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Siyanotik cocuk hastalarda normoksik ve hiperoksik kardiyopulmoner
baypasin oksidatif strese etkisi

The effects of normoxic and hyperoxic cardiopulmonary bypass on oxidative stress in
cyanofic pediatric patients

Atakan Atalay, Hafize Yaliniz, Ugur Gégcen, Mehmet Sah Topguoglu, Orhan Kemal Salih,
Yuksel Basturk, Vecih Keklik, Mehmet Aslan

Cukurova Universitesi Tip FakUltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, Adana, Tarkiye

Amag: Bu calismada siyanotik dogustan kalp defekti nede-
niyle ameliyat edilen hastalarda, kontrolli reoksijenasyon
ile yapilan kardiyopulmoner baypasin oksidatif stres uize-
rine etkisi degerlendirildi.

Caligma plani: Caligmaya dogustan kalp hastalig:
(Fallot tetralojisi) nedeniyle kardiyopulmoner bay-
pas kullanilarak ameliyat edilen 30 siyanotik c¢ocuk
(ort. yas 24.2+17.4 ay; dagilim 6 ay-5 yil) alin-
di. Hastalar normoksik (PaOj: 80-150 mmHg) ve
hiperoksik (PaO2: 150-250 mmHg) kardiyopulmo-
ner baypas uygulananlar olarak ikiye ayrildi. Serum
malondialdehit duzeyleri, glutatyon peroksidaz ve glu-
tatyon rediuktazin kardiyopulmoner baypasa yanitini
degerlendirmek i¢in anestezi induksiyonundan sonra,
aortik kros klempin 30. dakikasinda ve aortik kros
klemp kaldirildiktan 10 dakika ve 12 saat sonra kan
ornekleri alindi.

Bulgular: Hiperoksik kardiyopulmoner baypas uygulanan
grupta, malondialdehit ve antioksidan enzim duzeyleri
aortik kross klempin 30. dakikasinda ve aortik kros klemp
kaldirildiktan 10 dakika sonra yiiksek oldugu ve istatistik-
sel olarak anlamli oldugu bulundu.

Sonug¢: Kardiyopulmoner baypasta rutin uygulanan yuk-
sek parsiyel oksijen basinct degerleri, siyanotik cocuklarda
oksiradikal hasarinin artmasina neden olmaktadir. Bu
istenmeyen tablonun Oniine gecmek veya azaltmak igin
kontrollu reoksijenasyon stratejisi kullanilmalidir.

Anahtar sozciikler: Kardiyopulmoner baypas; siyanotik dogustan
kalp defekti; hiperoksik; normoksik.

Background: This study aims to investigate the effects
of controlled reoxygenation cardiopulmonary bypass on
oxidative stress in children undergoing repair of cyanotic
congenital heart defect.

Methods: Thirty cyanotic children (mean age 24.2+17.4
month; range 6 month to 5 years) who underwent surgery
using cardiopulmonary bypass for congenital heart
defect (Tetralogy of Fallot) were included. The patients
were randomly allocated into two groups as normoxic
(PaO7: 80-150 mmHg) and hyperoxic (PaO»: 150-250
mmHg) cardiopulmonary bypass. Blood samples for
serum malondialdehyde levels, glutathione peroxidase
and glutathione reductase response to cardiopulmonary
bypass were collected after induction of anesthesia, and
at 30 minutes after placement of aortic cross clamp,
and 10 minutes and 12 hours after removal of the aortic
cross clamp.

Results: Hyperoxic cardiopulmonary bypass in the group,
serum malondialdehyde and antioxidant enzyme levels
were found to be high, at 30 minutes after placement of
aortic cross clamp, 10 minutes after removal of the aortic
cross clamp, indicating a statistical significance.

Conclusion: High level of partial oxygen pressure
which is routinely used in cardiopulmonary bypass leads
to increased oxyradical damage in cyanotic children.
Controlled reoxygenation strategy should be implemented
to prevent or minimize this undesired condition.

