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OZET

Kaib cerrahisinin son yillarinda reperfiizyon olayi-
nin artirdigi - miyokardiyal iskemik hasarin mekanizmasi
lizerine pekgok arastirma yapilmistir.  Reperfiizyon ha-
sarinda, serbest oksijen radikalleri sarkolemmal fosfoli-
pidler''n peroksidasyonunda 6nemli rol oynayarak mem-
bran bitiinltigini bozmaktadir. E vitamini (a-tokoferol)
miyokardiyal hiicre membranlari i¢in en uygun, yadda
eriyebilen  bir antioksidandir.

Bu c¢alismada, preoperatif ekzojen antioksidanlarin
(E vitamini) kullanimi ile, lipid peroksidasyonunun azal-
tilabilecegi ve daha iyi bir intraoperatif miyokardiyal ko-
ruma saglanabilecegi arastirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: E Vitamini, Miyokardiyal koruma,
Reperfiizyon hasari
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Genel tanimiyla reperfiizyon hasari, iskemik do-
kuya dolasimin yeniden saglanmasi ile doku hasarinda
ortaya ¢ikan artig olarak bilinir.

Reperfizyon iskemik dokulardaki hicrelerin
iyilesebilmeleri icin hayati 6nem tasiyan oksijen ve
substratlarin saglanmasi, zararl atiklarin uzaklastirabil-
mesi icin mutlak gereklidir. Bununla beraber bu hitcre-
lerde reperflizyonu takiben siratli hiicre sismesi, yapi-
sal bltinliglin bozulmasi gibi hiicre hasarina ait ultras-
triktirel degisiklikler goézlenir. Reperfliizyon hasari ola-
rak adlandirilan bu olaya no-refiow fenomeni, kalsiyum
oksijen paradoksu, iskemik bodlgeye nétrofil akimila-
syonu ve serbest oksijen radikalleri neden olmaktadir
(1,2). Serbest oksijen radikalleri hicre membranindaki
poliansatiire yag asitlerini peroksidasyona tabi tutarak,
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SUMMARY

The mechanism by which reperfusion may exacer-
bate myocardial ischemic injury has been extensively
investigated in recent years. Oxygen-derived free radi-
cals play a significant role In the pathogenesis of re-
perfusion injury, particularly by oxidiaing sarcolemmal
phospholipids and thus disrupting membran integrity.
Vitamin E or alpha-tocopherol is the major lipid-soluble
antioxidant in the myocardial cell membranes.

In this study, we examined that reducing lipid pe-
roxidation by means of exogenous antioxidants (vita-
min E) might improve intraoperative myocardial protec-
tion.

Key Words: Vitamin E, Myocardial protection,
Reperfusion injury
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hiicre membraninin barlyer fonksiyonunun azalmasina
ve neticede hiicre hasarina sebep olurlar (2,3). Bu ne-
denle acik kalp cerrahisinde miyokardiyal iskemi sonra-
si gelisebilecek reperflizyon hasarina yonelik pek cok
uygulama yapilmistir. Bunlar antinétrofilik ajanlar, ser-
best oksijen radikalleri scavengerleri ve antioksidanlarin
kullanimi seklinde olmustur (4,5). E vitamini (a-tokofe-
rol) yagda eriyebilen bir antioksidandir. Bu 6zelliginden
dolayl miyokard hucreleri icin uygun bir antioksidan
6zelligine sahiptir (6).

Bu calismada, preoperatif olarak E vitamini ile
doyurulmus olgularda, E vitamininin antioksidan o6zel-
ligine bagh olarak reperfizyon hasarinin daha az olmasi
gerektigi, bunun sonucunda da daha iyi bir miyokar-
diyal koruma ve daha iyi bir hemodinamik performans
olusabilecegi arastiriimistir.

MATERYEL VE METOD

24 Ekim 1994 ve 28 Kasim 1994 tarihleri arasin-
da klinigimizde aorto-koroner bypass cerrahisi uygula-
nan olgulardan 20 tanesi randomize olarak bu ca-
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Tablo 1. Preoperatif Karsilastirmalar

