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Ozet

Amag: Acik kalp cerrahisinde iskemi-reperfiizyon sonrasi olusan oksidan-
lar ve serbest radikaller miyokard hasarinda birinci sirada sorumlu tutulur.
N-asetilsistein giiclii bir anti enflamatuar ve antioksidan ajandir. Bu etkilerin-
den dolayi iskemi-reperfiizyon hasarini 6nlemedeki etkilerini arastirmak iste-
dik. Gereg ve Yontem: Koroner arter baypas cerrahisi uygulanan 15%r kisilik
iki grup calismaya dahil edildi. Grup I'i N-asetilsistein (NAS) alan (n:15), Grup
I'yi (kontrol grubu) (n:15) ise herhangi bir ek medikal tedavi almayan hasta-
lar olusturdu. Hastalardan preoperatif, aortik kross klemp sonrasi, postope-
ratif birinci ve besinci gtinlerde kan 6rnekleri alindi. Alinan érneklerde Krea-
tin Fosfo Kinaz (CPK), Kreatinin Kinaz Miyokardiyal Band (CKMB), Troponin
I, interlékin-6 (IL-6) ve interlokin-10 (IL-10) seviyelerine bakildi. Her iki grup
operasyon sonrasi enfeksiyon, yogun bakimda kalis ve hastanede yatis stire-
leri agisindan karsilastirildi. Bulgular: Grup | de kross klemp sonrasi, posto-
peratif 1. ve 5. ginlerde alinan kan 6rneklerinde pro enflamatuar sitokin se-
viyeleri (IL-6) anlamli olarak diistik (p<0.05), anti enflamatuar sitokin seviye-
leri (IL-10) ise anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Diger parametrelerde
gruplar arasinda 6nemli fark saptanmadi. Tartisma: IL-6 ve IL-10 seviyele-
ri incelendiginde NAS, acik kalp cerrahisi sonrasi KPB'in olusturabilecegi sis-
temik immiin yaniti azalttigi ve 6zellikle asir immiin yanit reaksiyonu gelise-
bilecek hastalarda olumlu anti enflamatuar ozellikleri nedeni ile mortalite ve
morbiditeyi azaltabilecegini isaret etmektedir. Ancak gruplar arasinda mor-
talite ve morbidite agisindan belirgin farklilik olusmadigindan NAS’in anti enf-
lamatuar 6zelliginin mortalite ve morbiditeyi azaltmada tek basina yeterli
olamadigi izlenimi vermektedir.
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Abstract

Aim: In open heart surgery, oxidants and free radicals consisting of after isch-
emia and reperfusion are responsible for myocardial injury in the first place.
N-acetylcysteine is a powerful antiinflammatory and antioxidant agents,
therefore we investigated the effect of the prevention of N-acetylcysteine
in ischemia-reperfusion injury. Material and Method: The study group com-
posed of two groups of 15 patients underwent coroner artery bypass surgery.
Group | consisted of patients treated with N-acetylcysteine (NAC) (n:15), and
Group Il (control group) (n:15) consisted of patients without any additional
medication. Blood samples were collected preoperative, after cross-clamp,
postoperative Tth and 5 th days. Serum phospho creatine kinase (CPK), cre-
atine kinase myocardial band (CKMB), troponin I, interleukin-6 (IL-6) and in-
terleukin-10 (IL-10) levels were measured. The development of postoperative
infection, length of stay in intensive care unit and hospital were compared
between two groups. Results: Proinflammatory cytokine levels (IL-6) were
significantly lower (p <0.05) and anti-inflammatory cytokine levels (IL-10)
were significantly higher (p <0.05) in Group | after cross clamp, postoperative
1th and 5th days. There was no significant difference in other parameters
between two groups. Discussion: When the levels of IL-6 and IL-10 are ex-
amined, NAS are marked to decrease systemic immunologic response and
mortality and morbidity because of positive antiinflammatory feature for the
patients that can progress excess immunologic response. However, between
the groups, there is no any significant difference in terms of clinical param-
eters; so it gives an impression of that anti-inflammatory feature of the NAS
is not enough alone to decrease mortality and morbidity.
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Giris

Acik kalp cerrahisi sirasinda yetersiz miyokardial koruma ve olu-
san sistemik enflamatuar yanit, énemli mortalite ve morbidite
nedenleridir.