Key words: Cardiopulmonary bypass; cyanotic congenital heart
defect; hyperoxic; normoxic.
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Atalay ve ark. Normoksik ve hiperoksik kardiyopulmoner baypas

Kardiyopulmoner baypas (KPB) ve reperfuzyon sira-
sinda yuksek miktarda molekiiler oksijenin viicuda girisi
ve gelisen enflamasyon sonucu, serbest oksijen radikal-
lerin olusumu ve buna bagh gerceklesen lipid peroksi-
dasyonu ile hiicresel ve doku duzeyinde oksidatif saldiri
olugsmaktadir. Bu saldirtya karst antioksidan savunma
mekanizmasi ¢calismaya baglar. Antioksidan savunmanin
yetersiz kaldig1 durumlarda oksidatif stres ortaya ¢ikar.
Oksidatif stresin boyutlarinin fazla olmasi veya yanitin
yetersiz kalmasi durumunda ise oksidatif hasar olusmak-
tadir. Oksidanlar ve antioksidan savunma mekanizmalar1
arasinda bir denge bulunmaktadir. Antioksidan savunma
sistemleri; (i) Serbest oksijen radikallerine karsi birincil
savunma sistemi, hiicre i¢i antioksidanlardan [stiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) ve glutatyon reduktaz (GSH-R), vb.] olusur.
(ii) Ikincil savunma sistemi, lipolitik ve proteolitik
enzimleri (proteaz, fosfolipaz, vb.) icerir. (iii) Uctinciil
savunma sistemi ise, gen ve proteinlerden nitkleer faktor
kappa B ve activator protein 1 ile Bcl-2 geni uiretiminin
artirtlmasidir.!"!" Erigkinlerden farkli olarak cocuklarda
oksidatif stresi azaltacak antioksidan enzim sistemleri
tam olarak gelismemis oldugundan oksidatif ve anti-
oksidatif denge bozulmus oldugundan cesitli hiicre ele-
manlarinda kolayca oksidatif harabiyet meydana gelir.””
Siyanotik cocuklarda, asiyanotik ¢ocuklara gore kronik
hipoksi nedeniyle enzim aktiviteleri daha fazla ¢cokmis,
antioksidan kaynak kapasiteleri azalmis ve doku perfuz-
yonlar1 kronik olarak bozulmustur.?# Kardiyopulmoner
baypas sirasinda ani yiikselen oksijen konsantrasyonun
etkisi ile fazla miktarda olusan serbest oksijen radikalleri
(SOR)’nin olusturacagi hasara kargi hiicreler savunmasiz
kalir. Serbest oksijen radikallerine bagli organ hasari
siyanotik cocuklarda ciddi hiicresel hasara da neden ola-
bilmektedir.’*! Bu nedenle siyanotik ¢ocuklarin cerrahi
stratejileride farklilik gostermektedir. Yapilan aragtir-
malar sonucunda siyanotik hastalarda KPB’de kontrol-
I reoksijenasyon stratejisi ortaya c¢ikmistir. Kontrolli
reoksijenasyon uyguladigimiz calismamizda; siyanotik
dogustan kalp hastaligi olan ve Fallot tetralojisi tanisi
ile tim duzeltme ameliyati yapilan cocuklarda kontrollu
normoksik (PaO2: 80-150 mmHg) ve hiperoksik (PaOa:
150-250 mmHg) KPB’nin oksidatif stres iizerine etkisi
degerlendirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Bu caligsmaya Aralik 2010 - Agustos 2011 tarihleri
arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakultesi Kalp ve
Damar Cerrahisi Anabilim Dalr’'nda siyanotik hasta
grubu olarak kros klemp (KK) suireleri birbirine yakin
olan Fallot tetralojisi tanist olan ve tam duzeltme ame-
liyat1 yapilacak olan 30 hasta (ort. yas 24.2+17.4 ay;
dagilim 6 ay - 5 y1l) alind1. Hasta yakinlar1 ¢calismamiz

konusunda bilgilendirilerek onam formu imzalatildi ve
Tip Fakultesi Lokal Etik Kurul onay1 alindi. Hastalar
iki gruba ayrildi. Grup 1'de (n=15) FiO2 %21 ile
%80-150 mmHg parsiyel oksijen basincinda normoksi
(normoksik grup) saglanirken, grup 2’de (n=15) FiO;
%50 ile %150-250 mmHg parsiyel oksijen basin-
c1 ile hiperoksijenasyon (hiperoksik grup) saglandi.
Oksidatif stres indeksi olarak serum malondialdehid
(MDA), eritrosit antioksidan enzimlerinden GSH-Px
ve GSH-R caligildi.

