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OZET

Kalbi korumaya yonelik bir ¢cok yaklagim gelistirilmesine ragmen; iskemi-reper-
fiizyon hasar1 halen koroner bypass uygulanan hastalarda morbidite ve mortalitede
onemli bir rol oynamaktadir. Bu ¢aligmamizda iskemi-reperfiizyon hasarinin lipid
peroksidasyonu ile iligkisini ve doku hasarinin operasyonun hangi doneminde olus-
tugunu incelemeyi amacladik. Koroner bypass uygulanan 22 hastadan operasyon
sirasinda iskemi, erken, tam ve geg¢ reperfiizyon donemlerinde koroner siniis kan
ornekleri alindi. Lipid hidroperoksit, malondialdehit, total antioksidan kapasite ve
tirik asit diizeyleri, aspartat aminotransferaz ve kreatinin kinaz MB izoenzim akti-
viteleri tespit edildi. Lipid peroksidasyon ara ve son {iriinlerinin, miyokard hasar
belirteci olarak kullanilan enzimlerin koroner siniis seviyelerinin iskemi dénemin-
de arttig1 ve reperfiizyon donemlerinde de yiiksek seviyelerde kaldig: tespit edildi.
Urik asit seviyesinin ise erken reperfiizyon déneminde yiikseldigi saptandi. Bununla
beraber, total antioksidan kapasite diizeyinin iskemi doneminde azaldig1 gozlendi.
Sonug olarak koroner bypass sirasinda miyokard hasarinin iskemi doneminde bagla-
digini, reperfiizyon doneminde devam ettigini soyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Lipid peroksidasyonu, aspartat transaminaz, kreatinin kinaz
miyokard bandi, iskemi-reperfiizyon, doku hasari, total antioksidan kapasite

ABSTRACT

Despite of considerable management to protect the myocardium, the ischemia-reper-
fusion injury still plays an important role in morbidity and mortality of patients
undergoing coronary bypass. We have investigated the relationship between isc-
hemia-reperfusion injury and lipid peroxidation, and the stage of coronary bypass
in which tissue injury occurs. Coronary sinus blood samples were taken from 22
patient undergoing coronary bypass during ischemia, early, full and late reperfusi-
on periods. The levels of lipid hydroperoxide, malonyldialdehyde, total antioxidant
capacity and uric acid, the activities of aspartate aminotransferase and creatine
kinase MB isoenzyme were measured. The coronary sinus levels of lipid peroxida-
tion intermediary and end products, and cardiac marker enzymes were increased at
ischemia. These high levels were observed also at all reperfusion periods. Uric acid
levels were increased at early reperfusion. However, total antioxidant capacity level
was decreased at ischemia. According to these observations, we may suggest that
myocardial tissue damage occurs at ischemic period and continues at reperfusion
stages during coronary bypass.

Key Words: Lipid peroxidation, aspartate transaminase, creatine kinase myocard
band, ischemia-reperfusion, tissue injury, total antioxidant capacity
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GIRIS

Koroner arter bypass cerrahisinde anastomoz kalitesini
arttirabilmek amaciyla kalbin durdurulmasi islemi daha
cok tercih edilmektedir. Proksimal anastomozun yapil-
mas! iglemi ise kardiyak arrest sirasinda yapilabildigi
gibi proksimal aortaya konulan yan klemp altinda da
yapilabilmektedir. Operasyonun tamamlanmasindan son-
ra yan klemp acilarak kalp dokusunun tam reperfiizyonu
saglanmaktadir. Boylece koroner bypass operasyonla-
rinda kalp dokusunda iskemi-reperfiizyon agamalari
gerceklesmektedir. Kalp dokusunda hasari azaltmak igin
bir ¢cok yontem gelistirilmis olmasina ragmen operasyon
sonrast kardiyak disfonksiyonlar halen yaygin olarak
goriilmektedir (1).

