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1.GiRiS VE AMAC

Lipid peroksidasyonu, tim hucrelerde ve dokularda meydana gelen oksidatif
bir sdregtir. Normal kosullarda antioksidan mekanizmalardaki degisikliklerle bu
oksidatif sureg¢ kontrol altinda tutulur. Serbest radikallerin olusumu normal fizyolojik
bir sure¢ olmakla birlikte, serbest radikallerin olusumu arttiginda; lipitlerin
etkilenmesiyle lipit peroksidasyonu artarak hiicre hasarlanmasi ortaya ¢ikar.

Hucreler ¢ok sayida antioksidan savunma mekanizmasina sahiptir. Enzimatik
ve nonenzimatik antioksidanlari kapsayan serbest radikal temizleyicileri, serbest
radikallerin hicre i¢i konsantrasyonunu sinirlar ve asiri oksidatif stresi onler (1).
Koroner arter hastaligi nedeniyle cerrahiye alinan hastalarda tip Il diyabetin orani
%20-30’dur (2, 3, 4). Diyabette hem serbest radikal Gretiminde hem de antioksidan
savunma sistemlerinde dengesizlik oldugunu gosteren kanitlar vardir (5).

Ozellikle son yillarda diyabete bagli komplikasyonlarin gelismesinde oksidatif
stresin kismen sorumlu olabilecedi dugtunulmektedir (6)

Kalp cerrahisinde hem kardiyopulmoner bypass (KPB)‘a bagli gelisen sistemik
inflamatuar yanit hem de inspire edilen yuksek oksijen konsantrasyonun neden
oldugu yuksek PaO2 degerlerinin oksidan yaniti arttirdigini bulan galismalar vardir
(7, 8).

Oksidan-antioksidan yaniti aragtiran calismalarda incelenen biyokimyasal
parametreler onemli farklihklar gdstermektedir. Siklikla oksidan antioksidan
tirevlerinin bir veya birkaginin plazma duzeyleri arastiriimistir. Erel’in (9) gelistirdigi
ve son yillarda pek cok arastirmada kullanilan biyokimyasal analiz yontemi ile
plazmadaki total oksidanlarin dizeyini ve total antioksidan kapasiteyi global olarak
degerlendirmek mumkudn olmusgtur (9).

Tip Il diyabet ve koroner arter hastaligi nedeniyle ve kardiyopleji arrest ve
reperfuzyon uygulanarak cerrahiye alinan hastalarda sadece KPB ye bagli degil ayni
zamanda kullanilan ilaglar (kaptopril, allopurinol v.b.), diyabet, kronik obstriktif
akciger hastaligi sigara kullanimi bobrek yetmezligi gibi pek g¢ok faktdr oksidan-

antioksidan dengeyi bozmaktadir.

Bu calismanin amaci; koroner arter bypass greft (KABG) cerrahisi yapilan tip Il

diyabetik olan ve olmayan hastalarda intraoperatif ve erken postoperatif



doénemlerdeki plazma total oksidan-antioksidan duzeylerini kargilastirarak diyabetin

etkisini arastirmaktir.

2. GENEL BILGILER
insan viicudundaki oksidan antioksidan reaksiyonlar ve aralarindaki
biyokimyasal dengeyi etkileyen cok sayida faktor vardir. Ozellikle ameliyat olacak

hastalarda; cerrahi patoloji disinda var olan hipertansiyon, DM, alerji, hiperlipidemi,



organ yetmezlikleri yaninda cerrahi girisimin kendisi, anestezi, intraoperatif sivi ve
kan 0rGnd  uygulamalari oksidan antioksidan yanitt farkli  duzeylerde
etkileyebilmektedir.

Bu béliminde insandaki serbest oksijen radikallerinin olusumu, temizlenmesi,

KPB ve DM’ un oksidan antioksidan yanita etkilerini 6zetlemigtir.

2.1. Serbest Radikaller

Metabolizmanin normal igleyisi sirasinda devamli oksidan molekdiller olusur ve
endojen antioksidanlar tarafindan etkisizlestirilirler.

Atom, nétron ve protondan meydana gelen bir gekirdekle ve gevresinde donen
elektronlardan olusurlar (10). Atom veya molekdller, yorungelerindeki elektronlar
eslesmis ve ters pozisyonda yer aldiklarinda kararli bir yapi olustururlar.

Serbest radikaller; yorlingesinde eslesmemis “elektron” bulunduran bir
molekdl, atom veya iyondur (11, 12). Bu ortaklanmamis elektronlarindan dolayi
oldukga reaktiftir, cevrelerindeki atom ve molekullere saldirirlar. Radikal olmayan
maddeleri de radikal yapmalari ve bir dizi zincir reaksiyonu baslatip, bir¢cok radikal

olusturmalari nedeniyle oldukga tehlikelidirler.

2.1.1. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Tiirleri
Oksijenden olusmus radikaller en o6nemli serbest radikallerdir. Oksijen
atomunun dig yoringesinde iki elektron eksiktir. Bu Ozelligi onun diger serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar (10, 11, 13).
Serbest oksijen radikalleri, oksijenin belirli kosullarda kismen indirgenmesi

sonucu ¢ok kisa dmurla ve gucliu oksidan nitelikli oksijen metabolitleridir.

Bunlar su sekilde siniflandirilir;
1. Superoksit radikali
2. Hidroksil radikali
3. Singlet oksijen
a. Delta singlet oksijen

b. Sigma singlet oksijen



4. Hidroperoksi radikali ve hidrojen peroksit

Siiperoksit Radikali (02")

Superoksit; oksijenin indirgenmesinde ara basamaktir ve olustugu yerden
uzaga diffuze olamaz. Bu radikalin 6nemi, sekonder urettigi radikallerdir. Vicutta en
cok ve en kolay olusan oksijen radikali ve oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi
sonucu olusur (12, 14, 15). Superoksit radikal anyonu mitokondriyal elektron transfer

zincirinde redukte nikotinamid adenin dinlUkleotid (NADH)'In okside nikotinamid
adenin dinukleotid (NAD+)’a okside olmasi ile Uretilir (Sekil 1). Bir ¢cok oksidaz
tarafindan da Uretilir. 02' genel olarak anyon seklinde tarif edildigi halde, ortamin pH
sina bagli olarak proton alarak katyon haline dénusebilir. Bu durumda perhidroksi
radikali (HOZ') ismini alir.

Superoksit, serbest radikal olmakla birlikte, kendisi direkt olarak fazla zarar
vermez. Asil 6nemi, hidrojen peroksit (H,0,) kaynagi ve gecis metal iyonlarinin

indirgeyicisi olmasidir. Superoksit, nétrofillerin bakterisidal aktivitesi, apopitozis,
inflamasyon ve vaskuler fonksiyonlarin regulasyonu gibi yararli etkilere sahiptir.
Vicudumuz da superoksid duzeyleri siki kontrol altindadir. Fazlasi superoksit

dismutaz (SOD) enzimi ile HZO2 ve oksijene donusturulir. Superoksit olugsumu

metabolizmanin glukoz tarafindan bozuldugu durumlarda artar. Bu da diyabetin
komplikasyonlarina neden olur. Adenozin trifosfat (ATP) sentezi inhibe edilir ve
elektron transport zinciri yavaslar (16-19).

Hidrojen Peroksit (HZO 2)

Oksijen molekulu iki elektron alirsa peroksid olugur. Peroksit molekulu ile iki H
molekult ile birlegirse HZO2 olusur (11, 13, 20, 21). HZO2 superoksitin SOD ile
dismutasyonu sonucu veya spontan olarak da uretilebilir. HZO2 aslinda radikal degildir
fakat membranlari gegen, sitozole diffize olan ve uzun dmurli bir oksidan olarak
bilinir ve  membranla korunan yapilara kolaylikla ulasabilir. Burada superoksitle

reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici radikal olan hidroksil radikali olusturmak

Uzere kolaylikla yikilabilir. Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir (11, 12,



21). Hidrojen peroksit baska bir sekilde de serbest demir (Fe+2) ile reaksiyona girerse
demir okside olurken hidroksil radikali olusur. Buna Fenton reaksiyonu adi verilir.
(Sekil 1). Bu reaktif oksijen turl de bakterilere karsi |0kosit defansinin diger bir
komponentidir (16, 19).

H20
02

GSH

«6‘
‘ NADPH Oksldaz‘
———
Elektron
transport H20
sistemi

OH.

Fes
O2-.
Cu+2

NO Sentaz

Sekil 1: Serbest Radikallerin olusum mekanizmasi

Hidroksil Radikali (OH’)

Hidroksil, bilinen en reaktif radikaldir. Aminoasitler, nukleik asitler, organik
asitler, fosfolipidler ve sekerler gibi biyokimyasal maddelerin bir goguyla reaksiyona
girebilir (11, 12, 13, 15, 22).

Tek atom halinde ve bir elektronu eksik olan oksijen ile H+ ‘in birlesmesinden
olugsur. Gamma radyasyona maruz kalan dokularda da olugabilir. Hidroksilin
yarilanma omru ¢ok kisadir ve pek ¢cok molekulden hidrojen (H) atomu ¢ikariimasini
saglar (16, 18, 19, 23).

H-OH—» H + OH

Hidroksil radikali, Suyun yuksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz

kalmasi, Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonlariyla olusan son derece
reaktif bir radikaldir (10, 11, 13,24).
Bir hidroksil radikali, ylUzlerce yag asidini ve yan zincirini lipid hidroperokside

gevirebilir ve membran batinligund bozulan hicre kollabe olur. Ayrica bu



hidroperoksitlerden son Urln olarak toksik ve reaktif olan aldehitler de olusabilir.
Bunlardan en énemlilerden biri de malondialdehid (MDA)’dir (10, 25, 26).

1
Singlet Oksijen ( O 2)
Singlet oksijen, ortaklanmamis elektronu olmadigi igin radikal olmayan reaktif

oksijen molekuludur. Oksijenin yuksek enerjili ve mutajenik formudur (12). Singlet

oksijen in vivo ortamda sitokrom P450, endoperoksit sentetaz ve myelo peroksidaz

reaksiyonlariyla olustugu gibi iyonize radyasyonla da olusabilir.

Serbest radikal reaksiyonlari sonucu meydana geldigi gibi serbest radikal
reaksiyonlarinin baslamasina da sebep olur (11, 12, 27, 28).

Singlet oksijenin delta ve sigma olmak Uzere iki sekli vardir (29).
2.1.2. Serbest Radikallerin Kaynaklari

Vicudumuzda serbest radikal olusumu, normal metabolik olaylarin seyri
sirasinda gelebildigi gibi, organizmada yabanci maddelerin metabolize edilmesi
sirasinda ve radyasyon gibi dis etkenlere maruz kalinmasiyla meydana gelebilir (12).

