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OZET

SICANLARDA MiYOKARD iSKEMi VE REPERFUZYON AGISINDAN ST.
THOMAS Il VE DEL NiDO KARDIYOPLEJi SOLUSYONLARININ
ETKINLIGININ HISTOPATOLOJIK OLARAK KARSILASTIRILMASI

Amag: Acik kalp cerrahisi sonrasi hastalarin postoperatif donemdeki mortalite
ve morbidite orani operasyon sirasinda iskemiye bagli olugsan reperflizyon
hasariyla yakindan iligkilidir. A¢gik kalp ameliyatlarinda aortik kros klemp sonrasi
kalbi diyastolde durdurmak, miyokardi korumak ve iskemi/reperfizyon hasarini
Oonlemek igin kardiyopleji solisyonuna ihtiyac vardir. Bu calismada deney
hayvani Uzerinde miyokardiyal iskemi/reperfizyon modeli olusturulup agik kalp
cerrahisinde geleneksel kardiyopleji olarak kullanilan St.Thomas Il kardiyopleji
soliusyonu ile yeni nesil del Nido kardiyopleji solisyonunun etkinligini
histopatolojik olarak karsilastiriimistir. Elde edilen verilerin neticesinde cerrahi
sirasinda iskemi-reperfizon agisindan mumkun olan en iyi ve en uygun

yaklagimi sunmak amaclanmistir.

Yontem: Arastirma 24 adet Wistar Albino cinsi geng erigkin 3 aylik sicanlarda
yapildi. Ratlar 3 ayri gruba alindi. Grup 1 ( n:8): Sham grubu (Serum Fizyolojik)
(4 ml intraaotik sollisyon), Grup 2 ( n:8): Geleneksel solisyon St. Thomas Il (4
ml intraaortik soltisyon), Grup 3( n:8): Yeni nesil solisyon Del Nido (5 ml

intrakardiyak sollisyon).

Asendan aortadan Sham grubu ve Del Nido grubunda insulin enjektoru ile tek
sefer St. Thomas Il grubunda 22G brandl ile 4 sefer 20 dakikaya bir aort kokune
kardiyopleji solusyonu verildi. Kardiyak arrest gelistikten sonra ratlar kardiyopleji
suresinin beklenmesi igin cross kelmp boélgesinden 4/0 prolen ile baglandi ve
ornek alinmasi igin siraya alindi. Kardiyopleji suresi olarak 90 dakika beklendi.
Siresi dolan ratlarin kalbi ¢ikarilarak sol ventrikil 2 esit parcaya boliindi. ilk
pargadan i1sik misroskobu icin bistlri yardimiyla érnekler alindi. ikinci grup ise
daha 6nce hazirlanan ve termometre ile takip edilen normal vicut Isisina (36.5
C°) sahip SF igerisinde 30 dakika bekletildi ve daha sonra ayni teknikle isik

mikroskobu icin érnekler alindi.



Bulgular: Deney hayvani Uzerinde miyokardiyal iskemi/reperfizyon modeli
olusturulup acgik kalp cerrahisinde geleneksel kardiyopleji olarak kullanilan
St.Thomas Il kardiyopleji solisyonu ile yeni nesil del Nido kardiyopleji
sollisyonunun etkinligini histopatolojik olarak i1sik mikroskopisinde inflamasyon
gOstergesi olarak makrofajlar sayilarak karsilastiriimistir. iskemi grubu
Olcumlerinde; kontrol grubundaki ratlarin makrofaj sayisi ortalamasinin
33.417.7, St. Thomas ortalamasi 33+8.7 ve Del Nido grubunda ise makrofaj
sayl ortalamasi 34.2+6.1 idi. Reperfizyon grubu o&lgimlerinde ise; Kontrol
grubundaki ratlarin makrofaj sayisi ortalamasinin 29.1£10.1, St. Thomas
ortalamasi 34.1£10.4 ve Del Nido grubunda ise makrofaj sayi ortalamasi
32.7+7.2 idi.

Sonug: Hem St.Thomas uygulanan grupta hem de del Nido uygulanan grupta
miyokardiyal iskemi/reperfuzyon acisindan kargilastirma yapildiginda anlaml

bir fark saptanmadi.

Anahtar Sozciikler: Miyokardiyal koruma, iskemi/reperfizyon hasari, St.
Thomas Kardiyopleji, del Nido Kardiyopleji, histopatolojik inceleme, rat

miyokardi



ABSTRACT

HISTOPATHOLOGICAL COMPARISON OF THE EFFICIENCY OF ST
THOMAS Il AND DEL NIDO CARDIOPLEGIA SOLUTIONS IN TERMS OF
MYOCARDIC ICHEMIA AND REPERFUSION IN RATS

Objective: Postoperative mortality and morbidity rates of patients after open
heart surgery are closely related to reperfusion injury due to ischemia during the
operation. In open heart surgeries, cardioplegia solution is needed to stop the
heart in diastole after aortic cross-clamping, to protect the myocardium and to
prevent ischemia/reperfusion damage. In this study, a myocardial
ischemia/reperfusion model was created on an experimental animal and the
effectiveness of St.Thomas Il cardioplegia solution, which is used as traditional
cardioplegia in open heart surgery, and the new generation del Nido
cardioplegia solution was compared histopathologically. As a result of the data
obtained, it was aimed to present the best possible and most appropriate

approach in terms of ischemia-reperfusion during surgery.

Method: The research was conducted on 24 Wistar Albino young adult 3-
month-old rats. Rats were taken into 3 separate groups. Group 1 (n:8): Sham
group (Serum Physiological) (4 ml intraaotic solution), Group 2 (n:8):
Conventional solution St. Thomas Il (4 ml intraaortic solution), Group 3 (n:8):

New generation solution Del Nido (5 ml intracardiac solution).

In the ascending aorta, St. Petersburg was injected once with an insulin injector
in the Sham group and Del Nido group. In the Thomas Il group, cardioplegia
solution was administered to the aortic root with a 22G branule 4 times for 20
minutes. After cardiac arrest developed, the rats were tied with 4/0 prolene at
the cross-clamp area to wait for the cardioplegia period and were lined up for
sample collection. The cardioplegia period was waited for 90 minutes. The
hearts of expired rats were removed and the left ventricle was divided into 2
equal parts. Samples were taken from the first piece with the help of a scalpel
for light microscopy. The second group was kept in SF with normal body

temperature (36.5 C°), which was previously prepared and monitored with a



thermometer, for 30 minutes, and then samples were taken for light microscopy
with the same technique.

Results: A myocardial ischemia/reperfusion model was created on the
experimental animal and the effectiveness of St. Thomas Il cardioplegia solution,
which is used as traditional cardioplegia in open heart surgery, and the new
generation del Nido cardioplegia solution was compared histopathologically by
counting macrophages as an indicator of inflammation in light microscopy. In
ischemia group measurements; The average macrophage number of rats in the
control group was 33.417.7, St. The mean number of macrophages in the
Thomas group was 33+8.7 and in the Del Nido group was 34.2+6.1. In the
reperfusion group measurements; The average macrophage number of rats in
the control group was 29.1£10.1, St. The average number of macrophages in

the Thomas group was 34.1+10.4 and in the Del Nido group was 32.7+7.2.

Conclusion: No significant difference was detected in terms of myocardial
ischemia/reperfusion in both the St.Thomas applied group and the del Nido
applied group.

Key Words: Myocardial protection, ischemia/reperfusion injury, St. Thomas
Cardioplegia, del Nido Cardioplegia, histopathological examination, rat

myocardium



1. GIRIS VE AMAG

Kalp ameliyatlarinin blylk ¢cogunlugunda kansiz ve hareketsiz bir cerrahi
alan saglamak igin kalbin durdurulmasi ve aortaya cross-klemp konmasi
gereklidir. Bu sure icerisinde vucut dolasimi ve perfuzyonu kardiyopulmoner
baypas yolu ile saglanmaktadir. Sag atriyumdan gelen kan kardiyopulmoner
baypas aracilidi ile oksijenlendirildikten sonra cross-klempin distalinden uygun
basingla aortaya verilir. Aortanin cross-klempli oldugu sure icerisinde kalp
iskemik kalir ve bu durum miyokard hasarina neden olur?.

Acik kalp cerrahisinin uygulanmaya baslandigi gunden miyokardiyal
koruma en fazla dusunulip arastirilan konulardan olmustur. Kalp cerrahisinde
miyokard hasari postoperatif donemde mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedenidir?. Bu ylizden miyokard korumasi kalp cerrahisinde yiiksek bir 6neme
sahiptir®. Miyokard hasarini énlemek icin gesitli miyokard koruma yontemleri
tanimlanmistir. Kalbin bazal metabolizma hizini ve oksijen tuketimini azaltmak
icin hipotermi ve diyastolik arrest en sik kullanilan yontemlerdir®. Kontrollii
diyastolik arrest icin kardiyopleji solUsyonlari kullaniimakta ve igerigi degisken
bircok kardiyopleji solusyonu bulunmaktadir. Kardiyopleji solusyonlariyla ilgili
klinik calismalar uzun yillardir yapilmakta ve ideal kardiyopleji icerigi ve yontemi
ile ilgili tartismalar devam etmektedirS. Iyi bir miyokard korumasi, kontrolli
diyastolik arrest doneminde hicrenin fonksiyonel yapisinin ve enerji depolarinin
korunmasi, reperfUzyon hasarinin Onlenmesi ile miyokart hasarinin
engellenmesine baghdir.

Miyokard koruma yontemleri, yaygin kabul goren yaklagim ile hipotermi
ile metabolik aktivitenin azaltiimasi ve kalpte elektromekanik aktivitenin
durdurulmasi amaglanir. Bu yontemle miyokarda sunulan enerji ile miyokardin
ihtiyaci olan enerji arasinda denge kurulmaya caligilir.

Bu calismada deney hayvani Uzerinde miyokardiyal iskemi/reperfizyon
modeli olusturulup acgik kalp cerrahisinde geleneksel kardiyopleji olarak
kullanilan St.Thomas Il kardiyopleji solisyonu ile yeni nesil del Nido kardiyopleji
solusyonunun etkinligini histopatolojik olarak karsilastiriimigtir.

Elde edilen verilerin neticesinde cerrahi sirasinda iskemi-reperfuzon

agisindan mumkun olan en iyi ve en uygun yaklasimi sunmak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Miyokard Koruma Tekniklerinin Tarihsel ilerlemesi

Miyokardin perioperatif donemde korunma fikri ilk defa Bigelow
tarafindan 1950 yilinda ortaya atildi. Bigelow kdpeklerde hipotermi ile miyokard
korumasinin  midmkin oldugunu gostermistir®. 1953'de John Gibbon kalp-
akciger makinasini ilk defa basarili bir sekilde kullanarak o dénemde imkansiz
goriinen kardiyopulmoner bypassi (KPB) hayata gecirmistir’. Mayo Klinikte
1955 yilinda John W. Kirklin ve arkadaslari Gibbon'un kardiyopulmoner
bypassini gelistirerek dinyada ilk kez KPB esiliginde VSD ve fallot tetralojisinde
total dizeltme operasyonlarini basarili bir sekilde gerceklestirmis ve acik kalp
cerrahilerinin yaygin uygulanmasinin  6nind agmiglardir®. Hufnagel ve
arkadaglart 1961 yilinda miyokardi korumak amaciyla kardiyak perfizyonla
beraber derin kardiyak sogutmanin gerekliligini sOylemiglerdir®.
Kardiyopulmoner bypas sirasinda iskemik hasari azaltmak i¢in potasyum klorGr
ile diyastolik arrest yapilarak kalbin elektromekanik aktivitesini tam olarak
durduma dusuncesi Melrose ve arkadaslari tarafindan 1955’de bildirildi ve ilk
caisma 1958'de yapimistir'®. Sealy, Melrose’un gelistirdigi sollisyona
neostigmin ekledi ve ilk kez kardiyopleji ismini kullaniimigtir't. Hoelscher
Melrose’un gelistirdigi solUsyon igerisindeki sitratin hicre i¢i ve hidcre digi
kalsiyum (Ca2+) ve magnezyumu (Mg2+) azalttigini bildirdi, magnezyum ve
prokaini membran stabilizatori olmasi icin kullandi§i kardiyopleji sollisyonu
gelistirdi'?. Kristalloid kardiyopleji sollsyonlarinin Bretschneider ve Kirsh
kardiyopleji solUsyonlarinda oldugu gibi intraseluler degil, ekstraseluler igerikli
yapilmasi gerektigini Londra’daki St. Thomas hastanesinden David Hearse ve
Mark Braimbridge tarafindan sdylenmis ve St Thomas solusyonu
hazirlanmistir'3, ilerleyen dénemlerde calismalarina ara vermeden devam eden
grup solusyonun kalsiyum miktarini azaltarak bugunde halen kullanilan
kullanilan St Thomas |l solisyonunu hazirlamiglardir. Daslk potasyum klortr
icerikli kardiyopleji solisyonunun hipotermi ile birlikte verilmesi gerektigini
gosteren galismalar 1980 yilinda Bretschneider tarafindan yapilmistir!4. Ve artik
gunumuzde intraoperatif miyokard koruma yontemi olarak kardiyopleji
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solisyonu kullanimdadir. Gunumuzde c¢alismalarda kardiyoplejinin icerigi
tartisiimaktadir.

Tablo 1. Miyokardiyal Korumanin Tarihsel Geligimi*

Bigelow 1950 | Kopeklerde hipotermi uygulamasi

Lewis, Taufic 1952 | insanlarda hipotermi ve inflow okliizyonla ASD tamiri

Swan H 1953 | insanda hipotermik arrest

Melrose DG, Bentall HH 1955 | Kopeklerde geri donlisimli kimyasal arrest

Lillehei CW 1956 | Koroner arter kantlasyonu ile hipotermik kristaloid
kadiyopleji

Lam CR 1957 | Kardiyopleji teriminin bilinen ilk kullanimi

Gerdobe F, Melrose DG 1958 | insanda potasyum sitrat ile kardiyak arrest olusturma

McFarland JA 1960 | Aralikh aort oklliizyonu ile miyokardiyal koruma

Bretschneider HJ 1964 | Duslk sodyumlu, kalsiyumsuz prokain igeriklisollsyon ile
kardiyak arrest

Gay WA, Ebert PA 1973 | Kbpek kalbinde hilicresel hasar olmaksizin potasyum

solUsyonu ile 60dk arrest saglama

Hearse DJ, Braimbridge 1975 | St Thomas | tanimlanmasi ve ilk klinik kullanimi
MV

Buckberg GD 1979 | Kan kardiyoplejisi kullanimi

Akins CW 1984 | Kardiyoplejisiz hipotermik fibbrilatuvar arrest ile koroner
revaskularizasyon

Murray CE 1986 | iskemik énhazirlama(preconditioning)

Lichtenstein SV, Salerno 1991 | Devaml sicak kan kardiyoplejisinin klinik faydalari
TA

2.2.Miyokardin Fizyolojisi
2.2.1.Koroner Arter Anatomisi

Kalbin koroner dolasimi, kalbe ait lenfatiklerle birlikte koroner venleri ve
koroner arterleri igerir. Sag ve sol koroner arterler karsilikli aort kapak
lifletlerinin arka tarafindan c¢ikar. Koroner arterler ¢ikan aortada, aortanin kalbe
baglantisinin hemen Uzerinde aort kokunden ayrilan aortanin ilk dallaridir.
Normalde aort kokiunde Ug¢ sinUs olmasina karsin, ¢ikan iki koroner arter vardir.
Sinusler koroner arter c¢ikigsina sahip olup olmadiklarina goére isimlendirilir.
Sinuslerin normal dagilimlari; sag koroner, sol koroner ve nonkoroner aort
sinusU seklindedir. Burada kullanilan sag ve sol terimleri, vicudun sagi ve solu
ile ilgili olmaktan c¢ok, sag ve sol koroner arterlerin gikisina goére verilmistir.
Orifisler en sik valsalva sinusunun Ust 1/3’Undedir. Bu da kisiden kisiye
degiskenlik gostermektedir. Aortik kapagin oblik yerlesimi sebebiyle sol koroner
arterin orifisi sag koroner artere goére daha superiyor ve posteriyordadir.
Koroner arterler, aorta ile miyokardin igerisindeki kapiller yataklar arasinda

bulunan damar yollaridir. Sag ve sol olmak Uzere iki buylk koroner arter vardir.
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Hangi koroner arterin baskin olduguna, posterior desendan arterin koken aldigi
yere gore karar verilmektedir. Bu durum Kisiler arsinda degisebilmektedir.
Posterior desenden arter %90 sag koroner arterden (RCA), %10 sirkumfleks
arterden (Cx) koken alir. Kalp her diyastolde miyokardi kanlandirir ve daha
sonra en son subendokardiyal miyokarda ulagir. Sinls nodunu besleyen SA
nodun arteri insanlarin %50 den fazlasinda RCA’ dan kdken alirken digerlerinde
CX’ den koéken alir. AV nodun arteri %90 RCA’'nin daliyken, %10 CX’in dalidir.
His demeti sol anterior desendan ve posterior desendan arterin septal dallari ile
iki yoldan kanlanirt>16 (Sekil 1).

r. nodi sinuatrialis (SA)

a. coronaria sin.

r. atrialis a.

coronoria dex.
r. circumflexus
a.coronaria sin.

a. coronaria dex.

