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1.GIRIS VE AMAC

“’Kardiyopulmoner Bypass’> (KPB) ac¢ik kalp cerrahisinin temel
prensiplerindendir. Endovaskiiler girisimsel teknikleri gelismesi ve KPB’a
girilmeden (off-pomp) koroner arter bypas greftleme (KABG) yapilabilmesine
ragmen KPB hala cerrahi gereksinimi olan pekc¢ok kardiyovaskiiler hastaligin
tedavisinde kullanilma zorunlulugu olan bir yontemdir.

Giiniimilizde ortalama yasam siiresinin artmasi, kardiyovaskiiler olaylarin,
dolayisiyla kardiyak cerrahi girisimlerin de artmasina neden olmustur. Bu
girisimler sirasinda da, gerek cerrahi agidan kolaylik saglanmasi gerekse hastanin
diger organlarmin da yeterli perfiizyonunun saglanabilmesi i¢in siklikla KPB
destegi yapilmaktadir. Fakat operasyon sonrasi donemde, ozellikle de acik kalp
ameliyatlar1 sonrasinda bu yonteme bagli olarak hemen hemen tiim organlarda
gelisen komplikasyonlarla kars1 karsiya kalinmaktadir. Glintimiizde gelismis olan
teknolojiye ve uygulamalara ragmen bu komplikasyonlardan tam olarak
kurtulmak miimkiin olamamustir.

Kardiyopulmoner Bypass yapilarak gergeklestirilen kardiyak cerrahi
islemler sirasinda hastada sistemik inflamatuvar yanit sendromu (systemic
inflammatory response syndrome, SIRS)’nun tetiklendigi bildirilmistir. KPB’ye
bagli inflamasyonun indiiklemesi kompleman sistemi, sitokinler, koagiilasyon-
fibrinoliz kaskadi, endotel ve hiicresel immiin sistem gibi bir¢ok yolagin devreye
girmesiyle gerceklesmektedir. Literatiirde KPB sirasinda kan elemanlarinin

“’Ekstrakorporal dolasim’’ (ED)’1 saglayan pompa sisteminin i¢ yiizeyi ile temas



etmesi, iskemi reperfiizyon (I/R)’un olmasi, anestezi, endotoksemi, cerrahi stres
ve hipotermi gibi etkenler SIRS tablosunun muhtemel nedenleri olarak
bildirilmistir (1-2).

Inflamasyona bagli hiicre hasarina ait teorilerin temeli cogunlukla nétrofil
ve 16kosit aktivasyonuna dayanir. Notrofil aktivasyonu serbest oksijen radikalleri
(SOR)’nin, intraseliiler proteazlarin ve arasidonik asit metabolitlerinin
salinmasina neden olur. Aktive noétrofillerden bol miktarda hidrojen peroksit,
hidroksi radikalleri ve siiperoksit anyonlar gibi toksik SOR salinir. Bu radikallerin
lipid membranda degisiklik yaparak hiicre hasarima neden oldugu
diistiniilmektedir. Malondialdehid (MDA) gibi lipid peroksidasyon {iriinleri doku
hasarinda etkili olan SOR’nin siddetini yansitir. Agiga c¢ikan bu friinler
inflamatuvar yanitlan tetikleyerek postoperatif donemde olusabilecek miyokard
disfonksiyonu, solunum yetmezligi, renal ve noérolojik bozukluklar, kanama
diyatezi, karaciger fonksiyon bozuklugu ve hatta ¢oklu organ yetmezligi (multiple
organ failure, MOF) gibi komplikasyonlarin nedeni olabilir (2-6).

Hasta morbidite ve mortalitesindeki onemli yeri nedeniyle, KPB’1n boylesi
olumsuz etkilerinin 6nlenebilmesi i¢in olusan inflamatuvar cevabi azaltacak
cesitli yontemler uygulanmaktadir. Glukokortikoidler, proteaz inhibitorleri,
heparin, fosfodiesteraz inhibitorleri, antioksidanlar, sodyum nitroprussid,
kompleman inhibitorleri ve monoklonal antikorlar gibi farmakolojik ajanlara ek
olarak KPB devrelerinin heparinle kaplanmasi, pompa akim stratejilerinin

degistirilmesi, KPB esnasinda ultrafiltrasyon uygulanmasi, uygulama esnasinda



viicut 1sisinin diistiriilmesi ve biventrikiiler bypass uygulanmasi gibi birgok
yontem klinikte kullanilmistir. (3, 7-8)

Literatiirde yer alan son g¢alismalarda ED’in lipid peroksidasyonu ve
antioksidan sistem ile iligkileri iizerinde 6nemle duruldugu dikkat ¢ekmektedir.
Fakat bu arastirmalarda oksidan stresin operasyonun KPB 6ncesi ve sonrasi ve I/R
Oncesi ve sonrasina yogunlagmis sekilde incelenmis oldugu ve bulgularin
mekanizmayr aydinlatmada tam olarak yeterli olmadig goriilmektedir. Bu
nedenle calismamizda, KPB ve buna bagli diizenlenen ED’in baslangicindan
itibaren her evresinde kan ornekleri alinarak, oksidan antioksidan parametrelerin
incelenmesi ve uygulamanin organizmadaki etkileri hakkinda daha c¢ok bilgi

edinilmesi amag¢lanmisdi.



2. GENEL BILGILER
2.1 EKSTRAKORPOREAL DOLASIM VE KARDiYOPULMONER
BYPASS

2.1.1 Tanim

Kardiyopulmoner Bypass ve ED i¢ ice gecmis kavramlardir. “’Bypass’’
iki damar veya kanal seklindeki olusum arasinda ameliyatla olusturulan yapay
gecit, kestirme yol veya kisa devredir (9). KPB ise kalbin pompalama ve akcigerin
solunum fonksiyonlarinin gegici olarak olarak durmasi ve bu organlarin
gorevlerini viicut disindaki bir sistemin yapmasidir. Dolagimin viicut disinda
olmasina ise ED denir (10).

Kalbin pompalama goérevini ve akcigerlerin solunum gorevini gegici
olarak yapan cihaza kalp akciger makinesi denir. Kalp ve akcigerlerin devre dis1
kaldig1 ve dolasimin kalp akciger makinasiyla devam ettigi sistemde dolagim
ekstrakorporeal olarak KPB ile saglanmis olur (11).

Gilinlimiizde modern tan1 ve tedavi yontemleri ile koroner arter hastaliginin
tanis1 ve buna bagli koroner arter baypas operasyonlarinin siklig1 da artmaktadir.

Koroner arter bypas cerrahisinin temel amaglari;

1)iskemiyi ve semptomlar1 azaltmak

2)Miyokard infarktiisii olasiligini azaltmak

3)Sol ventrikiil fonksiyonunu korumak

4)Egzersiz toleransini artirmaktir (12)



Kalp akciger makinasinin gelistirilmesi ile agik kalp cerrahisi baglamis ve

daha 6nce tedavi edilemeyen kalp anomalilerinin tedavisi miimkiin hale gelmistir

(13).

2.1.2 Tarihcesi

Von Frey ve Gruber 1885°de donen bir silindirin i¢ine yerlestirilen ince bir
film iizerinden kanin akmasi ile gaz aligverisinin saglandig bir kan pompasi tarif
etmisglerdir. 1895 de Jacobi viicut disina ¢ikarilmis bir hayvan akcigerinden kani
dolastirarak oksijenlendirmeyi denemistir. 1915°de bir tip 6grencisi olan Jay
Mclean heparini bulmus ve 1920’deki hayvan deneylerinin olumlu sonuglari ile
beraber literatiirdeki yerini almistir (13-14). Rusya’da 1926 yilinda S.S.
Brunkhonenko ve S. Terebinsky hayvan akcigeri ve iki pompa yardimi ile bir
makine gelistirmislerdir. Makineyi ilk olarak organ perfiizyonunda daha sonra ise
tiim hayvani perfiize etmek i¢in kullanmislardir.

John Gibbon kalp akciger makinasina en fazla katkiyr yapan bilim
insanidir. 1931 yilinda ¢alismalara baglayan Gibbon 20 y1l boyunca c¢aligmalarini
stirdiirmiistiir. 1937 yilinda Gibbon ilk kez yapay bir kalp akciger ile yasamin
devam edebilecegini yaymlamistir. 1935°de Alexis Carrel ve Charles Lindberg
18 giin boyunca bir kedinin troid bezini perflize etmeyi basarmislar ve Time
dergisine kapak olmuslardir. 1951 yilinda Clarence Dennis 6 yasindaki Atrial
Septal Defektli (ASD) bir hastay1 basari ile kalp akciger makinasina baglamas.

Ancak dolagim basar1 ile saglanmasina karsin hasta kaybedilmistir. ~ Aym yil



Mario Digliotti kalp akciger makinasini biiylik bir mediasten tiimoriinti ¢gikarmak
i¢in basari ile kullanmigtir. 1952°de Forrest Dodrill mekanik pompa ile ilk basarili
sol ve sag kalp bypasini gerceklestirmistir. Bu sirada ¢aligmalarina IBM firmasi
ile devam eden John Gibbon 1953 yilinda Gibbon-IBM kalp akciger makinasini
kullanarak 18 yasinda ASD li bir kizin defektini basar1 ile kapatmistir. 1955
yilinda Mayo klinikte J.W. Kirklin Gibbon IBM makinasini gelistirip Mayo-
Gibbon ismini vererek basarili sonuglar elde etmistir. 1956 tarihinden itibaren
bircok yerde acik kalp cerrahisi programlar1 baslatilmigstir (13,15-16)

Ulkemizde ilk agik kalp ameliyati 1960 yilinda Mehmet Tekdogan
onderliginde yapilmistir. M.Tekdogan ve Aydin Aytag 1962’ de Tiirkiyede ilk seri
halinde kalp akciger makinasin1 kullanarak, acik kalp ameliyatlarin
stirdiirmiiglerdir. 1963 Siyami Ersek, Kemal Beyazit ve arkadaslar Tiirkiye’de ilk
kapak ameliyatin1 gergeklestirmislerdir. 1980-1990 yillar1 arasinda ise kalp
akciger makineleri iilkemizde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (17-18).

John Gibbon’un 1953 yilinda kalp-akciger makinasini basarili bir sekilde
kullanmasindan bu yana; zamanla gelistirilen pompalarda, kalp cerrahisi
tekniklerinde ve anestezi uygulamalarinda 6nemli ilerlemeler saglanmistir,
Ozellikle kalp cerrahisinde pompa kullanimi giinliik bir uygulama halini almistir
(19-20).

2.1.3 Genel Ozellikleri

Kardiyopulmoner bypas isleminde vena kava siiperior, vena kava inferior
veya sag atriyuma tek kaniil yerlestirilir ve kan yergekimi etkisiyle vendz

rezervuara almir. Alman kan pompa yardimi ile membran oksijenatoriine



gonderilir, oksijenlenen kan burada sogutularak veya 1sitilarak bir filtreden
gecirilir ve genelde asenden aortaya yerlestirilen bir arteriyel kaniil vasitasiyla

hastaya geri verilir (21).

filtre

Oksijenatsr / 11 dedistirici

Sekil 1: ED Sistemi Semas1 (22) Sekil 2: ED’de Kaniilasyon (22)

Temel olarak KPB ‘dan beklenen, sistemik dolasim ve solunum islevinin
yerine getirilmesidir.

Ekstrakorporal dolasimin saglanmasi i¢in 6ncelikle hastanin biiyiik arter
ve venleri cerrahi olarak kaniile edilir, pompa ile hasta arasinda hatlar araciligiyla
kapali bir dolasim sistemi olusturulur. Cogunlukla yercekimine bagli serbest
akimla hastadan pompa rezervuaria gelen venoz kan, oksijenatdrler kullanilarak
gaz degisimi saglandiktan sonra pompanin hatlara uyguladig peristaltik sikistirma
hareketi ile genellikle asenden aortaya yerlestirilen arteriyel kaniilden hastaya
gonderilerek dolagim saglanir (19-20).

Kalp-akciger makinasinin temel komponentleri:

1) Bir veya birden fazla venoz kaniil



2) Venoz rezervuar

3) Oksijenator (yapay akcigerler)
4) Is1 degistirici

5) Pompa (yapay kalp),

6) Arteriyel hat filtresi

7) Arteriyel kaniil

e ¥
0o ana ane i‘
e

Sekil 3: Kalp Akciger Makinasinin Gortiniimii



Makine ve makinede kullanilan malzemeler sentetik, polikarbonat,
polivinilklorid, teflon, polietilen, paslanmaz c¢elik, silikon ve poliiiretan gibi
nontoksik materyallerden yapilir (23).

En sik yapilan arteriyel kaniilasyon yontemi, kolay, giivenli, komplikasyon
oraninin az olmasit ve ek kesi gerektirmemesi nedeniyle asenden aorta
kaniilasyonundur (24-25). KPB’1in vendz baglantis1 ise genellikle sag atriuma
yerlestirilen kaniil vasitasi ile saglanir (26).

Oksijenatorlerdeki temel prensip kan1 miimkiin olabildigince genis bir
ylizeye yayarak oksijen ile temasimi saglayarak, aynmi akcigerler gibi kanin
oksijenlenmesini ve karbondioksit eliminasyonunu saglamaktir (23).

Is1 degistiriciler KPB esnasinda viicut 1sisinin kontrolii i¢in onemlidir.
Viicut 1s1s1 metabolizmay1 kontrol eder ve KPB sirasinda bazi nedenlerden dolay1
manipiile edilir (23).

Kan filtreleri ED sistemindeki partikiilleri ve gaz embolilerini yakalamak
i¢in kullanilirlar (23).

Ekstrakorporal dolasima baslamadan Once, tiim sistemin hasta ile
devamliligin1 saglayacak ve sistem i¢inde emboli yaratabilecek hava kalmasina
engel olunacak sekilde priming soliisyonla (baslangi¢c soliisyonu) doldurulur.
Priming igeriginde izotonik soliisyon (Ringer Laktat) 1300 — 1500 mL, NaHCO;
% 8.4 60 mL (25-45 mEq) Heparin 1500 U, Mannitol % 20 0.5 mg / kg, CaCl, %
10 5 mL bulunur.

Ameliyat sirasinda kalbin gorevini iistlenen pompalarda amag¢ vena

kavalardan yer¢ekimi ile bir rezervuarda toplanan kanin belirli bir basingta ve



akim hizinda oksijenatore, oradan da arteriyel sisteme pompalanmasidir. Ayrica
ameliyat bolgesindeki kanlarin aspire edilerek tekrar dolasima dondiiriilmesi,
ameliyat sirasinda sol ventrikiiliin dekomprese edilebilmesi ve gerektiginde
koroner arterlerin perfiize edilebilmesi i¢in baska pompalara da ihtiyag vardir (27-
29).

Kardiyopulmoner bypas sirasinda optimal akim miktar1 halen tartismalidir.
Herhangi bir 1s1 derecesinde akim hizinin yeterliligini gosteren en énemli kriter,
hastanin organ ya da sistemlerinin yapisal ve fonksiyonel bir kayip olmadan
devam etmesidir.

Ekstrakorporal dolasim kalp cerrahisinin gelismesine katki saglamakla
beraber viicuttaki pekcok sistemi olumsuz etkilemekte bu da, kullanimini ve
gecerliligini kisitlamaktadir. Cogunlukla post-perflizyon sendromu ya da tiim
viicut inflamatuar cevabi olarak tanimlanan ED’nin hasar verici etkisi uzun siireli
yogun bakim destegi gerektirebilir, hastanedeki kalig siiresini uzatabilir, daha
nadir olarak da ¢oklu organ yetmezligi ve 6liime bile neden olabilir (30). Bu
cevap siirecinin anlasilmasi halen siiregelen kalp cerrahisi arastirmalarinin en
onemli noktasidir (31).

