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I. GIRIS

Glintimiizde kalp hastaliklarinin biiylik bir kisminin cerrahi tedavisi KPB
teknigi uygulanarak gerceklestirilmektedir. Bu teknik acik kalp cerrahisinin temelini
olusturmaktadir. KPB, kalbin pompa fonksiyonunun ve akcigerlerin gaz degisimi
fonksiyonunun gegici olarak viicut disindaki kalp-akciger makinesi adin1 verdigimiz
mekanik cihaz tarafindan saglanmasidir. Bu sekilde ameliyat siiresince tiim viicut
organlar perfiize edilirken sadece miyokardin kendisi perfiize edilememektedir.
Dolayisiyla miyokard KPB sirasinda global iskemik hasara maruz kalmaktadir. Bu
durum agik kalp cerrahisindeki morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden
biridir.

Acik kalp cerrahisinde KPB saglandiktan sonra c¢ikan aortaya capraz klemp
konularak iskemi baglatilir. Capraz klemp kaldirilarak da reperfiizyon baglatilir.
Boylece iskemik sahaya oksijenin ulagsmasi sonucu sitotoksik olan SOR olusur.
Serbest radikallerin en Onemli hasarlarindan biri hiicre membranlarinda lipid
peroksidasyonudur.  Hiicrelerin membran biitiinliigii bozulur. Bdoylece iskemi-
reperfiizyon miyokardial stunning (reversibl, postiskemik mekanik disfonksiyon),
aritmiler, nekroz ve apoptozis ile sonuglanabilir (29).

Reperfiizyon hasari iizerine ilk calisma 1973 yilinda Hearse ve ark. tarafindan
yapilmistir.  Burada iskemik rat kalplerinde oksijene bagimli enzim saliniminin
reperfiizyon hasarinda 6nemli rolii oldugu belirtilmistir (45). Iskemi-reperfiizyon
sirasinda olusan miyokardiyal hasarin etyopatogenezine ve Onlenmesine yoOnelik
caligmalara giiniimiizde devam edilmektedir. Hipoksiye bagli miyokardiyal

hasarlanmanin patogenezinde serbest radikal ve antioksidan enzimlerin roliiniin
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belirlenmesi, antioksidan ve serbest radikal yakalayici tedavi denemelerini giindeme
getirmistir (29,40).

Antioksidan 6zelligi bilinen N-asetilsistein’in, kopeklerde post-reperfiizyon
aritmi ve infarkt alamim1 azalttii, kardiyoplejik arrest sonrasi miyokard
fonksiyonlarim korudugu gosterilmistir (36,40,87). Klinik caligmalarda ise agik kalp
cerrahisinde miyokardiyal oksidatif stresi azalttigi, kalp-akciger makinesinin neden
oldugu oksidoinflamatuar cevabi azalttig1 tespit edilmistir (90,92). Fakat tiim bu
calismalarda N-asetilsistein ’in dozu ve uygulama sekli farklidir. Dolayisiyla hangi
dozda etkili oldugu bilinmemektedir.

Bu ¢alismanin amaci agik kalp cerrahisi 6ncesi giinde 2 defa 300mg (IV) N-
asetilsistein kullanan ve operasyona giren hastalarda iskemi-reperfiizyon hasarini
degerlendirerek miyokard korunmasinda N-asetil sisteinin bir etkisi olup

olmayacagini degerlendirmektir.



II. GENEL BILGILER

II. 1. iISKEMI-REPERFUZYON HASARININ FiZYOPATOLOJiSi

IR hasar1 altnda bulunan fizyopatolojik mekanizmalar tamamen
bilinmemektedir. Fakat serbest oksijen radikallerinin asin iiretimi (70,78,97) ve
hiicre i¢ci asin kalsiyum yiiklenmesi veya yeniden dagilimimin (2,82) sebep
olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Iskemide hiicre i¢i asidoz ile anaerobik metabolizma 6n plandadir. Bu asidoz
ve anaerobik metabolizma Na'/H" degistiricisini aktive eder. Boylece ATP iiretimi
icin gerekli olan H" ortamdan uzaklastirilir ve hiicre i¢i Na artar. Bununla birlikte
ATP tiiketimi Na* - K* ATPaz enziminin inaktivasyonuna neden olur. Bu da hiicre
ici Na" yiikiinii artinr. Hiicre icinde artrms Na® yiikii de Na" - Ca™ antiporter
sistemini aktive eder. Bu sistem Na* ’dan bir adet disariya ¢ikarirken bir adet Ca™ u
iceriye tagir.Bunun sonucu olarak da hiicre i¢i Ca™ miktar1 artar. Hiicre ici asiri
kalsiyum yiikii hiperkontraktiir ve hiicre 6liimii ile sonug¢lanir. (Sekil 1) (2,74,82).
Hiicre ici asin kalsiyum yiikii proteaz, lipaz gibi enzimleri aktive ederek de hiicre
lizisine neden olur (70,78). Reperfiizyonda hiicre i¢i kalsiyumda artis ile iliskilidir

(70,74).
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Sekil 1: iskemi reperfiizyonda sitozolde olusan degisiklikler7
Hipokside ATP diizeyinin azalmasina karsin ADP diizeyi artar. Artan
ADP’ler 6nce AMP ’a daha sonra adenozin, inozin ve en sonunda hipoksantine

doniisiir (Sekil 2) (70).
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Sekil 2: Iskemi-reperfiizyonda oksijen radikali olusumu
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Hipoksinin devami durumunda ortamda O, olmadigindan ksantin, NAD ve

H" ile reaksiyona girerek iirik asit, NADH ve H" olusturur. Ortamda O, varsa onunla
reaksiyona girer ve iirik asit, hidrojen peroksit (H,O,) ve siiperoksit (O,") radikali

olusturur (Sekil 3) (70).

Ksantin dehidrogenaz
Ksantin + NAD + 2 H" » Urik asit + NADH + H"

Ksantin oksidaz
Ksantin + O, »  Urik asit + H,O, + O,°

Sekil 3: Ksantin’den serbest radikal olusumu

IL. 1. 1. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

SOR dis yoriingelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron iceren
molekiil veya atomlardir. Bunlar stabil olmadigindan ¢ok kisa dmiirliidiir. Elektriksel
yiikleri pozitif, negatif veya nétr olabilir. Radikallerle eslenmemis elektron nokta ile
gosterilmektedir.

Aerobik canlilarda serbest radikaller i¢in en 6nemli kaynagin molekiiler
oksijen oldugu kabul edilmektedir. Normal metabolizma sirasinda O,’nin %98’i
H;O’ya indirgenmektedir. Geriye kalan %?2’lik kisim ise siiperoksit 0," ve

Hidroksil ("OH) radikaline doniisiir (30).



Tablo I: Oksijen bilesikleri

Reaktif oksijen bilesikleri Radikal olmayanlar
0," ’ Siiperoksit H,0O, : Hidrojen peroksit
*OH : Hidroksil (o) : Singlet oksijen
HO," ‘ Hidroperoksil HOCI : Hipoklordz asit
RO® : Alkoksil ONOQO': Peroksinitrit radikali
03 : Ozon

ROO’ : Peroksil

NO® - Nitrik Oksit LOOH : Lipid hidroperoksit

NO," * Azot Dioksit
e e +2H" e +H" e +H"
0)) > O, » H.0O——p» ‘OH——p H,0
NADPH Siiperoksit \
oksidaz dismutaz H,O

Siiperoksit (02°) radikali bir elektronun (e’) oksijene transferi ile olusur.
Siiperoksit ¢ok toksik olmayan bir serbest radikaldir. Diger oksijen bilesiklerinin
olusumunda anahtar rol oynar. Zayif oksidan etkisine karsin diisiik pH degerlerinde
protonlanarak daha reaktif olan hidroperoksil radikalini olusturur. Hidroperoksil
biyolojik membranlar1 kolay gecebilmesi ve yag asitleri ile direkt etkilesime
girebilmesi yoniinden 6nemlidir.

Hidrojen peroksit (H>0,) oksijenin, 2 e ve 2 H' ile reaksiyona girmesi

sonucu olusur. Biyolojik sistemlerde ise siiperoksit olusumu yoluyla siklikla
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meydana gelmektedir. Burada iki siiperoksit molekiilii iki hidrojenle reaksiyona

girerek H,O, ve O, olusur.

20, +2H" — » H,O, + O,

Hidrojen peroksit serbest radikal olmamakla birlikte serbest oksijen
radikalleri i¢cinde sayilan ve serbest radikal biyokimyasinda onemli rol oynayan bir
iriindiir.  Metal iyonlarmin yoklugunda stabil, zayif oksidan, zayif rediiktan,
biyolojik membranlar1 kolayca gegebilen ve uzun Omiirlii bir oksijen bilesigidir.
Metal iyonlarimin varhiginda ise kolaylikla parcalanir ve hidroksil ("OH) radikali
olusumuna neden olur (Fenton reaksiyonu). Siiperoksit radikalinin varliginda ise

Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidroksil radikali olusturur (20,25).
H,O, +Fe"™™ ——» °*OH + OH + Fe™ (Fenton reaksiyonu)

H,0,+0," —— » °‘OH +H,0 + 0, (Haber-Weiss reaksiyonu)

Hidroksil ("OH) radikali en reaktif ve kisa omiirlii olan radikaldir. Hiicrede
olustugu yerden daha uzaga gidemez ve hemen cevre dokularda oldukca biiyiik

hasara yol agar.

Nitrik oksit (NO®) radikali

NO molekiil agirlign (M,: 30) diisiik, gaz tabiatinda oldukga reaktif bir
molekiildiir. Yagda ¢6ziiniir ve biyolojik membranlardan kolaylikla gecer. Yarilanma
omrii ¢ok kisa (3-5sn) oldugundan nitrit veya nitrata hizla okside olur. Bunlar NO*

radikalinin stabil son triinleridir.
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Nitrik oksit endotel hiicresi, sinir hiicresi, diiz kas hiicresi, makrofaj ve
trombosit gibi cesitli hiicrelerde sentezlenir. Bu hiicrelerde NOS enzimi araciligiyla

L-Arginin’den sentezlenir. Sonugta L-Sitriillin ve NO olusur.

NOS
L-Arginin > L- Sitriillin + NO

Shear stres ve hiicre ici  Ca diizeylerini artiran bilesikler NOS enzimini

aktive eder ve NO sentezini artirir (20) (Tablo II).

Tablo II: NO sentezini artiran bilesikler

Hiicre ici Ca diizeylerini artiran bilesikler

- Asetilkolin - Noradrenalin

- Histamin - Tromboksan A,
- Bradikinin - Endotelin-1

- Trombin - ATP

- Glutamat - Anjiotensin-II

- P maddesi - Serotonin

NO molekiiler oksijen, siiperoksit radikali, demir, bakir gibi gec¢is metalleri
ile kolayca reaksiyona girer. Boylece Fenton reaksiyonunu stimiile ederek hidroksil

radikali olusumunu artirir. Bununla birlikte SOD enzimiyle yarigsmaya girmesi ve

siiperoksit radikaliyle etkilesmesi sonucu peroksinitrit (ONOO_) radikalini olusturur.
Bu sekilde nitrik oksitin fizyolojik etkisi inhibe edilir ve oksidatif etkisi ortaya cikar.

Peroksinitrit, nitrik oksit toksitesinin baslica sorumlusudur (96).
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NO kardioprotektif énemli bir molekiildiir. Ancak bu etkisi doza baghdir.

Diisiik dozda faydali oldugu goriiniirken, yiiksek dozda zararlidir (53). Normalde,

NO’nun kiiciik miktar1 endotelyal NOS tarafindan iiretilir ve vaskiiler tonusu regiile

eder. IR’da ise NO sentezi artar ve NO ’nun toksik etkileri ortaya ¢ikar. Kisaca IR
hasarinda 6nemli bir role sahiptir (24).

NO pek cok fizyolojik ve patolojik olayda anahtar rol oynamaktadir (67).

Normal fizyolojide NO

e Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde gevseme (vazodilator etki) ve
bronkodilator etki

e Kalbin kasilmasinda inhibisyon (negatif inotropik etki)

e Trombositlerin adezyon ve agregasyonunda inhibisyon

¢ Plazminojene etki edip fibrinolizi artirir

e Vazodilator toniisiin devamliligimi saglar

e Nontrombotik endoteliyal yiizeyin siirdiiriilmesini saglar

e [okosit-endotel hiicresi etkilesimini onler ve endoteli korur (Adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu inhibe ederek)

e Santral sinir sisteminde atipik bir ndrotransmiter

e Siiperoksit radikalleri ile etkilesir

e Lipid peroksit radikalleri ile reaksiyona girerek antioksidan ve

antiaterosklerotik etki
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Patolojik olaylarda NO

Immiinolojik satasmada rol oynayan non-spesifik sitotoksik bir mediyatordiir.
Bunlar:

e (Odem olusumu

e Makrofajlarin antimikrobial ve tiimorosidal aktivitelerinin diizenlenmesi

® Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar olaylar (COX-II enzimini aktive

ederek inflamatuar prostaglandinlerin sentezini artirarak inflamasyona

katkida bulunur.)

IL. 1. 2. SERBEST OKSIiJEN RADIKALLERININ KAYNAGI

Serbest oksijen radikalleri i¢in en Onemli kaynak molekiiler oksijendir.
Oksijenin %35’°1 normal metabolizma sonucunda reaktif oksijen bilesiklerine doniisiir
(10,30).

