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SICANLARDA MiYOKARD iISKEMI/REPERFUZYON MODELINDE ST. THOMAS VE
DEL NiDO KARDiIYOPLEJi SOLUSYONLARININ ETKINLIGININ
KARSILASTIRILMASI

Merve SERIN

Dokuz Eyliil Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Perfiizyon Teknikleri Anabilimdal,
Narlidere, izmir.

OZET

Amag: Agik kalp cerrahisi sonrasi hastalarin postoperatif donemdeki mortalite ve morbidite
orani operasyon sirasinda iskemiye bagl olusan reperfiizyon hasariyla yakindan iliskilidir.
Acik kalp ameliyatlarinda aortik kros klemp sonrasi kalbi diyastolde durdurmak, miyokardi
korumak ve iskemi/reperfiizyon hasarin1 onlemek igin kardiyopleji soliisyonuna ihtiyag
vardir. Bu calismada agik kalp operasyonlarinda kullanilan iki kardiyopleji soliisyonunun
miyokart hiicrelerinde hasar markeri olan SDF-1 proteininin ve iskemi modifiye albuminin
miyokart dokusundaki diizeylerine etkilerinin karsilastirilmasi planlanmistir.

Yontem: Deney hayvam calismasinda DEU Multidisiplin Laboratuvar1 Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’ndan 25/2017 protokol numarasi ile etik kurul onayi alindi. Deney
hayvanlar1 DEU Multidisiplin Laboratuvarindan saglandi. Agirliklart 200-300 g arasinda
degisen Wistar albino tipi 21 adet disi si¢anlardan rastgele secilerek 3 grup olusturuldu.

Grup 1 ( n:7): Sham grubu (4ml serum fizyolojik) intrakardiyak
Grup 2 ( n:7): Geleneksel soliisyon St.Thomas (Plegisol) .( 4 ml soliisyon) intrakardiyak
Grup 3(Nn:7): Yeni nesil soliisyon del Nido .( 4 ml soliisyon) intrakardiyak

Tiim gruplardaki siganlar 45 mg/kg Ketamin/ 7 mg / kg Xylazin intraperitonel uygulama
yoluyla anestezi altina alindi. Denekler supin pozisyonu verilerek tespit edildi. Daha sonra
g0giis bolgesi tirag-dezenfeksiyon yapilarak asepsi saglandi. Siganlarda sternotomi yapilarak
kalbe ulasildi. Kalp calisirken atriumdan heparinize edildi. Tiim gruplardaki siganlara
sternetomi yapildi, aortaya kros-klemp konularak kalpte kontrollii iskemi yaratildi. Kros-
klempin ardindan aort kokiinden brantil yardimiyla 4 ml kardiyopleji verilerek arrest saglandi.
Reperfiizyondan sonra kros-klemp kaldirilip kalp tamamen alinarak denekler sakrifiye edildi.

Miyokart dokulari siv1 azot ile dondurularak iglem tamamlandi.



Bulgular: Acik kalp cerrahisi vakalarinda uygulanan geleneksel kardiyopleji soliisyonu
St.Thomas (Plegisol) ile yeni nesil kardiyopleji soliisyonu del Nido oksidatif stres markerlari
iskemi modifiye albiimin (IMA) ve stromal derived faktoriin (SDF1) miyokardiyal
iskemi/reperfiizyon modelinde doku diizeyinde seviyelerine bakildi.SDF1 analiz degerlerine
bakildiginda; kontol grubunun SDF1 degeri 33,221+16,558 , plegisol grubunun SDF1 degeri
24,114422,470 ve del Nido grubun SDF1 degeri 35,007+23,365 olarak bulundu (p=0,456).
IMA analiz degerlerine bakildiginda; kontol grubunun IMA degeri 99,790+£92,246, plegisol
grubunun IMA degeri 257,587498,347 ve del Nido grubun IMA degeri 236,918+118,376
olarak bulundu (p=<0,05).

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

koruma etkinligi agisindan karsilastirma yapildiginda anlamli bir fark saptanmadi.

Anahtar Sozciikler: Miyokardiyal koruma, iskemi/reperfiizyon hasari, St. Thomas
Kardiyopleji, del Nido Kardiyopleji, oksidatif stress



COMPARISON OF THE EFFICACY OF ST.THOMAS AND DEL NIDO
CARDIOPLEGIA SOLUTIONS IN A MYOCARDIAL ISCHEMIA/REPERFUSION
MODEL IN RATS

Merve SERIN

Dokuz Eyliil University Graduate School of Health Sciences Perfusion Techniques
Narhdere, izmir.

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



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



1.GIRIS VE AMAC

Acik kalp cerrahisinin uygulanmaya baglamasindan giiniimiize kadar iizerinde en fazla
durulup arastirma yapilan konulardan birisi de miyokardiyal koruma olmustur. Miyokardiyal
koruma kalp cerrahisinin 6nemli bir unsurudur. Agik kalp cerrahisi sonrasi hastalarin
postoperatif donemdeki mortalite ve morbidite oran1 operasyon sirasinda iskemiye bagl
olusan reperfiizyon hasariyla yakindan iliskilidir. Kontrollii iskemi sonrasi belirli
protokollerle kardiyopleji soliisyonu verilerek miyokardiyal koruma amaglanir. iyi bir
miyokardiyal koruma elektif arest doneminde hiicrenin fonksiyonel yapisinin bozulmamasi,
enerji depolarinin korunmasi, reperfiizyon hasarinin Onlenmesi ile miyokart hasarinin
engellenmesine dayanir.

Miyokardiyal koruma stratejileri, klinikler arasinda farklilik gosterse de yaygin kabul géren
yaklagimda, hipotermi ile metabolik aktivitenin azaltilmasi ve kalpte elektromekanik
aktivitenin durdurulmasi hedeflenir. Bu sekilde miyokarda sunulan enerji ile miyokardin
ihtiyaci olan enerji arasinda denge kurulmaya ¢aligilir.

Miyokardiyal koruma yontemleri iizerinde yapilan c¢aligmalar sayesinde kardiyopleji
sollisyonlarinin icerikleri, uygulama yontemlerinin gelistirilmesi ve hipotermi katkisiyla agik
kalp cerrahisinde iyi sonuglar elde edilmesine ragmen hala ideal bir miyokardiyal koruma
yonteminin oldugunu sdylemek giictiir. Yapilan calismalar iskeminin patofizyolojisine ve
reperfiizyonun dogasina hakim olarak bu alanda yeni bilimsel gelismelere olanak saglamistir.
Iskemiye maruz kalan hiicrelerdeki erken dénem degisiklikler, hiicrelerin gelistirdikleri
adaptif cevap ve endojen protektif mekanizmalarin varoldugu gosterilmistir.