Ekstrakorporal dolasim sirasinda periferik organlarda, peroperatif
hipotansiyon, I/R hasari, inflamatuar cevap gibi nedenlerle bobrek yetmezligi,
karaciger fonksiyon bozuklugu ve serebral patolojiler olusabilir (32). Bu nedenler,
bir ¢ok ortak noktada birbirinin hasarlayict etkisini artirmakta, karmasik bir

metabolik zincir {izerinden doku hasar1 olugturmaktadir (33).

10



2.2.1 EKSTRAKORPORAL DOLASIM ESNASINDA MEYDANA

GELEN OLAYLAR

Ekstrakorporal dolasim ile kanin viicut disina alinmasi ve tekrar hastaya
verilmesi fizyolojik olmayan bir sistemdir. Bu sistemde kan ve kan iiriinlerinin
yabanci bir ylizeyle temasi, inflamatuar bir siireci baglatir. Temas aktivasyonu,
endotel aktivasyonu, I/R hasar1 ve sisteme giren hava ve partikiiller gibi
istenmeyen etkiler meydana gelir. Bu nedenlerinin meydana getirdigi etkileri

ortadan kaldirmak i¢in gliniimiizde bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir (34).

2.2.1.1 inflamatuar Siirec

Inflamasyon, enfeksiyona veya harabiyet yapici etkene karsi dokunun
kendini savunmak amaci ile gosterdigi reaksiyonlardir (35). Doku hasarma yanit
olarak kan damarlar1 ve komsu dokularda sitolojik, kimyasal, morfolojik
reaksiyonlar, zarara neden olan maddenin yok edilmesi veya uzaklastirilmasi,
onarim ve iyilesmeye yol acan yanitlar gibi temel patolojik mekanizmalar ¢aligir.
Bu tanimlama noninfeksiyoz etyolojilerin roliinii kabul etmektedir. Yani,
inflamasyonun  gelisiminde infeksiyon ©6n kosul degildir. Inflamatuar
mediatorlerinin sistemik artis1 konagin savunma mekanizmasini gii¢lendirir fakat
primer hasara veya inflamasyondan etkilenmemis organlarda sekonder hasara yol

acarak konakta “otodestriiksiyona” sebeb olur.
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Kardiyak  cerrahiyi takiben  gelisen sistemik  inflamasyon
multifaktoriyeldir. SIRS terimi kardiyak cerrahideki inflamasyonun patogenezini
aciklamada tam anlamiyla yeterli bulunmamistir. Kardiyak cerrahi hastalarindaki
birtakim olaylar ve komplikasyonlardan sistemik inflamasyonun sorumlu
olabilecegi de tartisma gotiirmez bir konudur. KPB’de kanin yabanci ylizey ile
temasi, doku hasar1 ve endotokseminin kardiyak cerrahi hastalarinda sistemik
inflamasyonu baslatan olaylar oldugu diisiiniilmektedir. Major cerrahinin sistemik
inflamasyon nedeni oldugunun kabul edilmesi ve KPB’nin de proinflamatuvar
yanit1 arttirdiginin bilinmesi gerekir.

Inflamasyona bagli hiicre hasarindaki teorilerin ¢ogunun temelini, ndtrofil
ve l6kosit aktivasyonu olusturur. Notrofil aktivasyonu SOR’nin, intraseliiler
proteazlarin ve arasidonik asit metabolitlerinin salinmasina neden olur. Bu iiriinler
makrofaj ve trombositlerden de agiga ¢ikarlar ve doku hasarina neden olurlar.

Aktive nétrofillerden hidroksil radikalleri (OH'), hidrojen peroksit (H,0O,)
ve siiperoksit (O,") gibi toksik miktarda SOR salinir. SOR’nin lipid membranda
hasarlanma yaparak hiicre hasarina neden oldugu diistiniilmektedir. MDA gibi
lipid peroksidasyon iiriinleri doku hasarinda rol alan SOR’nin siddetini yansitir.
Royson ve arkadaslari, kardiyak cerrahi gecgirenlerde peroksidasyon iiriinlerinde
art1s oldugunu gostermistir (36).

Perflizyonla meydana gelen doku hasar1 6nceden, kan elemanlarinin hasar
gormesi ve bu sebeble dolasimin ve viicudun ¢esitli organlarinin fonksiyonunun

bozuldugu varsayimi seklindeydi (37). Giincel yaklasimda ise primer hasar
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mekanizmasinin “’viicudun tiim savunma sistemlerinin aktivasyonu oldugu’’
teorisi kabul edilmektedir (38).

Enfeksiyon ve hasarlara kars1 viicutta spesifik ve non-spesifik savunma
mekanizmalar1 vardir. Bunlar acil veya geciktirilebilir yanitlara sebeb olabilirler.
ED la beraber viicutta bifazik cevab meydana gelir. Erken cevaplara, dolasimdaki
kanda bulunan ve aktivasyon sirasinda depolandigi sitoplazmik vakuollerden
salinan proteinler neden olurlar (39-40). Belirli bir gen ile transkripsiyonun
aktivasyonunu gerektiren yeni protein sentezi ise kazanilmis cevabi olusturur (41).
Bu sistemler birbiri ile baglantili gereginden fazla, abartili yanit iceren sistemler
ve kontrol mekanizmalar1 ile viicudun tiim fizyolojik hemostatik mekanizmalarini
bozan mikrovaskiiler disfonksiyonellik 1ile sonuglanir (42). Noétrofillerin aktive
olmas1 I6kositlerin endotele tutunmasini ve mikroagregatlarin birikmesine neden
olur. Mikroagregatlar mikrovaskiiler tikanikliklara ve bolgesel iskemi ile oksijen
miktarinda azalmaya yol acarak organ disfonksiyonuna neden olabilir. Kan

akiminin yeniden saglanmasini takiben reperfiizyon hasari goriilebilir (7).

2.2.1.2 Temas Aktivasyonu

Temas aktivasyon sistemi; bakteriyal dis zar membrani, ED sistemleri,
oksijenatorlerin negatif yiiklii yiizeyleri gibi negatif yiikli maddeler ile
karsilagtiginda aktive olmaya hazir bir seri plazma proteinlerini kapsar.

Temas aktivasyon sisteminin komponentleri

1)Koagiilasyon

2)Kallikrein kaskad1
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3)Kompleman aktivasyonu

4)Fibrinolizis (43)

Koagiilasyon faktorlerinden faktér 12°nin (F XII, Hageman Faktorii) bu
sistemdeki rolii kritiktir ve biitlin sistemi etkiler (43-44). Kanin viicut disina ¢ikisi
ve kalp akciger makinasinin sentetik yiizeylerine temasi ile bu dort plazma protein
sistemi  hizli bir gekilde aktive olur. F XII pompanin yapay yiizeyleri ile
karsilasinca aktive olur, prekallikrein kallikreine doniisiir ve kallikrein yiliksek
molekiil agirlikli kininojeni (HMWK) bradikinine doniistiiriir. Bradikinin hiicresel

aktivasyonun ve vaskiiler permeabilitenin artisina katkida bulunur (45).

HAMWK » Bradikinin

Prekallikrein

Kallikrein T
F XTI * FXIa Doku Faktérii FVIL
FXI * FXIa DF_FVIIa kompleksi

Ica™
FIX » FIXa
FVIII —EHa—+ FVIIIa | PF3, Ca™* Cca™*

Tenase kompleks

FX l » Fxa

FV ——FHa—> FVa | PF3,Ca”

Protrombinaz kompleksi

|

FII (Protrombin) —————— FIIa (Trombin)

¢Ca+:

Fibrinojen Fibrin

Sekil 4: Koagiilasyon Fizyolojisi
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Ayni zamanda ¢esitli mekanizmalarla kompleman sistemde aktive olur.
Pompanin biyolojik olmayan ylizeyleri ile kompleman 3b (C3b) nin
karsilasmasinin ardindan alternatif yolak aktive olur. Bu yolagin aktivasyonunun
sonucunda olusan tiriinlerden bir tanesi anaflatoksinler olarak bilinen kompleman
3a(C3a) ve kompleman S5a(C5a)’dir (46-47). Olusan bu {iriinler notrofil
kemotaksinleri ve erken endotelyal hiicre aktivatdrleri i¢in ¢ok potent olup,
onceden depolanan P selektinin (erken faz noétrofil adezyon molekiilii) ve
endotelyal hiicrelerden von Willebrand faktoriinin (vVWF) salinmasina, ayni
zamanda koagiilasyon ve inflamasyonun desteklenmesine neden olur (46,48).
Intrinsik koagiilasyon sistemi ED’nin negatif yiiklii biyolojik olmayan yapay
yiizeylerinin temas aktivayon sistemini aktiflemesi iizerine tetiklenir. Buna ek
olarak ekstrinsik koagiilasyon sistemi doku faktoriiniin ortaya c¢ikmasi ile de
aktive olabilir (49). Doku faktorii, koagiilasyon faktorii VII/VIIa ig¢in reseptor
gbrevi yapan hiicre yiizeyinde transmembranel bir glikoproteindir. Aktif faktor
yedi (FVIIa) ile birlesen doku faktorii faktéor on (FX) u aktive eder.
Koagiilasyonun iki yolunun da aktive olmasi trombin olusumuna neden olur.
Trombin her iki yolagin birlestigi noktada protrombinin FXa tarafindan ayrilmasi
ile olusur ve  giiglii bir proteazdir. ED sirasinda ve sonrasinda serum
konsantrasyonu artar. Trombin kanin pihtilasmasinda, pihtinin lizisinde, 6dem,
inflamasyon, hiicre yenilenmesi, hiicresel salgilar, mitogenezis ve anjiyogenezis
gibi bircok durumda gorev alir. Endotelyal hiicreler {izerinde inflamatuar
mediyatorler, fibrinolitik vazoaktif ajanlar ve bliylime faktorleri gibi maddelerin

sentezini ve salmimini stimiile eder (50). ED la beraber trombin endotel
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yiizeyindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu tetikler. P ve E selektin
ekspresyonu ve asirt endotelyal kemokin {iiretimini ve noétrofil adezyonunu
indiikler (49). Ayrica trombin vaskiiler permeabilite artisi ve interselliiler gap
olusumu gibi inflamatuar cevaplara neden olur (42,49).

Ekstrakorporal dolagimin baslamasi ile es zamanli koagiilasyon, kallikrein
kaskadi, kompleman aktivasyonu ve fibrinolizis sistemleri aktive olur. Pompadan
hastaya donen kanda bradikinin , C5a, trombin ve plazmin vardir (47). Bu
maddeler viicuda kars1 hiicresel cevabi giiclendirirler. ED’a karsi1 hiicresel cevabin
temel tas1 monosit (dolasim veya doku), endotelial hiicre, notrofil ve parankimal
hiicre kokenli sitokinlerdir (51).

Inflamasyonu ve hiicre biiyiimesini diizenleyen ¢oziilebilir protein ve
peptitler grubunun genel ismi sitokinlerdir. Sitokinler interlokinleri, monokinleri,
kemokinleri, lenfokinleri ve interferon ailesini kapsar (38,39).

Kemokinler inflamasyonda ve homeostazda Iokositlere ve kok
hiicrelere kemotaksi yaptiran sitokinlerdir hasara kars1 vaskiiler biyolojik yanita
katilan hemen hemen tiim hiicreler, degisik durum ve stimuluslarda yanit olarak
bu spesifik proteinleri salgilarlar (38-39,52). Bu proteinler lokal olarak
salgilandiklarinda biiyiime ve gelisme i¢in 6nemlidirler (38-39).

Sitokinler kanin pompadan viicuda donmesi ile genel bir inflamatuar yanit
baslatirlar. Uretilen proinflamatuar sitokinlere ek olarak artmakta olan kanitlar
antiinflamatuar sitokinlerin down regiile oldugunu ortaya koymaktadir (53). Son
zamanlarda koroner bypass operasyonu ile ilgili calismalar operasyon sonrasi

komplikasyonlarin  inflamatuar sitokinlerin etkisini ortadan kaldirmaya
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yetemeyecek sekilde az iretilen antiinflamatuar sitokinlerden kaynaklandigin

gostermistir (53).

2.2.1.3 Endotel Aktivasyonu

Pompadan hastaya donen kandaki bradikinin , C5a, trombin ve sitokinler,
kan ile viicudu ayiran damarlarin endotelyal seviyesinde en kuvvetli etkiyi
gosterirler.

Endotel membran gecirgenligi, vazomotor tonus, lipit transportu,
koagiilasyon, inflamasyon ve vaskiiler yapinin diizenlenmesinde ana role sahiptir.
Endotelyal hiicreler endotelyal hasara yanit olarak;

1) Hiicre bariyer fonksiyonunu bozacak endotel kokenli faktorlelerin
salinimina

2) Asir1 vazokonstriiksiyona

3) Koagiilasyona

4) Lokosit adhezyonuna

5) Diiz kas hiicre proliferasyonuna

neden olacak sekilde aktive olur (51).

Ekstrakorporal dolasim endotel fonksiyonlarini cesitli  yollarla
degistirebilir. Endotel proinflamatuar ve prokoagiilan hale gelebilir. Dogal
antiinflamatuar ve antikoagiilan proteinler azalir yada baskilanir. Notrofil adezyon
molekiilleri ve doku faktorii gibi proinflamatuar ve prokoagiilan maddeler artar.

Endotel plazma protein koruyucu sistemindeki proteinlerin interstisyel bosluga
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gecmesine izin vererek doku hasar1 ve 6deme neden olacak sekilde bozulabilir. Bu
durum dolasimdaki mediatdrlere yanit olarak hiicre iskelet konformasyonundaki
degisiklikler ile hiicreler aras1 gaplar olusmaya basladiginda yada nétrofil bagimli
sitotoksisite sonucu meydana gelen direk hasar sonucunda olusur. Son zamanlarda
elde edilen veriler endotelin  hipoksi ve endotoksinler gibi stimuluslar ile
hasarlanmakta oldugu ve apoptozis ile devam eden bir siirece girebilecegini
gostermistir (54).

Hiicresel diizeyde endotelyal hiicreler degisik seviyelerde strese maruz
kaldiklarinda degisiklige ugrarlar. Bu degisiklikler;

1) Biiylime faktorlerinin salinimi,

2) Matriks proteinlerinin {iretimi,

3) Hiicre iskeletinin ve organellerinin redistribiisyonu, proliferasyonu

4) Vazoaktif maddeler gibi adezyon molekiillerinin salinimidir (55).

Tim bu faktorler aktive olmus, disfonksiyonel endotelial tabakada
vazokonstriiksiyona, notrofil adezyonuna ve artmis mikrovaskiiler trombojeniteyi
arttirmaya katkida bulunur (42).