Iskemik bir dokunun yeniden kanlanmasini saglamak
doku nekrozunu Onlemek agisindan Onemlidir. Ancak
iskemik dokunun reperfiizyonu sirasinda ilk kez Hearse
ve arkadaglar1 (2) tarafindan 1973’de tanimlanmis olan
doku hasar1 gelismektedir. Iskemi-reperfiizyon hasari
olarak adlandirilan bu fenomenin iskemik dokunun yeni-
den oksijenlenmesi ile iligkili oldugu bildirilmekte ve
hasarin olusumundan serbest oksijen radikalleri (SOR)
sorumlu tutulmaktadir (3,4). In vitro ve in vivo ¢alisma-
larda iskemik miyokarda molekiiler oksijenin yeniden
ulagmasinin SOR olusumuna yol ag¢tig1 goriilmiistiir (5).
Iskemi-reperfiizyon hasarmin iskemik dokuya molekii-
ler oksijenin girisi ile doku hasarmin gerceklestigi ileri
stiriilmektedir.

Ancak pulmoner diiz kas hiicreleri, kardiyomiyositler
ve diger ¢esitli hiicre tiplerinde hipoksi doneminde SOR
birikimi oldugu goriilmiistiir (6).

Biz bu ¢aligmada, koroner bypass uygulanan olgularda
kardiyak hasarin gelisip gelismedigini ve kalp doku hasa-
11 sz konusu ise bu hasarin en ¢ok hangi dénemde ger-
ceklestigini tespit etmeyi amagladik. Bunun igin operas-
yon Oncesinde ve operasyon siiresince ¢esitli agsamalarda
koroner siniis kan ornekleri alarak kardiyak belirtecleri
ve lipid peroksidasyon iirtinlerini inceledik.

GEREC VE YONTEM

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp-Damar Cerrahisi
tarafindan elektif koroner bypass operasyonu yapilan 22
hasta caligmaya dahil edildi. Arastirma icin hastanemiz
etik kurulu izni ve caligmaya katilan hastalarin onaylar
alindu.

Yakin tarihte (<90 giin) miyokard enfarktiisii geciren,
acil cerrahi uygulanan, kapak cerrahisi gibi koroner
bypass operasyonuna ilave cerrahi uygulanan, kros
klemp siiresi <20 dakika olan, retrograd kardiyopleji
kaniilii konulamayan, antioksidan durumu etkileyecek
ilac tedavisi alan (vitamin, kortizol gibi), kronik bobrek
yetmezligi ve karaciger hastali81 olanlar ¢aligmaya dahil
edilmedi. Tiim hastalar operasyon giiniine kadar oral
isosorbid-mononitrat (Monoket 20 mg/giin, Adeka, Tiir-
kiye) tedavisi aliyordu.
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Premedikasyonda i.m. skopolamin (0.2-0.4 mg/kg) ve
morfin (0.1 mg/kg), anestezide ise standart i.v. anestezi
(fentanil sitrat ve pankuronyum) uygulandi. Kardiyo-
pulmoner bypass (KPB), “roller” pompa ve membran
oksijenizator ile saglandi. Olgular 28-30°C’ye sogutul-
du ve KPB sirasinda, aktive edilmig pihtilasma zamamn
480 saniyenin iizerinde olacak sekilde heparinize edildi.
Antegrad soguk hiperkalemik kristaloid kardiyoplejisi
(Plegisol, Abbot) ile kardiyak arrest saglandi ve 20
dakikalik aralarla tekrarlandi. Tiim distal anastomozlar
capraz klemp altinda yapilirken, proksimal anastomozlar
aortaya konulan yan klemp altinda yapildi.

