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KLIiNiK CALISMA

Koroner Arter Bypass Cerrahisi Oncesindeki Plazma Total Antioksidan
Kapasite Diizeylerinin Iskemi-Reperfiizyon Hasar1 Ile Iliskisi

The Relationship between Preoperative Plasma Total Antioxidant Capacity and Ischemia-Reperfusion
Injury in Patients Undergoing Coronary Artery Bypass Surgery

Ali TASKIRAN, Sevgi ESKIOCAK, Mustafa CIKIRIK(;IOCLU, Turan EGE, Enver DURAN

Amag: Miyokardiyumda iskemi-reperflizyon sirasinda
olusan hasarin oksidatif stresten kaynaklandigi ileri si-
rilmektedir. Bu calismada bazal total antioksidan kapa-
site (TAOK) dlizeyinin iskemi-reperflizyon hasarina olan
etkisi incelendi.

Hastalar ve Yéntemler: Koroner bypass ameliyati uygu-
lanan 21 hastanin koroner sinlslerinden koroner bypass
baslamadan énce (bazal durum), iskemi sonunda, ¢apraz
klemp kaldirildiktan bes dakika sonra (erken reperflizyon)
ve yan klemp kaldirldiktan 15 dakika sonra (ge¢ reperfuiz-
yon) kan &rnekleri alindi. Total antioksidan kapasite, lipid
peroksit (LPO) ve laktat dehidrogenaz (LDH) dlzeyleri 6l-
¢uldl. Hastalar bazal TAOK dizeyine gére iki gruba ayril-
di: TAOK degeri %60'dan disik bulunan 10 olgu grup i
(8 erkek, 2 kadin; ort. yas 57), %60 veya Uzeri olan 11 ol-
gu grup Il'yi (10 erkek, 1 kadin; ort. yas 53) olusturdu.
Bulgular: Ameliyat stresince her iki grupta da LDH ve
LPO duzeyleri ameliyat ddneminde artarken, TAOK diizey-
lerinin baskilandigi gérildi. Grup I'de LDH ve LPO salini-
mi grup I'den fazla idi. Ameliyat dncesi ve ameliyat sire-
since TAOK duzeyleri grup I'de grup Il'den anlamli derece-
de disik bulundu (ameliyat 6ncesi, iskemi ve erken reper-
fizyon dbénemleri icin p<0.001, ge¢ reperflizyon dénemi
icin p<0.05). Bazal TAOK ile LPO arasinda tiim evrelerde,
LDH ile geg reperflizyon déneminde negatif iliski gérildi.
Sonug: Ameliyat éncesindeki disik TAOK degerlerinin
iskemi-reperfuizyon hasari ve miyokard hasarinin sidde-
tiyle iliskili oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Sézcukler: Antioksidan/metabolizma; biyolojik marker;
koroner arter bypass; lipid peroksidasyonu; miyokard iskemi-
si/metabolizma; miyokard reperflizyon hasari/metabolizma; ok-
sidatif stres.

Objectives: Oxidative stress has been implicated in the
occurrence of myocardial injury during ischemia-reper-
fusion. The aim of this study was to investigate the effect
of basal total antioxidant capacity (TAOC) on ischemia-
reperfusion injury.

Patients and Methods: Blood samples were taken from
the coronary sinus of 21 patients prior to coronary bypass
(basal), at the end of ischemia, five minutes after the
removal of the cross clamp (early reperfusion), and 15 min-
utes after the removal of the lateral clamp (late reperfu-
sion). The levels of TAOG, lipid peroxide (LPO), and lactate
dehydrogenase (LDH) were determined. The patients were
divided into two groups as follows: group | included 10
patients (8 males, 2 females, mean age 57 years) with
TAOC <%60 and group Il included 11 patients (10 males,
1 female, mean age 53 years) with TAOC >%60.

Results: The levels of LDH and LPO increased, while
those of TAOC were suppressed in both groups throughout
surgery. The levels of LDH and LPO were higher in group
| than those of group Il. The TOAC levels in group | were
invariably and significantly lower than those of group Il (for
basal, ischemia, early reperfusion periods, p<0.001; late
reperfusion, p<0.05). Inverse relationships were found
between the basal TOAC and LPO at all the periods, and
with LDH in the late reperfusion period.