Her iki grupta ayni anestezi teknigi kullanildi.
Anestezi indiuksiyonunda ketamin intravenoz (i.v.)
2 mg/kg bolus yapildiktan sonra entiibe edilen hasta-
lara kas gevsetici olarak vecronyum yapildi. Anestezi
idamesi sevofluran %0.5-1 ile saglandi. Median ster-
notomi uygulandi. Her iki grupta standart olarak aor-
tik arteriyel kanuilasyon, bikaval venodz kaniuilasyon,
aortik kokten aralikli izotermik kan kardiyoplejisi,
sag ust pulmoner venden vent kaniilasyonu uygulandi.
Ameliyatlarda orta derecede (28-30 °C) hipotermi
ve esit perfiizyon basinglart uygulandi. Anestezi
induksiyonunda FiO; degeri grup 1’de %21, grup 2’de
ise %50 olarak uygulandi. Kros klemp sonrasi 20
dakika aralarla izotermik kan kardiyoplejisi veril-
di. Kardiyopulmoner baypas basgladiktan sonra 15
dakika aralarla arteriyel kan gazi bakildi. Arteriyel
kan gazinda PO, degeri grup 1’de 80-150 mmHg,
grup 2’de ise 150-250 mmHg civarinda tutuldu.
Hastalar yogun bakima alindiktan sonra ventilator
ayarlar1 grup 1’de FiOz %21, grup 2’de FiO2 %50
olarak ayarlandi ve rutin yogun bakim protokolleri
uygulandi.

Hastalardan ameliyat oncesi (T1), ameliyat sirasin-
da KK sonrasi 30. dakikada (T»), aortik KK kaldiril-
diktan 10 dk sonra (T3) ve 12. saatlerde (T4) alinan
kandan, oksidadif belirte¢ ve lipid peroksidasyonun
gostergesi olan serum MDA, antioksidan enzimlerden
olan serum GSH-Px ve serum GSH-R, degerlerine
bakildi.

Malondialdehid

Malondialdehid, lipid peroksidasyonunun son
urunut olup, sekonder peroksidasyonunun belirlen-
mesinde kullanilan bir parametredir. pH 3.4’de tiyo-
butirik asit (TBA) ile 95 °C inkubasyonu sonucunda
pembe renkli kompleks olusturur. Degeri 532 nm’de
spektrofotometrik olarak olculur.

Ayiraglar;
- %8.1’lik sodyum dodesil sulfat

- %20’lik asetik asit (Hac)- doymug sodyum hidrok-
sit (NaOH) ile pH 3.5’de ayarlanir.
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- %0.8’lik TBA- doymus NaOH ile pH 3.5’de ayar-
lanir.

- n-Butanol (14 ml)/piridin (1 ml) (nBu/Pri) ¢ozeltisi

- Stok standart

- 1,1,3,3-Tetrametoksipropan (d=0,997 g/ml MA:
164.2 g/mol)

Glutatyon peroksidaz

Eritrositlerin butiin nanoprotein sulfidril gruplari,
indirgenmis glutatyon seklinde bulunur.

GSH-Px ve GSH-R enzim aktivitesi olciimii

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit (H202)
tarafindan redikte edilen GSH’nin okside glutatyon
(GSSG)’a yukseltgenmesini katalizler. Ter-butil hid-
roperoksit H2O» olarak kullanildigi ortamda glutat-
yon peroksidazi olusturur. Okside glutatyon, GSH-R
ile nikotinamid adenin diniikleotit fosfat hidrogena-
zin (NADPH) nikotinamid adenin dinukleotit fosfata
(NADP) yukseltgenmesi sirasindaki absorbans farkinin
340 nm’de okunmasiyla ol¢ulur.