Endotel bir kez aktive oldugunda dolasimda nétrofiller artmaya baslar.
Aktive notrofiller endotelyal permeabiliteyi degistirerek, 16kositlerin kapiller
baglanmasina sebeb olarak, vazoaktif iiriinler salarak ve oksijen radikali aracili
interstisyel 6dem ve hiicre disfonksiyonuyla kapiller deformasyon ve kompresyon
ile hasar verme 6zelligine sahiptirler (51). Dolasimdaki C5a, bradikinin, trombin,
hipoksi yada sitokinlerin endotelial hiicreleri aktive etmesi ile normalde etkin

olmayan endotelium selektin ve integrinler gibi notrofil adezyon molekiillerini
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eksprese ederler. Ekspresyonla dolagimdaki notrofiller 6nce selektinler tarafindan
baglanirlar sonra daha saglam bir bicimde hiicreler arasi adezyon molekiilii
(ICAM) gibi endotel kokenli adezyon molekiillerine eklenir ve endotele adeziv
hale gelir. P selektin erken fazda bu cevabi diizenler (47). Notrofiller
endotelyuma yapisip endotelyum boyunca gecince hasar verici proteazlari,
elastazlar1 ve oksijen kokenli SOR salgilar (45). Bununla beraber endotelyal
hiicrelerin bariyer fonksiyonlar1 bozulur, interstisyel 6deme ve vazomotor
degisikliklere neden olur. Notrofil proteazlarimin ve oksijen kokenli serbest
radikallerin kombine salinimi hiicre membranlarinda hasara ve u¢ organ

fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur (51).

2.2.1.4 iskemi Reperfiizyon (I/R) Hasar

Koroner arter bypass cerrahisinde daha kaliteli anastomoz i¢in kalbin
durdurulmas: islemi daha ¢ok tercih edilmektedir. Proksimal anastomozun
yapilmasi islemi ise kardiyak arrest sirasinda yapilabildigi gibi proksimal aortaya
konulan yan klemp altinda da yapilabilmektedir. Operasyonun tamamlanmasindan
sonra yan klemp acilarak kalp dokusunun tam reperfiizyonu saglanmaktadir.
Boylece koroner bypass operasyonlarinda kalp dokusunda I/R asamalar
gerceklesmektedir. Kalp dokusunda hasar1 azaltmak i¢in bir ¢ok ydntem
gelistirilmis olmasina ragmen operasyon sonrasi kardiyak disfonksiyonlar halen

yaygin olarak goriilmektedir (56).
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Iskemik bir dokunun yeniden kanlanmasim saglamak doku nekrozunu
engellenmesi acisindan 6nemlidir. Ancak iskemik dokunun reperfiizyonu
sirasinda ilk kez Hearse ve arkadaslarinin  1973°de tanimlanmis olan doku hasari
gelismektedir (57). I/R hasari olarak adlandirilan bu fenomenin iskemik dokunun
yeniden oksijenlenmesi ile iliskili oldugu bildirilmekte ve hasarin olusumundan
SOR sorumlu tutulmaktadir (58-59).

In vitro ve in vivo calismalarda iskemik miyokarda molekiiler oksijenin
yeniden ulagmasinin SOR olusumuna yol agtig1 goriilmiistiir (60). I/R hasarimin
iskemik dokuya molekiiler oksijenin girisi ile doku hasarmin gerceklestigi ileri
siiriilmektedir. Ancak pulmoner diiz kas hiicreleri, kardiyomiyositler ve diger

cesitli hiicre tiplerinde hipoksi doneminde SOR birikimi oldugu gérilmiistiir (61).

2.2.1.4.1 iskemi

Belli bir bolgede kan akiminin azalmasi; ilgili bolgeyi besleyen damarlarin
tikanmasi ya da kasilmasit nedeniyle gelisen yerel anemi durumuna iskemi denir
(62).

Organ veya dokuyu perflize eden kan akimindaki azalma, geriye
dontigiimlii veya doniisiimsiiz hiicre/doku zedelenmesine neden olmaktadir (63).
Dokuya giden kan akimi kesildiginde, o dokuya ait hiicrelerin fonksiyon
bozuklugu ile baslayan ve hiicrelerin 6liimiine kadar ilerleyen bir dizi olay
gerceklesir.

Iskemik hasarmn gelismesinde merkezi rolii hiicresel enerji eksikligi

oynamaktadir. Hiicre fonksiyonlarinin devami igin gerekli olan yiiksek enerjili
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fosfat baglar1 aerobik metabolizma ile saglanir. Bu fonksiyonlarin
gerceklesebilmesi icin gerekli temel yakit oksijen (O,) ’dir. Iskemide, O,
yokluguyla iligkili olarak, mitokondrial elektron transportu ve oksidatif
fosforilasyon kapasitesi giderek azalmaktadir (64).

Iskemi hiicrenin oksidatif fosforilasyonunu bozar, hiicre i¢i adenozin
trifosfat (ATP) ve fosfokreatin sentezinde azalmaya yol agar. Bu durum ise, hiicre
membraninin ATP’ye bagimli iyonik pompa fonksiyonunu bozarak hiicreye daha
fazla kalsiyum (Ca®”, sodyum (Na") ve su (H,O) girmesi ile sonuglanmaktadir.
Miyokard pH’s1 asit tarafa kayar. Oksidatif metabolizma, elektron transportu ve
mitokondrilerdeki ATP tiretimi hizla azalir. O, yetersizligi durumunda anaerobik
metabolizma devreye girer. Anaerobik glikolizle ATP {iretimi baslar. Ancak, bu
hem goreceli olarak yetersiz enerji iiretir hem de doku asidozunun daha da
derinlesmesine neden olur. Sonugta laktik asit ve toksik metabolitlerin birikimi
artar. iskemide enerji eksikligi sonucu asidoz, makromolekiil sentezinin durmast,
iyon dengesinin bozulmasi ve ATP yikim {iriinlerinin birikmesi meydana gelir.

Iskemi devam ettikce laktik asit diizeyi de artmaya devam eder ve olusan
asidoz nedeniyle normal enzim kinetigi degisir ve yiiksek enerjili fosfat baglarinin
yapimi azalir. Bu durumda hiicre kendi homeostazi igin gerekli olan enerjiden
yoksun kalir (65-68).

Asidoz ve yag asidi diizeyi arttikca enerji lretebilmek icin dokunun
kullandig1 son care anaerobik glikoliz de baskilanarak azalir. Bu durumda ATP de
tikkenince hiicrede tam olarak bir enerji yoklugu ortaya ¢ikmaktadir. Anaerobik

glikolizin istenmeyen sonuglarindan biri de laktat ve hidrojen (H") birikimi ile

21



hiicre i¢i ve dis1 asidozunun gelismesidir (69). Laktik asid ve diisik pH
degerlerinin protein denatlirasyonu, enzim fonksiyon kayb1 ve serbest radikallerin
olusumu gibi iskemik hasar1 olusturan etkenlerin gelismesinde katkis1 oldugu
gosterilmistir (70-71).

Na"™-K" ATPaz pompasi hiicre membraninda, ATP hidrolizi ile ii¢ Na"
atomunu iki K" atomu karsihiginda hiicre disina gikarirken, Ca’" ATPaz ise iki H'
iyonuna karsihk bir Ca®’"  iyonunu hiicre disina cikarmaktadir. Bdylece
ekstraselliiler Na" ve Ca®" konsantrasyonlar: hiicre i¢ine gore sirasiyla 10 ve
10,000 kat daha fazla olmaktadir. Hiicre i¢i K™ konsantrasyonu ise hiicre disma
oranla 40 kat fazla bulunmaktadir. Primer aktif transport ile saglanan Na'
gradiyenti, 3Na'/ Ca®™ ve Na"H" antiporterleri i¢in enerji kaynagini
olusturmaktadir. Bu sekonder aktif transport antiporterleri Ca*" ve H' iyonlariin
hiicre disina ¢ikmasimi saglanmaktadir. Hiicre membraninin K a olan gegirgenligi
nedeniyle K dagilimi temelde konsantrasyon gradiyenti ile olusmaktadir (71).

Ekstraselliiler K™ konsantrasyonu ilk dénemde yavas yavas artmaktadir.
Ayni zamanda H' iyonunun bir membran katyon kanalindan kismen hiicre digina
cikmasi, hiicre icinde birikmeye baslayan laktik asidin noniyonik diflizyon ile
kismen hiicreyi terk etmesi ve karbondioksit (CO,) birikimine bagli olarak hiicre
dis1 pH's1 diismektedir. Ekstraselliller Ca*" ise bu dénemde heniiz azalmaya
baglamamistir (71).

fkinci donemde iyon pompalarindaki bozulmaya bagl olarak K™ hizla
hiicreden ayrilirken Na', klor (Cl) ve Ca*" iyonlar1 hiicre icine almmaktadir.

Symon, K" atilmindaki artis ile, zaten azalmis hiicre enerji diizeylerinin daha
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fazla iyon dengesini saglayamayacak diizeylere indigini ve bu noktanin ayni
zamanda ekstraselliiller Ca”" diizeylerinin aniden diistiigii zamana uydugunu
gostermistir (72).

Ileri enerji eksikligi ve membran depolarizasyonu bu doneminde goriiliir.
Depolarizasyonda pompalar devre disi kalmaya basladiklar1 igin iyon akisi,
iyonlarin konsantrasyon gradiyenti yoniinde membrandaki basit deliklerden
gecisleri ile saglanmaktadir (71).

Uciincii asamada iyon pompalarinin bozulmasimin yanisira hiicre i¢i Ca®"
konsantrasyonunun yiikselmesine bagli olarak, membran gegirgenliginin artmasi
ile ortaya cikan iyon kacaklari olusmaktadir. Iskemi nedeniyle zaten azalmakta
olan ATP bu iyon kagaklarimin 6nlenmesi i¢in daha da fazla kullanilmakta ve bir
kisir dongii i¢inde hizla tiiketilmektedir (69,71)

Hiicre ici Ca*" konsantrasyonu artisi, I/R hasarmin gelismesinde son
derece onemlidir. Baslica ii¢ yoldan gerceklesmektedir :

1) Hiicre disindan Ca*" girisi

2) Hiicre i¢i Ca*" depolarindan Ca*" salmnimi

3) Hiicre i¢i Ca®" diizeyini kontrol eden mekanizmalarin bozulmast.

skemide hiicre ici serbest Ca®’ konsantrasyonun artis1 erken
donemde fosfolipaz, lipaz, lizozomal enzimlerin de dahil oldugu proteazlar ve
endoniikleaz gibi enzim gruplarinin aktivasyonuna neden olmaktadir (69-71,73).
Hiicre i¢i serbest Ca®" artisi ile birlikte iskemide, baslica ;
1) Lipoliz

2) Proteoliz
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3) DNA hasar1
4) Mitokondrial Elektron Transport Zinciri (METZ) Hasar1

gorilmektedir.

2.2.1.4.1.1 Lipoliz

Fosfolipazlar fosfolipidlerden fonksiyonel gruplari hidrolize eden ve
sitozol, plazma ve mitokondri membranlarinda bulunan bir enzim grubudur. Bu
etkileri, membran fosfolipidlerinin lipolizi ile ortamda serbest yag asitlerini
(SYA) arttirmaktadir. Ca®” ile aktive olan fosfolipaz A, enziminin, fosfolipidlerin
beta pozisyonundan kopardigi arasidonik asid birikimi, SYA’nin reperflizyon
doneminde prostoglandin (Pg) ve lokotrienlere (Lt) metabolizmalar1 sirasinda
olusturduklari serbest radikaller nedeni ile, iskemik hasarin ilerlemesindeki temel
etiyolojik faktorlerdendir.

Fizyolojik kosullarda membran fosfolipidleri bir dizi enerji bagimh
reaksiyon ile yenilenmektedir. Bu nedenle intraselliler SYA konsantrasyonu
diisiik diizeylerde tutulmaktadir. Iskemide enerji depolarmin tiikkenmesi nedeni ile
bu yenilenme gerceklesememektedir. Ca®"  tetikli membran fosfolipid kaybi
bliyiik olasilikla membran protein/lipid oranlarinin bozulmasina bagl gegirgenlik
artisina neden olarak, iskemik hiicreye Ca>" girisini daha da hizlandirmaktadir.
Bu oranin intraselliiler organellerde de bozulmasi bir¢ok hiicre fonksiyonuna zarar
vermektedir. Lipoliz ile artan SYA’nin asil zararh etkisi, reperfiizyon kisminda
s6z edilecegi gibi zararli metabolitlerin 6zellikle, I/R hasarinin en 6nemli nedeni

olan serbest radikallerin olugsmasina yol agmasidir (71,74-77).
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Farkli yazarlara gore biriken SYA reperflizyonda serbest radikal kaynagi
olmalarinin yanisira iskemi doneminde de serbest radikal olusumuna yol
acmaktadir (71,78).

Katsura ve ark.’a gore, derin iskemide SYA konsantrasyonunu artiracak
kadar ileri diizeydeki fosfolipid hidrolizi, yaklasik olarak enerji eksikliginin

membran depolarizasyonunu tetikledigi zamana rastlamaktadir (79).

2.2.1.4.1.2 Proteoliz

Kalsiyumun hiicre i¢i diizeyindeki artisinin, hiicre hasara yonelik diger
bir 6nemli sonucu da proteaz aktivasyonudur. Proteaz aktivasyonuna bagli olarak
ksantin oksidaz olusumu, noétral ve lizozomal proteazlarin aktivasyonu meydana
gelir. Ksantin oksidaz (XO) reperfiizyon doneminde en Onemli radikal
kaynaklarindan biridir. Ksantin dehidrogenazdan (XDH), Ca*" ile aktive olan
proteazlarla meydana getirilir. Bu reaksiyonun iskemik dokularda meydana
geldigi ¢esitli calismalarda gosterilmistir (64,74,80-81).

Kalsiyuma bagimli notral proteazlar noroflamanlarin ve hiicre iskeletinin
protein igeren bilesenlerinin yikilimindan, dolayisiyla tiibiiliin biitiinliiglinden
sorumludur. Marimato ve ark. 30 dakikalik kisa ve 3 saatlik uzun iskemi de noétral
proteaz asir1 aktivasyonu nedeni ile poliribozomlarin disagregasyonunu,
dolayisiyla polipeptid sentezinin durdugunu gézlemlemislerdir (73,82).

Lizozomal proteazlar olarak adlandirilan katepsinlerin aktivasyonu ile

artan proteolizin Ozellikle derin ve uzun siireli iskemi ve ardindan gelen
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reperfiizyon sirasinda siiregelen hiicre hasarini hizlandirarak, doniisiimsiiz hasar

olusumunda rol oynadig1 savunulmaktadir (83).
2.2.1.4.1.3 DNA Hasari

Endoniikleazlarin aktivasyonu ile gelisen DNA fragmantasyonunun,

apopitotik hiicre 6liimiine benzer bir durum olabilecegi 6ne siiriilmektedir (73,84).

2.2.1.4.1.4 Mitokondrial Eletron Transport Zinciri Hasar1

Intraselliiler Ca®" artigmi tamponlayan mekanizmalar arasinda bulunan
mitokondride Ca*"“un tutulmasi, iskemi sirasinda mitokondrinin Ca>" ile agir1
yiiklenmesine neden olmaktadir. iskeminin ilk dakikalarinda O, konsantrasyonu
diisiikliigiine bagli olarak durma noktasina gelen hiicre solunum fonksiyonlar1 ve
ATP sentezi mitokondrideki Ca* birikimi ile daha da bozulmaktadir. Bdylece
hiicrede ATP eksikligi ile baslayan iskemik kaskatin gelisiminde, intraselliiler
Ca’" artisinin bir sonucu olarak ATP sentezi giderek azalmakta ve olaylar kisir

bir dongii icine girmektedir (69,71).