Conclusion: Our data suggest that basal TAOC values
may be associated with ischemia-reperfusion injury and
the degree of ensuing myocardial damage.

Key Words: Antioxidants/metabolism; biological markers; coro-
nary artery bypass; lipid peroxidation; myocardial ischemia/
metabolism; myocardial reperfusion injury/metabolism; oxidative
stress.
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Iskemik bir dokunun yeniden kanlandiril-
mas1 doku nekrozunu 6nleme agisindan onemli
olmasina ragmen, kan akisinin yeniden saglan-
masi ile iskemik dokuda reperfiizyon hasar1 or-
taya ¢ikmaktadir. Iskemi-reperfiizyon hasarin-
dan serbest oksijen radikalleri (SOR) sorumlu
tutulmaktadir. Miyokard dokusunun iskemi-re-
perfiizyonu sirasinda siiperoksit anyon (O,-),
hidroksil radikal (‘OH) ve hidrojen peroksit
(H,0O,) gibi toksik SOR {iretiminde artis oldugu
bildirilmektedir. Ayrica, iskemi-reperfiizyon uy-
gulanan vaskiiler endotel hiicrelerinden O, " sa-
liniminin arttig1 gosterilmistir.” Ortaklanmamuis
bir elektrona sahip olan SOR ytiksek reaktivite-
si nedeniyle hiicre icindeki tiim biyomolekiille-
re atak yapar.”” Serbest oksijen radikallerin et-
kisiyle olusan organik peroksitler, kendileri de
radikallik 6zelligi kazandiklar1 i¢in baska mole-
kiillere atak yaparlar. Zincirleme bir sekilde de-
vam eden bu olay, radikallerin tutulmasi, perok-
sitlerin ortamdan temizlenmesine dek stirebilir.

Stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutat-
yon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon ve vitamin
E gibi antioksidanlar oksidan strese kars1 orga-
nizmanin savunma hattini olusturmaktadir. Ok-
sidan molekiillerin olusum hizi ile antioksidan
savunma arasindaki dengenin bozulmas: oksi-
dan strese yol agmaktadir."”

Iskemi-reperfiizyon hasarinin, koroner arter
bypass ameliyat1 uygulanan olgularin yaklasik
%50’sinde gozlendigi ve ameliyat sonrasi erken
donemde miyokard fonksiyonlarinin bozulma-
sinda onemli bir role sahip oldugu bildirilmis-
tir.” Iskemi-reperfiizyon hasarini énleyecek ve-
ya azaltacak onlemlerin alinmasi, koroner arter
bypass cerrahisi uygulanan olgularda ameliyat
sirasinda ve ameliyat sonrasinda morbidite ve
mortalite oraninda 6nemli azalmalara yol aca-
caktir.

Bu calismada, koroner arter bypass ameliya-
t1 uygulanan hastalarda ameliyat oncesindeki
antioksidan kapasitenin ameliyat sirasinda olu-
san iskemi-reperfiizyon hasarinin derecesine et-
kisi arastirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Da-
mar Cerrahisi Anabilim Dali’'nda elektif koroner
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arter bypass ameliyat1 uygulanan 21 hasta calis-
maya alind1. (18 erkek, 3 kadin; ort. yas 55; da-
gilim 38-73). Arastirma i¢in hastanemiz etik ku-
rulu onay1 ve calismaya alinan hastalarin yazil
onaylar1 alindi. Hastalar bazal total antioksidan
kapasitesine (TAOK) gore iki gruba ayrildi. Ba-
zal total antioksidan kapasitesi %60’dan diisiik
olan 10 olgu grup I'i (8 erkek, 2 kadn; ort. yas
57), %60 veya tizeri olan 11 olgu grup II'yi (10
erkek, 1 kadin; ort. yas 53) olusturdu.