2 GSH+H-0-0-HaGSSG+H20+R-OH(GSH-Px ile)
GSSG+NADPH+H+ aGSH+2NADP+ ( GSH-R ile)

Ayiraglar;

I-1M tris-HCL, 5SmM EDTA tamponu (pH:8.0)
Tris-HCL  87.85 ¢

Tris-Baz 5362 g

EDTA 1.86 g

Saf su ile 1 I'ye tamamlanir.

2-GSHO0.1 M

3- Glutatyon reduktaz (GR) (10 U/ml)

4- NADPH (2 mM)

5- t-Butil Hidroperoksit (7 mM)

Ayrica dlciilen degerlerin referans zamanlari, pompa

suresi, KK stresi, ekstiilbasyon zamanlar1 ve mortalite
oranlari ile olan iligkisi incelendi.

Istatistiksel analiz

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirilir-
ken verilerin istatistiksel analizinde; kategorik ol¢iim-
lerin karsilastirilmasinda ki-kare test istatistigi ve farkli
zamanlarda ayni bireylerin siirekli dlciimlerinin zaman
icindeki degisimini karsilastirmada tekrarli olcimler
analizi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen ol¢iim-
leri iki grup arasinda karsilagtirmada Mann Whitney U
testi kullanildi. Tum testlerde istatistiksel anlam diizeyi
p=0.05 olarak alind1.

BULGULAR

Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin yasi (p=0.81),
KPB siresi (p=0.75), KK suresi (p=0.41), ekstubasyon
suresi (p=0.03) ve mortalite (p=0.16) orani istatistiksel
olarak kargilastirildi ve aralarinda istatistiksel farklilik
saptanmadi. Grup 1’deki hastalarda extuibasyon sureleri
grup 2’ye gore daha kisa idi (p=0.03; Tablo 1).

Serum MDA degerleri iki grupta da istatistiksel
olarak degerlendirildi (Tablo 2). Tz’de grup 1’deki
ortalama MDA degeri 2.6+0.5 nmol/mL, grup 2’de
3.3+06 nmol/mL (p=0.006) ve T3’de grup 1’deki orta-
lama MDA degeri 2.6+0.6 nmol/mL, grup 2°de 3.4+1.1
nmol/mL (p=0.01) olup her iki donemdeki ortalama
degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 2).
Kardiyopulmoner baypasin baslamasiyla lipid perok-
sidasyon urunii olan MDA degerlerinin grup 1’de,
grup 2’ye gore dusuk seyrettigi goruldu. Ayrica Ty'de
grup 1’deki ortalama MDA degeri 2.7+0.9 nmol/mL,
grup 2’de 3.2+1.25 nmol/mL olup degerler istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.16). Ancak grup 1’deki
serum MDA degeri T4’de, T1’deki degerden daha dusuk
duzeyde idi. Bu normoksik KPB’de lipid peroksidas-
yonunun daha cabuk duzeldiginin gostergesi olabilir.
Grup I’de, grup 2’ye gore MDA degerleri T, ve T3’de
daha dusuk seyretti. Bu da bize kontrollu reoksijenas-
yonla KPB uygulanan donemde SOR hasarinin daha
dusuk duzeyde oldugunu gosterdi (Sekil 1).

Serum GSH-Px
leri istatistiksel

enzim
olarak

aktivitesi duzey-
degerlendirildi

Tablo 1. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin yas, kardiyopulmoner baypas siiresi, aortik kros
klemp siiresi, ekstlibasyon siiresi ve mortalite orani degerleri

Grup 1 (n=15)

Grup 2 (n=15)

Ort.+£SS Ort.+£SS )4
Yas (ay) 24.6+18.8 24.7x17.0 0.81
Kardiyopulmoner baypas siiresi (dk) 99.0+30.2 97.1+28.2 0.75
Aortik kross klemp siiresi (dk) 74.0+£23.3 67.3£21.0 0.41
Ekstuibasyon siiresi (saat) 6.5+£5.6 9.0+4.2 0.03
Mortalite orani 1 1 1.00

