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Bir antioksidan olan askorbik adin (C vitamin) serbest oksijen radikal temizleyici etkisini
arastirmak icin, kapak cerrahisi planlanan erigkin hastalardan 2 hasta grubu teskil edildi. Calisma
grubundaki hastalara (Grup I) anestezi indiiksiyonu sirasinda yiiksek doz (15 gr) askorbik asit
intravendz inflizyon seklinde verildi. Kontrol grubuna (Grup II) askorbik asit verilmedi.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda 28°C sistemik hipotermi, topikal hipotermi, ilk olarak kg’a 10
mg’den daha sonra her 30 dakikada bir kg’a 5 ml’den kristalloid kardiopleji uygulandi. Her iki
grubun ortalama aort kros klemp zamanlar1 benzerdi (Grup 1:71.8+3.7 dk, Grup II: 73.5+5.2 dk,
p<0.05). Aort kros klemp zamani hicbir zaman hicbir hastada 30 dakikanin altinda degildi.
Biyokimyasal calima (laktat, CPK-MB, iirik asit, glutatyon, E vitamini, malondialdehit tayinleri)
icin kan numuneleri aort kros klempi kaldirildiktan 1 dk, 5 dk, 15 dk (kalp hizi, kardiyak indeks,
sistemik vaskiiler rezistans, sol entrikiil stroke work indeksi) kardiyopulmoner bypasa ge¢cmeden
once ve kardiyopulmoner bypasstan ¢iktiktan 15 dk, 2 st, 4 st, 6 st, 9 st, 12 st, 24 st sonra yapildi.
Biyokimyasal ¢alisma sonuglari askorbik asidin serbest oksijen radikal temizleyicisi olarak etkili
oldugunu gosterdi. Ancak hemodinamik 6l¢iimler iki grup arasinda farklilik gostermedi. Bu durum
hemodinamiyi direkt olarak etkileyen dagilimi her 2 grupta uniform olmayan faktdrlerin (pulmoner
hipertansiyon, pozitif inotropik, preload, afterioad diisiiriicii ila¢ kullanimi) varligina baglandi.
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Use of Ascorbic Acid in Open Heart Surgery as an Oxygen Free Radical Scavenger

In order to investigate oxygen free radical scavenging effect of the ascorbic acid (vitamin C),
two groups of patients were formed in whom valve surgery planned. In the study group (Group I)
high doses of ascorbic acid (15 gr) were administered via IV route during induction of anesthesia.
Control group (Group II) did not receive ascorbic acid. During cardiopulmonary bypass systemic
hypothermia (28°C), topical hypothermia, and cold intermittant crystalloid cardioplegia (10 ml/kg
initially, then 5 ml/kg repeated every 30 minutes) was applied. Mean aortic cross clamp times were
similar (Group 1:71.843.7 min, Group I1:73.5£5.2 min, p<0.05) and never less than 30 minutes.
Blood samples for biochemical study (lactate, CPK-MB, uric acid, glutathion, vitamin E,
malondialdehyde measurements) were taken 1 min, 5 min, 15 min after declamping of the aorta
and 15 min after the termination of cardiopulmonary bypass. Hemodynamic measurements of
patients (heart rate, cardiac index, systemic vascular resistance, left ventricular stroke work index)
were recorded before cardiopulmonary bypass, 15 min, 2 hr, 4 hr, 6 hr, 9 hr, 12 hr, 24 hr after
termination of cardiopulmonery bypass. Results of biochemical analysis supported the effect of
ascorbic acid as an oxygen difference between two groups. This is tought to be related to the
factors which were non uniformly distributed in both groups (pulmonary hypertension, positive
inotropic, preload, afterload reducing medications) directly effecting the hemodynamic condition.



Deneysel caligmalar serbest oksijen radi-
kallerinin myokardda iskemik reperfiizyon
hasarina neden oldugunu gdstermektedir (1,2,3).
Zweier ve arkadaslari iskemik myokardin
reperfiizyonu ile serbest radikallerin patlama
derecesindeki asir1 artisin1  direkt  olarak
Olciilmislerdir (3).