Sitokinler, immin sistem hiicreleri tarafindan olusturulan pro-
teinlerdir ve kardiyak cerrahide Timor nekrozis faktor-alfa (
TNF-a), interlokinler ( IL-1, IL-1ra, IL-6, IL-8 IL-10) 6nemli rol
oynar. interlokinler matiir lenfositler, trombositler [1] ve endotel
hiicrelerinde tretilir [2].

IL-6 seviyesi aortik kross klemp siresi [3] ile yiikselme goste-
rir. Kross klemp kalktiktan 90 ve 120 dk sonra kreatin kinaz -MB
izoenzim seviyeleri ile arasinda pozitif korelasyon gorilmistir
[4].

Endojen IL-10, TNF-a ve nitrik oksit (NO) tretimini inhibe eder
ve iskemi-reperfiizyonda miyokardi korumaya yardimci olur.
iskemi periyodunu izleyen donemde reperfiizyonla organlarin ye-
niden kanlanmasi ve oksijenlenmesi ile iskemi-reperfiizyon ha-
sari gelisir. Reperfiizyon hasarinda en cok suclanan faktor ser-
best oksijen radikalleri (SOR) olmakla birlikte bircok mekanizma
sorumludur [5].

iskemi reperfiizyon, hiicre hasarinda serbest radikaller disinda
renin angiotensin aldosteron sistemi ile trombositler lizerinde
aktif rol oynayip hiicre hasarinin artmasina katkida bulunur [6,7].
N-asetilsistein (NAS) glutatyon iceren asetillenmis silfidril gru-
budur ve %50 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Akciger
dokusuna iyi penetre olur, yarilanma 6mrii 6.25 saattir [8]. Ase-
tilsistein, akciger ve karacigerde glutatyon sentezini arttirir, ser-
best oksijen radikal tiretimini azaltir [9]. Bununla birlikte serbest
oksijen radikallerini baglar ve muhtemel hiicre hasarini 6nleye-
rek, koruyucu gérev yapar [8]. Serbest radikal tutucu endojen bir
antioksidandir.

Koroner baypas’ operasyonu olan hastalarda kan kardiyople-
jisine NAS eklenmesi ile oksidatif stresin ve bunun sonucunda
gelisen koroner endoteliyal aktivasyonun azaldigi gosterilmis-
tir [9,10]. Yapilan calismalarda NAS'’in in vitro olarak, hipoklo-
rik asit (HOCI), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikalleri-
ni (HO) temizledigi ve oksidanlara bagl doku hasarini 6nledigi
gorulmustdr [11,12].

Sitokinlerin salimimini baskilayarak, adezyon molekiillerinin ser-
bestlesmesini onler ve niikleer faktér kappa B'yi inhibe ederek
anti enflamatuar etki gosterir [13,14] .

Calismamizda; N-asetilsistein ile zenginlestirilmis kardiyople-
jinin inflamasyon, miyokard korunmasi, mortalite ve morbidite
lizerine olan etkilerini arastirdik.

Gerec ve Yontem

Yaslari 46 ile 69 arasinda degisen 30 koroner arter hastasi ca-
lismaya dahil edildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
%45'’in uzerinde, kapak patolojisi ve kronik obstruktif akciger
hastaligi bulunmayan (KOAH), kross klemp siiresi 30 dakikanin
lizerinde, herhangi bir metabolik hastaligi olmayan, elektif has-
talar calismaya alindi. Operasyon 6ncesi akut iskemi ve akut mi-
yokard enfarktiis (M) bulgulari olan hastalar calisma disi bira-
kildi.