Yakin tarihte (90 giinden az) miyokard in-
farktiisii geciren, acil cerrahi uygulanan, kapak
cerrahisi gibi koroner bypass ameliyatina ek
cerrahi uygulanan, capraz klemp stiresi 20 daki-
kadan az olan, retrograd kardiyopleji kanulti
konulamayan, antioksidan durumunu etkileye-
cek ilag tedavisi alan (vitamin, kortizol vb), kro-
nik bobrek yetmezligi ve karaciger hastalig:
olanlar calismaya alinmadi. Tiim hastalar ame-
liyat giiniine kadar oral isosorbid-mononitrat
(Monoket 20 mg/giin, Adeka, Tiirkiye) tedavisi
goriiyordu.

Premedikasyonda intramuskiiler (I.M.) sko-
polamin (0.2-0.4 mg/kg) ve morfin (0.1
mg/kg), anestezide ise standart intravenoz
(1.V.) anestezi (fentanil sitrat ve pankuronyum)
uygulandi. Kardiyopulmoner bypass (KPB),
roller pompa ve membran oksijenizator ile sag-
land1. Olgular 28-30 °C’ye sogutuldu; KPB’de
aktive edilmis pihtilasma zamani 480 saniye-
nin tizerinde olmasini saglayacak sekilde he-
parinize edildi. Antegrad soguk hiperkalemik
kristaloid kardiyoplejisi (Plegisol, Abbott) ile
kardiyak arrest sagland1 ve 20 dakikalik aralik-
larla tekrarlandi. Tiim distal anastomozlar ¢ap-
raz klemp altinda yapilirken, proksimal anas-
tomozlar aorta konulan yan klemp altinda ya-
pild1.

Koroner sintis kan 6rnekleri, KPB baslama-
dan once (bazal durum), aorta konan capraz
klemp kaldirilmadan once (iskemi sonu), ¢ap-
raz klemp kaldirildiktan bes dakika sonra (er-
ken reperfiizyon) ve yan klemp kaldirildiktan
15 dakika sonra (geg reperfiizyon) alindi. Al-
nan kan 6rnekleri buz i¢inde laboratuvara ulas-
tirildi, hemen santrifiij (3000 x g +4 °C) edilerek
plazmalar1 ayrild1.
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Tablo 1. Olgularin demografik ve cerrahi 6zellikleri

Grup 1 Grup 2
Ort. yas 56.90+11.69 52.63+9.63
Cins (erkek/kadin) 8/2 10/1
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%) 55.80+12.82 51.45+11.14
Aortik ¢apraz klemp zamani (dakika) 54.90 +9.09 50.09+12.96
Ortalama greft sayis1 2.80+0.63 2.63+0.67
Bazal total antioksidan kapasite (%) 34.59+12.18 71.37+8.51*

* p<0.001.

Total antioksidan kapasitesi, plazmanin 37
°C’de inkiibe edilen sigir beyin homojenatlarinin
otooksidasyonunu onleme giicti degerlendirile-
rek belirlendi.” Inkiibasyon sonunda olusan ma-
londialdehit (MDA) miktar1 Ohkawa ve
ark.nin® tamimladig1 yonteme gore analiz edildi.
Sonuglar, hasta plazmasi eklenmeyen homoje-
natlarda olusan MDA miktar: ile oranlanarak
ylizde (%) olarak ifade edildi.

Lipid peroksitleri ile iyodiir arasindaki reak-
siyon sonucunda olusan triiyodiir kompleksi-
nin verdigi absorbans, 365 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak degerlendirildi. So-
nuglar, triiyodiiriin ekstinksiyon kat sayis1 (e=
246 x 10* M" em™) kullanilarak hesapland1 ve
pmol/ml olarak ifade edildi.”

Laktat dehidrogenaz (LDH) enzim diizeyle-
ri, Diasis marka kitlerle Merck Mega 600 model
otoanalizorde belirlendi.

Tim veriler ortalama=+standart sapma olarak
ifade edildi. Her iki ¢alisma grubunun verileri
Mann-Whitney U-testi ile karsilastirildi. Verilerin
her bir 6rnekleme zamanindaki degerlerinin grup
icinde karsilastirilmasinda ve tekrarlayan 6l¢iim-
lerde ANOVA testi kullanildi. Bazal TAOK dege-
rinin ameliyat sirasinda elde edilen degerlerle
iliskisi ve her bir donemdeki verilerin birbirleriy-
le olan iligkisi Pearson korelasyon analizi ile ince-
lendi, p<0.05 anlamli olarak degerlendirildi."”