Serbest oksijen radikallerinin sebep oldugu
hasar1 6nlemek i¢in eksojen radikal temizleyicisi
iizerinde ¢alisilmistir. Bunlardan biri de endojen
bir antioksidan olan askorbik asittir. Askorbik
asit (Vitamin C) membran icindeki ve
ekstraselliiler stvilardaki lipid peroksidasyonunu
onler, genis dozaj limiti igerisinde toksik etkiye
sahip degildir. Operasyon gibi fiziksel stresler
plasma askorbik asit seviyesinde diisiise neden
olur. Oral veya parenteral verilen yiiksek doz
askorbik asit plasma seviyesini gegici olarak
normale dondiirebilir. Normal seviye stres sona
erinceye kadar yiiksek dozda askorbik asit
verilmesi ile devam ettirilebilir.

Literatiirde E vitamini ile birlikte verilen
askorbik asidin serbest oksijen radikallerini
temizleyici etki gosterdigini bildiren yaymlar
vardir(4,5). Askorbik asidin tek basina nasil bir
etki gosterdigini saptamak i¢in hem biyo-
kimyasal hem de hemodinamik komponenti
olan bu ¢alisma gerceklestirilmistir.

Materyal ve Metod

Kapak cerrahisi planlanan (mitral valv
replasmani, aort valv replasmani, aort ve mitral
valv replasmani, agik mitral komissiirotomi,
mitral valv replasman1 + trikiispit plasti) Class
II-IIT hastalarin teskil ettigi iki hasta grubu
olusturuldu (Tablo I). Aort kros klemp zamani
30 dakikanin altinda olan hastalar c¢alismaya
almmadi.

Tim hastalara kardiyopulmoner bypas
sirasinda  28C  sistemik hipotermi, topikal
hipotermi, ilk 6nce kilograma 10 mililitreden,
daha sonra her 30 dakikada bir kilograma 5
mililitreden kristalloid kardiyopleji uygulandi.
Her iki grubun ortalama aort kros klemp
zamanlar1 benzerdi (Grup I: 71.8 3.7 dk, Grup
II:73.5 5.2 dk, p<0.05). Calisma grubuna
anestezi indiiksiyonu sirasinda yiiksek doz (15
gr) askorbik asit intravendz inflizyon seklinde
verildi. Kontrol grubuna askorbik asit verilmedi.
Her hastaya radial arter kateteri, termodiliis-yon
kateteri, sag atriotomi ile koroner siniis kateteri
konuldu. Biyokimyasal analiz i¢in kan
numuneleri aort kros klempi kaldirildiktan sonra
1., 5. ve 15. dakikalarda es zamanl olarak radial
arter ve koroner sinlis kateterinden, kardi-

yopulmoner bypasdan ¢iktindan 15 dakika sonra
ise sadece radial arter kateterinden alindi. Bu
kanlarin laktat, CPK-MB, iirik asit, glutatyon, E
vitamini, malondialdehit seviyelerine bakildu.
Hemodinamak olgiimler — kalp hizi, kardiyak
indeks (CI), sistemik vaskiiler rezistans (SVR), sol
ventrikiil  stroke work indeksi (LVSWI)-
kardiyopulmoner bypasa ge¢meden Once, kar-
diyopulmoner bypastan ¢iktintan 15 dk, 2 st, 4 st,
9 st, 12 st, 24 st sonra yapildi. Sonuglar ortalama
deger + SD olarak verildi. Istatistiki analizler
Student-t testi ile yapildi.

Bulgular

Calisma grubundaki 11 hastanin 4’i, kontrol
grubundaki 6 hastanin 3’ii erken postoperatif
donemde pozitif inotropik ihtiyaci gosterdi.

Biyokimyasal analiz sonuglar1 Tablo II’de toplu
olarak gosterildi. Her bir zaman grubunda her bir
lokalizasyondan (arter, koroner siniis) alinan
kanlardaki laktat, CPK-MB, irik asit, malon-
dialdehit seviyeleri ¢alisma grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiiktli, reduced
glutatyon ve E vitamini seviyeleri ise anlamlh
olarak yiiksekti.

Hemodinamik 6l¢iim sonuglar1 Tablo III’de toplu
olarak gosterildi. Burada kardiyopulmoner bypas-
tan ¢iktintan 15 dk, 2 st, 4 st, 6 st, 9 st, 12 st ve 24
st sonra yapilan 6l¢iimlerde kalp hizi, CI, SVR,
LVSWI agisindan her iki grup arasinda istatistiki
olarak anlaml bir farklilik tespit edilmedi.

Tartisma

Iskemi ve reperfiizyon ortaminda etkili olan
serbest oksijen radikal injiirisine karsi myokard1
koruyan 2 tip antioksidan vardir.