NAS tedavisi alanlar ( operasyon éncesi giin 2x600 mg oral veya
4X300 mg intravendz) grup | (n:15), almayanlar grup Il ‘yi (n:15)
olusturdu. Aortik krossklemp boyunca ilk kardiyoplejiye 1200
mg, idameye 300 mg NAS ilave edildi. Postoperatif entiibe ol-

dugu siirece 4x300 mg intravendz, ekstiibasyon sonrasi 600 mg
agizdan NAS tedavisi uygulandi. Grup Il hastalarina standart
kristalloid ve izotermik kan kardiyoplejisi kullanildi.

Anestezi indiiksiyonunda 15mcg/kg fentanyl, 2 mg/kg propofol,
0.1 mg/kg pankuronyum bromir intravendz uygulandi. Anestezi
idamesinde, 2 mg/kg/saat propofol ve 10 mcg/kg/saat dozunda
fentanil inflizyonu uygulandi.

Pompa baslangi¢ soliisyonu; Ringer Laktat soliisyonuna (30 ml/
kg), heparin (1 ml/kg), mannitol (% 20 150 ml), sodyum bikar-
bonat 60 ml (60 mEq) konularak hazirlandi. Her iki grup da Ma-
quet Quadrox-I Softline Coating membran oksijenator ve Sasan
marka tubing set kullanildi. KPB’da sistemik hipotermi ( 28 — 32
° C) uyguland.

Kross klemp sonrasi tim hastalara baslangicta aort kokiinden
antegrad olarak soguk kristalloid kardiyopleji ( Plegisol, St. Tho-
mas |l, Minnesota, USA) verilerek diastolik arrest saglandi. An-
tegrad yoldan verilen izotermik kan kardiyoplejisi (22,5 mEq po-
tasyum kloriir, 10 mEq sodyum bikarbonat, %15 magnesyum
sulfat 10 ml) ile idame sagland.

Grup I'deki hastalara ilk kardiyopleji icerisine 1200 mg, idame
kardiyoplejiler icerisine 300 mg NAS ilavesi yapildi. Her iki gru-
ba 10 dakika ara ile kardiyopleji verildi. Proksimal anastomozlar
kross klemp kaldirilarak yapildi.

Gruplardan preoperatif, kross klemp sonrasi, postoperatif 1 ve
5. glinde kan 6rnekleri alindi. Kreatin fosfokinaz, CKMB, tropo-
nin |, IL-6 ve IL-10 degerlerine bakildi. KPB ve kross klemp siire-
leri her iki grupta olcild.

[statistiksel analiz

Her iki grup arasindaki, operasyon éncesi, kross klemp sonrasi,
postoperatif 1. ve 5. glinde yapilan dlctimlerde elde edilen krea-
tin fosfokinaz, CKMB, troponin I, IL-6 ve IL-10 degerlerinin kar-
silastirimasinda Kolmogorov-Simirnov testine gore normal da-
gilima uydugu icin Student t testi kullanildi.

istatistiksel analizler SPSS 16.0 (Statistical Package fort he So-
cial Sciences 16.0, SPSS inc.Chicago,IL,USA) istatistiksel pa-
ket programi kullanilarak yapildi. Test sonuclarinda elde edilen
p=0.05 degeri anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

N-asetilsistein alan ve almayan hastalarin kardiyopulmoner
baypas ve kross klemp sureleri arasinda anlamli fark saptan-
madi (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin kardiyopulmoner baypas ve kross klemp siireleri

NAS almayan (n=15) NASalan (n=15) P degeri
KPB suresi (dk) 89.27+20.91 84.53+22.81 0.558
Kross klemp suresi (dk) 55.60+14.44 52.27+13.79 0.523

KPB: Kardiyopulmoner baypas NAS: N-asetil sistein
Veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir.

Grup | ve Il arasinda preoperatif, kross klemp sonrasi, postope-
ratif 1.ve 5. gtin kreatin fosfokinaz, CKMB degerleri arasinda is-
(Tablo 2, 3).