Bu nedenle serbest radikal olugturan mekanizmalar endojen ve ekzojen olarak
ikiye ayrilmaktadir (12, 21).

Tablo |. Hucredeki serbest oksijen radikali kaynaklari (20)

Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar

Mitokondriyal elektron transport zinciri | llag oksidasyonlari (Or. Parasetamol, CCl))

Kloroplast elektron transport zinciri iyonize radyasyon
Oksidan enzimler: Ksantin oksidaz Giines 11§
Indolamin dioksijenaz X- isinlari
Triptofan dioksijenez UV- 1ginlari

Galaktoz oksidaz




Siklooksijenaz Is1 soku

Lipooksijenaz Glutatyonu okside eden maddeler
Mono aminooksidaz Ortam havasi

Fagositik hucreler: Sigara dumani

Notrofiller Ozon

Monosit ve makrofajlar Kakurtdioksit

Eozinofiller Egzos gazlari

Endotelyal hicreler

Oto-oksidasyon reaksiyonlari (demir,

epinefrin)

2.1.2.1. Endojen Serbest Radikal Kaynaklari

Normal metabolizma sirasinda serbest radikal yapisina sahip ara Urunler
meydana gelmektedir. Metabolizmanin normal igleyisinde bu bilegiklerin ara Urin
olarak olusmalari kaginilmazdir (21, 30).
Kiigiik Molekiillerin Otooksidasyonu

Notral  ortamda  tiyoller,  hidrokinonlar, katekolaminler,  flavinler,
tetrahidrobiyopterin gibi pek ¢ok bilesik otooksidasyon ile serbest radikalleri olusturur
(10, 11, 21, 30, 31).
Enzimler ve Proteinler

Birgok enzimin katalitik sikluslari sirasinda da serbest radikaller agiga cikar.

Ksantin oksidaz, aldehit oksidaz ve triptofan dioksijenaz boyle enzimlerden olup, 02'_
olusumuna neden olurlar (10, 11). Ksantin oksidaz iskemik dokularin reperfizyon
hasarinda rol alir (11, 12).

Mitokondriyal Elektron Transferi

Mitokondriyal solunum zinciri sirasinda NADH; FADH2 gibi indirgeyicilerin

elektronlarinin  molekiler oksijene aktarilmasi sirasinda, solunum  zinciri
tasiyicilarinin indirgenmesi sonucu serbest radikal yapisinda urtnler olusmaktadir
(21, 30, 32, 33).
Mikromozal Membran Elektron Transferi Zincirleri

Endoplazmik retikulum ve golgi kompleksinin yer aldigi mikrozomal membran

sistemi, bircok sentez ve yikim enzimleri yaninda, flavaprotein NADH-sitokrom c



reduktaz ve NADH-sitokrom b5 rediktaz) ve hemoprotein (sitokrom b5, sitokrom
p450)lerin rol aldidi iki elektron transport sistemini igerir (21, 30).
Peroksizomlar

Cok 6nemli hicre ic¢i hidrojen peroksit kaynagidirlar. Bu organeldeki oksidazlar

superoksit Uretmeden, bol miktarda HZOZUretimine sebep olurlar (10, 11, 21, 30).

Plazma Membrani

Fagositik hicre membraninin NADPH oksidaza bagl serbest radikal Uretimi
serbest radikallerin 6nemli bir kaynagidir. Fagositik hdcre uyarilinca plazma
membranindan arasidonik asidin salinir. Arasidonik asidden enzimatik oksidasyonla
cesitli serbest radikal ara trtnler olugabilir (11, 30, 34).
2.1.2.2. Ekzojen Serbest Radikal Kaynaklari

Sadece dis etkenlerin varliginda olusan reaksiyonlar sonucunda da serbest
radikaller agiga cikabilir.
Bunlar su sekilde siralanabilir;
-Antineoplastik ajanlar
-Radyasyon
-Aliskanlik yapan maddeler: Alkol ve uyusturucular.
-Cevresel ajanlar: Ksenoniyotikler (Hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler,
hiperoksi, pestisitler, sigara dumani, solventler, anastezik maddeler, aromatik
hidrokarbonlar).
-Stres: Streste katekolamin dizeyi artar. Katekolaminlerin oksidasyonu ise serbest
radikal kaynagidir (11, 12, 35).

2.1.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller savunma mekanizmasinin kapasitesini astiklari zaman
cesitli bozukluklara yol acarlar. Karbonhidrat, lipid, protein ve deoksiribo nukleik asit
(DNA) gibi biyomolekullerle etkilesme 06zelligi gostererek hucrede yapisal ve
metabolik degigikliklere neden olurlar (Tablo.Il) (10, 11, 12, 13, 36).

Tablo.ll: Serbest radikallerin hiicredeki baglica zararl etkileri (12).

Doymamig yaglar Kolesterol ve yag asitlerinde oksidasyon

Lipidlerde gapraz baglanmalar




Organel ve hucrelerde gapraz baglanmalar

Karbonhidratlar Polisakkaritlerin depolimerizasyonu

Nukleik asit bazlari Hidroksilasyonlar
Mutasyonlar, kimyasal modifikasyonlar

Sekerlerde benzer reaksiyonlar

Kakuartl amino asitler Protein denattrasyonu ve gaprazlanma

Enzimlerde inhibisyon

Proteinler Peptid zincirlerinde kopma
Denaturasyon
Nukleik asitler Tek ve cift iplikgik kiriimalari

Proteinlerde ¢apraz baglar

Baz icermeyen bdlgeler

Hiyaluronik asit Sinovyal sivi akiskanliginda

Membran Lipidleri Uzerine Etkileri

Serbest radikaller membranda bulunan yag asitleri ve kolesterolin doymamis
baglariyla reaksiyona girip peroksidasyonuna neden olabilir. ik énce yag asidi
hidrojen ve kendi Uzerinde birer elektron kalacak sekilde pargalanir ve lipid radikalini
olusturur. Lipid radikali de oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini
olusturur. Lipid peroksil radikali de diger doymamig yag asitleriyle reaksiyona girer.
Bdylece zincirleme bir reaksiyon baglamig olur (24).

Ayrica lipid peroksiller ortamdaki hidrojen atomlari ile de reaksiyona girerek
lipid hidroperoksidleri de olustururlar. Lipid peroksidler daha sonra MDA ve 4-hidroksi
nonenal gibi yikim GrGnlerine donagurler. Bu yikim Granleri de DNA veya proteinlerle
reaksiyona girebilir ve mutajeniktirler. U¢ veya daha fazla ¢ift baga sahip yag
asitlerinin peroksidasyonu sonucu MDA olusmaktadir. Bu da tiyobarbutirik asit reaktif
maddeler olarak olculmektedir. MDA lipid peroksidasyonunun siddetiyle orantih
olarak artar, ancak spesifik degildir. Ayni zamanda membran bilesenlerinin
polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmasina neden olabilir (23, 24).

Diyabetik kigilerde plazma ve doku lipid peroksidasyon drunlerinin ayni

yastaki saglikh kisilerden daha yuksek oldugu bulunmus (24).

Proteinler Uzerine Etkileri



Proteinler serbest radikallere karsi lipidlerden daha az hassastir. Serbest
radikallerin meydana getirdigi hasar sonucunda proteinlerde fragmantasyon, capraz
baglanmalar ve proteinlerin agregasyonu meydana gelir. Yapilari bozulan proteinler

normal fonksiyonlarini meydana getiremezler (10, 11, 37).

Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Glukoz, mannoz ve deoksi sekerler fizyolojik sartlarda otooksidasyona
ugrayarak, superoksit ve hidrojen peroksiti meydana getirirler. Monosakkaritlerin
otooksidasyonunun, protein ¢apraz baglanmalarina yol agarak agrega olmalarina
sebep oldugu gibi bazal membran kalinlagsmasina ve sonugta katarakt, mikroanjiopati
gelisimine de sebep olduklari ileri surtlmektedir (12).

Serbest radikaller, bu etkilerinden dolayi gesitli hastaliklarin patogenezinde rol
oynarlar.

Diyabet ve komplikasyonlarinin gelisimi, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon,
psoriasis, romatoid artrit, behget hastaligi, ¢esitli deri, kas ve goz hastaliklari, kanser
ve yaslilik gibi birgcok hastalikta serbest radikal Uretiminin arttigi ve antioksidan

savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu gosterilmigtir (29).

Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri

iyonize edici radyasyona bagl hiicre dliiminiin baslica nedeni niikleik asitlerin
reaktif oksijen turleri ile reaksiyonudur. Reaktif oksijen tlrleri DNA ¢ift sarmalinin
ayrilmasina veya nukleik asit baz degisimlerine neden olabilir. Bu da kromozal

mutasyonlar ve sitotoksisite ile sonuglanir.

2.1.4. Viicudun Antioksidan Savunma Mekanizmalari
Vicudumuz serbest radikal olusumunu veya olusmus serbest radikallerin
zararli etkilerini O6nlemeye c¢alisarak kendini korumaya c¢aligir. Bu savunma

mekanizmasindaki etmenler antioksidanlar olarak adlandirilir (29).

2.1.4.1. Endojen antioksidanlar;
Enzim olanlar;

SOD, Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Katalaz (CAT), Glutatyon -S- transferaz
(GST), Glutatyon reduktaz (GSHRx), mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi

Enzim olmayanlar;



a-tokoferol (E vitamini) B-karoten, askorbik asit, melatonin, Urik asit, bilirubin,

glutatyon, seruloplazmin, albumin, transferin, ferritin gibi.

2.1.4.2 . Eksojen antioksidanlar;

Allopdrinol, folik asit, C vitamini, trolox C, asetilsistein, mannitol, adenozin gibi.

2.1.5. Antioksidan Etki Mekanizmalari

Antioksidanlar dort farkli sekilde etki ederler.

1- Toplayici etki (scavenging etki) : Serbest oksijen radikallerini etkileyerek
onlari tutma veya ¢ok daha zayif bir moleklle ¢evirme iglemine toplayici etki denir.
Antioksidanenzimler bu tipte etki gosterirler.

2. Bastirici etki (quencher etki) : Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip
onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ve inaktif sekle donustiren olaya
bastirici etki denir. A vitamini ve flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3- Onarici etki (repair etki)

4- Zincir kirici etki (Chain breaking etki) : Serbest oksijen radikallerini
kendilerine baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici etkiye zincir kirici
etki denir. Hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini ve mineraller zincir kirici 6zellik
gOsterirler (24).

