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Amag: Acik kalp cerrahisinde kullanilan kardiyopulmoner bypass (CPB) sistemi; iskemi-reperfiizyon
hasari, sistemik inflamasyon ve oksidatif stresi tetikler. Bu caligmada, saglikli bireyler ile koroner
arter hastaligi (KAH) olan ve ameliyat edilen hastalarda plazma alfa lipoik asit (ALA) diizeylerini
ve tiyol/disiilfit dengesini karsilagtirmali incelemeyi amagladik.

Yontem: Calismaya 40 saglikli kontrol, kronik KAH tanisi alan 40 hasta ve CPB egliginde acik kalp
cerrahisi (cogunlugu koroner arter baypas greftleme, %95) uygulanan 40 hasta dahil edildi. Cerrahi
hastalarindan ameliyat oncesi ve sonrasinda kan ornekleri toplandi. Plazma ALA diizeyleri ELISA,
tiyol/distilfit parametreleri ise spektrofotometrik yontemle Ol¢iildii. Analizlerde Kruskal-Wallis ve
Wilcoxon testleri kullanildi; ¢oklu karsilagtirmalar icin Bonferroni, korelasyonlar i¢in Benjamini-Hochberg
diizeltmeleri uyguland1 ($p<0,05$).

Bulgular: Saglikli gruptan KAH ve ameliyat 6ncesi cerrahi grubuna dogru gidildikce native tiyol
($371,33\pm54,74$; $325,64\pm67,10$; $305,54\pm69,69$ nM) ve total tiyol ($406,00\pm56,318$;
$366,71\pm70,73%; $349,30\pm73,56$ nM) diizeylerinin basamakli azaldi81, disiilfit diizeylerinin ise
arttigr goriildi (sirasiyla $p<0,001$, $p<0,001$ ve $p=0,027%). Ameliyat sonrasinda plazma ALA
diizeyleri, cerrahi 6ncesine gore $6,23\pm0,66$ nM'den $7,01\pm0,38$ nM'ye belirgin artis gosterdi
($p<0,001$). Ameliyat ardindan native ve total tiyol diizeylerinde yiikselme, disiilfit seviyesinde ise
diisme yoniinde bir toparlanma egilimi saptansa da bu degisimler anlamsizdi ($p=0,057$, $p=0,111$
ve $p=0,264$). Tiyol/disiilfit oranlarinda (%SS/SH, %SS/Total Tiyol) ham analizde saptanan ameliyat
oncesi-sonrasi farklar ($p<0,05$), Bonferroni diizeltmesi yapildiginda anlamliligini kaybetti. Benzer
sekilde, ham analizde goriilen ameliyat oncesi total tiyol-perfiizyon siiresi ($rho=0,314$) ve ALA-kan
tirtint kullanimi ($rho=0,333$) arasindaki pozitif iligkiler de Benjamini-Hochberg diizeltmesinden sonra
kalict olmadi.

Sonu¢: KAH ve acik kalp cerrahisi siireci, tiyol/disiilfit dengesini oksidan siire¢ lehine bozarak
antioksidan rezervleri tilketmektedir. Ameliyat sonrasinda tiyol havuzundaki toparlanma egiliminin,
plazma ALA diizeylerindeki anlamli artigla es zamanli seyretmesi dikkat gekicidir. Bu bulgular, ALA ve
tiyol/disiilfit parametrelerinin kalp cerrahisi hastalarinda oksidatif stres yiikiinii izlemek icin kullanigh
biyobelirtecler olabilecegine isaret etmektedir. ALA'nin cerrahi siirecteki roliinii netlestirmek icin coklu
zaman noktalarindan 6rnek alinan, daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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ABSTRACT
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ABSTRACT

Objective: The cardiopulmonary bypass (CPB) system used in open-heart surgery triggers ischemia-
reperfusion injury, systemic inflammation, and oxidative stress. In this study, we aimed to comparatively
examine plasma alpha-lipoic acid (ALA) levels and the thiol/disulfide balance in healthy individuals and
in patients with coronary artery disease (CAD) undergoing surgery.

Methods: The study included 40 healthy controls, 40 patients diagnosed with chronic CAD, and 40
patients undergoing open-heart surgery with CPB (predominantly coronary artery bypass grafting, 95%).
Blood samples were collected from surgical patients before and after the operation. Plasma ALA levels
were measured using ELISA, while thiol/disulfide parameters were measured via spectrophotometry.
The Kruskal-Wallis and Wilcoxon tests were used for analyses; Bonferroni corrections were applied for
multiple comparisons, and Benjamini-Hochberg corrections were applied for correlations ($p<0.05$).
Results: A stepwise decrease in native thiol ($371.33\pm54.74$; $325.64\pm67.103%; $305.54\pm69.693$
nM) and total thiol ($406.00\pm56.31$; $366.71\pm70.73$; $349.30\pm73.56$ nM) levels, alongside an
increase in disulfide levels, was observed when progressing from the healthy group to the CAD group and
the preoperative surgical group ($p<0.001$, $p<0.001$, and $p=0.027$, respectively). Postoperatively,
plasma ALA levels showed a significant increase compared to preoperative values, rising from
$6.23\pm0.66$ nM to $7.01\pm0.38$ nM ($p<0.0018$). Although a trend toward recovery—characterized
by rising native and total thiol levels and falling disulfide levels—was noted after surgery, these changes
were not statistically significant ($p=0.057$, $p=0.1118$, and $p=0.264$). The preoperative-postoperative
differences in thiol/disulfide ratios (%SS/SH, %SS/Total Thiol) observed in the raw analysis ($p<0.05%$)
lost their significance following Bonferroni correction. Similarly, the positive correlations observed in the
raw analysis between preoperative total thiol and perfusion time ($rho=0.314$), and between ALA and
blood product usage ($rho=0.333$), did not remain significant after Benjamini-Hochberg correction.
Conclusion: The process of cardiovascular surgery and open-heart surgery depletes antioxidant reserves
by shifting the thiol/disulfide balance in favor of oxidative processes. It is noteworthy that the trend of
recovery in the thiol pool following surgery coincides with a significant increase in plasma ALA levels.
These findings suggest that ALA and thiol/disulfide parameters could serve as useful biomarkers for
monitoring the oxidative stress burden in cardiac surgery patients. Further large-scale studies involving

iii



sampling at multiple time points are needed to clarify the role of ALA during the surgical process.

KEYWORDS: Thiol/disulfide homeostasis, Cardiopulmonary Bypass, Antioxdant., Oxidative stress.,

Alpha lipoic acid., Cardiovascular surgery
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KISALTMALAR

ALA Alfa lipoik asit

ABH Akut Bobrek Hasari

ASD Atrial Septal Defekt

ARDS Akut Respiratuvar Distress Sendromu
BSA Viicut ylizey alan1 (Body Surface Area)
CABG Koroner Arter Bypass Greftleme
EKD Ekstrakorporeal Dolagim

DHLA Dihidrolipoik asit

GSSG Oksitlenmis glutatyon disiilfit

osi Oksidatif Stres Indeksi

ROS Reaktif oksijen tiirleri

DM Diabetes Mellitus

EVAR Abdominal Endovaskiiler Anevrizma Tamiri
EKYD Ekstrakorporeal Yagsam Destegi

GSH Indirgenmis glutatyon

HHCY Hiperhomosisteinemi

SOR Serbest Oksijen Radikalleri

TOS Total Oksidatif Stres

EF Ejeksiyon Fraksiyon

KPB Kardiyopulmoner Bypass

IR Iskemi /Reperfiizyon

PN Periferik noropati

MI Myokard Infarktiisii

TAD Total Antioksidan Durum

TAK Total Antioksidan Kapasite

ECMO /EKMO Extrakorporeal Membran Oksijenator
KAM Kalp Akciger Makinesi

SIRS Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu

TAO Total Antioksidan
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VF
TDP

ARDS:

BSA
CABG
DM
DHLA
EKD
GPx
GSH
GSSG
KAM
CPB
MI
Osi
TAD
TAK
TAO

ventrikiiler fibrilasyon

Tiyol Disiilfit Dengesi

Akut Respiratuvar Distress Sendromu
Viicut yiizey alan1

Koroner Arter Bypass Greftleme
Diabetes Mellitus

Dihidrolipoik asit
Ekstrakorporeal Dolasim
glutatyon peroksidaz
Indirgenmis glutatyon
Oksitlenmis glutatyon disiilfit
Kalp Akciger Makinesi
Kardiyopulmoner Bypass
Myokard Infarktiisii

Oksidatif Stres Indeksi

Total Antioksidan Durum

Total Antioksidan Kapasite
Total Antioksidan
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SS-
SH

SIMGELER

Miligram
Hidrojen Peroksit
Nanomolar
Disiilfit bagi

Serbest (native) tiyol grubu

ix



GIRIS ZELIHA BILGEN YILMAZ

1. GIRIiS

1.1. Kardiyopulmoner Bypass Cerrahisi

Kalp cerrahisinin giivenle gerceklestirilebilmesi icin, kalp ve akciger fonksiyonlarini
gecici olarak iistlenen mekanik dolagim destek cihazinin kullanilmasiyla saglanmaktadir. Bu
cihaz sayesinde kalp ve akcigerler gecici olarak devre dig1 birakilarak, cerrahin hareketsiz
ve kansiz bir cerrahi alan icerisinde operasyon yapabilmesi miimkiin olur. (Edmunds, 1997).
Kardiyopulmoner bypass (CPB) sirasinda hastanin venoz dolagimindan kaniil ve setler
araciligiyla alinan kan, kalp-akciger makinesine yonlendirilir. Burada kan oksijenlendirilip
karbondioksitten arindirildiktan sonra, aort yoluyla yeniden sistemik dolagima kazandirilir.
Bu isleme ekstrakorporeal dolasim ad1 verilmektedir. CPB uygulamalar iki temel grupta
degerlendirilmektedir. Kalbe gelen tiim sistemik ven6z kanin toplanarak dolagimin
tamaminin makine iizerinden saglanmasi Total CPB olarak adlandirilirken, venoz kanin
yalnizca bir kisminin makineye yonlendirilmesi ise Parsiyel CPB olarak tanimlanmaktadir.
Bu yontem, basta koroner arter bypass greftleme, kalp kapak cerrahileri ve biiyiik damar
operasyonlar1 olmak iizere bir¢ok acik kalp cerrahisinin giivenle uygulanabilmesini saglayan
temel tekniklerden biri haline gelmistir.

1.1.1. Kardiyopulmoner Bypass’in Gelisimi

Kardiyopulmoner bypass (CPB), kalp cerrahisinin temel yapi taglarindan biri olup,
kalp ve akciger fonksiyonlarini gegici olarak devralarak cerrahlarin kalp tizerinde giivenli bir
sekilde caligabilmesini saglar. Bu teknoloji, 1953 yilinda Dr. John H. Gibbon’in gelistirdigi
ilk bagarili kalp-akciger makinesiyle hayata gecmistir. Gibbon, 1931 yilinda bir hastanin
pulmoner emboli nedeniyle oliimiinti gozlemleyerek, kalp-akciger fonksiyonlarini digaridan
saglayacak bir cihazin gerekliligini fark etmistir. Uzun yillar siiren deneysel caligmalarin
ardindan, 6 May1s 1953°te Philadelphia’daki Jefferson Medical College Hospital’da 18
yasindaki bir kadina atriyal septal defekt onarimi gergeklestirmistir; bu islem, kalp-akciger

makinesiyle yapilan ilk bagaril1 acik kalp ameliyati olarak tarihe gecmistir.

Gibbon’1n bu bulusu, kalp cerrahisinin 6niinii agmis ve sonraki yillarda CPB sistemleri

onemli teknik gelismeler gostermistir. Modern CPB cihazlari; oksijenatorler, 151 degistiriciler,
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kan gazi analizorleri ve giivenlik sistemleri gibi bilesenlerle donatilmistir. Bu gelismeler,
biyouyumlulugu artirmis, pihtilagsma risklerini azaltmis ve cerrahlarin daha giivenli bir
ortamda ¢alismasina olanak saglamistir. Kardiyovaskiiler cerrahi islemlerinde, ameliyatin
giivenli ve etkin bir sekilde gerceklestirilebilmesi i¢in kansiz ve hareketsiz bir alanin
saglanmasi gerekmektedir. Bu amagla, kalbin pompa ve akcigerlerin solunum fonksiyonlarini
gecici olarak iistlenen perfiizyon cihazlar1 kullanilmaktadir. Kalp ve akcigerler devre dig1
birakilarak dolasimin bu cihaz araciligiyla siirdiiriildiigii sisteme “beden-dis1 dolasim” denir
ve bu yontemin kullanildig: cerrahi girisimlere ise agik kalp ameliyat1 adi1 verilmektedir.

1.1.2. Kalp-Akciger Makinesi (KAM / CPB)

Kalp-akciger makinesi ya da kardiopulmoner bypass (CPB), kalp ile akcigerin dogal
islevleri olan kan pompalama ve ventilasyon islevlerini gecici bir siireligine lstlenen

cihazlardir.
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Sekil 1.1. Kalp Akciger Makinesi ve Kurulu Devresi

Kalp-akciger makinesi, kardiyopulmoner bypass sirasinda dolagimin ve gaz degisi-

minin siirekliligini saglamak tizere tasarlanmis karmasik bir sistemdir. Bu sistem temel
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olarak ii¢ ana boliimden olugsmaktadir: temel boliimler, kardiyopleji sistemi ve kardiyotomi
aspiratorleri.

1.1.2.1. Venoz kaniiller

Venoz kaniiller, hastadan alinan venoz kanin ekstrakorporeal dolagim sistemine
aktarilmasini, yercekimine bagh seviye farki (60—75 cm) veya pompa-oksijenator destegi
araciliiyla saglar.

1.1.2.2. Venoz rezervuar

Venoz hattan ve emici sistemden gelen kan, rezervuara iletilerek Heparin edilmiskanin
yeniden dolagima kazandirilmasi ve olast kan kayiplarinin énlenmesi amaglanmaktadir.
Venoz kan, yercekimi etkisiyle rezervuara dogru akis gostermektedir. Klinik uygulamalarda
kullanilan venoz rezervuarlarin kapasitesi yaklagik 3000-5000 cc arasinda degismektedir.
Rezervuarlar yapisal 6zelliklerine gore sert (“hard shell”) ya da yumusak polivinil-po-
likarbonat (“soft shell”’) materyallerden iiretilebilmektedir. Sert tip rezervuarlar; voliim
Olclimiine olanak saglamalari, prime eklenmesinin kolay olmasi ve venoz havanin digariya
uzaklagtirilabilmesi acisindan avantajhidir. (Acik , 2014).
1.1.2.3. Oksijenator

Oksijenatorler, kardiyopulmoner bypass (CPB) devresinde akcigerin gorevini iist-
lenen, oksijen ve karbondioksit degisiminin gerceklestigi temel bilesendir. Bu sistemde,
oksijenatorler atmosfere agik oldugundan gaz degisimi atmosferik basing altinda meydana

gelmektedir. Giiniimiizde iki tip oksijenator kullanilmaktadir;

e Kabarcikli (bubble) oksijenatorler
* Membran oksijenatorler (Solak ve Gormiis, 2005).
1.1.2.4. Arter kaniilii

Arteriyel kaniiller en sik asendan aortaya yerlestirilmekle birlikte; aksiller, iliak
ve femoral arterler ile desendan torasik ve abdominal aorta gibi biiyiik arterlere de
uygulanabilmektedir.Uygun ¢apta bir arter bulunmasi durumunda arteriyel kaniilizasyon

farkli damarlar iizerinden de gergeklestirilebilir.
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1.1.2.5. Is1degistirici

Kardiyopulmoner bypass (CPB) sirasinda basta miyokard ve santral sinir sistemi olmak
tizere tiim organ ve dokularin korunmasi ve metabolik gereksinimlerinin en aza indirilmesi
temel bir hedeftir. Bu amacla sistemik hipotermi uygulanarak metabolik hiz diisiiriiliir ve
organ korumasi saglanir. Operasyonun tamamlanmasinin ardindan ise hastanin giivenli bir
sekilde yeniden normotermik 1s1ya ulastirilmasi gerekmektedir.Bu siirecte 1s1 degistiriciler
(Heat Exchanger) kullanilmaktadir. (Brodie ve Johnson, 1999). Yetiskin hastalarda kontrollii
sicaklik degisiminin saglanabilmesi i¢in sogutma hizinin dakikada 0,7-1,5 °C, yeniden
1sitma hizinin ise dakikada 0,2-0,5 °C araliginda tutulmasi 6nerilmektedir. (Solak ve Gormiis,

2005).

Sekil 1.2. Isitic1-Sogutucu Unitesi
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1.1.2.6. Filtreler

Ekstrakorporeal dolasim sirasinda gelisebilecek hava ve partikiil embolileri, onemli
komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. Dolagima katilan partikiiller; cerrahi saha aspiras-
yonu sirasinda taginan yag ve kemik dokusu parcaciklari, prime soliisyonuyla sisteme gecen
yabanci materyaller veya aktive olmus trombosit agregatlarindan kaynaklanabilmektedir
(Boztepe Derici ve Altok Reis, 2002). Filtreler, sistem icerisinde siizge¢ gorevi listlenen
boliimlerdir. Kardiyopulmoner bypass devrelerinde kullanilan filtreler temel olarak iki gruba
ayrilmaktadir: tarama filtreleri (ekran filtreler) ve derinlik filtreleri (Hammon, 2008).

1.1.2.7. Pompa

Pompa sistemi, venoz dolasimdan gelen ve vendz rezervuarda toplanan kam
belirlenen basing ile akim degerlerinde oksijenatore ardindan arteriyel dolagima aktararak
kardiyopulmoner bypass sirasinda kalbin pompalama iglevini gecici olarak iistlenmektedir.
Ayrica, cerrahi sahada biriken kanin aspire edilip yeniden dolagima verilmesi, sol ventrikiiliin
dekompresyonunun saglanmasi ve kardiyopleji soliisyonunun koroner arterlere ulastirtlmasi

gibi 6nemli gorevleri de yerine getirmektedir.

Kardiyopulmoner bypass (CPB) devresinde siirekli kan akisinin saglanabilmesi

amaciyla li¢ temel pompa sistemi kullanilmaktadir (Solak ve Gormiis, 2005). Bunlar;
a) Roller (doner) pompa (en sik tercih edilen)
b) impeller pompa

c¢) Santrifiij pompa

1.1.2.8. Venoz ve arteriyel hatlar (devre elemanlar)

Devre elemanlarini olusturan sistemler genellikle su bilegenlerden olusur; venoz
hat, arteriyel filtre, arteriyel hat, arteriyel pompa hatti, arteriyel ¢ikis hatti, aspiratorler,
kardiotomi hatlar1, vent hatlari, quick prime hatt1 ve manifold sistemi

1.1.3. Kardiyopleji Stratejileri

Kardiyopleji stratejilerinin etkinligini degerlendiren caligmalarda; hemodinamik

performans, inotropik destek gereksinimi, miyokard enfarktiisii gelisimi ve mortalite gibi
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klinik sonuglarin yan sira, miyokard hasarinin duyarli biyobelirteclerinden biri olan
troponin diizeyleri de incelenmistir. Yapilan arastirmalardan birinde, antegrad kardiyopleji
uygulanan hastalarda troponin diizeylerinin retrograd uygulamaya gore daha yiiksek oldugu
bildirilmis, ancak bu biyokimyasal farkliligin klinik sonuglara anlaml diizeyde yansimadigi

gosterilmistir (Sen vd., 2010).
Kardiyopleji uygulamalar1 genel olarak ii¢c temel asamada degerlendirilmektedir:
1.Baslangic (indiiksiyon) kardiyoplejisi
2.Idame (maintenance) kardiyoplejisi

3.Reperfiizyon (hot-shot) kardiyoplejisi
1.1.3.1. Retrograd kardiyopleji

Bu yontemde, kaniil ucunda yer alan sisirilebilir balon venoz geri akisi engellemekte,
boylece kardiyopleji soliisyonu koroner vendz sistemden kapiller yatak araciligiyla arteriyel
dolasima dogru dagilim gostermektedir.

1.1.3.2. Antegrad kardiyopleji

Bu yontemde kullanilan kaniiliin igne ucu daha kisa yapidadir ve kardiyopleji soliis-
yonu aort kokii ya da dogrudan koroner arterler araciliftyla uygulanmaktadir. Kardiyopleji,
uygulama sicakligina gore soguk, 1lik veya normotermik sekilde gerceklestirilebilmekte
olup, temel hedef kardiyak arrest saglandiktan sonra miyokardin metabolik gereksinimini
azaltarak etkin bicimde korunmasinmi saglamaktir. (Brodie ve Johnson, 1999).

1.1.4. Aspirasyon Sistemleri

CPB sirasinda cerrahi alandaki kanin temizlenmesi ve tekrar dolasima kazandirilmasi
amaciyla kullanilan sistemlerdir. Aspirasyon yoluyla toplanan kan, dolagima geri verilmeden

once mutlaka filtrelerden gecirilmelidir (Edmunds vd.,1978).



GIRIS ZELIHA BILGEN YILMAZ

Sekil 1.3. Kalbin aspire edilmesi

1.1.5. Hemifiltrasyon/Ultrafiltrasyon
1.1.5.1. Ultrafiltratorler

Ultrafiltratorler, yar1 gecirgen membranlardan yapilmigtir. EKD (Ekstrakorporeal
Devre) sisteminde fazla siviy1 uzaklastirarak hemokonsantrasyon saglamak amaciyla
kullanilirlar. Bu sayede kontrollii bir s1v1 ve elektrolit ¢ekisi gerceklesir, trombositler ve

plazma proteinleri korunur, ayrica fazla potasyumun atilim1 saglanir.(Cooley, 2003).

