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ÖZET 
Kaib cerrahisinin son yıllarında reperfüzyon olayı­

nın artırdığı miyokardiyal iskemik hasarın mekanizması 
üzerine pekçok araştırma yapılmıştır. Reperfüzyon ha­
sarında, serbest oksijen radikalleri sarkolemmal fosfoli-
pidler'ın peroksidasyonunda önemli rol oynayarak mem-
bran bütünlüğünü bozmaktadır. E vitamini (a-tokoferol) 
miyokardiyal hücre membranları için en uygun, yağda 
eriyebilen bir antioksidandır. 

Bu çalışmada, preoperatif ekzojen antioksidanların 
(E vitamini) kullanımı ile, lipid peroksidasyonunun azal­
tılabileceği ve daha iyi bir intraoperatif miyokardiyal ko­
ruma sağlanabileceği araştırılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: E Vitamini, Miyokardiyal koruma, 

Reperfüzyon hasarı 
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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. 
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Reperfusion injury 

T Klin J Med Sci 1995, 15: 340-342 

G e n e l t a n ı m ı y l a repe r füzyon hasa r ı , i skemik do ­

kuya do laş ım ın yen iden s a ğ l a n m a s ı ile doku h a s a r ı n d a 

or taya ç ıkan art ış o larak bilinir. 

R e p e r f ü z y o n i s k e m i k d o k u l a r d a k i h ü c r e l e r i n 

i y i l eşeb i lme le r i iç in haya t i ö n e m t a ş ı y a n oks i j en v e 

subst rat lar ın s a ğ l a n m a s ı , zararl ı a t ık lar ın u z a k l a ş t ı r a b i l ­

mes i için mut lak gerekl idir . Bunun la beraber bu hücre­

lerde reper füzyonu tak iben süratl i hücre ş işmes i , y a p ı ­

sal bü tün lüğün bozu lmas ı gibi hücre hasa r ına ait ul tras-

t rüktürel değişikl ik ler gözlenir . Reper füzyon hasar ı o la­

rak ad landı r ı lan bu o laya no-ref iow f e n o m e n i , ka ls iyum 

oksi jen p a r a d o k s u , iskemik bö lgeye nötrof i l a k ü m ü l a -

syonu ve serbest oksi jen radikal ler i n e d e n o lmaktad ı r 

(1,2). Serbest oks i jen radikal ler i hücre m e m b r a n ı n d a k i 

po l iansatüre yağ asit ler ini p e r o k s i d a s y o n a tabi tu tarak, 
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hücre membranının barlyer fonksiyonunun azalmasına 
ve neticede hücre hasarına sebep olurlar (2,3). Bu ne­
denle açık kalp cerrahisinde miyokardiyal iskemi sonra­
sı gelişebilecek reperfüzyon hasarına yönelik pek çok 
uygulama yapılmıştır. Bunlar antinötrofilik ajanlar, ser­
best oksijen radikalleri scavengerleri ve antioksidanların 
kullanımı şeklinde olmuştur (4,5). E vitamini (a-tokofe­
rol) yağda eriyebilen bir antioksidandır. Bu özelliğinden 
dolayı miyokard hücreleri için uygun bir antioksidan 
özelliğine sahiptir (6). 

Bu çalışmada, preoperatif olarak E vitamini ile 
doyurulmuş olgularda, E vitamininin antioksidan özel­
liğine bağlı olarak reperfüzyon hasarının daha az olması 
gerektiği, bunun sonucunda da daha iyi bir miyokar­
diyal koruma ve daha iyi bir hemodinamik performans 
oluşabileceği araştırılmıştır. 