Tablo 2. Operatif kargilastirmalar

Grup | Grup Il Grup | Grup Il
Yas 56.9+£8.55 56.9i8.91* Distal anastomoz sayisi 3.7+£1.05* 3.3+1.05
Cins 7 Erkek, 3 Kadin 10 Erkek Apikal plikasyon 2 3
Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) % 51.4+8.48* 44.4+6.38* AKZ (dakika) 48.6+ 11.83* 45.4£18.99*
LVEDP (mmHg) 7.7+2.90* 9.5+7.61* KPBZ (dakika) 92.5+17.92* 91.2+33.51*
*p>0.05 *p>0.05
lismaya dahil edildi. On olguya operasyon &ncesi on Tablo 3. Postoperatif Karsilastirmalar
gin siireyle ginde 600 mg E vitamini (Ephynal) oral
olarak verildi (Grup 1). Olgularin 17'si erkek, yaslan 44- Grup | Grup Il
74 arasinda, ortalama 58.9+8.25 bulundu. Preoperatif
karsilastirmalar Tablo 1'de gérilmektedir. Kardiyak IZ-)ebi (CO) 1 .saat 4.88ae1.25" 3.47sB0.52"
(L/dakika) 12.saat  5.25ae0.58" 4.423B0.45"
Olgular median sternotomi ile acildiktan sonra Kardiyak indeks (CI) 1 .saat 2.52ae0.80" 1.8923e0.26"
standart kanllasyon uygulandi. Kardiyopulmoner by- (L/dak.m?) 12.saat 2.75»0.28" 2.432e0.37"
pass baslatilarak orta derecede (28°C-30°C) hipotermi Aum hacmi (SV) 1.saat  44.30»! 1.25"  33.808ed4.15"
saglandiktan sonra aortik kros klemp ve potasyumlu (mi) 12.saat  58.002e16.57**  44.10se7.15"
soguk kan kardiyoplejisi ile kardiyak arrest saglandi. Sol CK-ME (U) 12.saat  38.30se9.47" 49.502e9.08"
venthkil anevrizmasi olan olgularda anevrizma plika- *p<0.05

syonu yapildiktan sonra distal anastomozlar tamamlan-
di. Her distal anastomozdan sonra greft yoluyla 100-
150 cc soguk kardiyoplejik soliisyon greft yoluyla veril-
di. Distal koroner anastomozlar tamamlandiktan sonra
aortik kros klemp alindi ve proksimal anastomozlar ¢a-
lisan kalpte yapildi.

Biyokimyasal Degerlendirmeler

Postoperatif onikinci saatte alinan kan &rnek-
lerinde CK-MB degerleri arastirildi.

Hemodinamlk Degerlendirmeler

Olgularin timine internal juguler ven yoluyla ter-
modllisyon kateteri yerlestirildi. Sternotomi &ncesi,
postoperatif birinci ve onikinci saatlerde hemodinamik
6lcuimler yapilarak hemodinamik parametreler hesapla-
ndi.

istatistiksel degerlendirmeler t-Testi kullanilarak
yapildi ve p degerinin 0.05'den kiguk oldugu durumlar-
da fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin preoperatif karsilastiriimalarinda yas, da-
mar hastaligi, sol ventrill diastol sonu basinci (LVEDP)
ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) ydéninden istatistiksel
farklilik bulunmadi.

Grup I'de ortalama distal anastomoz 3.7+1.05,
Grup Il'de 3.3%1.05; Grup I'de aortik klemp zamani
(AKZ) 48.6 dak.+x11.83 dak. Grup IlI'de 45.4 dak.+18.99
dak.; GRup I'de kardiyopulmoner bypass zamani
(KPBZ) 92.5 dak.x17.92 dak., GRup Il'de ise 91.2
dak.+33.51 dak. olarak belirlenip aralarinda istatistiksel
farklihlk bulunmamistir (p>0.05) Tablo 2).

Sternotomi Oncesi yapilan hemodinamik deger-
lendirilmelerde Grup I'de kardiyak debi (CO) 3.47
L/dak.+0.81 L/dak., Grup Il'de 3.87 L/dak.+0.57 L/dak.;
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kardiyak indeks (Cl) Grup Il'de 1.90 L/dak. m2+0.36
L/dak. m2, Grup Ill'de 2.00 L/dak. m2+0,35 L/dak. m~*;
atim hacmi (SV) Grup Il'de 39.70 ml.".12.18 ml, Grup
II'de ise 48.2 ml+£8.62 ml olarak bulunmustur (p>0.05).
Ancak, operasyon sonrasi birinci saatte yapilan hemo-
dinamik degerlendirilmelerde Grup I'de CO 4.88
L/dak.£1.25 L/dak., Grup Il'de 3.47 L/dak.+0.52 L/dak.;
Cl Grup I'de 2.52 L/dak. m2+0.80 L/dak. m*, Grup
II'de 1.89 L/dak. m*t0.26 L/dak. m*; SV Grup I'de
44.3 mlx11.25 ml, Grup Il'de ise 33.80 ml+4.15 ml
seklinde olmustur (p<0.05). Postoperatif birinci saatte
Grup I'de gorilen bu ustin hemodinamik performans
onikinci saatte de devam etmistir (Tablo 3).

Postoperatif CK-MB degerleri Grup I'de 38.3
U+9.47 U, Grup ll'de ise 49.5 U+9.08 U seklinde ol-
mustur (p<0.05). Grup IlI'deki bir olgumuza postoperatif
iki gun sulreyle pozitif inotropik destek uygulanmistir.
Her iki grupta da mortalitemiz yoktur.