Gruplar arasinda preoperatif IL-6 degerleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunmazken, N-asetilsistein alan hasta-
larin kross klemp sonrasi, postoperatif 1. giin ve postoperatif 5.
ginlerde interlokin-6 degerleri N-asetilsistein almayan hasta-

tatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi
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Tablo 2. Gruplar arasindaki kreatin fosfokinaz degerleri (mg/dl)

NAS almayan (n=15) NAS alan (n=15) P degeri
Preoperatif 89.93+43.33 83.20+49.56 0.695
Kross klemp sonrasi 157.33+57.09 159.80+65.97 0914
Postoperatif 1. glin 2189.60+£1120.18 2108.80+1264.68 0.854
Postoperatif 5. glin 1082.87+615.27 1044.40+£631.88 0.867

NAS: N-asetil sistein.
Veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir

Tablo 3. Gruplar arasindaki kreatin fosfokinaz miyokardiyal band degerleri (mg/
dl)

NAS almayan (n=15) NAS alan (n=15) P degeri
Preoperatif 27.87+9.30 21.60+9.64 0.518
Kross klemp sonrasi 36.27+14.76 33.53+14.36 0.611
Postoperatif 1. giin 53.20+23.60 60.80+21.06 0.360
Postoperatif 5. gtin 28.67+5.01 29.93+7.91 0.605
NAS: N-asetil sistein.
Veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir.
Tablo 4. Gruplar arasindaki interlokin-6 degerleri (pg/ml)
NAS almayan (n=15)  NAS alan (n=15) P degeri
Preoperatif 3.65+2.85 3.51+3.44 0.900
Kross klemp sonrasi 12.18+1.89 10.97+1.24 0.045
Postoperatif 1. giin 6.86+1.46 5.56+1.95 0.047
Postoperatif 5. giin 547+1.15 4.47+1.95 0.038
NAS: N-asetil sistein.
Veriler ortalamasstandart sapma olarak verilmistir.
N-asttilsistrin Alan ve Almayan Hastalann Krosklemp Sonras Postoperatif 1. Gin ve Postoperatif 5.

Giin Interlokin-6 Defieri Ortalamzan
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Sekil 1. Kros klemp sonrasi, postoperatif 1. ve 5. giin interl6kin-6 seviyeleri

lara gore anlamli olarak daha diistik bulundu (Tablo 4, Sekil 1).
Gruplar arasinda preoperatif interlokin-10 degerleri arasinda is-
tatistiksel olarak anlamh fark saptanmazken, kross klemp son-
rasl, postoperatif 1. ve postoperatif 5. glinlerde bakilan interl6-
kin-10 degerleri grup | de anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(Tablo 5, Sekil 2).

Tablo 5. Gruplar arasindaki interlokin-10 degerleri (pg/ml)

NAS almayan (n=15) NAS alan (n=15) P degeri
Preoperatif 3.97+1.45 4.10+2.39 0.820
Krosklemp sonrasi 8.73+1.97 10.12+1.20 0.027
Postoperatif 1. giin 4.86+1.20 5.85+1.05 0.023
Postoperatif 5. gtin 4.26+1.53 527+1.61 0.031

NAS: N-asetil sistein.  Veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir.

Grup | ve Il arasinda ameliyat sonrasi yogun bakimda ve hasta-
nede yatis sireleri, postoperatif enfeksiyon gelisimi acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

N-asetilsistein Alan ve Almayan Hastdann Krosd emp Soncaa, Postoperatif 1. Gin
ve Postoperatif 5. Gin intedikin-10 Degeri Ortalamalan

12 7

10,12

1

W N-Asetilsistein Almayan
W N-Asetilsistein Alan

Postoperatif
5. Giin

i —
Krosklemp  Postoperatif
Sanrasi 1. Giin

Sekil 2. Kros klemp sonrasi, postoperatif 1. ve 5. giin interl6kin-10 seviyeleri

Tartisma

Acik kalp cerrahisi sonrasi hastalarda en énemli mortalite ve
morbidite nedenlerinin basinda metabolik ve immiin cevabin bir
prototipi olan sistemik enflamatuar yanit sendromu gelir. Bu
enflamatuar yanit her hastada degisik siddetlerde gorilir ve
mortalite ve morbidite gelismesini belirler.