MATERYEL VE METOD 
24 Ekim 1994 ve 28 Kasım 1994 tarihleri arasın­

da kliniğimizde aorto-koroner bypass cerrahisi uygula­
nan olgulardan 20 tanesi randomize olarak bu ça-
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Tablo 1 . Preoperat i f Karş ı laş t ı rmalar Tablo 2. Operat i f karş ı laş t ı rma lar 

341 

Grup I Grup II Grup I Grup II 

Yaş 56.9±8.55* 56.9i8.91* Distal anastomoz sayısı 3.7±1.05* 3.3±1.05* 

Cins 7 Erkek, 3 Kadın 10 Erkek Apikal plîkasyon 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 

l ı şmaya dahi l edi ld i . On o lguya o p e r a s y o n önces i on 

g ü n sürey le g ü n d e 6 0 0 mg E v i tamin i (Ephynal ) oral 

o larak veri ldi (Grup I). O lgu la r ın 17'si erkek, y a ş l a n 4 4 -

74 a r a s ı n d a , o r t a l a m a 58.9+8.25 bu lundu . Preoperat i f 

karş ı laş t ı rmalar Tab lo 1'de görü lmekted i r . 

O l g u l a r m e d i a n s t e r n o t o m i ile a ç ı l d ı k t a n s o n r a 

s tandar t k a n ü l a s y o n u y g u l a n d ı . K a r d i y o p u l m o n e r by-

pass baş la t ı la rak or ta d e r e c e d e (28°C-30°C) h ipotermi 

sağ land ık tan s o n r a aor t ik kros k l e m p ve p o t a s y u m l u 

soğuk kan kardiyoplej is i ile kard iyak arrest sağ land ı . Sol 

ven thkü l a n e v r i z m a s ı o lan o lgu la rda a n e v r i z m a p l i ka-

syonu yap ı ld ık tan s o n r a distal anas tomoz la r t a m a m l a n ­

d ı . Her distal a n a s t o m o z d a n son ra greft yo luy la 100-

150 cc soğuk kardiyoplej ik so lüsyon greft yo luy la ver i l ­

d i . Distal koroner anas tomoz la r t a m a m l a n d ı k t a n s o n r a 

aort ik kros k lemp a l ınd ı ve p roks ima l anas tomoz la r ç a ­

l ışan kalpte yap ı ld ı . 

B iyok imyasa l Değer lend i rmeler 

P o s t o p e r a t i f o n i k i n c i s a a t t e a l ı n a n k a n ö r n e k ­

ler inde C K - M B değer ler i a raşt ı r ı ld ı . 

Hemod inamlk Değer lend i rmeler 

O lgu la r ın t ü m ü n e internal jugu ler ven yo luy la ter-

m o d l l ü s y o n k a t e t e r i y e r l e ş t i r i l d i . S t e r n o t o m i ö n c e s i , 

postoperat i f bir inci ve onik inci saat lerde h e m o d i n a m i k 

ö lçümler yap ı la rak h e m o d i n a m i k paramet re le r hesap la ­

ndı . 

i s ta t i s t i kse l d e ğ e r l e n d i r m e l e r t -Tes t i ku l l an ı l a rak 

yap ı ld ı ve p değer in in 0 .05 'den küçük o lduğu durumlar ­

da fark istat ist iksel o larak an laml ı kabul edi ldi . 

BULGULAR 
Olgu la r ın preoperat i f ka rş ı laş t ı r ı lma la r ında y a ş , d a ­

m a r has ta l ığ ı , sol ventr iü l d iasto l s o n u bas ınc ı ( L V E D P ) 

ve e j e k s i y o n f r a k s i y o n u ( E F ) y ö n ü n d e n i s ta t i s t i kse l 

fark l ı l ık b u l u n m a d ı . 

G r u p l 'de o r t a l a m a d is ta l a n a s t o m o z 3 .7±1.05, 

G r u p l l ' de 3 .3±1.05 ; G r u p l 'de aor t ik k l e m p z a m a n ı 

(AKZ) 48.6 dak.±11.83 dak. Grup l l 'de 4 5 . 4 dak .±18.99 

d a k . ; G R u p l 'de k a r d i y o p u l m o n e r b y p a s s z a m a n ı 

( K P B Z ) 92 .5 d a k . ± 1 7 . 9 2 d a k . , G R u p l l ' de ise 9 1 . 2 

dak.±33.51 dak. o larak bel i r lenip a ra la r ında istat ist iksel 

fark l ı l ık bu lunmamış t ı r (p>0.05) Tab lo 2) . 

