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OZET

GUZEL A. Acik kalp cerrahisinde magnezyum ve askorbik asidin kombine
uygulanmasinin miyokard iskemi ve reperfiizyon iizerine etkileri. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahi Anabilim Dah
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2009. Kalp cerrahisinde uygulanmakta olan
anestezi teknikleri miyokard koruma yontemleri ve cerrahi tekniklerdeki gelismelere
ragmen, miyokardiyal iskemi reperfiizyon hasar1 mortalite ve morbiditenin halen en
onemli nedenlerinden biridir. Calismamizda askorbik asid ve magnezyumun
kombine kullaniminin kalp iskemi reperfiizyon hasarina olan etkilerini aragtirmay1
amagladik. Calismaya NYHA smif [, II veya IIl'e uyan, EF %40 veya iizerinde olan
hastalar dahil edilmis, Ca kanal blokeri veya antioksidan ila¢ kullananlar
alimmamistir. Hastalarda premedikasyon ve anestezik yontem standart tutulmustur.
Gruplar arasinda demografik ozellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur. C grubunda indiiksiyondan sonra 50 mg/kg dozunda 1.V. askorbik asit
uygulanmistir. CM grubunda ise ayni dozda askorbik aside ek olarak indiiksiyon
sonrast 30 mg/kg 1.V. Mg uygulanmistir MDA, CK-MB ve LDH diizeyleri i¢in kan
ornegi alinmigtir. Hemodinamik ol¢iimler yapilmistir. Yiiksek doz askorbik asit
uygulanmasi ile kardiyak enzim diizeyleri ve hemodinamik 6l¢iimlere yansimamuistir.
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da CM grubunda K ve C gruplarina gore daha
diisiik kardiyak enzim diizeyleri belirlenmistir. CM grubunda K grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli aritmi azlig1 dikkat ¢ekmektedir.Sonug olarak agik kalp
cerrahisinde miyokardiyal iskemik hasari azaltmak icin askorbik asit ve Mg’un
birlikte uygulanmasi yararli olabilir. Bu tezimizi desteklemek i¢in daha biiyiik hasta

serilerine ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Askorbik asit, magnezyum, kalp, iskemi-reperfiizyon
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ABSTRACT

GUZEL A. Combined effects of the implementation of magnesium and ascorbic
acid on myocardial ischemia and reperfusion in open heart surgery. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine Department of Cardiovascular
Surgery Medical Speciality Thesis, Eskisehir, 2009. Despite of all the technical
advances in anesthesia, myocardial protection and cardiac surgical techniques, we
still face the clinical reflections of ischemia reperfusion injury. The goal of this study
was investigated the combined effects of magnesium and ascorbic acid on cardiac
ischemia reperfusion injury. The patients with NYHA class I, II or III, EF 40% or
over were included. The patients treated with Ca channel blocker or antioxidants
were evaluated. The standard premedication and anesthetic techniques was
performed. There was no statistically significant in demographic characters of the
patients. Ascorbic acid 50 mg/kg 1.V. was applied to the group C. Group CM; the
same dose of ascorbic acid and 30 mg / kg [.V. Mg applied. MDA, CK-MB and LDH
levels were analysed in the blood. Hemodynamic measurements were recorded.
High-dose ascorbic acid, cardiac enzyme levels with the implementation and
hemodynamic measurements did not reflect. There was no statistically significant in
the CM group, group K and C in to cardiac enzyme levels. There was statistically
significant decreases arrhythmias in the CM group and K group. To reduce the
ischemic myocardial damage, in the patients undergoing cardiac surgery ascorbic
asid with Mg may be efficacious. The larger population are needed to prove our

thesis.

Key Words: Ascorbic acid, magnesium, heart, ischemia-reperphusion
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1. GIRIS

Giliniimlizde ¢ok daha sik yapilmakta olan kardiyak cerrahide birgok risk
mevcuttur. En biiyiik risklerden biriside, hastalarin ¢ogunda olusabilen ancak uygun
koruma teknikleriyle cogunlugu engellenebilen miyokard hasaridir. Miyokard hasari
anesteziye veya cerrahi teknige bagli olabilirse de ¢ogunlukla agik kalp cerrahisi
sirasinda yetersiz miyokard korumasina baglidir (83).

Daha etkili bir miyokard korumasini saglamak amaci ile yillardir agik kalp
cerrahisi sirasinda olusan IR hasarinin patofizyolojisi arastirilmistir. Bu c¢alismalar
sonucunda acgik kalp cerrahisi sirasinda iskemi reperfiizyon ile miyokard tan serbest
radikallerin salindig1 gosterilmistir (11,55). Bu radikaller hiicre membranin da lipit
peroksidasyon zincirini baslatarak proteinler, lipitler ve niikleik asitler gibi bir¢ok
biyolojik molekiilde hasar olusturarak hiicre membranlarinin permiabilitesini
degistirirler (107). Permiabilitenin degismesi sonucunda kalsiyum hemostazi bozulur
ve intraselliiler kalsiyum yiikklenmesi goriiliir (99). Serbest radikaller membran
disfonksiyonu ve kalsiyum redistribiisyonuna yol agarak, kalsiyum birikimi de
serbest radikallerin baslattigi hasar1 artirabilir, hatta serbest radikal {iretimini
kolaylastirabilir (56).

Iskemi reperfiizyon hasarmin patofizyolojisinde serbest radikallerin ve
kalsiyum yiiklenmesinin 6neminin anlasilmasi ile miyokard korunmasi ic¢in yeni
stratejiler gelistirilmistir. Antioksidan ajanlarin kullanildigi ¢ok sayida g¢alismanin
yant sira (7, 30, 33, 34, 72, 76, 95, 98, 112) kalsiyum kanal blokerleri de ¢aligmalara
konu olmustur (4, 18, 37, 40, 54, 55, 74, 98, 102, 106).

Calismamizda bir eksojen antioksidan ajan olan askorbik asidin yiiksek doz
kullaniminin miyokard iskemi reperfiizyon hasarini azaltmadaki etkinligini askorbik
aside goclii bir kalsiyum kanal blokeri olan magnezyum’un eklenmesiyle elde

edilecek olan etkinlik ile karsilastirmayi amacladik.



2. GENEL BiLGILER

Gelisen tan1 ve tedavi yontemleri sayesinde koroner arter hastaligi ve buna
bagli koroner arter by pass operasyonlarmin insidansinda yillar iginde bir artis
izlenmektedir. Koroner arter by pass cerrahisi 30-40 yildir uygulanmaktadir. Koroner
arter cerrahisi iskemiyi ve semptomlar1 azaltmak, MI olasiligin1 azaltmak, sol
ventrikiil fonksiyonunu korumak ve egzersiz toleransini artirmak amaglar1 ile
uygulanmaktadir (42).

Brown-sequard, 1858 yilinda kendi kani ile bir hayvanin kasigini1 perfiize
ederek bazi lokal refleksleri dondiirebilmistir. Kisa bir siire sonra, 1885 yilinda Frey
ve Grubber ilk akciger-kalp makinesini gelistirmislerdir. 1895’de Jacobj izole
hayvan akcigerini oksijenator gibi kullanmistir. Bu donemde perfiize edilen kanin
pithtilasmamasi i¢in kan defibrine olana kadar calkalaniyordu. 1916 yilinda Mc
lean’in heparini kesfi ile perflizyon bilimi gozle goriilir seklinde ilerlemeler
gostermistir. 1944°de Kolff suni bobrek ile hemodiyaliz yaparak ve 1953 yilinda
Gibbon ekstrakorporal sirkiilasyonla gen¢ bir bayan hastada atriyal septal defekti
onararak klinikte kullanimina onciiliik etmislerdir. Ayn1 zamanda Gibbon ilk basarili
intrakardiyak operasyonu ger¢eklestirmistir (105). 1955 yilinda Kirklin Mayo
klinik’te akciger kalp makinesi kullanilarak basarili operasyon serilerine baglamistir.
DeWall ve Lillihei bubble oksijenatorii bularak birkag cerrah tarafindan tercih edilen
kardiyopulmoner by pass cihazini 1955 de kullanmaya baglamistir (42). Giliniimiizde
halen kullanilmakta olan membran ve bubble olmak iizere iki tip oksijenatdr; roller
ve sentrifugal olmak iizere iki tip pompa kullanimdadir (105)

Miyokardiyal revaskiilerizasyonun modern cerrahi tedavisi ise ilk olarak 1961
yilinda Goetz ve arkadaslar tarafindan sag internal torasik arterin sag koroner artere
anastomozu ile baslamistir (43). Daha sonra Kolessov sol internal torasik arteri sol
On inen koroner artere anastomoz etmistir (69). Her iki girisim kardiyopulmoner by
pass uygulanmadan yapilmistir. Ekstrakorporal sirkiilasyonda ve miyokardiyal
korumada gelismeler olmasi ile birlikte aorta-koroner bypass operasyonlarinda

ekstrakorporal sirkiilasyonun uygulanmasi artmistir.



Intraoperatif miyokard korumas: amaci ile uygulanan methodlarin
anlasilabilmesi i¢in Ozellikle normal ve iskemik sartlar altindaki miyokardin

metabolizmasi ve dolagiminin bilinmesi gereklidir.

2.1 Kalp Anatomi ve Fizyolojisi

2.1.1 Kalp Anatomisi

Kalp i¢i bos muskiiler bir organ olup, sekil olarak bir dl¢lide piramide benzer
ve mediastiniumda, perikard i¢inde bulunur. Tabaninda biiyiik kan damarlar ile
yaptig1 baglanti1 disinda perikardium i¢inde serbest haldedir (104).

Kalp, vertikal bir septum ile dort odaciga boliiniir, sag ve sol atriyumlar ile
sag ve sol ventrikiiller. Kalbin duvart miyokardiyal denilen kalp kasindan
olusmustur. Bu kas distan perikard ile icten de ince bir endotel tabakasi olan
endocardium ile sarilmistir (104).

Sag atriyum, bir ana bosluk ve kii¢lik bir dis kesecik olan auricula’dan olusur.
Vena cava superior sag atriyumun iist kismina agilir. Kalp duvarlarindan gelen kanin
bliyiik kismini drene eden siniis coronarius, vena cava inferior ile atrioventrikiiler
deligin arasinda sag atriyum agilir. Bunlardan baska kalp duvarimi drene eden ve
dogrudan sag atriyum agilan kiigiik venlere ait ¢ok sayida delikler de vardir (104).

Sag ventrikiil, atrioventrikiiler delik aracilifiyla sag atriyumla ve pulmoner
delik araciligiyla truncus pulmonalis ile birlesir. Valva triclispidalis sag
atrioventrikiiler delikte bulunur ve bir endokard katlantis ile bir miktar bag dokusu
ilavesinden olusan ii¢ kapak¢iktan meydana gelmistir (104).

Sol atriyum, sag atriyuma benzer sekilde bir ana bosluk ve sol auricula’dan
olusur. Sol atriyumun arka duvarina her akcigerden iki adet olmak {izere dort vena
pulmonalis agilir. Sol atrioventrikiiler delikte mitral kapak bulunur (104).

Sol ventrikiil, atrioventrikiiler delik araciligiyla sol atriyumla ve osteum aorta
araciligi ile aorta ile birlesir. Sol ventrikiiliin duvarlar1 sag ventrikiil duvarindan {i¢
kat daha kalindir. Valva aorta, aort deliginde bulunur ve yapisal olarak pulmoner
kapakla benzesir (104).

Kalbin ileti sistemi, nodus atrioventrikularis, nodus atrioventrikiilaris,
fasiculus atrioventrikularis ve bunun sag ve sol u¢ dallarmi olusturan purkinje

liflerinin subendokardiyal pleksusunu igceren 6zellesmis kalp kasini kapsar. Nodus



sinoatrialis kalp kasi kontraksiyonun baslatildigi ve ¢ogunlukla pacemarker olarak
adlandirilan yerdir (104).

Kalbin atriyal kani, aortik kapagin hemen iizerinden ¢ikan sag ve sol koroner
arter tarafindan saglanir. Bunlar ve biiyiik dallar1, subendokardiyal bag dokusu iginde
kalp ylizeyi iizerinde dagilirlar (104).

Kalp arkus aortanin altinda yer alan plexus cardiacus’lar yoluyla otonom sinir
sisteminin sempatik ve parasempatik lifleri tarafindan inerve edilir. Sempatik sinir
lifleri truncus sympathicus’un servikal ve iist torakal kismindan, parasempatik sinir
lifleri ise nervus vagus’tan gelir. Postganglionik sempatik lifler, sinoatrial ve
atrioventrikiiler diigtimlerde, kalp kasi liflerinde ve koroner arterler {izerinde
sonlanir. Postganglionik parasempatik sinir lifler, sinoatrial, atrioventrikiiler
diigtimlerde ve koroner arterlerde sonlanir (104).

Akcigere kan A. Pulmonalis ve Aa. Bronchialis araciligr ile gelir. A.
Pulmonalis vendz kani akcigerlere gotiirlir. Segmental bronkuslarla birlikte paralel
dagilirlar ve akcigeri Segmental olarak beslerler. Aa. Bronchialis trakeabronkial

agac, akcigerin kendi dokusu, plevra ve pulmoner damarlarin duvarlarini besler (26).

2.1.2 Kalp Fizyolojisi

Kalp, akcigerlere kan pompalayan sag kalp ve ¢evre organlara kan
pompalayan sol olusur. Bunlardan her biri, bir atriyum ve bir ventrikiilden olusan iki
bolmeli bir atim pompasidir. Atriyum, ventrikiil icin zayif bir hazirlayici pompa
gorevi goriir, baslica gérevi kani ventrikiil i¢ine yonlendirmektir. Ventrikiil ise kani

ya pulmoner ya da periferik dolasima iten ana kuvveti saglar (45).

Kalbin Uyar ve Ileti Sistemi

Kardiyak implus normalde sag atriyum ile superior vena kavanin bileskesinde
yer alan 6zel pacemaker hiicrelerinden ibaret olan sinoatrial diiglimde olusur (47).

Sinoatrial diigiimde iiretilen uyar1 hizla atriyumlar ve AV noda iletilir. Ozel
atriyal fibriller bu uyartyr hem sol atriyuma hem de AV noda hizla iletebilecek
kapasitededir. AV nod, sag atriyumun septal duvarinda koroner siniisiin acildigi
yerin hemen Oniinde ve trikiispit valvin septal kapagmin iizerinde yer alir ve ii¢
boliime ayrilir; Ust kavsak, orta nodal ve alt kavsak bolgeleri. Orta nodal bolge

intrensek spontan aktiviteden yoksun iken diger iki bolgenin bu &zelligi vardir.



