
 i

 
 
 
 

T.C. 
FIRAT ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 
KALP VE DAMAR CERRAHİSİ ANABİLİM DALI    

 

 

 

 

KARDİYOPULMONER BYPASS EŞLİĞİNDE KORONER 

ARTER BYPASS GREFT UYGULANAN OLGULARDA 

SİSTEMİK ENFLAMATUAR YANITIN AZALTILMASINDA 

OLMESARTAN MEDOKSİMİLİN ETKİNLİĞİ   
 

 

 

 

UZMANLIK TEZİ  
Dr. Abdulgani KILINÇ  

 

 

 

 

TEZ DANIŞMANI  
Doç. Dr. Oktay BURMA 

 

 

 

 

 

 

   ELAZIĞ 
     2012 



 ii

DEKANLIK ONAYI 
 

Prof. Dr. İrfan ORHAN  

        DEKAN  

 

Bu tez Uzmanlık Tezi standartlarına uygun bulunmuştur. 

 

_____________________________ 

 

 

Doç. Dr. Oktay BURMA 

Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalı Başkanı 

 

Tez tarafımızdan okunmuş, kapsam ve kalite yönünden Uzmanlık Tezi olarak kabul 

edilmiştir. 

 

Doç. Dr. Oktay BURMA _______________________________ 

 

Danışman 

 

Uzmanlık Tezi Değerlendirme Jüri Üyeleri 

……………………………………          ______________________________ 

……………………………………          ______________________________ 

……………………………………          ______________________________ 

……………………………………          ______________________________ 

……………………………………          ______________________________ 



 iii

TEŞEKKÜR  

 

Bu tezin hazırlanmasında her aşamada sürekli desteklerini gördüğüm tez 

danışmanım değerli hocam Doç. Dr. Oktay BURMA’ya, zamansız bir şekilde 

aramızdan ayrılan değerli hocam Prof. Dr. Ali RAHMAN’a, bilgi, öneri ve 

tecrübelerinden yararlandığım değerli hocam Yrd. Doç. Dr. Ayhan UYSAL’a sonsuz 

saygı ve teşekkürlerimi sunarım.  

 Laboratuar çalışmalarında katkılarından dolayı İmmünoloji Anabilim Dalı 

öğretim üyesi sayın Prof. Dr. Handan AKBULUT’a, tezin yazılmasında bilgi, 

tecrübe ve önerileriyle bana yol gösteren Gazi Üniversitesi İmmünoloji Anabilim 

Dalı Öğretim Üyesi sayın Prof. Dr. Vedat BULUT’a, bilgi, tecrübe ve önerilerinden 

yararlandığım Anestezi Anabilim Dalı öğretim üyeleri sayın Prof. Dr. M. Kemal 

BAYAR’a, Doç. Dr. Azize BEŞTAŞ hocama ve Anestezi Anabilim Dalı araştırma 

görevlisi arkadaşlarıma sonsuz teşekkürlerimi sunarım.  

İhtisas eğitimim boyunca birlikte çalıştığım Kalp ve Damar Cerrahisi 

Anabilim Dalı araştırma görevlisi arkadaşlarıma, ameliyathane, yoğun bakım ve 

klinikteki tüm personel arkadaşlara sonsuz saygı ve teşekkürlerimi sunarım.  

Beni tüm zorluk ve sıkıntılara rağmen, okutup bugünlere getiren ve hiçbir 

fedakarlıktan sakınmayan canım Annem ve Babam’ın saygıyla ve hürmetle naçizane 

ellerinden öperek sonsuz teşekkürlerimi sunarım. Altı yıl gibi uzun bir zaman 

zarfında ihtisas eğitimim boyunca bir an olsun desteğini benden hiç esirgemeyen ve 

sürekli çalışmaya  teşvik eden ve moralimin yüksek olmasını sağlayan canımdan çok 

sevdiğim eşim Şenay Sevil’e sonsuz sevgi, saygı ve teşekkürlerimi sunarım. 

Canımdan çok sevdiğim, iş yoğunluğumdan dolayı istemeyerek de olsa zaman zaman 

çok kısa sürelerle ihmal etmek zorunda olduğum biricik kızlarım Zelal Yağmur ve 

Zeynep Damla’ya en derin sevgi ve duygularımı sunarım.  



 iv

ÖZET 

Kardiyopulmoner bypass (KPB) ile koroner arter bypass greft (KABG) 

cerrahisi sonrası sistemik enflamatuar yanıt sendromu (SIRS) sıklıkla gözlenir. 

Anjiotensin II reseptör blokeri olan olmesartan’ın enflamatuar etkileri azalttığı 

bilinmektedir. Bu çalışmada KPB uygulanan hastalarda olmesartan tedavisinin 

SIRS’a etkisi araştırıldı.    

Çalışmaya 30-80 yaş arası, KABG uygulanacak 50 hasta (kadın: 14, erkek: 

36) alındı, hastalar randomize 2 gruba ayrıldı, (Grup K: Kontrol, Grup O: 

Olmesartan). Grup K’daki hastalara herhangi bir tedavi uygulanmadı. Grup O’daki 

hastalara preoperatif 5 gün önceden başlayıp postoperatif 35. güne kadar 10 mg/gün, 

günde tek doz, operasyon günü 30 mg olmesartan verildi. Tüm hastalardan anestezi 

indüksiyonu öncesi (T1), kros klemp konduktan 5 dk sonra (T2), kros klemp 

alındıktan 5 dk sonra (T3), protamin infüzyonu sonrası (T4), postoperatif  3. gün (T5) 

ve postoperatif 35. gün (T6) olmak üzere altı dönemde kan alınarak IL-6, IL-10 ve 

IL-18’in serum düzeyleri incelendi. Ayrıca preoperatif (T1) ve postoperatif 35. gün 

(T2) serum örneğinde h-CRP düzeyleri değerlendirildi.    

Olmesartan alanlarda h-CRP düzeylerinin postoperatif 35. gün anlamlı olarak 

azaldığı saptandı (p<0.05). Her iki grupta IL-6 düzeylerinin indüksiyon öncesi 

döneme göre diğer dönemlerde anlamlı arttığı (p<0.05), tüm hastalarda IL-10 

düzeylerinin operasyon süresince anlamlı olmak üzere gittikçe arttığı, postoperatif 

dönemde azalmasına rağmen bazal değerlere göre yüksek olduğu (p<0.05), IL-18 

düzeylerinin ise her iki grupta bazal değerlere göre arttığı (p<0.05), bu artışın 

olmesartan grubunda daha belirgin olduğu saptandı (p<0.05).  

KABG operasyonu uygulananlarda olmesartan uygulanmasının IL-6 ve IL-

18’in etkilerini ve düzeylerini azaltmadığı, IL-10 düzeylerini artırdığı, özellikle 

postoperatif dönemde enflamatuar yanıtı (h-CRP) azaltarak gelişebilecek postoperatif 

komplikasyonların azaltılabileceği kanaatine varıldı.   

Anahtar Kelimeler: Sistemik enflamatuar yanıt sendromu, h-CRP, İnterlökin-6, 

İnterlökin-10, İnterlökin-18. 
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ABSTRACT 

THE EFFECTIVENES OF THE OLMESARTAN MEDOXIMIL IN 

REDUCING THE SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE IN 

PATIENTS UNDERGOING CORONARY ARTERY BYPASS GRAFTING 

WITH CARDIOPULMONARY BYPASS DEVICE 

Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) is common following 

coronary artery bypass graft (CABG) surgery with cardiopulmonary bypass (CPB). It 

is known that olmesartan, an angiotensin II receptor blocker, reduces the 

inflammatory reactions. In this study, the effect of olmesartan therapy in patients 

undergoing CBP was evaluated on SIRS in patients undergoing CBP. 

 The study included 50 patients (14 women, 36 men) aged between 30 and 80 

years, those were randomly divided into two groups (Group K: control; Group O: 

olmesartan). Patients in the group K were not given any treatment. Patients in the 

group O were administered olmesartan 10 mg/day as daily single dose beginning 

preoperatively 5 days before the surgery and continuing until postoperative day 35; 

patients in this group were given 30 mg olmesartan on the day of surgery. Six blood 

specimens were collected from each patient in different times, prior to the induction 

of anesthesia (T1), 5 minutes after the insertion of cross clamp (T2), 5 minutes after 

the removal of cross clamp (T3), after protamine infusion (T4), on the postoperative 

day 3 (T5), and on the postoperative day 35 (T6). Serum levels of IL-6, IL-10 and IL-

18 were analyzed in each specimen. The level of h-CRP was also determined in 

preoperative basal (T1) and postoperative day 35 (T2) serum specimens. 

 It was found that h-CRP levels of the patients given olmesartan reduced 

significantly on the postoperative day 35 (p<0.05). In both groups, it was observed 

that in comparison with the period prior to the induction, IL-6 levels significantly 

increased in other periods (p<0.05). It was found that IL-10 level increased gradually 

and significantly during the surgery in all patients, in the postoperative period, 

although it reduced, it was still higher than basal level (p<0.05). It was observed that 

IL-18 level increased in both groups in comparison with basal levels (p<0.05) and 

this increase was more remarkable in olmesartan group (p<0.05). 

 We concluded that the use of olmesartan in CABG operations did not reduce 

levels and effects of IL-6, IL-18, but increased levels of IL-10 and decreased possible 
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complications especially with decreasing inflammatory responce (h-CRP) in 

postoperative period.  

Keywords: Systemic inflammatory response syndrome, h-CRP, Interleukin-6, 

Interleukin-10, Interleukin-18 
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1. GİRİŞ 

Dünyadaki tüm olumsuzluklara rağmen artan yaş ortalaması kalp ve damar 

hastalıklarında da artışa sebep olmuştur. Bu da kardiyak cerrahi girişimlerin artışını 

beraberinde getirmiştir. Bu girişimler, genelde gerek cerrahi açıdan kolaylık 

sağlanması ve gerekse hastanın diğer organlarının yeterli perfüzyonunun sağlanması 

için sıklıkla kardiyopulmoner bypass (KPB) desteği ile gerçekleştirilir.  

 KPB ile gerçekleştirilen kardiyak cerrahi işlemler hastada sistemik 

enflamatuar yanıt (systemic inflammatory response syndrome, SIRS ) sendromunun 

meydana gelmesini tetikler. KPB’nin enflamasyonu tetiklemesi sitokinler, 

kompleman sistemi, pıhtılaşma-fibrinoliz kaskadı, hümoral ve hücresel immün 

sistem gibi birçok yolu ilgilendirir. KPB esnasında kan elemanlarının vücut dışı 

dolaşımı sağlayan kalp-akciğer pompa sisteminin iç yüzeyi ile teması, 

iskemi/reperfüzyon hasarı (İ/R), hipotermi, endotoksemi, cerrahi stres ve anestezi, 

oluşan SIRS tablosunun muhtemel nedenleri arasında yer alır (1, 2). Sitokin ve 

serbest oksijen radikalleri salınımı, kompleman sisteminin aktivasyonu, araşidonik 

asit metabolitleri, endotelin ve trombosit aktive edici faktörler SIRS’ta majör rol 

oynarlar (3). Bu enflamatuar yanıt özellikle postoperatif dönemde myokardiyal 

disfonksiyon, solunum yetmezliği, renal bozukluklar, nörolojik bozukluklar, kanama 

diyatezi, karaciğer fonksiyon bozukluğu ve hatta çoklu organ yetmezliği (multiple 

organs failure, MOF) gibi komplikasyonların nedeni olabilir (1, 4-7).  

 Bu enflamatuar sistem interlökin (IL)-6, IL-18 gibi proenflamatuar 

sitokinlerin ve IL-10 gibi  antienflamatuar sitokinlerin de üretimine yol açar.  

Proenflamatuar sitokinlerin KPB boyunca salınması veya oluşması kalp ve diğer 

organlarda  önemli hasarlar oluşturabilir. Bu enflamatuar yanıt, kanama bozuklukları, 

pulmoner ve renal disfonksiyon gibi postoperatif komplikasyonların gelişmesine yol 

açar. Kalp cerrahisi sonrası organ hasarını önleyen ve enflamatuar yanıtı baskılayan 

inhibitör mekanizmalar da vardır. Dolayısıyla enflamatuar ve antienflamatuar yanıt 

arasındaki denge hastanın klinik durum ve gidişatı açısından önem arz eder ve 

proenflamatuar  sitokinlerin MOF’un gelişmesine katkıda bulunacağı da muhakkaktır 

(8). Diğer taraftan da antienflamatuar sitokin olan IL-10’un KPB sırasında salınımı 

proenflamatuar sitokinlerin üretimini engellemek suretiyle enflamasyona karşı 

koruyucu bir rol alır (9).  
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 Anjiyotensin (Ang) II ile enflamasyon arasındaki ilişkinin bulunması ile 

anjiyotensin dönüştürücü enzim (ADE) inhibitörleri ve Ang II reseptör bloker 

(ARB)’lere bağlı kardiyovasküler getirilerin bir kısmının antienflamatuar 

aktivitelerine bağlı olduğu bulunmuştur. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi 

(RAAS) baskılanmış olan çeşitli çalışmalarda kan basıncının etkin bir biçimde 

azaltılmış olmasının klinik yararlarının daha fazla olacağı gösterildi. ARB’lerin anti-

enflamatuar etkinliklerini destekleyen in vitro veriler ile insan monositlerinin 

irbesartan ya da losartana bağlı olarak monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)’in 

üretiminin inhibe edildiği ve düşük dansiteli lipoprotein ve plazma aktivatör faktör 

bağımlı olan MCP-1’in salınımının arttığı gözlenebilir (10). Son zamanlarda 

enflamasyonda ve ateroskleroziste olmesartan ve pravastatin ile yapılan Avrupa 

Çalışması’nda esansiyel hipertansiyonlu hastalarda Ang II tip 1 reseptör (AT1R) 

blokajı ile vasküler enflamasyonun önemli derecede azaldığı bulunmuştur (11). 

Objektif olarak enflamasyon markerlerinin olduğu ve olmesartanın antienflamatuar 

etkinliğini değerlendirildiği bu primer çalışmada; high sensitive C-reaktif protein 

(hCRP), high-sensitive tümör nekroz faktör-α (h-TNF-α), IL-6, intrasellüler adezyon 

molekülü (ICAM)-1 ve MCP-1 değerlendirilmiştir. Bu çalışmada, AT1R reseptör 

antagonisti olan olmesartan ile tedavide esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 6 

haftalık gibi erken zamanlı bir tedavi ile vasküler enflamasyonun biyokimyasal 

markerlerinde önemli bir azalma olmuştur. Buradan da Ang II reseptör 

antagonistlerinin antienflamatuvar özelliklerinin olması, bu ilaçların kardiyovasküler 

olaylar üzerinde yararlı olabileceği kanaatine varılmıştır (11).  

 Biz de bu görüşlerden yola çıkarak KPB sebebiyle belirgin bir enflamasyon 

olduğu düşüncesiyle olmesartan medoksimilin KPB’deki  antienflamatuar etkinliğini 

araştırmayı amaçladık.   

1.1. Genel Bilgiler  

1.1.1. Kardiyopulmoner Bypass  

Tüm ameliyatlarda olduğu gibi kalp ameliyatlarında da, yapılacak cerrahi 

işlemlerin başarılı bir şekilde uygulanabilmesi için cerrahi alanın kansız ve 

hareketsiz olması gereklidir. Bizzat kalbin kendisinin vücuda kanı pompalamasından 

dolayı, vücudun ihtiyacı olan kan dolaşımı başka bir mekanizmayla sağlanamadığı 

sürece cerrahi işlem için kalbin durdurulması ve kandan arındırılması mümkün 
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değildir, çünkü kan dolaşımı durduğunda öncelikle beyin hücreleri  en fazla 5 dakika 

gibi kısa bir zamanda ölür.    

Kalp cerrahisinde cerrahi tekniklerin uygulanmasında kansız ve hareketsiz bir 

alanın sağlanabilmesi için, kalbin pompalama ve akciğerlerin solunum 

fonksiyonlarını geçici olarak yürütecek cihaza kalp-akciğer makinesi (pompa); kalp 

ve akciğerlerin de devre dışı bırakıldığı ve dolaşımın kalp-akciğer makinasıyla 

sağlandığı bu duruma ise ekstrakorporeal dolaşım (vücut dışı dolaşım) denir. Bu 

şekilde yapılan işleme  KPB ve bu yöntem kullanılarak yapılan kalp ameliyatlarına 

da açık kalp ameliyatı denir.  

Kalp-akciğer makinesinin geliştirilmesi sayesinde kalp cerrahisinde KPB’nin 

kullanılması açık kalp cerrahisi terminolojisinin kullanılmasına sebep olmuştur. 

Özellikle daha önceleri cerrahi tedavisi yapılamayan kalp içindeki anomalilerin de 

onarılması mümkün olmuştur (12). 

Açık kalp makinası için ilham kaynağı, 1858 yılında Brown-Sequard’ın 

ampute edilmiş bir ekstremitenin oksijenlenmiş kanla canlılığını koruduğunu 

göstermesi olmuştur (13). İlk yapay açık kalp makinesi olarak 1885’te Von Frey ve 

Gruber tarafından dönen bir silindir içine yerleştirilen bir film üzerinden kanın 

akmasıyla gaz alış-verişinin temin edildiği şeklinde tariflenmiş ve  1895’te Jacobi, 

kesip dışarı çıkarılarak ve mekanik olarak havalandırılan bir hayvan akciğerinde bu 

düzenekle kanı dolaştırarak oksijenlemeyi denemiştir (14, 15). 

Kalp-akciğer makinesinin temel gereksinimlerinden birisi 

antikoagülasyondur. Heparin 1915’te bir tıp öğrencisi olan Jay McLean tarafından 

bulunmuştur. İlk sonuçlar 1926’da bildirilmiş, 1920’de yapılan hayvan deneyleriyle 

heparinin etkili bir antikoagülan olduğu gösterilerek literatürdeki yerini almıştır (12).  

 Gerçek anlamda kalp-akciğer makinesi kullanılarak KPB ile yapılan ilk 

intrakardiyak operasyon, 1951’de Dennis tarafından gerçekleştirilmiştir. ASD 

nedeniyle ilk opere edilen hasta kan kaybı ve cerrahi olarak yaratılan triküspit darlığı 

nedeniyle, ikinci hasta ise massif hava embolisi nedeniyle kaybedilmiştir (16). John 

Gibbon kalp-akciğer makinesinin gelişimine belki de herkesten daha fazla katkıda 

bulunan kişidir. İlk düşünce 1931’de massif pulmoner embolili bir hastanın tedavisi 

için yapılan arayışlar sonucu ortaya çıkmıştır. Kanın toplardamardan alınıp 

oksijenlenebileceği bir cihazda toplanması ve daha sonra bir pompa vasıtasıyla tekrar 
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atar damardan dolaşıma katılması fikri kalp-akciğer makinesinin temeli olarak 

düşünülmüştür ve ilk başarılı kalp operasyonu  1953’te John Gibbon tarafından 

atriyal septal defekt (ASD) onarımı ile yapılmıştır (12, 17).  

Bindokuzyüzellidört yılında C. Walton Lillehei, kalp-akciğer makinesi yerine 

bir insanı kalp-akciğer makinası olarak kullanarak biyolojik kalp-akciğer (kros-

sirkülasyon) ile ventriküler septal defekti tamir etmiş, ancak bu hasta postoperatif 10. 

günde enfeksiyon nedeniyle kaybedilmiş olsa da, Lillehei 1955’te ventriküler septal 

defekt, Fallot tetralojisi, atriyoventriküler kanal defektlerinin dahil edildiği 32 hasta 

yayınlamıştır. Temmuz 1955’de kros-sirkülasyon sistemine DeWall ve Lillehei 

tarafından gerçekleştirilen bir bubble oksijenatör eklenmiştir. Bubble oksijenatör 

fikri Lillehei ve ekibinin bir gün ameliyat sonrasında bira içerken biranın 

köpüğünden esinlenerek yola çıkmıştır. Daha sonra üretilen bubble oksijenatör 

yaklaşık 15 dolarlık maliyetle üretilmiş ve çok sayıda kalp ameliyatının başarı ile 

gerçekleştirilmesine yardımcı olmuştur. Kros-sirkülasyon tekniği bu tarihten sonra 

kullanılmamıştır. Kalp akciğer makinesiyle ilk başarılı operasyonlar serisi 1955’te 

John Kirklin tarafından yayınlanmıştır (12, 17).  

Ülkemizde kalp cerrahisinin gelişimine baktığımızda ise ilk çalışmalar 

1950’li yıllarda perikardiyektomi ve kapalı mitral kommisurotomi ile başlamıştır. İlk 

açık kalp ameliyatı 1960’da Hacettepe Hastanesi’nde Mehmet Tekdoğan tarafından 

yapılan ASD tamiridir. Türkiye’de kalp-akciğer makinesi kullanılarak seri halde açık 

kalp ameliyatları 1962’de Aydın Aytaç ve Mehmet Tekdoğan tarafından 

sürdürülmüştür. Siyami Ersek ve ekibi 1963 yılında Haydarpaşa Göğüs Cerrahisi 

Merkez’inde açık kalp ameliyatlarına başlamış ve Türkiye’deki ilk kapak 

ameliyatlarını Siyami Ersek, Kemal Beyazıt ve arkadaşları gerçekleştirmiştir. 

Bindokuzyüzaltmışbir ile altmışyedi  yılları arasında sadece Haydarpaşa ve 

Hacettepe Hastanelerinde KPB tekniği kullanılarak kalp cerrahisi operasyonları 

yapılmıştır.  ABD ve Avrupa’daki yenilikleri takiben modern donanımlı kalp-akciğer 

makineleri 1980-1990 yılları arasında ülkemizde kalp ve damar cerrahisi 

merkezlerinde yaygın kullanıma girmiştir (18).  

 KPB, kalp-akciğer makinesi olarak adlandırılan bir cihaz tarafından sağlanır. 

Bu cihaz, akciğerlerin fonsiyonunu üstlenen bir oksijenatör ile kalbin fonksiyonunu 

üstlenen bir pompadan ibarettir.  Sürekli gelişim halinde olan teknolojiye paralel 
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olarak bu cihazlar günümüzde olabildiğince gelişmiştir. Halen kullanılmakta olan 

sistemlerde, akım hızları, akım miktarı, kanın ısısı, kan gazı değerleri ve kan 

elektrolit değerleri sürekli olarak monitorize edilebilmekte ve istenilen şekilde 

ayarlanabilmektedir.  

1.1.1.1. Prime Volümü   

Öncelikle kalp-akciğer makinesi hazırlanır. Başlangıç volümü (prime volüm) 

ile hatlar hava ve partiküllerden temizlenmelidir. KPB sırasında oluşturulacak 

hipotermi kan vizkositesini artırır ve mikrovasküler yatakta dolaşım bozulabilir (19). 

Bu durumun önlenmesi için hemodilüsyon yapılmalıdır. Prime solüsyonu ile 

sağlanan hemodilüsyon KPB’da kan hücreleri ve proteinlere olan travmayı azaltır, 

idrar miktarını artırarak Na+ ve K+ klirensini artırır ve akut tubuler nekroz riskini 

azaltır, özellikle hipotermi esnasında kanın vizkozitesini düzeltir (19). Ayrıca 

gereksiz kan ürünü kullanımı ve bundan kaynaklanabilecek olumsuzluklar; 

muhtemel viral ve diğer enfeksiyonlar da önlenmiş olur.  

 Optimal hemodilüsyon derecesi için fikir birliği yoktur. Ancak çoğu 

merkezde orta derecede hipotermi  (28-32 ºC) uygulanan hastalarda hematokritin 20-

25 mg/dl arasında tutulması önerilmektedir. Isınma esnasında oksijen ihtiyacındaki 

artış dikkate alınarak bu değer 30 mg/dl civarına yükseltilmelidir. Yine 

hemodilüsyonun güvenli alt limiti hala netlik kazanmamıştır. Ancak 15 mg/dl’nin 

altındaki hematokrit değerlerine inilmesi genellikle hemodilüsyonun zararlı etkilerini 

ortaya çıkarır. Aşırı hemodilüsyon, özellikle KPB’den ayrılma döneminde 

subendokardiyal koroner dolaşımda bozulma ve dilüsyonel koagülopati sıklığında 

artışa yol açar (20).  

1.1.1.2. Kardiyopulmoner Bypassın Komponentleri  

Kalp-akciğer makinesinin temel bileşenleri şunlardır:  

 Kalpten veya büyük venlerden kanı toplayan venöz kanüller,   

 Cerrahi sahadaki kanın aspire edilmesini ve bu kanın yeniden sisteme 

kazandırılmasını sağlayan emici bir sistem (suction),  

 Kalp odalarındaki kanın boşalmasını ve kalbin dekomprese edilmesini 

sağlayan bir diğer emici sistem (vent), venöz kanüllerden ve diğer emici 

sistemlerden gelen kanın toplandığı bir venöz rezervuar,  

 Kanın oksijenlenmesini sağlayacak oksijenatör,  
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 Kanın soğutulup ısınmasını sağlayan bir ısı değiştirici makine,  

 Kalbin pompa işlevini üstlenecek bir pompa,  

 Sisteme karışma olasılığı olan  partiküllerin temizlendiği bir filtre  sistemi,   

 Oksijenmiş ve fitre edilmiş kanı hastanın arteryel sistemine ileten arteriyel 

kanüller,  

 Sistem işleyişinin ve kanül basınçlarının izlenebildiği bir monitör sistemi.   

Kalp akciğer makinesi, bu ana yapılar yanında birçok yardımcı sistemleri de 

içerir.  Kalp akciğer makinesinin ana yapıları ile birlikte yardımcı yapıları Tablo 1’de 

verilmiştir.  

 Tablo 1: Kalp-akciğer makinesinin komponentleri  
 

    TEMEL PARÇALAR YARDIMCI PARÇALAR 

     Arteryel kanül 

     Venöz Kanül 

     Emici sistemler 

     Venöz rezervuar 

     Oksijenatör 

     Isı değiştirici  

     Pompa  

     Filtre 

     Monitör sistemi 

     Kardiyopleji sistemi 

      Diyaliz/Ultrafiltrasyon filtresi 

     Cell saver  (Hücre koruyucu) sistem 

           

 

Bu sistem ve bileşenleri genellikle polikarbonat, polietilen paslanmaz çelik, 

titanyum, polivinilkorid, teflon, slikon poliüretan gibi toksisite, mutajenite ve 

immünitesi az olan biyolojik doku ve sıvılarla kısmen uyumlu materyallerden oluşur. 

Kanın yabancı yüzey ile teması sırasında meydana gelen türbülans, staz ve kimyasal 

etkiler en aza indirilmiştir (21). Şekil 1’de KPB’de kullanılan kalp-akciğer makinesi 

şematize edilmiştir.   
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                                                           KALP 
 
 
 
 
 
           Venöz                                                                                       Filtre              
         Rezervuar                         
 
 
 
 
                    Pompa                                                               Oksijenatör  
                                                                  Isı 
                                                           değiştirici                                                                    
 
  
 Şekil 1: KPB’ta kullanılan kalp-akciğer makinesinin hastaya bağlanma şekli.   