BULGULAR

Yas, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, greft
sayis1 ve aortik capraz klemp zamani agisindan
iki grup arasinda istatistiksel farklilik saptan-
madi. Gruplarin bazal TAOK degerleri arasinda
anlaml fark vardi (p<0.001, Tablo 1).
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Her iki grupta da iskemi déneminden itiba-
ren koroner siniis lipid peroksit (LPO) ve LDH
aktivitesinde artis goriiliirken; TAOK diizeyin-
de baskilanma oldugu gozlendi (Tablo 2). Geg
reperfiizyon donemindeki koroner sintis LDH
diizeyi grup I'de grup II'den anlamli derecede
yliiksekti (p<0.05). Koroner sintis LPO diizeyle-
rinin grup I'de grup II'ye gore ameliyatin tim
asamalarinda anlaml olarak daha yiiksek dii-
zeylerde bulundugu gozlendi (iskemi ve erken
reperfiizyon donemleri icin p<0.05, gec reper-
fiizyon donemi i¢in p<0.01). Koroner sintiis TA-
OK diizeyleri grup I'de ameliyat 6ncesi ve ame-
liyat siiresince grup II'den anlamli olarak diisiik
diizeylerde idi (ameliyat 6ncesi, iskemi ve erken
reperfiizyon donemleri icin p<0.001, geg reper-
fizyon donemi igin p<0.05).

Her bir grupta LDH, LPO ve TAOK diizey-
lerinin grup icindeki degisimleri incelendi
(Tablo 2). Grup I'de bazal degere gore gozlenen
LDH artis1, iskemi, erken ve ge¢ reperfiizyon
donemlerinde anlaml1 idi (p<0.001). Grup II'de
bazal degere gore gozlenen LDH artis1 da ame-
liyatin tiim asamalarinda anlamli idi (p<0.001).
Lipid peroksit artis1 her iki grupta bazal deger-
lere gore ameliyatin tiim asamalarinda anlamlh
idi (p<0.001). Ameliyat stiresince grup I'deki
olgularin TAOK diizeylerinde gozlenen azali-
sin geg reperfiizyon doneminde bazal degere
gore anlamh oldugu gorildi (p<0.05). Grup
II"deki olgularda ise TOAK'nin en ¢ok iskemi
doneminde azaldigr (p<0.001), ameliyatin geri
kalan donemlerinde ayni diizeylerde kaldigi
goruldi.

Bazal antioksidan kapasitenin ameliyatin ce-
sitli evrelerindeki LDH ve LPO ile olan iligkisi
incelendiginde, LDH ile ge¢ reperfiizyon done-
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Tablo 2. Koroner bypass ameliyati siiresince laktat dehidrogenaz, lipid peroksit ve total antioksidan

kapasite diizeyleri

Laktat dehidrogenaz (U/L) Lipid peroksit Total antioksidan kapasite
U/ (pmol/ml) (%)
Grup I Grup I Grup I Grup I Grup I Grup I
Bazal 260.31+36.82 250.56+29.01 0.71+0.08 0.70+0.11 34.59+12.18 71.37+8.51
Iskemi sonu 510.61+102.54°  454.76+103.94° 1.17+0.22° 0.96+0.14° 28.48+7.14  44.92+5.52°
Erken reperfiizyon — 646.34+156.25°  529.14+129.48° 1.19+0.26°  0.98+0.11° 30.05+8.99  45.55+6.15°
Geg reperfiizyon 808.04+154.68°  635.32+103.30° 1.23+0.22° 0.99+0.11° 28.20+8.35" 42.76+11.09°

*: Tekrarlayan Ol¢iimlerde basit varyans analizi (ANOVA) kullanilarak her bir grup kendi bazal degerleri ile karsilastirild1 (*: p<0.05; 5, p<0.001).

minde giiclii negatif korelasyon gosterdigi go-
rildi (r= -0.652, p=0.001). Bazal TAOK ile
LPO'nun ameliyat sirasindaki degerleri arasin-
da iskemi (r= -0.519, p=0.016), erken reperfiiz-
yon (r= -0.523, p=0.015) ve geg reperfiizyon (r=
-0.677, p=0.001) donemlerinde negatif korelas-
yonlar gozlendi (Sekil 1).