Oksidan/antioksidan dengesinin bozulmasi ve sitotoksik etkinligin artmasina,
hicre zedelenmesine ve 6lumulne yol agar (12). Antioksidanlarin oksidatif hasarlara
karsi dokulari veya hucreleri koruyucu 6zellikleri géz 6ntne alindiginda, yaslanmaya,
doku hasarlarina ve toksik ajanlar ile zehirlenmeye karsi koruyucu ajanlar olarak
belirtiimektedir (24).
2.1.5.1. Enzimatik Antioksidanlar
Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Antioksidan savunmanin ilk basamagi superoksitin H202’e dismutasyonunu

katalizleyen siUperoksit dismutaz enzimidir. Metalloprotein olan SOD bir superoksid

molekultnd O2 molekuline yukseltgeyip, diger superoksid molekulinad H202’e

indirger (Sekil 1).

. . . soD
0, +0, +2H ——» O, +H0,




Bu dismutasyon reaksiyonu superoksit radikalinin anyon ve katyon formlarinin
esit oranda bulundugu pH 4,8 de kendiliginden geligir. Ancak fizyolojik sartlarda yani
pH'nin 7,35- 7,45 arasinda iken bu reaksiyon ¢ok daha yavas olusmaktadir (24).

SOD aerobik hucrelerde oksijen radikalinin zararina karsi intrasellller
savunmada buyuk rol oynar. SOD’ un aktivitesinde yaslanmaya bagl olarak bir
azalma olmaktadir.

Katalaz (KAT)

+3
Her biri bir prostetik grup olan ve yapisinda Fe bulunduran 4 hem grubundan
olusmus bir hemoproteindir.

Peroksizomlarda  lokalizedir. ~SOD” in  olusturdugu H)O)i katalaz

peroksidazlarla beraber oksijen ve suya parcalar (24).

KAT
2H O _»2HO+0_ ()
2 2 2

KAT’In indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit ile metil, etil hidroperoksitleri gibi
kiguk molekullere karsidir. Buyuk molekulll lipid hidroperoksitlerine etki etmez
(10, 11,12, 24).

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)
Her birinde selenosistein iceren 4 alt birimden olusur. Redukte glutatyonu

yukseltgerken H202’i de suya cevirir (Sekil 1) ve bdylece membran lipidlerini ve

hemoglobini oksidan strese kargsi korur.

GSH-Px
H202+ 2 GSH ——— Ukside glutatyon (GSSG) + 2 HZO

E vitamini yetersiz olursa membrani peroksidasyona karsi korur. Eritrositlerde
en kuvvetli antioksidandir. Glutatyon peroksidaz yetersizligi selenyum eksikligi
sonucu olabilir. Cunku selenyum bu enzimin bir integral pargasidir (6,31-33).

Yapilan galismalarda diyabetli hastalarda serum glutatyon peroksidaz aktivitesinin
azalmisg oldugu rapor edilmektedir (17, 24).

Hidroperoksitlerin redikte olmasi ile meydana gelen GSSG, glutatyon
rediuktazi (GSSG-R) katalizledigi reaksiyon ile tekrar GSH’ a donusur.
Glutatyon S-Transferaz (GST)



Arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak Uzere lipid peroksitlerine
karsi Se bagimsiz GSH peroksidaz gibi aktivite gostererek antioksidan etki gdsterir
(21, 24).

Glutatyon Rediiktaz (GSSG-R)

Hidroperoksitlerin redikte olmasi esnasinda meydana gelen GSSG,
GSSG-R'in katalizledigi reaksiyonla tekrar redukte hale (GSH) donugur. Reaksiyonun
gerceklesmesi icin NADPH’ a ihtiya¢ vardir (10, 11, 37).

GSSG-R .
GSSG + NADPH + H ——— 2GSH + NADP (1)

Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, stperoksidi detoksifiye
eden enzimdir. Bu reaksiyon, fizyolojik sarlarda surekli cereyan eden normal bir
reaksiyon olup, bu yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda

enerji Uretimi saglanir (24).

2.1.5.2. Nonenzimatik Antioksidanlar
Glutatyon (GSH)

Hucre igerisinde indirgen formda bulunur. Vucutta Uretilen peroksidlere karsi
okside olarak onlari indirger. Glutatyon peroksidaz bu reaksiyonu katalizler. Glutatyon
etkin olarak hucreyi koruyabilmesi igin buylk kismi redikte halde tutulmalidir. Bu
reaksiyonu da Glutatyon Redlktaz katalizler. Glutatyonun Glutatyon rediktazla
indirgenmesi reaksiyonu NADPH’a ihtiya¢ duydugu igin heksoz monofosfat yoluyla
baglantilidir (16, 17, 19). Yapilan calismalarda diyabette GSH duzeylerinin saglikh
kisilerden anlamli sekilde dusuk oldugu rapor edilmektedir.

Ozellikle H202’nin elimine edilmesinde de GSH’In oksitlenebilirliginden

faydalanir (11, 12, 24).
Vitamin E (a-Tokoferol)

En aktif formu a-tokoferoldur. Zincir kirici antioksidan olarak fonksiyon gorur.
Hidrofobik kismina hidrojenini kolaylikla verebilen —OH grubu baglidir. Bu ylzden
lipid peroksidasyonu sirasinda olusan peroksil ve alkoksil radikalleri yag asidi yerine

a-tokoferolle birleserek reaksiyon zinciri kirilmig olur (24).



Sellller ve subselliler membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatire yag
asitlerinin peroksidasyonuna karsi ilk savunma hattini olusturdugu ve bu nedenle bu
bdlgelerde yogunlastigi dustuntlmektedir (12).

Vitamin C

Askorbik asid; molekuller oksijen ve bir ¢ok moleklll indirgeyen ve sulu
ortamlarda serbest radikallerle reaksiyona girebilen suda eriyen bir vitamindir.
Oksidan ajanlara karsi ilk antioksidan defanstir. LDL kolesterolin oksidasyonunu
onler, pek c¢ok hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak rol alir.
Superoksid ve hidroksil radikalleriyle reaksiyona girip onlar temizleyen bir
antioksidan olmasinin yani sira E vitamini ve Fenton reaksiyonlarinda rol alir. Yapilan
calismalarda diyabetli hastalarda C vitamini duzeyleri, saglikli kisilerden anlamli

sekilde dusuk bulunmustur (24).

Karotenler

Hucreleri korumada 6nemli gorevleri olan ve dogada yaygin olan pigmentlerdir
(28). A vitamininin metabolik 6n maddesi olan B-karotenin, singlet oksijeni
bastirabildigi, superoksit radikalini temizledigi ve peroksi radikalleri ile direkt olarak
etkileserek antioksidan vazifesi gordugu tespit edilmigtir (11, 12, 28).
Flavonoidler

Bitkilerdeki kirmizi, mavi ve sari renk pigmentlerini olusturan lipidlerde
¢bzunen antioksidanlardandir. Gorevi LPO zincir reaksiyonunu sonlandirmaktadir.
(38, 39).
Urat

Superoksit, hidroksil, peroksi radikallerini ve singlet oksijeni temizler. Demir ve
bakir iyonlarini baglayarak etkisizlestirir (10, 11).
Bilirubin

Cok efektif bir lipid antioksidandir. Bilirubinin mikromolar konsantrasyonlarda
dahi peroksil radikalini yakaladigi ve zincir kiran antioksidan olarak davrandigi
gosterilmigtir (21, 36).
Albiimin

Plazmanin zincir kirici antioksidan aktivitesine yol acan &6nemli bir
antioksidanidir (39, 40).

Seruloplazmin



Guclu serbest radikal inhibitoradir (12). Demirin transferrine baglanmasini
kolaylastirir ve ekstraselliler SOD gibi davranir. Ayrica ferrik demiri ferro demire
yukseltgeyerek fenton reaksiyonunu onler (10, 11).

Transferrin

Dolasimdaki serbest demiri baglar (10, 11, 37).
Melatonin

En zararl radikal olan hidroksil radikalini ortadan kaldiran, ginimuize kadar
bilinen en guglu antioksidandir. DNA hasarini da ¢ok etkili bir sekilde inhibe ettigi
gOsterilmistir.

Sistein

Superoksit ve hidroksil radikallerinin toplayicisidir (10, 11).

3.DIABETES MELLITUS

DM, insulin salgilanmasi veya etkisindeki tam veya kismi yetersizlikle iligkili
olarak olugan kronik hiperglisemi; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki
bozukluklar ve bu bozukluklari takiben ileri doénemde ortaya c¢ikan cesitli

komplikasyonlarla birlikte olan bir sendromdur (39).

3.1.Diabetes Mellitusun Tipleri ve Klinik Ozellikleri
DM’ un batun tipleri ya dolasimdaki insulin miktarinin azalmasindan (insdlin
yetersizligi) ya da hedef dokularin insiline yanit verebilirliginin azalmasindan (insdlin
rezistansi) kaynaklanmaktadir.
Diabetes mellitus siniflamasi;
l. Bu ilk grup 4 alt bagliktan olusmaktadir.
a. Tip-1 Diabetes Mellitus: insulin Bagimh Tip
b. Tip-2 Diabetes Mellitus: insulin Bagimsiz Tip
c. Malnutrisyonla iliskili DM
d. Bazi kosullar ve sendromlarla beraber olan DM
[I. Bozulmus glukoz toleransi ile beraber olan Tip
lll. Gebelik diyabeti (Gestasyonel diyabet) (29, 34).
Tip-1 Diabetes Mellitus
insuline bagimli diyabet olarak anlatiimaktadir. Bu tip diyabet total veya kismi

insulin yetmezligi olarak da tanimlanmaktadir.



Pankreasin insulin salgilayan [ hucrelerinin viral enfeksiyonlar veya
otoimmunitedeki degisimlerden dolayi zarar gérmesiyle olusur (34, 39).

Tip-2 Diabetes Mellitus

inslline bagimli olmayan (NIDDM) diyabet olarak bilinir. Diinyada en sik
rastlanan diyabet tipidir (29).

Periferik dokularda insuline kargi rezistans olusumu mevcuttur; bu hedef
hlcrelerde insilin reseptdr sayisinin azalmasi veya hicre iginde postreseptor
dizeyde insulin etkinliginin azalmasi ile diren¢ gelismesi mevcuttur (39).

3.2. Diyabet Ve Oksidatif Stres

Diyabet ve komplikasyonlarinin reaktif oksijen turleri ile birlikte, nonenzimatik
glikasyon, enerji metabolizmasindan kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol
aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperflizyon sonucu olusan doku hasarinin serbest
radikal Uretimini arttirdigi (19) ve antioksidan savunma sistemini degistirdigi
belirtiimektedir. Birgcok c¢alisma serbest radikal olusumunu hipergliseminin direkt
sonucu oldugunu desteklemistir.

Diyabetik hastalarda gesitli dokularinda lipid peroksidasyonunun arttigi yapilan
¢alismalar sonucu gorulmustir. Ayni zamanda LDL’ nin oksidasyonunda hem de
nonenzimatik glikasyonunda, hiperglisemiye bagl artiglar bulunmustur.