 

1.1.1.3.Kardiyopulmoner Bypass’ın Uygulanması  

Minimal invazif cerrahi uygulamaları gibi birkaç uygulamanın dışında yaygın 

olarak genel anestezi altında median sternotomi sonrası perikard açılır. KPB’de kan 

nonendotelyal yüzeylerle temas edeceği için, pıhtılaşmayı önlemek üzere heparin 

verilerek antikoagülasyon sağlanır. Heparin, trombinin aktivitesini inhibe eden 

antitrombin III (AT-III)’ü aktive ederek antikoagülasyonu sağlar. Heparinin etkinliği 

günümüzde hala yaygın olarak kullanılan, aktive edilmiş pıhtılaşma zamanı 

(activated clotting time; ACT) ile izlenmektedir. ACT 400 sn’nin üzerine çıktıktan 

sonra pompaya girilir. Hasta soğutmaya başlanır. Kalp-akciğer makinesi ile vücut 

kan dolaşımı sağlanırken, ısı değiştirici ile kanın ısısı azaltılarak vücut ısısı düşürülür 

(22).  

 Aort kanülasyonu genelde asendan aortaya yapılır. Bazı durumlarda (porselen 

aorta, redo vaka, kros klemp koymanın mümkün olamadığı aort diseksiyon ve 

anevrizmaları gibi) asendan aortaya kanül yerleştirmek mümkün olmayabilir, bu 

durumda kanülasyon için femoral, iliak veya aksiller arter kullanılabilir.  Venöz 

kanülasyon genelde sağ atriyum apendiksinden, bazen süperiyor vena cava veya 

femoral venden yapılabilir (Şekil 2). Venöz kanül yolu ile vücuttan alınan kan venöz 

rezervuarda toplanır. Daha sonra KPB devresi, oksijenatör ve ısı değiştiriciden 
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geçirildikten sonra asendan aortaya yerleştirilen kanülden, kalp ve akciğerler bypass 

edilerek yeniden sistemik dolaşıma verilir. Aortaya pompalanan kanın koroner 

dolaşıma geri dönmesi ve kalbin pompa sırasında çalışmasını önlemek için aortanın 

arteryel kanül ile kalp arasında kalan bölümüne kros klemp konulur. Aortanın, kros 

klemp ile kalp arasında kalan proksimal bölümüne yerleştirilen kardiyopleji 

kanülünden kardiyoplejik sıvı verilirken, bu kanül ile aynı zamanda kalpteki kanı da 

çekip aspire etmek mümkündür. Kardiyopleji, koroner arterler vasıtasıyla kalbe 

ulaşarak kalbi durdurur. Böylece, vücudun ihtiyacı olan kan dolaşımı ve myokard 

korunması sağlanırken, hareketsiz ve kansız bir kalpte ameliyat gerçekleştirilir.  

 

 
 
Şekil 2: Kanülasyonun şematik görünümü.   

 

 Uygulanan kardiyak cerrahi işlem tamamlandıktan sonra kros klemp kaldırılır 

ve kalp çalışmaya başlar. Bu sırada ısı değiştirici ile kanın ısısı artırılarak vücut 

sıcaklığı yeniden normale döndürülür. Kan basıncı ve kalp hızı, vücut ısısı, arteryel 

kan gazında oksijenasyon ve elektrolit değerleri normal ise yavaş yavaş KPB 

sonlandırılır  
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KPB sonrası pompadan çıkılırken heparinin antikoagülan etkisi sıklıkla 

protamin ile nötralize edilir. Heparin nötralizasyonunda yaygın olarak kullanılan 

protamin dozu,  her 100 Ü heparin için 1,1-3 mg protamindir. Protamin 

uygulamasına bağlı olarak gelişen istenmeyen reaksiyonlar 3 tiptedir (23). Tip I; en 

sık rastlanan tip olup hipotansiyonla karekterizedir. Tip II; immünolojik reaksiyonlar 

olup, anaflaksi, anaflaktoid reaksiyon ve nonkardiyak pulmoner ödemdir. Tip III; 

pulmoner hipertansiyona bağlı sağ kalp yetmezliğinin geliştiği öldürücü olabilen 

reaksiyonlardır. Hastaların bir kısmında, kalbin kendi kasılma gücüyle normal kan 

basıncı sağlanamaz ve kalp akciğer makinesi yeniden çalıştırılarak pompaya girilir. 

Yine kalbin çalışması sağlanamazsa gerekli hemodinamik destek için dopamin, 

dobutamin ve adrenalin gibi inoropik ilaçlar başlanır; buna rağmen başarısız olunursa 

intra aortik balon pompası desteği ile pompadan çıkılır (24).  

1.1.1.4. Kardiyopulmoner Bypassın Olumsuz Etkileri 

Daha az invazif yöntemlere başvurulmasında en önemli etkenlerden biri 

KPB’nin bazı komplikasyonları beraberinde getirmesidir. Çalışan kalpte bypass, 

KPB’ye gerek olmayan cerrahi yöntemlerin yanı sıra kardiyoloji alanında koroner ve 

kapak lezyonlarına, septal defektlere perkütan girişimlere olan ilgiyi artırmıştır (25).  

 Membran oksijenatör, filtre ve hava dedektörlerinin kullanılmasıyla 

gelişebilecek komplikasyonlar en aza indirilmesine rağmen KPB’nin fizyolojik 

olmaması nedeniyle komplikasyon olasılığını tamamen ortadan kaldırmak mümkün 

olmamaktadır. Bu nedenle cerrah, anestezist ve perfüzyonistin gelişebilecek 

komplikasyonları önceden bilmesi KPB’nin güvenliğini artırmada en önemli 

basamaktır. KPB’nin etkisi hastanın heparinizasyonu sonrası kanülasyonu ile başlar 

ve kalp-akciğer pompasından ayrıldıktan sonra reperfüzyon döneminde devam eder 

(25).  

1.1.1.4.1. Kanülasyona Bağlı Komplikasyonlar ve Sorunlar  

Arteryel kanulasyona ait sorun ve komplikasyonlar 

Arter kanülasyonu nedeniyle gelişebilecek komplikasyonlar ateroemboli, 

kanülün uygunsuz yerleştirilmesi, arteryel hatta yüksek basınç oluşması, arter 

yaralanması, kanama, disseksiyon, yetersiz veya fazla serebral perfüzyondur (25).  
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Venöz kanulasyona ait sorun ve komplikasyonlar 

KPB’ta venöz kanülasyon sağ atriyal apendiks, inferior vena kava, superior 

vena kava, femoral ve internal juguler ven yoluyla yapılabilir. Sinoatriyal nod 

superior atriyokaval bileşkede yer almakta olup, sağ atriyal apendiks veya superiyor 

vena kavanın kanülasyonu sırasında sinoatriyal nod hasarı meydana gelebilir. Bu 

durum geçici ileti bozukluklarına yol açabileceği gibi kalıcı atriyum pili gerektirecek 

kalıcı ileti bozukluklarına da yol açabilir. Sağ atriyal apendiksin kanülasyonu 

sırasında klemp nedeniyle sağ koroner arter hasarı görülebilir ve safen ile bypass 

gerekebilir (25).  

İnferior ve superior vena kavaların dönülmesi sırasında kavalarda yaralanma 

meydana gelebilir. İnferiyor kanülün fazla ilerletilmesi hepatik ven dönüşünü 

bozarak postoperatif hepatik fonksiyonlarda bozulma meydana getirebilir.  Superiyor 

kanülün fazla ilerletilmesi sonucu ise üst vücut bölgesinin venöz dönüşü bozularak 

serebral ödeme ve postoperatif nörolojik komplikasyonlara neden olabilir (26).  

1.1.1.4.2.Kalp-Akciğer Pompasının Kendisine Ait Komplikasyonlar  

Kalp-akciğer makinesinin kendisine ait komplikasyonlara 1/1000-1500 

oranında rastlanılmaktadır (27). Bu arızalar genel olarak şunlardır;  

a. Masif hava yolu embolisi,  

b. Oksijenatör arızasına bağlı intraoperatif fark edilmeyen  hipoksi gelişir. 

c. Elektrik arızalarına bağlı pompanın durması ile dolaşım yetmezliği 

gelişir.   

1.1.1.4.3. Vücut ve Sistemler Üzerine Olan Olumsuz Etkiler  

 a) Kalp üzerine olan etkiler  

Cerrahi tekniklerdeki ve myokardial koruma yöntemlerindeki gelişmelere 

rağmen KPB sonrası gelişen düşük kalp debisi sendromu (DKDS) önemli bir sorun 

olmaya devam etmektedir. Postoperatif DKDS görülme oranı yaklaşık % 9’dur. 

Yapılan cerrahi işlemler, kros klemp sırasında oluşan miyokard iskemisi, 

reperfüzyon hasarı, enflamatuar ve pıhtılaşma sisteminin aktivasyonu KPB sonrası 

kardiyak fonksiyonlarda bozulmanın nedenleri arasında sayılabilir (28).  

 KPB sırasında oluşan enflamatuar yanıt ve nötrofil aktivasyonu miyokard 

ödemine yol açar. Bypass sırasında salgılanan endotelin-1 koroner 

vazokonstrüksiyon, C3a negatif inotrop ve güçlü nötrofilik kemotaktik etkiye sahiptir 
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(29). Proenflamatuar sitokinlerden  tümör nekroz faktör (TNF)-α’nın miyokard 

kontraktilitesini ve vasküler tonusu azaltan etkisi de KPB sonrası DKDS’nin 

nedenlerinden biridir (29, 30). 

 Reperfüzyon esnasında nötrofiller aktive olarak membran atak kompleks 

(MAC)-1 adezyon reseptörleri vasıtasıyla kardiyak myositlere ve endotel hücrelerine 

yapışırlar. Böylece kardiyak disfonksiyon ve myokard ödemi görülür. Kardiyak 

disfonksiyonda kullanılan iki terim hibernasyon ve stunning’dir.  Hibernasyon uzun 

süreli azalmış kan akımına bağlı istirahatte oluşan sol ventrikül fonksiyon 

bozukluğudur. Stunning ise iskemi olan bölgede perfüzyonun yeniden sağlanması 

sonrasında hücre ölümü olmaksızın myokard disfonksiyonu olmasıdır (31, 32). 

Aşağıda stunning nedenleri verilmiştir:  

- Serbest oksilen radikallerinin salınımı,  

- Sarkoplazmik retikulum disfonksiyonu,  

- Mitokondrilerde yetersiz enerji üretimi,  

- Myoflamentlerin kalsiyuma azalmış duyarlılığı,  

- Kalsiyum artışı,  

- Ekstrasellüler kollajen matriks hasarı.   

Kardiyoplejik arrest sırasında anaerobik miyokard metabolizması devreye 

girip glikolizis ve asidozla sonuçlanan laktat üretimi meydana gelmektedir. 

Miyokardial laktat düzeyi arrest sırasında yetersiz miyokard korumasının 

göstergesidir (33).    

b) Akciğerler üzerine olan etkiler 

KPB’de en çok hasar gören organların başında akciğer gelmektedir. 

Postoperatif mikro atelektaziler görülebileceği gibi akut respiratuvar distress 

sendromu  gibi çok ciddi klinik tablolar da ortaya çıkabilir. Preoperatif dönemde 

solunum fonksiyon testleri bozuk olan, sigara içen ve şişman hastalarda postoperatif 

akciğer komplikasyonu gelişme riski daha yüksektir (25).  

KPB sırasında prime solüsyonu nedeniyle hemodilüsyon meydana gelmekte 

ve plazma onkotik basıncı düşmektedir. Bu durum akciğerlerde interstisyel aralıkta 

sıvı birikimine neden olur. Pompaya albumin eklenmesi ile onkotik basınç düşüşü 

azaltılabilir (34). 
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Postoperatif akciğerlerde atelektazi sık karşılaşılan durumlardan biridir. KPB 

sırasında akciğerler genellikle söndürülmekte veya sabit ya da aralıklı olarak 

şişirilmektedir. Bu durum atelektazi gelişimine katkıda bulunmakdır. Ayrıca trakeal 

yapı nedeniyle iyi aspirasyon yapılamadığından en sık sol alt lop atelektazileri 

muhtemeldir. KPB, tip II alveol hücrelerinin sayısını azaltır ve bu azalmaya paralel 

olarak sürfaktan yapımı da azalır. Azalan sürfaktan postoperatif atelektazilerin 

gelişiminde rol oynar (35). Atelektaziden korunmada peroperatif, KPB altında iken 

akciğerleri bir iki kez havalandırmak ve postoperatif ekspirasyon sonu pozitif basınç  

uygulaması yararlı olur (36). 

KPB’nin akciğerlere yaptığı etki hemorajik şok ve endotoksemiye benzer. 

Bundan dolayı bu akciğerlere “şok akciğeri” denmektedir. Özellikle KPB süresi 150 

dakikayı geçtiğinde akciğer hasarı belirginleşir (37).  

KPB’nin yarattığı pompa akciğerinden korunmak için; arteryel filtre ve 

membran oksijenatör kullanmak, uygun hemodilüsyonu sağlamak ve pulmoner 

vasküler distansiyondan kaçınmak gerekir. Yine bu amaçla steroidler, prostoglandin 

(PG)’ler (PGE, Prostosiklin, ilioprost), aprotinin, nifedipin, N-asetil sistein ve 

ambroxol gibi ilaçlar denenmekte olsa da tam olarak yararlılıkları gösterilememiştir 

(21).   

c) Böbrekler üzerine olan etkiler  

KPB, renin, anjiyotensin, katekolaminler ve antidiüretik hormon (ADH) 

seviyelerinde artışa neden olur. Renal vazokonstrüksiyon, renal kan akımında azalma 

ve kortikal iskemi nedeniyle % 8-10 hastada 1-2 gün süren geçici oligüri görülür; 

hastaların % 1,5’inde ciddi böbrek yetmezliği gelişebilir ve diyaliz gerekebilir. 

Preoperatif  renal disfonksiyonu bulunanlarda postoperatif yetmezlik daha sıktır ve  

özellikle serum kreatinini 2,5 gr/dl’yi aştığında görülür (38). Bir çalışmada, KPB’de 

meydana gelen renal hasarın, lökosit aktivasyonu ile yakından ilişkili olduğu ve 

lökosit filtrelerinin kullanımıyla riskin azaltılabileceği bildirilmiştir (39).   

d) Nörolojik sistem üzerine olan etkiler   

Açık kalp cerrahisi sonrası görülen nörolojik komplikasyonlar iki grup altında 

incelenebilir (40). Tip I hasarı inme, geçici iskemik atak, stupor ve koma  oluşturur. 

KPB sonrası inme oranı % 1-5 arasındadır. Tip II nörolojik hasarda ise entellektüel 

fonksiyonlarda bozukluk, konfüzyon, ajitasyon, oryantasyon bozukluğu, hafıza 
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kaybı, nöbet ve kognitif bozukluk görülmektedir. Tip 2 hasar, Tip I hasara göre daha 

sıktır ve görülme oranı % 20-80 arasındadır. Tip 2 hasarın büyük bir bölümü geçici 

olup hızlı ve tam olarak iyileşir (40). 

e) Gastrointestinal sisteme etkiler  

Gastrointestinal sistem (GİS) komplikasyonları KPB sonrası çok sık 

görülmemesine rağmen (% 0,41-3) yüksek mortaliteye (% 13,9) sahiptir. GİS 

komplikasyonuna bağlı mortaliteyi artıran en önemli neden tanı konmasındaki 

güçlüktür (41).  

KPB sonrası en sık görülen komplikasyonlar GİS kanaması, pankreatit, ülser 

perforasyonu, mezenterik iskemi, ileus, kolesistit, divertikülit ve karaciğer 

yetmezliğidir. KPB’da splanknik perfüzyon da azalır. Mukoza bariyerinin 

bozulmasıyla bakteriyel translokasyon, sepsis ve multiorgan yetmezliği meydana 

gelebilir (42). Karaciğer enzimleri postoperatif dönemde hafifçe yükselebilir ve 

olguların % 10-20’sinde hafif ikter görülebilir. Hastaların % 3’ünde amilaz 

yüksekliği olabilir; ancak % 1’den az olguda nekrotizan pankreatit meydana gelir 

(43). Karaciğerde dramatik enzim yükselmesiyle giden ve mortalitesi yüksek olan bir 

komplikasyon da akut fulminant hepatittir. Mide veya düodenum ülserleri de daha 

çok strese bağlıdır (44). 

f) Endokrin sistem üzerine etkiler  

Doku perfüzyon yetersizliği, hipotermi ve kanın yabancı yüzeylerle teması 

nedeniyle katekolaminler, kortizol, PG’ler, kompleman sistemi bileşenleri, insülin ve 

diğer birçok hormon dolaşıma kontrolsüz miktarda salınır (45). KPB süresince hem 

total, hem de serbest tiroid hormonu konsantrasyonları azalır ve 24 saat düşük 

kaldıktan sonra bazal seviyeye döner (46). Sol ventrikül disfonksiyonlu koroner arter 

hastalarında, eksojen T3’e olumlu yanıtlar alınmıştır; eksojen T3 verilen hasta 

grubunda inotrop ihtiyacı verilmeyen gruba göre daha az bulunmuştur (47). KPB 

sırasında yetersiz insülin salınımı, hipotermi nedeniyle glukozun kullanımının 

azalması, epinefrin, norepinefrin ve kortizol gibi hormonların artması sonucu kan 

glukoz düzeyi artar. Hipotermi sırasında insülin cevabı azalırken, ısınma sırasında 

artmaya başlar, glukagon salınımı artar ve hiperglisemi meydana gelir (48). KPB’de 

oluşan hormonal değişiklikler Tablo 1’de gösterilmiştir (21).  
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Tablo 2. KPB sonucu oluşan hormonal değişiklikler.  
 
 
Hormon 

KPB’nin  
başında 

KPB’nin  
sonunda 

Postop   
erken dönem 

Adrenalin                                         
Noradrenalin       
Kortizol 
ACTH 
Aldosteron 
T3 (triiyodotironin) 
T4 (tiroksin)  
TSH (tiroid stimulan hormon) 
PTH (paratiroid hormon) 
İnsülin 
ADH (antidiüretik hormon) 
BNP (brain peptid hormon) 

↓ 
↑ 
↓ 
↓  
↓ 
↓ 
↓/ N 
↓ 
↓ 
↓ 
↑ 
↑ 

  ↑ 
  ↑ 
  ↑ 
  ↑  
  ↓ 
  ↓   
  ↓ / N  
  ↓/ N  
  ↑ 
  ↑ 
  ↑ 
  ↑  

    −  
  ↑/↓ /N  
  ↑ 
  ↑ 
  ↑  
  ↓ 
  ↓/ N 
  ↓/N 
   N 
     − 
   ↑ 
   ↑ 

 

Katekolaminler: Adrenal medulladan salgılanan epinefrin (adrenalin) ve 

norepinefrin (noradrenalin) KPB’nin başında hemodiliüsyona bağlı olarak 

azalmasına karşın hipotermi ile adrenalin  düzeyleri preoperatif düzeylere göre on  

kat, noradrenalin düzeyleri ise beş kat artış gösterir. Vazokonstriktör etkilerinden 

dolayı kan basıncı artışına, kardiyak debi ve böbrek fonksiyonlarında bozulmaya 

neden olurlar (49).  

Kortizol: Diğer bir stres hormonu olan kortizol salınımı, KPB sırasında 

metabolik strese  yanıt olarak artar. Dilüsyona bağlı rölatif şekilde azalmış gözükse 

de, kortizol artışını postoperatif 48. saate kadar devam ettirir (50).  

Vazopressin (Antidiüretik Hormon: ADH): ADH veya vazopressin posterior 

hipofizden salgılanan hipotalamik bir hormondur ve KPB’nin özellikle başlangıç 

aşamasında salgılanması artar. Antidiüretik etkisi nedeniyle böbrekten su atılımını 

azaltır. Vazokonstriktör etkisi nedeniyle internal torasik arterde vazospazma yol 

açtığı gösterilmiştir (51). Sol atriyal gerilme ve volum reseptörleri ADH salınımı ile 

yakın ilgilidir. Ani oluşan hipotansiyon, KPB başında oluşan sirküle kan volümünde 

azalma veya kalp volümünü azaltan ventler ADH salınımına neden olur (52).  

ADH’daki bu yükseklik postoperatif 1-2 gün kadar devam eder. Yüksek 

konsantrasyonlarda periferik vasküler rezistansı artırır, renal ve koroner kan akımını 

azaltır (21).  

 Natriüretik peptid sistem: Natriüretik peptid sistem (NPS); kalp kökenli ANP 

(Atriyal Natriüretik Peptid) ve BNP (Brain Natriuretik Peptid) ile endotelial duvar 

orjinli C-tip natriüretik peptid (CNP)’den oluşur.  BNP ilk olarak domuz beyninden 
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izole edildiği için bu ad verilmiştir (53). CNP’nin renal aktivitesi olmayıp 

vazodilatatör ve büyüme inhibitörü olan nöropeptiddir. ANP atriyal distansiyona 

cevap olarak salınır (54). BNP düzeyleri sol ventrikül fonksiyonları ile yakın 

ilişkilidir. KPB ile BNP düzeylerinde artış meydana gelir (53). Konsantrasyonların 

bazal seviyeye inmesi postoperatif üç haftayı bulur.   

 Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi: Plazma renin seviyesi KPB sırasında 

ve sonrasında artar. Reninin artması ile anjiyotensinojen Ang I’e, Ang I de ADE ile 

Ang II’ye dönüşür. Ang II vazokonstrüktör etkisinin yanında adrenal bezlerden 

aldosteron salınımını da artırır ve sonuçta bu da böbrek distal tubüllerden sodyum 

(Na+) emiliminin artırır (49). KPB sırasında pulsatil akımın, pulsatil olmayan akıma 

göre plazma renin düzeyini daha az artırdığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (55).   

g) Hematolojik sistem üzerine olan etkiler  

 KPB’nin hematolojik sistem üzerine yarattığı en önemli sonuç hemolizdir. 

Hemolizde eritrosit zarları parçalanır, hemoglobin açığa çıkarak serbest plazma 

hemoglobini artar ve bu da hücre içi potasyumu artırır. Hemoliz hatlardan geçerken 

kanın maruz kaldığı travma ve perikard bölgesinden plazminojen içeren kanın  aspire 

edilmesi ile oluşur. Fakat negatif aspirasyona bağlı hemoliz daha etkilidir. Hatlardaki 

akımın fizyolojik laminer akım şeklinde olması hemolizi azaltır (21).   

 Hücresel travmayı önlemek için pompa başı ayarlarının iyi yapılması 

gerekmektedir. Pompa başları çok sıkıştırılırsa mekanik travma, gevşek kalırsa 

türbülans nedeniyle yine hemoliz artar. KPB sırasında hemoliz yaratan diğer yapılar 

filtreler ve oksijenatörlerdir. Özellikle prime sıvısına kan konacaksa bunun filtreden 

geçirilmesi hemolize neden olur (21).   

 Heparine rağmen KPB sırasında koagülasyon mekanizması da aktive olur. 

KPB sırasında kanın yabancı yüzeylerle teması intrensek koagülasyon 

mekanizmasını harekete geçirir. Böylece KPB sırasında tüketim, hemodilüsyon, 

pompa devrelerinde birikim ve denatürasyondan dolayı koagülasyon faktörlerinde bir 

miktar azalma olur (56). Pıhtılaşma faktörlerinin aşırı harcanıp tüketim 

koagülopatisinin görüldüğü Dissemine İntravasküler Koagülopati (DİK) KPB’nin 

çok nadir bir komplikasyonudur. Kanın şekilli elemanlarından trombositler de 

eritrositler gibi aynı nedenlerle etkilenerek sayılarında azalma ve fonksiyon 

bozukluğu meydana gelebilir (57).  
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 Hipotermi, kompleman ve serotonin gibi maddeler trombositleri aktive eder. 

Aktive trombositlerden güçlü bir vazokonstrüktör ajan ve trombosit agonisti olan 

tromboxan A2 (TxA2) salınır. TxA2 trombosit hemostazında ve SIRS’ta rol oynar 

(21).  

 Uzun süren KPB, antitrombosit ilaç ve glikoprotein IIb/IIIa inhibitörleri 

alanlarda trombositlerdeki bozukluk daha fazladır. Trombositlerin adezyon, 

agregasyon özellikleri ve hemodilüsyon sayesinde azalan trombosit sayısı ve 

parçalanmaları ile ortaya çıkan granüller kanama zamanını uzatır. Bu kanama 

zamanındaki uzama yaklaşık 4-12 saatte normale döner. KPB’daki trombosit 

sayısındaki azalma ise yaklaşık % 30-50 kadardır. Eğer kanama için risk faktörü 

oluşturacaksa trombosit verilir. Kanama yoksa trombositler tehlikeli sınıra 

gelmedikçe (30.000/m3)  trombosit verilmesine gerek yoktur. KPB sonrası kanama 

devam ediyor ve trombosit disfonksiyonu düşünülüyorsa daha yüksek trombosit 

değerlerinde trombosit suspansiyonu verilebilir. KPB sırasında fibrinolitik sistem de 

aktive olur. Trombin ile stimüle olan endotelyal hücrelerde doku plazminojen 

aktivatör (t-PA) ortaya çıkar. Bu da plazminojeni plazmine çevirerek fibrini parçalar. 

Postoperatif kanamalarda bu fibrinolitik aktivasyonun rolü de vardır (57).  

 KPB’da hemodilüsyona bağlı olarak önce bir lökosit sayısında azalma ve 

sonrasında da orta derecede bir artış görülür. C5a,  C5b, kallikrein, IL-1, faktör XIIa 

KPB sırasında nötrofilleri aktive eder. Nötrofiller de elastaz, miyeloperoksidaz, 

hidroksil radikalleri, hidrojen peroksit gibi bir çok enzim ve sitotoksik ürün salgılar. 

Bu maddeler kapiller permeabilite ve interstisyel ödemde artışa neden olur (21).  

 Monositlerin KPB’da aktivasyonu diğer kan elemanlarına oranla daha 

yavaştır. Kompleman sistemi, endotoksin, biyomateryaller monosit aktivasyonunda 

rol oynar. Monositler trombositlerle konjugatlar oluşturur. Yine monositlerden IL-6, 

IL-8 gibi sitokinler oluşur. KPB ile monositlerin antijen sunma, IL sentezleme ve 

mitojenlere yanıtı azalır (21).   

KPB ile total lenfosit ve spesifik alt grupları azalır. Bu azalma KPB 

sonrasındaki ilk haftaya kadar görülebilir. KPB ile lenfosit, sitokin ve 

immunglobulinlerde oluşan değişiklik, lökosit fagositozunun azalması postoperatif 

enfeksiyonlara yatkınlığı artırır. Endotelyal hücreler kan viskozitesinde, damar 

tonüsünün sağlanmasında rol oynayan fakat dolaşımda bulunmayan hücrelerdir. Bu 
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hücrelerden prostasiklin, trombomodulin, protein S ve heparan sülfat yanında  oksit 

(NO) ve endotelin-1 gibi vazoaktif maddeler ile t-PA salgılanır. KPB ile prostasiklin 

konsantrasyonları artış gösterirken KPB’nin sonlarına doğru azalır (21).    