——— V. cordis magna

vv. ventrieuli dextri

anteriores r. interventriculars

anterior a. coronaria
sin.

v. cardiaca parva

r. marginalis dex.
a. coronaria dex.

rr. interventriculares septales

Sekil 1. Kalbin vaskiler anatomisi'®
2.2.2.Miyokardin Morfolojik Duzeni

Kardiyak myozitler yaklagik olarak 25 p ¢apinda ve 100 y uzunlugunda
O0zel kas hucreleridir. Myozitler miyoflamanlar igerigine sahip miyofibril
bantlarindan olusmaktadir. Miyofibriller ise myozit'in ana kontraktil Gnitesi olan
sarkomer olarak isimlendirilen, tekrarlayan farkli mikroanatomik Unitelerden
olusmaktadir. Miyofibrillerin ¢evresinde transvers (T) tubdulleri ve sarkoplazmik
retikulumdan olusan iki ag mevcuttur. Transvers tlibul sarkolemmanin devami

gibidir ve kas lifinin eni boyunca bir ucundan diger ucuna uzanmaktadir.
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Sarkoplazmik retikulum miyofibrillere parelel olarak uzanan tubuller ve bunlarin
sonlandiklari sisterna alanlarindan olusmaktadir. Sarkoplazmik retikulum
sisternalari transvers tibllleri ile her iki yanda komsuluk yapmaktadir'’.
Sarkomerler, iki Z gizgisi arasindaki miyoflaman yapilar olarak tanimlanmaktadir
(sarkomerin uzunlugu). ki Z cizgisi arasindaki sarkomer uzunlugu ise insan
kalplerinde ortalama 1,6-2,2 y araliginda bulunmaktadir. Kastaki en kuguk
kasilma birimi olan sarkomerler kalin (myozin) ve ince (aktin) filamanlardan
olusmaktadir. Aktin ve myozin arasindaki kimyasal ve fiziksel etkilesimler
sarkomer’in uzamasi- kisalmasina ve bu sekilde eksitasyon-kontraksiyon
bilegkesinde myozitlerin kontraksiyonuna neden olmakta'®® (Sekil 2). Myozinler
protein yapisindadir. Molekuler adirliklari yaklasik 470,000 daltondur. Her kalin
filamanda ortalama 300 myozin molekilii bulunur. ince filamanlar Gg¢ farkli
proteinden olusurlar. Bunlar aktin, tropomyozin ve troponindir. Bu U¢ protein,
duzenleyici protein kompleksi olarak da isimlendirilirler. Her bir tropomyozinde
6-7 aktin molekult bulunur. Tropomyozine dizenli araliklarla tutunan troponin
kompleksi U¢ farkli subunitten olusmaktadir. Bunlar; troponin T (TN-T),
tropomyozin’e  baglanmigtir, troponin-C (TN-C), aksitasyon-kontraksiyon
bileskesi sirasinda kalsiyum’un baglanti yeridir ve troponin-1 (TN-I), myozinin

aktine baglanmasini inhibe etmektedir?!.
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Sekil 2. Kalp Kasinin Fizyolojik Yapisi?°

2.2.3.Miyokard Kontraktilitesinin Fizyolojisi

Kas kasilmasi Kayan-Filament Mekanizmasi ismi verilen sarkomerdeki
ince ve kalin filamentlerin Ust Uste gegmesiyle gerceklesir. Bu hareket sirasinda
filamentlerin uzunlugunda bir degisiklik meydana gelmez?2.

Birgok kas hucrelerinden olusan bir sinsityum olan bir kalp kasinda
hicreler birbirlerine gugliu bir sekilde baglanmislardir. Bu ézellik bir hicredeki
aksiyon potansiyelinin diger hucrelere kolay ve hizli gegisini ayrica tum kalp
kasinin ayni anda kasilmasini saglamaktadir®.

Kas kontraksiyonunu gerceklestiren proteinlerin etkilesmesi igin kalsiyum
iyonunun aksiyon potansiyeli gereklidir?*. Kalbin kasilmasi hiicre ic¢i kalsiyum
iyonu konsantrasyonuna baglidir(Sekil 3). Bundan dolayi hicre igine kalsiyum

iyonunun gegisinin bozulmasi kasilma glciinde zayiflamaya sebep olur?*.

14



Na* Ca®
AP

Ca?* mimpmmmtp (£.) SR ) ca+

24& 24+ | 11
Ca — Ca?* mmlp |

L-Type Ca . =
Channel (LTCC) Myofilaments

Sekil 3. Kalbin Uyarilma ve Kasilma Mekanizmasi®®

Kalp kasinin iskelet kasindan farki aksiyon potansiyelinin daha uzun
suren bir plato evresine sahip olmasidir. Bunun sebeplerinden biri iskelet
kasindaki aksiyon potansiyeli hemen hemen tamamen hizli sodyum kanallarinin
hizli agilmasi ile meydana gelirken, kalp kasinda aksiyon potansiyeli iki farkl
kanalin agilmasiyla meydana gelir. Bunlardan ilki hizli sodyum kanallari ikincisi
ise kalsiyum ve sodyum iyonlarinin lif igerisine girigsini mumkun kilan yavas
kalsiyum-sodyum kanallaridir. Hizli sodyum kanallarinin hizlica acgiimasiyla
blylk miktarda pozitif yUkli sodyum iyonu hicre igerisine girer ve bu sekilde
zar potansiyeli, zar istirahat potansiyeli olan -85 milivolttan hizla pozitif yone
dogru +20 milivolta yukselir. Bu asamaya depolarizasyon evresi denir. Yavas
kalsiyum kanallarinin yavas ve uzun sureli agilmasi ise depolarizasyon evresini
uzatarak plato evresini olusturmaktadir.

Plato evresinin olusmasinda diger sebep ise; voltaj kapili potasyum
kanallarinin ¢ok yavas acgilmasi ve siklikla platonun sonuna kadar ¢ok fazla
acllmamasidir. Bu durum iskelet kasinda goérilmemektedir. Kalp kasi hicre
zarinin potasyum iyonlarina olan gecirgenligini beste bir oranda azaltarak arti
yukli potasyum iyonlarinin hicre disina gegigini buyuk oOlgude azaltir. Ve
aksiyon potansiyeli voltajinin duzeyi, erkenden zar istirahat potansiyeli dizeyine

dénmesi 6nlenmis olur.
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Yavas kalsiyum kanallarinin 0.2-0.3 saniye sonra kapanmasiyla kalsiyum
ve sodyum iyonlarinin hicre igine gecisi durmaktadir ve potasyum iyonlarina
gecirgenlik hizla artmaktadir. Lifin icerisinden disina dogru hizla arti yuklu
potasyum iyonlarinin gegisiyle zar potansiyeli yeniden normal negatif zar
istirahat potansiyeline doner ve bu asamaya repolarizasyon evresi denir. Bu

sekilde aksiyon potansiyeli son bulur?é(Sekil 4).

Phase 4 Phase 0 Phase 1 Phase 2 Phase 3
ECF Na+ Ca2+
[ I {1 | ’ =N S
o g
Yy  J
ICF K+ K+ K+ K+
Transient K+ channels open and
K+ efflux returns TMP to OmV
1

S
E 01
e
5 Rapid Na+ infl 2
o [ o
= nap 2 mf ux Influx of Ca2+ through
o wrough open fast Lt Cadigch |
- Na+ channels -Hype LAl
8_ : is electrically balanced Ca2+ channels close but
o by K+ efflux through 3 delayed rectifier K+
= delayed rectifier K+ channels remain open and
s 50 - channels return TMP to —~90mV
8 -
% Na+, Ca2+ channels
= closed, open K+

rectifier channels keep

TMP stable at —90mV

4
-90 -
-100

Time

Sekil 4. Kabin Aksiyon Potansiyeli?’

iskelet kasindaki gibi kalp kasinda da aksiyon potansiyeli hiicre zari
boyunca seyrederken ayni anda transvers tubullerinin zarlari boyunca da
seyrederek lifin igerisine dogru yayilir. Bu sekilde sarkoplazmik retikulumun
sisternalarindan, sarkoplazmaya dogru kalsiyum iyonu gegisi olur. Bu kalsiyum
iyonlari miyofibrillerin igerisine girerek aktin ve miyozin filamentlerini aktifler.
Aktiflesen filamentler, kayan filament mekanizmasiyla kasin kontraksiyonunu
sagdlarlar.

Kalp kasinda, iskelet kasindan farkli olarak aksiyon potansiyeli

esnasinda transvers tlubullerinden de sarkoplazmaya bol miktarda kalsiyum

16



iyonu gecisi olmaktadir. Bunun sebebi kalp kasinin sarkoplazmik retikulumu
iskelet kasina gore daha az gelismis olmasidir. Bu sebeple kontraksiyon igin
yeterli miktarda kalsiyum iyonu icermemektedir. Diger taraftan kalp kasinin
transvers tubdllerinin ¢api iskelet kasi gcapina gore 5 kat daha buyuktar.

Transvers tubullerinin uglari hicre zarindan gecgerek hicre digindaki
alana acildigindan dolaylr hucre digi sivisi transvers tubdllerinde de
dolagsmaktadir. Bu sebeple kasilma kuvveti igcin gerekli olan transvers
tubdllerinin igerdigi kalsiyum iyonlarinin miktari buyuk oranda hucre disi
sivisindaki kalsiyum iyon yogunluguna baghdir.

Plato evresinin sonunda lif i¢cine olan kalsiyum iyon gegisi aniden durur
ve sarkoplazmadaki kalsiyum iyonlari hizla tekrar sarkoplazmik retikuluma ve
transvers tubullerine geri pompalanarak yeni bir aksiyon potansiyeli olusuncaya

kadar kontraksiyon durur?®.
2.2.4.Miyokardin Enerji Metabolizmasi ve Reperfuzyon Hasari

Kalp kontraksiyonu ve normal hicresel fonksiyonlar icin birincil ylksek
enerjili fosfat olan ATP’ ye ihtiya¢ vardir ve ATP’nin blylk kismi intraselller
aerobik oksidatif mekanizmalar ile sahip olunur. Bunun igin gerekli temel faktor
sliphesiz oksijendir?®. Kontraksiyon ve hiicresel aktiviteler igin kullanilan ATP
yapisindan bir fosfet alinarak adenozin difosfata (ADP) indirgenir. Oksijen
varhginda ADP’ye yeniden bir fosfat ilave edilerek ATP yeniden olusturulur.
Oksijen yoklugunda ise bu yuksek enerijili fosfatlar hizla yenilenememektedir ve
hiicresel ATP seviyeleri dismektedir?®.

Kalp yuksek enerji tuketimine sahiptir ve bundan dolayr kandan c¢ok
yuksek miktarda ve sabit oksijen seviyesi ister. Miyokard oksijen tuketimi tum
viicudun oksijen kullaniminin %7’sinden fazladir®. Kalp oksijen varliginda ATP
uretimi icin enerji kaynagi olarak yag asitleri, glikoz ve aminoasitleri
kullanmaktadir. Aerobik metabolizma ile 1 mol glikozdan 36 mol ATP
uretilmektedir, anaerobik metabolizma ile ise yalnizca 2 mol ATP
uretilmektedir3!.

Kan akiminin kesildigi miyokard iskemi aninda intraselliler ATP hizla
azalir ve bu duruma ek olarak dokularda glikoliz ve hicresel fonksiyonlari inhibe

eden laktat ve hidrojen iyonlari birikir3!. Enerji depolarinin azalmasi ve toksik
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maddelerin uzaklastirlamamasi sonucu hucre 6limune neden olan olaylar
zinciri meydana gelir®?.

iskemik miyokarda yeniden kan akiminin saglanmasina miyokardiyal
reperfiizyon denmektedir33. iskemi sonrasi reperfiizyonla beraber tekrar enerj
saglanir ve toksik metabolitler uzaklastiriir. Ancak iskemik miyokardin
kanlanmasiyla 6zellikle erken evrede reperfuzyon hasari olarak adlandirilan
patolojik bir sure¢ baslar ve reperflizyon hasari iskemi oldugunda olusan
hasardan daha siddetli olabilir3*. Vaskiiler ve elektrofizyolojik fonksiyon
bozuklugu ile beraber olan reperfizyon hasari membran yikimi, hicre 6lumu ve
enflamasyonla kendini gostermektedir.

Serbest oksijen radikalleri (SOR), intraselller kalsiyum artisinin, endotel
ve mikrovaskiler disfonksiyonun en 6nemli sebebidir®>. Oksijenden (Uretilen
superoksit anyonu (O2-), hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikalleri (OH-) ve
peroksinitrit anyonu (ONOO-) gibi oksijen radikallerinin reperfuzyonun ilk
anlarinda meydana geldigi ve reperfizyon hasarinda ¢ok énemli bir role sahip
olduklarini gdsteren bir calisma Bolli ve arkadaslari tarafindan 1989'da
bildirilmistir3®. Bu radikaller membran hasari, DNA yikimi, proteaz aktivasyonu,
lipit ve protein peroksidasyonu, ve sonrasinda apoptozis ve nekrozla son bulan
hiicre 6limiine sebep olabilir¥”. Oksijen radikalleri; katakolamin katobolizmasi,
mitokondri icinde elektron transportu, adenin nikleotid katabolizmasi ve normal
notrofil aktivasyonu ile meydana gelirler®.

Reperfuzyonla sonrasinda iskemik dokuya bir anda oksijen gelmesiyle,
iskemi sirasinda ATP’nin yikimi sonucu meydana gelen hipoksantin ve ksantin
gibi metabolitler ¢ok hizli okside olmaktadirlar®®. Oksidasyon sebebiyle
meydana gelen ve goreceli olarak zararsiz olan superoksit radikalleri demir
varliginda Haber Weiss ve Fenton reaksiyonlariyla hasara sebep olan hidrojen
peroksit, hidroksil ve perhidroksil gibi oksijen radikallerine dontigtr4? 42,

Kalp miyokard hicrelerinde intraselller SOR olugsumunun birincil kaynagi
mitokondrilerdir®®. Serbest oksijen radikalleri proteinler, membran lipidleri ve
niikleik asidlerin oksidasyonuna sebep olur®. Membran iyon kanallarinin
gegirgenligi degiserek intraselller alana 6zellikle de mitokondriler icerisine fazla
miktarda kalsiyum gecisi olur. Mitokondriler fazla kalsiyum yuku sebebiyle ATP
olusturamaz ve daha fazla SOR Uretimi meydana gelir®.
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Serbest oksijen radikalleri, iskemiyle baglayan endotel fonksiyon
bozuklugunu reperfizyon ile daha da siddetlendirirken inflamatuar mediatorlerin
ve adezyon molekdllerinin Uretimini arttirmaktadir. Bu sebepten dolayi trombosit
ve notrofil aktivasyonu ortaya cikar®43, Aktive notrofiller hasarli endotel
hiicrelerine tutunarak mikrovaskiler tikanmalara sebep olurlar*®. Ayrica
SOR’leri endotel tarafindan salgilanan nitrik  oksiti  baskilar ve
vazokonstriiksiyona sebep olur*3. Nitrik oksit eksikligi bu slirecte notrofil
aktivasyonunun kolay olusmasina ve doku hasarinin artmasina sebep olur#4,

Bu olaylarin sonrasinda meydana gelen vazokonstriksiyon ve mikro
vaskuler tikanikliklar sebebiyle iskemi sonrasinda reperfizyona ragmen
miyokardin bazi kisimlarinda kan akimi saglanamaz. Bu olay no-reflow
fenomeni olarak isimlendirilir®.

iskemi ve reperflizyon sebebiyle ortaya ¢cikan miyokard hasari stunning,
apopitozis ve nekroz seklinde kendini gosterebilir*®. Miyokardiyal stunning,
reperflizyondan sonrasinda irrevesible yapisal hasarin olmadi§i durumlarda
miyokardin gegcici kontraktil fonksiyon bozuklugudur3!. Saatlerce ve glinlerce
surebilir ve bu durum mikrovaskller reperfuzyonun tam olmamasi ile
iliskilendirilir*®. Hicre olimi apopitozis ve nekroz gibi iki sekilde olabilir.
Apopitozis hem fizyolojik hem patolojik kosullarda meydana gelen programh
hicre olumuadidr. Nekroz ise patolojik kosullarda, hlcre hasari sebebiyle
meydana gelen hiicre 6limudar*t. Miyokard nekrozu iskemi ve reperfiizyon
doneminde harekete gegen mekanizmalarin sebep oldugu patofizyolojik surecin
son evresidir. Miyokardiyal nekrozun bulgusu miyokard hucrelerinde meydana

gelen kontraktir varh§idir®’.
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Sekil 5. iskemi reperfiizyonda kalp hiicresinin yaniti*8

2.3.Miyokart iskemi Reperfiizyon Hasarinin Klinik Sonuglari
2.3.1.Myokard iskemisinin Hasara Duyarlihgi

iskemi ortaya ciknca miyokard hiicresinde hizli bir metabolik bozulmaya
sebep olur. Yuksek enerjiye sahip fosfat depolari hizli bir sekilde bosalmaktadir.
ATP depolarinin yaklasik olarak %50’si iskeminin ilk 10 dakikasi igerisinde
kaybedilmektedir. Daha sonraki dakikalarda azalmis miyokardiyal kasiima
meydana gelir. Normotermik iskemi durumunda otuz dakika igerisinde irrevesibl
miyokardiyal hasar olusur*®.

