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SIÇANLARDA MİYOKARD İSKEMİ/REPERFÜZYON MODELİNDE ST. THOMAS VE 

DEL NİDO KARDİYOPLEJİ SOLÜSYONLARININ ETKİNLİĞİNİN 

KARŞILAŞTIRILMASI 

Merve SERİN 

Dokuz Eylül Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Perfüzyon Teknikleri Anabilimdalı, 

Narlıdere, İzmir. 

ÖZET 

Amaç: Açık kalp cerrahisi sonrası hastaların postoperatif dönemdeki mortalite ve morbidite 

oranı operasyon sırasında iskemiye bağlı oluşan reperfüzyon hasarıyla yakından ilişkilidir. 

Açık kalp ameliyatlarında aortik kros klemp sonrası kalbi diyastolde durdurmak, miyokardı 

korumak ve iskemi/reperfüzyon hasarını önlemek için kardiyopleji solüsyonuna ihtiyaç 

vardır. Bu çalışmada açık kalp operasyonlarında kullanılan iki kardiyopleji solüsyonunun 

miyokart hücrelerinde hasar markeri olan SDF-1 proteininin ve  iskemi modifiye albuminin 

miyokart dokusundaki düzeylerine etkilerinin karşılaştırılması planlanmıştır. 

Yöntem: Deney hayvanı çalışmasında DEÜ Multidisiplin Laboratuvarı Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu’ndan 25/2017 protokol numarası ile etik kurul onayı alındı. Deney 

hayvanları DEU Multidisiplin Laboratuvarından sağlandı. Ağırlıkları 200-300 g arasında 

değişen Wistar albino tipi 21 adet dişi sıçanlardan rastgele seçilerek 3 grup oluşturuldu.  

Grup 1 ( n:7): Sham grubu (4ml serum fizyolojik) intrakardiyak 

Grup 2 ( n:7): Geleneksel solüsyon St.Thomas (Plegisol) .( 4 ml solüsyon) intrakardiyak 

Grup 3( n:7): Yeni nesil solüsyon del Nido .( 4 ml solüsyon) intrakardiyak 

       Tüm gruplardaki sıçanlar 45 mg/kg Ketamin/ 7 mg / kg Xylazin intraperitonel uygulama 

yoluyla anestezi altına alındı. Denekler supin pozisyonu verilerek tespit edildi. Daha sonra 

göğüs bölgesi tıraş-dezenfeksiyon yapılarak asepsi sağlandı. Sıçanlarda sternotomi yapılarak 

kalbe ulaşıldı. Kalp çalışırken atriumdan heparinize edildi. Tüm gruplardaki sıçanlara 

sternetomi yapıldı, aortaya kros-klemp konularak kalpte kontrollü iskemi yaratıldı. Kros-

klempin ardından aort kökünden branül yardımıyla 4 ml kardiyopleji verilerek arrest sağlandı. 

Reperfüzyondan sonra kros-klemp kaldırılıp kalp tamamen alınarak denekler sakrifiye edildi. 

Miyokart dokuları sıvı azot ile dondurularak işlem tamamlandı. 
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Bulgular: Açık kalp cerrahisi vakalarında uygulanan geleneksel kardiyopleji solüsyonu 

St.Thomas (Plegisol) ile yeni nesil kardiyopleji solüsyonu del Nido oksidatif stres markerları 

iskemi modifiye albümin (IMA) ve stromal derived faktörün (SDF1) miyokardiyal 

iskemi/reperfüzyon modelinde doku düzeyinde seviyelerine bakıldı.SDF1 analiz değerlerine 

bakıldığında; kontol grubunun SDF1 değeri 33,221±16,558 , plegisol grubunun SDF1 değeri 

24,114±22,470 ve del Nido grubun SDF1 değeri 35,007±23,365 olarak bulundu (p=0,456). 

IMA analiz değerlerine bakıldığında; kontol grubunun IMA değeri 99,790±92,246, plegisol 

grubunun IMA değeri 257,587±98,347 ve del Nido grubun IMA değeri 236,918±118,376 

olarak bulundu (p=<0,05). 

 

Sonuç: Hem St.Thomas uygulanan grupta hem de del Nido uygulanan grupta miyokardiyal 

koruma etkinliği açısından karşılaştırma yapıldığında anlamlı bir fark saptanmadı. 

 

Anahtar Sözcükler: Miyokardiyal koruma, iskemi/reperfüzyon hasarı, St. Thomas 

Kardiyopleji, del Nido Kardiyopleji, oksidatif stress 
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COMPARISON OF THE EFFICACY OF ST.THOMAS AND DEL NIDO 

CARDIOPLEGIA SOLUTIONS IN A MYOCARDIAL ISCHEMIA/REPERFUSION 

MODEL IN RATS 

Merve SERİN 

Dokuz Eylül University Graduate School of Health Sciences Perfusion Techniques 

Narlıdere, İzmir. 

ABSTRACT 

Objective: Postoperative mortality and morbidity rates of patients after open heart surgery are 

closely related to ischemia-induced reperfusion injury. In open heart surgeries, cardioplegia 

solution is needed to stop the heart in diastole after aortic cross clamp, to protect the 

myocardium and to prevent ischemia / reperfusion injury. In this study, it is planned to 

compare the effects of two cardioplegia solutions used in open heart operations on the 

myocardial damage markers SDF-1 protein and ischemia modified albumin levels in 

myocardial tissue. 

Method: Ethical committee approval was obtained in the experimental animal study with the 

protocol number 25/2017 of the Animal Experiments Ethics Committee of DEU 

Multidisciplinary Laboratory. Experimental animals were obtained from the DEU 

Multidisciplinary Laboratory. Wistar albino type rats were randomly selected from 3 groups. 

Group 1 (n: 7): Sham group (4ml physiological saline solution) intracardiac 

Group 2 (n: 7): Traditional solution St.Thomas (Plegisol). (4 ml solution) intracardiac 

Group 3 (n: 7): new generation solution del Nido (4 ml solution) intracardiac 

       Rats in all groups were anesthetized with 45 mg / kg Ketamine / 7 mg / kg xylazine 

intraperitoneally. Subjects were detected by giving a supine position. Then, asepsis was 

provided by shaving and disinfection. The heart was reached by sternotomy in rats. It was 

heparinized from the atrium while the heart was running. All rats in all groups undergone 

sternotomy. The rats in all groups were placed in the aorta with a cross-clamp and controlled 

ischemia was created in the heart. Following the cross-clamp, 4 ml of cardioplegia was 

provided with the help of a branule from the aortic root. After reperfusion, the cross-clamp 

was removed and the heart was completely sacrificed. The myocardial tissues were frozen 

with liquid nitrogen and the procedure was completed. 

 

Results: Cardioplegia solution with traditional cardioplegia solution in St. Thomas (Plegisol) 

and new generation cardioplegia solution del Nido oxidative stress markers ischemia modified 
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albumin (IMA) and stromal derived factor (SDF1) were evaluated in myocardial ischemia / 

reperfusion model. When the analysis values are examined; SDF1 value of the control group 

was found to be 33,221 ± 16,558, the SDF1 value of the pleisol group was 24,114 ± 22,470 

and the SDF1 of the del Nido group was 35,007 ± 23,365 (p = 0.456). When IMA analysis 

values are examined; The IMA value of the control group was 99,790 ± 92,246, the IMA 

value of the pleisol group was 257,587 ± 98,347 and the IMA value of the del Nido group was 

found as 236,918 ± 118,376 (p = <0.05). 

 

Conclusion: There was no significant difference between the groups in both the St.Thomas 

group and the del Nido group in terms of myocardial protection efficiency. 

 

Keywords: Myocardial protection, ischemia / reperfusion injury, St.Thomas cardioplegia, del 

Nido cardioplegia, oxidative stress 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

    Açık kalp cerrahisinin uygulanmaya başlamasından günümüze kadar üzerinde en fazla 

durulup araştırma yapılan konulardan birisi de miyokardiyal koruma olmuştur. Miyokardiyal 

koruma kalp cerrahisinin önemli bir unsurudur. Açık kalp cerrahisi sonrası hastaların 

postoperatif dönemdeki mortalite ve morbidite oranı operasyon sırasında iskemiye bağlı 

oluşan reperfüzyon hasarıyla yakından ilişkilidir. Kontrollü iskemi sonrası belirli 

protokollerle kardiyopleji solüsyonu verilerek miyokardiyal koruma amaçlanır. İyi bir 

miyokardiyal koruma elektif arest döneminde hücrenin fonksiyonel yapısının bozulmaması, 

enerji depolarının korunması, reperfüzyon hasarının önlenmesi ile miyokart hasarının 

engellenmesine dayanır. 

    Miyokardiyal koruma stratejileri, klinikler arasında farklılık gösterse de yaygın kabul gören 

yaklaşımda, hipotermi ile metabolik aktivitenin azaltılması ve kalpte elektromekanik 

aktivitenin durdurulması hedeflenir. Bu şekilde miyokarda sunulan enerji ile miyokardın 

ihtiyacı olan enerji arasında denge kurulmaya çalışılır. 

    Miyokardiyal koruma yöntemleri üzerinde yapılan çalışmalar sayesinde kardiyopleji 

solüsyonlarının içerikleri, uygulama yöntemlerinin geliştirilmesi ve hipotermi katkısıyla açık 

kalp cerrahisinde iyi sonuçlar elde edilmesine rağmen hala ideal bir miyokardiyal koruma 

yönteminin olduğunu söylemek güçtür. Yapılan çalışmalar iskeminin patofizyolojisine ve 

reperfüzyonun doğasına hakim olarak bu alanda yeni bilimsel gelişmelere olanak sağlamıştır. 

İskemiye maruz kalan hücrelerdeki erken dönem değişiklikler, hücrelerin geliştirdikleri 

adaptif cevap ve endojen protektif mekanizmaların varolduğu gösterilmiştir. 

      Bu çalışma kapsamında deney hayvanı üzerinde miyokardiyal iskemi/reperfüzyon modeli 

oluşturulup açık kalp cerrahisinde geleneksel olarak kullanılan St.Thomas kardiyopleji 

solüsyonu ile yeni nesil del Nido kardiyopleji solüsyonu etkinliği karşılaştırılmıştır.  

