T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KALP DAMAR CERRAHISI ANABILiM DALI

KARDIYO-PULMONER BYPASS (CPB) ESLIGINDE KORONER
ARTER BYPASS GREFT (CABG) CERRAHISINDE iSKEMI-
REPERFUZYON HASARINA KARSI AMiODARON’ UN
ETKINLIGI

UZMANLIK TEZi
Dr. Soner AZAK

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Ali RAHMAN

ELAZIG
2009



DEKANLIK ONAYI
Prof. Dr. irfan ORHAN

DEKAN

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.
Prof. Dr. Ali Rahman

Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali1 Bagkani

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Uzmanlik Tezi olarak kabul
edilmistir.

Prof. Dr. Ali Rahman

Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali1 Bagkani

Danigman

Uzmanhk Smaw Jiiri Uyeleri




Cok Degerli Anneme, Babama

Sevgili Esime ve Cocuklarima. ..



TESEKKUR

Ihtisas siirem esnasinda yardimlarini esirgemeyen degerli hocalarim Prof. Dr.
Ali Rahman’a, Dog¢. Dr Oktay Burma’ya, Yard. Dog. Dr. Cengiz Colak’a, birlikte
calistigim arastirma gorevlisi arkadaslarima ve Kalp Damar Cerrahisi klinigi hemsire
ve personeline sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Tez ¢alismalarim sirasinda katkilarindan dolayr  Anesteziyoloji  ve
Reanimasyon AD. o6gretim iliyesi Prof. Dr. M. Kemal Bayar’a, Biyokimya AD.
ogretim iiyesi Prof. Dr. Bilal Ustiindag’a, Biyokimya AD arastirma gérevleri Dr.
Esra Kogdemir’e ve Dr. Enver Sancaktar’a ayrica Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi

Noroloji AD 6gretim tliyesi Dog. Dr. Kemal Balc1’ya tesekkiir ederim.

v



OZET

Iskemi reperfiizyon hasari, iskemik bolgedeki kan akiminm yeniden
saglanmasi ile ortaya ¢ikan metabolik ve fonksiyonel degisikliklere verilen genel bir
tanimlamadir.

Kardiyak cerrahi sirasindaki iskemi reperflizyon hasarint minimize etmek ve
myokardi korumak i¢in g¢esitli antioksidan ajanlar kullanilmaktadir. Aritmi
tedavisinde sik kullanilan bir ajan olan amiodaron’un son yillarda antioksidan
ozelliklerinin de oldugu belirtilmektedir. Biz bu ¢alismamizda preoperatif atriyal
fibrilasyon proflaksisi i¢in Onerilmis ve etkili bulunmus olan yiiksek doz oral
amiodaron tedavisinin kardiyo pulmoner bypass (CPB) sirasinda gelisen iskemi
reperflizyon hasarina karsi etkisi olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Calismaya her iki cinsten CPB ile koroner arter bypass cerrahisi uygulanacak
20 hasta alinip grup 1 (Kontrol grubu, n=10) ve grup 2 (Amiodaron grubu, n=10)
olmak tizere iki gruba ayrildi. Grup 1°deki hastalara herhangi bir ilag verilmezken
Grup 2°deki hastalara preopetatif 1. glinde amiodaron 200 mg tablet (Cordarone, 200
mg Sanofi - Tiirkiye) giinde 4 kez 2 tablet, operasyon giinii 2 kez 3 tablet ve
postoperatif donemde de 4 giin boyunca 2 kez 2 tablet olarak toplam 6 gram olarak
verildi. Tiim hastalarda hemodinamik degiskenler anestezi indiiksiyonu oncesi (T)),
CPB oncesi (T,), protamin sonrasi (T3) ve postoperatif 24. saatte (T4) olmak {iizere
dort donemde Olciildii. Oksidatif stresin biyokimyasal degerlendirilmesi icin
malondialdehit (MDA), stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
katalaz (CAT) ve nitrik oksit (NO) seviyelerine ise anestezi indiiksiyonu 6ncesi (T),
CPB swrasinda (T,), kross klemp kaldirildiktan sonra 5. dakikada (T3), protamin
sonras1 (T4) ve postoperatif 1. (Ts), 3. (Te) ve 5. (T7) gilinlerde olmak iizere yedi
donemde sistemik arteryel kan 6rnekleri alind1.

Ilaca bagli herhangi bir yan etkinin goriilmedigi ¢alismanmizda kalp hizinm,
amiodaron grubundaki T; ve T, donemlerinde, kontrol grubuna gore anlaml olarak
azaldig1 gorildi (p<0.05). Tiim donemlerde amiodaron alan grupta daha diisiik MDA
seviyeleri tespit edildi ancak anlamli degildi. Amiodaron CAT, SOD ve GSH-Px

enzimleri iizerine istatistiksel olarak olarak anlamli bir etki olusturmazken, NO



seviyeleri amiodaron alan hastalarda T; donemi hari¢ tiim donemlerde kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek 6l¢iildii (p<0.05).

Sonug olarak acik kalp cerrahisinde rutin kullanilan bir antiaritmik ajan olan
amiodaronun, ek olarak iskemi reperfiizyon hasarindan korunmada olumlu etkilerinin
olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Amiodaron, koroner arter bypass cerrahisi, iskemi reperfiizyon

hasari

vi



ABSTRACT
The Effect of Amiodarone Against the Damage Due to Ischemic Reperfusion
During the Surgery Of Coronary Artery Bypass Graft With Cardio-Pulmonary
Bypass

The term of ischemic reperfusion injury represents the metabolic and
functional changes after the reperfusion of ischemic tissue area.

Various antioxidant drugs are used to minimize the damage due to
reperfusion injury and to prevent cardiac tissue during cardiac surgery. Amiodarone
is a drug oftenly used in the treatment of arythmia. In recent years, the antioxidant
property of amiodarone is also known. In this study, we aimed to evaluate the effect
of high dose of oral amiodarone which was effective in the treatment of preoperative
atrial fibrillation, in the prevention of reperfusion injury during cardio-pulmonary
bypass surgery.

Twenty patients undergoing coronary artery bypass graft surgery with cardio-
pulmonary bypass were included in the study. The subjects were divided into two
groups (control subjects, n=10, and amiodarone group, n=10). The control subjects
were not recieved any drug. The patients received 200 mg amiodarone (Cordarone,
200 mg Sanofi - Turkey) on preoperative day, 1600 mg amiodarone on the first day
(in four divided doses), 600 mg amiodarone on the surgery day (in three divided
doses), and 800 mg amiodarone for four days after the surgery (in two divided
doses). The total dose of amiodarone was 6 gr. Hemodynamical changes of all
patients were measured four times; before the induction of anesthesia (T;), before
CPB (T,), after protamine (T3;), and at 24th hour after the surgery (T4).
Malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase
(GSH-Px), catalase (CAT) and nitric oxide (NO) values were measured for
biochemical evaluation of oxidative stress before the induction of anesthesia (T)),
during CPB (T), five minutes after the clamp was removed (T3), after protamine (T4)
and at 1. (Ts), 3. (Ts) and 5. (T7) postoperative days.

No side effect due to drug was observed. Heart rate was found more
decreased in amiodarone group at T; and T, stages when compared with controls
(p<0.05). Low MDA values were found in amiodarone group at all stages but the

difference was not statistically significant. The effect of amiodarone on CAT, SOD

vil



and GSH-Px enzymes was not statistically significant, but the values of NO were

found significantly increased in amiodarone group at all stages except T; (p<0.05).
As a result, amiodarone, an antiarythmic drug used routinly in open heart

surgery, may also have value to prevent ischemic reperfusion tissue injury.

Key words: Amiodarone, coronary artery bypass surgery, ischemic reperfussion

injury
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1. GIRIS

Iskemik kalp hastaliklari, kalp damar sistemi ile ilgili mortalite sebepleri
arasinda ilk siralarda yer alir. Gerek iskemi sirasinda gerekse reperflizyon sonrasi
iskemi reperfiizyon hasar1 kacinilmaz olarak ortaya c¢ikar (1, 2). Trombolizis,
anjioplasti, stentleme yada koroner bypass cerrahisi gibi prosediirler ile iskemik
bolgeye kan akiminin saglanmasiyla 6zellikle akut evrede yeni bir hasar meydana
gelir. Reperfiizyon hasar1 olarak bilinen bu olay iskemi sirasinda olusan hasardan
daha siddetlidir (3). Iskemi reperfiizyon hasari, aritmiler, mikrovaskiiler hasar, gecici
mekanik disfonksiyon (myocardial stunning) ve hiicre 6liimiine kadar farkli klinik
tablolarla ortaya ¢ikabilir (4). Iskemik bdlgeye tekrar oksijen saglanmasiyla olusan
toksik maddelerden en Onemlileri serbest radikalleridir (SR). SR’ler dis
yoriingelerinde bir veya daha fazla ciftlenmemis elektron igeren yapilardir (5).
Normal aerobik metabolizma kosullarinda SR ¢ok az miktarlarda meydana gelir ve
viicut savunma sistemleri tarafindan yok edilirler. Iskemi sonrasi reperfiizyon
sathasinda olusan SR diizeyi viicut savunma sistemlerini astiginda oksidatif stres ve

hasar meydana gelir (2).
1.1. Kardiyak iskemi-reperfiizyon hasari

Miyokardiyal iskemide dokuya giden kan akiminin ani azalmasi nedeniyle
bolgeye substratlarin gelmemesi, olusan metabolitlerin temizlenmesinin aksamasi ve
oksidatif metabolik yollarin inhibe olmasi sonucu miyokardiyal disfonksiyon ve
hiicre 6liimiine neden olan bir dizi olaylar zinciri baglamis olur (6).

Myokardiyal iskeminin ilk dakikalarinda glikolitik yol biiyiik 6l¢iide stimiile
olur. Fakat daha sonra agsama asama, doku asidozunun gelismesi, NADH, sitrat ve
laktat birikmesi sonucu glikolitik yol inhibe olur. Mevcut olan oksijen, oksidatif
fosforilasyonu desteklemekte yetersiz kaldigindan dokunun ihtiyact olan ATP
anaerobik metabolizma ile karsilanmaya c¢alisilir. Bu yolla iiretilen ATP, dokunun
ihtiyacini karsilayacak miktarda degildir. Iskeminin devam etmesi ile birlikte doku
ATP degeri diiser ve hiicreyi hasara ugratacak bir seri olaymn baslamasma yol agar.
Bunlarin en Onemlisi, hiicrenin membran iyon dengesini koruma yetenegini

kaybetmesidir. Ciinkii hiicre i¢inde iiretilen enerjinin % 70 gibi bir oran1 membran



transport sistemlerinde, iyon kanallarinda ve endoplazmik retikulum ile golgi
cisminde membran i¢in gerekli yap1 maddelerinin sentezinde kullanilmaktadir (7).

Iskemi sonrasi reperfiizyonla birlikte iskemik dokuya iki yarar saglanmis
olur: Yeniden enerji kaynaklar1 saglanir ve toksik metabolitler ortamdan uzaklastirilir
(3). Bununla birlikte reperflizyon, paradoksal olarak bazi morfolojik degisikliklere,
gen ekspresyonuna, miyokardiyum istirahat geriliminin artmasi (kontraktiir) gibi
hasarlara, adrenerjik yollarin kaybina, ventrikiiler fibrilasyon gibi ciddi ventrikiiler
aritmilere, hatta heniiz canli ve kurtarilabilir durumda olan bazi hiicrelerin 6liimiine
de yol acabilir (8, 9). Iskemik rat kalbinde, iskemi reperfiizyon hasarinda histamin
reseptorlerinin etkilerinin arastirildigi bir caligmada, erken reperflizyonun kardiyak
hasarm azalmasinda daha etkili oldugu goriilmiistiir (10).

Reperflizyon hasarinin nedeni hala spekiilatif olmakla birlikte, iskemideki
elektrofizyolojik anormallikler (6zellikle, Ca™ ve K' icin iyonik dengesizlik) ve
reperflizyonda asir1 serbest radikal iiretimi, gecerli hipotezler olarak kabul
edilmektedir (11). Bunlara paralel olarak koroner endotelyal hiicreler, lokositler,
plateletler ve kardiyak miyositler de hasar olusumunda ©Onemli rol oynar.
Reperflizyon, notrofil adezyonu ve agregasyonunu stimule eder (12). Ayrica
meydana gelen endotel hiicre disfonksiyonu, plateletler, pro-inflamatuar sitokinler ve
16kosit aktivasyonu oksidanlarin {iretimine neden olur (13).

Reperfiizyonda ozellikle ilk iki saatte nekroz veya apoptozis ve vaskiiler
yetmezlik gelisir. Damar endoteli I/R ile gecirgen hale gelerek interstisyel 6deme
sebep olur (14).

Reperfiizyonun ilk dakikalarinda gelisen kardiyak hiicrelerin giiclii sekilde
kisalma ve kalinlasmasi olan kontraktiiriin iki farkli nedeni vardir: 1. Ca™ agiri
yliklenmesine (overload) bagli kontraktil hiicrelerin hizli re-enerjizasyonundan
kaynaklanip, kontraktil sistemde kontrolsiiz aktivasyon. 2. Re-enerjizasyon ¢ok
yavas gelistiginde meydana gelen Rigor tip kontraktiirdiir. Kontraktiir gelistiginde
biitiin kalbi etkiler. Bu durum “stone heart fenomeni” olarak adlandirilir. Burada
hiicre hasarmin yayilmasina hiicreler arasindaki gap-junctionlar izin vermektedir.
Kontraktiir major yapisal hasarin sebebi degildir. Ancak sitoiskeletal defektlere yol

acip myositlerde frajiliteyi arttirir (14).



Reperflizyonun basinda mitokondriyal solunum hizi ve birka¢ dakika i¢cinde
serbest oksijen radikalleri iiretimi belirgin derecede artar. Oksijenden firetilen en
onemli reaktif tiirler olan siiperoksit anyonu (O;"), hidrojen peroksit (H,O), hidroksil
radikali (OH"), peroksinitrit anyonu (ONOO’)’nun reperflizyon esnasinda arttigi
gosterilmistir (10). Bu radikaller hiicre intrensik antioksidan sistemlerinin
kapasitesini asabilir ve membran hasari, DNA yikimi, proteaz aktivasyonu, lipid ve
protein peroksidasyonu, takiben apoptozis ve nekrozla sonuglanan hiicre 6liimiine
sebep olabilirler (15).

Mitokondriler, ksantin oksidaz enzimi, prostaglandin biyosentezi ve
inflamatuar cevapta rol oynayan fagositler (n6trofil ve monosit) serbest radikallerin
kaynagi olarak bilinirler. Bakir, demir, mangan ve molipden gibi gecis metalleri de
reaksiyonlar1 katalize ettikleri i¢cin serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar.
Ksatin oksidaz sisteminde ksantin dehidrojenaz (XDH) ve ksantin oksidaz (XO), iki
ayr1 formdur. Hem XDH hem de XO hipoksantinin ksantine, ksantinin de {irik aside
doniisiimiinii katalize eder. Bunlardan XDH elektronlar1 tercihen NAD’ye transfer
ederken, XO akseptor olarak oksijeni tercih eder ve siiperoksit olusturur (sekil 1).

XDH insan ve tavsan kalplerinde bulunmamasina ragmen vaskiiler endotel
hiicrelerinde histokimyasal metodlarla tespit edilmistir (10). iskemi sirasinda ksantin
dehidrojenaz enzimi bol miktarda bulunur. iskemi sonucu artan Ca™, XDH’m XO’a
dontistimiine neden olur (10).

Reperflizyon sirasinda ¢cok miktarda oksijen aniden sisteme dahil olur. Bu da
iskemi sirasinda ATP’nin yikimi sonucu olusan hipoksantin ve ksantin gibi piirin
metabolitlerinin ¢ok siiratli bir sekilde okside olmasina yol agar (16). Oksidasyon
sonucu olusan siiperoksit, demir veya bakir varliginda Haber-Weiss ve Fenton
reaksiyonlarmi kullanarak hidrojen peroksit, hidroksil ve perhidroksil gibi diger
oksijen metabolitlerinin de agiga ¢ikmasina neden olur (10, 17).

Reperfiizyonla birlikte miyokardiyal dokularda iiretilen reaktif oksijen tiirleri
(ROS); proteinler, membran lipitleri ve niikleik asitlerin oksidasyonuna yol agar ve
membran iyon kanallarmm K', Ca™ ve Na™a gecirgenligini degistirir. Sodyum
iyonlar1 hiicre i¢ine dogru, potasyum iyonlar: ise hiicre i¢inden interstisyel alana

dogru hareket eder. Reperfiizyon ile L-tipi Ca™ kanallar1 araciligiyla sarkolemal Ca™



girisinin artmasiyla ya da sekonder olarak sarkoplazmik retikulum-Ca* siklusundaki

degisikliklerle iligkili olarak hizla Ca™ girisi olur. Ca™ kolayca mitokondriye almnur.
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Sekil 1. Ksantin oksidaz enzimi ile oksidan maddelerin tiretilmesi

Mitokondriler Ca™ ile asir1 yiiklenince ATP iiretemez ve sonunda parcalanir.