Kalbin subendokardiyal kasi ise iskemik hasar olusumuna en duyarli
kisimdir. Ozellikle sol ventrikiil subendokardiyal béliimiinde kan akimi yalnizca

diyastolde gergeklesmektedir®®.
2.3.2.Miyokardin Sersemlemesi (Stunning)

Klinik olarak reperfizyon hasari, no-reflow fenomeninde dahil oldugu
miyokardiyal sersemleme, reperflzyon aritmisi, miyosit hicre olumu ve
endotelyal ve mikrovaskuler fonksiyon bozukluguyla kendini belli etmektedir.

Miyokardiyal sersemleme ise reperflizyon hasarinin en net gostergesidir.
1975 yilinda Heyndrickx ve arkadaslari tarafindan agiklanmistir®®. Miyokardiyal

nekrozun dahil oldugu irrevesibl hasara ragmen iskemik dokunun
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reperfUzyondan sonra devam eden, uzamis postiskemik mekanik fonksiyon
bozuklugu olarak tanimlanabilir®?.

Miyokardiyal sersemleme, yaygin iskemik miyokardin reperflizyonundan
sonra (kardiyak operasyonlar strecinde kontrolli kardiyak arrest) veya bolgesel
iskemi ve reperfuzyon (peruktan girisim, tromboliz, kararsiz angina ve stres
yaratan egzersiz ile olusturulan angina) ile meydana gelebilir. Tekrarlayan
miyokardiyal sersemleme iskemik kardiyomiyopatinin ortaya ¢ikmasina neden

olabilir®3.
2.3.3.Reperfiizyon Ritim Bozukluklari

iskemik evreden sonra miyokardin reperflizyonu potansiyel olarak
oldarici aritmilere neden olabilmektedir®*. Antegrad akiminin spontan
restorasyonunun ardindan ventrikller tasikardi ve ventrikiler fibrilasyon ani
6limlerin en oOnemli sebepleri arasinda bulunmaktadir>®>. Serbest oksijen
radikallerinin ventrikuler ritim bozukluklarinin meydana gelmesinde 6nemli rol

oynayabilecegi 6ne strilmektedir®®.
2.3.4. Miyosit Hiicrelerinin Oliimii ve Nekrozu

iskemi suirecinde miyokard hiicre 6limi, iskemi olarak isimlendirilir,
reperflzyon surecinde miyokardiyal reperfuzyon hasarinin bir pargasi olarak
bulunur.

Miyokard kontraktlrinin (kontraksiyon bandi nekrozu) gelisimi,
reperfUzyonun en erken bolimU olan dakikalar iginde nekrotik miyokard
yaralanmasinin primer sebebi gibi goérinmektedir. Daha sonraki siregte
dakikalar ile saat arasi dilimde cgesitli ek sebeplerle birlikte nekroz veya
apoptozla hiicre 6liminin daha fazla artmasina sebep olabilmektedir®’. Bunun
sonucunda miyokart kardiyomiyosit olumU olmadan siddetli ve hatta total

miyokardiyal iskeminin kisa donemlerine (15 dakikaya kadar) dayanabilir5®5°.
2.3.5.Kardiyak Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, endotel bagdimli vazokonstriktorler ile verilen
cevabin daha giddetli endotel bagimli vazodilatasyona neden olmasi olarak

tanimlanmaktadir.  Endotelin-1  ve  oksijensiz  radikaller gibi guglu
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vazokonstriktorlerin ¢ogalmasi, koroner vazokonstriksiyonu arttirir ve kan
akimini azaltmaktadir. Bu sekilde endotel disfonksiyonu, reperfizyon hasarinin
onemli aracilari olan trombositler ve notrofillerin aktive olmasiyla bir

protrombotik fenotipin tanimlanmasini kolaylastirmaktadir®®.
2.4. Miyokard Koruma Yontemleri

Kardiyak cerrahilerde kardiyak dolagim devre digi birakildiginda kontrollu
diyastolik arrestin saglanmasi ve iskemi-reperfuzyon hasarinin en alt dizeye
indirilmesi hedeflenir. Miyokardiyal koruma, cerrahi sirasinda ve sonrasinda
miyokardda fonksiyon bozuklugu olusumunu 6nlemek icin kullanilan stratejileri
icerir. Bu stratejilerin hedefi kansiz bir cerrahi alan, hareketsiz bir cerrahi saha,
miyokard fonksiyonunun korunmasi ve cross klemp alindiktan sonra
miyokardiyal kontraktil aktivitenin hizla yeniden saglanmasindir®t, Miyokard
koruma yontemlerinde ana prensip miyokarda sunulan enerjiyle miyokardin
ihtiyaci olan enerji arasindaki dengenin korunmasidir®?.

Kardiyopulmoner baypas &ncesinde, hipotansiyon, hipertansiyon,
tasikardi, bradikardi, disuk kalp debisi gibi durumlar operasyon sonrasinda
miyokard disfonksiyonuna sebep olabilir. Bu sebeple KPB Oncesinde
tansiyonun ve ritmin uygun duzeylerde tutulmasi, dusuk kalp debisi durumunda
intraaortik balon pompasi (IABP) destegi ile miyokarda oksijen sunumunun
arttirlmasi cerrahi sonrasi miyokard fonksiyonlarinin korunmasinda énem arz

etmektedir®s.
2.4.1. Kardiyopleji Gesitleri Digindaki Yontemler

Ameliyat sirasinda uygulanacak miyokard koruma yontemi hasta daha
ameliyathaneye gelmeden once planlanir. Hastanin mevcut hastaligi ve
kardiyak fonksiyon durumu dikkatlice degerlendiriimelidir. Ventrikal hipertrofisi,
ejeksiyon fraksiyonu, aort yetmezligi veya sol ana koroner arter hastaligi gibi

hastaya 6zel durumlar dikkate alinarak diizenlemeler yapilmalidiré?,
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2.4.1.1. Hipotermi

Kardiyopulmoner bypass sirasinda miyokardi korumak igin hipotermi
uygulanmaktadir. Metabolizmay! yavaglatarak hipoterminin yalnizca miyokard
Uzerinde degil ayni zamanda tim organlar Uzerinde de iskemiden koruyucu
etkisi bulunmaktadir. Miyokardin oksijen tuketimini azaltir ve perfuzyon akim
oranlarinin azaltilmasina yardimci olur. Beyin korumasi ve hayati organlarin
korunmasini saglar. Hicre i¢ci metabolik ve enzimatik reaksiyon hizi azalir. ATP
depolari korunur. Apoptozise engel olunur®*,

Hipoterminin faydali etkileriyle beraber zararl etkileri de bulunmaktadir.
CO2 ¢dzunurlugu artar, CO2 parsiyel basincini dusurerek alkaloza sebep olur.
Oksihemoglobin egrisi sola kayar ve dokulara O2 verilmesini glglestirir. Kanin
viskozitesi artar ve kan dolasimi yavaslar. Hiperglisemi olusur. Hemoraji ve
yaygin damar igi pihtilagsmasi (DIC) ihtimali artar®®.

Hipoterminin zararl etkileri bulunmasina ragmen su anda da kalp
ameliyatlarinda farmakolojik arest ile birlikte 6nemli bir unsur olarak

uygulanmaktadir.
2.4.1.2. Bos Atan Kalp

Cerrahinin KPB altinda cross klemp konulmadan atan kalpte
uygulanmasidir. Bu sekilde hem miyokardin slrekli olarak perflizyonu saglanir
hem de ekstrakorporeal hemodinamik destek sayesinde kalp bosaltilarak
ventrikulin oksijen kullanimi azaltilir. Gerekli olan hastalarda sag ust pulmoner
vene yerlestirilen vent ile sol ventrikll dekomprese edilerek miyokardin duvar
geriliminin azaltilmasi Ozellikle subendokardiyal hasari dnlemek i¢in dnemli bir
stratejidir®?. Miyokardin oksijen kullanimi normal atan kalpte her 100 gr igin
dakikada 8 mlO: iken bos c¢alisan kalpte 5,6 mlO2'dir®®. Daha ¢ok kalsifik aortasi
bulunan hastalarda ve koroner baypas ameliyatlarinda tercih edilen yontemdir.

Hafif veya orta hipotermiyle birlikte uygulanabilir®”.
2.4.1.3. Fibrilasyonla Birlikte Aralikh Olarak Aortik Kros Klemp Uygulamasi

Koroner arter baypas ameliyatlarinda tum distal anastomozlar sirasinda
orta derecede hipotermi ve ventrikiler fibrilasyonla birlikte aortaya yerlestirilen

kisa slreli cross klemp periyotlari altinda goreceli stabil cerrahi alan saglanir®'.
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Bu teknikle, geleneksel kardiyoplejik tekniklerle karsilastirildiginda sol ventrikdl
diyastolik fonksiyonunun daha iyi korundugu vyayinlanmistir2, Raco ve
arkadaslan 800 hastada bu teknigi kullanmiglar ve 2002'de bildirdikleri bu
yayinlarda yontemin glvenilir oldugunu gostermeye calismiglardir®®. Daha
sonra 2004’de bildirilen benzer ¢galismalarda da miyokardin korunmasinda etkili

bir yontem oldugu ispatlanmaya caligiimigtiré+:°,
2.4.1.4. Devamli Koroner Perfiizyon

Kalp akciger maksnasi esliginde aortik cross klemp altinda koroner
arterlerin aort kokunden inflzyonuyla veya koroner arterlerin selektif
kanulasyonuyla  perfuzyonunun  Kardiyopulmoner baypas araciligiyla
saglanmasi ile uygulanir. Bu teknik aort kapak replasmani veya asendan aort
anevrizmalarinda da uygulanabilir®®. Bu teknikte, koroner akimin hizi nemlidir.
Total akim 30 derecede yaklagik 200-250 ml/dk (120-150 ml/dk/m?) olmalidir®’.

2.4.2 Kardiyopleji Yontemleri

Kardiyopleji ile kardiyak arrest en sik kullanilan miyokard koruma
teknigidir. Miyokardin ihtiyaci olan enerji ile miyokarda sunulan enerji arasinda
dengenin saglanabilmesi icin miyokardin enerji metabolizmasi hipotermiyle
azaltilirken ihtiyag olan oksijen ve metabolitlerin de karsilanmasi gerekmektedir.
Normal atan sol ventrikilde oksijen kullanimi 100 gr icin 8 ml/dakikadir.
Kardiyoplejik arrestle bu oran %81 azalarak 1,5 mil/dakika diizeylerine iner®®.
Cross klemp ve elektromekanik arrest arasinda gegen surede ciddi miktarlarda
ATP tukenebilecegi sebebiyle cross klemp sonrasinda kalp hizla arrest
edilmelidir®®.

Bu amagla kalbi gegici olarak kontrolli arrest etmek igin farkh oran ve
iceriklere sahip kimyasal ajan karigimlari olan kardiyopleji solusyonlari
kullaniimaktadir€®.

lyi bir kardiyopleji soliisyonundan istenen &zellikleri asagidaki gibi
siralayabiliriz®;

1. Etkisinin hizl bir sekilde geri dondurtlebilir olmasi gerekmektedir.
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2. Reperfuzyondan kaynakli hasari sinirlamal ve irreversibl miyokard
hasari meydana gelmesi engellemelidir.

3. Miyokard hucrelerinin ATP tuketimini azaltmak igin hizla diyastolik
arrest yapmalidir.

4. Toksik etki meydana getirmemelidir.

Diyastolik arrest olusturmak igin aksiyon potansiyelinin degigik
basamaklarinda etkili iyon mekanizmalari hedef olarak secilmektedir. Hedef
olarak secilen iyon mekanizmalari iki ana grupta incelenebilir. Birinci grupta
hedef; hizlh sodyum (Na*) kanallarinin akigi inhibe edilerek aksiyon
potansiyelinin olusmasinin engellenmesidir. Hizli sodyum akisinin dnlenmesi iki
yolla saglanabilir. Bunlardan ilki istirahat membran potansiyelinin hizli sodyum
kanallarinin aktivasyon esiginden uzaklastiriimasidir. Bunu saglamak igin
ekstraseluler potasyumun (K*) artisi (hiperkalemi) saglanarak bir miktar
depolarizasyon olusturulabilir veya potasyum kanal agan etken maddeler
(pinasidil, adenozin) kullanilarak hiperpolarizasyon meydana getirilebilir. ikinci
yol ise sodyum kanal engelleyicileri (lidokain, prokain, esmolol) ile direkt bloke
edilmesidir. ikinci gruptaki hedef ise; miyofilamentlerdeki kalsiyum (Ca?*)
aktivitesi engellenerek miyosit kasilmasinin bloklanmasidir. Ekstraseluler
kalsiyum seviyesi azaltilabilir, L-Tipi kalsiyum kanal blokdrleri ile (ylksek doz
magnezyum (Mg2*), diltiazem, verapamil, esmolol) sarkomel kalsiyum
kanallarinin direkt blokaji yapilabilir veya 2,3 butanedion monoksim (BDM) gibi
etkenlerle dogrudan miyofilementlerin inhibasyonu yapilabilir®.

Hucre digi ylksek miktarda potasyum(Hiperkalemi) hizla diyastolik arrest
olusturmak i¢in en sik tercih edilen tekniktir. YUksek miktarda potasyum istirahat
membran potansiyelini daha fazla depolarize hale getirir ve potasyum
yogunlugu yukseldikge potansiyel de degisir. Normal degeri -85 mV olan
istirahat membran potansiyeli extraselller potasyum konsantrasyonu yaklasik
10 mmol/L dizeyinde oldugunda -65 mV olur. Bundan dolay voltaj bagimli hizi
sodyum kanallarinin inhibe olmasiyla aksiyon potansiyelinin baglamasi onlenir.
Ekstraselller potasyum konsantrasyonu yaklasik olarak 30 mmol/L olacak
sekilde arttirildiginda istirahat membran potansiyeli yaklasik -40 mV olur. Bu
duzeyde yavas kalsiyum kanallari aktif duruma geger ve bu durum ¢ok fazla
intraselller kalsiyum artisina sebep olur’®. Bundan dolayl ekstraseliiler

potasyum yogunlugunun 10-30 mmol/L araliginda olacak dizeyde tutulmalidir.
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Bu da gosteriyor ki ekstraseluler potasyum konsantrasyonun oldukga dar bir
guvenlik arahgi bulunmaktadire®,

Kardiyak arrest olusturmanin diger bir yolu da, ekstraselller sivi
kalsiyumdan yoksun birakilarak L-tipi kalsiyum kanallarindan intraseluler alana
kalsiyum gecisini engellemektir. Bu sekilde sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum
cikisi Onlenir ve uyarilma kasilma baglantisi engellenmis olur’l. Fakat
kalsiyumun olmadigi bir kardiyopleji solisyonu kalsiyum atilimina ve sodyum
yuklenmesine sebep olabilir. Kalsiyumdan yoksun olan hiicreye reperflizyonla
beraber yeniden kalsiyum girisiyle fazla miktarda kalsiyum yuklenmesi olur ve
ciddi miyokard hasari olusur. Bu durum “kalsiyum paradoksu” olarak adlandirilir.
Bundan dolay! kalsiyumdan yoksun kardiyopleji sollisyonu kullanmak yerine
kalsiyum kanal blokorleriyle kalsiyumun etkileri azaltilabilir’%27.