Calismamizda, NAS'In anti enflamatuar 6zelligi ile sistemik enf-
lamatuar yanit lzerine etkisini, iskemi reperflizyon hasarini ve
acik kalp cerrahisi sonrasi morbidite ve mortaliteyi azaltmadaki
roliinu arastirmak istedik.

Aortik krossklemp konulmasina bagli gelisen global iskemide,
miyokardiyal korumanin basar ile gerceklestirilmesi, iskemi re-
perfiizyon hasarinin énlenmesi siiphesiz en 6nemli etkendir. Bu
amacla kardiyoplejide antioksidan, anti enflamatuar ozellikte-
ki ajanlarin kullanilmasi ile reaktif serbest oksijen radikallerine
bagli gelisen miyokardiyal hasarin en az diizeyde tutulmasi te-
mel amaci olusturur.

KPB kullanilarak yapilan operasyonlarda peroperatuar dénemde
miyokard korunmasi ile erken dénemde mortalite ve morbidite-
nin azalmasinda, ge¢ dénemde ise miyokardiyal fibrozisin 6nlen-
mesinde oldukca énemlidir. in vivo ve in vitro yapilan calismada,
neonatal tavsan kardiyomiyositlerinde iskemi reperfiizyon son-
rasi NAS’In kulaniimasi ile oksidatif stres ve apoptozisin azaldi-
g1 saptanmistir [15].

Miyokard koruma tekniklerinin tamami miyokardin oksijen ih-
tiyaci ile sunulan oksijen miktarini dengelemeyi amaclar. Oksi-
jen ihtiyaci, kalbin elektromekanik aktivitesinden, bazal metabo-
lik hizindan ve duvar geriliminden etkilenir. Bu nedenle koruma-
nin temelini, genellikle potasyum ile olusturulan elektromekanik
arrest, hipotermi ile saglanan bazal metabolik hizinda azalma
ve dekompresyon ile myokard duvar geriliminin azalmasi olus-
turur [16].

Korumanin yetersiz olmasi erken donem mortalite ve morbidi-
te ile sonuclanir. Yetersiz koruma nedeni ile miyokardiyal hasar
sonrasi ge¢ donemde kardiyak fibrozis gelisimi kacinilmazdir.
Subendokardiyal kismin metabolik ihtiyaclari daha fazla oldugu
icin siklikla miyokardiyal hasar bu bélgede karsimiza cikar. Ozel-
likle sol ventrikil hipertrofisi veya koroner arter hastalig olan
olgularda subendokardin iskemiye duyarhhgi daha da artar [17].
Arteryel veya vendz kan akimi bozukluguna bagli organ ve doku-
nun yetersiz perfiizyonu hipoksi ve iskemi ile sonuclanir [5]. Is-
kemi sonrasi doku ve organlarda hasar basladigi gibi reperfiiz-
yon sonrasi gelisen metabolitler ile de bu hasar hizlanabilir. Ha-
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sari énlemede birinci amag iskeminin 6nlenmesi olmakla birlikte
reperfiizyon sonrasi olusabilecek metabolitlerin zararli etkilerini
onlemek icin de bircok calisma yapilmistir.

Kardiyoplejide antioksidan kullanimi myokardin bu radikaller ta-
rafindan hasar gérmesini engellemede 6nemli rol oynar. Prab-
hu ve ark [10]. yapmis olduklari calismada kan kardiyoplejisine
NAS ekleyerek sonraki donemde miyokardiyal oksidatif stres ve
miyokard hasarini incelemisler ve sonugta, NAS alan grupta mi-
yokardiyal oksidatif stresin anlamli olarak azaldigini ancak myo-
kard hasar tizerine olumlu bir etkinin olmadigini saptamislardir.
NAS’in miyokardiyal oksidatif stresi ve koroner endoteliyal akti-
vasyonu azaltici etkileri tizerine Rodriguez ve ark [9] yapmis ol-
duklari calismada; kan kardiyoplejisine NAS eklenmesi ile koro-
ner endoteliyal aktivasyonun ve miyokardiyal oksidatif stresin
azaldigini gosterdiler.