2.2.1.4.2 Reperfiizyon

Iskemiye neden olan etkenin ortadan kaldirilarak dokuya kan akiminin
yeniden diizenlenmesine reperfiizyon denir. Iskemik dokunun reperfiizyonu,
dokunun O, ve diger metabolik ihtiyaglarim1 karsilarken paradoksal olarak

dokularda hasar olusturur (85). I/R hasarinda serbest radikallerin olusumu,
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polimorf niiveli 16kositlerin (PMNL) aktivasyonu, endotel ve kompleman sistemi

gibi major komponentlerin rol oynadigi bilinmektedir (86-88).

Reperfiizyonun, iskemik dokuda enerji ihtiyacinin saglanmasi ve toksik
metabolitlerin uzaklastirilmas1 gibi iki olumlu etkisi vardir. Boylelikle
reperfiizyon iskemik hasarin diizeltilebilmesi igin gerekli bir siirectir. Ancak
oksijenlenmis kanin iskemik dokuya doniisli, dokuyu daha fazla zedeleyen bir
reaksiyon siirecini baslatir (65,68,85,89).

Iskemik dokunun reperfiizyonu doku nekrozunun onlenmesi acisindan
onemli olmasina ragmen, kan akisinin yeniden saglanmasi ile iskemik dokuda
reperfiizyon hasar1 ortaya ¢ikmaktadir. Kisa iskemik ataklar miyositler tarafindan
tolere edilirler, belirgin bir hasar olusmaz. Kisa iskemik periyodlarda kalp
kasinda, kontraktil disfonksiyonda uzama go6zlenebildigi gibi uzamis iskemik
periyodlarda ise nekroza kadar giden hasar olusur (90,91,92).

Iskemik hasarin biiyiik bir kisminin reperfiizyon sirasinda, post-iskemik
donemde oldugu diisiiniilmektedir. Geri doniigsiiz hiicre hasarin1 Onleyebilmek
icin organa/dokuya yeniden kan akiminin saglanmasi gerekmektedir. Ancak
reperfiizyonun gerceklestirilmesi, iskemik dokularda iskeminin dokuda/organda
olusturdugu hasardan daha fazla bir hasara yol agabilmektedir (93,94).

Endotel hiicrelerindeki zedelenmenin hasar1 asil tetikleyen olay oldugu
diisiiniilmektedir (67,95). Temel hasarin, hipoksi doneminde degil dokunun tekrar

0;’le karsilastigr donemde oldugu kabul edilmektedir (96,97).
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Reperfiizyon hasar1 SOR, endotelial faktorler ve nétrofillerin katildigi
karmasik bir mekanizmayla gerceklesir. Iskemik dokularin reperfiizyonu ile
iskeminin siddetine ve siiresine bagli olarak, bir kisim hiicre nekroz veya
apopitozis ile Olmeye devam eder. Etkilenen dokularda siklikla notrofil
infiltrasyonu gozlenir. Postkapiller veniillerde plazma proteinlerinin damar disina
cikmasi ve ldkositlerin hareketliligi baslar. I/R sonrasi dokularda mikrovaskiiler
fonksiyon bozuklugu gelisir. Arteriyollerde endotele bagimli dilatasyon bozulur.
Kapillerlerde 16kosit tikaglar1 olusur, siv1 filtrasyonu artar (88).

Mikrosirkiilasyonun biitiin segmentlerinde aktive olan endotel hiicreleri
daha fazla SOR ve daha az Nitrik Oksit (NO) iiretir. I/R hasarindan SOR sorumlu
tutulmaktadir. SOR, bir ¢ok kalp hastaliginda olusur (98,99). Giliniimiizde artik
SOR yerine daha kapsamli olarak, Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT) tanimi
kullanilmaktadir (88).

Reperfiizyonda yiiksek miktarda ROT firetilir. Diisiik O, basincinda
meydana gelen ROT’ne bagli reaksiyonlar, hipokside daha da tehlikeli olur.
Hiicrede olusan ROT, "antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca
"antioksidanlar" olarak bilinen mekanizmalarla ortadan kaldirilirlar. Ancak bazen
hiicresel savunma mekanizmasi vasitasiyla ortadan kaldirilandan daha fazla ROT
olusabilir. Organizmada hiicresel savunma mekanizmasi1 vasitasiyla ortadan
kaldirilandan daha fazla ROT meydana gelmesi oksidatif stres olarak tanimlanir
(100).

Iskemi sonrasi reperfiizyon ve hiicre icine O,’in yeniden sunulmasi ile

birlikte ROT hizla olusmaktadir. iskemi ayn1 zamanda endotel hiicrelerinde bazi
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proinflamatuvar gen {riinlerinin (LAM, sitokinler vb) ve biyoaktif bilesiklerin
(endotelin, tromboksan A, vb) sentezini artirirken, bazi koruyucu gen triinlerinin,
endotelyal Nitrik Oksit sentaz (eNOS) , siklooksijenaz-2 (COX-2) ve bu
enzimlerin tirtinlerinin (NO, prostasiklin) ekspresyon ve sentezini baskilamaktadir
(86).

Endotelyal disfonksiyonundaki ilerlemenin Nitrik Oksit sentaz (NOS) ve
O,  agirt iiretimi ve bunun sonucu olarak da peroksinitrit (ONOQO") olusumunda
bir artigla baglantili oldugu ileri stirtilmistiir (98-100). Endotel hiicrelerinde Oy
ve NO arasindaki dengesizlik, inflamatuar mediyatorlerin {iretim ve salinimina
onciiliik ederken adezyon molekiillerinin biyosentezini de arttirir (87,88).

Iskemide gelisen siiregler ve temelde reperfiizyonda O, ve kan iiriinlerinin
yeniden dokuya gelmesiyle, ROT olusumu i¢in zemin hazirlamaktadir (71,81).
Miyokard dokusunun I/R’u swrasinda O,", OH" ve H,0, gibi toksik ROT
iiretiminde artis oldugu bildirilmektedir. Ayrica, I/R uygulanan vaskiiler endotel
hiicrelerinden O, saliniminin arttig1r gosterilmistir (101). O,  normal hiicre
metabolizmasinda, mitokondrial, endoplazmik retikiiler ve niikleer membran
elektron transport islemleri sirasinda olusan bir ara iiriindiir. iskemik kosullarda
ise, hipoksantin ve ksantin katabolizmasi sirasinda XO enziminin katalize ettigi
bir reaksiyonla olusur (102).

Iskemi reperfiizyonda

1. Mitokondrial Elektron Transport Zinciri (METZ) Sizintis1

2. Vaskiiler Endotel Kaynakli XO Aktivasyonu

3. Notrofillerin Aktivasyonu
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4. Plazma ve organel membranlari

5. Komplemanlar ve Sitokinler

6. NOS aktivasyonu
gibi ¢ok c¢esitli hiicre, organel ve enzimler serbest radikal kaynagini
olusturmaktadir (71).

Ayrica iskemik dokunun reperfiizyonu sonucu lipid mediyatorler,
polipeptid mediyatorler ve immiin kompleksler ortamda artar. Artan bu
mediyatorler ile endotelyal hiicrelerde fonksiyon bozuklugu olusur. Bu olusum
reperfiizyon hasarinin tetikleyicisi olarak kabul edilmektedir. Endotelyal hiicre
fonksiyon bozuklugu sonucu dokuda NO salinimi azalir ve kemotaktik faktorler
ortama monosit, polimorfoniikleer 16kosit (PNL) ve makrofajlar1 ¢eker. Ortama
gelen bu kan hiicreleri ile kemotaktik faktorlerin reseptor diizeyinde birlesmesi ile
reaktif metabolitler olusturan bir dizi reaksiyon ortaya ¢ikar (103-104)

Kardiyak operasyonlarda amacgli veya amac¢ dis1 iskemi ve reperfiizyon
donemleri siktir.

Kardiyopulmoner bypas Oncesi koroner okliizyon veya sistemik
hipotansiyona bagli iskemiler, KPB sirasinda kardiyoplejik solusyonlarin
infiizyonlar1 aras1 donemde veya yetersiz dagilimina bagli iskemiler ve KPB
sirasinda veya sonrasinda reperfiizyon sonrasinda gelisen iskemiler potansiyel
myokard hasar1 nedenleridir.

Iskemik periyodlar reperfiizyon ile devam eder ve bu reperfiizyon
periyodlar1 myokardial hasar nedeni olabilir veya iskemi sirasinda olusmus

hasarin ilerlemesine neden olabilir. Reperfiizyon ile olusabilecek ek hasar KPB
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Oncesi resusitasyon veya hemodinamik restabilizasyon, KPB sirasinda
revaskiilarize edilen segmente greft yolu ile kardiyopleji verilmesi veya
mammarian arter greftinde akimin baslatilmasi1 ve aortik kros klempin alinmasi
donemlerinde baglayabilir.

Iskemi reperfiizyon periyodlarmim her biri hasara neden olabilir ve iig
sekilde bulgu verir.

1) Myokardial stunning: saatler, giinler veya haftalar i¢inde gerileyen
gecici kontraktil disfonksiyondur.

2) Myokard infarktiisii: geri donilislimsilizdiir. Nekroz, hiicre membran
biitlinliigiinde bozulma, hiicre sismesi ve DNA yikimi olur.

3) Myokardial apoptozis: planlanmis hiicre 6liimii, inflamasyon olmadan
fagositik aktivitede artig (105).

Hasar sadece myositlerdeki etkisiyle sinirli kalmaz, vaskiiler endotelyumu
da etkileyerek NO ve adenozin metabolizmalarin1 da bozar (106). Fizyolojik
kosullarda notrofilin  ve O, radikallerinin inhibisyonunu saglayan NO
reperfiizyon sirasinda kardiyoprotektif etki gostermektedir (107).

Ayrica KPB kendi basina veya KPB sirasinda  bazi teknik ve
medikasyonlar da sitokin ve kompleman sistem aktivasyonu ile I/R hasarinm
arttirabilir (108). Iskemik bélgelerin reperfiizyonu sonucu oksijen miktarindaki

artis ile SOR olusur (109).

31



3. SERBEST RADIKALLER VE ANTIiOKSIDAN SISTEMLER

Serbest radikallerin biyolojik sistemler igerisindeki varligi yaklasik olarak
50 yil once ortaya atilmistir. 1956 yilinda McCord ve Fridovich’in siliperoksit
dismutaz (SOD) enzimini kesfetmeleriyle biyolojide serbest radikallerin 6nemi
anlasilmaya baglanmistir. Daha sonra calismalar serbest radikallerin hiicre
diizeyindeki fonksiyonlari, NO ve derivelerinin biyolojik sistemlerdeki dnemini

gosteren arastirmalarla devam etmistir (110).

3.1 Serbest Radikaller

Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa
Omiirlii, kararsiz, molekiil agirligi diisik ve cok etkin molekiiller olarak
tanimlanirlar (111). Bu bilesikler organizmada normal metabolik yollarin isleyisi
sirasinda olustugu gibi, cesitli dis etkenlerin etkisiyle de olusmaktadir. Yasam
stireleri ¢cok kisa olmasina ragmen, yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok aktif
yapida olan serbest radikaller tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligine
sahiptirler. Aerobik metabolizmasi olan memelilerde serbest radikaller baslica
oksijenden tiiremektedir (112).

Bilindigi gibi, oksijen canlilarin yasamlarini siirdiirebilmeleri i¢in mutlak

gerekli bir elementtir. Hiicre icinde c¢esitli reaksiyonlardan gecerek su haline
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dontismektedir. Bu sirada hiicre kendisi i¢in gerekli enerjiyi saglamaktadir. Fakat
bu siiregte O,’in % 1-3 © ii tam olarak suya doniisemez, O, ve OH’ olusur (113).

Yasam i¢in gerekli olan O,, serbest radikal olusumuna yol actig1 icin
toksik olabilmektedir ve c¢ogu hastalifin patogenezinde, yaslanma ve
inflamasyonun agiklanmasinda karsimiza ¢ikmaktadir (114-115).

Tablo 1: Serbest Radikaller ile Iliskili Bazi Hastaliklar (116-

117)
Oksijen toksisitesi Gastrointestinal Hastaliklar
inflamasyon Infeksiyon Hastaliklari
immiinolojik Hastaliklar Muskdiler distrofi
Yaslanma Urolojik Hastaliklar
Nérolojik Hastaliklar Gdz Hastaliklar
Ateroskleroz Deri Hastaliklari
Hipertansiyon Pulmoner Hastaliklar
Iskemik Hasar Ksenobiotiklerin Metabolizmasi
Karsinojenezis Karaciger Hastaliklar
Mutajenezis
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3.1.1 Reaktif Oksijen Uriinleri

Oksijen ortamda siirekli bulunan ve elektrofilik ataklara en yatkin olan
molekiildiir (118). Oksijen ve onun mindr metabolitleri olan O,’, H,O,, OHe ve
singlet oksijen ('O,) canli sistemler i¢in genellikle toksiktir. Bu iiriinler kisaca
ROT olarak adlandirilir (119).

Organizmada genelde ROT normal fizyolojik olaylar esnasinda olusur

Tablo 2: Normal Siirecte Olusan ROT Kaynaklar1 (120)

1. Solunum
Mitokondriyal elektron transportu

Hekzos monofosfat santi

2. Ksenobiyotiklerin metabolizmasi

Mikrozomal elektron transportu (sitokrom P450 ve b3) ve karisik oksidaz
fonksiyonu

Peroksidatif oksidasyon (MPO, prostoglandin H sentezi)

3.Dogal uyanilarla fagositik hiicrelerin aktivasyonu
Periferal kan PMN'ler, bazofiller ve monositler
Doku makrofajlari
Kupffer hiicreleri (karaciger)

Klara hlcreleri (akciger)

4. Biyosentez ve biyolojik pargalanma slrecleri
Arasidonik asit metabolizmasi
Yag asit CoA oksidaz
D-amino oksidaz
L-a hidroksi asit oksidaz
Urat oksidaz

Tirozin peroksidaz

Biyolojik sistemlerde bulunan en 6nemli reaktif oksijen metabolitleri, O,

H,0, ve OHe dir. Oksijen 4 elektron alarak suyu olusturur.
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Ox+de+4H | 2H:0

0,", triplet durumdaki oksijen molekiilinin (O, ) rediiksiyonuyla

meydana gelir (120-121).

302 +e » Oy
Bu islem NADPH oksidaz ve XO gibi enzimler aracigiliyla veya
mitokondriyal elektron zincirinin semi-ubikinon igerigi gibi redoks reaktif bir
yolla nonenzimatik olarak gerceklesir (122).
O, membran hasarina, lipid peroksidasyonuna ve hiicre 6liimiine neden
olabilir. Ayrica daha giicli oksidanlarin Onciistidiir. Oksijenin iki elektron

rediiksiyonu ile H,O, meydana gelir.

O, + 2e +2H°

—, HO

Biyolojik sistemlerde O, fizyolojik pH’ da spontan dismutasyonla
hidrojen peroksidi olusturabildigi gibi, reaksiyon SOD enzimi tarafindan da
katalizlenebilir (120-121).

Stiperoksit radikali biyolojik olarak organik ve inorganik substratlarla
reaksiyona girebilir. Ornegin ferrisitokrom ¢, kinonlar, gecisli metal
komplekslerini rediikleyebilir ve askorbik asit, tokoferol, katekolaminler,

tetrapiroller, hemoproteinler, tiolleri oksitleyebilir.
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H,0; kuvvetli bir oksidan olmakla birlikte organik substratlarin ¢oguyla
yavas reaksiyona girebilir. Kendisi serbest radikal degildir; (biitiin elektronlari
ciftlesmemistir) ancak ROT kategorisinde bulunur. Demir ve bakir iyonlar1 gibi
tastyic1 metallerin katalizlendigi durumlarda daha giiclii bir oksidan olan OHe’ ni

olusturabilir.