    Elde edilen verilerin ışığında operasyon bazında değişen durumlara, mümkün olan en iyi 

yaklaşımı sunmak hedeflenmiştir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Miyokardiyal Koruma Tekniklerinin Tarihsel Gelişimi 

       Miyokardın perioperatif dönemde korunma düşüncesi ilk olarak Bigelow tarafından 1950 

yıllarında ortaya atılmıştır. Bigelow köpeklerde hipotermi ile miyokardı korumanın mümkün 

olduğunu göstermiştir (1). 1953 yılında John Gibbon kalp-akciğer makinasını ilk kez başarılı 

bir şekilde kullanarak o dönemlerde imkansız gibi görünen kardiyopulmoner bypassı  (CPB) 

hayata geçirmiştir (2). 1955 yılında Mayo Klinikten Kirklin ve arkadaşları, John Gibbon 

tarafından kullanılan kalp akciğer makinasına benzer bir makina kullanarak ameliyat edilen 

olgularda, sağ kalım oranını %50 olarak bildirmişlerdir. Kirklin’in bir dönüm noktası olan 

yazısında, bu sistemin kullanılmasının intrakardiyak cerrahi için güvenilir bir klinik araç 

olduğu sonucuna varılmıştır (3).  Böylece kardiyak cerrahinin modern çağı başlamış, 

miyokardiyal koruma yöntemleri de vücut dışı dolaşım birlikteliğinde gelişmeye devam 

etmiştir (Tablo 1). 

   

Bigelow 1950 Köpeklerde hipotermi uygulaması 

Lewis, Taufıc 1952 İnsanlarda hipotermi ve inflow oklüzyonla ASD tamiri 

Swan H 1953 İnsanda hipotermik arrest 

Melrose DG, Bentall HH 1955 Köpeklerde geri dönüşümlü kimyasal arrest 

Lillehei CW 1956 Koroner arter kanülasyonu ile hipotermik kristaloid 

kadiyopleji 

Lam CR 1957 Kardiyopleji teriminin bilinen ilk kullanımı 

Gerdobe F, Melrose DG 1958 İnsanda potasyum sitrat ile kardiyak arrest oluşturma 

McFarland JA 1960 Aralıklı aort oklüzyonu ile miyokardiyal koruma 

Bretschneider HJ 1964 Düşük sodyumlu, kalsiyumsuz prokain içeriklisolüsyon ile 

kardiyak arrest 

Gay WA, Ebert PA 1973 Köpek kalbinde hücresel hasar olmaksızın potasyum 

solüsyonu ile 60dk arrest sağlama 

Hearse DJ, Braimbridge MV 1975 St Thomas I tanımlanması ve ilk klinik kullanımı 

Buckberg GD 1979 Kan kardiyoplejisi kullanımı 

Akins CW 1984 Kardiyoplejisiz hipotermik fibbrilatuvar arrest ile koroner 

revaskülarizasyon 

Murray CE 1986 İskemik önhazırlama(preconditioning) 

Lichtenstein SV, Salerno TA 1991 Devamlı sıcak kan kardiyoplejisinin klinik faydaları 

   

Tablo 1: Miyokardiyal Korumanın Tarihsel Gelişimi (4) 
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2.2.Miyokart Fizyolojisi  

   2.2.1.Koroner Dolaşım Anatomisi 

            Koroner dolaşım anatomisi, arteriyel ve venöz sistemlerle bunlar arasındaki 

bağlantılardan ibarettir. Koroner arterler aort ile kapiller yatak arasındaki damar yollarıdır. 

Sağ ve sol olmak üzere iki büyük koroner arter bulunur. Kalbi besleyen kan asıl olarak 

epikardiyal koroner arterler ile kalbe ulaşır. Hangi koroner arterin baskın olduğuna, posterior 

desendan arterin köken aldığı yere göre karar verilir. Kişiden kişiye göre değişebilmektedir. 

Posterior desenden arter %90 sağ koroner arterden (RCA), %10 sirkumfleks arterden (Cx) 

köken alır. Kalp her diastolde miyokardı kanlandırır ve en son subendokardiyal miyokarda 

ulaşır. Sinüs nodunu besleyen SA nodu arteri insanların %50 den fazlasında RCA’ nın 

dalıyken diğerlerinde CX’ in dalıdır. AV nodun arteri %90 RCA dan köken alırken %10 CX 

den oluşabilir. His demeti sol anterior desendan ve posterior desendan arterin septal dalları ile 

beslenerek çift yoldan kanlanır (5,6) (Şekil 1). 

 

 

 

Şekil 1: Koroner Dolaşım Anatomisi (6) 
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2.2.2.Miyokardın Morfolojik Yapısı 

         Kalp kası hücreleri, tipik bir memeli hücresi ile içerdikleri organeller bakımından 

benzerdir, fakat aynı zamanda hücreye bağlanan ayrıntılı bir protein iskeleti içermeleri 

bakımından farklılaşmaktadır. Matriks içindeki proteinler tarafından kuvvet oluşturma, 

hücrelerin büzülmesine ve kalbin kanın pompalanmasına yol açar. Memeli kalp hücreleri 

kabaca silindirik yapıdadır. Kardiyak miyozitlerin çapları 10-20 mm arasında uzunlukları 50-

100 mm kadardır. Bir miyozit, miyoflamentler içeren miyofibril bantlarında oluşmuştur. 

Kuvvet esas olarak hücrenin uzun ekseni boyunca üretilir.  

          Miyofibriller miyozitlerin temel kontraktil ünitesi olan sarkomer olarak adlandırılan 

tekrarlayan ünitelerden oluşur. Sarkomer iki Z hattı arasındaki yapılar olarak adlandırılırlar. 

İki Z hattı arası uzunluk insan kalplerinde yaklaşık 1,6-2,2 µ kadardır. Sarkomerler aktin ve 

miyozin flamentlerinden oluşur. Bu iki filament arasındaki fiziksel ve kimyasal etkileşimler 

miyozitlerin kontraksiyonuna neden olur (7). 

          Sarkomerdeki kalın filament miyozin, ince filament aktin olarak adlandırılır. İnce 

filament 3 farklı proteinden oluşmaktadır. Aktin tropomiyozin ve troponinden oluşan bu yapı 

düzenleyici kompleks olarak da adlandırılmaktadır. Tropomiyozinlere düzenli olarak 

bağlanan troponin kompleksinin 3 farklı alt ünitesi vardır. Troponin-T tropomiyozine 

bağlanmıştır, troponin-C kasılma-gevşeme esnasında kalsiyumun (Ca
++

) bağlantı yeridir ve 

troponin-I miyozin ve aktinin bağlanmasını inhibe eder (8) (Şekil 2). 

 

Şekil 2: Troponin Kompleksi 
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2.2.3.Miyokardın Uyarılma-Kasılma Mekanizması 

         Miyozitlerin yüzeyinde oluşan aksiyon potansiyeli kalp kasında kasılmayı oluşturur. Bu 

olayda Ca
++ 

iyonu çok önemli role sahiptir (9). Kasılmayı aşağıdaki şekil ile özetleyecek 

olursak (Şekil 3) ; 

 

Şekil 3 : Uyarılma-Kasılma ve Gevşeme Mekanizması (8) 

         Kasılma mekanizması kalp kasında iskelet kasından farklı olup bu farklılık yapısal 

özelliklerinden kaynaklanmaktadır. 

         Aksiyon potansiyeli zar üzerinde ilerlerken eş zamanlı olrak transvers tübüllerin zarları 

boyunca kas lifinin iç kısımlarına kadar yayılır. T tübüllerindeki aksiyon potansiyeli 

sarkoplazmik retikulumun zarlarını etkiler ve Ca
++

 iyonları serbest kalır.  

         Saniyeler içinde miyofibrillere difüze olan Ca
++

 iyonları aktin ve miyozinin birbiri 

üzerinde kaymasını sağlayan kimyasal tepkimeleri başlatır. Kasılmanın kuvveti Ca
++

 iyonu ile 

ilişkilidir. 

         Kalbin aksiyon potansiyelindeki platonun bitiminde Ca++ iyonlarının liflere akışı son 

bulur ve sarkoplazmadaki Ca++ iyonları hızla sarkoplazmik retikuluma geri pompalanır. 

Aktif taşıma ile gerçekleştirilen bu olay sayesinde kalp kasındaki kasılma durur ve bir sonraki 

aksiyon potansiyeline hazırlanmış olur (10). 
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2.2.4.Miyokardın Enerji Metabolizması 

         Miyokartta oksijen sunumu ve ihtiyacı arasında bir dengesizlik meydana geldiğinde 

oluşan miyokart iskemisi sistemi anaerobik metabolizmaya kaydırır. Anaerobik 

metabolizmanın son ürünleri ise hızlı bir asidoza ve akabinde miyokart hasarına sebep olur.      

         Aerobik glukoz metabolizmasında glukoz ilk önce pirüvata, sonra asetil koenazim-A 

(Asetil CoA) ya dönüştürülmektedir. Asetil CoA mitokondride Krebs döngüsüne katılarak su 

ve karbondioksite kadar parçalanarak enerji elde edilir. Her glikoz molekülü yıkımından 38 

ATP elde edilir. Bunun 36 ATP si oksidatif fosforilasyonla 2 ATP si glikoliz yolu ile 

gerçekleşir.  Sistem anaerobik metaolizmaya kaydığında yalnızca 2 ATP elde edilir ve son 

ürün laktat olarak açığa çıkar. 

        İnsan kalbi istirahat halinde vücudun oksijeninin %7 sinden fazlasını tüketmektedir. 

Miyokardın oksijen tüketimi koroner kan akımı, arteriyal ve koroner sinüs kan örnek içerikleri 

bilindiği takdirde hesaplanabilmektedir. Miyokart oksijen tüketimi kalp hızı, stroke volüm 

(bir sistol esnasında damarlara pompalanan kan miktarı) ve inotropik faktörlere bağlıdır (11). 

         Kalp cerrahisi sırasında miyokart oksijen tüketimi değişiklik gösterir. Buckberg ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada boş atan kalp, fibrile kalp ve arrest halindeki kalbin oksijen 

tüketimleri karşılaştırılmıştır. En yüksek tüketim normotermik fibrilasyonda en düşük ise 

hipotermik hiperkalemik arrest halinde olduğu bulunmuştur (12). 