Bu ¢alisma kapsaminda deney hayvani iizerinde miyokardiyal iskemi/reperfiizyon modeli
olusturulup agik kalp cerrahisinde geleneksel olarak kullanilan St.Thomas kardiyopleji

soliisyonu ile yeni nesil del Nido kardiyopleji soliisyonu etkinligi karsilagtirilmistir.

Elde edilen verilerin 15181nda operasyon bazinda degisen durumlara, miimkiin olan en iyi

yaklagimi sunmak hedeflenmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Miyokardiyal Koruma Tekniklerinin Tarihsel Gelisimi

Miyokardin perioperatif donemde korunma diisiincesi ilk olarak Bigelow tarafindan 1950
yillarinda ortaya atilmistir. Bigelow kopeklerde hipotermi ile miyokardi korumanin miimkiin
oldugunu gostermistir (1). 1953 yilinda John Gibbon kalp-akciger makinasini ilk kez basarili
bir sekilde kullanarak o dénemlerde imkansiz gibi goriinen kardiyopulmoner bypassi (CPB)
hayata gecirmistir (2). 1955 yilinda Mayo Klinikten Kirklin ve arkadaslari, John Gibbon
tarafindan kullanilan kalp akciger makinasina benzer bir makina kullanarak ameliyat edilen
olgularda, sag kalim oranin1 %50 olarak bildirmislerdir. Kirklin’in bir doniim noktas1 olan
yazisinda, bu sistemin kullanilmasinin intrakardiyak cerrahi i¢in giivenilir bir klinik arag
oldugu sonucuna varilmistir (3). Boylece kardiyak cerrahinin modern ¢agi baslamis,
miyokardiyal koruma yontemleri de viicut disi dolasim birlikteliginde gelismeye devam
etmistir (Tablo 1).

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 doniisiimlii kimyasal arrest

Lillehei CW 1956  Koroner arter kaniilasyonu ile hipotermik kristaloid
kadiyopleji

Lam CR 1957  Kardiyopleji teriminin bilinen ilk kullanimi1

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

McFarland JA 1960  Aralikli aort okliizyonu ile miyokardiyal koruma

Bretschneider HJ 1964  Diisiik sodyumlu, kalsiyumsuz prokain igeriklisoliisyon ile

kardiyak arrest
Gay WA, Ebert PA 1973  Kopek kalbinde hiicresel hasar olmaksizin potasyum
soliisyonu ile 60dk arrest saglama

Hearse DJ, Braimbridge MV 1975 St Thomas I tanimlanmasi ve ilk klinik kullanim1

Buckberg GD 1979  Kan kardiyoplejisi kullanimi

Akins CW 1984  Kardiyoplejisiz hipotermik fibbrilatuvar arrest ile koroner
revaskiilarizasyon

Murray CE 1986  Iskemik dnhazirlama(preconditioning)

Lichtenstein SV, Salerno TA 1991  Devambh sicak kan kardiyoplejisinin klinik faydalar

Tablo 1: Miyokardiyal Korumanin Tarihsel Gelisimi (4)



2.2.Miyokart Fizyolojisi
2.2.1. Koroner Dolasim Anatomisi

Koroner dolagim anatomisi, arteriyel ve vendz sistemlerle bunlar arasindaki
baglantilardan ibarettir. Koroner arterler aort ile kapiller yatak arasindaki damar yollaridir.
Sag ve sol olmak iizere iki biiyiikk koroner arter bulunur. Kalbi besleyen kan asil olarak
epikardiyal koroner arterler ile kalbe ulasir. Hangi koroner arterin baskin olduguna, posterior
desendan arterin koken aldig1 yere gore karar verilir. Kisiden kisiye gore degisebilmektedir.
Posterior desenden arter %90 sag koroner arterden (RCA), %10 sirkumfleks arterden (Cx)
koken alir. Kalp her diastolde miyokardi kanlandirir ve en son subendokardiyal miyokarda
ulagir. Siniis nodunu besleyen SA nodu arteri insanlarin %50 den fazlasinda RCA’ nin
daliyken digerlerinde CX’ in dalidir. AV nodun arteri %90 RCA dan koéken alirken %10 CX
den olusabilir. His demeti sol anterior desendan ve posterior desendan arterin septal dallar ile

beslenerek ¢ift yoldan kanlanir (5,6) (Sekil 1).

Arcus aortze ~__ | Lig. attesiosum

Pericardium serosum,
Lamina pariatalis
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Sekil 1: Koroner Dolagim Anatomisi (6)



2.2.2.Miyokardin Morfolojik Yapisi

Kalp kasi hiicreleri, tipik bir memeli hiicresi ile igerdikleri organeller bakimindan
benzerdir, fakat ayni zamanda hiicreye baglanan ayrintili bir protein iskeleti igermeleri
bakimindan farklilagmaktadir. Matriks icindeki proteinler tarafindan kuvvet olusturma,
hiicrelerin bliziilmesine ve kalbin kanin pompalanmasina yol agar. Memeli kalp hiicreleri
kabaca silindirik yapidadir. Kardiyak miyozitlerin ¢aplar1 10-20 mm arasinda uzunluklar1 50-
100 mm kadardir. Bir miyozit, miyoflamentler igceren miyofibril bantlarinda olugmustur.

Kuvvet esas olarak hiicrenin uzun ekseni boyunca {iretilir.

Miyofibriller miyozitlerin temel kontraktil {initesi olan sarkomer olarak adlandirilan
tekrarlayan tinitelerden olusur. Sarkomer iki Z hatt1 arasindaki yapilar olarak adlandirilirlar.
iki Z hatt1 aras1 uzunluk insan kalplerinde yaklasik 1,6-2,2 p kadardir. Sarkomerler aktin ve
miyozin flamentlerinden olusur. Bu iki filament arasindaki fiziksel ve kimyasal etkilesimler

miyozitlerin kontraksiyonuna neden olur (7).

Sarkomerdeki kalin filament miyozin, ince filament aktin olarak adlandirilir. Ince
filament 3 farkli proteinden olusmaktadir. Aktin tropomiyozin ve troponinden olusan bu yap1
diizenleyici kompleks olarak da adlandirilmaktadir. Tropomiyozinlere diizenli olarak
baglanan troponin kompleksinin 3 farkli alt {initesi vardir. Troponin-T tropomiyozine
baglanmustir, troponin-C kasilma-gevseme esnasinda kalsiyumun (Ca’") baglanti yeridir ve

troponin-I miyozin ve aktinin baglanmasini inhibe eder (8) (Sekil 2).

aktin N
tropomiyozin

Sekil 2: Troponin Kompleksi



2.2.3.Miyokardin Uyarilma-Kasilma Mekanizmasi

Miyozitlerin ylizeyinde olusan aksiyon potansiyeli kalp kasinda kasilmay1 olusturur. Bu
olayda Ca’" iyonu ¢ok dnemli role sahiptir (9). Kasilmay: asagidaki sekil ile 6zetleyecek
olursak (Sekil 3) ;
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Sekil 3 : Uyarilma-Kasilma ve Gevseme Mekanizmasi (8)

Kasilma mekanizmas: kalp kasinda iskelet kasindan farkli olup bu farklilik yapisal

ozelliklerinden kaynaklanmaktadir.