Lipid peroksit ile LDH dtizeyleri arasinda er-
ken ve ge¢ reperflizyon donemlerinde pozitif
korelasyon saptandi (sirasiyla r=0.457, p=0.037
ve r=0.743, p=0.000).

TARTISMA

Antioksidan sistem serbest radikallerin za-
rarli etkisinden korunmada 6nemli role sahiptir.
Oksidan maddelere kars1 savunmada, gegis me-
tal iyonlarinin baglanmasi, SOR olusumunun
onlenmesi, olusan radikallerin toplanmasi veya
baskilanmasi, radikal zincir reaksiyonlarinn ki-
rilmasi, hasara ugrayan hedef molekiillerin ta-
miri veya ortamdan uzaklastirilmasi mekaniz-
malar yer almaktadir." Bu savunma mekaniz-
malar1 enzimatik veya enzimatik olmayan anti-
oksidan molekiiller araciligiyla gerceklesmekte
ve antioksidan bilesikler etki acisindan birbirle-
rini desteklemektedirler. Antioksidan savunma
ile oksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi
oksidan strese ve bunun sonucunda doku hasa-
rina yol agmaktadir.

Koroner bypass ameliyatlar1 sirasinda ce-
sitli antioksidan molekiillerin diizeylerinde
degisiklikler oldugu belirtilmistir. Bu ¢alisma-
larin bir kisminda antioksidan molekiillerde
azalma gosterilmis olmasina ragmen oksidan
hasar gelismedigi; birinde de antioksidan mo-
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lekiillerin diizeyinde artis saptanmasina rag-
men oksidan hasar gelistigi bildirilmigtir."*""
Inal ve ark." koroner bypass sirasinda SOD
ve glutatyon rediiktaz aktivitesinde artma, ka-
talaz aktivitesinde azalma oldugunu; glutat-
yon ve GSH-Px diizeylerinde degisiklik olma-
digin1 bildirmisler; oksidan hasar gelistigine
dikkat cekmislerdir. Oksidan stresi, oksidan
molekiillerin olusum hizi ve antioksidan mo-
lekiillerin tamaminin toplam etki giicii belirle-
digi icin, antioksidan molekiillerinin tek tek
incelenmesi oksidan stresi gostermekte yeter-
siz kalabilmektedir.

Calismamizda, total antioksidan kapasite
diizeyinin, oksidan stresin arttigi durumlarda
gelisecek hasar miktarini belirleyen bir faktor
olabilecegini diistinerek, TAOK diizeyi diisiik
ve yiiksek olan olgularda koroner bypass ameli-
yat1 sirasinda olusan iskemi-reperfiizyon hasa-
rin1 inceledik. Miyokard doku hasarimi ortaya
koyabilmek icin koroner siniis LDH diizeyini,
oksidan hasar gostergesi olarak da LPO diizeyi-
ni aragtirdik.

Grup icinde bazal degerler ile karsilastirildi-
ginda, ameliyatin tiim evrelerinde LDH diizey-
lerinde gozlenen artisin her iki ¢calisma grubun-
da da anlamli oldugunu saptadik. Sitozolik bir
enzim olan LDH'nin yiiksek oranda plazmaya
dokiilmiis olmasi, hiicre permeabilitesinin /olii-
miiniin arttigini ve her iki grupta da miyokard
doku hasarmin gelistigini gostermektedir. Bu-
nunla birlikte, bazal antioksidan diizeyi dtisiik
olan grupta, LDH saliniminin ameliyat sirasin-
da iskemi doneminden itibaren grup II'deki de-
gerlerden daha yiiksek oldugunu, erken reper-
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flizyon donemlerinde ise bu farkin anlamli de-
receye ¢iktigini gozledik (p<0.05). Bu bulgular
1s181nda, miyokard doku hasarinin her iki grup-
ta da oldugunu ve bu hasarin bazal TAOK’si
diistik olan grupta daha fazla oldugunu soyle-
yebiliriz.