Ameliyat sirasinda ve sonrasinda CPB devresindeki fazla siviyr uzaklastirarak
hemokonsantrasyon olusturmak icin ultrafiltrasyon yontemi uygulanir.Ancak 6zellikle
pediatrik hastalarda hematokrit degerinin yiikseltilmesi ac¢isindan klasik ultrafiltrasyon
yetersiz kalabilir; bu durumda modifiye ultrafiltrasyon yonteminden faydalanilir. Modifiye
ultrafiltrasyon, CPB sonrasinda uygulanir ve antieflamatuar mediyatorlerin uzaklagtirilmasini
saglayarak klinik prognozu olumlu yonde etkileyebilir.

1.1.5.2. Cell Saver

Cell Saver sistemi, iki aspirator ve kontrollii vakum yardimiyla cerrahi alandan aspire

edilen kanin geri kazanilmasini saglar. Aspire edilen kan, islem sirasinda hemen heparinize
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edilir ve 20 um filtreden gecirilerek rezervuara yonlendirilir. Burada salin soliisyonlari ile
yikanan kan, santrifiij islemine tabi tutulur ve konsantre hale getirilir.

1.1.6. Ekstrakorporeal Dolasima Gegis

Oksijenator ve ekstrakorporeal dolasim (EKD) devresinin hazirliklar1 tamamlandiktan
ve aktive pithtilasma zamanm (ACT) 450-480 saniye araligina ulastiktan sonra, EKD
cerrahin talimat: dogrultusunda baslatilir.Islem siiresince yeterli vendz drenajin saglanmast,
oksijenator performansinin ve oksijen basincinin izlenmesi ile ortalama arter basincinin
60-80 mmHg arasinda korunmasina 6zen gosterilir. Tam pompa akimina ulasildifinda
mekanik ventilasyon sonlandirilir. Ardindan aortaya kros klemp uygulanarak kardiyopleji

soliisyonu verilmesiyle kalpte diyastolik arrest olusturulur.

Ekstrakorporeal dolagim sirasinda yeterli kan akiminin siirdiiriilmesi, basta beyin ol-
mak iizere tiim organlarin uygun perfiizyonunun devami agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
Diistik perfiizyon akimu 6zellikle serebral dokuda iskemi riskini artirabileceginden, viicut
sicaklig1 da dikkate alinarak ortalama arter basincinin 55-60 mmHg nin iizerinde tutulmasi
onerilmektedir (Giinaydin ve Yilmaz, 2008) ;(Ak, 2015).

1.1.7. Kardiyopulmoner Bypassin Organ Sistemleri Uzerine Etkileri

Giiniimiizde acik kalp cerrahisinde siklikla kullanilan kardiyopulmoner bypass (CPB),
cerrahi igslemin giivenle uygulanabilmesine olanak saglayan vazgecilmez bir yontemdir.
CPB sayesinde cerrah, kalbi gecici olarak durdurabilir; kalp ve biiylik damarlar lizerinde
rahatlikla ¢alisabilir. Bu durum, hastaligin tedavi edilmesine ve bireye daha uzun ve saglikli

bir yagam sunulmasina katki saglamaktadir.

Bununla birlikte, CPB’nin kullanimi sirasinda kanin yapay devre elemanlari (oksijena-
tor, tiipler, rezervuar vb.) ile temasi organizmada fizyolojik olmayan siire¢leri tetiklemektedir.
Bu durum; inflamatuvar yanit, hemoliz, koagiilasyon bozukluklar1 ve mikrosirkiilasyonun
etkilenmesi gibi komplikasyonlara yol agabilmektedir. Sonug¢ olarak, basta beyin, kalp,
bobrek, akciger ve gastrointestinal sistem olmak iizere bircok organ sisteminde gecici veya

kalic1 fonksiyon bozukluklar: ortaya ¢ikabilmektedir

CPB’nin organ sistemleri iizerindeki bu etkilerinin iyi anlagilmasi, komplikasyonlarin
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Onlenmesi ve cerrahi sonuglarin iyilegtirilmesi agisindan son derece 6nemlidir.

CPB sirasinda organizmada gelisen sistemik inflamatuvar yanit ve oksidatif stresin

ortaya ¢ikmasinda rol oynayan baglica stres faktorleri sunlardir.

» Kanin damar dig1 yapay yiizeylerle (kaniiller, tiipler, oksijenator vb.) temasi

* Non-pulsatil (atim olmayan) kan akiminin olusturulmasi

* Aortik kros klemp uygulanmasina baglh koroner dolagimin gecici olarak durdurulmasi
(iskemi)

* Anestezik ajanlarin oksidatif stres tizerine etkileri

* Cerrahi travmaya bagli miyokard hasar1

* Kompleman sisteminin aktivasyonu ve sistemik inflamatuvar yanitin baglamasi

* Kros klempin kaldirilmasiyla gelisen reperfiizyon siireci ve buna baglh iskemi-reperfiizyon

hasari

Bu faktorlerin ortak etkisi sonucunda reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) iiretimi artmakta,
oksidatif stres gelismekte ve basta kalp, akciger, bobrek, beyin ve diger organ sistemlerinde
fonksiyon bozukluklari ortaya ¢ikabilmektedir.

1.1.7.1. CPB’nin Bobrekler Uzerine Etkileri

Kardiyopulmoner bypass (CPB) sonrast en sik goriilen 6nemli komplikasyonlardan
biri akut bobrek yetmezligidir. Hastanin anatomik ve fizyolojik ozellikleri ile birlikte
diyabet, hipertansiyon gibi ek hastaliklarin varlig1, bobrek fonksiyon bozukluguna egilimi

artirmaktadir.

CPB sirasinda kullanilan pulsatil olmayan akim, renal kan akimini azaltarak renin
salimmmim ve anjiyotensin II tiretimini tetiklemektedir. Ayrica, pompa esnasinda gelisen
periferik vaskiiler rezistans artis1 nedeniyle bobrek kan akimi yaklasik % 30 oraninda

azalabilmektedir.

Akut bobrek yetmezligi (ABY), kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan 6nemli
komplikasyonlardan biridir. Kardiyovaskiiler cerrahi sonrasinda akut bobrek yetmezligi
gelisme olasilig1 %5-31 arasinda degismektedir. Bu olgularin yaklasik %1’inde diyaliz

gerektiren akut bobrek yetmezligi gelismektedir. Giinlimiizde ABY, akut bobrek hasari

10
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olarak da tanimlanmaktadir (Stehling ve Zauder, 1991).
1.1.7.2. CPB’nin Akcigerler Uzerine Etkileri

Kardiyopulmoner bypass (CPB) sirasinda akcigerler ciddi fonksiyonel degisikliklere
ugrar ve preoperatif donemde akciger fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda postoperatif komp-
likasyon riski artar. Pompa hatlarinin neden oldugu yabanci yiizey temasi, kompleman (C3a,
C5a) ve notrofil aktivasyonunu tetikleyerek pulmoner mikrovaskiiler yatakta notrofillerin
sekestrasyonuna ve lipit peroksidasyon iiriinlerinin salinimina neden olur. Aktive olmus
notrofiller, kapiller permeabilitedeki artisa baglh olarak perivaskiiler ve interstisyel 6dem

gelisimine yol acar.

CPB, alveoler surfaktan kompozisyonunu degistirerek alveoler stabilitenin bozulmasi-
na ve atelektazi gelisimine zemin hazirlar. Bu durum 6zellikle sigara kullanan, KOAH’ 11,
obez veya akciger ddemi bulunan hastalarda daha belirgindir. Sol alt lob, trakeobronsiyal
acinin saga egimli olmasi nedeniyle sekresyonlarin yeterince aspire edilememesine baglh

olarak siklikla etkilenir.

CPB sirasinda akcigerler sonmiis, siirekli gisirilmis veya aralikli olarak sisirilmig
durumda tutulabilir. Bu durum fonksiyonel rezidiiel voliimiin ve akciger kompliyansinin
azalmasina, solunum is yiikiiniin artmasina, fizyolojik santin ve arteriyovendz oksijen
farkinin ylikselmesine yol acar. Bazi olgularda alveol i¢ine kan ekstravazasyonu geliserek
akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) ortaya c¢ikabilir. "Pompa akcigeri” olarak

adlandirilan bu tablo; interstisyel 6dem, atelektazi ile alveol ici 6dem ve konjesyonu igerir.

Arteriyel filtreler, 16kosit kiimelerini, trombosit agregatlarini1 ve parcalanmis materyal-
leri tutarak akcigerler lizerinde koruyucu etki gosterir. Pulmoner arter basincinin yiikselmesi
onlenmeli; kalp ve pulmoner yatagin asir1 gerilmesini engellemek amaciyla sol kalbin vent
edilmesi ve gerektiginde pompa akiminin gecici olarak azaltilmasi uygulanabilir (Chenoweth
vd., 1981; Menninger vd., 1980).

1.1.7.3. CPB’nin Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Postoperatif inme sikligi %1 ile %5 arasinda degismektedir. (Abel vd., 1976).
Norolojik sorunlar, ileri yas, mevcut serebrovaskiiler hastalik ve asendan aortta aterosklerotik

plaklarin bulunmasi durumunda daha yiiksek oranda goriilmektedir (Tuman vd., 1992). Inme

11
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yasayan hastalarin biiyiik kisminda sebepler embolik olaylardir ve bu durum kaniilasyon,
cerrahi miidahale ve CPB ile gerceklesir (Clark vd., 1995). Nonpulsatil akim ile norolojik
komplikasyonlar arasindaki iliskiye dair kanitlar yeterli degildir. Diisiik arteriyel PaCO2 ve
uzun siireli ¢ok yiiksek PaO2, beyin damarlarinda daralma ve hasara neden olabilir. Bir¢ok
hastada norolojik bozukluklar gegici olurken, bazi durumlarda bir yila kadar devam edebilir.
Uzun siireli norolojik defisitlerin ise mikroembolilerle baglantili oldugu diisiiniilmektedir.

1.1.7.4. CPB’nin Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

Kardiyopulmonerbypass sonrasi ortaya ¢ikan gastrointestinal sistem komplikasyonlari-
nin en sik kargilagilan nedeni, organlarin yetersiz kanlanmasina bagl olarak gelisen iskemik
hasar ve nekrozdur. Ozellikle nonpulsatil kardiyopulmoner bypass uygulamalarinda, gastro-
intestinal sistemde hipoperfiizyon ve iskeminin meydana geldigini gosteren bir¢ok deneysel
ve klinik ¢alisma bulunmaktadir (Ohri vd., 1993). Hipotermik kardiyopulmoner bypass
esnasinda yapilan lazer Doppler akim 6l¢timleri, gastrik mukozada %46, hepatik akimda
ise %20 azalma tespit etmistir. Normotermik kardiyopulmoner bypass’in baglangicinda,
fizyolojik kan akim miktar1 3-3.2 L/dak/m2 ’den 2.4 L/dak/m2 seviyesine gerilemektedir.
Bu durum, sistemik yanitin hipovolemiye baglh sokla benzerlik gosterdigi bir durumdur.
Otoregiilasyon sayesinde sistemik kan basincinin 30-50 mmHg seviyesinde tutulabilmesi
icin splaknik alanda damar daralmalar1 gergeklesir ve kan akisi, beyin gibi ncelikli organlara

yonlendirilir (Ohri vd., 1993).

Gastrointestinal sistem komplikasyonlar1 kapsaminda, bakteriyemi ve endotokseminin
gelisiminin multiorgan yetmezligine yol acabilecegi bildirilmektedir.

1.1.7.5. CPB’nin Serebral Perfiizyon Uzerindeki Etkileri

Serebral perfiizyon, kardiyopulmoner bypass sirasinda beyin dokusunun oksijenle
saglanmasi acisindan son derece onemlidir. Operasyon esnasinda kullanilan yontem,
perfiizyon izleme kriterleri, hastanin genel saglik durumu ve norolojik risk faktorleri dikkate

aliarak uygulama yapilmalidir.

CPB sirasinda serebral kan akisi, normal igleyisten farkli olarak nonpulsatil bir forma
gecis yapar; kalp atiglarinin olusturdugu dogal pulsatil akis kaybolur. Uzun siireli nonpulsatil

perfiizyonun serebral otoregiilasyon iizerindeki etkisi hiikmiindedir. Serebral kan akim

12
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hizinin diismesine hipoperfiizyon denir ve bu durum beyin iskemi riskini artirir. Serebral
kan akiminin agir1 yiikselmesi, yiiksek perfiizyon basincina ulasmak anlamina gelir ve buna

hiperperfiizyon denir; bu da serebral 6dem ve kanama gibi sorunlara yol agabilir.

Kalp cerrahisinde serebral monitorizasyon; beyin islevlerini ve fizyolojik durumunu
incelemek amaciyla uygulanmakta olan bir yontemdir. Cerrahi islemler, travmalar, felcler
ve yogun bakim kosullarinda beyin kan akigini ve oksijen seviyelerini takip etmek icin
faydalanilir. Serebral monitorizasyon sayesinde oksijen seviyelerini ve kan akigin izlemek,
iskemi ve hipoksi risklerini azaltmak ve norolojik fonksiyonlarin korunmasi acisindan
biiyiik bir 6neme sahiptir. Beyin perfiizyonunu gézlemlemek i¢in asagidaki yontemler

kullanilmaktadir:

Serebral monitorizasyon, fizyolojik siire¢lerin siirdiiriilebilirligini saglamak ve hastalik
durumlarinin onlenmesine katkida bulunmak acisindan onem tasimaktadir. Norolojik
komplikasyon risklerini azaltmak ve hastalarin ¢ikis sonuglarim iyilestirmek icin onemli bir
ara¢ héline gelmektedir.

Cizelge 1.1. Kardiyak Cerrahide Hipotermi Diizeyine Gore Perfiizyon Akimi1 Ayarlamasi

Hipotermi Nazofarengial Sicakhk|Onerilen  Perfiizyon Alam
Kategorisi (°C) (L/dk/m?)
[Hafif hipotermi  |[28.1-34.0 l1.8-2.6 |
E”a - derecelif) 1280 16-22

1poternmi
IDerin hipotermi  [[14,1-20.0 l1.4-18 |
[Cok derin hipotermi [= 14,0 |= 1.4 |

CPB’nin acik kalp cerrahisinde kullanima girmesi, teknolojik ilerlemeler ve cerrahi
tekniklerdeki gelismeler sayesinde pek ¢ok kardiyak patolojiye miidahale edilebilmesini

saglamistir. Bu yontem, kalp cerrahisinin gelismesine biiyiik katkida bulunmustur.

Bu anormal durum, ¢ok sayida mikroembolinin meydana gelmesine ve interstisyel
sivinin artmasina yol agmaktadir. Mikroemboller, 500 mikrondan daha kii¢iik boyuttaki
parcaciklar1 tanimlar ve bir dizi nedeni bulunmaktadir. Bunlari ana basliklar altinda ele alacak
olursak, gaz embolisi, yabanci cisim ve kan embolilerini sayabiliriz. Gaz embolileri arasinda

CPB devresine giren hava en biiylik riski tasimaktadir. Yabanci cisim embolileri genellikle
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cerrahi yaralardan kaynaklanir ve bu tiir emboliler arasinda 6zellikle yag embolileri dikkate
degerdir. Meydana gelen pihtilagma aktivasyonu ve kanin sekilli elemanlarinda yasanan
hasarlar, kan kaynakli embolileri ortaya ¢ikarir. Bu durum, CPB siiresi ile birlikte artig

gosterme egilimindedir.

Bu anormal sistemin baglatilmasi ve sonrasinda olusan inflamatuvar ve nérohumoral
salimmlarin yarattig1 medyatorlerin tiim viicutta olusturdugu yerel ve genel yikim etkisi,
tiim organlarda az ¢ok hasar meydana getirmektedir (Tasoglu ve Bagaran, 2015).

1.1.7.6. CPB’nin Hematolojik Etkileri

CABG ameliyat1 sirasinda hipotermi, kanin viskozitesini azaltmakta ve bypass
sirasinda diisiik kan akis hizinda yeterli doku dolasimini saglamaya yardimci olmaktadir.
Hemodiliisyonun yararlar1 arasinda; daha az kan ve kan iiriinti kullanimi, kan hiicreleri ve
proteinlerde daha az zarar gérme, plazma hemoglobin iiretiminin azalmasi, idrar cikisi,
sodyum, potasyum ve kreatinin atiliminin artmasiyla birlikte kanin viskozitesinin diismesi ve
akig Ozelliklerinin iyilegtirilmesi yer almaktadir. Hemodiliisyon, plazma hacmindeki artigla
birlikte basta eritrositler olmak iizere kanin kat1 bilesenlerinde bir azalmaya yol acar. Bu
sayede yiiksek perfiizyon basincina ihtiyac duymadan yeterli kan akig1 ve dolagim saglanir.
Hemodiliisyon, kanin oksijen tagima yetenegini azaltmasina karsin, viskozitedeki diisiis
dolayisiyla perfiizyon artar ve oksijenin ulasimi dengede kalir. Hemodiliisyonun bir olumsuz
yOnii ise damar i¢inde ozmotik basincin degismesi ve dolayisiyla 6dem olugmasidir (Spahn

vd., 1994).

CABG operasyonu sirasinda allojenik kan transfiizyonunu azaltmak icin en yaygin
kullanilan teknik ANH’dir. Akut normovolemik hemodiliisyon (ANH); hastanin anestezi
indiiksiyonunun hemen 6ncesinde ya da sonrasinda, kalin bir periferik ven, santral kateter
veya arter yoluyla kan alimi gergeklestirilirken, ayn1 zamanda normovolemi saglamak icin
kristaloid ya da kolloid gibi kan icermeyen aseliiler ¢oziimlerle sivi replasmaninin yapilmasi
ve ihtiya¢ duyulan kanin hastaya geri verilmesidir. Bu yontem, giivenilir olusu, diisiik
maliyeti, ek personel ve pahali teknolojik ekipman gerektirmemesi, hastada onemli yan
etkilerinin bulunmamasi gibi sebeplerle kolayca uygulanabilir. ANH nin kanin yogunlugunu

diisiirerek mikrosirkiilasyonu iyilestirdigi, iltihabi yanit1 azaltarak iskemik-reperfiizyon
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sonrast bircok organdaki hasar azalttigi ve organ islevlerini korudugu gosterilmistir (Tokur

vd., 2016).

Kalp cerrahisinde kanama sik kargilasilan bir durumdur. Hastalarin %35’i kanama
nedeni ile tekrar operasyona alinabilmektedir. CPB icin yapilan sistemik heparinizasyon
uygulamasi ve kanin yabanci yiizey ile temasi, kanda ve pihtilasma 6zelliklerinde degisime
neden olur. Heparin, temas aktivasyonunda ortaya ¢ikan fibrinolizi engellemek icin uygulanir
ve aktive edilmis pihtilasma zamani ile monitorize edilir. CPB hatlar i¢in kullanilan prime
soliisyonlar: ile olusan hemodiliisyon da kani etkileyen faktorlerdendir. Hemodiliisyon
nedeni ile trombosit sayisinda %50 oraninda azalma, hipotermi ve temas aktivasyonu nedeni
ile trombosit fonksiyon bozuklugu goriiliir. Ayrica elektrolit degisiklikleri ortaya cikar.
Kalsiyum, sodyum ve magnezyum diliisyona baglh olarak azalabilir (Brodie ve Johnson,
1999).
1.1.7.7. CPB’nin Kompleman Sisteminin Etkileri

Kompleman sistemi, enfeksiyonlara ve yabanci nesnelere kars1 antikorlarla etkilesime
giren karmasik proteinlerden olusur. Siddetli alerjik tepkimeler de bu sistemi etkileyebilir.
Kompleman proteinleri birbiriyle ardisik tepkimeler gerceklestirerek pek ¢ok bagisiklik
yanitt yaratir. Ancak kompleman sisteminin yanlis bir sekilde aktif hale gelmesi hastaya
zarar verebilir. Bu durum, damarlarin gegiskenligini artirarak 6dem ve diiz kaslarin kasilmas1
gibi sorunlara neden olan anaflatoksinlerin ortaya cikmasina sebep olabilir. Ayrica, beyaz
kan hiicrelerinin iltihaphh bolgelere yonelmesini saglayan kemotaktik faktorler, zararl
serbest oksijen radikalleri ve lizozomal enzimlerin iiretilmesine yol agabilir. Otoimmun
hemolitik anemi gibi bazi1 durumlarda, kirmizi kan hiicreleri kompleman aktivasyonu
sonucu parcalanabilir. Baypas cerrahisi de belli diizeyde kompleman aktivasyonuna neden
olmaktadir. C3a ve C5a anaflatoksinlerinin olugmasi, notrofillerin damar duvarina goc
etmesine yol acar. Ayrica arasidonik asit metabolitleri de salinarak damar gecirgenligini
artirir, bu da akcigerlerdeki kilcal damarlardan sivi sizmasina neden olabilir.

1.1.7.8. CPB’nin kalp iizerine etkileri

Kardiyopulmoner bypass (CPB) sirasinda meydana gelen en 6nemli komplikasyon-

lardan biri miyokardiyal hasardir. Bu hasarin gelisiminde yetersiz miyokard perfiizyonu,
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ventrikiil distansiyonu, ventrikiil kollapsi, koroner emboliler, katekolaminlerin etkileri, aortik
kros klemp uygulanmasi, iskemi-reperfiizyon siireci, inflamatuvar yanit ve koagiilasyon
sisteminin aktivasyonu gibi bircok mekanizma rol oynamaktadir. Bu faktorlerin ortak etkisi
kardiyak fonksiyonlarin bozulmasina ve postoperatif donemde miyokard performansinin

azalmasina neden olabilmektedir.