Aksiyon potansiyeli zar lizerinde ilerlerken es zamanli olrak transvers tiibiillerin zarlar
boyunca kas lifinin i¢ kisimlarina kadar yayilir. T tiibiillerindeki aksiyon potansiyeli

sarkoplazmik retikulumun zarlarmni etkiler ve Ca*™ iyonlar serbest kalir.
p y

Saniyeler iginde miyofibrillere difiize olan Ca'" iyonlar1 aktin ve miyozinin birbiri

lizerinde kaymasimi saglayan kimyasal tepkimeleri baslatir. Kasilmanin kuvveti Ca™ iyonu ile

iligkilidir.

Kalbin aksiyon potansiyelindeki platonun bitiminde Ca++ iyonlarinin liflere akisi son
bulur ve sarkoplazmadaki Ca++ iyonlar1 hizla sarkoplazmik retikuluma geri pompalanir.
Aktif tagima ile gergeklestirilen bu olay sayesinde kalp kasindaki kasilma durur ve bir sonraki

aksiyon potansiyeline hazirlanmis olur (10).



2.2.4.Miyokardin Enerji Metabolizmasi

Miyokartta oksijen sunumu ve ihtiyaci arasinda bir dengesizlik meydana geldiginde
olusan miyokart iskemisi sistemi anaerobik metabolizmaya kaydirir. Anaerobik

metabolizmanin son iirtinleri ise hizli bir asidoza ve akabinde miyokart hasarina sebep olur.

Aerobik glukoz metabolizmasinda glukoz ilk Once piriivata, sonra asetil koenazim-A
(Asetil CoA) ya doniistiirilmektedir. Asetil CoA mitokondride Krebs dongilisiine katilarak su
ve karbondioksite kadar parcalanarak enerji elde edilir. Her glikoz molekiilii yikimindan 38
ATP elde edilir. Bunun 36 ATP si oksidatif fosforilasyonla 2 ATP si glikoliz yolu ile
gerceklesir. Sistem anaerobik metaolizmaya kaydiginda yalnizca 2 ATP elde edilir ve son

iiriin laktat olarak agiga ¢ikar.

Insan kalbi istirahat halinde viicudun oksijeninin %7 sinden fazlasini tiiketmektedir.
Miyokardin oksijen tiiketimi koroner kan akimi, arteriyal ve koroner siniis kan 6rnek icerikleri
bilindigi takdirde hesaplanabilmektedir. Miyokart oksijen tiiketimi kalp hizi, stroke voliim

(bir sistol esnasinda damarlara pompalanan kan miktar1) ve inotropik faktorlere baghidir (11).

Kalp cerrahisi sirasinda miyokart oksijen tiiketimi degisiklik gosterir. Buckberg ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada bos atan kalp, fibrile kalp ve arrest halindeki kalbin oksijen
tilketimleri karsilastirilmistir. En yiiksek tliketim normotermik fibrilasyonda en diisiik ise

hipotermik hiperkalemik arrest halinde oldugu bulunmustur (12).
2.3.Miyokart Iskemi Fizyopatolojisi ve Sonugclari
2.3.1.Iskemik Hasara Duyarhlik

Iskemi miyokartta hizl1 bir metabolik bozulmaya yol agar. Yiiksek enerjili fosfat depolari
hizl1 bir sekilde bosalir ve ATP rezervlerinin yaklasik %50 si iskeminin ilk 10 dakikasi i¢cinde
kaybedilir. Sonraki dakikalarda azalmig miyokardiyal kontraktilite ortaya ¢ikar. Normotermik

iskemi halinde yarim saat i¢inde geri doniisiimsiiz miyokardiyal hasar olugsmaktadir (13).

Kalbin subendokardiyal kas1 iskemik hasara en duyarli kisimdir. Ozellikle sol ventrikiil

subendokardiyal kisminda kan akimi sadece diastolde ger¢eklesmektedir (14).
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2.3.2.Miyokart Reperfiizyon Hasari

Reperflizyon hasar1 anormal miyokard metabolizmasindan kaynaklanmaktadir.
Ameliyat esnasinda reperflizyonun yani sira sitotoksik serbest oksijen radikalleri
olusmaktadir. Bu radikaller hiicrelerin membran biitinligini bozarak reperfiizyon

patogenezinde dnemli rol oynamaktadir.

Erken reperfiizyon, iskemik miyokardin hayatta kalmasi i¢in mutlak bir 6n kosuldur.
Ancak reperfiizyonun kendisi, tek basina iskemi tarafindan tiretilenin Gtesinde hizli ve ek
miyokardiyal hasara yol acabilir. Reperfiizyon hasar1 olarak adlandirilan bu siireg

reperflizyonla iligkili patolojilerin bir spektrumuyla sonuglanmaktadir (15).

Yapilan caligmalar intraoperatif miyokardiyal hasarin Onlenmesi i¢in miyokardiyal
reperfiizyon fazinin 6zelliklerine odaklanilmasi gerektigini gostermistir (16).

Bir koroner arterin trombotik tikanmasinin, zamana baghh bir sekilde
subendikardiumdan subepikardiyuma uzanan geri doniisiimsiiz miyokardiyal hiicre hasarinin
bir dalgasi ile sonuglandigi bilinmesi, akut miyokard enfarktiisii i¢in reperfiizyon tedavisinin

baslatilmasina yol agmustir (17).

2.3.3.Miyokardiyal Stunning (sersemleme)

Klinik olarak reperfiizyon hasar1, no-reflow fenomeni de dahil olmak iizere miyokardiyal
stunning, reperfiizyon aritmisi, miyosit 6limii ve endotelyal ve mikrovaskiiler disfonksiyon

ile kendini gostermektedir.

Miyokardiyal stunning reperfiizyon hasarmin en iyi gostergesi olup 1975 yilinda
Heyndrickx ve arkadaslari tarafindan (18) tanimlanmuistir. Miyokardiyal nekroz dahil olmak
iizere geri donilisiimsiiz hasara ragmen iskemik dokunun reperfiizyondan sonra devam eden,

uzamig postiskemik mekanik disfonksiyon olarak tarif edilebilir (19).

Miyokardiyal stunning, global iskemik miyokardin reperfiizyonundan sonra (kardiyak
cerrahi sirasinda kardiyak arrest) veya bolgesel iskemi ve reperfiizyon (peruktan girigim,
tromboliz, kararsiz angina ve stres yaratan egzersiz ile olusturulan angina) ile olusabilir.
Tekrarlayan miyokardiyal stunning iskemik kardiyomiyopatinin gelismesine sebep
olabilmektedir (20).