H,0, + Fe® — 5 OH +Fe™

Bu reaksiyon demir katalizli Haber-Weiss reaksiyonu olarak bilinir. OHe,
stiperoksid ve H,O,’ ten daha giiclii oksidan olup hemen hemen biitiin biyolojik
substratlar1 etkileyebilir. OHe biyolojik sistemlerdeki serbest radikallerin en
reaktif olanmidir. Serbest radikallerin olusturdugu hiicre hasarindan en fazla
sorumlu tutulandir. Non- katalizli Haber-Weiss reaksiyonu siiperoksidin, H,O, ile
direkt reaksiyonudur (120-121).

Katalaz, H,O, veya Glutatyon peroksidaz (GP-x) ile su olusturulabilir.
GP-x’in katalizledigi reaksiyonda glutatyon (GSH), glutatyon rediiktaz (GR-x)
enziminin yardimiyla Nikotinamid Adenin Diniikleotid (NADPH) harcanan bir
reaksiyonla tekrar GSH’a doniisebilen glutatyon disiilfide okside olur (122).

Stiperoksit radikali sentezi sirasinda harcanan NADPH heksoz monofosfat
sant1 (HMP) ile yeniden olusturulur (120,123).

Fagositik hiicrelerin yabanci partikiiller veya immiin kompleksler ile
karsilastiklarinda, olusturduklari solunum patlamasi en 6nemli ROT olusum
kaynaklarindan birisidir. Solunum patlamas1 fagositoz sirasinda meydana gelen

metabolik olaylar dizisidir ve fagositozda da énemlidir (123).
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Mitokondriyal elektron transport zinciri (ETZ) de ROT’ u firetir.
Mitokondriyal ETZ’ den ROT iiretimi substrat miktarina baghdir. Endotelyal
hiicrelerde glukoz konsantrasyonunun artmasit ROT {iretiminin artmasina neden

olur (122).

3.1.2 Reaktif Nitrojen Uriinleri

Nitrik oksit, biyolojik sistemlerde iiretilen ¢ok yonlii, inorganik bir serbest
radikaldir (124). NO radikali, yiiksek organizmalarda L-arjinin’in terminal
guanidonitrojen atomlarindan birinin oksidasyonu ile olusur. Bu reaksiyon NOS
enzimiyle katalizlenir. Olusan NO i¢inde bulundugu mikro ¢evreye gore
nitrosonyum katyonu (NO, ), nitroksil anyonu (NO ) ya da O, ile reaksiyona
girerek oksidatif hasarda rol oynayan peroksinitrit (ONOO ) gibi cesitli reaktif
nitrojen iiriinlerine (RNU) déniisebilir (125).

Baz1 fizyolojik hallerde ara form olan S-nitrososistein ya da S-nitroso-
glutatyon durumunda bulunabilir (122).

Nitrik oksit, NOS enzimlerinin kataliziyle viicutta pek ¢ok yerde
sentezlenebilir. Tanimlanmis NOS’lar:

1. Tip I néronal (nNOS)

2. Tip 1l indiiklenebilir (iNOS)

3. Tip 11l endotelyal (eNOS)

Nitrik oksit sentazin ii¢ tipi de molekiiler oksijen ve L-arjinini substrat

olarak kullanirken, NADPH, Flavin adenin niikleotid (FAD), flavin
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mononiikleotid (FMN) ve tetrahidro biopterin (BH 4 )’1 kofaktor olarak kullanir
(126).

Nitrik  oksit diisiik konsantrasyonda vaskiiler tonusun kontrolii,
norotransmisyon, 0grenme ve hafiza gibi fizyolojik siireclerde gorev yaparken,
yiiksek konsantrasyonda savunma amaci ile sitotoksin gibi rol oynar (127).

Nitrik oksit araciligiyla olusan DNA hasar1 ¢ekirdek iginde polimeraz
(ADP-riboz) aktivasyonuna neden olur. NAD tiikenir ve hiicre 6liimiine yol agar

(125,128).

3.1.3 Serbest Radikallerin Olusumunu Arttiran Faktorler

Ekzojen Faktorler

I. Diyetsel Faktorler: Doymamis yag asitlerinden zengin diyetle beslenme,
yiiksek kalorili diyele beslenme, hayvansal proteinlerce zengin diyetle beslenme,
alkol ve uygun kosullarda hazirlanmamis yiyeceklerle beslenme.

II. Cevresel Faktorler: Sigara dumani, hava kirliligi (O3, NO,, SO,,
Hidrokarbonlar), radyasyon ve diger kirleticiler (aspest, pestisitler vs.).

II1. Tlaclar: Anti-kanserojenik ilaclar, glutatyon tiiketen ilaglar (112).

Endojen Faktorler

I. Sedanter yagam

I1. Stres

III. Yaslanma
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IV. Doku hasar1 ve kronik hastaliklar ( ateroskleroz, kanser, kronik
inflamasyon, iskemi-reperfiizyon hasar1 vs.)
V. Diyetsel antioksidan alimimin etkileyen kosullar ( istahsizlik,

malabsorbsiyon, kolestaz) (112)

3.1.4 Serbest Radikallerin Organizmadaki Etkileri

Serbest radikaller hiicre ve dokularda bir ¢ok hasara neden olmaktadir. Bu
hasarlar s0yle siralanabilir:

I. DNA’nin tahrip olmasi

I1. Niikleotit yapili1 koenzimlerin yikimi

ITII. Lipid peroksidasyonu sonucu membran yapist ve fonksiyonunun
degismesi

IV. Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler

V. Protein ve lipitlerle kovalan baglar olusturulmasi

VI. Zar proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi

VII. Seroid ve yas pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi

VIII. Proteinlerin tahrip olmasi ve protein “turnover’” nin artmasi

IX. Tiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre
ortaminin tiol/disiilfit oraninin degismesi

X. Kollagen ve elastin gibi uzun 6miirlii proteinlerdeki oksidorediiksiyon
olaylarinin bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasi

XI. Mukopolisakkaritlerin yitkim1 (112).
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3.1.4.1 Serbest Radikallerin Membran Lipidlerine Etkileri

Membranlar ve hiicre i¢i organeller (mitokondri, endoplazmik retikulum),
membran fosfolipitlerindeki doymamis yag asitlerinin varlig1 dolayisiyla oksidatif
ataklara oldukca duyarlidir (129). Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin
doymamis baglari, serbest radikellerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon
tirinleri olustururlar.

Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimi, lipid peroksidasyonu olarak
bilinir ve son derece zararlidir; ¢iinkii kendi kendini devam ettiren zincir
reaksiyonu seklinde ilerler. Lipid peroksidayonu ile meydana gelen membran
hasar1 geri dontistimstizdiir. Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan bir serbest
radikal etkisi sonucu membran yapisinda bulunan poliansatiire yag asidi
zincirindeki a- metilen gruplarindan hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile baglar
(130). Yag asidi zincirinden hidrojen atomunun uzaklagsmasi, bu yag asiti
zincirinin radikal niteligi kazanmasina neden olmaktadir.

Lipid radikali (L") dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. L’
molekiiler O, ile etkilesmesi sonucu lipid peroksit radikalleri (LOO") olusur.
LOO’, membran yapisindaki diger poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni lipid
radikallerinin olusumuna yol acarken kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarini
alarak lipid hidroperoksitlerine (LOOH) doniisiirler ve boylece olay kendi kendini

katalizleyerek devam eder (112,130).
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Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil
bilesiklere doniismesi ile sona ermektedir. Bu bilesiklerden biri olan MDA’ ’nin
miktari, tiyobarbitiirik asit (TBA) testi ile 6l¢iilmekte ve bu yontem lipit peroksit
diizeylerinin saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir.

Peroksidasyon sirasinda olusan dien konjugatlarinin olgiimii de, in vivo
lipid peroksitlerinin pargalanmasi ile olusan etan, biitan ve pentan gibi gazlarin
tayini de son yillarda lipid peroksidasyon gostergesi olarak degerlendirilmektedir

(131).

A_/N\_/\._/ Dovmamsyajasid

l He Hiroksil radikali ile hidrojen ayriimasi

N\ J\:J/\ _/  Liidakilradial

Molekuler
diizenleme

. == A ! Lipit alkol radikali
L \
E-’ - / \—/  {Konjuge dien formu)

Oksijen
girisi

Lipit peroksil radikali
\/—L” \/

l +H® Hidrojen ayriimasi > Zincir reaksiyonu

\ [—\ !\ Lipit hidroperoksit
Malondialdehit

0 H 4-hidroksinanonel
Etan/pentan

uh.

Sekil 5: Lipid Peroksidasyonu (131)
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3.1.4.1.1 Lipid Peroksidasyonunun Organizmadaki Etkileri

I. Lipid peroksidasyonu sonucu membran akigskanligi azalir ve normalde
hiicre i¢ine gecemeyen maddelerin hiicre i¢ine girigleri artar.

I1. Lipid peroksitler ve alkoksil radikaller, triptofan ve sistein gibi protein
kisimlarina ataklar yaparak protein yapisini bozar ve hasar meydana getirirler.

ITI. Lipid peroksidasyonu sirasinda aktiviteleri i¢in siithidril ve amino
grubuna gereksinim duyan, 6zellikle hormonal uyarilara hiicrenin cevap verme
imkani saglayan yiizey reseptorlerini inhibe ederler.

IV. Hiicre membranina yakin yerlesimdeki DNA molekiilleri de lipid
peroksidasyonundan hasar goriirler ve bazen DNA nin replikasyonu yapilamaz.

V. Bazi aldehitler biyolojik sivilarda kemotaktik etki gosterirler.

VI. MDA gibi aldehitler, diisiik dansiteli lipoproteini (LDL)’ yi modifiye

ederek metabolik yolu degistirebilir (132).

3.1.4.2 Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri

Serbest radikaller bazi aminoasitlerle reaksiyona girerek enzimlerin
aktivitelerini ortadan kaldirarak modifiye, fonksiyon gormeyen proteinlerin
olusmasma sebep olmaktadir. En ¢ok sorumlu tutulan aminoasitler siilfiir
igerenlerdir (133).

Proteinler serbest radikallere karsi poliansatiire yag asitlerinden daha az

hassastirlar. Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi
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aminoasit kompozisyonlarina baglidir. Doymamis bag ve kiikiirt igeren triptofan,
tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi aminoasitlere sahip proteinler
serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda 6zellikle siilfiir
radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olusur. Serbest radikallerin
etkileri sonunda, yapilarinda fazla sayida disiilfit bagi bulunan immiinoglobiilin G
(IgG) ve albimin gibi proteinlerin tersiyer yapilart bozulur, normal
fonksiyonlarin1 yerine getiremezler. Prolin ve lizin reaktif oksijen metabolitleri
(ROM) iireten reaksiyonlara maruz kaldiklarinda nonenzimatik hidroksilasyona
ugrayabilirler. Hemoglobin gibi hem proteinleri de serbest radikallerden énemli
oranda zarar goriirler. Ozellikle oksihemoglobinin O,” veya H,0, reaksiyonu

methemoglobin olusumuna neden olur (130).

3.1.4.2.1 lleri Oksidasyon Protein Uriinlerinin Olusumu

Protein oksidasyonunun yeni bir belirteci olan ileri oksidasyon protein
tirinleri Advanced Oxidation Protein Products (AOPP) ditirozin igeren g¢apraz
bagli protein iirlinleri olarak tanimlanmaktadir (134).

AOQOPP diizeylerinin, protein oksidasyonunun gostergesi olan ditirozin ve
ileri glikasyon son iirlinii olan pentozidin diizeyleri ile korelasyon gostermedigi
belirtilmistir (135).

Bununla birlikte protein-protein ¢apraz baglanmalar1 proteinlerin oksidatif
degisiminin  bir belirteci olmakla birlikte birkag farkli reaksiyonla

gergeklesmektedir.
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Bu reaksiyonlar;

a. Karbon merkezli iki radikalin direkt reaksiyonu sonucu

b. Iki tirozin radikali arasinda etkilesimi sonucu

c. iki sistein-tiil radikalinin reaksiyonu sonucu

d. Karbonil grubu igeren proteinlerin ayn1 veya farkli protein yan
zincirindeki lizin bakiyeleri ile reaksiyonu sonucu

e. Reaktif aldehitlerin ayn1 veya farkli protein molekiillerinin lizin artiklari
arasindaki reaksiyon sonrasi

f. Glikasyon/gilioksidasyon reaksiyonlari sonucu karbonil grubuna sahip
proteinlerin ayn1 veya farkli proteinlerin lizin veya arjinin artiklar ile reaksiyonu
sonrasi

g. Michael reaksiyonu ile lipit peroksidasyon belirteclerinin, proteinlere
eklenmesi sonucu olusan protein aldehitlerin, ayni1 veya farkli proteinlerdeki lizin

bakiyeleri ile reaksiyonu olarak siralanabilir (136).

3.1.4.1.3 Serbest Radikallerin DNA Uzerine Etkileri

Serbest radikaller DNA’ nin kimyasal modifikasyonu ile mutagenik etki
gostermektedir. Ozellikle OHe radikali, serbest radikallerin sebep oldugu bir
takim degisimlere (DNA ayrilmasi, DNA-protein ¢apraz baglanimi, piirinlerin
oksidasyonu gibi) sebep olmaktadir. DNA onarim sistemi hemen DNA’y1 rejenere

etmezse replikasyon sirasindaki yanlis baz ¢ifti mutasyonla sonuglanacaktir. Bu
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mekanizma oksidatif strese maruz kalmis kisilerdeki artmis kanser prevalansini
acgiklamaktadir.
Serbest radikal vasitasiyla olusan apoptozis bazi vakalarda serbest radikale

bagli DNA hasarinin bir pargasidir (133).

3.1.4.1.4 Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Glukoz, mannitol ve deoksisekalen OHe ile reaksiyon verirler.

Glikozaminoglikan olan sinoviyal sivinin vizkozitesinde 6nemli rol oynayan

hiyaluronik asit serbest radikallerle etkilenerek bag dokusunun stabilitesininin

bozulmasina ve sivinin vizkozitesinin kaybina neden olur (137).
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3.2 Antioksidan Sistemler

Aerobik organizmalar oksijen toksisitesinden enzim sistemleri ve serbest
radikal tutuculart gibi savunma mekanizmalar1 tarafindan korunurlar. Bu
mekanizmalar "antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar"
olarak bilinirler (Tablo 3).

Tablo 3: Antioksidan Sistemlerde Yer Alan Molekiiller (120).

1.Antioksidan Enzimler
— Siperoksit Dismutaz
— Katalaz
— GSH - peroksidaz
— GSH - rediktaz

— GSH — S-transferazlar

2.Antioksidan proteinler
— Seruloplazmin
— Transferrin
— Laktoferrin
— Albumin

— Haptogloblin

3.Diistik molekiiler agirlikl antioksidan maddeler
— GSH,NAD(P)H
— o~ Tokoferol
— Askorbat,Urat

— p-Karoten

5.0kside proteini pargalayan enzimler

— Makroproteinazlar

Savunma mekanizmalar1 serbest radikal liretim hizi karsisinda yetersiz

kalinca serbest radikalin zararli etkisi goriiliir. SOD, katalaz, Gp-x serbest radikal
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birikimini Onleyen baslica enzimlerdir. SOD, O,", katalaz ve Gp-x ise H,0;’1
metabolize ederler (116-117).