Diyabette protein oksidasyonu da artmaktadir. Ozelikle kollajen, elastin ve
myelin kilifindaki ekstrasellller proteinlerin oksidasyonu sonucu; lens, damar, bazal
membran gibi dokularda katarakt, mikroanjiyopati, ateroskleroz ve nefropati gibi
diyabetik komplikasyonlar gelismektedir (41). Hiperglisemi aracili serbest oksijen
radikali (SOR) Uretimi baslica U¢ mekanizma ile agiklanmaktadir.

3.2.1. Glukozun Oto-oksidasyonu ve Siiperoksit Uretimi

Bir gecis elementinin varliginda glukoz, reaktif ketoaldehitlere ve superoksit
anyonuna cevrilir. Reaksiyonlar zinciri, superoksit radikalinin hidrojen peroksit
Uzerinden son derece reaktif olan hidroksil radikali olusturmasi ile sonuglanir.

Hucre ici glukoz oksidasyonuyla NADH acgiga ¢ikar. NADH solunum zincirinde
oksidatif fosforilasyon yolu ile ATP’ nin Uretiminde kullanilir. Solunum zincirindeki bu
reaksiyon sirasinda superoksit radikali agiga c¢ikar. Yuksek glukoz konsantrasyonu
varliginda bu yolla sUperoksit radikali Uretimi artar. Son yillarda yapilan galismalar,
diyabetteki patolojilerin birgogunun artmis mitokondriyal SOR Uretimi ile ilgili

oldugunu gostermektedir (41).



3.2.2. Proteinlerin Glikasyonu ve ilerlemis glikasyon son iriinleri (AGE:
Advanced Glycation End Products) olusumu

Proteinler yuksek glukoz konsantrasyonlari ile kargilastiklarinda, glukoz bir
enzimin araciligina gereksinimduymadan proteine baglanarak kontrolsuz glikasyon
reaksiyonlarina neden olur. Glikasyona ugramis protein, molekuler oksijene bir
elektron vererek serbest oksijen radikali olusumuna neden olur. Bir ¢ok reaksiyon
sonucunda AGE meydana gelir. AGE’ler, endotel hasarina, serbest radikal
Uretebilme kapasitesine; proteinlerin yapilarini ve fonksiyonlarini degistirebilmeleri,
oksidatif stresi indukleyebilmeleri ve bu yolla gen ekspresyonunu degistirme
kapasitesine sahiptirler.

Aragtirmalar AGE’ lerin, serbest radikal Uretimini uyarmasinin yani sira, artmis
serbest radikallerin de hicre ici AGE olugsumunu arttirdigini gostermektedir (41).
3.2.3. Poliol Yol

Yuksek glukoz konsantrasyonu, poliol yolu ile sorbitol Gretimine neden olur. Bu
yoldaki aldoz reduktaz enzim aktivitesi igcin NADPH kullanildigindan htcre i¢ci NADPH
tuketilir. Okside glutatyonun redikte forma c¢evrilebilmesi ve nitrik oksit sentezi igin
NADPH gereklidir. Bu nedenle sorbitol yolunun aktif olmasive sonugta NADPH'In
yoklugu hucrenin antioksidan kapasitesinin sinirlanmasi anlamina gelmektedir (41).
Redukte glutatyonun ve vazodilatasyonda gorev yapan nitrik oksit sentezinin
azalmasi diyabetin vaskiler komplikasyonlarinin ortaya ¢ikisinda rol oynar.
Vazodilator mediatorlerin kaybiyla endondéronal kan akimi azalir, néronal hicre,
schwann hicrelerde hasara meydana gelir.

Glukozun sorbitol yolu ile fruktoza ve sorbitola gevrilmesinin bir sonucu olarak
hicrede miyoinozitol duzeylerinde azalma ve bunun sonucunda da Na-K ATP-az
enzim aktivitesinde dusme oldugu gozlenmigtir ki bu enzim aktivitesi sinir iletim hizi
icin 6nem tasimaktadir.

Sorbitolun kendisi bir doku toksini gibi hareket eder. Bu nedenle retinopati,
noropati, katarakt, nefropati ve kalp hastaligi patogenezinde roli oldugu

dusunulmektedir (41).

4.KORONER ARTER BYPASS GREFT CERRAHISINDE iSKEMi-REPERFUZYON
HASARI
Koroner bypass sirasinda miyokard hasarinin iskemi doneminde basladigini,

reperfizyon doneminde devam eder. Miyokardin iskemi-reperfizyon hasari sonrasi



SOR olugmasi molekuller oksijenin 6nemli role sahip oldugunu gostermektedir.
Serbest radikaller; yapisal proteinler, enzimler, membran lipidleri ve nikleik asitlere
atak yaparlar.

Serbest oksijen radikallerinin  membran lipidleriyle etkilesmesi zincirleme
reaksiyonlarla devam eden lipid peroksidasyonunu baslatarak; membran yapisinin
bozulmasina, permeabilite artigina, hicrenin iyon gradientinin surdirilememesine ve
doku hasarina yol acabilir. Olugsan Hucresel hipoksinin membran proteinlerinde
agregasyona, protein polarizasyonunda degismeye ve membran permeabilitesinde
artisa neden oldugu bildirilmektedir. iskemi déneminde doku da aerobik metabolizma
kesintiye ugramakta, anerobik metabolizma etkin olmaktadir

Mitokondrial solunum zinciri, ksantin oksidaz enzimi, Idkosit aktivasyonu,
prostoglandin yolagi ve katekolamin oksidasyonu gibi kaynaklar SOR Uretimine
katkida bulunabilir. Serbest radikallerin ham maddesi olan yuksek PaO2
seviyelerinde serbest radikallerin olusma hizinda bir artis bulunmustur. Koroner
arterlerdeki tikaniklikta kendi bagina bir oksidatif stres kaynagidir.Demirbag ve
arkadaglari; Koroner arter hastalarinda aterosklerozun derecesine gore oksidatif

yanitin artigini ve antioksidatif yanitin azaldigini gérmusler (42).

4.1. Kardiyovaskiiler Cerrahinin Oksidatif Stres Uzerine Etkileri
4.1.1.Miyokardiyal Etkiler

Kardiyopulmoner bypass sirasinda en onemli komplikasyonlardan biri
miyokard hasaridir. Buna neden olan etmenler; yetersiz miyokard perfizyonu,
ventrikller distansiyon, ventrikuler kollaps, koroner embolizm, katekolaminler, aortun
kros klemplenmesi ve reperflizyon sayilabilir (43).
4.1.2. KPB sirasinda olusan oksidatif stres ve DNA hasari

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kan, yabanci yuzeylerle temas ettigi icgin
zarar gormektedir. Temas ylUzeyi ve slresi artikga hasarda artar. Bluylk miktarda
kanin gaz degisimine verildigi oksijeneratorin yuzeyi en énemli alandir. Nonbiyolojik
yuzeylerin dogrudan ve dolayh etkileri vardir. Bu etkiler icinde oksidatif stres dnemili
bir yer tutar.

Oksidatif stresin baslamasinda; katekolaminler, nétrofiller, kompleman sistemi,
aktiflenen notrofillerden saliverilen sitokinler, iskemi-reperfizyon slrecinde agiga
clkan serbest oksijen radikalleri, endotel hasari, kallikrein kaskadi, endotoksin

saliverilmesi rol almaktadir.



KPB sirasinda oksidatif stresin nedenleri

-Nonpulsatil akim

-Kanin endotelyal olmayan yuzeylerde temas halinde olmasi
-Kros klemp ile kalbin kan akiminin kesilmesi

-Anestezik ilaglar

-Miyokard hasari

-Kompleman sistem

-Reperfizyon

Vicudumuzda olugan reaktif oksijen turleri ile antioksidan defans bir denge
halindedir. SOR Uretimi artisi ve ya antioksidan defansin azalmasi bu dengeyi
oksidatif strese dogru cevirir. Oksidatif surecler mitokondriyal enerji kapasitesini
azaltarak hidcre olimine sebep olacak olayl baslatir. Kardiyak cerrahi sirasinda
batin hastalarda bir miktar miyokard hasari gelisir. KPB sirasinda aortik kros klemp
koroner kan akimini durdurur. KPB suresinin 120 dk’ yi gegmesi istenmez. Bypass
sirasinda miyokardiyal iskemi, kros klemp'den 6nce veya sonra da gorulebilir Daslk
arteryel basinglar, koroner embolizm (trombdus, platelet, hava, yag veya Ca) ve kalbin
asirt  cerrahi  manuplasyonu (koroner damarlarin  kompresyonuna veya
distansiyonuna neden olarak) buna katkida bulunabilir. iskemi, yliksek eneriili fosfat
tuketimine ve intrasellller Ca birikimine yol agar. Ca, kontraktil proteinler Uzerine
etkisi ile enerji tiketimini daha da arttirir. KPB sirasinda hucresel butinligin normal
olarak surdurulebilmesi, enerji gereksiniminin azaltilmasina ve yuksek enerijili
fosfatlarin korunmasina baglhdir (43).

Koroner kan akimi kesildiginde, yag asidi oksidasyonu bozulur ve kreatin
fosfat ile anaerobik metabolizma hlcrenin baslica enerji kaynagi haline gelir. Malesef
bunlar da hizla tukenir, gelisen hizl asidoz da glikolizi sinirlar.

Ayrica ekstrakorporeal dolagsim miyokard odemini artirir. Bu patolojinin
gelisiminde proinflamatuvar mediyatorlerin aktivasyonunun 6nemi bir yeri vardir.
Bunlar degisik yollarla aktive olarak nétrofilleri, trombositleri ve damar endotelini
etkileyerek hidrojen peroksit, miyeloperoksidaz ve elastaz gibi enzimleri salgilar ve
miyokard hasari olustururlar (43).

iskemiden sonra reperflizyonla canl hiicreler aerobik metabolizmaya tekrar
gecmekte ve adeta “kurtuldugu” gorulmektedir. Dokuda reaktif hiperemi gelismekte

ve bunu sonucu olarak ortaya gikan substratlar dolagimda % 400-600 oraninda



artmaktadir. Reperfuzyonun ilk 5 dakikasinda gortulmekte olan bu etki ve daha sonra
giderek azalmaktadir. Bu donemde serbest O, radikalleri’ de ortaya g¢ikmaktadir.
iskemi-reperflizyon hasari olarak adlandirilan bu fenomenin iskemik dokunun
yeniden oksijenlenmesi ile iligkili oldugu bildiriimekte ve hasarin olusumundan SOR
sorumlu tutulmaktadir (44).

Notrofiller tarafindan da Serbest oksijen radikallerinin Uretilip, iskemi-
reperfizyon esnasinda endotel hasarina sebep olduklari tespit edilmistir. Serbest
radikal saldirisi ve hucre zarinin tahribati "yaglarin oksidasyonu" veya "oksidatif
zarar" olarak adlandirilir (43).