Kardiyopleji solusyon teknikleri alaninda bir¢ok yontem yayinlanmistir.
Temel degiskenler kardiyopleji solisyonlarinin kristaloid veya kan igerikli olup
olmadigi, iletim yolu ve miyokardin isisidir?’.

Kardiyopleji solUsyonlari, tibbi uygulamasindaki farkhliklar ve
icerigindeki etken maddelerinin  kullanimi  sebebiyle karmasik olabilir.
Kardiyoplejiye eklenen katki maddeleri ¢ok sik tartigilan konulardandir. Bu
eklenen katki maddelerinin ¢ogu iskemi-reperflizyon hasarinin olusturdugu
sebepler ile basa cikacak sekilde secilirler. Temel hatlariyla kardiyoplejik

sollisyonlar kan ve kristaloid kardiyopleji olarak iki grupta degerlendirilebilir?”.
2.4.2.1. Kan Kardiyoplejisi

Kan, igerdigi hemoglobin (Hb) sebebiyle fazla miktarda oksijen tasima
kapasitesine sahip olmasi sebebiyle daha etkili kardiyoplejik ajan olabilecegi
disundlmistir’®. Kan kardiyoplejisi kan ve kristaloidin, hematokrit 4:1 oraninda
olacak sekilde (kan: kristaloid) kombinasyonuyla elde edilir. En 0Onemli
faydalarindan biri basit olmasidir. Clnku kanin tamponlama 0zelligi vardir
ayrica serbest radikalleri uzaklastirabilir. Kan metabolik substratlar, kolloidler ve
hemoglobin benzeri faydali maddeler igermektedir. Bundan dolay1 daha az katki
maddesi gerekmektedir?’.
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2.4.2.2. Kristaloid Kardiyopleji

Protein ve kan gibi organik madde igerigine sahip olmayan belli oranlarda
elektrolit iceren kardiyoplejiye kristaloid kardiyopleji denir. Kristaloid kardiyopleji
solusyonlari sahip olduklari elektrolit kargimina gore hucre igi ve hucre digi
olmak Uzere iki gruba ayrilmaktadir’®. Kristaloid kardiyopleji sollisyonlarinin
viskozitesi dlsiik oldugundan dolayi daha hizli kardiyak arrest saglar.

Yalnizca ¢6zinmus oksijen tasidiklarindan dolayr bu az miktardaki
oksijen duguk 1silarda miyokardiyal koruma igin yeterli olmaktadir. Bundan
dolay! kristalloid solusyonlar hipotermi saglanarak uygulanmalidir. Tamami
uretilebilir oldugundan dolay! igerisindeki tum karisimlar kontrol edilebilir.
icerisine eklenen etken maddelerinden dolay! ¢ok iyi miyokardiyal koruma
saglayabilir. Fakat eklenen her etken madde kardiyoplejinin kompleksligini

arttinr?’.
2.4.3.Kardiyopleji Cesitleri

Kardiyopleji solusyonlari, iyon birlesimleri ve goérev aldiklari hucresel
ortama (ekstraselller veya intraselller) dayanarak ekstraselller veya
intraselller solusyonlar olarak siniflandinlirlar.  Hacre disi  kardiyopleji
solUsyonlari igerisinde St. Thomas, Buckberg ve Del Nido bulunurken, hucre igi
solUsyonlar igerisinde Custodiol® HTK Solisyonu (Essential Pharmaceuticals,
Ewing, NJ) bulunur.

Kan kardiyoplejisinin, kristaloid kardiyoplejisine gore, oksijen tasiyabilme
ve ¢ok iyi tamponlama sebebiyle daha yararl oldugu dustunulmektedir. Elektrolit
ve osmotik bilesenlerin benzer olmasi, serbest radikalleri ortadan kaldirarak
oksidatif stresin olusturdugu hasari azaltmasi diger yararlari arasinda

sayilabilir’®.
2.4.3.1. St.Thomas Kardiyopleji

St. Thomas kardiyopleji solisyonu 1980-1990’da yaygin olarak
kullaniimistir®,  iskemik miyokard, kalsiyum igerigi disik ve igerisinde
magnezyum bulunmayan potasyum igerikli kardiyopleji solusyonuyla
korunabilmektedir. Magnezyum ve Kkalsiyum igerigine sahip St. Thomas

kardiyopleji solusyonunun, erken reperflizyon evresinde miyokardin fonksiyonel
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ve elektriksel olarak geri dondurulmesini sagladigi gosterilmigtir. Bunlarin
sonucu reperfuzyonda farkli ekstraselller kalsiyum ve magnezyum seviyeleriyle

iliskilendirilebilir’”.
2.4.3.2. Del Nido Kardiyopleji

Del Nido kardiyopleji solusyonu, 1990 yilinda, Ozellikle pediatrik
hastalarda gelismemis ve olgunlasmakta olan miyokardin ihtiyaclarini
karsilamak hedefiyle Pittsburgh Universitesi'nde bulunmustur’®. icerisinde
bulunan lidokain etkeni sodyum kanallarinda blokaj yapar. Troponin salinmasini
dusurdr. Mannitol igcermesinin yarari olarak hem serbest radikalleri temizledigi
hem de miyokardiyal hiicre 6demini azalttigi gosterilmistir’®. Ozellikle ileri yas
hastalarda ¢ok iyi koruma saglar. 90 dakikalik cross klemp suresinde guvenilir
koruma sagladigi yayinlanmistir. Del Nido solisyonunun uygulama kolayhgiyla
araliksiz cerrahi saglar, retrograd yolla uygulama gerektirmez. Daha iyi
intraoperatif glukoz reglilasyonu sagladigi da gosterilmistir®®. Del Nido
kardiyopleji solisyonu kan ile 4:1 (kristaloid:kan) oraninda 90 dk boyunca
miyokardiyal koruma saglamak igin 20 ml/kg dozda, 100-200 mmHg basingla ve
200-300 ml/dk akis hiziyla verilir. Hipotermi ile kombine olarak kullanilir?,

St.Thomas ve del Nido kardiyopleji sollUsyonlari kiyaslandiginda ana
farkhlik kalsiyum igerigidir. St Thomas sollisyonu iyonize kalsiyum agisindan
normal kalsiyum dizeylerine sahiptir ve mannitol ile lidokain icermemektedir
(Tablo 2). Bagka bir farklilik ise magnezyum yogunlugudur. Miyokardiyal
duzeyde artmis magnezyum, hucre igerisine kalsiyum girigini inhibe ederek St.
Thomas solusyonu igerisindeki yuksek miktarda ki kalsiyumu dengeleyecektir.
Yuksek magnezyum igerikli kardiyoplejinin baska bir faydasi kalp akciger
makinasi sonrasi aritmilerde azalmayla iligkisinin bulunmasidiré?,

GUnumuzde kullanilan solusyonlarin igerikleri agisindan genel ortak
go6ris olmayip sollsyonlarin igerikleri kullanilan merkezlere goére farklilklar

gosterebilmektedird,
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Tablo 2. St. Thomas |l kardiyopleji sollisyonunun kristoloid bileseni*

St Thomas Kardiyopleji Soliisyonu Igerigi

Na* 129 mmol/L
Cr 140 mmol/L
K* 16 mmol/L
Ca™ 1.2 mmol/L
Mg*™* 16 mmol/L

Tablo 3. Del Nido kardiyopleji sollisyonunun kristoloid igerigi®

Del Nido Kardivopleji Soliisyonu

Na (mEq/L) 140
K'(mEq/L) 5
Plasma-Lyte A 1000 ml (Baz Soliisyon) Mg” (mEq/L) 3
CI'(mEq/L) 98
Asatat 27
Glukonat 23
220 Mannitol(ml) 16.3
%50 Magnezyum Siilfat(ml) 4
%8.4 Sodyum Bakarbonat(ml) 13
Potasyum Klortir(2mEq/ ml) 13
%1 Lidocain(ml) 13

Tablo 4. Kardiyoplejiye eklenen etken maddeler ve etkileri?”:83

Katki Maddesi Etkisi
Mannitol Ozmotik ditiretik, miyokardiyal 6demi azaltir.
Lidokain / Prokain Hiicre zarin sabitler. arresti indiikler. anfiaritmiktir.
Kalsiyum Membran stabilizator etki, kalsiyum paradoksunu onler.
Magnezyum Membran stabilizator etki, arresti indiikler.
Glutamat / Aspartat Krebs siklusuna substrat saglar.
Nitrogliserin Vazodilatasyon yapar.
Kalsiyum kanal blokerleri Membran stabilizasyonu yapar.
SOR stipliriiciileri Miyokardi serbest oksijen radikal hasarmdan korur.
THAM/Histidin Tampon gorevi goriir, hiicre ici asidozu dnler.
Glukoz Metabolik substrat saglar.
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2.4.4. Kardiyoplejinin Verilis Yollar

Aortaya cross klemp konulduktan sonra en iyi miyokardiyal koruma
saglamak igin, kardiyoplejik soliusyonun birlesiminin yaninda ayni oneme sahip
olan diger bir konu ise tim iskemik evrede diyastolik arrestin devam etmesi igin
tekrarlayan dozlarin zamaninda verilmelidir. Aort kapak darliginda ve hipertrofik
miyokardiyumda oldugu gibi farkh kardiyak hastaliga 6zgu onlemlerin alinmasi

gerekird®,
2.4.4.1. Antegrad Yol

Kardiyopleji solusyonun ilk verilis yolu olan antegrad yol buginde en
yaygin yontemdir®®. Bu yol ile kardiyopleji sollisyonu aort kokinden, koroner
ostiyumlardan veya distal anastomozlardan sonra greftlerden koronerler
araciliiyla belirlenmis bir akim hizi ve basingta miyokarda veriimektedir.
Verilme hizi yaklasik olarak 150 ml/dk /m? dir. Hizli veriimesi daginik dagihm ve
yetersiz korumaya sebep oldugu gibi yetersiz perfizyon basinci da esit olmayan
dagilima sebep olabilir. Bundan dolayi perfizyon basinci yaklasik olarak 70-100
mmHg seviyelerinde tutulmahdir?’. Bununla beraber, 6demin meydana
gelmesini 6nlemek igin arrest olan kalpte kardiyopleji solisyonunun yeniden
veriligleri sirasinda, daha digik bir basing (50 mmHg) tavsiye edilirt®. Onemli
seviyelerde koroner arter hastali§i ya da aort kapak yetmezligi durumunda aort
koka araciigi ile verilen kardiyopleji solisyonu yetersiz kalabilir. Eger aort
kapakta yetmezlik mevcutsa koroner arterleri perfize etmek icin yeterli basing
saglamak zordur. Bununla birlikte kardiyopleji solisyonunun sol ventrikile
akisiyla ventrikul duvar gerginligi artmakta ve subendokardiyum perfuzyonunun
bozulmasina sebep olmaktadir. Bu durumdan dolayr aort cerrahilerinde
kardiyopleji solusyonu aortotomi uygulandiktan sonra koroner ostiumlara
yerlestirilen 6zel bir kanul araciligiyla direkt verilebilir. Koroner arterlerde ciddi
tikaniklik varliginda aort kokinden verilen kardiyopleji solusyonunun diuzensiz
dagilmasina sebep olabilir. Buna benzer durumlarda her distal anastomozdan

sonra greftten ek doz kardiyopleji uygulanabilir?’.
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Sekil 6. Antegrad kardiyopleji uygulama kandllerin 6rnekleri®”

2.4.4.2. Retrograd Yol

Bu teknikte kardiyopleji solisyonu, koroner sinuse yerlestirilen retrograd
kardiyopleji kanulinden koroner venler araciligiyla miyokarda verilir. Sol ana
koroner arter hastaligi ya da aort yetmezligi araciligiyla antegrad teknikle etkili
olarak kardiyopleji solisyonunun verilemeyeceg@i 6n gorulen hastalarda kalbin
yeterli seviyelerde perfuze olmasini saglar. En o6nemli faydalarindan biri
ameliyatin gidisatini kesintiye ugratmadan reinflizyonun uygulanabilmesidir?’.
Ama sag ventrikilU drene eden koroner venlerin yapisi koroner sinus
sisteminden ayri oldugundan dolayr sag ventrikal yeterli miktarda perfuze
edilemeyebilir. Bundan ayri sol ventrikilde de antegrad uygulamaya kiyasla
yeterli kapiller perflizyon saglanamamasi sebebiyle tek basina kullaniimasi
yetersiz kalabilir®. Kardiyopleji retrograd teknikle uygulanirken perfiizyon
basinci 20-40 mmHg seviyelerinde tutulmalidir. Bu basincin 40 mmHg'dan fazla

olmasi koroner sinlislin hasarlanmasina ve miyokard 6demine sebep olabilir.
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Sekil 7. Retrograd kardiyopleji uygulama kandl 6rnegi®’

2.5. Kardiyak iskeminin Histopatolojik Bulgular
2.5.1. Miyokard iskemisinin Morfolojik Ozellikleri

Miyokard iskemisineki(MI) morfolojik bulgular, Tablo 5’de gosterildigi gibi,
enfarktisten bu yana gegen slreye gore degisir. Koagulatif nekroz, iskemiye
bagl olarak meydana gelen ve yapisal proteinlerin denatlirasyonuna yol agan
hdcre 6lumudur. Ml sonrasi hiucrede meydana gelen ilk degisikliktir. Nekrozdan
sonra yaklasik 12 ila 24 saat iginde notrofilik akim gorulir. Bunu 1 ila 3.
glnlerde cekirdek kaybi, 3 ila 7. gunlerde makrofajlar tarafindan fagositoz ve
kenarlarda granulasyon dokusu olugsumu izler. Fibroz veya yara izi yaklasik 2
hafta icinde baslar ve sonunda 2 ay i¢cinde tam yara izi olusumu meydana gelir.
Brat muayenedeki degisiklikler 12 saatten dnce belli olmaz. Miyokardin ikincil
nekroz degisikliklerine ugramasi 6 ila 12 saat strduguinden, MI'i histolojik olarak
erken tanimak zor olabilir®® (Tablo 5).
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Tablo 5. Miyokard infarktlisii Sonrasi Gross ve Mikroskobik Degisikliklerin
Zamanlamasi®°.

ZAMAN | GROSS BULGULAR | Isik Mikroskobisi Elektron
Mikroskobisi
Geri
Doniislii
Hasar
0-30 Miyofibrilin gevsemesi;
: Yok Yok glikojen kaybi;
Dakika . o :
mitokondri sismesi
Geri
Doéniissiiz
Degisiklik
30 Genellikle normal- Sarkolemma yikimi;
dakika-4 Yok e mitokondri amorf
sinirda dalgali lifler N
Saat yogunluklari
Erken koagulasyon
Ara sira kovu nekrozu, 6dem,
4-12 Saat oyu | kanama baslar;
beneklenme gorullyor .
sitoplazmanin
hipereozinofili
Devam eden
koagulasyon nekrozu;
12-24 Kovu beneklenme piknotik ¢ekirdekler;
Saat y kenarlarda kontraksiyon
bandi nekrozu; nétrofil
akigl
Enfarktlsln sari-ten Qeklrdelf ve 9'29"ef'”
.. : . olmadigi koagulatif
1-3 Giin rengi merkezi . )
; nekroz, interstisyel
beneklenme ile e
noétrofilik sizinti
Miyofiberler
Sinirlarda hiperemi ile  pargalanmaya baslar;
3-7 Gilin | birlikte merkezi sari-ten  6lmekte olan no6trofil;
rengi yumusama makrofajlar nekrotik
hicreleri fagosite eder
Maksimum derecede Nekrotik hucrelerin iyi
.. sarl-ten rengi ve gelismis fagositozu;
7-10 Giin . > .
yumusak; ¢cokmus kizil | marjinal granilasyon
kenarlar dokusu
Neovaskularizasyon ve
10-14 Kirmizi-gri gcokmus kollajen birikimi ile iyi
Gun enfarktus sinirlari olusmus granulasyon
dokusu
Enfarktistn sinirindan . S
2-8 Hafta merkezine dogru SlUE kollajgp b|r|k|r_n|
. . ve azalan hcresellik
ilerleyen gri-beyaz skar
>2 Ay Skar izi tamamlanir Yogun kollajen skar
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Mikroskobik inceleme, miyositlerin pihtilasma nekrozunu ve nétrofilik
infiltrasyonu gosterir (Sekil 8) 12 ila 24 saatlik enfarktise karsilik gelir. Sekil 9
olimden 6nceki yaklasik 10 ila 14 gunlik enfarktls yasina karsilik gelen, genis

kollajen birikimi ile kenarlarda grantilasyon dokusunu gosterir®°.