 

1.1.2.Kalp Cerrahisinde Sistemik Enflamatuar Yanıt  

Kalp cerrahisi mortalitesi düşük ama, postoperatif morbiditesi sık olan bir 

cerrahi teknik olup, atriyal fibrilasyon, inotropik destek gerektiren ventrikül 

disfonksiyonu, enfeksiyon, GİS disfonksiyonu, akut akciğer hasarı, renal bozukluk 

gibi nonkardiyak etiyolojiye dayanan komplikasyonlar gelişebilir (58).  

Bindokuzyüzelliüç yılında ilk  olarak  J. Gibbon tarafından başarılı bir şekilde 

uygulanan KPB, günümüzde bazı olgularda uygulanabilen çalışan kalpte bypass (off-

pump) tekniğine rağmen kalp cerrahisinde standart bir yöntem olarak önemini 

korumaktadır. Yaygın kullanım nedeniyle KPB teknikleri ve komplikasyonları 

üzerinde literatürde çok detaylı çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmalar arasında KPB 

uygulanan olgularda meydana gelen sistemik enflamatuar yanıt geniş bir yere 

sahiptir. KPB sonrası meydana gelen bu patolojik tabloyu tanımlamada sepsis 

benzeri sendrom, hiperdinamik dolaşım, postperfüzyon sendromu, yaygın 

intravasküler pompa sonrası sendrom veya SIRS gibi çeşitli adlandırmalar 

yapılmaktadır. Meydana gelen SIRS, pulmoner, renal, GİS, santral sinir sistemi, 

myoepikardiyal disfonksiyon, koagülopati, vazokonstrüksiyon, interstisyel sıvı 

miktarında artış, hemoliz, ateş, enfeksiyona karşı duyarlılığın artması ve lökositoz 

gibi çeşitli patolojik olaylara neden olmaktadır (4, 5, 59-63).      

  Son yıllarda KPB’nin oluşturduğu bu SIRS’tan korunmak amacıyla KPB 

uygulamadan yapılan çalışan kalpte bypass tekniği ön plana çıkmaya başlamıştır. 

Bazı cerrahlar bu tekniği uygulayarak SIRS sonucu oluşan multiorgan 

disfonksiyonlarından kurtulmak suretiyle morbidite ve mortalitenin azaltılabileceğini 

öne sürmektedir. Diğer taraftan bu hastalarda KPB’nin oluşturduğu SIRS’dan 

korunmak mümkün olmakla birlikte uygulanan cerrahi işlemin neden olduğu 

enflamatuar yanıttan kurtulmak mümkün olamamaktadır (5, 64-65).  

1.1.2.1. Genel Özellikler     

İmmün yanıt, vücutta meydana gelen çeşitli patolojik olaylarda organizmayı 

korumak üzere oluşturulan bir savunma durumudur. Bu savunma sisteminde 
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doğuştan var olan ve sonradan kazanılan bazı faktörler önemli rol oynamaktadır. 

Doğuştan var olan faktörler arasında fagositik ve natural killer (NK) hücreler ile 

kompleman, lizozim ve akut faz proteinleri sayılabilir. Sonradan kazanılan faktörler 

ise T ve B hücreleri ile bu hücrelerden salınan antikor gibi solubl faktörlerdir. 

Kazanılmış immünitede önce spesifik bir madde ile karşılaşılır, daha sonra bu madde 

ile yeniden karşılaşıldığında bir immün yanıt oluşumu söz konusudur. Bu da, 

kazanılmış immünitenin oluşturduğu yanıtta anımsama ve spesifikliğin bir göstergesi 

olarak kabul edilmektedir (4, 63, 66).  

 Vücudun herhangi bir bölgesinde meydana gelen enfeksiyon veya 

yaralanmaya karşı oluşturulan enflamasyonun bazı özellikleri vardır. Bunlardan en 

önemlileri enflamasyon bölgesinde kızarıklık, sıcaklık, şişme ve ağrıdır. 

Enflamasyonun olduğu bölgede dilate olan kapillerlere eritrositlerin dolması sonucu 

kızarıklık oluşurken, kan akımındaki artışa bağlı olarak da sıcaklık meydana gelir. 

Yine aynı bölgedeki dokularda sıvı veya hücrelerin birikmesi sonucu ödem, artmış 

olan doku sıvısının sinirlere oluşturduğu basınç sonucu da ağrı oluşur (67).  

 Enfeksiyon, antijenle karşılaşma veya doku hasarı sonucu oluşan 

enflamasyonda amaç mikroorganizmaları ve irritanları ortadan kaldırmak  ve doku 

tamirini hızlandırmaktır. Aşırı enflamasyon doku hasarına öncülük eder, şiddetli ise 

fizyolojik dekompansasyona neden olarak  organ disfonksiyonu ve ölüme neden olur 

(67).  

Enflamasyon akut ve kronik olmak üzere iki kısımda incelenir. Kronik 

enflamasyon romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus, aterosklerozis ve 

enflamatuar barsak hastalıklarında gözlenmektedir. Bu bozukluklarda haftalar, aylar  

veya yıllar süren enflamasyon söz konusudur (63, 66).  

 Akut enflamasyonda, olayın oluşumu kısa bir süreyi (günler saatler ve hatta 

daha kısa) içerir.   Vazodilatasyon, proteinden zengin sıvının (plazma) eksüdasyonu 

ve özellikle nötrofiller gibi hücrelerin hasar yerine göçü söz konusudur ve hatta bazı 

durumlarda koagülasyon sistemi de aktive olmaktadır (67).     

 Vazodilatasyon, akut enflamasyonun klasik görünümüdür ve hasar yerinde 

kızarıklık ve ısı artışı meydana gelmektedir. Enflamasyonun neden olduğu 

vazodilatasyon esas olarak NO salınımı sonucudur. NO, nitrik oksit sentetaz (NOS) 

etkisiyle L-argininden sentezlenir. NOS’un üç izoformu vardır. Endotel 
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hücrelerinden (eNOS) ve nöronal hücrelerden (nNOS), mikrobial ürünlerin veya 

proenflatuar sitokinlere maruz kalındıktan sonra aktive olan lökositlerde oluşan  

inducible  NOS (iNOS)’tur. NO oluşumu siklik guanozin monofosfata (cGMP) 

bağımlı mekanizmalar ile düz kaslarda gevşeme oluşturur. Majör vasodilatatör 

PG’ler PGI2, PGD2, PGE2 ve PGF2α’dır. Bu mediatörler araşidonik asit üzerinden 

siklooksijenaz yoluyla oluşmaktadır. Enflamasyonun neden olduğu vazodilatasyon 

başlangıçta yeni mikrovasküler yatakların açılmasını izleyen arteriollerde gözlenir 

(63, 66).  

 Enflamasyonun erken bulgularından biri de ödem oluşumudur. Ödemin ana 

nedeni histamin, bradikinin (BK), lökotrienler, kompleman komponentleri, substans 

P ve platelet aktive edici faktör (PAF)’ın etkisiyle proteinden zengin sıvının 

interstisyel aralıkta birikmesidir. Bu faktörler küçük kan damarlarındaki bariyerin 

fonksiyonunu değiştirerek kapiller ve venüllerde su ve protein için geçirgenliği 

artırır. Aynı zamanda enflamasyonun erken döneminde hasar bölgesinde kapiller 

hidrostatik basınç artar ve bu da lokal vazodilatasyonla sonuçlanır  (63, 66).  

Transmigrasyon fenomeni marginasyon, rolling, adezyon, diapedezis ve 

kemotaksis’ten oluşur. Migrasyonda kan akımının merkezinde bulunan nötrofiller 

damarın periferine doğru hareket ederler. Bundan sonra nötrofiller ve endotel 

hücreleri arasında adezyon etkileşimi olur. Adezif etkileşimler,  selektinler ve diğer 

ligandlar tarafından kolaylaştırılan lökosit rollingine izin verir (67).  

 Aderanstan sonra nötrofiller ekstravasküler çevreye geçmek için endotele ve 

bazal membrana penetre olurlar. Nötrofiller, retrakte olan endotel hücrelerinin 

arasından geçer. İlave olarak platelet-endotel hücre adezyon molekülü-I (PECAM-I) 

adezyonu kolaylaştırır. PECAM-I, nötrofillerde olduğu gibi endotel hücrelerinin 

lateral yüzlerinde vardır (63, 66).   

 Nötrofiller ve diğer lökositlerin hasar veya enfeksiyon yerine migrasyonun 

kolaylaştırılması için solubl molekül olan kemoattraktantlar gereklidir. 

Kemoattraktantlar sitokin ve kemokin gibi lökosit ürünleridir (67).   

 Vücudun herhangi bir bölgesinde meydana gelen enflamasyonda etkili olan 

hümoral ve hücresel faktörler Tablo 3’te kısaca özetlenmiştir (67).  Buradaki 

faktörlerden bir veya birkaçı enflamasyonun oluşumunu tetikleyen nedenler 

olabilmektedir.  
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Tablo 3. Enflamasyonda rol alan faktörler  
 

 
Hümoral faktörler 

 
Hücresel faktörler 

Temas aktivasyonuyla oluşanlar 
- Faktör XIIa 
- Trombin 
- Kallikrein 
- Fibrinojen yıkım ürünleri 

Kompleman 
Sitokinler 

- Tümör nekroz faktör 
- İnterlökinler 
- Lökotrienler 

Reaktif oksidanlar  
Endotoksinler 
Metaloproteinazlar 

Endotel hücreleri 
Nötrofiller 
PMNL (polimorfo nükleer lökositler) 
Monositler 
Trombositler 

 
 KPB sırasında kanın fizyolojik olmayan yüzeylerle teması, cerrahi travma, 

çeşitli organlarda oluşan iskemi-reperfüzyon, vücut sıcaklığındaki değişiklikler, 

kompleman aktivasyonu, endotoksin, sitokin ve adezyon moleküllerinin salınımı 

sonucu lökosit aktivasyonu, serbest oksijen radikalleri, araşidonik asit metabolitleri, 

PAF, NO ve endotelin gibi çeşitli maddelerin oluşumuyla meydana gelen 

enflamatuar yanıt  Şekil 3’te kısaca özetlenmiştir (4, 5, 59-63). 

   

                                                      KPB 

 

 
          İskemi–reperfüzyon                                         Kompleman aktivasyonu 
                                                   Endotoksin 

 
                                       Proenflamatuar sitokinler 

 
                                                         
                                             Aktiflenen hücreler 
                                            (PMNL, endotel, monosit,  
                                                                 trombosit vs)  
                   Serbest oksijen                                                                     Proteazlar 
                   Radikalleri         NO                                                                           
                                                      Endotelinler       PAF   Araşidonik asit    
                                                                                     metabolitleri                               
 
Şekil 3: KPB’nin oluşturduğu sistemik enflamatuar yanıtta rol oynayan faktörler. 
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1.1.2.1.1. Enflamasyonda rol oynayan mediyatörler 

1.1.2.1.1.1. Hümoral Komponentler    

a) Kompleman sistemi ve aktivasyonu    

Kompleman sistemi, vücutta yabancı maddelere karşı ortaya çıkan 30’dan 

fazla glikoproteinden oluşan bir sistemdir. İlk basamakta inaktif halde bulunan bu 

sistem, aktive olduğunda işlerlik kazanır. KPB esnasında kanın biyolojik olmayan 

yüzeylerle teması bu aktivasyonu başlatan en önemli etkendir. Kompleman 

aktivasyonu vücutta 3 yolla ortaya çıkar . Bunlar; klasik, alternatif ve lektin yollarıdır 

(68). KPB sırasında ise sadece klasik ve alternatif yollar rol alır.  

İlk önce Faktör XII etkisi ile klasik yoldan C1 aktive olur. Bu C2 ve C4 

üzerinden C3 aktivasyonuna yol açar (69). Bu sistem doku hasarı sırasında aktive 

olur.  İmmün globulin (Ig) M ve IgG antikorları mikropların yüzeyine bağlanır ve 

klasik yolu aktive eder.  Alternatif yol ise klasik yoldan sonra keşfedilmiştir. Bu, 

mikrobiyal yüzeyler tarafından direkt olarak tetiklenir ve kompleman komponenti 

C3’ü bağlar.  Lektin yolu mannose-binding lektin tarafından aktive edilir, mikrobial 

glikoproteinler ve glikopeptidler ile etkileşir.  Bu yolların herhangi biri kompleman 

komponenti C3’ün C3a ve C3b’ye ayrılmasını aktive eder. C3a, nötrofiller için 

kemoattraktanttır. C3b, fagositler tarafından tanınmayı kolaylaştırmak için 

mikropların yüzeyine bağlanır ve fagositozu düzenler.  İlave olarak C3b, diğer 

kompleman kompleksleri ile proteolitik bir kompleks oluşturur ve bu da C5’i C5a ve 

C5b’ye ayırır. C5a, nötrofiller için kemotaktik faktördür, enflamasyon yerinde 

vasküler permeabiliteyi değiştirir. C5b, mikrobiyal yüzeye bağlanır, C6, C7, C8 ve 

C9’un oluşturduğu membran atak kompleks oluşumunu düzenler (şekil 4). Membran 

atak kompleks; mikrobial hücre membranlarının bozulmasına neden olur ve en 

sonunda ölümüne neden olur (4, 5, 60, 63, 70). 
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        Antijen-antikor kompleksi                           Mikroorganizmalar 

 

            Klasik yol                                                                            Alternatif yol   

         Lektin yolu  

 

    

  

  C3a          C3         C3b  
  
                                                                                        
         C5a                             C5                   C5b  + C6-C9  
                                                                            Membran atak kompleksi      

       
      Şekil 4. Kompleman aktivasyonu      

 

b) Sitokinler  

Sitokinler, ufak moleküllü protein yapısında hücre içi iletimde rol alan 

moleküllerdir. Etkilerini hedef hücrede yer alan reseptörler üzerinden gösterirler. 

Başlıca lökosit ve endotel olmak üzere kanın tüm şekilli elemanları ve vücuttaki 

diğer hücreler de sitokin salgılarlar. Günümüzde moleküler yapıları birbirinden farklı 

100’den fazla sitokin tanımlanmıştır. TNF-α  ve IL-1β KPB sırasında ilk yükselen 

sitokinlerdir. Bu sitokinler, hem daha fazla TNF-α  ve IL-1β salgısına, hem de IL-6 

ve IL-8, gibi diğer sitokinlerin salınımına yol açarlar. Vücutta, yukarıda belirtilen 

enflamatuar sitokinlere karşı yer alan en önemli sitokin ise, eski isimiyle sitokin 

sentezi inhibitör faktör (CSIF) olarak bilinen  IL-10’dur (66, 70-71). 

Sitokinler hücreler arası sinyal proteinleridir. Lokal veya sistemik immun 

enflamatuar cevap yanında yara iyileşmesi, hematopoez ve diğer biyolojik olayları 

düzenler. Molekül ağırlıkları 6 ile 60 kilo dalton (kD) arasında değişir. 10-9-10-15 

molar konsantrasyonda aktive gösterecek potansiyele sahiptirler ve hedef hücrelerin 

spesifik yüzey reseptörlerine bağlanarak etki gösterirler. Endokrin hormonlardan 

farklı olarak özelleşmiş bezler tarafından salgılanmazlar, ama etkileri hormonlara 

benzer. Salındıktan sonra uzak bölgelere giderler ve oradaki hücrelerde etki 
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gösterirler. Hormonlardan farklı olarak etkileri daha geniştir ve eksternal stimulusa 

cevaben oluşurlar. TNF ve diğer birçok IL vücutta meydana gelen enflamasyonda 

çok önemli rol alırlar (72). Lenfositlerden salınanlar lenfokin; monosit ve 

makrofajlardan salınanlar ise monokin adını alır. Transforming growth faktör (TGF)- 

β, eritropoetin, stem cell faktör, monosit koloni stimüle edici faktör (M-CSF) gibi bir 

kısım sitokinler sadece kanda saptanabilirler ve uzak hedef hücrelerine etki 

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

bölgelere etki yaparlar (73).  

Sitokin salgısı KPB’nin hemen başlangıcında artmaya başlar ve ameliyat 

sonrası 12-24. saatlerde en yüksek seviyeye ulaşır. KPB ve aortik kros klemp süreleri 

sitokin salgısını etkileyen en önemli parametrelerdir (73).   

Sitokinler ve sitokin olmayan mediatörler doğumsal yanıtın büyüklüğünü 

tanımlamada önemlidir.  Sitokinler, özellikle immün sistem hücreleri tarafından 

oluşturulan küçük ve orta büyüklükteki proteinlerdir ve genellikle küçük miktarlarda 

oluşturulurlar. Sitokinlerin isimlendirilmesinde iki temel sınıflandırma 

kullanılmaktadır. Bunlardan birincisi IL’dir ve bunlar keşfedildikleri sıraya göre 

numaralandırılır.  Günümüzde en son olarak IL-1’den başlayarak IL-37’ye kadar 

numaralandırılmıştır. Diğer numaralandırma işlemi de TNF-α, TGF- β gibi özel 

isimler verilmesidir (63, 71, 74, 75-78). Sitokinlerin hücre aktivasyonu 

oluşturabilmesi için spesifik reseptörlere bağlanması gerekmektedir.  

 İnterlökinler  ve İnterferon (INF) -γ  

IL-1’in bulunduğu 1977’den beri, IL’ler hakkında yaklaşık 200.000 makale 

yayınlandı. Spesifik reseptörlere bağlanıp  lökosit molekülleri arasında iletişimi 

sağlayan sekrete edilen proteinlere IL adı verilmiştir. Bu adlandırma aralıksız olarak 

geliştirdi ve IL-1 familyasının yeni  üyelerinin tayini için öneriler yapıldı (79). T 

helper (TH)  hücreleri sitokin profiline göre 2 gruba ayrılırlar. CD4
+ T hücrelerince 

salınır ve antijen sunan hücreler ve sitokinler ile etkileşirler. CD4
+ T hücreler kendi 

içlerinde TH1, TH2, TH9, TH17, TH22 ve T-folliküler efektör hücreler olarak 

adlandırılırlar. Sitokinlerin kendi doğalarına özgü nitelikleri açısından, kemokinlere 

olan yanıt ve diğer hücreler ile olan etkileşimler sonucunda bu T hücreleri 

enflamasyonun çok farklı tiplerini hazırlayabilirler. Alerjik hastalıkların gelişimi 
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sırasında efektör TH2 hücreler IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 (80, 81) üretir ve IL-25, IL-

31 ve IL-33 katkısıyla TH2  cevabı ve enflamasyonda rol oynar (Şekil 5) (82).  

IL-1  

IL-1 ilk bulunan, ateşe yol açan  insan lökositik pirojen proteindir (83). IL-1b 

cDNA, klonlaması sonrasında IL-1b’nin insanda ateşe yol açtığı görülmüştür (84). 

İki proteinden oluşur (dimer). Bunlar IL-1a ve IL-1b’dir (85).  

Makrofajlar, monositler, lenfositler, keratinositler, fibroblastlar ve sinovyal 

bazal hücrelerden olmak üzere birçok hücre tarafından salınırlar. IL-1a ve IL-1b ‘ye 

cevap olarak bütün bu hücrelerce IL-1RI salınır. IL-1RII reseptörü ile etkileşir. Pro-

IL-1b’nin tek başına biyolojik aktivitesi yoktur (86). IL-1 sağlam bir immün 

sistemde önemli  rol oynar, fonksiyonları adaptif immün sisteme göre çevirir. IL-1a 

ve IL-1b her ikisi de potent proenflamatuar proteinlerdir ve proliferasyon, 

diferansiasyon ve farklı adaptif olmayan hücrelerin spesifik immunokompetant 

hücreler üzerine etkisini artırıcı yapıya sahiptir (87). IL-1 ve IL-1RA lokal dokularda 

enflamatuar hastalıkların oluşumunda etkili olabilmektedir. IL-1’in artmış oranlarda 

bulunması birçok organda, örneğin eklemler, akciğerler, santral sinir sistemi, GİS ve 

kan damarlarında enflamatuar ve otoimmun hastalıkların gelişmesine yol 

açabilmektedir. IL-1 majör enflamatuar mediatör olarak rol alır ve  hematopoetik 

stem hücrelerde ve progenitor hücrelerde bir dengeleyici olduğu tespit edilmiştir 

(88).  
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               Antijen 
      İmmun yanıtın  
       temel                                                                                              Farklılaşma sinyalleri   
      substratları 
                                          DC                                        genç 
                                                                                      T hücre            eser vitaminler, sitokinler, 
                                                                                             histamin, adenosin vb.     
 
 
    Sitokinlerin 
    Farklılaşması     
                 
          IL-21              IL-12              IL-4                IL-4                 TGF-β, IL-6          TNF-α, IL-6         
                                                                             TGF-β            IL-21, IL-23    
 
                    TFH            TH1                       TH2                    TH9                     TH17                       TH22           
 
 
  Effektör     IL-21           IFN-γ                   IL-4,5,13,                    IL-9                 IL-6,8, IL-17A       IL-22 
  sitokinler                                                    IL-25,31,33                                          IL-17E, IL-22,26         
 
                    Antikor     İntrasellüler          Helmintler ,            Mukus           Ekstrasellüler        Doku 
   Fonk.        sentezi      patojenler,            Alerjik enfl,            oluşumu,        patojenler,             enflamasyonu  
                                     apoptosis              Ig E,                        doku enfl.       krn nötrofilik 
                                                                  Krn. inf                                          enflamasyon       
 
   

Şekil 5: Dentritik hücreler (DC)’lerin T hücrelerine antijen sunumu ve diğer faktörler 
T hücrelerini indükleyerek IL salgılatır ve TH1, TH2, TH9, TH17, TH22 yada 
foliküler TH (TFH) hücrelerine farklılaştırır. Bu T hücreleri salgıladığı sitokin 
profilleri temelinde enflamatuar cevabı, kemokin cevabını ve diğer hücrelerle 
etkileşimi sağlarlar  (74).    
 

IL-1b kemokin sentezini artırır. IL-8 ile birlikte potent nötrofil kemoatraktan 

olarak rol alır (89). Nötrofiller proenflamatuar sitokinlerin tetiklenmesiyle nötrofil 

granül enzimlerini salarlar ve bu da doku hasarına yol açar (90).   

Tek bir IL-1 reseptörü vardır ve bu her iki alt grubu da bağlamaktadır.  Esas 

fonksiyonu enflamatuar yanıtta arabuluculuk rolü oynamaktır. Fizyolojik etkileri 

TNF-α’ya benzer. Akut faz reaksiyonlarında önemli rol oynar, bu etki özellikle IL-6 

oluşumunun regülasyonunda rol oynar (67).   

IL-2  

Esas olarak CD4+ ve CD8+ T hücre reseptörleri (T-cell receptor: TCR) ve 

antijenlerle aktivasyon sonrasında salınırlar. Pik sekresyonu stimülasyondan 8-12 

saat sonra gerçekleşir. Biyolojik cevabı net olarak bilinmemekle birlikte hedef 

hücreleri CD4+, CD8+ T hücreleri, NK ve B hücreleridir (74).  
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T hücre bağımlı immün cevaplarda santral rol oynayıcıdır. T hücrelerinin 

TCR ve CD28 ile ko-stimülasyonunda IL-2 ve IL-2R salınımı gerçekleşir. IL-2’nin 

reseptörüne bağlanması T ve B hücrelerinin gelişiminde etkili olmaktadır. IL-2, T 

hücreleri için esas büyüme faktörü olup CD4+ T hücrelerinin tekrarlayan 

aktivasyonunda faz indükleyici apoptoziste duyarlı hale gelmesine yol açarlar ve 

regülatuvar T (Treg)  hücrelerinde farklı bir mekanizmayla immün cevapları 

oluştururlar (91).  

IL-2 NK hücrelerinin sitolitik fonksiyonlarında proliferasyon ve 

diferansiasyonunda rol oynarlar. NK’ların stimülasyonu için yüksek miktarlarda IL-2 

gereklidir. Daha da önemlisi IL-2 B hücrelerinde büyüme faktörü ve antikor 

sentezinde bir stimülan olarak görev yapar (74). 

IL-6  

Diğer isimleri IFN-β2, B-hücre farklılaştırıcı faktör, B hücre stimulatör faktör 

2 (BSF2), hepatosit stimülatör faktör ve hibridoma büyüme faktörüdür (74).  

IL-6 orijinal olarak B hücre farklılaştırıcı faktör olarak bulunmuştur. IL-6 

herhangi bir IFN aktivitesine sahip değildir, fakat çok fonksiyonlu pleotropik sitokin 

olarak immün cevabın ayarlanmasında, akut faz cevabında, hematopoez ve 

enflamasyonda rol almaktadır (92). Geniş spektrumlu biyolojik aktiviteler 

oluşturmaktadırlar. Hücresel farklılaşma ve hedef hücre üzerine etkiler bunlardan 

ikisidir. Lökosit trafiği ve aktivasyonunda direkt etkilidir (93).  

IL- 6’nın başlıca işlevleri arasında, B hücrelerinin farklılaşması 

(immünglobulin salınımı), değişik B hücrelerinde büyümeyi uyarma, hepatik akut faz 

yanıtına yol açma, makrofajlar ve T hücrelerinin etkinleşmesi ve farklılaşması ile 

nöronal farklılaşma sayılabilir. Sitokinler arası zengin iletişim (sitokin ağı) IL-6 

üretimini düzenler (94).  

IL-6, akut faz cevabın asıl oluşturucusudur ki bunu C-reaktif protein, 

kompleman bileşenleri, orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri 

gibi akut faz proteinleri sentez etmek için hepatositleri aktive ederek sağlar. C-reaktif 

protein (CRP) infeksiyon, inflamasyon, malignensi ve otoimmun hastalıklar gibi 

bircok durumda serum seviyesi yükselen bir akut faz proteinidir. Karaciğerde 

interlokin -6’nın kontrolu altında sentezlenir (95).  
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IL-6 hücre defansı ve otoimmünitede önemli rol oynamakta, çünkü birçok 

otoimmün ve enflamatuar hastalıklarda IL-6’nın düzensiz yetersiz salınımı söz 

konusudur. IL-6’nın otoimmünitede etkili olduğu ilk olarak kardiyak miksomalı 

hastalarda gösterilmiştir. Kardiyak miksoma hücreleri IL-6 üretirler ve hastalar 

otoimün semptomlar gösterirler (96). IL-6’ya işaret eden diğer otoimmün hastalıklar 

kronik enflamatuar proliferatif hastalık, B hücre malignitesi ve sistemik lupus 

eritematozustur (97).  