Normalde hiicrelerde en biiyilk serbest oksijen radikali kaynagi ise
mitokondriyal elektron transport zincirinden sizintidir. Aynm1 zamanda endoplazmik
retikulum ve niikleer membranda membrana bagli sitokromlarin oksidasyonundan
kaynaklanir. Peroksizomlarda aminoasit oksidasyonu ile bol miktarda hidrojen
peroksit iiretilir. Sarkolemmada arasidonik asit metabolizmasi da reaktif oksijen
bilesiklerinin 6nemli bir diger kaynagidir (20,25).

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

katalizor vazifesi goriirler (20,25).
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IL 1. 3. SERBEST OKSIiJEN RADIKALLERININ ETKIiLERI

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi
tim Onemli bilesiklerine etki ederler. Sitoplazma, mitokondri, niikleus ve
endoplazmik retikulum membranlarinda lipid peroksidasyonuna sebep olurlar.

Lipid peroksidasyonu hiicre membranlarinda bulunan doymamis yag
asitlerinin oksidatif yikimi1 olarak bilinir. Son iiriin olarak malondialdehit (MDA)
meydana gelir. MDA O0l¢iimii lipid peroksidasyonunun derecesini belirlemede
onemlidir (10,29,85). Bu yontem serbest radikal {iretimi artisinin belirlenmesi icin
en sik olarak uygulanan yontemdir. Lipid peroksidasyonu sonucunda membran
yapist degisir ve membran permeabilitesi artar (10,29,46) (Sekil 4). Lipid
peroksidasyonu reperfiizyonsuz iskemide ve spesifik antioksidanlar tarafindan

oksijen radikalleri inaktiflestirildiginde gbzlenmez (11).

y Ny Mitakondrial
% 1! hasar

Protein ;'GSD'-‘JBJ' "n. *,\
hasari %g Sty % \ '

fMembran |' ll-f .

hasar: H-TAM I P
o™ )
| :
DNA A AL
hasari S\I-JY H‘[;m.
i -~ Hilcre igine massiv kalsiyum akigi

T LR
"'s_-g_-:-- F

Lipid peroksidasyonu

Artmiy permeabilite

Sekil 4: Serbest oksijen radikallerinin hiicredeki etkileri
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Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerdeki sistein siilthidril gruplar ve diger

amino asit kalintilar1 okside olarak yikilir. Niikleer ve mitokondriyal DNA’y1
etkileyerek hiicrede mutasyon ve 6liime yol agabilir (5,7,10,29) (Sekil 4). Na* - K*
ATPaz ve Ca - ATPaz enzim aktiviteleri azalir. Serbest oksijen radikallerinin tiim

bu etkilerinin sonucunda hiicre hasar1 meydana gelir (Sekil 5).

Normal metabolizma

’___/\\ Inflamasyon l Yiiksek po,
QL RN

. gan,  Radvasyon Grli hava( 0y, NO.)
" NW\N\'._ 0'2 w["“ F

\ \T o “""'M.“ Kimyasal maddeler
)’ I'An.{ ‘\k_\'t'asla nmar” 1 Y Taglar
i ,'I k'\:‘}‘_\ R, A FH'L Reperfiizvon injiirisi
fskemi N\ ‘Reaktif oksijen bilegikleri:
\‘ ' (05 HOZ, OHY) -
i ; PRl S

\l f,r g

i f._ II'I]E"_Si i
a1
R

—

Sekil 5: Hiicre hasar1 olusumu
Reaktif oksijen bilesiklerinin olusumu inflamasyon, radyasyon, hava kirliligi,
sigara, yaslanma, reperfiizyon injiirisi, normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci

(pO,), ozon (O,), azot dioksit (NO,), kimyasal maddeler ve ilaglar gibi bazi

uyaranlarin etkisiyle artar (27).

Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasar1 bir¢ok kronik
hastaligin fizyopatolojisinden sorumlu tutulmustur. Aterogenez, amfizem/bronsit,
Parkinson hastaligi, Duchenne tipi muskiiler distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks
kanseri, alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastalari, diabetes mellitus, akut

renal yetmezlik, Down sendromu, yaslanma, retrolental fibroplazi, serebrovaskiiler
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bozukluklar, iskemi/reperfiizyon injlirisi gibi durumlarda serbest oksijen

radikallerinin neden oldugu hiicre hasar1 s6z konusudur.

IL 1. 4. SERBEST RADIKALLERE KARSI SAVUNMA SiSTEMLERI

Serbest oksijen bilesiklerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasar1 Onlemek i¢in bircok 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 safhasinda siklikla goriiliir.

Antioksidanlar toplayici, bastirici, zincir kirici ve onarict olmak {izere dort
ayn sekilde etki ederler. Antioksidanlar, endojen kaynakli veya eksojen kaynakli

olabilirler (Tablo III).



Tablo III: Antioksidanlar
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Antioksidanlar

—

Endojen

— T

Enzim olanlar

1) Stiperoksit dismutaz (SOD)
2) Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
3) Glutatyon S-Transferazlar (GST)

4) Katalaz (CAT)

5) Mitokondriyal sitokrom oksidaz

Sistemi

6) Hidroperoksidaz

Enzim olmayanlar

1) Melatonin
2) Seruloplazmin
3) Transferrin
4) Myoglobin
5) Hemoglobin
6) Ferritin
7) Bilirubin
8) Glutatyon
9) Sistein
10) Metiyonin
11) Urat
12) Laktoferrin
13) Albiimin

Eksojen

1) Vitaminler

e o-tokoferol (Vit E)

e B-karoten(Pro-vit A)

e Askorbik asit (Vit C)

e Folik asit (folat)

2) flaglar

¢ Ksantin oksidaz
inhibitorleri

- Allopiirinol

- Oksipiirinol

¢ NADPH oksidaz
inhibitorleri

- Adenozin

- Lokal anestezikler

- Kalsiyum kanal
blokerleri

- NSAID

® Mannitol

¢ Albiimin

® Demir selatorleri

® Desferroksamin

¢ Barbitiiratlar

e Sitokinler(IL-1, TNF)

® N-asetil sistein(NAC)

3) Gidalar
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Siiperoksit dismutaz (SOD):
Siiperoksit serbest radikalinin (O, ) hidrojen peroksit (H,O,) ve molekiiler

oksijene (02) doniisiimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir (29,70,78).

20, +2H" —» H,0, + 0O,

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px):
Indirgenmis glutatyonun (GSH) varliginda H,O, ’in peroksidasyonunu

katalizleyerek H,O ve oksidize glutatyon (GSSG) olusumunu saglar.

Glutatyon peroksidaz
H,0, + 2 GSH » GSSG + 2HO

Glutatyon rediikt
GSSG + NADPH' + Hf _ — royon redueas

» 2GSH+ NADP*

Katalaz (CAT):

Yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Hidrojen
peroksidi suya ve oksijene pargalar. H,O, aktivitesinin azaltilmasinda GSH-Px’a
gore daha diisiik aktivitelidir (70).

2H0, ———————» 2 H,0 + O,

Glutatyon (GSH):

Glutatyon karacigerde genetik bilgiye ihtiya¢ olmadan sentezlenebilen bir
tripeptitdir. Yapisinda glisin, sistein ve glutamat aminoasitleri bulunur. Diisiik
molekiiler agirliga sahiptir. Bundan dolayi hiicre i¢ine kolay girer ve ortaklanmamis

elektronlara ilgisi yiiksektir (35).
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DNA sentezi ve onarimi, protein sentezi, prostaglandin sentezi, aminoasit
transportu, karsinojen, toksin ve yabanci bilesiklerin detoksifikasyonu, oksidatif
hiicre hasarin1 6nleme ve enzim aktivasyonunda rol alir (20,25).

Glutatyon ©Onemli bir antioksidandir. Serbest radikaller ve peroksitlerle
reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur. Hiicrede indirgen bir ortam
yarattigindan hiicre ici proteinlerdeki tiyol gruplarinin (-SH) oksitlenerek disiilfit
baglar1 olusturmasini engeller. Boylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin
inaktivasyonunu engeller.

Glutatyon eritrositleri, 10kositleri ve g6z lensini oksidatif strese karsi
korumada hayati oneme sahiptir. Ayrica hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine
doniisiimiiniin engellenmesinde rol alir.

Cesitli dokular i¢inde indirgenmis ve yiikseltgenmis glutatyon transportu
oldugundan kan glutatyon seviyesinin Olciilmesi pratikte reperfiizyon hasarinin
degerlendirilmesinde kullanilan bir parametredir.  Dokudaki ya da koroner
dolasimdaki glutatyon miktarinin artmasi hiicrelerin oksidatif stresden korundugunun

bir gostergesidir (35).

I1. 2. MiYOKARDIYAL ISKEMIi-REPERFUZYON HASARI

Koroner arter hastaligi nedeniyle iskemik olan miyokardin kan akiminin
normal haline getirilmesi IR hasariyla sonuglamr. Fakat iskemiden miyokardin
korunmast i¢in de mutlak On sart erken reperfiizyondur. Bununla birlikte

reperfiizyondan Braunwald ve Kloner iki ucu keskin bir kili¢ olarak s6z etmistir (17).
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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 (51). ilk ¢alisma ise 1973’de Hearse ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir. Bu calismada iskemik rat kalplerinde oksijene bagimli enzim saliniminin
reperfiizyon hasarinda onemli rolii oldugu belirtilmistir (45). 1977°de, Bulkley ve
Hutchins KABG cerrahisiyle saglanan basarili bir revaskiilarizasyondan sonra

gelisen miyokardiyal nekroz celiskisini bildirmistir (19).

IL 2. 1. iSKEMI-REPERFUZYON HASARININ KLiNiK SONUCLARI

Iskemi-reperfiizyon hasar1 miyokardiyal stunning, reperfiizyon aritmisi,
miyosit oliimii, endotelyal disfonksiyon ve yeterli akim saglanamamasini (no-reflow

fenomeni) kapsayan mikrovaskiiler disfonksiyon olarak klinikte goriiniir (74).

¢ Miyokardiyal stunning:

Miyokardiyal stunning miyokardiyal nekrozu kapsayan geri doniisiimsiiz
hasarin olmadigi, onceden iskemik olan dokunun reperfiizyonundan sonra devam
eden gecici uzamis postiskemik mekanik disfonksiyon olarak tanimlanir (16). Ik
kez Heyndrickx ve arkadaslar1 tarafindan 1975’de tanimlanmistir (47). Bu mekanik
disfonksiyonun siiresi iskeminin siiresini fazlasiyla asar (14). 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 bask: altindadir (48).



18

Miyokardiyal stunning’in olusumu ile ilgili ¢esitli hipotezler ortaya atilmistir
(5). En gecerli hipotezler oksi-radikal hipotezi ve kalsiyum hipotezidir. Lokal serbest
oksijen radikali iiretiminde artis ve asir1 hiicre ici kalsiyum artis1 (Ca ™" overload’u)
s6z konusudur.

Kalp cerrahisinde KPB sonras1 kardiyoplejik arresti takiben gelisen global
miyokardiyal iskemi sonrasi olusan stunning’in 24-48 saat i¢inde tekrar geriye
dondiigii kabul edilmektedir. Buradaki disfonksiyonda, iskemik periyodun siiresi ve
reperfiizyon sirasinda olusan oksidatif stresin derecesinin 6nemli oldugu kabul

edilmektedir.

¢ Reperfiizyon aritmisi:

Iskemik bir periyottan sonra kalbin reperfiizyonu potansiyel olarak 6liimciil
aritmilere sebep olabilir (69). Insanlarda, en sik rastlanan reperfiizyon aritmisi
hizlandirnilmis idioventrikiiler ritimdir (41). Oksijenden elde edilen serbest
radikallerin ventrikiiler aritmilerin baslamasinda anahtar bir rol oynayabilecegi ileri

siiriilmiistiir (12,71).

¢ Miyosit 6liimii ve nekroz:

Miyokardiyum kardiyomiyosit 6liimii ile sonu¢lanmaksizin kisa siireli (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 (60) (Sekil 6).
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Koroner ulrlu.z;} un
Reperfiizyvon \/ \/
Izkemi- * Stunning * Subendokardival * Nekroz * Tranzmural infarktiiz
reperfiizyon | * Preconditioning  nekroz miyokardiyumun icine (LV remodeling 'de
sonuclan (nkozullama) subepikardiyal bilgeye  azalma olahbilir)
* Canh doku uzanir
(viable)
nekroz vok

Sekil 6: Iskemi-reperfiizyon hasarinin iskemi siiresi ile iliskisi

¢ Endotelyal disfonksiyon:

IR sonuclar1 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 kanitlarim
gostermistir (66).

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

(74).
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Endotelyal disfonksiyon iskemik dokunun reperfiizyonu sirasinda erken

ortaya c¢ikar. Reperfiizyonun baslangicindan sonra 2.5-5 dakika i¢inde, endotel
fonksiyonlar1 bozulur ve NO olusumu azalir. 20. dk. civarinda 16kosit yapigskanligi
artar ve lokositler endotele baglanirlar. Notrofiller endoteli gecerek reperfiize olan
doku i¢ine go¢ ederler. Aktiflestirilmis notrofiller sitotoksik ve kemotaktik maddeler
saliverir (Sitokinler, IL-1B ve TNF-a, proteazlar, l16kotrienler, serbest oksijen
radikalleri  gibi) (74). Deneysel calismalarda, endotelyal disfonksiyon
reperfiizyondan sonra 4-12 haftaya kadar goriiliir (54,80). 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 (6,95).