Fizyolojik kosullar altinda organizmada reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi ile
antioksidan savunma mekanizmalar1 arasinda dinamik bir denge bulunmaktadir. Ancak
ROS iiretiminin artmasi veya antioksidan kapasitenin azalmasi bu dengeyi bozarak oksidatif
strese neden olmaktadir. Oksidatif stres sonucunda lipitler, proteinler ve niikleik asitlerde
oksidatif hasar meydana gelmekte, mitokondriyal fonksiyonlar bozulmakta ve hiicre 6liim

mekanizmalar1 aktive olmaktadir.

Kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalarda miyokardiyal hasarin en 6nemli
nedenlerinden biri iskemi-reperfiizyon siirecidir. Miyokardin korunmasi amaciyla aortik
kros klemp siiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmasi 6nerilmekle birlikte, iskemi yalnizca
klemp siiresi ile iliskili degildir. Kros klemp uygulanmadan once veya kaldirildiktan sonra
gelisebilen hipotansiyon, hava, yag, trombiis veya kalsiyum kaynakli koroner emboliler ile

cerrahi maniptilasyonlar da miyokardin iskemiye maruz kalmasina neden olabilmektedir.

Iskemik siirecte oksijen sunumunun azalmasi nedeniyle hiicreler enerji gereksinim-
lerini anaerobik metabolizma yoluyla karsilamaya caligmaktadir. Ancak bu mekanizma
kisa siirede yetersiz kalmakta, ATP depolar1 tiikkenmekte, laktat birikimine bagli metabolik
asidoz gelismekte ve hiicre ici kalsiyum diizeyi artmaktadir. Hiicre i¢i kalsiyum yiiklenmesi
ile birlikte mitokondriyal fonksiyonlar daha da bozulmakta ve miyokard hiicre hasari

derinlesmektedir.

Iskemiyi takiben koroner dolasimin yeniden saglanmasi, dokunun canliligini korumak
acisindan gerekli olmakla birlikte, reperfiizyon sirasinda ani oksijenlenme nedeniyle yiiksek
miktarda reaktif oksijen tiirii olusmaktadir. Bu durum iskemi-reperfiizyon hasari olarak
tanimlanmakta olup, lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu, DNA hasar ve inflamatuvar

hiicre aktivasyonunu artirarak miyokard hasarinin ilerlemesine katkida bulunmaktadir.

CPB sonrasinda goriilen ve ”sersemlemis miyokard” (myocardial stunning) olarak
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tamimlanan gecici miyokardiyal kontraktilite kaybi, diisiik kardiyak debi sendromunun
onemli nedenlerinden biridir. Bunun yaninda CPB sirasinda gelisen sistemik inflamatuvar
yanit ve notrofil aktivasyonu miyokardda 6dem olusumuna katkida bulunmaktadir. Plazma
onkotik basincindaki azalma, yliksek koroner perfiizyon basinci ve ventrikiiler fibrilasyon
da bu siireci destekleyen faktorler arasinda yer almaktadir. Ayrica aortik kros klemp
uygulanmas1 miyokardiyal stunning gelisimini kolaylastiran 6nemli etkenlerden biri olarak

kabul edilmektedir (Kay1s, 2013).

Sonug olarak, kardiyopulmoner bypass sirasinda gelisen iskemi-reperfiizyon hasari
ve buna eslik eden oksidatif stres, miyokard hiicrelerinde tiyol/disiilfid homeostazinin
bozulmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle oksidatif stres biyobelirtecleri ile antioksidan
savunma mekanizmalarinin de8erlendirilmesi, kardiyak hasarin derecesinin belirlenmesi
ve koruyucu tedavi yaklagimlarinin etkinliginin degerlendirilmesi agisindan 6énemli bir
yaklagim olarak kabul edilmektedir.

1.1.8. inflamasyonun Genel Tanimi

Inflamasyon, enfeksiyon ve doku zarar1 gibi durumlarda kan damarlariyla ilgili
dokularin gosterdigi bir tepkidir. Bu yanit, viicudun savunma hiicreleri ve molekiillerinin
ihtiya¢ duyulan bolgeye ulagmasimi saglar. Hem hiicre hasarlarinin baslica nedenleri
(mikroplar, toksinler vb.) hem de sonuglar1 (6lii hiicreler ve dokular) acisindan viicudu
koruma islevi goriir. Inflamatuar tepki, zaten dolasimda bulunan beyaz kan hiicreleri,
antikorlar ve kompleman proteinlerinden olusur ve ihtiyag¢ halinde ilgili dokuda toplanarak
etkili olur. Ayrica, inflamatuar tepkide yer alan bazi hiicreler de ayn1 zamanda dokularda

bulunarak bekgi gorevi iistlenirler.

nflamasyon akut ve kronik olmak iizere iki tip olabilir. Akut inflamasyon, enfeksi-
yonlara ve doku hasarina kars1 hizlica verilen ilk yanmttir. Dakikalar veya saatler icinde
gelisen bu yanit genellikle birkag saat veya birkag giin siirer. S1v1 ve plazma proteinlerinin
eksiidasyonuyla olusan 6dem ve agirlikli olarak notrofiller olmak iizere 16kositlerin gocii ile
karakterizedir. Akut inflamasyon, sorunu ortadan kaldirabilirse reaksiyon azalir ve kalan
hasar onarilir. Fakat bu akut tepki basarisiz olursa, siire¢ kronik inflamasyon ad1 verilen uzun

stireli bir reaksiyona dogru ilerler. Kronik inflamasyon akut inflamasyonu takip edebilir veya
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tamamen yeni bir siire¢ olarak ortaya cikabilir. Uzun siirelidir ve daha fazla doku yikimiyla
seyreder. Ayrica lenfosit ve makrofajlarin varligi, kan damarlarinin ¢cogalmasi ve fibrozis ile
iligkilidir (Brodie ve Johnson, 1999).

1.1.8.1. Kardiyak Cerrahi ve Sistemik Inflamasyon Arasindaki iliski

Kardiyak cerrahi, klinik etkileri goz ardi edilemeyecek derecede gii¢lii bir inflamatuar
yanit olusturur. Kardiotorasik Cerrahi Dernegi Ulusal Veri Tabani (STS National Database)
raporuna gore, erigkin kalp cerrahisi hastalarinin en az %25.6’sinda ameliyat sonrasi
komplikasyonlar ortaya cikmaktadir (Fernandez vd., 2019). Bir hastanin ciddi perioperatif
komplikasyon riskini etkileyen pek ¢ok faktor, nispeten degistirilemez unsurlardan (genotip,
ameliyat dncesi saglik durumu, cerrahinin zorlugu vb.) kaynaklanmaktadir. Inflamatuar
yanitin hasta sonuclarina etkisi potansiyel olarak diizeltilebileceginden, bu durum dikkate

alinmalidir (Warltier vd., 2002).
CPB’ye ait baslica stres unsurlar1 sunlardir:

* Kan ile damar dis1 yiizeylerin temasi

» Kan akiminda non-pulsatil akim

* Aortik kros klemp ile koroner beslenmenin durdurulmasi
* Anestezi ilaglarinin oksidatif etkileri

* Cerrahi esnasinda miyokard hasar1

* Kompleman sisteminin aktivasyonu

¢ Reperfiizyon agamasi

Inflamatuar yanitin siklig1, siddeti ve klinik sonuglari iizerinde etkili olan faktorler,
ozellikle de bazi hastalarda yagsami tehdit eden perioperatif komplikasyonlarin nedenleri
tam olarak anlasilamamustir. Inflamatuar yanit ile olumsuz klinik sonuclar arasindaki
iliskiyi anlamamiza yardimci olan ii¢ ayr1 perspektif bulunmaktadir. Ik olarak, humoral
proinflamatuar ve antiinflamatuar molekiillerin etkilesimi Onemlidir. Kalp cerrahisi
sonrasinda klinik seyri belirleyen proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin dengesi,
sistemik inflamatuar yanitin klinik sunumunu ve gelisimini etkileyebilir (McBride ve
McBride, 1998). Ayrica, kardiyopulmoner bypass (CPB) sonrasinda sitokin saliniminin

Olcegi ya da diizenindeki degisiklikler, kalp cerrahisine verilen inflamatuar yanittaki
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anormalliklere katkida bulunabilir (Laffey vd., 2002).

Ikincisi, enfeksiyon veya devam eden organ hipoperfiizyonu gibi olumsuz durumlar
sonucunda kalp ameliyati sonrasi ciddi komplikasyonlarin ortaya cikabilecegi cesitli
patolojik senaryolar birlikte goriilebilir. Bu kombinasyon, dogas1 geregi kendiliginden sinirli
ve dikkatle kontrol edilen homeostatik bir tepkimenin, organ islev bozukluguna yol agan
kontrolsiiz yikic1 bir siirece doniismesiyle sonuglanabilir. Ugiinciisii, inflamatuar yanitla
ilgili temel bir yanlis anlamanin olabilecegi belirtilmistir. Bu durum su sekilde 6zetlenebilir;
proinflamatuar durum, ¢ok yonlii bir yanitin yalnizca bir boyutu olabilir. Tam tersine, sistemik
yanit, telafi edici bir antiinflamatuar siirecin sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Kardiyopulmoner
bypass’in (CPB) neden oldugu genel immiin baskilama, enfeksiyon komplikasyonlarinin
gelisiminde onemli bir etkiye sahip olabilir (Wan vd., 1996). Bir araya gelerek bu yanitlar,
viicudun homeostazisini yeniden diizenleme ¢abasini temsil eder ve klinikte agirlikli olarak
proinflamatuar veya antiinflamatuar, hatta bir kombine yanit seklinde kendini gosterebilir

(Laffey vd., 2002).
1.1.9. Oksidatif Stres, Baslica Serbest Radikaller, Antioksidanlar
1.1.9.1. Oksidatif Stres

Oksidatif stres teriminin ilk defa ortaya c¢ikis1 1956 yilina dayanir. Bu kavram, kauguk
kimyas1 alaninda ortaya konmustur (Ore, 1956). 1970 yilinda “hiicreler oksidatif strese
maruz birakildr” ifadesi ilk kez, eritrositlere H202 uygulanmasini tanimlamak amaciyla
kullanilmigtir (Paniker vd., 1970). 1985 yilindan itibaren oksidatif stres terimi, hiicrelerde ve
organlarda meydana gelen oksidatif zararlar1 tanimlamak amaciyla kullanilmaya baglanmistir

(Sies ve Cadenas, 1985).

Oksidatif stres; serbest radikal cesitlerinin (reaktif oksijen tiirleri (ROS)) iiretimi ile
antioksidan sistem arasindaki dengenin kaybi nedeniyle molekiiler ve hiicresel islevlerde
meydana gelen bozulma seklinde tanimlanir. Ayrica, ROS iiretimi ile bunlarin etkisiz hale
getirilmesi arasindaki dengesizlik olarak da ifade edilir (Ahmed ve Tang, 2012; Ates vd.,
2018). ROS, normal oksijen metabolizmasinin yan iiriinleri olarak ortaya c¢ikar ve birden

fazla oksidan sistem, ROS olusumuna katkida bulunur.
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Organizmanin oksidatif durumu, oksidan maddeler ile antioksidan savunmalar
arasindaki dengeye baghdir (Castillo vd., 2013). Antioksidan savunma, oksidan maddelere

kars1 yetersiz kaldiginda oksidatif stres olusur.

NADPI oksidaz (NOX)

Ksantin oksidaz (XO) -.*

Mono amine oksidaz (MAO)

Endotelyal Nitrik oksit sentaz (eNOS)

Sekil 1.4. ROS olusumuna katkida bulunan ¢oklu oksidan sistemler

Antioksidan bilegenlerle yapilan takviyelerin, asir1 oksidatif stresin neden oldugu
zaran azaltarak hastaliklarin seyrine olumlu katkilarda bulunabilecegi ifade edilmistir
(Herb vd., 2021). Antioksidan takviyelerin damar islevlerinde olumlu gelismeler sagladigi,

gerceklestirilen aragtirmalarda gozlemlenmistir (Herb vd., 2021).

Oksidatif stres, aterosklerozun ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamakta ve koroner arter
hastaliginin gelisiminde etkili bir faktordiir (Kayali ve Cakatay, 2004). Onceki arastirmalarda,
oksidatif stresle ilgili olan CRP ve NT-proBNP gibi belirteclerin miyokard infarktiisii
sonrasinda yiikseldigi gdzlemlenmistir (Sen ve Packer, 2000). Ayrica, oksidatif stres ile
koroner arter hastalig1 arasinda 6nemli bir iligki bulundugu ifade edilmistir (Turell vd.,

2013).

Oksidatif stresin neden oldugu hiicre veya doku hasarinin seviyesini belirlemek
icin antioksidan ve oksidan miktarlariyla birlikte reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyesinin
Olciilmesi gerekmektedir. Bununla birlikte, antioksidan savunma sistemindeki serbest
radikallerin ve diger parametrelerin yani sira, toplam oksidan ve antioksidan durumunun
analizi, organizmadaki oksidatif stresin dokularda neden oldugu zarar1 ifade etmek agisindan
onemlidir. Dokularda ROS’un artigi, redoks sinyallerinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
Bu nedenle, enzimler, lipitler, karbonhidratlar ve DNA gibi 6nemli biyomolekiillere geri

doniislimsiiz hasarlar verebilirler.
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1.1.9.2. Kardiyovaskiiler Sistemde Oksidatif Stres

Kardiyovaskiiler sistemdeki oksidatif stres, kronik kardiyomiyopatilerin ortaya
cikmasina yol acan miyokardin sistolik islev bozuklugu, patolojik yeniden sekillenme,
fibroblastlarin uyarilmas1 ve metalloproteinazlarin aktivasyonu ile iligkili yollar1 etkiler
(Tsutsui vd., 2011). Reaktif oksijen tiirleri, kinaz sinyal yollarinin aktif hale gelmesi
araciligiyla kalp hipertrofisinin tetiklenmesine neden olabilir (Dhalla vd., 1996; Sari vd.,
2021; Steinberg, 2013). Ayrica, oksidatif stresin kalp kas1 hiicrelerinde hipertrofi, hasar,
apoptoz ve nekroza yol agabilecegi, HCM nin gelisiminde veya hastaligin ilerlemesinde
onemli bir etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir (Jonas vd., 2002; Sugden ve Clerk, 2006;
Patel vd., 2001).

Iskemi durumunda, arteriyel akigin kesilmesi sonucu meydana gelen hipoksi, doku
metabolizmasin etkileyerek reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve erken agamada
iltihabi yanitlarin baglamasim saglar (Giirler vd., 2021; Taskiran-Sag vd., 2018). Insanlar
lizerinde yapilan arastirmalar, reaktif oksijen tiirlerinin damar i¢i hasar olusumuna yol
acarak geri doniisii olmayan mikrovaskiiler tikaclarin meydana gelmesine neden oldugunu
gostermektedir. Ayrica, vazodilator nitrojen oksit miktarin diisiirerek damarlarin kasilmasina
yol acar ve bu durum damar liimeninin daralmasina neden olur (Zhang vd., 1999; Yemisci
vd., 2009).
1.1.9.3. Bashca Serbest Radikaller

Oksijen, yagam i¢in hayati bir unsur olarak kabul edilmektedir. Mitokondriler, oksijeni
normal bir sekilde kullanirken siirekli olarak serbest radikaller iiretir. Metabolizma siirecleri
sirasinda bu serbest radikaller, lipitler, proteinler ve niikleik asitlerin yapisinda degisiklikler
meydana getirebilir. Bununla birlikte, serbest radikaller mitokondriler disinda bir¢ok i¢sel
(viicut kaynakli) ve digsal (cevreden gelen) kaynaktan da iiretilebilmektedir. Bu serbest
radikallerin hiicrelere zarar verme riski olmakla birlikte, ayn1 zamanda viicudun ¢esitli

biyolojik islevlerinde yararli olabilmektedirler.

Serbest radikaller, yiiksek enerjili atomlar veya molekiiller olarak tanimlanir ve dig
orbitallerinde bir veya daha fazla eglesmemis elektron barindirirlar (Halliwell vd., 1985). Bu

eslesmemis elektronlar, serbest radikallerin oldukc¢a reaktif hale gelmelerine neden olur ve
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diger molekiillerle hizlica reaksiyona girmelerini kolaylastirir. Buna karsilik, elektronlar cift
halinde bulunan atomlar veya molekiiller daha stabil bir yapi sergiler ve diger molekiillerle
etkilesime girme ihtimalleri daha diisiiktiir. Eslesmemis elektron tagimayan bu tiir stabil

yapilar ise nonradikaller olarak adlandirilir (Valko vd., 2007).

Fizyolojik kosullarda serbest radikaller diisiik konsantrasyonlarda hiicre i¢i sinyal
iletimi, bagisiklik yaniti, mikroorganizmalarin eliminasyonu ve hiicresel homeostazin
siirdiiriilmesinde 6nemli gorevler ilistlenmektedir. Ancak serbest radikal iiretiminin an-
tioksidan savunma kapasitesini agmas1 durumunda oksidatif stres gelismektedir. Oksidatif
stres; lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu, DNA hasar1 ve mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu gibi hiicresel hasarlara yol agcmaktadir. Bu siirec ateroskleroz, koroner arter
hastali81, diyabetes mellitus, norodejeneratif hastaliklar ve kanser basta olmak lizere
bir¢ok kronik hastaligin patogenezinde énemli rol oynamaktadir. Kardiyopulmoner bypass
sirasinda gelisen iskemi-reperfiizyon siireci de reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini artirarak
tiyol/disiilfid homeostazinin bozulmasina ve oksidatif hasarin siddetlenmesine neden
olmaktadir (Sen vd., 2010).
1.1.9.4. Serbest Radikallerin Viicutta Yarattig1 Etkiler

a) Yag Asitlerine Etkileri

Serbest radikaller, biyolojik dokulardaki doymamais yag asitlerine saldirarak yaglarin
oksitlenmesine yol acarlar. Bu kimyasal olaylar zincirleme bir bicimde meydana gelir ve geri
doniisii yoktur. Toksik etkisi, yag peroksitlerinin miktarini 6l¢erek anlasilir. Doymamis yag
asitlerinden bir hidrojen atomunun ayrilmasi, oksitlenme siirecini baglatir ve boylece yag
asidi zinciri radikal hale gelir. Bu radikal istikrarsizdir, ¢ift baglarin konumunu degistirir
ve oksijenle tepkimeye girerek yag peroksil radikaline doniisiir. Yag peroksil radikalleri,
bir yandan diger doymamis yag asitlerine etki ederek yeni radikaller iiretir, diger yandan
da hidrojen atomlarin salarak hidrojen peroksitlerin olusmasina neden olurlar. Hidrojen
peroksitlerin parcalanmasi sonucu yag alkoksil radikalleri ortaya cikar. Oksidasyona ugrayan
yag asitleri, demir ve bakir gibi redoks yapan metallerin varliinda daha fazla artar.
Oksitlenme sonucu ortaya ¢ikan yag peroksitleri, hidroperoksitler ve aldehitler, membran

yapisina dogrudan zarar verirken, diger hiicresel bilesenlere de aldehitler yoluyla dolayl
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zarar verir. Bu durum, bir¢ok hastaligin ve doku hasarinin ortaya ¢cikmasina sebep olur.
Membran yapisinin bozulmasi malondialdehit (MDA) olusumuna yol acar (Moraes vd.,

1990).
b) Proteinlere Etkileri

Proteinler, serbest radikallerin neden oldugu oksidatif hasara lipitlere kiyasla daha
direncli olmakla birlikte, bu duyarlilik proteinlerin amino asit kompozisyonuna gore farklilik
gostermektedir. Ozellikle doymamus baglar ile kiikiirt iceren amino asit kalintilari, serbest
radikallerle etkilesime daha yatkindir. Bu nedenle triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin,
metiyonin ve sistein gibi amino asitleri yiiksek oranda iceren proteinler oksidatif stresten daha
fazla etkilenmektedir. Bunun sonucunda, disiilfit baglarindan zengin olan immiinoglobulin

G ve albiimin gibi proteinlerin ii¢ boyutlu yapilarinda bozulmalar meydana gelebilmektedir.
¢) Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin kendi kendine oksitlenmesi sonucu hidrojen peroksit, peroksil
ve okzoaldehitler olugur. Ortaya ¢ikan okzoaldehitler, proteinlere baglanabilme 6zellikleri
sayesinde antimitotik etkiler gosterir. Bu da kanserin gelismesine ve yaglanmaya yol acar
(Moraes vd., 1990).
1.1.9.5. Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu sinirlandiran, bunlarin neden oldugu
oksidatif hasar1 azaltan ve detoksifikasyon siireclerine katki saglayan biyolojik savunma
mekanizmalar1 antioksidan savunma sistemi olarak tanimlanmaktadir (Sener ve Yegen,
2009). Bu sistem, serbest radikaller ve diger reaktif oksijen tiirlerinin zararh etkilerini
smirlandirarak hiicresel biitiinliigiin ve homeostazin korunmasinda 6nemli rol oynamaktadir
(Gupta vd., 2014). Antioksidanlar, ROS’u nétralize ederek, oksidatif zincir reaksiyonlarini
sonlandirarak ve gecis metallerini selatlayarak oksidatif hasarin azaltilmasina katki saglarlar

(Gutteridge, 1995)

Antioksidan savunma sistemi; lipit, protein ve niikleik asitlerin oksidatif hasardan
korunmasini saglayan enzimatik ve enzimatik olmayan bilegsenlerden olugsmaktadir. Kay-

naklarina gore endojen ve eksojen olarak siniflandirilan antioksidanlardan endojen olanlar
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organizma tarafindan sentezlenirken, eksojen antioksidanlar besinler veya takviyeler yoluyla
alinmaktadir (Sen ve Chakraborty, 2011). Endojen antioksidanlar arasinda siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimatik antioksidanlar
ile glutatyon, iirik asit ve bilirubin gibi enzimatik olmayan antioksidanlar bulunmaktadir.
Eksojen antioksidanlar arasinda ise C, E ve A vitaminleri, karotenoidler, polifenoller ve
alfa lipoik asit yer almakta olup, bu bilesikler endojen antioksidan savunmay1 destekleyerek

oksidatif stresin azaltilmasina katki saglamaktadir.

ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR

EMZIMATIK ANTIOKSIDANLAR [ NONENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR
Siperoksit dismutaz (S0D) Glutatyon (GSH)
Katalaz (CAT) Urik asit
Bilirubin
Glutatyon peroksidaz (GPx)
Albwmin
Glutatyon rediktaz (GR) Mtk
Peroksiredoksinler (Prx) Koenzim Q10
Tiyoredoksin (Trx) sistemi Seruloplazmin
Tiyoredoksin rediktaz Transferrin
Ferritin

EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR

BESIN KAYNAKLI ANTIOKSIDANLAR FARMAKOLOJIK / TERAPOTIK ANTIOKSIDANLAR
Vitamin C (Askorbik asit) Alfa lipoik asit®
Vitamin E [a-Tokoferol) N-asetilsistein (NAC)
Vitamin A ve Karotenoidler [B-karoten, likopen vb.) Desfercksamin
Folik asit (Vitamin B9) Ebselen
Polifencller (resveratrol, kuersetin, kategin vb.) Rekombinant siperoksit dismutaz (rS00)

Flavonoidler Esantin oksidar mhibitorlen

Selermyum NADPH oksidaz inhibstgrleri

Koenzim Q10 (diyetle alinan) Trolox-C [vitamin E analogu)

ETKI MEKANIZMASINA GORE ANTIOKSIDANLAR

1. Primer Anticksidanlar 2. Sekonder Anticksidanlar i s 4. Sinyal Yolaklann
(Serbest Radikal Temizleyiciler) (Metal Selatsrieri) 3. Enzimatdc Antioksidanler Duzenleyen
[Mrf2 Aktivasyonu)
Vitamin C Transferrin Siperoksit dismutaz (500) Alfa lipoik asit
Vitamin E Fesritin Katalaz (CAT) Sulforafan
Glutatyon Seruloplagmin Glutatyon peroksidaz (GPx) Kurkumin
Alfa Gpodk asit Diesferokiamin Glutatyon reddktaz (GR) Resvoratrol
M-asetilsistein (NAC) Albarnin Perchsiredoksinler (Pra) Epigallokategin gallat
Koenzim Q10 Sastein, Metiyonn Tryoredoksin sstemi (EGCEG)
[Tra/TrxR) Honokiol

* Alfa lipoik asit organizmada diglk miktarlarda sentezlenebilmesine ragemen, klinik uygulamalarda ve deneysel caligmalarda
gogunlukla farmakolojik amagla ekiopen olarak vygulandgmdan terapotik antioksidanlar aratanda dederendirilmektedin

Sekil 1.5. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi (Sen ve Chakraborty’den (2011) uyarlanmustir)
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Antioksidanlarin kullanimi, oksidatif stresin artig gosterdigi durumlarda hiicresel
hasarin azaltilmas1 ve antioksidan savunma kapasitesinin desteklenmesi amaciyla arasti-
rilmaktadir. Genetik etkenler, kotli beslenme aliskanliklari, otoimmiin hastaliklar, alkol ve
sigara kullanimi, UV 1ginlar1 ve radyasyon gibi faktorler serbest radikal olugsumunu artirarak
oksidatif strese bagl hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilir. Bu nedenle disaridan alinan
antioksidanlarin, oksidatif dengenin korunmasinda ve ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesinde

destekleyici bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Zehiroglu ve Oztiirk-Sarikaya, 2019).

Antioksidanlarin kullanimi; kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik hastaliklar, noro-
lojik hastaliklar ve kanser gibi bircok hastaligin 6nlenmesi agisindan 6nemli bir yaklagim
olarak kabul edilmektedir (Ginter ve Simko, 2015; Demirel vd., 2019).

1.1.10. Tiyol/Disiilfit Dengesi

1.1.10.1. Tiyoller

Plazmadaki temel antioksidanlar, protein tiyol gruplaridir. Plazmadaki tiyol havuzu; al-
biimin tiyollerinin yani sira sisteinilglisin, sistein, homosistein, glutatyon ve y-glutamilsistein
gibi diisiik molekiil agirlikli tiyollardan olusur (Erel ve Neselioglu, 2014). Tiyoller (-SH),
kiikiirt ve hidrojen atomlarini iceren stilfidril gruplarina sahip organik bilesiklerdir. Tiyoller,
hiicrelerdeki oksidatif stresin azaltilmasinda 6énemli rol iistlenen siilfidril grubu iceren
molekiillerdir. Sistein, sahip oldugu tiyol grubu sayesinde viicuttaki oksidatif hasarin

onlenmesinde onemli bir isleve sahiptir (Erel ve Neselioglu, 2014).

Tiyoller, kararsiz serbest radikalleri azaltarak elektron bagiscisi olarak gorev yapar;
bu nedenle gii¢lii antioksidanlar olarak degerlendirilmektedir (Osik vd., 2021). Glutatyon,
tiim hiicre tiplerinde bulunan ve karacigerde sentezlenen diisiik molekiil agirlikli bir hiicre
ii tiyoldiir. Indirgenmis glutatyon (GSH) ve oksitlenmis glutatyon (GSSG) olmak iizere iki
farkli formda bulunur. Glutatyon, hiicre i¢i redoks dengesinin diizenlenmesinde 6nemli rol

oynayan baslica tiyollardan biridir.

Tiyol-disiilfit dengesi (TDH), viicutta bircok onemli biyolojik islevin siirdiiriilmesinde
rol oynar. Antioksidan 6zellikler, toksinlerin uzaklastirilmasi, hiicresel gelisim ve hiicre
Oliim siireclerinin diizenlenmesi bu iglevler arasinda yer almaktadir (Erel ve Neselioglu,

2014). TDH’nin immiin sistem iizerinde 6nemli etkileri oldugu ve bu dengenin bozulmasi
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durumunda oksidatif stresin artarak doku hasarina yol acabilecegi diistiniilmektedir. TDH

ile ilgili bircok klinik caligma yapilmis ve ¢esitli hastaliklarla iligkisi ortaya konulmustur.

Reaktif oksijen tiirleri, organizmada proteinlerin oksidasyonu, aromatik amino
asitlerin nitrasyonu, tiyol gruplarinin oksidasyonu ve bazi amino asitlerin karbonil
bilesiklerine doniisiimii gibi siireclere neden olmaktadir. Serbest oksijen radikalleri, siilfiir
iceren amino asitlerdeki siilfidril gruplarinin (-SH) oksidasyonuna yol agar (Kayal1 ve
Cakatay, 2004). Tiyoller, siilfidril grubu iceren organik molekiillerdir ve merkaptanlar olarak
da bilinmektedir (Sen ve Packer, 2000). Plazmada bulunan tiyoller biiyiik dl¢tide albiimin
ve diger protein yapili molekiillerden olugsmaktadir. Diisiik molekiil agirlikli sistein, glisin,
glutatyon, homosistein ve y-glutamilsistein gibi tiyoller ise bu grubun 6nemli bilesenleri

arasinda yer almaktadir (Turell vd., 2013)

r Protein ]— Protein
NT | : 5 2
Oksidasyon

-

- <
- Rediiksiyon

Protein

Serbest Tiyol Disiitfid

'y

L1 Prolein

Sekil 1.6. Tiyol disiilfit homeostaz1

Tiyol molekiilleri, oksidanlarla etkilesime girerek oksidasyon reaksiyonlari olustu-
rabilir ve disiilfiir baglar1 meydana getirebilir (Cremers ve Jakob, 2013). Bu bag, SS bag1
veya disiilfiir kopriisii olarak bilinen kovalent bir bagdir. Oksidatif stres durumunda, sistein
kalintilarinin oksidasyonu ile birlikte proteinlerin tiyol gruplar ile diisiik molekiil agirlikli
tiyoller arasinda kompleks disiilfid yapilar1 olusmaktadir. Bu molekiiller geri doniisiimliidiir.
Olusan disiilfid baglar tekrar tiyol gruplarina indirgenebilir. Bu tiir reaksiyonlar, dinamik
distilfid dengesinin korunmasina katki saglamaktadir (Jones ve Liang, 2009). Dinamik
tiyoldisiilfid dengesi; detoksifikasyon, apoptoz, hiicresel sinyal mekanizmalar1 ve antioksidan

aktivite gibi bircok onemli biyolojik siirecin korunmasini ve diizenlenmesini saglamaktadir
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(Biswas vd., 2006).

Tiyol gruplar1 organizmada 6nemli antioksidan bilesenler olarak gorev yaparken,
bunlarin oksidasyonu sonucunda olusan disiilfid baglar1 oksidatif siirecin bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Fizyolojik kosullarda tiyol ve disiilfid yapilar1 arasinda dinamik
bir denge bulunmakta olup, oksidatif stresin artmasiyla birlikte tiyol diizeylerinde azalma,
disiilfid diizeylerinde ise artis meydana gelmektedir. Bu dengenin bozulmasi; diyabetes
mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, romatoid artrit, kronik bobrek hastalig,
Parkinson hastalig1, Alzheimer hastalig1, multiple skleroz ve cesitli karaciger hastaliklar:
basta olmak tizere bir¢ok patolojik durumun gelisimi ve ilerlemesiyle iligskilendirilmektedir

(Erel ve Neselioglu , 2014).

Oksidatif stresin hiicre ve dokulardaki hasarin olusumunda 6nemli bir rol oynadig:
bilinmektedir. Antioksidanlarin ise oksidatif doku hasarim1i Onlemeye yonelik etkili
yaklagimlardan biri olabilecegi diisiiniilmektedir. Oksidatif stresin cesitli hastaliklarin
gelisimi ve yaslanma siire¢lerindeki roliinii ortaya koyan calismalarin artmasiyla birlikte,
gelecekte hastaliklarin tedavisi ve dnlenmesinde antioksidanlarin rolii ve oneminin daha da
artacag diisiiniilmektedir (Erel ve Neselioglu , 2014).
1.1.10.2. Disiilfitler

Disiilfitler (-SS-), iki tiyol grubunu birlestiren, redoks duyarliligi olan kovalent baglar
ifade eder (Erel ve Erdogan, 2020). Disiilfitler, yapisal iglevlerinin yani sira farkli enzimlerin

islevsel 6zelliklerinin diizenlenmesinde de rol oynamaktadir (Bechtel ve Weerapana, 2017).

Tiyollerin disiilfitlere doniisiimii bircok reaksiyon araciligiyla gerceklesebilir. Bu

siire¢ temel olarak {i¢ asamada incelenebilir:
(a) Tiyollerin dogal olarak disiilfitlere doniigsmesi,

(b) Tiyoller ile iki elektronlu oksidanlar arasinda meydana gelen reaksiyon sonucunda,
tiyol ve disiilfitlerin olusumunda ara iiriin olarak rol oynayan kararsiz bir bilesik olan siilfonik

asidin meydana gelmesi,

(c) Oksidasyon asamasindan sonra tiyol radikallerinin olugmasi1 ve bunun sonucunda

disiilfitlerin meydana gelmesi.
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Sonug olarak disiilfitler, disiilfiir baglarin1 koparan bir enzim olan rediiktaz araciliiyla

tekrar tiyollere doniistiiriiliir (Erel ve Neselioglu, 2014).

Tiyol-disiilfit dengesinin degerlendirilmesinde farkli 6l¢iim teknikleri kullanilmaktadir
(Erel ve Erdogan, 2020). Bu alanda Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen otomatik spekt-
rofotometrik yontem, gilintimiizde tiyol-disiilfit homeostazisinin (TDH) degerlendirilmesinde
en sik kullanilan yaklagimlardan biri haline gelmistir (Erel ve Neselioglu, 2014). S6z konusu
calismanin Onciil bulgulari, dejeneratif hastalik siireclerinde tiyol diizeylerinde azalma
gozlendigini, buna karsilik proliferatif 6zellik gosteren hastaliklarda tiyol seviyelerinin daha

yiiksek seyrettigini ortaya koymustur (Erel ve Neselioglu, 2014).

Yakin zamanda Erel ve Neselioglu, Ellman yontemini modifiye ederek serum ve
plazmada hem tiyol hem de disiilfit diizeylerinin eg zamanl olarak dl¢iilmesini saglayan yeni
bir yontem gelistirmistir. Bu yontemde ilk olarak, herhangi bir 6n igleme gerek duyulmaksizin
serum veya plazmadaki serbest tiyol gruplari 6lciilmiis ve elde edilen deger ”dogal tiyol” (NT)
olarak tanimlanmigtir. Daha sonra, dinamik disiilfit baglari sodyum borohidriir (NaBH4) ile
serbest siilfhidril gruplarina indirgenmis ve ikinci 6lclim gerceklestirilerek “’toplam tiyol”

(TT) degeri elde edilmistir.

Indirgeme islemi sonrasinda ortamda kalan NaBH4, DTNB'’yi indirgeme ve yeni
olusan disiilfit baglarin1 yeniden indirgeme potansiyeline sahip oldugundan, olusabilecek
pozitif girisimi onlemek amaciyla formaldehit ile tamamen tiiketilmistir. Boylece yalnizca

ornekte bulunan tiyol gruplarinin dogru sekilde dl¢giilmesi saglanmustir.

Disiilfit diizeyi, toplam tiyol ile dogal tiyol arasindaki farkin yarisinin alinmasiyla
hesaplanmustir. Olgiimlerin dogrusal kalibrasyonu igin 2-merkaptoetanol kullanilmis;
absorbans Ol¢iimleri ise ana dalga boyu 415 nm ve istege bagh bikromatik analiz i¢in
700 nm’de gergeklestirilmistir. U¢ nokta (endpoint) analizinde baglangi¢ absorbansi, Reajan
2 ve Reajan 3 karigtirilmadan once; son absorbans ise reaksiyon egrisi plato fazina ulagtifinda

kaydedilmistir. Reajanlarin icerikleri ve hacimleri ilgili tabloda sunulmustur.

Bu yontemde dogal tiyol (NT), indirgenmis tiyol (-SH) havuzunu; disiilfit ise
oksitlenmis tiyol (-S-S) formunu temsil etmektedir. Toplam tiyol (TT) degeri ise dogal

tiyol ve disiilfit havuzunun toplamin1 yansitmaktadir. Gelistirilen yontem sayesinde yalnizca
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dogal tiyol, toplam tiyol ve disiilfit diizeyleri degil; aym1 zamanda disiilfit/dogal tiyol,
disiilfit/toplam tiyol ve dogal tiyol/toplam tiyol oranlar1 da hesaplanabilmektedir. Boylece
organizmadaki dinamik tiyol-disiilfit homeostazinin kapsamli sekilde degerlendirilmesine
olanak saglanmaktadir.

1.1.10.3. Dinamik Tiyol-Disiilfit Homeostazi (TDH)

Canli organizmalarin yasamsal faaliyetleri oksijene ve aerobik metabolizmaya dayanir;
bu siirecin kaginilmaz bir sonucu olarak ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirleri (ROS), organizma
metabolizmasinin istenmeyen yan Uriinleri arasinda yer alir (Anwar vd., 2026). Siiperoksit
anyon radikali (O,), hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil radikali (*OH) gibi ¢esitli
bilesenlerden olusan bu tiirler, protein sentezi ve mitokondriyal metabolizma gibi olagan
hiicresel islevler sirasinda hiicrelerin dogal bir iirtinii olarak ortaya ¢ikmaktadir (Halliwell

ve Gutteridge, 1985).

Hiicrenin antioksidan kapasitesi, ROS’un yol actig1 oksidatif etkileri dengeleyerek
oksidatif strese kars1 bir denge mekanizmasi olusturur (Birben vd., 2012). Redoks ¢iftlerinin
denetimi hiicre icinde belirli bolgelere 6zgiidiir; bu kontrol 6zellikle mitokondri, endoplazmik
retikulum (ER) ve cekirdek gibi organellerde gerceklesir (Go ve Jones, 2008). Buna ek
olarak, hiicre dis1 alanlar da dig kaynakli oksidanlara kars1 koruyucu bir savunma hatti
olusturur. Insan plazmasindaki baslica diisiik molekiil agirlikli tiyol/disiilfit ciftini sistein
(Cys) ve onun disiilfit formu olan sistin (CySS) meydana getirir; Cys/CySS havuzu biyolojik

sinyal iletiminde onemli bir redoks kontrol noktasi olarak gorev yapar (Jones vd., 2002).

Yapisinda siilfidril grubu (-SH) barindiran organik bilesiklere tiyol ad1 verilir. Bu
bilesikler kiikiirt ve hidrojen atomlarindan olusur ve -SH gruplar sayesinde oksidasyona
kars1 oldukca duyarlidir. iki tiyol grubu arasinda olusan, dinamik ve redoksa duyarli kovalent
baglarin en 6nemli tiirii ise disiilfitlerdir (-SS-). Proteinlerdeki tiyol oksidasyonunun geri
doniisiinti ifade eden dinamik tiyol-disiilfit homeostaz1 (TDH), tiyol ve disiilfit diizeyleri
arasindaki dengeyi yansitir (Erel ve Erdogan, 2020). Bu siirece iligkin gorsel Sekil 1.7°de

sunulmustur.

TDH; protein islevlerinin diizenlenmesi, protein yapisinin kararlilifinin saglanmasi,

sistein kalintilarinin geri doniisiimsiiz oksidasyona ugramasinin 6nlenmesi, saperon islevi,
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enzimatik faaliyetlerin diizenlenmesi ve transkripsiyon gibi bircok biyokimyasal siirecle
iliskili onemli bir gosterge niteligindedir (Ellgaard vd., 2018; Chen vd., 2008; Brulisauer vd.,
2014). Ayrica antioksidan savunma, hiicresel sinyal iletimi, enzim iglevlerinin diizenlenmesi
ve apoptoz gibi siireglerde de rol almaktadir (Yiiksel vd., 2019). Tiyol-disiilfit dengesindeki
bozulmalarin, 6zellikle kronik inflamasyonla seyreden hastaliklar bagta olmak iizere bircok
hastaligin patogenezinde etkili oldugu diistiniilmektedir (Sezgin vd., 2021; Cakina vd.,
2020;Akoglu vd., 2018).

Disiilfit diizeylerinin 6l¢limii, son donemde Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen
yeni otomatik bir yontemle gerceklestirilmeye baglanmistir (Erel ve Erdogan, 2020).
Bu yaklasimda, dogal tiyol olarak adlandirilan tiyol diizeylerinin yam sira disiilfit
diizeyleri de Olciilmekte; dogal tiyol ile disiilfit degerlerinin toplami ise toplam tiyol
olarak tammmlanmaktadir. Boylece TDH nin organizmadaki isleyisi daha ayrintili sekilde

degerlendirilebilmektedir (Erel ve Erdogan, 2020).

Saglikli bireylerde TDH belirli siirlar icerisinde dengede tutulur; bu dengenin
bozulmasi ise cesitli hastaliklarla iliskilendirilmektedir. Artan sayidaki aragtirma bulgusu,
tiyol-disiilfit homeostazinin diyabet, hipertansiyon, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri,
ailevi Akdeniz atesi (FMF), inflamatuar bagirsak hastaliklari, meslek hastaliklari, gestasyonel
diyabet ve preeklampsi gibi farkli hastalik tablolarinda rol oynadigini ortaya koymaktadir
(Erel ve Erdogan, 2020). Elde edilen bu bulgular, bazi hastalik mekanizmalarinin
aydinlatilmasina katki saglayabilecegi gibi, tanisal, prognostik veya tedaviye yonelik bir
gosterge niteligi de tasiyabilir. Tiim bunlar gbz 6niinde bulunduruldugunda, tiyol-disiilfit
homeostazinin korunmasi insan sagligi acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bununla birlikte,
mevcut bilimsel kanitlarin tiyol-disiilfit homeostazini tiim boyutlariyla agiklamak icin heniiz
yeterli olmadigi ve konunun daha kapsamli arastirilmasi gerektigi vurgulanmaktadir (Erel

ve Erdogan, 2020).