Fizyolojik kosullarda hiicre icinde biriken fazla Ca™ disar1 atilarak ya da hiicre

icinde depolanarak tolere edilir. Ancak iskemi sirasinda enerji eksikligi nedeniyle

pompalar ve depolama mekanizmalar1 calisamaz. Artan Ca™ diizeyi, fosfolipazlari

ve proteazlar1 aktive ederek radikal ve yag asitleri olusumunu arttirip hiicreyi 6liime

siiriikleyebilirler (18). Fosfolipazlarin aktivasyonu serbest yag asitlerinin ve
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lizofosfolipidlerin salinmasina yol acarak, lipid peroksidasyonu sonucu hiicre
membraninda hasar olusturur (19). Proteazlarin aktivasyonu tiyol gruplarmnin
oksidasyonuna sebep olarak hiicre iskeletinin sindirimine ve enzim sistemlerinde
degisikliklere yol acar (10).

Reperflizyon baglangicinda meydana gelen olaylar, inflamatuar cevabin en
onemli kompanentleri olan notrofiller ve endotelyum arasinda gergeklesir ve “erken
reperflizyon hasar1” olarak ifade edilir (sekil 2). Lokositlerin doku i¢ine migrasyonu
icin mutlaka endotel ile temas etmeleri gerekir. Infiltre olan aktif nétrofiller de
salgiladiklar1 serbest oksijen radikalleri ve proteazlar tarafindan hasarini arttirir.

Notrofillerin saldiklar1 maddelerle yol actiklar1 hasarin yamiswra, aktif
notrofillerin  damar i¢cinde olusturduklart hiicre topluluklar1 (agregatlar)
mikrovaskiiler tikanmaya neden olurlar. Reperfiizyondan sonra meydana gelen
serbest radikal iiretimine aktive olmus notrofillerin katkida bulunup bulunmamasi,
notrofillerin iskemik dokuya birikme hizina baghdir.

Notrofillerin dokuya gelebilmeleri i¢in gerekli olan kemotaktik ajanlar
arasinda kompleman 3a (C3a) ve arasidonik asit iirlinleri olan interlokin-1 (IL-1),
I6kotrien B4 (LT-B4), trombosit aktive edici faktdr (PAF) vardir. Arasidonik asit
metabolizmasinda olusan LT-B4, giiclii bir notrofil c¢ekici ajandir. Notrofillerde
stiperoksit {iretimini stimiile eder. Notrofillerin damar duvarma yapismasimni, damar
hassasiyetini ve kapiller permeabiliteyi artirir. Vazokonstriksiyon yapar. Doku
O0demine neden olur. Yine arasidonik asit metabolizmasinda olusan prostaglandinler
(PG), plateletlerin fonksiyonunu modiile eder. Vazokonstriktor etki gosterir.
Notrofillerin hizli bir sekilde fibrinojene yapismasmi tetikler (20). Klor iyonlar:
varliginda, notrofillerin fagositik vakuoliinde myeloperoksidaz enziminin katalizi ile
hidrojen peroksitten hipoklorik asit olusur. Aktif lokositler, makrofajlarda ve mast
hiicrelerinde TNF-a sentezine de yol acar. TNF-a, lokositlerin adezyon ve
degraniilasyonuna neden olur. NADPH oksidazlari, IL-1, IL-2, IL-6 sentezini ve
PAF reseptorii sentezini uyarir. TNF-oo ve IL-1B gibi kemotaktik ajanlarin
sekresyonu, iskeminin ilk dakikalarinda olur ve dolasimdaki polimorf niiveli
lokositlerin  mobilizasyonuna yol acarlar. Lokositler, niikleer transkripsiyon
faktorlerinin ~ (NF-xB) aktivasyonuna yol agar. Lokositlerin iirettigi serbest

radikallerle birlesen bu ajanlar, mast hiicrelerinden selektin ve intraselliiler adezyon
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molekiill (ICAM) gibi adezyon molekiillerinin mobilizasyonuna neden olan
inflamatuar mediyatorlerin salinimini uyarir (21).

Yapilan son caligmalarda; nétrofillerin aktivasyon ve dokuya infiltrasyon
derecesi ile reperfiize dokudaki nekroz ve apoptozis derecesi arasinda bir korelasyon
oldugu bulunmustur (22). IL-1B, notrofillerin kemotaksisini uyarirken, oksijen
radikalleri 1ile birlikte apoptozise neden olabilir. Oksidatif stres, membran
proteinlerinin ve lipidlerinin oksidasyonu ile Ca™ overloadinin agir1 olmasi ve uzun
siirmesi yaninda diger bazi metabolik degisiklikler apoptozisi tetikleyebilir (23).

Hem iskemi hemde reperfiizyonu takiben zarar gdren endotelyumda nitrik
oksit (NO") sentezi belirgin derecede azalir. NO" gibi inhibitor etkisi ¢ok kuvvetli bir
ajanin eksikligi notrofil aktivasyonunun kolaylagsmasina ve doku hasarmin artmasina
yol agar (24). Ancak diisiik konsantrasyonlardaki NO® kardiyak myositlerin
fonksiyonunu arttirir. I/R’u takiben platelet agregasyonunu ve nétrofil-endotelyum
etkilesimlerini azaltabilir.

Hasarm subakut fazi esnasinda, proenflamatuar sinyal iletim kaskadimin akut
faz aktivasyonuyla tretilen sitokinler, nétrofillerin tutulmasina NO™ kaskadinin
katilimiyla hasarli dokunun hasarinin daha da artmasima sebep olur. Ayrica subakut
faz esnasinda notrofillerden sekrete edilen proinflamatuar sitokinler, reseptor aracili
yollar ile hasarli dokuda hiicre i¢i ROS iiretimini arttirarak organ hasarini
derinlestirirler.

Reperflizyonun ge¢ fazinda iiretilen NO® ve peroksinitritin reperfiizyonun
erken fazina oranla ¢ok daha fazla oldugu ve bu durumun uyarilabilir NOS (iNOS)
up-regiilasyonu ile iligkili oldugu belirtilmektedir. Yiiksek konsantrasyondaki NO’in
kardiyak miyosit fonksiyonunu deprese etmesi, I/R’u takiben inflamatuar siiregleri
uyarmasi, mitokondriyal solunumu bozmasi, nekroza ve apoptozise neden olmasi
gibi bir¢ok zararl etkisi vardir. NO™ diizeyindeki bu gecikmis artis, doku hasarinin
daha da artmasina neden olur (25).

Reaktif oksijen iiriinleriyle reaksiyona giren endojen antioksidanlar
(stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve
glutatyon rediiktaz (GSH-Rd) ) ve inflamatuar hiicrelerin serbest radikal iiretimini
engelleyen ekzojen ajanlar (ibuprofen ve allopurinol gibi) doku hasarmi azaltabilirler

(26). SOD, siiperoksit anyonunu daha az toksik olan H,O;, ve O;’e ¢evirir. H,O,
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sonradan GSH-Px ve CAT ile H,O ve O;’e indirgenir. Burada GSH-Px’in H,0O,
temizleyici aktivitesi CAT dan ¢ok daha yiiksektir. GSH-Px, lipid ve lipid olmayan
hidroperoksitlerin detoksifikasyonunu saglar. H,O,’in GSH-Px ile detoksifikasyonu
rediikte glutatyon (GSH) varliginda gergeklesir. Bu reaksiyon sonucunda olusan
okside glutatyon (GSSG), NADPH gerektiren reaksiyon ve glutatyon rediiktaz
(GSH-Rd) enzimi aracilig1 ile GSH’a doniiserek tekrar kullanilir.

[3KEMI-REPERFUZYON
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Proteazlarm saluumi Watrofillerin
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Sekil 2. Iskemi-reperfiizyon hasarmnm fizyopatolojisi (NO:Nitrik oksit, PGI,: Prostasiklin, PAF:
Platelet aktivator faktor, LTB,: Lokotrien By, TNFa: Timér nekroz faktdr alfa, ICAM-1: Intraselliiler
adhezyon molekiilii 1, VCAM-1: Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii, PECAM-1: Platelet endotelyal

hiicre adhezyon molekiilii-1)



Iskemi siiresince NADPH azalir ve reperfiizyon sirasinda NADPH diizeyi iskemi
oncesi diizeye ulasamaz. Bundan dolay1 diisik NADPH ve yiiksek GSSG
konsantrasyonlari, reperfiizyon sirasinda GSH-Px’in antioksidan aktivitesinin
azalmasmma neden olur. Pentoz monofosfat yolu NADPH saglayarak rediikte
glutatyon olusumuna ve lipid peroksitlerin detoksifikasyonunda rol alan GSH-Px’ a
yardim eder (10, 27).

A, C, E vitamini ve GSH-Px’in kofaktorii olan selenyumun da hiicredeki
antioksidan mekanizmalarda rolii vardir. Vitamin E lipit peroksidasyonunda zincir
reaksiyonu kirarak giiclii peroksil radikal temizleyicisi olarak etki gosterir. Bundan
baska vitamin E, Sethi ve arkadaslarinin miyokard I/R ¢alismasinda infarkt alanmi ve
aritmileri anlamli derecede azaltmis, sol ventrikiil fonksiyonlarindaki depresyonu
onlemis, malondialdehit (MDA) ve konjuge dien formasyonundaki artisi inhibe
etmistir (10). Vit C ve glutatyon gibi bazi antioksidanlar reperflizyonun 40.
dakikasinda azalarak okside formlar: artar. Antioksidanlar I/R’da adrenoreseptdr
iligkili sinyal transdiiksiyon mekanizmasinda degisikliklere kars1 koruyucudur. CAT
yoklugunda SOD bu degisiklikleri dnlememektedir (10, 27).

1.2. Serbest radikaller

Stabil yapiya sahip molekiiler tiirevler, dis orbitallerinde ciftler seklinde
diizenlenmis elektron bulundururlar. Bu ¢iftlerdeki elektronlardan her biri, molekiilii
stabil hale getiren zit yoriingeye sahiptir.

Serbest radikaller, atomik veya molekiiler yapilarinda eslenmemis elektron
iceren ve bu nedenle reaktif 6zellik tasiyan molekiillerdir. Bu ortaklanmamis
elektronlar molekiilii ¢ok kararsiz hale sokar. Serbest radikaller dis orbitaldeki
elektronun ortaklanmasini saglamak ve daha kararli bir molekiil haline gelmek i¢in

diger molekiillerle reaksiyona girebilecek sekilde reaktif bir yap1 gosterir.

Ciftlenmemis elektron, molekiil formiiliiniin yanmna ilave edilen bir nokta (') ile

gosterilir (28, 29). Elektriksel olarak (+) ytklii, (-) yiiklii veya notr olabilen serbest
radikaller 3 yolla olusabilir:



1- Normal bir molekiildeki kovalent bagin, her bir fragmaninin eslesmis elektrondan

bir tanesini almasi seklindeki homolitik yarilmas ile
X:Y » X+Y)

2- Normal bir molekiilden tek bir elektron kaybiile (X : Y — X : +Y")
3- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile (A +e — A)

Bir¢ok molekiil elektron kazanarak veya kaybederek teorik olarak serbest
radikal haline gelebilirken, sinirli bir kismi patolojik olaylarda yer alir. Bu
radikallerin onemi, sahip olduklar1 redoks potansiyeline, hiicresel molekiillerle
reaksiyon verme Ozelliklerine ve kimyasal reaksiyonlar sonucunda daha reaktif
serbest radikal iiretme kapasitelerine baglidir (30).

1.2.1. Serbest radikal tiirleri

Serbest radikaller, oksijen kaynakli ve oksijen kaynakli olmayan serbest
radikaller ile gergekte radikal olmayan ancak serbest radikal olusturma potansiyeli

olan zararl oksijen tiirleri olarak ayrilabilirler (Tablo 1) (31).

Tablo 1. Serbest radikal tuirleri

Oksijen kaynakh radikaller Oksijen kaynakh olmayan
radikaller

Potansiyel oksijen Reaktif Oksijen

radikalleri tiirevleri

Siiperoksit radikali (O,)  Singlet oksijen ('05) Karbon kaynakli radikaller

Triklor metil (CCL)
Hidroksil radikali (HO) Hidrojen peroksit Sulfur kaynakh radikaller
(H202) Thiyl (RS")

Peroksil radikali (ROO") Peroksinitrit (OONO")  Nitrojen kaynakli radikaller
Fenildiazin (C¢H,N:N)

Nitrik oksit (NO") Gegis metal kompleksleri
Fe™ /Fe™?, Cu™ /Cu'™

Alkoksil radikali (RO")




1.2.1.1. Siiperoksit radikali (O2")

Biyolojik sistemlerde en fazla oksijen tasiyan primer serbest radikal,
kendisinin protonlanmis sekli olan perhidroksi radikali (HO,) durumundaki
siiperoksit radikali (O, )’dir.

Transfer yoluyla tek bir elektronun molekiiler oksijene baglanmasi ile olusur.

0, +¢ — 0y

Stiperoksit anyonu yiiklii oldugundan membranlardan gecisi i¢cin anyon
kanallarmma gereksinim duyar. Bu kanallar yalmizca eritrosit membranlarinda
gosterilmistir (32).

Serbest radikal olmasina ragmen hasar olusturucu 6zelligi yoktur. Asil 6nemi;
hidrojen peroksitin kaynagi olmasi ve geg¢is metal iyonlarinin rediikleyicisi olmasidir
(33).

Stiperoksit radikali bir elektron alarak peroksil radikali (ROO")’ni meydana

getirir. Bu da iki proton alarak hidrojen peroksidi olusturur (34).
0, +2¢ — 0,2 (ROO)
0.+ 2H" — H,0,
Stiperoksit radikali (O;’), hidrojen peroksit ile tepkimeye girerek hidroksil

radikali (OH') ve singlet oksijen ('O,)’i meydana getirebilir (34).
0, + H,0, — '0,+OH +OH’

Nitrik oksit (NO’) ile reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOO")’i olusturur
(39).
NO™ + O, - ONOO

Diisiik pH’da perhidroksil radikali (HO, )’ne protonlanir. Perhidroksil
radikali daha reaktiftir. Ciinkii daha polardir ve bu ylizden membranlardan kolayca
gecer (33).

Stiperoksit radikali oksijenin neden oldugu toksisitede 6nemli bir rol oynar.
Burada tiyol gruplari ile reaksiyona girip, rediikte glutatyon (GSH) tiiketilmesine
sebep olarak hiicreyi ileri bir oksidatif strese sokar. Ayrica enzim ve diger hiicresel

proteinler iizerindeki tiyol gruplari ile reaksiyon vererek onlar1 inaktive eder (33).
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Olusumuna sebep oldugu radikaller kendisinden ¢ok daha reaktif ve toksik
oldugundan siiperoksit radikali ortaya ¢iktig1 anda ortamdan uzaklastirilmalidir. Bu
koruma organizmada siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan saglanir. SOD’un
katalize ettigi reaksiyon ile iki adet siiperoksit anyonundan biri oksitlenirken, digeri
indirgenir. “Dismutasyon tepkimesi” denen bu reaksiyon sonucunda hidrojen

peroksit ve oksijen meydana gelir (34).
O, + 0y + 2I{Jr — H,O, + 0O,

1.2.1.2. Hidrojen peroksit (H,0O)
Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden 2 elektron almasi veya O,
nin bir elektron almasi sonucu peroksit olusur. Peroksit molekiilii 2 hidrojen atomu

ile birleserek H,O,’yi meydana getirir (36).

0, +2¢ +2H" — H,0,

Oy +e +2H" — H)0,
Ancak biyolojik sistemlerde H,O,’nin asil iiretimi O, * nin dismutasyonu ile
olmaktadir. Bu dismutasyon spontan olarak veya Siiperoksit Dismutaz (SOD) enzimi

aracilifiyla katalizle olabilir:
20, +2H" — H,0, + 0,

Hidrojen peroksit ¢iftlenmemis elektrona sahip olmadigindan gergekte serbest
radikal degildir. Ancak membranlardan kolayca gecerek direkt olarak oksidatif hasar
olusturabilir. Fakat hidrojen peroksit zayif oksidan bir ajan oldugundan yaptig1 hasar
protein tiyollerini oksitleme ve DNA’da zincir kirilmalar1 seklindedir (33).

Hidrojen peroksit siiperoksit radikali ile reaksiyona girerek bilinen en etkin

serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali (OH")’ ni olusturur. Bu reaksiyona

“Haber-Weiss reaksiyonu” ad1 verilir (37).