DNA hidroksil radikallerinin olusturdugu hasarlara kargi olduk¢a hassastir:
hem DNA zincirinin kirilmasina ve bazlarin hidroksilasyonuna neden olabilir.

Serbest O2 radikaleri proteinlerle, fosfolipidlerle ve tiollerle cok hizli reaksiyona
girerler. Serbest radikallerin, DNA ataklari mutasyonlara ve hatta hicre élimlerine yol
acar. Hidroksil radikalleri bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girerler.
Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca gegebileceginden hicre gekirdegindeki
DNA'ya ulasir ve hicre disfonksiyonuna hatta 6limine yol agar. Bu nedenle DNA
kolay zarar gorebilen bir molekuldir (43).

iskemi-reperfiizyon ve oksidatif stres kardiyomiyositlerin ciddi hasarina yol
aclp apopitosis ve nekroza neden olabilir.

Apopitozis, morfolojik olarak kromatin kondenzasyonu ve biyokimyasal olarak
DNA’nin parcalanmasiyla karakterizedir. Nekrozis ise, hlcrelerin geri donusimsuz
oluml ile karakterizedir. Nekroziste hucre membraninin butinligu tam olarak
kaybolmustur. Apopitozis bir “hicre intihar” olarak da adlandirilir. Nekrozdan farki,
apoptozis birka¢ zincir reaksiyonu sonucu ortaya c¢ikar ve enerji ihtiyaci olan bir
surectir. Apoptozis, iskemiden ¢ok iskemi-reperfuzyon hasarinin sonucu olarak

ortaya cikar (43).



5.GEREC VE YONTEM

Calisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
ameliyathanesinde Aydin il Etik Kurulu onayi ve hastalar yazili onam alindiktan sonra
prospektif olarak gergeklestirildi.

Calismaya 2009-2010 yillari arasinda KABG nedeniyle pompaya giren 29-78
yas araligindaki 39 hasta alindi.14 hasta Tip Il DM, 25 hasta ise diyabetik degildi.
Hastalara premedikasyon olarak operasyondan bir gece 6nce ve operasyondan bir
saat dnce dormicum 2mg intramuskuler olarak verildi.

Preoperatif ddnemde hastalarin kullandigi kan basincini diizenleyen ilaglar ve
Beta bloker ilaclari kesilmedi. Bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize giren, ejeksiyon
fraksiyonu (EF) %30’ un altinda olan hastalar, karaciger yetmezligi ve ileri KOAH
OykUsu olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Hastalar ameliyathaneye alindiktan  sonra rutin  monitérizasyonu
gerceklestirildi. Hastanin sirtindan bes leadli olarak elektrokardiyogram, non-invaziv
sistolik arteriyal basing, diastolik arteriyal basing, ortalama arteriyal basing, kalp atim
hizi ve periferik oksijen saturasyonu (Sp0;) anestezi cihazi monitéru ile izlenmeye
baslandi. Damar yolu sag ve sol koldan 16-18 gauge intraketle acildi. Oncelikle sag
radial arter kullanmak Uzere lokal anestezik ilagla radial arter bolgesi uyusturulduktan
sonra perkutan invazif arteryel monitarizasyon yapildi ve sistolik, diastolik ve

ortalama arter basinglari surekli izlenmeye baglandi.
Anestezi indiiksiyonu 2-3 mg/kg etomitad (Etomidate Lipuro®,Braun), 5

Ma/kg fentanyl sitrat (Fentanyl Sitrat®, Abbott laboratuarlar), 1-1.5 mg/kg lidokain
(Aritmal® %2, Biosel) ,0,5 mg/kg rokuronyum (Esmeron®,0rganon) ile yapildi.
Anestezi indUksiyonu sirasinda hastalar %100 oksijenle preoksijenize edildi. Hastalar
uygun endotrakeal tlple entlibe edildikten sonra mekanik ventilasyon volim
kontrollu, ventilasyon modunda 6-8 ml/kg tidal volum solunum frekansi 12/dk olacak
sekilde ayarlandi.

Tum hastalar anestezi idamesinde %1,5-2 konsantrasyonda sevofluran
(Sevorane likit, Abbott) ve 2,5-3,5 It/dk (litre/dakika) taze gaz akimi (%50 oksijen ve
%50 hava) uygulandi.



Anestezi idamesinde 0.05-0.1 mg/kg/dk’dan fentanyl inflzyonu yapildi.
Hastalara nazofarengeal bolgesine 1si probu yerlestirilip sicaklik monitérizasyonu da
yapildi. Sag internal juguler venden santral vendz kateterizasyon yapildi. Vazoaktif
ilaglarin kullanimi hastalarin hemodinamik verilerine goére ayarlandi. Gereginde
nitrogliserin ve sodyum nitroprussid ile de vazodilator destek verildi. intraoperatif,
verilen kan UrGnU ve sivi replasmani miktari kayit edildi. Ameliyat bittikten sonra
yogun bakima alinan hastalar volim kontrolli ventilasyon modunda 8-10 mi/kg tidal
volim, solunum sayisi 12/dk, PEEP 8 cm H,O olacak sekilde mekanik ventilasyona
baslandi. Yogun bakimda hasta ekstubasyon kriterlerine uygun hale geldiginde
ekstube edildi ve mekanik ventilasyon da kalis suresi kaydedildi.

Hastalardan plazma TOS ve TAS degerleri i¢in dort donemde vendz kan
ornegdi ve es zamanl olarak kan gazi analizi igin arteriyel kan 6rnegi alindi.

1. Anestezi indUksiyonundan dnce ( Maske ile oksijen uygulanirken)
2. KPB sonlandirildiktan 30 dk sonra (protamin yapildiktan sonra)
3. Postoperatif 6.saate

4. Postoperatif 24.saate

Vendz kan ornekleri diz biyokimya tupune alindi ve ortalama doért saat iginde
4000 devirde 5 dk santirifij edildi. Ardindan serum 6rnekleri ependorflara alinarak
TOS (total oksidatif seviye) ve TAS (total antioksidatif seviye) analizi yapilincaya
kadar -80 derecede saklandi. Ayni donemlerde kan gazi analizi, kan glukoz duzeyi

ve hemodinamik veriler kaydedildi.

intraoperatif dénemde kan glukoz diizeyi 180 mg/dl‘nin Uzerinde olan
hastalara instlin inflizyonu baslandi. insilin inflizyonuna postoperatif ddnemde de

kan sekeri duzeyine gore devam edildi

5.1.BIYOKIMYASAL ANALizZ

Total Antioksidan Seviye (TAS) Olgiimii

Total antioksidan seviye (TAS) olgimu Erel (9) tarafindan geligtirilen bir
yontemle TAS kiti (Rel Assay Diagnostics, Baran Medikal) kullanilarak yapildi.
Yontemin calisma prensibi; Fe2+-o-dianisidin kompleksi hidrojen peroksit ile Fenton

tipi reaksiyon olusturarak OH" radikalini olusturmasina dayanmaktadir.



Bu glclU reaktif oksijen tlrG indirgenerek disuk pH' da renksiz o-dianisidin
molekullyle reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidil radikallerini olusturur.

Dianisidil radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumunu
artinir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak
renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak 660nm’'de
Olcllen optik dansitenin hesaplanmasi ile sonu¢ vermektedir. Reaksiyon sirasinda
olusan mavi-yesil renkte indirgenmis 2,2’-azinobis 3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonate
mmolEq/L cinsinden hesaplandi (9, 42, 45).
Total Oksidan Seviye (TOS) Olgiimii

Total Oksidan Seviye (TOS) dlgumu Erel (9) tarafindan gelistirilen bir ydontemle
TOS kiti (Rel Assay Diagnostics, Baran Medikal) kullanilarak yapildi. Yoéntem
numunede bulunan oksidanlarin ferroz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyona
oksitlemesi prensibine dayanmaktadir. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu
hizlandirarak yaklasik G¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda “xylenol
orange” ile renkli bir kompleks olustururlar. Renk reaksiyonu o6rnekte bulunan
oksidanlarin miktariyla dogru iliskili olup spektrofotometrik dederlendirme ile oksidan
miktar1 saptandi. Olglimler 530nm’de yapilarak olusan total oksidan molekdillerin
miktari olusan hidrojen peroksit cinsinden (umolH,O2Eq/L) ifade edildi.

Total oksidan seviyenin (TOS), total antioksidan seviyeye (TAS) bolinmesiyle
OSI degeri hesaplandi (9, 42, 45).

OSI: TOS( pmol H20, Equiv/L) / TAS (mmol trolox Equiv/L x10 ™)

istatiksel calismalarda ise Sciences-SPSS inc. Chicago, IL) programi
kullanildi. Gruplardaki verilerin normal dagilim godsterip goéstermedigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilim gosteren verilerin karsilastirmasinda
bagimsiz gruplarda t testi kullanildi, sonuglar ortalamatstandart sapma olarak
gosterildi. Normal dagihm gostermeyen verilerin gruplar arasi karsilastirmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi, medyan ve persantil (%25-%75) olarak gdsterildi.
Grup icinde ortalamalarin karsilastiriimasinda eslestirilmis t testi kullanildi. Sikliklarin
karsilastirlmasinda Ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel olarak p < 0.05 anlamli kabul
edildi.
6. BULGULAR



Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo I'de 6zetlenmistir. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak fark yoktur.

Tablo Ill: Demografik veriler ve klinik 6zellikler(Ortalama £ SD)

Kisaltmalar: BSA: Vicut Yuzey Alani, v/y:var/yok

Demografik 6zellikler DM var (n:14) DM yok (n:25) p
(n:39)

Yas (yil) 65.3+12.1 61.2.£11.3 0.17
Cins kadin/erkek (n) 3/11 7/18 0.54
BSA (kg/m?) 27.146.66 26.1+4.62 0.96
Ejeksiyon fraksiyonu 51.6£11.8 53.8+8.7 0.37
Sigara vly (n) 717 14/11 1.00
Operasyon slresi 274.6+39.3 278+ 49.2 0.70
Kross klemp 63.3+26.7 53.8+15.1 0.33
suresi(dakika)

Hipertansiyon vy (n) 12/2 16/8 0.26
KOAH vly (n) 3/11 1/24 0.12
Postop eritrosit 1.07£1.11 1.28+1.48 0.83
stispansiyonu (Unite)

Mekanik ventilasyon 31.89+51.31 21.47+21.59 0.32

suresi (saat)

Hastalarin ortalama kalp hizi ve ortalama kan basinci degisiklikleri Tablo IV’

de 6zetlenmigtir. Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktur.