11



2.3.4.Reperfiizyon Aritmileri

Iskemik dénemden sonra kalbin reperfiizyonu potansiyel olarak dldiiriicii aritmilere yol
acabilmektedir (21). Antegrad akiminin spontan restorasyonunu takiben ventrikiiler tagikardi
ve ventrikiiler fibrilasyon ani Gliimlerin en 6nemli nedenleri arasinda yer almaktadir (22).
Serbest oksijen radikallerinin ventrikiiler aritmilerin olusumunda anahtar rol oynayabilecegi

one siiriilmektedir (23).

2.3.5. Miyosit Oliimleri ve Nekroz

Iskemi sirasinda kardiyomiyosit hiicre &liimii, iskemi olarak adlandirilir, reperfiizyon
sirasinda miyokardiyal reperflizyon hasarinin bir parcasidir.

Kardiyomiyosit kontraktiiriiniin (kasilma bandi nekrozu) gelisimi, reperfiizyonun en
erken evresi olan dakikalar icerisinde nekrotik kardiyomiyosit yaralanmasinin birincil nedeni
gibi goriinmektedir. Daha sonra yani dakikalar ila saat arasi siiregte ¢esitli ek nedenlerle
birlikte nekroz veya apoptoz ile hiicre 6liimiiniin daha fazla artmasina yol agabilmektedir (24).
Sonug olarak miyokart kardiyomiyosit 6liimii olmaksizin siddetli ve hatta total miyokardiyal

iskeminin kisa donemlerine (15 dakikaya kadar) dayanabilir (25,26).

2.3.6.Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, endotel bagimli vazokonstriktdrlere verilen cevabin abartilarak
endotel bagimh vazodilatasyona yol agcmast olarak tanimlanmaktadir.
Endotelin-1 ve oksijensiz radikaller gibi giliglii vazokonstriktorlerin artmasi, koroner
vazokonstriksiyonu arttirir ve kan akisini azaltir. Ayrica, bu sekilde endotel disfonksiyonu,
reperfiizyon hasarinin 6nemli aracilar1 olan trombositler ve nétrofillerin aktivasyonu ile

nitelendirilen bir protrombotik fenotipin tanimlanmasini kolaylastirir (27).

2.4.Miyokardiyal Koruma Yontemleri

Kalp cerrahisi sirasinda kardiyopulmoner bypass ile kalp ve akciger dolasimdan ayrilir.
Kalbin dolagiminin durdurulmasit miyokardiyal iskemiye sebep olur. Bu iskemiye ek olarak,
dokunun yapisin1 kotiilestirebilen reperfiizyon hasari iizerine organ islev bozuklugu ortaya
cikar. Yillar boyunca ¢esitli stratejiler bu iskemi/reperfiizyon hasarinin derecesini azaltmay1

veya modiile etmeyi amaglamistir (28).
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Yapilan ¢alismalarda yeterli koroner perfiizyon saglandiginda viicut dis1 dolasimin 3
saate kadar uzamasinin miyokard metabolizmas1 iizerinde asir1 zararli bir etkisi olmadigi

gosterilmistir (29).

Kalp iizerinde operasyon yapabilmek i¢in bazi teknikler kullanilmaktadir. Bu teknikler
hipotermi, atan kalp (beating heart), fibrile kalp, iskemik veya farmakolojik arrest olarak
sayilabilir. Bu tekniklerden fibrile kalp ve iskemik arrest teknikleri terkedilmis olup bunlarin

hasara yol agtigin1 gosteren ¢alismalar vardir (30,31).

2.4.1.Hipotermi

Kardiyopulmoner bypass esnasinda miyokardi korumak icin hipotermi uygulanir.
Hipoterminin sadece miyokard iizerinde degil ayn1 zamanda viicut iizerinde de yararli etkileri
bulunmaktadir. Kalbin ve tiim viicudun metabolik ihtiyaglari azalir. Metabolizma yavaslar.
MVO; (Miyokardin oksijen tiiketimi) azalir. Perflizyon akim oranlarinin azaltilmasini saglar.
Serebral koruma ve vital organ korunmasini saglar. Hiicre i¢i metabolik ve enzimatik

reaksiyon hiz1 azalir. ATP rezervleri korunur. Apoptozis 6nlenir (32).

Hipoterminin yararl etkilerinin yaninda zararl etkileri de vardir. CO; ¢oziiniirliigii artar,
parsiyel basinci diiser. Alkaloz olusur. Oksihemoglobin egrisi sola kayar ve dokulara O,
verilimi zorlasir. Kanin viskozitesi artar dolagim yavaslar. Hiperglisemi olusur. Hemoraji ve

yaygin damar i¢i pihtilagmasi (DIC) riski artar (33).

Hipoterminin zararli etkilerine ragmen giiniimiizde kalp cerrahisinde farmakolojik arest ile

birlikte vazgecilmez bir unsur olarak uygulanmaktadir.
2.4.2.Kalbin Durdurulmasi ve Cerrahi Ihtiyaclar

Gilintimiizde kalbin durdurulup kansiz cerrahi alan saglanmasi i¢in kontrollii iskemi
yaratilmaktadir. Hipotermi ile birlikte farmakolojik arest kullanilarak kalp giivenli bir sekilde
durdurulmakta iskeminin zararli etkileri Onlenmeye calisilmaktadir. Koronerler yoluyla
iletilen kardiyopleji adi verilen farmakolojik ajanlar iceren bu soliisyonlarla arest

saglanmaktadir.
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Kardiyopleji soliisyonlar1 hizli diastolik arest olusturmali, metabolizma i¢in gerekli
substratlart icermeli, membran stabilitesini koruyucu 6zellikte olmali ve miyokart ddemini

engellemelidir (34).

Kardiyoplejinin temel amaci;

. Kardiyopulmoner Bypass (CPB) oncesi olumsuz etkileri saptamak ve gerekli
onlemleri almak

. Kansiz ve giivenli bir cerrahi alan saglamak

. Hizli diyastolik arest saglamak

. Cerraha giivenli ve yeterli zaman tanimak

. Kros-klemp sirasinda olusabilecek miyokart iskemisini 6nlemek ya da azaltmak

. Kros-klemp kaldirildiktan sonra gelisebilecek iskemi-reperfiizyon hasarini onlemek

veya azaltmak

. Postoperatif donemde kardiyak fonksiyonlarin saglikli ve cabuk bir sekilde geri
donmesini saglamak ve diger organlarda bir hasara neden olmamaktir.