IL-8  

1987’de bir nötrofil-spesifik kemotaktik faktör olarak lipolisakkaridleri 

stimüle eden (lipopolysaccharide-stimulated (LPS) monositlerden elde edilmiştir  ve 

daha sonraları CXC (ya da α kemokin) kemokin ailesinden olduğu gösterilip CXCL  

veya IL-8 olarak adlandırılmıştır (98).  

IL-8’in majör etkisi nötrofillerin yeniden yapılandırılması olup, enfeksiyon ya 

da travma sonrasında gerçekleşmektedir (99).  Nötrofil akumilasyonu hızlı bir olay 

olup 30 dakika içerisinde başlar ve 6 saat boyunca yükselerek devam eder.  IL-3’ün 

varlığında, IL-8 bazofilleri aktive ederek lökotrien ve histamin salınımına yol açar. 

Böylece, IL-8 doğal immunitede önemli rol oynar. Kemokin fonksiyonu yanında, IL-

8 kemik iliğinden periferal kana doğru hematopoetik progenitor hücrelerin salınımını 

da stimüle eder (100).  

IL-8, endotelyal hücrelerden vasküler endotelyal büyüme faktör (VEGF) 

aracılığıyla yüksek oranda salınır.  Kenar hücreleri ve infiltre makrofajlardan da 

salındığı bulunmuştur. Anjiogenik aktivitesinin otokrin ve parakrin yollarla 

yönlendirildiği tahmin edilmektedir (101).  

IL-10   

IL-10 ilk olarak 1989’da sitokin sentez inhibitörü olarak tanımlanmıştır. IL-

10, 178 aminoasitten oluşup, 36 kD ağırlığındadır. İnsanda başlangıçta, IL-10 esas 

olarak monositler, T hücreleri, B hücreleri, makrofajlar ve DC (Dentritic Cell) 

tarafından üretilmiştir. (102).   

IL-10 enflamatuar cevapta anahtar düzenleyicidir. IL-10’nun 

immunsuppressif etkileri kişiyi aşırı uyarılmış enflamatuar cevaplara mikrobik 

enfeksiyon ve otoimmun hastalıklar gibi durumlara karşı korur. IL-10 primer 

fonksiyon olarak toll-like receptor (TLR) agonistinin üretimini sınırlar. İndüklenmiş 
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sitokin ve kemokinleri makrofajlarda ve DC’lerde salgılarlar. Direkt etki olarak 

makrofaj monosit fonksiyonları üzerine major histocompatibility complex (MHC) 2 

moleküllerinin ve bunların yardımcı stimülatörü olan CD80/CD86’nın yüzey 

salınımını azaltır (103).   

IL-10, temel olarak immünosüpressif ve immünoregülatör bir sitokindir. 

Doğal immün reaksiyonlarla hücre aracılı immünitenin hemostatik kontrolünde 

gereklidir (104).  

IL-10, NK hücrelerinin güçlü bir uyarıcısıdır ve NK hücre aktivasyonunu 

artırırken, hücre yıkımını da kolaylaştırır. Bundan başka IL 10, doğal ve kazanılmış 

bağışıklık arasında bağlayıcı görev üstlenir. Bu işlevini antijen sunucu hücreler için 

patojenlerin ve ölü hücre artıklarının ortadan kaldırılmasına katkıda bulunarak yapar. 

Çünkü IL-10’nun indüklediği monosit ve makrofajlar antikor bağımlı sitotoksisite ve 

opsonize edilmiş partiküllerin fagositozundan sorumludur (105-107). 

IL-10’nun bir başka etkisi de, hücre içi siklooksijenaz-2’nin ekspresyonunu 

azaltıp PGE2 yapımını inhibe etmesi de, IL-10’nun etkileri arasında sayılabilir. Bu  

etki hücrede matriks metalloproteinazların inhibisyonuna yol açar. IL-10 ateroskleroz 

gibi enflamasyonun önemli olduğu vasküler patolojide hem erken hem de ileri evre 

aterosklerotik plaklarda ekspresse olur ve lokal enflamatuar süreci sınırlandırır (105, 

108). 

Bundan başka IL-10,  IL-1a, IL-1b, IL-6,  IL-12, IL-18, granülosit-makrofaj-

koloni stimüle edici faktör (GM-CSF), granulosit-koloni stimüle edici faktör (G-

CSF) ve TNF-α gibi birçok sitokinlerin inhibisyonunu sağlar, üretimlerini baskılar. 

Kemokinlerden de monosit kemoatraktant protein (MCP)-1a, (MCP)-1b, RANTES 

(Regulated upon activation normal T cell expressed and presumably secreted 

protein),  IL-8 ve IFN-γ protein 10 (IP-10)’nun da salınımını inhibe eder (103).  
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IL-12  

Aktive edilmiş enflamatuar hücreler (monositler, makrofajlar, nötrofiller, 

mikroglialar, DC’ler gibi) ve az miktarda B hücreler tarafından üretilir (109).  

IL-12 bilinen en güçlü NK hücresi uyaranıdır. NK hücreleri tarafından IFN-

γ’nin transkripsiyonunu tetikler ve IL-2 ile kuvvetli bir sinerjizm gösterir.  IFN-γ 

üretiminin uyarılmasına ek olarak, NK hücrelerinin sitotoksik aktivitesini artırır ve 

bu hücrelerin büyüme faktörü olarak rol oynar. IFN-γ, özellikle sitokin 

sekresyonunun uyarılmasında, fagositoz ve makrofaj aktivitelerinin düzenlenmesi 

gibi enflamatuar yanıtın güçlendirilmesinde önemli bir sitokindir. IL-12 intraselüler 

mikroplara karşı erken doğal immün yanıtın ana mediatörüdür ve hücre aracılı 

immünitenin anahtar indükleyicisidir (110).   

IL-12 ve IFN-γ üretiminin veya fonksiyonlarının bloke edilmesinin septik şok 

sırasında oluşan zararlı enflamatuar etkileri belirgin derecede azalttığı saptanmıştır. 

Bu nedenle IL-12 ve IFN-γ’nın sepsis ve SIRS’ın güçlenmesinde önemli rolü olduğu 

kabul edilmektedir (67).  

IL-18  

IL-18 IL-1 süperfamilyasından proenflamatuar bir sitokindir ve ilk defa  

1989’da IFN-γ indükleyici faktör olarak tanımlanmıştır ve sonraları gen klonlanması 

ile IL-18 adını almıştır. IL-18 24 kD’luk inaktif öncül protein olarak sentezlenir. Pro-

IL-18 IL-1b’yi caspase-1 yolağında biyolojik aktif molekül olarak kullanır. Caspase-

1’in aktivasyonuyla TLR yolağı aracılığıyla pro-IL-18 matür formuna dönüşerek 

hücrelerden salınabilir (111). 

IL-18 reseptör kompleksi (IL-18R) iki zincirden oluşan heterodimer yapıda 

olup, IL-1R ailesinin bir üyesidir. Her ikisi de sinyal iletiminin başlatılması için 

gereklidir. IL-18R’nin α zinciri ligant bağlanması için gerekliyken, β zinciri ise 

sinyal için gereklidir (112).  

Geniş bir oranda makrofajlar, kupffer hücreleri, keratinositler, osteoblastlar, 

astrositler ve DC’ler IL-18’i dışa salarlar (113).  Tek başına IL-18 saf T hücrelerde 

az miktarda IFN-γ olumuna neden olur, böylece IL-12 kombinasyon durumlarında 

yüksek miktarda IFN-γ salınımı sağlanır (114).  
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IL-1 ailesinin diğer üyelerinde olduğu gibi IL-18 binding protein (IL-18 

BP)’nin hücre dışı formu, sadece bir adet immünoglobulin benzeri formda olup, 

amino asit  dizilerinin bağlandığı IL-18Ra zinciriyle bağlantılıdır (115).  

Vücut savunmasında IL-18 önemli bir rol üstlenir. Normal ya da aktiflenmiş 

immünitede miktarları artar. İn vitro olarak IL-18’in nötralize edilmesi TNF-α, IL-6,  

INF-γ’nın makrofajlarca sekresyonunu inhibe eder. İlk defa 1999 yılında Gracie ve 

arkadaşları tarafından (116), insanlarda IL-18’in romatoid artritteki (RA) önemi 

farklı çalışmalarla ortaya konmuştur. RA’li hastaların eklemerinde yüksek oranda IL-

18 mRNA’sı ve protein, osteoartritli hastalara oranla daha yüksek bulunmuştur.  

Son çalışmalar, IL-18’in enflamasyonda önemli bir rolünün olduğunu 

göstermişitir. Yine en son veriler, deneysel ve klinik romatoid sinovitiste kronik 

inflamasyonun başlatılmasında ve sürdürülmesinde IL-18’in önemini izah etmiştir 

(117).  

RA gibi IL-18 Crohn hastalığında da önemlidir. Kolit geliştirilen fare 

modellerinde enflamatuar patolojiler doku ve serumda artmış IL-18 değerleriyle 

ilişkilendirilmiştir. Anti IL-18 tedavisi doz bağımlı olarak kolitin şiddetini azaltmıştır 

(118). Caspase-1 yetmezlikli fareler IL-18 azlığı içerip, kolit gelişimine dirençli 

bulunmuşlardır (119).  

İnterferon gama (INF-γ)   

IFN-γ, Tip II IFN ailesinin benzersiz üyesidir, ilk defa fitohemaglutin 

tarafından stimule edilmiş insan lökosit kültüründe virüsler için antiviral ajan olarak 

1960 yılında gösterilmiştir (112). IFN-γ, hem CD4+ yardımcı T hücreleri hem de tüm 

CD8+ T hücreleri ve ayrıca NK tarafından  üretilir (120).  

IFN-γ, Tip I IFN ile birçok etkinliği paylaşır. IFN-γ, antiviral etkiyi artırır, 

antiproliferatif etkiyi aktive eder. IFN-γ’nın işlevsel olarak birçok özelliği vardır 

(121):  

1. IFN-γ mononükleer fagositlerin güçlü bir aktivatörüdür. IFN-γ, temel makrofaj 

aktive edici faktör (MAF) olup, T hücrelerinin makrofajları aktive etmesini sağlar.  

2. IFN-γ, MHC-I molekül ekspresyonunu artırır. 

3. IFN-γ direkt olarak T ve B lenfositlerine etkiyle onların farklılaşmasına yardımcı 

olur. 

4. IFN-γ nötrofilleri aktive eder. 
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5. Tip I IFN’den daha fazla miktarda NK hücrelerinin sitolitik aktivitelerini uyarır. 

6. IFN-γ damar endotel hücrelerinin aktivatörüdür. Ayrıca TNF’nin endotel 

hücrelerine olan etkilerini güçlendiririr. 

IFN-γ, immun sistemin kazanılmış ve doğal savunmasında aracılık görevi 

yapan bir sitokindir. İlaveten TH1 yanıtının gelişiminde de  rol oynar, IFN-γ, lokal 

olarak lökosit-endotel hücrelerinin regülasyonunda rol oynar. IFN-γ çok geniş 

kemoatraktanların ve adezyon moleküllerinin (ICAM-1 ve vasküler hücre adezyon 

molekülü (VCAM) -1) olduğu bir süreçte düzenlenirler (122). 

IFN-γ,  RA’nın patogenezinde de rol almıştır. Artritis başlangıç ve şiddeti 

IFN-γ’nın etkisiyle azalmıştır veya nötralize edilmiştir ve hastalığın başlangıcında 

IFN-γ’nın rolü olduğu ileri sürülmüştür (123). IFN-γ, hastalıkların ileri 

aşamalarındaki enflamatuvar gidişi de inhibe edebilir ve IFN-γ’nın bir yeteneği de 

IL-17 sekresyonunun baskılanmasıdır. Bununla beraber,  hastalığın şiddetlenmesi 

için IL-17 oluşumu gerekli değildir ve IFN-γ T hücrelerinde antiproliferatif ve 

proapoptotik etkiler yoluyla inhibisyona aracılık eder (124).  

Tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α);  

TNF-α 157 aminoasitten oluşan bir polipeptid moleküldür. Hem membrana 

bağlı hem de salınmış iki formu mevcuttur ve her ikisi de aktiftir. Her iki formunun 

da esas kaynağı aktif makrofajlardır. Ancak nötrofil, fibroblast, mast hücreleri, 

lenfosit ve düz kas hücrelerinden de salınmaktadır (125). 

Vasküler hücrelerde fosfolipaz A ve PAF sentezini artırır. İlaveten serbest 

radikaller, süperoksit ve hidroksil gibi reaktif oksijen deriveleri ve nonradikal 

hidrojen peroksit (H2O2) oluşumu artar (2). Serbest oksijen radikalleri damar 

geçirgenliğini artırarak ödeme neden olurlar. Monosit, fibroblast ve endotel hücreleri 

gibi TNF-α ile stimüle olan hücreler koloni stimüle edici faktörleri salgılatırlar  

(126).  

TNF-α monosit ve PMNL’ler için kemotaktik bir ajandır. Fagositoz, endotele 

yapışma, süperoksit derivelerinin salınımı ve prokogülan aktiviteyi uyarır. Aynı 

zamanda PGI2 ve PAF sentezini de stimüle ederek erken dönemde vazodilatasyona, 

geçirgenlik artışına ve lökosit birikmesine neden olur. TNF-α, aynı zamanda 

PMNL’leri aktive eden IL-8 ve MCP-1’in salınımına yol açar. Bu da TNF-α’nın 

proenflamatuar bir sitokin olduğunu gösterir (126). 
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Tümör nekroz faktör-beta (TNF-β)   

Esas kaynak TH1 hücreleridir.  TNF-α ile yakın ilişkilidir. Membrana bağlı 

formudur. Her ikisi de benzer etkili olmakla birlikte invitro ortamda TNF-β daha az 

potenttir (67).  

Transforming growth faktör- β1 (TGF- β)  

TGF-β bilinen en güçlü immün-supresif  moleküllerden biridir. TGF-β 

immün sistemin efektör T (Th1 ve Th2) ve sitostatik T hücrelerini baskılayarak, 

düzenleyici T-reg hücrelerini ise etkinleştirerek immün ve enflamatuar cevabı 

baskılamaktadır (127).  

Çeşitli hücrelerden ve dokulardan salınır. IL-2’ye bağlı T hücre proliferasyonu 

ve IL-2’nin kendi oluşumunu artıran etkisini inhibe ederek T hücrelerinin 

büyümesini düzenler (67).  

Enflamatuar yanıt süresinin regülasyonunda önemli rol oynar. Güçlü 

immünosupresif ve immünomodulatör etkili bir sitokindir. MI sonrası reperfüzyonun 

hasar oluşturacak etkilerini düzenlemek amacıyla eksojen olarak TGF-β 

verilebilmektedir. TGF-β, miyokardial iskemi sonucu TNF-α salınımını inhibe eder 

ve koroner dolaşımda süperoksit anyonu oluşumunu azaltır (67).  

Granulosit-koloni stimüle edici faktör  

GC-SF, GM-CSF’yi yapan benzer hücrelerce yapılır. 19 kD’luk bir dimerdir. 

GC-CSF dolaşımda bulunur. Özellikle granülositlere dönüşecek progenitorlara etki 

eder. GC-CSF uzağa etki edebildiği için, nötrofil olgunlaşması ve kemik iliğinden 

serbestleşmesi, kemik iliği dışında oluşan inflamatuar reaksiyonlardan oldukça fazla 

etkilenir (128) 

Makrofaj-koloni stimüle edici faktör (M-CSF)  

Buna CSF-1 de denir. Makrofajlar, endotel hücreleri ve fibroblastlar 

tarafından yapılır. 40 kD’luk bir dimerdir. M-CSF reseptör¸ C-kit ligant ile yapısal 

olarak ilişkilidir. M-CSF reseptör geni,  başlangıçta viral bir onkojenin normal 

hücresel kopyası olarak bulunmuştur. M-CSF, daha olgun monositlere dönüşeecek 

olan monosit progenitorlara etki eder. GM-CSF’de olduğu gibi MCSF de dolaşımda 

bulunmaz ve esas koloni uyaran etkisi, ilik boşluğundaki lokal üretiminden 

kaynaklanmaktadır (120, 128) 
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Biyolojik etkilerini M-CSF reseptörleri ile oluşturmaktadır.  Makrofaj 

aktivasyonu, fagosit ve makrofajların hücre öldürme fonksiyonlarının 

regülasyonunda önemli rol oynar. M-CSF stimülasyonu plazminojen aktivatörleri, 

PGE, reaktif oksijen ve reaktif nitrojen ürünlerinin oluşumunu artırır (67). 

 Granülosit-Makrofaj-koloni stimüle edici faktör  

        GM-CSF, nötrofil oluşumu ve fonksiyonunun düzenlenmesinde fizyolojik 

olarak önemli rol oynar. Hayvansal çalışmalarda GM-CSF’in hematopoetik nötrofil 

öncül koloni büyümesini düzenlediği, kemik iliği nötrofil depo havuzundan salınımı 

uyardığı, kemotaksis, oksidatif metabolizma ve fagositozu artırdığı gösterilmiştir 

(129).  

Platelet aktive edici faktör  

Enflamasyonda rol alan hücrelerde yapılıp buradan salınan fosfolipit 

yapısında bir mediatördür. Hücrede şekil değişikliği, granül sekresyonu ve 

agregasyonunu indükler. Uyarılmış trombositlerden de serbestleştiği için diğer 

agonistlerin etkilerini kısmen yönlendirdiği düşünülmektedir (130).  

PAF reseptörünün moleküler özelliklerini belirlemeye yönelik çalışmalar 

sürmektedir. Hücre içi ve dışı yedi transmembran domainden oluştuğu gösterilmiştir 

PAF'ın reseptörüne bağlanması ile  fosfolipaz C (PLC) ve  fosfolipaz A2 

(PLA2) aktive olur. Aktivasyonun G protein aracılığı ile olduğuna dair çalışma 

sonuçları bulunmaktadır (131). PAF'ın tirozin kinazı uyardığı da gösterilmiştir (130). 

Araşidonik Asit ve TxA2  

Egzojen olarak eklenen veya endojen olarak salınan araşidonik asit, 

siklooksijenaz ile hızla siklik prostaglandin endoperoksitlere  (PGG2, PGH2) 

dönüşür. Ara ürünler olan endoperoksitler, trombosit aktivasyonuna yol açarlar. Bu 

metabolitler Tx sentetaz aktivitesi ile TxA2'ye dönüşürler.  TxA2 bu yolun majör 

metabolitidir. Potent vazokonstriktör ve trombosit agonistidir (132).  

Trombositlerin endoperoksitler ve TxA2 için tek tip reseptörü olduğu 

düşünülmektedir. Endoperoksitler ve TxA2'nin trombositlerde spesifik bölgelere 

bağlanmasını hücrede şekil değişikliği, agregasyon ve granül sekresyonu izler.  TxA2 

ile uyarılmış trombositlerde, hücresel ve hücre dışı kaynaklı sitozolik Ca2+ düzeyi 

artışı, fosfotidilinositol difosfat (PIP2) hidrolizi olduğu gösterilmiştir. c-AMP  

düzeyini de azaltıcı etkisi vardır (133).  
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Araşidonik asit lipoksijenaz enzimi aracılığı ile 12-hydroxyeikosatetraenoik 

asit ve 12-hydroperoxyeikosatetraenoik asit’e dönüşür. Bu ürünler trombosit 

agregasyon inhibitörüdür. Yüksek konsantrasyonlarda araşidonik asit eklenmesi 

trombositlerde inhibitör etki oluşturmaktadır (132).  

 c) Serbest oksijen radikalleri   

 Son yıllarda yapılan araştırmalar miyokard iskemi-reperfüzyon hasarının 

akut enflamatuar yanıt ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (5, 134). Reaktif 

oksidanlar diye adlandırılan maddeler süperoksit, hidrojen peroksit, NO ve 

hipoklorik asid olup bunlar hücre içi toksik etkiye sahiptirler. Bu maddelerin 

oluşumunda sitotoksinlerin önemli rolleri vardır (135).  

Süperoksid anyonu, H202, hidroksil radikalleri, singlet oksijen gibi serbest 

oksijen radiakalleri membran lipidlerini etkileyerek permeabilite artışı oluşturur ve 

bunun sonucu organ disfonksiyonları oluşturur (7, 59).   

d) Enflamasyonda pıhtılaşma sisteminin aktivasyonu   

Doku hasarı ve enfeksiyon sırasında pıhtılaşma sistemi aktive olmaktadır. 

Pıhtılaşma sistemi başlıca iki alt gruba ayrılmaktadır (66). İntrensek yol, Hageman 

Faktörü tarafından aktive edilen plazma proteinleri serisidir. Aktive olan Hageman 

faktörü protein kaskadının aktivasyonunu tetikler ve en sonunda trombin oluşur. 

İntrensek yol en sık direkt doku travmaları ile aktive olmaktadır.  Ekstrensek yol, 

doku yüzeylerinde açığa çıkan doku faktörü ile aktive olur. Ekstrensek yol 

enfeksiyon ve sistemik enflamasyon sırasında aktive olan esas koagülasyon yoludur 

(66).  

Aktive olmuş pıhtılaşma faktörleri enflamatuar sistemi de aynı anda uyarır. 

Bunun sonucunda endotelden proenflamatuar sitokinler (TNFα, IL-1 gibi) salınır. Bir 

yandan sitokinler ve enflamatuar mediatörler koagülasyonu daha çok uyarırken,  

diğer taraftan da trombin ve diğer serin proteazlar da hücre yüzeyindeki reseptörleri 

daha çok  aktive edip enflamasyonu artırırlar (136). Öte yandan aktif protein C nin 

endotoksinle uyarılmış monosit/makrofaj kültüründe TNFα, IL-1β, IL-6  ve IL-8 

yapımını baskılayarak antienflamatuar  etki yaptığı gösterilmiştir (137).  

Ayrıca fibrin oluşumunu hasar bölgesinde sınırlayan birkaç kontrol 

mekanizması da bulunmaktadır. Bunlar; doku faktörü (Tissue factor; TF) yolak 

inhibitörü, protein C sistemi, damar duvarındaki antitrombin ve 
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glikozaminoglikanlardır. Bu mekanizmalardaki bozukluklar ile trombotik  hastalıklar 

oluşur. Antitrombin karaciğerde üretilir ve trombini etkisizleştirir. Fibrinin trombine 

bağlanması başlıca heparin ve glikozaminglikanlar tarafından sağlanır. Ayrıca, aktive 

protein C, monositlerden trombinin uyardığı TNF üretimini de azaltır. Bu nedenle 

antikoagülan ve antienflamatuar etkileri vardır. TF yolak inhibitörü trombin 

oluşumunu düzenler, endotel hücresinin yüzeyinde ve plazmada lipoproteinlere bağlı 

olarak bulunur. ayrıca TF-VIIa kompleksini inaktive eder (138).   

1.1.2.1.1.2.  Hücresel Komponentler    

Hücresel komponent sabit, dolayısıyla oksijenatörden geçmeyen endotel 

hücreleri ile hareketli olan monosit, trombosit ve eritrositlerden oluşur (21). 

a) Eritrositler    

KPB’de shear strese bağlı olarak eritrositlerde hasar oluşmaktadır. Bir diğer  

faktör de kompleman aktivasyonu ile membran attack complex (MAC) tarafından 

membranlarda oluşturulan hasardır. Eritrositlerin hasarı sonucu oluşan serbest 

hemoglobin plazma vizkozitesini ve onkotik basıncını artırarak doku 

fonksiyonlarında bozulmalara neden olur. Hemoglobinin oto oksidasyonu sonucu 

sitotoksik serbest oksijen radikalleri salınır. Eritrositlerin parçalanması sonucu 

salınan adenozin difosfat (ADP) trombosit fonksiyonlarını değiştirebilir (67).  

b) Nötrofil ve damar endoteli  

KPB’nin başlangıcında hemodilüsyonun da etkisiyle nötrofil sayıları düşer. 

Ameliyat sonrası ise artar. Nötrofil aktivasyonunu artıran en önemli agonistler 

kallikrein ve C5a’dır (139-140). Nötrofiller aktivasyon sonucu daha fazla adezif 

olurlar ve ortama serbest oksijen radikalleri gibi sitotoksik maddeler salgılarlar. 

Özellikle akciğerlerde belirgin olmak üzere dokularda nötrofil birikimi sonrası açığa 

çıkan proteolitik ve de kuvvetli lizozomal enzimler kapiller perrmeabilitede artışa 

neden olurlar (141). Sonuç olarak ekstrasellüler ortama sıvı kaçışı ve elektrolit 

dengesizliği olur.     

KPB’de damar endotelinin aktivasyonu ile humoral faktörler aktif hale 

gelmektedir. Endotele yapışan nötrofillerin sitotoksik protezları KPB sonrası 

organlarda meydana gelen hasarda önemli rol oynamaktadır (4, 5, 59, 60, 63, 66, 

142, 143).    
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c) Monositler   

Monositler ve makrofajlar genel olarak uzun ömürlü, büyük hücrelerdir. 

Vücutta bir stimulus sonucu o bölgeye hareket ederek mikroorganizmaların ve hücre 

fragmanlarının fagositozunda rol alırlar. Ayrıca sitokin salınımında rol oynarlar. 

KPB sırasında trombin oluşumunda ve  proenflamatuvar sitokinlerin (TNF-α, IL-1β, 

IL-6, IL-8 ve MCP-1), PG’lerin ve  NO’in salınımında rol oynarlar. KPB esnasında 

C5a, trombin, trombosit faktör-4 (PF-4; platelet factor-4)  monosit aktivasyonunda 

önemli rol oynarlar (144).  

d) Trombositler   

KPB’ın başlangıcı ile beraber ortamdaki trombositler aktive olurlar. Platelet 

aktivasyonuna yol açan başlıca agonist trombindir (145).     

Ayrıca epinefrin, PAF, vazopressin ve katepsin G de trombosit 

aktivasyonunda rol alır.  Trombosit aktivasyonuyla beraber, yüzeydeki glikoprotein 

(Gp)IIb-III reseptörleri açığa çıkarak ortamdaki fibrinojeni bağlarlar. Bu bağlanma 

ortamdaki trombositlerin yabancı yüzeylere ve birbirlerine (agregasyon) 

bağlanmasını sağlar (141). Trombositlerin birbirleriyle bağlanması sonucu geriye 

dönüşümü olmayan agregasyon meydana gelir. Bu agregat-protein kompleksi, 

trombospodin tarafından stabilize edilir. Aynı zamanda salınan TxA2, platelet 

agregasyonu ve vazokonstrüksiyona neden olur (59, 4, 5, 66).   

Sonuç olarak trombositler oksijenatör ve tüp setlerin iç yüzeylerine 

bağlanırlar. Bu mekanizma ortamdaki trombositlerin kalitatif olarak bozulmasına yol 

açar. Ayrıca KPB’nin başlaması ile ilk dakikalardan itibaren hemodilusyonun da 

etkisiyle trombosit sayısı KPB öncesi döneme göre % 70-80 oranında azalır. 

Dolayısıyla trombositler hem kalitatif ve hem de kantitatif olarak zarar görürler 

(146).      