Katalaz, biitiin bilinen organizmalarda bulunmaktadir. H,O,’yi oksijen ve
suya indirger. NADPH bagimlidir (123,138-141).

katalaz
H-O- 3 O+ HO

GSH bilinen en 6nemli antioksidan olup, hiicreleri oksidatif stresten
koruma oldukg¢a 6nemli bir role sahiptir (142-143).

Karaciger GSH sentezi i¢in oldukc¢a dnemli bir dokudur. GSH’ nn yaklasik
%90’ 1 karaciger de sentezlenmektedir (144).

GSH bagimli antioksidan sistem Gp-x ve GR-x olarak iki enzim igerir. Bu
sistem GSH’ nun okside ve rediikte formlarin1 igeren bir dongii ile ¢alisir (138).

Glutatyon peroksidaz, GSH bagimli antioksidan sistemin bir kismini
olusturur. GSH bagimli sistem, hiicre i¢indeki hidroperoksitleri indirgeyen temel
mekanizmadir (145).

Enzimin selenyuma bagli ve selenyumdan bagimsiz iki tipi bulunmaktadir
(123,139,145).

Selenyum bagimsiz Gp-x organik peroksitleri detoksifiye edebilir ancak
H,0; ‘yi metabolize edemez (123,145).

Total enzim miktarinin iigte ikisi sitozolde, ti¢te biri mitokondride bulunur.

Gp-x enziminin en fazla bulundugu bolgeler eritrositler ve karacigerdir (145).
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Glutatyon peroksidaz, H,O,’yi suya indirger. Ayni zamanda lipid
hidroperoksitlerini daha az reaktif olan hidroksi yag asitlerine metabolize edebilir.
Dolayistyla membranlari lipid peroksidasyonuna karsi korur (123,146).

Glutatyon peroksidazin H,O, ve diger hiroperoksitleri indirgemesi
glutatyon Gr-x ve NADPH’ a baglidir (123,139-141,145,147).

Okside glutatyon (GSSG), NADP+ iiretilen Gr-x reaksiyonu ile rediikte

GSH’ a gevirilir (147).

GSH peroksidaz
H.O2 + 2GSG » 2H,0 +GSSG

Gr-x
GSSG » 2GSH
NADPH 7> NADP

Canlilarin yasami i¢in glutatyonun rediikte seklinin GSH yiiksek ve okside
olan seklinin (GSSG) ise diisiik konsantrasyonda olmasi gerekir. Rediikte form
baslica iki mekanizma ile oksidasyona karsi dokuyu korur. GSH, serbest
radikaller i¢in proteinlerin siilthidril gruplarinin oksidasyonu oOnlenir. Yiiksek
GSSG seviyesi, proteinleri inaktive edebilen glutatyon-protin-siifthidril karisimini
olusturmak iizere reaksiyona girebilir, bu yiizden yiiksek GSH ve diisiik GSSG
seviyesi onemlidir (148-149).

Kinetik incelemeler H,O,’in daha ¢ok Gp-x ile metabolize edildigini

gostermistir. Ciinkii katalaz aktivitesi hiicrenin peroksizomlari ile sinirliyken Gp-x
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tim sitoplazmada bulunur ve oksidanlarla daha fazla reaksiyona girebilir
(123,145).

Katalaz ve SOD baslica membranin hidrofilik boélgelerinde etki gosterir.
Gp-x ise hidrofobik membran komponentlerinde lipid peroksidasyona karsi
indirekt koruyucu etki yapmaktadir. Dolayisiyla Gp-x, katalaz ve SOD’un
kombine bulundugu durumlarda serbest radikal ataklarmma kars1 hiicre
biitlinliigiiniin korunmasi1 daha etkili olmaktadir (140).

Bazi diistik molekiil agirlikli bilesikler; karotenler, bilurubin ve iirik asit
biyolojik antioksidanlar olarak fonksiyon gorebilirler. Bu gruptakilerin en
onemlileri askorbik asit (Vitamin C) ve a — tokoferol (Vitamin E)’ dir. Askorbik
asit suda ¢Oziliniir ve doku kompartmanlarina hizla yayilir (138). Askorbik asit
GSH ile birlikte sivi fazdaki en Onemli antioksidan olarak goriilmektedir
(123,141). o— tokoferol ve B karoten lipofilik zincir kiran antioksidanlarin baslica
ornegidir. Zincir kiran antioksidanlar ROO" ve RO’ gibi lipid radikallerini tutarak
oksijen veya yag asidi ile birlesme yeteneginde olmayan daha az reaktif tiirler

olusturarak lipid peroksidasyon hasarini 6nlerler (117,150-151).
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4. EKSTRAKORPORAL DOLASIM, OKSiDAN VE

ANTIOKSIDAN SISTEMLER ILISKISi

Ekstrakorporal dolagimin amaci1 Oncelikle sistemik homeostazisi
saglamaktir. Bunu da sistemik perfiizyonu, kanin oksijenlenmesini ve ayni
zamanda da karbondioksitin elimine edilmesini saglayarak gergeklestirir.
Ekstrakorporeal sirkiilasyon sistemi bu fonksiyonlar1 gergeklestirmek i¢in pompa
(yapay kalp), oksijenatdr (yapay akcigerler), rezervuar, 1s1 degistirici, filtre,
kaniiller ve baglant1 tiiplerine sahiptir. KPB esnasinda bu boliimlerden ve
tiiplerden kan akimi, gaz degisimi, kanin i¢cinde dolastig1 nonendotelyal yiizey ile
etkilesimi ve bunun sonucunda retikiiloendotelyal sistem fonksiyonlarinda
meydana getirdigi etkiler sebebiyle kismen ya da tamamen normal insan
fizyolojisinde degisikliklere sebep olan bir takim yan etkiler goriiliir. Klinik
uygulamalarda bu degisikliklere bagli olarak basta nérolojik, renal, hematolojik,
gastrointestinal sistem (GIS) fonksiyonlar1 olmak tizere diger birgok sistem ve
organ bu islemden etkilenmektedir (152).

Kardiyak cerrahiden sonra kompleman, makrofaj, ndtrofil ve sitokinlerin
aktivasyonu ile tanimlanan inflamatuar yanitin ana sebepleri; cerrahi manevralar,
bypass devresinin yapay yiizeyi ile kan elemanlariin temasi, aorta kross klemp
konmasi, ve reperfiizyon hasar1 olarak gosterilmektedir (153).

Iskemi reperfiizyon sirasinda olusan O, radikalleri kalpte doku hasarinin
onemli etmenlerindendir. Herhangi bir nedenle olusan miyokardiyal hipoksi

ve/veya iskemi sirasinda ortaya c¢ikan serbest radikaller, sitokinler ve NO
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iskeminin erken evresinde, ndétrofil ve monositlerin intimay1 infiltre ederek
endotel hiicrelerinde hasara neden olmasi sonucu ortaya c¢ikar ve lipid
peroksidasyonunu indiiklerler (154).

Lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan MDA gibi lipid peroksidasyon
tirtinleri de miyokardiyal hasarda rol oynar. MDA ve karbonil gruplar1 olarak
oksidan olaylarin artis1, antioksidanlarin azalmasi reperfiizyonda belirgin olarak
meydana gelen biyokimyasal olaylardir (155).

Miyokardin I/R hasarinda SOR goriilmesi molekiiler oksijenin bir araci
olarak Onemli role sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Radikaller; yapisal
proteinler, enzimler, membran lipidleri ve niikleik asitlere atak yaparlar. SOR’nin
membran lipidleriyle etkilesmesi zincirleme reaksiyonlarla devam eden lipid
peroksidasyonunu baglatarak; membran yapisinin bozulmasina, permeabilite
artisina, hiicrenin iyon gradientinin siirdliriilememesine ve doku hasarma yol
acabilir (156).

Mitokondrial solunum zinciri, XO enzimi, l6kosit aktivasyonu, Pg yolagi
ve katekolamin oksidasyonu gibi kaynaklar SOR iiretimine katkida bulunabilir.

Iskemi déneminde dokuda aerobik metabolizma kesintiye ugramakta,
anerobik metabolizma etkin olmaktadir. Quinlan ve arkadaglari, KPB olgularinda
hem sicak kan, hem de kristaloid kardioplejisi uygulamasi sirasinda iskemi
doneminin sonunda alinan koroner siniis kan drneklerinde hipoksantin seviyesinin
arttigin1 gostermislerdir (157). Carlucci ve arkadaglar1 da koroner arter bypass
operasyonu yapilan olgularin miyokard dokusunda iskemi doneminde ATP ve

guanozin trifosfat (GTP) diizeyinin azaldigini, bununla beraber bu molekiillerin
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katabolizma {iriinlerinin biriktigini gostermislerdir (158). Hiicresel hipoksinin
membran proteinlerinde agregasyona, protein polarizasyonunda degismeye ve
membran permeabilitesinde artisa neden oldugu bildirilmektedir (159).

Bu bulgular iskemi doneminde niikleotitlerin fazla oranda katabolizmaya
ugradigini gostermektedir. Ksantin oksidorediiktaz enzimi, hipoksantinin ksantine
ve daha sonra iirik aside doniislimiinii katalizler. Ksantin oksidorediiktaz normal
sartlarda dehidrogenaz formundadir ve enzimatik aktivitesinde kofaktor olarak
okside nikotinamid adenin diniikleotit (NAD+) yer alir. Hipoksik kosullarda
enzimin dehidrogenaz formu kismi proteoliz, siilfidril oksidasyonu veya
fosforilasyon sonucunda oksidaz formuna doniismektedir (160-161).

Enzimin oksidaz formu, aktivitesi sirasinda elektron alicis1 olarak NAD"
yerine molekiiler oksijeni kullanmakta, bunun sonucu olarak da O, ve H;0,
liretimine yol agmaktadir.

Ekstrakorporal dolasim esnasinda olusan iskemi-reperfiizyon hasar1 ve
inflamatuar cevap ile bir ¢cok ara yolla reaktif oksijen metabolitleri ortaya
¢ikmaktadir. iskemik dokuda ATP 5’niikleotidaz enziminin aktivasyonu sonucu
strast ile adenozin monofosfat (AMP) ve inozitol mono fosfat (IMP), adenozin,
inozin ve hipoksantine kadar yikilir. Bu arada hiicredeki iyon dengesinin
bozulmasi ile hiicre iginde Ca>" birikir. Bu birikim ve olusan hipoksantinin
reperfiizyon donemindeki reaksiyonu sonucu hiicrede reaktif oksijen metabolitleri
birikmeye baslar (162). ATP hidrolizi ile ROT prekiirsorii hipoksantin, ksantin
gibi plirin metabolitleri hiicre i¢inde birikmektedir. Bu metabolitlerin reperfiizyon

sirasinda  ksantin ile reaksiyonlar;, I/R hasarindan dokuya gore degisen
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derecelerde sorumlu tutulan serbest radikallerin en Onemli kaynagini

olusturmaktadir (71,81).
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5. GEREC VE YONTEM

5. 1. Kullanilan Geregler, Maddeler ve Denekler

Calisma  30.05.08 ile 08.05.09 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilm Dali’nda koroner bypass
operasyonuna alinan yaslar1 42 ile 70 arasinda olan 22 hastada gergeklestirildi.
Deney 6ncesinde 26 Mayis 2008 tarih ve 199 no’lu karar ile Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul izni alind1 .

Hastalar etik kurallar1 dogrultusunda yapilacak islemlerle ilgili olarak
bilgilendirildiler ve “’Goniilli Olur Formu’’nu okuyarak katilmay1 kabul
edenler ¢calismaya dahil edildiler . Arastirmaya katilan 10 kadin 12 erkek denegin
yas ortalamasi 62,5 = idi ve olgularin hepsi de 2 veya 3 damar hastalig1 olan
koroner arter hastalig1 tanis1 almig vakalardi.

Tablo 4: Calismaya Katilan Hastalarin Ozellikleri

Hasta sayis1 22

Kadin/Erkek Orani 10/12

Yas ortalamasi 62,5 + (42-70)

(Yas Aralig)
Pompada kalma 83 dakika + (46-129)
siiresi ortalamasi
Aort Kross Klemp 36 dakika = (21-54)
siiresi ortalamasi
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Hastalar kalp akciger makinasina baglanmadan 6nce uyutuldular. Anestezi
indiiksiyonu standardize edilerek, tiim hastalara 0.5 mikrogr/kg olacak sekilde
remiphentanil ile saglandi, 2 mg/kg propofol ile devam edildi, 0.1 mg/kg
pankuronyum L1.V. kas gevsetici olarak uygulandi. Entiibe edilen hastalarda
solunum voliim kontrollii respiratér ile devam ettirildi. (Tbird AVS-3, Model
15586-C; Bird Products Corp, Palm Springs, CA). Anestezinin siirdiiriilmesinde
0,25-0,50 mikrogr/kg/saat remiphentanile, 2 mg/kg/saat propofol ve inhalasyon
yoluyla izofluran (%0.4-1) uygulandi. Standart sternotomi sonrasinda, asending
aorta kaniilasyonu ve iki asamali sag atrium vendz kaniilasyonu yapildi.
Antikoagiilasyon heparin ile saglandi (3.0 mg/kg) aktive edilmis pihtilasma
zamani 400+10 saniye olacak sekilde izlendi. Viicut 1sis1 hafif hipotermiye
ulagmak i¢in 28 ° C ile 32 ° C arasinda diistiriildii. Tiim hastalar1 soguk kan
kardiyoplejisi uygulandi. Ekstrakorporeal oksijenizasyon membran oksijenatorii
ile saglandi. (Jostra VKMO 4200; Quadrox = VHK 4200) ED ig¢in roller pompa
kullanildi ve devamli akim uygulandi. (Stockert, Munich, Germany) Total akim
{ist smir1 m’(viicut yiizey alani) x 2.4lt olacak sekilde ve yeterli organ
perfiizyonunu saglayacak sekilde ayarlandi.

KPB’ da yapillan uygulamalarin  etkilerini asamali  olarak
gozlemleyebilmek ve karsilagtirabilmek icin hastalardan 7 farkli evrede kan
ornekleri alindu.

Evre I (A) :Yogun bakimda (Operasyon dncesi)

Evre II (B) : Anestezi altinda

Evre III (C) : Pompa girisi (Dolagim pompaya girdikten sonra)
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Evre IV (D) : AKE (Aorta Kros Klemp Edildiginde)

Evre V (E) : AKK (Aort Kros Klemp Kaldirildiginda)

Evre VI (F) : Pompa c¢ikis1 (Hastalarin dolasimi  ED sisteminden
ciktiginda)

Evre VII (G) : Yogun bakimda (operasyon sonrasi)

Olgularin ortalama pompada kalma siiresi 83 dakika (en az 46 dk,en fazla
129 dk), ortalama aort kros klemp siiresi 36 dakika (en az 21 dk,en fazla 54 dk)
olarak hesaplandi.

Calismaya katilan hastalardan asagida siralanan islemler sirasinda 8
mililitre kan 6rnekleri alindi. Kanlar Yogun Bakimda (Operasyon oncesi) vendz
sistemden , Anestezi Altinda, Pompa Cikisi veYogun Bakim (operasyon sonrasi)
evrelerinde ise arteriyel sistemden alindi. Diger evrelerde ise pompanin arteriyal
hattindan alind1.