2.3.Miyokart İskemi Fizyopatolojisi ve Sonuçları 

     2.3.1.İskemik Hasara Duyarlılık 

        İskemi miyokartta hızlı bir metabolik bozulmaya yol açar. Yüksek enerjili fosfat depoları 

hızlı bir şekilde boşalır ve ATP rezervlerinin yaklaşık %50 si iskeminin ilk 10 dakikası içinde 

kaybedilir. Sonraki dakikalarda azalmış miyokardiyal kontraktilite ortaya çıkar. Normotermik 

iskemi halinde yarım saat içinde geri dönüşümsüz miyokardiyal hasar oluşmaktadır (13). 

         Kalbin subendokardiyal kası iskemik hasara en duyarlı kısımdır. Özellikle sol ventrikül 

subendokardiyal kısmında kan akımı sadece diastolde gerçekleşmektedir (14). 
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  2.3.2.Miyokart Reperfüzyon Hasarı 

          Reperfüzyon hasarı anormal miyokard metabolizmasından kaynaklanmaktadır. 

Ameliyat esnasında reperfüzyonun yanı sıra sitotoksik serbest oksijen radikalleri 

oluşmaktadır. Bu radikaller hücrelerin membran bütünlüğünü bozarak reperfüzyon 

patogenezinde önemli rol oynamaktadır. 

          Erken reperfüzyon, iskemik miyokardın hayatta kalması için mutlak bir ön koşuldur. 

Ancak reperfüzyonun kendisi, tek başına iskemi tarafından üretilenin ötesinde hızlı ve ek 

miyokardiyal hasara yol açabilir. Reperfüzyon hasarı olarak adlandırılan bu süreç 

reperfüzyonla ilişkili patolojilerin bir spektrumuyla sonuçlanmaktadır (15). 

          Yapılan çalışmalar intraoperatif miyokardiyal hasarın önlenmesi için miyokardiyal 

reperfüzyon fazının özelliklerine odaklanılması gerektiğini göstermiştir (16). 

          Bir koroner arterin trombotik tıkanmasının, zamana bağlı bir şekilde 

subendikardiumdan subepikardiyuma uzanan geri dönüşümsüz miyokardiyal hücre hasarının 

bir dalgası ile sonuçlandığı bilinmesi, akut miyokard enfarktüsü için reperfüzyon tedavisinin 

başlatılmasına yol açmıştır (17). 

 

2.3.3.Miyokardiyal Stunning (sersemleme) 

        Klinik olarak reperfüzyon hasarı, no-reflow fenomeni de dâhil olmak üzere miyokardiyal 

stunning, reperfüzyon aritmisi, miyosit ölümü ve endotelyal ve mikrovasküler disfonksiyon 

ile kendini göstermektedir. 

        Miyokardiyal stunning reperfüzyon hasarının en iyi göstergesi olup 1975 yılında 

Heyndrickx ve arkadaşları tarafından (18) tanımlanmıştır. Miyokardiyal nekroz dâhil olmak 

üzere geri dönüşümsüz hasara rağmen iskemik dokunun reperfüzyondan sonra devam eden, 

uzamış postiskemik mekanik disfonksiyon olarak tarif edilebilir (19). 

 

        Miyokardiyal stunning, global iskemik miyokardın reperfüzyonundan sonra (kardiyak 

cerrahi sırasında kardiyak arrest) veya bölgesel iskemi ve reperfüzyon (peruktan girişim, 

tromboliz, kararsız angina ve stres yaratan egzersiz ile oluşturulan angina) ile oluşabilir. 

Tekrarlayan miyokardiyal stunning iskemik kardiyomiyopatinin gelişmesine sebep 

olabilmektedir (20). 
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2.3.4.Reperfüzyon Aritmileri 

         İskemik dönemden sonra kalbin reperfüzyonu potansiyel olarak öldürücü aritmilere yol 

açabilmektedir (21). Antegrad akımının spontan restorasyonunu takiben ventriküler taşikardi 

ve ventriküler fibrilasyon ani ölümlerin en önemli nedenleri arasında yer almaktadır (22). 

Serbest oksijen radikallerinin ventriküler aritmilerin oluşumunda anahtar rol oynayabileceği 

öne sürülmektedir (23). 

 

2.3.5. Miyosit Ölümleri ve Nekroz 

            İskemi sırasında kardiyomiyosit hücre ölümü, iskemi olarak adlandırılır, reperfüzyon 

sırasında miyokardiyal reperfüzyon hasarının bir parçasıdır. 

            Kardiyomiyosit kontraktürünün (kasılma bandı nekrozu) gelişimi, reperfüzyonun en 

erken evresi olan dakikalar içerisinde nekrotik kardiyomiyosit yaralanmasının birincil nedeni 

gibi görünmektedir. Daha sonra yani dakikalar ila saat arası süreçte çeşitli ek nedenlerle 

birlikte nekroz veya apoptoz ile hücre ölümünün daha fazla artmasına yol açabilmektedir (24). 

Sonuç olarak miyokart kardiyomiyosit ölümü olmaksızın şiddetli ve hatta total miyokardiyal 

iskeminin kısa dönemlerine (15 dakikaya kadar) dayanabilir (25,26). 

 

2.3.6.Endotel Disfonksiyonu 

 
         Endotel disfonksiyonu, endotel bağımlı vazokonstriktörlere verilen cevabın abartılarak 

endotel bağımlı vazodilatasyona yol açması olarak tanımlanmaktadır. 

Endotelin-1 ve oksijensiz radikaller gibi güçlü vazokonstriktörlerin artması, koroner 

vazokonstriksiyonu arttırır ve kan akışını azaltır. Ayrıca, bu şekilde endotel disfonksiyonu, 

reperfüzyon hasarının önemli aracıları olan trombositler ve nötrofillerin aktivasyonu ile 

nitelendirilen bir protrombotik fenotipin tanımlanmasını kolaylaştırır (27). 

 

2.4.Miyokardiyal Koruma Yöntemleri 

      Kalp cerrahisi sırasında kardiyopulmoner bypass ile kalp ve akciğer dolaşımdan ayrılır. 

Kalbin dolaşımının durdurulması miyokardiyal iskemiye sebep olur. Bu iskemiye ek olarak, 

dokunun yapısını kötüleştirebilen reperfüzyon hasarı üzerine organ işlev bozukluğu ortaya 

çıkar. Yıllar boyunca çeşitli stratejiler bu iskemi/reperfüzyon hasarının derecesini azaltmayı 

veya modüle etmeyi amaçlamıştır (28).   
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       Yapılan çalışmalarda yeterli koroner perfüzyon sağlandığında vücut dışı dolaşımın 3 

saate kadar uzamasının miyokard metabolizması üzerinde aşırı zararlı bir etkisi olmadığı 

gösterilmiştir (29). 

       Kalp üzerinde operasyon yapabilmek için bazı teknikler kullanılmaktadır. Bu teknikler 

hipotermi, atan kalp (beating heart), fibrile kalp, iskemik veya farmakolojik arrest olarak 

sayılabilir. Bu tekniklerden fibrile kalp ve iskemik arrest teknikleri terkedilmiş olup bunların 

hasara yol açtığını gösteren çalışmalar vardır (30,31). 

  

2.4.1.Hipotermi 

       Kardiyopulmoner bypass esnasında miyokardı korumak için hipotermi uygulanır. 

Hipoterminin sadece miyokard üzerinde değil aynı zamanda vücut üzerinde de yararlı etkileri 

bulunmaktadır. Kalbin ve tüm vücudun metabolik ihtiyaçları azalır. Metabolizma yavaşlar. 

MVO2 (Miyokardın oksijen tüketimi) azalır. Perfüzyon akım oranlarının azaltılmasını sağlar. 

Serebral koruma ve vital organ korunmasını sağlar. Hücre içi metabolik ve enzimatik 

reaksiyon hızı azalır. ATP rezervleri korunur. Apoptozis önlenir (32). 

       Hipoterminin yararlı etkilerinin yanında zararlı etkileri de vardır. CO2 çözünürlüğü artar, 

parsiyel basıncı düşer. Alkaloz oluşur. Oksihemoglobin eğrisi sola kayar ve dokulara O2 

verilimi zorlaşır. Kanın viskozitesi artar dolaşım yavaşlar. Hiperglisemi oluşur. Hemoraji ve 

yaygın damar içi pıhtılaşması (DIC) riski artar (33). 

Hipoterminin zararlı etkilerine rağmen günümüzde kalp cerrahisinde farmakolojik arest ile 

birlikte vazgeçilmez bir unsur olarak uygulanmaktadır. 

2.4.2.Kalbin Durdurulması ve Cerrahi İhtiyaçlar 

       Günümüzde kalbin durdurulup kansız cerrahi alan sağlanması için kontrollü iskemi 

yaratılmaktadır. Hipotermi ile birlikte farmakolojik arest kullanılarak kalp güvenli bir şekilde 

durdurulmakta iskeminin zararlı etkileri önlenmeye çalışılmaktadır. Koronerler yoluyla 

iletilen kardiyopleji adı verilen farmakolojik ajanlar içeren bu solüsyonlarla arest 

sağlanmaktadır. 
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         Kardiyopleji solüsyonları hızlı diastolik arest oluşturmalı, metabolizma için gerekli 

substratları içermeli, membran stabilitesini koruyucu özellikte olmalı ve miyokart ödemini 

engellemelidir (34).  

 

Kardiyoplejinin temel amacı;  

• Kardiyopulmoner Bypass (CPB) öncesi olumsuz etkileri saptamak ve gerekli 

önlemleri almak 

• Kansız ve güvenli bir cerrahi alan sağlamak 

• Hızlı diyastolik arest sağlamak 

• Cerraha güvenli ve yeterli zaman tanımak 

• Kros-klemp sırasında oluşabilecek miyokart iskemisini önlemek ya da azaltmak 

• Kros-klemp kaldırıldıktan sonra gelişebilecek iskemi-reperfüzyon hasarını önlemek 

veya azaltmak 

• Postoperatif dönemde kardiyak fonksiyonların sağlıklı ve çabuk bir şekilde geri 

dönmesini sağlamak ve diğer organlarda bir hasara neden olmamaktır. 

           Kalbin hızlı diastolik aresti için en çok potasyum (K
+
) tercih edilmektedir. Arest 

oluşturmak için kullanılan kardiyopleji solüsyonlarında hedef voltaj bağımlı iyon kanallarıdır. 

Uyarılma kasılma bağlantısı zincirinin iyonik mekanizmaları etkilenerek farmakolojik arest 

sağlanır (35).  

     Aksiyon potansiyeli sodyum (Na
+
) kanallarının hızlı açılması ile başlar, hiperkalemik 

kardiyopleji solüsyonları ile ekstraselüler hiperkalemi yaratılarak depolarizasyon oluşur. 