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma; p<0.05: Istatistiksel olarak anlamli; p>0.05: Istatistiksel olarak anlamsiz.
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Atalay ve ark. Normoksik ve hiperoksik kardiyopulmoner baypas

Tablo 2. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin ortalama
malondialdehit degerleri

Tablo 3. Grup 1 ve grup 2'deki hastalarin ortalama
glutatyon peroksidaz aktiviteleri (U/mL)

Grup 1 (n=15) Grup 2 (n=15)

Grup 1 (n=15) Grup 2 (n=15)

Ort.+SS Ort.+SS p Ort.+SS Ort.+SS p

T 2.9+0.7 3.2+1.0 056 T 28.9+6.6 33.6£9.9 0.15
T, 2.6+0.5 3.30.6 0006  T» 25.145.5 31.4+79 0.02
Ts 2.6+0.6 34x1.1 001  T; 26.3+8.0 32.2+6.0 0.02
T4 2.7+0.9 3.2+13 016 Ty 337475 35.4+8.9 0.44

Ort.£SS: Ortalama + standart sapma; p<0.05: Istatistiksel olarak anlamli;
p>0.05: Istatistiksel olarak anlamsiz.

(Tablo 3). T2’de grup 1’deki ortalama GSH-Px
degeri 25.1+5.5 U/mL, grup 2’de 31.4+7.9 U/mL
(p=0.02) ve Ts’de grup I’deki ortalama GSH-Px
degeri 26.3+8.0 U/mL, grup 2’de 32.2+6.0 U/mL
olup ortalamalar arasi degerler istatistiksel ola-
rak anlamli bulundu (p=0.02). Normoksik grupta,
Hiperoksik gruba gore GSH-Px degerleri tum
donemlerde daha dusuk seyretti. Ancak sadece T»
ve Ts’de yani KPB’nin aktif olarak uygulandig:
donemlerde enzim aktivitesinin hiperoksik grup-
ta daha fazla olmasi istatistiksel olarak anlaml
bulundu (Sekil 2).

Serum ortalama GSH-R degerleri istatistiksel
olarak degerlendirildi (Tablo 4). T,’de grup 1’deki
ortalama GSH-R degeri 3.8+£0.9 U/mL, grup 2’de
4.3+0.5 U/mL olup ortalamalar aras1 degerler istatistik-
sel olarak anlamli bulundu (p=0.01). T3 ve T4’de grup 1
ve grup 2’deki ortalama GSH degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 4).

70

= MDA |
= MDA 2
60 4 MDA 3
MDA 4

50

nmol/ml

J= B

0 T T T T T T T T

15 15 15 15 15 15 15 15

Say1
Normoksik grup 1

Sekil 1. Ortalama malondialdehit (MDA) degerleri.

Hiperoksik grup 2

Ort.£SS: Ortalama + standart sapma; p<0.05: Istatistiksel olarak anlamli;
p>0.05: Istatistiksel olarak anlamsiz.

Kardiyopulmoner baypasin uygulandigi ve
MDA’nin disuk seyrettigi donemlerde, normoksik
grupta SOR’ler az olustugundan antioksidan enzimler-
de hiperoksik gruba gore dusuk seyretmektedir.

Normoksik grupta ekstuibasyon siireleri hiperoksik
gruba gore kisa olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Bu da kontrolii reoksijenasyonun akciger-
ler uzerine olumlu etkisi olarak degerlendirilebilir
(Sekil 3). Serbest oksijen radikallerinin polimorf nitve-
li huicreler ve fagositik hiicrelere olumsuz etkisi oldugu
icin morbidite olarak pulmoner etkilenmenin pratikte
gostergesi olan ekstiibasyon suiresi alinmaisgtir.