¢ Mikrovaskiiler disfonksiyon ve yeterli akim saglanamamasi:

[R’dan sonraki mikrovaskiiler disfonksiyonun patogenezinden endotelyal
disfonksiyon, mikrovaskiiler obstriiksiyon, 6dem ve oksidatif stres sorumludur.
Plateletlerin mikroembolizmi, tekrarlayan tromboz ve notrofil kapiller tikama ise
mikrovaskiiler obstriiksiyondan sorumludur (74). Mikrovaskiiler disfonksiyon hiicre
olumii, ventrikiiler aritmiler, sol ventrikiiler-remodeling, sol ventrikiil riiptiirii ve
yeterli akim saglanamamasina (no-reflow fenomeni) sebep olabilir.

No-reflow fenomeni ilk defa 1968 yilinda Ames ve ark. tarafindan
tanimlanmistir (3). Siddetli mikrovaskiiler disfonksiyon bazen reperfiizyondan sonra
perfiizyonu yeterli saglamayabilir. Bu durum no-reflow fenomeni olarak adlandirilir
ve vaskiiler hasarin 6zel bir tipidir. Koroner okliizyonun tamamen giderilmesinin
koroner akiminin normal haline gelmesine sebep olmadigi zaman ortaya cikar. Bu

fenomen belirgin hipoperfiizyon alanlar, ultrastriiktiirel vaskiiler degisiklikler ve
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istirahat miyokard kan akiminda azalmayla karakterizedir (58,59). Aym1 zamanda ST
segment elevasyonunun devam etmesi ile iligkilidir (22). No-reflow fenomeni
niikkleer sintigrafi, miyokardiyal kontrast ekokardiyografi, manyetik rezonans
goriintilleme ve pozitron emisyon tomografi (PET) ile vakalarin yaklasik %30’ unda

saptanir (74).

IL. 2. 2. ISKEMI-REPERFUZYON HASARINDAKI MEKANIZMALAR
Serbest oksijen radikallerinin asir1 iiretimi (70,78,97) ve hiicre ici asir:
kalsiyum yiiklenmesi veya yeniden dagilminin (2,82) sebep olabilecegi ileri
siiriilmiistii. Ancak bunlar tek baslarina reperfiizyon injiirisinden sorumlu degildirler.
Etkileyen baska faktorler de vardir. Bunlar renin-anjiotensin sistemi, notrofil

aktivasyonu, platelet aktivasyonu ve kompleman aktivasyonudur (74).

¢ Renin-anjiotensin sistemi

Renin-anjiotensin sisteminin anahtar riinii Anjiotensin-II, miyozitlerin ve
diiz kas hiicrelerinin hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini artirir, pozitif inotropiye,
diastolik fonksiyonun bozulmasina ve koroner vazokonstriiksiyona sebep olur (74).
Patofizyolojik diizeylerde, Anjiotensin-II kardiotoksiktir ve miyosit nekrozuna neden

olur.

¢ Notrofil aktivasyonu

Reperfiizyonun baslamasindan kisa bir zaman sonra, hasarlanmis miyokardda
polimorfoniikleer notrofil aktivasyonu ve birikmesi gerceklesir (31). Notrofiller
serbest oksijen radikallerinin, proteazlarin (miyeloperoksidaz, kollagenaz, elastaz
gibi) ve pro-inflamatuar mediatorlerin (LTB4, PAF gibi) saliverilmesini

sagladigindan reperfiizyon hasarinin gelisiminde Onemlidir (42). Pro-inflamatuar
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mediatorler de tehlikeye sokulan miyokardiyum igerisine notrofillerin

infiltrasyonunu artirir.

¢ Platelet aktivasyonu

Lokal platelet agregasyonu ve mikroembolizasyon kismen iskemi-
reperfiizyondan sorumludur. Iskemi-reperfiizyon platelet aktivasyonuna neden olur.
Bu aktivasyonda miyokard hasarim1 daha kétii bir duruma sokar. Platelet iirtinleri
(tromboksan A, ve serotonin gibi) koroner akiminda yavaslama, tromboz ve
mikrovaskiiler konjesyonun ilerlemesine sebep olarak mikrosirkiilatuar spazmi

artirabilir (74).

¢ Kompleman aktivasyonu

Iskemi-reperfiizyon sirasinda kompleman sistemi aktive olur. Bu C3a, C4a ve
C5a anaflatoksinleri ve membran atak kompleksi olusumu ile sonuglanir.
Kompleman faktorleri PAF ve histamin salinmasi ve hiicre permeabilitesinin artmasi
yoluyla direkt hiicre hasarina neden olur. Buna ilave olarak, kompleman faktorleri,

ozellikle C5a, siiperoksit iiretimi ve notrofil adheransinin giiglii uyaricilaridir.

IL 2. 3. ISKEMIi-REPERFUZYON HASARININ FARMAKOLOJiK TEDAVISi
Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarmi azaltmak i¢in farkli farmakolojik
tedaviler denenmistir. Bunlarin bazilar1 bir¢ok etki mekanizmasina sahiptir ve birden
cok kategoride siniflandirilabilir (40). Bununla birlikte tedavi se¢iminin, tedaviyi
uygulama seklinin ve zamanlamasinin (iskemiden Once, reperfiizyondan once,

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

Bir ¢ok antioksidan (Tablo III) cesitli hayvan modellerinde kullanilmistir.
Siiperoksit dismutaz’in kopeklerde IR hasarim azalttii gosterilmistir (72). Gao ve
ark. glutatyonun IR hasarina karsi rat kalbini korudugunu ve askorbik asit
eklenmesinin glutatyonun bu etkisini artirdigin1 gostermislerdir (39). Reiter ve Tan
melatoninin IR hasarindan koruyucu etkilerini gozden gecirmislerdir (86).

Sochman ve ark. kdpeklerde NAC’1n kardiyoprotektif oldugunu, reperfiizyon
sonras1 aritmileri ve infarkt alanin1 azalttigini gostermislerdir (87). ISLAND (Infarct
Size Limitation: Acute N-acetylcysteine Defense) caligmasi, anterior miyokard
infarktiisii nedeniyle trombolitik tedavi alan hastalara NAC verildigi zaman infarkt
alaninin daha kii¢iik oldugunu ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin daha iyi oldugunu
gostermistir (89). Fischer ve arkadaslari, NAC verilmesinin kardiyoplejik arrest
sonras1 miyokard odemi ¢oziinlirliigiinii artirdigimi  ve sistolik fonksiyonlari

korudugunu gostermislerdir (36).

& Kalsiyum antagonistleri

Hiicre icindeki Ca konsantrasyonundaki artis kontraktil filamentlerin asiri
aktivasyonu ile sonuglanir. Buna ilave olarak, artmis mitokondriyal Ca yeterli
ATP’nin olusturulamadig1 mitokondriyal yetersizlige sebep olur. Bundan dolayi anti-
iskemik, negatif ionotropik ve kronotropik etkilerinin diginda, kalsiyum
antagonistleri iskemi ve reperfiizyon sirasinda yararl bir etkiye sahiptir.

Kroner ve ark. Diltiazem’in IR olusturulan tavsan kalbinde mitokondriyal

biitiinliigii ve fonksiyonlar1 korudugunu gostermislerdir (65).
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& Na'/H" degistirici inhibitorleri
Na'/H" degistirici inhibitorler (cariporide) hiicre icine Na® akisim azaltir.
Bunu takiben hiicre i¢i asir1 Ca yiikiinii azaltir. Ayrica H ’nin hiicre disina akisim
azaltir. Bu da ATP iiretimi i¢in faydal olabilir.
ATP koruyucu etkisinden dolayi, Na'/H" degistirici inhibitdrler kalp
cerrahisi sirasindaki IR hasarim 6nlemede faydalidir. GUARDIAN calismasinda da
yiikksek riskli KABG cerrahisi geciren hastalarda cariporide ’in kardioprotektif

oldugu ileri siiriilmiistiir (15).

& NO-dondrleri

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

Klinik bir caligmada, 6n kolda IR’un meydana getirdigi endotelyal
disfonksiyonda 15 dakika siiresince 20mg/dk ’dan L-arginin verilmesinin faydali
etkisi gosterilmistir (81). Lerman ve ark. 6 ay oral L-arginin verilen hastalarda kiiciik
koroner damarlarda endotelyal fonksiyonlarin diizeldigini gostermislerdir (68). Jones
ve ark. endotelyal NOS’un asir1 sunumunun farelerde miyokardiyal IR hasarini

azalttigini gostermislerdir (52).

& Kontraktilite inhibitorleri
Hiperkontraktiir gelisimi gecici kontraktil inhibisyon veya kontraktil
miyoflamentlerin duyarsizlastirilmas: ile Onlenebilir. Bu da hiicre i¢indeki Ca

miktarin azaltarak veya cGMP ’nin diizenlenmesi ile saglanir. Uzamis iskemiden
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sonra cGMP diizeyleri miyokard hiicresinde azalir. ANP, urodilatin (natriliretik

peptid ailesinin bir tiyesi) kullanim1 ile cGMP diizeyleri arttirilir (50).

& Adenozin veya Adenozin reseptor agonistleri

Adenozin reseptdr agonistleri serbest radikal {iretimi ve nétrofil
fonksiyonlarinin inhibisyonundan sorumlu goriiniir (74). Adenozin, ayn1 zamanda
mitokondriyal ATP duyarli potasyum kanallarini agarak anti-iskemik etkiye sahiptir

(33). Ayrica farmakolojik dnkosullamaya neden olur.

& Anjiotensin-converting enzim (ACE) inhibitorleri

Hayvan deneylerinde, ACE inhibitorlerinin ventrikiiler fibrilasyon esigini
artirdigi, fibrilasyon episodlarini ve ventrikiiler tagikardi sayisim azalttigi
gosterilmistir. ACE inhibitorleri aym1 zamanda miyokardiyal infarkt alanini1 azaltirlar.
Quinapril’in, iskemi-reperfiizyondaki rat kalbinde, miyokardiyal apoptozisde

inhibisyon etkisi gosterilmistir (61).

& Kompleman sistem inhibitorleri

C1 esteraz inhibitorii (47), C5a’ya karsi monoklonal bir antikor ve C5a
reseptor antagonisti tarafindan kompleman sisteminin inhibisyonu miyokardiyal
IR’u takip eden infarkt biiyiikliigiinii azaltir. Fitch ve ark. CABG geciren hastalara
insan anti-C5 antikoru verildigi zaman, postoperatif miyokardiyal injiiri, kavramsal

zarar ve kan kaybinin azaldigimi gostermislerdir (38).
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& Endotelin-1 reseptor antagonistleri

Bosentan Endotelin-1 reseptor antagonistidir. Hipoksik miyokardin
reoksijenizasyonu sirasinda, Bosentan kullanimi apoptotik miyosit sayisini azaltir ve
miyokardin fonksiyonel iyilesmesini diizeltir (79). Bu etkilerinin muhtemel
mekanizmalart vazospazmi azaltma, l6kosit arabuluculu hasar1 azaltma ve NO

yolunun tesirini artirmadir.

& Glukoz-Insiilin-Potasyum soliisyonlar1

Glukoz-Insiilin-Potasyum (GIK) soliisyonlar: miyokardiyal glikoz alimini
artirmak yolu ile aerobik miyokardiyal metabolizmay1 artirir. Sirkiile eden serbest
yag asitlerinin seviyesini diisiirerek toksik etkilerini azaltir. Mannitole benzer bir etki
mekanizmasi ile hiicrelerin kiiciilmesine neden olur. Intraselliiler kalsiyumu artirarak

miyokardiyal kontraktiliteyi giiclendirir.

& Statinler

Statinler, lipid diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak, [R’da akut tedavide rol
alirlar. Doza bagimli olarak infarkt alanini1 azaltirlar. Notrofillerin ekstravazasyonunu
ve aktivasyonunu Onlerler. Ayrica endotelyal disfonksiyon ve kardiyak kontraktil

disfonksiyonda yararl etkiye sahiptirler (74).

& Magnezyum
Mg fizyolojik bir Ca kanal blokeridir. Bundan dolay1r kardiyoprotektif
olabilir. Kohno ve ark. CABG operasyonu ge¢irmis 200 hastada postoperatif 3 giin

Mg infiizyonu verilmesinin etkisini degerlendirmislerdir. Sonug olarak, postoperatif
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3 giin Mg infiizyonu  postoperatif meydana gelen atrial fibrilasyon insidansini

azaltmada etkilidir (62).

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

inhibe eder.

& Platelet inhibitorleri
Asetilsalisilik asit, glikoprotein IIb/Illa inhibitorleri (Abciximab, Tirofiban -

Aggrastat-)

& Aprotinin

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

ortaya konmustur (84).