Normalde bu kavsaktaki spontan depolarizasyon hizinin yavas olmasi kalp hizinin
kontrol edilebilmesini saglar. Sinoatriyal nodun depolarizasyon hizini azaltan veya
AV kavsagin otomatizesini artiran her hangi bir neden bu kavsagin kalbin pacemaker

gorevini iistlenmesine neden olur (47).

Kalp Pompalama islevinin Diizenlenmesi

Kalbin pompaladig1 kan hacminin diizenlenmesi baslica iki yolla olur. Bunlar
kalbe akan kanin hacmindeki degisikliklere cevap olarak kalbin pompalama islevinin
intrensek diizenlenmesi ve kalbin otonom sinir sistemi ile diizenlenmesidir (45).

Kalbe gelen kan hacminde meydana gelen degisikliklere karsi gosterilen
intrensek uyum saglama yetenegine Frank-Starling mekanizmasi denir (45). Bu
mekanizma temel olarak, kalp kas1 dolus arasinda ne kadar ¢ok gerilirse, kasilmanin
kuvveti ve aortaya pompalanan kan miktarinin da o kadar biiyiik olacag: seklindedir.
Yani fizyolojik sinirlar igerisinde kalp, venlerde normalden fazla miktarda kan

birikmesine izin vermeyecek sekilde kendisine gelen kanin tamamini pompalar (45).

Koroner Dolasim

Insanda ortalama dinlenme koroner kan akimi 225 ml/dk’dir, bu deger toplam
kalp debisinin %4-5’1 kadardir. Sol ventrikiile olan koroner kan akimi, viicudun diger
bolgelerinde goriilenin aksine sistol sirasinda intramuskiiler damarlara giiglii bir basi
uygulamasidir. Diyastol sirasinda kalp kasi gevser ve sol ventrikiil kapillerlerindeki
tikaniklik ortadan kalkar, kan biitiin diyastol boyunca damarlardan serbestce akar.
Sag ventrikiildeki kapillerde de kan akimi kalp dongiisiine gore fazik bir degisiklik
gosterir ancak sag ventrikiiliin kasilma giicii, sol ventrikiiliinkinden ¢ok daha azdir
(46).

Kalbe gelen otonom sinirlerin uyarilmasi koroner kan akimin dogrudan veya
dolayli olarak etkileyebilirler. Parasempatik sinir liflerinin ventrikiiler damarlar
tizerine dagilimi1 az oldugu i¢in parasempatik uyar1 dogrudan etkiyle koroner arterleri
cok az oranda dilate edebilir. Sempatik sistem, kan damar1 duvarinda dilator ya da
konstriiktor reseptor bulunmasina bagh olarak, ya vazodilatér ya da vazokonstriiktor

etki gosterir (46).



Cogu kez dogrudan etkilere zit yonde olan dolayl etkiler, koroner kan
akiminin normal ¢ok daha Onemli bir rol oynar. Dolayli etkiler kalp kasinin

metabolik ihtiyaclarinin degismesiyle ortaya cikar (46).

2.2 Miyokard Koruma Yontemlerine Genel Bakis

Kros klemp konulduktan sonra miyokard hiicrelerinin canlilifinin ve
fonksiyonlarinin devami, miyokard koruma tekniklerinin basarisina baglidir. Bu
amagcla uygulanan yontemler ii¢ ana baglikta toplanabilir:

1- Hipotermik fibrilasyon: KPB yardimiyla saglanan sistemik hipotermi
sonrast kros klemp konarak, o6zel bir fibrilator ile kalp ventrikiiler
fibrilasyona sokulur.

2- Kristaloit kardiyopleji: 20 mEq/L potasyum igeren 06zel kristaloit
sollisyonlarla kalp diyastol de durdurulur.

3- Kan kardiyoplejisi: Hastadan almman oksijenlenmis kana, 20 mEq/L
potasyum ve Ozel bir takim maddelerin (magnezyum, bikarbonat, glikoz
v.b) eklenmesi ile yapilir. Kristaloit kardiyoplejide oldugu gibi kalp
diyastol de durdurulur.

Miyokard oksijen tliketimi farkli durumlarda hesaplanmigtir. Normotermik

fibrilasyon,

Normotermik atan kalp, hipotermik fibrilasyon, normotermik arrest ve hipotermik
arrest durumlarinda miyokard oksijen ihtiyacinin gittik¢ce azaldig bilinmektedir (96).
Aerobik metabolizma ile 36 mol net ATP kazancina karsin, anaerobik metabolizma
ile 2 mol ATP fdiretilir. Tiim bunlar géz 6niine alindiginda anlagilmistir ki; iyi bir
miyokard korumasi, kalbi hipotermik arrest haline getirmeli ve aerobik
metabolizmanin siirmesine izin vermelidir.

Kros klemp altinda aerobik metabolizmanin devami ancak kan kardiyoplejisi

ile saglanabilir. Bu teknik ile ayrica;

1- Kiristaloit kardiyoplejilerde goriilen hemodiliisyon engellenir.

2- Kan proteinlerinin tampon 6zellikleri sayesinde uygun metabolik ¢evrenin
devami saglanir.

3- Ayrica eritrositlerde ¢ok miktarda bulunan serbest oksijen radikalleri yok

edicileri sayesinde reperfiizyon hasar1 daha az goriiliir.



Hipotermik arrest kalp, hipotermik ve hiperkalemik soliisyonlar ile
saglanabilir. Non-koroner akim kardiyoplejinin uzaklastirtlmasina ve miyokardin
isinmasina neden olacagindan, 20 dk. ara ile kardiyopleji tekrar1 gerekir.
Hipoterminin disaridan verilen soguk izotonik soliisyonlar ile desteklenmesi; frenik
sinir felci ve dolayisiyla respiratuar komplikasyonlara yol agabileceginden bazi
cerrahlar tarafindan kullanilmamaktadir.

Hipoterminin mitokondri fonksiyonlarimi olumsuz yonde etkilediginin
anlasilmasi ile terminal sicak kan kardiyoplejisi, normotermik indiiksiyon ve hatta bu
ikisinin kombinasyonu giindeme gelmistir. Bu uygulamalarin 6zellikle riskli
hastalarda faydali oldugu goriilmiistiir. Normotermik indiiksiyon iskemik hasara
ugramis, enerji ve substrat kayb1 bulunan miyokardi canlandirabilir ve sonraki iskemi
ataklarina karsi toleransini artirabilir (15). Hipotermi ile miyokard oksijen ihtiyacinin
azaldiginin, normotermide ise mitokondriyal fonksiyonlarin daha iyi korundugunun
anlagilmasi, 1lik (29 C) kan kardiyoplejisi stratejisini dogurmustur. Boylece hem
miyokard daha iyi korunmaya calisilmis, hem de postoperatif ventrikiiler
disfonksiyonlar 6nlenmek istenmistir.

Kardiyopleji soliisyonu genellikle antegrad verilir. Ancak siddetli proksimal
koroner darliklarinda ve tikanikliklarinda kardiyopleji dagilimi uygun olmayabilir.
Ayrica kapak operasyonlarinda da bazi sinirlamalar vardir (aort yetmezligi gibi). Bu
nedenle retrograd kardiyopleji verilmesi gerekebilir. Fakat sag ventrikiill vendz
yapisinin koroner siniis sistemi ile ayr1 olusunun getirdigi uygunsuz sag ventrikiil
perfiizyonu ve sol ventrikiilde antegrad da oldugu kadar uygun kapiller perfiizyon
saglanamamasi nedeniyle tek basina kullanimi yetersizdir(96). Sol ventrikiil
kapillerlerine retrograd akimin %70’1 ulasabilirken, antegrad perfiizyonda bu oran
%90’dir. Retrograd kullanimda optimal yayilim i¢in minimum akim hiz1 200 ml/dk
olmalidir. Perflizyon basincinin 40 mmhg’yi asmasit halinde gelisebilecek
perivaskiiler hemoroji, 6dem ve direkt hasar yiiksek hizlarda inflizyonu zaten
sinirlamaktadir (15, 96).

Miyokard koruma yoOntemlerindeki tiim gelismelere ragmen, iskemi-
reperflizyon hasari olarak adlandirilan uzamis mekanik ve inotropik destek gerektiren

postoperatif disfonksiyon halen goriilebilmektedir.



2.3 iskemi-Reperfiizyon Hasarinin Fizyopatolojisi

IR hasart altinda bulunan fizyopatolojik mekanizmalar tamamen
bilinmemektedir. Fakat SOR’un asir1 tiretimi (77, 87, 113) ve hiicre i¢i asir1 Ca
yiiklenmesi veya yeniden dagilimin (1, 94) sebep olabilecegi ileri siirtilmiistiir.

Iskemide hiicre i¢i asidoz ile anaerobik metabolizma &n plandadir. Bu asidoz
ve anaerobik metabolizma Na/H degistiricisini aktive eder. Boylece ATP iiretimi igin
gerekli olan H ortamdan uzaklastirilir ve hiicre i¢i Na artar. Bununla birlikte ATP
tikketimini Na-K ATP az enziminin inaktivasyonuna neden olur. Bu da hiicre i¢i Na
yiikiinli artirir. Hiicre iginde artmig Na yiikii de Na-Ca antiporter sistemini aktive
eder. Bu sistemin Na’dan bir adet disartya ¢ikarirken bir adet Ca’u igeriye tasir.
Bunun sonucu olarak da hiicre i¢i Ca miktar1 artar. Hiicre i¢i asirn Ca yiiki
hiperkontraktiir ve hiicre 6liimii ile sonuclanir (1, 81, 94). Hiicre i¢i asir1 Ca yukii
proteaz, lipaz gibi enzimleri aktive ederek de hiicre lizizine neden olur (77, 87).
Reperfiizyonda hiicre i¢i Ca da artis ile iliskilidir (77, 81).

Hipokside ATP diizeyinin azalmasina karsin ADP diizeyi artar. Artan
ADP’ler 6énce AMP’ye daha sonra adenozin, inozin ve en sonunda hipoksantine
dontsiir (77).

Hipoksinin devami durumunda ortamda oksijen olmadigindan ksantin, NAD
ve H ile reaksiyona girerek iirik asit, NADH ve H+ olusturur. Ortamda oksijen varsa
onunla reaksiyona girer ve tirik asit, hidrojen peroksit ve siiperoksit radikali olusturur

(77).

2.3.1 Serbest Oksijen Radikalleri

SOR dis yoriingelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron iceren
molekiill veya atomlardir. Bunlar stabil olmadigindan cok kisa omiirlidiirler.
Elektriksel yiikleri pozitif, negatif veya notr olabilir.

Aerobik canlilarda serbest radikaller i¢in en onemli kaynagin molekiiler
oksijen oldugu kabul edilmektedir. Normal metabolizma sirasinda oksijenin %98’
suya indirgenmektedir. Geriye kalan %2’lik kisim ise siiperoksit ve hidroksil

radikaline doniisiir (Tablo 2.1.) (31).



Tablo 2.1. Oksijen bilesikleri

Reaktif oksijen bilesikleri Radikal olmayanlar

O2*: Siiperoksit H202 : Hidrojen peroksit
*OH : Hidroksil 02 : Singlet oksijen

HO2*: Hidroperoksil HOCI : Hipokloroz asit

RO*: Alkoksil ONOO : Peroksinitrit radikali
ROO*: Peroksil 03 : Ozon

NO*: Nitrik Oksit LOOH : Lipid hidroperoksit
NO2*: Azot Dioksit

Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynagi

SOR‘i i¢in en dnemli kaynak molekiiler oksijendir. Oksijenin %5’i normal
metabolizma sonucunda reaktif oksijen bilesiklerine doniisiir (8, 31).

Hiicrelerde en biiyilkk SOR kaynagi ise mitokondriyal elektron transport
zincirinden sizintidir. Ayrica endoplazmik retikulum ve niikleer membranda da
sitokromlarin  oksidasyonundan  kaynaklanirlar.  Peroksizomlarda  aminoasit
oksidasyonu ile bol miktarda hidrojen peroksit iiretilir. Sarkolemmada arasidonik asit
metabolizmasi da reaktif oksijen bilesiklerinin 6nemli bir diger kaynagidir (22, 24).

Bir¢ok enzimin katalitik dongiisii sirasinda da serbest radikaller ortaya ¢ikar.
Bunlar ksantin oksidaz, sitokrom oksidaz ve siklooksijenazdir. Ayrica demir ve bakir
basta olmak lizere gecis metalleri de serbest radikal reaksiyonlarini hizlandiran

katalizor vazifesi goriirler (22, 24).

Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri ve MDA

Serbest radikaller hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi
tim oOnemli bilesiklerine etki ederler. Sitoplazma, mitokondri, niikleus ve
endoplazmik retikulum membranlarinda lipit peroksidasyonuna sebep olur.

Lipid peroksidasyonu sirasinda, karban baglarinin kopmasi ile aldehit
yapisinda yikim {irlinleri ortaya ¢ikar. Bu iirlinlerden en 6nemlisi malondialdehittir

(MDA). MDA sinifindan olan ve tiyobarbitiirik asid ile reaksiyon veren maddeler,
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iskemi reperfiizyon olayinda lipid peroksidasyonunun yikim iiriinii olan MDA,
proteinlerin amino gruplart ile sift bazi olusturur ve tiyol gruplan ile etkilesir. Bu
sekilde olusturdugu protein fragmantasyonu ve prolimerizasyonunun yani sira
MDA ’nin mutajenik etkisi de gosterilmistir (8,28).

Lipid peroksidasyonu, ortamda doymamis yag asidleri, oksijen ve metal
katalizorler bulundugu siirece logaritmik olarak artarken yeni serbest radikallerin
olusumuna neden olur. Bu nedenle reperfiizyon dénemi, lipid peroksidasyonu igin
gerekli kosullar1 saglamasi bakimindan ¢ok uygundur (97). Lipid radikalleri veya
MDA gibi peroksidasyon {irlinleri araciligi ile lipid peroksidasyonu, biyolojik
membranlarda akigkanligin azalmasi, membran permeabilitesi artar (8, 28, 51) (Sekil
2.1.). Lipit peroksidasyonu reperfiizyonsuz iskemide ve spesifik antioksidanlar

tarafindan oksijen radikalleri inaktiflestirildiginde gozlenmez (9).
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Sekil 2.1. Serbest oksijen radikallerinin hiicredeki etkileri

Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerdeki sistein siilthidril gruplar1 ve diger
amino asit kalintilar1 okside olarak yikilir. Niikleer ve mitokondriyal DNA’y1
etkileyerek hiicrede mutasyon ve 6liime yol agabilir (3, 6, 8, 28). Na-K ATPaz ve
Ca-ATPaz enzim aktiviteleri azalir. SOR’nin tiim bu etkilerinin sonucunda hiicre

hasar1 meydana gelir (Sekil 2.2.).
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Normal metabolizma
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Sekil 2.2. Hiicre hasart olusumu

Reaktif oksijen bilesiklerinin olusumu inflamasyon, radyasyon, hava kirliligi,
sigara, yaslanma, reperfiizyon injiirisi, normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci,
ozon, azot dioksit, kimyasal maddeler ve ilaglar gibi bazi uyaranlarin etkisiyle artar
(25).