Tablo IV: Kalp hizi ve ortalama kan basinci degigsiklikleri (Ortamaz SD)

Kalp hizi Kan basinci
(atim/dk) (mmHg)
Dénemler
DM var DM yok DM var DM yok
Preoperatif |72.40+15.93 |77.22+15.76 |86.40+13.72 |86.35+16.43
Protamin |97.33£20.97 |91.97+18.47 |67.60£11.92 |73.38+11.60
sonrasil
Postoperatif |95.40+15.46 |97.15£14.25 |75.26£11.56 |78.89+10.12
6. Saat
Postoperatif | 101.20+11.20 | 92.75£16.09 | 74.53£10.64 |76.84+12.97
24, Saat

Diyabeti olanlarda ve olmayanlarda kan sekeri degerlerinin dagilhimi tablo IV
te Ozetlenmigtir. Diyabeti olan hastalarin Preoperatif kan glukoz dizeyi, protamin
sonras! ve postoperatif 24.saatteki kan glukoz duzeyi degerleri diyabeti olmayan

hastalardan anlamli olarak yuksekti.



Tablo V: Kan sekeri duzeyindeki degisiklikler (mg/dl), (Ortama + SD)

Dénemler DM yok DM var p Gruplar
arasl

Preoperatif 104.8t15.5 140.40+31" 0.00*
Protamin 182.2+35.9* 140.40+31" 0.01*
sonrasi

Postoperatif 176.7+44.2* 200.5* 0.37
6. Saat

Postoperatif 151.9+£29.1* 211+86.1* 0.039*
24. Saat

* p<0.05 baslangi¢ degerine goére

Her iki grubunda grup ici kan sekeri degerleri karsilastirildiginda preperatif
degerlerine gore diger donemlerde anlamli olarak bir ylkselme oldugu bulundu
(p<0.05).

Hastalardan ilk kan gazi 6rnegi, anestezi indiksiyonundan 6nce, maske ile
oksijen uygulanirken alindi. Her iki grup arasinda, kan gazi analizinin yapildigi

doénemlerdeki PaO2 degerleri arasinda anlamli fark yoktur. (Tablo VI)

Tablo VI: Parsiyel arteriyel oksijen basinci degisiklikleri (mmHg) , (Ortama  SD)



Dénemler DM yok DM var p Gruplar

arasl

Preoperatif 123.3t45.4 119.6£51.2 0.74

Protamin 172.8+93.8* 186.2+79.2* 0.27
sonrasi

Postoperatif 140.1£50.5 140.6+46.6 0.93
6. Saat

Postoperatif 91.7+£30.7* 107.4+43.8 0.38
24. Saat

* p<0.05 baslangi¢ dederine goére

Diyabet olmayan hastalari grup ici karsilastirdigimizda, protamin sonrasindaki
kan gazi PaO2 degerinin preoperatif donemdeki kan gazi PaO2 degerine gore
anlamli olarak arttigi bulundu. Postoperatif 24.saatteki kan gazi PaO2 degeri,
preoperatif kan gazi PaO2 degerine gore daha dustkti (p<0.05). Diyabet olan
hastalarin grup i¢i karsilastirmasinda protamin sonrasi alinan kan gazi PaO2

degerinin preoperatif donem ki kan gazi PaO2 degerine gbre anlamli olarak artmig

bulundu (Tablo VI) .

Hastalarin TOS degisiklikleri Tablo VII' da 6zetlenmistir. Diyabeti olan ve

olmayan hastalarda preop, protamin sonrasi, postop 6. saat, postop 24. saat TOS

degderleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Tablo VII: Total Oksidan Seviye (TOS) degisiklikleri (umol H,O2 EquivilL) ,

(Ortamaz SD)




Dénemler DM yok DM var p Gruplar
arasi
Preoperatif 4.36+2.06 4.16+2.53 0.49
Protamin 6.6+3.31* 6.4313.36 0.83
sonrasi
Postoperatif 3.46+2.7 3.31+1.66 0.72
6. Saat
Postoperatif 3.44+1.87 2.69+1.74 0.07
24. Saat

* p<0.05 baslangi¢ degerine goére

Diyabet olmayan hastalari grup ici karsilastirdigimizda, protamin sonrasindaki
total oksidatif seviye degerinin preopatif total oksidatif seviye degerine gore
bakildiginda anlamli olarak arttigi bulundu (p<0.05) .

Diyabet olan grupta da protaminden sonraki TOS degeri artmakla birlikte,
istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Postoperatif 24. saatte ise, diyabetik grupta TOS
azaldi, ancak bu dusis anlamli bulunmadi. Postoperatif 24. saatte diyabetik ve

diyabetik olmayan grup arasinda p=0,07 dizeyinde farkhlik bulundu (Tablo VII).

Tablo VIII: Total Antioksidan Seviye (TAS) degisiklikleri (mmol trolox Equivi/L) ,
(Ortamaz SD)

Dénemler DM yok DM var p Gruplar
arasl

Preoperatif 0.44+0.18 0.40+0.20 0.57




Protamin 0.34+0.14* 0.32+0.08 0.71
sonrasi

Postoperatif 0.43%0.15 0.3910.15 0.39
6. Saat

Postoperatif 0.37+0.13 0.48+0.23 0.12
24. Saat

* p<0.05 baslangi¢ degerine gore

TAS’ deki degisikliklerde gruplar arasinda fark saptanmadi. TAS her iki grupta,
intraoperatif donemde azaldi. Bu azalma diyabetik olmayanlarda, istatistiksel olarak
anlamli iken, diyabetik grupta anlamli bulunmadi. Postoperatif donemde ise her iki

grupta da baslangi¢ degerine kiyasla fark gézlenmedi (Tablo VIII).

Tablo IX: Oksidatif Stres indeksindeki (OSi) degisiklikleri (%), (mediyan ve %25-%75

persentil)

Dénemler DM yok DM var p Gruplar
Medyan (%25-75 persantil) Medyan (%25-75 persantil) arasl




Preoperatif 1.12 0.65-1.45 1.23 0.77-3.29 0.23

Protamin

sonrasi 1.63* 1.24-5.70 2.07 0.94-3.85 0.95
Postoperatif

6. Saat 0.72 0.39-0.91 0.92 0.76-1.26 0.26
Postoperatif

24. Saat 0.97 0.49-1.16 0.54 0.28-0.87 0.01*

* p<0.05 baslangi¢ degerine gore

OSI, her iki grupta da intraoperatif donemde yukseldi. Diyabetik olmayan
gruptaki yukselme istatiksel olarak anlamli iken (p<0.05), diyabetik grupta anlamli
bulunmadi. Ancak bu dénemde gruplar arasinda farkhlik bulunmadi (Tablo [IX).
Postoperatif 6. ve 24. saatlerde ise OSI, her iki grupta da baslangi¢ degerine kiyasla
dusuk seyretti.

Diyabetik grupta postoperatif 24. saatteki OSI degeri, preoperatif degerden
belirgin derecede dusuktu (p<0.05). Ayni zamanda diyabetik olmayan gruba kiyasla
da istatistiksel olarak dizeyde dusuk bulundu (p=0.01) (Tablo IX).

7. TARTISMA



Bu c¢alismada Tip Il DM olan ve koroner arter hastaligi nedeniyle KABG
cerrahisi uygulanan hastalarda oksidan antioksidan yanit incelendi ve tip || DM
olmayip ayni nedenle ameliyat olan hastalarin sonugclari ile karsilastirildi.

Diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda KPB’'den sonra (intraoperatif
donem) TOS artarken TAS'In azaldigi goruldi. Oksidatif stres indeksi de bu
sonuglarla birlikte ayni donemde artti. Bu degisiklikler diyabetik olmayan hastalarda
istatiksel olarak anlamli iken, diyabetik hastalarda anlamli farklihk gézlenmedi.

Ameliyattan 6. ve 24. saat sonraki olgimlerde TOS'un her iki grupta da
azalarak bazal degerinin altina indigi gozlendi, ancak istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. TAS ise diyabetiklerde postoperatif donemde hafif yikselme gosterdi. Bu
calismanin bizim icin en ilgi cekici sonucu OSIi degerlerinde oldu. Diyabetik
hastalarda postoperatif 24. saatte bazal degerlere kiyasla TOS’ un hafif azalmasi
sonucu OSI azaldi§i ve diyabetik olmayan hastalardan belirgin olarak daha diisiik
oldugu bulundu (p:0.012).

KABG cerrahisinde KPB uygulanan hastalarda oksidatif - antioksidatif durum
Uzerine bircok calisma yapilmis ve birgogunda oksidan markerlarda bir artis tespit
edilirken, antioksidan markerlarda ise artma ve azalma ydéninde degisen bir cevap
bulunmustur. Oksidan stresi; oksidan molekullerin olusum hizi ve antioksidan
molekullerin tamaminin toplam etki glcu belirledigi i¢in, antioksidan molekullerin tek
tek incelenmesi net olarak oksidan stresi gostermekte yetersiz olabilmektedir (44).
Biz calismamizda bu nedenle plazmadaki oksidan ve antioksidanlarin total
seviyelerini inceledik.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda aorta klemp konulmasi, direk iskemi ve
reperfizyon hasarinin oksidatif strese neden oldugu, sistemik inflamatuar yaniti,
kompleman ve nétrofil aktivasyonunu uyardigi biliniyor (46, 47). Hadjinikolaou ve
arkadaslar1 (48) koroner bypass cerrahisinde oksidatif-antioksidatif yanit Gzerine 28
KABG hastasi ile ¢alisma yapmiglar. Erken postoperatif periyot da total plazma
antioksidan kapasitesinin ¢ogu hastada azaldi§gi bulunmustur. Total plazma
antioksidan kapasitesi operasyonu takiben dismuis, 6 saat sonrasinda yulkselise
gecmistir. Ikinci digsme 6. ve 24. saatte olmustur, 72. saatte toparlamistir. Ancak bu
calismada dikkat cekici olan, hastalarin %18’ inde total plazma antioksidan
kapasitesinin postoperatif donemde yukselme gdstermesidir (48). Yazarlar bunun,
bazi antioksidanlarin diger antioksidanlarin tiketimini engellemesine veya

antioksidan uretimindeki artisa bagl olabilecegini ileri surmuslerdir (48). Bir oksidan



marker olan lipit peroksit konsantrasyonu operasyondan sadece 1 saat sonra
yukselmeye baslamistir. Yazarlar plazma antioksidan depresyonu lipit peroksit
uretimi ile ters orantili oldugunu belirtmigler (48).

Starkopf ve arkadaslari (49) 1997 koroner bypass cerrahisi ve sepsis hastasini
oksidatif stres agisindan arastirmisglar. Calismalarinda oksidan marker olan lipid
peroksidasyon Urlnleri tiyobarbiturik asitin  reaktif maddesi operasyonun
baslamasindan 15 dk sonra ve KABG bittikten 15 dk sonrasina kadar yuksek
seyrettigini, serum antioksidan kapasitesinin distuguni bulmusglar. Serum
antioksidan kapasitesi hari¢ tUm parametreler operasyon sonrasi 18 saate kadar
normal degerlerine ulasmistir (49).