H,0,+ 0O, - OH + OH + O,

Bu reaksiyon katalizOrsiiz olusabilecegi gibi demir katalizorliiglinde daha
hizl bir sekilde de gelisebilir. Burada Fe' siiperoksit tarafindan Fe™ ’ye indirgenir.
Sonra “Fenton reaksiyonu” ile hidrojen peroksit ve Fe™ ’den hidroksil radikali
iiretilir (36).
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H,0, + Fe"> - OH" + OH + Fe™

Hidrojen peroksit penetrasyonla hiicre i¢ine girer ve ATP seviyesini
diistirerek hiicre membranlarmi, kalsiyum depolarini, mitokondri gibi hedef organlar1
tahrip eder (38).

Hidrojen peroksit diisiik konsantrasyonlarda trombosit agregasyonunu inhibe
ederken, yiliksek konsantrasyonlarda uyarici etki gosterir (39).

Mitokondriyal stiperoksit ve hidrojen peroksit iiretimi SOD enzimi ile
minimal diizeyde tutulur ve sitoplazmaya gecisi engellenir (F9). Hidrojen peroksitin
olusturdugu hasar katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleri ile
onlenmeye ¢aligilir (39).

1.2.1.3. Hidroksil radikali (OH")

Hidroksil radikali; hemen hemen biitiin molekiillerle reaksiyona girebilen ¢ok
reaktif bir yap1 olup, oksidatif streste en giiclii oksidan olarak bilinmektedir. En
onemli etkileri lipidler, proteinler ve niikleik asitler (DNA, RNA ve sitokromlar)
iizerinedir. Lipid peroksidasyonuna neden olan en onemli radikaldir. Koroner kalp
hastalig1 ve inme gibi hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynar (33, 39).

Ug yol ile olusur.

1. Radyasyon-su etkilesimi sonucu
H,O + Radyasyon — H,0" + ¢

H,0" + H,0 + Radyasyon — OH + H;0"

2. Hidrojen peroksitten Haber-Weiss reaksiyonu veya Fenton reaksiyonu ile

H,O, + 0, — OH + OH + O,
H,0, + Fe”? — OH" + OH + Fe"
3. Hidrojen peroksitin fotoliziyle

H,O, - OH + OH
Hidroksil radikalleri olustuklar1 anda hiicrede degisik radikaller meydana

getirirler. Bunlarda yakminda bulunan biyolojik molekiillerle reaksiyon vererek

oksidatif hasar1 siddetlendirip, 6liime dogru gidisi hizlandirirlar (33, 39).
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1.2.1.4. Singlet oksijen 0y

Yapisinda eslesmemis elektron bulunmamasi nedeniyle serbest radikal
olmadig1 halde reaktif oksijen tiirevleri arasinda yer alan Singlet oksijen, serbest
radikal reaksiyonlarinin baslamasina neden olmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Radyasyon sonucu olusabilecegi gibi invivo olarak sitokrom P-450,
prostaglandin, endoperoksit sentetaz ve myeloperoksidaz reaksiyonlar1 ile enzimatik

olarak da olusabilmektedir.

ClL +OH — CI'+ OCI' + H"
OCI' + H,0;, — CI' + H,O +'0,

Singlet oksijenler organizmadaki proteinler ve bazi1 aminoasitlerle (triptofan,
metionin, sistein veya histidin gibi) reaksiyona girerek onemli biyolojik hasarlar
olusturabilirler (33).

1.2.1.5. Hipokloréz asit (HOCI)

Viicutta aktive olmus fagositlerden notrofiller, monositler, eosinofiller ve
biitiin makrofajlar O, iiretirler. Fagosit sitoplazmasinda hem igeren bir enzim olan
myeloperoksidaz enzimi (MPO), O, ’nin dismutasyonu ile meydana gelen H,O,

molekiiliinii CI iyonu ile birlestirerek HOCI ’e dontistiiriir. Gergek radikal degildir.

Myeloperoksidaz
H,0,+CI'+H" — HOCI+H,0

1.2.1.6. Peroksinitrit (OONQO)

Peroksinitrit bir serbest radikal olmamasina ragmen fenolik iceriklere
(6zellikle tirozin radikallerine) doniiserek, esansiyel protein ve enzimlerin
aktivitelerinde degisiklige neden olur. Ayrica lipid peroksidasyonu ve DNA
fragmantasyonu yaparak hiicresel hasara sebep olur.

Peroksinitrit baslica endotelde nitrik oksit ve siiperoksit anyonunun hizli

reaksiyonu ile olusur (10).

1.2.1.7. Nitrik oksit (NO")

Nitrik oksit nitrik oksit sentetaz (NOS) araciligi ile yar1 esansiyel bir
aminoasit olan L-arjininden terminal guanidin grubunun NO’ ya ¢evrilmesi ile

sentezlenen aktif bir bilesiktir (40).
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L-Arginin + O, — L-Sitriilin + NO”

Hizla plazmaya gegerek iki tiir degisime ugrar. Ya eritrosit ig¢ine girerek
hemoglobinin okside formu ile birlesip methemoglobin, nitrit ve nitrozotiolleri
olusturur. Ya da okside olmayan nitrik oksit ile birlesir ve nitrata doniisiir. Nitritler
ve nitratlar, nitrik oksit doniistimiiniin son iiriinleri olup viicuttaki nitrik oksit tiretim
diizeyinin gostergesidir (41).

Nitrik oksit sentetazin ii¢ farkli izoenzimi olup bunlar; ndronal (nNOS NOS
I), indiiklenebilen (iNOS NOS II), endotelyal (eNOS NOS III) olarak adlandirilir.
nNOS ve eNOS’ a yapisal NOS (cNOS) da denir. Yapisal nitrik oksit sentetaz siirekli
olarak olusturulan bir enzim olup damar direnci ile sinir iletimi gibi fonksiyonlar i¢in
iiretilir. Aktivasyonu Ca™ kalmoduline bagimlidir (42). Hiicre igindeki kalsiyum
diizeylerinin yiikselmesi kalmodulinin ¢cNOS’a baglanmasimm1 uyarrr ve animnda
pikomol diizeylerinde nitrik oksit sentezlenir. Sentezlenen nitrik oksit, esas olarak
hiicreler aras1 ve hiicre i¢i iletisimin fizyolojik aracisidir (43).

Indiiklenebilen nitrik oksit sentetaz transkripsiyonel indiiksiyon yolu ile
aktive olur (G4). Endotel hiicreleri, damar diiz kas hiicreleri, makrofaj, notrofil, kalp
kas1 ve endokard hiicrelerinde bulunup, nanomol diizeylerinde nitrik oksit tiretir (43).
cNOS aktivasyonu kalsiyum, eksitator aminoasitler, elektriksel uyari, asetilkolin,
bradikinin, trombin, ADP, lipopolisakkarid, lokotrienler, trombosit aktive edici
faktor (PAF), tromboksan A, (TxAz) ve endotelin tarafindan olur (44). iNOS ise esas
olarak endotoksin ve sitokinler (IL-I, TNF, IF-¥) tarafindan aktive edilir (43).

Nitrik oksit molekiiler diizeyde soliible guanilat siklaz (sGC) ve ADP-ribozil
transferaz enzimlerini aktifler. Guanilat siklaz da cGMP iiretimine yol acar. Bu da
protein kinaz G’y1 uyararak vazodilatasyona sebep olur

Makrofajlarda nitrik oksit tiimor hiicresi ve mikroorganizmalardaki Fe-S
tasityan enzimleri nitrolayarak antimikrobiyal ve antitiimoral sitotoksik etki gosterir.
Riboniikleotid rediiktazi inhibe ederek tiimor hiicresinin DNA sentezini engeller.
Nitrik  oksitin  ferritinle reaksiyonu sonucu olusan serbest demir, lipid
peroksidasyonuna neden olabilir. Nitrik oksit siiperoksid anyon radikali ile

etkileserek peroksinitritten nitrojen dioksit ve hidroksil radikalini olusturur (45).
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Tablo 2. Nitrik oksitin biyolojik etkileri

— Vaskiiler diiz kas relaksasyonu ile vazodilatasyon

— Norotransmitter (santral sinir sisteminde ve periferik sinirlerde)

— Antiproliferatif etki (endotel hiicresi ve vaskiiler diiz kas hiicresinde)

— Trombosit adhezyon ve agregasyonunda inhibisyon, tPA artisi, fibrinoliz
— Diisiik konsantrasyonlarda eritrosit deformabilitesinde artis

— Immiinomodiilatér etki

— Lokosit adhezyonunun inhibisyonu (NADPH oksidaz inhibisyonu)

— Makrofaj aracili nonspesifik immun cevap

— Antimikrobiyal etki (sitostatik)

— Antitiimor etki (sitostatik)

1.2.2. Serbest radikallerin etkileri

Organizma fizyolojisinde bir¢ok reaksiyonda rol oynayan serbest radikallerin
asir1 Uretilmesi veya antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz kaldigi
durumlarda; doku hasarma neden olan oksidatif strese bagli olarak, 6zellikle serbest
radikallerin hedef hiicresel makromolekiiller olan membran lipitleri, DNA,
karbonhidratlar, proteinler ile reaksiyona girmeleri sonucu hiicre hasar1 hatta 6limii
meydana gelebilir.

1.2.2.1. Serbest radikaller ile olusan lipid peroksidasyonu

Serbest radikal hasarina en hassas biyomolekiiller membran lipidleridir. Lipid
peroksidasyonu; membran yapisini teskil eden fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol
yapisindaki poliansature yag asitlerinin (PUFA), reaktif oksijen tiirevleri tarafindan
peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan, pentan gibi sekonder
irlinlere yikilma reaksiyonudur (46). Baslangigta, hidroksil ve hidroperoksil
radikalleri PUFA zincirindeki metilen grubundan hidrojen atomunu ¢ikararak lipid
radikali olusumuna yol agar. Olusan karbon merkezli radikal hizla molekiiler O, ile

reaksiyona girer ve lipid peroksil radikalini olusturur (46).

L'+0, - LOO

(L": lipid alkil radikali, LOO: lipid peroksil radikali)
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Olusan lipid peroksil radikali hemen bagka bir yag asitinden hidrojen atomu
cikararak lipid alkil radikali haline ¢evirir. Kendisi de lipid hidroperoksite indirgenir
(47).

LOO +1LH—-LOOH+ L’

(LH: doymamus yag asiti, LOOH: lipid hidroperoksit)

Lipid hidroperoksitler ortamdaki gecis metal iyonlarinin (Fe”) varliginda
kolayca tekrar radikal haline doniisiirler. Bu sekilde gelisen zincir reaksiyonlari
sonucu yag asitlerinin kayb1 membran hasarina yol agmaktadir (47).

Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak
membran yapisina ve indirekt olarak reaktif aldehitler iireterek diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. BoOylece birgok hastalifa ve doku hasarina sebep
olmaktadir. Lipid radikallerinin hidrofobik yapida olmasi nedeniyle reaksiyonlarin
cogu membrana bagli molekiillerle meydana gelir. Membran permeabilitesi ve
mikrovizkozitesi onemli sekilde etkilenir.

Demir ve bakir iyonlar1 yada bu iyonlarin fosfat esterleriyle olusturdugu basit
selatlar (Fe™-ADP) ile hem, hemoglobin ve myoglobini de igeren bazi demir
proteinleri  lipid  hidroperoksitlerin ~ yapisini ~ bozarak  peroksidasyonu
sonlandirmaktadir. Ayrica C ve E vitamini gibi zincir reaksiyonlarimi durduran
antioksidanlarmn varligi da peroksidasyonun sonlandirilmasida énemlidir (46).

Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonunun son  {riiniidiir.
Tiyobarbitiirik asitle ol¢iilebilen MDA seviyesi lipid peroksidasyonunun siddetinin
saptanmasinda kullanilir (48). MDA, membran komponentlerinin polimerizasyonuna
ve capraz baglanmalarina neden olarak i¢ membranin bazi 6zelliklerini degistirir.
Ayrica membranlardan gecerek DNA’nin nitrojen baglar1 ile reaksiyona girebilir.
MDA bu 6zelliklerinden dolayr mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bilesiktir
(49).

1.2.2.2. Serbest radikaller ile olusan protein hasari

Radikallerle ilgili protein hasar1 elektron sizintisi, metal iyon bagiml
reaksiyonlar, lipid ve sekerlerin otooksidasyonu ile baglatilabilir. Proteinlerin serbest
radikal hasarindan etkilenme dereceleri, aminoasit kompozisyonlarina baghdir.
Doymamis bag ve siilfiir ihtiva eden molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi
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yiiksek oldugundan triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi
aminoasitlere sahip proteinler serbest radikal hasarma agiktirlar (36). Bu
aminoasitlerin oksidasyonu proteinlerin pargalanmasina, ¢apraz bag olusumuna,
agregasyona ve proteinlerin proteolitik par¢alanmaya yatkin hale gelmesine neden
olmaktadir.

1.2.2.3. Serbest radikaller ile olusan karbonhidrat hasan

Fizyolojik pH ve 1sida, glukoz ve mannoz gibi monosakkaritlerin
otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzalaldehitler olusabilir.
Okzalaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanarak antimitotik etki gosterip
kanser ve yaslanma olaylarinda rol oynarlar (36, 50).

1.2.2.4. Serbest radikaller ile olusan niikleik asit ve DNA hasari

Serbest radikaller DNA yapisinda mutasyon, karsinogenez ve hiicre ¢liimiine
yol agabilirler. Serbest radikaller etkilerini DNA’nin temel tas1 olan niikleotid
yapisindaki purin ve pirimidin bazlar1 iizerinde gosterirler. Sitotoksisite biiyiik
oranda niikleik asit baz modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine yada
DNA’daki diger bozukluklara baghdir. Radikaller araciligi ile 6zellikle guanin
bazmin hidroksilasyonu sonucu DNA molekiiliiniin yapisi degiserek mutasyonlar
ortaya ¢ikmaktadir. Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona
girerek degisikliklere yol acar. Ayrica aktive olmus notrofillerden kaynaklanan H,O,
de membranlardan kolayca geger ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasaria, hiicre

disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6liimiine yol agabilir (36).
1.3. Antioksidan savunma sistemleri

Normal fizyolojik kosullarda hiicreler, olusan serbest radikal iirlinleri ve
peroksitler gibi molekiillerin neden olabilecegi oksidatif hasara karsi antioksidan
savunma sistemleri tarafindan korunur.

Antioksidanlar etkilerini baslica iki sekilde gosterirler (36, 51):

1. Serbest radikal olusumunun 6nlenmesi
a) Oksijeni uzaklastirici veya konsantrasyonunu azaltici etki,
b) Basglatici reaktif tiirevleri uzaklastirict etki,

c) Katalitik metal iyonlarini uzaklastirict etki
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2. Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi:

a) Toplayici (scavenging) etki: Reaktif oksijen tlirevlerini etkileyerek onlar1
tutma veya ¢ok daha az reaktif baska bir molekiile ¢evirme. (6rnegin;
antioksidan enzimler)

b) Bastiric1 (quencher ) etki: Reaktif oksijen tiirevleri ile etkilesip onlara bir
proton ekleyerek aktivitelerini azaltmak veya inaktif hale doniistiirme
(6rnegin; flavinoidler, vitaminler)

c) Zincir kiric1 (chain breaking) etki: Reaktif oksijen tiirevlerini ve
zincirleme reaksiyonlar1 baglatacak diger maddeleri kendilerine baglayip
zincirlerini kirarak fonksiyonlarini 6nleyici etki. (6rnegin; seruloplazmin,
hemoglobin, mineraller)

d) Onarici (repair) etki:

Antioksidanlar; endojen ve ekzojen kaynakli olmak tizere baslica iki grupta

siniflandirilabilir (Tablo 3 ).

1.3.1.Enzimatik antioksidanlar

1.3.1.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz, siiperoksit anyonunun hidrojen peroksit ve molekiiler

oksijene doniistiirtilmesini katalizleyerek organizmayr toksik reaktif oksijen

metabolitlerine kars1 koruyan bir metalloenzimdir.
0, +0, + 2}IJr — H,O, + 0O,

SOD enziminin kofaktor olarak igerdigi metal iyonuna gore; ekstraselliiler
SOD (ecSOD), sitoplazmik SOD (Cu, Zn-SOD) ve mitokondriyal SOD (Mn-SOD)
olmak tizere ii¢ izoformu mevcuttur. Sitoplazmik SOD Cu ve Zn atomu igerip, en sik
bulunan formdur. Endotel hiicre ylizeyinde de bulunur. Siyanid ile inhibe olurlar.
Mitokondriyal SOD mangan atomu igerip, mitokondride bulunurken, ekstraselliiler
SOD demir igerip, bazi bakterilerde bulunurlar (10, 52).