Sonug olarak, mevcut bilimsel veriler tiyol-disiilfit homeostazinin hiicresel redoks
dengesinin korunmasinda temel bir rol oynadigini ve oksidatif stresle iliskili bircok
hastaligin patogenezinde 6nemli bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir. Ancak bu

mekanizmalarin tam olarak acikliga kavusturulabilmesi icin daha genis 6rneklemli ve ileri
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diizey calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

1.1.10.4. Tiyollerin ve Disiilfitlerin Biyolojik Onemi

Tiyoller ve disiilfitler, protein yapilarinin stabilizasyonunda ve proteinler ile en-
zimlerin, reseptorlerin, tasiyicilarin, Na/K kanallarinin ve transkripsiyon siireclerinin
diizenlenmesinde biiylik 6nem tasimaktadir. Tiyol-disiilfit dengesi (TDH); antioksidan
savunma, detoksifikasyon, apoptoz, enzim aktivitesinin kontrolii, transkripsiyon ve hiicresel
sinyal iletim mekanizmalar1 agisindan kritik bir role sahiptir. Anormal TDH diizeyleri;
diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, romatoid artrit, kronik bobrek
yetmezligi, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, multipl skleroz ve karaciger hastaliklar
gibi cesitli hastaliklarin gelisiminde etkili olabilmektedir.
1.1.10.5. TDH’nin kalp hastaliklar ile iliskisi

Tiyol-disiilfit homeostaz1 (TDH) ile koroner aterosklerozun ciddiyeti arasindaki
iligkiyi inceleyen bir ¢aligsmada, yiiksek Syntax skorunun azalmis dogal tiyol (NT) diizeyi
ve NT/disiilfit oran ile iligkili oldugu bulunmustur (Kundi vd., 2015). Ayrica, stabil angina
pektoris ve akut miyokard enfarktiisii hastalarinda NT, total tiyol (TT) ve disiilfit diizeylerinin
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir (Altiparmak vd., 2016;
Kundi vd., 2015). Disiilfit yapisindaki hiicre dis1 sistein ¢iftlerinin reaktif tiyol gruplarini
koruyucu etkisi ile protein stabilitesi ve fonksiyonunu destekleyici rolii, bu hasta gruplarinda
gozlenen diisiik disiilfit diizeylerinin altinda yatan mekanizma olarak one siiriilmektedir

(Fass, 2012).

Total tiyol diizeyinin, koroner sendrom X igin bagimsiz bir tamisal Ongoriicii
olabilecegi bildirilmistir (Altiparmak vd., 2016). Bunun yam sira, azalmig NT ve artmis
distilfit diizeyleri koroner arter ektazisi ile iligkilendirilmis (Kiziltung vd., 2016); azalmig
NT/disiilfit orani ise yavas koroner akim ile bagimsiz olarak iligkili bulunmustur (Kundi vd.,

2016).

Literatiirdeki bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, koroner arter hastaliginin farkli
klinik formlarinda (aterosklerozun ciddiyeti, akut ve kronik iskemik tablolar, koroner ektazi,
yavas koroner akim ve koroner sendrom X) tutarli bir oriintiiniin varliina isaret etmektedir.

Bu 6riintii; antioksidan kapasiteyi yansitan tiyol diizeylerinde azalma ve oksidatif stresle
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iligkili distilfit diizeylerinde artis egilimi seklinde ifade eder.
1.1.10.6. iskemi/Reperfiizyon Hasarinda Tiyol/Disiilfit Homeostaz1 ve Protein

SGlutatyonilasyonu

Miyokardiyal iskemi/reperfiizyon (I/R) hasar1, kardiyovaskiiler hastaliklarda oksidatif
stresin en Gnemli nedenlerinden biridir. Iskemi sirasinda azalan oksijen diizeyi ve enerji
iiretimi hiicre ici redoks dengesini bozarken, reperfiizyon ile birlikte yeniden oksijenlenme
sonucunda reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) asir1 iiretimi meydana gelmektedir. Bu siirecte
protein tiyol gruplarinda meydana gelen geri dontistimlii oksidatif degisiklikler, hiicresel
savunma mekanizmalarinin onemli bir par¢asini olusturmaktadir (Dalle-Donne vd., 2009;

Mieyal vd., 2008).

Protein S-glutatyonilasyonu, glutatyonun proteinlerdeki sistein kalintilarina geri
doniisiimlii olarak baglanmasiyla olusan posttranslasyonel bir modifikasyondur. Bu
mekanizma yalnizca oksidatif hasarin bir gdstergesi olmay1p, ayn1 zamanda protein tiyollerini
geri donligiimsiiz oksidasyondan koruyan 6nemli bir redoks diizenleme mekanizmasidir.
Hafif ve orta diizeyde oksidatif stres kosullarinda gelisen S-glutatyonilasyon, bircok
yapisal, metabolik ve diizenleyici proteinin fonksiyonunu gegici olarak degistirerek hiicresel

adaptasyona katki saglamaktadir.

Iskemi sirasinda gelisen S-glutatyonilasyonun kontraktil proteinler, metabolik enzim-
ler ve iyon tastyicilari iizerinde diizenleyici etkileri bulunmaktadir. Bu degisiklikler, hiicresel
ATP tiiketiminin sinirlandirilmasina, enerji rezervlerinin korunmasina ve kardiyomiyosit-
lerin diisiik oksijen kosullarina uyum saglamasina katkida bulunmaktadir. Reperfiizyon
doneminde ise oksidatif yiikiin artmasiyla birlikte bu modifikasyonlar, glutaredoksin sistemi
araciligiyla biiyiik olciide geri dondiiriilerek protein fonksiyonlarinin yeniden diizenlenmesi

saglanmaktadir.

Protein S-glutatyonilasyonu ile tiyol/disiilfit homeostaz1 arasinda yakin bir iligki
bulunmaktadir. Hiicre i¢i redoks dengesinin oksitlenmis formlar lehine degismesi disiilfit
stresine yol agmakta; bu durum ise hiicresel sinyal iletimini, enerji metabolizmasini ve anti-
oksidan savunma mekanizmalarini etkilemektedir. Bu nedenle tiyol/disiilfit homeostazinin

korunmasi, iskemi/reperfiizyon hasarinin sinirlandirilmasinda ve miyokardin oksidatif strese
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kars1 korunmasinda temel biyolojik mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir.

1.1.11. Alfa Lipoik Asit
1.1.11.1. Genel Ozellikleri ve Kimyasal Yapisi

Alfa lipoik asit (ALA), tiyoktik asit olarak da bilinen, dogal olarak var olan ve
kimyasal ad1 1,2-ditiolan-3-pentanoik asit (5-(1,2-ditiyolan-3-il) pentanoik asit) olan bir
organosiilfiir bilesigidir. Molekiil formiilii C8H1402S2 ve molekiil agirlig1 206,35 g/mol
olan bu bilesik, iki kiikiirt atomu iceren bes iiyeli bir ditiolan halkasina sahiptir. ALA, bitki
ve hayvan hiicrelerinin mitokondrisinde oktanoik (kaprilik) asit ile sistein kaynaklarindan
enzimatik yollarla sentezlenir ve piruvat dehidrogenaz ile a-ketoglutarat dehidrogenaz
gibi mitokondriyal enzim komplekslerinin temel kofaktorlerinden biri olarak piruvatin
AsetilCoA’ya doniisiimiinde kritik rol oynar. Insan viicudunda basta karaciger olmak iizere
cesitli dokularda diisiik miktarlarda sentezlenebilmekte, ayrica kirmizi et, sakatat, 1spanak,
brokoli, domates, bezelye ve piring gibi besinlerle de disaridan alinabilmektedir. Son
otuz yildir besin takviyesi olarak yaygin bicimde kullanilan ALA (Esposito vd., 2021;
Shanaida vd., 2024), giiniimiizde diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif
hastaliklar ve oksidatif stresle iligkili bircok klinik durumda potansiyel bir tedavi ajani

olarak arastirilmaktadir.

OH

S.--S

Sekil 1.7. Alfa Lipoik Asidin Molekiiler Yapisi
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1.1.11.2. izomerik Formlari

ALA molekiiliindeki asimetrik karbon atomu, biri dogal (R-ALA) digeri sentetik
(S-ALA) olmak tizere iki farkli optik izomerin (enantiyomer) olugmasina yol agar. Bu iki
form atom sayis1 ve konumu bakimindan 6zdes olmakla birlikte, atomlarin uzaydaki dizilisi
farklilik gostermektedir. R-enantiyomeri, ALA 'nin biyolojik olarak aktif dogal seklidir;
hiicre icinde cesitli mitokondriyal proteinlerin lizin kalintilarina kovalent bagla baglanarak
bulunur ve metabolik siireclerde temel koenzim iglevi goriir. S-enantiyomeri ise biiyiik
oOlciide sentetik tiretimin bir iirlintidiir ve dogrudan biyolojik aktivitesi R formuna kiyasla
daha diisiiktiir; buna karsilik R-ALA’n1n polimerlegmesini engelleyerek biyoyararlanimin
artmasina katki saglayabilir. Digaridan takviye yoluyla alinan ALA, cogunlukla R ve S

formlarinin rasemik karigsimi ve proteine bagli olmayan bir yapidadir.
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Sekil 1.8. R-Alfa-Lipoik Asit ve S-Alfa-Lipoik Asit izomerlerinin Kimyasal Yapilari

1.1.11.3. Uretimi, Emilimi ve Farmakokinetigi

ALA; insan ve hayvan organizmalarinda basta kalp, karaciger ve bobrek gibi metabolik
aktivitesi yliksek dokularda, ayrica bitki ve bakterilerde oktanoik asit veya sisteinden
enzimatik yollarla sentezlenmektedir. Bitkisel kaynaklar arasinda en yiiksek ALA icerigine
sahip kaynak 1spanaktir. Bunu sirasiyla brokoli, domates, bezelye, Briiksel lahanas1 ve piring
takip etmektedir. Bununla birlikte, bitkisel kaynaklardan alinan ALA miktarinin sinirl
oldugu ve organizmanin gereksinimini karsilayacak diizeyde biyoyararlanim saglamadigi

diisiiniilmektedir.

Oral yolla alinan ALA, ince bagirsaktan hizli bir sekilde emilmekte ve plazmadaki
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maksimum konsantrasyonuna yaklasik 30-60 dakika icerisinde ulasmaktadir. Emilim aclik
durumunda daha yiiksek olmakta, besinlerle birlikte alinmasi ise mide bosalmasinin
gecikmesi ve diyet bilesenleriyle olusabilecek etkilesimler nedeniyle biyoyararlanimi
azaltabilmektedir. Dolagimda biiyiik 6l¢iide albiimine bagli olarak taginan ALA, amfipatik
yapist sayesinde hiicre membranlarindan kolaylikla gecebilmekte ve karaciger, kalp ile
iskelet kas1 gibi cesitli dokulara dagilmaktadir. Ayrica kan-beyin bariyerini gecebilmesi,
merkezi sinir sistemi iizerindeki olas1 koruyucu etkileri agisindan 6nem tagimaktadir (Khan

vd., 2022).

Hiicre icine alinan AL A, mitokondri i¢eren hiicrelerde NADH ve lipoamid dehidro-
jenaz aracilifiyla; mitokondri disindaki hiicresel yapilarda ise glutatyon ve tiyoredoksin
rediiktaz sistemleri tarafindan NADPH kullanilarak dihidrolipoik aside (DHLA) indirgen-
mektedir. Mitokondride bu doniigiimden sorumlu temel enzim dihidrolipoil dehidrojenaz
iken, sitozolde glutatyon rediiktaz (GR) enzimi DHLA’nin yeniden ALA’ya oksidasyonunda

rol almaktadir.

ALA’nin DHLA’ya indirgenmesinde gorev alan enzimler enantiyomere 0zgiilliik
gostermektedir. R-ALA formu daha cok lipoamid dehidrojenaz araciligiyla metabolize
edilirken, S-ALA formu glutatyon rediiktaz ve tiyoredoksin rediiktaz ile etkilesime
girmektedir. Oral uygulama sonrasinda ALA’nin yar1 6mrii yaklagik 30-40 dakika, intravenoz
uygulamada ise yaklasik 12 dakika olarak bildirilmektedir. ALA, dokulara hizli bir sekilde

dagildiktan sonra temel olarak bobrekler yoluyla organizmadan uzaklastirilmaktadir.
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Sekil 1.9. Alfa Lipoik Asidin Formlar1 ve Birbirine Doniigiimleri

1.1.11.4. Etki Mekanizmasi

ALA’n1n biyolojik etkileri yalmizca serbest radikallerin dogrudan temizlenmesiyle
sinirlt degildir. ALA ve indirgenmis formu DHLA; siiperoksit anyonu, hidroksil radikali
ve peroksinitrit gibi reaktif oksijen tiirlerini (ROS) notralize edebilmekte, demir ve
bakir gibi gecis metallerini selatlayarak yeni serbest radikal olusumunu azaltabilmektedir.
Ayrica glutatyon, C vitamini ve E vitamini gibi endojen ve eksojen antioksidanlarin
yeniden olusumunu destekleyerek hiicresel antioksidan kapasiteyi artirmakta ve oksitlenmis

proteinlerin onarimina katki saglamaktadir.

Son yillarda yapilan calismalar, ALA’nin antioksidan etkilerinin Nrf2 (Nuclear
factor erythroid 2-related factor 2) sinyal yolunun aktivasyonu ve NF-kB (Nuclear factor
kappa B) yolunun baskilanmasiyla da iligkili oldugunu gostermektedir. Nrf2 aktivasyonu;
siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve hem oksijenaz-1 gibi antioksidan
enzimlerin sentezini artirirken, NF-kB’nin baskilanmasi1 proinflamatuvar sitokinlerin
iiretimini azaltmaktadir. Boylece ALA, hem oksidatif stresi hem de inflamatuvar yaniti
azaltan ¢ok yonlii bir biyolojik etki gostermektedir. Lipoik asit ayrica proteinlerle kalici
baglar kurarak Krebs dongiisiinde onemli bir islev gormekte; mitokondriyal a-keto asit
dehidrojenazlarin (piruvat dehidrojenaz, 2-okso-glutarat dehidrojenaz, dalli zincirli keto
asit dehidrojenaz ve a-ketoglutarat dehidrojenaz) oksidatif dekarboksilasyonunu ve glisin

metabolizmasini hizlandirmaktadir (Tripathi vd., 2023).
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1.1.11.5. Antioksidan Ozellikleri

ALA, hem lipofilik hem de hidrofilik ortamlarda etkili olabilen nadir antioksidanlardan
biridir; bu 6zelligi sayesinde hiicre zari, sitoplazma ve mitokondri gibi farkli hiicresel
kompartimanlarda gorev yapabilmektedir. Bu nedenle ALA ve DHLA birlikte ”evrensel
antioksidan” ya da "antioksidanlarin antioksidan1” olarak tanimlanmaktadir. ALA’nin hem
oksitlenmis hem de indirgenmis formlari; radikal metabolitlerin olusumunu engelleme,
olusan radikallerin viicuttan uzaklastirilmasi, hiicre hasarinin onarilmasi, ikincil radikal
ireten zincir reaksiyonlarinin sonlandirilmasi ve viicuttaki toplam antioksidan kapasitenin

artirilmasi gibi mekanizmalarla etki gostermektedir.

Oksidatif hasarnin tamiri
ve dnlenmesi
Anti-karsinojen etkinlik \\ / Agir metal selasyonu
Alfa Lipoik Asit
Endojen antioksidanlarin = (ALA} . Néropatilerin tedavisi
rejenerasyonu ve dnlenmesi

Reaktif oksijen tiirleri(ROS)'nin
uzaklastiriimasi

Sekil 1.10. Alfa Lipoik Asidin Biyolojik Etkinlik Mekanizmalar

ALA ve DHLA, -0,32 V standart indirgeme potansiyeline sahip giiclii bir redoks ¢ifti
olusturur. Ancak antioksidan etkinlik acisindan iki form arasinda farklilik bulunmaktadir.
DHLA, ALA’ya kiyasla antioksidan gorevlerini yerine getirmede daha etkilidir ve E ile C
vitaminleri gibi diger antioksidanlari, glutatyon veya a-tokoferole gerek duymadan yeniden

aktif hale getirebilmektedir.

Hem ALA hem de DHLA, hipokloriti temizleyerek protein karbonil olusumunu
engelleyebilmekte, hidroksil radikallerini ve hipoklor6z asidi uzaklastirabilmektedir. Buna
karsin, her iki form da hidrojen peroksite kargi belirgin bir etkinlik gostermemektedir

(Choudhary vd., 2023). Tekli oksijen ile ise yalnizca ALA etkilesime girerek tiyosiilfinat ve
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tiyosiilfonat bilesiklerini olusturmaktadir (Abdel Hamid vd., 2022).

Randomize kontrollii calismalar1 degerlendiren giincel sistematik derleme ve metaana-
lizlerde, AL A kullamiminin oksidatif stres ve inflamasyon belirteclerini azalttigi, 6zellikle
kronik inflamatuvar hastaliklarda antioksidan kapasiteyi artirdig1 bildirilmistir. Agizdan
uygulamada siklikla giinliik 600-1200 mg ALA dozu Onerilmektedir.
1.1.11.6. iltihap Onleyici (Antiinflamatuvar) Etkisi

Inflamasyon, zararli uyaranlara kars1 viicudun gelistirdigi dogal bir savunma meka-
nizmasi olup dokunun korunmasini ve iyilesme siirecinin baslatilmasini amag¢lamaktadir.
Ancak uzun siire devam eden inflamatuvar siirecler, ¢esitli hastaliklarin gelisimine zemin

hazirlayabilmektedir.

ALA’nin, inflamasyonla iligkili bircok genin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan
NF-kB iizerinde inhibitor etki gosterdigi ortaya konmustur. ALA’nin, timor nekroz faktorii-a
(TNF-a) tarafindan uyarilan beyin ve aort damar hiicrelerinde hiicreler arasi1 adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) diizeylerindeki

artig1 baskilayabildigi gosterilmistir.

ALA’ni antioksidan 6zellikleri nedeniyle sitokin kaynakli inflamasyon tlizerindeki
etkileri arastirilmig olmakla birlikte, TNF-a aracili vaskiiler aktivasyonun baskilanmasinin
biiyiik Olciide metal selatlama kapasitesi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. NF-kB
aktivasyonunun engellenmesi, sitoplazmada bulunan NF-kB inhibitorii IkB’nin yikiminin
onlenmesi yoluyla gerceklesmektedir. NF-kB, IkB ile baghh durumda iken cekirdege
gecememekte ve inflamasyonla iligkili genlerin promotor bolgelerine baglanamamaktadir.

1.1.11.7. Noroprotektif Etkileri

Periferik sinir sistemini etkileyen ilk lezyon veya islev bozuklugu periferik néropati
(PN) olarak adlandirilmakta olup mononoropati (tek bir siniri etkileyen) ve polindropati
(birden fazla siniri etkileyen) olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. En sik goriilen
monondropatiler arasinda yiiz felcine neden olan Bell felci ile genellikle median sinirin bas1

ve mekanik hasarina bagli olarak gelisen karpal tiinel sendromu yer almaktadir.

Diyabet, tiroid bozukluklari, B12 vitamini eksikligi, alkol bagimlilig1, kemoterapi
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ve HIV enfeksiyonu polindropatinin baglica nedenleri arasinda bulunmaktadir. Bununla
birlikte, olgularin yaklasik iicte birinde ayrintili incelemelere ragmen herhangi bir neden

belirlenememekte ve bu durum idiyopatik olarak siniflandirilmaktadir.

Periferik noropatide klinik tedavinin temel hedefleri; metabolik bozukluklarin
diizeltilmesi, sinir onariminin desteklenmesi, oksidatif stresin azaltilmas1 ve mikrodolagimin
iyilestirilmesidir. ALA nin kan-beyin bariyerini gecebilmesi ve sinir hiicrelerinde oksidatif
stresi azaltabilmesi nedeniyle, 6zellikle diyabetik noropati gibi sinir hasan ile iligkili
durumlarda semptomlarin hafifletilmesine katk: saglayabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle,
sinir sagligini desteklemeye yonelik bilimsel temelli takviyelere olan ilgi giderek artmaktadir.

1.1.11.8. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Kardiyovaskiiler hastaliklarda gelisen oksidatif stres ve inflamasyon; endotel fonk-
siyon bozuklugu, miyokard hasar1 ve iskemi/reperfiizyon hasarinin temel mekanizmalar1
arasinda yer almaktadir. Deneysel ve klinik calismalar, ALA’ nin endotel fonksiyonlarini
destekledigini, inflamatuvar yamti azalttigin1 ve miyokard hiicrelerini oksidatif hasara kars1
korudugunu gostermektedir. Ayrica ALA, mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasina katki

saglayarak enerji iiretiminin devamliligin1 desteklemektedir.

Kardiyopulmoner baypas sirasinda olugan yogun reaktif oksijen tiirleri, proteinlerde
bulunan siilfidril (-SH) gruplarinin oksidasyonuna neden olarak tiyol/disiilfit homeostazinin
distilfit yoniine kaymasina yol agmaktadir. Bu dengenin bozulmasi; hiicresel redoks
diizeninin bozulmasina, antioksidan kapasitenin azalmasina ve oksidatif hasarin ilerlemesine

katkida bulunmaktadir.

ALA’nin glutatyon diizeylerini desteklemesi, serbest radikalleri notralize etmesi,
protein tiyol gruplarim1 oksidatif hasardan korumasi ve hiicresel redoks dengesinin
siirdiiriilmesine katki saglamasi nedeniyle, kardiyopulmoner baypas uygulanan hastalarda
miyokardiyal korunmaya ve tiyol/disiilfit homeostazinin devamlili§ina katki saglayabilecegi
diistiniilmektedir. Oksidatif stresin degerlendirilmesinde giivenilir biyobelirteclere duyulan
ilginin artmasiyla birlikte, alfa lipoik asidin (ALA) tiyol/disiilfit homeostaz1 iizerindeki

etkileri de arastirmacilarin yogunlasti31 konular arasinda yer almaktadir.
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1.1.11.9. Diger Etkileri ve Potansiyel Faydalar:

ALA’nin yukarida ele alinan antioksidan, antiinflamatuvar, noroprotektif ve kardi-
yoprotektif etkilerine ek olarak, literatiirde farkli biyolojik siirecler lizerindeki potansiyel

faydalarindan da s6z edilmektedir:

Enerji tiretimi: ALA, hiicresel enerji liretimini destekleyerek mitokondri islevine katki

saglar; bu etki, kas ve beyin gibi yiiksek enerji talebine sahip dokularda 6zellikle 6nem tasir.