Ekstraselüler potasyum yoğunluğu 10 mmol/L olduğunda voltaj kapılı Na+ kanallarının 

inaktivasyonu başlar ve böylece yeni bir aksiyon potansiyelinin başlaması engellenir. 

Ekstraselüler potasyum yoğunluğu yaklaşık 30 mmol/L olduğunda membran potansiyeli -35 

mV seviyesine gelir, Ca
++

 kanalları aktive olur ve hücre içine yoğun Ca
++

 girişi gerçekleşir 

(36). Bu durum hücre içinde aşırı Ca++
 birikimine neden olur ve iskemi/reperfüzyon hasarı ile 

ilişkilidir (37).  
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2.4.3.Kardiyopleji Çeşitleri 

          

        Kardiyopleji solüsyonları, iyon kompozisyonlarına ve yansıttıkları hücresel ortama 

(hücre dışı veya hücre içi) dayanarak hücre dışı veya hücre içi solüsyonlar olarak 

sınıflandırılırlar. Ekstraselüler kardiyopleji solüsyonları arasında St. Thomas, Buckberg ve del 

Nido bulunurken, intraselüler solüsyonlar arasında Custodiol® HTK Solüsyonu (Essential 

Pharmaceuticals, Ewing, NJ) bulunmaktadır. 

       Kan kardiyoplejisinin, kristaloid kardiyoplejisine göre, oksijen taşıma ve mükemmel 

tamponlama nedeniyle daha avantajlı olduğu düşünülmektedir. Elektrolit ve osmotik 

bileşenlerin benzer olması, serbest radikalleri temizleyerek oksidatif stres hasarını azaltması 

diğer avantajları arasında sayılabilmektedir (38).  

 

 St.Thomas Kardiyopleji 

St. Thomas kardiyopleji solüsyonu (Plegisol; Abbott Laboratories, Chicago, IL) 1980-1990 

yıllarında yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır (39). İskemik kalp, kalsiyum içeriği düşük 

olan ve magnezyum içermeyen potasyumlu kardiyopleji solüsyonu ile korunabilmektedir. 

Kalsiyum ve magnezyum içeren St. Thomas kardiyopleji solüsyonunun, erken reperfüzyon 

döneminde kalbin fonksiyonel ve elektriksel olarak geri kazanılmasını sağladığı 

gösterilmiştir. Bu sonuçlar reperfüzyonda farklı hücre dışı kalsiyum ve magnezyum seviyeleri 

ile ilişkilendirilebilir (40). 

 

 

 Del Nido Kardiyopleji 

            Del Nido kardiyopleji solüsyonu, 1990'larda, özellikle neonatal, infant ve pediatrik 

hastalarda olgunlaşmamış ve gelişmekte olan miyokardın ihtiyaçlarını karşılamak amacıyla 

Pittsburgh Üniversitesi'nde geliştirilmiştir (41). İçeriğindeki lidokain sodyum kanal blokajı 

yapar. Troponin salınımını azaltır. Mannitolün hem serbest radikalleri temizlediği hem de 

miyokardiyal hücre şişmesini azalttığı gösterilmiştir (42). Özellikle yaşlılarda üst düzey 

koruma sağlar. 90 dk’lık kros-klemp süresinde güvenli koruma sağladığı bildirilmiştir. Del 

Nido uygulama kolaylığı ile kesintisiz cerrahi sağlar, retrograd uygulama gerektirmez. Daha 

iyi intraoperatif kan şekeri regülasyonu sağladığı da gösterilmiştir (43). 
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del Nido 153 mmol/L Na+, 132 mmol/L Cl-, 24 mmol/L K+, 0,4 mmol/L Ca++ 

6,2 mmol/L Mg++, 140mg/L Lidokain, 2,6 g/L mannitol 

St.Thomas 129 mmol/L Na+, 140 mmol/L Cl-, 16 mmol/L K+, 1,2 mmol/L Ca++ 

16 mmol/L Mg++ 

Tablo 2 Del Nido ve St Thomas Kristaloid Kardiyopleji Solüsyonları (44) 

 

   St.Thomas ve del Nido kardiyopleji solüsyonları karşılaştırıldığında temel fark kalsiyum 

içerikleridir. St Thomas solüsyonu iyonize kalsiyum açısından normokalsemiktir ve mannitol 

ile lidokain içermez (Tablo 2). Diğer bir fark ise magnezyum konsantrasyonudur. 

Miyokardiyal seviyede artmış magnezyum, hücreye kalsiyum girişini inhibe ederek St 

Thomas solüsyonu içindeki yüksek kalsiyumu dengeleyecektir. Yüksek magnezyumlu 

kardiyoplejinin başka bir yararı kardiyopulmoner bypass sonrası aritmilerde azalma ile ilişkili 

olmasıdır (45). 

 

2.4.4.Kardiyopleji Uygulama Yolları 

        İyi bir miyokardiyal koruma sağlamak için kardiyopleji solüsyonunun miyokardın her 

bölgesine eşit dağıtılması gerekmektedir. Bu amaçla kardiyopleji direkt aort kökünden, 

koroner ostiumlardan antegrad yolla ya da koroner sinüsten retrograd yolla verilebilir (46) 

(Şekil 4). 

 

 Şekil 4: Kardiyopleji Uygulama Yolları (46) 
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Hastanın durumuna göre kardiyopleji verilme şekilleri değişiklik gösterebilmektedir. Hastanın 

kilosuna göre hesaplanan kardiyopleji dozu 15-20ml/kg olarak antegrad yolla 200ml/dk hızla 

en az 3 dakika süreyle verilmelidir (12) 

Retrograd kardiyopleji zayıf kolleteralli ve ventrikül fonksiyonları iyi olmayan hastalar için 

uygulanabilir. Ayrıca koroner reoperasyonlarında ve aort cerrahisinde teknik üstünlük 

sağladığı düşünülmektedir. Retrograd yoldan verilen kardiyopleji antegrada göre biraz daha 

yavaş verilmelidir (100ml/dk). 

Retrograd kardiyopleji uygulanırken koroner sinüs yaralanması en sık görülen 

komplikasyondur. Koroner sinüs basıncı 40mmHg’yı aşarsa miyokardiyal ödeme sebep 

olabilir. Kombine uygulanan kardiyopleji solüsyonları daha homojen dağılma sayesinde daha 

iyi miyokard koruması sağlar (47).  

2.5.Kardiyak İskemi Markerları 

    Malondialdehid düşük yoğunluklu lipoprotein (MDA-LDL), stabil olmayan anjina ve akut 

miyokart infarktüslü hastaları için duyarlı bir biyobelirteçtir. MDA-LDL'nin plazma 

konsantrasyonları, koroner arter hastalığı olan hastaları tanımlar (48).  

 

    Miyeloperoksidaz (MPO) protein dimeri olup ABD'den yapılan bir olgu-kontrol 

çalışmasında, Zhang ve arkadaşları koroner arter hastalığı olan hastalarda MPO 

konsantrasyonlarının anjiyografik olarak anlamlı koroner hastalığı göstermeyen kontrollere 

kıyasla anlamlı derecede daha yüksek olduğunu göstermektedir. Plazma MPO 

konsantrasyonları nekroz yokluğunda majör advers kardiyak olay riski olan hastaları belirler 

(49).   

    Tam kan ve plazma kolin konsantrasyonları koroner plak hücre yüzey reseptörlerinin veya 

iskeminin aktivasyonundan sonra artmaktadır (50). 

    Dolaşımdaki serbest yağ asitleri salınımının mekanizması tam olarak anlaşılamasa da 

kardiyak iskemiyi takiben artan katekolaminler, adipositlerdeki lipolizi takiben serbest yağ 

asidi oluşumunu aktive edebilmektedir. Yapılan bir çalışmada iskemik ST segment 

değişikliklerine sahip olan hastalarda serbest yağ asidinin daha yüksek olduğu bulunmuştur 

(51). Göğüs ağrısı popülasyonunda tanı ve prognostik değerini değerlendirmek için daha fazla 

çalışma gereklidir. 

       Günümüzde en sık kullanılan kardiyak iskemi belirteci kardiyak troponinlerdir (52). 
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2.6.Stromal Derived Factor(SDF1) ve İskemi Modifiye Albumin(IMA) 

 

2.6.1.Stromal-Derived Factor-1 (SDF-1) 

    Stromal hücre kaynaklı faktör-1 alfa(SDF-1) çeşitli dokulardan iskemiye cevaben 

salgılanan bir protein faktördür (kemokin protein grubuna aittir) . Stromal-derived factor-1, 

hücrede reseptörü olan CXCR4 ile etkileşmekte ve hücre içinde çeşitli proteinleri 

etkilemektedir.  SDF-1 ile reseptörü CXCR4’ün etkileşimi, endotel progenitör hücrelerin 

mobilizasyonunda, hücrelerin hareketinde ve anjiyogenezde rol oynar (53).  

SDF-1’in etkileri, iskemik reperfüzyon hasarından (İRH) erken dönemde koruma ve 

hasarlanan dokuya kök hücrelerinin toplanmasını sağlayarak tamiri başlatmaktır (54,55) 

(Şekil 5). 

 

Şekil 5: SDF Metabolizması  
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   Miyokard enfarktüsü sonrasında SDF-1 düzeyinin serumda azaldığına dair çalışmalar vardır 

(56). Bu etki SDF-1'in muhtemelen mikrodolaşım üzerindeki etkilerden kaynaklanmaktadır.  

   Kardiyopleji ve kardiyopulmoner baypas (CP /CPB) hücre sinyal yolaklarını etkilemektedir. 

Çalışmada kalp krizi geçiren hastaların atriyal dokusu Cerrahi CP / CPB öncesi ve sonrası 

alınarak SDF-1'in protein seviyeleri ve CXCR4, sırasıyla Western blot ve immünohistokimya 

yöntemleri ile, plazma SDF-1 seviyeleri ise ELİSA yöntemi ile ölçülmüştür. CP / CPB'den 

sonra plazmada SDF-1 seviyesinin arttığı, miyokardda da SDF-1 düzeyinin arttığı ve bu 

artışın endotel hücrelerinde, düz kas hücrelerinde ve miyositlerde olduğu gözlemlenmiştir 

(57). 

    Miyokard infarktüsü, kalıcı kas hasarı, skar oluşumu ve kardiyak depresyon ile ilişkilidir. 

