proinflamatuar sitokin (IL-6,IL-8) seviyeleri ile sonuglanmasi bizim
calismamizin elde edilen en é6nemli sonucudur.

Pentoksifilin bir fosfodiesteraz ve 16kosit aktivasyonunun inhibitéradar.
Kardiyak cerrahi boyunca pentoksifilin kullanimi KPB’in zararh etkilerini
azaltmak igin yararh bir yaklagimdir. Pentoksifilin KPB boyunca inflamatuar
sistem Uzerinde ®nemli koruyucu etkiye sahiptir. Pentoksifilinin antioksidan
6zelliginin olmasi da kardiak cerrahideki yararh etkilerinin diger bir agiklamasi
olabilir (™).

Operasyon esnasinda her hastaya 1.5 mg/kg/h dozunda pentoksifilin
uygulanmistir. Bazi otérler de hemen hemen ayni dozda pentoksifilini cerrahi

boyunca inflize etmiglerdir (>''?)

. Pentoksifilinin uygulamasinda zamanlama
bazi ¢alismalara gbére 6nemlidir. Pentoksifilinin proflaktik ve devamli
inflzyonu inflamasyon hasarini dnlemek icin yararlidir. Pentoksifilinin erken
kullanimi KPB esnasinda endotelyal hasari ve permeabiliteyi azaltir (*'3).
Pentoksifilin uygulamasinin zamanlamasinin tim operasyon slresine
yayllmasinin uygun olacagi kanaatine vardik.

Bu ¢alismanin asil amaci pentoksifilinin sitokin dengesi Uzerine olan
etkisini arastirmaktir. Kardiyak cerrahi esnasinda pentoksifilin inflizyonu

sitokin seviyesinde degisiklik yapar ve bu ylzden pentoksifilin inflizyonu
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antiinflamatuar cevabi arttirir. Bu ilag uygulamasi sistemik inflamatuar
cevapta inhibisyon yaptigindan postoperatif izlemde diizelme yapar. Bu
kontrolll, ¢ift kér, randomize calisma kardiak cerrahi esnasinda pentoksifilin
inflzyonunun bircok inflamatuar markerlarin saliniminda anlamli etkileri

oldugunu gdstermisgtir.
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V. SONUCLAR VE ONERILER:

KPB uygulanan hastalarda ortaya c¢ikan sistemik inflamatuar cevap
pentoksifilin inflzyonu ile belirli bir dizeye kadar azaltilabilir. Bu yizden KPB
esnasinda olusan inflamasyonun zararli etkilerinden viicudu korumak igin
operasyon esnasinda pentoksifilin inflizyonu yapilmasinin yararli oldugunu ve

operasyon protokolinde yer alabilecegini diistinlyoruz.
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VIl. OZET

Amaclar:

Kalp cerrahisi inflamatuar yanitla iligkilidir ve bu reaksiyon KPB
sonrasinda myokardial disfonksiyona yol agar. Kalp operasyonu esnasinda
kardiyopulmoner bypass’a bagli inflamatuar cevabi azaltmak icin

pentoksifilinin etkisini inceledik.

Metodlar:

Prospektif, randomize ¢alismada, pentoksifilin alan (grup P, n=15)
(operasyon boyunca 1.5 mg/kg/saat kontint inflzyon) ve almayan (grup C
(kontrol) , n=15) koroner bypass yapilmis toplam 30 hasta calismaya alindi.
Her iki grup icin TNF-q, IL-6, IL-8 and IL-10 dlgimleri igin 5 farkli zamanda

arteryel hattan kan érnekleri alindi.

Sonuclar:
Her iki grupta da TNF-a , IL-6 ve IL-8 dlizeylerinin kontrol grubunda
daha yiksek oranda arttig1 saptandi (p<0.05).

Karar:
Sonugclarimiz KPB boyunca pentoksifilin inflizyonunun proinflamatuar
sitokin salinimini inhibe ederek KPB boyunca olusan inflamatuar reaksiyonu

azalttigini géstermistir.
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Viil. 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-a, IL-6, IL-8 and IL-
10 were taken from the arterial line in both groups at 5 different time points.

Results:
TNF-a, 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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