Kan sekeri diizenlenmesi: Insiilin duyarlihigini artirarak kan glukoz seviyesinin
dengelenmesine ve insiilin direncinin uzun vadede azaltilmasina katki saglayabilir; bu

nedenle diyabet yonetiminde tamamlayici bir ajan olarak degerlendirilmektedir.

Detoksifikasyon ve karaciger saglig1: Viicuttan zararli maddelerin uzaklastirilmasini
destekleyerek karaciger sagligina katki saglar; 6zellikle agir metal toksisitesine karsi

koruyucu etki gosterebilir.

Kilo kontrolii: Metabolizmay1 destekleyerek yag metabolizmasina olumlu katkida

bulunabilecegi ileri siiriilmektedir.

Cilt saghgi: Antioksidan Ozellikleri sayesinde ciltteki oksidatif yaglanma belirtilerinin

azaltilmasina, cilt elastikiyetinin korunmasina katki saglayabilir.

Bununla birlikte, bu alanlardaki bulgularin 6nemli bir boliimii 6n ¢alismalar ve sinirh
sayidaki klinik arastirmalara dayanmaktadir. Bu nedenle, ALA’nin s6z konusu etkilerinin
daha kesin gekilde ortaya konulabilmesi icin kapsamli ve iyi tasarlanmig klinik ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.
1.1.11.10. Gida Takviyesi Olarak Alfa Lipoik Asit

ALA, Kkiiresel besin takviyesi pazarinda film kapl tabletler (cogunlukla 600 mg),
yumusak kapsiiller (300-600 mg), sert kapsiiller (200 mg), toz ve sivi formlar dahil
olmak lizere cesitli oral preparatlar seklinde sunulmaktadir. Aksi belirtilmedigi siirece,
takviye iriinlerinde genellikle R ve S izomerlerinin birlikte bulundugu rasemik ALA
karisimi kullanilmaktadir. Biyolojik olarak aktif dogal form olan R-ALA ise ticari iirlinlerde

cogunlukla sodyum tuzu (Na-R-ALA) seklinde formiile edilmektedir.
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R-ALA, Na-R-ALA veya rasemik ALA formlarindan hangisinin en uygun takviye
sekli oldugu heniiz kesin olarak belirlenmemistir. R-ALA’nin biyolojik aktivitesinin daha
yiiksek oldugu diistiniilmekle birlikte, polimerlesme egilimi nedeniyle rasemik ALA’ya
kiyasla daha diisiik stabilite ve biyoyararlanima sahip olabilecegi bildirilmektedir. Nitekim
rasemik karisim icerisinde bulunan S-enantiyomerinin, R-ALA’nin polimerizasyonunu

kismen engelleyerek bilesigin stabilitesini ve biyoyararlanimini artirabilecegi gosterilmistir.

Bu nedenle piyasadaki ticari ALA {irlinlerinde, stabiliteyi artirmak ve optimal
emilimi saglamak amaciyla polimer igerigi diisiik gida sinifi rasemik ALA tiirevleri tercih
edilmektedir. Bu formiilasyonlar, yumusak jel kapsiillerde ince toz formunda, tabletlerde

ise graniil yapida hazirlanmaktadir.
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2. ONCEKIi CALISMALAR

Tiyol/disiilfit homeostazinin giivenilir ve pratik bicimde degerlendirilebilmesine
yonelik en onemli gelismelerden biri, Erel ve Neselioglu (2014) tarafindan gelistirilen
ve uygulanan otomatik spektrofotometrik ol¢iim yontemidir. Bu yontem ile birlikte dogal
tiyol ve toplam tiyol diizeyleri ayn1 anda Ol¢iilebilmekte, toplam tiyol ile dogal tiyol
arasindaki farkin yarisindan disiilfit diizeyi hesaplanabilmektedir. Ayrica disiilfit/dogal tiyol,
disiilfit/toplam tiyol ve dogal tiyol/toplam tiyol oranlarinin otomatik olarak belirlenebilmesi,
oksidatif stresin objektif olarak degerlendirilmesini miimkiin hale getirmistir. Gelistirilen
bu yontem sonrasinda tiyol/disiilfit homeostazi; kardiyovaskiiler hastaliklarin yam sira
diyabet, hipertansiyon, kronik bobrek hastalig1, inflamatuvar hastaliklar, norolojik hastaliklar
ve malignitelerde oksidatif stresin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaya

baglanmastir.

Elektif koroner arter bypass greftleme cerrahisi uygulanan hastalarda alfa lipoik asidin
kardiyopulmoner bypass sirasinda gelisen inflamatuvar yanit iizerindeki etkisi randomize
kontrollii bir ¢calismada arastirllmistir. Alfa lipoik asit uygulanan hastalarda interlokin-6
(IL-6), interlokin-8 (IL-8) ile kompleman bilesenleri C3 ve C4 diizeylerinin kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha diisiik oldugu belirlenmistir. Calismada elde edilen bulgular,
alfa lipoik asidin inflamatuvar yanit1 baskilayarak oksidatif strese karsi koruyucu etki
gosterebilecegini ve kardiyak cerrahide yardimc bir antioksidan tedavi se¢enegi olarak

degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir (Uyar vd., 2013).

Orak vd. (2022) kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalarda farkli mekanik
ventilasyon stratejilerinin oksidatif stres iizerine etkilerini incelemigtir. Arastirmada
glutatyon peroksidaz (GPx), toplam antioksidan kapasite (TAS), toplam oksidan diizeyi
(TOS), malondialdehit (MDA), katalaz ile dogal ve toplam tiyol diizeyleri degerlendirilmistir.
Diisiik tidal voliim uygulanan hastalarda postoperatif toplam tiyol diizeylerinin anlaml
sekilde arttig1, buna karsin intraoperatif dogal tiyol diizeylerinin tiim gruplarda azaldig:
bildirilmistir. Ayrica PEEP uygulanan grupta postoperatif MDA diizeylerinin daha yiiksek
bulunmasi, diistik tidal voliim stratejisinin oksidatif stresi azaltmada daha etkili olabilecegini

gostermistir.
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Kardiyopulmoner bypassin tiyol/disiilfit homeostazi iizerindeki etkisini dogrudan
inceleyen caligsmalardan birinde dogumsal kalp cerrahisi uygulanan ¢ocuk hastalarda dogal
tiyol, toplam tiyol ve disiilfit diizeyleri degerlendirilmistir. Arastirma sonucunda dogal
ve toplam tiyol diizeylerinin saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu,
kardiyopulmoner bypass sonrasinda ise disiilfit diizeylerinin artt1ig1 belirlenmistir. Elde edilen
sonuglar, kardiyopulmoner bypassin oksidatif stresi artirarak tiyol/disiilfit homeostazini
olumsuz etkileyebilecegini ve bu parametrelerin postoperatif donemde oksidatif durumun
degerlendirilmesinde yararli biyobelirtecler olabilecegini ortaya koymustur (Tanyildiz vd.,

2023).

Kardiyopulmoner bypass uygulanan koroner arter cerrahisi hastalarinda hipoksik-
hiperoksik 6n kogsullandirmanin endotelyal hasar ve postoperatif sonuglar tizerindeki etkisi de
arastinnlmistir. Hipoksik-hiperoksik 6n kosullandirma uygulanan hastalarda endotelyal hasar
belirteclerinin daha iyi korundugu ve postoperatif komplikasyon oranlarinin daha diisiik
oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar, iskemi-reperfiizyon hasarini azaltmaya yonelik koruyucu
yaklagimlarin kardiyopulmoner bypass cerrahisinde klinik agidan yararli olabilecegini

diisiindiirmektedir (Mandel vd., 2023).

Ozgiiner vd. (2024) koroner arter bypass greftleme cerrahisi uygulanan hastalarda
deksmedetomidinin dinamik tiyol/disiilfit homeostazi iizerine etkisini degerlendirmistir.
Calismada deksmedetomidin uygulanan grupta disiilfit diizeyi ile disiilfit/dogal tiyol
ve disiilfit/toplam tiyol oranlarinin anlamli diizeyde daha diisiik, dogal tiyol/toplam
tiyol oraninin ise daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu bulgular, deksmedetomidinin
kardiyopulmoner bypass sirasinda gelisen oksidatif stresi azaltabilecegini ve dinamik
tiyol/disiilfit homeostazinin tedaviye verilen yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilecek

giivenilir biyobelirteclerden biri olabilecegini gdstermektedir.

Koroner arter bypass greftleme cerrahisi uygulanan hastalarda plazma ve perikardiyal
stvida tiyol/disiilfit homeostazinin degerlendirildigi bir calismada, ameliyat sonrasinda
albiimin ve iskemi modifiye alblimin diizeylerinin arttig1; buna karsilik dogal tiyol, toplam
tiyol ve disiilfit diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir. Ayrica perikardiyal sivida iskemi

modifiye alblimin ile tiyol/disiilfit parametreleri arasinda anlamli negatif korelasyon
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saptanmistir. Elde edilen bulgular, tiyol/disiilfit homeostazinin kardiyopulmoner bypass
sirasinda gelisen oksidatif stresin degerlendirilmesinde giivenilir biyobelirteclerden biri

olabilecegini desteklemektedir (Dikme ve Taskin, 2025).

Literatiirde yer alan caligmalar birlikte degerlendirildiginde, kardiyopulmoner bypass
sirasinda gelisen iskemi-reperfiizyon hasari, sistemik inflamatuvar yanit ve artan serbest
oksijen radikali iiretiminin oksidatif stresin temel nedenleri arasinda yer aldig1 goriilmektedir.
Bu siirecte antioksidan savunma sisteminin énemli bilesenlerinden biri olan dinamik
tiyol/distilfit homeostazi bozulmakta; dogal ve toplam tiyol diizeylerinde azalma goriiliirken
distilfit olusumu artmaktadir. Bunun yaninda, tiyol/disiilfit homeostazindaki degisimlerin
yalnizca kardiyopulmoner bypass cerrahisine 6zgii olmadigi; diyabet, hipertansiyon, kronik
bobrek hastalig1, norodejeneratif hastaliklar, inflamatuvar hastaliklar ve ¢esitli malignitelerde
de oksidatif stresin giivenilir gostergelerinden biri olarak degerlendirildigi bildirilmektedir.
Bu bilgiler, dinamik tiyol/disiilfit homeostazinin hiicresel redoks dengesini yansitan 6nemli

biyobelirteclerden biri oldugunu desteklemektedir (Erel ve Neselioglu, 2014).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda ortaya cikan oksidatif stresi azaltmaya yonelik
olarak literatiirde hem farmakolojik hem de nonfarmakolojik ¢esitli yaklagimlar degerlendi-
rilmigtir. Giiclii antioksidan Ozelliklere sahip olan alfa lipoik asidin reaktif oksijen tiirlerini
dogrudan nétralize edebildigi, endojen antioksidan savunma sistemlerini destekledigi ve
inflamatuvar yaniti baskilayabildigi bildirilmektedir. Bununla birlikte, bu ¢aligsmalarin
onemli bir boliimiinde oksidatif stres tek yonlii belirtecler iizerinden degerlendirilmis, alfa

lipoik asit diizeyleri ile tiyol/disiilfit homeostaz1 arasindaki iligki birlikte ele alinmamustir.

Mevcut ¢alismalarin biiyiik ¢cogunlugu belirli hasta gruplarinda yiiriitiilmiis olup,
elde edilen bulgularin saglikli bireyler ve kardiyovaskiiler hastalir bulunan ancak
kardiyopulmoner bypass uygulanmayan bireylerle birlikte degerlendirildigi aragtirmalarin
sinirli oldugu goriilmektedir. Bu durum, kardiyovaskiiler hastaligin olusturdugu oksidatif
stres ile kardiyopulmoner bypassin neden oldugu ek oksidatif yiikiin birbirinden ayrintili
olarak degerlendirilmesini giiclestirmektedir. Bu nedenle alfa lipoik asit diizeyleri ile
tiyol/disiilfit homeostazinin saglikli bireylerde, kardiyovaskiiler hastalig1 bulunan olgularda

ve kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalarda birlikte incelenmesinin, oksidatif stres
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mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasina katki saglayacagi diisiiniilmektedir. Ayrica bu
yaklagimin, alfa lipoik asidin olasi koruyucu etkilerinin degerlendirilmesine de katki
sunabilecegi ongoriilmektedir. Bu kapsamda planlanan ¢alismanin, mevcut literatiirdeki
sinirlt bilgileri tamamlayarak kardiyopulmoner bypass cerrahisinde oksidatif stresin

degerlendirilmesine yonelik yeni veriler saglayacag: diisiintilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsmanm Evreni ve Orneklemi

Bu ¢aligsma, alfa lipoik asit (ALA) diizeyleri ile dinamik tiyol/disiilfit homeostazindaki
degisimleri degerlendirmek amaciyla planlandi. Arastirma, Sanlurfa Harran Universitesi
Hastanesi ile Sanliurfa Mehmet Akif Inan Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yiiriitiildii.

Caligma toplam 120 birey iizerinde gerceklestirildi.
Katilimcilar ti¢ gruba ayrildi:

* Saglhikli kontrol grubu (n=40): Sanlurfa Mehmet Akif Inan Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Servisi’ne bagvuran, yapilan klinik degerlendirme sonucunda herhangi bir
kardiyovaskiiler veya sistemik hastalik tanis1 bulunmayan goniillii bireylerden olusturuldu.

» Kardiyovaskiiler hastalik grubu (n=40): Koroner anjiyografi sonucunda kardiyovaskiiler
hastalik tanis1 alan, kardiyovaskiiler cerrahi endikasyonu bulunmasina ragmen cerrahi
tedaviyi kabul etmeyen veya cerrahi uygulanmayan bireylerden olusturuldu.

» Kardiyopulmoner bypass (KPB) esliginde kardiyovaskiiler cerrahi uygulanan grup (n=40):

Elektif sartlarda KPB egliginde kardiyovaskiiler cerrahi uygulanan hastalardan olusturuldu.

Kardiyovaskiiler cerrahi grubunda yer alan hastalardan operasyon sirasinda, anestezi
indiiksiyonu sonrasinda ve KPB’dan ayrilma asamasinda olmak iizere iki farkli zaman
noktasinda 10’ar cc kan 6rnegi alindi. Kan 6rneklerinin alinmasinda mevcut santral venoz
kateter ve kalp-akciger makinesi manifoldu kullanildi ve bu amacla ek bir girisimsel islem

uygulanmadi.

Elde edilen plazma Orneklerinde alfa lipoik asit diizeyleri ile dinamik tiyol/distilfit

homeostazi parametreleri degerlendirildi.

3.1.1. Dahil Edilme Kriterleri
Caligmaya, 18 yas ve iizeri olan, caligmaya katilmay1 kabul ederek yazili bilgilendiril-
mig goniillii olur formunu imzalayan bireyler dahil edildi. Kardiyovaskiiler cerrahi grubunda

yer alan hastalarin elektif sartlarda kardiyopulmoner bypass esliginde cerrahi uygulanmig

olmasi dahil edilme kriterleri arasinda yer aldi.
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Aragtirmanin temel amaci, alfa lipoik asit (ALA) diizeyleri ile dinamik tiyol/disiilfit
homeostazindaki degisimleri degerlendirmek oldugundan, yalnizca ¢alisma kapsaminda
belirlenen zaman noktalarinda kan 6rnegi alinabilen ve klinik verilerine eksiksiz ulasilabilen
bireyler calismaya dahil edildi. Ayrica plazma ALA diizeyleri ile dinamik tiyol/disiilfit
homeostaz1 parametrelerini etkileyebilecek belirgin akut sistemik durumlarin bulunmamasi
ve katilimcilarin takip siirecinin erken postoperatif doneme kadar tamamlanmig olmasi dahil

edilme agisindan esas kabul edildi.
Calismanin dahil edilme kriterleri asagida 6zetlendi:

* 18 yas ve lizerinde olmak,

* Calismaya katilmay1 kabul ederek yazili bilgilendirilmig goniillii olur formunu imzalamig
olmak,

» Kardiyovaskiiler cerrahi grubunda elektif sartlarda kardiyopulmoner bypass egliginde
cerrahi uygulanmig olmak,

e Calisma kapsaminda belirlenen zaman noktalarinda kan 6rnegi alinabilmis olmak,

 Klinik ve laboratuvar verilerine eksiksiz olarak ulagilabilmig olmak.

3.1.2. Dislanma Kriterleri

Acil cerrahi uygulanan hastalar, kardiyopulmoner bypass sirasinda ek veya kombine
kompleks kardiyak dis1 cerrahi girisim yapilan olgular ile aktif enfeksiyon, sepsis, malignite,
kronik inflamatuvar veya otoimmiin hastalik Oykiisii bulunan bireyler ¢alisma disinda

birakildi.

Bunun yaninda immiinsupresif tedavi alanlar, gebelik veya emzirme doneminde
olan hastalar, ileri karaciger veya bobrek yetmezligi bulunanlar, preoperatif donemde
hemodinamik instabilitesi olanlar ve calisma i¢in belirlenen zaman noktalarinda kan

ornekleri eksik alinan hastalar arastirmaya dahil edilmedi.

Ayrica hemolizli, yetersiz hacimli veya uygun kosullarda saklanmamis plazma ornek-
leri analiz dig1 birakildi. Boylece alfa lipoik asit (ALA) diizeyleri ile dinamik tiyol/distilfit
homeostazinda meydana gelen degisimlerin miimkiin oldugunca kardiyopulmoner bypass

ve cerrahi siirece bagli olarak degerlendirilmesi amaclandi.
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3.2. Cahsmanmn Etik Boyutu

Bu caligma icin Harran Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu ile Sanlurfa
Mehmet Akif Inan Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
gerekli etik kurul izinleri alindi. Harran Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan verilen etik kurul onayi, 29.09.2025 tarihli toplantida saat 16:30’da alinan
HRU/25.16.22 sayili karar ile verildi.

Arastirma, insan katilimcilar iizerinde yiiriitiilen tibbi arastirmalara iligkin etik ilkeleri
belirleyen Helsinki Bildirgesi prensiplerine uygun olarak gerceklestirildi. Caligmaya dahil
edilen tiim katilimcilara arastirmanin amaci, kapsami ve uygulanacak islemler hakkinda
ayrintili bilgi verildi ve caligmaya katilim oncesinde yazili Bilgilendirilmis Goniillii Olur

Formu alindi.

Aragtirmaya katilim tamamen goniilliiliik esasina dayandirildi ve katilimcilara
herhangi bir gerekce gostermeksizin istedikleri zaman caligmadan ayrilabilecekleri, bu

durumun tani, tedavi veya saglik hizmeti alma siireclerini etkilemeyecegi aciklandi.

Calisma kapsaminda biyolojik ornekler, arastirma protokoliinde belirlenen zaman
noktalarinda alind1 ve rutin klinik uygulamalar diginda katihmcilara ek girisimsel islem
uygulanmadi. Elde edilen tiim kisisel, klinik ve biyolojik veriler gizlilik ilkelerine uygun
olarak anonimlestirildi ve yalnizca alfa lipoik asit (ALA) diizeyleri ile dinamik tiyol/disiilfit
homeostazi parametrelerinin degerlendirilmesi ve bilimsel amaglar dogrultusunda kullanild.

3.3. Laboratuvar Analizleri

3.3.1. Plazma Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Katilimcilardan biyokimyasal analizler i¢in uygun vakumlu plazma tiiplerine kan
ornekleri alindi. Kardiyovaskiiler cerrahi grubunda yer alan hastalardan operasyon sirasinda
anestezi indiiksiyonu sonrasinda ve kardiyopulmoner bypass (KPB)’dan ayrilma asamasinda
olmak {lizere iki farkli zaman noktasinda 10’ar cc kan ornegi alindi. Kan orneklerinin
alinmasinda mevcut santral venoz kateter ve kalp-akciger makinesi manifoldu kullanildi ve

bu amacla ek bir girisimsel islem uygulanmadi.

49



GEREC ve YONTEM ZELIHA BiLGEN YILMAZ

Kan 6rnekleri alindiktan kisa siire sonra 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek
plazma fraksiyonu hiicresel elemanlardan ayrildi. Elde edilen plazmalar, her katilimci ve her
zaman noktasi i¢in ayr1 ayri etiketlenmis steril 2 mL Eppendorf tiiplerine aktarildi. Plazma

ornekleri analiz giiniine kadar biyolojik stabilitenin korunmasi amaciyla —80 °C’de saklandh.

Analiz 6ncesinde ornekler kontrollii kosullarda oda sicakliinda ¢ozdiiriildii ve
homojenizasyonun saglanmasi amaciyla vortekslendi. Daha sonra plazma alfa lipoik
asit (ALA) diizeylerinin belirlenmesi amaciyla ELISA analizine, dinamik tiyol/disiilfit
homeostazi parametrelerinin belirlenmesi amaciyla ise Erel ve Neselioglu tarafindan
gelistirilen otomatik spektrofotometrik yonteme uygun biyokimyasal analizlere hazir hale
getirildi.