Serbest radikallere karsi organizmada ilk savunma SOD enzimiyle
gerceklesir. Organizmada oksidan stresin arttigi durumlarda SOD aktivitesi artarak
koruyucu etkinligi siirdiirmeye ¢alisir. Ozellikle diger enzimatik radikal
temizleyicilerin aktivitelerinde azalma s6z konusu oldugunda SOD aktivitesinde

artma gosterilmistir (53).
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Tablo 3. Antioksidanlarin siniflandirilmasi

ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR

1.Enzimatik Antioksidanlar

2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

I. Makromolekiiller I1. Mikromolekiiller

-Siiperoksit dismutaz (SOD) -Seruloplazmin -Vitamin E, C, A
-Katalaz (CAT) -Transferin -Glukoz, Urik asit
-Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) -Hemoglobin -Albumin, Bilirubin
-Glutatyon rediiktaz (GR) -Ferritin -Melatonin, Ubiquinon
-Glutatyon-S-transferaz (GST) -Myoglobin -Selenyum, Lipoik asit
-Mitokondrial sitokrom oksidaz -Tiyol igerenler
-Hidroperoksidaz Glutatyon

Metiyonin

EKSOJEN ANTIiOKSIDANLAR

-Ksantin oksidaz inhibitorleri
Allopurinol
Oksipurinol
Folik asit

-NADPH oksidaz inhibitérleri

-Trolox-C

-Endojen antioksidan aktiviteyi artiran mad.

Ebselen, Asetil sistein

-Non-enzimatik serbest radikal toplayicilari

Mannitol, DMSO

Adenozin -Demir gelatorleri

Lokal anestezikler Desferroksamin
Kalsiyum kanal blokerleri Dimetiltiyoiire
Non-steroid antiinflamatuarlar ~ -Sitokinler

-Noétrofil adezyon inhibitdrleri
-Soya fasiilyesi inhibitérleri

-Rekombinant human-SOD

TNF, interlokin-1

-Barbitiiratlar

-Flavonoidler

1.3.1.2. Glutatyon rediiktaz (GR)

Rediikte glutatyonun (GSH) yiiksek konsantrasyonlar1 ve okside glutatyonun
(GSSG) disiik diizeyleri organizmanin yasami i¢in gereklidir. GSH, oksidazlar
tarafindan protein siilfidrillerine tercih edilen bir substrat olup, protein siilfidril
oksidasyonunu Onlerler. Yiiksek GSSG diizeyleri protein siilfidrilleriyle reaksiyona
girer ve proteinleri inaktive eden karigik glutatyon-protein siilfidrillerini olusturur.
Antioksidan savunmanin etkinligini siirdiirebilmesi i¢in oksitlenmis glutatyonun

tekrar indirgenmis sekle doniismesi gerekir. Glutatyon rediiktaz rediikte nikotinamid
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adenin dintikleotid fosfat (NADPH)varliginda indirgenme reaksiyonunu katalizler
(50).
GSH Rediiktaz
GSSG + NADPH" +H" — 2GSH + NADP"

Olusan okside nikotinamid adenin diniikleotid fosfatin (NADP") tekrar
NADPH’a doniisebilmesi i¢in glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G-6-PD) enzimine
gereksinim vardir (54).

1.3.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH -Px)

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit ve biiylik molekilli lipid
hidroperoksitlerinin  indirgenmesinden  sorumludur.  Selenyum icerdiginden
metalloenzim  grubunda  degerlendirilir. Hidrojen = peroksitin ~ (H20,)
detoksifikasyonundan esas olarak glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimi
sorumludur. Bunu rediikte glutatyon varliginda gerceklestirir. Selenyum bagimli ve
bagimsiz olmak {izere iki farkli formu vardir. Selenyum bagimli olan formu H,O, ve
organik hidroperoksitleri (ROOH) metabolize ettigi halde, selenyum bagimsiz olan

formu yalnizca lipid hidroperoksitlerini metabolize edebilmektedir (55).

GSH-Px
2GSH + H,0, — GSSG +2H,0
GSH-Px
2GSH + ROOH — GSSG + ROOH + H,O

GSH-Px eritrositlerde oksidan sisteme kars1 en etkili antioksidandir (36).

GSH-Px ayn1 zamanda prostaglandin sentezinde ve prostasiklin olusumunun
regililasyonunda da fonksiyon gérmektedir (56).

1.3.1.4. Katalaz (CAT)

Katalaz, glukoprotein yapisinda olan ve 4 “hem” grubu bulunan bir
hemoproteindir. H,O,’in konsantrasyonunun asir1 artig1 ortamlarda aktivite gosterip

H,0;’1 direkt olarak suya cevirir (57).

CAT
2 H202 —> 2 HZO + 02

Katalaz, sitokrom oksidaz iceren biitliin hiicrelerde bulunur. Anaerobik
hiicrelerin ¢cogunda bulunmazken radyasyona direngli ¢cogu bakteri tiirlerinde de

vardir. En yiiksek aktivite karaciger ve bobrekte, en az aktivite ise destek dokusunda
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saptanmistir. Eritrositlerde de yogun olarak bulunmakla birlikte beyin, kalp ve iskelet
kasinda az miktarda bulunur (57).

Diisilk H,O, konsantrasyonlarinda diger enzimler (GSH-Px gibi) devreye
girer. Katalaz, GSH-Px ile ayn1 etkiyi gosterir. Fakat hiicre i¢i dagilimi acisindan
farklilik s6z konusu olup, GSH-Px esas olarak mitokondri ve sitozolde aktif iken
katalaz peroksizomlarda ve membrana bagli olarak bulunup, mitokondriyal matrikste
aktiftir (36).

1.3.1.5. Mitokondriyal sitokrom oksidaz

Mitokondrilerde solunum zincirinin son basamaginda yer alan ve bakir iceren
bir enzimdir. Solunum zincirindeki gorevini stirdiiriirken, siiperoksit radikalinin suya
dontistimiinii de saglar. Ancak siliperoksit radikallerinin olusumu ¢ogu kez enzimin
kapasitesini asar, bu durumda diger enzimler devreye girerek, siiperoksit radikalinin
zararh etkilerini engellerler.

1.3.2.Enzimatik olmayan antioksidanlar

1.3.2.1. C vitamini (askorbik asit)

Askorbik asit; kollajen sentezi, demir emilimi ve hiicrelerin redoks
durumunun devamliligr icin gerekli, suda ¢oziinen, diisiik molekiil agirhikli bir
antioksidandir (58). Giiglii bir indirgeyici ajan ve antioksidan olup, siiperoksit,
peroksit ve hidroksil radikalleriyle reaksiyona girerek bir ara {riin olan
semidehidroaskorbat yoluyla metaboliti dehidroaskorbik asiti olustururlar (50).

Askorbik asit E vitamininin rejenerasyonununda da gorev alir, tokoferoksil
radikalinin o—tokoferole indirgenmesini saglar. Boylece E vitamini ile birlikte etkin
bir sekilde diistik dansiteli lipoproteini (LDL) oksidasyona kars1 korur. Askorbik asit
ayrica antiproteazlarm, oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller.

Askorbik asit hiicre dis1 sivilarin en Onemli antioksidanidir. Membran
icindeki ve ekstraselliiler dokulardaki lipid peroksidasyonunu onlerler. Iskemi ve
reperflizyon siirecleri serumda askorbik asidin azalmasi ile sonu¢lanmaktadir (59).

1.3.2.2. B-karoten (Vitamin-A)

A vitamini 6n maddesi olan B-karoten, plazmada o-tokoferole oranla ¢ok
diisiik diizeylerde bulunmasina ragmen; ayni1 sekilde serbest radikal yakalayici olarak

gorev yapmakta ve doku hasarmi Onlemektedir. Giiclii bir singlet oksijen
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temizleyicisidir. Peroksil, hidroksil ve alkoksil radikalleriyle de direkt reaksiyona
girerek lipid peroksidasyonunu onleyebilir (60).
1.3.2.3. E vitamini (o-tokoferol)

Vitamin E lipid fazda ¢oziinen zincir kirict etkiye sahip bir antioksidandir.
Dokularda Vitamin E aktivitesinin % 90’ mmdan sorumlu en aktif ve en yaygin formu
a-tokoferol” dur. Alfa-tokoferol lipid peroksil radikalleri ile reaksiyona girerek lipid
hidroperoksid ve tokoferoksil radikalini olusturur. Boylece lipid peroksidasyonunun
ilerleme ve yayilmasini onler. Vitamin E peroksitlerin yapimini engellerken, GSH-Px
ise olusan peroksitleri ortadan kaldirdig: i¢in bu iki antioksidan birbirini tamamlayici
etkiye sahiptir.

E vitamini siiperoksit, hidroksil radikallerini ve singlet oksijeni indirger,
nitrik oksit ile de reaksiyona girebilir. Antioksidan etkisi, yiiksek oksijen
konsantrasyonlarinda belirgindir. Eritrosit membrani, solunum yolu membranlari,
retina gibi yliksek parsiyel oksijen basmncina maruz kalan lipid yapilarda daha

fazladir (61).
1.3.2.4. Seruloplazmin

Akut faz proteinlerindendir. Insan plazmasmin antioksidan aktivitesinin
onemli bir kismin1 olusturur. Ferro demiri yiikseltgeyerek Fenton reaksiyonunu ve
boylece serbest radikal olusumunu inhibe eder (39).

1.3.2.5. Melatonin

En zararh radikallerden biri olan hidroksil radikalini ortadan kaldiran giiclii
bir antioksidandir. Pineal bezden salgilanan direkt radikal temizleyici, indirekt olarak
da antioksidan enzim diizeylerini artiran ve nitrik oksit sentetaz gibi preoksidatif
enzimleri baskilayan antioksidan bir hormondur (36).

1.3.2.6. Biliriibin

Etkin bir lipid antioksidani olan biliriibin, Hem proteinlerinin yikim
driintidiir. Cok diisiik konsantrasyonlarda dahi peroksil radikalini yakaladig1 ve zincir
kiran antioksidan olarak davrandigi gosterilmistir.

1.3.2.7. Ubikinonlar

Insanlarda bulunan temel ubikinon, ubikinon 10 (koenzim Q)  dur. Esas
gorevi olan solunum zincirinde redoks tastyiciliginin yaninda, rediikte durumda iken
serbest radikaller ile etkileserek, lipid peroksidasyonunun baglamasint ve

biyomolekiillerin hasar gérmesini engeller (62).
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1.3.2.8. Urik asit

Etkisini; demir ve bakir iyonlarmi1 baglayarak ayrica singlet oksijen,
hipoklorik asit, hidroksil, siiperoksit ve peroksil radikallerini temizleyerek gdosterir.
Lipid radikalleri tizerine etkisi yoktur.

1.3.2.9. Albumin

Lipid peroksidasyonunun baslamasimni, yapisinda bulunan ¢ok sayida siilfidril
grubu araciligiyla bakir iyonlarmi baglayarak saglar. Bu sekilde bakir iyonlarinin
diger proteinlerdeki siilfidril gruplarma baglanmasi ve bu proteinleri hasara
ugratmasi engellenmis olur. Bakir iyonlar1 albumin yapisinda hasar olusturur ancak
yar1 6mrii ¢ok kisa oldugu i¢in kolayca yenilenir.

1.3.2.10. Laktoferrin, Transferrin, Haptoglobin ve Ostrojen

Transferin demiri, haptoglobin serbest hemoglobini baglar. Fagositer
hiicrelerden salinan protein yapisindaki laktoferrin de diisiik pH’larda ferrik
iyonlarin1 baglar. Ostrojen ise igerdigi fenolik grup ile karacigerde mikrozomal lipid
peroksidasyonunu 6nler (63).

1.3.2.11. Glutatyon (GSH)

Glutatyon; glutamik asit, sistein ve glisin aminoasitlerinden olusan bir
tripeptiddir. Aktif grubu sisteinin stlfidril (-SH) grubudur. Rediikte (GSH) ve okside
(GSSG) sekilde bulunan glutatyon hiicrenin oksidasyon-rediiksiyon dengesini
koruyan O6nemli bir indirgen ve antioksidan olup; hiicreleri endojen ve eksojen
kaynakli oksidanlarin zararh etkilerinden korumaktadir (63).

Cok 6nemli bir antioksidan olan glutatyon, serbest radikaller ve peroksitlerle
reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi1 korumaktadwr. Ayrica
proteinlerdeki —SH gruplarim1 rediikte halde tutarak oksidasyondan korur ve
fonksiyonel protein ve enzimlerin inaktivasyonunu oOnler. GSH, glutatyon-S-
transferaz enziminin katalizi ile endojen ve eksojen toksik bilesikleri de konjuge
etmektedir (36).

Niikleofilik bir yapiya sahip olan indirgenmis glutatyon, elektrofilik
karakterdeki karbon atomlar1 ve Zn, Cd, Hg, Cu, Pb gibi atomlarla kompleks

olusturarak agir metallerin viicuttan atilmasini saglar (55).
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1.3.3. Eksojen antioksidanlar

1.3.3.1. Kalsiyum antagonistleri

Hiicre i¢indeki Ca konsantrasyonundaki artis kontraktil filamentlerin asiri
aktivasyonu ile sonuclanir. Buna ilave olarak, artmis mitokondriyal Ca yeterli
ATP’nin olusturulamadigi mitokondriyal yetersizlige sebep olur. Bundan dolay1
antiiskemik, negatif ionotropik ve kronotropik etkilerinin disinda, kalsiyum
antagonistleri iskemi ve reperfiizyon (IR) sirasinda yararl bir etkiye sahiptir. Kroner
ve ark. Diltiazem’in IR olusturulan tavsan kalbinde mitokondriyal biitiinliigii ve
fonksiyonlar1 korudugunu gostermislerdir (64).

1.3.3.2. Na+/H+ degistirici inhibitorleri

Na+/H+ degistirici inhibitdrler (cariporide) hiicre icine Na+ akismni azaltir.
Bunu takiben hiicre i¢i asir1 Ca yikiinii azaltir. Ayrica H+’in hiicre digina akigini
azaltir. Bu da ATP iiretimi i¢in faydali olabilir. ATP koruyucu etkisinden dolayz,
Na+/H+ degistirici inhibitdrler kalp cerrahisi sirasindaki IR hasarmi 6nlemede
faydalidir. GUARDIAN calismasinda da yiiksek riskli CABG cerrahisi geciren
hastalarda cariporide’in kardiyoprotektif oldugu ileri stiriilmiistiir (65).

1.3.3.3. NO-donérleri

Klinik bir calismada, 6n kolda IR’un meydana getirdigi endotelyal
disfonksiyonda 15 dakika siiresince 20mg/dk’dan L-arginin verilmesinin faydali
etkisi gosterilmistir (66). Lerman ve ark. 6 ay oral L-arginin verilen hastalarda kii¢iik
koroner damarlarda endotelyal fonksiyonlarin diizeldigini gostermislerdir (67). Jones
ve ark. endotelyal NOS’un asir1 sunumunun farelerde miyokardiyal IR hasarini
azalttigin1 gostermislerdir (68).

1.3.3.4. Kontraktilite inhibitorleri

Hiperkontraktiir gelisimi gecici kontraktil inhibisyon veya kontraktil
miyoflamentlerin duyarsizlastirilmas: ile Onlenebilir. Bu da hiicre i¢indeki Ca
miktarim azaltarak veya cGMP’nin diizenlenmesi ile saglanir. Uzamis iskemiden
sonra cGMP diizeyleri miyokard hiicresinde azalir. ANP, urodilatin (natritiretik
peptid ailesinin bir iiyesi) kullanimi ile cGMP diizeyleri arttirilir (69).

1.3.3.5. Adenozin veya adenozin reseptor agonistleri

Adenozin reseptdr agonistleri serbest radikal idiretimi ve nétrofil

fonksiyonlarmin inhibisyonundan sorumlu goriiniir (70). Adenozin, ayn1 zamanda
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mitokondriyal ATP duyarli potasyum kanallarini agarak anti-iskemik etkiye sahiptir.

1.3.3.6. Anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitorleri

Hayvan deneylerinde, ACE inhibitorlerinin ventrikiiler fibrilasyon esigini
artirdigi, fibrilasyon episodlarint ve ventrikiiler tasikardi sayisini1 azalttigi
gosterilmistir. ACE inhibitorleri ayni1 zamanda miyokardiyal infarkt alanini azaltirlar.
Quinapril’in, iskemi-reperflizyondaki rat kalbinde, miyokardiyal apoptozisde
inhibisyon etkisi gosterilmistir (71).

1.3.3.7. Kompleman sistem inhibitorleri

C1 esteraz inhibitorii, C5a’ya karst monoklonal bir antikor ve C5a reseptor
antagonisti tarafindan kompleman sisteminin inhibisyonu, miyokardiyal IR u takip
eden infarkt biiylikliigiinii azaltir. Fitch ve ark. CABG geg¢iren hastalara insan anti-C5
antikoru verildigi zaman, postoperatif miyokardiyal injiiri, kavramsal zarar ve kan
kaybinin azaldigimi gostermislerdir (72).

1.3.3.8. Endotelin-1 reseptor antagonistleri

Bosentan Endotelin-1 reseptdr antagonistidir. Hipoksik miyokardin
reoksijenizasyonu sirasinda, Bosentan kullanim1 apoptotik miyosit sayisini azaltir ve
miyokardin fonksiyonel iyilesmesini diizeltir (73). Bu etkilerinin muhtemel
mekanizmalar1 vazospazmi azaltma, l0kosit arabuluculu hasar1 azaltma ve NO
yolunun tesirini artirmadir.