1) Preventif Antioksidanlar: Bunlar serbest
radikallerin potansiyel kaynaklarin1t HO, gibi
enert {iriinlere ¢evirirler.

2) Zincir-kiran Antioksidanlar: Bunlar da serbest
radikaleri tutar, peroksidatif hasari Onlerler.
Biyolojik sistemlerdeki glutatyon peroksidaz,
katalaz, katalaz preventif antioksidanlardir.
Siiperoksit dismutaz (SOD), askorbik asit, {irik
asit, bilirubin, reduced glutaton ve protein
siilfidril gruplar1 ise suda eriyen

Tablo I.
Hasta | Erkek/KadinQrtalama | Ortalama
Sayis1 Yay AKZ*
Galigma Grubu [ 11 6/5 33444 | 718437
Kontrol Grubu 6 2/4 32468 | 735452
p<0.05
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Arter-1; Aort kros klempi kaldirildiktan 1 dakika sonra alinan arter kam

Arter-5; Aort kros klempi kaldirildiktan 5 dakika sonra alinan arter kam

Arter-15; Aort kros klempi kaldirildiktan 15 dakika sonra alinan arter kani

CPB; Kardiyopulmoner bypastan ¢iktiktan 15 dakika sonra alinan arter kam

Kor.S.-1; Aort kros klempi kaldirildiktan 1 dakika sonra alinan koroner siniis kam

Kor.S.-5; Aort kros klempi kaldirildiktan 5 dakika sonra alinan koroner siniis kanmi

Kor.S.-15; Aort kros klempi kaldirildiktan 1 dakika sonra alinan koroner siniis kani

eriyen zincir-kiran antioksidandir(8,9).

Kalp ve karacigerin selenium bagimli glu-
tatyon peroksidaz aktiviteleri birbirine ben-
zerdir. SOD viicutta agirlikli olarak karacigerde
bulunmaktadir. Viicut SOD aktivitesinin %27’si
kalp kasindadir. Viicut katalaz aktivitesinin kalp
kasma serbest radikalleri detoksifiye etmede

karaciger kadar techiz degildir; reperflizyon
injlirisine daha hassastir(10).
Guarnieri ve  arkadaglart  hipoksinin

myokardial glutatyon peroksidaz ve SOD
aktivitelerini azalttigini, bunun reoksijenasyon
sonrast en az 60 dk devam ettigini tespit
etmiglerdir(11). Das ve arkadaslar1 da SOD,
katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinin
iskemi sonrasi azaldigim1 saptamislardir(12).
Reperfiizyon sirasinda  hiicresel savunma
mekanizmalar1 iskemi ve hipoksi tarafindan
smirlandirildig i¢in myokardial serbest radikal
injiirtisi agreve olabilmektedir.

Myokardial serbest radikal injiirisini dnlemek
i¢in ideal antioksidan hem suda hem de yagda erir
olmalidir. Bdyle bir antioksidan hem yagli hem de
sulu kompartmanlara kolayca diffiize olur, lipid
peroksidasyonunu onler.

Askorbik asitin (C vitamini) efektif bir suda
erir antioksidan oldugu one siiriilmektedir(6,13).
Askorbik asit, alfa-tocopherol (E vitamini) ve
Toroloxun (E vitamininin suda eriyena analogu)
serbest radiallerle parsiyel oksidasyonu sonucu
olusan tocopheroxyl ve Trolox radikalleri tekrar
alfa-tocopherol ve Trolox radikalleri tekrar alfa-
tocopherol ve Troloxa ¢evirebilir. Boylece
membran serbest radikaller hasara yol aga-
bildikleri lipid fazdan nisbet inert olan sulu fazla
taginmus olurlar(5,13).

Viicutta serbest oksijen radikal injiirisi su
sekilde gelismektedir: oksijene bir elektorn eklen-
mesiyle olusan siiperoksit anyonu ile oksijene ii¢
elektron eklenmesi ile olusan hidroksil radikalin
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CPB; Kardiyopulmoner bypas

HR; Kalp hiz1 (atim sayisi/dk)
CI; Kardiyak indeks (It/dk/m?)