Biyokimyasal analizler icin ameliyat Oncesi radial arter
kan 6rnegi ve koroner bypass siiresince 5 farkli zamanda
koroner siniisten kan 6rnekleri alindi:

T, = Radial arter kan 6rnegi (periferik bazal durum)

T, = Koroner bypass baglamadan 6nce koroner siniisten
alinan 6rnek (koroner bazal durum)

T, = Aorta konan ¢apraz klemp kaldirilmadan 6nce koro-
ner siniisten alinan 6rnek (iskemi sonu)

T, = Aorta konan gapraz klemp kaldirildiktan 5 dakika
sonra koroner siniisten alinan ornek (erken reperfiiz-
yon)

T, = Yan klemp kaldirildiktan 5 dakika sonra koroner
siniisten alinan 6rnek (tam reperfiizyon)

T5 = Yan klemp kaldirildiktan 15 dakika sonra koroner
siniisten alinan ornek (geg reperfiizyon)

Alman kan ornekleri buz i¢inde laboratuvara ulastirildi,
hemen santrifiij (3000 x g, +4°C) edilerek plazmalari
ayrildi. Kan 6rneklerinden lipid peroksidasyon ara iirii-
nii olan lipid hidroperoksit (LOOH), lipid peroksidasyon
son tiriinlerinden biri olan malondialdehit (MDA), iirik
asit, total antioksidan kapasite (TAOK), aspartat transa-
minaz (AST) ve kreatin kinaz MB izoenzim (CK-MB)
analizleri yapildi.

Lipit hidroperoksitleri ile iyodiir arasindaki reaksiyon
sonucunda olusan triiyodiir kompleksi 365 nm dalga
boyunda spektrofotometrik degerlendirildi. Triiyodiiriin
ekstinksiyon katsayis1 (€ = 2,46 x 10* M™' cm™) kullani-
larak sonuglar hesapland1 (7).

Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA’in tiyo-
barbitiirik asitle verdigi absorbsiyon 532 nm’de spektro-
fotometrik olarak izlenerek analiz edildi (8). 1,1,3,3-tet-
raetoksipropan kullanilarak standart egri elde edildi.

Plazmanin; 37°C’de inkiibe edilen s1g1r beyin homojenat-
larinin otooksidasyonunu 6nleme giiciinii degerlendirile-
rek TAOK tespit edildi (9). Inkiibasyon sonunda olusan
MDA miktar1 Ohkawa ve arkadaglarinin tanimladig:
yonteme gore analiz edildi. Sonuglar, hasta plazmasi
eklenmeyen homojenatlarda olusan MDA miktar1 ile
oranlanip % olarak ifade edildi.

Urik asit, AST ve CK-MB analizleri Diasis marka kitler-
le Merck Mega 600 model otoanalizérde yapildi.

Tiim veriler ortalamaz+standart sapma olarak ifade edildi.

194 Tagkiran ve digerleri



Tablo 1 Hastalarin demografik ve operatif 6zellikleri

Yas (y1l) 54.77+10.46
Cins (E/K) 18/4

Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (%) 53.23%11.13
Aortik capraz klemp siiresi (dakika) 51.59+12.52
Koroner bypass siiresi (dakika) 97.09+22.43
Ortalama greft sayisi 2.63+0.71

Verilerin her bir 6rnekleme zamanindaki degerleri; tek-
rarlayan ol¢timlerde ANOV A testi kullanilarak kargsilagti-
rildi. Her bir 6rnekleme zamanindaki verilerin birbirleriy-
le olan iligkisi Pearson korelasyon analizi ile incelendi
(10). Istatistiksel degerlendirme sonucunda p<0.05 olan
sonuglar anlamli olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Tablo I’de hastalarin demografik ve operatif 6zellikleri
goriilmektedir. Erkek ve kadin olgular arasinda yas, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, aortik capraz klemp siire-
si, koroner bypass siiresi ve greft sayis: agisindan anlam-
11 bir fark saptanmadi.

Periferik radial arter kan 6rnegi ile koroner siniis bazal
ornek arasinda analizi yapilan biyokimyasal verilerin
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Sekil 1: Kardiyopulmoner bypass operasyonu sirasinda total antioksi-
dan kapasite, lipid hidroperoksit, malondialdehit ve iirik asit diizeyleri,
CK-MB ve AST aktivitesindeki degisiklikler (*= koroner bazal durum
ile karsilagtirmada p<0.001).
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hi¢birinde anlamli fark goriilmedi. Operasyon siiresince
elde edilen koroner siniis kan orneklerinde tespit edi-
len tiim parametreler istatistiksel olarak koroner bazal
durum ile kargilagtirildi. Sekil 1°de iskemi sonu, erken,
tam ve gec reperfiizyon donemlerinde koroner siniis
LOOH, MDA, AST, CK-MB, iirik asit ve TAOK diizey-
leri goriilmektedir.