& ATP duyarh potasyum kanal acicilar

ATP duyarli K kanallar1 normal olarak hiicre i¢ci ATP tarafindan inhibe
edilirler ve enerji tiiketimi sirasinda acilirlar (93). K-ATP kanal acicilar (Nicorandil,
Cromakalin, pinacidil gibi) iskemik ©Onkosullama saglayarak miyokardi IR
hasarindan korurlar. Bu ajanlar hiicre membraninin hiperpolarizasyonuna neden

olmakta ve kardiyak arreste yol agmaktadirlar.
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& Digerleri
B6 vitamini metaboliti (Piridoksal-5-fosfat)
Na*/Ca®* degistirici inhibitdrleri

Notrofil inhibitorleri

IL. 3. KARDIYOPULMONER BYPASS SIRASINDA KORUNMA
Acik kalp cerrahisi KPB teknigi uygulanarak gergeklestirilmektedir. Boylece
KPB sirasinda miyokard global iskemik hasara maruz kalir. Miyokardin IR
hasarindan korunmasi acik kalp cerrahisindeki basarinin en onemli anahtaridir.
Bunun i¢in cesitli yontemler tanimlanmustir.
1- Nonkardiyoplejik teknikler
- Fibrilasyon ile aralikl1 kross klempleme
2- Sistemik hipotermi ve elektif fibrilator arrest
3- Kardiyoplejik teknikler
- Soguk kristaloid kardiyopleji
- Soguk kan kardiyoplejisi
- Sicak kan kardiyoplejisi
- Kardiyoplejinin verilme yollar (antegrad, retrograd yol)
4- Iskemik preconditioning (6nkosullama)
5- Farmakolojik yaklagimlar
- Antioksidanlar
- Kalsiyum kanal blokerleri
- Nitrik oksit

- Adenozin
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- Na'/H" degistirici inhibitorleri (cariporide)
- Aprotinin (Trasylol)
- Metilprednisolon (Prednol)
- Glutamat-Aspartat
- Glukoz-insiilin-potasyum soliisyonlar1
- ATP duyarhi potasyum kanal agicilart (Pinacidil)
- ACE inhibitorleri
Miyokardi IR hasarindan korumak icin kullanilan ilaglarin uygulama
yonteminin, zamanlamasinin ve miktarinin ne olacagi konusundaki sorular halen tam
olarak agikliga kavusmus degildir. Giiniimiizde, bu konuyla ilgili klinik ve deneysel

calismalar devam etmektedir.

II. 4. KARDIYAK BELIRTECLER

Miyokard hiicre hasarin1 ve derecesini tespit etmek i¢in kullanilan bazi
biyokimyasal parametrelere kardiyak belirte¢ler denir. Bunlar Myoglobin, CK ve
izoformlart ve c¢Tn ’lerdir. Heniiz hasar olusmadan iskeminin erken doneminde

salinan diger bir marker da BNP ’dir.

Kreatinin Kinaz (CK) ve izoformlari

CK kas metabolizmasinin temel bir enzimi olup ATP aracili kreatinin
fosforilasyonunu geri doniisiimlii olarak katalize eder. CK’1n 3 izoenzimi vardir: CK-
MM, CK-MB, CK-BB. Beyin ve bobreklerde BB formu, iskelet kaslarinda MM
formu, kalp kasinda ise hem MB hem de MM formu bulunur. CK-MB, miyokard

total CK aktivitesinin %20’sini olusturur.
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CK-MB, kalp spesifik isoformdur. Cerrahi sonrasi 6-8 saat icinde maksimum

artis gosterir ve 2-3 giin icinde normal degerlere geriler (5,13).

Kardiyak Troponinler

Troponin kompleksleri kardiyak miyofibril ince flamentlerinin ana
diizenleyici proteini olup, aktin-miyozin etkilesimini diizenler. Troponin kompleksi
icinde 3 alt grup vardir.

1- Troponin I (cTnl): Aktine baglanarak aktin-miyozin etkilesimini inhibe

eder.

2- Troponin T(cTnT): Tropomiyozine baglanir.

3- Troponin C(cTnC): Kalsiyuma baglanir.

c¢Tn-I miyokard doku hasarina oldukca duyarli ve ozgiildiir (1,34). Gogiis
agris1 basladiktan 3-4 saat sonra plazmada artar, 12-16 saat sonra pik yapar ve AMI
sonrasi 4-9 giin plazma seviyesi yiiksek kalir. Erken donemde duyarlilik bakimindan
c¢TnT dstiin iken, nonkardiyak hadiselerde de yiikselmesi 6zgiilliik bakimindan
kullanim giiclinii azaltmaktadir. Giiniimiizde bu bakimdan cTnl daha fazla
kullanilmaktadir. Bolgesel iskemiden 2 saat sonra 50 kat kadar artabilmektedir (5).

B-tip Natriiiretik Peptid (BNP)

BNP natriiiretik peptid ailesinin iiyesi olan bir nérohormondur. Natriiiretik
peptid ailesinin diger iiyeleri ANP ve C-tip Natriiiretik Peptid (CNP) ’dir.

ANP esas olarak kalbin atriyumundan, atriyum gerginligine karsilik olarak
salinir. BNP iskeminin erken doneminde, ventrikiil relaksasyonunun bozulmas1 ve
ventrikiil i¢i basincin artmasi sonucu ventrikiiler miyokard hiicrelerinden salinir.

CNP ise baslica santral sinir sistemi ve vaskiiler endotelden salinir (56).



31

ANP ve BNP kan basincini, plazma voliimiinii ve miyokardiyal gerginligi
diizenlerler. Bu etkilerini renin-anjiotensin-aldosteron sistemini antagonize edip
natriiiretik ve diliretik etki olusturarak saglarlar. Ayrica vazokonstriktor tiretimini ve
sempatik sinir sistemi aktivitesini azaltirlar (56). CNP ise onemli bir néroendokrin
regiilator ve vazoregulatordiir.

BNP ventrikiil bozukluklarina duyarli ve 6zel bir gostergedir. Sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik disfonksiyonunda, akut koroner sendromlarda, kapak
hastaliklarinda, pulmoner embolide ve konjenital kalp hastaliklarinda plazma BNP
diizeyleri yiikselmektedir. Konjestif kalp yetmezliginin teshisinde, tedavi stratejisinin
belirlenmesinde, tedaviye yamtin degerlendirilmesinde, mortalite ve morbiditenin
belirlenmesinde O6nemlidir. Yine akut koroner sendromlarda yiiksek riskli hasta
grubunun belirlenmesinde, miyokard infarktiisii sonras1 donemde prognostik marker
olarak 6nemlidir (23,26).

Yeni calismalar dispne ile acil servise gelen hastalarda konjestif kalp
yetmezliginin semptomlar1 siddetlendirdigini tahmin etme ve tanimada BNP
seviyelerinin faydasimi gostermistir (43). D’souza ve arkadaslar ise eksojen BNP
‘nin rat kalbinde infarkt alamimi sinirlandirarak miyokardiyal IR hasarina karsi
koruyucu oldugunu gostermislerdir (32). Hutfless ve ark. kalp cerrahisi geciren
hastalarda sonuglart ve postoperatif komplikasyonlar1 tahmin etmede BNP’nin
yararini incelemislerdir. Postoperatif intra-aortik balon pompasi (IABP) gereken,
hastanede 10 giin veya daha fazla kalan ve bir yil igerisinde Olen hastalarda
preoperatif BNP seviyesinin 385 pg/ml iizerinde oldugunu ve BNP’nin bu

durumlarin her birine 6zgiilliigiiniin %90 oldugunu gostermislerdir (49).
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BNP hiicre icinde ikiye parcalanir. Parcalardan biri pro-BNP’dir. Kana
verilince NT-pro-BNP ve BNP olarak yine ikiye ayrilir. Viicutta etki gosteren aktif
hormon BNP’dir. Fakat ¢ok kisa siirede kandan kayboldugu i¢in pro-BNP seviyesini

6lcmek ¢ok daha giivenilirdir.

II. 5. N-ASETIL SISTEIN

IL. 5. 1. FARMAKOLOJiK OZELLIiKLERIi

II. 5. 1. 1. Farmakodinamik ozellikleri

NAC L-sistein aminoasitinin N-asetillenmis bir tiirevidir (55). NAC
mukolitik bir ajandir. Sahip oldugu siilfidril grubu ile mukus glikoproteini
icerisindeki disiilfit baglarimi koparma yetenegi sayesinde, mukoid ve mukopiiriilan
sekresyonlar iizerine mukolitik etki gosterir. Brongial sekresyonlarin atilimini ve
solunumu kolaylastirarak akciger fonksiyonlarinin diizenlenmesine yardimc1 olur.

NAC antioksidan bir maddedir. Molekiiler yapisi nedeniyle hiicre icine
kolayca giren NAC, burada deasetillenerek L-sistein’e doniisiir. Akciger ve
karacigerde glutatyon sentezine sistein vericisi olarak katilir ve glutatyon sentezini
arttirir. Bu yoniiyle NAC hiicre i¢inde glutatyonun on maddesi vazifesini goriir.
Ayrica sahip oldugu niikleofilik serbest tiyol (-SH) grubu araciligiyla, oksidan
radikallerin elektrofilik grubu ile etkilesime girerek de direkt serbest radikal
temizleyicisi gibi davramir (8,76). Notrofil agregasyonunu ve NO’nun yeniden

olusmasini inhibe eder (92). Sitokin iiretimi ve salinmasini 6nler (90).
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I1. 5. 1. 2. Farmakokinetik 6zellikleri

Inhalasyon veya intratrakeal uygulama sonrasi, uygulanan NAC’in biiyiik
kism1 mukus ile reaksiyona girer. Kalan ilag pulmoner epitel tarafindan emilir. Kana
gecen asetilsistein karacigerde metabolize edilir. Karacigerde sistein olarak tespit
edilebilir.

Oral aliminda, karacigerde ilk geciste metabolize oldugundan biyoyararlanimi
diisiiktiir. 600 mg N-Asetilsistein’in intravendz yoldan uygulanmasi sonrasi ulastigi
maksimum konsantrasyon degeri 300nmol/L, plazma dagilim hacmi 0.34L/kg ve
yarilanma 6mrii 6 saattir. Plazma proteinlerine baglanma orani %50’ dir.

Baglica akciger dokusu ve bronsial sekresyon olmak iizere karaciger ve

bobreklere dagilimi iyidir. Baglica bobrekler ve karaciger yolu ile atilir.

II. 5. 2. ENDIKASYONLARI

30 yildan daha uzun yildir klinik kullanimda olan NAC, oncelikle bir
mukolitik olarak ve asetaminofen zehirlenmesinin tedavisinde altin standart olarak
kullanilir. NAC hem hiicre i¢i glutatyon sentezini artirmasi hem de direkt SOR
temizleyicisi olma Ozelliginden dolayr da bir antioksidan olarak kullanilir. Son
zamanlarda radiografik kontrast ajanlari alan hastalarda SOR’nin uyardigi renal
disfonksiyonu azalttig1 gosterilmistir (92,91).

Asetaminofen toksitesi, akut respiratuar distress sendromu, kanser, kronik
bronsit, epilepsi, kalp hastaliklari, agir metal zehirlenmeleri, HIV enfeksiyonu,
influenza’y:r Onleme ve Sjogren’s sendromu NAC verilmesinin klinik

endikasyonlari arasindadir (55).
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III. GEREC VE YONTEM

III. 1. HASTALAR

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 (Say1: 2005/288)
alindiktan sonra Aralik 2005 — Mart 2006 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kalp-Damar Cerrahisi kliniginde yatan 20 hastada yapildi. Her bir hastadan
bilgilendirilmis olur formu alindi.

Koroner arter hastalifi olup KPB saglanarak elektif KABG operasyonu
yapilan hastalar calismaya alindi. Hastalarin 10 tanesi ameliyat oncesi en az 3 giin
bronkopulmoner hastalifi veya brong sekresyon bozuklugu nedeniyle intravendz N-
asetilsistein (Asist, Hiisnii Arsan Ilaclar1 A.S.) (giinde 2 defa 300mg) kullaniyordu.
Ameliyat sonrast da NAC kullanmaya devam ettiler. Bu hasta grubu calisma grubunu
olusturdu. NAC kullanmayan hasta grubu da 10 kisiden olusup kontrol grubunu
olusturdu. Caligmaya katilan hastalarin demografik, preoperatif ve cerrahi verileri
Tablo IV’te gosterilmistir.

Ekokardiyografi ile preoperatif sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyon
bozuklugu tespit edilmeyen hastalar calismaya dahil edildiler. Ko&tii ventrikiil
fonksiyonu (EF < %30), Kronik bobrek yetmezligi, Kronik KC hastaligi, DM,
gecirilmis serebrovaskiiler hastaligi, acil ameliyat endikasyonu, 80 yas iizeri olan ve

pompasiz KABG geciren hastalar ise calismaya dahil edilmediler.
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IIL 2. ANESTEZi

Anestezi Oncesi radiyal arter kateteri ile kan basinglari, subclavian ven
katateri ile santral ven6z basinglari, elektrokardiyografileri ve viicut 1silart devamli
olarak monitdrize edilerek izlendi.

Her iki grupta bulunan hastalar icin anestezi ve cerrahi protokoller ayni ekip
tarafindan ve standart olarak uygulandi. Preoperatif donemde hastalara
premedikasyon icin 10 mg Diazepam verildi. indiiksiyonda 5 mg/kg thiopental ve
0.05 pgr/kg fentanyl kullanildi. Noromuskiiler blokaj 0.1 mg/kg pancuronium ile
saglandi. Entiibasyon sonrasi anestezi O, / N2O: % 50 - % 50 ve 1-1.5 MAC

izofluran ile idame ettirildi.