Son çalışmalar, kök hücre bazlı tedavilerin klinik önemini ortaya koymuştur. En etkili kök 

hücre homing faktörü kemokin SDF-1α/CXCL12'dir (58). Kardiyomiyositlerin sağkalımı, 

neovaskülarizasyon ve kardiyak fonksiyon üzerindeki olumlu etkileri sayesinde SDF-1 / 

CXCR4 enfarktüs sonrası tedaviyi iyileştirmek için umut verici yeni terapötik bir yaklaşım 

gibi gözükmektedir (59). Yapılan çalışmalar SDF-1 / CXCR4 çift kök hücre tabanlı tedavinin 

başarısı için gerekli olduğunu göstermiştir (60).  

    SDF-1 reseptörü CXCR4'e ve hücre dışı matris proteinlerine(GPVI) yüksek bağlanma 

afinitesine sahiptir (61). SDF1-GPVI, CXCR4-pozitif hücrelerin kemotaksisini tetikler, hücre 

hayatta kalmasını korur, arttırır ve kalp fonksiyonunu korur. Bu sonuçlar SDF1-GPVI 

uygulamasının miyokardiyal tedavide umut verici bir strateji olabileceğini göstermektedir 

(62). 

    SDF1 epidermisin hasarlı bölgesindeki hücrelerde artar ve CXCR4 lökositleri hasar alanına 

dahil eder. Sinyalleme doku mimarisini ve tüm hücre tiplerini tam olarak yeniden 

yapılandırmayı içeren doku onarımını arttırır (63).  

    Vasküler girişimler, örneğin perkütan koroner girişimler (PCI), endotel hasarına yol açar ve 

inflamatuvar bir cevaba neden olur. Çalışmalarda endotelyal progenitör hücrelerin (EPC) re-

endotelyalizasyonda ve vasküler yaralanmayı onarımda belirgin bir rolü olduğu gösterilmiştir. 

Dolaşımdaki SDF-1α ve EPC'ler vasküler hasar alanlarına göç eder. Bununla birlikte, 

enflamatuar yanıt sonrası SDF-1α ve EPC düzeyleri arasındaki ilişki net değildir. Yüz hasta 

(ortalama yaş 65.5 ± 10.9 yıl,% 32 kadın) üzerinde yapılan çalışmada, PCI sonrasında EPC 
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seviyelerinde bir artış görülmüştür. Bu artışın, hasarlanan düz kas ve trombositlerden salınan 

SDF-1α nedeniyle olabileceği öne sürülmüştür (64). 

    İskemik akut böbrek hasarı, kronik böbrek hastalığına gidebilen bir patolojidir. Dolayısıyla, 

endotel korumanın moleküler mekanizmasını aydınlatılması önemlidir. Ortaya çıkan kanıtlar, 

kemik iliği kaynaklı hücrelerin çeşitli türlerde doku yeniden yapılandırılmasına katkıda 

bulunduğunu göstermektedir. Yaralanmadan sonra organlarda özellikle erken dönemde 

böbrek endotelinin yeniden yapılandırılmasına nasıl katkı sağladığı bilinmemektedir. Bir fare 

iskemik AKI modeli kullanılarak, kemik iliği kaynaklı hücrelerin vasküler bileşenlere 

(endotel ve düz kası hücreleri) yerleşmeleri böbrek iskemi ve reperfüzyonundan sonraki dört 

gün içerisinde incelenmiştir. Buna göre, bu yerleşme endotel hücrelerdeki SDF-1’e ve kemik 

iliği kaynaklı hücrelerde bu proteinin reseptörü olan CXCR4’ün varlığına bağlıdır. Çalışma 

böbrek üstü endotel post-iskemisinin yeniden yapılandırılmasının SDF1-CXCR4'ün bir 

parakrin halkasına bağlı olduğunu göstermektedir (65). 

     Miyokart enfarktüsünün ekstraselüler matrikse etkilerinin incelendiği bir çalışmada, sıçan 

kalpleri deneysel enfarktüs sonrası deselülerize edilmiş ve kalan ekstraselüler matriks yapısı 

bir jele yerleştirilmiştir. Bunun üzerine yerleştirilen mezankimal kök hücrelerin salgıladıkları 

SDF-1’in parakrin etkilerle yeniden modelleme (remodelling) üzerinde etki yaptığı 

gösterilmiştir (66). Doku rejenerasyonunu en üst düzeye çıkarmak ve nihayetinde kalp 

yetmezliğinin yaygınlığını ve ciddiyetini azaltmak için implantasyon tedavileri uygulanabilir. 

2.6.2.İskemi Modifiye Albumin (IMA) 

     İskemi-modifiye albumin (IMA), miyokard iskemisinin hemen ardından üretilen "N-

terminal modifiye" albumin olarak kabul edilir. Albumin N- ucu geçiş metallerini bağlar. 

Albumin nomalde kobalt bağlamazken IMA kobalt bağlamaktadır. IMA teşhisi kobalt 

affinitesine dayanmaktadır (67).  

     IMA, albumin'den türetilen işlevsiz bir proteindir ve oksijen afinitesinde mutlak veya 

görece düşüş sonucu kalp kası içinde iskemik koşulların doğrudan bir sonucu olarak oluşur. 

IMA'nın oluşumuna yol açan en yaygın faktör, albumin ve reaktif oksijen türleri arasındaki 

muhtemel etkileşimdir (68). IMA, temel bilim ve klinik araştırma ortamlarında kapsamlı bir 

şekilde incelenmiş ve kalp iskemisinin saptanması için FDA tarafından onaylanmış CE işaretli 

klinik bir testtir. Albumin kobalt bağlanma testi, akut koroner hastalığı iskemik olmayan 
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göğüs ağrısından ayırmada potansiyel olarak güçlü bir belirteç olarak kabul edilmesine 

rağmen, son yıllarda kullanışlılığı sorgulanmaktadır.  

    Akut iskemik miyokartlı hastalar, serum yağ asitleri seviyelerinde hızlı bir artış sergilerler. 

Hemen hemen tüm salınan serbest yağ asitleri albümin ile kuvvetli bir şekilde bağlıdır. Bu da 

proteinde yapısal değişikliklere sebep olarak kobalt bağlanma affinitesini azaltır. Albümin 

kobalt bağlama testi ile serum albümin seviyeleri ile ölçülen IMA arasında net bir metabolik 

ve zamansal ilişki vardır. Artmış oksidatif stresle bağlantılı kronik hastalığın albümin 

modifikasyonunu tanımlamak için, IMA'dan kavramsal olarak farklı olan "oksidasyon 

modifıye albumin, OMA" da kullanılabilmektedir (69). 

 

     Kardiyak iskemide laboratuvar bulgusu olarak kullanılan IMA ile ilgili yapılan bir 

çalışmada iskemi derecesinin IMA düzeyi ile ilişkisi ölçülmüştür. Direk Perkütan Koroner 

Girişim (PCI) için ST elevasyonu olan miyokard enfarktüsü tanısı ile gelen 216 hasta üzerinde 

çalışma yapılmıştır. IMA'nın biyokimyasal analizi, albümin kobalt bağlanma (ACB) Testi 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir.    

    Miyokardiyal nekroz belirteçleri için de iskemi ile ilgili değerler elde edilmiştir.(CK, CK-

MB, cTnT).Tüm hastalarda işlem öncesi artmış İMA düzeyi vardır. Yapılan analizler sonucı 

cTnT ve CK-M ile IMA arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (70). 

   Akut miyokardiyal iskeminin yeni bir biyogöstergesi olan iskemi-modifiye albumin (IMA) 

'nin iskemik göğüs ağrısının teşhisinde ve klinik uygulamada gelecekteki kardiyak olayların 

öngörülmesinde güvenilir olup olmadığını araştıran başka bir çalışmada araştırılmıştır. Ağrı 

başlamasını takiben 6 saat içinde acil servise başvuran 390 hasta iskemik göğüs ağrısı olan ve 

olmayanlar olarak iki gruba ayrılmıştır. 2 yıllık izlem sırasında kardiyak ölüm, tekrarlayan 

angina, miyokart enfarktüsü gibi istenmeyen kardiyak olaylar meydana gelmiş ancak IMA nın 

kardiyak olayları öngörmediğine karar verilmiştir (71). 

     Göğüs ağrısı ile başvuran 68 hasta üzerinde yapılan başka bir çalışmada numunelerin 

depolanma koşulları araştırılmıştır. Numuneler alındıktan 2.5 saat içinde ve -20
o
C de 

saklandıktan sonra analiz edilmiştir. -20
o
C de saklanan numuneler hemen çalışılanlardan 3 

birim yüksek çıkmıştır ve bunun konsantranyona bağlı olmadığı kaydedilmiştir. Bundan yola 

çıkarak IMA analizleri numune saklama koşullarından etkilenmektedir (72). 
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    Kalp iskemisinin ardından insan serum albumininin N-ucunun geçiş metali iyonlarını 

bağlama kabiliyetindedir. Bu iyonların salınması muhtemelen IMA'yı olumsuz yönde 

etkileyebilecek bir girişim olarak kabul edilmek yerine IMA üretimi için potansiyel bir yol 

başlatır. Bu öneriyi desteklemek için miyokardiyal iskemi bulgusu olmayan 44 göğüs ağrısı 

hastasına kıyasla, miyokart iskemisi olan 99 akut göğüs ağrısı hastasında albümin kobalt 

bağlanmasının azaldığı bildirilmiştir (73).  

     Koroner arter anjiyoplasti uygulanan başka bir çalışmada 41 hastada Albumin kobalt 

bağlanması değerlendirilmiştir. Numuneler, işlemden önce, hemen sonra, 6 ve 24 saat sonra 

Albumin Kobalt Bağlama (ACB) testi kullanılarak test edilmiştir ve balon anjiyoplasti 

yapılmadan kalp kateterizasyonu uygulanan 13 hastadan elde edilen sonuçlarla 

karşılaştırılarak kontrol grubu olarak hizmet edimiştir. ACB konsantrasyonları, kontrol 

popülasyonuna kıyasla işlem sonrası hemen hemen yükselmiş ve ACB konsantrasyonları altı 

saat sonra başlangıç seviyesine geri dönmüştür (74). Bu da elektif anjiyoplasti sırasında 

indüklenen koroner arter oklüzyonunun hemen sonrasında insan serum albumininin ekzojen 

Co 
+2

 bağlama kapasitesinde önemli bir azalmaya uğradığını düşündürmektedir. Asp-Ala-His-

Lys bölgesinin N-terminal asetilasyonu ya da bir ya da daha fazla artık maddenin silinmesi ile 

modifikasyonu bu kobalt bağını ortadan kaldırır. 