Sekil 8. Cekirdeksiz miyositlerin koagulatif nekrozu ve interstisyel notrofilik
sizinti (siyah ok)%.
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Sekil 9. Kollajen birikimi ve neovaskularizasyon (siyah ok) ile iyi olugturulmus
granilasyon dokusu®°.
2.5.2. Miyosit Oliimiiniin Zamanlamasi: Geri Déniisiimlii ve Geri

Donlsiimsiz Yaralanmanin Tanimi

Yapilan bir c¢alismanin sonuglari, siddetli iskemik subendokardiyal
miyokardiyumda 2 tiir yaralanma gosterdi. iskemi epizodu <15 dakika ise tim
miyositler hayatta kaldi. Buna geri donusumlu yaralanma adi verildi. Bununla
birlikte, iskemi epizodu 60 dakikada iskemik yatagin subendokardiyal kisminin
¢ogu olinceye kadar uzadikga artan miktarlarda nekroz gelisti. Buna geri
donusl olmayan yaralanma adi verildi. Geri dondurtlemezligin birincil 6l¢usu,
miyositin yapisal butunlugunin kaybir ve ardindan skar dokusuyla yer
degistirmesidir. Enzim kaybi, oksidatif metabolizmanin yoklugu ve elektron
mikroskobu ile yapisal pargalanma gibi degisiklikler htcre olumu igin
OlcUtlerdendir. Son analizde ise miyosit ¢evresi normale dondugunde bile

miyosit geri donlsimsiiz bir sekilde yaralanir®®.
2.5.3. No-Reflow'un Rolii

Siddetli iskemi bolgelerinde miyosit 6limu, no-reflow fenomeni(Yeniden

akig) olarak adlandirilan epikardiyal koroner arterde acgikhigin elde edilmesine
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ragmen miyokard perfuzyonunun yeterli dizeyde saglanamamasi durumu ile
komplike hale gelir®2. Bu, kapiller damarlarin endotel hicreleri Uzerindeki
siddetli iskemi etkisine ikincil olarak mikrovaskularite yapisinin butinligintn
kaybi da gorulir (Sekil 10). Kapiller damarlarin endotel hicreleri, miyositlerden
daha yavas bir zaman olgeginde Olur ve bu da yapisal butinligu korumak igin
daha dusuk enerji gereksinimine ihtiya¢ oldugunu yansitir. No-reflow alanlar,
arteriyel kanin ve farmakolojik ajanlarin iskemik bdlgeye girmesini engeller ve
doku mevcut olan herhangi bir tedavi ile kurtarilamaz. Reperfizyon Oncesi
kapiller endotel bu bdlgede 6demlenir ve vakuollesirken miyositlerde geri
donusuimsuz hasar degisiklikleri  gorular. Ciddi  derecede iskemik
subendokardiyal miyokardin ucte biri kadari yeniden akis
gOstermeyebilir. Subepikardiyal miyokardiyumdaki ciddi iskemik dokuya no-
reflow pek olasi gorinmuyor, ¢unklu reperfuzyondan sonra bu tur dokularda
miyokard bant nekrozu olusur. Kontraktir gelisimi nedeniyle total iskemiye
maruz kaldiginda izole perflize sican kalbinde no-reflow gelismesi ilgi

cekicidir®93,

— - -
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Sekil 10. Bir kapiller damari ve geri donlisumsiz sekilde yaralanmis bir
miyositin bir kismi1 gosterilmektedir. Kapillerin [imeni endotelyal ¢ikintilarla
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(beyaz oklar) ve zara bagh cisimlerle doludur (b). Her ikisi de reperflize olan
arteriyel kanin basinciyla ileri dogru itilir. Resimde gosterilen b'deki degrantle
trombositler olabilir. Damari kaplayan endotel, kontrol miyokardiyumun kapiller
damarlarinda ¢ok sayida bulunan pinositotik vezikullerden arinmistir. No-
Reflow, goésterilen bdlgenin proksimalinden c¢ikan hasarli kapiller damarin
Oodemli ve duzensiz endoteli tarafindan |Umenin bloke edilmesine
bagliyoruz. Kapillerin bitigiginde, okta geniglemis 6demlenmis mitokondri ve
sekilsiz bir matris yogunlugu gosteren, geri donusimsuz sekilde yaralanmig bir
miyositin bir kismi vardir. Bu miyofibriller gerilir ve Z bandinin yaninda | bantlari
gosterir. No-reflow alanlarda daralma bandi nekrozunun olusmadigina dikkat
edin (blyttme x12 000)%1:92,

2.5.4. Miyosit Oliimiiniin Nedenleri

Siddetli iskemi sirasinda miyosit 6lumUinin en olasi nedeni, hiicre zarinin
veya sarkolemmanin (SL) bozulmasidir®4®. Bu yasam igin gerekli intraselller
bilesenlerin  ekstraselller siviya gegmesine neden olur ve enerji
metabolizmasini bozar (Sekil 11). Membran butinligu kaybinin kesin nedeni
bilinmemektedir. Baglanma komplekslerinden vinculin kaybi ile iligkilidir®®.
Ayrica enerji metabolizmasinda sarkolemmal degisikliklerle es zamanl olarak
ortaya ¢ikan ¢ok dusuk seviyelerde yuksek enerijili fosfatlar ve adenin nukleotit

havuzunun yikimi gibi bazi dikkat ¢ekici kusurlar vardir®.97.98,
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Sekil 11. A: x108 000'de iskemik olmayan sarkolemma. Sarkolemma (SL),
yaklasik 15 ila 35 nm kalinhginda bir dis katman, glikokaliks veya bazal
laminadan (BL) ve esas olarak trilaminar olan fosfolipidden olusan bir birim
zardan olusur (kiglk oklar). B: Miyosit 30 dakikalik siddetli iskemi nedeniyle
geri donusumsuz olarak hasar gordu. Kuglk oklarda plazmalemmada ¢ok
sayida kuguk kirilmalar olduguna dikkat edin. Mitokondri bayutulur ve iginde
sekilsiz bir matris (AMD; blylutme x70 000) bulunan yogun berrak bir matrise
sahiptir. C: 40 dakikalik iskemi ile olusturulan SL'deki degisiklikler. 1 kigik 60-
nm bosluk (kiglk ok) ve birim zarin eksik oldugu ancak bazal laminanin saglam
oldugu daha blyluk bir bdlge vardir (kalin ok; buyitme x60 000). D:
Miyokardiyumdaki bir kapiller damara (C) bitisik 3 saatlik ciddi iskemi nedeniyle
geri donusumsuz sekilde yaralanmis bir subsarkolemmal kabarcik gorunima.
Bu tdr kabarciklarin sikligi iskemi epizodunun siresi arttikga artar. Hem
miyositin hem de kapilerin bazal laminasi (BL) saglamdir. Bununla birlikte,
SL'nin birim zarinin ¢odu, BL'nin altinda veya ona bagh dairesel profillere
bolunmustir. Kalin okta bozulmamis plazmalemma mevcuttur. Kapiller endotel
sismistir ve doku reperflize edilirse (bliylutme x 15 000) no-reflow sendromuna
yol agabilecek kabarciklar (B) ve vezikiller (V) gorllmektedir®®:%4,
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2.5.5. Ultrastriiktiirel Degisiklikler

Geri donusumsuz duruma henlz girmis olan miyositler, sarkolemmanin
plazmalemmasinda kiguk kirilmalar ( Sekil 11B-9D ) ve ayrica ara sira 6dem
sivisinin subsarkolemmal kabarciklari ile hicre sismesini sergiler ( Sekil 11D
)°498, Bu kabarciklarin olusabilmesi igin Z bandindaki baglanma komplekslerinin
kirllmasi gerekir®®. Sarkolemmal bozulma 6zellikle bu bolgelerde yaygindir. SL
bozulmasinin dogrudan kaniti ayrica anti-miyozin antikorlari iceren flloresan
kirelerin kullaniimasiyla veya doku 1 saatlik iskemiden sonra yeniden perflize
edildiginde anti-miyozin antikorlarinin intraventz enjeksiyonuyla saglanir®®:19,
Kareler, geri donusumsuiz sekilde yaralanmis miyositlerin SL'sine baglanarak
hasarli miyokardda birikir ve isaretli antikor, hiicre dlumunun gelismesiyle ayni
zaman diliminde (yani 30-60 dakikada) birikir. Oysa kontrol miyositleri higbir
baglanma gostermez. Cunku SL saglamdir ve antikorun miyofilamentlerin
miyozinine ulagmasini engeller.

Miyositler ayrica nukleer kromatinin periferik agregasyonunu gosterir.
Kontrol miyositlerinden ¢ok daha az glikojen icerir ve mitokondriyal mimaride
bozulma gosterir. Mitokondri 6demlidir ve diizensiz kristaller sergiler®197.98, Ek
olarak, matriks boslugu, esas olarak amorf matriks yogunluklari olarak
adlandirilan lipidden olusan bulanik ozmiofilik yogunluklar icerir (Sekil 10-12 ).
Bunlar tim mitokondriyal profillerde bulunur ve iskemik kalpte hicre 6limunin
karakteristigidir. Ayrica, tam olarak gelismis 24 saatlik bir enfarktliste gorulen
degisiklikler, 40 ila 60 dakikalik iskemiden sonra gorulenlerle aynidir ancak
daha belirgindir (Sekil 12)°L.
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T A s ea s S B B el ™ | ‘ ,
Sekil 12. Bu sekil, 24 saatlik bir enfarktiste OlU bir miyosit gostermektedir.
Genel mimari, miyofibrilin Z bantlan kayitta olacak sekilde iyi korunur.
Miyofibriller gerilir ve belirgin | bantlari sergiler. Mitokondri sismis ve dizensizdir
ve bol miktarda buyuk amorf matris yogunluklari igerir (ok). Sarkolemma ve
kapiller damar parcalaniyor. NuUkleer kromatin, irrevesiblitenin dnceki
asamalarinda oldugu gibi periferik olarak toplanir. 30 ila 40 dakikalik iskemiden
sonra geri donusumsuzlugun ultrayapisal degisikliklerinin 24 saatte gorulenlerle
hemen hemen ayni ancak onlardan daha az belirgin olduguna dikkat edin
(blyltme x9500)%°2,

Geri donlisumsuz olarak hasar gormus miyositlerin reperfizyonu belirgin

reaktif hiperemi ile iligkilidir. Onceden iskemik olan siyanotik doku arteriyel
akimla beraber belirgin bir hiperemi gelistirir. Dokunun yeniden oksijenlenmesi
neredeyse aninda kasilma bant nekrozu ile sonuglanir (Sekil 13). Kasilma
bantlari, mitokondride hidroksiapatit ve oOdem vyalnizca 2 dakikalik

reperfiizyondan sonra iyice geligmigtir. (Sekil 14)%1.92.101.102.103  Tgplam doku
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sivisi reperflizyondan 2 dakika sonra %21 ve 20 dakika sonra %43 artar®3104,
Reperfiuze olmus geri donusumsuz sekilde yaralanmis dokuda gorilen en
dramatik 3 ultrastriktirel degisiklik ilk olarak, pargalanmis bir plazmalemmanin
kalintilariyla kapli baylk sarkolemmal édem sivisi ile masif hiicre sismesidir
(Sekil 12)101.102.103 jkinci olarak, Z bantlarinin birbirine yakin olacagi sekilde 3
ila 10 veya daha fazla sarkomerin yogunlastigi buylik kasilma bantlaridir (Sekil
13). Subsarkolemmal kabarciklar genellikle kasilma bantlarinin Gzerinde dedgil
arasinda yer alir. Uclincii degisiklik, karakteristik olarak iclerinde graniiler
hidroksiapatit yogunluklarina sahip olan mitokondrileri ve reflow 6ncesi mevcut
olan amorf matris yogunluklarini igerir (Sekil 12)192. Ekstraseliiler sivi
muhtemelen miyositlere sarkolemmadaki daha 6nce olusan defektlerden girer
ve kalsiyumu miyositlere tasir ve burada kasilmaya neden olur. Daha sonra
mitokondri icinde hidroksiapatit olarak birikir'®2. Miyositlerde artan Ca?*, dokuyu

reperflize eden plazmadaki Ca?* dan kaynaklanirt®.

Sekil 13. 40 dakikalik iskemiyle geri donusimsliz sekilde yaralanan ve
ardindan 20 dakika arteriyel kanla reperfliize edilen 2 miyosit pargasinin
gorunimu. Reperflzyonun baslamasindan birka¢ saniye sonra kontraksiyon
bandi nekrozu gelisti. Kasilma bantlari, hidroksiapatit formunda kalsiyum
fosfatin grandler yogunluklarini ve reperfizyondan 6nce mevcut olan amorf
matris yogunluklarini igceren sismis duzensiz mitokondriler gibi belirgindir. Tipik
bir kalsiyum fosfat yogunluguna sahip bir mitokondri ekte gdsterilmistir
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(bayltme x 24 200). Sarkoplazma vakuoller(V ile gosterilmigstir) igerir ve esas
olarak glikojen icermez. Bu boélimde subsarkolemmal bleb gorinmuyor
(blyutme x13 000)02,

Sekil 14. 40 dakikalk iskemi ve 10 dakikalik reperfuzyondan sonra kasilma
bandi nekrozu sergileyen ve bu hasarlanmadan sonra mevcut olan belirgin
hdcre ici ve hucre disi 6dem sergileyen 2 miyosit pargasi. Ekstraseluler sivida
oldugu kadar miyositlerde de 6dem olduguna ve ekstraselller sivinin granuiler
bir materyal olan ve muhtemelen plazma proteini veya miyositlerden ¢ozunur
protein icerdigine dikkat edin. Odem sivisinin bir subsarkolemma kabarcigi bir
kapiller damari sikistirtyor. Miyofibriller, dokunun bagka yerlerindeki kasiima
bantlar tarafindan ayrilarak belirgin Z bantlari ve bozulmus miyofilamentler
birakir. Sismis bir mitokondride granuler bir hidroksiapatit yogunlugu (Ust ok)
mevcuttur. Bazal laminaya baglh dairesel bir plazmalemma profili alt okta
gosterilmistir (blytutme x9600)°2,

Miyositlerin reversibl hasar fazinda ge¢ reperfizyonu, kasiima bantlari
veya mitokondriyal Ca? birikiminden ziyade ince yapida garpici ancak gegici
degisikliklerle sonuglanirl®. Mitokondrilerin timi reflow sirasinda genis Olglide
siser. Ancak 20 dakika sonra, mitokondri ve miyositlerin mimarisi saglamdir ve
kontrol  miyositlerininkinden neredeyse ayirt edilemez. 24 saatlik
reperflizyondan sonra, genis ¢apta dagiimis yogunlastirilmig mitokondri daha

onceki iskemi epizodunun tek gostergesidirl0s.
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2.6. Ratlarin Kalbinin Anatomisi ve insan Kallbi ile Benzerlik Farkhliklari

Ratlar bilimsel arastirmalarda sik kullanilan deney hayvanlaridir. insan
anatomisi ile gogunlukla benzerlik gosterse de bazi farkliliklari mevcuttur (Sekil
15). Ratlarin anatomi ve morfolojisiyle alakali literatir yetersiz ve eski olup
yeteri kadar aciklayici degildir. Yapilan bir galismada Wistar siganlarinin
hayatlarinin farkli donemlerinde kalbi hakkinda henlz kesfedilmemis olan gesitli
parametrelerin makroskopik morfometrik yénden arastiriimasi hedeflenmistir.
Bu olcimler disilerin kalplerinin morfolojik yapisinin erkeklerden daha kisa,
daha dar, daha kuguk ve daha hafif oldugunu kanitlamistir. Disilerin yasami
boyunca, kalp kultlesi arttiginda, kalp goérunusini ve seklini korudugunu,
erkeklerin kalplerinin gelisimleri siresince daralip ve uzadigini gostermistirl®’.