IIL. 3. CERRAHI YONTEM

Ameliyat tiim hastalarda standart median sternotomi ile mediasten acilarak
basladi. Hastalar Img/kg dozunda heparinize edildi. Sol internal mammariyan arter
(LIMA) ve safen ven hazirlandi. Aort kaniilasyonundan 6nce tekrar 4 mg/kg dozunda
heparin yapildi. Arteriel kaniilasyon ascenden aortadan, venoz kaniilasyon ise sag
atriumdan yapild1 (Aorta-atrial kaniilasyon). Aortaya kardiyopleji vermek ve kalbi
bosaltabilmek icin ikinci bir kaniil (root kaniilii) yerlestirildi. Kaniilasyondan sonra
membran oksijenatdr ve non-pulsatil pompa kullamlarak KPB saglandi. Hastalar
viicut 1silar1 28-32 °C arasinda olacak sekilde sogutuldu. Sistemik 1s1 30 °C ‘nin
altina indiginde aorta kaniilasyon yerinin hemen proksimalinden klempe edildi. Bu
asamadan Once sag atrium appendiksinden biyopsi alindi. Alman dokular alinir

alimmaz sivi azot icine konuldu. Alinan dokuda NO c¢alistirildi. Sag atriumdan
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aldigimiz biyopsi vendz kaniil dolayisiyla operasyonun sonunda bagladigimiz alan
icinde kaldu.

Aorta capraz klemp konduktan sonra aort kokiinden root kaniilii vasitasiyla
15cc/kg ‘dan soguk hiperkalemik kristaloid kardiyopleji verilerek kalp durduruldu.
Operasyonun uzun siirmesi halinde her 20 dakikada bir kardiyopleji infiizyonu
tekrarlandi. Tiim distal anastamozlar ¢apraz klemp altinda, proksimal anastamozlar
ise aortaya konulan yan klemp altinda yapildi.

Distal anastomozlar yapilip aortaya konan ¢apraz klemp kaldirildiktan sonra
kalbin spontan c¢alisip calismadigina bakilip, calismayan vakalarda internal
defibrilasyon yapilarak kalp calistirildi. Proksimal anastomozlar bittikten sonra KPB
sonlandirildi. Dekaniilasyon isleminden sonra sag atriumdan tekrar biyopsi alindi.
Hastalara protamin siilfat verilerek heparin nétralize edildi. Kanama kontroliinii

takiben sternum, cilt alt1 ve cilt kapatilarak operasyona son verildi.

II1. 4. LABORATUAR OLCUM YONTEMLERI

Laboratuar analizleri icin 5 farkli zamanda santral venoz kateterden kan
ornekleri alindi. Aliman bu kanlar laboratuara hemen gonderildi. Kanlar santrifiij
edilerek ayrilan plazmada MDA, Glutatyon, NO, pro-BNP, CK-MB ve cTnl
calistinldi.

Kan 6rneklerinin alindig1 zamanlar:

TO = Ameliyata baslamadan 6nce (bazal deger)

T1 = Aortaya capraz klemp konduktan 20 dakika sonra (iskemi donemi)

T2 = Aortaya konan ¢apraz klemp kaldirildiktan sonra

(reperfiizyonun 0. dakikas1)
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T3 = Aortaya konan ¢apraz klemp kaldirildiktan 6 saat sonra

(reperfiizyonun 6.saati)
T4 = Aortaya konan capraz klemp kaldirildiktan 24 saat sonra
(reperfiizyonun 24.saati)

CK-MB aktivitesi, pro-BNP ve troponin I biyokimya laboratuarinda
calisilmistir. CK-MB aktivitesi Aeroset (Abbott) marka cihazlarda hazir Abbott
kitleri kullanilarak analiz edilmistir. Pro-BNP ve Troponin I Dimenson (Dade-
Behring) marka cihazlarda hazir kitler kullanilarak analiz edilmistir. MDA,

Glutatyon ve NO fizyoloji laboratuarinda ¢aligilmistir.

IIL 4. 1. PLAZMA MDA OLCUMU

500 ul plazma 6rnekleme igin alindi. Uzerine 1 ml (1000 ul) TBA, TCA ve
HCI1 kansgimi eklendi. Vorteksleme (karigtirma) yapildi. 5 dakika oda 1sisinda
bekletildi. 5 dakika 10000 g’ de santrifiij edildi. Stipernatan cam tiiplere alindi.
Ustiine 10 ul BHT eklendi. 15 dakika kaynatildi. Cesme suyunda sogutuldu.
Presipitasyon varsa 5 dakika 10000 g’ de tekrar santrifiij edildi. Absorbans 532 nm
’de okundu. Kor olarak 500 pl H»0 kullanilda.

Sonuglar Absorbans x 19,2 nmol / MDA /ml plazma olarak hesaplandi.

IIL. 4. 2. PLAZMA GLUTATYON OLCUMU

500 pl plazma alindi. 1 ml 100 mM Tris HCI, %1 Na dodosil sulfat ve 2 mM
EDTA karnisimindan (pH: 8,2) ilave edildi. Her bir 6rnege 1mM (50 ul) 5-
aminosalisilik asit GSH’ 1n oksidasyonunu inhibe etmek icin eklendi. Karisim 5

dakika 25 “C’de 12000 rpm ’de santrifiij edildi. Siipernatan cam tiiplere alindi.
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Uzerine 0,3 mM (40 ul) DTNB (thionitrobenzoik asid) eklendi. 15-20 dakika 37 °C
de bekletildi. Absorbans 412 'nm de okundu.

Sonuglar Absorbans x 3,18 / 0,0136 nmol /GSH / ml plazma olarak

hesaplandi.

IIL. 4. 3. PLAZMA NO OLCUMU

Griess yontemi ile plazmada nitrit ve nitrat degeri tayini yapildi. Cikan
sonuclar 3 ile carpilarak plazma nitrit ve nitrat degerleri hesaplandi. Plazma nitrit ve
nitrat degerleri toplanarak da plazma NO degerleri (Wmol / L) hesaplandi.

Griess yontemine gore 1 birim plazmaya 1 birim 0.3 M NaOH eklendi. Oda
1isisinda 5 dakika inkiibe edildi. Karisima 1 birim %10’luk ZnSO4 eklendi ve
vortekslendi. 14 000 RPM de 5 dakika santirfiij edildi. NOy icin 1 birim siipernatan,
1 birim VaCly,, 0,5 birim siilfanilamid, 0,5 birim NEDD karisimi 37°C de yarim saat
bekletildi. 540-550 dalga boyunda okundu. Nitrit i¢in 1 birim siipernatan, 0,5 birim
siilfanilamid, 0,5 birim NEDD karisimi 37°C de yarim saat bekletildi. 540-550
dalgaboyunda okundu.

Her iki deger nitrit ve nitrat icin hazirlanmis standartlara gore hesaplandi.
NOx (nitrat standardi ile okunan) degerinden nitrit degeri ¢ikarilarak nitrat degeri

bulundu.

I1I. 4. 4. DOKU NO OLCUMU
Dokular 6nce tartildi. 0,3 gr ’dan az oldugu i¢in sulandirilarak ¢alisildi. 5 kati
hacimde PBS ile sulandirildi. Homojenize edildi. 2000 RCF °de + 4 OC *de 5 dakika

santirfiij edildi. 500 pl siipernatan alind1. Uzerine 250 pl 0,3 N NaOH konarak oda
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isisinda 5 dakika inkiibe edildi. Uzerine 250 ul %10 ’luk ZnSO, kondu.
Vortekslendi. 3000 RCF de +4°C de 5 dakika santirfiij edildi. 500 ul ’si 14 000 RPM
de +4°C de 5 dakika santirfiij edildi. Numuneler okunana dek dolapta muhafaza
edildi. Bundan sonra Griess yontemi kullanilarak doku nitrit ve nitrat sonuglar
bulundu.

Sonug x (Sulandirma katsayisi / 5) formiilii kullanilarak doku nitrit ve nitrat
degerleri hesaplandi. Doku nitrit ve nitrat degerleri toplanarak da doku NO degerleri

(umol/L) hesaplandi.

IIL 5. iISTATISTIK

Calismada veriler SPSS 10.0 for Windows paket programina aktarilarak
analiz edilmistir. Gruplar arasinda cinsiyet, by-pass sayisi, komplikasyon ve sigara
kullanimi gibi kategorik degiskenler arasindaki farki degerlendirmede ki-kare testi
kullanilmistir. Gruplar arasindaki siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Mann
Whitney-U testi kullamlmistir. Her bir grupta, farkli zamanlarda alinan kan
orneklerinde calisilan MDA, Glutatyon, NO, pro-BNP, CK-MB ve cTnl odlciimleri
arasindaki karsilastirmada Tekrarlayan Olciimlerde Varyans Analizi kullanilmustir.
Bu testin sonucunda fark saptandiginda ise farkin hangi 6l¢iimlerden kaynaklandigini
belirlemede Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi kullanilmistir (p<0,01).

Kullanilan testlerde (Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi hari¢) p degerinin
0,05’den kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Tiim veriler

ortalama = standart sapma olarak gosterilmistir.
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Tablo I'V: Calismaya katilan hastalarin demografik, preoperatif ve cerrahi verileri *

Degiskenler Calisma grubu Kontrol grubu p degeri®
(n=10) (n=10)

Yas (y1l) 57,1+6,7 63,0 £ 11,0 0,343
Kadin/Erkek (n) 4/6 2/8 0,628
VKIi (kg/m’) 26,7+3,3 27,5+43 0,734
Sigara kullanimi (%) 50 60 1,000
EF (%) 65,0+ 6,5 54,3+ 12,3 0,049
Hemoglobin (gr/dl) 14,1+1,7 13,5+1,2 0,344
By-pass says 3,0+0,8 2,8+0,6 0,497
Aorta capraz klemp siiresi 62,7 £ 24,7 36,8 £ 22,7 0,019
(dk)

Total pompa siiresi (dk) 95,5+ 28,7 91,4+ 38,4 0,324
Komplikasyon (%) 30 50 0,462

*Veriler ortalama * standart sapma olarak gosterilmistir

b p degeri < 0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

VKI: Viicut kitle indeksi
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IV. BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin demografik o6zellikleri, sigara kullanimui,
preoperatif Ejeksiyon Fraksiyonu, Hemoglobin degeri, yapilan by-pass sayisi, aorta
capraz klemp siiresi, total pompa siiresi ve komplikasyon (intraoperatif inferior MI
ve/veya fibrilasyon) sonuglari Tablo IV ’de gosterilmistir. Calisma ve kontrol
grubundaki hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, sigara kullanimi, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, Hb degeri ve yapilan by-pass sayisi arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (p> 0,05). Gruplar arasinda aorta
capraz klemp siiresinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p = 0,019).
Calisma grubunda aorta capraz klemp siiresi dolayisiyla iskemi siiresi anlamli olarak

daha uzundur.

IV. 1. PLAZMA MDA DEGERLERI

Calisma ve kontrol grubunda ameliyata baglamadan 6nce (bazal deger — TO),
aortaya capraz klemp konduktan 20 dakika sonra (iskemi dénemi — T1), aortaya
konan c¢apraz klemp kaldirildiktan sonra (reperfiizyonun 0. dakikas1 — T2), aortaya
konan capraz klemp kaldirildiktan 6 saat sonra (reperfiizyonun 6. saati — T3) ve
aortaya konan ¢apraz klemp kaldirildiktan 24 saat sonra (reperfiizyonun 24. saati —
T4) olgiilen plazma MDA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaistir (p> 0,05) (Tablo V).

Calisma ve kontrol gruplart kendi icinde karsilastirildiginda ise her iki grupta
da iskemi doneminde plazma MDA degerlerinde azalma saptanirken istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (p> 0,05) (Tablo V) (Sekil 7).
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Tablo V: Plazma MDA degerleri

Zaman TO Tl T2 T3 T4 p degeri °

Caligma grubu | 1,93 +1,37(0,62+0,19 (1,28 £1,45]0,88 £0,28 | 1,25+ 0,45| 0,072

Kontrol grubu | 1,31 +0,89|0,83 £0,26 | 0,86 + 0,41 | 0,80 £0,15|0,95+ 0,47 | 0,235

p degeri * 0,360 0,090 0,885 0,736 0,124

*Gruplar arasi kargilagtirma sonucu elde edilen p degeri
® Grup ici karsilastirma sonucu elde edilen p degeri
" p degeri < 0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

TO = bazal deger, T1 = iskemi donemi, T2 = Reperfiizyonun 0. dakikas1
T3 = Reperfiizyonun 6.saati, T4 = Reperfiizyonun 24.saati

Plazma MDA degerleri
3
2,5
E 2]
g 15 | T T T B Calisma grubu
v O Kontrol Grubu
z 1M T
=
0,5 | ﬂ
0 n
T0 T1 T2 T3 T4
Zaman

Sekil 7:  Calisma ve kontrol grubunda iskemi ve reperfiizyon donemlerinde
Olciilen plazma MDA degerleri

TO = bazal deger, T1 = iskemi donemi, T2 = Reperfiizyonun 0. dakikasi
T3 = Reperfiizyonun 6.saati, T4 = Reperfiizyonun 24.saati
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IV. 2. PLAZMA GLUTATYON DEGERLERI
Calisma ve kontrol grubunda ameliyata baglamadan 6nce (bazal deger — TO),
aortaya capraz klemp konduktan 20 dakika sonra (iskemi dénemi — T1), aortaya
konan c¢apraz klemp kaldirildiktan sonra (reperfiizyonun 0. dakikas1 — T2), aortaya
konan capraz klemp kaldirildiktan 6 saat sonra (reperfiizyonun 6. saati — T3) ve
aortaya konan ¢apraz klemp kaldirildiktan 24 saat sonra (reperfiizyonun 24. saati —
T4) olciilen plazma glutatyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaistir (p> 0,05) (Tablo VI).