S t e r n o t o m i ö n c e s i y a p ı l a n h e m o d i n a m i k d e ğ e r ­

l e n d i r i l m e l e r d e G r u p l 'de k a r d i y a k d e b i ( C O ) 3 . 4 7 

L/dak.±0.81 L/dak., G r u p l l 'de 3.87 L/dak.±0.57 L/dak.; 

Tablo 3. Postoperat i f Karş ı laş t ı rma lar 

Grup I Grup II 

Kardiyak Debi (CO) 1 .saat 4.88ae1.25" 3.47SB0.52" 

(L/dakika) 12.saat 5.25ae0.58" 4.423B0.45" 

Kardiyak indeks (Cl) 1 .saat 2.52ae0.80" 1.89ae0.26" 

(L/dak.m 2) 12.saat 2 . 7 5 » 0 . 2 8 " 2.43ae0.37" 

Atım hacmi (SV) 1 .saat 4 4 . 3 0 » ! 1.25" 33 .808e4 .15" 

(ml) 12.saat 58.00ae16.57** 44.10se7 .15" 

CK-MB (U) 12.saat 38.30se9.47" 49.50ae9.08" 

*p<0.05 

kard iyak i ndeks (Cl ) G r u p l 'de 1.90 L/dak. m 2 ± 0 . 3 6 

L/dak. m 2 , G r u p ll'de 2 .00 L/dak. m 2 ± 0 , 3 5 L/dak. m 2 ; 

a t ı m hacmi (SV) G r u p l 'de 39 .70 ml .'.12.18 m l , G r u p 

ll'de ise 48 .2 ml±8 .62 ml o larak b u l u n m u ş t u r (p>0.05) . 

Ancak , o p e r a s y o n sonras ı bir inci saat te yap ı lan h e m o ­

d i n a m i k d e ğ e r l e n d i r i l m e l e r d e G r u p l'de C O 4 . 8 8 

L/dak.±1.25 L/dak., Grup l l 'de 3.47 L/dak.±0.52 L/dak.; 

C l G r u p l'de 2 .52 L/dak. m 2 ± 0 . 8 0 L/dak. m 2 , G r u p 

l l ' de 1.89 L/dak. m 2 ± 0 . 2 6 L/dak. m 2 ; SV G r u p l 'de 

44 .3 m l ± 1 1 . 2 5 m l , G r u p l l ' de ise 3 3 . 8 0 m l ± 4 . 1 5 m l 

şek l inde o lmuş tu r (p<0 .05) . Postoperat i f bir inci saat te 

G r u p l'de görü len bu üstün h e m o d i n a m i k pe r fo rmans 

onik inci saat te de d e v a m etmişt i r (Tablo 3 ) . 

P o s t o p e r a t i f C K - M B d e ğ e r l e r i G r u p l 'de 3 8 . 3 

U±9.47 U, G r u p l l 'de ise 49 .5 U±9.08 U şek l inde o l ­

muş tu r (p<0.05) . Grup l l 'deki bir o l g u m u z a postoperat i f 

iki gün sürey le pozit if inot ropik des tek uygu lanmış t ı r . 

Her iki g rup ta da mor ta l i temiz yoktur . 

TARTIŞMA 
A ç ı k kalb cer rah is inde miyokard iya l k o r u m a y a yö ­

nelik pek çok ön lemin a l ı n m a s ı n a r a ğ m e n , se rbes t oks i ­

jen radikal ler in in o luş tu rduğu miyokard iya l metabo l i k ve 

fonks iyona l anormal l ik ler bir so run o larak k a r ş ı m ı z a çık­

maktad ı r (2,7) . S a r k o l e m m a d a k i prote in ve fosfol ip id ler 

reper tüzyon sonras ı serbest oks i jen radikal ler in in l ipid 

p e r o k s i d a s y o n u n d a k i p r imer hedef le r id i r (2 ) . S e r b e s t 

oks i jen radikal ler i dış orb i ta l ler inde bir ya da daha faz­

l a e ş l e n m e m i ş e lekt ron taş ı yan a tomlar , iyonlar ya da 

molekül lerd i r . D ış orbi ta l ler indeki e ş l e n m e m i ş e lek t ron­

lar neden iy le b iyomolekü l le r le reaks iyona g i rerek oks i -

d a s y o n v e y a r e d ü k s i y o n y a p m a e ğ i l i m l e r i f a z l a d ı r 
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(3.8.8) , Elektron normalde negatif yüklü olduğu halde 