Kunt ve arkadaslarinin (50) KABG gecirecek olan hastalardan KPB
uygulananlarla uygulanmayan hastalari karsilastirdidi ¢alismada iki grupta da total
antioksidatif kapasitenin intraoperatif ve postoperatif 48 saatte kadar azaldigini,
oksidan markerlardan Total peroksit diizeyinin ise artigini bildirmisler. OSI degeri ise
cerrahinin baslangi¢indan itibaren yuksek bulunmus (50). Milei ve arkadaglari (51)
KABG operasyonu olacak 24 hastada yaptiklari ¢alismada oksidatif stressi ve
hasarlariyla iliskisini arastirmiglar. Calismalarinda reperfizyondan 15 dk sonra
oksidan parametre olan glutatyon miktarinin arttigini, antioksidan marker olarak
¢alisilan ubiquinol miktarinin reperfiuzyon déneminde dustuguna bulmuslardir (51).
Tagkiran ve arkadaslarinin (44) KABG ameliyatlarinda total antioksidan aktivite
dizeyinin iskemi déneminde azaldigini, lipit peroksidasyon Urdnlerinin ise arttigini
bulmuslar (44). Carlucci (52) ise iskemi reperfuzyon fazinda reaktif oksijen
metabolitlerinde anlamli bir fark bulamamis (52).

Genel olarak KABG cerahisinde oksidan-antioksidan yanitin ya da oksidatif
stressi arastiran c¢alismalarin gogunda farkli parametreler biyokimyasal markerlar
calisilsa da intraoperatif donemden itibaren oksidatif yanitin arttigi, antioksidan
aktivitenin veya kapasitenin azaldigi goézlemlenmektedir. Ancak bu dedgisikliklerin
postoperatif donemde ne kadar sure devam ettigi, calismalarin metodlarinin
farklihgindan dolayi degisiklik gostermektedir.

Bizim calismamizda da literatirde yer alan bu calismalarla benzer sekilde,
intraoperatif donemde; diyabeti olan ve olmayan hastalarda TOS artmisg, TAS ise
azalmistir. Bu degisikliklerin diyabetik olmayan hastalarda, bazal degere kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bulunmasinin nedenlerinden biri; gruplar arasindaki hasta

saylilarinin farkli olmasina bagl olabilir. OSI’ nin diyabeti olan hastalarda postoperatif



24. saatte diyabeti olmayanlardan daha dusik bulunmasi Hadjinikolaou ve
arkadaslar’'nin (48) ileri surdukleri gibi plazmada oksidatif strese yanit olarak
antioksidatif markerlerin arttigi, vicutta dider antioksidanlari koruyan bazi yeni
antioksidanlarin sentezlenmesiyle birlikte OSI’ de bir azalma olmus olabilir. Bekli de
diyabetik hastalarda KABG ameliyatlarindan sonra plazma oksidan kapasitesinde
azalma olabilir. Bu konuda yapilan arastirmalarin kisith olmasi nedeniyle konunun
tartismaya agik oldugunu dusundyoruz.

Mevcut arastirmalarin gogunun tersine intraoperatif donemde antioksidan
yanitin arttigini bildiren yayinlar da vardir. Luyten ve arkadaslari (46) oksidatif stresin
derecesini ve etkileyen antioksidanlarin derecesini ve olusan hucresel olaylari
arastirmak icin 2005 yilinda koroner bypass cerrahisi gegirecek 10 hastada yaptiklari
calismada antioksidatif markerlar glutatyon peroksidaz ve suUperoksit dismutazin
cerrahi boyunca belirgin olarak arttigini (sirasiyla %30 ve %40 ) ve cerrahiden 24
saat sonrasi normal de@erlerine ulastigini bildirmiglerdir. Total antioksidan kapasite
ise %60 oraninda artis gostermigtir. Luyten ve arkadaslari (46) kardiak cerrahi
boyunca olusan oksidatif stresse yanit olarak antioksidan cevap gelistigini, vicudun
savunma sisteminin bunu yeterince kompanze edemedigini duginmuslerdir (46).

KABG cerrahisi sirasinda KPB slresi uzadik¢a, oksidan yanitin arttigini,
antioksidan kapasitenin ise azaldigini bildiren yayinlar vardir (48, 50). Bizim
calismamizda her iki grupta da KPB sureleri benzerdir. Ancak bizim KPB suresi ile
TAS, TOS arasinda korelasyon analizi yapmadik. Aslinda sadece KPB'in oksidatif
stres-oksidan-antioksidan yanit Gzerine etkileri net olarak degerlendirmek oldukga
guctur. Cinku KABG cerrahisine alinan hastalarin, koroner arter hastaligi yaninda,
hipertansiyon, DM, akciger-bdbrek problemleri, ileri yas gibi ek patolojilere sahip
olabilirler. Oksidan yaniti etkileyen ilaglarin kullanimi da oldukg¢a siktir. Hem koroner
arter hastalarinda hem de tip Il diyabet hastaliginin olusumunda oksidatif stres
artisinin 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (53).

Koroner arter hastalarinda oksidatif- antioksidatif denge oksidatif yéne dogru
kaydigi bilinmektedir (54). Aydin ve arkadaslari (55) koroner damarlar tikanikligi ve
oksidatif durum Uzerine 2012 yilinda yaptiklari galismalarinda koroner damarlar
tikanikiginin ciddiyetini gosteren gensini skoru ile TAS arasinda dogru ve OSI
arasinda negatif iligski bulmuslar (55). Aydin ve arkadaslari (55) bunu koroner arter
hastalarinda oksidatif antioksidatif dengenin antioksidatif tarafa dogru savunma

amacl kaydigi ve bu durumun statin ACE inhibitéri gibi antioksidatif ilaglarin



kullanimina bagl olabilecegdini sdylemislerdir. Demirbagd ve arkadaslari (42) ise 2009
yilinda galismada Koroner arter hastaliginin ciddiyetinin TAS ile negatif, TOS ile
pozitif iligkili gosterdigini bulmuslardir (42). Demirbagd ve arkadaslar’ nin (56) 2006
yilinda bagka bir cgalismasinda koroner okluzyon sonrasinda Kkolletarall gelisen
hastalardaki oksidatif durumu incelemisler. Kolletaralleri iyi gelisen hastalarda total
antioksidan kapasite degerleri yiksek iken, koti gelisen grupta OSi ve peroksit
degerleri yiksek bulunmustur (56).

Diyabet hastalarinda hipergliseminin mortalite ve morbidite ile iliskisi oldugu
bilinmektedir. 2008 yilinda Marty ve arkadaslari (57) KABG gecirecek ve KPB
uygulanacak 30 hastada, hipergliseminin oksidatif stres ve sistemik inflamasyon
Uzerine etkilerine bakmiglar. KPB den 6nce, KPB sirasinda ve KPB sonrasi olmak
Uzere 3 defa kan drnekleri almiglar. Askorpil radikali / C vitamini orani ise oksidatif
stres derecesini belirlemek icin kullanmiglardir. Antioksidan kapasiteyi ise oksijen
radikal absorbsiyon kapasitesini olgcerek degerlendirmisler. Kross klemp boyunca ve
KPB'den sonra oksidatif stres oraninin arttigini, bu artisin oraninin diyabetik
hastalarda daha anlamli oldugunu bulmuslardir. Antioksidan kapasite degerleri ise
batin hastalarda kross klempi boyunca dustagund bildirmiglerdir. Marty ve
arkadaslar (57) sistemik oksidatif stresin 6zellikle tip |l diyabet hastalarinda KPB ve
KPB’'den sonra periyodlarinda artigini bulmuslar (57). Bizim galismamiza benzer
sekilde KBP'den sonra TOS’un arttigint TAS'In azaldigini saptadik. Postoperatif
dénemde ise diyabetik olmayan hastalarda OSIi bazal degerlere yaklasirken,
diyabetik hastalarda OSI'yi diisiik bulduk.

Savu ve arkadaslari (58) tip Il diyabet hastalarinda oksidan aktivitedeki yuksek
artisla birlikte antioksidan aktivitede de belirgin artis oldugunu ileri sirmuglerdir (58).
Seghrouchni ve arkadaslari (59) diyabetik kisilerde SOD ve GSH-Px duzeyleri kontrol
grubundan daha yUksek bulmuslar ve insulin tedavisinden sonra ise SOD duzeyinde
artis devam ederken GSH-Px duzeyinin azaldigini bildirmislerdir (59).

Mashael ve arkadaslari (1) diyabetik hipertansif gebeleri ve normal kontrol
grubunu karsilastirdiklari galismalarinda SOD’ In azaldigini, total antioksidan
kapasite ve GSH-px artttigini bulmuslar (1). Diyabetiklerde antioksidan kapasitenin
arttigini gosteren calismalarin sonucunda yazarlar, diyabette artan reaktif oksijen
turevierine karsi ¢cok sayida antioksidan molekulin salgilandigini, bunlarin sinerjik

etki yapabilecegini ileri surmuslerdir (1, 58, 59).



Oksidatif stres diyabetik komplikasyonlar ve doku hasarinin gelisiminde temel
bir faktor olarak kabul edilmektedir. Celik ve arkadaslari (60) 2012 yilinda ratlar
Uzerinde Streptozosin (STZ) diyabet olusturmuslar. Karaciger, akciger, bobrek, kalp
dokularindaki ve mitokondrilerindeki oksidan / antioksidan durumunu arastirmislar.
Dokularinda kendi aralarinda oksidatif stres ve antioksidatif stres cevaplarinda
belirgin farkhliklar oldugunu bulmuslardir. Tum vucutta homojen bir etki-yanit iligkisi
gOzlenmemistir  (60). Bizim c¢alismamizda plazmadaki total oksidan ve
antioksidanlarin seviyeleri 6lguldu, ancak doku duzeyinde oksidatif stressin farkl
dizeylerde olabilecedi gbz énlne alinabilir.

Jones ve arkadaslari (61) 2007 yilinda KABG hastalarinda yaptiklari
calismaya gore postoperatif ylksek glukoz degerine sahip grupta (200mg/dl Ustl)
mortalite, uzamis ventilasyon ve hastanede kalim siresi anlamli olarak yuksek
bulunmus (61) . Bizim c¢alismamizda diyabetik hastalarda postoperatif mekanik
ventilasyonda kalis suresi diyabetik olmayanlardan daha uzun olmakla birlikte
aralarinda anlamli fark saptanmadi.