SOR’nin  neden oldugu hiicre hasar1 birgok kronik hastaligin
fizyopatolojisinden sorumlu tutulmustur. Aterogenez, amfizem/bronsit, Parkinson
hastaligr, Duchenne tip muskiiler distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri,
alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastalari, diabetes mellitus, akut renal
yetmezlik, iskemi-reperfiizyon injurisi gibi durumlarda SOR’nin neden oldugu hiicre

hasar1 s6z konusudur.

Serbest Radikalere Karsi Savunma Sistemleri

SOR’nin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 onlemek icin
bir¢ok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar ‘“antioksidan savunma
sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar” olarak bilinirler.

Organizmada bu savunma sistemleri vasitasiyla ortadan kaldirilandan daha
fazla reaktif oksijen bilesiklerinin meydana gelmesi de oksidatif stres olarak

tanimlanir. Reperfiizyon hasarinda siklikla gortiliir.
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Antioksidanlar toplayici, bastirici, zincir kiric1 ve onarici olmak tizer dort ayri
sekilde etki ederler. Antioksidanlar, endojen kaynakli veya eksojen kaynakli
olabilirler (Tablo 2.2.).

Tablo 2.2. Antioksidanlar

Antioksidanlar
Endojen Eksojen
Enzim olanlar Enzim olmayanlar
1) Siiperoksit dismutaz 1) Melatonin 1) Vitaminler
2) Glutatyon peroksidaz | 2) Seruloplazmin *a-tokoferol (Vit E)
(GSH-Px) 3) Transferrin * B-karoten(Pro-vit A)
3) Glutatyon S- 4) Myoglobin * Askorbik asit (Vit C)
Transferazlar (GST) 5) Hemoglobin * Folik asit (folat)
4) Katalaz (CAT) 6) Ferritin 2) laglar
5) Mitokondriyal 7) Bilirubin * Ksantin oksidaz
sitokrom oksidaz sistemi | 8) Glutatyon inhibitorleri
6) Hidroperoksidaz 9) Sistein -Allopiirinol
10) Metiyonin -Oksipiirinol
11) Urat NADPH oksidaz
12) Laktoferrin inhibitdrleri
13) Alblimin -Adenozin
-Lokal anestezikler
-Kalsiyum kanal
blokerleri
-NSAID
* Mannitol
*Alblimin
*Demir selatorleri
*Desferroksamin
*Barbitiiratlar
*Sitokinler(IL-1, TNF)
*N-asetil sistein(NAC)
3) Gidalar
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2.4 Miyokardiyal Iskemi-Reperfiizyon Hasar1

Koroner arter hastaligi nedeniyle iskemik olan miyokardin kan akiminin
normal haline getirilmesi IR hasariyla sonuclanir. Fakat iskemiden miyokardin
korunmasi i¢in de mutlak ©6n sart erken reperfiizyondur. Bununla birlikte
reperfiizyondan Braunwald ve Kloner iki ucu keskin bir kili¢ olarak séz etmistir (19).
Ciinkii reperfiizyonun kendisi de iskeminin sebep oldugu miyokard hasarina ilave
hasara sebep olabilir.

Miyokardiyal reperfiizyona ilk ilgi Jennings ve arkadaslari tarafindan 1960°da
ifade edilmistir (59). Ik ¢alisma ise 1973’de Hearse ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir. Bu calismada iskemik rat kalplerinde oksijene bagimli enzim saliniminin
reperfiizyon hasarinda onemli rolii oldugu belirtilmistir (46). 1977°de, Bulkley ve
Hutchins KABG cerrahisiyle saglanan basarili bir revaskiilerizasyondan sonra

gelisen miyokardiyal nekroz ¢eligkisini bildirmistir (21).

2.4.1 Iskemi-Reperfiizyon Hasarimin Klinik Sonuclar:
IR hasar1 miyokardiyal stunning, reperfiizyon aritmisi, miyosit Oliimii,
endotelyal disfonksiyon ve yeterli akim saglanamamasini (no-reflow fenomeni)

kapsayan mikrovaskiiler disfonksiyon olarak klinikte goriiniir (81).

Miyokardiyal Stunning

Miyokardiyal stunning miyokardiyal nekrozu kapsayan geri doniislimsiiz
hasarin olmadigi, dnceden iskemik olan dokunun reperfiizyonundan sonra devam
eden gecici uzamis post iskemik mekanik disfonksiyon olarak tanimlanir (20). ilk
kez Heyndrickx ve arkadaslar tarafindan 1975’de tanimlanmistir (52). Bu mekanik
disfonksiyonun siiresi iskeminin siiresini fazlasiyla asar (17). Kopeklerde 15
dakikalik iskemiden sonra, miyokardiyal fonksiyon 24 saat baskilanmis kalir. Bu
durum iskemi sonrasi perfiizyon-kontraksiyon uygunsuzlugu sonucu olusmaktadir.
Burada miyokard kan akimi normale donmesine karsin kontraktil fonksiyonlar hala
siddetli baski altindadir (53).

Miyokardiyal stunning’in olusumu ile ilgili ¢esitli hipotezler ortaya atilmistir
(3). En gecerli hipotezler oksi-radikal hipotezi ve Ca hipotezidir. Lokal SOR

iiretiminde artig ve asir1 hiicre i¢i Ca artis1 (Ca overload’u) s6z konusudur.
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Kalp cerrahisinde KPB sonrasi kardiyoplejik arresti takiben gelisen global
miyokardiyal iskemi sonrasi olusan stunning’in 24-48 saat iginde tekrar geriye
dondiigl kabul edilmektedir. Buradaki disfonksiyonda, iskemik periyodun siiresi ve
reperflizyon sirasinda olusan oksidatif stresin derecesinin 6nemli oldugu kabul

edilmektedir.

Reperfiizyon Aritmisi

Iskemik bir periyottan sonra kalbin reperfiizyonu potansiyel olarak &liimciil
aritmilere sebep olabilir (75). Insanlarda, en sik rastlanan reperfiizyon aritmisi
hizlandirilmis  idioventrikiiler ritimdir (44). Oksijenden elde edilen serbest
radikallerin ventrikiiler aritmilerin baglamasinda anahtar bir rol oynayabilecegi ileri

stiriilmiistiir (10, 78).

Miyosit Oliimii ve Nekroz

Miyokardiyum kardiyomiyosit 6liimii ile sonuclanmaksizin kisa stireli (15
dakikaya kadar) siddetli total miyokardiyal iskemiyi tolere edebilir. Koroner
okliizyon siiresi 20 dakikay1 gecerse doku nekrozu gelismeye baslar. Doku nekrozu
miyokardin subendokardiyal bolgesinden baslar ve subepikardiyal bolgeye dogru

uzanir (65).

Endotelyal Disfonksiyon

IR sonuglar1 miyokard diizeyinde iyi bilinmesine ragmen koroner arter
diizeyinde daha az bilinir. 1982°de, Ku ve ark. 90 dakikalik iskemiyi takip eden 1-2
saatlik reperfiizyondan sonra koroner endotelyal disfonksiyonun ilk kanitlarini
gostermistir (71).

Endotelyal disfonksiyon endotel-bagimli  vazokonstriktorlere cevabi
abartirken, bozulmus endotel-bagimli vazodilatasyon olarak tanimlanir. Giigli
vazokonstriktorlerin iiretiminin artmasi (Endotelin-1, serbest oksijen radikalleri gibi)
koroner vazokonstriksiyonu artirir ve kan akimini azaltir. Ayrica platelet ve ndtrofil
aktivasyonuyla karakterize olan protrombotik fenotipin goriilmesini kolaylastirir
(81).

Endotelyal disfonksiyon iskemik dokunun reperfiizyonu sirasinda erken
ortaya c¢ikar. Reperfiizyonun baslangicindan sonra 2,5-5 dakika icinde, endotel

fonksiyonlar1 bozulur ve NO olusumu azalir. 20. dk. civarinda l6kosit yapiskanlig
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artar ve lokositler endotele baglanirlar. Notrofiller endoteli gegerek reperfiize olan
doku i¢ine gog ederler. Aktiflestirilmis notrofiller sitotoksik ve kemotaktik maddeler
saliverir (Sitokinler, IL-1b ve TNF-a, proteazlar, Iokotrienler, serbest oksijen
radikalleri  gibi) (81). Deneysel c¢alismalarda, endotelyal disfonksiyon
reperfiizyondan sonra 4-12 haftaya kadar goriiliir (62, 89). Reperfiizyonsuz 2-3
saatlik iskemi doneminde endotel-bagimli vazodilatdr cevaplarda az bir degisiklik
olur ve endotel hasarinin histolojik kanit1 4-6 saat sonraya kadar saptanamaz (5,

109).

2.4.2 Iskemi-Reperfiizyon Hasarindaki Mekanizmalar

Serbest oksijen radikallerinin agir1 iiretimi (77, 87, 113) ve hiicre i¢i asiri
kalsiyum yiiklenmesi veya yeniden dagilimmim (1, 94) sebep olabilecegi ileri
stiriilmiistii. Ancak bunlar tek baslarina reperflizyon injiirisinden sorumlu degildirler.
Etkileyen baska faktorler de vardir. Bunlar renin-anjiotensin sistemi, ndtrofil

aktivasyonu, platelet aktivasyonu ve kompleman aktivasyonudur (81).

2.4.3 iskemi-Reperfiizyon Hasarinin Farmakolojik Tedavisi

Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarini azaltmak i¢in farkli farmakolojik
tedaviler denenmistir. Bunlarin bazilar1 bir¢ok etki mekanizmasina sahiptir ve birden
cok kategoride siniflandirilabilir(41). Bununla birlikte tedavi sec¢iminin, tedaviyi
uygulama seklinin ve zamanlamasmin (iskemiden Once, reperflizyondan Once,

reperfiizyondan hemen sonra veya saatler sonra) kritik bir konu oldugu asikardir.

Antioksidanlar

Birgok antioksidan (Tablo 2) ¢esitli hayvan modellerinde kullanilmisgtir.
Siiperoksit dismutazin kopeklerde IR hasarmni azalttigi gdsterilmistir (79). Gao ve
ark. glutatyonun IR hasarina karsi rat kalbini korudugunu ve askorbik asit
eklenmesinin glutatyonun bu etkisini artirdigin1 géstermislerdir (38). Reiter ve Tan

melatoninin IR hasarindan koruyucu etkilerini gdzden gegirmislerdir (98).

Kalsiyum Antagonistleri
Hiicre i¢indeki Ca konsantrasyonundaki artis kontraktil filamentlerin asiri
aktivasyonu ile sonuglanir. Buna ilave olarak, artmis mitokondriyal Ca yeterli

ATP’nin olusturulamadigi mitokondriyal yetersizlige sebep olur. Bundan dolay1 anti
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iskemik, negatif inotropik ve kronotropik etkilerinin disinda, Ca antagonistleri IR
sirasinda yararli bir etkiye sahiptir.
Kroner ve ark. Diltiazem’in IR olusturulan tavsan kalbinde mitokondriyal

biitlinliigii ve fonksiyonlar1 korudugunu gostermislerdir (84).

Na / H Degistirici Inhibitorleri

Na / H degistirici inhibitorler (cariporide) hiicre igine Na akisini azaltir. Bunu
takiben hiicre i¢i asir1 Ca yiikiinii azaltir. Ayrica H’nin hiicre disina akisini azaltir. Bu
da ATP iiretimi i¢in faydali olabilir.

ATP koruyucu etkisinden dolayi, Na / H degistirici inhibitorler kalp cerrahisi
sirasindaki IR hasarmi &nlemede faydalidi. GUARDIAN calismasinda da yiiksek
riskli CABG cerrahisi geciren hastalarda cariporide’in kardioprotektif oldugu ileri

stiriilmiistiir (18).

NO-Donorleri

Azalmis NOS ve NO IR’u tamimlar. Bundan dolay1, NO-donérleri (6rnegin
organik nitratlar, sydnonimines, NONOates) tarafindan fizyolojik NO diizeylerinin
yeniden saglanmas1 mantiksal bir tedavi yaklagimi olabilir.

Klinik bir ¢alismada, 6n kolda IR’un meydana getirdigi endotelyal
disfonksiyonda 15 dakika siiresince 20mg/dk’dan L-arginin verilmesinin faydali
etkisi gosterilmistir (92). Lerman ve ark. 6 ay oral L-arginin verilen hastalarda kii¢iik
koroner damarlarda endotelyal fonksiyonlarin diizeldigini gostermislerdir (72). Jones
ve ark. endotelyal NOS’un asir1 sunumunun farelerde miyokardiyal IR hasarii

azalttigini géstermislerdir (60).

Kontraktilite Inhibitorleri

Hiperkontraktiir gelisimi gec¢ici kontraktil inhibisyon veya kontraktil
miyoflamentlerin duyarsizlastirilmasi ile Onlenebilir. Bu da hiicre i¢indeki Ca
miktarin1 azaltarak veya cGMP’nin diizenlenmesi ile saglanir. Uzamis iskemiden
sonra ¢cGMP diizeyleri miyokard hiicresinde azalir. ANP, urodilatin (natriiiretik

peptid ailesinin bir {iyesi) kullanimi1 ile cGMP diizeyleri arttirilir (56).
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Adenozin veya Adenozin Reseptor Agonistleri

Adenozin reseptor agonistleri serbest radikal {iretimi ve ndtrofil
fonksiyonlariin inhibisyonundan sorumlu goriiniir(81). Adenozin, ayni zamanda
mitokondriyal ATP duyarli potasyum kanallarimi agarak anti-iskemik etkiye

sahiptir(33). Ayrica farmakolojik 6n kosullamaya neden olur.

Anjiotensin-Converting Enzim (ACE) Inhibitérleri

Hayvan deneylerinde, ACE inhibitorlerinin ventrikiiler fibrilasyon esigini
artirdigi, fibrilasyon episodlarim1  ve ventrikiiler tagikardi sayisim1 azalttig
gosterilmistir. ACE inhibitorleri ayn1 zamanda miyokardiyal infarkt alanin1 azaltirlar.
Quinapril’in, iskemi-reperfiizyondaki rat kalbinde, miyokardiyal apoptozisde

inhibisyon etkisi gosterilmistir (68).