TARTISMA

Pediatrik kalp cerrahisinde KPB yontemlerin-
de ve teknolojisindeki gelismelere ragmen KPB’nin
fizyolojik olmayan etkilerine bagli major morbidite-
nin ortaya ¢ikma olasiligi ise degismez bir gergek-
tir.Kardiyopulmoner baypas sirasinda periferik doku

70
I GSH-Px1
s GSH-Px2
60 - GSH-Px3
GSH-Px4
50

- T

30 +

-
-
l_
-

20
10 1
0 T T T T T T T T
15 15 15 15 15 15 15 15
Say1

Normoksik grup 1 Hiperoksik grup 2

Sekil 2. Ortalama glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim aktivi-
teleri.
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Tablo 4. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin ortalama
glutatyon rediiktaz degerleri (mmol/mL)

Grup 1 (n=15) Grup 2 (n=15)

Ort.+SS Ort.+SS p
T 3.740.9 3.9+0.4 0.66
T, 3.8+0.9 4.3+0.5 0.01
Ts 44209 47+0.8 0.44
Ty 5.3+1.1 5.2+0.7 0.52

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma; p<0.05: Istatistiksel olarak anlamli;
p>0.05: Istatistiksel olarak anlamsiz.

perfuzyonunun yeterli olmadigin1 bildiren caligmalar
vardir, bu nedenle bir¢ok klinik, KPB’ye baglarken par-
siyel oksijen basincini yaklasik 300-400 mmHg seviye-
sinde tutmaktadir.”™ Yuksek parsiyel oksijen basinci ile
viicuda giren molekiller oksijen miktari artar ve SOR’ler
olusur. Ayrica enflamatuvar yanita bagli olarak da olu-
san SOR’ler lipid peroksidasyonu yoluyla hiicre zarinin
bozulmasina neden olur. Lipid peroksidasyonu ile olu-
san huicre zarindaki bozulma hiicre ve organ hasarina
neden olur.*¥ Calisgmamizda uyguladigimiz kontroll
reoksijenasyonda KPB’de daha onceki caligmalardal’®!
kullanilan hiperoksemik PaO>’den daha duguk seviyede
uygulanan PaO; araliginin siyanotik ¢ocuklarda SOR
hasarina bagli oksidadif stres uizerine etkisinin olup
olmadigini gostermeye calistik.

Siyanotik hastalarda mevcut olan metabolik adaptas-
yon istirahat halinde normal aerobik metabolizmanin
devam etmesi ile kendini gosterir. Bu adaptasyona rag-
men siyanotik miyokardiyumda endojen antioksidanla-
rin azaldigi bildirilmigtir."*1>" Caligmalarda siyanotik
cocuklarin, asiyanotiklere oranla antioksidan rezerv
kapasitesinin daha dustik oldugu belirlenmistir.'>!"! Bu
calismalar, siyanotik kalplerde yuksek PaO> duzeyleri
ile gerceklestirilen KPB esnasinda ani reoksijenasyonun
olusturdugu hiicresel ve molekiller duzeydeki hasa-
rin erigkin ve asiyanotik cocuk hastalara oranla ¢ok
daha belirgin oldugunu ortaya g¢ikarmigtir. Oksidatif
hasara neden olan bu SDR’ler, lipid peroksidasyonuna
ve miyokard kontraktilitesinin bozulmasina da neden
olurlar.!>1 Calismalarda siyanotik hastalarda zaten
dusuk olan antioksidan rezerv kapasitesinin KPB’de 400
mmHg civarindaki hiperoksemik oksijen basincinda
azaldigi ve bunun sonucunda SOR’ye karsi savunma
sisteminin zayif kaldigi, sonugta lipid peroksidasyonun
yani MDA miktarinin arttigi, miyokard ve diger organ-
larda da fonksiyon bozukluklarinin meydana geldigi bil-
dirilmigtir.'** Bu olugan etkilerin ise KPB suresinden
bagimsiz olarak ortaya ¢iktigi bildirilmigtir.!718!