3.3.2. Alfa Lipoik Asit (ALA) ELISA Kiti Calisma Protokolii

Plazma alfa lipoik asit (ALA) diizeyleri, Cell Biolabs Inc. (San Diego, CA,
USA) tarafindan iiretilen Lipoic Acid ELISA Kit (Catalog No: MET-5207) kullamilarak
iiretici firmanin &nerileri dogrultusunda kantitatif olarak belirlendi. Olgiimler mikroplaka

okuyucuda 450 nm dalga boyunda gerceklestirildi.

ELISA analizine baglamadan Once tiim reaktifler, standart ¢ozeltiler ve plazma
ornekleri oda sicakligina getirildi. Kullanilacak kuyucuk sayis1 belirlendikten sonra gerekli
stripler plakaya yerlestirildi. Kullanilmayan stripler ve reaktifler iiretici firmanin onerdigi
kosullarda saklandi. Yikama tamponu, kit protokoliinde belirtilen oranda distile/deiyonize

su ile seyreltilerek hazirlandi.

Standart ¢ozeltiler kit prosediiriine uygun olarak hazirlanarak seri diliisyonlar
olusturuldu ve standart egri elde edildi. Blank, standart ve 6rnek kuyucuklart belirlendikten
sonra standart ¢ozeltiler ile plazma ornekleri ilgili kuyucuklara eklendi. Ardindan sirasiyla
biyotin isaretli antikor, enzim konjugati, substrat ¢ozeltisi ve durdurma ¢6zeltisi uygulanarak

analiz tamamlandi.

Inkiibasyon ve yikama basamaklari iiretici firmanin 6nerdigi siire, sicaklik ve ytkama
sayisina uygun olarak gerceklestirildi. Substrat reaksiyonu tamamlandiktan sonra durdurma

cozeltisi eklenerek reaksiyon sonlandirildi. Absorbans degerleri 450 nm dalga boyunda
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mikroplaka okuyucu ile ol¢iildii.

Standart ¢ozeltilerden elde edilen absorbans degerleri kullanilarak standart egri
olusturuldu ve plazma orneklerine ait ALA konsantrasyonlar1 hesaplandi. Sonuglar nM
(nanomolar) cinsinden ifade edildi.

3.3.3. Dinamik Tiyol/Disiilfit Homeostazimin Ol¢iilmesi

Bu calismada oksidatif stresin degerlendirilmesi amaciyla dinamik tiyol/distilfit
homeostazi analiz edildi. Degerlendirmede dogal tiyol (native thiol), total tiyol ve disiilfit

diizeyleri ile bu parametrelerden hesaplanan oranlar kullanildi.

* Dogal tiyol (Native Thiol, SH): Serbest halde bulunan indirgenmis tiyol gruplari,

* Total tiyol: Serbest tiyoller ile disiilfit baglarinin indirgenmesi sonucu olusan toplam tiyol
miktari,

* Disiilfit (SS): Total tiyol ile dogal tiyol arasindaki farkin yarisinin alinmasiyla hesaplanan
oksitlenmis tiyol formu,

* Oranlar (%SS/SH, %SS/Total Tiyol ve %SH/Total Tiyol): Oksidatif ve antioksidatif

dengeyi nicel olarak gosteren parametreler,

Dinamik tiyol/disiilfit homeostazi, Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen tam
otomatik spektrofotometrik yontem kullanilarak degerlendirildi. Bu yontemde 6ncelikle
disiilfit baglar1 sodyum borohidrit ile indirgenerek serbest tiyol gruplarina doniistiiriildii.
Reaksiyona girmeyen sodyum borohidrit formaldehit ile uzaklastir1ldi. Daha sonra dogal tiyol
ve total tiyol diizeyleri, modifiye Ellman reaktifi kullanilarak spektrofotometrik yontemle

sleiildii.

Disiilfit diizeyi, total tiyol ile dogal tiyol diizeyleri arasindaki farkin yarisinin

alinmasiyla hesaplandi:
Disiilfit (SS) = (Total Tiyol — Dogal Tiyol) / 2
Elde edilen degerlerden asagidaki oranlar hesaplandi:

* Disiilfit/Dogal Tiyol (%) = (SS x 100) / SH
* Disiilfit/Total Tiyol (%) = (SS x 100) / Total Tiyol
* Dogal Tiyol/Total Tiyol (%) = (SH x 100) / Total Tiyol
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Analizlerde REL Assay Diagnostics (Gaziantep, Tiirkiye) firmasina ait Native Thiol
Assay Kit (Ref No: RL0O196) ve Total Thiol Assay Kit (Ref No: RL0178) kullanildi. Dogal

tiyol, total tiyol ve disiilfit diizeyleri umol/L cinsinden ifade edildi.

Elde edilen parametreler calisma gruplarn arasinda karsilastirildi. Ayrica kardiyo-
vaskiiler cerrahi grubunda ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi alinan ornekler arasindaki
degisimler degerlendirilerek kardiyopulmoner bypassin dinamik tiyol/disiilfit homeostaz1

tizerindeki etkisi incelendi.

3.3.4. Kullamlan Arac ve Gerecler

Caligmada asagidaki arac¢ ve gerecler kullanildi:

 Santrifiij cihaz1 (Hermle)

¢ Vorteks cihazi (Isolab)

¢ Distile su cihaz1 (Niive)

¢ Derin dondurucu (-80 °C)

* Otomatik pipet (Eppendorf)

* Biyokimya sar1 kapakli vakumlu kan tiipleri (BD Vacutainer)
* Falcon tiipleri (Isolab)

* Pipet uglar (Isolab)

* Reaksiyon tiipleri (2 mL Eppendorf tiipleri)

* Spektrofotometre/mikroplaka okuyucu (Thermo Scientific)

« Etiiv/inkiibator cihazi (Thermo Scientific)

3.3.5. Istatistiksel Analizler

Calisma kapsaminda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics
25.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA®) paket programi kullanilarak yapildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov—Smirnov ve Shapiro—Wilk testleri ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (Ort
+ SD), normal dagilim gostermeyen degiskenler medyan (Q1-Q3), kategorik degiskenler
ise n (%) olarak sunuldu. Bagimsiz gruplarin karsilastirllmasinda Kruskal-Wallis testi,

kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi kullanildi. Ameliyat 6ncesi
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ve sonrasi eslestirilmis biyokimyasal ol¢timler, dagilima gore eslestirilmis (paired) t testi
veya Wilcoxon isaretli siralar testi ile karsilastirildi. Planli ikili kargilastirmalarda uygunluga
gore bagimsiz orneklem t testi, Welch t testi veya Mann—Whitney U testi kullanild1 ve
Bonferroni diizeltmesi uygulandi. Dort intraoperatif zaman noktasindaki tekrarli 6l¢iimler
Friedman testi ile degerlendirildi. Biyokimyasal belirtecler ile klinik, perfiizyon ve T4
laboratuvar ol¢limleri arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analiziyle incelendi; ¢coklu
korelasyonlar icin Benjamini-Hochberg yanlis kesif oram diizeltmesi uygulandi. Tiim testler

iki yonlii yapild: ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Cizelge 4.1. Gruplarin demografik, klinik, operasyonel ve perfiizyon 6zellikleri

Degisken Saglikl kontrol EAH tamuzsalan | Cerrahi hasta gruby P
grihy, (n=40), Erup. (n=40), (0=40), Q=50 /
Q3D %) Q5D nl%) a(%)
| Yas 3 51,15+ 1938 60,43 £ 10,58 3950+ 11,19 0,058
Boy, cm — — 165,05 = 1024 —
Kilo, kg 68,10 = 10,60 74.20=7.80 72821426 0,030
BSA, m* — — 1,79+ 021 —
Cinsivet n Kadin 23 (37.5) 15 (37.5) 0,073
{%a) c 17 (42.5) 25 (62, 5}
Diabetes mellitus s — 5(12,5) =
i — — 7(17.5) —
Bigara kullanimi — — 2(5,0) —
Ontany n KAH — — 34 (85,00 —
(%a) MVE + KAH — — 3(1.9) —
Assadan aest — — 1(2.3) —
anevrizmas
Agrt stenozn = — 1{2,5) —
AVER+ aprt — — 1(2.3) —
grefti
Operasygn | CABG — — 38 (95.0) —
tiig, n (%) | AVR — — 1(2,3) —
AVE + ap1t — — 1(2,5) —
grefti
Eieksivon fraksivonuy, % — — 53,26 = 6,67 —
Giiris hematolorit, % — — 37485776 —
Gins ACT. sn — — 165,23 =21 .49 —
Tam flow, L/dk — — 4,29+ 0350 —
Gaz flow, L/idk — — 2,72+031 —
Priming yolimi mL — — 1306,00 12,15 —
Istenen 11, °C — — 31,55 =096 —
Total pe,zfiiz} on *‘ures:. dL — — 127,15 +41,37 —
35 klemp siires — — Q748 £ 3558 —
Mm&fmr m]_. — — 1153,75 = 46 43 —
S dengest, mL — — 134825 + 1072.32 —
Kan ve kan firfinleri ml 200,00 = 347.00

ACT: Aktive pihtilasma zaman: AVR: mmmmm BEA: &&mmm CABG: mm
baypas greftleme: KAH: Koroner atter hagtahfy MVE: Mitral kapak replagmany: Ort: Ortalama: SD: Standart
33pma.

Tablo 4.1°de goriildiigii iizere, yas ortalamalar1 saglikli kontrol grubunda 51,15 +
19,38 y1l, KAH tanis1 alan grupta 60,43 £ 10,58 y1l ve cerrahi hasta grubunda 59,50 £ 11,19
yil olarak bulundu. Gruplar arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmadi (p=0,058). Viicut agirlig1 gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdi (p=0,030).
Saglikl1 kontrol grubunda kadinlarin oran1 %357,5, cerrahi hasta grubunda ise %37,5 olup
cinsiyet dagilimlar1 arasinda anlamh farklilik bulunmadi (p=0,073). Cerrahi hasta grubunun
ortalama boyu 165,05 £ 10,24 cm, BSA degeri 1,79 + 0,21 m? ve ejeksiyon fraksiyonu

%55,26 + 6,67 idi. Hastalarin %12,5’inde diabetes mellitus, %17,5’inde hipertansiyon

ve %5,0’1nda sigara kullanimi bulunmaktaydi. On tanilarin %85,0’m1 KAH olustururken,
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gerceklestirilen operasyonlarin %95,0’1 CABG idi. Cerrahi hastalarda giris ACT degeri
165,23 + 21,49 saniye, tam flow 4,29 + 0,50 L/dk ve gaz flow 2,72 + 0,31 L/dk olarak
bulundu. Ortalama priming voliimii 1306,00 + 12,15 mL ve istenen 1s1 31,55 + 0,96 °C
idi. Total perfiizyon siiresi 127,15 + 41,37 dakika, aortik kross klemp siiresi 97,48 + 35,58
dakika, idrar miktar1 1153,75 + 646,43 mL, s1vi dengesi 1348,25 £ 1072,52 mL ve kullanilan
kan ve kan iirlinleri miktar1 290,00 + 347,00 mL olarak hesapland.

Cizelge 4.2. Gruplara gore lipoik asit ve tiyol-disiilfit homeostazi sonuglari

Degisken Eontrol. KAH tanis1 Amelivat Amelivat Batmsiz Onge;
Drt£sD alan, Ort=5D dngesl, sonrast. gruplac P | sonpa P
Ort=SD Ort=SD
| Lipoik asit. bl | 7.46=0.30 5,82 =046 523=066 | 7.01:038 <0001 <0,001
Native tignl 3713323474 | 32564=67,10 | 30354269,60 | 3344323170 | =0,001 0,057
(5H)
Total tiyol 406,00=36,31 | 366.71=70,73 | 34030+73,36 | 374573334 | =0,001 0,111
Digilfit (55) 1734697 | 2053727 | 2188=751 | 2006=683 0,027 0,264
2 58/8H 4,79 229 533248 7.41=2.79 514232 <0,001 0,030
2 58/ Total 4,30= 1,31 5,70= 1,90 636=208 | 530181 <0,001 0,032
tyol
% SH/Total 0140=363 | 8E8,61=370 | 87,28=4,15 | 8021362 <0,001 0,032
tivol

Ort: Ogtalama: SD: Standart sapma: bl Nanomelar; SH: Native tiyol; $8: Disgilfii.

Tablo 4.2’de lipoik asit diizeylerinin kontrol, KAH tanisi alan ve ameliyat 6ncesi
gruplar arasinda anlaml farklilik gosterdigi goriildii (p<0,001). Cerrahi hastalarda lipoik
asit diizeyi ameliyat 6ncesi 6,23 + 0,66 nM’den ameliyat sonras1 7,01 + 0,38 nM’ye yiikseldi
(p<0,001). Native tiyol ve total tiyol diizeyleri bagimsiz gruplar arasinda anlamli farklilik
gosterdi (her ikisi i¢in p<0,001); ancak ameliyat Oncesi-sonras1 degisimler anlamh degildi
(swrastyla p=0,057 ve p=0,111). Disiilfit diizeyi bagimsiz gruplar arasinda farkliydi (p=0,027),
fakat ameliyat Oncesi-sonras1 degisim anlamli degildi (p=0,264). SS/SH, SS/total tiyol
ve SH/total tiyol oranlar1 bagimsiz gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdi (tiimii i¢in
p<0,001). Bu oranlarin ameliyat dncesi-sonrast ham p degerleri sirasiyla p=0,030, p=0,032 ve
p=0,032 idi; ancak Bonferroni diizeltmesi sonrasinda bu degisimler istatistiksel anlamliligini

korumadi.
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Sekil 4.1. Gruplara gore lipoik asit ve tiyol-disiilfit homeostazi parametrelerinin karsilagti-
rilmasi

Cizelge 4.3. Intraoperatif tekrarl laboratuvar 6lciimleri

Degisken OQlgiim 1, Olciim 2, Olgiim 3, OQlgiim 4, P
Medyan (Q1-Q3) | Medyan (Q1- Medyan (Q1- Medyan (Q1-
Q3) Q3) Q3)

Laktat, mmolL 1,66 (1,15-2.10) 1.80 (1,30-2.23) [ 2.03 (1.38-2.58) 1,50 (1,28-2.39) 0,007

pH 7,44 (7.39-7.49) 743 (7.40-749) 7,43 (7.41-7.46) 7,43 (7.39-7.46) 0,213

PCO:, mmHg 35.00 (30,75- 37,00 (33,00— 36,50 (33,75- 36.60 (32,25- 0,721
40,00y 39.25) 3225 37.00)

POz, mmHg 283,50 (231,00 278,50 (242.75— | 283,30 (248,50- 303,00 (275,00— 0,020
312.25) 300.00) 307.73) 309.00)

Hematokrit, % 24,00 (21,00- 25,00 (23,00— 24.00 (23,00- 24,50 (23,00- 0,008
26.23) 17,25 2725 20,009

Potasynm, 4,85 (4,50-5.33) | 4,90 (4,30-3.30) | 4.90 (4,67-550) 5,10 (4,63-5.30) | <0,001

mmolL

Baz ap1&. —0.50 (-1,62— 0,00 (-1,35-1.10 | 0.70(0,00-1.75) [ 0,00 (-1.00-1.23) [ 0,074

mmolL 0,1

Glukoz. mg/dL 12850 (115,75~ 159,50 (131,75 178,00 (134,00— 167,00 (145,00 | <0,001
142.00) 172.00) 193.00) 197.25)

PCO:: Pagsivel karbondicksit bassncs; FO=: Rarsivel oksiien basines.

Tablo 4.4’te goriildiigii lizere, dort intraoperatif Ol¢lim zamaninda laktat, PO,,
hematokrit, potasyum ve glukoz degerlerinde istatistiksel olarak anlaml1 degisim saptandi.
Laktat diizeyi Olgijm 1’de 1,66 (1,15-2,10) mmol/L, Olgijm 3’te 2,03 (1,38-2,58) mmol/L
ve Olgiim 4’te 1,50 (1,29-2,59) mmol/L olarak belirlendi (p=0,007). PO, degerleri
olciimler arasinda anlamli farklilik gosterdi ve Olgiim 4’te 303,00 (275,00-309,00) mmHg
olarak saptandi (p=0,020). Hematokrit degerlerinde de zaman icinde anlamli degisim
bulundu (p=0,008). Potasyum diizeyi Ol¢iim 1°de 4,85 (4,50-5,33) mmol/L iken Ol¢iim
4’te 5,10 (4,65-5,30) mmol/L olarak belirlendi ve Ol¢iimler arasindaki fark anlamliydi
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(p<0,001). Glukoz diizeyi Olgijm 1’de 128,50 (115,75-149,00) mg/dL, Olgﬁm 3’te 178,00
(154,00-193,00) mg/dL ve Olgﬁm 4’te 167,00 (145,00-197,25) mg/dL olarak saptandi
(p<0,001). Buna karsilik pH, PCO, ve baz aci81 degerlerinde zaman icinde istatistiksel
olarak anlamli degisim bulunmadi (sirasiyla p=0,213, p=0,721 ve p=0,074).

Cizelge 4.4. Ameliyat oncesi biyokimyasal belirtecler ile klinik, perfiizyon ve T4 laboratuvar

Olctimleri arasindaki korelasyonlar

Klinik/perfiizyon/laboratayar | Lipeik | Native | Total | Disilfit | S5/5H, | SS/Total | SHTotal
degiskeni sit | gl | el | 69| % | k% | dul%
Yas 0,039 —0,088 | —0,07¢ | 0.033 0,125 0,123 —0.125
(0.811) | (05900 [ {0.642) | (0.831) | (0.441) | (0.441) (04417
BSA m* —0,032 | 0,023 0,008 —0,144 | -0,124 [ 0,124 0,124
(0.749) | (0.888) [ {0.9607 | (0.376) | (0,447 | (0.447) (0447
Eieksivon fraksivonu. % —0,001 | 0,009 0,050 0,133 0,130 0,130 —0,130
(0,994) | (0,939) [ (0,764 | (0.427) | (0,438) | (0.438) (0,438)
Girlg hematokritl, %6 —0,180 | —0,080 | 0,010 0,240 0.263 0,263 —0,263
(0.267) | (0.623) | {0.932) | (0.136) | (0.101) | (0.101) {01013
Total gerflizyvon sfipesl. dic —0.106 | 0,233 0,314 0,285 0.180 0,180 —0,180
(0,516) | (0.115) | {0,048) | (0,075) | (0,267 | (0.267) (0,267)
Aprtik kross Klemp siires. dk —0.1456 | 0.226 0.254 0.218 0114 0,114 -0,114
(0,368) | (0.1607 [ (0,113) | (0,176) | (0,482) | (0.432) (0,482)
Idras miktan, mL 0,039 0.089 0.169 0,297 0,204 0,204 —-0,204
(0.717) | (0.584) | (0,296) | (0.063) | (02067 | (0.206) (0,206)
S dengest, mL 0.206 0.203 0.163 -0,0153 | -0,051 | -0.,051 0,051
(0,202) | (0.209) [ (0,315 | (0,925} | {0,754) | (0.754) (0,754)
Kan ye kan Grinleri, mL 0,333 0.054 0.033 0,003 0,010 0,010 —0,010
(0,036) | (0.738) [ (0,83%) | (0.984) | (0.,930) | (0.930) (0,9300
T4 laktat mmolT 0,138 —0,242 | 0,133 | 0.061 0.175 0,175 0,175
{0,396) | (0.133) | {03400 | (0,707) | (0,2807 | (0.230) {0,2800
T4 potasym. mmolT 0.022 —0,004 | 0,011 0,067 0,062 0,062 0,062
(0.894) | (0.980) [ (0847 | (0.681) | (0.704) | (0.704) (0.704)
T4 glukgz. mg/dlL —0,096 | 0,264 0,262 0,063 —0.161 | —0,161 0,181
(0,536) | (0,100) [ {0,102) | (0,701) | (0,322) | (0.322) (0,322)
T4 hematckyit. % 0,011 -0,002 | -0.117 [ -0,161 | -0,136 | -0.136 0.156
(0.945) | (0.571) | (0.473) | (0322) | {0,337 | {(0.337) (0,337
T4 haz ag1z1. mmolT —0,319 | 0,122 0,084 0,116 0,053 0,053 —0,053
(0.045) | (0.434) | {06047 | (047T) | (0.743) | (0.743) (0,743)
T4 pH —0,113 | -0,071 | 0,022 | 0,124 0.181 0,151 —0,181
(0,488) | (0.664) [ (0,891 | (0.447) | (0,263) | (0.263) (0,263
T4 PCOz, mmHg 0,022 0,046 —0,007 | —-0096 | —0,124 | -0124 0,124
(0.891) | (0.778) | (0.865) | (0.535) | (0,447 | (0.447T) (0447
T4 POz, mmHg 0,101 —0,038 | 0,019 [ 0.044 0,039 0,039 —0,039
(0.535) | (0.818) [ {0.906) | (0.78%) | (08107 | (0.810) (08100

BSA: Vicut yizey alani; SH: Native tivel: 33: Distilfit; PCO:: Parsiyel karbondicksit basincy; POz Parsiyel
oksijen basmner; T4: Intraoperatif dérdiincii 6lgim zamani.
*Her hiicrede Spearman rho katsayis ve parantez iginde p degeri sunuldo.