KPB sırasında endotel hücre aktivasyonuna yol açan başlıca agonistler, 

Trombin, C5a ve TNF-α ve IL-β sitokinlerden oluşur (147-149). Özellikle TNF-α ve 

IL-β’nın etkisi ile nötrofil ve monosit adezyonunda rol oynayan ICAM-1, VCAM-1, 

E-selektin ve P-selektinler endotel hücrelerinden sentezlenir. Yine sitokin etkisi ile 

PGI2 ve NO salgısı artararak devam eder. Sonuçta vasküler permeabilite artar (53).  
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Endotel hücrelerinden ayrıca proenflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6, PAF), 

vücuttaki en önemli vazokonstriktör maddelerden olan endotelin-1 diğer vazoaktif 

mediatörler (histamin, norepinefrin ve BK) salgılanır (150). 

1.1.2.2.  Kazanılmış İmmün Yanıt  

Bağışıklık sisteminin görevi, kendisinden olanı olmayandan ayırt ederek 

konağı yabancı organizmaların işgalinden korumaktır. Böyle bir sistem yaşam için de 

gereklidir. İyi çalışan bir bağışıklık sistemi,  konağı mikroorganizmalar veya 

toksinler gibi dış faktörler yanında, tümörler veya otoimmün fenomenler gibi 

endojen faktörlere karşı da korur. Canlı organizmalar eksternal invazyona karşı iki 

şekilde yanıt verirler; doğuştan olan bir doğal bağışıklık ve sonradan kazanılan 

adaptif bağışıklık. Doğal bağışıklık doğuştandır ve nonspesifiktir. Cilt yüzeyi doğal 

bağışıklık sisteminin ilk savunma hattı iken enzimler, alternatif kompleman sistemi 

yolu, akut faz proteinleri, doğal öldürücü hücreler ve sitokinler savunmaya ek hatlar 

sağlarlar. Daha karmaşık yapıda olan organizmalarda, doğal bağışıklık sistemi 

savunmasıyla karşılaşmış yabancı antijenlerle tetiklenen bir adaptif bağışıklık sistemi 

bulunmaktadır. Adaptif bağışıklık sistemi hem yabancı antijenin kendisine spesifiktir 

hem de aynı veya benzer ajanlarla tekrar karşılaşıldığında daha yoğun yanıta olanak 

sağlayan bir immünolojik hafızaya sahiptir (151) 

Yabancı maddelerin tanınması ve takiben eliminasyonu için özelleşmiş doku, 

organ ve biyolojik faktörlerin karmaşık bir bağlantı ağına gereksinim vardır (152). 

Çoğu yabancı immünojen bağışıklık sistemince doğal halleri ile tanınmaz ve 

yüzeylerinde yoğun olarak sınıf II MHC molekülleri ve aksesuar ko-stimülatör 

molekülleri ifade eden profesyonel antijen-sunan hücrelerce tutulmaları ve 

işlenmeleri gerekir. Bu özgül hücreler arasında makrofajlar, lenfoid dokudaki 

dendritik hücreler, ciltteki langerhans hücreleri, karaciğerdeki kupffer hücreleri, sinir 

sistemindeki mikroglial hücreler ve B lenfositleri yer alır.  Dalak ve lenf nodlarındaki 

dendritik hücreler de birincil immün yanıt sırasında primer antijen sunan hücreler 

olabilirler. Diğer antijen-sunan hücreler ikincil immün yanıtta daha önemli 

olabilirler. İmmünojenlerle karşılaşma sonrası  antijen-sunan hücreler yabancı 

maddeyi fagositoz veya pinositozla içeri alır, ana yapıyı modifiye eder ve MHC sınıf 

II molekülleri ile ilişkili olarak proteinin yüzeyindeki antijenik fragmanları açığa 

çıkarır. Polisakkaritler gibi T hücresinden bağımsız antijenler, T hücrelerinin desteği 
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olmadan B hücrelerini aktive edebilirler. Bu antijenler B hücre reseptörlerine 

bağlanırlar ve çeşitli tipte hücrelerce üretilen aktivasyon sinyalleri ile birlikte B 

hücrelerini doğrudan aktive ederler. Ancak çoğu antijen önce içeri alınarak B 

hücreleri ve diğer Antijen Sunan Hücreler (ASH) tarafından işlenmeyi ve sonrasında 

CD4+ T hücrelerince tanınmayı gerektirir (153).  

DC4+ T hücrelerinin en iyi tanınan alt tipleri Th1 ve Th2  hücreleridir. Bu alt 

tipler oluşturdukları sitokinler tarafından tanımlanmaktadır. Th1 hücreleri tarafından 

oluşturulan primer sitokin INF-γ’dır. INF-γ, ilaveten makrofajların aktivasyonuna 

neden olur ve CD8+ T hücrelerinin sitolitik fonksiyonlarını uyararak proenflamatuar 

yanıtı güçlendirir. INF-γ aynı zamanda opsonizasyon ve kompleman bağlayan IgG2a 

antikorlarını oluşturmak üzere B hücrelerini uyarır. Th1 cevabının uyarılması IL-12 

oluşturan makrofaj ve dentritik hücreler tarafından oluşturulur (66).  

1.1.2.3. Enflamatuar yanıtta genetik polimorfizmlerin rolü   

Günümüzde kalp cerrahisinde enflamatuar yanıtla ilgili birçok mekanizma 

aydınlatılmış, hemoliz, trombositopeni ve emboli ile ilgili faktörler ortaya 

çıkarılmıştır. Bununla birlikte aydınlatılması gereken birçok faktör de geride 

kalmıştır. Kalp cerrahisi ve KPB’ye bağlı gelişen enflamatuar yanıt sistemik organ 

disfonksiyonuna yol açarak ciddi mortalite ve morbiditeye neden olur. Bu mortalite 

ve morbidite çeşitli hasta gruplarında farklı oranlarda karşımıza çıkar. Bunun nedeni 

iki mekanizma ile açıklanır. Bunlardan birincisi yaşlı, kardiyak fonksiyonları kötü ve 

daha geniş kapsamlı cerrahiye giden hasta grubunda sonuçlar kötü olabilir. İkinci 

mekanizma ise bu hastalar aynı derecede fiziksel ve kimyasal travmaya farklı cevap 

verirler. Bir başka deyimle bu hastaların genetik yapıları farklı şiddette yanıtların 

ortaya çıkmasına yol açabilir. Bu konu özellikle son yıllarda insan genomuna yönelik 

çalışmaların artması sonucu önem kazanmaya başlamıştır (154). 

Schroeder ve ark. (155), yaptıkları çalışmada KPB kullanarak yaptıkları 

koroner bypass ameliyatlarında, homozigot TNF-β2 aleli taşıyan hastalarda diğer 

hastalara göre anlamlı derecede yüksek TNF-α seviyelerine rastlamışlardır. Ryan ve 

ark. (156), yaptıkları çalışmada TNF-β1 ve IL-10-1082A aleli taşıyan hastalarda 

ameliyat sonrası dönemde laktik asidoz gelişimine rastlamışlardır. Laktik asidozis 

ameliyat sonrası dönemde düşük kalp debisi ve kötü prognozun 

belirleyicilerindendir.  
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Kompleman aktivasyonunun enflamatuar yanıtı ortaya çıkaran ana 

faktörlerden biri olduğu bilinmektedir. Yapılan çalışmalar değişik kompleman 

polimorfizmlerinin farklı yanıtlar ortaya çıkardığını göstermiştir. C4A alellinin 

mevcudiyeti KPB’de kompleman sistemi kaskat ürünlerinde normalden daha farklı 

bir artışa yol açmıştır  (157).  

Sonuç olarak KPB, oluşturduğu SIRS’a bağlı olarak ciddi mortalite ve 

morbiditeye yol açan bir durumdur. Son yıllarda kalp cerrahisinde ortaya çıkan yeni 

eğilim KPB’yi kullanmadan kalp ameliyatlarını gerçekleştirme yönündedir. Bu 

durum kalp cerrahisinde “of-pump”, “daha az invazif-less invaziv” adı verilen 

kavramların doğmasına yol açmıştır. Bununla birlikte bu yöntemlerin hangi hasta 

gruplarında uygulanacağı yönünde kesin bir fikir birliği sağlanmamıştır. Genel kanı, 

bu yöntemlerin riskli hasta gruplarında uygulanması yönündedir. Dolayısıyla bu risk 

faktörlerinin önceden tespiti bu konuda gelecekte daha bilinçli endikasyonların 

konmasına yol açacaktır. Bu kavramların eşliğinde ameliyat öncesi belirli genetik 

risk faktörlerinin tespiti KPB’ye bağlı mortalite ve morbiditenin azaltılmasında 

önemli rol oynayacaktır (154).  

1.1.2.4.  Klinik Özellikler  

1.1.2.4. 1. Koroner arter hastalığı ve CRP  

C-reaktif protein (CRP) insanlarda, enfeksiyon ve doku zedelenmesine yanıt 

olarak akut ve hızlı yükselen majör bir akut faz reaktanıdır. Enflamatuar yanıtın akut 

fazı, herhangibir uyarıya karşı (enfeksiyon, travma vb) ani bir şekilde başlatılan 

fizyolojik değişikliklerle karakterizedir. CRP nonspesifik bir laboratuvar bulgusudur 

ve enfeksiyon, doku zararlanması ve enflamasyonun çeşitli şekillerinde hepatik 

yapımı tetiklenmektedir (158).  Son yıllarda CRP yüksekliğinin, enflamatuar bir 

hastalık olduğu düşünülen aterosklerotik koroner arter hastalığıyla olan ilişkisini 

araştıran birçok çalışma yayınlanmıştır. Ridker ve arkadaşları (159), 1997 yılında 

yayınlanan çalışmalarında sağlıklı erkeklerdeki yüksek bazal CRP düzeylerinin, 

gelişebilecek  miyokard infarktüsü (MI) ve inmenin habercisi olabileceğini rapor 

etmişlerdir.  

Araştırmacılar CRP’nin bu etkisinin klasik risk faktörlerinden bağımsız 

olarak gerçekleştiğini belirtmişlerdir. Bu çalışmanın bir diğer sonucu ise, 

başlangıçtaki CRP değerlerinin yüksek olduğu grupta aspirin kullanımının 
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kardiyovasküler olayları azalttığının gösterilmesidir. Aynı araştırmacılar başka bir 

primer koruma çalışmasında serum LDL kolesterolü yüksek olmayan, ancak CRP 

düzeyleri yüksek olanlarda 3- hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A redüktaz inhibitörü 

(statin) olan lovastatinin kardiyovasküler olayları engelleyebileceğini göstermişler, 

akut koroner olayların önlenmesi amacıyla statin başlanmasında CRP düzeylerinin 

ölçüt olarak alınabileceğini belirtmişlerdir (160). 

C-reaktif protein, kronik stabil koroner arter hastalığı ve akut koroner 

sendromu bulunan hastalarda enflamasyonun duyarlı bir göstergesi olarak kabul 

edilmektedir (153). Hem stabil, hem de stabil olmayan angina pektorisli hastalarda 

CRP düzeyleri sağlıklı kişilerden yüksek bulunmuştur (161).  

Son yıllarda yapılan bir çok çalışmanın sonuçları h-CRP’nin aterosklerozisin 

ve vasküler ölümlerin en kuvvetli öngörücüsü olduğunu göstermiştir (160, 162). 

Kardiyovasküler olayları öngörmede enflamatuar ve lipid markerların tümü 

karşılaştırıldığında, C-Reaktif proteinin tüm diğer biyomarkırlara (LDL de dahil) 

üstün geldiği görülmüştür (141). CRP’nin proaterojenik özelliğinin, bu yüksek 

öngörme gücüne katkıda bulunuyor olabileceği düşünülmektedir. 

1.1.2.4.2 Kalp Cerrahisinde Sitokinler  

KPB kullanlarak yapılan kalp cerrahisi sırasında, sistemik enflamatuar 

reaksiyonların aktive olması son yıllarda kalp cerrahisi sonrası görülen birçok 

komplikasyonun sebebi olarak gösterilmektedir. Bu reaksiyonların oluşmasında 

kanın ekstrakorporeal dolaşımda suni yüzeyler ile teması, ameliyat travması, iskemi-

reperfüzyon hasarı ve endotoksemi gibi bazı faktörlerin tetikleyici rol oynadığı 

düşünülmektedir. Yukarıda sayılan faktörlerin neticesinde moleküler düzeyde 

başlayan reaksiyonlar KPB sonrası gözlenen pek çok organ disfonksiyonundan 

sorumlu olabilir. Bunların başlıcaları; kanama bozuklukları, kalp disfonksiyonlar, 

solunum sistemi, nörolojik sistem, böbrek, karaciğer ve mide-barsak bozukluklarıdır 

(163).  

Franke ve ark (77), kardiyak operasyonların bifazik immün yanıt 

oluşturduğunu belirtmektedir. Birinci faz (postoperatif birinci gün) doğal immün 

sistemin proenflamatuar reaksiyonlarını yansıtır ve bunlar postoperatif  3. günde 

bazal seviyeye iner. Burada IL-6, TNF-α ve IL-10 seviyelerinde artış saptanır. İkinci 

faz (postoperatif 5. gün), kazanılmış immün sistemin yanıtını gösterir ve reaksiyonun 
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antienflamatuar tipi ile karekterizedir (Tablo 4). Burada INF-γ, IL-5 seviyelerinde 

artış saptanır.    

 

Tablo 4: Kardiyak cerrahi sonrası sitokinlerin salınım zamanları     

Sitokin Başlangıç zamanı Peak zamanı Süresi 

TNF KPB’nin başlangıcından sonra 2-18 saat sonra 24 saat 
IL-1 KPB’nin sonlandırılmasından 

sonra  
   
24 saat 

       - 

IL-6 KPB’nin başlamasından 2 saat 
sonra 

4 saat 3-5 gün 

IL-8 Yeniden ısınma sırasında 1-3 saat sonra 24 saat 

IL-10 KPB’nin sonlandırılmasından 
sonra 

KPB sonrası 1 saat Birkaç saat  

 

Günümüzde KPB’nin bu zararlı etkilerinden korunmak için değişik 

farmakolojik ajanlar denenmiş, heparin kaplı sistem kullanımı ve lökosit azaltılması 

gibi teknikler geliştirilmiştir (164-166). 

 

1.1.2.5. Sistemik Enflamatuar Yanıtta Antienflamatuar Tedavi 

Stratejileri    

Sistemik enflamatuvar yanıtın zararlı etkilerinden korunmak amacıyla çeşitli 

ilaçlar kullanılmaktadır (Tablo 5), (4, 67).     

 

Tablo 5: Sistemik enflamatuar yanıttan korunmada kullanılan ilaçların etkileri        
İlaçlar Etkileri Klinik etkileri 
Kortikosteroidler ↓   TNF, IL-6, IL-8 

↑    IL-10 
Myokard ve akciğer hasarını  
azaltır 

Aprotinin 
(yüksek doz) 

↓   TNF, IL-1, IL-6, IL-8, iNOS 
↑    IL-10 

Kardiyoprotektif 
Kanamayı azaltır 

Östrojen ↓   TNF,  IL-6 Kardiyak performansı  
artırır 

Adenozin ↓   TNF, serbest radikal, nötrofil         
      aktivasyonu 

 
Kardiyoprotektif 

Sodyum nitro prussid ↓   TNF,  IL-1, IL-6, IL-8,  
     CD11b, C3, C5a 

 

Fosfodiesteraz inh.  
(PDEİ) 

↓   TNF,  IL-1, IL-6 Myokard fonksiyonunu 
artırır 

Amiodarone ↓   TNF,  IL-6  
Amlodipine ↓    IL-6  
Ketamin ↓   TNF,    
E vit, C vit,  
Allopurinol 

 
     Antioksidan 
       

 
Myokard hasarını ve perioperatif 
morbiditeyi azaltır 
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Kompleman inhibitörleri  

Kompleman sistemi aktivasyonu KPB’ta ortaya çıkan enflamatuvar yanıtın en 

önemli sebeplerindendir. C5b-C9 yolunu bloke eden rekombinant C5 antikorlarının 

bu yönde etkili olduğu belirtilmektedir. 2006 yılında tamamlanan PRIMO-CABG 

çalışması, selektif C5 inhibitörü olan Pexelizumab’ın yüksek riskli, uzun kros klemp 

süresi olan koroner arter bypass hastalarında morbiditeyi azalttığını ortaya koymuştur 

(167). Diğer bir çalışmada ise kompleman sisteminin alternatif yoldan aktivasyonu 

bloke etmek amacıyla rekombinant faktör D antikoru kullanılmış ve etkili olduğu 

gösterilmiştir (168).    

Aprotinin   

Aprotinin doğal olarak meydana gelen proteolitik enzim inhibitörüdür. Sığır 

lenf nodlarından kallikrein inaktivatörü olarak bulunmuştur. Düşük aktivitede tiroid, 

böbrek ve trakea ile özofagus müköz membranlarında, keçi ve koyunların bazı organ 

ekstrelerinde de görülür (169).  

Plazminojen aktivatörlerini ve plazminin etkisini inhibe eder. Faktör VIII ve 

Faktör IX’u antagonize ettiği için plazma tromboplastin oluşumunu ve protrombinin 

trombine dönüşümünü inhibe eder. Trombositlerin trombin tarafından 

agregasyonunu önler. Bu etki, moleküler düzeyde adezyon ve agregasyondan 

sorumlu olan von Willebrand (GP1b) reseptörleri ile fibrinojen reseptörlerinin 

plazmin tarafından kaldırılmasını engellemesine bağlıdır (170) .  

Sonuç olarak aprotinin bilinen en güçlü serin prooteaz inhibitörlerindendir. 

Kallikrein inhibisyonu, antifibrinolitik ve nötrofil migrasyonunu engelleyici etkileri 

mevcuttur. Bu konuda yapılan çalışmalar aprotininin IL-6, IL-8, VCAM-1 ve ICAM-

1 seviyelerini azalttığını göstermektedir (171). Bununla birlikte son çalışmalar 

kardiyopulmoner bypass   esnasında aprotinin uygulanmasının mortaliteyi artırdığını 

göstermektedir ve ilaç bugün için piyasadan çekilmiştir (154).  

Kortikosteroidler   

Bu grup ilaçlar uzun yıllardır iltihabi reaksiyonu baskıladığı bilinen ve bu 

nedenle geniş kullanım alanı bulmuş olan maddelerdir. Kapiller permeabiliteyi, 

lökosit migrasyonunu ve ödem oluşumunu azaltır. Bu etkileri KPB sonrası da 

gösterilmiştir (172). Bu ilaçların preoperatif kullanımı IL-6, IL-8  (173),  endotoksin 

salınımı (174) ve lökosit integrin üretimini (175) azaltmaktadır. Proenflamatuvar 
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sitokinlerin metilprednizolon ile önemli miktarlarda azalması normotermik  veya 

hafif hipotermik (32-37ºC)  KPB varlığında gösterilmiştir (173). Ayrıca NF-kB 

enflamatuar mediyatörlerin kontrolünü sağlayan önemli bir transkriptin faktörüdür. 

Kortikosteroid (deksametazon) uygulaması ile TNF-α’nın ekspresyonu  da 

azalmaktadır (176).  

Östrojen   

İnsan epidemiyolojik çalışmalarında östrojenin ateroskleroz gelişiminde 

inhibitör etkisi olduğu kabul edilmektedir. Menapoz öncesi kadınlarda 

kardiyovasküler risk düşük iken, menapoz sonrası bu fark ortadan kalkmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda damar düz kas hücrelerinde, endotelde, kardiyak miyositlerde 

ve fibroblastlarda östrojen reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir (67).  

Östradiolün IL-6 ve TNF-α oluşumunu azalttığı gösterilmiştir. Sitokin 

oluşumunun da bu inhibisyonu, enflamatuar reaksiyon sırasında immün yanıtta derin 

etkiler oluşturmaktadır. Bazı cerrahlar açık kalp operasyonlarında kan kaybını 

azaltmada östrojenlerin kullanılabileceğini önermişlerdir. 17β-östradiolün 

kullanılması kardiyak performansı, kardiyak outputu, karaciğer fonksiyonlarını 

belirgin olarak düzeltir ve plazma IL-6 seviyelerindeki artışı azaltır (67).  

Adenozin    

Adenozin’in immün ve enflamatuar hücrelerin aktivitelerini regüle ettiği 

bilinmektedir. Düz kas gevşetici etkilerinden bağımsız olarak kardiyoprotektif 

etkileri olduğu bilinmektedir. Adenozin intrakoroner verildiğinde, kapillerlerde 

eritrosit ve nötrofil durgunluğunu belirgin derecede azaltarak iskemik zondaki 

bölgesel ventrikül fonksiyonlarını düzeltir ve infarkt alanını küçültür. Adenozin, 

nötrrofil tarafından serbest oksijen radikali oluşumunu engelleyerek reperfüzyon 

sırasında oluşan serbest radikal hasarını azaltır (67).     

Sodyum nitroprussid    

Serbest oksijen radikallerini temizleyerek kardiyoprotektif etki gösterir. Bir 

NO donörüdür ve kompleman aktivasyonunu inhibe eder. Koroner arter bypass 

cerrahisi uygulananlarda reperfüzyonun erken aşamasında sodyum nitroprussid 

verildiğinde IL-6, IL-8 ve lökosit seviyelerinin azaldığı tespit edilmiştir (177, 178). 
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Fosfodiesteraz İnhibitörleri (PDEİ)   

Bu enzim inhibisyonu intrasellüler siklik adenozin monofosfat (c-AMP) ve 

kalsiyum seviyelerini artırır. Bunun neticesinde periferik damar rezistansı 

vazodilatasyon sonucu azalır ve miyokard kasılma gücü artar. Bu sebeple kardiyak 

cerrahi sonrası kalp performansını artırır (179). Fosfodiesteraz inhibitörleri IL-1 β, 

IL-6, TNF- α ve NO salınımını azaltır (180). Bu sonuçlar plazma c-AMP 

seviyelerinin artışı ile paraleldir (181). Bu grup ilaçlar; amrinon, milrinon ve 

emoximonedir.     

1.1.2.6. Sistemik Enflamatuar Yanıtta Korunmada Teknik     

             Modifikasyonlar 

1.1.2.6.1. Heparin kaplı dolaşım 

KPB’de kanın fizyolojik olmayan yüzeylerle teması enflamatuar yanıtı 

tetikleyen en önemli faktördür (Şekil 6) (4, 5, 66).  

Bu hatlar ilk kez KPB’de oluşan pıhtılaşma komplikasyonların azaltmak 

amacıyla geliştirildi. Yapılan klinik çalışmalar bu hatların enflamatuar cevabı 

azalttığını göstermiştir (182). 

 
                                      

                                        Kan-Yüzey etkileşimi 

             
            
                    İntrensek yol                  Plazmin          Kallikrein 

 

      
                   Pıhtı                       Fibrinolizin     Kininler         Kompleman 
       

 

                                 Plateletler                            Lökositler 

 
                                                                    Sitokinler  
                                                              Adezyon molekülleri                                                                                     

 
  Şekil 6. Kan yabancı yüzey etkileşimi   

 

Bu hatların kullanıldığı hastalarda heparinin tam doz mu, yoksa eksik doz mu 

yapılacağı tartışmalıdır. Ovrum ve ark. (183), düşük doz heparinli (100U/kg, ACT: 
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250) KPB hatlarını yüksek doz heparinli (400 U/kg) KPB hatlarına kıyaslamışlar ve 

sonuçta, düşük doz  heparinli KPB hatları kulanılan gruplarda yüksek doz kullanan 

gruptan farklı bir tromboz olayı gerçekleşmediğini açıklamışlardır (trombin-

antitrombin kompleks ve protrombin fragmanlarının seviyelerinde önemli bir fark 

gözlenmemiş). Bu sonuçlar, heparin kaplı KPB hattı kullanılan hastalarda daha 

düşük sistemik heparinizasyonun uygulanabileceğini desteklemektedir. 

1.1.2.6.2. Ultrafiltrasyon   

 Ultrafiltrasyon, yapay böbreğe benzer bir cihaz yardımıyla kanın 

konsantrasyonunun sağlanmasıdır. KPB öncesinde, sırasında veya  sonrasında 

uygulanabilir. Aslında bir kan koruma tekniğidir ve dilüsyonel anemiyi önlemede 

oldukça etkilidir. Ultrafiltrasyon ile düşük molekül ağırlıklı maddeler ve suyun 

yanında bazı enflamatuar mediatörler de plazmadan uzaklaştırılabilmektedir. 

Kompleman komponentleri (C3a ve C5a), TNF-α, IL-6, ve IL-8,  gibi sitokinlerin 

dolaşımdan uzaklaştırılmasında önemli bir role sahiptir (184).  

1.1.2.6.3. Lökositlerin uzaklaştırılması   

  Vücut damar dışı dolaşımda arteryel hata lökosit filtresi konulduğunda 

lökositler dolaşımdan uzaklaştırılmakta ve enflamatuar yanıt azaltılarak doku hasarı 

ve organ işlev bozukluğu engellenmektedir (185). Ancak bu lökosit filtrelerinin kısa 

sürede inaktif hale geldiği görülmüştür. Literatürde kardiyopleji kullanılan lökosit 

filtrelerinin lökosit hasarını azaltmada daha etkili olduğunu gösteren çalışmalar da 

mevcuttur (186).  

1.1.2.6.4.Kardiyopulmoner bypass sıcaklığı   

 Normotermi ve hipotermi uygulanması ile KPB’nin arasında birbiriyle çelişen 

sonuçlar bildirilmiştir. Bir çalışmada 34 ºC’de gerçekleştirilen KPB esnasında 

adezyon molekülleri ve lökosit proteolitik enzim seviyelerinin, 26-28 ºC’de 

gerçekleştirilen KPB’ye oranla daha fazla arttığı bildirilmiştir. Genel kanı ise 

hipoterminin enflamatuar mediyatörlerin salınımını tamamen engellemediği ancak 

geciktirdiği şeklindedir (1, 4). 
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1.1.3.Renin-Anjiotensin-Aldosteron-Sistemi   

Renin, yaklaşık 100 yıl önce keşfedilmesine rağmen RAAS inhibisyonu ile 

sağlanan yararlarının gündeme gelmesi son 30 yıl içinde olmuştur. Böbrekte 

jukstaglomeruler hücrelerden salgılanan renin, pre-prorenin olarak oluşmakta ve 

golgi cisimciği içinde proreninden inaktif renin oluşarak hücre dışına 

salgılanmaktadır (187). Klasik olarak RAAS; renin, ADE ve anjiyotensinojenden 

oluşur. Böbrekte sentezlenen renin, böbrek afferent arteriollerde depolanıp 

hemodinamik, nörojenik ve iyonik sinyallerin sorumluluğunda salgılanır. Renin, 

anjiyotensinojen substratı için çok yüksek spesifitesi olan bir aspartil proteazdır 

(188). Anjiotensinojen 58 kD olan bir protein olup, karaciğerde sentezlenir ve salınır 

(189). Renin anjiotensinojenden bir adet dekapeptit aminoterminalini ayırarak Ang) I 

serbestlenir. ADE ise akciğer damar endotelinden salgılanır ve Ang I’den iki 

karboksi aminoasit terminalini ayırıp bir oktapeptit olan Ang II’yi ortaya çıkarır 

(189). Ang II potent bir vazokonstriktör iken, Ang I biyolojik olarak inaktiftir. Ang 

II’nin üretimi için diğer enzimler de mevcuttur (Şekil 7, 8). Ang I katapsin, 

kimostatin-sensitif Ang-II-üretim enzimi ya da kimaz tarafından bölünüp Ang II 

oluşur (Şekil 7, 8).  Ang II, ayrıca anjiotensinojene t-PA, tonin ve katepsinin etkisiyle 

de üretilmiştir.  Daha ileride Ang II’den aminopeptidaz A ve aminopeptidaz N ile 

ardışık olarak Ang III ve Ang IV üretilir (190). 