Antioksidan rezerv kapasitelerinin deger-
lendirildigi diger calismalarda ise siyanotik ve
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30

20
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Ekstubasyon sureleri (saat)

10 T T
15 15
Say1

Normoksik grup 1 Hiperoksik grup 2

Sekil 3. Gruplar aras1 ekstiibasyon surelerinin grafiksel gosterimi.

asiyanotiklerde KPB’den once farkli duzeylerde
olmadig1 ancak ani reoksijenasyonla siyanotiklerde
antioksidan rezerv kapasitesinde hizli dusiis oldugu
gorulmusgtir, 111920

Siyanotik hastalarda KPB’de kullanilan farkli diizey-
lerdeki hiperoksik parsiyel oksijen basinci (PaO2: 300-
550 mmHg arasindaki farkli alt gruplarda) ile yapilan
aragtirmalar bu duizeylerdeki parsiyel oksijen basincinin
SOR olusumuna, lipid peroksidasyonuna, antioksidan
kapasitesine ve organ disfonksiyonuna etkisini goster-
migtir.'2! Bu ¢aligmalar siyanotik ¢ocuklarda yuksek
oksijen basincinda KPB’nin olusturdugu organ ve hiicre
hasarin1 gostermeye yoneliktir.

Bir sonraki agama reoksijenasyona bagli ortaya
cikan oksidatif stres ve hasarindan korunmak ya da
hasar1 aza indirmek i¢in KPB’de kontrollii reoksije-
nasyon stratejisidir."'” Kontrolli olarak dusuk oksijen
seviyeleri uygulanan siyanotik cocuklarda antioksi-
dan rezerv kapasitesinin korundugu gosterilmigtir.!'>""!
Kontrolli reoksijenasyon stratejisinde en uygun parsiyel
oksijen basincinin ne oldugunu arastiran bircok calisma
yapilmistir.

Kardiyopulmoner baypasta kontrollii reoksijenas-
yon uygulayan Allen ve ark.'! siyanotik infantlarda
kontrollu reoksijenasyon olarak %100 oksijen ile 400-
550 mmHg PaO2’ye karsi %21 oksijen ile KPB’de
140-155 mmHg PaO; saglamislardir. Yuzde 21 oksijen
ile ani reoksijenasyona baglayan KPB’de antioksi-
dan rezerv kapasitesinde minimal azalma gorulurken,
SOR’nin olusturdugu hasarin gostergesi olan MDA
dizeylerinde minimal artig gorulmugtur, %100 oksijen
ile ani reoksijenasyonda MDA diizeylerindeki artig ve
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antioksidan rezerv kapasitesinde azalma daha fazla
olmusgtur.™!

Bulut¢u ve ark."” siyanotik ve asiyanotik hastalarla
yaptiklar1 kontrollui reoksijenasyonlu ¢alismada %100
oksijen ile 300-350 mmHg PaO; saglanan siyanotik
ve asiyanotik grup ile %21 oksijen ile 90-110 mmHg
PaO; saglanan siyanotik grup karsilagtirilmistir.
300-350 mmHg PaO» basingl1 hiperoksik grupta lipid
peroksidasyonu gostergesi MDA ve sitokin salinimi
ile karakterize reoksijenasyon hasarinin arttigir gorul-
mustur.

Kontrollul reoksijenasyonla yapilan deneysel calig-
mada KPB’de %21 oksijen ile saglanan yaklagsik
100 mmHg PaO; ile reoksijenasyondaki normal anti-
oksidan rezervin muhafaza edilmesini ve miyokard
fonksiyonlarinin iyilesmesini saglarken, %100 oksijen
ile saglanan 400 mmHg’lik PaO» basincinda reoksije-
nasyon ile antioksidan rezerv kapasitesinde azalma ve
miyokard hasarinda artig bildirilmig ve 100 mmHg’lik
PaO;’nin kontrollu reoksijenasyonda cerrahiye faydasi
oldugu i¢cin kullanilmasi onerilmistir." Calismamizda
grup 2’de daha ©onceki calismalardaki hiperoksik
gruplarda kullanilan duzeyden daha dusuk PaO;
(150-250 mmHg) kullanildi. Grup 1 ve grup 2 karsilag-
tirlldiginda tim donemlerde MDA duzeylerinin grup
I’de daha duguk duzeylerde seyrettigi goruildia. Grup 1
ve grup 2 istatistiksel olarak karsilastirildiginda KPB
baslandiktan sonra T (p=0.006) ve Ts’de (p=0.01)
MDA duzeylerinde anlamli fark saptandi. Bu da bize
kontrolli reoksijenasyonun KPB stiresince SOR’ye
bagl lipid peroksidasyonunu azalttigini gosterdi. Diger
caligmalara gore!™*!"'1 duguk aralikta g¢alistigimiz
grup 2’de dahi normoksik olan grup l’e gore serum
MDA duzeyinde anlamli artig oldugu goruldu.