Koroner siniis MDA ve LOOH diizeylerinin koroner
bazal donemle karsilagtirildiginda iskemi sonunda
anlaml derecede arttig1 ve bu artigin erken, tam ve geg
reperfiizyon donemlerinde devam ettigi goriildi (tiimii
icin; p<0.001). Geg reperfiizyon donemindeki plazma
MDA diizeyinin tam reperfiizyon doneminde saptanan-
dan daha yiiksek oldugu gozlendi (p<0.01).

Koroner siniis AST ve CK-MB diizeylerinin koroner
bazal orneklerle karsilagtirildiginda iskemi sonunda
anlamli derecede arttig1 ve bu artigin erken, tam ve geg
reperfiizyon donemlerinde devam ettigi goriildii (tiimii
icin; p<0.001).

Koroner siniis iirik asit diizeyinin erken reperfiizyon
doneminde anlamli derecede arttif1 ve bu artigin tam
ve geg reperfiizyon donemlerinde devam ettigi goriildii
(tlimii i¢in; p<0.001).

Total antioksidan kapasitenin ise iskemi doneminde
anlamli derecede azaldig1 ve bu azaligin tiim reperfiiz-
yon donemlerinde devam ettigi goriildii (tiimii igin;
p<0.001).

Klinikte kalp dokusu hasar belirteci olarak siklikla kul-
lanilan AST ve CK-MB enzim aktiviteleri arasinda iske-
mi, tam ve ge¢ reperfiizyon donemlerinde pozitif kore-
lasyonlar saptandi (sirastyla; r=0.597, p=0.003; r=0.682,
p=0.000 ve r=0.733, p=0.000). Lipid peroksidasyonu-
nun ara basamaginda ortaya c¢ikan LOOH diizeyleri
ile CK-MB enzim diizeyleri arasinda iskemi (r=0.665,
p=0.001), erken reperfiizyon (r=0.575, p=0.005), tam
reperfiizyon (r=0.715, p=0.000) ve ge¢ reperfiizyon
(r=0.594, p=0.004) donemlerinde giiclii pozitif kore-
lasyonlar bulundu. Plazma LOOH ile AST diizeyleri
arasinda ise sadece erken reperfiizyon doneminde pozi-
tif bir iligki oldugu gériildii (r=0.455, p=0.034). Lipid
peroksidasyonunun son fiiriinii_olan MDA ’nin plazma
diizeyleri ile CK-MB enzim aktivitesi arasinda tam ve
ge¢ reperfiizyon donemlerinde pozitif iligki (sirasiyla
r=0.542, p=0.009 ve r=0.576, p=0.015) tespit edildi.
Plazma MDA ile AST diizeyleri arasinda ise sadece tam
reperfiizyon doneminde pozitif bir iligki oldugu goriildii
(r=0.521, p=0.013). Plazma iirik seviyesi ile CK-MB
aktivitesi arasinda her 3 reperfiizyon doneminde de
pozitif giiclii iligkiler saptanirken (sirasiyla; r=0.660,
p=0.001; r=0.591, p=0.004 ve r=0.560, p=0.007); iirik
asit seviyelerinin AST aktivitesi ile sadece tam ve ge¢
reperfiizyon (sirastyla; r=0.485, p=0.022 ve r=0.438,
p=0.041) donemlerinde zayif iligkili oldugu goriildii.
Ayrica plazma iirik asit seviyesinin lipid peroksidasyon
iriinlerinin her ikisi ile de pozitif korelasyonlar goster-
digi tespit edildi. LOOH ile arasindaki iligkinin iskemi
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ve tiim reperfiizyon donemlerinde (sirasiyla r=0.672,
p=0.001; r=0.565, p=0.006 ve r=0.574, p=0.005), MDA
ile iligkisinin ise tam ve ge¢ reperfiizyon donemlerinde
(swrastyla r=0.486, p=0.022 ve r=0.550, p=0.008) oldugu
goriildii. TAOK diizeyi ile lipid hidroperoksit arasinda
iskemi ve tiim reperfiizyon donemlerinde (sirasiyla; r=-
0.525, p=0.012; r=-0.503, p=0.017; r=-0.487, p=0.019
ve r=-0.493, p=0.020) ve TAOK ile iirik asit diizeyleri
arasinda tiim reperfiizyon donemlerinde (sirastyla; r=-
600, p=0.003; r=-0.528, p=0.012 ve r=-515, p=0.014)
negatif korelasyonlar bulunurken; TAOK ile CK-MB
diizeyleri arasinda sadece reperfiizyon donemlerinde
(swrasiyla; r=-0.701, p=0.000; r=-0.651, p=0.001 ve r=-
0.538, p=0.010) negatif korelasyonlar oldugu saptandi
(Sekil 2).