 
                                                     Anjiyotensinojen  
 
                            Katepsin                                        Renin 
                            Tonin 
                        t-PA                              Anjiyotensin I 
                                              
                                                   CAGE          
                                             Katepsin G     ADE 
                                              Kimaz 
                                    
                                                  Anjiyotensin II                 AT1 reseptörü 
                                  Aminopeptidaz A                               AT2 reseptörü  
 
                                                            Ang 2-8 
 
                                                            Ang 3-8 
                                                              
   Şekil 7: Renin-anjiyotensin sisteminin şematik sunumu   
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            Sistemik                                                                                  Doku  
                          Karaciğer                                                                          Kalp       
                                                        Anjiyotensinojen                               Beyin 
                                                                                                                    Böbrek  
                                    Renal renin                                   Doku renini       Arterler   
 
                                                            Anjiyotensin I  
 
                               Akciğer  ADE                                    Doku ADE 
                                                                                           Katepsin 
                                                           Anjiyotensin II      Kimaz      
 
 
                                    AT1 reseptörü                        AT2 reseptörü  
 
                 Sodyum                            Aldosteron    
                                Vazokonstrüksiyon                    Bradikinin                                  NO     
                                                                                                                    Vazodilatasyon 
                           
                               KAN BASINCI                                                        KAN BASINCI 
 
 
      Şekil 8: Ang II’nin üretimi ve doku seviyesinde etkileri  

 

Vücutta anjiotensin üreten iki sistem vardır (187):  

A. Sistemik (klasik, hormonal) RAAS 

B. Lokal (doku) RAAS 

 Doku RAS’ının Dolaşımsal Etkileri 

 Dolaşımsal RAS endokrin komponentler tarafından vücut kan basıncı ve tuz 

balansını düzenler. Bununla beraber, tüm RAAS komponentleri doku içeriği kalp, 

vasküler, beyin, yağ dokusu, gonadlar, pankreas, plesenta ve böbrekte değişik 

miktarlarda ifade edilir ve buralarda Ang II lokal olarak sentez edilebilir (190). Bu 

doku RAAS’ı normal fizyolojik süreç ve hipertansiyon, konjestif kalp yetmezliği ve 

kardiyovasküler hipertrofi gibi fizyopatolojik durumları da ilgilendirir (191). Doku 

RAAS’ının önemi klinik araştırmalar tarafından desteklenmiştir; 1) ADE 

inhibitörlerinin antihipertansif etkisi, plazma ADE’sinden ziyade doku ADE’sinin 

inhibisyonu ile çok iyi korole edilmiştir,  2) normal ile hipertansif hastalar veya 

sistemik RAAS aktivitesi düşük düzeyde olanlar RAS’ın inhibisyonuyla efektif 

olarak tedavi edilebilir (192).  

1.1.3.1. Anjiyotensin II’nin Fizyolojik Etkileri   

 Ang II’nin primer fonksiyonu ekstra sellüler volüm değişikliklerinde 

böbreklerde Na+ reabsorbsiyonu ve su retansiyonunun düzenlenmesidir. Böylece, 
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Ang II kan basıncının düzenlenmesinde majör bir rol oynar. Ang II ayrıca 

vazokonstriksiyon da meydana getirir. Ang II’ye kan damarlarının bu cevap verme 

yeteneği her dokuya göre  değişiklik gösterir. Böbrek, mezenter ve cilt damarlarında 

yüksek yanıt vardır; oysa beyin, akciğer ve iskelet kası damarlarında bu yanıt daha 

azdır (193). Ang II ayrıca, adrenal glandlar üzerine etkiyle aldosteron salınım ve 

sentezini artırır, böylece distal tübüllerde Na+’un reabsorbsiyonunu teşvik eder (194).   

 Ang II’nin ayrıca vasküler düz kas hücreleri, renal mezenşimal hücreler, 

kardiyomyositler ve kardiyak fibroblastlar için potent bir büyüme faktörü olduğu da 

tespit edilmiştir (190). Karaciğerde glikojen ve glikoneojenezin yıkımıını da artırır. 

Ang II kardiyak fibroblast matriks formasyonunu stimüle ve kardiyak remodelinge 

aracılık eder. Ang II ayrıca, kalpte patolojik hipertrofi yapar ve kalpte inotropi ve 

kronotropiyi artırır (195). Yine Ang II homeostazisin devamının sağlanmasında 

vazopressin, lüteinizan hormonlar, oksitosin ve kortikotropin salınımı üzerine de etki 

eder.   

 Lokal ya da doku Ang II direkt endotelyal etki gösterir.  Bu                                    

etki endotel damar tonusu, hücre büyümesi, hücre ölümü ve lökosit migrasyonundan 

sorumludur ve bu olaylar vazodilatatörler (NO gibi) ve vazokonstriktörler  (Ang II 

gibi) arasındaki dengeye bağlıdır. Endotelde artan Ang II düzeyleri oksidatif strese 

neden olup, buna bağlı olarak salınan bazı aracılar endotel fonksiyon bozukluğuna, 

hücre büyümesine, enflamasyon ve tromboza neden olur. Bunun yanında Ang II’nin 

vasküler remodelizasyonda otokrin büyüme faktörlerini artırıcı görevi de vardır. 

Yine Ang II matriks metalloproteinaz (MMP) enzim üretimini uyararak 

aterosklerotik plak stabilitesini de etkiler (196).  

 Potent bir vazokonstriktör olan Ang II daha fazlaca arteriyolleri etkiler ve 

sonuçta periferik vasküler direncin artşına sebep olur. Normal kan akımı kalp debisi 

ve total periferik vasküler direnç arasındaki dengeyle korunduğundan Ang II total 

periferik vasküler direnci artırarak kan basıncı üzerine direkt etki gösterir (196).  

 RAS’ın kalpte düşünülen etkileri; bölgesel damar tonusu ve kan damarlarının 

regülasyonu, düz kas proliferasyonunun uyarılması, vasküler ve kardiyak hipertrofi 

oluşumu, hasar ve enflamasyona vasküler yanıtın gösterilmesi, koroner 

vazokonstriksiyon, miyokardiyal kontraktilite artıştı, MI ve reperfüzyon esnasında 

ventriküler aritmilere eğilim oluşturmasıdır (197).   
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 1.1.3.2. Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim  

 ADE, bilindiği gibi RAAS için önemli bir enzimdir ve ADE inhibitörleri 

klinikte tedavi amaçlı olarak yaygın bir biçimde kullanılmaktadır.  

ADE Ang I’i Ang II’ye dönüştürmesinden başka endotelyal yüzeyde bir 

vazodilatatör olan BK degradasyonunu sağlayan ve bunun sonucu olarak vazoaktif 

peptit metabolizmasında önemli olan, aktif merkezinde çinko bulunan 

metallopeptidaz bir enzimdir. BK damar düz kas hücrelerinin proliferasyonunu 

inhibe eder ve  NO, prostasiklin gibi vazodilatatörlerin endotelden salınmasını uyarır 

(198).  

ADE’in diğer önemli bir fonksiyonu; BK’nin C ucundan iki amino asit 

(fenilalanin-arjinin) kopararak onu inaktive etmektir. Bu nedenle kininaz II diye de 

adlandırılır. BK’nin enzime affinitesi, Ang I’den daha fazladır. ADE inhibitörleri 

kullanıldığında BK gibi kininlerin seviyesi artmaktadır (199). ADE, vazodilatatör 

BK’nin inaktivasyonunda primer rolü oynadığı için ve bu olayın kan basıncı ile 

elektrolit homeostazisindeki önemi nedeniyle ADE inhibisyonunun hipertansiyon ve 

konjestif kalp yetmezliği tedavisindeki başarısından bahsedilir. 
 RAAS’ı etkileyen ilaçların en önemlileri ADE’yi inhibe ederek Ang II’nin 

oluşumunu etkileyen ilaçlardır. ADE inhibitörleri, yapılarındaki karboksil (COOH‾) 

ve sülfidril (SH‾) gruplarıyla, ADE’in aktif merkezindeki çinko atomuyla reaksiyona 

girerek etkilerini oluştururlar (200).  

1.1.3.3. Anjiyotensin II ve Reseptörleri   

Ang I orta etkili vazokonsriktör etki gösteren ve dolaşımda kalma süresi 

saniyelerle sınırlı olan bir molekül olduğu için dolaşım fonksiyonları üzerine tek 

başına anlamlı değişikliklere yol açmaz. Dolaşımda kısa süre kalan Ang I ADE 

(kininaz) ile Ang II'ye dönüşür. Ang II de dolaşımda 1-2 dakika durduktan sonra 

anjiyotensinazlarla yıkılarak inaktive edilir. RAAS'ın çoğu fizyolojik etkilerinden 

sorumlu olan Ang II'nin 2 majör sistemik etkisi bulunmaktadır. Bunlar; Na+ ve su 

retansiyonu  ile vazokonstriksiyondur  (201). 

Ang II'nin farklı organlarda birçok etkileri vardır. Beyinde susama hissini 

uyandırır ve ADH salgısını artırır (202), sempatik ganglion ve sempatik sinir 

uçlarından norepinefrin salınımını uyarır, ayrıca norepinefrin re-uptakeini engeller ve 

böylece tüm vücutta sempatik aktivite atışına yol açar, kalpte pozitif inotropik etkisi 
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vardır, ayrıca kalp kası hücrelerinde hipertrofi, fibroblast hipertrofisi, matriks 

çoğalması ve büyüme faktörlerinin salınımını uyararak kardiyak hipertrofiye neden 

olur (203-204). Kan damarlarında platelet derivated growth faktör ve TGF-B 

salınımını uyararak anjiyogenezisi başlatır (205). LDL oksidasyonunu artırarak 

ateroskleroz gelişimine katkıda bulunur. Endotel hücrelerinde plazminojen aktivator 

inhibitör-1 (PAI-1) üretimini artırarak fibrinolitik aktiviteyi azaltır (206). Endotelde 

üretilen Ang II proliferatif, proenflamatuar ve trombozise katkısı dolayısıyla plak 

stabilizasyonunu bozar ve endotel disfonksiyonu oluşturur (207). Ang II ayrıca 

insülin rezistansı ve pankreas B hücrelerinde inhibitör etki ile insülin salınımını 

baskılayarak glukoz intoleransı ve diabetes mellitus patogenezine de katkıda bulunur 

(208).  

AT II aterosklerozis ile spesifik olarak ilişkilendirilmiş olabilir. 

Aterosklerozisin gelişmesinde Ang II’nin mekanizması growth faktörlerin, 

enflamatuar sitokinlerin ve adezyon moleküllerinin indüksiyonunu sağlarken, 

endotelyal fonksiyonu NO sentezini supresse ederek azaltması gibi değişik proçesleri  

içerir (209, 210).  

Ang II ile enflamasyon arasındaki ilişkinin bulunması ile ADE inhibitörleri 

ve ARB’lere bağlı kardiyovasküler getirilerin bir kısmının antienflamatuar 

aktivitelerine bağlı olduğu bulunmuştur. RAAS’ı baskılayan çeşitli çalışmalarda kan 

basıncı etkin bir şekilde azaltıldığında klinik yararlarının daha fazla olduğu 

gösterilmiş. ARB’lerin anti-enflamatuar etkinliklerini destekleyenler invitro veriler 

ile insan monositlerinin irbesartan yada losartan dozuna bağlı olarak MCP-1’in 

üretiminin inhibe edildiği, LDL   ve PAF bağımlı olan MCP-1 salınımının arttığı 

gözlenmiştir (211). En son olarak, enflamasyonda ve ateroskleroziste olmesartan ve 

pravastatin ile yapılan Avrupa Çalışması, esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 

angiotensin II reseptör blokajı ile vasküler enflamasyonun önemli derecede 

azaldığını gösterdi (212). Medoxomil olmesartan kullanan hasta grubunda serum 

hCRP, h-TNF-α, IL-6 ve MCP-1’in seviyelerinde önemli bir miktarda azalmanın 

olduğu görülürken, bunun yanında pravastatin monoterapisi ile enflamasyon 

markerlerinin seviyesindeki azalmanın önemli olmadığı gözlenmiştir.  

Hiperkolesterolemik maymunlarda yapılan çalışmada ise, losartan ve olmesartan ile 
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enflamasyonun seviyesi ile uyumlu olarak ortada yağ çizgilerinde azalma olduğu 

gösterilmiştir (213, 214).   

Bindokuzyüzseksen yılından bu yana yapılan araştırmalar, Ang II için AT1 ve 

AT2 isimli birbirinden farklı en az iki tane reseptör tanımlanmıştır. Daha sonraki 

araştırmalar AT3 ve AT4 reseptörlerinin varlığını göstermiş olsa da yeterince 

klonlama çalışmaları yapılmadığı için bu reseptör fonksiyonları hakkındaki bilgiler 

kısıtlıdır (215). 

Ang II yüzey hücre reseptörleri Ang II’ye bağlanarak Ang II’nin etkisine 

aracılık ederler. Bu reseptörler sitoplazmik yanda trimerik G-proteinlerine bağlı 

heptahelikal membran proteinleridir (Şekil 9). Ang II’ye farmakolojik olarak 2 farklı 

tip reseptörün bağlandığı gösterilmiştir. Bunlar Ang II AT1 reseptör (AT1R) ve Ang 

II AT2 reseptör (AT2R). Bu reseptörlerin dokuya spesifik davranışları ifade edilmiş 

olup, insanlarda AT1R böbrek üstü bezleri, böbrek, kalp ve plesentada gösterilmiştir 

(190).  

 

 
 
Şekil 9:  İnsan AT1 reseptörünün şematik gösterilmesi  (190).  

 
AT1R vazokonstriktif hücre proliferasyonu, anjiyogenezis, matriks sentezi ve 

aldosteron sentez ve salınımında Ang II’nin fizyolojik yanıtındaki değişikliklere 

aracılık eder. AT1R ayrıca vasküler permiabilitenin artışı ve immün hücrelerin 

aktivasyonuyla enflamatuar yanıta da aracılık eder (216).  Bununla beraber AT2R’nin 

fizyolojik yanıtları henüz tam olarak bilinmemekte olup, AT2R hücre farklılaşması, 

doku tamiri ve apoptozisin gelişiminde suçlanmıştır (217).   
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AT1R hücre yüzeyinde G proteinlerine bağlı olarak bulunup klasik olarak 

Ang II bu G proteinlerini aktive eder. Ang II ile aktive edilen trimerik G proteinleri 

fosfolipaz C, fosfolipaz D ve fosfolipaz A2’nin dönüşümünü aktive eder.  AT1R’lerin 

aktivasyonu fosfolipaz C’yi uyararak, inositol trifosfat (IP3) oluşumuna ve yavaş 

Ca+2 kanallarının açılarak endoplazmik retikulumdan Ca+2 salıverilmesine yol açar 

(218).  

AT1R’lerin kalpte ekstrasellüler matriks birikimi yaparak kardiyak hipertrofi 

geliştirdiği pek çok çalışmada ortaya konulmuştur. Spesifik olarak kardiyak 

fibroblast uyarımları, kalbin ekstrasellüler matriks kollajenlerinde artışla 

sonuçlanmaktadır. Ayrıca Ang II, MMP-1 aktivitesini bloke eder ve bu enzim direkt 

olarak fibriler kollajenin yıkımından sorumludur.  Sonuçta, ekstrasellüler matrikste 

proliferasyon olur ve kollajen birikir. Ang II kardiyak miyositlerde ve VSMC’lerde, 

hücre sayısını artırmadan protein sentezi ve hücre çapında artış yapmak suretiyle 

hipertrofi yapar. Uzamış Ang II etkisine maruz kalınca da mitojenik aktivitenin 

arttığı görülmüştür (219). Ang II’nin pozitif ve negatif inotropik etkileri direkt veya 

indirekt olarak AT1R’ler ve nöradrenerjik sinir uçlarından salınan NE salınımı ile 

olmaktadır.   Genel olarak AT1R’ler pozitif kronotrop etkiden sorumludur. Yine Ang 

II, koroner arterleri AT1R’ler aracılığıyla büzer (220).   

Ang II’nin iyi bilinen kardiyovasküler ve renal etkilerinin hemen tamamından 

AT1 reseptörü sorumlu tutulurken AT2 reseptörlerinin fonksiyonları hakkında çok az 

şey bilinmektedir (221). Ang II’nin AT1 reseptörü üzerinden gerçekleştirdiği 

etkilerin AT2 reseptörü tarafından fonksiyonel olarak antagonize edildiğini gösteren 

çalışmalar mevcuttur. Sıçanlarda ve farelerde yapılan çalışmalar, AT2 reseptör 

mRNA’sının fetal dönemlerde yüksek olduğu, doğumdan sonra ise hızla düştüğünü 

göstermiştir (222). Her ne kadar erişkin yaşamda AT2 reseptör yoğunluğu düşse de, 

kardiyak hipertrofi, MI, kardiyomiyopati, KKY gibi patolojik durumlarda bu reseptör 

sayısında belirgin artış olmaktadır (223).  

Miyokardiyumdaki AT2 reseptörünün fonksiyonu çok iyi tanımlanmamış 

olmakla beraber ratlarda ve insanlarda kardiyak AT2 reseptörlerinin miyokardiyal 

infarktüs gibi bazı patofizyolojik durumlarda upregüle olması AT2 reseptörlerinin 

doku remodelizasyonunda önemli rol oynadığını göstermektedir (224).  
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Yetmezlikli insan kalbinde de fibroblastlarda AT2 reseptör gen yapımı ve 

proteinlerinde artış görülmesi, AT2 reseptörünün fibrozisi artırdığı ve ventriküler 

şekillenmede rol oynadığını göstermektedir (225). AT1 reseptörünün sıçan 

kardiyomiyositlerinde oluşturduğu hipertrofinin AT2 reseptör inhibisyonu ile ortadan 

kalkması, bu reseptörün kardiyak hipertrofi üzerine tonik inhibitör etkisinin 

olduğunu göstermektedir (224). 

AT2 reseptörü silinmiş farelerde yapılan çalışmada MI sonrası fibrosis ve 

kollajen yapımı azalırken, kalp rüptürü ve ölüm oranında artış gözlenmiştir (226). 

Liu ve ark (227),  sol ventrikül end-diastolik ve end-sistolik volüm artışının ve 

ejeksiyon fraksiyonu (EF) azalmasının, interstisyel kollajen azalmasının ve 

kardiyomiyosit çapında olan düzelmelerin AT1 reseptör blokajı tarafından olduğunu 

ve bu düzelmelere AT2 reseptörünün katkısı bulunduğu ve AT2 antagonistlerinin ise 

bu faydalı etkiyi ortadan kaldırdıklarını göstermişlerdir.  

1.1.3.4.  Renin-Anjiyotensin Sistemi İnhibitörleri    

 RAS’ı bloke etmek için kullanılan inhibitörler üç başlık altında toplanır. 

Bunlar;  

1. Renin inhibitörleri,  

2. ADE inhibitörleri,  

3. Ang II reseptör antagonistleri olarak sıralanabilir.  

1.1.3.4.1.  Renin İnhibitörleri 

  Renin inhibisyonunun RAAS’ın ilk hız belirleyici basamağı olduğu 1950’li 

yıllardan beri bilinmektedir.  ADE, Ang I dışında  da birçok substrat için (ör: BK) 

afiniteye sahip  iken, renin sadece Ang I için çok yüksek bir afineteye sahiptir. Klinik 

olarak direkt etkili renin inhibitör araştırmaları sırasında enalkiren, CGP 38560, 

remikiren, zankiren, ciprokiren  ve terlakiren   denenmiş  ancak düşük oral 

biyoyararlanım, zayıf antihipertansif  etki  ve  kısa  etki  süresi  gibi  nedenlerle  

kullanıma  girememişlerdir (228).  

 Renin üzerinde yapılan sayısız araştırma sonrasında S3sp cebinin keşfi ile 

renine diğerlerinden yüksek seçicilik ile bağlanan aliskiren ortaya çıkmıştır. 

Aliskiren bugüne kadar üretilen en güçlü insan renin inhibitörüdür. Maymun 

deneylerinde tek seferlik oral dozları karşılaştırıldığında (aliskiren, remikiren, 

zankiren) en fazla kan basıncı düşüşü ve en uzun etki süresi aliskiren alanlarda 
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izlenmiştir. Aliskiren sonrasında plazma renin konsantrasyonunun doza bağımlı 

olarak (3-10 mg/kg) artışı renin inhibisyonunun etkili bir biçimde gerçekleştiğini 

göstermiştir. Renin düzeyi ilk iki saatte artmaya başlamış, en az 24 saat yüksek 

kalmış ve plazma renin aktivitesi de 24 saat süreyle baskılanmıştır (229). Çalışmalar 

sonucunda 2007 yılında ilk direkt renin inhibitörü aliskirenin kullanımı hem ABD 

hem de Avrupa’da onaylanmıştır.     

1.1.3.4.2. Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim İnhibitörleri   

 RAS’ın bloklanması ile elde edilen yararın, sadece kan basıncının 

düşürülmesi ile elde edilen yarardan fazla olduğu açıktır. Bu amaçla geliştirilen ADE 

inhibitörleri Ang I’den Ang II oluşumunu sağlayan ADE’yi inhibe etmek suretiyle 

etkili olurlar. ADE, Ang II oluşumunu sağlamasının yanında BK’nin de inaktif 

parçalarına ayrışmasına yol açar (Şekil 10). Başlangıçta ADE’nin sadece dolaşımda 

olduğu ve esas rolü oynadığı zanedilirken, ilerleyen yıllarda başta endotel olmak 

üzere santral sinir sistemi, kalp, böbrek, üreme organları ve adrenallerde doku 

düzeyinde ADE aktivitesinin olduğu ve doku düzeyinde ADE’nin %90’lık kısmı 

oluşturduğu gösterilmiştir (230). 

 

 
 
Şekil 10. Renin-anjiyotensin sistemi  ve ADE’lerin etki yerleri.  

 
Farmakolojisine bakıldığında; farklı aktif gruplar, farklı yarı ömür ve etkinlik, 

dokuya penetrasyon farklılıkları ve farklı atılım yolları olan birçok ADE inhibitörü 

vardır. Bunlardan kinaprilat, benzaprilat, ramiprilatın doku penetrasyonu yüksek 

iken, kaptopril, enalaprilat ve fosinoprilatın  doku penetrasyonu daha düşüktür (231). 
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ADE inhibisyonu ile  Ang II seviyesinde düşme, BK seviyesinde artma oluşan ana 

etkilerdir. Bu durum ise NO sentezini artırarak vasküler düz kas hücre 

proliferasyonunu ve kontraksiyonunu azaltma, trombosit agregasyonunu azaltma, 

plazminojen aktivasyon inhibitör-1 (PAI-1)’i azaltma, monosit adezyonunu ve 

enflamasyonu azaltması gibi önemli vasküloprotektif etkiler oluşturur. ADE’nin 

sayılan bu olumlu etkilerinin klinik olarak ortaya konulduğu birçok çalışmadan biri 

olan Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) çalışmasında antihipertansif 

tedavide ADE inhibitörü olarak ramipril kullanıldığında kardiyovasküler ölümde 

%25, fatal olmayan MI’da %20, inmede %31, yeni DM oluşumunda %32’lik risk 

azalması tespit edilmiştir (232).  

Hipertansiyon dışında da ADE’nin endikasyonları gösterilmiştir. Bunlar; kalp 

yetmezliği, diyabetik hipertansiyon, MI sonrası, nefropati (özellikle diyabetik 

nefropati) ve kardiyovasküler korumadır (233).  

ADE inhibitörleri hipertansif hastalarda sistolik ve diastolik basınçları azaltır. 

Kan basıncındaki akut değişikliklerin plazma renin-anjiyotensin (PRA) ve Ang II 

düzeyi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Yine ADE inhibitörleri kalsiyum kanal 

blokerleri ve direkt etkili vazodilatatörlerin aksine kalp hızında artış yapmaksızın 

periferal damar direncinde azalma yaparlar. Bu durum ADE inhibitörlerinin 

baroreseptörler üzerine etkisine ve Ang II’nin sempatik sinir sistemi üzerine normal 

tonik etkisinin inhibisyonuna bağlanmaktadır. ADE inhibitörlerinin endotel 

hücrelerinde NO ve PGI2 üretimini artırdıkları gösterilmiştir; bu olayın düzeyi artan 

BK’nin NO ve PGI2 sentezini uyarmasına bağlı olduğu sanılmaktadır. 

Antihipertansif tedavinin amacı sadece kan basıncını düşürmek değil daha önemlisi 

uç organ hasarını ve mortaliteyi azaltmaktır (234).  

ADE inhibitörlerinin nekroz alanının azaltılması, kalp performansının 

iyileştirilmesi, ventrikül hipertrofisinin önlenmesi gibi kardiyovasküler etkilerinde 

kininlerin rolünü gösteren bulgular artmaktadır (235). 

Daha önceleri sol ventrikül dilatasyonlu hastalarda ortalama yaşam beklentisi 

düşük iken, ADE inhibitörleriyle yaşam beklentisinin uzatılabilmiş olması umut 

verici olabilir (236). Yine ventriküler disfonksiyonlu hastalarda ADE ile erken 

dönemde yapılan müdahalelerle yaygın sol ventriküler disfonksiyonlularda 

progresyonda yavaşlama, morbidite ve mortalitede azalma gösterilmiştir (237).  
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ADE inhibitörü alan çoğu hastada yan etkiler görülmekle birlikte, bunlar çok 

iyi tolere edilirler. Bu yan etkiler; ilk sırada en sık olarak kuru öksürük (% 5-10),  

hipotansiyon, hiperkalemi, akut böbrek yetmezliği, proteinüri, anjiyoödem, 

teratojenik yan etkiler ve daha seyrek olarak nötropeni ve makulopapuler 

döküntülerdir (238).  
ADE inhibitörlerinin kontrendikasyonları ise bilateral renal arter stenozu, 

anjiyonörotik ödem ve alllerji hikayesi seçkin kontrendikasyonlardır (238).    