Makroskobik bulgularin incelenmesi icin yapilan farkli bir arastirmada
kalp eksize edilerek belli alanlardan &lgimler yapiimistir.  Olglimler,
atriyoventrikiler olugun (PAV) cevresi ve atriyoventrikiler oluktan kalbin
apexine (DGA) olan mesafeye denk gelmektedir. Her iki parametre de kalbin
yuzey anatomisinin bir pargasidir ve bu hayvanlarin kutle artisi durumunda,
kalbin iginde meydana gelen cinsel dimorfizmin ve adaptasyonun

anlasilabilmesini saglamigtir®,

Comporcﬂve OnOTOmy liustrated by Donielo Velasco Lozanc
rat heart and human heart

1. Vena cove craniols dextra
2. Veno cova craniais sinsia
3, Venc
4, Arcus oortae

A. subclovio sinistra

OMMUINS Snisro

carofs communs dexio

S.

6. A v
7. A. corol
8.A

9. Truncus brachiccephalicus

17. A, puimonols dexira
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Sekil 15. Rat ve insan kalbinin karsilastirmali semasi'®
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3. GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma MEU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 10/10/2022 tarihli
2022/19 sayih kurul karari ile gergeklestirildi.

3.1. Arastirmanin Tipi
Aragtirma deneysel niteliktedir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma Ocak 2023’de literatlirin taranmasiyla basladi. Arastirmanin
planlamalari yapildi. Etik Kurul basvurusunun ardindan Ekim 2023’de onay
alindi. Etik Kurul onayinin ardindan bilimsel arastirma projesi bagvurusu yapildi.
Haziran 2023’de projenin onayini takiben calismaya baglamak icin gerekli
hazirliklar yapildi. Mersin Universitesi Hayvan Deneyleri Laboratuvarinda
Haziran 2023’de Miyokardiyal iskemi/Reperfiizyon modeli olusturuldu. Ratlara
deney prosedurinde belirtilen basamaklar uygulandiktan sonra histolojik
inceleme igin alinan érnekler kurallara uygun saklandi. Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Histoloji Laboratuvarinda saklanan ornekler calisilarak deney verileri

elde edildi. Ekim 2023’de tez savunmasi yapildi.
3.3.Calismanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplari

Calismada deney hayvan modeli uygulanmistir. insan tzerinde herhangi

bir arastirma ve uygulama yapiimamistir.
3.4.Arastirma Materyali

Arastirma 24 adet Wistar Albino cinsi geng eriskin 3 aylik siganlarda
yapildi. Mersin Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuvarindan, BAP biitcesi
kullanilarak kargilandi. Ratlar 3 ayri gruba alindi.

— Grup 1 (n:8): Sham grubu (Serum Fizyolojik) (5 ml intraaotik sollsyon)
i. iskemi grubu

ii. Reperfuzyon grubu
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— Grup 2 (n:8): Geleneksel sollsyon St. Thomas Il ( 5 ml intraaortik

sollsyon)
i. Iskemi grubu
ii. Reperfuzyon grubu
— Grup 3(n:8): Yeni nesil solisyon Del Nido ( 5 ml intrakardiyak sollsyon)
i. Iskemi grubu

ii. Reperfuzyon grubu
3.5.Calismanin Degiskenleri

Calismada ratlar 3 ana ayr gruba boélindli ve bu gruplarda kendi
icerisinde iskemi ve reperflizyon olmak Uzere 2 ayri gruba ayrildi. 1.grup sham
(kontol) grubu olarak degerlendirildi. 2. ve 3. gruplara kardiyopleji solisyonlari
uygulandi. 1. gruba bagimsiz degisken olarak serum fizyolojik verildi. 2. gruba
bagdimsiz dedisken olarak geleneksel kardiyopleji solisyonu St. Thomas I
verildi. 3. gruba bagimsiz degisken olarak yeni nesil kardiyopleji sollisyonu Del
Nido verildi. Gruplara verilen solusyonlara bagli degisken olarak histolojik olarak

IStk mikroskopide hicresel miyokard iskemi degisiklikleri bakild1.
3.6. Veri Toplama Araglar
3.6.1. Cerrahi Hazirlhik

Tdm gruplardaki sicanlar 100mg/kg Ketamin ve 7 mg/kg Ksilazin ile
intraperitoneal uygulama yoluyla anestezi uygulandi (Tablo 6). Gégus ve boyun
bdlgesinden tiras-dezenfeksiyon iglemi uygulandi. Daha sonra denekler supin
pozisyonu verilerek tespit edildi (Sekil 16).

Daha sonra sternotomi yapildi. Sternotomiden sonra kalp ve aort
cevresindeki dokular diseksiyon makasi ile serbestlendi (Sekil 17). Perikard
acllarak kalbe ulasildi. Aorta 5-0 prolen sutur ile donulerek askiya alindi. Kalp
iskemiden korunarak aortaya cross kelmp konuldu. Vakit kaybedilmeden
asendan aortadan sirasiyla Kontrol grubu ve Del Nido grubunda insulin
enjektort ile tek sefer, St. Thomas Il grubunda 22G brandl ile 4 sefer 20

dakikaya bir aort kokine kardiyopleji solisyonu verildi (Sekil 18)(Tablo 6). St.
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Thomas |l grubunda uygulama 20 dakikaya bir uygulandidindan dolayi bu
grupta 22G branul asendan aortada birakildi. Kardiyak arrest gelistikten sonra
ratlar kardiyopleji suresinin beklenmesi icin cross kelmp bdlgesinden 4/0 prolen
ile baglandi ve 6rnek alinmasi igin siraya alindi (Sekil 19). Kardiyopleji suresi
olarak 90 dakika beklendi. Suresi dolan ratlarin kalbi ¢ikarilarak sol ventrikul 2
esit parcaya bélindl. ik pargadan i1sik misroskobu igin bistiiri yardimiyla
drnekler alindi (Tablo 6). Alinan ilk parga iskemi grubu olarak kabul edildi. ikinci
parca ise daha once hazirlanan ve termometre ile takip edilen normal vicut
Isisina (36.5 C°) sahip SF icerisinde 30 dakika bekletildi ve daha sonra ayni
teknikle 1sik mikroskobu igin 6rnekler alindi (Tablo 6). Bu ikinci parca ise
reperflizyon grubu olarak kabul edildi. Reperfiizyon grubunu belirlerken Jung

JC. ve arkadaslarinin yaptigi calismadaki reperflizyon modelini 6rnek aldik1°.

Tablo 6. Deney Protokoll

5 Dakika 1 Dakika 90 Dakika 3 Dakika | 30 Dakika 3 Dakika
iskemi Reperfiizyon
1. Grup(Sham) Anestezive | Kardiyopleji iskemi grubu I — grubu
Cerrahi haazirik | Uygulamasi skemi ornekleri P ¥ ornekleri
alind alindi
. . 20 . 20 . . . . q c q
5 Dakika 1 Dakika . 1 Dakika . 1 Dakika | 20 Dakika | 1 Dakika 20 Dakika 3 Dakika | 30 Dakika 3 Dakika
Dakika Dakika
iskemi Reperfiizyon
2.6 St Thi Ul R = 2 @ 2 & & =
rup( omas 1) tesive | Kardiyopleji Iskemi Kardiyopleji iskemi Kardiyopleji ickemi Kardiyopleji ickemi grubu S— grubu
. . epertuzyon . -
Cerrahi hazitik | Uygulamasi skemi Uygulamasi skemi Uygulamasi skemi Uygulamasi skemi arnekleri L ornekleri
alinch alindi
5 Dakika 1 Dakika 90 Dakika 3 Dakika | 30 Dakika 3 Dakika
iskemi Reperfiizyon
3. Grup(Del Nio) tezive | Kardiyopleji iskemi grubu I — grubu
Cerrahi haairik | Uygulamasi skemi ornekleri P v ornekleri
alind alindi

3.6.2. Kardiyopleji Sivisinin Hazirlanmasi

Cross-klemp konulduktan sonra kardiyak arresti saglamak igin 2. Gruba
5cc St. Thomas |l kardiyopleji solisyonu 3. grubada kan ile kombine edilmis Del
Nido kardiyopleji solisyonu verildi. Ratlardan Del Nido kardiyoplejisi i¢in kan,
sternotomi Oncesi batin acgilarak vena cava inferiordan hizli bir sekilde lcc
olacak miktarda alindi. Daha sonra kanama olmadigi goruldu. Erigkin
indUksiyon dozu rutinde St. Thomas Il i¢in 20 ml /kg olarak hesaplanmaktadir.
Bundan yola g¢ikarak agirhgi ortalama 250 gram olan siganlara 5 ml kardiyopleji
verildi. Del Nido kardiyopleji solisyonu yine 20ml/kg dozunda verilmektedir. Bu

dozun 1/5’i kan 4/5’i kristoloid bilesim olarak hesaplandi ve 1cc kan ile 4cc
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kristoloid solisyon karistirilarak hazirlandi. Kristoloid solUsyonlar Mersin
Universitesi Tip Fakultesi Farmakoloji Laboratuvarinda hazirlanmistir (Tablo 7).

Sekil 17. Dokularin serbestlenmesi

»

i

p ve Kardiyopleji uy

Sekil 18. Cross-Kle gulamasi
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Sekil 19. Ornek igin siraya alinan denekler

Tablo 7. Hazirlanan kardiyopleji icerikleri

Igerik St. Thomas 11(1000ml’de) Del Nido(1000ml’de)
Temel Sollsyon Ringer laktat 1000ml Plasma-Lyte A 1000ml
Na 110 mEq

Magnezyum 32 mEq 16 mEq

Potasyum 16 mEq 26 mEq

Kalsiyum 2.4 mEq

Sodyum Bikarbonat(%8.4) 10 mi 13ml

Mannitol %20 - 16,3ml

Lidokain %1 - 13ml

PH 7.8

3.6.3. Orneklerin Toplanmasi

Tam gruplardaki siganlara sternotomi yapildiktan sonra aortaya kross-
klemp konularak kardiyopleji verildi. Reperflizyondan sonra deneklerin kalpleri
alindi. Deneklerin kalplerinin miyokardindan érnekler alindi. Denekler sakrifiye
edildi.

3.6.4. Dokularn islemi

Kalp dokulari alinir alinmaz sag ve sol kalp olmak uUzere bisturi
yardimiyla iki parcaya daha sonra sol ventrikiil 2 esit pargaya boliindi. ilk
parcadan 1slk mikroskobu igin bistiri yardimiyla o6rnekler alindi ve 1sik

mikroskobu 6rnekleri formaldehitli soliisyon igeren beher igerisine alindi tim

49




drnekler soguk uygulamada saklandi. ikinci grup ise daha énce hazirlanan ve
termometre ile takip edilen normal viucut 1sisina (36.5 C°) sahip SF icerisinde 30

dakika bekletildi ve daha sonra ayni teknikle 1gik mikroskobu igin ornekler alindi.

3.7. Aragtirmanin Plani ve Takvimi

Plani

Arastirma
EYLOL
2022
EKIM
2022
MAYIS
2023
HAZIRAN
2023
TEMMUZ
2023
EYLUL
2023
EKIM
2023
KASIM
2023

AGUSTOS
2022

HAZIRAN
2022
AGUSTOS
2023

Tez
konusu

X

Literatr
aragtirmas X
I

Etik kurul
basvurusu X

Etik kurul
onayl X

Bilimsel
arasgtirma

projesi X
basvurusu
Bilimsel
arastirma

projesi X
onayl
Deney
planlama,

malzeme X
temini
Histopatol
ojik X

inceleme

Istatistikse
| analiz X

Tez
yaziminin X
tamamlan
masi

Tez
savunmas X
I

3.8. Veri Toplama Araglarinin Degerlendirilmesi

Siganlarin kalplerine 2 farkh kardiyopleji solisyonu grubu ve bir serum
fizyolojik grubu (St. Thomas, Del Nido ve sham) verilenlerde histolojik olarak
iskemi reperfizyon degerlendirmek igin hicre oOlum miktarinin arastiriimasi

amaciyla yapilan bu galigsma icin;

50



Grup 1 : Sham grubu (4ml serum fizyolojik) intraaortik

i. Iskemi grubu
ii. Reperfuzyon grubu

Grup 2 : Geleneksel solisyon St.Thomas Il ( 4 ml sollsyon) intraaortik

i. iskemi grubu
ii. Reperfuzyon grubu

Grup 3 : Yeni nesil soltisyon del Nido (5 ml sollsyon) intraaortik

i. Iskemi grubu
ii. Reperfizyon grubu

Hayvan Deneyleri icin Mead Yontemi kullanilarak, her bir grupta
calisilmasi gereken sigcan sayisi 8 olarak hesaplanmigtir. Yani totalde
maksimum 24 sic¢an ile ¢caligilmasi planlanmistir.

Orneklem genigliginin belirlenmesi “www.e-picos.com”, New York, New
York yazilimindan yararlanilarak hesaplanmistir.

Tanimlayici istatistikler olarak ortalama ve standart sapma degerleri
verilmistir.

Gruplar arasi makrofaj sayl ortalamalarini karsilastirmada One Way
ANOVA tes istatistigi kullaniimigtir.

Pre ve Post makrofaj sayl ortlamalarini karsilastirmada Paired t test
kullaniimistir.

Calismada p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Calismanin  sonuglari  bilgisayar  ortamina  girilmig,  verilerin
degerlendiriimesinde www.e-picos.com, NY, New York yazilimi, IBM SPSS 21.0
paket programi kullaniimigtir.

Norman, G. (2010). Likert scales, levels of measurement and the “laws”
of statistics. Advances in Health Sciences Education, 15°, 625-632.

3.9.Arastirmanin Sinirhiliklar

Bu calismada en o6nemli sinirliik, calismanin stk mikroskopisi ile

yapilmasidir. Ayrica 6rnekler rastgele miyokard dokularindan alinmistir.
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3.10.Etik Kurul Onay

Aragtirmamiz Mersin Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 10/10/2022 no’ lu toplantida, 2022/19 Protokol sayili kurul karari ile

etik agcidan uygun bulunmustur. Etik kurul onaylari eklenmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz icin agirliklari 200-300 g arasinda degisen Wistar albino tipi
24 adet siganlardan rastgele secilerek 3 grup olusturuldu. Denek sayisi deney
sirasinda hayvan kayiplari ve istatiksel anlamlilik dikkate alinarak belirlendi.
Geng erigkin 3 aylik sicanlar %45 lik nem ve 12 saat aydinlik/12 saat karanlik
fotoperiyodda deneyden 1 hafta dnce aligtirildi.
— Grup 1 (n:8): Sham grubu (Serum Fizyolojik) (4 ml intraaotik sollisyon)

i. Iskemi grubu
ii. Reperfizyon grubu

— Grup 2 (n:8): Geleneksel solisyon St. Thomas Il ( 4 ml intraaortik
sollsyon)

i. iskemi grubu
ii. Reperfuzyon grubu

— Grup 3(n:8): Yeni nesil solisyon Del Nido ( 5 ml intrakardiyak solisyon)

i. iskemi grubu
ii. Reperfuzyon grubu

Acik kalp cerrahisi vakalarinda uygulanan geleneksel kardiyopleji
solusyonu St. Thomas Il ile yeni nesil kardiyopleji solisyonu del Nido uygulanan
sicanlarin  miyokard ornekleri histopatolojik olarak 1slk mikroskopisinde
incelendi.

Hem St. Thomas uygulanan grupta hem de del Nido uygulanan grupta
miyokardiyal koruma etkinligi acisindan karsilagtirma yapildiginda anlamli bir

fark saptanmadi.
4.1.Verilerin Histopatolojik Degerlendirilmesi
4.1.1. Gereg ve Yontem

Tum deneklerden alinan kalp dokusu ornekleri 1sik mikroskobik inceleme
icin %10’luk tamponlanmis formalin ¢ozeltisinde 48 saat tespit edildi. Daha
sonra tum dokular rutin olarak uygulanan doku takip yontemi ile takip edildi.
Parafin blok haline getirilen dokulardan Rotary mikrotom (Leica RM2125RT) ile
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5 pym kalinhginda kesitler alindi. Alinan kesitler Hematoksilen-Eozin ve Toluidin
Mavisi ile boyandiktan sonra Olympus BX50 isik mikroskobu ile incelendi ve
Olympus LC30 dijital kamera sistemi ile fotograflari ¢ekildi. Hematoksilen-Eozin
ile boyali olan kalp dokusu 6rnekleri i1sik mikroskop ile incelenerek morfolojik
olarak degerlendirildi ve inflamasyon derecesini belirlemek igin l6kositik
infiltrasyon skorlamasi yapildi. Bu skorlama, her kesitte x400 buyutmede 10
farkh alanda asagidaki skala kullanilarak yapildi:

0: ekstravaskuler I6kosit yok;

1: <20 I6kosit;

2: 20-45 Iokosit;

3: >45 lokosit.