2.6.3.Albumin-Kobalt Bağlama Testi 

        İskemi modifiye albümin (IMA) spektrofotometrik yöntemle albümin kobalt bağlama 

testiyle saptanmaktadır (75). Bu test 2000 yıllarında keşfedilmiştir (76). Testin çalışma 

prensibinde örnekte bulunan albüminin kobaltı bağlama kapasitesini ölçülmektedir. Kobaltın 

ditiotreitol ile bağlanmasının kolorimetrik olarak ölçülmesiyle elde edilir ve sonuç absorbans 

ünitesi (ABSU) veya U/mL olarak kaydedilir. IMA referans aralığı 52.76 - 116.56 U/mL 

olarak belirlenmiştir. Albümine bağlanan kobalt miktarı (Co 
+2

) ve oluşan renk arasında ters 

orantı bulunmaktadır.  

      IMA’nın stabilite süresi iki saattir ve ölçüm yapılırken dilüsyondan sakınılmalıdır. - 20
o
C 

de saklanan numunelerde değerler aynı kalsa da taze serum ile çalışılan örnekler ile 

kıyaslandığında daha yüksek olduğu belirtilmiştir (77). IMA değeri yaş ve cinsiyete göre 

değişmez. Normalde IMA total albüminin % 1-2’ si iken iskemi durumunda bu oran % 6-8’dir 

(78). Albüminin çok düşük ve yüksek konsantrasyonları ve laktik asidoz varlığı IMA 

ölçümünü etkiler.  Albüminde 1g/dL’ lik bir değişiklik IMA seviyesinde % 2.6 oranında bir 

değişikliğe yol açmaktadır (79) . (Şekil 2) 
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Şekil 6: İskemi Modifiye Albumin (80) 

2.7. Sıçanların Kalp Anatomisi ve İnsana Benzerlik Farklılık Yönleri 

       Sıçanlar bilimsel araştırmalarda yaygın kullanılan deney hayvanlarıdır. İnsanla büyük 

ölçüde benzerlik gösterse de bazı farklılıkları bulunmaktadır. Bu hayvanların anatomi ve 

morfolojisi ile ilgili literatür eski olup çok açıklayıcı değildir. Yapılan bir araştırmada Wistar 

sıçanlarının yaşamlarının farklı evrelerinde kalbi hakkında henüz tarif edilmemiş olan çeşitli 

parametrelerin makroskopik morfometrik yönlerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

 

      Ölçümler dişilerin kalplerinin erkeklerden daha kısa, daha dar, daha küçük ve daha hafif 

olduğunu göstermiştir. Bu dişilerin yaşamı boyunca, kalp ağırlığı arttığında, kalp görünüşünü 

ve şeklini koruduğunu, erkeklerin kalplerinin gelişimleri boyunca daralıp ve uzadığını 

göstermiştir (81). 
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Şekil 7 : Sıçan Kalbi (81) 

 

     Makroskobik parametrelerin incelenmesi için yapılan başka bir çalışmada kalp eksize 

edilerek belli bölgelerden ölçümler yapılmıştır. Ölçümler, atriyoventriküler oluğun (PAV) 

çevresi ve atriyoventriküler oluktan kalbin apexine (DGA) olan mesafeye karşılık gelir. 

 

     Her iki parametre de kalbin yüzey anatomisinin bir parçasıdır ve bu hayvanların ağırlık 

kazanması durumunda, kalbin içinde meydana gelen cinsel dimorfizmin ve adaptasyonun 

anlaşılmasına yardımcı olabilir (82). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

   Bu çalışmada, DEÜ Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2017/09 sayılı onayı ile 

gerçekleştirildi.  

3.1. Araştırmanın Tipi 

      Araştırma deneysel niteliktedir. 

3.2. Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

      Araştırma Ocak 2017 da literatür taraması ile başladı. Çalışmanın deneyleri ve 

planlamaları yapıldı. Etik Kurul başvurusunun ardından Mayıs 2017 de onay alındı. Etik 

Kurul onayının ardından bilimsel araştırma projesi yazıldı. Proje başvurusu yapıldı. 

Mart 2018 de projenin onayını takiben çalışmalara başlamak için gerekli hazırlıklar 

yapıldı. Dokuz Eylül Üniversitesi Multidisipliner Laboratuarında Temmuz 2018 de 

Miyokardiyal İskemi/Reperfüzyon Modeli oluşturuldu. Sıçanlara deney prosedüründe 

belirtilen basamaklar uygulandıktan sonra alınan örnekler saklandı. Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarında saklanan örnekler çalışılarak 

deney verileri elde edildi. Aralık 2018 de tez savunması yapıldı. 

      3.3.Araştırmanın Evreni ve Örneklemi/Çalışma Grupları 

      Araştırmada deney hayvanı modeli kullanılmıştır. İnsan üzerinde herhangi bir çalışma 

yapılmamıştır. 

    3.4.Çalışma Materyali 

     Çalışma 21 adet Wistar albino cinsi genç erişkin 3 aylık dişi sıçanlarda yapıldı. Deney 

hayvanları Dokuz Eylül Üniversitesi Multidisipliner Laboratuvarından BAP bütçesi ile 

sağlandı. Sıçanlar 3 gruba ayrıldı. 

Grup 1 ( n:7): Sham grubu (Serum Fizyolojik).(4 ml intrakardiyak solüsyon)  

Grup 2 ( n:7): Geleneksel solüsyon St. Thomas (Plegisol).( 4 ml intrakardiyak solüsyon)  

Grup 3( n:7): Yeni nesil solüsyon del Nido.( 4 ml intrakardiyak solüsyon)  

   3.5.Araştırmanın değişkenleri 

        Araştırmada sıçanlar 3 gruba ayrıldı. 1.grup sham (kontol) grubu olarak değerlendirildi. 

2. ve 3. gruplara kardiyopleji solüsyonları uygulandı. 1. gruba bağımsız değişken olarak serum 

fizyolojik uygulandı. 2. gruba bağımsız değişken olarak geleneksel kardiyopleji solüsyonu St. 
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Thomas(Plegisol) uygulandı. 3. gruba ise bağımsız değişken olarak yeni nesil kardiyopleji 

solüsyonu del Nido uygulandı. Gruplara uygulanan solüsyonlara bağlı değişken olarak 

oksidatif stres markerlarından SDF1 ve albümin modifikasyonu(IMA) bakıldı. 

3.6.Veri Toplama Araçları 

Cerrahi Hazırlık 

     Tüm gruplardaki sıçanlar 45 mg/kg Ketamin(Ketalar® 50mg/mL, Pfizer, Türkiye) ve 7 

mg/kg Ksilazin (Xylazin Bio, 20 mg/mL, BIoveta Plc. Komenskeho, Çek Cumhuriyeti) ile 

intraperitoneal uygulama yoluyla anestezi altına alındı. Daha sonra denekler supin 

pozisyonu verilerek tespit edildi. Göğüs ve boyun bölgesi tıraş-dezenfeksiyon yapılarak 

povidon iodin ile asepsi sağlandı. 

 

        Entübasyon için 14G branül kullanıldı. Trakeostomi ile branül yardımıyla entübe 

edildi. Respiratuara bağlandı. Sternotomi yapılarak kalbe ulaşıldı.  

 

       Sternotominin ardından kalp ve aort çevresindeki dokulardan diseksiyon makası ile 

serbestlendi. Perikard açılarak kalbe ulaşıldı. Aorta 1-0 serbest ipek sütur ile dönülerek 

askıya alındı. Kalp iskemiye maruz bırakılmadan sağ atriumdan insülin enjektörü ile 

heparinize edildi. Aortaya kros klemp kondu. Proksimalden 22G branül ile aort köküne 
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hazırlanan kardiyopleji solüsyonu verildi. Kalp arest olduktan sonra aynı branül yardımıyla 

kan örneği alındı.  

 

 

Kardiyopleji Sıvısının Hazırlanması 

     Kros-klemp konulduktan sonra 2.ve 3. gruba ilk olarak aresti sağlamak için kan 

içermeyen kardiyopleji solüsyonu verildi.  Erişkin indüksiyon dozu rutinde 20 ml /kg 

olarak hesaplanmaktadır. Bundan yola çıkarak ağırlığı ortalama 200g olan sıçanlara 4 ml 

kardiyopleji verildi.  

 

Örneklerin Toplanması 

     Tüm gruplardaki sıçanlara sternotomi yapıldıktan sonra aortaya kros-klemp konularak 

kardiyopleji verildi. Reperfüzyondan sonra deneklerin kalpleri alındı. Denekler sakrifiye 

edildi. 

 

Dokuların İşlemi 

       Kalp dokuları alınır alınmaz sağ ve sol kalp olmak üzere bistüri yardımıyla iki parçaya 

ayrıldı. Ayrılan dokular serum fizyolojik ile yıkanıp kandan arındırıldıktan sonra criyo-vial 

tüplere konularak sıvı azota atıldı ve dondurma işlemi sağlandı. Tüm deneklerden doku 

örnekleri alındıktan sonra etiketlenmiş tüpler bekletilmeden -80
0
C’de saklandı. 

Doku Homojenizasyonu: 

   Sıvı azottan dondurulmuş doku tartılıp, bistüri ile mekanik olarak parçalara ayrılarak 

ependorf tüplerinin içine alındı. Üzerine soğuk 1000µ RIPA ve Protein kokteyl 
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inhibitöründen oluşan liziz tamponu ilave edildi. (*Protein kokteyl öncesinde protein 

koktey inhibitörü: 1 tablet /1500 µl 100 mM PBS tamponunda çözünür). Her bir ependorf 

tüpüne, paslanmaz çelikten yapılmış olan tungsten bilyelerden birer tane kondu. Tüpler, 

önceden soğutulmuş (-20°C) Tissuelyser LT raklarına yerleştirildi. TissueLyser (Qıagen) 

doku homojenizasyon cihazında frekans 30 h/z, 45xsn ~2 dakikaya ayarlandı ve çalıştırıldı. 