1.1.3.4.3. Anjiyotensin II AT1 Reseptör Blokerleri  

AT1 reseptör antagonistleri, sartanlar veya Ang II reseptör blokerleri (ARB) 

olarak adlandırılmaktadır. ARB'ler iyi tolere edilen ve yan etkileri az olan ilaçlardır. 

AT1 reseptörlerini bloke ederek RAAS'ın baskılanması şeklinde etkilerini gösterirler. 

Yapılan birçok çalışmada bu ilaçların hipertansiyon tedavisinde etkili oldukları 

ortaya konmuştur. ARB'ler ile ilgili ilk çalışmalar 1970'li yıllarda başlanmış ve ilk 

olarak saralazin bulunmuş, ancak oral biyoyararlanımının düşük olması ve parsiyel 

agonistik etkileri gibi istenmeyen özellikleri nedeniyle pratik olarak 

kullanılamamıştır. 1980'li yıllarda nonpeptit yapılı ARB'lerin bulunması ile bu grup 

ilaçlar hipertansiyon tedavisinde etkin olarak kullanılmaya başlanmışlardır. 

Nonpeptit yapılı ARB'lerden ilk olarak bulunan losartandır. Klinik kullanıma girmiş 

olan ARB'ler; losartan, valsartan, irbesartan, kandesartan, telmisartan, olmesartan 

ve eprosartandır. ARB'lerin klinik kullanımı sonucunda gösterdikleri başlıca etkileri; 

düz kas gevşemesi, natriüretik ve diüretik etki, plazma hacminde azalma, ventrikül 

hipertrofisinde azalma, diyastolik disfonksiyonda iyileşme, ventrikül aritmilerinde 

azalma, mikroalbüminüride azalma, böbrek fonksiyonlarında iyileşme olarak 

sıralanmaktadır (239-241).  

ARB'lerin antihipertansif etkisi, RAS sisteminin aktivasyonuna bağlıdır. 

ARB'ler, AT1 reseptörüne Ang II'nin bağlanmasını engellediğinden, bu molekül zıt 

etkilere neden olan AT2 reseptörlerine yönelir. Böylece, AT2 reseptörlerinin 

uyarılması vazodilatasyonun artmasına neden olur. ARB'ler aynı zamanda Ang 1-7, 

Ang III ve Ang IV benzeri serum Ang peptidlerinin artmasına neden olmaktadır. Bu 

peptidler bağlandıkları reseptörlerle uyumlu olarak vazokonstrüksiyonu, böbrek kan 

akımını ve vasküler hipertrofiyi etkilemektedir (242).   
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Ang II AT1 reseptör blokerleri hafif, orta ve şiddetli hipertansiyon tedavisinde 

etkin ve güvenli olarak kullanılan ajanlardır. Yapılan çalışmalarda, ilk tedavi 

basamağında tek başına veya diğer ilaçlarla kombine olarak kullanılabilirler. ADE 

inhibitörleri ile karşılaştırıldığında etkinlik açısından benzerdirler (243). Böbrek 

yetmezliği, diyabet, kalp yetmezliği, renal transplantasyon, koroner arter hastalığı ve 

sol ventrikül hipertrofisi olan hastalarda hipertansiyona bağlı son organ hasarını 

engelleyici etkileri gösterilmiştir (244). Başka antihipertansif ilaç gruplarındaki 

ajanlar ile ARB'ler karşılaştırıldığında  benzer kan basıncı düşüşü sağlamaktadırlar. 

Tek doz ilaç ile 24 saat kan basıncı kontrolü sağlanabilmektedir. ARB'ler ile 

hipertansiyon tedavi yanıtı %40-60 arasında değişmektedir. Normal kan basıncı 

döngüsünü etkilememektedirler (245). ARB'lerin önemli bir özelliği de kan basıncını 

düşürürken kalp hızı ve kardiyak outputta değişikliğe neden olmamalarıdır (246).  

Tedavi etkinliği 4-6 haftada başlamaktadır. İlk-doz hipotansiyonu ve ribaund 

hipertansiyon etkileri yoktur. Bazı ARB'ler ile tedaviye yanıt doza bağlı olarak artış 

gösterir. Özellikle bu etki kompetitif olanlarda belirgindir. Kandesartan, irbesartan ve 

olmesartan ile nonkompetitif reseptör bağlantıları sebebiyle daha uzun süreli etki 

sağlanır (247). ARB'ler etkin şekilde tiazid diüretikler, ADE inhibitörleri ve β-

blokerler ile kombine edilebilir. ADE sadece Ang I'i aktive etmemekte, öksürüğe 

neden olan substance P, vazodilatasyon ve anjiyoödeme neden olan BK benzeri 

peptidlerin yıkımında da görev almaktadır. ARB kullanımı ile ADE inhibitörlerinin 

kinin peptidlerinin birikimine bağlı yan etkileri görülmemektedir. ARB'lerin 

renovasküler hipertansiyonu olan hastalarda kullanılması kontrendikedir. Gebelerde 

özellikle ikinci ve üçüncü trimestırda ARB kullanımı fetal veya neonatal ölümlere 

sebep olabilir (248). Transaminazları nadiren artırdıkları fakat bu yüksekliğin ilaç 

alımına rağmen geçici olduğu tespit edilmiştir. 

2008 yılında yayınlanan ONTARGET çalışmasında kardiyovasküler hastalığı 

olan veya kardiyovasküler riski yüksek olan hastalar ramipril, telmisartan veya 

telmisartan-ramipril kombinasyonu ile tedavi edilmiştir. Yaklaşık beş yıllık takip 

sonunda üç grup arasında birleşik son nokta (kardiyovasküler ölüm, MI, inme veya 

kalp yetersizliği nedeniyle hastane yatışı) açısından fark bulunmamıştır. Bu sonuçlar, 

kardiyovasküler koruma amaçlı olarak telmisartanın da kullanılabileceğini 

göstermiştir (249).  
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ARB kullanımına bağlı hiper-hiponatremi görülmez. Hiperkalemi % 1,5 

hastada görülmektedir. Hiperkalemi özellikle diyabeti, böbrek yetmezliği olan veya 

potasyum tutucu ilaç alan hastalarda daha fazla görülür. Lipidler üzerine etkisi nötral 

olmakla birlikte, proteinürik hastalarda lipid profili üzerine olumlu etkileri 

saptanmıştır (250). Yan etkileri arasında baş ağrısı (% 14), bulantı (% 2,4) ve 

yorgunluk (% 2) sayılabilir. ADE inhibitörlerine benzer şekilde hemoglobin üzerinde 

hafif azalma etkileri vardır. Tuz kısıtlaması yapılan hastalarda ARB'ler ile tedavinin 

geri dönüşümlü böbrek yetmezliğine neden olduğunu bildiren çalışmalar literatürde 

vardır. Bu yüzden hipovolemik hastalarda veya aktif diürezi yetersiz olan hastalarda 

ARB kullanımından kaçınılmalıdır (251).  

1.1.3.5. Olmesartan  

Olmesartan, yakın bir zamanda geliştirilmiş bir Ang II reseptör blokeridir. 

Diğer ARB’ler gibi Ang II reseptörlerini bloke ederek kan basıncını düşürür. 

Olmesartana bağlı azalan Ang II aktivitesi periferik vasküler direnci düşürür. Yapılan 

çalışmalarda, olmesartanın AT1 reseptörlerine yüksek düzeyde spesifik olduğu AT2  

reseptörleri üzerinde etkisinin olmadığı görülmüştür. Olmesartanın losartana göre 

etkisinin daha geç başladığı ve daha uzun etkinliğinin olduğu bildirilmektedir. Oral 

yoldan tek doz 10 mg ve üzerindeki dozlarda (10-40 mg) verilen olmesartan 

medoksomilin % 75'in üzerinde hastada etkin olarak kan basıncını düşürdüğü tespit 

edilmiştir (252). 

Farmakolojik Formül ve Yapı Özellikleri  (253): 

Yapısal Formül:  

  
 
Şekil 11: Olmesartanın yapısal formülü 
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Farmakokinetik Özellikler:  

Olmesartan medoksomil bir ön ilaç olup, GİS’ten emildiğinde hem albumin 

ve hem de aril esterazın her ikisi tarafından hızla hidrolize edilip, aktif metaboliti 

olan olmesartana dönüşür (Şekil 12a ve 12b) (254).     

 
 
Şekil 12: Olmesartan medoksomil ve esteriye haldeki olmesartanın kimyasal yapısı 

 

Ang II reseptör blokerlerinin diğer türevlerine benzer şekilde (valsartan hariç) 

olmesartan da bir imidazol türevidir. Aktif bileşik olan olmesartan (RNH-6270)'ın 

oral biyoyararlanımı çok düşüktür (% 4,5). Bu bileşiğe medoksomil dalı bağlanarak 

biyoyararlanımı artırılmıştır (% 28,6). Oral alımı takiben olmesartan medoksomil asıl 

metaboliti olan olmesartana dönüştürülmektedir. Olmesartan plazmada albumine 

bağlı olarak dolaşır (>% 99). İlacın yarı ömrü 11.8-14.7 saattir. Oral alımı takiben 48 

saat içerisinde % 7,8-11,9 idrar atılımı ve % 64,5-89,5 feçesle atılım olur  (254).  

Kullanım Şekli (253):  

Olmesartan medoksomilin önerilen başlangıç dozu günde bir kez 10 mg’dır. 

Kan basıncı bu dozla yeterli ölçüde kontrol edilemeyen hastalarda olmesartan 

medoksomil dozu, optimal bir doz olarak günde bir kez 20 mg’a yükseltilebilir. Kan 

basıncında ek bir azaltma gerekiyorsa olmesartan medoksomil dozu günde 

maksimum 40 mg’a artırılabilir veya hidroklorotiazid tedavisi eklenebilir.  

 Olmesartan medoksomilin antihipertansif etkisi esas olarak tedavinin 

başlangıcından itibaren iki hafta içinde ortaya çıkar ve tedavinin başlangıcından 

itibaren 8 haftada maksimuma ulaşılır. Bu durum, bir hastanın doz rejimi 

değiştirilmeden önce göz önünde bulundurulmalıdır.  
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 Olmesartan medoksomil sadece ağızdan kullanım içindir. Film kaplı tabletin 

gıdayla birlikte veya gıda olmaksızın her gün aynı zamanda, örneğin sabah 

kahvaltısında alınması önerilir.  

Hafif-orta böbrek veya karaciğer yetmezliğinde doz ayarına gerek yoktur. 

Şiddetli böbrek veya karaciğer yetmezliğinde ise kullanımı sınırlı olduğundan 

olmesartan medoksomil önerilmemektedir. Yaşlı popülasyonda genellikle doz ayarı 

gerekmemekle birlikte 18 yaş altı kullanımı için yeterli klinik çalışma yoktur.  

Etken maddeye aşırı duyarlılık, gebelik ve safra kanalı obstrüksiyonunda 

kullanımı kontrendikedir.    

İntravasküler volümün azaldığı durumlarda ilk dozdan sonra semptomatik 

hipotansiyonın önüne geçmek için, bu ilaç kullanılmadan önce bu tablo 

düzeltilmelidir.  Vasküler tonüs ve renal fonksiyonun ağırlıkla RAAS sisteminin 

aktivitesine bağlı olan hastalarda (örn. şiddetli konjestif kalp yetmezliği veya renal 

arter stenozu dahil, altta önceden renal hastalığı var olan hastalarda), hipotansiyon, 

azotemi, oligüri veya nadiren akut böbrek yetmezliği gelişebilir.  

Bilateral renal arter stenozu veya çalışan tek böbreğinde renal arter stenozu 

olan hastalar, RAAS’ı etkileyen tıbbi ürünlerle şiddetli hipotansiyon ve renal 

yetmezlik riski vardır.  

Böbrek fonksiyon bozukluğu özellikle diabet, 70 yaş üzeri, dehidratasyon, 

akut kardiyak dekompansasyon, metabolik asidoz gibi durumlarda hiperkalemi 

gelişebileceği akılda tutulmalıdır. Aort veya mitral stenozu, obstrüktif hipertrofik 

kardiyomyopati hastalarında da dikkatli olunmalıdır.   

Bunun dışında trombositopeni, öksürük, baş dönmesi, baş ağrısı, karın ağrısı, 

bulantı, kusma, kaşıntı, eksantem, döküntü, anjiyonörotik ödem, alerjik dermatit, yüz 

ödemi, ürtiker, myalji, kas krampı, asteni, yorgunluk, akut böbrek yetmezliği gibi 

yan etkiler ortaya çıkabilir.  
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Klinik Çalışmalar    

Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda plasebo kontrollü yapılan Faz II-III 

çalışmalarda, olmesartanın antihipertansif etkisinin bir hafta sonra başladığı ve iki 

hafta sonunda maksimum düzeye ulaştığı gözlenmiştir. Bu çalışmalarda olmesartan 

medoksomil dozu oral tek doz olarak 2,5-80 mg arasında değişmektedir. İlaç dozu 

arttıkça tedaviye yanıtın daha iyi olduğu bildirilmiştir. Özellikle 10 mg alan 

hastalarla daha düşük doz ilaç alan hastalar arasında fark belirgin olarak görülmüştür. 

Etkinlik açısından yaşlı-genç ve kadın-erkek arasında fark saptanmamıştır. 10 mg ve 

üzeri doz alan hastalar karşılaştırıldığında tedaviye yanıt oranı benzer bulunmuştur 

(yaklaşık % 70). İkibinbeşyüzkırk hastanın verilerinin değerlendirildiği bu 

çalışmalarda, hastaların yaklaşık yarısında hedef kan basıncı (< 140/90 mmHg) 

değerlerine ulaşıldığı gözlenmektedir. Yan etkiler açısından bakıldığında % 2,8 

oranında bulantı tespit edilmiştir (255).  

Literatürde olmesartan medoksomilin diğer ARB'ler ile karşılaştırıldığı 

çalışmalar vardır. Oparil ve ark. (256), tarafından 588 esansiyel hipertansiyonu olan 

hastada yapılan bir çalışmada; olmesartan medoksomil (20 mg/gün), losartan 

potasyum (50 mg/gün), valsartan (80 mg/gün) ve irbesartan (150 mg/gün) ile 

karşılaştırılmıştır. Sekiz hafta sonunda yapılan ambulatuar sistolik/diyastolik kan 

basıncı ölçümlerinde olmesartan medoksomilin 11.3/11.5 mmHg, losartan 

potasyumun 9.5/8.2 mmHg, valsartanın 8.4/7.9 mmHg ve irbesartanın 11/9.9 mmHg 

düşüş saptanmıştır. Sonuçlar istatistiksel olarak farklılık göstermemektedir. Üç yüz 

on altı esansiyel hipertansiyon hastasının çalışma kapsamına alındığı bir başka 

çalışmada olmesartan medoksomil losartan potasyum ile karşılaştırılmıştır (257). On 

iki tedavi haftası sonunda yapılan değerlendirmede sistolik ve diyastolik kan basıncı 

düşüşünde olmesartanın losartana göre daha fazla kan basıncını düşürdüğü 

bildirilmiştir (14.9/10.6-11.6/8.5 mmHg).  

Olmesartan medoksomilin etkinliği başka ilaç grupları ile de 

karşılaştırılmıştır. Bir beta-bloker olan atenolol olmesartan ile karşılaştırıldığında 

orta ve ileri derecede hipertansiyonu olan hastalarda (tedaviye her iki ilaç grubunda 

25 mg tiazid eklenmiş) benzer sistolik/diyastolik kan basıncı düşüşü (20.4/17.3- 

19.6/17.2 mmHg) saptanmıştır (258). Hafif ve orta derecede hipertansiyonu olan 
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hasta grubunda ise olmesartan atenolola göre daha etkin bulunmuştur (sırası ile kan 

basıncı düşüşü; 18.6/14.2-15.8/13.9 mmHg). Benzer şekilde olmesartan medoksomil 

(5-10 mg/gün) bir ACE inhibitörü olan kaptopril (12.5-25 mg/gün) ile 

karşılaştırıldığında, olmesartan daha fazla sistolik/diyastolik kan basıncı düşüşü 

sağlamış görünmektedir (14.7/9.9-7.1/6.6 mmHg). Aynı çalışmada, olmesartan 

medoksomil bir kalsiyum kanal blokeri felodipin ile karşılaştırılmış, 

sistolik/diyastolik kan basıncı üzerindeki etkileri benzer tespit edilmiştir (19.9/17.5-

19.1/17.0 mmHg). Olmesartan medoksomil bir diğer kalsiyum kanal blokeri olan 

amlodipin besilat ile de 440 hafif-orta derecede hipertansiyon hastasının dahil 

edildiği bir başka çalışmada karşılaştırılmıştır (259). Sekiz hafta sonundaki 

sistolik/diyastolik kan basıncındaki düşüş benzer olarak ölçülmüştür (12.2/7.7-

12.3/7.0 mmHg). 

Objektif olarak enflamasyon markerlerinin olduğu panelde olmesartanın anti-

enflamatuar etkinliği değerlendirildiği bir primer çalışmada; h-CRP, h-TNF-α, IL-6, 

ICAM-1, ve MCP-1  değerlendirilmiş. İlaveten, olmesartan ve pravastatinin tedavi 

kombinasyonunun enflamasyon markerleri üzerindeki etkinliği araştırılmış, sonuçta, 

Ang II reseptör antagonisti olan olmesartan ile tedavide esansiyel hipertansiyonlu 

hastalarda 6 haftalık erken gibi olan bir tedavi ile enflamasyonun (vasküler) 

biyokimyasal markerleri önemli oranda azaldığı gösterilmiştir. Burada kan basıncı 

düşürülmesinin yanında ilaveten Ang II reseptör antagonistlerinin antienflamatuar 

özelliklerinin olması kardiyovasküler etkinlik üzerinde yararlı olabileceği 

belirtilmiştir (11). 

Vasküler koruyucu etkisi   

Yapılan sıçan çalışmalarında, olmesartan medoksomil tedavisi ile endotelyal 

fonksiyon bozukluğuna yol açan vazokonstrüktör eikosanoid ve süperoksitlerin 

üretiminde baskılanma saptanmıştır (260). Aterosklerotik maymunlarda ve 

tavşanlarda ise olmesartan medoksomil tedavisinin doz ile ters orantılı olarak 

aterosklerotik lezyon alanlarını küçülttüğü bildirilmektedir (261). Olmesartan 

medoksomil ile damar duvarında intima tabakasında makrofajların birikiminin 

engellendiği, damar düz kas hücrelerinde çoğalmanın azaldığı, TGF-β1, makrofaj 
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koloni stimülan faktör ve adezyon moleküllerinin serum düzeylerinin düştüğü 

gösterilmiştir (262). 

Kardiyak koruyucu etkisi 

Yapılan hayvan çalışmalarında, olmesartan medoksomil ile tedavinin MI 

sonrası ADE inhibitörlerine benzer şekilde kan basıncını düşürücü etkilerinden 

bağımsız olarak kardiyak yeniden yapılanma üzerinde olumlu etkileri olduğu 

saptanmıştır. Olmesartan medoksomil tedavisi sol ventrikül fenotipinde olumlu 

değişikliklere neden olur. Kollajen birikimini engeller. Sistolik/diyastolik 

fonksiyonları düzeltir. Miyokardiyal fibrozisi, kardiyak hepatosit büyüme faktörünü, 

atriyal natriüretik faktör ve beyin natriüretik faktör düzeylerini baskılar. Uzun dönem 

tedavi sonucunda kalp/vücut ağırlığını azaltır (263, 264). 

Böbrek koruyucu etkisi  

Diyabetik sıçanlarda yapılan bir çalışmada, tip 2 diyabete bağlı nefropati 

gelişiminde ve tedavisinde olmesartan medoksomil ile tedavinin olumlu sonuçları 

bildirilmiştir. Glomerülosklerozun ve tübüler hasarın gerilediği ve proteinürinin 

baskılandığı gösterilmiştir (265). Benzer şekilde, parsiyel nefrektomize sıçanlarda 

yapılan çalışmalarda olmesartan medoksomilin ADE inhibitörlerine benzer şekilde 

proteinüri ve glomerüloskleroz üzerine olumlu etkileri tespit edilmiştir (266). 

Diğer organlar üzerinde koruyucu etkisi  

Karaciğer fibrozisi gelişmiş olan sıçanlar üzerinde yapılan çalışmalarda, 

olmesartan medoksomil tedavisinin karaciğerdeki fibrotik alanda küçülmeye yol 

açtığı saptanmıştır. Karaciğer hidroksiprolin miktarında ve kollajen birikiminde 

azalmaya yol açtığı, kollajen I mRNA, alfa düz kas aktin ve TGF-b 1 düzeylerinde 

düşüş sağladığı görülmüştür. Bu etkinin Ang II'nin baskılanarak sağlandığı ifade 

edilmektedir (267).  

1.1.3.6. Anjiotensin II Reseptör Blokerlerinin Antienflamatuar Etkileri  
Son yıllarda yapılan çalışmalarda AT II reseptör blokerlerinin antienflamatuar 

etkilerinin olduğu belirtilmiştir (268). AT II’nin pro-oksidan, proenflamatuar 

etkilerinin ışığında bir anjiotensin reseptör blokeri olan valsartanın reaktif oksijen 
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sınıflarının (ROS) meydana gelmesinde, mononükleer hücrelerdeki kappa b faktörü 

(NF-kappa B) üzerinde süpresif bir faaliyet gösterebileceği belirtilmiştir (269).  

Kronik enflamasyon, hipertansiyonda sıkça görülür ve arteryal kan basıncının 

tek başına belirleyicisidir.   Hipertansif hastalarda CRP, TNF-a IL-6 gibi yüksek 

değerlerde seyreden proenflamatuar sitokinler bulunduğu bildirilmiştir. Yakın 

zamanda AT-II reseptör blokerlerinin kan basıncını düşürmelerinin yanında 

antiinflamatuar ve antioksidatif yararları da olduğu ortaya çıkmıştır (270).  

Klinik değerlendirmeler antihipertansif ajanların aterogenezisin gidişatını 

yavaşlattığını göstermiştir. ARB ve ADE inhibitörlerinin her ikisi de RAAS’a direkt 

etkiyle Ang II ile AT1 reseptörlerinin bloke edilmesi Ang II veya AT1 reseptörlerinin 

oluşumunu azaltırlar. RAAS antagonistleri kesinlikle dihidropteridin gibi kalsiyum 

kanal blokerleri kadar sinerjistik ve yardımcı etkilerin her ikisiyle NO’in 

biyoyararlanımını artırır, oksidatif stressi azaltır ve/veya RAAS ilişkili enflamatuar 

yanıtın baskılanmasıyla ilişkilendirilmiştir. Yine OLIVUS, EUTOPIA, VIOS ve 

MORE  gibi olmesartan medoksomil için yapılan klinik araştırmalar RAAS’ın 

supresyonu ile aterosklerotik plağın hacmini azalttığını, plağın bileşimini ve 

stabilitesini düzelttiğini ve endotel disfonksiyonu gibi spesifik yararları 

gösterilmiştir. Bu çalışmalar olmesartan medoksomil   tedavisinin aterosklerozun 

progresyonunu yavaşlattığını ve dolayısıyla kardiyovasküler gidişatı düzelttiğni 

göstermiştir. Yine çalışmalarda 6 haftalık bir tedavi ile IL-6, h-TNF-α ve h-CRP’de 

belirgin düzelme, aterosklerotik plakta önemli bir miktarda düzelme,  bir yılda 

duvar:lümen oranında % 14,9-11,1 azalma gösterilmiştir (271).  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM    

 

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırma ve Etik Komisyonları onayı 

alındıktan sonra, yaşları 30 ile 80 yaş arasında değişen toplam 50 hasta prospektif 

randomize çalışmaya alındı. Çalışmayı kabul eden tüm hastalardan Bilgilendirilmiş 

Gönüllü Onam Formu imzalatılarak alındı.   

Tiroid hastalığı/operasyonu öyküsü, kronik antiaritmik ilaç, acil operasyona 

alınanlar, reoperasyonlar, ilave cerrahi işlem, 80 yaş üzeri hastalar, kronik böbrek 

yetmezliği, KOAH ve karaciğer yetmezliği olanlar, kalp hızı 60/dk’dan az olan ve 

ejeksiyon fraksiyonu (EF) %30’dan düşük olan hastalar ile aktif enfeksiyonu olanlar 

çalışma dışı tutuldu.  

Çalışmaya alınan hastalar randomize olarak 2 gruba ayrıldı. Grup K: Kontrol 

grubu, Grup O: Olmesartan grubu. Grup K’deki hastalara herhangi bir ilaç verilmedi. 

Grup O’daki hastalara preoperatif 5 gün önce 10 mg oral tablet olmesartan 

medoksomil günde tek doz olarak başlandı, operasyon günü 30 mg/gün  ve 

postoperatif dönemde de 10 mg/gün oral tablet olarak 35gün verildi.  

Tüm hastalardan serum h-CRP düzeylerini saptamak için çalışmaya 

başlamadan önce bazal (T1) ve postoperatif  35. günde (T2) kan örnekleri alınıp 

değerlendirildi.  

Yine tüm hastalardan serum IL-6, IL-10 ve IL-18 düzeylerini saptamak için 

de, anestezi indüksiyonu öncesi (T1), kros klemp konduktan 5 dk sonra (T2), kros 

klemp kaldırıldıktan 5 dk sonra (T3), protamin infüzyonu sonrası (T4), postoperatif 3. 

günde (T5) ve postoperatif 35. günde (T6) kan örnekleri alınıp değerlendirildi.   

Çalışma için alınan tüm kan örnekleri 3000 devirde 5 (beş) dk santrifüj 

edildikten sonra elde edilen serum örnekleri çalışma yapılıncaya kadar  -85 0C’de 

saklandı.   

Serum IL-6, IL-10 ve IL-18 düzeyi standart ELİSA kitleri (BOSTER, Wuhan, 

CHINA) kullanılarak enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yöntemi ile 

BİOTEK yıkayıcı (ELX 50TM Microplate,  40710000, Winooski,  USA) ve BIOTEK 

okuyucu (ELX 800TM 733310000, Winooski USA) )  kullanılarak ölçüldü.  
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Serum h-CRP düzeyi Nefelometre cihazı  (SIEMENS BN II MODEL, 

282951, Germany) ile  SIEMENS (Muenchen, Germany)  ticari kiti  kullanılarak 

ölçüldü.  

İstatistiksel analiz:    

İstatistiksel değerlendirmeler için SPSS v.12.0  programı kullanıldı. Elde 

edilen veriler ortalama (±) standart hata olarak verildi. Gruplar arası karşılaştırmada 

Sample t testi ve grup içi ölçümler arasındaki zaman bağımlı farklılığı ortaya 

koymak amacıyla tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi testi uygulandı, p<0.05  

anlamlı olarak kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik verileri Tablo 1’de 

gösterilmiştir.  Her iki grup arasında incelenen parametreler arasında fark saptanmadı 

(Tablo 6).  
 