Kompleman Sistem inhibitorleri

C1 esteraz inhibitorii (52), C5a’ya karst monoklonal bir antikor ve C5a
reseptdr antagonisti tarafindan kompleman sisteminin inhibisyonu miyokardiyal IR u
takip eden infarkt biiylikligilinii azaltir. Fitch ve ark. CABG geciren hastalara insan
anti-C5 antikoru verildigi zaman, postoperatif miyokardiyal injiiri, kavramsal zarar

ve kan kaybinin azaldigini gostermislerdir (36).

Endotelin-1 Reseptor Antagonistleri

Bosentan Endotelin-1 reseptor antagonistidir. Hipoksik miyokardin
reoksijenizasyonu sirasinda, Bosentan kullanimi apopitotik miyosit sayisini azaltir ve
miyokardin fonksiyonel iyilesmesini diizeltir (88). Bu etkilerinin muhtemel
mekanizmalar1 vazospazmi azaltma, l0kosit arabuluculu hasar1 azaltma ve NO

yolunun tesirini artirmadir.

Glikoz-Insiilin-Potasyum Soliisyonlari

Glikoz-instilin-Potasyum (GIK) soliisyonlar1 miyokardiyal glikoz alimim
artirmak yolu ile aerobik miyokardiyal metabolizmay:1 artirir. Sirkiile eden serbest
yag asitlerinin seviyesini diisiirerek toksik etkilerini azaltir. Mannitole benzer bir etki
mekanizmasi ile hiicrelerin kiiciilmesine neden olur. Intraselliiler Ca’u artirarak

miyokardiyal kontraktiliteyi gliclendirir.
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Statinler

Statinler, lipit diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak, IR’da akut tedavide rol
alirlar. Doza bagimli olarak infarkt alanini azaltirlar. Notrofillerin ekstravazasyonunu
ve aktivasyonunu Onlerler. Ayrica endotelyal disfonksiyon ve kardiyak kontraktil

disfonksiyonda yararli etkiye sahiptirler (81).

Trimetazidin
Trimetazidin anti-iskemik bir ajandir ve spesifik yag asidi oksidasyonunu

inhibe eder.

Platelet inhibitérleri
Asetilsalisilik asit, glikoprotein IIb/IIla inhibitorleri (Abciximab, Tirofiban -
Aggrastat)

Aprotinin

Aprotinin  (Trasylol) non-spesifik serin proteaz inhibitoriidiir. Kalp
cerrahisine eslik eden kan kaybmi azaltmak i¢in kullanilir. Anti-inflamatuar
ozellikleri vardir. IR hasarindan korumay1 saglayabilir. Ratlarda yapilan bir
calismada, miyokardiyal IR’da sistolik fonksiyonlar1 korudugu, apoptozisi azaltti

ortaya konmustur (95).

ATP Duyarh Potasyum Kanal A¢icilar

ATP duyarlh K kanallar1 normal olarak hiicre i¢i ATP tarafindan inhibe
edilirler ve enerji tiiketimi sirasinda agilirlar(107). K-ATP kanal agicilar (Nicorandil,
Cromakalin, pinacidil gibi) iskemik 6n kosullama saglayarak miyokard1 IR
hasarindan korurlar. Bu ajanlar hiicre membraninin hiperpolarizasyonuna neden

olmakta ve kardiyak arreste yol agmaktadirlar.

Digerleri
B6 vitamini metaboliti (Piridoksal-5-fosfat), Na / Ca degistirici inhibitorleri,
Notrofil inhibitorleri

2.5 Kardiyopulmoner Bypass Sirasinda Korunma
Acik kalp cerrahisi KPB teknigi uygulanarak gergeklestirilmektedir. Boylece
KPB sirasinda miyokard global iskemik hasara maruz kalir. Miyokardin IR
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hasarindan korunmasi agik kalp cerrahisindeki basarinin en 6nemli anahtaridir.
Bunun i¢in ¢esitli yontemler tanimlanmistir.

1- Non kardiyoplejik teknikler

- Fibrilasyon ile aralikli kros klemplere

2- Sistemik hipotermi ve elektik fibrilator arrest

3- Kardiyoplejik teknikler

- Soguk kristaloit kardiyopleji

- Soguk kan kardiyoplejisi

- Sicak kan kardiyoplejisi

- Kardiyoplejinin verilme yollar1 (antegrad, retrograd yol)

4- Iskemik preconditioning (6n kosullama)

5- Farmakolojik yaklasimlar

- Antioksidanlar

- Kalsiyum kanal blokerleri

- Nitrik oksit

- Adenozin

- Na / H degistirici inhibitorleri (cariporide)

- Aprotinin (Trasylol)

- Metilprednisolon (Prednol)

- Glutamat-Aspartat

- Glikoz-insiilin-potasyum soliisyonlar1

- ATP duyarli potasyum kanal agicilari (Pinacidil)

- ACE inhibitdrleri

Miyokardi IR hasarindan korumak icin kullanilan ilaglarin uygulama
yonteminin, zamanlamasinin ve miktarinin ne olacagi konusundaki sorular halen tam
olarak ac¢ikliga kavusmus degildir. Gilinlimiizde, bu konuyla ilgili klinik ve deneysel

calismalar devam etmektedir.

2.6 Iskemi-Reperfiizyon Hasarinda Kalsiyumun Rolii

Ca, normal hiicre metabolik fonksiyonlar1 i¢in gerekli bir katyondur. En
onemli rolii diiz, ¢izgili ve kalp kasinin kasilmasinda oynar. Hiicre igerisindeki
serbest Ca konsantrasyonu, hiicre disindaki Ca konsantrasyonundan 10.000 kat daha

azdir (84). Bu gradiyenti membrandaki pompalar ve intraselliiler depolar saglar.
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Ca kanallar zarlardaki islevsel deliklerdir. Ca acilinca Ca elektrokimyasal
gradiyente gore hareket eder (99). Ca kanallan ikiye ayrilmaktadir. Voltaja bagh
kanallar transmembrandz voltaj degisiklikleri ile acilirlar. Reseptore bagli kanallar
ise beta reseptdrlerinin uyarilmasi sonucunda hiicre i¢i cAMP artisinin protein
kinazlar1 aktive etmesiyle acilirlar (91).

Voltaja bagl kanallar da 3 tipe ayrilir: T (transient = gegici), L (uzun siireli)
ve N (noronal) kanallar. T ve L kanallar1 kalp kas1 ve diiz kasta yer alirken, N
kanallar1 yalnizca noronal dokuda vardir (99).

Sitozoldeki Ca artis1 sarkoplazmik retikulumu uyararak bol miktarda Ca’un
hiicre icine salinmasina neden olur. Sitozoldeki Ca troponine baglanir, troponinin
kontraktil aparat {izerindeki inhibitor etkisi kalkar ve aktin-miyozin etkilesmesiyle
kasilma gerceklesir (84).

Hiicre igerisinden Ca ¢ikisi ise;

1) Na - K degisimi ile

2) Na+ - K - ATP'az pompasi ile

3) Ca - ATP'az pompasi ile saglanir ve kas gevsemesi olusur (91).

Hiicre disina Ca ¢ikis1 enerji gerektirir. Iskemi sonucunda yiiksek enerjili
fosfat iiretimi azalip, tiiketimi devam ettifinden hiicre i¢i fonksiyonlar
kisitlanmaktadir. Boylece Ca’un hiicre disina ¢ikisi azalarak hiicre igerisinde Ca
birikimi gerceklesir. Ayrica reperflizyonun erken fazinda saliman SOR' lerinin yol
actig1 lipit peroksidasyonu Ca homeostazini bozmaktadir. Sarkolemma' nin lipit
peroksidasyonu Ca’a miyosit'in permiabilitesini artirir, hiicreden Ca atilimini
zorlagtirir, hiicrenin Na’a permiabilitesini artirip Na - Ca degisimiyle intraselliiler
Ca’un daha fazla artmasina neden olur (66).

Sonugta artan hiicre i¢i Ca’un bazi1 6nemli etkileri vardir (85);

1) Sitozoldeki Ca asir1 yiikii oksiradikal tiretimini artirir,

2) Artmis sitozol Ca’u miyofibrilleri desensitize eder,

3) Sitozoldeki Ca’un kontrolsiiz artis1 doku proteazlar1 ve fosfolipazlari
aktive edebilir, membran yapisini ve miyofibriler kompleksleri bozar.

Ca ve SR mekanizmalar birbirinden ayr1 mekanizmalar degil ayr1 fenomenin

iki ytiziidiir. SR' ler membran disfonksiyonuna ve Ca redistribiisyonuna yol agarken,
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Ca birikimi SR'lerin baslattig1 hasar1 artirabilir hatta SR iiretimini kolaylastirabilir
(56).

Hem Ca’un hem de Ca kanal blokerlerinin uygulanmasinin iskemik kalpte
kontraktil fonksiyonlari iyilestirdigi savunulmustur. Bu durum Ca paradoksu olarak
bilinmektedir. Bu c¢eliski Opie ve ark.'min gelistirdigi iki faz modeli ile
aciklanmaktadir. Buna gore Faz I’de (iskemi ve erken reperflizyon) intraselliiler Ca
artarken, Faz II’de (ge¢ reperflizyon) baslangicta yliksek, daha sonra normal veya
azalmig, Ca saptanabilir. Bu durumda hiicre i¢i Ca’un yiiksek oldugu Faz I ve IV'de
Ca uygulanmasi1 zararlh, gec reperflizyonda ise yararli olmasi gerekmektedir.
Intraselliiler Ca’ un yiiksek bulundugu Faz I'den énce Ca kanal blokeri uygulanmasi
ya da Ca artis1 engellenerek miyokard fonksiyonu iyilestirilebilir (3).

Miyokard iskemi-reperfiizyon hasarinda Ca kanal blokerlerinin ¢esitli etki
mekanizmalar ile yararli olduklar1 savunulmustur (51, 100);

1) Nabiz, afterload, preload ve miyokard kontraktilitesini azaltarak
yiiksek enerjili fosfat depolarinin korunmasi ve O2 tiiketiminde azalma,

2) Koroner vazodilator etki ile iskemik alana 02 sunumunda artma,

3) Koroner kollateral dolagimda artma,

4) iskemiye bagli Ca yiliklenmesinin dnlenmesi,

5) Mitokondriyal yap1 ve fonksiyonun korunmasi,

6) Ca’un ATP'az, lipaz ve proteazlar1 uyarmasini engellemesi,

7) Lipit peroksidasyonunun énlenmesi.

2.7 Magnezyum

Mg, K’dan sonra viicutta en fazla bulunan intraselliiler katyondur. Hiicre
fizyolojisi ve biyokimyasinda onemli rolii vardir. Mg bir¢ok metabolik islemin
aktivatorii olarak gereklidir. 70 kg’lik bir yetiskin viicudu 24 — 28 g Mg igerir. Bu
miktarin yalnizca %1 kadar ekstraselliiler sivida bulunmaktadir (27).

Serumda Mg’un normal konsantrasyonu yaklagik 0.8 — 1.1 mmol/L (1.6 - 2.2
mEq/L)’dir. Serum Mg’unun %55°1 iyonize, %30’u proteinlere bagli ve %15 kadar
da bilesikler halinde bulunur. Hiicre i¢i Mg’un yaklasik %60’1 mitokondrilerde
bulunur. Ancak % 5 — 10 gibi bir boliimii serbest iyon olarak sitoplazmada yer alir

(73).
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Klinik ¢aligmalar viicuttaki Mg miktarinin yas ile degistigini gostermistir.
Dokulardaki Mg orani bebeklikten erigskin doneme geciste iki katina ¢ikmaktadir.
Ayrica, serum Mg seviyesi giin boyu degisiklik gostermekte ve sabahlari aksama

oranla daha diisiik diizeylerde ol¢iilmektedir

2.7.1 Fizyolojik Ozellikleri

Mg pozitif yiiklii iki degerli iyon olarak, negatif yiiklii iyonlarla kompleks
olusturur. Mg’un bir¢ok biyolojik etkisi selat olusturma 6zelligine baglanmaktadir.

Mg 260 kadar enzimin kofaktoriidiir ve oOzellikle enerji temin eden veya
depolayan hemen hemen biitiin metabolik reaksiyonlar i¢in gereklidir.

Mg ozellikle enerjinin sagladigr oksidatif fosforilasyon gibi metabolik
islemlerde 6nem kazanir. Mg olmadan viicutta enerji doniisiimii olamaz.

Mg fizyolojik Ca antagonistidir.

Ca ve fosfolipitlerle birlikte hiicre gegirgenliginin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynar.

Norotransmitterlerin salinimini inhibe eder.

WHO (Diinya Saglik Tegkilat1) giinlik Mg ihtiyacin1 300 mg olarak
belirlemistir. Bu ihtiya¢ hamilelik, emzirme ve siddetli stres altindaki kisilerde

artmaktadir.

2.7.2 Farmakoloji

Mg sadece 6nemli fizyolojik islevler i¢in gereken esansiyel bir element degil,
ayni zamanda uygun farmakolojik 6zelliklere sahip gii¢lii bir ilagtir.

Mg’un farmakodinamik profili; Ca’u antagonize etmesi ve membran stabilize
edici etkisi yaninda, transmitter salinimini inhibe edici etkisi ile agiklanir.

Deneysel caligmalar ekstraselliller Mg konsantrasyonundaki bir artisin
membran stabilizasyonunu sagladigini  gostermistir. Bu  hiperpolarizasyon,
intraselliiler ve ekstraselliiler K difiizyon gradiyenti degismese de meydana gelir.
Etki mekanizmasi ekstraseliiler membran ylizeyleri iizerindeki fosfolipidlerin negatif
baglanma bdlgelerinin noétralizasyonuna dayanir. Mg iyonlarmin bu etkilesimi
membran stabilizasyonunu saglar ve bunun sonucu olarak membran akiskanliginda

azalma meydana gelir.
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Mg fizyolojik Ca antagonistidir. Baglanma bolgelerinde yarigmali olarak
Ca’un yerini alir ve Ca’un hiicre icine girigini inhibe eder. Ayni zamanda Ca
pompasini aktive ederek Ca’un hiicre i¢inden c¢ikisini hizlandirir ve bdylece Ca
antagonisti etkisini siddetlendirir.

Mg viicuttaki elektriksel uyarilart ileten ndrotransmitterlerin (adrenalin ve
noradrenalin) salinimini inhibe ederek, dolayli yoldan uyari iletimini baskilamis olur.

Iyon pompalar1 da denilen Na / K ve Ca ATPaz’lar ile ilgili olarak membran
yapisinda Mg bulunur. Kofaktér olarak Mg bulunmazsa, ATP nin ADP ve fosfata
parcalanmasi ile elde edilen enerji saglanamaz. Bu enerji iyon pompalart i¢in
gereklidir. Mg, adenozinden sonra en giiclii, dogal vazodilatordiir. Periferik damarlar
tizerine direk etki ile kan akigini arttirirlar ve antianjinal etki gosterir (55).