Homojenatı tam olarak süspanse etmek için elektrikli homojenizatör (Polytron® PT 1200)  

kullanılarak homojenize edildi. Ardından süpernatant yeni bir tüpe aktarıldı. Total protein 

konsantrasyonlarının belirlenmesi için BCA (Bikinkoninik asit) protein tayin kiti (Thermo-

Pierce BCA kit) kullanıldı. Örnekler 1/10, 1/20, 1/50,1/100 dilüsyon oranlarında duplice 

çalışıldı. 0,025-2,0 mg/ml arası değişen konsantrasyonda BSA standartları aynı plağa 25 μl 

olacak şekilde pipetlendi ve her bir örnek 200 μl BCA reaktifi ile karıştırılarak plak 

37ºC’de 30 dk. bekletildi. Süre sonunda plak okuyucuda kolorimetrik olarak 562 nm’de 

okuma gerçekleştirildi. Elde edilen absorbans verilerine karşılık gelen BSA standart 

konsantrasyonları ile standart grafiği çizildi. Standart grafiğinden elde edilen y=ax+b 

denklemi kullanılarak örneklerin total protein konsantrasyonları hesaplandı. 

 

IMA ELISA Prosedürü: 

1. Standartların hazırlanması: 

Ana stok standartı olan 400 ng/ml 1000µl Refence Standard&amp;Sample Diluent ile 

çözünüp, 10 dakika inkübasyona bırakıldı. Ardırdan 7 ependorf hazırlanıp sırayla seri 

dilüsyon yapıldı: 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 0 ng/mL. 

2. Biotinylated Detection Ab working solution: 100x olan ana konsantrasyon kuyu başı 

100 ul olacak şekilde 1x konsantrasyonunda hazırlandı. 

3. Concentrated HRP Conjugate working solution: 100x olan ana konsantrasyon kuyu başı 

100 ul olacak şekilde 1x konsantrasyonunda hazırlandı. 

4. Yıkama Tamponu: Tampon kuyu başı ve yıkama tekrarı göz önünde bulundurularak kit 

prosedürüne göre hazırlandı. 
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Her bir standarttan ve 1:40 hazırlanan örnekler 100µl çalışma platene eklendi ve 37 C’de 

90 dakika bekletildi. İnkübasyon sonrasında sıvı uzaklaştırıldı ve 100µl Biotinylated 

Detection Ab working her bir kuyuya eklendi ve 1 saat 37 C’de inkübasyona bırakıldı. 

Süre sonunda 3 kez yıkama yapıldı ve 100µl HRP Conjugate working solution her bir 

kuyuya konup, 30 dakika 37 C’de inkübasyona bırakıldı. Ardından 5 kez yıkama yapıldı. 

90 μL of Substrate Reagent her bir kuyuya eklenip, 37 C’de 15 dakika inkübasyona 

bırakıldı. 50μL of stop solüsyonundan eklenip 450 nm ‘de ELX 800 ELISA plate 

okuyucuda ölçüm alındı. 

      SDF-1 ELISA Prosedürü: 

1. Standartların hazırlanması: 

Ana stok standartı olan 1000 ng/ml 1000µl Refence Standard&amp;Sample Diluent ile 

çözünüp, 10 dakika inkübasyona bırakıldı. Ardırdan 7 ependorf hazırlanıp sırayla seri 

dilüsyon yapıldı: 500, 250, 125, 62,5, 31.25, 15.625, 0 pg/mL. 

2. Biotinylated Detection Ab working solution: 100x olan ana konsantrasyon kuyu başı 

100 ul olacak şekilde 1x konsantrasyonunda hazırlandı. 

3. Concentrated HRP Conjugate working solution: 100x olan ana konsantrasyon kuyu başı 

100 ul olacak şekilde 1x konsantrasyonunda hazırlandı. 

4. Yıkama Tamponu: Tampon kuyu başı ve yıkama tekrarı göz önünde bulundurularak kit 

prosedürüne göre hazırlandı. 

 

Her bir standarttan ve 1:40 hazırlanan örnekler 100µl çalışma platene eklendi ve 37 C’de 90 

dakika bekletildi. İnkübasyon sonrasında sıvı uzaklaştırıldı ve 100µl Biotinylated Detection 

Ab working her bir kuyuya eklendi ve 1 saat 37 C’de inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda 3 

kez yıkama yapıldı ve 100µl HRP Conjugate working solution her bir kuyuya konup, 30 

dakika 37 C’de inkübasyona bırakıldı. Ardından 5 kez yıkama yapıldı. 90 μL of Substrate 

Reagent her bir kuyuya eklenip, 37 C’de 15 dakika inkübasyona bırakıldı. 50μL of stop 

solüsyonundan eklenip 450 nm ‘de ELX 800 ELISA plate okuyucuda ölçüm alındı. 
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     SDF-1 ve İskemi Modifiye Albümin Ölçümü 

      Bu iki proteinin miktarının belirlenmesi, sandviç ELİSA yöntemi ile yapıldı. Her kitte 

96 kuyuluk katmanlar bulunmaktadır.  Buna göre katmanlar, ölçülecek proteine karşı 

oluşturulmuş antikor ile kaplıdır. Kuyuya eklenen örnekteki protein (kullanılan kite göre 

SDF-1 veya iskemi modifiye albümin), kuyunun duvarlarında hareketsiz duran antikorlarla 

etkileşir ve onlara bağlanır. Sonrasında ilk antikoru tanıyan biotinli 2. Antikor kuyulara 

eklenir. Ardından Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjugatı kuyulara eklenir. Son 

olarak eklenecek substrat ile inkübasyon sonucunda kuyuda mavi renk oluşumu meydana 

gelir. Absorbanslar 450 nm’de okunur. Kuyuya örneğin içinde ne kadar fazla protein 

eklenmiş ise kuyudaki absorbans o derece fazla olacaktır. Her kitte bulunan standartlar ile 

standart eğri oluşturulur ve örneklerde miktar belirtimi bu eğri yoluyla yapılır. 

3.7.Araştırmanın Planı ve Takvimi 
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Tez konusu                            Χ                                   

Literatür  

araştırma       
     Χ                        Χ                           

 Etik kurul 

başvurusu 

     Χ                         

Etik kurul onay       Χ         

Tez önerisi      Χ         

Tez onayı      Χ        

 Proje 

planlaması 

     Χ    Χ    Χ    X     

Deney 

planlama, 

malzeme 

temini 

      Χ              Χ    Χ  X X   

Deney 

prosedürleri, 

istatiksel analiz 

          Χ X X  

Tez yazımı       X     Χ     Χ  

Tez savunması              Χ 
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3.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

       Değişkenlerin normal dağılıma uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Varyansların 

homojenliği ise Levene testi ile analiz edildi. Parametrik testlerin varsayımlarının yerine 

gelmediği görüldüğünden söz konusu değişkenlere ilişkin bağımsız iki grup karşılaştırması 

amacıyla Mann-Whitney U testi kullanıldı. Üç bağımsız grubun karşılaştırılması amacıyla ise 

Kruskal-Wallis testi ve ardından çoklu karşılaştırma yöntemlerinden Dunn testi kullanıldı. 

Sonuçlar, ortalama ± standart sapma, ortanca değer ve en küçük-en büyük değerler olarak 

ifade edildi. Veri analizinde IBM SPSS Statistics for Windows, Version 19.0 (SPSS 19, 

Armonk, NY: IBM Corp) kullanıldı. p<0.05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

3.9.Araştırmanın Sınırlılıkları 

     Araştırmanın deneysel aşamasında ELISA testlerinin serumda çalışılması planlanmıştı. 

Deneklerden alınan kan örnekleri laboratuvar koşullarından etkilendiği için serumdan 

çalışılan örneklerin sonuçları arasında orantısız bulgular elde edildi. Bu yaklaşımla 

istatistiksel olarak anlamlı bir analiz yapılamayacağı için deneklerin dokularından ELISA 

testlerinin yeniden çalışılması planlandı. ELISA testleri deney prosedürü gerçekleştirildikten 

sonra deneklerden alınan kalp dokularının homojenizasyon protokollerinin uygulanması ile 

yeniden çalışıldı. 

 

3.10.Etik Kurul Onayı 

   Araştırmamız Dokuz Eylül Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 16 

Mayıs 2017 tarihinde gerçekleştirilen 09/10/2017 no’ lu toplantıda, 25/2017 Protokol no ile 

etik açıdan uygun bulunmuştur.  

Etik kurul onayları eklenmiştir.     
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4. BULGULAR  

   Çalışmamız için ağırlıkları 200-300 g arasında değişen Wistar albino tipi 21 adet dişi 

sıçanlardan rastgele seçilerek 3 grup oluşturuldu.  Denek sayısı deney sırasında hayvan 

kayıpları ve istatiksel anlamlılık dikkate alınarak belirlendi. Genç erişkin 3 aylık sıçanlar %45 

lik nem ve 12 saat aydınlık/12 saat karanlık fotoperiyodda deneyden 1 hafta önce alıştırıldı. 

 

Grup 1 ( n:7): Sham grubu (4ml serum fizyolojik) intrakardiyak 

Grup 2 ( n:7): Geleneksel solüsyon St.Thomas (Plegisol) .( 4 ml solüsyon) intrakardiyak 

Grup 3( n:7): Yeni nesil solüsyon del Nido .( 4 ml solüsyon) intrakardiyak 

 

  Açık kalp cerrahisi vakalarında uygulanan geleneksel kardiyopleji solüsyonu St.Thomas 

(Plegisol) ile yeni nesil kardiyopleji solüsyonu del Nido oksidatif stres markerları iskemi 

modifiye albümin (IMA) ve stromal derived faktörün (SDF1) miyokardiyal 

iskemi/reperfüzyon modelinde doku düzeyinde seviyelerine bakıldı. 

  Hem St.Thomas uygulanan grupta hem de del Nido uygulanan grupta miyokardiyal koruma 

etkinliği açısından karşılaştırma yapıldığında anlamlı bir fark saptanmadı. 

  SDF1 analiz değerlerine bakıldığında; kontol grubunun SDF1 değeri 33,221±16,558 , 

plegisol grubunun SDF1 değeri 24,114±22,470 ve del Nido grubun SDF1 değeri 

35,007±23,365 olarak bulundu (p=0,456). 