Tablo VI: Plazma Glutatyon degerleri

Zaman TO T1 T2 T3 T4 p degeri b

Calisma grubu | 326,9+ 56,4 | 266,1490,1 | 281,8 £ 98,0 | 2352+ 69,6 | 263,7 34,2 | 0,030"

Kontrol grubu | 277,3+ 62,0 | 217,2443,1 [ 229,3 + 86,4 | 236,8 + 50,8 | 304,6 + 55,1 | 0,016

p degeri® 0,178 0,211 0,178 1,000 0,102

*Gruplar arasi kargilagtirma sonucu elde edilen p degeri
® Grup ici karsilastirma sonucu elde edilen p degeri
: p degeri < 0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

TO = bazal deger, T1 = iskemi donemi, T2 = Reperfiizyonun 0. dakikasi
T3 = Reperfiizyonun 6.saati, T4 = Reperfiizyonun 24.saati

Grup i¢i karsilastirma sonucunda hem c¢alisma grubunda hem de kontrol
grubunda Olciilen plazma glutatyon degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p< 0,05) (Tablo VI). Kontrol grubunda iskemi donemi (T1) plazma
glutatyon degerlerine gore reperfiizyon doneminin 0. dakika (T2), 6. saat (T3) ve 24.

saat (T4) plazma glutatyon degerleri artmistir. Fakat istatistiksel olarak iskemi
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donemi degerlerine gore reperfiizyonun 24. saatindeki plazma glutatyon
degerlerindeki artig anlamli bulunmustur (p< 0,01). Calisma grubunda olciilen
plazma glutatyon degerleri arasindaki anlamli farki gostermek icin, tiim degerler
kendi aralarinda karsilastirildiginda iskemi (T1) ve reperfiizyon donemi (T2, T3, T4)

degerleri arasinda anlaml bir fark saptanmamistir (p> 0,01) (Sekil 8).

Plazma Glutatyon degerleri
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E Calisma grubu
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Sekil 8: Calisma ve kontrol grubunda iskemi ve reperfiizyon donemlerinde
Olciilen plazma glutatyon degerleri

TO = bazal deger, T1 = iskemi donemi, T2 = Reperfiizyonun 0. dakikas1
T3 = Reperfiizyonun 6.saati, T4 = Reperfiizyonun 24.saati
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IV. 3. PLAZMA NO DEGERLERI
Calisma ve kontrol grubunda ameliyata baglamadan 6nce (bazal deger — TO),
aortaya capraz klemp konduktan 20 dakika sonra (iskemi dénemi — T1), aortaya
konan c¢apraz klemp kaldirildiktan sonra (reperfiizyonun 0. dakikas1 — T2), aortaya
konan capraz klemp kaldirildiktan 6 saat sonra (reperfiizyonun 6. saati — T3) ve
aortaya konan ¢apraz klemp kaldirildiktan 24 saat sonra (reperfiizyonun 24. saati —
T4) olgilen plazma NO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaistir (p> 0,05) (Tablo VII).

Tablo VII: Plazma NO degerleri

Zaman TO T1 T2 T3 T4 p degeri b

Calisma grubu 373+7,7 40,1+7,7 | 37,7+£7,7 | 4994%£134 | 53,5£31,2 0,124

Kontrol grubu 43,0+ 13,3 | 42,6 11,5 | 43,8+9,8 | 432+89 | 47,.9+18.8 0,802

p degeri® 0,501 0,923 0,149 0,290 0,923

*Gruplar arasi kargilagtirma sonucu elde edilen p degeri
® Grup ici karsilastirma sonucu elde edilen p degeri
* p degeri < 0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

TO = bazal deger, T1 = iskemi donemi, T2 = Reperfiizyonun 0. dakikasi
T3 = Reperfiizyonun 6.saati, T4 = Reperfiizyonun 24.saati

Calisma ve kontrol gruplar ayn ayn degerlendirildiginde, grup i¢i plazma
NO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p> 0,05)

(Tablo VII) (Sekil 9).
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Plazma NO degerleri
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Sekil 9: Calisma ve kontrol grubunda iskemi ve reperfiizyon donemlerinde

Olciilen plazma NO degerleri

TO = bazal deger, T1 = iskemi donemi, T2 = Reperfiizyonun 0. dakikas1
T3 = Reperfiizyonun 6.saati, T4 = Reperfiizyonun 24.saati

IV. 4. DOKU NO DEGERLERI

Aortaya capraz klemp konmadan dnce (iskemi dncesi) ve ameliyatin sonunda
kalp calistinilip kaniiller c¢ikarildiktan sonra (reperfiizyon sonrasi) sag atriumdan
alman ornek dokuda o6l¢iilen NO degerleri arasinda, calisma ve kontrol grubunda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,005) (Tablo VIII).



Tablo VIII: Doku NO degerleri
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Zaman Iskemi oncesi Reperfiizyon sonrasi p degeri b
Caligma grubu 40,1 £35,8 18,0£9,0 0,128
Kontrol grubu 22,7%119,0 27,5+ 13,1 0,310
p degeri * 0,083 0,132

*Gruplar aras1 kargilagtirma sonucu elde edilen p degeri
b Grup i¢i karsilastirma sonucu elde edilen p degeri
: p degeri < 0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

Caligma ve kontrol gruplari ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, grup ici doku NO

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p> 0,05) (Tablo

VIII) (Sekil 10).
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Sekil 10:  Calisma ve kontrol grubunda iskemi Oncesi ve reperfiizyon sonrasi

Olciilen doku NO degerleri
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IV. 5. PLAZMA PRO-BNP DEGERLERI
Calisma ve kontrol grubunda ameliyata baglamadan 6nce (bazal deger — TO),
aortaya capraz klemp konduktan 20 dakika sonra (iskemi dénemi — T1), aortaya
konan c¢apraz klemp kaldirildiktan sonra (reperfiizyonun 0. dakikas1 — T2), aortaya
konan capraz klemp kaldirildiktan 6 saat sonra (reperfiizyonun 6. saati — T3) ve
aortaya konan ¢apraz klemp kaldirildiktan 24 saat sonra (reperfiizyonun 24. saati —
T4) olgiilen plazma pro-BNP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaistir (p> 0,05) (Tablo IX).

Tablo IX: Plazma pro-BNP degerleri

Zaman TO T1 T2 T3 T4 p degeri b

Calisma grubu | 379,1+ 531 | 340,9+ 496 | 428,0+ 607 | 537,04 693 | 2374,6+1979 | 0,000

Kontrol grubu | 676,4 + 524 | 497,6+374 | 632,4+615 | 1250+ 862 | 3595,243215 | 0,000"

p degeri * 0,149 0,178 0,248 0,054 0,336

# Gruplar arasi karsilastirma sonucu elde edilen p degeri
® Grup igi karsilastirma sonucu elde edilen p degeri
* p degeri < 0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

TO = bazal deger, T1 = iskemi donemi, T2 = Reperfiizyonun 0. dakikas1
T3 = Reperfiizyonun 6.saati, T4 = Reperfiizyonun 24.saati

Grup ici karsilastirma sonucunda hem calisma grubunda hem de kontrol
grubunda Ol¢iilen plazma pro-BNP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p < 0,05) (Tablo IX). Calisma grubunda 6lciilen plazma pro-BNP
bazal degerlerine (T0) gore reperfiizyonun 6. saati (T3) ve 24. saatindeki (T4)
plazma pro-BNP degerleri daha yiiksek olup, bu artis istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,01). Kontrol grubunda ise bazal degerlerle (T0) karsilastirildiginda
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reperfiizyonun 24. saatinde (T4) oOlciilen plazma pro-BNP degerlerindeki artis
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p<0,01). Iskemi donemi (T1) ile
reperfiizyon donemi (T2,T3,T4) plazma pro-BNP degerlerini karsilastirdigimizda ise
gozlenen artisin, her iki grupta da reperfiizyonun 6. saati (T3) ve 24. saatinde (T4)
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p < 0,01). Kontrol grubunda
reperfiizyon doneminde 0. dakika (T2), 6. saat (T3) ve 24. saat (T4) de Ol¢iilen
plazma pro-BNP degerlerinin artarak seyrettigi gdzlenmis olup, bu artis istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir (p<0,01). Calisma grubunda ise reperfiizyonun 24.
saatinde (T4) ki artig reperfiizyonun 0. dakikas1 (T2) ve 6. saatine (T3) gore anlamli

bulunmustur (p<0,01) (Tablo IX) (Sekil 11).

Plazma pro-BNP degerleri
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Sekil 11: Calisma ve kontrol grubunda iskemi ve reperfiizyon donemlerinde

oOlciilen plazma pro-BNP degerleri

TO = bazal deger, T1 = iskemi donemi, T2 = Reperfiizyonun 0. dakikas1
T3 = Reperfiizyonun 6.saati, T4 = Reperfiizyonun 24.saati
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IV. 6. PLAZMA CK-MB DEGERLERI
Calisma ve kontrol grubunda ameliyata baglamadan 6nce (bazal deger — TO),
aortaya capraz klemp konduktan 20 dakika sonra (iskemi dénemi — T1), aortaya
konan c¢apraz klemp kaldirildiktan sonra (reperfiizyonun 0. dakikas1 — T2), aortaya
konan capraz klemp kaldirildiktan 6 saat sonra (reperfiizyonun 6. saati — T3) ve
aortaya konan ¢apraz klemp kaldirildiktan 24 saat sonra (reperfiizyonun 24. saati —
T4) olciilen plazma CK-MB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p> 0,05). Fakat calisma grubunda reperfiizyonun 6. (T3) ve 24.
saatinde (T4) ol¢giilen plazma CK-MB degerleri kontrol grubundan daha diisiik

bulunmustur (Tablo X) (Sekil 12).

Tablo X: Plazma CK-MB degerleri

Zaman TO T1 T2 T3 T4 p degeri b

Caligma grubu | 159+5,0 | 359+9,9 | 53,0159 61,0153 82,4+ 81,0 0,022"

Kontrol grubu 189+£6,5 | 33,6 £11,7 | 45,6 £20,7 | 137,6£159,3 | 117,8+79,2 0,003

p degeri * 0,384 0,412 0,193 0,665 0,386

*Gruplar arasi kargilagtirma sonucu elde edilen p degeri
'j Grup ici karsilagtirma sonucu elde edilen p degeri
* p degeri < 0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

TO = bazal deger, T1 = iskemi donemi, T2 = Reperfiizyonun 0. dakikas1
T3 = Reperfiizyonun 6.saati, T4 = Reperfiizyonun 24.saati

Grup i¢i karsilastirma sonucunda hem c¢alisma grubunda hem de kontrol
grubunda Olciillen plazma CK-MB degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (p<0,05) (Tablo X). Calisma grubunda Ool¢iilen plazma CK-MB
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degerleri arasindaki anlamli farki gostermek igin, tiim degerler kendi aralarinda
karsilastirildiginda iskemi (T1) ve reperfiizyon donemi (T2, T3, T4) degerleri
arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir (p> 0,01). Kontrol grubunda 6l¢iilen plazma
CK-MB degerleri karsilagtirnldiginda ise bazal degerlere (T0) gore iskemi (T1) ve
reperfiizyon doneminde (T2, T3, T4) ki artislar istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,01). Kontrol grubunda iskemi dénemi (T1) reperfiizyon dénemi
(T2, T3, T4) ile karsilastirildiginda, iskemi donemine (T1) gore reperfiizyon
doneminin 6. saatinde (T3) dlciilen plazma CK-MB degerlerinde ki artis istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,01) (Tablo X) (Sekil 12).
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Sekil 12:  Calisma ve kontrol grubunda iskemi ve reperfiizyon donemlerinde

Olciilen plazma CK-MB degerleri

TO = bazal deger, T1 = iskemi donemi, T2 = Reperfiizyonun 0. dakikasi
T3 = Reperfiizyonun 6.saati, T4 = Reperfiizyonun 24.saati



52

IV. 7. PLAZMA TROPONIN-I1 DEGERLERI
Calisma ve kontrol grubunda ameliyata baglamadan 6nce (bazal deger — TO),
aortaya capraz klemp konduktan 20 dakika sonra (iskemi dénemi — T1), aortaya
konan c¢apraz klemp kaldirildiktan sonra (reperfiizyonun 0. dakikas1 — T2), aortaya
konan capraz klemp kaldirildiktan 6 saat sonra (reperfiizyonun 6. saati — T3) ve
aortaya konan ¢apraz klemp kaldirildiktan 24 saat sonra (reperfiizyonun 24. saati —
T4) ol¢iilen plazma Troponin-I degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p> 0,05). Fakat calisma grubunda reperfiizyon déneminde (T2, T3,
T4) olciilen plazma Troponin-I degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik

bulunmustur (Tablo XI) (Sekil 13).