Tablo 4.5’te goriildiigii iizere, ameliyat Oncesi biyokimyasal belirtecler ile klinik,
perfiizyon ve T4 laboratuvar ol¢iimleri arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Ham analizde ameliyat Oncesi total tiyol diizeyi ile total perfiizyon siiresi
arasinda pozitif yonlii bir korelasyon saptandi (rho=0,314; p=0,048). Ameliyat oncesi lipoik

asit diizeyi ile kullanilan kan ve kan iiriinleri miktar1 arasinda da pozitif yonlii bir iligki
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bulundu (rho=0,333; p=0,036). Buna ek olarak ameliyat dncesi lipoik asit diizeyi ile T4
baz a¢i81 arasinda negatif yonlii bir korelasyon belirlendi (tho=-0,319; p=0,045). Ameliyat
oncesi lipoik asit diizeyi ile yas, BSA, ejeksiyon fraksiyonu, giris hematokriti, total perfiizyon
siiresi, aortik kross klemp siiresi, idrar miktari, sivi dengesi, T4 laktat, T4 potasyum, T4
glukoz, T4 hematokrit, T4 pH, T4 PCO, ve T4 PO, arasinda istatistiksel olarak anlaml
iligki saptanmad (tiim p>0,05). Native tiyol diizeyi ile incelenen klinik, perfiizyon ve T4
laboratuvar degiskenleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (tiim p>0,05). Total tiyol
diizeyi ile total perfiizyon siiresi disinda kalan degiskenler arasinda da istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmadi (tim p>0,05). Disiilfit, SS/SH, SS/total tiyol ve SH/total tiyol
degerleri ile yas, BSA, ejeksiyon fraksiyonu, giris hematokriti, total perfiizyon siiresi, aortik
kross klemp siiresi, idrar miktari, s1ivi dengesi, kan ve kan iirtinleri miktar1 ile T4 laboratuvar
Olctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi (tiim p>0,05). Ham
analizde p<0,05 diizeyinde bulunan total tiyol—-total perfiizyon siiresi, lipoik asit—kan ve
kan trtinleri miktar1 ve lipoik asit-T4 baz a¢i181 iliskileri Benjamini—Hochberg diizeltmesi

sonrasinda istatistiksel anlamliligin1 korumadi.
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5. TARTISMA

Bu calismada saglikli bireyler, koroner arter hastalifi tanisi alan bireyler ve
kardiyopulmoner bypass (CPB) esliginde kardiyovaskiiler cerrahi uygulanan hastalarda
plazma alfa lipoik asit (ALA) diizeyleri ile tiyol/disiilfit homeostazindaki degisiklikler
kargilagtirmali olarak degerlendirildi. Calismanin en dikkat c¢ekici bulgusu, saglikli
bireylerden koroner arter hastalarina ve cerrahi grubuna dogru ilerledik¢e dogal tiyol ve
toplam tiyol diizeylerinin diizenli olarak azalmasi, buna karsilik disiilfit diizeyleri ile disiilfit
oranlarmin artis gostermesiydi. Bu degisim, kardiyovaskiiler hastaligin ilerleyisi sirasinda
oksidatif stres yiikiiniin arttigini ve cerrahi girisim 6ncesinde redoks dengesinin daha da
bozuldugunu diisiindiirmektedir. Ameliyat sonrasinda dogal ve toplam tiyol diizeylerinde
artig, disiilfit diizeyinde ise azalma egilimi izlenmig olmakla birlikte bu degisiklikler
istatistiksel anlamliliga ulagmamigtir. Buna karsin plazma ALA diizeyinin ameliyat sonras1

belirgin sekilde yiikselmesi ¢aligmanin dikkat ¢ekici bulgularindan biri olmustur.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde oksidatif stresin dnemli rol oynadigi
bilinmektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin artigi, lipitler, proteinler ve niikleik asitlerde
oksidatif hasara yol acarken endotel fonksiyonunun bozulmasina, inflamasyonun artmasina
ve aterosklerotik siirecin ilerlemesine katkida bulunmaktadir. Bu siirecte antioksidan
savunmanin temel bilesenlerinden biri olan tiyol gruplar1 oksidanlarla reaksiyona girerek
disiilfit baglarina doniismekte ve olusan dinamik denge oksidatif stresin onemli biyokimyasal
gostergelerinden biri olarak kabul edilmektedir. Dinamik tiyol/disiilfit homeostazinin saglikli
bireylerde belirli bir denge icinde siirdiiriildiigii, bu dengenin bozulmasinin ise bircok

hastaligin patogenezinde rol oynadigi bildirilmistir (Erel ve Erdogan, 2020).

Bizim calismamizda da bu mekanizmayla uyumlu sonuglar elde edilmistir. Saglikli
kontrol grubunda en yiiksek dogal ve toplam tiyol diizeyleri saptanirken, bu degerler 6nce
koroner arter hastalarinda, ardindan cerrahi grubunda kademeli olarak azalmistir. Buna
kargilik disiilfit diizeyleri ve disiilfit oranlarinin artmasi, oksidan yiik arttikca antioksidan
rezervlerin tilkendigini gostermektedir. Cerrahi grubunda gozlenen bozulmanin koroner
arter hastalarina gore daha belirgin olmasi ise yalnizca mevcut kardiyovaskiiler hastaligin

degil, yaklasan cerrahi girisimin de redoks dengesi iizerinde ek bir yiik olusturabilecegini
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diisiindiirmektedir.

Akut miyokard enfarktiisii ve ST ylikselmesiz miyokard enfarktiisii hastalarinda
dogal ve toplam tiyol diizeylerinin saglikli bireylere gére anlamhi diizeyde azaldigi, ayrica
tiyol/disiilfit dengesindeki bozulmanin koroner arter hastaliginin yayginligini gosteren
SYNTAX skoru ile iligkili oldugu bildirilmistir (Kundi vd., 2015a; 2015b). Calismamizda
da koroner arter hastalarinda dogal ve toplam tiyol diizeylerinin kontrol grubuna gore daha
diisiik bulunmasi bu sonuglarla uyumludur. Buna kargin disiilfit diizeyleri agisindan farkl
bir tablo ortaya cikmistir. Kundi vd.’lerinin ¢calismasinda disiilfit diizeyi diigiik bulunurken,
bizim calismamizda yiiksek saptanmigtir. Bu farkliligin, akut koroner sendrom ile kronik
koroner arter hastaliginda gelisen oksidatif stres yanitlarinin birbirinden farkli olmasinin
yani sira ornekleme zamani, uygulanan tedaviler ve hasta 6zelliklerinden kaynaklanabilecegi

diigiiniilmektedir.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kanin yapay yiizeylerle temasi, iskemi-reperfiizyon
hasar1, kompleman aktivasyonu ve sistemik inflamatuvar yanit reaktif oksijen tiirlerinin
olusumunu artirmakta, buna bagli olarak antioksidan savunma sistemi baskilanmakta ve
redoks dengesi bozulmaktadir. Serum ve perikardiyal sivida SDF-4(Stromal Cell-Derived
Factor 4) diizeyleri ile tiyol/distilfit homeostazinin birlikte degerlendirildigi bir caligmada,
perikardiyal sivida dogal ve toplam tiyol diizeylerinin daha diisiik, disiilfit diizeylerinin ise
daha yiiksek oldugu gosterilmis; bu durum artmis lokal oksidatif stres ile iliskilendirilmistir
(Bagis vd., 2024). Bizim calismamizda da saglikli bireylerden cerrahi grubuna dogru
ilerledik¢e dogal ve toplam tiyol diizeylerinin azalmasi ve disiilfit diizeylerinin artmasi,
bu bulgularla uyumlu gériinmektedir. Ozellikle cerrahi 6ncesinde antioksidan kapasitedeki
azalmanin belirginlegsmesi, kardiyovaskiiler cerrahiye alinan hastalarin ameliyat baglamadan

once bile artmig oksidatif stres yiikii tagidigini diisiindiirmektedir.

Kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalarda iskemi doneminde dogal tiyol
diizeylerinin azaldigi, disiilfit diizeylerinin arttig1 ve aortik kros klemp siiresi uzadik¢a
bu degisimin daha belirgin hale geldigi; reperfiizyon sonrasinda ise tiyol/disiilfit dengesinin
yeniden degisim gosterdigi bildirilmistir (Sanr1 vd., 2019). Bizim ¢alismamizda ameliyat

sonrasinda dogal ve toplam tiyol diizeylerinde artig, disiilfit diizeylerinde ise azalma
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egilimi gézlenmis olmakla birlikte bu degisiklikler istatistiksel anlamliliga ulagmamaistir.
Bununla birlikte, degisimin yonii antioksidan kapasitenin yeniden toparlanmaya bagladigini
diisiindiirmektedir. Bu durumun 6rnekleme zamanindan, sinirli hasta sayisindan ve bireysel

biyolojik farkliliklardan kaynaklanmis olabilecegi degerlendirilmektedir.

Pompa destekli koroner arter bypass cerrahisi uygulanan hastalarda remifentanil ve
deksmedetomidinin oksidatif stres iizerindeki etkilerinin karsilastirildigi bir caligsmada,
deksmedetomidin kullanilan hastalarda dogal tiyol diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve
bunun ajanin antioksidan zellikleriyle iligkili olabilecegi bildirilmistir (Izgi vd., 2023).
Benzer gekilde, deksmedetomidin uygulanan hastalarda disiilfit diizeylerinin azaldig1 ve
oksidatif stres gostergelerinde iyilesme saglandig1 da gosterilmistir (Ozgiiner vd., 2024).
Bizim calismamizda ameliyat sonrasinda dogal ve toplam tiyol diizeylerinde artis, disiilfit
diizeylerinde ise azalma egilimi gézlenmesi bu bulgularla benzerlik gostermektedir. Bununla
birlikte, calismamizda kullanilan anestezik ajanlarin antioksidan etkisini degerlendirmeye yo-
nelik bir analiz yapilmadigindan, gozlenen degisikliklerin dogrudan bu ajanlara baglanmasi

miimkiin degildir.

Calismamizin dikkat cekici bulgularindan biri de plazma alfa lipoik asit (ALA)
diizeylerindeki degisimdi. Saglikli bireylerde en yiiksek ALA diizeyi saptanirken, koroner
arter hastalarinda bu degerin azaldigi, cerrahi grubunda ise ameliyat 6ncesinde en diisiik
diizeye ulastig1 goriildii. Ameliyat sonrasinda plazma ALA diizeyinin anlamli olarak
ylikselmesi, cerrahi sonrasinda gelisen biyokimyasal degisikliklerle iligkili olabilecegini

diisiindiirmektedir.

Alfalipoik asit hem suda hem de lipit ortaminda etkili olabilen gii¢lii bir antioksidandir.
Serbest radikalleri dogrudan nétralize etmesinin yani sira glutatyon, C vitamini ve E
vitamini gibi endojen antioksidan sistemlerin yeniden etkinlesmesine katkida bulunur.
Ayrica gecis metallerini selatlayarak oksidatif reaksiyonlar1 sinirlar ve antioksidan savunma
mekanizmalarint destekler. Deneysel ve klinik calismalarda ALA’nin endotel fonksiyonunu
iyilestirdigi, oksidatif hasar1 azalttig1 ve iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu
etki gosterebildigi bildirilmistir. Bu 0zellikleri nedeniyle son yillarda kardiyovaskiiler

hastaliklarda destekleyici antioksidan tedaviler arasinda yer almaktadir.
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Bizim calismamizda ameliyat sonrasinda plazma ALA diizeyinin anlamh sekilde
yiikselmesine kargin, tiyol/disiilfit parametrelerindeki degisiklikler istatistiksel anlamliliZa
ulagsmamustir. Bununla birlikte dogal ve toplam tiyol diizeylerinde artis, disiilfit diizeylerinde
ise azalma yoniinde bir egilim izlenmistir. Bu bulgular, ALA diizeyindeki artis ile antioksidan
sistemin yeniden denge kurma stirecinin zamansal olarak birlikte gerceklesmis olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak calismamizda ALA ile tiyol/disiilfit parametreleri arasinda
dogrudan bir korelasyon analizi yapilmadigindan, bu iligkinin nedensel oldugunu soylemek
miimkiin degildir. Bu nedenle, elde edilen sonug¢larin yalnizca zamansal birlikteligi gosterdigi

seklinde degerlendirilmesi daha dogru olacaktir.

Calismamizda ayrica ameliyat Oncesi biyokimyasal belirtecler ile klinik ve perfiizyon
degiskenleri arasindaki iligkiler de incelenmistir. Ham analizde total tiyol diizeyi ile total
perfiizyon siiresi arasinda pozitif yonlii, ALA diizeyi ile kullanilan kan ve kan iiriinleri
miktar1 arasinda pozitif yonlii, ALA diizeyi ile T4 baz acig1 arasinda ise negatif yonlii
korelasyon saptanmistir. Ancak Benjamini—Hochberg diizeltmesi sonrasinda bu iliskilerin
hicbiri istatistiksel anlamliligim1 korumamistir. Bu durum, biyokimyasal belirteclerle
klinik degiskenler arasindaki olasi iligkilerin daha genis 6rneklemli ¢aligmalarda yeniden

degerlendirilmesi gerektigini diislindiirmektedir.

Bu caligmanin 6nemli gii¢lii yonlerinden biri, saglikli bireyler, koroner arter hastalari
ve kardiyovaskiiler cerrahi uygulanan hastalarin ayn1 arastirma kapsaminda karsilastirilmig
olmasidir. Ayrica yalnizca tiyol/disiilfit homeostazinin degil, plazma alfa lipoik asit
diizeylerinin de birlikte degerlendirilmis olmasi calismanin 6zgiin yoniinii olugturmaktadir.
Literatiirde bu iki biyobelirtecin ayn1 hasta grubunda birlikte incelendigi ¢calisma sayisinin
siirlt olmasi nedeniyle, elde edilen bulgularin kardiyovaskiiler hastaliklarda oksidatif stresin

degerlendirilmesine katki saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Bununla birlikte caligmanin bazi sinirliliklar1 bulunmaktadir. Arastirmanin tek
merkezde yiiriitiilmiis olmas1 ve drneklem sayisinin sinirlt kalmasi, sonuglarin genellenebi-
lirligini kisitlayabilir. Ayrica kan 6rneklerinin yalnmzca belirli zaman noktalarinda alinmig
olmasi, kardiyopulmoner bypass siirecinde tiyol/disiilfit homeostazinda meydana gelen

dinamik degisikliklerin ayrintili olarak degerlendirilmesine olanak vermemistir. Beslenme
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aligkanliklari, kullanilan ilaglar ve yagsam tarzi gibi oksidatif stresi etkileyebilecek bazi
degiskenlerin tam olarak kontrol edilememis olmasi da ¢alismanin diger sinirliliklar: arasinda

yer almaktadir.

Sonug olarak, kardiyovaskiiler hastalik varliginda ve cerrahiye hazirlanan hastalarda
oksidatif stresin artti31 ve bunun tiyol/disiilfit homeostazindaki degisikliklerle yakindan
iligkili oldugu goriilmektedir. Kardiyopulmoner bypass sonrasinda gozlenen, istatistiksel
olarak anlamli olmasa da, tiyol/disiilfit dengesindeki toparlanma egilimi ile plazma ALA
diizeyindeki anlaml artig birlikte degerlendirildiginde, ALA’nin kardiyovaskiiler cerrahi
sonrasinda gelisen oksidatif stres yanitinda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte, bu iliskinin daha net ortaya konulabilmesi i¢in daha genis 6rneklemli, cok merkezli
ve prospektif calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Tiyol/disiilfit homeostazi ile plazma ALA
diizeylerinin birlikte degerlendirilmesi, kardiyovaskiiler cerrahi hastalarinda oksidatif stresin

izlenmesine katki saglayabilir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada, saglikl bireyler, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) tanis1 alan hastalar
ve kardiyopulmoner bypass (CPB) esliginde kardiyovaskiiler cerrahi uygulanan hastalarda
plazma alfa lipoik asit (ALA) diizeyleri ile tiyol/disiilfit homeostazindaki degisiklikler
karsilagtirmali olarak degerlendirilmigtir. Elde edilen bulgular, saglikli bireylerden KVH
grubuna ve cerrahi hasta grubuna dogru ilerledik¢e dogal tiyol, toplam tiyol ve ALA
diizeylerinin azaldigini, buna karsilik disiilfit diizeyinin arttigini1 ortaya koymustur. Bu
degisim, kardiyovaskiiler hastalik siirecinde oksidatif stresin arttigim1 ve redoks dengesinin

olumsuz yonde etkilendigini desteklemektedir.

Cerrahi uygulanan hastalarda ameliyat sonrasinda plazma ALA diizeylerinde anlamli
bir artig saptanmistir. Buna kargin dogal tiyol ve toplam tiyol diizeylerinde artig, disiilfit
diizeyinde ise azalma yOniinde bir egilim gozlenmis, ancak bu degisiklikler istatistiksel
olarak anlamli bulunmamaistir. Benzer sekilde, tiyol/disiilfit oranlarinda ham analizde anlaml
goriilen farkliliklar da ¢oklu kargilagtirma diizeltmesi sonrasinda anlamliligini korumamustir.
Bu bulgular, CPB sonrasinda oksidatif stres yanitinda diizelme egilimi olabilecegini
diisiindiirmekle birlikte, ¢calismamizdaki orneklem biiyiikligii dikkate alindiginda bu

degisimin istatistiksel olarak ortaya konulamadigin1 géstermektedir.

Intraoperatif degerlendirmelerde laktat, PO,, hematokrit, potasyum ve glukoz
diizeylerinde anlaml degisiklikler belirlenirken, pH, PCO, ve baz acig1 degerlerinde
anlamli bir farklilik saptanmamugtir. Ayrica ameliyat 6ncesi toplam tiyol ve ALA diizeyleri
ile baz1 cerrahi ve biyokimyasal parametreler arasinda ham analizde anlamh iligkiler
belirlenmis olmakla birlikte, coklu karsilastirma diizeltmesi sonrasinda bu iligkiler
istatistiksel anlamliligini korumamistir. Bu durum, s6z konusu iligkilerin daha genis

orneklem gruplarinda yeniden degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Calismamizin bulgulan birlikte degerlendirildiginde, kardiyovaskiiler hastalik ve
kardiyovaskiiler cerrahi siirecinde gelisen oksidatif stres ile tiyol/disiilfit homeostaz1 arasinda
yakin bir iligki oldugu goriilmektedir. Cerrahi sonrasinda plazma ALA diizeylerinde
gozlenen anlaml artis ise ALA 'nin oksidatif stres yanitinda rol oynayabilecegini diisiin-

diirmektedir. Bununla birlikte, ALA ile tiyol/disiilfit homeostazi arasindaki iligkinin daha
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ayrintili olarak ortaya konulabilmesi icin daha genis 6rneklemli, cok merkezli ve prospektif

caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Bu ¢aligmanin énemli yonlerinden biri, saglikli bireyler, KVH hastalar1 ve kardiyo-
pulmoner bypass uygulanan hastalarin ayni arastirma kapsaminda birlikte degerlendirilmis
olmasidir. Ayrica plazma alfa lipoik asit diizeyleri ile tiyol/disiilfit homeostazinin birlikte
incelenmesi, kardiyovaskiiler hastalik ve kardiyovaskiiler cerrahi siirecinde gelisen oksidatif
stresin biyokimyasal acidan daha kapsamli degerlendirilmesine katki saglamistir. Elde edilen
bulgularin, kardiyovaskiiler cerrahi hastalarinda oksidatif stres mekanizmalarinin daha iyi
anlagilmasina katkida bulunacagi ve bu alanda yiiriitiilecek ileri klinik caligmalara 11k

tutacagi degerlendirilmektedir.
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7. ONERILER

Bu ¢aligmada elde edilen bulgular ve tartisma boliimiinde belirtilen sinirliliklar
dogrultusunda, kardiyovaskiiler hastalik ve kardiyovaskiiler cerrahi alaninda yapilacak

gelecekteki arastirmalara yonelik bazi oneriler sunulabilir.

Plazma alfa lipoik asit (ALA) diizeyleri ile dinamik tiyol/disiilfit homeostazinin
birlikte degerlendirilmesi, kardiyovaskiiler hastalik ve kardiyopulmoner bypass siirecinde
gelisen oksidatif stresin daha kapsamli ortaya konulmasina katki saglayabilir. Bu nedenle, bu
biyobelirteclerin daha genis hasta gruplarinda ve farkli klinik tablolar1 kapsayan ¢alismalarda

birlikte incelenmesi yararli olacaktir.

Calismanin tek merkezde ve sinirli sayida katilimciyla yiiriitiilmiis olmasi
nedeniyle, daha genis orneklemli, ¢cok merkezli ve prospektif arastirmalara ihtiyac
bulunmaktadir. Ayrica, kardiyopulmoner bypass sonrasinda oksidatif stres yanitinin zamana
baglh degisimini daha ayrintili degerlendirebilmek amaciyla ameliyat 6ncesi, intraoperatif
ve postoperatif farkli zaman noktalarini kapsayan seri l¢iimlerin yapildig1 calismalarin

planlanmasi 6nerilmektedir.

Gelecekte yapilacak caligmalarda plazma ALA diizeyleri ile dinamik tiyol/disiilfit
homeostazi arasindaki iligskinin; postoperatif komplikasyonlar, yogun bakim ve hastanede
kalig siiresi gibi klinik sonuclarla birlikte degerlendirilmesi, bu biyobelirteclerin klinik
kullanim potansiyelinin daha iyi anlagilmasina katki saglayabilir. Bunun yaninda, ALA
desteginin kardiyovaskiiler cerrahi siirecindeki olasi etkilerinin randomize kontrollii caligma-
larla aragtirilmasi ve tiyol/disiilfit homeostazinin diger oksidatif stres belirtecleriyle birlikte
incelendigi caligmalarin gerceklestirilmesi, bu alandaki bilgi birikiminin gelistirilmesine

katki saglayacaktir.
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