serbest radikal kendisini açığa çıkaran kimyasal reak­
siyonun türüne göre negatif, pozitif veya yüksüz olabi­

lir. Serbest oksijen radikalleri oksijenin indirgenmesi sı­

rasında meydana gelen ara ürünlerdir. Eğer bir serbest 

radikal hücre içerisinde veya ekstraseilüler aralıkta 

meydana gelirse komşu yapılarda çeşitli yollarla hasar 

oluşturur. Bunlardan en önemli olanı lipid peroksi-

dasyonudur. Bu olay başlangıç olarak araşidonik asit 
gibi doymamış bir yağdan bir hidrojen atomunun ayrıl­
ması ile başlar. Ortaya çıkan yağ asidi radikali molekü-

ler oksijen ile reaksiyona girerek lîpid peroksi radikali 

meydana gelir. Bu da diğer bir doymamış yağdan hidro­

jen atomu ayırır ve böylece zincir reaksiyonu ortaya çı­

kar. Sonuç olarak lipid peroksidasyonuyla hücre mem-
branının yapı ve işlevlerinde önemli bozukluklar ortaya 

çıkar. Vücutta bunlara karşı enzimatlk (Süperoksit Dis-

mutas), endojen antioksidanlar (Glutation ve serum 

proteinleri), diyetle alınan antioksidanlar (E ve C vita­
minleri) gibi koruyucu önlemler mevcuttur (9). 

E vitamini lipid peroksidasyonunda zincir kırıcı ola­

rak görev yaparak peroksidasyonu önler. Lipidde çözü-

nebilen, dolayısı ile membrandan geçebilen fizyolojik 

bir antioksidandır. Süperoksid, hidroksil ve lipid perok­

sitlerle reaksiyona girerek a-tokoferoksil radikali oluşur 

(2,6). Packer ve arkadaşları oluşan a-tokoferoksil radi­

kalinin askorbik asit, glutation gibi suda eriyebilen anti-

oksidanlarla ya da enzimatlk reaksiyonlarla redüksiyo-

nu sonucu a-tokoferole tekrar dönüştüğünü göstermiştir 

(6.8.9) . a-Tokoferol'ün miyokardiyal tutulumu ve yarı 

ömrü diğer dokulara göre daha uzun olmaktadır (8). E 

vitamini gibi yağda eriyen antioksidanlar reperfüzyon 

hasarını önemli ölçüde engellemektedirler. Bizim ça­

lışmamızda da muhtemelen E vitamininin antioksidan 

olarak reperfüzyon hasarını engellemesi sonucu posto-

peratif erken saatlerde E vitamini almış olgularda daha 

üstün bir hemodinamik performans tesbit edilmiştir. Bu 

farklılık istatistiksel olarak anlamlılığını korumakla bera­

ber postoperati! onikinci saatte daha azalmıştır. Bu so­

nuç vasküler rezistansın yüksek olduğu erken postope-

ratif dönemin E vitamini alan olgularda daha iyi tolere 

edilebildiğini göstermektedir. E vitamininin reperfüzyon 

hasarını önleyici üstün özelliğine rağmen bunların miyo­

kardiyal doku tarafından yavaş tutulmaları unstable an-

gina gibi erken operasyon gerektiren ve reperfüzyon 

hasan riski yüksek olgularda etkin olamamasına sebep 

olmaktadır. Ancak unstable angina, acil miyokardiyal 

revaskülarizasyon, koroner balon anjloplasti gibi reper­

füzyon hasarı olasılığının yüksek olduğu durumlarda E 

vitamininin kullanımı ile ilgili klinik araştırmalar devam 

etmektedir (10,11). 

Sonuç olarak, E vitamini (a-tokoferol) koroner ar­
ter revaskülarizasyon cerrahisinde görülebilecek reper­
füzyon hasarının önlenmesinde uygun bir antioksidan 
olarak görülmekte ve daha iyi bir miyokardiyal koru­
mayı sağlamaktadır. 
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