Tablo XI: Plazma Troponin-I degerleri

Zaman TO T1 T2 T3 T4 p degeri b

Caligma grubu 0,32£0,87 | 0,27+0,64 | 0,33+0,60 | 1,75+ 1,87 | 2,81%£3,59 0,008"

Kontrol grubu 0,03+0,04 | 0,23+0,21 | 0,87+1,70 |554+9,12 | 877+135 0,014"

p degeri * 0,548 0,112 0,145 0,453 0,233

# Gruplar arasi karsilastirma sonucu elde edilen p degeri
® Grup igi karsilastirma sonucu elde edilen p degeri
: p degeri < 0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

TO = bazal deger, T1 = iskemi donemi, T2 = Reperfiizyonun 0. dakikas1
T3 = Reperfiizyonun 6.saati, T4 = Reperfiizyonun 24.saati

Grup ici karsilasirma sonucunda hem c¢alisma grubunda hem de kontrol
grubunda  Olciilen plazma cTnl degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,05) (Tablo XI). Calisma grubunda 6lciilen plazma cTnl degerleri

karsilastirildiginda, iskemi donemi (T1) ile reperfiizyonun 6. saati (T3) arasinda ve
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reperfiizyonun 0. dakikas1 (T2) ile reperfiizyonun 6. saati (T3) arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmustur (p<0,01). Kontrol grubunda olgiilen plazma cTnl
degerleri karsilastirnldiginda ise bazal degerlere (TO) gore iskemi (T1) ve
reperfiizyon doneminde (T2, T3, T4) ki artislar istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,01). Kontrol grubunda iskemi donemi (T1) reperfiizyon donemi
(T2, T3, T4) ile karsilastirildiginda, iskemi donemine (T1) gore reperfiizyon
doneminin 6. saati (T3) ve 24. saati (T4) artiglar istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,01). Ayrica kontrol grubunda reperfiizyonun 0. dakikas1 (T2) ile
6. saati (T3) ve 24. saati (T4) arasindaki artiglar  istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,01) (Tablo XI) (Sekil 13).
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Sekil 13: Calisma ve kontrol grubunda iskemi ve reperfiizyon donemlerinde

Olciilen plazma Troponin-I degerleri

TO = bazal deger, T1 = iskemi donemi, T2 = Reperfiizyonun 0. dakikas1
T3 = Reperfiizyonun 6.saati, T4 = Reperfiizyonun 24.saati
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V. TARTISMA VE SONUC

Acik kalp cerrahisinde miyokardiyal iskemi — reperfiizyon hasari, bunun
klinik sonuglar1 ve korunma yontemleri giiniimiizde bir ¢ok calismaya konu olmaya
devam etmektedir. Bununla birlikte miyokardiyal koruma alaninda Onemli
ilerlemeler yapilirken ideal soliisyon, teknik veya metot heniiz tanimlanmamistir. Bu
durum iskemi — reperfiizyon hasan fizyopatolojisindeki karmagikliga baglidir.

[R’a bagl miyokardiyal hasarlanmanin patogenezinde serbest oksijen
radikallerinin asir1 {iretimi ve  antioksidan enzimlerin roliiniin belirlenmesi,
antioksidan ve serbest radikal yakalayici tedavi denemelerini giindeme getirmistir
(29,40). Bununla birlikte IR hasarmdan miyokardi korumak igin cesitli ilaclar
kullanilmustir. Bunlar kalsiyum kanal blokerleri, NO-donérleri, Adenozin, Na*/H"
degistirici  inhibitorleri  (cariporide), Glutamat —  Aspartat,  Aprotinin,
Metilprednisolon, ATP duyarli potasyum kanal acicilann (Pinacidil), ACE
inhibitorleri, Glukoz — insiilin — potasyum solusyonlari, C1 esteraz inhibitorii ve
Endotelin-1 reseptor antagonisti (Bosentan)’dir.

NAC hem hiicre i¢i glutatyon sentezini artirmasi hem de direkt SOR
temizleyicisi olma 0Ozelliginden dolayr bir antioksidan olarak kullanilir.
Antioksidanlarin (Tablo III) iR hasarindan koruyucu etkilerini gosteren c¢alismalar
(29,36,39,40,72,86-87,89,90,92) bizim de antioksidanlara olan ilgimizi artirmistir.
Bu calismamizda bir antioksidan olarak NAC ’1 secmemizde ki sebep ise ucuz
olmasi, kolay elde edilebilir ve kolay kullanilabilir olmasidir. Ayrica klinikte,
bronkopulmoner hastalik veya brons sekresyon bozuklugu nedeniyle yaygin olarak

kullanilmasi da 6nemli bir tercih sebebimiz olmustur.
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NAC ’mn kardiyoprotektif etkisi oldugunu, 1990’da Sochman ve ark.
kopeklerde gostermislerdir. Kopeklerde, sol 6n inen koroner arter birinci diagonal
dalim1 vermeden once 2 saat siire ile baglanmistir. Bu siirenin sonunda tedavi alan
gruba 100mg/kg ’dan NAC verilmistir. Sonu¢ olarak kopeklerde NAC ’in,
reperfiizyon sonrasi ventrikiiler aritmi sikligim azalttigi ve infarkt alanmini azalttig
gosterilmistir (87).

NAC ile ilgili ilk klinik gozlem 1992°de, yine Sochman ve ark. tarafindan
yapilmistir. Farmakolojik ve mekanik tedavilerle (tromboliz ve perkutan transluminal
koroner anjioplasti) sol ventrikiil fonksiyonunu korumak ve infarkt alanim azaltmak
icin gosterilen ¢aba icinde akut miyokard infarktiislii bir hastada ilk kez NAC
kullanimin1 tanimlamiglardir. Bu kapsamli tedavi 6nceden baskilanmig sol ventrikiil
sistolik fonksiyonunun normale gelmesine sebep olmustur (88).

Sochman ve ark. 1996’da, ISLAND (Infarct Size Limitation: Acute N-
acetylcysteine Defense) calismasi ile, anterior miyokard infarktiisii nedeniyle
trombolitik tedavi alan hastalara 100 mg/kg dozunda NAC verildigi zaman infarkt
alaninin daha kiigiik oldugunu ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin daha iyi oldugunu
gostermistir (89).

KPB sirasinda notrofillerin oksidatif cevabinda NAC verilmesinin roli ilk
kez 1995 ’de Andersen ve ark. tarafindan degerlendirilmistir. Calismaya 24 hasta
dahil edilmistir. 12 hasta by-pass baslangicindan sonuna kadar 100mg/kg bolusu
takiben 20mg/kg/sa den devamli infiizyon NAC almistir. NAC alan hastalarda
notrofil cevabi istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Bu bulgular temelinde
NAC ’1n agik kalp cerrahisinde serbest oksijen radikali temizleyicisi gibi davrandigi

Ongoriilmiistiir (4).
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IR sendromunun NAC ile azalabildigi, abdominal aortik anevrizmektomi
yapilan hastalarda 1996’da gosterilmistir. Bu calismada hastalar infrarenal aort
klemplenmeden 30 dakika once 150mg/kg dozunda NAC almistir. Bu hastalarda
klemp kaldirildiktan sonra plazma rediikte glutatyon (GSH) konsantrasyonunda
onemli artig tespit edilmistir. Ayrica plazma lipid peroksit seviyelerinde degisiklik
olmamustir (64). Ceconi ve ark. ise izole tavsan kalbinde IR hasarina karst korumada
glutatyonun roliinii ve buna NAC’1n etkisini gostermislerdir. NAC alan grupta doku
glutatyon iceriginin %38 arttifini belirlemislerdir (21). Ferrari ve ark. da izole tavsan
kalbinde, NAC ’1n miyokard glutatyon icerigini artirdigim1 gostermislerdir (35).
Bizim caligmamizda antioksidan kapasiteyi degerlendirebilmek i¢in glutatyon
calisilmistir. Calismamizda plazma rediikte glutatyon degerlerinde istatistiksel olarak
iki grup arasinda anlaml fark olmamasina ragmen, ¢alisma grubunda plazma rediikte
glutatyon degerleri daha yiiksektir. Anlamli fark olmamasi bizim calismamizda total
600mg NAC kullanilmasi ile iligkili olabilir. Calisma grubunda plazma glutatyon
degerleri reperfiizyonun 6. saatinde (T3) daha diisiiktiir, hatta kontrol grubu ile
hemen hemen aym diizeydedir (Tablo VI). Bu da NACin plazma
konsantrasyonunda ki diisme ile iligkili olabilir. Ancak kesin sonu¢ plazma NAC
konsantrasyonunun 0Ol¢iilmesi ile elde edilebilir. Fakat bizim calismamizda teknik
yetersizliklerden dolayr plazma NAC konsantrasyonu bakilamamistir. Bununla
birlikte NAC giinde 2 defa kullanildigindan reperfiizyonun 6. saat (T3) kanlar1 hep
ikinci dozdan once alinmistir. Ayrica reperfiizyonun 24. saatinde (T4) plazma
glutatyon degerlerinde yiikselme olmasi, plazma NAC konsantrasyonunda diisme
olabilecegi goriisiimiizii destekleyebilir. Ciinkii 24. saat kanlar1 da sabah dozundan

sonra alinmigtir.
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Fischer ve arkadaslari, kopeklerde NAC verilmesinin kardiyoplejik arrest ve
KPB sonrast miyokard 6demi coziiniirliigiinii artirdigim ve sistolik fonksiyonlar
korudugunu gostermislerdir. Képeklere KPB baslamadan 10 dakika 6nce 100mg/kg
bolusu takiben KPB ’dan ayrldiktan 1 saat sonrasina kadar 20mg/kg/sa den
devamli infityon NAC verilmistir. Sonucta NAC alan kopeklerde kardiyoplejik arrest
ve KPB sonras1 oksidatif stresin azalmis oldugu gosterilmistir (36).

Tossios ve arkadaslari ise serbest oksijen radikali temizleyicisi olan NAC ’1n,
hastalarda kardiyoplejik arrest ve KPB sonrasi miyokardiyal oksidatif stresi
azalttigin1 gostermislerdir. Calismaya KABG cerrahisi geciren 40 hasta dahil
edilmistir. Andersen ve ark. ile aynt NAC dozu kullanilmistir. Rastgele secilen 20
hastaya KPB ilk soliisyonu igerisine 100mg/kg NAC eklenmesini takiben
20mg/kg/sa’den KPB sonuna kadar devamli infiizyon NAC verilmistir. Lipid
peroksidasyonu igin bir gosterge olan 8-iso-prostaglandin-F(2)-alfa dokuda
calisilmistir. Boylece bu c¢alisma dogrudan miyokardiyal doku {iizerinde SOR
temizleyicilerinin etkisini gosteren ilk calisma olmustur (92).

Sucu ve arkadaslar1 da KPB sirasinda kalp-akciger makinesinin neden oldugu
oksido-inflamatuar cevabi azaltmada NAC ’in etkili oldugunu gostermislerdir.
Tossios ve ark. gibi KABG geciren 40 hasta ¢calismaya alinmistir. Fakat Tossios’dan
farkli olarak KABG ’den 6nce 3 giin, giinde 2 defa 25mg/kg dozunda NAC hastalara
verilmigtir. NAC alan hastalarda notrofil aktivasyonunun bir indeksi olan
miyeloperoksidaz diizeyinde azalma, lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan plazma
MDA degerlerinde azalma ve IL-6 degerlerinde azalma goézlemlenmistir. Bu
sonuclar, NAC tarafindan lipid peroksidasyon inhibisyonu muhtemel

mekanizmalarinin nétrofil aktivasyon ve infiltrasyonunun onlenmesi, sitokin iiretimi
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ve salinmasinin Onlenmesi oldugunu desteklemektedir. Ayrica kalp-akciger
makinesinin neden oldugu oksidoinflamatuar cevabin gelisiminde lipid
peroksidasyon ve notrofil aktivasyonunun énemini vurgulayabilir (90).

Kardiyopulmoner bypass uygulanan olgularda iskemi sonunda ve
reperfiizyon doneminde siiperoksit radikal iiretiminin ve MDA seviyesinin arttigi
bilinmektedir (57,83). Bizim c¢alismamizda da lipid peroksidasyonunun son iiriinii
olan MDA plazmada calisilmistir. Calisma grubunda plazma MDA degerlerini daha
disik beklememize ragmen, daha yiiksek bulunmugtur. Fakat bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo V). Bu da bize NAC dozunun yetersiz
oldugunu diistindiirmektedir.

Fischer, Tossios ve arkadaslar1 yaptiklar1 baska bir calismada, acik kalp
cerrahisi geciren hastalarda SOR temizleyicisi olan NAC ile miyokardiyal apoptozis
baslamasinin Onlenebilecegini gostermislerdir. Bu calismalarinda da KPB ilk
solisyonu icerisine 100mg/kg NAC eklenmesini takiben 20mg/kg/sa’den KPB
sonuna kadar devamli infiizyon NAC vermislerdir (37).