Kalbin hizli diastolik aresti i¢in en ¢ok potasyum (K*) tercih edilmektedir. Arest
olusturmak i¢in kullanilan kardiyopleji soliisyonlarinda hedef voltaj bagimli iyon kanallaridir.
Uyarilma kasilma baglantisi zincirinin iyonik mekanizmalar1 etkilenerek farmakolojik arest

saglanir (35).

Aksiyon potansiyeli sodyum (Na’) kanallarinin hizli agilmasi ile baslar, hiperkalemik
kardiyopleji soliisyonlar: ile ekstraseliiler hiperkalemi yaratilarak depolarizasyon olusur.
Ekstraseliiler potasyum yogunlugu 10 mmol/L oldugunda voltaj kapili Na® kanallarinin
inaktivasyonu baglar ve bdylece yeni bir aksiyon potansiyelinin baslamasi engellenir.
Ekstraseliiler potasyum yogunlugu yaklasik 30 mmol/L oldugunda membran potansiyeli -35
mV seviyesine gelir, Ca™" kanallar1 aktive olur ve hiicre igine yogun Ca™" girisi gerceklesir
(36). Bu durum hiicre iginde asir1 Ca™ birikimine neden olur ve iskemi/reperfiizyon hasari ile
iligkilidir (37).
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2.4.3.Kardiyopleji Cesitleri

Kardiyopleji soliisyonlari, iyon kompozisyonlarmma ve yansittiklar1 hiicresel ortama
(hiicre dis1 veya hiicre i¢i) dayanarak hiicre dist veya hiicre i¢i soliisyonlar olarak
smiflandirilirlar. Ekstraseliiler kardiyopleji soliisyonlar arasinda St. Thomas, Buckberg ve del
Nido bulunurken, intraseliiler soliisyonlar arasinda Custodiol® HTK Soliisyonu (Essential

Pharmaceuticals, Ewing, NJ) bulunmaktadir.

Kan kardiyoplejisinin, kristaloid kardiyoplejisine gore, oksijen tasima ve miikemmel
tamponlama nedeniyle daha avantajli oldugu diisiiniilmektedir. Elektrolit ve osmotik
bilesenlerin benzer olmasi, serbest radikalleri temizleyerek oksidatif stres hasarini azaltmast

diger avantajlari arasinda sayilabilmektedir (38).

e St.Thomas Kardiyopleji

St. Thomas kardiyopleji soliisyonu (Plegisol; Abbott Laboratories, Chicago, IL) 1980-1990
yillarinda yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (39). Iskemik kalp, kalsiyum icerigi diisiik
olan ve magnezyum igermeyen potasyumlu kardiyopleji soliisyonu ile korunabilmektedir.
Kalsiyum ve magnezyum igeren St. Thomas kardiyopleji soliisyonunun, erken reperfiizyon
doneminde kalbin fonksiyonel ve elektriksel olarak geri kazanilmasini sagladigi
gosterilmistir. Bu sonuglar reperfiizyonda farkli hiicre dis1 kalsiyum ve magnezyum seviyeleri

ile iligkilendirilebilir (40).

e Del Nido Kardiyopleji

Del Nido kardiyopleji soliisyonu, 1990'larda, 6zellikle neonatal, infant ve pediatrik
hastalarda olgunlasmamis ve gelismekte olan miyokardin ihtiyaclarin1 karsilamak amaciyla
Pittsburgh Universitesi'nde gelistirilmistir (41). Icerigindeki lidokain sodyum kanal blokaj
yapar. Troponin salinimini azaltir. Mannitoliin hem serbest radikalleri temizledigi hem de
miyokardiyal hiicre sismesini azalttig1 gosterilmistir (42). Ozellikle yashlarda {ist diizey
koruma saglar. 90 dk’lik kros-klemp siiresinde giivenli koruma sagladigi bildirilmistir. Del
Nido uygulama kolaylig: ile kesintisiz cerrahi saglar, retrograd uygulama gerektirmez. Daha

iyi intraoperatif kan sekeri regiilasyonu sagladigi da gosterilmistir (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 CI-, 16 mmol/L K+, 1,2 mmol/L Ca++
16 mmol/L Mg++

Tablo 2 Del Nido ve St Thomas Kristaloid Kardiyopleji Soliisyonlar1 (44)

St.Thomas ve del Nido kardiyopleji soliisyonlar1 karsilastirildiginda temel fark kalsiyum
icerikleridir. St Thomas sollisyonu iyonize kalsiyum ag¢isindan normokalsemiktir ve mannitol
ile lidokain igermez (Tablo 2). Diger bir fark ise magnezyum konsantrasyonudur.
Miyokardiyal seviyede artmis magnezyum, hiicreye kalsiyum girisini inhibe ederek St
Thomas soliisyonu i¢indeki yiiksek kalsiyuamu dengeleyecektir. Yiiksek magnezyumlu
kardiyoplejinin baska bir yarari1 kardiyopulmoner bypass sonrasi aritmilerde azalma ile iliskili

olmasidir (45).

2.4.4.Kardiyopleji Uygulama Yollar:

Iyi bir miyokardiyal koruma saglamak igin kardiyopleji soliisyonunun miyokardin her
bolgesine esit dagitilmasi gerekmektedir. Bu amagla kardiyopleji direkt aort kokiinden,
koroner ostiumlardan antegrad yolla ya da koroner siniisten retrograd yolla verilebilir (46)
(Sekil 4).

Cardioplegia
High | | Low Heat Heater — Cooler
K* K* Exchanger
/\ Cold
Shunt Line — % Warm
Pump
Cross-Clamp
Oxygenator
Retrograde
Infusion
\\_Jf'g‘ Port

Sekil 4: Kardiyopleji Uygulama Yollar1 (46)
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Hastanin durumuna gore kardiyopleji verilme sekilleri degisiklik gosterebilmektedir. Hastanin
kilosuna gore hesaplanan kardiyopleji dozu 15-20ml/kg olarak antegrad yolla 200ml/dk hizla

en az 3 dakika siireyle verilmelidir (12)

Retrograd kardiyopleji zayif kolleteralli ve ventrikiil fonksiyonlari iyi olmayan hastalar i¢in
uygulanabilir. Ayrica koroner reoperasyonlarinda ve aort cerrahisinde teknik {istiinliik
sagladig1 diisiiniilmektedir. Retrograd yoldan verilen kardiyopleji antegrada gore biraz daha

yavas verilmelidir (100ml/dk).

Retrograd kardiyopleji uygulanirken koroner siniis yaralanmast en sik goriilen
komplikasyondur. Koroner siniis basinct 40mmHg’y1 asarsa miyokardiyal 6deme sebep
olabilir. Kombine uygulanan kardiyopleji soliisyonlari daha homojen dagilma sayesinde daha

iyi miyokard korumasi saglar (47).
2.5.Kardiyak Iskemi Markerlar

Malondialdehid diisiik yogunluklu lipoprotein (MDA-LDL), stabil olmayan anjina ve akut
miyokart infarktiislii hastalar1 igin duyarli bir biyobelirtegtir. MDA-LDL'nin plazma

konsantrasyonlari, koroner arter hastaligi olan hastalari tanimlar (48).