Oksijen vucutta enerji elde etmek igin gereklidir (62). Fakat kendisi ayni
zamanda onemli bir SOR kaynagidir (63). Bu ylzden KPB sirasinda kullanilan
oksijen orani da oksidatif antioksidatif durum Uzerinde énemli etkileri bulunmaktadir.
Ihnken ve arkadaslarinin (64) yaptiklari bir calismada hiperoksik (oksijen basinci
400mm/Hg) ve normoksik (oksijen basinci 140mm/Hg) olarak ayirdigi gruplarda
oksijen bagimh serbest radikallerin miyokardiyal hasarla ilskili oldugunu bulmuslar
(64) Kenada ve arkadaslari (65) da yuksek oksijen oranlarinin myokard hasarina
neden oldugunu goéstermiglerdir (65). Pizov ve arkadaslari (66) ise %100 oksijen
inspire eden grubun %50 oksijen inspire eden gruba gore sistemik inflamatuar yaniti
daha ¢ok uyardigini bulmuslar (66). Toraman ve arkadaslari (67) yuksek inspire
edilen oksijen oranlarinda kardiak indekste azalma sistemik vaskuler rezistansta,
mikroemboli ve hemolizde artma oldugunu saptamislar (67) Karu ve arkadaslari (8)
kardiyopleji uygulaniimasindan 120 dk 6nce hastalara %40 ve %96 oraninda
oksijen vermigler. Hiperoksik tedavi alan grupta yalnizca reperfizyonun basinda
GSSH (oksidan marker) ve GSH (antioksidan marker) ytksek bulunmus. GSSH /
GSH orani ise degismemis (8).

Kalp cerrahisinde doku hipoksisinden kaginmak igin, intraoperatif yuksek PaO.
saglamak daha guvenli kabul edilmekle birlikte, artik PaO, 200 mmHg’nin altinda

olacak sekilde inspire edilen oksijen konsantrasyonunu ayarlamak gerektigi



vurgulanmaktadir. KABG cerrahisinde hem cerrahi teknik (KPB) hem de intraoperatif
yuksek PaO2; serbest oksijen radikallerinin artmasina yol acarak oksidatif yaniti ve
buna bagli kompansatuar antioksidan yaniti tetiklemektedir. Ancak oksidan ve
antioksidan yanitin ne dizeyde seyredece@i ve ne derecede olagan hasarina yol
acabilecegi, cok net degildir. Zira bu oksidan-antioksidan dengede bireysel farkliliklar
olabilecegi gibi, hastalarin altta yatan diger hastaliklari (hipertansiyon, DM, bobrek
yetmezligi, KOAH), kullandiklari ilaglarda énemli yol oynayabilmektedir. Bu derece
komplike ve birgok faktdrin rol oynadigi cerrahi durumda, diyabetin oksidatif stres
Uzerine etkilerini net olarak degerlendirmek de oldukga gugtir. Bu calismayi
planlarken, KABG uygulanan diyabetik hastalarda oksidatif stresin intraoperatif ve
postoperatif donemde, diyabeyik olmayan hastalarda daha yuksek olabilecegini
ongormustuk. Halbuki bu ¢alismada postoperatif 24. saatte ise, diyabetik hastalarda
OSI, diyabetik olmayanlarda daha dusuk bulundu (p<0.01). Biz bu ddénemde,
diyabetiklere TOS’ nin istatistiksel olarak anlamli olmayan azalisinin ve TAS’ nin

artisinin bu sonuca yol agtigini diagtnutyoruz.

8.SONUC

Sonu¢ olarak diyabet serbest radikallerin arttigi ve/veya antioksidan
mekanizmalarin inhibe oldugu oksidatif stres durumlarindan birisidir. Cesitli
yayinlarda bazi antioksidan enzimlerin azaldigi, arttigi veya degismedigi rapor
edilmigse de arastiricilarin kesinlikle fikir birligine vardiklari konu diyabette kronik
sureg icinde lipid peroksidasyonunun arttigi ve antioksidan mekanizmalarin bozulmus
oldugudur (24).

Koroner arter bypass cerrahiside teknigi ile vlcutta sistemik bir yaniti
olusturur. Pompa, hipotermi, endotoksemi, cerrahi stres ve anestezi, yabanci
yuzeylerle temas, iskemi ve reperfizyonu barindiran birgok etmen serbest oksijen

radikallerinin olusmasini saglayan guclu bir kaynaktir (46, 47).



Diyabet olmayan KABG yapilan hastalarda intraoperatif artan TOS ve azalan
TAS ve OSI ‘nin 24 saat sonra bazal degerlerine geldigi gézlendi. Ancak diyabetik
KABG uygulanan hastalarda postoperatif OSI’ nin postop 24. saatte diisiik ¢ikmasini,
diyabet nedeniyle artmis antioksidan yanita bagli olabilecegini disindik. Diyabet ve
koroner arter hastaliginin birlikteligi bu ve benzeri daha birgok ¢alismanin yapiimasini

gerekli oldugu kanisindayiz.

9.0ZET

KORONER ARTER BYPASS GREFT UYGULANAN TiP Il DiYABETi_K
HASTALARDA TOTAL OKSIDAN VE ANTIOKSIDAN SEVIYEDEKI
DEGISIKLIKLER

Koroner arter bypass greft (KABG) cerrahisinde; hem ameliyat teknigine bagh
(kardiyopulmoner bypass (KPB) , yuksek parsiyel oksijen basinci, cerrahi travma)
hem hastada varolan patolojiler (koroner arter hastaligi, hipertansiyon, diyabetes
mellitus, bdbrek yetmezligi, akciger hastaliklari) ve kullanilan pek ¢ok ilag oksidatif
stressi artirabilmektedir.

Bu calisma KABG yapilan tip Il DM olan (n:14) ve olmayan (n:25) toplam 39
hastada plazmadaki total oksidan seviye (TOS), total antioksidan seviye (TAS) ve

oksidatif stres indeksi (OSI) incelendi. Hastalardan anestezi indiksiyonundan énce



(preoperatif), KPB’den sonra (intraoperatif, postoperatif 6. ve 24. saatlerde) kan
ornegi alindi. TOS iki gruptada intraoperatif donemde yukseldi. Ancak diyabetik
olmayan grupta preoperatif 4.36£2.0 ymol H,O, Equiv/L iken 6.6£3.31 ymol H>O,
Equiv/L yulselen TOS'da anlamh farklihk bulundu (p<0.05). Diyabetiklerde ise
preoperatif doneme kiyasla intraoperatif TOS degerinde anlamli farkhlik bulunmadi
(sirasiyla 4.16£2.53 ve 6.43+3.3 ymol H»O, Equiv/L). Postoperatif donemde TOS
degerlerinde preoperatif doneme kiyasla ve iki grup arasinda anlamlh farklihk
bulunmadi.

TAS, intraoperatif donemde her iki grupta preoperatif degerlerine gore azaldi
(diyabetik olmayan grupta 0.44+0.18 iken 0.34+0.14 mmol trolox Equiv/L (p<0.05),
diyabetik grupta 0.40+0.20 iken 0.32+0.08 mmol trolox Equiv/L) . Postoperatif
donemde baslangica gore anlamli degisiklik saptanmadi. Postoperatif donemde
baslangica gore anlamli degisiklik saptanmadi.

OSI, intraoperatif dénemde iki gruptada artti. Diyabetik olmayan grupta 1.12
(0.65-1.45) (medyan ve %25-75 persentil) iken 1.6 (1.24-5.70)’ya yukseldi. (p<0.05).
Diyabetik grupta ise 1.23 (0.77-3.29)den 2.07 (0.94-3.85)ye yiukseldi (p>0.05).
Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Postoperatif dénemde OSIi degerleri
azaldi. Diyabetik grupta 0.54 (0.28-0.87) dustu (p<0.05). bu diyabetik olmayan gruba
kiyasla da belirgin olarak dusuktl (p<0.05). Diyabetik hastalarda postoperatif
24.saatte OSi'nin diyabetik olmayan hastalardan daha digsik bulunmasi,
antioksioksidan yanitin artmasina bagli olabilecegi digunuldu.

Anahtar kelimeler: koroner arter bypass greft, kardiyopulmoner bypass,

diyabetes mellitus, total oksidan seviye, total antioksidan seviye, oksidatif stress



ABSTRACT

CHANGES iN TOTAL OXIDANT AND ANTIOKSIDANT LEVELS iN TYPE II
DIABETIK PATIENTS WHO UNDERWENT CORONARY ARTERY BYPASS
GRAFT

In coronary artery bypass graft (CABG) surgery; several things such as the
surgery technique (cardiopulmonary bypass (CPB), high partial oxygen pressure,
surgical trauma), the pathologies the patient has (coronary artery disease,
hypertension, diabetes mellitus, renal failure, pulmonary diseases) and many drugs
may increase the oxidative stress.

In this study, there were a total of 39 patients divided into two subgroups as
the ones with type Il diabetes (n:14) and the ones without (n:25). Total oxidant status
(TOS), total antioxidant status (TAS) and oxidative stress index (OSI) were observed
in these patients. Blood samples were taken from the patients before the induction of
anesthesia (preoperative) and after CPB (intraoperative, postoperative 6th and 24th

hours). TOS was increased intraoperatively in both groups. However, in the group



with non-diabetics; while the TOS was 4.36+2.0 yumol H»O, Equiv/L preoperatively, it
increased to 6.6£3.31 umol H,O, Equiv/L and it was a significant difference (p<0.05).
In the group with diabetics, comparing to preaoperative period, the intraoperative
TOS was not significantly different (4.16+2.53 and 6.43+3.3 ymol H>O, Equiv/L
respectively). In both groups no significant differences were found in the TOS
postoperatively compared to the preoperative period.

TAS decreased intraoperatively in both groups compared to the preoperative
period levels (0.441£0.18 to 0.34+0.14 mmol trolox Equiv/L in the non-diabetic group
(p<0.05), 0.40£0.20 to 0.32+0.08 mmol trolox Equiv/L in the diabetic group). No
significant differences were found in the postoperative period compared to the onset.

OSl increased intraoperatively in both groups. It went up from 1.12 (0.65-1.45)
to 1.6 (1.24-5.70) (median and 25-75% percentile) in the non-diabetic group (p<0.05).
In the diabetic group it went from 1.23 (0.77-3.29) to 2.07 (0.94-3.85) (p>0.05). No
significant difference was found between the groups. OSI levels decreased in the
postoperative period. It decreased 0.54 (0.28-0.87) in the diabetic group (p<0.05).
This was significantly lower than the non-diabetic group as well (p<0.05). The reason
why the OSI was found lower in diabetic patients at the 24th hour postoperatively
than the non-diabetics was considered to be the increase in the antioxidant
response.

Key words: coronary artery bypass graft, cardiopulmonary bypass, diabetes mellitus,

total oxidant level, total antioxidant level, oxidative stres
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