Menasche ve ark. Langendorf modeli kullanarak, 0,04mol/l konsantrasyonda
NAC kardiyoplejiye ekleyerek hemodinamik iyilesmenin daha iyi oldugunu
gostermiglerdir (73). Vento ve arkadaslari da normal miyokard fonksiyonlu 35
KABG geciren hastada 0,04mol/l konsantrasyonda NAC kardiyoplejiye ilave
etmislerdir. NAC alan grupta inotropik ajan kullanimi, aritmi olusumu ve plazma
CK-MB degerleri (postoperatif 24. ve 48. saatte) kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli fark olmadigi gosterilmistir. Ayrica NAC alan grupta miyokardiyal glutatyon
iceriginin daha iyi korundugu, miyeloperoksidaz aktivitesinin daha diisiik oldugu ve

total antioksidan kapasitenin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Sonuc olarak
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kardiyoplejiye eklenen NAC ’1in, normal ejeksiyon fraksiyonlu KABG geciren
hastalarda oksidatif strese karsi antioksidan doku kapasitesini artirdigi ve inflamatuar
cevabi azalttigi gosterilmistir (94).

Koramaz ve ark. da soguk kan kardiyoplejisine eklenen NAC ’'in KABG
sirasindaki miyokardiyal hasar azalttigin1 gostermislerdir. Calismaya normal EF ’li
KABG cerrahisi geciren 30 hasta dahil edilmistir. 15 hasta operasyonda 50mg/kg
NAC eklenmis soguk kan kardiyoplejisi almistir. NAC alan grupta cTn-I diizeyleri
ve MDA diizeyleri istatistiksel olarak anlamli daha diisiik bulunmustur. Boylece bu
caligmada ilk kez KABG sirasinda olusan iskemide NAC’1n kardiyoprotektif etkisi
plazma cTn-I dl¢iimii ile gosterilmistir (63). Palmer ve ark. ise NAC alan si¢anlarda
iskemi sirasinda ki ¢Tn-I yikilmasinin zamanla iliskisini gostermislerdir (77).

Orhan ve ark. da KABG operasyonunda, miyokardiyal IR hasarini
sinirlamada NAC’1n etkilerini incelemislerdir. Koramaz ve arkadaslarindan farkli
olarak 20 hasta calismaya almislardir. Ayrica anestezi indiiksiyonundan sonra 30
dakikada 50mg/kg IV NAC vermisglerdir. Plazma tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-o),
plazma CK-MB ve miyokard dokusunda luminol ("OH, H,0,, HOCI radikalleri icin
ozgiil) ve lucigenin (O," radikali igin ozgiil) diizeyleri ¢alisilmistir. Bu ¢alismada,
NAC alan grupta reperfiizyondan sonra miyokard dokusunda serbest oksijen
bilesiklerinin daha az oldugu gosterilmistir. Boylece NAC 1 direkt serbest oksijen
radikali temizleyici etkisi vurgulanmistir. Ayn1 zamanda NAC alan grupta plazma
CK-MB diizeyleri postoperatif 6. ve 12. saatte daha diisiik bulunmustur (p<0,05).
Postoperatif 24. saatte ise gruplar arasinda anlamli fark bulunmamigtir. Bu
calismanin  sonuclari, KABG operasyonu sirasinda miyokardiyal IR hasarim

onlemede NAC’1n giiclii etkileri oldugunu gostermistir (76).
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Bizim ¢alismamizda ise miyokard hiicre hasarini ortaya koymak i¢in CK-MB
aktivitesi ve Troponin-I c¢alisilmistir. Calismanin sonucunda gruplar arasi
karsilagtirmada plazma CK-MB ve Troponin-I degerleri arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Fakat ¢alisma grubunda reperfiizyonun 6. (T3) ve 24. saatinde (T4)
Olciilen plazma CK-MB ve Troponin-I degerleri kontrol grubundan daha diisiik
bulunmustur (Tablo X, XI sirasiyla). Calisma grubunda aorta capraz klemp siiresi
(iskemi siiresi) daha uzun olmasina ragmen, kardiyak hasar gostergeleri olan plazma
CK-MB ve Troponin-I degerlerinin daha diisiik olmasi iskemi-reperfiizyon
hasarindan NAC’1n korudugunu diisiindiirebilir. Ayrica gruplar arasinda plazma CK-
MB ve Troponin-I degerlerinin anlamli farkli olmamasi, diger caligsmalarla
karsilastirildiginda (76,77,94) NAC dozunun yetersiz oldugunu diistindiirebilir.

Vento ve Orhan’in calismalarinda (76,94) gosterildigi gibi  bizim
calismamizda da gruplar arasinda komplikasyon acisindan anlamhi fark tespit
edilmemistir (Tablo IV). Buna dayanarak NAC ’1n giivenle kullanilabilecek bir ajan
oldugunu soyleyebiliriz.

KPB sirasinda NAC’in etkileri ile ilgili yapilan bir cok calismada (4,36-
37,63,73,76, 90,92,94) goriildiigii gibi, NAC verilme sekli ve dozu farklilik
gostermektedir. NAC verilme sekliyle ilgili iki goriis vardir. Birincisi KPB ilk
soliisyonu icerisinde ve KPB boyunca, ikincisi ise kardiyoplejiye eklenmesi ve her
20 dakikada bir verilmesidir. Hiicre i¢ci glutatyon sentezini artirma Ozelliginden
dolay1, miyokard dokusunda direkt etki elde etmek i¢in kardiyoplejide verilmesi
tercih edilebilir. Ayrica direkt SOR temizleyici 6zelliginden dolayi, yaygin SOR
tiretimi oldugunda (aortaya konan c¢apraz klemp kaldirildiktan sonra, reperfiizyon

asamasinda) sistemik NAC konsantrasyonuna ulagsmak da tercih edilebilir. Fakat
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hangi yontemin ve hangi dozun daha etkili oldugu ile ilgili her hangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim calismamizda her iki grup arasinda anlaml fark tespit
edilmemesi, giinde 2 defa 300mg IV NAC kullaniminin KABG geciren hastalarda iR
hasarindan miyokardi koruyucu etkisi olmadigim1 gostermektedir. Fakat bu durum
yapilan diger calismalar (4,21,35-37,63-64,73,76-77,87-90, 92,94) 1s181nda, daha ¢ok
NAC dozunun yetersiz olabilecegine dikkatimizi c¢ekmektedir. Bu yiizden daha
yiiksek dozlarda ve KPB sirasinda verilecek, glutatyon 6n maddesi ve direkt serbest
radikal temizleyicisi olan NAC’m, daha etkili olacagm diisiiniiyoruz. KPB ilk
sollisyonu icerisinde ve KPB boyunca verilmesinin hem miyokard hem de diger
organ (akciger, bobrek, karaciger vs.) hasarlarin1 Onlemede etkili olacagina
inamyoruz. Bu inancimiz da NAC ‘i gerek antioksidan gerekse notrofil
aktivasyonunu ve sitokin salinmasin1 Onleyici 6zelligine dayanmaktadir. Bununla
birlikte “ Hangi dozda ve nasil NAC kullanilirsa, en iyi fayda saglanir? ” sorusunu
aciklayabilmek icin, ileri calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda miyokard koruyucu olan ve aym zamanda doku hasan ile
iliskili olan NO iizerine NAC ’1n etkisini de degerlendirdik. Depre ve arkadaslar
tavsan kalbinde myokardiyal iskemiden sonra NO sentaz aktivitesinde artisa bagh
NO birikimi ve myokardiyal hasarda artis saptamislardir (28). Narin ve arkadaslar
da kalp doku NO diizeyini hipokside istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulmuslardir.
Doku NO diizeyinin yiiksek bulunmasi, hipoksiye bagli myokardiyal hasarin
patogenezinde NO’nun rolii oldugu goriisiinii desteklemektedir (75).

Bizim calismamizda calisma grubunda doku NO diizeyinin reperfiizyon
sonrasi daha diisiik olmas1t NAC ’1n etkisini akla getirebilir. Ancak gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamast (Tablo VIII) yine NAC dozunun
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yetersiz olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte NAC sitokin iiretimi ve
salinmasim azalttig1 (90) i¢in, sitokinler tarafindan indiiklenen NOS enzim aktivitesi
(9) azalacagindan NO diizeyinin azalmasi beklenen etki olacaktir. Fakat bunun doz
karsilagtirmali, sitokin diizeylerinin ve doku NO diizeylerinin ¢alisilacagi baska
calismalarla degerlendirilmesi gerekmektedir.

Haywood ve arkadaslann indiiklenebilir NOS (NOS) ‘’un, etiolojiye
bakilmaksizin orta ve agir kalp yetmezlikli hastalarin ventrikiiler miyokardindan
sunuldugunu, fakat hasta olmayan miyokard dokusundan neredeyse sunulmadigini
gostermislerdir. Ayrica ANP salinmasinin, iNOS salinmasinin erken bir kaniti
olabilecegini gostermislerdir (44). D’souza ve arkadaslar1 da eksojen BNP ’nin rat
kalbinde infarkt alanini sinirlandirarak miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarina
karsi koruyucu oldugunu gostermislerdir (32). Ayrica BNP, her ne kadar primer
olarak ventrikiil gerilimine bagli olarak sentezlenen bir norohormon olsa da,
katekolaminler, prostoglandin, endotelin, anjiotensin II ve kardiyotropinin de
natriiiretik peptidlerin salgilanmasinda 6nemli bir role sahip oldugu bilinmektedir
(23). Dolayisiyla natritiretik peptidlerin dolayli olarak miyokard hasar ile iliskili
oldugunu diistinebiliriz. Ancak bizim ¢alismamiz bunu degerlendirmek icin yeterli
veriye sahip degildir. Bu konu ile ilgili bagka calismalara ihtiya¢ vardir.

Bizim ¢alisgmamizda ventrikiil bozukluklarina duyarh olan pro-BNP’ye NAC
etkisi de incelenmistir. Fakat gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmamistir. Ancak
NAC alan calisma grubunda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda plazma pro-BNP
degerleri daha diisiik bulunmustur (Tablo IX). Bu durum NAC ’in miyokard
hasarindan korudugunu diisiindiirebilir. Bununla birlikte NAC dozu yetersiz

olabileceginden, gruplar arasinda anlamli fark olmamais olabilir.
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Sonug olarak, her iki grup arasinda anlaml fark tespit edilmemesi, giinde 2

defa 300mg IV NAC kullannmimmin KABG gegiren hastalarda IR hasarindan
miyokardi koruyucu etkisi olmadigin1 gostermektedir. Fakat ¢alisma grubunda CK-
MB, Troponin-I ve pro-BNP degerlerinin daha diisiik olmasi, NAC’in KABG
geciren hastalarda IR hasarindan miyokardi koruyucu etkisi oldugunu
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte giinde 2 defa 300 mg IV NAC kullaniminin
KABG gegiren hastalarda IR hasarindan miyokardi korumada yetersiz kaldigina
inamiyoruz. Bununla birlikte daha yiiksek dozlarda KPB ilk soliisyonuna ilave
edilecek ve KPB boyunca verilecek, glutatyon 6n maddesi ve direkt serbest radikal

temizleyicisi olan NAC ’1n daha etkili olabilecegini diisiiniiyoruz.
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VI. OZET

Bu calisma giinde 2 defa 300mg IV N-asetilsistein (NAC) kullanan ve acik
kalp cerrahisi operasyonuna giren hastalarda, NAC’1n iskemi-reperfiizyon hasarina
kars1 miyokardi koruyucu etkisini degerlendirmek i¢in tasarlanmistir.

Calismaya KABG operasyonu gegiren 20 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin
10 tanesi ameliyat Oncesi en az 3 giin bronkopulmoner hastalifn veya brons
sekresyon bozuklugu nedeniyle NAC kullamiyordu. Ameliyata baslamadan once
(bazal deger—TO), aortaya ¢apraz klemp konduktan 20 dakika sonra (iskemi dénemi—
T1), aortaya konan c¢apraz klemp kaldirildiktan sonra (reperfiizyonun 0. dakikasi—
T2), aortaya konan ¢apraz klemp kaldirildiktan 6 saat sonra (reperfiizyonun 6. saati—
T3) ve aortaya konan capraz klemp kaldirildiktan 24 saat sonra (reperfiizyonun 24.
saati — T4) santral venoz kateterden MDA, glutatyon, NO, pro-BNP, CK-MB ve
cTnl calistirilmak igin kan 6rnekleri alinmugtir. iskemi 6ncesi ve reperfiizyon sonrasi
sag atriumdan alinan 6rnek dokuda NO ol¢iilmiistiir.

Gruplar aras1 karsilastirmada aort klemp siiresi disinda higbir parametre
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmedi (p>0,05). Ancak calisma
grubunda plazma CK-MB, cTnl, pro-BNP diizeyleri ve doku NO diizeyleri daha
diisiik bulunmustur. Ayrica plazma glutatyon diizeyleri daha yiiksek bulunmustur.

Bu caligmanin sonucu olarak, giinde 2 defa 300mg IV NAC kullanim1 KABG
geciren hastalarda IR hasarindan miyokardi koruyucu etki gostermemektedir.
Antioksidan bir ajan olan NAC’1n bu dozda, IR hasarindan miyokardi korumak icin
yetersiz oldugunu, daha yiiksek dozlarda KPB ilk soliisyonuna ilave edildiginde ve
KPB boyunca devam edildiginde @~KABG geciren hastalarda IR hasarindan

miyokardi korumada faydali olabilecegini diisiiniiyoruz.
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