Mg’un absorbsiyonu esas olarak ince barsaklarda olur. Absorbsiyon derecesi
konsantrasyona ve Mg bilesiginin tipine gore degisir.

Asagidaki faktorler Mg absorbsiyonunun azalmasina neden olur;

-Ca ve P miktar1 yiiksek olan yiyecek ve igecekler,

-Proteinden zengin diyet,

-Yag orani yiiksek diyet,

-Alkol,

-Tetrasiklinler.

Absorbsiyon ya aktif transport ya da sadece yiiksek konsantrasyon
durumunda diffiizyonla gerceklesir. Enteral absorbsiyondan sonra serumda
yarilanma Omri 4-5 saattir. 1.V. uygulamadan sonra plazma yarilanma omrii 5-10
dakika olarak bildirilmistir.

Mg atilimi1 biiylik oranda bobreklerden olur. Safra yolu ve ter bezleri ile atilim
oran1 azdir. Istisnai olarak yiiksek performans atletleri ter ile yiiksek oranda Mg

atarlar (111).

2.7.3 Magnezyum Eksikligi

Mg metabolizmasindaki dengenin bozulmasi sonucu meydana gelir.
Hipomagnezemi, plazma magnezyum konsantrasyonunun 0.8 mmol/L’nin altina
diismesidir. Calismalar Mg konsantrasyonunun hastalarin %10 kadarinda %0.7

mmol/L altina diistiglinti gostermistir (101).
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Amerika Kemik ve Mineral Arastirma Grubu, Amerika’daki hastanelerde
bulunan hastalarin %10’unda, yogun bakim hastalarinin ise %65’inde Mg eksikligi
oldugunu belirtmektedir (73).

Holtmeir’e gore, hipomagnezeminin sonuglari 4 gruba ayrilir(Tablo 2.3).

Serum  Mg’u  kantitatif —miktar tayininde atomik  absorbsiyon
spektrofotometresi kullanilir. 0.8 — 1.1 mmol/L normal degerlerdir (37). 0.8 mmol/L
altindaki degerler hipomagnezemiyi gosterir ve Mg replasmani gerekir.

Tek basmma serum Mg tayini hipomagnezemi tanisi ic¢in yeterli degildir.
Ciinkii yetersiz Mg alindigt durumlarda serum diizeyindeki diisiisler kemik ve
dokulardaki stoklardan kompanse edilir.

Idrarla Mg atiliminin incelenmesi ile de Mg metabolizmasindaki dengesizlik

saptanabilir. 24 saatlik idrarda normal atilim 4.3—6.4 mmol/L’ dir.

Tablo 2.3: Holtmeir’e gére magnezyum eksikliginin klinik semptomlari.

Serebral Visseral Kardiyak Muskiiler—

semptomlar semptomlar semptomlar Tetanik
semptomlar

Artan hassasiyet, | Bulanti, Aritmi, Tremor,

Yorgunluk, Kusma, Tasikardi, Parestezi,

Anksiyete, Gastrointestinal Anjina pektoris, Karpopedal

Depresyon. kramplar, Dijitallere kars1 spazm,

Uterus spazmlari. | hassasiyetin Tetani nobetleri
artmast.

2.8 Askorbik Asid

Antioksidanlar, substratlarin oksidasyonunu geciktiren veya engelleyen
maddelerdir. Normal metabolizmada devamli olarak SR'ler olustugu ig¢in tiim
aerobik hiicreler bunlarin zararlh etkilerine karsi koruyucu mekanizmalar gelistirir ve
aerobik fizyolojik kosullarda miyokard da olusan oksijen SR'leri ile antioksidanlar

arasinda bir denge vardir.
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Antioksidanlar ya SR prekiirsorlerini ortamdan uzaklastirip, katalizorleri
inaktive ederek Onleyici rol oynarlar ya da baslayan oksidasyon zincirini kirarak etki
gosterirler (28). Bu antioksidanlar hiicre igerisinde, membranda ve ekstraseliiler
olarak yer almaktadirlar.

Hiicre icerisinde yer alan SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimler
temel antioksidan mekanizmalardir. SOD siiperoksit anyonunun hidrojen peroksit ve
oksijene donilistimiinii katalize etmektedir. Olusan hidrojen peroksit de iki enzim
tarafindan metabolize edilir. ilk enzim olan katalaz'in miyokardiyal doku
konsantrasyonu diisiiktiir (77). Ikinci enzim olan glutatyon peroksidaz ise
miyokardiyal dokuda yiiksek konsantrasyonda bulunur ve hem sitozol hem de
mitokondride yerlesmistir. Glutatyon peroksidaz insan viicudunda kofaktor olarak
selenyum gerektiren tek enzimdir. Bu enzim indirgenmis glutatyonun hidrojen
peroksit ile reaksiyonunu katalizlemektedir (87).

Bu enzimler haricinde O6nemli rol oynayan diger iki 6nemli antioksidan
vitamin E (o-tokoferol) ve askorbik asittir (Vitamin C). Vitamin E lipofilik
oldugundan hiicre membraninda lokalize iken, askorbik asit hidrofilik karakteriyle
plazma ve sitozolde yer alir (28, 77). Vitamin E olusan peroksil ve alkoksil
radikalleri ile reaksiyona girerek bu gruplari noétralize eder. a-tokoferol'deki -OH
grubu peroksil ve alkoksil radikalleri ile birleserek ¢ok az reaktif 6zelligi olan

tokoferil radikalini olusturur.

Lipit - ROO * + Vit E— OH — Lipit - ROOH + Vit E - 0*

Lipit - ROO * : Peroksil radikali

Lipit-ROOH : Lipit peroksidi

Vit E- 0 * . Tokoferil radikali

Olusan tokoferil radikali askorbik asit ile reaksiyona girerek yeniden a-

tokoferol'e doniisiir.
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VitE-0*+ VitC ——>» VitE + VitC*

Vit C* :  Dehidroaskorbat radikali (DHA)

Askorbik asit olmadan da Vit E'min donilisiimiinii tamamladig1 gosterilmistir
(35). Bu nedenle askorbik asidin vitamin E doniisiimiindeki rolii antioksidan
etkisinin yalnizca bir boliimiinii olusturmaktadir, Askorbik asidin asil antioksidan

etkisini peroksil radikallerini hizla indirgenmesi olusturur.

2Lipid-ROO* + VitC — 2Lipid-ROOH + Vit C*

Bu mekanizmalarin haricinde ekstraseliiler olarak yer alan transferin,
laktoferrin ve albiimin gibi proteinler de transizyon metallerini baglayarak radikal
reaksiyonlarinda yer almalar1 dnlerler (28, 77, 87).

Baz1 sentetik ajanlarin da antioksidan o6zellikleri oldugu belirlenmistir. Bir
ksantin oksidaz inhibitérii olan allopiirinol hipoksantinin ksantine doniisiimiini
engelleyerek siiperoksit anyonu olusumunu bloke etmektedir. KPB sirasinda
uygulanan allopiirinol’un antioksidan etkilere sahip oldugu gosterilmistir (86).
Deferoksaminin de serbest demiri baglayarak antioksidan etki ile lipit

peroksidasyonunu engelledigi ileri stiriilmiistiir (1).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ¢alisma Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp-Damar
Cerrahisi Anabilim Dali’nda koroner arter hastalig1 nedeniyle elektif koroner arter by
pass greft (CABG) operasyonu planlanan 30 hasta iizerinde gergeklestirildi (Tablo
3.1, 3.2). Calisma icin Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
30,6,2009 tarihi 60 sayil1 karar1 ile onay alindi.

Fiziksel o6zellikleri NYHA (New York Heart Association) klasifikasyonuna
gore smif I, II veya IIl'e uyan, 44 ile 75 yas arasinda (ort. 63.86 + 8.59), ejeksiyon
fraksiyonu (EF) %40 veya iizerinde olan hastalar ¢aligma kapsamina alindi.
Operasyon oOncesinde Ca kanal blokeri veya antioksidan 06zelligi oldugu bilinen
medikasyon kullanan hastalar ¢alisma kapsamina alinmadi. Hastalar koroner arter
lezyonlarinin dagilimi, ventrikiil fonksiyonlari, yas ve cinsiyet agisindan randomize
olarak secilen 10'ar hastadan olusan 3 gruba ayrildu.

Kardiyak ilaglarin1 operasyon giiniine kadar almaya devam eden hastalarin
tiimiinde premedikasyon ve anestezik yontem standart uygulandi. Operasyondan
onceki gece diazepam 10 mg tb, p.o.; operasyondan 1 saat 6nce diazepam 10 mg tb,
p.o. ve morfin siilfat amp. 0.1 mg/kg, I.M. ile premedikasyon uygulandi. Operasyon
salonuna alinan hastalara sublingual 5 mg isosorbit dinitrat verildi. Hastalar
operasyon salonuna alindiginda EKG monitorizasyonu baglatildi ve D2 — V5
derivasyonlar1 operasyon siiresince devamli olarak Datex-Ohmeda S/5 ile izlendi.
Ayn1 zamanda iskemi takibi i¢in ST-T segment analizi yapildi.

Antekiibital bolgedeki venlerden 16 G braniil ile damar yolu agildi.
Preoperatif donemde Allen testi yapilmis. olan nondominant koldan lokal anestezi
uygulanarak radiyal arter kaniilii yerlestirildi ve indiiksiyona baslamadan once
invaziv arter basing monitorizasyonu saglandi.

Indiiksiyon baslangicinda laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona
hemodinamik yanit1 azaltmak i¢in 1 mg/kg IV lidokain uygulandiktan sonra anestezi
indiiksiyonu 8 pgr/kg fentanyl, 0.15 mg/kg midazolam ve 0.1 mg/kg pankuronyum
bromid ile tamamlandi. Tam gevseme olustugunda orotrakeal entiibasyon
gerceklestirildi. Anestezi idamesi 5-10 pgr/kg/saat dozunda fentanyl infiizyonu ve

%0.2-1.5 isofluran + %50 hava-oksijen karisimi inhalasyonu ile saglandi.
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2 K grubu C grubu CM grubu
<
2 (n=10) (n=10) (n=10)
s
Yas | Cinsiy | NYH EF Yas | Cinsiy | NYH EF Yas | Cinsiy | NYH EF
(i) | et A (%) | (yil) | et A (%) | (yil) | et A (%)
(E/K) | smifi (E/K) | smifi (E/K) | smufi
1 169 |E II 51 |65 |E II 45 |71 |E II 53
2 169 |E I 50 |54 |E II 50 |57 |E I 41
3 |53 |E I 49 |75 |K i 41 |73 |E II 54
4 |70 |E II 50 |71 | E I 44 149 |E II 45
5 |65 |E II 61 |71 |E II 46 |65 | K I 57
6 |62 |K I 40 |55 |E II 62 |44 |E II 68
7 145 |E I 45 |70 | E II 45 |59 |E I 59
8 167 |E II 48 |71 |E I 44 164 |E II 41
9 170 | K II 41 |73 | K II 55 155 | K II 43
10 |73 | E II 56 |62 |E II 51 169 |E II 46
Tablo 3.2. K, C, CM gruplar1 hastalarinin demografik verileri
K Grubu C Grubu CM Grubu
(n=10) (n=10) (n=10)
Olgu sayist 10 10 10
Yas (y1l) 64.3 +8.8 66.7 + 7.4 60.6 £9.5
Cinsiyet (E/K) 8/2 8/2 8/2
VYA(m2) 1.77 £0.16 1.85+0.19 1.84 +0.14
NYHA(I/II/TIT) 0/8/2 2/7/1 1/8/1
EF (%) 46.5 £10.7 495+ 11.5 47.0 £4.21
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Indiiksiyon donemi tamamlandiktan sonra tiim hastalara steril sartlar altinda
sag vena jugularis internal yoluyla 7F, 3 liimenli santral ven6z kateter (Biometrix
B.V. 7 F x 20cm) yerlestirildi ve operasyon siiresince santral vendz basing devamli
olarak izlendi.

Noromuskiiler blokajin idamesi icin KPB baslangicinda 0.05 mg/kg
pankuronyum bromid pompa rezervuarina eklendi ve enfluran inhalasyonu
sonlandirildi.

KPB baglamadan once aktive edilmis koagiilasyon zamani (ACT) 450
saniyenin lizerinde saglanacak sekilde heparinizasyon uygulandi.

Operasyonda arter kaniilasyonu asenden aortadan, vendz kaniilasyon ise sag
atriyal apendiksten two-stage kaniil ile yapildi. Biitiin kardiyopleji dozlar1 aortik
root'a yerlestirilen kaniilden antegrad olarak wverildi. Tiim hastalarda JUSTRA
membran oksijenator ile nonpulsatil perfiizyon yapilarak KPB gerceklestirildi.

KPB baslangicinda biitiin hastalara 1s1 28°C'ye ulasana kadar ilimli sistemik
hipotermi uygulandi. Miyokard korunmasi icin araliklt hiperpotasemik kan
kardiyoplejisi kullanildi. Diastolik kardiyak arrest saglandiktan sonra 5 ml/kg soguk
kan kardiyoplejisi ile devam edildi. Her 20 dakikada bir 5 ml/kg soguk kan
kardiyoplejisi verildi. Kros klemp kaldirilmadan once kontrollii reperfiizyon
saglamak amaciyla 10 ml/kg hot shot uygulamasi yapildi. Kros klemp kaldirildiktan
sonra kalbin tekrar kontraksiyonlarinin baglangicinda aritmi varligi kaydedildi. Tiim
hastalara operasyon sirasinda antioksidan etkisi oldugu bilinen higbir ilag
uygulanmadi.

KPB'!n sonlandirilmasiyla heparin nétralizasyonu igin 1.3/1 oraninda
protamin siilfat infiizyonu uygulandi.

Gruplardan biri ( K grubu) kontrol grubu olarak takip edilirken diger bir
gruba (C grubu) indiiksiyondan sonra 50 mg/kg IV askorbik asit (Vitabiol C 500 mg
ampul, IE ULAGAY) verildi. 3. Gruba (CM grubu) indiiksiyondan sonra 50 mg/kg
IV askorbik asit ve 30 mg/kg magnezyum (magnezyum siilfat %15, BIOFARMA)
kombine verildi.

MDA diizeyi i¢in kan 6rnekleri ise agagidaki zamanlarda alindi:
MDA - Indiiksiyondan énce arter kaniiliinden

MDA?2 - Kros klemp kaldirilmadan hemen 6nce arter kaniiliinden



30

MDA3 - Protamin inflizyonu sonlandiktan 5 dk. sonra arter kaniiliinden

Hastalarin hemodinamik durumlarinin  degerlendirilmesi i¢in insizyon
oncesinde (1), KPB' a girmeden 6nce (2), protamin infiizyonundan 5 dk. sonra (3) ve
postoperatif 2.saatte (4) ortalama arter basinct (OAB), kalp atim hizi (KAH),
kaydedildi.