SVR; Sistemik vaskiiler rezistans (dyne. sn. cm™)
LVSWI; Sol ventrikiil stroke work indeks (g. m/m®)

cevreden elektron c¢ekebilme yani okside
edebilme kapasiteleri vardir. Eger bu maddeler
hiicre i¢inde bulunan antioksidan maddelerin
detoksifiye etme kapasitelerini asan miktarlarda
olurlarsa oksidatif stres yaratirlar. Bu oksidatif
stres tiim hiicre elemanlarna 6zellikle lipidler,
membran lipidleri, membran proteinleri, iyonik
homeostazisi saglayan proteinleri, iyonik
homeostazisi saglayan proteinlere zarar verir.
Serbest radikallerin  potansiyel kaynaklar1
mitokondri, xanthine oksidaz, prostaglandin
biyosentezi, fagositik hiicre infiltrasyonudur.

Serbest radikallerin sebep oldugu oksidatif
stresin  global sonucu irreversibl  hiicre
nekrozudur(14).

Siiperoksit anyonunun univalent rediiksiyonu
ile olusan hidrojen peroksidin metabolizmasinda
iki 6nemli enzim vardir. Biri myokardda ¢ok az
miktarda bulunan katalaz, digeri miyokard
cytosoliisde 6nemli miktarda bulunan glutatyon
peroksidaz. Heksoz monofosfat santi glukoz 6
fosfat oksidasyonu yolu ile NADPH olusturur.
NADPH glutatyon rediiktaz1 aktive ederek
reducerd glutatyon (GSH) olusumunu saglar.
Reduced glutatyon da glutatyon peroksidaz
tarafindan oxidized glutatyona (GSSH) gevrilir.
Bu zincir ile oksidatif strese neden olan
peroksitlerin miktar1 azaltilmig olur. Burada
ortaya ¢ikan glutatyon hiicresel oksidatif olaylar
hakkinda bilgi veren o©nemli markerlardan
biridir. Dokudaki ya da koroner dolasimdaki

glutatyon miktarmin artmasi hiicrelerin oksidatif
stresden korundugunun bir gostergesidir(15).

Serbest  oksijen  radikallerinin  zararh
etkilerinden en c¢ok etkilenen hiicre elemanlar
membran lipidleridir. Oksidatif atak o6zellikle
polyansatiire yag asitlerinin peroksidasyonu ile
kendisini gosterir. Lipid peroksidasyonu sonucu
lipid radikalleri olusur. Bu radikaller biraraya
gelerek konjuge diene’leri yaparlar. Devam eden
oksidasyonla bu diene’ler de pargalanir, malon-
dialdehit bu zincir sirasinda bir ara iirlin olarak
olusur. Bu nedenle malondialdehit diizeyi
oksidatif polyansatiire yag asitleri (PUFA) hasarini
bir gostergesi olarak kabul edilir. Malondialdehit
miktarinin artmasi hasar1 gosterir(16).

Hiicre zarinda olusan hasardan dolayr hiicre
zarinda bazi molekiillerin gecisine karsi var olan
bariyer ortadan kalkar. Bu durum CPK-MB gibi
baz1 enzimler hiicre disina ¢ikar. Kanda CPK-MB
diizeyinin artmas1 da hiicre hasarini gosterir.

Bu bilgilerin 1s18inda sonuglarimizi irdelersek
calisma grubunda {irik asidin diisiik ¢ikmasi as-
korbik asidin adenin niikleotidlerin degredasyonu-
nu azaltict etkisini gostermektedir(17). E vitamini
diizeyinin artmasi C vitaminin E vitaminin par-
siyel oksidasyonu sonucu olusan tocopheroxyl ra-
dikalleri tekrar E vitaminine ¢evirici etkisindedir.
Calisma grubunda CPK-MB diizeyinin kontrol
grubuna gore diisik olmasi bu grupta hiicre
hasariin kontrol grubuna gore az oldugunu ifade



etmektedir. Calisma grubunda malondialdehitin
azalmasi, Ireduced glutatyonunu artmasi
askorbik asidin  serbest oksijen radikal
temizleyici etkisinin bir sonucudur.

Askorbik asidin bir serbest oksijen radikal
temizleyici oldugunu gosteren biyokimyasal
calismay1r hemodinamik c¢alisma desteklemedi.
Biz bunu hemodinamiyi direkt olarak etkileyen,
dagilimi her iki grupta uniform olmayan
pulmoner hipertansiyon, pozitif inotropik,
preload, afterload diisiiriicii ila¢ kullanimina
bagladik.
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