1.3.3.9. Glukoz-insiilin-potasyum soliisyonlari

Glukoz-insiilin-potasyum (GIK) soliisyonlar1 miyokardiyal glikoz alimini
artrmak yolu ile aerobik miyokardiyal metabolizmay1 artirir. Sirkiile eden serbest
yag asitlerinin seviyesini diisiirerek toksik etkilerini azaltir. Mannitole benzer bir etki
mekanizmasi ile hiicrelerin kii¢iilmesine neden olur. Intraselliiler kalsiyumu artirarak
miyokardiyal kontraktiliteyi giiclendirir.

1.3.3.10. Statinler

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

disfonksiyonda yararh etkiye sahiptirler (74).
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1.3.3.11. Magnezyum (Mg)

Mg fizyolojik bir Ca kanal blokeridir. Bundan dolayr kardiyoprotektif
olabilir. Kohno ve ark. CABG operasyonu gecirmis 200 hastada postoperatif 3 giin
Mg infiizyonu verilmesinin etkisini degerlendirmislerdir. Sonug olarak, postoperatif
3 gin Mg infiizyonu postoperatif meydana gelen atrial fibrilasyon insidansini
azaltmada etkilidir (75).

1.3.3.12. Trimetazidin

Trimetazidin anti-iskemik bir ajandir ve spesifik yag asidi oksidasyonunu
inhibe eder.

1.3.3.13. Aprotinin

Aprotinin  (Trasylol) non-spesifik serin proteaz inhibitoriidir. Kalp
cerrahisine eslik eden kan kaybimi azaltmak i¢in kullanilir. Anti-inflamatuar
ozellikleri vardir. IR hasarindan korumay:1 saglayabilir. Ratlarda yapilan bir
calismada, miyokardiyal IR’da sistolik fonksiyonlar1 korudugu, apoptozisi azalttig
ortaya konmustur (76).

1.3.3.14. ATP duyarh potasyum kanal acicilar

ATP duyarli K kanallar1 normal olarak hiicre i¢i ATP tarafindan inhibe
edilirler ve enerji tiiketimi sirasinda agilirlar (77). K-ATP kanal acicilar (Nicorandil,
Cromakalin, pinacidil gibi) iskemik ©Onkosullama saglayarak miyokard: IR
hasarindan korurlar. Bu ajanlar hiicre membraninin hiperpolarizasyonuna neden
olmakta ve kardiyak arreste yol agmaktadirlar.

1.3.3.15. Digerleri

B6 vitamini metaboliti  (Piridoksal-5-fosfat), Na+/Ca2+ degistirici

inhibitorleri, ndtrofil inhibitdrleri
1.4. Amiodaron

Amiodaron {2-butyl-3-(3', 5' diiodo-4'alfa-diethyl-amino-ethoxy-benzoyl)-
benzofuran} giiclii bir antiaritmik ve antianjinal ilactir. Diger ilaglar etkisiz oldugu
veya tolere edilmedigi zamanlar hayat1 tehdit edici ventrikiiler tasiaritmileri olan

hastalarin tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir (Sekil 3).
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Sekil 3. Amiodaronun kimyasal yapis1

1.4.1 Elektrofizyolojik etkiler

Uzun siire boyunca oral olarak alindig1 zaman amiodaron tiim kardiyak
liflerde APD’y1 (aksiyon potansiyel siiresi) ve refrakterligi, dinlenme membran
potansiyelini etkilemeden uzatir. Akut etkiler degerlendirildigi zaman amiodaron ve
metaboliti desetilamiodaron ventrikiiler kasin APD’sini uzatwr, ancak purkinje
liflerinin APD’sini kisaltir. Sinlis ve AV diiglimii arterlerine enjekte edilen
amiodaron siniis ve bileskesel desarj hizlarmi azaltir ve AV diiglimii iletim zamanini
uzatwr. Siniis diiglimiiniin diastolik depolarizasyonunun egimini azaltir ve guinea
domuz papiller kasindaki Vmax’1 hiz ve kullanima bagh bir sekilde 6nemli 6lc¢lide
baskilar. Vmax’in bu sekilde baskilanmasi inaktive sodyum kanallarmin bloke edici
etkisiyle ortaya c¢ikmistir. Bu etki depolarize membran potansiyeli ile siddetlenir,
hiperpolarize membran potansiyeli ile azalir. Amiodaron depolarizasyona bagl
otomatisiteyl de inhibe eder. Amiodaron sadece Vmax’1 baskilayarak degil ayni
zamanda pasif ileti akimina direnci artirarak, yiiksek hizlarda iletimi, diisiik hizlara
nazaran daha fazla baskilar. Repolarizasyonu ise yiiksek hizlara nazaran diisiik
hizlarda daha fazla uzatmaz. Ancak refrakterlik lizerine zaman bagiml etkiler
gosterir ki bu da diisiik torsades de pointesin insidansini ve yiiksek etkinligi kismen
aciklayabilir.

Desetilamiodaron, hizli kanal dokusu iizerine goreceli olarak daha biiyiik
etkilere sahiptir ve muhtemelen antiaritmik etkinlie 6nemli katkilar1 vardir. Bu
metabolitin yeterli konsantrasyonlarini insa etmede ortaya c¢ikan bir gecikme,
amiodaronun antiaritmik etkisinde gecikmeye yol acabilir.

In vivo olarak amiodaron nonkompetatif bir sekilde alfa ve beta reseptorleri

antagonize eder ve tiroksinin (T4) trityodotironine (T3) doniismesini bloke eder; bu
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da elektrofizyolojik etkilerinin bazilarindan sorumludur. Amiodaron yavas kanal
bloke edici etkiler gosterir ve kronik oral tedavi, propranolol ve atropin ile yapilan 6n
tedaviden hemen sonra bile uyusturulmus kopeklerdeki spontane siniis diigiimii
desarj hizin1 yavaslatir. Oral uygulamasi ile siniis hizin1 ylizde 20 ila 30 azaltir ve QT
araligini uzatir; zaman zaman T dalgasi kontiiriinii degistirir ve U dalgalar1 olusturur.

Intra vendz olarak verilen amiodaron atriyal ve ventrikiiler kasm refrakter
periyodunu 1liml bir sekilde uzatir. PR araligi ve AV diiglim ileti zaman1 uzamistir.
QRS kompleksinin siiresi yiliksek hizlarda artar, ancak bu artis oral amiodaron
uygulamasindan sonrasina goére daha azdir. Bu nedenle iletim zamani uzamasi,
repolarizasyon stiresi ve refrakterligin ¢ok daha az artmasi, oral uygulamaya nazaran
intra vendz uygulamasindan sonra ortaya cikmaktadir. Bu etkileri géz Oniine
aldigimizda amiodaronun, sinif III etkilere ilaveten sinif I, simif I ve siif [V etkileri
de vardrr. Amiodaronun etkileri, bloktan hizli diastolik iyilesme ve kullanima bagh
APD uzamasi ile birlikte kullanima bagli sodyum kanal blokaji1 yapan teorik olarak
ideal bir ilacin etkilerine benzemektedir. QT yayilimini arttirmaz, azaltabilir.
Katekolaminler amiodaronun bazi etkilerini kismen geriye dondiirebilirler.

1.4.2. Hemodinamik etkiler

Amiodaron periferal ve koroner vazodilatdrdiir. Intravendz olarak
uygulandiginda (150 mg 10 dakikada, daha sonra 1mg/dk infiizyon) kalp hizni,
sistemik vaskiiler direnci ve sol ventrikiil kontraktil giiciinii azaltir. Amiodaronun
kardiyak aritmileri kontrol etmeye yeten oral dozlari, diisiik ejeksiyon fraksiyonu
olan hastalarda dahi sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu baskilamaz hatta kalp
debisini biraz arttirabilir. Ancak amiodaronun antiadrenerjik etkilerinden dolay1 ve
negatif inotropik etkiler sergiledigi i¢cin, marjinal kardiyak kompansasyonu olan
hastalara, 6zellikle de intravendz olarak dikkatli bir sekilde verilmelidir.

1.4.3. Farmakokinetik

Amiodaron yavasca, degisebilir sekilde ve eksik olarak emilir, sistemik
biyoyararlanimi yiizde 35 ila 65°dir. Plazma konsantrasyonlar1 tek bir oral dozdan 3
ila 7 saat sonra pik yapar. Minimal derecede ilk gegis etkisi ve az miktarda hepatik
atilimi vardir. Enterohepatik dolasima yeniden girerek hepatobiliyer yolla atilir.
Kapsamli hepatik metabolizma major metabolit olarak desetilamiodaron ile ortaya

cikar. Ana bilesigin plazma konsantrasyonunun metabolite oran1 3:2°dir. Her ikisi de
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genis Olglide karaciger, akciger, yag, mavi cilt ve diger dokularda birikirler.
Miyokartta plazmada bulunanin 10 ila 50 misli orana erigir. Amiodaronun plazma
klirensi diistiktiir, renal eksresyonu ihmal edilebilir. Renal hastaligi olan kisilerde
dozun azaltilmas: gerekmez. Amiodaron ve desetilamiodaron diyalize miisait
degildir. Voliim distriblisyonu genis ancak degisken olup ortalama 60 litre/kg’dir.
Amiodaron proteinlere yiiksek oranda baglanir (ylizde 96), plesantay1 gecer (yiizde
10 ila 50) ve anne siitiinde bulunur.

IV uygulamasindan sonra etkinin baslamasi genellikle 1 ila 2 saattir. Oral
uygulamadan sonra etkinin baglamas1 2 ila 3 giinii alabilecegi gibi, genellikle 1 ila 3
haftay1 bulur ve nadiren daha da uzun siirebilir. Yiikleme dozlar1 bu zaman araligini
azaltr. Kronik tedavi sirasinda oral dozlar plazma konsantrasyonlari ile bir
korelasyon gostermekte olup 100 ve 600 mg/giin arasindaki dozlarda her bir 100
mg/glin i¢cin ortalama olarak 0.5 pg/ml’dir. Eliminasyon yarilanma Omri
multifaziktir; ila¢ verilmesinin kesilmesinden 3 ila 10 giin sonra plazma
konsantrasyonunda ilk ylizde 50’lik azalma olur. (muhtemelen iyi perflize eden
dokulardaki eliminasyon) ve bunu da terminal yarilanma omrii olan 26 ila 107 giin
(ortalama 53 giin)’diir. Bu parametrelerin hastadan hastaya degigsmesinden dolay1
yakin takip gerekir. Terapotik serum konsantrasyonlar: 1 ila 2.5 pg/ml arasindadir.
3.5 pg/ml’de aritmiler daha fazla baskilanabilir, ancak yan etki riskleri de artar.

1.4.4. Endikasyonlar

Amiodaron AV diigimii ve AV girisi, kavsak tasikardisi, atriyal flatter ve
fibrilasyon, koroner arter hastaligi ile iligkili VT ve VF, hipertrofik kardiyomiyopati
dahil olmak iizere genis spektrumlu olarak in utero, yetiskinlerde ve ¢ocuklarda
supraventrikiiler ve ventrikiiler tasiaritmileri bastirmak i¢in kullanilir. Basar1
oranlari, hasta popiilasyonuna, aritmiye, altta yatan kalp hastaligina, izlem siiresine,
basarinin tanimi ve belirlenmesine ve diger faktorlere bagli olarak biiyiik olciide
degismektedir. Ancak genellikle amiodaronun etkinligi tiim diger antiaritmik
ajanlarinkine esit veya onlardan daha fazla olup ¢ogu supraventrikiiler tasiaritmiler
icin ylizde 60 ila 80 ve ventrikiiler tasiaritmiler ig¢inse yiizde 40 ila 60 araliginda
olabilir.  Amiodaron;  hipertrofik = kardiyomiyopatili, = noniskemik  dilate
kardiyomiyopatili, miyokart enfarktiisii sonras1 asemptomatik ventrikiiler aritmisi ve

kardiyak arrest resusitasyonu sirasinda ya da sonrasinda ventrikiiler tasiaritmisi olan
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hastalardaki sagkalimi arttirmada faydali olabilir (78). Acik kalp cerrahisi 6ncesinde
ve postoperatif olarak verilen amiodaronun postoperatif atriyal fibrilasyon
insidansini azalttig1 gosterilmistir (79). Amiodaron, rekiirren atriyal fibrilasyonu olan
hastalarda siniis ritmini korumada smif I antiaritmik ilaclardan ve sotalolden
istiinddir.

ICD’si (Implantable cardioverter defibrillator) olan hastalar, konvansiyonel
ilac alan hastalara kiyasla, amiodaron ile tedavi olduklar1 zaman daha az sok
gecirirler (80). Amiodaron, uyarilma (pacing) esigi lizerine ¢ok az etkilidir, ancak
genellikle elektriksel defibrilasyon esigini az miktarda artirir.

Birka¢ prospektif, randomize, kontrollii ¢aligma, miyokart enfarktiisii
sonrasinda plasebo yada metoprolole kiyasla amiodaron tedavisi ile sagkalimin
arttigin1 - gostermistir.  Amiodaronun VF’den kurtulan hastalardaki sagkalimi,
konvansiyonel ilaglara nazaran artirdig1 bulunmustur. Konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda amiodaron tedavisi bir ¢caligmada sagkalimi artrmustir (bu ¢alismada kalp
yetmezligi esasen noniskemik kardiyomiyopatiye baghdir). Baska bir calismada
(oncelikle iskemik kardiyomiyopati hastalar1) ise hi¢bir fayda gozlenmemistir.

Ciddi seyirli aritmilerin tedavi edilmesi, ilacin alisilmadik farmakokinetigi ve
istenmeyen etkilerinden dolay1r amiodaron tedavisi hastanede bagslatilmalidir ve en az
birkag¢ giin boyunca hasta takip edilmelidir. Amiodaronu diger antiaritmik ajanlar ile
kombine etmek bazi hastalarda etkinligini artirabilir.

1.4.5. istenmeyen etkiler

Amiodaronla 5 yil boyunca tedavi edilen hastalarin yaklasik olarak yiizde
75’inde istenmeyen etkiler bildirilmistir. Bunlarin yiizde 18 ila 37’sinde ilacin
kesilmesi gerekmistir. Ilacin kesilmesini gerektiren en sik goriilen yan etkiler
pulmoner ve gastrointestinal sikayetlerdir. Istenmeyen etkilerin ¢ogu, dozun
azaltilmas1 yada tedavinin kesilmesi ile geriye donmektedir. Istenmeyen etkiler daha
cok uzun donemli ve yiiksek dozlarda yapilan tedavilerde ortaya ¢ikar. Nonkardiyak
istenmeyen reaksiyonlardan en ciddisi pulmoner toksisitedir. Bir ¢aligmada 6 giin ve
60 ay arasindaki tedavide 573 hastadan 33’iinde pulmoner toksisite ortaya ¢ikmis ve
3 kisi Olmistiir. Mekanizmas1 belli degildir; ancak hipersensitivite reaksiyonu
ve/veya yaygin fosfolipidozisi icerebilmektedir. Dispne, kuru oksiiriik ve ates en

yaygin belirtilerdir. Hastalarda hipoksi, pozitif gallium taramasi, diisiik diflizyon
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kapasitesi ve radyografik olarak pulmoner infiltrasyon kanitlar1 bulunmaktadir (81,
82) Eger bu tiir bir pulmoner enflamatuar degisiklik ortaya cikarsa amiodaron
kesilmelidir. Kortikosteroidler denenebilir; ancak kullanimlarin1 destekleyen
herhangi bir kontrollii calisma yapilmamistir. Pulmoner inflamatuar degisiklikleri
olan hastalarda, genellikle de farkina varilmayan ve ilerlemesine yol agilan pulmoner
tutulumu olan hastalarda, yiizde 10 oraninda mortalite vardir. ilk 3 aylik araliklarla,
daha sonraki yillar ise yilda iki kez gogiis rontgenleri ve aralarinda karbonmonoksit
difiizyon kapasitesinin (DLCO) de oldugu pulmoner fonksiyon testleri
onerilmektedir. 300 mg/dlI’den daha az olan idame dozlarinda pulmoner toksisite
yaygin degildir. Ilerlemis yas, ilacin yiiksek idame dozlar1 ve ila¢ dncesi diisiik
difiizyon kapasitesi pulmoner toksisite agisindan risk faktorleridir. Tedavideki
degismemis DLCO pulmoner toksisite agisindan negatif bir 6ngdrdiiriicii olabilir.