Ayrica Toluidin Mavisi ile boyali olan kalp dokusu kesitlerinde mast
hicresi yogunlugunu degerlendirmek amaciyla x200 buyutmede 10 farkh

alanda bulunan mast hucrelerinin sayimi yapildi.
4.1.2. Isik Mikroskobik Bulgular

Kontrol ve deney gruplarina ait Hematoksilen-Eozin ile boyanmig kalp
dokusu ornekleri 151k mikroskobik olarak incelendiginde kalp kasi hucrelerinin
normal morfolojik 6zelliklere sahip oldugu goézlendi. Kalp kasi hucrelerinin ve
merkezi yerlesimli hicre gekirdeklerinin normal yapida olduklari, miyofibrillerin
duzenli bir dizilim gosterdikleri izlendi. Kalp kasi hucreleri arasinda yerlesim

gosteren kan damarlari da normal yapiya sahipti (Sekil 20, 21, 22).

Sekil 20. Grup 1. a; iskemi grubu, b; Reperfiizyon grubu. Hematoksilen—Eozin
ile boyanmis kalp dokusu. Normal morfolojik 6zelliklere sahip kalp kasi hlcreleri
izlenmektedir. Kan damari (siyah ok). x200

54



ile boyanmis kalp dokusu. Normal morfolojik 6zelliklere sahip kalp kasi hicreleri
izlenmektedir. Kan damari (siyah ok). x200

- \ — e - - 2 o -

L% { \

Sekil 22. Grup 3. a; iskemi grubu, b; Reperfiizyon grubu. Hematoksilen—Eozin
ile boyanmis kalp dokusu. Normal morfolojik 6zelliklere sahip kalp kasi hlcreleri
izlenmektedir. Kan damari (siyah ok). x200

Hematoksilen-Eozin ile boyali olan kalp dokusu orneklerinde inflamasyon
derecesini belirlemek igin yapilan degerlendirmeler karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. Benzer sekilde Toluidin
Mavisi ile boyali olan kalp dokusu kesitlerinde mast hicresi yogunlugunu
degerlendirmek amaciyla yapilan degerlendirmeler karsilastirildiginda kontrol
grubunda reperfiizyon sonrasi mast hicrelerinin anlamh sekilde arttigi tespit
edildi. Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(Sekil 23, 24, 25).
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Sekil 23. Grup 1. a, c; iskemi grubu, b, d; Reperfiizyon grubu a, b;
Hematoksilen—Eozin ile boyanmis kalp dokusu. c, d; Toluidin Mavisi ile
boyanmis kalp dokusu. Kan damari (kalin siyah ok), mast hicresi (ince siyah
ok). a, b; x400, c, d; x200
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Sekil 24. Grup 2. a, c; iskemi grubu, b, d; Reperfiizyon grubu. a, b;
Hematoksilen—Eozin ile boyanmis kalp dokusu. ¢ ,d; Toluidin Mavisi ile

boyanmis kalp dokusu. Kan damari (kalin siyah ok), mast hiicresi (ince siyah
ok). a, b; x400, c, d; x200.
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Sekil 25. Grup 3. a, c; iskemi grubu, b, d; Reperfiizyon grubu. a, b;
Hematoksilen—Eozin ile boyanmis kalp dokusu. c, d; Toluidin Mavisi ile
boyanmis kalp dokusu. Kan damari (kalin siyah ok), mast hicresi (ince siyah
ok). a, b; x400, c, d; x200.

4.2 Verilerin istatistiksel Degerlendirilmesi

Tanimlayici istatistikler olarak ortalama ve standart sapma degerleri
verilmistir.

Gruplar arasi makrofaj sayisi ve l6kositik infiltrsayon skor ortalamalarini
karsilagtirmada One Way ANOVA test istatistigi kullaniimistir.

iskemi ve Reperflizyon makrofaj sayisi ve I6kositik infiltrsayon skor
ortalamalarini kargilagtirmada Paired t test kullaniimistir.

Calismada p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

Calismanin  sonuglari  bilgisayar ortamina  girilmig,  verilerin

degerlendiriimesinde IBM SPSS 21.0 paket programi kullaniimigtir.
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Tablo 8. Gruplarda ve Zamana Goére Mast Hiucre Sayisinda Fark
Degerlendirmesi

Gruplar
Kontrol St. Thomas Del Nido
Mast Hiicre Sayisi (n=8) (n=8) (n=8) p degeri*
(XxSD) (X£SD) (XxSD)
Iskemi 33.47.7 33+8.7 34.2+6.1 0.95
Reperfizyon 29.1+10.1 34.1£10.4 32.7+7.2 0.55
p degeri** 0.02 0.19 0.61
*One Way ANOVA**Paired t test
Mast Hocresi iskemi
45 T Mast Hiicresi Reperfizyon
40
) T
g 35
| = 34,125 3425
z 33,375 —
3 3275
0]
g 4
L 29125
25 —
20 -
Kontrol St. Thomas Del. Nido

Grup

Grafik 1. Gruplarda ve Zamana Goére Mast Hucre Sayisi

Tablo 8'de ve Grafik 1°de Kontrol, St. Thomas ve Del Nido gruplara goére
ve zamana goOre ratlarin mast sayl ortalama * standart sapma degerleri
verilmistir ve bu istatistiklere gore;
iskemi grubu élgtimlerinde; 1. Grupdaki (Kontrol) ratlarin mast sayi ortalamasi
33.4+7.7, 2. Grupdaki (St. Thomas Il) mast sayisi ortalamasi 33+8.7 ve 3.
Grupdaki (Del Nido) mast sayisi ortalamasi 34.2+6.1 idi (Grafik 1).
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Reperfuzyon grubu olgumlerinde ise; 1. Grupdaki (Kontrol) ratlarin mast sayi
ortalamasinin 29.1+£10.1, 2. Grupdaki (St. Thomas Il) ortalamasi 34.1£10.4 ve
3. Grupdaki (Del Nido) ise mast sayi ortalamasi 32.7+7.2 idi (Grafik 1).

iskemi grubu &lgiimlerinde gruplar arasinda mast sayi ortalamalari arasinda
anlamli fark yok idi (p=0.95) (Tablo 8).

Reperfiuzyon grubu olgumlerinde gruplar arasinda mast sayi ortalamalari
arasinda anlamli fark yok idi (p=0.55) (Tablo 8).

Kontrol grubundaki iskemi ve reperfizyon gruplari mast say! ortalamalarinda
anlamli fark var idi (p=0.02) (Tablo 8).

St. Thomas grubundaki iskemi ve reperfuzyon gruplari mast sayi
ortalamalarinda anlamh fark yok idi (p=0.19) (Tablo 8).

Del Nido grubundaki iskemi ve reperflizyon gruplari mast sayi ortalamalarinda
anlamli fark yok idi (p=0.61) (Tablo 8).

Tablo 9. Gruplarda ve Zamana Gore Lokositik infiltrasyon Skorunda Fark
Degerlendirmesi

Gruplar
Kontrol St. Thomas Del Nido
Lokosittik (n=8) (n=8) (n=8) p degeri*
infiltrasyon skor (X£SD) (X£SD) (X£SD)
Iskemi 8.91+0.9 10.1£0.4 9+1.8 0.1
Reperfiizyon 9.61£0.7 10.1£0.3 9.51+0.8 0.15
p degeri** 0.11 0.99 0.49

*One Way ANOVA**Paired t test
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Grafik 2. Gruplarda ve Zamana Gore Lokosittik infiltrasyon Skorlamasi

Tablo 9'de ve Grafik 2’de Kontrol, St. Thomas ve Del Nido gruplara goére
ve zamana gore ratlarin I6kositik infiltrasyon skor ortalama * standart sapma
degerleri verilmigstir ve bu istatistiklere gore;

iskemi grubu élciimlerinde; 1. Grupdaki (Kontrol) ratlarin Lékositik
infiltrasyon skor ortalamasinin 8.9+0.9, 2. Grupdaki (St. Thomas II) ortalamasi
10.1£0.4 ve 3. Grupdaki (Del Nido) I6kosittik infiltrasyon skor ortalamasi 9+1.8
idi (Grafik 2).

Reperflizyon grubu olgimlerinde ise; 1. Grupdaki (Konrtol) ratlarin
Lokositik infiltrasyon skor ortalamasinin 9.6+0.7, 2. Grupdaki (St. Thomas 1)
ortalamasi 10.1+£0.3 ve 3. Grupdaki (Del Nido) l6kosittik infiltrasyon skor
ortalamasi 9.5+0.8 idi (Grafik 2).

iskemi grubu élgiimlerinde gruplar arasinda Lokositik infiltrasyon skor
ortalamalari arasinda anlamli fark yok idi (p=0.1) (Tablo 9).

Reperfizyon grubu olgumlerinde gruplar arasinda Lokositik infiltrasyon
skor ortalamalari arasinda anlamh fark yok idi (p=0.15) (Tablo 9).

Kontrol grubundaki iskemi ve reperflizyon gruplari Lékositik infiltrasyon
skor ortalamalarinda anlamli fark yok idi (p=0.11) (Tablo 9).

St. Thomas grubundaki iskemi ve reperfizyon gruplar Lokositik

infiltrasyon skor ortalamalarinda anlamli fark yok idi (p=0.99) (Tablo 9).
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Del Nido grubundaki iskemi ve reperfizyon gruplari Lokositik infiltrasyon

skor ortalamalarinda anlamli fark yok idi (p=0.49) (Tablo 9).
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5. TARTISMA

Kardiyopulmoner bypassin klinik kullanimi kansiz ve hareketsiz bir ortam
saglayarak cerrahiyi mimkdn hale getirmistir. Bununla beraber miyokardiyal
koruma acgik kalp cerrahisinin basari oranini 6nemli dOl¢cide etkileyen bir
faktordar.

Bu yUzden miyokardiyal korumanin dogru yonetimi operasyonun
basarisinda énemli rol oynar ve cerrahlar igin zorlu bir stregtir. Tek basina veya
kombine olarak kullanilan gesitli ydontemler olsa da ideal miyokard korunmasi
icin en uygun yontem hala tartisma konusudur.

Miyokardiyal korumanin temelini olusturan kavramlar; hipotermi ve
kardiyoplejik arrestir. Bunlar kalp cerrahisinin baslangicindan itibaren
kullaniimakla birlikte, kardiyopleji solusyonunun igerigi, sicakhgi, sikhgr ve
veriime vyolu ile ilgili halen gunumuzde birden fazla uygulama oldugu
gorilmektedirs,

St Thomas Il ¢oOzeltisi potasyum temelli hicre disi kristaloid bir
kardiyopleji solusyonudur. Kristaloid olarak ya da kan ile kombine edilerek
uygulanabilir. St Thomas Il kullanan birgok merkez c¢ozeltiye daha fazla
potasyum ekler ve tipik olarak 4:1 (kan: kristalloid) oraninda kan ile kombine
ederek kullanir. Kan ile kombine edilmesi KPB sirasindaki hemodillisyonu
azaltir. Ayrica kan ilavesi dogal asit-baz tamponlarinin kullaniimasina,
miyokarda oksijen dagitiminin iyilestiriimesine, hicresel 6demden kaginmak igin
kolloidal onkotik basincin artmasina ve ATP gibi ylksek enerijili fosfatlarin daha
iyi korunmasina imkan verirtl,

Del Nido kardiyoplejisi 1990’larda “Pedro del Nido” tarafindan pediyatrik
kalp cerrahisinde kullaniimak Gzere gelistiriimis bir kardiyopleji solUsyonudur.
iceriginde serbest radikalleri temizleyen ve dédemi azaltan mannitol, kalsiyum
kanallarini bloke eden magnezyum silfat ile antiaritmik ajan ve sodyum kanal
blokeri olan lidokain vardir. Bu bilesenler reperflizyon sirasinda kalsiyum iyon
akisina toleransi daha az olan immatir miyokardda basarili miyokardiyal
koruma saglamis ve pediatrik cerrahide glvenle kullaniimigtir. Son zamanlarda
erigkin kalp cerrahisinde de kullanimi yayginlasmistir. Erigkin hastalar
uzerindeki etkileri ile ilgili arastirmalar yapilmistir. Bu calismalarda del Nido
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solusyonunun miyokardiyal koruma i¢in guvenli oldugu ve kan kardiyoplejisine
kiyasla ameliyat maliyetini azalttigi rapor edilmigtirt*2,

Del Nido kardiyoplejisine atifta bulunan ilk klinik ¢calisma 2009 yilinda
Halifax"ta O" Brien tarafindan yapiimistir. Pediatrik hastalarda uygulanan
calismada del Nido ile modifiye Buckberg kardiyoplejisi kiyaslanmis ve del Nido
kardiyoplejisinde daha az troponin T salinimi ve daha iyi kalsiyum yonetimi
gozlenmistird?®,

Joseph Lamelas minimal aortik kapak replasmani ameliyatlarinda del
Nido kardiyopleji solusyonunu 4: 1 (kan: kristaloid) oraninda modifiye ederek
uygulamistirt!t. Michele Gallo kalp transplantasyonu sirasinda ayni sekilde 4: 1
(kan: kristaloid) oraninda modifiye del nido kardiyopleji sollisyonunu
kullanmisgtir''4. Loberman ise 8:1 (kan: kristaloid) oraninda modifiye ederek
kullanmis ve erigkin kalp cerrahisinde modifiye del Nido kardiyopleji
sollisyonunun etkin ve glvenli oldugunu gostermistir®>.,

Cleveland Kklinikte 2012’den itibaren erigkin kalp cerrahisinde minimal
invaziv ve robotik cerrahi teknigiyle uygulanan ameliyatlarda del Nido sollsyonu
kullanilmaya baslanmigtir. Koroner arter hastalarinda ise tek doz kardiyoplejinin
yeterli ve etkili sekilde dagiiminin garanti edilemeyecedi kaygisiyla KABG
ameliyatlarinda kullanimi énerilmemistirt. Fakat disiik ve yiksek riskli KABG
ameliyatlarinda del Nido solusyonunun uygulanmasiyla ilgili yayinlar del Nido
kardiyoplejisinin giivenle kullanilabilecegdini gostermistir®6.

Daha kisa kros klemp ve KPB surelerinin erigkin hastalarda ameliyat
sonrasi mortalite ve morbidite oranlarini azaltti§i gosterilmistir'’2. Bu
sebepdendir ki kros klemp ve KPB surelerini kisaltmak igin c¢aba
gosterilmektedir. Ayni cerrahi uygulamalar igin kardiyopleji yontemleri ve sikligi
merkezlere gore degdiskenlik gosterirken, tek doz kardiyopleji uygulamalarinin
glvenli oldugu ve kros klemp ve KPB sirelerini, multidoz kardiyopleji
uygulamalarina gore azalttigi gosterilmigtirt16.

Yongnan Li ve arkadaslarn erigskin hastalarda del Nido ile kan
kardiyoplejisinin  kiyasladigi mevcut arastirmalara dayanarak del Nido
kardiyopleji solisyonunun kardiyoprotektif etkilerini analiz ettiler. Dokuz
calismadan olugan bu meta analizde del Nido kardiyopleji solusyonu anlaml
derecede daha kisa kros klemp ve KPB sireleri ile iligkili oldugu gosterilmigtir3.
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Niv Ad ve arkadaslari tarafindan 2018’de erigkin hastalarda del Nido ve
tam kan kardiyoplejisinin kiyaslandigi kontrolli randomize bir c¢alisma
yapilmistir. Calismaya del Nido grubunda 48, kontrol grubunda 41 hasta olmak
uzere KABG, kapak replasmani veya hem KABG hem de kapak replasmani
yapilan toplam 89 hasta dahil edilmigtir. Del Nido grubunda kros klemp ve KPB
slireleri daha kisa olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli bulunmamistirtt’.

Cayir ve ark. sadece izole KABG ameliyatlarinda del Nido ile St Thomas
II kardiyoplejisini karsilastirmistir. Toplam 200 hastanin bulundugu calismada
her bir grup 100 hastadan olugsmaktadir. Calismada del Nido kardiyoplejisi kros
klemp ve KPB siirelerini 6nemli dlglide azaltmistirt6.