Alinan o6rnekler 10 dk, 3000 rpm de santrifiijlenerek plazmalar1 ayrildi.
Plazmada oksidan stresin gostergesi olan MDA , nitrit+nitrat (NOx) diizeyleri,
antioksidan RSH diizeyleri spektrofotometrik yontemle calisildi.

5. 1. 1. Kullanilan Laboratuar Cihazlar1 ve Kimyasal Maddeler

Laboratuvar Cihazlari

1) Spektrofotometre ( UV-1208 Shimadzu )

2) Homojenizator ( Hiedolph Diax 900 )

3) Sogutmali santrifiij ( MPW - 350)

4) Elektronik tart1 ( Sartorius basic )

5) Su banyosu ( Guft DBS 12734 )

56



6) Vorteks (Niive NM 110-02488)

7) Mikropipet (10-100 Transferpette 01 Z 2517, 100-1000 Genex Beta CR
59389)

8) ELx 800 Bioelisa Reader

Kimyasal Maddeler

1) Triklorasetik asit ( TCA, Sigma T-9759 )

2) Biitilhidroksitoluen ( BHT, Sigma B-1378 )

3) Tiyobarbitiirik asit ( TBA, Sigma T- 5500 )

4) Di tiyobis nitro benzoik asit ( DTNB ) ( Sigma D-8130)

5) Vanadium (111) Klorid(VCls )

6) Sulfanilamid

7) Cinko stilfat (ZnSO,)

8) NEDD(N-(1-Naphytyl) ethylenediamide dihidrocloride)

9) Sodyum hidroksit (NaOH)

5. 2. Tayin Yontemleri

5.3. 1. Plazmada TBARS Tayin Yntemi

Plazmada lipid peroksid seviyesi Kurtel ve arkadaglarinin metoduyla tespit
edildi (163). Lipid peroksidasyonu thiobarbituric asid reaktif maddeleri (TBARS)
olusumlarina bakilarak hesaplandi. Lipid peroksidasyon diizeyi MDA denkligine

bakilarak degerlendirildi. .

1) 500 pl plazma alindi, tizerine 1 ml TBA/TCA/HCL karisimi1

eklendi ve vortekslendi.
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2) 5 dakika 10000 g’de santrifiij edildi, siipernatan cam tiiplere alind.

3) 10 ul BHT eklendi, tiiplerin agzi cam misketle kapatilip 15 dk
kaynatildi, gesme suyunda sogutuldu

4) Presipitasyon varsa 5 dk 10000 g’de santrifiij edildi

5) 532 nm’de okundu (kor distile su), sonug: 19,2 x absorbans= nmol

MDA/ml plazma olarak hesaplandi.

5. 3. 2. Plazmada RSH Tayin Yo6ntemi

Plazma total silfidril grublar1 (RSH) seviyesinin tespiti Kurtel ve
arkadaslarinin metoduyla tespit edildi (163).

1) 500 pl plazma iizerine 1 ml 100 mM Tris HCI (pH: 8.,2), %1 SDS, 2
mM EDTA eklendi.

2) Karigim 5 dk 25°C’de 12000 rpm’de santrifiij edildi, ¢okelti ayrildi,
soliisyona 0,3 mM 40 ul DTNB eklenerek 15-20 dk 37 °C’de inkiibe edildi.

3) Absorbans 412 nm’de okundu, RSH 13000 ext coefficient’ de molar,

sonug: (3,18 x Absorbans)/0,0136 nmol/ ml plazma olarak hesaplandi.

5. 3. 3. Plazmada NOx Tayin Yontemi

Nitrit + nitrat diizeyleri Miranda ve arkadaslarinin yontemiyle caligildi

(164).
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1) 1 birim plazmaya 1 birim 0.3 M Sodyum hidroksit (NaOH) eklendi oda
1s1sinda 5 dakika inkiibe edilip karisima 1 birim %10’luk Cinko siilfat (ZnSO4)
eklendi ve vortekslendi.

2) 14 000 RPM de 5 dakika santirfiij edildi.

3) Standart solusyonlar diliie edilerek hazirlandi.

4) Orneklerden 100ul alinarak ELISA plagma yerlestirildi. Es hacimde
standart solusyonlar1 da c¢ukurlara yerlestirildi. Standart solusyonlar ve
numunelerin iizerine NOx tayini i¢in: 100ul vanadium III chloride (VCls) ve
100ul Griess reaktifleri (sulfanilamid, SULF 50ul + N-I-naphtyl, ethilenamin
dihidroklorid, NEDD 50pl) ilave edildi. 37°C de yarim saat inkiibe edildi.

5) Spektrofotometrik olarak 540 nm dalga boyunda 6l¢iim yapildi.

5.4. Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglar ortalama + Standart Hata (SH) olarak verildi. Data gruplar
Windows 7.0 SPSS paket program kullanilarak evreler arasi karsilastirmalarda
varyans analizi (ANOVA) kullanildi. ikili karsilastirmalarda nonparametrik Mann

Whitney U testi kullanildi, p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Ekstrakorporal dolasim sirasinda viicut disinda dolasan kandaki oksidan
ve antioksidan parametreleri inceledigimiz c¢alismamizda, oksidan olaylarin
gostergesi olarak MDA ve NOx diizeyleri ile antioksidan olarak fonksiyon géren
RSH diizeyleri 6lciildii. Bu parametrelere ait bulgular toplu olarak tablo 5° de
gosterilmektedir.

Tablo 5 : Deneklerin KPB Evrelerindeki MDA, NOx ve RSH Degerleri

MDA
(nmol/ml

plazma)
0,87+0,16 0,89+0,13 1,19+0,16 1,17+0,11 2,45+0,22 2,66+0,5 1,52+0,17

NOx
(nmol/ml

plazma)
4,22+0,8 4,26+0,74 5,45+0,97 6,18+1,13 7,86+1,38 11,02+2 5,88+1,2

RSH
(nmol/ml

azma
pazma) 356,6280,6 324,1£70 | 214,5463,9 | 207,9+66,3 53,1425,3 27,2424, 151,7464,4

Evre 1 (A) :Yogun Bakimda (Operasyon oncesi), Evre 11 (B) : Anestezi
Altinda, Evre III (C) : Pompaya Girince (Hastalarin dolagimi ED sistemine
gectiginde), Evre IV (D) : AKE (Aorta Kros Klemp sonrasi), Evre V (E) : AKK
(Aort Kros Klemp kaldirildiginda), Evre VI (F) : Pompa Cikis1 (Hastalarin
dolagimi ED sisteminden ¢iktiginda), Evre VII (G) : Yogun Bakimda (operasyon

sonrasi)
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6. 1. Plazma TBARS Diizeyleri (Grafik 1, Tablo 6 )

Ekstrakorporal dolasimin degisik evrelerine ait TBARS diizeyleri grafik 1,
evreler arasindaki farklarin istatistiksel karsilastirilmast  tablo 6’ da
gosterilmektedir.

Calismamizda operasyon Oncesi yogun bakim (A) ve anestezi (B)
evrelerindeki MDA degerleri arasinda bir fark goriilmezken, bu 2 evre ile
karsilastirildiginda diger donemlerin MDA diizeylerinde anlamli bir artis tespit
edildi. Pompa girisi (C) ve aort klemplenmesi (D) evreleri de kendi aralarinda
MDA diizeyleri agisindan anlaml bir fark gdstermedi. En belirgin artis pompa
cikist (F) evresinde tespit edildi. Operasyon sonrast yogun bakim (G) evresinde
yapilan 6l¢iimlerde MDA diizeyleri anlamli belirgin bir diisme gdstermesine
ragmen operasyon oOncesi yogun bakim (A) ve anestezi (B) doénemindeki

degerlerden yine de anlamli yiiksek olarak 6l¢iildii.

Plazma MDA Duizeyleri

nmol/ml plazma

o - N
o 00 =~ 00 NN OO W
| | | | | | |

A B C D E

Evreler

Grafik 1 : Plazma MDA Diizeyleri
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A: Yogun Bakimda (Operasyon Oncesi), B: Anestezi Altinda, C: Pompaya
Girince, D: AKE (Aort Kros Klemp sonrasi), E: AKK (Aort Kros Klemp

Kaldirildiginda) F: Pompa ¢ikisi, G: Yogun Bakimda (Operasyon sonrasi)

Tablo 6 : Plazma MDA Diizeylerinin Evreler Aras1 Karsilastirilmasi

EVRELER A B C D E F G
S Sk vk S S

B Sede v v S S
C vk Seves S
D v S S
E oo S
F s
G

x: p<0.05

x% : p<0.01

x++: p< 0.0001

6. 2. Plazma RSH Diizeyleri (Grafik 2 Tablo 7)

Yapilan ol¢iimlere ait RSH diizeyleri grafik 2’de Olgiimler arasindaki
farklarin istatistiksel karsilastirilmasi tablo 7’ de goriilmektedir.

Yapilan plazma RSH olglimlerinde Preopratif Yogun Bakim (A) ile
Anestezi (B) evreleri arasinda, Pompa Girisi (C) ile Aort Klemplenmesi (D)
evreleri arasinda yapilan ikili karsilagtirmalarda anlamli bir fark bulanamadi.

Diger evreler arasi karsilagtirmalarda farklar anlamli idi. GSH diizeyleri en fazla
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Pompa Cikis1 (F) evresinde olmak lizere anlamli olarak azalmis, Postoperatif

Yogun Bakimda (G) ise Pompa Cikisina gore anlamli olarak artmis goriildii.

Plazma RSH Diizeyleri

. 400 ~

£ 350 -

& 300 -

2 250 -

£ 200 -

9 150 -

S 100 -

=

= 50

E 7 =

A B C D E F G
Evreler

Grafik 2 : Plazma RSH Diizeyleri

A: Yogun Bakimda (Operasyon Oncesi), B: Anestezi Altinda, C: Pompaya
Girince, D: AKE (Aort klemp edildiginde), E: AKK (Aort klemp kaldirildiginda)
F: Pompa Cikis1, G: Yogun Bakimda (operasyon sonrasi)

Tablo 7 : Plazma GSH Diizeylerinin Evreler Arasi Karsilastirilmasi

EVRELER A B C D E F G
A ook sokok sokok ook okok
B ook sokok sokok ook sokok
C Hokok Hokok ok
D ook ook ok
E ok ok ok
F sokok
G
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x: p<0.05
x% : p<0.01
x++: p< 0.0001

6. 3. Plazma NOx Diizeyleri (Grafik 4, Tablo 8)
Yapilan ol¢timlere ait NOx diizeyleri grafik 4’ de, NOx’in evreler arasi

istatistiksel karsilastirilmasi tablo 8’ de goriilmektedir.

Standard Curve
(Linear Fit)
0.605 +

0,355

i 1
N,
,

0.242

My 2D w0 D

o

—-

P

{22
I

A

<
=
7

0.000 10,000  Z5.000 50,000 00.00
COMCEMTRATION {
Curves y=f+E

Cosfficients: A=0.006 B=0.002
R-Sgr: 0.9991

Grafik 3 : NOx Tayininde Standart Solusyonlara Karsilik Gelen
Absorbanslarin Olusturdugu Dogrusal Regresyon Grafigi

Ikili karsilastirmalarda; Plazma NOx diizeylerinin Preoperatif Yogun
Bakim (A) ile Anestezi (B) evrelerinde Slgiilen degerleri arasinda, Pompa Girisi

(C) ile Postoperatif Yogun Bakim (G) evrelerindeki degerleri arasinda ve Aort
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klemplenmesi (D) ile Postoperatif Yogun Bakim(G) evrelerinde dl¢iilen degerleri
arasinda anlamh farklilik gdstermedigi saptandi. Diger karsilastirmalarda ise
evreler arasindaki farkliliklar anlamli bulundu. Islem boyunca giderek artan NOx
diizeyleri Pompa Cikisinda (F) en iist diizeye ulasti ve Postoperatif Yogun Bakim
(G) evresinde anlamli olarak diisme gdstermesine ragmen preoperatif Ol¢lime

gore yinede yiiksekdi.

Plazma NOx Duzeyleri

mikrimol/ml/plazma

A B C D E F G

Evreler

Grafik 4 : Plazma NOx Diizeyleri
A: Yogun Bakimda (Operasyon dncesi), B: Anestezi Altinda, C: Pompaya
girince, D: AKE (Aort Klemp Edildiginde), E: AKK (Aort Klemp

Kaldirildiginda) F: Pompa ¢ikisi, G: Yogun Bakimda (operasyon sonrast)
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Tablo 8 : Plazma NOx Diizeylerinin Evreler Arasi1 Karsilagtirilmasi

EVRELER A B C D E F G
A skokok skskok skokok skokok skskok
B ksk skskok skokok skokok skskok
C % sk ok sk ok
D *oHk *Hk
E *Hk *oxk
F *oxk
G
*:p<0.05
*p<0.01

*Ex p<0.0001
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7. TARTISMA

KPB, kalp cerrahisi basta olmak iizere, solunum sistemi girisimlerinde,
miyokardin desteklenmesini gerektiren ya da gaz degisiminin saglanamadig1 agir
akciger hasari1 olan durumlarda kullanilan, kalp ve akcigerlerin dolasimin disinda
birakilma iglemidir. Bu yontemle, kalp akciger makinesi (pompa) araciligi ile gaz
degisimi viicut disinda oksijenatorler yardimiyla gerceklestirilir ve kan diger doku
ve organlarin dolasimini saglamak iizere tekrar viicuda gonderilir (19). Burada
amagclanan sistemik dolagim ve solunum islevlerinin yerine getirilmesidir.

Bazi teorilere gore, doku hasari, endotoksemi ve KPB esnasinda kanin
yabanci bir yiizey ile temasi sistemik inflamatuvar yanita yol agan temel
nedenlerdir. Buna ragmen, peroperatif donemdeki inflamasyonun etyolojisi kadar
patogenezi de hala tartismali bir konudur.

Literatiirde KPB uygulamalarinda olgiilen MDA diizeyleri artmakla
beraber bu artisin uygulamanin farkli donemlerinde oldugunu gosteren calismalar
vardir.

Kardiyopulmoner bypas uygulanan olgularda iskemi sonunda
reperfiizyonla beraber siiperoksit radikal iiretiminin ve MDA seviyesinin arttig1
bildirilmektedir (165-166).  Starkopf ve arkadaslari ise MDA seviyesinin
operasyon basladiktan 15 dakika sonra artmaya bagladigini , aortik capraz
klempin kaldirilmasindan sonraki reperfiizyon donemlerinde de yliksek MDA
seviyesinin devam ettigini bildirmislerdir (167).

Cohen ve arkadaslar1 KPB’1n 6ncesinde ve KPB’1n bitiminden sonraki 1.,

6., 24. ve 72. saatlerde total antioksidan kapasite ve lipid peroksidasyonunu

67



incelemislerdir. Arasticilar total antioksidan kapasitedeki anlamli diisilisiin ve
lipid peroksitlerindeki anlamli artisin 1. saatte oldugunu ve iki parametrenin de
72. saatte normal degerlerine yaklastigini gézlemlemislerdir (168).

Bagka bir ¢aligmada koroner bypass yapilan olgularda MDA seviyesinin
sadece operasyondan sonraki ilk saatte yliksek oldugu; 6, 12 ve 24. saatlerde ise
operasyon oncesindeki seviyelerine geri dondiigii bildirilmistir (169).

Coghlan ve arkadaglarinin yaptig bir arastirmada ise sistemik dolagimdaki
TBARS diizeyindeki anlamli artisin aortadaki kros klembin kaldirilmasindan
sonraki 2. ve 5. dakikalarda oldugu belirtilmistir (170).