Antioksidan enzimlerden GSH-Px ve GSH-R
eritrositlerde oksidatif strese karst en etkili
antioksidanlardir.?? Her iki enzimde GSH’nin kuvvet-
li antioksidan olarak etkili olmasini saglar. Glutatyon
peroksidaz hidrojen peroksidin yikimini saglar ve
peroksitlerle oksidasyona karst membran lipidlerini
ve eritrositleri korur.®! Ayrica, GSH-Px GSH-R’nin H
iyonunu vermesini saglayarak lipid hidroksi radikalle-
rini (LOOH) yok eder. Rediikte glutatyon ise endojen
antioksidan olan GSH’yi reduikte edererek H iyon kay-
nag1 olmasini saglar.?>2¥

Calisgmamizda kullandigimiz eritrosit antioksidan
enzimleri, daha once yapilan kontrolli reoksijenasyon
calismalarinda kullanilmamistir. Calismamizda serum
GSH-Px ve GSH-R degerlerinin grup 1 ve grup 2 ara-
sinda karsilastirildiginda grup 1’de, grup 2’ye gore her
donemde daha dusuk seyrettigi goruildu. Ancak istatis-

tiksel olarak karsilagtirildiginda grup 1’de GSH-Px’in
KPB’nin uygulandigi T2 (p=0.02) ve T3 (p=0,02)
donemde, GSH-R’nin grup 1’in, T2 doneminde anlamli
(p=0.01) fark olustugu goruldu. Grup 1’'de MDAnin
ve GSH-Px’in ayni donemlerde grup 2’ye gore dusiuk
seyretmesinin nedeni uygulanan kontrollu reperfizyon
stratejisinin SOR olugsumunu engellemedeki olumlu
etkisi olarak degerlendirildi.

Bu sonucglar bize diger caligmalarda kullanilan
PaO; degerine gore daha dugsuk duzeyde hiperoksik
olan 150-250 mmHg PaO; degerinde dahi oksiradi-
kal olusumunun azalmadigini gosterir. Calismamizda
serum MDA, GSH-Px ve GSH-R duzeylerinin grup 1’de
anlamli bir seviyede dusik seyretmesi kontrolli reok-
sijenasyonun SOR olusumunu azalttigin1 ve PaO’nin
ancak 150 mmHg’den dusuk iken olumlu etkisinin
oldugu gosterir.

Calismanuzin kisitlayict faktorleri

Dusuik hipotermi derecesi gerekmesi ve uzamig
KPB suresinin sonuglar1 etkileyebilmesinden dolay1
kompleks siyanotik dogustan kalp hastaliklar1 ¢aligma
dig1 birakild1 ve ayni grup siyanotik hastalar ¢alismaya
dahil edildi.

Sonug olarak, kontrollil reoksijenasyonun yapildig:
normoksik KPB’de TOF’li siyanotik cocuklarda SOR
olusumunun azaldig1 ve daha az lipid peroksidasyo-
nun oldugu duguik MDA duzeylerinden anlagildi ve
buna paralel olarak SOR’lerine karsi olusan antiok-
sidan enzimlerin (GSH-Px ve GSH-R) daha dusuk
duzeylerde olcuilmesi, oksidatif stres ve hiuicre hasari-
nin azaltilmig oldugunu gostermektedir. Bu da bize,
KPB’de oksidatif stresten korunmak i¢in parsiyel oksi-
jen basinct degerlerinin dogustan kalp hastaligi tipleri-
ne (Siyanotik-Asiyanotik) gore ayarlanmasi gerektigini
gostermektedir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
agamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini
beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.
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