TARTISMA

Miyokardin iskemi-reperfiizyon hasarinda SOR goriil-
mesi molekiiler oksijenin bir araci olarak 6nemli role
sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Radikaller; yapisal
proteinler, enzimler, membran lipidleri ve niikleik asitle-
re atak yaparlar. Serbest oksijen radikallerinin membran
lipidleriyle etkilesmesi zincirleme reaksiyonlarla devam
eden lipid peroksidasyonunu baglatarak; membran yapi-
siin bozulmasina, permeabilite artigina, hiicrenin iyon
gradientinin siirdiiriilememesine ve doku hasarina yol
acabilir (11). Hiicresel hipoksinin membran proteinlerin-
de agregasyona, protein polarizasyonunda degismeye ve
membran permeabilitesinde artiga neden oldugu bildiril-
mektedir (12).

Mitokondrial solunum zinciri, ksantin oksidaz enzimi,
Iokosit aktivasyonu, prostoglandin yolag1 ve katekola-
min oksidasyonu gibi kaynaklar SOR iiretimine katkida
bulunabilir.

LOOH (umol/ml) iskemi dénemi

20 30 40 50 60

TAOK (%) iskemi Dénemi

Iskemi déneminde dokuda aerobik metabolizma kesinti-
ye ugramakta, anerobik metabolizma etkin olmaktadir.
Quinlan ve arkadaglar1 (13), kardiyopulmoner bypass
olgularinda hem sicak kan, hem de kristaloid kardiop-
lejisi uygulamas: sirasinda iskemi déneminin sonunda
alman koroner siniis kan drneklerinde hipoksantin sevi-
yesinin arttifin1 gostermislerdir. Carlucci ve arkadaglar
da koroner arter bypass operasyonu yapilan olgularin
miyokard dokusunda iskemi déneminde adenozin trifos-
fat (ATP) ve guanozin trifosfat (GTP) diizeyinin azal-
digimi, bununla beraber bu molekiillerin katabolizma
iirtinlerinin biriktigini gostermislerdir (14). Bu bulgular
iskemi doneminde niikleotitlerin fazla oranda kataboliz-
maya ugradigin1 gostermektedir. Ksantin oksidorediik-
taz enzimi, hipoksantinin ksantine ve daha sonra iirik
aside doniisiimiinii katalizler. Ksantin oksidorediiktaz
normal sartlarda dehidrogenaz formundadir ve enzima-
tik aktivitesinde kofaktdr olarak okside nikotinamid
adenin diniikleotit NAD") yer alir. Hipoksik kosullarda
enzimin dehidrogenaz formu kismi proteoliz, siilfidril
oksidasyonu veya fosforilasyon sonucunda oksidaz for-
muna doniismektedir (15,16). Enzimin oksidaz formu,
aktivitesi sirasinda elektron alicisi olarak NAD* yerine
molekiiler oksijeni kullanmakta, bunun sonucu olarak da
stiperoksit anyon radikali ve hidrojen peroksit liretimine
yol agmaktadir. Calismamizda ksantin oksidaz enzim
aktivitesinin son liriinii olan iirik asit seviyesinin erken
reperfiizyon déneminde artmaya basladigini ve bu artigin
diger reperfiizyon dénemlerinde devam ettigini gordiik.
Erken reperfiizyon doneminde lirik asit seviyesinde goz-
ledigimiz artig, miyokard dokusuna taze kanla beraber
gelen oksijenin etkisiyle iskemik donemde birikmis olan
hipoksantinin hizla katabolize edilmesinden kaynaklan-
mig olabilir. Reperfiizyon dénemlerinde lirik asit sevi-
yeleri ile kardiyak doku hasari belirteci olan enzimler