Miyeloperoksidaz (MPO) protein dimeri olup ABD'den yapilan bir olgu-kontrol
calismasinda, Zhang ve arkadaglar1 koroner arter hastaligt olan hastalarda MPO
konsantrasyonlarinin anjiyografik olarak anlamli koroner hastaligi gdstermeyen kontrollere
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Plazma MPO
konsantrasyonlar1 nekroz yoklugunda major advers kardiyak olay riski olan hastalar1 belirler
(49).

Tam kan ve plazma kolin konsantrasyonlar1 koroner plak hiicre yiizey reseptorlerinin veya
iskeminin aktivasyonundan sonra artmaktadir (50).

Dolasimdaki serbest yag asitleri saliniminin mekanizmasi tam olarak anlasilamasa da
kardiyak iskemiyi takiben artan katekolaminler, adipositlerdeki lipolizi takiben serbest yag
asidi olusumunu aktive edebilmektedir. Yapilan bir c¢alismada iskemik ST segment
degisikliklerine sahip olan hastalarda serbest yag asidinin daha yiliksek oldugu bulunmustur
(51). Gogiis agrisi popiilasyonunda tani ve prognostik degerini degerlendirmek i¢in daha fazla
calisma gereklidir.

Giiniimiizde en sik kullanilan kardiyak iskemi belirteci kardiyak troponinlerdir (52).
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2.6.Stromal Derived Factor(SDF1) ve iskemi Modifiye Albumin(IMA)

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

Stromal hiicre kaynakli faktor-1 alfa(SDF-1) c¢esitli dokulardan iskemiye cevaben
salgilanan bir protein faktordiir (kemokin protein grubuna aittir) . Stromal-derived factor-1,
hiicrede reseptorii olan CXCR4 ile etkilesmekte ve hiicre icinde cesitli proteinleri
etkilemektedir. SDF-1 ile reseptoriic CXCR4’iin etkilesimi, endotel progenitor hiicrelerin

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

SDF-1’in etkileri, iskemik reperfiizyon hasarindan (IRH) erken dénemde koruma ve
hasarlanan dokuya kok hiicrelerinin toplanmasini saglayarak tamiri baslatmaktir (54,55)

(Sekil 5).

DPP4i
— T DPP4 _69 . Degradation i i
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In Peri-MI tissue of SDF-1 Progenitor Cells
@ SDF-1
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Sekil 5: SDF Metabolizmast
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Miyokard enfarktiisii sonrasinda SDF-1 diizeyinin serumda azaldigina dair ¢aligmalar vardir

(56). Bu etki SDF-1'in muhtemelen mikrodolagim tizerindeki etkilerden kaynaklanmaktadir.

Kardiyopleji ve kardiyopulmoner baypas (CP /CPB) hiicre sinyal yolaklarini etkilemektedir.
Calismada kalp krizi geciren hastalarin atriyal dokusu Cerrahi CP / CPB 06ncesi ve sonrasi
almarak SDF-1'in protein seviyeleri ve CXCR4, sirasiyla Western blot ve immiinohistokimya
yontemleri ile, plazma SDF-1 seviyeleri ise ELISA yéntemi ile dl¢iilmiistiir. CP / CPB'den
sonra plazmada SDF-1 seviyesinin arttigi, miyokardda da SDF-1 diizeyinin arttigi ve bu
artisin endotel hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde ve miyositlerde oldugu goézlemlenmistir
(57).

Miyokard infarktiisii, kalict kas hasari, skar olusumu ve kardiyak depresyon ile iliskilidir.
Son g¢aligmalar, kok hiicre bazli tedavilerin klinik énemini ortaya koymustur. En etkili kok
hiicre homing faktorii kemokin SDF-10/CXCL12'dir (58). Kardiyomiyositlerin sagkalimi,
neovaskiilarizasyon ve kardiyak fonksiyon tizerindeki olumlu etkileri sayesinde SDF-1 /
CXCR4 enfarktiis sonrasi tedaviyi iyilestirmek i¢in umut verici yeni terapdtik bir yaklagim
gibi goziikmektedir (59). Yapilan ¢alismalar SDF-1 / CXCR4 ¢ift kok hiicre tabanl tedavinin

basarisi i¢in gerekli oldugunu gostermistir (60).

SDF-1 reseptorii CXCR4'e ve hiicre dis1t matris proteinlerine(GPVI) yiiksek baglanma
afinitesine sahiptir (61). SDF1-GPVI, CXCR4-pozitif hiicrelerin kemotaksisini tetikler, hiicre
hayatta kalmasini korur, arttirir ve kalp fonksiyonunu korur. Bu sonuglar SDF1-GPVI

uygulamasinin miyokardiyal tedavide umut verici bir strateji olabilecegini gdstermektedir
(62).

SDF1 epidermisin hasarli bolgesindeki hiicrelerde artar ve CXCR4 16kositleri hasar alanina
dahil eder. Sinyalleme doku mimarisini ve tiim hiicre tiplerini tam olarak yeniden

yapilandirmayt igeren doku onarimini arttirir (63).

Vaskiiler girisimler, 6rnegin perkiitan koroner girisimler (PCI), endotel hasarina yol agar ve
inflamatuvar bir cevaba neden olur. Calismalarda endotelyal progenitdr hiicrelerin (EPC) re-
endotelyalizasyonda ve vaskiiler yaralanmay1 onarimda belirgin bir rolii oldugu gosterilmistir.
Dolasimdaki SDF-1a ve EPC'ler vaskiiler hasar alanlarina go¢ eder. Bununla birlikte,
enflamatuar yanit sonrast SDF-1a ve EPC diizeyleri arasindaki iliski net degildir. Yiiz hasta

(ortalama yas 65.5 = 10.9 yil,% 32 kadin) lizerinde yapilan ¢alismada, PCI sonrasinda EPC
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seviyelerinde bir artis goriilmiistiir. Bu artigin, hasarlanan diiz kas ve trombositlerden salinan

SDF-1a nedeniyle olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (64).