Geleneksel kardiyoplejiyle karsilastinidiginda del Nido solusyonu
kullanilirken operasyonun daha az kesintiye ugramasi ve daha az kardiyopleji
hacmi ile benzer sonuglar elde edilebilmektedir. Calismamizda geleneksel
solUsyon ile karsilastirilan del Nido kardiyopleji sonuglari arasinda anlamli fark
bulunmamasi bu bulgulari desteklemektedir. Uzamig iskemi aralikli tek veya
seyrek olarak verilen del Nido kardiyoplejisi, kalp ameliyati sirasinda daha uzun
vaka surelerine sahip 6zellikle konjenital kalp cerrahisinde alternatif bir segenek
olarak kullanilabilmektedirt&119,

Tum kalp ve hayvan preklinik ¢calismalari, iskemi sirasinda ortaya ¢ikan
yararli etkilerin ve erken reperflizyonun, artmis kardiyak fonksiyona doénuistp
donusmedigini saptamak igin gerekli olacaktir. St. Thomas kardiyoplejisine
kiyasla del Nido kardiyoplejik solUsyonu uygulanan hastalarda kros-klemp
oranlarinda anlamli bir disus gozlemlenmistir. Bu dusus, del Nido'nun daha
etkili bir alternatif oldugunu ddstndirmektedir'?®. Randomize prospektif
calismalar, doz rejimleri ve reduksiyon araliklari gibi diger en uygun
miyokardiyal koruma kosullarinin belirlenmesinde avantajli olabilir.

Del Nido kardiyopleji solisyonu, 60 dakikaya kadar dayanan bir
depolarize hiperkalemik arrest saglar ve lidokain ilavesi hucre ici kalsiyum
girisini sinirlayabilir. Tek doz del Nido kardiyoplejisi, akut miyokard enfarktisunu
takiben ¢ok dozlu soguk tam kan kardiyoplejisine alternatif bir miyokard koruma
stratejisi sunabilir. Akut miyokard enfarktisinde del Nido kardiyoplejisi, negatif
inotropik etki olmadan mevcut kardiyoplejiye esit miyokardiyal koruma
sag@layabilmektedir??,
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Calismamiz geleneksel ve yeni nesil kardiyopleji sollusyonlarinin
deneysel yontemle, doku ve hlcre duzeyinde histopatolojik olarak 1sik
mikroskopu ile incelenerek literatire katki acgisindan o6nem tasimaktadir.
Litaratur taramasinda ¢alismamiza benzer niteliklikte hayvan modeli kullanilarak
histopatolojik olarak yapilan benzer galisma goérulmemistir. Gruplar arasinda
anlaml farkhlik gortlmedi. Bu durumun istaistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte gozlemsel olarak Del Nido grubunda diger 2 gruba gore skorlama daha
iyi bulundu.

Mast hlcre sayiminda yapilan istatistik incelmede 1. Gruptaki(Kontrol)
iskemi ve reperfuzyon gruplari arasinda anlamli fark var idi. Bu sonuglar St
Thomas Il ve del Nido’'nun kontrol grubuna gore reperfizyon hasarini é6nlemede
daha Ustin oldugunu gosterdi. Fakat del Nido ve St Thomas Il grubunun
birbirine Ustunligu yoktu. Bunu da reperfuzyonun akut gergeklesmesi, iskemi-
reperfuzyon suresinin kisa olmasina ve rat miyokardinin daha dayanikh
olmasina bagli oldugunu dusunduk.

Acik kalp cerrahisinde miyokart koruma yontemleri ve uygulanan
kardiyopleji solusyonlari hala guncel tartisma ve arastirma konulari arasinda yer
almaktadir. Her iki kardiyopleji solisyonun uygulamasindan sonra dokularinn
stk mikroskobik ile incelemesinde makrofaj sayilari ve lékositik infiltrasyon
skorlari benzerdi. Etkin miyokardiyal koruma i¢in St.Thomas Il sollisyonun her
yirmi dakikada bir idame dozlari ile desteklenmesi gerekmektedir. Calismamizin
sonuglarina benzer olarak St.Thomas Il protokolunu kullanan kliniklerde de,
yeni nesil kardiyopleji solusyonu Del Nido kullanilan kliniklerde de miyokardiyal

koruma sonrasi yanitlar benzer bulunmustur.

Her iki kosulda da hem geleneksel solisyon St.Thomas Il ile hem de yeni
nesil solisyon del Nido ile benzer klinik sonuglar sagladigi i¢in her iki solisyon
da cesitli merkezlerde kabul gérmektedir. Sollsyonlarin birbirine avantajlari
hakkinda kesin kaniya varabilmek igin daha fazla parametre degerlendirmesi
iceren ve elektron mikroskopisi ile deneysel galismalara ve deney hayvani

modellerine ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUG

Acik kalp cerrahisi ameliyatlarinda kardiyopulmoner bypass ve kros
klemp altinda kalp dokusunun iskeminin olumsuz etkilerine maruz kalmasi
kaciniimazdir. Fizyolojik olmayan kosullara maruz kalan kalpte iskemi ve
reperfUzyon hasarini onlemek, kalp cerrahisinin yapilmaya bagslandigi
zamandan bugune kadar Uzerinde g¢aligilan bir konu olmustur.

Kalp cerrahisi kliniklerinin miyokardiyal korumadaki sonuglari preoperatif
bakim, anestezi uygulama ve yontemleri, perfuzyon yonetimi, cerrahi teknik gibi
bircok degiskenlerden etkilenmektedir. Cok degiskenli parametreler sonuclari
kiyaslamada zorluk yaratmaktadir. Cok sayida kardiyopleji protokoll olmasi ve
bu konuyla ilgili bilimsel birikimlerin devam etmesi, bu yonde c¢alismalarin
yapllmaya devam edeceginin gostergesidir.

Kardiyopleji solusyonlari bakimindan deney hayvanlari modellerinin
elektron mikroskopisi incelemesi ile hlcresel ve doku dlzeyinde daha ¢ok
karsilastirma yapmak ve bu solusyon igeriklerini, etki mekanizmalarini, sinyal
yolaklarina etkilerini daha kapsamli bir sekilde tartismak icin etkili bir yol olabilir.
LiteratUrlerin 1s1ginda deneysel calismalar ve vaka dizeyindeki prospektif ve
retrospektif veriler dikkate alinarak en iyi kardiyopleji sollisyonu yaklasimina

ulasilabilecedi sonucuna variimigtir.
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8.SIMGE VE KISALTMALAR DiZziNi

ACT: Activated clotting time

ADP : Adenozin Difosfat

AKK : Aortik Kros Klemp

Asetil CoA: Asetil koenzim-A
ATP : Adenozin Trifosfat

AV: Atrioventrikuler nod

Ca: Kalsiyum

Co: Kobalt

CO2: Karbon dioksit

KPB: Kardiyopulmoner bypass
Cx: Sirkumfleks arter

DIC: Yaygin damar i¢i pithtilasma
DM : Diyabetes Mellitus

DN : Del Nido

EF : Ejeksiyon Fraksiyonu

EKD : Ekstrakorporeal Dolagim
EKO : Ekokardiyagrafi

EPC: Endotelyal progenitor hicre
ES : Eritrosit Sispansiyonu

HT : Hipertansiyon

IABP : intra Aortik Balon Pompasi
K: Potasyum

KABG : Koroner Arter Baypas Greft
KBY : Kronik Bobrek Yetmezligi
KOAH : Kronik Obstruktif Akciger Hastalig
KPB : Kardiyopulmoner Baypas
LV : Sol Ventrikul

Mi : Miyokard infarktiisi

MVO2 : Miyokard oksijen tiketimi
Na: Sodyum

02: Oksijen

PAH : Pulmoner Arter Hipertansiyonu

79



RCA: Sag koroner arter

SA: Sinoatrial nod

SDF: Stromal-derived faktor
SOR : Serbest Oksijen Radikali
ST Il : St Thomas II

VYA : Vicut Yuzey Alani
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10. SEKILLER DiziNi

Sayfa No
Sekil 1. Kalbin vaskuler anatomisi(16) 12
Sekil 2. Kalp Kasinin Fizyolojik Yapisi(20) 14
Sekil 3. Kalbin Uyarilma ve Kasilma Mekanizmasi(25) 15
Sekil 4. Kabin Aksiyon Potansiyeli(27) 16
Sekil 5. iskemi reperfiizyonda kalp hiicresinin yaniti(48) 20
Sekil 6. Antegrad kardiyopleji uygulama kanullerin érnekleri(87) 31
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sizinti (siyah ok) (90). 34
Sekil 9. Kollajen birikimi ve neovaskularizasyon (siyah ok) ile iyi olusturulmus
granulasyon dokusu. (90). 35
Sekil 10. Bir kapiller damari ve geri donusumsuz sekilde yaralanmigs bir
miyositin bir kismi gosterilmektedir. Kapillerin lGmeni endotelyal c¢ikintilarla
(beyaz oklar) ve zara bagh cisimlerle doludur (b). Her ikisi de reperflize olan
arteriyel kanin basinciyla ileri dogru itilir. Resimde gosterilen b'deki degranule
trombositler olabilir. Damari kaplayan endotel, kontrol miyokardiyumun kapiller
damarlarinda ¢ok sayida bulunan pinositotik vezikullerden arinmistir. No-
Reflow, gosterilen bdlgenin proksimalinden cikan hasarli kapiller damarin
odemli ve duzensiz endoteli tarafindan |Umenin bloke edilmesine
bagliyoruz. Kapillerin bitigiginde, okta genislemis 6demlenmis mitokondri ve
sekilsiz bir matris yogunlugu gosteren, geri donisumsuz sekilde yaralanmig bir
miyositin bir kismi vardir. Bu miyofibriller gerilir ve Z bandinin yaninda | bantlari
gosterir. No-reflow alanlarda daralma bandi nekrozunun olugsmadigina dikkat
edin (buyatme %12 000) (91,92). 36
Sekil 11. A: x108 000'de iskemik olmayan sarkolemma. Sarkolemma (SL),
yaklasik 15 ila 35 nm kalinhginda bir dis katman, glikokaliks veya bazal
laminadan (BL) ve esas olarak trilaminar olan fosfolipidden olusan bir birim
zardan olusur (kuguk oklar). B: Miyosit 30 dakikalik siddetli iskemi nedeniyle
geri donusumsuz olarak hasar gordu. Kuguk oklarda plazmalemmada ¢ok
sayida kuguk kirilmalar olduguna dikkat edin. Mitokondri bayutular ve iginde

sekilsiz bir matris (AMD; blylutme x70 000) bulunan yogun berrak bir matrise
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sahiptir. C: 40 dakikalik iskemi ile olusturulan SL'deki degisiklikler. 1 kiiguk 60-
nm bosluk (kiguk ok) ve birim zarin eksik oldugu ancak bazal laminanin saglam
oldugu daha buylk bir bolge vardir (kalin ok; buylitme x60 000). D:
Miyokardiyumdaki bir kapiller damara (C) bitisik 3 saatlik ciddi iskemi nedeniyle
geri donusumsuz sekilde yaralanmis bir subsarkolemmal kabarcik goriunima.
Bu tdr kabarciklarin sikligi iskemi epizodunun suresi arttikga artar. Hem
miyositin hem de kapilerin bazal laminasi (BL) saglamdir. Bununla birlikte,
SL'nin birim zarinin ¢ogu, BL'nin altinda veya ona badli dairesel profillere
boliunmustir. Kalin okta bozulmamis plazmalemma mevcuttur. Kapiller endotel
sismistir ve doku reperflze edilirse (bliyutme x 15 000) no-reflow sendromuna
yol acabilecek kabarciklar (B) ve vezikiller (V) gorulmektedir (91,94). 38
Sekil 12. Bu sekil, 24 saatlik bir enfarktliste 6lG bir miyosit géstermektedir.
Genel mimari, miyofibrilin Z bantlarn kayitta olacak sekilde iyi korunur.
Miyofibriller gerilir ve belirgin | bantlari sergiler. Mitokondri sismis ve duzensizdir
ve bol miktarda buylk amorf matris yogunluklari igerir (ok). Sarkolemma ve
kapiller damar parcalaniyor. Nukleer kromatin, irrevesiblitenin 6énceki
asamalarinda oldugu gibi periferik olarak toplanir. 30 ila 40 dakikalik iskemiden
sonra geri dondasumsuzlagun ultrayapisal degisikliklerinin 24 saatte gorulenlerle
hemen hemen ayni ancak onlardan daha az belirgin olduguna dikkat edin
(bUyutme x9500) (102). 40
Sekil 13. 40 dakikalik iskemiyle geri donugsumsuz sekilde yaralanan ve
ardindan 20 dakika arteriyel kanla reperfize edilen 2 miyosit pargasinin
gorinimu. Reperfizyonun baslamasindan birka¢ saniye sonra kontraksiyon
bandi nekrozu gelisti. Kasilma bantlari, hidroksiapatit formunda kalsiyum
fosfatin graniler yogunluklarini ve reperflizyondan 6énce mevcut olan amorf
matris yogunluklarini igeren sismis duzensiz mitokondriler gibi belirgindir. Tipik
bir kalsiyum fosfat yogunluguna sahip bir mitokondri ekte gdsterilmistir
(bUyutme x 24 200). Sarkoplazma vakuoller(V ile gosterilmigtir) icerir ve esas
olarak glikojen icermez. Bu bolimde subsarkolemmal bleb goérinmuyor
(blyltme %13 000) (102). 41
Sekil 14. 40 dakikalk iskemi ve 10 dakikalik reperfuzyondan sonra kasiima
bandi nekrozu sergileyen ve bu hasarlanmadan sonra mevcut olan belirgin
hdcre ici ve hicre disi 6dem sergileyen 2 miyosit parcasi. Ekstraseluler sivida

oldugu kadar miyositlerde de édem olduguna ve ekstraselller sivinin grantler
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bir materyal olan ve muhtemelen plazma proteini veya miyositlerden ¢ozunur
protein icerdigine dikkat edin. Odem sivisinin bir subsarkolemma kabarcigi bir
kapiller damar sikistiriyor. Miyofibriller, dokunun baska yerlerindeki kasilma
bantlar tarafindan ayrilarak belirgin Z bantlari ve bozulmus miyofilamentler
birakir. Sismig bir mitokondride granuler bir hidroksiapatit yogunlugu (Ust ok)

mevcuttur. Bazal laminaya bagli dairesel bir plazmalemma profili alt okta

gosterilmistir (blytutme x9600) (101). 42
Sekil 15. Rat ve insan kalbinin karsilastirmali semasi(109) 44
Sekil 16. Deneklerin supin pozisyonu ve tespiti 48
Sekil 17. Dokularin serbestlenmesi 48
Sekil 18. Cross-Klemp ve Kardiyopleji uygulamasi 48
Sekil 19. Ornek icin siraya alinan denekler 49

Sekil 20. Grup 1. a; iskemi grubu, b; Reperfiizyon grubu. Hematoksilen—Eozin
ile boyanmis kalp dokusu. Normal morfolojik 6zelliklere sahip kalp kasi hicreleri
izlenmektedir. Kan damari (siyah ok). x200 54
Sekil 21. Grup 2. a; iskemi grubu, b; Reperfiizyon grubu. Hematoksilen—Eozin
ile boyanmis kalp dokusu. Normal morfolojik 6zelliklere sahip kalp kasi hicreleri
izlenmektedir. Kan damar (siyah ok). x200 55
Sekil 22. Grup 3. a; iskemi grubu, b; Reperfiizyon grubu. Hematoksilen—Eozin
ile boyanmis kalp dokusu. Normal morfolojik 6zelliklere sahip kalp kasi hicreleri
izlenmektedir. Kan damar (siyah ok). x200 55
Sekil 23. Grup 1. a, c; iskemi grubu, b, d; Reperflizyon grubu. a, b;
Hematoksilen—Eozin ile boyanmis kalp dokusu. c, d; Toluidin Mauvisi ile
boyanmis kalp dokusu. Kan damari (kalin siyah ok), mast hicresi (ince siyah
ok). a, b; x400, c, d; x200 56
Sekil 24. Grup 2. a, c; iskemi grubu, b, d; Reperflizyon grubu. a, b;
Hematoksilen—Eozin ile boyanmis kalp dokusu. c¢ ,d; Toluidin Mauvisi ile
boyanmis kalp dokusu. Kan damari (kalin siyah ok), mast hiicresi (ince siyah
ok). a, b; x400, c, d; x200. 57
Sekil 25. Grup 3. a, c; iskemi grubu, b, d; Reperflizyon grubu. a, b;
Hematoksilen—Eozin ile boyanmis kalp dokusu. c, d; Toluidin Mauvisi ile
boyanmis kalp dokusu. Kan damari (kalin siyah ok), mast hucresi (ince siyah
ok). a, b; x400, c, d; x200. 58
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11. GRAFIKLER DiZziNi

Grafik 1. Gruplarda ve Zamana Goére Mast Huicre Sayisi

Grafik 2. Gruplarda ve Zamana Gore Lokosittik infiltrasyon Skorlamasi
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