Berg ve arkadaglar1 oksidatif stresin belirteci olarak olctiikleri 8-iso-
PGF,,’nin cerrahinin baglamasindan sonra arttifini, ancak bu artisin KPB
stiresince ve aortik kros klempin kaldirilmasi1 sonrasinda daha fazla
yiikselmedigini tespit etmislerdir. Arasticilar oksidatif stresin multifaktoriyel
olduguna fakat en dnemli nedenin cerrahi travma, daha az olarak KPB kaynakli
olaylar ve I/R’a baglh olaylar oldugu sonucuna varmislardir (171).

Caligmamizda da MDA diizeylerinin dolasgimimn ED sistemine girdigi
andan itibaren artmaya basladig1 ve bu artisin 6zellikle aortadaki kros klempin
kaldirilmas: sonrasinda meydana gelen reperflizyonla iliskili olarak hastanin
pompadan ¢iktig1 evrede maksimum diizeye ulastigi, postoperatif yogun bakim
evresinde ise azalmaya basladigi goriildii. Artisin; dolasimin ED pompasina
girisiyle anlamli olmas1 kanin ED sistemindeki fizyolojik olmayan yiizeyler ile
temasina bagli inflamasyon ve diger es zamanli olaylarin tetiklenmesi ile

iligkilendirilebilir. Pompa ¢ikis1 evresinde ise en iist seviyeye ¢ikmasi literatiirle
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uyumlu olarak reperfiizyonun belirgin bir bi¢imde oksidatif stresi fazlasi ile
arttirmasi olarak yorumlanabilir.

Islekel ve arkadaslar1 benzer hastalarda aortun klemplenmesinden itibaren
GPx, GRx aktiviteleri ve GSH/GSSG oraninda azalma, SOD aktivitesinde ise artig
oldugunu bildirmislerdir (172). Inal ve arkadaslari ise kardiyak cerrahi uygulanan
olgularda SOD ve GRx aktivitesinde artis, katalaz aktivitesinde azalig, glutatyon
ve GSH-Px diizeyinde degisiklik olmadigini bildirirken, oksidan hasar gelistigine
de dikkat ¢ekmislerdir. Oksidatif stresin derecesi, oksidan molekiillerin olusum
hiz1 ve antioksidan molekiillerin toplam etki giicii ile belirlendigi i¢in, antioksidan
molekiillerden birisinin incelenmesi net olarak oksidan stresi gostermekte yetersiz
kalabilmektedir (166,173).

Luyten ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada KABG uygulanan hastalarda
ED’in 10 dakikasinda, ED’in sonunda ve cerrahi sonrasinda GPx ve SOD
enzimleri ile birlikte total antioksidan kapasiteyi de incelemislerdir. Bu
Ol¢iimlerde oksidan parametrelerin ED’1in sonunda, antioksidan kapasitenin ise
ED’m 10. dakikasinda en yiiksek diizeyde olacak sekilde arttifi saptanmistir
(174).

Carlucci ve arkadaglart ise benzer caligmalarinda iskemik periyod
doneminde hiicresel NAD, GSH seviyelerinde ve plazma nitrat, nitrit ile GPx
diizeylerinde azalma gozlemlemislerdir. Reaktif oksijen metabolitlerinde anlamli
bir fark bulamayan arasticilar, ET1 diizeyinin reperfiizyon sonras1 30. dakikada

arttigini bildirmislerdir (158).
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Cerrahinin basindan itibaren ve sonrasinda total antioksidan kapasitenin
azalmig, oksidatif stres indeksinin ise artmis oldugunu gozlemleyen Kunt ve
arkadaslari, aortadaki kros klemp periyodu ile total antioksidan kapasitenin
azalmasi arasinda negatif korelasyon oldugunu ileri siirmiislerdir (175).

Aragtirmalarda  antioksidan  sistemlerin  incelenmesinde  degisik
parametrelerin kullanilmasina bagli olarak farkli bulgulara ve degerlendirmelere
rastlanabilmektedir (176-177). Calismamizda glutatyon degerlerinin gostergesi
olan total siilfidril gruplar1 6l¢iilmiistiir. Deneklerimizde pompaya giris evresi ile
birlikte RSH diizeylerinin anlamli olarak azalmaya baslamas1 ve pompadan ¢ikis
evresinde bu diisiisiin en {ist diizeye ulasmis olmasi dikkat c¢ekmistir. Bu
bulgularin uygulama sirasindaki cerrahi travmaya ve ED’ daki yapay yiizeylerin
kan ile temasinda agiga ¢ikan ROT nin etkisinin azaltilmasi ile ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir. ROT kardiyak cerrahi sirasinda ve sonrasinda morbidite ve
mortaliteyi etkileyebilir. Literatiirde antioksidan destekli calismalarda olumlu
sonuglarin  bulunmast bulgularimizi dogrulamaktadir (178). Fakat hangi
antioksidanin hangi dozda kullanilacag1 veya GSH gibi endojen antioksidanlarin
etkin bir bigimde nasil giiclendirilebilecegine dair heniiz yeterli calisma
yapilmamuigtir.

Yakin zamanda acik kalp cerrahisinde incelenmekte olan parametrelerden
birisi de NO’ dir. Bazal kosullar altinda NO’nun direkt 6l¢timii ¢ok zordur. Cilinkii
NO’nun yar1 émrii ¢ok kisadir ve radikal karaktere sahiptir (179).

Ekstrakorporal dolasim sirasinda NO seviyelerinin arttifi bazi yazarlar

tarafindan gosterilmistir (180-181).
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Clermont ve arkadaslari KABG yapilan hastalarda plazma NOx
diizeylerini kros klembin sonunda ve myokardial reperfiizyon boyunca artmis
oldugunu tespit etmisler ama artig1 anlamli bulmamislardir (182).

Sharma ve arkadaglar1 da benzer hastalarda bypas Oncesi, kros klemp
sonras1 30. dakika da (iskemi) ve klemp kaldirildiktan 10 dakika (reperfiizyon)
sonra koroner sinilis kan 6rneklerini inceledikleri ¢alismalarinda, reaktif nitrojen
ara {rlinlerinin iskemi evresinde yiikseldigini fakat asil anlamli artigin
reperfiizyon evresinde meydana geldigini belirtmislerdir (183).

Ruvolo ve arkadaslar1 KPB sirasindaki islemlerde NO yapiminin arttigini
One slirmislerdir (184). Brett ve arkadaslar1 ise KPB boyunca plazmada NOx ve
solunum yolunda NO diizeyinin degismedigini bildirmislerdir (185).

Plazma NOx diizeylerini en son inceleyen gruplardan birisi de Viaro ve
arkadaslaridir. Arastiricilar KPB’da NOx ile, “’scavenger’’1 olan hemoglobin ve
“’doku perfiizyon biyomarker’’1 olan plazma laktat diizeyleri arasinda korelasyon
olmadigint bildirmislerdir. Viaro ve arkadaslari iNOS aktivasyonunun sitokin
artisgindan 24 saat sonra basladigini gdsteren c¢alismalar (186) nedeniyle KPB
stiresince NO artisinin inflamatuar yanitin gostergesi olamayacagi sonucuna
varmiglardir (187).

Fakat KPB’da toraksin agilmasi ile pompaya baglanma arasinda gecen
yaklasik 30 dakikalik hazirlik evresinde yapilan cerrahi islemlerin inflamatuar
yanitlart tetiklemis olmasit beklenebilir (188). Ayrica pompa evresinde
eritrositlerde meydana gelebilecek degisikliklerinde NO artigina etkileri olabilir

(189).
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KPB ve hemodiyalizde siklikla meydana gelen hipotansiyonun
mekanizmasina agiklik getirmek amaci ile Fischer ve arkadaglart KABG ve kapak
replasmani yapilan hastalarda KPB’in 0, 20, 40, 60, ve 80 dakikalarinda alinan
kan oOrneklerinde eritrosit eNOS aktivasyonuna bakmiglar ve eNOS
aktivasyonunun lineer olarak 6nemli derecede artttigini tespit etmislerdir. Bu
bulgulara dayanarak eritrositlerin KPB siliresince NO salimimi  yoluyla
hipotansiyona katkida bulunabilece§ini belirten arastiricilar, ED‘in yarattig
mekanik stresin eritrositlerdeki eNOS'u “’translokasyon’’ yolu ile aktive ettigi
sonucuna varmiglardir. Bu aktivasyonun sitoplazmik membrana bagli durumdaki
eNOS'un sitozole gecisi ile olabilecegini ileri stirmiislerdir (189).

Diger taraftan Cosby ve arkadaslar eritrositlerin reversibl olarak nitrit ile
baglanarak  S-nitrosohemoglobin  veya  nitrosilhemoglobin  formlarinda
tagiabildigini ve hemoglobinin nitrit rediiktaz gibi fonksiyon gostererek NO
olusturabilecegini tespit etmislerdir. Kleinbongard ve arkadaslar1 da onlar
destekleyecek sekilde kardiyovaskiiler sistem iginde eritrositlerin  aktive ve
fonksiyonel eNOS eksprese ettigini gostermislerdir (190-191).

Ayrica ED sirasinda shear strese bagli trombosit aktivasyonu ve serotonin
salgisina bagli vazodilatasyonda da NO saliiminin aract oldugu gosterilmistir
(192-193).

Bulgularimiz KPB’da pompaya girig evresinden itibaren NOx diizeylerinin
arttigmi bildiren ¢aligmalar ile paralellik gostermektedir. Olgiimlere gére NOx
pompadan ¢ikis evresinde en yiiksek diizeyine ulasirken operasyon sonrasi yogun

bakim doneminde azaldi. Fakat degerlerin operasyon Oncesi yogun bakim ve
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anestezi evrelerindekine gore de yiiksek oldugu saptandi. NOx degerlerine KPB
sirasinda yapilan islemlerle damar duvarinin mekanik olarak uyarilmasi ve ED’1n
yarattig1 mekanik stresin eritrositlerdeki eNOS’u aktive etmis olabilecegi, kanin
“’bypas’’ sirasinda yabanci yiizeyle temasinin da 6nemli katkilarimin oldugu

kanisina vartlmistir.

8. SONUC

Calismamizdaki oksidan ve antioksidan parametreler ile ilgili sonu¢larimiz
literatlir ile uyumlu goriinmektedir. Bulgularimiza gére ED’nin baslamasi ile
birlikte MDA ve NOx diizeylerinde yiikselme, RSH diizeylerinde ise azalma
goriilmektedir. NO sonuglarimizda ilgili olarak yaptigimiz yorumlarin
dogrulanabilmesi i¢in ise NOS diizeylerinin, eritrositlerde S-nitrosohemoglobin
veya nitrosilhemoglobin diizeylerinin de Ol¢iildiigii daha ileri ¢alismalara

gereksinim oldugu saptandi.
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10.0ZET

EKSTRAKORPORAL DOLASIMIN OKSiDAN VE
ANTIOKSIDAN SISTEMLER UZERINE ETKIiSi

Kardiyopulmoner bypas (KPB) giinlimiizde cerrahi gereksinimi olan
pekcok kardiyovaskiiler hastaligin tedavisinde kullanilma zorunlulugu bulunan bir
yontemdir.

Kardiyak cerrahi ve KPB sonrasinda morbidite ve mortalitenin temel
belirleyicilerinden biri islemler sirasinda ve sonrasinda olusan oksidan strestir. Bu
siireclerdeki mekanizmalar halen net olarak acgikliga kavugsmamustir.

Calisma G.U.T.F Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nda
Koroner Arter Bypas Greftleme operasyonuna alinan yaslar1 42 ile 70 arasinda
degisen 22 hastada gerceklestirildi.

Hastalardan sirasiyla operasyon oncesi yogun bakim (A), anestezi altinda
(B), dolagimin pompaya girisinden sonra (C), aortaya kros klemp konulmasi
sonrasi (D), aortadan kros klembin kaldirilmasi sonrasi (E), dolasimin pompadan
cikis1 sonrast (F) ve operasyon sonrast yogun bakim (G) evresi olmak {izere
operasyonun yedi farkl1 ddneminde kan 6rnekleri alindi.

Oksidan stresi gostermesi acisindan Malonildialdehid (MDA) ve NOx
(Nitrit+Nitrat), antioksidan gdostergesi olarak Total Siilfidril Grubu (RSH)
diizeylerine bakildi.

MDA ve NOx diizeyleri A ve B evrelerinde diisiik iken, C evresi ile
beraber artmaya bagladi, F evresinde en iist diizeye ulasti ve G evresinde azalma

gosterdi. RSH diizeylerinde ise evrelerdeki MDA ile negatif korelasyon gosteren
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azalmalar goriildii. En diisiik RSH degeri F evresinde tespit edildi. G evresinde
ise degerler ylikselmeye basladi.

Malondialdehit ve RSH diizeyleri, cerrahi travmanin ve Ekstrakorporal
dolasimin (ED) fizyolojik olmayan yiizeylerinin yarattig1 oksidan stres ve
antioksidan kapasite azalmasi ile uyumlu idi. NOx diizeylerinin artigi ise yapilan
cerrahi iglemler sonucu endotelin mekanik olarak uyarilmast ve ED’in yapay
yiizeylerinde dolasan eritrositlerin mekanik strese maruz kalarak eNOS eksprese
etmesi sonucunda olabilir. leriki calismalarda NOS, S-nitrosohemoglobin ya da
nitrosilhemoglobinin de arastirilmasi daha kesin yorumlarin yapilabilmesi

acisindan faydali olacaktir.

10.SUMMARY

THE INFLUENCE OF EXTRACORPOREAL CIRCULATION ON
OXIDANT AND ANTIOXIDANT SYSTEMS

Cardiopulmonary bypass (CPB) is a compulsory method presently used
for treatment of many cardiovasculer diseases which need surgery.
Oxidant stress formed during and after operations are one of the main
determinants of morbidity and mortality after cardiac surgery and CBP.
Mechanisms that occur during these processes are still not clear.

This study was performed on the 22 patients (ages: between 42 and 70)
who were admitted for coronary bypass grafting operation to the Department of

Cardiovascular Surgery at Gazi University Medical Faculty Hospital.
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Blood samples were taken from patients at seven different stages of
operation. These stages were, in turn, pre-operative intensive care stage (A),
during anesthesia (B), after pump-in phase (C), after aortic cross- clamping stage
(D), after release of the aortic cross-clamping (aortic declamping) stage (E), after
pump-out phase (F) and post-operative intensive care stage (G).

Malondialdehyde (MDA) and NOx (Nitrite + Nitrate) levels were
measured as an indicator of oxidant stres and Total sulthydryl group (RSH) leves
as antioxidant.

While MDA and NOx levels were low at the A and B stage, they started to
rise with the C stage and reached their peak levels at the F stage. Later, their
levels showed decrease at the G stage. There was a decrease at the RSH levels and
a negative corelation between RSH levels and the MDA levels at all stage. The
lowest level of RSH was observed at the F stage and started to rise at G stage.

The data obtained from the MDA and RSH levels were concordant with
the oxidant stress and decreasing antioxidant capacity resulted from the surgical
trauma and the artificial surface of extracorporeal circulation (EC).

Increasing NOx levels may result from the mechanical irritation of
endothelium because of the surgical operations and from the expression of eNOS
by red blood cells exposed to mechanical stress because of circulation in the
artifical surfaces of EC.

The investigation of NOS, S-nitrosohemoglobin or nitrosilhemoglobin

may be useful for further studies.
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