TARTISMA

Acik kalb cerrahisinde miyokardiyal korumaya yo6-
nelik pek ¢ok énlemin alinmasina ragmen, serbest oksi-
jen radikallerinin olusturdugu miyokardiyal metabolik ve
fonksiyonal anormallikler bir sorun olarak karsimiza ¢ik-
maktadir (2,7). Sarkolemmadaki protein ve fosfolipidler
repertiizyon sonrasi serbest oksijen radikallerinin lipid
peroksidasyonundaki primer hedefleridir (2). Serbest
oksijen radikalleri dig orbitallerinde bir ya da daha faz-
la eslenmemis elektron tasiyan atomlar, iyonlar ya da
molekdillerdir. Dis orbitallerindeki eslenmemis elektron-
lar nedeniyle biyomolekillerle reaksiyona girerek oksi-
dasyon veya rediksiyon yapma egilimleri fazladir
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(3.8.8) , Elektron normalde negatif yiiklii oldugu halde
serbest radikal kendisini agiga cikaran kimyasal reak-
siyonun tiirime gdre negatif, pozitif veya yiiksiiz olabi-
lir. Serbest oksijen radikalleri oksijenin indirgenmesi si-
rasmda meydana gelen ara iiriinlerdir. Eger bir serbest
radikal hiicre icerisinde veya ekstraseiliiler aralikta
meydana gelirse komsu yapilarda gesitli yollarla hasar
olusturur. Bunlardan en onemli olam lipid peroksi-
dasyonudur. Bu olay baglangi¢ olarak arasidonik asit
gibi doymamig bir yagdan bir hidrojen atomunun aynl-
masl ile baglar. Ortaya cikan yag asidi radikali molek-
ler oksijen ile reaksiyona girerek lipid peroksi radikali
meydana gelir. Bu da diger bir doymamig yagdan hidro-
jen atomu ayirir ve boylece zincir reaksiyonu ortaya gi-

kar. Sonuc olarak lipid peroksidasyonuyla hicre mem-

braninin yapi ve islevlerinde énemli bozukluklar ortaya
cikar. Viicutta bunlara karsi er@imatlk (Siperoksit Dis-
mutas), endojen antioksidanlar (Glutation ve serum
proteinleri), diyetle ahnan antioksidanlar (E ve C vita-
minleri) gibi koruyucu &nlemler mevcutiur (9).

E vitamini lipid peroksidasyonunda zincir Kinei ola-
rak gorev yaparak peroksidasyonu Onler. Lipidde ¢ozii-
nebilen, dolayisi ile membrandan gegebilen fizyolojik
bir antioksidandir. Siperoksid, hidroksil ve lipid perok-
sitlerle reaksiyona girerek a-tokoferoksil radikali olusur
(2,6). Packer ve arkadaslari olusan a-tokoferoksil radi-
kalinin askorbik asit, glutation gibi suda eriyebilen anti-
oksidanlarla ya da enzimatlk reaksiyonlarla rediksiyo-
nu sonucu adokoferole tekrar donistiigiini géstermistir
(6.8.9). a-Tokoferol'in miyokardiyal tutulumu ve vyari
omru diger dokulara gére daha uzun olmaktadir (8). E
vitamini gibi yagda eriyen antioksidanlar reperfizyon
hasarini énemli Ol¢lide engellemektedirler. Bizim ca-
lismamizda da muhtemelen E vitamininin antioksidan
olarak reperfiizyon hasarini engellemesi sonucu posto-
peratif erken saatlerde E vitamini almis olgularda daha
tistiin bir hemodinamik performans tesbit edilmistir. Bu
farkhlik istatistiksel olarak anlamhhgini korumakla bera-
ber postoperati! onikinci saatte daha azalmistir. Bu so-
nu¢ vaskiler rezistansin ylksek oldugu erken postope-
ratif donemin E vitamini alan olgularda daha iyi tolere
edilebildigini gdstermektedir. E vitamininin reperfiizyon
hasarini dnleyici Ustin 6zelligine ragmen bunlarin miyo-
kardiyal doku tarafindan yavas tutulmalar unstable an-
gina gibi erken operasyon gerektiren ve reperfliizyon
hasan riski yluksek olgularda etkin olamamasina sebep
olmaktadir. Ancak unstable angina, acil miyokardiyal
revaskllarizasyon, koroner balon anjloplasti gibi reper-

flizyon hasann olasiliginin yiksek oldugu durumlarda E
vitamininin kullanimi ile ilgili klinik arastirmalar devam
etmektedir (10,11).

Sonuc¢ olarak, E vitamini (a-tokoferol) koroner ar-
ter revaskilarizasyon cerrahisinde gorulebilecek reper-
flizyon hasarinin 6nlenmesinde uygun bir antioksidan
olarak gorilmekte ve daha iyi bir miyokardiyal koru-
may! saglamaktadir.
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