Preoperatif donemde ve operasyondan 2 saat sonra kreatin kinaz-MB
fraksiyonu (CK-MB) ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri i¢in vendz kan 6rnegi
alind1.

MDA diizeyi Satah ve Yagi'den modifiye edilen spektrofotometrik yontem ile
Olciildi. Standart olarak 1,1,3,3-tetraetoksipropan kullanildu.

Verilerin istatistiksel analizi Osmangazi Universitesi Istatistik Boliimiinde
yapildi. Analizler i¢in SPSS for Windows 1.5 0 kullanildi. Veriler mean £SD olarak
Ozetlendi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk ile test edildi. Grup
ortalamalarindaki farkliligin belirlenmesinde ANOVA (Varyans Analizi) kullanildi.
Farkli gruplarin belirlenmesinde POSTHOC testlerinden Tukey testi kullanildi.
Yalniz gruplar arast NYHA sinifi karsilastirilmasi i¢in Kruskal-Wallis testi ve aritmi
varligimin karsilastirilmasi i¢in de Fischer'in exact testi uygulandi. p<0.05 olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Ug grup arasinda yas, cinsiyet, viicut yiizey alan1 (VYA), NYHA smifi, EF,

operasyon siiresi, KPB siiresi, kros klemp siiresi ve uygulanan greft sayisi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve intraoperatif parametreler

K Grubu (n=10) C Grubu n=10) CM Grubu n=10)
Op. stiresi (dk) 358.0 +55.9 351.0 £55.6 315.0 +57.2
KPB siiresi (dk) 127.2+39.4 132.9£32.1 127.6 £33.1
kros klemp stiresi 70.9 £26.9 85.0 £28.2 81.4+23.1
Greft sayisi 3.7+0.4 3.8+0.4 3.5+0.8

Gruplara ait preoperatif CK-MB (CK-MB1) ve postoperatif CK-MB (CK-
MB 2) diizeyleri ile preoperatift LDH (LDHI1) ve postoperatif LDH (LDH2)

diizeyleri Tablo 4.2.'de goriilmektedir.

Tablo 4.2. Gruplara ait CK-MB ve LDH diizeyleri (ort = SD)
(*p<0.001 (Preoperatif deger ile karsilastirildiginda)

K Grubu (n=10) C grubu (n=10) CM grubu
(n=10)
CK-MB 1 (U/L) | 16.90+4.05 17.80 + 6.32 17.30 +4.59
CK-MB2 (U/L) |64.00+8.30 * 73.10 £ 19.89 * 69.32+15.43 *
LDH 1 (U/L) 418.2+124.3 486.2 + 114.1 497.8 +£182.7

LDH 2 (U/L)

092.1 +£225.1 *

1013.0 £306.9 *

1037.2+256.6 *
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Her ii¢ grupta postoperatif 2.saatte elde edilen CK-MB ve LDH diizeyleri,
preoperatif diizeylere oranla istatistiksel olarak ileri derecede anlamli artig gosterdi
(p<0.001). Gruplar arasinda preoperatif ve postoperatif CK-MB ve LDH diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Ancak istatistiksel olarak anlamli
olmasa da CM grubunda her iki enzim diizeyi de K ve C gruplarina gore daha
diistiik bulundu (Sekil 4.1., 4.2.).

Alinan arteriyel kan 6rneklerinden elde edilen preoperatif ve peroperatif

MDA degerleri Tablo 4.3. ve Sekil 4.3.'de goriilmektedir.

Tablo 4.3. Gruplara ait MDA degerleri (ort+=SD)
(& p<0.05 K grubu ile karsilastirildiginda)
(* p<0.05 MDALI degeri ile karsilastirildiginda)
(o p<0.05 MDA2 degeri ile karsilastirildiginda)

K Grubu (n=10) C grubu (n=10) CM grubu
(n=10)
MDA 1 2.00 +0.34 2.56 £0.96 & 2.36+0.55
MDA 2 344+ 0.88 *a 232+0.74 & 2.55+£0.62&
MDA 3 3.64 £0.81 * o 2.73+£0.61 & 2.72+£0.68 &

K grubunda kros klemp kalkmadan alman MDA2 degeri ve protamin
inflizyonundan sonra elde edilen MDA3 degeri, MDA1 degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). C ve CM gruplarinda ise arteriyel kan
orneklerinden elde edilen MDA degerleri grup igerisinde karsilastirildiginda
istatistiksel anlaml1 fark belirlenmedi (p>0.05).

C ve CM gruplarinda elde edilen MDA 2 ve MDA 3 degerleri K grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.05).
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Kros klemp kalktiginda miidahale gerektiren aritmi K grubunda 6, C
grubunda 3, CM grubunda ise 1 hastada gozlendi. Yalniz K ile CM gruplari arasinda
istatistiksel anlamli fark belirlendi (p<0.05) (Sekil 4.4).

Uc grupta insizyon oncesinde (1), KPB'a girmeden 6nce (2), protamin
infiizyonundan 5 dakika sonra (3) ve postoperatif 2.saatte (4) elde edilen
hemodinamik 6l¢timlerin sonuglar1 Tablo 4.4 Sekil 4.5 Sekil 4.6'de goriilmektedir.

Uc grup elde edilen hemodinamik degerler acisindan benzer degisiklikler
gosterdi ve bu agidan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.4. Ug grupta elde edilen hemodinamik &lgiimler (ort + SD)

(* p<0.05 1. Deger ile karsilastirildiginda)
(& p<0.05  2.deger ile karsilastirildiginda)
(™ p<0.05 3.deger ile karsilastirildiginda)
K Grubu C Grubu CD Grubu
(n=10) (n=10) (n=10)
OAB 1 (mmHg) [81.20 +19.75 68.30 £10.07 72.10 + 8.86
OAB2 73.90 +9.31 74.40 £11. 42 74.30 +12.48
OAB 3 66.40 +5.13 * 65.80 £9.25 68.30 £6.73
OAB 4 78.00 +8.68 70.10 £6.98 73.70 £9.65
KAH 1 (vuru/dk) |70.9 £13.8 66.9 £16.0 72.6 £11.8
KAH2 81.9 £16.6 77.5+15.2 86.2+13.2 %
KAH3 88.1 £19.2 * 93.0+19.1 * & 86.8 £10.8 *
KAH 4 93.1+18.7 * 99.5+164* & 100.4 £16.4 * &
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M preoperatif

postoperatif

0 -~

K Grubu C Grubu CM Grubu

Sekil 4.1. Ug grupta preoperatif ve postoperatif CK-MB diizeyleri.

(lic grupta da preoperatif degerler ile karsilagtirmada p< 0.001)

W precperatif

postoperatif

K Grubu CGrubu CM Grubu

Sekil 4.2. Ug grupta preoperatif ve postoperatif LDH diizeyleri

(li¢ grupta da preoperatif degerler ile karsilagtirmada p< 0.001)
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Sekil 4.4. Ug grupta kros klemp kalkti§inda miidahale gerektiren aritmi oranlar

indiiksiyon éncesi kros klemp protamin inflizyonu
kaldirilmadan hemen sonrasi
dnce

Sekil 4.3. Ug grupta arteriyel kan drneklerinden elde edilen MDA degerleri
(P<0.05 indiiksiyon 6ncesi ve kros klemp kaldirilmadan hemen

onceki ve protamin inflizyonu sonrasi degerlerin karsilastirilmasi)

B Aritmi var

M Aritmi yok

K grubu Cgrubu CM grubu *

(* p<0.05K grubu ile karsilastirildiginda).
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BKgrubu
OCgrubu

ECMgrubu

OAB1 OAB 2 OAB 3 OAB4

Sekil 4.5 Ug grupta OAB 1- insizyon dncesi, OAB 2- KPB 6ncesi, OAB 3-
protamin sonrasi, OAB 4- postoperatif 2. Saat ortalama arter basinglari.

(p<0,05 ii¢ grup kendi icinde ve gruplar arasi karsilastirildiginda)

120+

100+

80

M K grubu
[JC grubu
B CM grubu

60

40

20+

KAH 1 KAH 2 KAH 3 KAH 4

Sekl 4.6 Ug grupta OAB 1- insizyon dncesi, OAB 2- KPB oncesi, OAB 3-
protamin sonrasi, OAB 4- postoperatif 2. Saat ortalama arter basinglari.

(p<0,05 ti¢ grup kendi i¢inde ve gruplar arasi karsilastirildiginda)
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5. TARTISMA

Son yillarda farmakolojik gelismeler ve membran oksijenatorlerinin
yaygin kullanima girmesiyle kalp cerrahisinde morbidite ve mortalitede belirgin
azalma saglanmistir. Ancak teknik alandaki gelismelere ragmen KPB sirasinda
gelisen iskemi ve koroner akimin saglanmasindan sonra olusan reperfiizyon
hasar1 kalbe zarar vermekte ve kardiyak fonksiyon bozuklugu devam etmektedir.
intraoperatif miyokard korunmasi amaciyla sistemik ve lokal hipotermi, antegrad
ve retrograd hipotermik kristaloid veya kan kardiyoplejisi kullanilmigtir (61).

Bugiine kadar farkli cerrahi, farmakolojik ve genetik yontemler kullanilarak
IR hasarina kars1 organlarin korunmasii amaglayan yiizlerce deneysel ¢alimsa
planlanmistir. Deneysel ortamda basarili gibi goriinen ¢alismalarin ¢ok azi klinikte
uygulama sans1 bulmustur. Bunda IR hasarmin tek bir basamak veya mediatoriin
bloke edilmesi ile onlenemeyecek kadar karmasik olmasinin rolii biiyliktiir. Bu
tiirden bir yaklasim karsisinda organizma kendine kolaylikla yan yollar yaratmakta
ve reperfiizyonla gelen oksidatif yliklenmenin yani sira proinflamatuar sitokinlerin ve
kan hiicrelerinin aktivasyonu ile giderek biiyiiyen IR dizinini durdurma cabalari
basarisiz kalmaktadir. Bununla birlikte miyokardiyal koruma alaninda 6nemli
ilerlemeler yapilirken ideal soliisyon, teknik veya metot heniiz tanimlanmamistir. Bu
durum IR hasar1 fizyopatolojisindeki karmasikliga baghdir. IR’a bagl miyokardiyal
hasarlanmanin patogenezinde SOR’nin asir1 iiretimi ve antioksidan enzimlerin
roliiniin belirlenmesi, antioksidan ve serbest radikal yakalayic1 tedavi denemelerini
giindeme getirmistir (29,40). Bununla birlikte IR hasarindan miyokard: korumak igin
cesitli ilaglar kullanilmistir. Bunlar kalsiyum kanal blokerleri, antioksidan ajanlar,
melatonin, immiinsiipresif ajanlar, NO-dondrleri, Adenozin, Na/H degistirici
inhibitorleri (cariporide), Glutamat — Aspartat, Aprotinin, Metilprednisolon, ATP
duyarli potasyum kanal acicilar1 (Pinacidil), ACE inhibitorleri, Glukoz — insiilin —
potasyum soliisyonlari, C1 esteraz inhibitdrii ve Endotelin-1 reseptoér antagonisti
(Bosentan)’dir.

KPB' a bagl organizmanin inflamatuar yanit ve iskemi sonrasi gelisen
endotel disfonksiyonu, notrofil aktivasyonu ve sonucta olusan proteazlar ve SOR ile

karakterizedir (4). Olusan SOR’nin membran lipitlerinin biitiinliiglinii bozarak
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parankimal hasar olusturmalarinin yani sira, proinflamatuar mediatorler ve
komplemanin saliimini arttirdigr (8), sonucta endotelde adezyon molekiillerinin ve
trombositleri aktive edici faktoriin (PAF) yiizey ekspresyonuna da yol actigi
bilinmektedir. SOR’ne bagli endotel hasar1 ile permeabilite artigsi, notrofil
adezyonunda artig, antinotrofil etkileri olan nitrik oksit (NO) ve adenozin gibi
maddelerin saliniminda azalma da gelisir.

Antioksidan sistem SOR’nin zararli etkisinden korunmada o6nemli role
sahiptir. Oksidan maddelere kars1i savunmada, gecis metal iyonlarinin baglanmasi,
SOR olusumunun Onlenmesi, olusan radikallerin toplanmasi veya baskilanmasi,
radikal zincir reaksiyonlarinin kirilmasi, hasara ugrayan hedef molekiillerin tamiri
veya ortamdan uzaklastirilmasi mekanizmalar1 yer almaktadir (11). Bu savunma
mekanizmalar1  enzimatik veya enzimatik olmayan antioksidan molekiiller
araciligiyla gergeklesmekte ve antioksidan bilesikler etki acisindan birbirlerini
desteklemektedirler.

Antioksidan savunma ile oksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi oksidan
strese ve bunun sonucunda doku hasarmma yol agmaktadir. KPB sirasinda ¢esitli
antioksidan molekiillerin diizeylerinde degisiklikler oldugu belirtilmistir. Starkopf ve
ark. (18) KPB sirasinda IR dénemlerinde total antioksidan kapasitenin azaldigin ve
oksidan hasar olustugunu bildirmislerdir. Ayrica, KPB yapilan olgularda ameliyattan
sonra 72 saat boyunca total antioksidan kapasitenin baskilanmis, lipid
peroksidasyonunun artmis oldugu ve total antioksidan kapasitedeki baskilanmanin
lipid peroksidasyonu ile ters iliskili oldugu bildirilmistir (19). Ayrica KBP sirasinda
vitamin A, vitamin E ve vitamin C'nin kan seviyeleri aragtirllmigtir. Vitamin A
seviyesinde cok az, vitamin E seviyesinde hafif, Vitamin C seviyesinde operasyon
esnasinda ve sonrasinda belirgin olarak diisme gozlenmistir (21).