Tablo 6: Grupların Özellikleri  
 
 
Veriler 
 

 
Grup K (n=25) 

 
Grup O (n=25) 

Erkek cinsiyet          18 (% 79,2)          18 (% 79,2) 
Yaş 60,64 ± 10,53 63,36 ± 10,73 
Ağırlık (kg)           71,16 ± 8,52           71,56 ± 8,45 
Boy (cm)           168,4 ± 7,69 168,36 ± 7,53 
KABG sayısı           3,2 ± 0,86           3,08 ± 0,9 
KPB süresi (dakika) 80,2 ± 12,58  80,72 ± 12,34 
Kros klemp süresi (dakika) 50,12 ± 4,24 50,40 ± 4,60 
KABG: Koroner artere bypass greft sayısı      
 

Tablo 7: Çalışmaya alınan hastalardaki h-CRP düzeyleri (mg/dL). (Mean ± SD) 
 
                      
                          Zaman               
                                  
  Gruplar 

       
            T1                                                          

 
              T2  

  
 Grup K 

 
         17,90±3,27            

 
         26,15±3,83 

 Grup O 
 

 
         16,92±2,27 

 
         9,92±1,82* 

    *p<0.05 aynı dönem içerisinde grup K ile karşılaştırıldığında 
 

h-CRP düzeyleri değerlendirildiğinde, kontrol grubunda postoperatif 35. 

günde anlamlı artış varken, olmesartan alan grupta kontrol grubuna göre, postoperatif 

35. günde  istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı (p<0.05), (Tablo 7, Şekil 

13).   
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Şekil 13: Çalışmaya alınan hastalardaki h-CRP düzeyleri (mg/dL). (Median ± SD)  

                                                                        

Tablo 8: Çalışmaya alınan hastalarda IL-6, IL-10 ve IL-18  düzeyleri (pg/ml).  
               (Mean ± SD)  
 
             
                                             
                
Sitokin 

                 
      Dönem 
           
Grup   

 
    T1 

 
  T2 

 
 T3 

 
T4 

 
T5 

 
T6 

 
 
IL-6 
 

 
Grup K 

 
0,50±0,04 

 
0,93±0, 12a 

 
2,99±0,17a 

 
3,36±0,09a 

 
2,34±0,21a 

 
1,25±0,15a 

 
Grup O 

 
1,16±0,11* 

 
2,01±0,13a* 

 
3,04±0,05a  

 
3,01±0,06a* 

 
1,90±0,10a  

 
0,99±0,05 

 
 
IL-10 
 

 
Grup K 

 
0,37±0,06 

 
0,67±0,15a 

 
2,08±0,20a 

 
2,77±0,17a 

 
1,25±0,15a 

 
0,61±0,07a 

 
Grup O 

 
0,23±0,01* 

 
0,49±0,17 

 
2,50±0,17a 

 
2,61±0,17a 

 
0,54±0,04a* 

 
0,29±0,02* 

 
 
IL-18 

 
Grup K 

 
1,36±0,10 

 
1,85±0,15a 

 
2,04±0,15a 

 
1,97±0,12a 

 
1,86±0,12a 

 
1,54±0,09a 

 
Grup O 

 
1,94±0,14* 

 
1,60±0,07 

 
1,67±0,14 

 
1,90±0,12 

 
2,60±0,13* 

 
2,85±0,09a* 

*p<0. 05 aynı dönem içerisinde Grup K ile  Grup O karşılaştırıldığında,  
ap<0. 05  aynı grup içinde T1 dönemle  karşılaştırıldığında    
  

IL-6 düzeyleri için Grup O ve Grup K birbiriyle kıyaslandığında; Grup O’da 

indüksiyon öncesi, kros klemp konduktan 5 dakika sonra ve protamin infüzyonunun 
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tamamlanmasından sonraki dönemlerde artış yönünde istatiksel olarak bir anlamlı 

farklılık olduğu gözlendi (p<0.05). Yine postoperatif 3. ve 35. günlerde grup O’da 

grup K’ya göre bir miktar azalma olduğu gözlense de bu değerlerin istatiksel olarak 

bir anlamlılık arz etmediği gözlendi. Grupların kendi içindeki değerlendirmede 

kontrol grubunun IL-6 seviyesinin zaman bağımlı analizinde indüksiyon öncesi 

alınan örnekle diğer beş alınan örnekler   karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı 

artış olduğu tespit edildi (p<0.01),  olmesartan grubunun IL-6 seviyesinin zaman 

bağımlı analizi yapıldığında indüksiyon öncesi alınan örnekle kros klemp 

konulduktan 5 dk sonra, kros klemp kaldırıldıktan 5 dk sonra, protamin 

infüzyonunun tamamlanmasından sonra ve postoperatif  3. gün alınan örnekler  

karşılaştırıldığında istatiksel olarak artış yönünde anlamlı düzeyde farklılık olduğu 

tespit edildi (p<0.01). Yalnız indüksiyon öncesi alınan örnekle postoperatif 35. gün 

alınan örnekler  arasında azalma gözlense de bu değer istatiksel olarak bir anlamlılık 

göstermedi. (Tablo 8, Şekil 14), (p<0.05). 

 

 
 
 Şekil 14. Çalışmaya alınan hastalardaki IL-6 düzeyleri (pg/ml). (Median± SD)  
                                                                                      

IL-10 düzeyleri için Grup 0 ve Grup K biribiriyle kıyaslandığında; Grup O’da 

indüksiyon öncesi dönemde, postoperatif  3. ve 35. günde istatiksel olarak azalma 

yönünde anlamlı bir farklılık olduğu gözlendi (p<0.05). Grupların kendi içindeki 

değerlendirmede kontrol grubunun IL-10 seviyesinin zaman bağımlı analizinde 
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indüksiyon öncesi alınan örnekle  diğer beş dönemde alınan örnekler   

karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı artış olduğu tespit edildi (p<0.01),  

olmesartan grubunun IL-10 seviyesinin zaman bağımlı analizi yapıldığında 

indüksiyon öncesi durumla kros klemp konulduktan 5 dakika sonraki durum ile 

postoperatif 35. gün arasında istatiksel olarak farklılık gözlenmezken, kros klemp 

kaldırıldıktan 5 dk sonra, protamin infüzyonunun tamamlanmasından sonra ve 

postoperatif  3. gün alınan örnekler arasında artış yönünde istatiksel olarak anlamlı 

bir farklılık gözlendi (Tablo 8, Şekil 15 ), (p<0.01). 

 

 
 
Şekil 15: Çalışmaya alınan hastalardaki IL-10 düzeyleri (pg/ml). (Median± SD)  
                                                                                                   

IL-18 düzeyleri için Grup 0 ve Grup K biribiriyle kıyaslandığında: Grup O’da 

indüksiyon öncesi dönemde, postoperatif 3. gün ve postoperatif 35. günde istatiksel 

olarak artış yönünde anlamlı bir farklılık olduğu gözlendi (p<0.05). Yine Grup O’da 

kros klemp konduktan 5 dk sonra, kros klemp konduktan 5 dakika sonra ve protamin 

infüzyonunun tamamlanmasından sonra  Grup K’ya göre bir miktar azalma aolduğu 

gözlense de bu değerler istatiksel olarak bir anlamlılık arz etmedi. Grupların kendi 

içindeki değerlendirmede kontrol grubunun IL-18 seviyesinin zaman bağımlı 

analizinde indüksiyon öncesi dönemde alınan örnekle diğer beş dönemde (alınan 



 71

örnekler   karşılaştırıldığında istatiksel olarak artış yönünde anlamlı düzeyde farklılık 

olduğu tespit edildi (p<0.05), olmesartan grubunun  IL-18 seviyesinin zaman bağımlı 

analizinde sadece indüksiyon öncesi durumla postoperatif 35. gün değerleri arasında 

artış yönünde anlamlı bir farklılık gözlendi (Tablo 8, Şekil 16), (p<0.05).     

 

 
 
Şekil 16. Çalışmaya alınan hastalardaki IL-18 düzeyleri (pg/ml). (Median± SD)                                            
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4.TARTIŞMA 

 
Toplumda gittikçe artan yaş ortalamasıyla koroner arter cerrahisi yapılan 

hastaların yaş ortalaması da artmaktadır. Bu yüzden hastaların miyokard ve diğer 

organ fonksiyon rezervlerinde de sorunların olabilmesi cerrahinin, anestezi 

prosedürünün ve uygulanacak olan diğer mekanik ve farmakolojik stratejilerinin 

önemini bir kat daha artırmıştır. Günümüzde kardiyak cerrahi mortalitesi % 2-6 

olarak bildirilmektedir (21).  

Kardiyak cerrahi sırasında kullanılmakta olan KPB cerrahi çalışmayı 

kolaylaştırır ve anastomoz işlemleri sırasında oluşabilecek komplikasyonların 

azaltılabilmesine olanak sağlar.  Ancak, myokardın iskemi ve infarktüsten 

korunmasına yönelik yapılan koroner arter revaskülarizasyonu sırasında da 

myokardda iskemi ve hasar oluşabilmektedir (154).   

KPB ile gerçekleştirilen kardiyak cerrahi işlemler hastada sistemik 

enflamatuar yanıt sendromonun meydana gelmesini tetikler. KPB’nin enflamasyonu 

tetiklemesi sitokinler, kompleman sistemi, pıhtılaşma-fibrinoliz kaskadı, hümoral ve 

hücresel immün sistem gibi birçok yolu ilgilendirir. KPB esnasında kan 

elemanlarının vücut dışı dolaşımı sağlayan kalp-akciğer pompa sisteminin iç yüzeyi 

ile teması, iskemi/reperfüzyon hasarı (İ/R), hipotermi, endotoksemi, cerrahi stres ve 

anestezi, oluşan SIRS tablosunun muhtemel nedenleri arasında yer alır (1, 2). Sitokin 

ve serbest oksijen radikalleri salınımı, kompleman sisteminin aktivasyonu, 

araşidonik asit metabolitleri, endotelin ve trombosit aktive edici faktörler SIRS’ta 

majör rol oynarlar (3). Bu enflamatuar yanıt özellikle postoperatif dönemde 

myokardiyal disfonsiyon, solunum yetmezliği, renal bozukluklar, nörolojik 

bozukluklar, kanama diyatezi, karaciğer fonksiyon bozukluğu ve hatta çoklu organ 

yetmezliği  gibi komplikasyonların nedeni olabilir (1, 4-7).  

 Bu enflamatuar sistem, IL-6, IL-18 gibi proenflamatuar sitokinlerin ve IL-10 

gibi antienflamatuar sitokinlerin de üretimine yol açar.  Proenflamatuar sitokinlerin 

KPB boyunca salınması veya oluşması kalp ve diğer organlarda  önemli hasarlar 

oluşturabilir. Bu enflamatuar yanıt, kanama bozuklukları, pulmoner ve renal 

disfonksiyon gibi postoperatif komplikasyonların gelişmesine yol açar. Kalp 

cerrahisi sonrası organ hasarını önleyen ve enflamatuar yanıtı baskılayan inhibitör 

mekanizmalar da vardır. Dolayısıyla enflamatuar ve antienflamatuar yanıt arasındaki 
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denge hastanın klinik durum ve gidişatı açısından önem arz eder. Bunun yanında 

proenflamatuar sitokinlerin MOF’un gelişmesine katkıda bulunacağı da muhakkaktır 

(8). Diğer taraftan da, antienflamatuar sitokin olan IL-10’un KPB sırasında salınımı 

proenflamatuar sitokinlerin üretimini engellemek suretiyle enflamasyona karşı 

koruyucu bir rol alır (9).   

  Sitokin salgısı KPB’ın hemen başlangıcında artmaya başlar ve ameliyat 

sonrası 12-24. saatlerde en yüksek seviyeye ulaşır. KPB ve aortik kros klemp süreleri 

sitokin salgısını etkileyen en önemli parametrelerdir (101).   

 Bizim çalışmamızda ise olmesartan alan gruptaki IL-18 seviyeleri hariç diğer 

sitokinlerin tümü protamin infüzyonu sonrası en yüksek değerlere ulaştı. Bundan 

sonraki en yakın örnek postoperatif 3. gün alındığı için 12-24 saatlik pik hakkında 

veri elde edilemedi. IL-18’de ise postoperatif 3. günde başlayan yükselme 

postoperatif  35. günde   pik seviyeye ulaştı (p<0.05).  

IL-6, IL-8 ve TNF-α gibi proenflamatuar sitokinler ile antienflamatuar 

özelliği olan IL-10 gibi sitokinler oluşan enflamatuar yanıtın takibinde oldukça 

değerlidirler (151). CRP ise nonspesifik bir laboratuar bulgusu olup enfeksiyon, doku 

hasarı ve enflamasyonun çeşitli şekillerinde hepatik yapımı tetiklenmektedir. 

Hepatositler tarafından CRP sentezi, transkripsiyon evresinde IL-6 tarafından uyarılır 

ve bu uyarıya IL-1b artırıcı etki yapar. Normal kişilerin çoğunda CRP düzeyi 2 

mg/dL  veya altındadır. Standart yöntemlerle CRP’nin 3-8 mg/dL düzeyleri tespit 

edilebilmekteyken; h-CRP yöntemiyle daha düşük seviyeleri de saptanabilmekte ve 

günümüzde risk belirlenmesinde h-CRP ölçümleri kullanılmaktadır. C-reaktif protein 

nonspesifik bir laboratuvar bulgusudur ve enfeksiyon, doku hasarı ve enflamasyonun 

çeşitli şekillerinde hepatik yapımı tetiklenmektedir (150).   

Mevcut çalışmada da bunu destekler şekilde h-CRP’de kontrol grubunda 

belirgin bir yükseklik tespit edilirken olmesartan grubunda anlamlı derecede azaldığı 

tespit edilmiştir.  

IL-6 orijinal olarak B hücre farklılaştırıcı faktör olarak bulunmuştur. Devam 

eden araştırmalarda IL-6 herhangi bir IFN aktivitesine sahip değildir, fakat çok 

fonksiyonlu pleotropik sitokin olarak immün cevabın ayarlanmasında, akut faz 

cevabında, hematopoez ve enflamasyonda rol almaktadır (92).  
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Bu çalışmada IL-6 seviyelerinin her iki grupta da kros klemp konulmasından 

sonra, kros klemp kaldırılmasından sonraki ve protamin infüzyonu sonrası 

dönemlerde yoğun global iskemi nedeniyle pik değerlere ulaştığı ve bu artışın post 

operatif  3. ve 35 günlerde giderek düştüğü ve bu düşüşün tedavi edilen grupta tedavi 

edilmeyen gruba göre daha fazla olduğu gözlendi. Yine grup içi karşılaştırma da 

olmesartan alan grupta postoperatif 35 günde IL-6 düzeyinin bazal değerlere göre 

daha düşük olduğunun saptanması istatiksel olarak anlamlılık arz etmemiş olsa da 

olmesartanın antienflamatuvar etkinliği için az da olsa ümit verici olabilir.  

IL-10 enflamatuar cevapta anahtar düzenleyicidir. IL-10’nun 

immunsuppressif etkileri kişiyi aşırı uyarılmış enflamatuar cevaplara mikrobik 

enfeksiyon ve otoimmun hastalıklar gibi durumlardan korurlar. IL-10 primer 

fonksiyon olarak TLR agonistinin üretimini sınırlar. İndüklenmiş sitokin ve 

kemokinleri makrofajlarda ve DC’lerde salgılarlar. Direkt etki olarak makrofaj 

monosit fonksiyonları üzerine klas 2 major histocompatibility complex (MHC) 

moleküllerinin ve bunların yardımcı stimülatörü olan CD80/CD86’nın yüzey 

salınımını down regule eder (101).   

Bu çalışmada IL-10 seviyesi için kontrol grubuyla yapılan 

karşılaştırılmasında olmesartan alan grupta IL-10 düzeyinin tedavi elden grupta 

protamin infüzyonu sonrası ve postoperatif 35. günlerde kontrol grubuna göre daha 

yoğun global iskemi nedeniyle daha düşük değerlerde seyrettiği gözlendi. Ancak 

olmesartan için yapılan grup içi karşılaştırmada IL-10 düzeyinin tüm zamanlarda 

arttığı ve bu artışın kros klemp kaldırılmasından sonra ve protamin infüzyonu sonrası 

pik değerlere ulaşmış olması olmesartanın inflamasyonda önemli rol 

oynayabileceğini düşündürülebilir.  

Geniş bir oranda makrofajlar, kupffer hücreleri, keratinositler, osteoblastlar, 

astrositler ve DC’ler IL-18’i dışa salarlar (106).  Tek başına IL-18 saf T hücrelerde 

az miktarda IFN-γ oluşumuna neden olur, böylece IL-12 kombinasyon durumlarında 

yüksek miktarda IFN-γ salınımı sağlanır (107).  

IL-1 ailesinin diğer üyelerinde olduğu gibi IL-18BP (IL-18 bindimg 

protein)’nin hücre dışı formu, sadece bir adet immunoglobulin-benzeri formda olup, 

amino asit  dizilerinin bağlandığı IL-18Ra zinciriyle bağlantılıdır (108). Vücut 

savunmasında IL-18 önemli bir rol üstlenir. Normal ya da aktiflenmiş immünitede 
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miktarları artar. İnvitro IL-18’in nötralize edilmesi TNF-α, IL-6, INF-γ’nın 

makrofajlarca sekresyonunu inhibe eder (109).   

Yine bu çalışmada  IL-18 için olmesartan almayan ve alan grupta özellikle 

global iskemi sonrası dönemlerde IL-18 düzeyinin bazal değerlere göre her iki grupta 

da sürekli arttığının gözlenmesi ameliyat sonrası dönemde de devam eden 

enflamasyonun göstergesi olarak kabul edilir. Yine grup içi karşılaştırmada tedavi 

alan grupta tüm zamanlarda IL-18 düzeyinin yüksek olması olmesartanın IL-18 

düzeyinin baskılanmasında rolünün olmadığını gösterir.  

 KPB oluşturduğu SIRS’a bağlı olarak ciddi mortalite ve morbiditeye yol açan 

bir durumdur. Son yıllarda kalp cerrahisinde ortaya çıkan yeni eğilim KPB’yi 

kullanmadan kalp ameliyatlarını gerçekleştirme yönündedir. Bu durum kalp 

cerrahisinde “of-pump”, “daha az invazif-less invaziv” adı veriln kavramların 

doğmasına yol açmıştır. Bununla birlikte bu yöntemlerin hangi hasta gruplarında 

uygulanacağı yönünde kesin bir fikir birliği sağlanmamıştır. Genel kanı, bu 

yöntemlerin riskli hasta gruplarında uygulanması yönündedir. Dolayısıyla bu risk 

faktörlerinin önceden tespiti bu konuda gelecekte daha bilinçli endikasyonların 

konmasına yol açacaktır. Bu kavramların eşliğinde ameliyat öncesi belirli genetik 

risk faktörlerinin tespiti KPB’a bağlı mortalite ve morbiditenin azaltılmasında önemli 

rol oynayacaktır (146).  

 Lokal ya da doku Ang II endotelyal direkt olarak etki gösterip, bu endotel 

damar tonusu, hücre büyümesi, hücre ölümü ve lökosit migrasyonundan sorumludur 

ve bu olaylar vazodilatatörler (NO gibi) ve vazokonstriktörler  (Ang II gibi) 

arasındaki dengeye bağlıdır. Endotelde artan Ang II düzeyleri oksidatif strese neden 

olup, buna bağlı olarak salınan bazı aracılar endotel fonksiyon bozukluğuna, hücre 

büyümesine, enflmasyon ve tromboza neden olur. Bunun yanında Ang II’nin 

vasküler remodelizasyonda otokrin büyüme faktörlerini artırıcı görevi de vardır. 

Yine Ang II MMP enzim üretimini uyararak aterosklerotik plak stabilitesini de 

etkiler (188).  

 Ang II ile enflamasyon arasındaki ilişkinin bulunması ile ADE inhibitörleri 

ve anjiyotensin reseptör blokerlerine bağlı kardiyovasküler getirilerin bir kısmının 

antienflamatuar aktivitelerine bağlı olduğu bulunmuştur. RAAS’ın baskılanmış 

olduğu çeşitli çalışmalarda kan basıncı etkin bir biçimde azaltılmış olmasının klinik 
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yararlarının daha fazla olacağı gösterilmiş. ARB’lerin antienflamatuar etkinliklerini 

destekleyen invitro veriler ile insan monositlerinin irbesartan ya da losartana bağlı 

olarak MCP-1’in üretiminin inhibe edildiği ve düşük dansiteli lipoprotein ve platelet 

aktivatör faktör bağımlı olan MCP-1’in salınımının arttığı gözlenmiş (10). 

 Son zamanlarda enflamasyonda ve ateroskleroziste olmesartan ve pravastatin 

ile yapılan bir çalışmada esansiyel hipertansiyonlu hastalarda AT1R blokajı ile 

vasküler enflamasyonun önemli derecede azaldığı bulunmuştur (11). Objektif olarak 

enflamasyon markerlerinin olduğu ve olmesartanın antienflamatuar etkinliğini 

değerlendirildiği bu primer çalışmada; h-CRP, h-TNF-α, IL-6, ICAM-1 ve MCP-1 

değerlendirilmiş. Bu çalışmada, AT1R reseptör antagonisti olan olmesartan ile 

tedavide esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 6 haftalık gibi erken zamanlı bir tedavi 

ile vasküler enflamasyonun biyokimyasal markerlerinde önemli bir azalma olmuş. 

Buradan da Ang II reseptör antagonistlerinin antienflamatuvar özelliklerinin olması, 

bu ilaçların kardiyovasküler olaylar üzerinde yararlı olabileceği kanaatine varılmıştır 

(11).  

IL-6, akut faz cevabın asıl oluşturucusudur ki bunu C-reaktif protein, 

kompleman bileşenleri, orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri 

gibi akut faz proteinleri sentez etmek için hepatositleri aktive ederek sağlar. C-reaktif 

protein (CRP) infeksiyon, inflamasyon, malignensi ve otoimmun hastalıklar gibi 

bircok durumda serum seviyesi yukselen bir akut faz proteinidir. Karaciğerde 

interlokin -6’nın kontrolu altında sentezlenir (95).  

 Bu çalışmada da, enflamasyonun göstergesi olarak KPB sonrası dönemde 

hCRP ve IL-6 ve IL-18  seviyelerinde belirgin bir artma meydana geldiği gözlendi. 

Olmesartan ile enflamasyon için bir risk faktörü olan h-CRP’nin baskılanması  

aslında olmesartanın inflamasyonda rolünün olabileceğini göstermektedir.  

Son yıllarda KPB’ın oluşturduğu bu SIRS’tan korunmak amacıyla KPB 

uygulamadan yapılan çalışan kalpte bypass tekniği ön plana çıkmaya başlamıştır. 

Bazı cerrahlar bu tekniği uygularak SIRS sonucu oluşan multiorgan 

disfonksiyonlarından kurtulmak suretiyle morbidite ve mortalitenin azaltılabileceğini 

öne sürmektedir. Diğer taraftan bu hastalarda KPB’nin oluşturduğu SIRS’tan 

korunmak mümkün olmakla birlikte uygulanan cerrahi işlemin neden olduğu 

enflamatuar yanıttan kurtulmak mümkün olamamaktadır (5, 64-65).  
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Günümüzde KPB’nin bu zararlı etkilerinden korunmak için değişik 

farmakolojik ajanlar denenmiş, heparin kaplı sistem kullanımı ve lökosit azaltılması 

gibi teknikler geliştirilmiştir (156-158). 

Bu çalışmada KPB sırasında oluşan sistemik enflamatuvar yanıt üzerine, 

olmesartan’ın antihipertansif ve aterosklerotik proçesi zayıflatmasına ek olarak 

antienflamatuar özellikleri de gösterilmiş olan Ang II reseptör blokeri olan 

sartanlardan olmesartan’ın kısa dönem (40 günlük) kullanımının etkisini araştırdık.  

Sonuç olarak, koroner arter bypass greft operasyonu olan hastalarda 

preoperatif dönemden başlayarak postoperatif 35 gün süreyle olmesartan (10 

mg/gün) uygulanmasının proenflamatuar sitokinleri (IL-6, IL-18) baskılayamadığı, 

ancak antienflamatuar sitokin olan (IL-10) için   grup içi yapılan değerlendirmelerde 

bazal değerlere göre artırdığı çalışmalarımızda bulundu. Ayrıca olmesartanın h-CRP 

düzeylerini azaltarak oluşturduğu enflamasyon baskılayıcı etkileri IL-10 ve IL-18 

düzeylerinden bağımsız olarak seyrettiği tespit edildi. Olmesartanın özellikle 

postoperatif dönemde enflamatuar yanıtı (h-CRP) azaltarak gelişebilecek postoperatif 

komplikasyonları azaltılabileceği kanaatine varıldı.   
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6. ÖZGEÇMİŞ  

 1967 yılında Diyarbakır’ın Lice ilçesinin Uçarlı köyünde doğdum. İlkokul 

eğitimimi Diyarbakır Yavuz Selim İlkokulu’nda, ortaokul eğitimimi Ziya Gökalp 

Lisesi orta kısmında ve lise eğitimimi Diyarbakır Gündüz Ticaret Lisesinde 1984 

yılında tamamladım. Lise bitiminden hemen sonra girmiş olduğum ÖYS sınavında 

Ortadoğu Teknik Üniversitesi Gaziantep İnşaat Mühendisliği Fakültesini kazandım, 

ancak hazırlık sınıfındayken ailevi sebepler yüzünden o sene eğitimim yarıda kaldı. 

1985 yılında tekrar girmiş olduğum ÖYS sınavında Dicle Üniversitesi Tıp 

Fakültesini kazandım. Tıp fakültesinden 1991 yılında mezun oldum ve mecburi 

hizmetimi yerine getirmek üzere Tunceli SSK dispanserine atandım. Yirmibir ay 

Tunceli’de görev yaptıktan sonra, Diyarbakır SSK Hastanesine atandım. Diyarbakır 

SSK Hastanesinde 1994-1996 yılları arasında SSK-SEATS porojesinde, Aile 

Planlaması ve Üreme Sağlığı Eğitim ve Uygulama Merkezi’nin kurulmasında ve 

yürütülmesinde eğitimci ve uygulayıcı olarak görev aldım.  Temmuz 1996’da 

askerlik görevimi ifşa etmek üzere Tunceli-Ovacık-Torunoba Jandarma Asayiş 

Komando bölüğüne atandım. Askerlik görevimi tamamladıktan sonra, askerlik 

öncesi görev yaptığım Diyarbakır SSK hastanesine geri döndüm, kısa bir süre bu 

hastanede görev yaptıktan sonra 1998 Nisan ayında İzmir Tepecik SSK Eğitim ve 

Araştırma hastanesine atandım. Bu hastanede 2006 ocak ayına kadar çalıştım.  2005  

yılı Sonbahar Dönemi   TUS sınavında Fırat Üniversitesi Kalp ve Damar Cerrahisini 

kazanmam üzerine, 2006 Ocak ayından itibaren Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kalp 

ve Damar Cerrahisi Anabilim Dal’ında araştırma görevlisi olarak göreve başladım.                         