Cogu hastada karaciger enzimleri asemptomatik olarak yiiksek bulunmasina
karsin, baslangis degerleri anormal olan bir hastadaki degerler normal degerlerin iki
iic misline ¢ikmadigi takdirde bu ila¢ kesilmez. Nadiren siroz ortaya ¢ikabilir ve
oldiiriicii olabilir. Norolojik disfonksiyon, fotosensitivite (muhtemelen giines
kremleri ile azalir), cilt renginin mavilesmesi, gastroenterolojik bozukluklar ve
hipertiroidizm (yiizde 1 ila 2) veya hipotiroidizm (yiizde 2 ila 4) ortaya ¢ikabilir (83).
Amiodaron T4’tin T3’e periferal doniisiimiinii inhibe ediyor gibi goriinmektedir;
boylece kimyasal degisiklikler olur ve bunlar da T4, revers T3 ve tiroid stimiilan
hormon (TSH) seviyesindeki hafif artis ve T3 seviyesindeki hafif azalma ile
karakterizedir. Revers T3 konsantrasyonu ila¢ etkinligi i¢in bir indeks olarak
kullanilir. Hipotiroidizm sirasinda TSH biiyiik 6lclide artar, T3 ise hipertiroidizmde
artar. Amiodaron almirken tiroid fonksiyonu testleri ilk yil i¢in takriben her 3 ayda
bir, ilk yildan sonra yilda bir ya da iki kez yapilmalidir; tiroid disfonksiyonu ile
uyumlu semptomlar gelisirse daha da kisa bir slire iginde yapilir. Korneal
mikrodepozitler ilact 6 aydan daha uzun siire alan yetiskinlerin neredeyse yiizde
100’tinde gozlenir. Aralarinda optik norit ve/veya gérme kaybi ile birlikte atrofinin
de oldugu daha ciddi okiiler reaksiyonlar bildirilmistir; ancak nadirdir ve
amiodaronla bir nedensellik kurulamamistir (84).

Kardiyak yan etkiler ise, yaklasik olarak yiizde 2 oraninda goriilen

semptomatik bradikardiler; muhtemelen kadinlarda daha yiiksek olan yiizde 1 ila 2
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oraninda gozlenen ventrikiiler tasiaritmi kotiilesmesi ve ylizde 2 oraninda goriilen
konjestif kalp yetmezligi kotiilesmesidir. Muhtemelen anesteziklerle etkilesimlerden
dolayi, agik kalp cerrahisinden sonra pulmoner disfonksiyon, hipotansiyon, hepatik
disfonksiyon ve diisiik kalp debisi gibi komplikasyonlar bazi arastirmacilar
tarafindan fark edilmistir.

Genellikle, istenmeyen etkilerden sakinmak i¢in amiodaronun hala etkili olan
olas1 en diisiik dozu kullanilmalidir. Giinliik 200 mg yada daha az olan dozlarda pek
cok supraventrikiiler aritmi basarili bir sekilde tedavi edilebilir. Ventrikiiler aritmiler
ise genellikle daha yiiksek dozlara gereksinim duyar. Cesitli organ sistemlerindeki
potansiyel toksisiteden dolayi, ilac1 kullanirken ortaya ¢ikabilecek istenmeyen
sonuglarin dniine gegebilmek i¢in 6zel multidisipliner amiodaron klinigi kullanilir.

Diger ilaglarla 6nemli etkilesimler ortaya ¢ikabilir ve bu ilaglar amiodaronla
birlikte uygulandiginda warfarin, digoksin ve diger antiaritmik ilaglarin dozlar1 tlicte
bir ila ikide bir oraninda azaltilmali ve hasta yakindan takip edilmelidir. Sinerjik
etkili ilaglar da (beta blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri gibi) dikkatli bir sekilde
verilmelidir. Amiodaronun gebelik sirasindaki giivenilirligi saptanmamistir; sadece
baska bir alternatif olmadigi taktirde gebelerde kullanilmalidir.

1.4.6. Amiodaron ve acik kalp cerrahisi

Amiodaron’un agik kalp cerrahisinde iskemi reperflizyon hasar1 lizerine
etkisini arastiran herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir. Ancak post operatif atriyal
fibrilasyon (AF) gelisiminin dnlenmesi i¢in birgok calisma bulunmaktadir. White ve
arkadaslarinin (85) yapmis oldugu bir ¢alismada post operatif alt1 saat i¢inde 1050
mg amiodaron inflizyonu uygulanmis, takip eden dort giin boyunca da total 4800 mg
amiodaron verilmis ve AF olusma siklig1 anlamli derecede azalmistir. Bizimde oral
amiodaron uygulama dozunu 6rnek aldigimiz White ve ark. (86) yapmis oldugu
diger bir calismada, hastalara toplam 6 gram oral amiodaron verilmis, AF olugsma
riski anlamli derecede azalmis ve verilen oral amiodaron oldukca iyi tolere
edilmistir.

1.4.7. Amiodaron ve antioksidan aktivite

Acik kalp cerrahisinde sik kullanilan bir ajan olan amiodaron’un son yillarda
antioksidatif 6zelliklerinin de oldugu belirtilmektedir (87, 88). Yapilan bir ¢calismada

amiodaron’un serbest oksijen radikallerinin yaptig1 oksidatif hasara karsi kardiyak
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myositleri korudugu gosterilmistir (89). Bagka bir calismada da amiodaron’un
mitokondriyal membranlardaki lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu etkisi oldugu
belirtilmektedir (90). Diger bir caligmada ise amiodaron’un arasidonik asit
metabolizmasinda inflamatuar mediatorlerin iiretilmesinde ilk basamagi olusturan
fosfolipaz enzimini inhibe ederek antioksidan aktiviteye katki sagladigi rapor

edilmistir (91).
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2. GEREC VE YONTEMLER

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali’'nda
CPB (kardiyo-pulmoner bypass) ile koroner arter bypass greft operasyonu (CABG)
yapilan 20 hasta calismaya alindi. Caligmaya tiroid hastalifi/operasyonu Oykiisii
bulunanlar, kronik antiaritmik ila¢ kullananlar, acil operasyona almanlar,
reoperasyonlar, ilave cerrahi islem uygulanacaklar, 80 yas iizeri hastalar, kronik renal
yetmezligi, KOAH ve karaciger yetmezligi olanlar, kalp hiz1 60/dk’dan ve ejeksiyon
fraksiyonu (EF) % 30’dan diisiik olan hastalar, aktif infeksiyonu olanlar ¢alismaya
alimmadi. Fakiilte Etik Komitesi’nden onay, hastalardan imzali izin belgesi alindi.
Hastalar randomize iki gruba ayrildi (Grup 1: kontrol grubu, n:10; Grup 2:
amiodaron grubu, n:10). Grup 2’deki hastalara preop 1. giinde amiodaron 200 mg
tablet (Cordarone tablet, 200 mg Sanofi-Turkey) giinde 4 kez 2 tablet, operasyon
gilinii 2 kez 3 tablet ve post-op donemde de 4 giin boyunca 2 kez 2 tablet olarak

toplam 6 gram olarak verildi.
2.1. Anestezi ve cerrahi islem

Hastalara anestezi indiiksiyonu 0ncesi femoral arter yoluyla arteryal kateter,
juguler ven yoluyla santral venoz kateter ( 8F Introducer, St. Jude Medical Company,
USA) ve Swan-Ganz kateteri (7F, Abbott Lab., USA) yerlestirildi. Anestezi
indiiksiyonu ve idamesi biitiin hastalarda standart olarak fentanyl (20-40 pg/kg
indiiksiyon, 0, 3-1 pg/kg/dk idame, Fentanyl Citrate, Abbott), midazolam (0.1 mg/kg
indiiksiyon, 0, 8 pg/kg/dk idame, Dormicum, Roche) ve vecuronyum (0.1 mg/kg
indiiksiyon, Norcuron, Organon) ile saglandi. Rektal 1s1 tayini i¢in rektal prob ve
idrar takibi icin foley kateter yerlestirildi. Hastalar AMS 8200 ventilator (AMS,
England) ile ventile, Datex monitdr (Datex Engstrom, Finland) ile monitdrize edildi.

Biitiin hastalarda median sternotomi teknigi kullanildi. Greft olarak
kullanilmak {izere sol internal torasik arter ve vena safena magna hazirland.
Heparinizasyonu takiben (3 mg/kg, Nevparin, Mustafa Nevzat), sag atriuma two-
stage vendz kaniil, ¢ikan aortaya arteryal kaniil ve antegrad kardiyopleji kateteri
yerlestirildi. Activated Clotting Time (ACT) 450 saniyeye ulastiinda parsiyel
kardiyopulmoner bypassa (CPB) girildi. CPB roller pompa (Stockert Instrumente,

Germany) ve membran oksijenatdor (Dideco D 708 simplex III, Italy) ile
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gerceklestirildi. Prime soliisyonu olarak 2000 ml Ringer Laktat kullanild1 ve pompa
hematokriti % 20 seviyesinde tutuldu. Biitiin hastalarda hafif derecede sistemik
hipotermi (28-32°C) olusturuldu. Kardiyak arresti takiben aortik kros-klemp
yerlestirildi (total CPB). Pompa akimi 2.0-2.4 I/m’ ortalama arter basinci 50-80
mmHg seviyesinde tutuldu. Isinma islemine, son distal anastomoz yapildiktan sonra
baslandi. Proksimal anastomozlar parsiyel CPB altinda, aorta konan side-klemp
esliginde yapildi. CPB’tan cikildiktan sonra heparin protamin siilfat (Protamin,

Roche) ile notralize edilerek, arteryal ve vendz kaniiller ¢ekildi.
2.2. Myokard korunmasi

Biitiin hastalar kardiyoplejik kardiyak arrest ile opere edildiler. Aorta kross-
klemp konmasini takiben, antegrad kardiyopleji kateterinden 15cc/kg soguk (4°C)
kan kardiyopleji soliisyonu yiiksek basingla verildi (kan ile kristaloid sivi orani 4/1).
Kardiyopleji idamesi, soguk kan kardiyoplejisi kullanilarak 20 dakikada bir 500 ml
antegrad yoldan yiiksek basingla verildi. Kross-klemp kaldirilmadan 6nce sicak

(32°C) kan kardiyoplejisi (hot shot, 400 ml) antegrad yiiksek basingta verildi.
2.3. Hemodinamik olciimler

Tiim hastalarda hemodinamik degiskenler; ortalama arter basinc1 (MAP), kalp
hizi1 (HR), santral vendz basin¢g (CVP), ortalama pulmoner arter basimnci (MPAP),
pulmoner kapiller wedge basinc1 (PCWP), kardiyak output (CO), kardiyak indeks
(CI) degerleri, anestezi indiiksiyonu dncesi, kardiyo pulmoner bypass (CPB) oncesi,
protamin inflizyonu sonrasi ve postoperatif 24. saatte olmak {izere toplam 4 donemde
(T1-T4) degerlendirildi. Kardiyak output 6l¢limleri Swan-Ganz kateteri yardimiyla,
kardiyak output seti (Edwards Lifesciences, USA) ve kardiyak output cihazi
kullanilarak (Spectramed Hemopro, USA) yapildi.

2.4. Biyokimyasal analiz

Oksidatif stresin biyokimyasal degerlendirilmesi i¢in kan ornekleri, femoral
artere yerlestirilen kateter yardimiyla anestezi indiiksiyonu 6ncesi (T;), kardiyo-
pulmoner bypass (CPB) sirasinda (T>), kross klemp kaldirildiktan sonra 5. dakikada
(T3), protamin inflizyonu sonrasi (T4) ve postoperatif 1. (Ts), 3. (Te) ve 5. (T7) giin

olmak tizere toplam yedi donemde alindi.
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Biyokimyasal analizler i¢in, her donemde 8 ml sistemik arteriyal kan, 2
antikoagiilanl1 (K;-EDTA) tiipe ve bir biyokimya tiipiine koyuldu. Ilk EDTA’I1 tiip
plazma NO diizeyi ¢alismak i¢in 3500 rpm’de 10 dk. santrifiije edilip tistte kalan
plazma ayrilarak derin dondurucuda (-20°C) saklandu.

Eritrosit siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve
katalaz (CAT) aktivitesi ikinci EDTA’l1 tiipten hazirlanan hemolizattan bakildi.

Biyokimya tiipiindeki 6rnek, serum malondialdehid (MDA) diizeyinin tespit
edilmesi i¢in 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip meydana gelen serum calisilmak
iizere derin dondurucuda saklandu.

2.4.1. Serum malondialdehit (MDA) tayini

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin in-vivo degerlendirilmesi,
tiyobarbitiirik asit reaktif iirinlerinin (TBARS) 0lcililmesi esasina dayanmaktadir.
Lipid peroksidadyonun son {iiriinii olan malondialdehid (MDA) diizeyi, Satoh ve
Yagi’den modifiye edilen yontemle, pH’m 3.4 oldugu aerobik sartlar altinda,
tiyobarbitiirik asit (TBA) ile plazmanin kaynar su banyosunda inkiibasyonu sonucu
olusan pembe renkli kompleksin, 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
degerlendirilmesiyle 6l¢iildi. Elde edilen MDA degeri nmol/ml olarak ifade edildi.

2.4.2. Plazma nitrik oksit (NO’) tayini

Total nitrit (nitrat+nitrit) konsantrasyonu “modifiye kadmiyum reaksiyonu”
metodu ile tayin edildi. Nitratin proteinden zengin homojenat, serum ve plazma gibi
solusyonlardaki spesifik olmayan reaksiyonlarini 6nlemek i¢in serumlar onceden
Griess reaksiyonu ile deproteinize edildi. Daha sonra pH 9.7 glisin tamponunda bakir
(Cu) kaplt kadmiyum graniilleri, numune siipernatant1 ile 90 dakikalik inkiibasyona
birakilarak nitratin rediiksiyonu saglandi. Uretilen nitrit miktary, siilfanilamid ve buna
bagli N-naftiletilendiamin (NNDA) diazotizasyon reaksiyonu sonucu ile olusan
pembe renk 545 nm dalga boyunda spektrofotometrede (Schimadzu UV-1201)
okunarak belirlendi. Nitrit standartlar1 kullanilarak elde edilen degerler pmol/ml
cinsinden hesaplandi.

2.4.3. Eritrosit siiperoksit dismutaz (SOD) tayini

Eritrosit SOD enzim aktivitesi Ol¢iimiinde, ksantin ve ksantin oksidaz

kullanilarak olusturulan siiperoksit (O;") radikallerinin, 2-[4-iyodofenil]-3-[4-
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nitrofenol]-5-feniltetrazoliyum kloriir (p-iyodonitrozoliyum violet: INT) ile
olusturdugu kirmizi renkli formazon boyasmin, 560 nm dalga boyunda verdigi optik
dansitenin okunmasi esas alindi. Ornekte bulunan SOD’un siiperoksit radikalini
ortamdan uzaklastirarak, formazon reaksiyonu ile olusan kirmizi renkte azalmaya
neden olmasindan yola ¢ikarak, bu azalmanim spektrofotometrik olarak 6lgiilmesi ile
SOD aktivitesi hesaplandi. Elde edilen eritrosit SOD degeri U/grHb olarak ifade
edildi.

2.4.4. Eritrosit glutatyon peroksidaz (GSH-Px) tayini

Bu 6l¢timde Paglia ve Valentine tarafindan gelistirilen yontem esas alindi.
GSH-Px aktivitesi, kumen peroksit (ROOH) varliginda, GSH-Px’in, indirgenmis
glutatyonun (GSH) vyiikseltgenmis glutatyona (GSSG) donilismesini katalizledigi
reaksiyondaki NADPH in NADP’ye yiikselltgenmesi sirasinda olusan absorbans
farkinin 340 nm’de okunmasi ile Olgiildii. Elde edilen eritrosit GSH-Px degeri
U/grHb olarak ifade edildi.

2.4.5. Eritrosit katalaz (CAT) tayini

Katalaz, katalitik aktivitesiyle H,O, ‘yi dekompoze ederek su ve oksijene
dontistiirmektedir. Katalaz enzim aktivitesi Aebi metodu ile dl¢iildii.

Hidrojen peroksit, 240 nm dalga boyunda maksimum absorbans
gostermektedir. Hidrojen peroksitin katalaz enzimi tarafindan parcalanmasi,
ultraviyole spektrumda bir absorbans azalmasi olarak takip edilir. Absorbansta

goriilen bu azalma enzim aktivitesi ile dogru orantilidir.
2.5. Istatistiksel analiz

Istatiksel analiz i¢in Statistical Programme Software System (SPSS) 15.0
programi kullanildi. Elde edilen veriler ortalama + standart deviasyon olarak
gosterildi.