Miyokard IR sirasinda organizmanin savunma sisteminin kapasitesini asan
miktarlarda SOR'lerinin olusumunun belirlenmesiyle SOR'lerin  olusumunu
azaltmaya veya etkilerini 0nlemeye yonelik c¢alismalar baglamistir. Yapilan ilk
caligmalarda mannitol, allopiirinol ve oksipiirinol’tin SOR' ler {izerindeki etkileri
aragtirmistir. Mannitol'tin aldehit boliimiiniin *OH ile reaksiyona girip SOR'i
detoksifiye ettigi diisliniilmiis (39) ve prime soliisyonuna eklenmesiyle plazma

H202 diizeyinde azalmaya yol agtig1 gdsterilmisti (61). Iskemiye bagl artan adenin
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niikleotidleri degredasyonunun son basamaginda yer alan ksantin oksidaz, sliperoksit
radikalinin olusmasina neden olmaktadir. Ksantin oksidaz inhibitorleri olan
allopiirinol ve oksipiirinol'ii konu alan ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar elde edilmistir
(113). SOD siiperoksit anyon tutucusu, katalaz da H2O2 tutucusu olarak islev
gormektedir (47). SOD ve katalaz'in iskemi sirasinda verilmesinin miyokard
fonksiyonunda iyilesmeye yol actigini bildiren ¢alismalar vardir (1, 47). Uzerinde
calisilmis diger bir ajan da deferoksamindir. Sitotoksik hidroksil radikali ve lipit
peroksidasyonunun olusumu demir katalizorliigiinii gerektirmektedir. Demiri
baglayan deferoksamin ile miyokard korunmasi agisindan olumlu sonuglarin alindigi
bildirilmistir (94).

N asetil sistein hem hiicre i¢i glutatyon sentezini artirmasi hem de direkt SOR
temizleyicisi olma 6zelliginden dolay1 bir antioksidan olarak kullanilir. Tossios ve
ark. SOR temizleyicisi olan NAC’ 1n, hastalarda kardiyoplejik arrest ve KPB sonrasi
miyokardiyal oksidatif stresi azalttigin1 gdstermislerdir. Lipid peroksidasyonu ig¢in
bir gosterge olan 8-iso-prostaglandin-F(2)-alfa dokuda calisilmistir. Boylece bu
calisma dogrudan miyokardiyal doku iizerinde SOR temizleyicilerinin etkisini
gosteren ilk calisma olmustur (92).

Melatonin serbest radikallerin ve reaktif tiirlerinin direkt temizleyicisidir.
Diger yandan melatonin glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediiktaz (GSSG-
Rd), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi cesitli antioksidan enzimlerin
uyaricisidir (10). SOR’nin anormal {iretimi protein, lipit ve niikleik asitleri
etkileyerek baz1 makro molekiillerin yikimina yol acarak bir¢ok hastaligin temelini
olusturur. Normal sartlar altinda SOR olusturacag1 zararli etkiler hiicresel koruma
sistemi ile kontrol edilmektedir. Bu koruyucu sistemler melatonin, vitamin E,
Vitamin C ve glutatyon gibi enzimatik veya enzimatik olmayan mekanizmalar
aracilig1 ile etkilerini gostermektedirler. Serafinowicz ve ark. hipermelatoninemik
ratlarda lipit peroksidasyon firlinlerinin ve karotit intimal media kalinliginin artmis
oldugunu belirtmislerdir (31). Cavalca ve ark. plazma melatonin ve plazma MDA
artisinin kalp damar hastaliklar ile birlikte oldugunu bildirmislerdir (32). Lee ve
arkadaslar1 (62) melatoninin iskemik kalpteki koruyucu etkilerini in vivo olarak
aragtirmislardir. Iskemi oncesinde LV. bolus enjeksiyonla uygulanan melatoninin

ventrikiiler tasikardiyi ve fibrilasyonu baskiladigi ve total PVC sayisini diistirdiigiinii
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gdzlemlemislerdir. Melatoninin IR sirasinda O2 iiretimini ve miyeloperoksidaz
(MPO) aktivitesini énemli diizeyde azalttigini gdrmiisler ve melatoninin hem IR
uygulanan dokularda nétrofil aktivasyonunu azalttigi hem de indoliin antioksidan
Ozelliklerine bagli olarak koruyucu etkilerinin ortaya ¢iktig1 sonucuna varmiglardir.
Gerek fizyolojik gerekse de farmakolojik dozlardaki melatoninin sigan IR
modellerinde kalbin morfolojisi ve fonksiyonlar1 i¢in koruyucu etkilerinin oldugu
belirlenmistir (62).

KPB sirasinda gelisen inflamatuar olaylarin engellenmesi amaciyla kullanilan
ilaglarin en eskilerinden biri steroidler olmasina ragmen bu alandaki etkinlikleri hala
tartigmalidir (46). Kortikosteroidlerin organizmanin zararli ve travmatik, intrensek
ve cevresel streslere olan direncini arttirici etkileri vardir (53). Bu hormonlar
organizmada karbonhidrat, protein ve lipit metabolizmalarinin regiilasyonunda
onemli gorevler alirlar. Ayrica kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemleri, sivi-
elektrolit dengesi ve iskelet kasi fonksiyonlar1 da kortikosteroid tedavilerinden
etkilenirler. Steroidlerin en O©nemli etkilerinden biri de inflamatuar yaniti
baskilamalaridir. Bu 1ilaglar noétrofiller ve makrofajlarin  etkilenen bolgeye
migrasyonunu, notrofillerin  endotele adheransini  ve makrofajlarin  lokal
akiimiilasyonunu azaltirlar. Buna ek olarak Fosfolipaz A2’yi inhibe ederek
arasidonik asit kaskatindaki prostaglandinler, lokotrienler, prostaglandin
endoperoksitleri ve tromboxan gibi kemotaksis ve inflamasyonda 6nemli rolleri olan
maddelerin olusumunu azalttiklar1 da gdsterilmistir (59).

Immiinosupresif ajanlarin son yillarda apoptosis ve IR hasarmin dnlenmesi ile
ilgili konularin aragtirtlmasinda kullanimi giderek artmaktadir. Bir ¢aligmada, sicak
iskemiden Once verilen tacrolimusun mikrosirkiilasyonu ¢ok hizli diizelttigi lazer
doppler ve histolojik olarak gosterilmistir (85). Calismada, tacrolimus etkisini potent
bir vazokonstriiktor olan endotelin 1 expresyonunu inhibe ederek yaptig
gosterilmistir. Iskemiden ©nce verilen tacrolimusun surviyi uzattigi, elektron
transport zincirinde iki farkli kompleksi (kompleks 3 ve kompleks 5) inhibe ettigi,
intraselliiler Ca birikimini azaldig1 gosterilmistir (85).

Klinigimizde yapilan bir calismada KPB sirasinda antegrad yoldan verilen
glutamat ve aspartat ile zenginlestirilmis soguk kristalloid kardiyoplejinin,

miyokardiyal koruma {izerine etkisinin olup olmadig1 arastirilmistir. Bes farkl
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zamanda arteryel kan ornekleri alinarak, kardiyak troponin I (cTI) ve kreatin kinaz
miyokard bandi1 (CK-MB) diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Ancak preoperatif ve postoperatif
aliman kan oOrneklerinde calisilan ¢TI ve CK-MB degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Glutamat ve aspartat ile zenginlestirilmis
soguk kristalloid kardiyoplejinin miyokardiyal koruma iizerine herhangi bir etkisinin
olmadig1 sonucuna varilmigtir (87).

Beslenme ile alinan askorbik asit, o tokoferol, karotenoidler ile endojen
glutatyon organizmadaki enzimatik olmayan temel savunma sistemini olustururlar
(7). Yau ve ark. (112) kros klemp kaldirildiginda a tokoferol diizeyinde azalma ve
kros klempden 20 dk. sonra diizelme belirlemislerdir. Ayn1 ¢alismada E vitamini
uygulanan grupta miyokard metabolizmasi ve ventrikiil fonksiyonlarindaki diizelme
ve CK-MB diizeyindeki azalma anlamli ancak klinik ac¢idan Onemsiz olarak
belirlenmistir. Ballmer ve ark. (7) ise yaptiklar1 caligmada KPB'in E vitamini
diizeyini etkilemedigini ancak askorbik asit diizeyinin KPB ile azaldigini,
postoperatif donemde de diisiik seyrettigini gostermislerdir. Askorbik asit
diizeyindeki azalma SOR'leri ile direkt reaksiyona veya diger antioksidanlarin
rejenerasyonundaki roliine baglanmistir. Pulmoner kapiller yatakta aktive olan
notrofillerden salinan miyeloperoksidaz enzimi ile ortaya ¢ikan SOR'lerinin de
askorbik asit diizeyindeki azalmaya katkida bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bunun
yani sira askorbik asit ile yapilan ¢aligmalarda da lipit peroksidasyonunu engelleyici
etkisi ve miyokardi IR hasarindan koruyucu rolii gosterilmistir (30).

Rat karaciger mikrozomlari iizerinde yapilan bir ¢alismada askorbik asidin
Fe+3/Fe+2 oranina bagli olarak pro-oksidan veya antioksidan olarak
davranabilecegi, yalniz yiiksek konsantrasyonda uygulanmasi durumunda lipide
peroksidasyonunu Onledigi bildirilmistir (112). Dingchao ve ark.'nin (30) yaptigi
calismada da 250 mg/kg dozunda IV olarak uygulanan yiiksek doz askorbik asidin
miyokard koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Literatiirde yiiksek doz askorbik asit
alimiyla ilgili ciddi yan etki bildirilmemistir. Alinan fazla miktarda askorbik asit
bobrek yoluyla atilmaktadir (76). Kanser hastalari iizerinde yapilan bir ¢alismada 2.5
ay slireyle giinde 10 gr oral askorbik asit uygulanmasiyla yalnizca epigastrik

yanmada istatistiksel anlamsiz bir artis gozlenmistir (81). Dingchao ve ark.'nin
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yaptig1 calismada herhangi bir yan etki bildirilmemistir. Caligmamizda da yiiksek
doz askorbik asidin I.V. bolus olarak uygulanmasi yan etkiye yol agmamastir.

Reperflizyonun  ventrikiiler fibrilasyon (VF), ventrikiil tasikardisi,
idioventrikiiler ritim ve ventrikiiler erken vurulara yol agtig1 bilinmektedir. Son
yillarda antioksidan ajanlar ile yapilan ¢aligmalarda elde edilen sonuglar SOR'lerinin
yol acti1 lipit peroksidasyonunun reperflizyon aritmilerinin patogenezinde rolii
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu konuda ¢ogu c¢alisma izole perfiizyon saglanan
kalpler iizerinde yapilmistir. Reperfiizyonun erken devresinde ortaya c¢ikan
SOR'lerin membran lipitlerini ve dolayisiyla iyon pompalarini etkileyerek, Na - Ca
degisimi, Ca transportu ve Na - K degisimini bozdugu, boylece miyokardi aritmiye
duyarh kildig1 savunulmustur (11, 50). SOD, katalaz ve allopiirinol de izole rat
kalbinde reperfiizyona bagh aritmi, 6zellikle VF insidansin1 azaltmistir (11). Hearse
ve Tosaki (50) izole rat kalpleri lizerinde yaptiklari aragtirmada bir antioksidan ajan
olan PBN [N-tert-butil-alfa-fenilnitrone] ile diisiik perfiizat Ca konsantrasyonunun
birlikte uygulandigi grupta belirgin antiaritmik etki belirlemislerdir. Antioksidan
ajan ile diisiik Ca konsantrasyonunu arasinda additif antiaritmik etki oldugunu ve
aritmi olusumunda birden fazla tetik mekanizmasi oldugunu savunmuslardir.
Seitelberger ve ark.'nin (103) 120 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢calismada da Ca kanal
blokerlerinin ventrikiiler prematiir komplekslerin sayisini azalttigi belirlenmistir.
Calismamizda kros klemp kalktiginda K grubunda 6, C grubunda 3, CM grubunda
ise 1 hastada miidahale gerektiren aritmi gozlenmistir. Yalniz K ile CM gruplar
arasindaki fark istatistiksel anlamlilik tagimakla birlikte yiiksek doz askorbik asit
uygulanmasiyla K grubuna goére daha az sayida hastada aritmi belirlenmesi ve
askorbik aside Mg eklenmesiyle bu saymin daha da diismesi Hearse ve Tosaki'nin
savundugu additif antiaritmik etkiyi desteklemektedir.

Iskemi sonrasinda koroner kan akimi tekrar saglandiginda reperfiizyon hasari
olusmaktadir. Reperfiizyon hasari ile ilgili teorilerden yaygin olarak kabul edileni
SOR'ler ve intraselliiler serbest Ca miktarindaki artisi savunan teoridir (16).
intraselliiller Ca diizeyindeki asir1 artistan SOR'ler tarafindan hasar goren hiicre
zarinin artmis permeabilitesi, sarkoplazmik retikulumdan Ca salinimi ve iskemi
sirasinda artan cAMP'ye bagli olarak yavas, Ca kanallarindan artan Ca girisi sorumlu

tutulmaktadir (40). Intraselliiler Ca diizeyindeki kontrolsiiz artis. iskemik kontraktiir
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ve yapisal degisikliklere yol acabilir ve fosfolipazlar gibi enzim sistemlerini aktive
edip, hiicre zar1 hasarina neden olabilir. Ayrica mitokondriyal ATP sentezinin
engellenmesi ve aktive olan miyofibriler sarkoplazmik ve mitokondriyal ATP
enzimleri ile yiiksek enerjili fosfat diizeyinde azalma gerceklesir (108).

Bu bilgilerin 15181 altinda intraselliller Ca artisin1 engellemeye yonelik
calismalar yapilmistir. Hipokalsemik reperfiizyon uygulanmasiyla (16, 40),
kardiyopleji soliisyonuna Ca kanal blokerleri eklenmesiyle (54) ve Ca kanal
blokerlerinin KPB sirasinda 1.V. verilmesiyle (106) intraselliiler Ca artig1 6nlenmeye
calisilmigtir. Ayrica yapilan caligsmalarda, insan ve hayvan modellerinde, azami
oOl¢iilerde miyokardiyal mekanik fonksiyonlar1 azaltan kisa bir iskemi periyodunun,
Mgun kullammi ile azaltildign gosterilmistir (55). Ozellikle insan atriyum
trabekiiliiniin destek Mg ile reperfiize edilmesi miyokard korunmasini arttirir (55).
Mg, reperfiizyonun ortaya cikardigi SOR fdirlinlerini bloke ederek, IR sirasinda
miyokardin hasar gérmesi riskini azaltir (111).

1992 yilinda Toit ve Opie (37), yaygin iskemiyi takiben reperfiize olan,
calisan izole sican kalbinde yaptiklar1 ¢alismada Ca akimlarmi degistiren iyonlari
incelemisler ve reperfiizyonun ilk iki saatinde verilen Ca antagonistlerinin
miyokardiyal korumayi arttirdigini gostermislerdir. Ca yiiklenmesi ani serbest
oksijen radikallerinin olusmasiyla koraledir (29, 37). Miyokardin iskemiden korunma
durumu, miyokardiyal hiicrelerin oksidatif metabolizmaya girmeleri ve yiiksek
enerjili fosfat depolarinin kullanimima baglidir. Mg bu durumda merkezi bir
noktadadir. Ciinkii birgok hiicresel ATPaz enzimi Mg’a kofaktor olarak ihtiyag duyar
(111).