Iskemik akut bobrek hasar1, kronik bébrek hastaligina gidebilen bir patolojidir. Dolayistyla,
endotel korumanin molekiiler mekanizmasini aydinlatilmasi 6nemlidir. Ortaya ¢ikan kanitlar,
kemik iligi kaynakli hiicrelerin ¢esitli tiirlerde doku yeniden yapilandirilmasina katkida
bulundugunu gostermektedir. Yaralanmadan sonra organlarda oOzellikle erken donemde
bobrek endotelinin yeniden yapilandirilmasina nasil katki sagladigi bilinmemektedir. Bir fare
iskemik AKI modeli kullanilarak, kemik iligi kaynakli hiicrelerin vaskiiler bilesenlere
(endotel ve diiz kasi hiicreleri) yerlesmeleri bobrek iskemi ve reperfiizyonundan sonraki dort
giin igerisinde incelenmistir. Buna gore, bu yerlesme endotel hiicrelerdeki SDF-1"e ve kemik
iligi kaynakli hiicrelerde bu proteinin reseptorii olan CXCR4’lin varligina baglidir. Caligma
bobrek {stii endotel post-iskemisinin yeniden yapilandirilmasinin SDF1-CXCR4'iin  bir

parakrin halkasina bagli oldugunu gostermektedir (65).

Miyokart enfarktiisiiniin ekstraseliiler matrikse etkilerinin incelendigi bir ¢aligmada, sigan
kalpleri deneysel enfarktiis sonrasi deseliilerize edilmis ve kalan ekstraseliiler matriks yapisi
bir jele yerlestirilmistir. Bunun tizerine yerlestirilen mezankimal kok hiicrelerin salgiladiklart
SDF-1’in parakrin etkilerle yeniden modelleme (remodelling) {iizerinde etki yaptigi
gosterilmistir (66). Doku rejenerasyonunu en {ist diizeye ¢ikarmak ve nihayetinde kalp

yetmezliginin yayginligini ve ciddiyetini azaltmak i¢in implantasyon tedavileri uygulanabilir.
2.6.2.Iskemi Modifiye Albumin (IMA)

Iskemi-modifiye albumin (IMA), miyokard iskemisinin hemen ardindan iiretilen "N-
terminal modifiye" albumin olarak kabul edilir. Albumin N- ucu gegis metallerini baglar.
Albumin nomalde kobalt baglamazken IMA kobalt baglamaktadir. IMA teshisi kobalt
affinitesine dayanmaktadir (67).

IMA, albumin'den tiiretilen islevsiz bir proteindir ve oksijen afinitesinde mutlak veya
gorece diisiis sonucu kalp kas1 i¢inde iskemik kosullarin dogrudan bir sonucu olarak olusur.
IMA'nin olusumuna yol agan en yaygin faktor, albumin ve reaktif oksijen tiirleri arasindaki
muhtemel etkilesimdir (68). IMA, temel bilim ve klinik arastirma ortamlarinda kapsamli bir
sekilde incelenmis ve kalp iskemisinin saptanmasi i¢in FDA tarafindan onaylanmis CE isaretli

klinik bir testtir. Albumin kobalt baglanma testi, akut koroner hastaligi iskemik olmayan
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gbgilis agrisindan ayirmada potansiyel olarak giiclii bir belirteg olarak kabul edilmesine

ragmen, son yillarda kullaniglilig1 sorgulanmaktadir.

Akut iskemik miyokartl hastalar, serum yag asitleri seviyelerinde hizli bir artis sergilerler.
Hemen hemen tiim salinan serbest yag asitleri albiimin ile kuvvetli bir sekilde baglidir. Bu da
proteinde yapisal degisikliklere sebep olarak kobalt baglanma affinitesini azaltir. Albiimin
kobalt baglama testi ile serum alblimin seviyeleri ile dl¢iilen IMA arasinda net bir metabolik
ve zamansal iligki vardir. Artmis oksidatif stresle baglantili kronik hastaligin alblimin
modifikasyonunu tanimlamak i¢in, IMA'dan kavramsal olarak farkli olan "oksidasyon

modifiye albumin, OMA" da kullanilabilmektedir (69).

Kardiyak iskemide laboratuvar bulgusu olarak kullanilan IMA ile ilgili yapilan bir
caligmada iskemi derecesinin IMA diizeyi ile iligkisi dl¢lilmiistiir. Direk Perkiitan Koroner
Girisim (PCI) icin ST elevasyonu olan miyokard enfarktiisii tanisi ile gelen 216 hasta iizerinde
calisma yapilmistir. IMA'nin biyokimyasal analizi, albiimin kobalt baglanma (ACB) Testi

kullanilarak gerceklestirilmistir.

Miyokardiyal nekroz belirtegleri i¢in de iskemi ile ilgili degerler elde edilmistir.(CK, CK-
MB, c¢TnT).Tiim hastalarda islem 6ncesi artmis IMA diizeyi vardir. Yapilan analizler sonuci

cTnT ve CK-M ile IMA arasinda anlamli bir iliski saptanmamuistir (70).

Akut miyokardiyal iskeminin yeni bir biyogostergesi olan iskemi-modifiye albumin (IMA)
'nin iskemik gogiis agrisinin teshisinde ve klinik uygulamada gelecekteki kardiyak olaylarin
ongoriilmesinde giivenilir olup olmadigini arastiran baska bir ¢alismada arastirilmistir. Agr
baslamasini takiben 6 saat iginde acil servise bagvuran 390 hasta iskemik gogiis agrist olan ve
olmayanlar olarak iki gruba ayrilmistir. 2 yillik izlem sirasinda kardiyak oliim, tekrarlayan
angina, miyokart enfarktiisii gibi istenmeyen kardiyak olaylar meydana gelmis ancak IMA nin

kardiyak olaylar1 6ngérmedigine karar verilmistir (71).

Gogiis agris1 ile bagvuran 68 hasta lizerinde yapilan baska bir ¢alismada numunelerin
depolanma kosullar1 arastirilmistir. Numuneler alindiktan 2.5 saat i¢inde ve -20°C de
saklandiktan sonra analiz edilmistir. -20°C de saklanan numuneler hemen ¢alisilanlardan 3
birim yiliksek ¢ikmistir ve bunun konsantranyona bagl olmadigi kaydedilmistir. Bundan yola

cikarak IMA analizleri numune saklama kosullarindan etkilenmektedir (72).
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Kalp iskemisinin ardindan insan serum albumininin N-ucunun gecis metali iyonlarin
baglama kabiliyetindedir. Bu iyonlarin salinmasi muhtemelen IMA'y1 olumsuz yonde
etkileyebilecek bir girisim olarak kabul edilmek yerine IMA iiretimi igin potansiyel bir yol
baslatir. Bu oneriyi desteklemek i¢in miyokardiyal iskemi bulgusu olmayan 44 gogiis agrisi
hastasina kiyasla, miyokart iskemisi olan 99 akut gogilis agris1 hastasinda albiimin kobalt

baglanmasinin azaldigi bildirilmistir (73).