Gruplar arasinda kategorik degiskenler arasindaki farki degerlendirmede ki-
kare testi kullamildi Iki grup arasindaki demografik ve klinik verilerin
karsilagtirilmasinda student’s t testi ve uygun durumlarda Mann-Whitney U testleri
kullanildi. Tekrarlanan olciimler Willcoxon testi ile degerlendirildi. Sonuglarin

tiimiinde p<0.05 degerler anlaml1 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Hastalar yas, cinsiyet, pre-op ejeksiyon fraksiyon degerleri, klinik 6zellikleri,
operasyonda yapilan anastamoz sayilari, viicut yiizey alanlar1 (VYA),
kardiyopulmoner bypass (CPB) ve kros-klemp siireleri, yogun bakim (YB) ve toplam
yatig siireleri dikkate almarak degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Preoperatif ve operatif karakteristikler

Kontrol grubu Amiodaron grubu p

Yas (y1l) 69+9.5 63.3£7.6 0.15
Cinsiyet(E/K) 5/5 4/6 0.26
Viicut yiizey alan1 (VY A) 1.72+0.1 1.72+0.2 0.9

EF (%) 4449.3 46.5+6.6 0, 50
Myokard infarktiisti (MI) 3 3 0.56
Unstabil angina pektoris 2 2 0.58
Anastamoz sayis1 (adet) 3.2+40.4 3.320.4 0.72
CPB siiresi (dk) 97.2+10.1 102.5+11.6 0.74
Kross-klemp siiresi (dk) 58.249.1 59.549.8 0.78
YB’ da kalis siiresi (giin) 2.3+0.4 2.1+0.1 0.28
Toplam yatis siiresi (gilin) 8.2+0.7 8.0+£0.6 0.54

3.1 Hemodinamik verilerin degerlendirilmesi

Asagidaki tabloda gruplarm biitiin donemlerindeki veriler O6zetlenmistir
(Tablo 5).

Gruplarin ortalama arter basinglar1 dikkate alindiginda, biitiin donemlerde iki
grup arasinda anlaml fark yoktu. Her grup kendi i¢inde degerlendirildiginde, kontrol
grubunda T; donemindeki MAP degeri T, ve Ts’den, T3 donemindeki deger de
Ts’den anlamli olarak yiliksek bulundu. Amiodaron grubu kendi arasinda
degerlendirildiginde ise T; degeri diger donemlerden anlamli olarak ytiksekti

(p<0.05) (Sekil 4).
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Tablo 5. Gruplarin hemodinamik verileri

T1 T2 T3 T4

MAP (mmHg)

Kontrol 94.9£15.6 74.7£10.3 83+11.7 72.6£7.6

Amiodaron 97.2+12.1 71.54£9.7 78.1£21.4 78.7£10.9
HR (atim/dk)

Kontrol 84.9+11.4 86.4x11.4 92+9.4 90.4+11.3

Amiodaron 70.4+12.8 73.7£12.8 85.4£18.5 88.6£11.7
CVP (mmHg)

Kontrol 9.1£2.9 8.4+3.3 8.242.8 7.8+£2.6

Amiodaron 7.242.0 7.1£2.3 7.3£2.2 6.8+£3.3
MPAP (mmHg)

Kontrol 23.0+4.7 17.945.2 20.3+4.1 18.6+4.4
Amiodaron 18.0+£3.9 15.2+4.2 15.843.4 17.3+4.2

PCWP (mmHg)

Kontrol 13.0+4.4 10.943.2 11.1£2.6 10.0£2.2

Amiodaron 11.1£2.8 9.9+2.6 7.9£2.3 7.8£3.7
CO (It/dk)

Kontrol 4.1+1.1 3.8+0.8 3.940.9 4.9+0.7

Amiodaron 4.6+1.2 3.9+0.9 4.3£1.0 4.8+0.8
CI (Vdk/m?)

Kontrol 2.440.6 2.14£0.5 2.240.6 2.6£0.4

Amiodaron 2.540.7 2.440.6 2.340.5 2.9+0.5

(MAP: Ortalama arter basinci, HR: Kalp hizi, CVP: Santral ven6z basing, MPAP: Ortalama
pulmoner arter basinci, PCWP: Pulmoner kapiller wedge basinci, CO: Kardiyak output, CI:

Kardiak indeks)
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m Amiodaron Grubu

MAP (mmHg)

20 +

T T2 T3 T4

Donem

* p<0.05 T, vs T, ve T4, Kontrol grubu
$ p<0.05 T; vs T4, Kontrol grubu
# p<0.05 T, vs T, T3, T4, Amiodaron grubu

Sekil 4. Gruplarin ortalama arteryel basing (MAP) degerleri

Kalp hizi degerlendirilmesinde amiodaron grubundaki (Grup 2) T; ve T,
degerlerinin kontrol grubuna (Grup 1) gore anlamli olarak azaldig1 goriildii (p<0, 05).
Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde kontrol grubundaki Ts degerinin T,
degerine gbre anlamli olarak arttig1, amiodaron grubunda ise T3 ve T4 donemindeki

kalp hizinin T, ve T, donemlerine gére anlaml olarak arttig1 goriildii (p<0.05)(Sekil

5).
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$ p<0.05 T, vs T; ve T, Amiodaron grubu

Sekil 5. Gruplarin ortalama kalp hizi (HR) degerleri

Gruplarin santral vendz basing degerleri incelendiginde amiodaron grubunda
kontrol grubuna gore daha diisiik basinglar tespit edildi. Ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi. Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiklarinda ise anlamli bir

degisiklik saptanmadi (Sekil 6).

10
9 =
8 - = ]
S ]
50 T
%5 1] 8 Kontrol Gruby
E
a4 T
>
03 1T
2 u —
1 o —
0 T T T
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Sekil 6. Gruplarin santral vendz basing (CVP) degerleri
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Ortalama pulmoner arter basincit (MPAP) degerleri kontrol grubunda
amiodaron grubuna gore yiiksek seyrederken T; ve T; donemlerindeki degisiklik
anlamhiydi  (p<0.05). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde kontrol
grubundaki T; degeri T, ve T4 donemine gore anlamli olarak yiiksekti. Amiodaron

grubunda da T, degeri T, den anlamli olarak yiiksekti (p<0.05)(Sekil 7).
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B Amiodaron Grubu

—
o
|

MPAP ImmHa)

Donem

# p<0.05 Kontrol grubu vs Amiodaron grubu, T ve T;
«p<0.05 T, vs T, ve T4, Kontrol grubu
$ p<0.05 T, vs T,, Amiodaron grubu

Sekil 7. Gruplarin ortalama pulmoner arter basing (MPAP) degerleri

Pulmoner kapiller wedge basmci (PCWP) 6lclimleri agmiodaron grubunda
kontrol grubuna gore daha diisiik seyrederken sadece T; donemindeki degisiklik
anlamliydi (p<0.05). Kontrol grubunda T, degeri, Ts ve T4 degerine gore anlamli
olarak yiiksek bulunurken amiodaron grubunda da T, basinc1 T; ve T4 basincindan, T,

basinci da T basincindan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0, 05) (Sekil 8).
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PCWP (ImmHq)

Donem

* p<0.05 T; vs T3 ve T4, Kontrol grubu

$ p<0.05 T, vs T3 ve T4, Amiodaron grubu

# p<0.05 T, vs T3, Amiodaron grubu
&p<0.05 Amiodaron vs Kontrol grubu, T,’de

Sekil 8. Gruplarin ortalama pulmoner kapiller wedge basing (PCWP) degerleri

Gruplarin kardiyak output 6lgiimlerinde biitiin donemlerde iki grup arasinda
istatistiksel anlamli farkliligin olmadigi goriildii. Her iki grupta da T, ve T;
doneminde yapilan CO o6lclimleri, T; donemine gore diistik Olgiiliirken istatistiksel
olarak anlamli degildi. Her iki grupta da T4 doneminde yapilan ol¢timler, T,

doneminden istatistiksel olarak anlamli olmayan bir sekilde yliksek bulundu.
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|

Donem

Sekil 9. Gruplarin ortalama kardiyak output (CO) degerleri

Kardiyak indeks (CI) degerleri iki grup arasinda anlamli bir farklilik
gostermedi. Her iki grupta da T, ve Ts degerleri T,’den diisiik seyrederken T4
doneminde 6l¢iilen CO degeri de T,’den yliksekti. Bu bulgular istatistiksel olarak
anlaml1 degildi (p>0.05) (Sekil 10).
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Sekil 10. Gruplarin kardiyak indeks (CI) degerleri
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3.2. Biyokimyasal verilerin degerlendirilmesi

3.2.1. Serum malondialdehit(MDA) aktivitesinin degerlendirilmesi

Tiim donemlerde amiodaron alan grupta daha diisiik MDA seviyeleri tespit

edildi ancak anlamli degildi (Tablo 6). Donemler ilerledikce MDA degerinin arttig1

ve bu artisin amiodaron alan grupta kontrol grubuna gore daha az oldugu goriildii.

Gruplar kendi i¢inde karsilastirildiginda yalnizca kontrol grubunda T; donemi ile T

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi( p<0.05) (Sekil 11).

Tablo 6. Gruplarin MDA degerleri

Kontrol grubu Amiodaron grubu p
T, 2.81+1.12 2.06+0.98 0.459
T, 2.87+0.80 2.39+0.98 0.246
MDA T; 2.92+2.74 2.09+0.84 0.370
(nmol/ml) Ty 3.01+2.18 2.14+0.89 0.250
Ts 3.12+1.69 2.54+1.51 0.429
Te 3.25+1.92 2.434+0.60 0.213
T, 3.65+1.67 2.80+0.82 0.170
4
3,5
= 3 ]
E A A Fl
[<) ’
E ) @ Kontrol Grubu
< B Amiodaron Grubu
g 1,5 1
1
0,5 A
0
T T2 T3 T4 T5 T6
Donem

* p<0.05 T, vs T7, Kontrol grubu

Sekil 11. Gruplarin malondialdehit (MDA) diizeyleri
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3.2.2. Eritrosit siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin degerlendirilmesi
Stiperoksit dismutaz(SOD) degerleri her iki grupta da benzerdi (Tablo 7). Her
iki grup arasinda ve gruplarin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Sekil 12).

Tablo 7. Gruplarm stiperoksit dismutaz (SOD) degerleri

Kontrol grubu Amiodaron grubu p
T, 1119.10+20.59 1115.00£17.28 0.635
T, 1123.3745.21 1125.12+14.15 0.718
SOD T; 1120.58+6.28 1123.96+9.74 0.369
(U/grHb) T4 1122.93+£7.09 1122.144+2.91 0.750
Ts 1122.76+6.31 1121.67+4.46 0.659
T 1113.31+16.80 1125.28+18.93 0.152
T 1122.97+6.79 1120.75+£5.92 0.447

1140

1120

1100 1+

1080 1 @ Kontrol Grubu

1060 B Amiodaron Grubu

SOD(U/grHb)

1040 +

1020

1000 ‘ ‘ ‘ ‘
™ T2 T3 T4 5 T6 T7

Donem

Sekil 12. ruplarin siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyleri

3.2.3. Eritrosit katalaz (CAT) aktivitesinin degerlendirilmesi

Amiodaron alan grupta biitiin donemlerde kontrol grubuna gére daha yiliksek
katalaz degerleri Olciildii ancak anlamli degildi (Tablo 8). Her grup kendi i¢inde
degerlendirildiginde donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (Sekil 13).
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Tablo 8. Gruplarm katalaz (CAT) degerleri

Kontrol grubu Amiodaron grubu p
T 0.757+£0.282 0.988+0.566 0.263
T, 0.606+0.364 0.791+0.446 0.324
CAT T; 0.563+0.326 0.911+0.485 0.076
(k/grHb) T4 0.725+0.255 0.753+0.645 0.900
Ts 0.820+0.481 0.926+0.550 0.652
T 0.636+0.234 0.785+0.474 0.385
T, 0.702+0.95 0.848+0.653 0.507

_‘
N

N

o
[

@ Kontrol Grubu
W Amiodaron Grubu

CAT (k/grHb)
o
»
|

04
0,2
0
T T2 T3 T4 T5 T6 T7
Doénem

Sekil 13.Gruplarin katalaz (CAT) diizeyleri

3.2.4. Eritrosit glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesinin

degerlendirilmesi
Her iki grup karsilastirildiginda ve kendi aralarinda degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplarin glutatyon peroksidaz (GSH-Px) degerleri

Kontrol Grubu Amiodaron Grubu p
T 172.83+39.61 182.85+30.53 0.222
T, 174.32+30.54 169.24+34.00 0.227
GSH-Px T; 168.80+18.05 176.39+31.85 0.206
(U/grHb) T4 173.06+23.59 171.40+£26.67 0.884
Ts 180.95+15.86 182.41+29.08 0.968
Te 173.62+37.43 180.69+24.69 0.624
T, 176.66+19.93 183.61+39.92 0.179
200
190
i~y
T 180
(=]
5 @ Kontrol Grubu
X 170 | _
o B Amiodaron Grubu
% 160 -
0]
150 -
140 -

T6 T7

Donem

Sekil 14. Gruplarin glutatyon peroksidaz (GSH-Px) diizeyleri

3.2.5. Plazma nitrik Oksit (NO) aktivitesinin degerlendirilmesi

Tim donemlerde amiodaron grubunda kontrol grubuna gore yiiksek NO
diizeyleri saptanirken, bunlardan T; donemi hari¢ tiim donemlerde yapilan Slgiimler
anlamliyd1 p<0.05 (Tablo 10). Gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Sekil 15).
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Tablo 10. Gruplarin nitrik oksit (NO) degerler1

Kontrol grubu

Amiodaron grubu p

T; 534.38+125.06 620.87+£139.83 0.162
T, 498.24+114.87 614.07+£94.99 0.024
NO T3 476.914+38.48 613.08+170.95 0.024
(nmol/ml) Ty 493 .89+83.05 666.30+£184.06 0.015
Ts 488.04+98.91 585.64+86.61 0.031
Te 474.99+£80.94 601.24+78.55 0.002
T, 463.35+60.75 556.90+80.77 0.010
700 * * * * *
600 |
':E 500 ||
g 400 1 & Kontrol Grubu
X 300 H ® Amiodaron Grubu
E
S 200
2
100
0 41
T T2 T3 T4 5 T6 7
Dénem

* P<0.05 Amiodaron grubu vs Kontrol grubu, Ty, T3, T4, Ts, Tg, T;de

Sekil 15. Gruplarm nitrik oksit (NO) diizeyleri
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4. TARTISMA

Bir organi besleyen arterlerde kan akiminin kismen veya tamamen kesilmesi
sonucu iskemi tablosu olusmaktadir. Iskemiye ugramis bolgedeki hiicreler aerobik
metabolizmay1 saglayamadiklart i¢in gerekli enerjiyi anaerobik yolla saglamaya
calisirlar. Anaerobik metabolizma sonucu olusan metabolitler doku perfiizyonu
kesildigi i¢in dokuda birikir. Kan akimmin yeniden saglanmasiyla biriken bu
metabolitlerin oksidasyonu sonucu olusan maddeler sistemik dolasima karisir ve tiim
viicuda yayilirlar. Reperflizyonla olusan hasarin biiylikligl iskemi siiresi ve siddeti
ile iligkilidir. Kisa siireli iskemilerde reperflizyon hasar1 daha hafif olurken, iskemi
siiresinin uzamasi1 durumlarinda reperfiizyon, hiicre kaybini1 engelleyemeyebilir.
Anjina pektoris, miyokard infarktiisii, anjioplasti, trombotik stroke, periferik
arterlerde gelisen tromboembolik olaylar, kardiyak cerrahi girisim ve organ
transplantasyonlar1 gibi bircok olayda iskemi reperfiizyon hasar1 kaginilmazdir.
Reperfiizyon hasari tizerine ilk ¢aligma 1973 yilinda Hearse ve ark. (92) tarafindan
yapilmistir. Burada iskemik rat kalplerinde oksijene bagimli enzim saliniminin
reperflizyon hasarinda onemli rolii oldugu belirtilmistir. Bulkley ve Hutchins (93)
1977 yilinda koroner bypass cerrahisiyle saglanan basarili bir revaskiilarizasyonun
ardindan gelisen miyokardiyal nekroz ¢eligkisini bildirmistir

CPB ile yapilan CABG sirasinda aortun klemplenmesini takiben myokard
global bir iskemiye ugramaktadir. Her ne kadar kardiyoplejik soliisyonlar ile kalp
arrest edilip metabolizmas1 ve enerji gereksinimi azaltilsa da myokardda iskemi
olusmaktadir. Bu iskemi, 6zellikle kritik darlig1 olan koroner arterlerden beslenen
alanlarda daha belirgindir. Aorttaki klempin kaldirilmasiyla birlikte, kalp sistemik
dolasim ile tekrar perflize oldugunda myokardda morfolojik, fizyolojik ve
biyokimyasal olarak gosterilen hiicresel hasar meydana gelir. Reperfiizyon hasarinin
tipik sonuclar1 intraseliiler enzimlerin salinimi, kalsiyumun hiicre igine girisi,
kalsiyum hemostazindaki degisiklikler ve hiicre membraninda ayrisma sonucu
sarkolemmal fosfolipidlerin parcalanmasidir. Bu son olay oOliimciil reperfiizyon
hasar1 olup hiicre ve doku nekrozu gelisir (94).