Caspi ve arkadaslari, Grade 4 anstabil anjina pektorisli 98 hastaya anestezi
indiiksiyonu sonrasi ve baypas sonrasi 24 saat Mg tedavisi uygulamiglar ve Mg ile
desteklenmis hastalarda post-iskemik sistolik kontraksiyon indeksini (sol ve sag
ventrikiiler is yiik indeksi) yliksek bulmuslardir (7). England ve arkadaslari da
benzeri bir caligmada, KPB gec¢iren 100 hastada Mg uygulamasi ile kardiyak
indeksteki yliksekligi gostermislerdir (29).

Klinigimizde yapilmis olan bir ¢calismada: Pompasiz koroner by pass cerrahisi
sirasinda Mg’ un kalp hizi, ST segment degisiklikleri, B bloker ihtiyaci, IABP

ihtiyaci, inotropik destek ihtiyaci iizerine etkileri degerlendirilmistir. Mg verilen
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grupta kalp hizi, ST segment degisiklikleri, B bloker ihtiyaci, IABP ihtiyaci,
inotropik destek ihtiyaci agisindan olumlu etkileri gozlenmistir (12). Bir diger
calismada Mg intraoperatif aort kokiinden infiizyon olarak vermislerdir. Mg un
kardiyak cerrahi sirasinda olusan iskemi, IR hasar1 ve aritmi iizerine olumlu etkileri
gozlenmistir (14).Yine klinigimizde yapilan diger bir calismasinda profilaktik olarak
verilen oral Mg’un kardiyak cerrahi sonrasi olusan aritmi ve iskemi {izerine etkileri
degerlendirilmistir. Proflaktik verilen oral Mg sonrasinda yapilan kardiyak
cerrahilerde ritim ve iskemi agisindan olumlu etkiler gézlenmistir (13).

Giliniimiizde elektif ve acil koroner arter cerrahisinde ve miyokard
enfarktiisiinii takiben sistemik olarak verilen Mg’un olumlu etkileri yaygin derecede
kabul goérmektedir (7). Mg tedavisinin klinik yararlari, Mg’un mortalite ve
morbiditeyi azaltmadaki onemi, akut miyokard infarktiislii hastalarda gosterilmistir.
1981°den 1991°e kadar ampirik Mg uygulamasi yapilmis 1300°den fazla MI gegirmis
hastada magnezyumun mortaliteyi azalttig1 ortaya konmustur (29, 37, 55, 81, 111).
Mg verilmis yogun bakim hastalarinda erken sol ventrikiil yetersizliginde %25
azalma kaydedilmistir. Sonraki 4 yilda Mg tedavisine devam eden hastalarda,
iskemik kalp hastaligindan mortalitenin %21, tiim sebeplerden mortalitenin de %16
azaldig1 gorilmustiir.

M. Yeatman ve arkadaslar elektif veya acil CABG uygulanan hastalarda, Mg
eklenmis ve Mg eklenmemis antegrad intermitan sicak kan kardiyoplejisinin erken
ve postoperatif klinik sonucglarin1 incelemislerdir (41). CABG yapilacak 400 hasta
randomize edilmistir. Seri plazma Mg konsantrasyonlari operasyon Oncesinde ve
postoperatif 1. ve 4. giinde rapor edilmistir. Benzer 6zellikleri olan hastalar arasinda
erken mortalite ve morbidite acgisindan farklilik bulunmamaistir. Analiz edilen anstabil
semptomlara sahip CABG uygulanan 178 hastadan, Mg kullanilan 73 hastada
internal defibrilasyon ve epikardiyal pacing gereksiniminin anlamli derecede azaldig:
goriilmiistiir. Ayrica Mg uygulanan grupta AF insidansinda azalma saptanmigtir.

Mg uygulamasi ventrikiiler tasikardi tedavisinde, ozellikle de torsades de
pointes tedavisinde kabul edilmis bir yontemdir (29). Kardiyak cerrahi hastalarinda
Mg’un ventrikiiler ve atriyal fibrilasyon gibi supraventrikiiler aritmileri azaltti§ina
dair kanitlar vardir (81). Mg hiicre zarindaki iyon dengesinin saglanmasinda da

onemlidir (102). iskemi sirasinda Mg hiicre i¢i K un disar1 ¢gikmasini ve Ca’un igeri
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girmesini Onler. Hiicresel iyon gradiyentini saglayan bu durum, kardiyak aritmilerin
insidansinin azalmasindan sorumlu mekanizma olabilir (37). Profilaktik uygulanan
Mg’un, KPB uygulanan olgularda postoperatif aritmi olusumunu azathgi, Mg’a
ragmen aritmi olusursa diger antiaritmik ilaglarla bu aritmilerin siniis ritmine déonme
oraninin daha yliksek oldugu gozlenmistir (68).

Wesley ve arkadaslar1 ¢caligmalarinda hizli Mg enjeksiyonun supraventrikiiler
tagikardiyi sonlandirdigini ya da yavaslattigini gostermislerdir (71). Mg‘un bu
etkisinin AV nod tlizerinden gergeklestigini, fakat bu etkinin ayrintili mekanizmasini
aciklamanin su an i¢in miimkiin olmadigini, muhtemelen birden fazla mekanizma
oldugunu ileri slirmiislerdir. Bu mekanizmalar arasinda, magnezyumun yavas
kalsiyum kanallar tizerine etkisi (71), AV nod {izerindeki sempatik etkiyi azaltmasi
(71), sempatik ganglion blokaji yapmasi (72), Postganglionik liflerden norepinefrin
salmmmi ve depolanmasini degistirmesi (73) ve adrenal bezlerden katekolamin
desarjin1 azaltmasi sayilabilir (74).

Yapilan ¢alismalarda Mg uygulama zamani agisindan belirli bir fikir birligi
saglanamamistir. Miyokardin Ca aracilifiyla olan reperfiizyon hasarina hassas
oldugu donem kisa bir periyodudur. Reperfiizyon sirasinda Ca akiminin
isoproterenol gibi inotroplarla arttirilmasi miyokardiyal hasart arttirir (96). Mg’un,
miyokard enfarktiisiinii takiben, miyokard iskemisi sirasinda veya miyokardiyal
reperfiizyon sirasinda kullanilmasi, post-iskemik mekanik korunmay: saglayabilir.
Ancak Mg uygulamasina miyokardiyal reperfiizyon sonrasi baslanirsa, bu
korunmanin saglanamayacagini gésteren yayinlar mevcuttur (37, 55, 111).

KPB sirasi ve sonrasinda Mg diizeylerinin hastalarin %70'ine varan bir
siklikta, postoperatif donemde diistiigli ve replase edilmedigi durumlarda postoperatif
4.giine kadar yavas yavas yiikseldigi gosterilmistir (9, 10, 13, 15). Bu diisiisiin idrarla
atitlimindaki artig, asit-sitrat-dekstroz prime kullanimi ve hemodilusyondan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Buna ek olarak diabetikler, preoperatif donemde
digoksin, B bloker ve diiiretik kullanimi ile de postoperatif hipomagnezemi
arasindaki baglantilar saptanmustir (10).

Total viicut Mg’unun %]1°den az1 serumda bulunmaktadir. Hiicresel
magnezyum ve serum Mg’u arasindaki iligkinin mekanizmasi tam olarak tespit

edilememistir (55, 59). Radyografik mikroanaliz yontemi ile hiicre i1¢ci Mg
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konsantrasyonunun 6l¢iilmesi, kardiyak hastalarda Mg defisiti oldugunu gostermistir
(59). Haigney ve arkadaslari, atriyal dokudaki Mg seviyeleri ile sublingual Mg
seviyelerinin farkli olmadigini1 ve kardiyak hastalardaki ortalama Mg seviyelerinin,
anlamli olarak saglikli insanlara gore diisiik oldugunu gostermislerdir (59). Hiicre i¢i
Mg diizeyinin bakilmamis olmasi ¢alismamizin elestirilebilecek bir yonii olmakla
birlikte iyonize fraksiyona bakmis olmamiz ve iyonize fraksiyonun fizyolojik olarak
en 6nemli kisim olmasi nedeniyle sonuglarimizin giivenilir oldugunu diisiinmekteyiz.
Literatiirde kardiyak cerrahi gecgirecek hastalarda uygulanan perioperatif Mg
seviyesinin serumdaki iyonize fraksiyonun monitorizasyonuyla takip edilmesinin
giivenilir oldugunu savunan yayinlar mevcuttur (1, 3, 6, 78).

Miyokard IR sirasinda ortaya ¢ikan SOR'ler ¢ok reaktif olduklarindan ve
Omiirleri mikrosaniyeler ile olgiildiiglinden yalnizca dokularda spin rezonans
spektroskopi (elektron paramanyetik rezonans) yontemi ile gosterilebilmislerdir (93,
100). Ayrica kardiyak hiicreler ve dokularda gosterilmeleri ancak in vitro ve hayvan
deneylerinde miimkiin olmustur (100). Biyolojik sistemlerde poliansatiire yag
asitlerinin SOR'ler ile oksidasyonu, lipit peroksidasyonu olarak adlandirilmaktadir
ve caligmalarda SOR reaksiyonunun varligi c¢ogunlukla lipit peroksidasyonu
marker'larinin gosterilmesi ile kanitlanmistir (57). Lipit peroksidasyonu tayini igin
kullanilan bir¢ok metoddan calismalarda en sik karsilasilani MDA diizeyinin
Olgiilmesidir.

Weisel ve ark. (110) yaptiklart klinik c¢alismada lipit peroksidasyon
iriinlerinin  protamin uygulanmasindan sonra anlamli bir sekilde arttigini
bulmuslardir. Yazarlar protamin yoluyla kompleman aktivasyonunun indiiklendigini,
notrofillerin aktive oldugunu ve aktive olan ndétrofillerde SR olusumunun
gergeklestigini savunmuslardir. Calismamizda da protamin uygulandiktan sonra elde
edilen arteriyel MDA degerleri her 3 grupta bir dnceki degere gore artig gostermis
ancak istatistiksel anlamli fark belirlenmemistir (p>0.05). Biz de bu durumun
yazarlarin ifade ettigi gibi kompleman aktivasyonuna bagli olduguna inaniyoruz.

Bir¢ok calismada KPB sonrasi kardiyak enzim diizeylerinde artis oldugu
gosterilmistir (7, 70, 71, 86). Miyokard IR hasarinin engellenmesi amaciyla
antioksidan ajanlar ve Mg’un kullanildig1 ¢aligmalarda da miyokard hasarimin

gosterilmesi amaciyla kardiyak enzim diizeyleri ol¢iilmiis ve ¢eliskili sonuglar elde
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edilmistir (7, 30, 55, 102). Yiiksek doz askorbik asit (30), E vitamini (112) ve Mg’un
(37) miyokard dan CK-MB salinimini azalttigina dair caligmalar varsa da bu
sonuglarin klinik olarak 6nemi belirlenememistir. Calismamizda postoperatif 2.saatte
elde edilen CK-MB ve LDH diizeyleri 3 grupta da preoperatif degerlere gore
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli artis gostermis (p<0.001) ancak bu siire¢
icerisinde miyokard hasarim diisiindiirecek ek bir bulgu gozlenmemistir. Istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte postoperatif enzim diizeyleri CM grubunda diger
iki gruptan daha diisiik belirlenmistir. Sternotomi ve internal torasik arter
diseksiyonu sirasinda olusan iskelet kasi hasarina bagli olarak CK-MB diizeylerinde
artis olabilecegi (103) ve CK-MB'in bagka bulgu olmadan miyokard hasarinin
gosterilmesinde giivenli olmadigi bildirilmistir (7). Bu nedenle CK-MB ve LDH
diizeylerinin miyokard hasar1 i¢in tam spesifik olmadiklart ve buna benzer
aragtirmalarda kardiyak enzimlerin degerinin sinirli oldugu kanisindayiz.

Miyokard IR sirasinda SOR’lerinin olustugu, hiicresel Ca yiiklenmesinin
gergeklestigi ve endojen savunma mekanizmalarinin yetersiz kaldigir savunulmustur.
Calismamizda kontrol grubunda, SOR’lerine bagli olarak gerceklestigi bilinen lipit
peroksidasyonunun bir iirlinii olan MDA'in diizeyinde artis gosterilmesiyle bu goriis
desteklenmistir. Ayrica SOR’lerinin olusturdugu hasar1 onlemek amaciyla bir
antioksidan ajan olan askorbik asit ve bir dogal Ca kanal blokeri olan Mg
kullanilmis, lipit peroksidasyonu ve miidahale gerektiren aritmilerin Onlendigi
gosterilmis ancak kardiyak enzim diizeyleri ve hemodinamik o6l¢iimler agisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark belirlenmemistir. Bu sonuca ragmen daha
fazla miyokard IR hasar1 beklenen, preoperatif ventrikiil fonksiyonu bozuk yiiksek
riskli hasta grubunda ileri miyokard koruma yontemlerinin gerekli olduguna ve
askorbik asit ile Mg’un koruyucu etkisinin yiiksek risk tagiyan hastalarda klinik
bulgulara da yansiyacagina inantyoruz. Bu konuda kesin bir sonuca varabilmek i¢in
daha fazla sayida ve yiiksek risk tasiyan hastalari iceren ¢alismalarin yapilmasinin

gerekli oldugu kanisindayiz.
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6. SONUC

KPB sirasinda olusan miyokard iskemi-reperfiizyon hasarinda SOR’lerinin
yol a¢tig1 lipit peroksidasyonunun rolii bilinmektedir. Calismamizda yiiksek doz
askorbik asit uygulanmasi ile lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA
diizeyindeki artig engellenmistir. Ancak hem C, hem de CM gruplarinda lipit
peroksidasyonunun oOnlenmesi kardiyak enzimler ve hemodinamik o&l¢iimlerle
paralellik gdstermemistir. C grubunda K grubuna gore, CM grubunda da C ve K
grubuna gore daha diisiik postoperatif CK-MB, LDH diizeyleri elde edilmesine
ragmen bu sonuglar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. CM grubunda
miidahale gerektiren aritmi gozlenen hasta sayis1 K grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diisiik bulunmustur ve Mg’un aritmi tiizerinde belirgin Onleyici etkisi
gosterilmistir.

Sonugta ileri risk tasimayan CABG operasyonlarinda, yiiksek doz askorbik
asit ve Mg’ un kardiyak enzim diizeyleri ve hemodinamik 6l¢iimler agisindan soguk
kan  kardiyoplejisine ek  distlinliikleri  belirlenmemistir.  Ancak  lipit
peroksidasyonunun ve miidahale gerektiren aritmilerin 6nlenmesi ileri risk tagiyan
hasta grubunda yiliksek doz askorbik asit ve Mg'un yararli olabilecegini

distindiirmektedir.
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