Gruplar icinde LPO diizeylerini bazal deger-
lerle karsilastirdigimizda, ameliyat siiresince
tiim evrelerde her iki grupta da anlaml1 derece-
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de yiikseldigini saptadik. Gruplar1 birbiriyle
karsilastirdigimizda, bazal antioksidan diizeyi
distik olan grupta LPO diizeylerinin ameliyat
sirasinda iskemi doneminden itibaren grup
II’deki degerlerden anlamli derecede ytiksek ol-
dugunu gozledik.

Bulgularimiz, ameliyat sirasinda her iki
grupta da oksidan stres olustugunu ve bunun
bazal antioksidan kapasitesi diisiik olan grupta
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Sekil 1. Bazal total antioksidan kapasite ile ameliyat sirasinda laktat dehidrogenaz (LDH) ve lipid peroksit (LPO) arasindaki kore-
lasyonlar (sirastyla r=-0.519, p=0.016; r=-0.523, p=0.015; r=-0.658, p=0.001; r=-0.677, p=0.001).
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daha fazla oldugunu gostermektedir. Lipid pe-
roksit ile LDH arasinda erken ve geg reperfiiz-
yon donemlerinde gozledigimiz pozitif korelas-
yonlar, lipid peroksidasyonu ve oksidan stresin
miyokard hasarinda 6nemli bir role sahip olabi-
lecegine isaret etmektedir.

Starkopf ve ark."”" koroner bypass sirasinda
iskemi ve reperfiizyon donemlerinde TAOK nin
azaldigin1 ve oksidan hasar olustugunu bildir-
mislerdir. Ayrica, koroner arter bypass yapilan
olgularda ameliyattan sonra 72 saat boyunca
TAOK'nin baskilanmis, lipid peroksidasyonu-
nun artmis oldugu ve TAOK’deki baskilanma-
nin LPO ile ters iligkili oldugu bildirilmistir.""*”
Calismamizda da iskemi doneminde TAOK ka-
pasitesinde anlamli bir azalma gozledik; bu
azalma grup II'de daha fazla idi. Bu bulgu iske-
mi doneminde SOR molekiillerinin agir1 tiretil-
digini ve antioksidan savunma sonucunda anti-
oksidan molekiillerin tiiketildigini dustindiir-
mektedir. Grup II'de, asir1 azalmaya ragmen an-
tioksidan kapasitenin yine de grup I'dekinden
daha st diizeylerde kalmasi, doku hasar ve li-
pid peroksidasyonun grup II'de daha az olustu-
gunu, miyokard dokusunun bu grupta daha iyi
korundugunu diistindtirmektedir.

Ayrica, bazal TAOK, LPO diizeyleri ile tiim
ameliyat donemlerinde, LDH diizeyleri ile ise
geg¢ reperfiizyon doneminde giiglii negatif kore-
lasyonlar gostermistir. Bu bulgular 1s1g1nda, ko-
roner bypass sirasinda goriilen oksidan stresin
ve miyokard hasarinin siddetini belirleyen fak-
torlerden birinin bazal TAOK diizeyi olabilece-
gini soyleyebiliriz.

Koroner arter bypass uygulanan hastalarda
mortalite oranlarmin belirgin olarak azaltilma-
smna ragmen, ameliyat sonras1 goriilen miyo-
kard fonksiyon bozukluklarindan biiyiik oran-
da iskemi-reperfiizyon donemlerinde artan
SOR’ler sorumlu tutulmaktadir.”! Calismamiz-
da bazal TAOK'nin iskemi-reperfiizyon hasa-
rinda onemli role sahip olabilecegini ve miyo-
kard hasarmin siddetini etkileyebildigini gozle-
dik. Bu nedenle, ameliyat 6ncesi TAOK"yi yiik-
seltmeye yoOnelik calismalarin iskemi-reperfiiz-
yon hasarini azaltmada yararl olabilecegini dii-
suntiyoruz.
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