IMA analiz değerlerine bakıldığında; kontol grubunun IMA değeri 99,790±92,246, plegisol 

grubunun IMA değeri 257,587±98,347 ve del Nido grubun IMA değeri 236,918±118,376 

olarak bulundu (p=<0,05). 
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 Ortalama±Std sapma 

Ortanca değer (Min-Max) 

 

p 

(Mann-Whitney U test)  SDF1 IMA 

Kontrol 33,221±16,558 

35,061(6,652-54,455) 

99,790±92,246 

85,473(9,401-254,813) 
0,165 

Plegisol 24,114±22,470 

14,000(6,576-67,864) 

257,587±98,347 

280,214 (48,575-351,636) 
<0.001 

Del Nido 35,007±23,365 

36,576 (6,950-63,020) 

236,918±118,376 

198,833 (77,921-393,577) 
<0,001 

p 

(Kruskal-Wallis test) 
0,456 <0,05 

 

 

 

 Ortalama±Std sapma 

Ortanca değer (Min-Max) 

 

p 

(Mann-Whitney U test)  SDF1 IMA 

Kontrol 1047,449±335,273 

1038,790(669,09-

1720,61) 

396,424±39,696 

390,54(322,69-439,82) <0.01 

Plegisol 1135,671±441,415 

1199,390(530,91-

1905,45) 

435,050±44,388 

432,10 (378,50-496,38) <0.01 

Del Nido 1272,987±249,577 

1247,88 (878,18-1641,82) 

414,834±19,439 

412,29 (386,08-445,36) 
<0,01 

p 

(Tek Yönlü Varyans 

Analizi (One Way 

ANOVA)) 

0,494 0,165 

 

 

Tablo 3: IMA ve SDF Değerlerinin Karşılaştırılması 
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Grafik 1 : IMA ve SDF Değerlerinin Karşılaştırılması 
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5.TARTIŞMA 

   Geleneksel kardiyoplejiye kıyasla del Nido solüsyonu kullanılırken operasyonun daha az 

kesintiye uğraması ve daha düşük kardiyopleji hacmi ile benzer sonuçlar elde 

edilebilmektedir. Çalışmamızda geleneksel solüsyon ile karşılaştırılan del Nido kardiyopleji 

sonuçları arasında anlamlı fark bulunmaması bu bulguları desteklemektedir. Uzamış iskemik 

aralıklı tek veya seyrek olarak verilen del Nido kardiyoplejisi, kalp ameliyatı sırasında 

özellikle daha uzun vaka sürelerine sahip konjenital kalp cerrahisinde alternatif bir strateji 

olarak kullanılabilmektedir (83, 84).  

     Del Nido kardiyoplejisi ile iskemik dönemde düşük spontan ve indüklenebilir aktivite, 

iskemi ve reperfüzyon sırasında düşük diyastolik Ca
++

 ve standart kardiyoplejiye göre yaşlı 

kardiyomiyositlerde erken reperfüzyon sırasında kasılma amplitüdü ile sonuçlandığı 

gösterilmiştir (85). Çalışmamızda aynı standartlara sahip gruplar arasında solüsyonların 

etkinliği oksidatif stress açısından karşılaştırıldığı için ejeksiyon fraksiyonu ölçümleri içeren 

izole kalp çalışmaları ile bu açıdan değerlendirme yapılabilir.  

   İzole kalp ve tüm hayvan preklinik çalışmaları, iskemi sırasında görülen yararlı etkilerin ve 

erken reperfüzyonun artmış kardiyak fonksiyona dönüşüp dönüşmediğini belirlemek için 

gerekli olacaktır. Del Nido kardiyoplejisi, yaşlılarda miyokardiyal korumaya özel bir 

yaklaşımla diğer stratejilerin yanında yer alabilir. İzole yaşlı kalplerde, bir del Nido 

kardiyopleji stratejisinin, standart çok doz verilen 4: 1 kan kardiyopleji stratejisiyle 

karşılaştırıldığında, iskemi sırasında daha az spontan aktivite, azalmış miyokardiyal hasar ve 

daha iyi fonksiyonel iyileşme ile ilişkili olduğunu gösterilmiştir (86). Çalışmamızda genç 

erişkin denekler kullanılmıştır. Genç erişkin denekler ve geriatrik denekler üzerinde 

karşılaştırılma yapılarak benzer hipotezlerle del nido kardiyoplejisi doku düzeyinde çeşitli 

parametreler ile değerlendirilebilir. 

     Del Nido solüsyonu, yetişkin izole kapak cerrahisinde Buckberg solüsyonuna alternatif 

olarak güvenli ve etkili bir şekilde kullanılabildiği, düşük insülin gereksinimleri ve potansiyel 

zaman ve maliyet tasarrufu ile uygun bir alternatif olabileceği belirtilmiştir (87, 88). Uzamış 

iskemi durumunda sistemik inflamatuar yanıta bağlı olarak insülin düzeylerinde artış 

gözlenebilir. Özellikle diyabetik hastalar üzerinde intraoperatif glikoz düzeyi regülasyonu 

avantajı kullanılabilir. Del Nido kardiyoplejisi tekniği, kısaltılmış kros klemp süreleri ve 

retrograd kardiyopleji uygulama tekniğinin daha az kullanımı ile ilişkilendirilebilmektedir 

(89). 
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    St. Thomas kardiyoplejisine oranla del Nido kardiyoplejik solüsyonu alan hastalarda kros-

klemp fibrilasyonu oranlarında anlamlı bir düşüş gözlemlenmiştir. Bu düşüş, del Nido'nun 

daha etkili bir çözüm olduğunu düşündürmektedir (90). Randomize prospektif çalışmalar, doz 

rejimleri ve redüksiyon aralıkları gibi diğer optimal miyokardiyal koruma koşullarının 

belirlenmesinde avantajlı olabilir. 

     Del Nido kardiyopleji solüsyonu, 60 dakikaya kadar dayanan bir depolarize hiperkalemik 

arrest sağlar ve lidokain ilavesi hücre içi kalsiyum girişini sınırlayabilir. Tek doz del Nido 

kardiyoplejisi, akut miyokard enfarktüsünü takiben çok dozlu soğuk tam kan kardiyoplejisine 

alternatif bir miyokard koruma stratejisi sunabilir. Akut miyokard enfarktüsünde del Nido 

kardiyoplejisi, negatif inotropik etki olmaksızın mevcut kardiyoplejiye eşdeğer miyokardiyal 

koruma sağlayabilmektedir (91). 

     Del Nido kardiyopleji solüsyonu tek bir antegrad doz olarak izole erişkin koroner arter 

bypass greft hastalarında Buckberg’e eşdeğer miyokardiyal koruma ve klinik sonuçlar 

sağlamıştır. Del Nido kardiyopleji solüsyonu, daha düşük kardiyopulmoner bypass glikoz 

seviyeleri ve rutin koroner operasyonlar için tek doz uygulama avantajları sunar (92). 

     Çalışmamız geleneksel ve yeni nesil kardiyopleji solüsyonlarının deneysel yöntemle ve 

doku düzeyinde karşılaştırılmasıyla literatüre katkı açısından önem taşımaktadır.  

     Açık kalp cerrahisinde miyokart koruma yöntemleri ve uygulanan kardiyopleji 

solüsyonları hala güncel araştırma konuları arasında yer almaktadır. Kontrollü iskemi sonrası 

her iki kardiyopleji solüsyonu da benzer yanıt ile oksidatif stress markerlarını arttırmıştır. Del 

Nido kardiyopleji solüsyonunun tek doz avantajının kardiyopulmoner bypass (CPB) ve kros-

klemp süresine olumlu etkisi vardır. Bu durum fizolojik olmayan ekstrakorporeal dolaşım 

süreci için hastalara avantaj sağladığını düşündürebilmektedir. Etkin miyokardiyal koruma 

için St.Thomas solüsyonun her yirmi dakikada bir idame dozları ile desteklenmesi 

gerekmektedir.   

     Her iki koşulda da hem geleneksel solüsyon St.Thomas ile hem de yeni nesil solüsyon del 

Nido ile benzer klinik sonuçlar elde edildiği için her iki solüsyon da çeşitli kliniklerde kabul 

görmektedir. Solüsyonların birbirine avantajları hakkında kesin yargıya varabilmek için daha 

çok parametre değerlendirmesi içeren deneysel çalışmalara ve deney hayvanı modellerine 

ihtiyaç vardır. 

 



37 
 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

     Açık kalp cerrahisi vakalarında kardiyopulmoner bypass ve kros klemp altında kalp 

dokusunun iskeminin etkilerine maruz kalması kaçınılmazdır. Fizyolojik olmayan koşullara 

maruz kalan kalpte iskemi ve reperfüzyon hasarını önlemek kalp cerrahisinin yapılmaya 

başladığı zamandan günümüze kadar çalışılan bir konu olmuştur. 

   Çalışmamızın sonuçları göz önünde bulundurulduğunda St.Thomas protokolünü kullanan 

kliniklerde de, yeni nesil kardiyopleji solüsyonu del Nido kullanılan kliniklerde de 

miyokardiyal koruma sonrası oksidatif stres yanıtı benzer olmuştur. Kardiyopleji solüsyonları 

açısından deney hayvanları modelleri ya da miyosit hücre kültürü ile hücresel ve doku 

düzeyinde daha çok karşılaştırma yapmak bu solüsyon içeriklerini, etki mekanizmalarını, 

sinyal yolaklarına etkilerini daha kapsamlı bir şekilde tartışmak için etkili bir yol olabilir. 

Literatürlerin ışığında deneysel çalışmalar ve vaka düzeyindeki prospektif ve retrospektif 

datalar göz önünde bulundurularak en iyi kardiyopleji solüsyonu yaklaşımına ulaşılabileceği 

kanısına varılmıştır. 

      Kalp cerrahisi merkezlerinin miyokardiyal korumadaki sonuçları preoperatif bakım, 

anestezi uygulama ve yöntemleri, perfüzyon yönetimi, cerrahi teknik gibi değişkenlerden 

etkilenmektedir. Çok değişkenli parametreler sonuçları karılaştırmada güçlük yaratmaktadır. 

Çok sayıda kardiyopleji protokolü olması ve konuyla ilgili bilimsel birikimlerin devam etmesi 

bu yönde çalışmaların yapılmaya devam edeceğinin göstergesidir. 

  Miyokardiyal korumanın ana bileşeni kardiyopleji gibi görünse de sonuçlara bakıldığında 

tek değişken olmadığı aşikadır. En iyi sonuç için tüm koşulların göz önünde bulundurulduğu 

çoklu yaklaşım modellerinin geliştirilmesi uygun olacaktır. 
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