LOOH (umol/ml) iskemi Donemi

0 10 20 30 40 50

CKMB (U/L) iskemi Dénemi

Sekil 2: Iskemi doneminde LOOH ile TAOK ve CK-MB diizeyleri arasinda gozlenen korelasyonlar (sirastyla r = -0.525, p = 0.012 ve r = 0.665,

p=0.001
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ve lipid peroksidasyon liriinleri arasinda goézledigimiz
pozitif korelasyonlar, iirik asit olusumu sirasinda SOR
miktarinin artmig olabilecegi ve doku hasarinin geligimi-
ne katkida bulunmug olabilecegini diisiindiirmektedir.

Miyokard hiicre hasarimi ortaya koymak i¢in koroner
siniis kan Orneklerinde AST ve CK-MB aktivitelerini
tespit ettik. AST ve CK-MB plazma diizeylerinin iske-
mi sonunda elde edilen koroner siniis kan 6rneklerinde
anlaml derecede arttigini, tiim reperfiizyon donemlerin-
de yiiksek seviyelerde kaldigint saptadik. Her iki enzim
seviyesindeki artig oraninin en ¢ok iskemi doneminde
oldugunu tespit ettik. Calismamizda gozlemledigimiz
bu bulgular, koroner bypass sirasinda miyokard hasari
oldugunu ve bu hasarin iskemi doneminde bagladigini
diisiindiirmektedir. Steuer ve arkadaglari (17) koroner
bypass uygulanan olgularda AST ve CK-MB aktivite-
lerinin yiiksek seviyelere ¢ikmasinin miyokard hasari-
n1 gosterdigini, ayrica cerrahi sonrasinda erken ve geg
donem kardiyak oliimlerle iligkili oldugunu bildirmek-
tedirler. Kardiyopulmoner bypass uygulanan olgularda
iskemi sonunda siiperoksit radikal iiretiminin ve MDA
seviyesinin arttig1 bildirilmektedir (18-20). Starkopf ve
arkadaglar1 da MDA seviyesinin operasyon bagladiktan
15 dakika sonra arttigini, aortik ¢apraz klempin kaldiril-
masindan sonraki reperfiizyon donemlerinde de MDA
seviyesinin yliksek oldugunu bildirmiglerdir (21). Son
giinlerde yayinlanan bir ¢alismada koroner bypass yapi-
lan olgularda MDA seviyesinin sadece operasyondan
sonraki ilk saatte yiiksek oldugu; 6, 12 ve 24 saatlerde
ise operasyon Oncesi seviyelerde oldugu bildirilmigtir
(22). Calismamizda lipid peroksidasyon ara bilesigi olan
lipid hidroperoksit ve son {iriinii olan MDA’in plazma
seviyelerinin iskemi sonunda arttigini, bu artigin reper-
flizyonun tiim agamalarinda devam ettigini gozledik.
Bulgularimiz literatiirde rastladigimiz caligmalar ile
uyumludur.

Antioksidan sistem; serbest radikallerin zararli etkisin-
den korunmada 6nemli role sahiptir. Antioksidan savun-
ma ile serbest radikaller arasindaki dengenin bozulmasi
oksidan strese ve bunun sonucunda doku hasarina yol
acmaktadir. Islekel ve arkadaslar1 (23) kardiyopulmoner
bypass uygulanan hastalarda iskemi doneminden itiba-
ren glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz aktiviteleri
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