Iskemik kalp hastahnin patofizyolojisinde oksidatif stresin énemli bir rol

oynadig1 gosterilmistir (95). Oksijen radikalleri kontraktil disfonksiyonu ve yapisal
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hasar1 bulunan myokard dokusunda olumsuz etkiler gosterir (96). Ek olarak, vaskiiler
endotel hiicrelerini hasarlandirabililer. Bundan dolayi, oksijen radikalleri tarafindan
hasarlandirilan myokard dokusu kalp yetmezliginin progresyonuna neden olabilir.
CPB uygulanan hastalarda degisik myokardial koruma yontemlerine ragmen
sintigrafik ¢alismalarla da belirlenen sol ventrikiil duvar hareketlerinde gecici bir
azalma gozlenmektedir (97). Calismamizda da hem kontrol hemde amiodaron
grubunda T, (CPB o6ncesi) ve Ts (protamin inflizyonu sonrasi) doneminde kardiyak
output ve kardiyak indeks degerleri, T; (anestezi indiiksiyonu dncesi) donemine gore
diiserken postoperatif 24. saatte normale donmiistiir. Iskemik sahaya oksijenin tekrar
saglanmasit sonucu olusan toksik maddelerden en Onemlileri serbest oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri tiim aerobik hiicrelerde olusan, molekiiler
oksijen ve onun parcalarmi iceren molekiillerdir. SOR miktarindaki asir1 {iretim
antioksidan savunma sistemleri tarafindan ortadan kaldirilmaya c¢alisilmaktadir.
Burada antioksidan savunma sistemleri yeterli olur ve SOR diizeyi azaltilirsa
meydana gelecek hasar da ayni oranda az olacaktir. Buna karsilik olusan SOR
miktar1 fazla ve antioksidan savunma sistemleri yetersizse reperfiizyon hasari daha
siddetli olmaktadir. Reperflizyon hasarinda “serbest oksijen radikalleri” hipotezi,
hem direkt hem de indirekt kanitlarla desteklenerek genis dlgiide tanimlanmistir.
Kardiyomyositlerdeki kalsiyum ytliklenmesi ve sarkolemmal fosfolipid degisiklikleri,
membran hasarinmn temel fazin1 olusturur. Olgiilebilen degisiklikler hidroksil radikali
tespiti, lipid endoperoksitleri, lipid hidroksi peroksitleri ve konjuge dienlerin
olusumu gibi lipid oksidasyonudur. Lipid peroksidasyonunun son {iriinii olan
malondialdehit (MDA) seviyesinin kanda Ol¢iilmesi reperflizyon siddetinin iy1 bir
gostergesidir. Oksidan molekiiller organizmada stirekli bir olusum ve antioksidanlar
tarafindan siirekli bir etkisizlestirilme siireci i¢indedirler. Serbest radikallerin ve
antioksidanlarm diizeyleri arasindaki hassas denge korunamadigi takdirde hiicre
kaybma kadar giden bir¢cok patolojik degisiklik ortaya ¢ikmaktadmr (98). Oksijeni
metabolize eden tiim hiicrelerde bulunan siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) enzimleri serbest oksijen radikallerinin
hasarma kars1 en 6nemli defans mekanizmalarini olustururlar. SOD enzimi, toksik
siiperoksit radikallerinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene dismutasyonunu

hizlandirarak, potansiyel zararh etkilere karsi savunmada ¢ok 6nemli bir rol oynar.
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Normal kosullarda hiicrelerde bulunan hidrojen peroksit ve diger peroksitlerin
yikimimni katalize eden GSH-Px, lipid peroksidasyonunun baslamasi ve gelismesini
engelleyen Onemli bir enzimdir. Ancak yiiksek konsantrasyonlardaki hidrojen
peroksitin detoksifikasyonunu esas olarak CAT iistlenmektedir (99).

Plazmada {iretilen ve eritrosit hiicre membranini gecebilen hidrojen peroksit
ve siiperoksit iyonlar1 eritrositlerde toplanir. Bu agidan eritrositler 6nemli bir radikal
havuzu olup, hidrojen peroksitin detoksifikasyonu i¢cin GSH-Px ve CAT, siiperoksit
anyon radikallerinin dismutasyonu i¢in SOD ile Vitamin A, E, C gibi hiicre i¢i
antioksidan defans sistemleri devreye girerek daha toksik hidroksil radikallerinin
olugmas1 engellenir (100). Eritrositlerde ve homojenize edilmis doku 6rneklerinde
SOD, CAT ve GSH-Px enzim aktivitelerine bakilarak organizmanin oksidatif
stresten ne diizeyde etkilendigi hakkinda fikir elde edilebilir.

Tripathi ve arkadaslarinin (101) kopekler iizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda
myokard iskemisi sonrasi lipid peroksidasyonunda artma ile SOD ve GSH-Px
aktivitesinde azalma bulmuslar ve bu sonuglari reperflizyon hasarinda SOR’larin
onemli katkis1 oldugu seklinde yorumlamislardir

Son zamanlarda hayvan modeli kullanilarak yapilan genetik miihendisligi
calismalarinda SOD’un iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 myokardi korumadaki rolii
ortaya konulmustur. Bununla birlikte SOD icin, myokard iskemi reperflizyon
hasarma kars1 koruyuculugu hakkinda tartismali sonuglar da rapor edilmistir. Dhalla
ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada ise rat kalbinde 60 dakikalik iskemiyi
takiben reperfiizyon sonucunda, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz
aktiviteleri yiiksek bulunurken, Cu ve Zn-SOD aktivitesinde degisiklik
gozlenmemistir (9). Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada da SOD degerleri kontrol
ve amiodaron grubunda benzer bulunmus olup donemler arasinda da anlamli bir
degisiklik gozlenmemistir.

Glutatyon peroksidazin myokard iskemi reperflizyon hasarindaki etkilerini
arastiran caligmalarda gosterilmistir ki, GSH-Px myokard kontraktil fonksiyonunda
diizelme saglamaktadir. Dietilester maleik asit veya bution siilfoksimin gibi GSH-Px
inhibitérleri  kullanildiginda, izole rat kalplerinde kontraktilite bozuklugu
olusmaktadir (9). Yoshida ve arkadaslar1 (102) rat kalplerinde yaptiklar1 deneysel

calismalarinda myokard iskemi reperfiizyon hasarina kars1t GSH-Px’in, sol ventrikiil
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kontraktilite fonksiyonlarinin korunmasinda, kreatin kinaz salmimini ve infarkt
alaninin azalmasinda 6nemli rol oynadig1 sonucuna varmislardir. Bu nedenle endojen
GSH-Px aktivitesinin artmasi, iskemi reperflizyon hasarina karsi istenen bir
durumdur. Bizim yapmis oldugumuz calismada ise amiodaron GSH-Px {izerine
anlamli bir etki olusturmamustir.

Nitrik oksit ile myokard iskemi reperflizyon iliskisi tlizerine yapilmis
calismalarda, nitrik oksit sentetaz enziminin reperfiizyon ile birlikte sinyal
transdiiksiyonu ile aktive oldugu bulunmustur (103). Saniyeler i¢cinde gelisen bu
durum, dakikalar i¢inde tersine doner ve koroner endotelden NO salinim1 azalmaya
baslar. Trombosit agregasyonunu ve degraniilasyonunu inhibe eden, aktif endotelden,
lIokositlerden ve myositlerden adhezyon molekiillerinin salinmasmi 6nleyen NO,
direkt notrofil membranina bagli NADPH oksidaza etki gostererek, oksijen radikali
iretimini de azaltir, ayrica notrofiller ile iliskili myokard kontraktilite bozuklugunu
da azaltir (104).

Becker ve ark. (105) koroner bypass cerrahisinde nitrik oksitin, reperfiizyon
hasarma kars1 myokard korunmasma olan etkisini arastirdiklar1 ¢calismalarinda ACE
inhibitorii ile endojen NO diizeyini (bradikinin araciligi ile) yiikseltmisler, diisiik doz
sodyum nitroprussid vererek de eksojen NO saglamislardir. Calisma sonunda NO’in
16kosit adhezyonunu inhibe ettigini, trombosit aktivasyonunu azalttigini, boylece
redoks stresin ve inflamasyonun smirli kaldigmi belirtmislerdir.

Siegfried ve ark. (106) deneysel felin iskemi reperflizyon modelinde, bir NO
donorii (C87-3754) kullanmiglar ve myokardda nekrotik alan/risk alani oraninda ve
asetil koline relaksasyon ile gosterilen endotel disfonksiyonunda anlamli azalma
tespit etmislerdir. Bu sonuglar nitrik oksitin myokard iskemi reperfiizyon hasarini
azaltmas1 bakimindan 6nemlidir.

Iskemi reperfiizyona bagli myokardiyal hasarlanmanin patogenezinde serbest
oksijen radikallerinin asir1 iiretimi ve antioksidan enzimlerin roliiniin belirlenmesi,
eksojen antioksidan ve serbest radikal temizleyici tedavi denemelerini giindeme
getirmistir (107). Bununla birlikte iskemi reperflizyon hasarindan myokardi korumak
icin ¢esitli ilacglar kullanilmistir. Bunlar kalsiyum kanal blokerleri, NO donerleri,
Adenozin, Nat+/H+ degistirici inhibitorleri (cariporide), Glutamat, Aspartat,

Aprotinin, Metilprednisolon, ATP duyarli potasyum kanal agicilar1 (pinacidil), ACE
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inhibitorleri, Glukoz — insiilin - potasyum soliisyonlari, C1 esteraz inhibitorii ve
endotelin- 1 reseptdr antagonisti (Bosentan)’dir. Kroner ve ark. (64) Diltiazem’in IR
olusturulan tavsan kalbinde mitokondriyal biitiinliigii ve fonksiyonlar1 korudugunu
gostermislerdir. GUARDIAN calismasinda da yiiksek riskli CABG cerrahisi gegiren
hastalarda cariporide’in kardiyoprotektif oldugu ileri siiriilmiistiir (65). Adenozin
reseptdor agonistleri serbest radikal Tdretimi ve notrofil fonksiyonlarinin
inhibisyonundan sorumlu goriiniir (70). Adenozin, ayn1 zamanda mitokondriyal ATP
duyarl potasyum kanallarin1 acarak anti iskemik etkiye sahiptir. Bir ACE inhibitori
olan Quinapril’in, iskemi reperflizyondaki rat kalbinde, miyokardiyal apoptozisde
inhibisyon etkisi gosterilmistir (71). Fitch ve ark. (72) CABG geciren hastalara insan
anti-C5 antikoru verildigi zaman, postoperatif miyokardiyal injiiri, kavramsal zarar
ve kan kaybmnin azaldigini goéstermislerdir. Endotelin-1 reseptor antagonisti olan
bosentan, Hipoksik miyokardin reoksijenizasyonu sirasinda, apoptotik miyosit
sayisimn1 azaltir ve miyokardin fonksiyonel iyilesmesini diizeltir (73). Aprotinin
(Trasylol) non-spesifik serin proteaz inhibitorii olup kalp cerrahisine eslik eden kan
kaybmni azaltmak igin kullanilir. Anti-inflamatuar 6zellikleri vardir. IR hasarindan
korumay1 saglayabilir. Ratlarda yapilan bir calismada, miyokardiyal IR’da sistolik
fonksiyonlar1 korudugu, apoptozisi azalttig1 ortaya konmustur (76).

Son c¢alismalar, amiodaronun kalp yetmezligi olan hastalarda sol ventrikiil
fonksiyonlarmi ve klinik durumu diizelttigini gostermistir (108). Kalp yetmezligi
olan veya MI sonrasi yasayan hastalarda, amiodaron total mortalite oranlarimni ve
aritmik/ani 6liim oranlarmi azaltir (109). Bu durum bazi antiaritmik ajanlarla agik bir
sekilde tezat olusturmaktadir. Bu tip ilaclar dikkatli degerlendirilmis yiiksek riskli
hastalarin randomize ¢alismalarinda mortalite oranlarini yiikseltmistir (109). Bu ciddi
klinik faydalar, amiodaronu kalp yetmezliginin rutin tedavisinde tercih edilen
antiaritmik ajan sinifina sokmaktadir (110).

Ide ve ark. (89), kopek sol ventrikiil serbest duvarindan izole ettikleri
kardiyak myozitleri, inverte mikroskopun kamerasina yayip oksijene krebs tamponu
ile siiperflize edip amiodaron ve diger test ilaclarmi 15 dk boyunca inkiibe
etmislerdir. in vitro elektron paramanyetik rezonans (EPR) spektroskopi kullanarak

yaptiklar1 bu calismada amiodaronun in vitro sartlarda oksijen radikallerini direkt
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olarak giderebilecegini ve hidroksil (OH") radikalleri tarafindan olusturulan kardiyak

miyozit hasarina kars1 koruyucu etkisi oldugunu bulmuslardir.

Amiodaronun antienflamatuar ve antioksidan 6zelliklerini arastiran deneysel
bir caligmada (111) carrageean ile ratlarda penge 6demi olusturulmus, 25, 50 ve 100
mg/kg dozlarinda uygulanan amiodaron, sirasiyla %65.3, %71.2 ve %86.5
oranlarmda 6demi azaltmis ve antiinflamatuar etkisi diklofenaktan daha yiiksek
bulunmustur.

Ribeiro ve ark. (90) ise amiodaronun antioksidan enzimler, lipid
peroksidasyonu ve mitokondri metabolizmasi1 iizerine yapmis olduklar1 bir
calismada, amiodaronun siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon rediiktaz ve
glutatyon peroksidaz enzimleri iizerine herhangi bir etkisinin olmadigini ileri
siirmiislerdir. Bizim ¢alismamizda da amiodaron’un siiperoksit dismutaz, katalaz ve
glutatyon peroksidaz enzimleri {izerine anlamli bir etkisi bulunmamistir. Diger
yandan bu c¢alismada amiodaron NADH oksidasyonunda istatistiksel anlamli
derecede inhibisyona neden oldugu ve mitokondriyal membranlarda demire bagimli
bir sistemle lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu oldugu bulunmustur. Bizim
calismamizda da benzer bir sekilde amiodaron alan grupta tiim donemlerde lipid
peroksidasyonun bir gostergesi olan malondialdehit seviyeleri diisiik ¢ikmaistir.

Son yillarda lipoprotein oksidasyonunun aterogenezde Onemli bir rolii
oldugunu gosteren veriler artmustir(112). Amiodaronun kobay karacigerinde
mikrozomal lipid peroksidasyonunu azalttigi gdosterilmistir. Bu antioksidan etki
kuvvetle lipofilik etkisiyle iliskilidir (113). Bu bakis acisiyla hidrofobik bilesiklerin,
yiiksek lipofilik 0Ozelliklerinden dolayr lipoperoksidasyonda inhibitor etki
gosterdikleri bilinmektedir (114). Lapenna ve ark. (115) yapmis oldugu, insanda
amiodaronun lipoprotein oksidasyonu {iizerine etkilerini inceleyen toplam yedi
hastaya bir hafta boyunca giinde iki kez 400 mg ve ardindan {i¢ hafta boyunca giinde
200 mg oral amiodaron verdikleri ¢alismalarinda, amiodaronun dozla iligkili sekilde
lipoprotein oksidasyonunu inhibe ettigini bulmuslardir. Amiodaron metaboliti olan
desetilamiodaronun da lipoprotein oksidasyonunu amiodarondan daha zayif bir

sekilde inhibe etmistir. IC50 degeri baz alindiginda amiodaron propranololden 50 kat
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daha etkin ancak probucol’den daha az etkili bulunmustur. Bu ¢alismada ayrica
amiodaronun antioksidan etkisinin vit E’ ye yakin oldugu tespit edilmistir.

Amiodaron ile NO arasindaki iliskiyi inceleyen, Kishida ve arkadaslarmnin
(116) yapmis oldugu bir calismada amiodaron’un insan endotelyal hiicrelerde
endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) araciligr ile NO iretimini arttirdigi
bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda da T; (anestezi indiiksiyonu 6ncesi) donemi hari¢
tiim donemlerde amiodaron alan grupta NO seviyeleri kontrol grubuna goére anlamli
olarak artmis bulundu.

Sonu¢ olarak tiim donemlerde amiodaron alan grupta daha diisiik
malondialehit (MDA) seviyeleri tespit edildi ancak anlamli degildi. Amiodaron
katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
enzimleri tizerine anlamhi bir degisiklik olusturmamistir. T; donemi hari¢ tiim
donemlerde nitrik oksit (NO) seviyesi amiodaron grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0.05). Calismamizda amiodaron’un
antioksidan 6zelligi tam olarak ortaya konamamistir. Ancak kalp cerrahisinde rutin
kullanilan amiodaron’un terdpatik dozlariyla elde ettigimiz yiiksek NO diizeyleri,
amiodaron’un iskemi sonrasi reperflize edilen kalplerde olumlu etkisinin
olabilecegini gostermistir. Amiodaron’un antioksidan ozelliklerinin tam olarak

ortaya c¢ikarilabilmesi i¢in ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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