Koroner baypas operasyonu yapilan hastalara preoperatif, int-
raoperatif ve postoperatif donemde oral ve intraven6z olarak
NAS verildiginde NAS’in klinik ve biyokimyasal markerlar ile et-
kileri incelendiginde; kardiyak hasar belirtecleri (cTl, CK-MB)
ve IL-6 seviyeleri arasinda anlamli herhangi bir fark bulunma-
di [18].

NAS anti enflamatuar siirecde énemli rol oynayabilir ama miyo-
kardial hasari azaltmada dolayisi ile mortalite morbiditeyi azalt-
mada tek basina cok etkili olmayabilir [19].

Yapilan calismalarda NAS'In acik kalp cerrahisi sirasinda geli-
sen akut bobrek yetmezIigi, yeni atrial fibrilasyon, akut miyo-
kard enfarktusu, drenaj miktarlari, mortalite ve morbidite tizeri-
ne 6nemli etkisi olmadig1 gosterilmistir [20].

Literattirdeki calismalar ile bizim calismamizin sonuclar para-
lellik gdstermektedir. Calismamizda; pro enflamatuar sitokin
IL-6 ve anti enflamatuar sitokin IL-10 seviyeleri her iki grup da
incelendiginde, preoperatif donemde gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunamadi. Grup | de kross klemp son-
rasi, postoperatif 1. ve 5. giinlerde IL-6 seviyeleri anlamli diisik,
IL-10 seviyeleri ise anlamli yiiksek bulundu. IL-6 ve IL-10 seviye-
leri incelendiginde NAS, acik kalp cerrahisi sonrasi KPB’in olus-
turabilecegi sistemik immin yaniti azalttigi ve 6zellikle asiri im-
miin yanit reaksiyonu gelisebilecek hastalarda olumlu anti enf-
lamatuar ozellikleri nedeni ile mortalite ve morbiditeyi azaltabi-
lecegini isaret etmektedir.

Acik kalp cerrahisinde mortalite ve morbidite tizerine bircok pa-
rametre etki eder. Bu parametreler icerisinde sistemik enflama-
tuar yanit 6nemli bir yer kaplar. Enflamatuar yanit olusmasin-
da kisiden kisiye farklilik gosteren bir cok faktor rol oynar. Bu
yiizden acik kalp cerrahisi sonrasi sistemik enflamatuar yanit
diizeyleri her hastada ayni bulunamayabilir. Caismamizda anti
enflamatuar etkili IL-10 lzerine olumlu arttirici, pro enflama-
tuar IL-6 lzerine olumlu azaltici etki saptanmasi enflamatuar
sureg icerisinde NAS’In énemini tekrar géstermektedir. Gruplar
arasinda miyokardial yikimi gésteren CKMB, troponin |, kreatin
fosfokinaz diizeyleri arasinda 6nemli fark saptanamamasi miyo-
kardial yikimin asiri olmadigini gésterir. Cok riskli gruplarda ya-
pilacak bu tiir calismalar ile miyokardial yikimi gosteren bu pa-
rametreler arasinda 6nemli fark saptanmasi daha olasidir. Ca-
lismamizda cok riskli hastalar olmadigi icin mortalite ve morbi-
dite lizerinde gruplar arasinda 6nemli fark saptanamadi. NAS’in
enflamatuar siire¢ deki olumlu anti enflamatuar etkisi belirgin-
dir. Mortalite ve morbidite lizerindeki kisa ve uzun sireli etkileri-

ni belirlemek icin daha riskli gruplarda daha fazla parametre ba-
kilarak, daha uzun takip sireli yeni arastirmalar yapmak gerekir.

Calismanin sinirliliklan

Maddi sikintidan dolayi yetersiz sayida kit nedeni ile hasta sa-
yisi ve bakilan parametre sayisi az olmak zorunda kaldi. Hasta
sayisi ve bakilan anti enflamatuar parametre sayilari daha faz-
la olabilirdi.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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