Koroner arter anjiyoplasti uygulanan bagka bir ¢alismada 41 hastada Albumin kobalt
baglanmasi degerlendirilmistir. Numuneler, islemden 6nce, hemen sonra, 6 ve 24 saat sonra
Albumin Kobalt Baglama (ACB) testi kullanilarak test edilmistir ve balon anjiyoplasti
yapilmadan kalp Kkateterizasyonu uygulanan 13 hastadan elde edilen sonuglarla
karsilastirilarak kontrol grubu olarak hizmet edimistir. ACB konsantrasyonlari, kontrol
poplilasyonuna kiyasla islem sonrast hemen hemen ylikselmis ve ACB konsantrasyonlart alti
saat sonra baglangic seviyesine geri donmiistiir (74). Bu da elektif anjiyoplasti sirasinda
indiiklenen koroner arter okliizyonunun hemen sonrasinda insan serum albumininin ekzojen
Co *? baglama kapasitesinde 6nemli bir azalmaya ugradigin diisiindiirmektedir. Asp-Ala-His-
Lys bolgesinin N-terminal asetilasyonu ya da bir ya da daha fazla artik maddenin silinmesi ile

modifikasyonu bu kobalt bagini ortadan kaldirir.
2.6.3.Albumin-Kobalt Baglama Testi

Iskemi modifiye albiimin (IMA) spektrofotometrik yontemle albiimin kobalt baglama
testiyle saptanmaktadir (75). Bu test 2000 yillarinda kesfedilmistir (76). Testin ¢alisma
prensibinde ornekte bulunan albiiminin kobalt1 baglama kapasitesini dl¢lilmektedir. Kobaltin
ditiotreitol ile baglanmasinin kolorimetrik olarak 6l¢iilmesiyle elde edilir ve sonug absorbans
tinitesi (ABSU) veya U/mL olarak kaydedilir. IMA referans araligi 52.76 - 116.56 U/mL
olarak belirlenmistir. Albiimine baglanan kobalt miktar1 (Co +2) ve olusan renk arasinda ters

orant1 bulunmaktadir.

IMA nin stabilite siiresi iki saattir ve dlgiim yapilirken diliisyondan sakiilmalidir. - 20°C
de saklanan numunelerde degerler ayni kalsa da taze serum ile calisilan Ornekler ile
kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu belirtilmistir (77). IMA degeri yas ve cinsiyete gore
degismez. Normalde IMA total albiiminin % 1-2” si iken iskemi durumunda bu oran % 6-8’dir
(78). Albiiminin ¢ok diisiik ve yiiksek konsantrasyonlari ve laktik asidoz varligi IMA
Ol¢timiinii etkiler. Albiiminde 1g/dL’ lik bir degisiklik IMA seviyesinde % 2.6 oraninda bir
degisiklige yol agmaktadir (79) . (Sekil 2)
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Sekil 6: Iskemi Modifiye Albumin (80)
2.7. Sicanlari Kalp Anatomisi ve Insana Benzerlik Farklihk Yonleri

Siganlar bilimsel arastirmalarda yaygin kullanilan deney hayvanlaridir. Insanla biiyiik
olgiide benzerlik gosterse de bazi farkliliklar1 bulunmaktadir. Bu hayvanlarin anatomi ve
morfolojisi ile ilgili literatiir eski olup ¢ok aciklayic1 degildir. Yapilan bir arastirmada Wistar
sicanlarinin yasamlarinin farkli evrelerinde kalbi hakkinda heniiz tarif edilmemis olan ¢esitli

parametrelerin  makroskopik = morfometrik  yOnlerinin  incelenmesi  amaglanmistir.

Olgiimler disilerin kalplerinin erkeklerden daha kisa, daha dar, daha kiiciik ve daha hafif
oldugunu gostermistir. Bu disilerin yasami boyunca, kalp agirligi arttiginda, kalp goriiniisiinii
ve seklini korudugunu, erkeklerin kalplerinin gelisimleri boyunca daralip ve uzadigini

gostermistir (81).
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Sekil 7 : Sigan Kalbi (81)

Makroskobik parametrelerin incelenmesi i¢in yapilan bagka bir ¢alismada kalp eksize
edilerek belli bolgelerden 6Slciimler yapilmustir. Olgiimler, atriyoventrikiiler olugun (PAV)

cevresi ve atriyoventrikiiler oluktan kalbin apexine (DGA) olan mesafeye karsilik gelir.
Her iki parametre de kalbin yiizey anatomisinin bir pargasidir ve bu hayvanlarin agirlik

kazanmast durumunda, kalbin i¢inde meydana gelen cinsel dimorfizmin ve adaptasyonun

anlagilmasina yardimci olabilir (82).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada, DEU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2017/09 sayili onayi ile
gerceklestirildi.
3.1. Arastirmanin Tipi
Aragtirma deneysel niteliktedir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma Ocak 2017 da literatiir taramasi ile basgladi. Calismanin deneyleri ve
planlamalar1 yapildi. Etik Kurul bagvurusunun ardindan Mayis 2017 de onay alindi. Etik
Kurul onayimin ardindan bilimsel arastirma projesi yazildi. Proje basvurusu yapildi.
Mart 2018 de projenin onaymi takiben ¢aligmalara baslamak igin gerekli hazirliklar
yapildi. Dokuz Eyliil Universitesi Multidisipliner Laboratuarinda Temmuz 2018 de
Miyokardiyal Iskemi/Reperfiizyon Modeli olusturuldu. Siganlara deney prosediiriinde
belirtilen basamaklar uygulandiktan sonra alinan ornekler saklandi. Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda saklanan ornekler calisilarak

deney verileri elde edildi. Aralik 2018 de tez savunmasi yapildi.

3.3.Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Cahsma Gruplar:

Arastirmada deney hayvam modeli kullanilmistir. Insan {izerinde herhangi bir ¢alisma
yapilmamigtir.

3.4.Calisma Materyali

Calisma 21 adet Wistar albino cinsi geng eriskin 3 aylik disi siganlarda yapildi. Deney
hayvanlari Dokuz Eyliil Universitesi Multidisipliner Laboratuvarindan BAP biitgesi ile
sagland1. Siganlar 3 gruba ayrildi.
Grup 1 (n:7): Sham grubu (Serum Fizyolojik).(4 ml intrakardiyak soliisyon)
Grup 2 ( n:7): Geleneksel soliisyon St. Thomas (Plegisol).( 4 ml intrakardiyak soliisyon)
Grup 3( n:7): Yeni nesil soliisyon del Nido.( 4 ml intrakardiyak soliisyon)

3.5.Arastirmanin degiskenleri

Arastirmada sicanlar 3 gruba ayrildi. 1.grup sham (kontol) grubu olarak degerlendirildi.
2. ve 3. gruplara kardiyopleji soliisyonlar1 uygulandi. 1. gruba bagimsiz degisken olarak serum

fizyolojik uygulandi. 2. gruba bagimsiz degisken olarak geleneksel kardiyopleji soliisyonu St.
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Thomas(Plegisol) uygulandi. 3. gruba ise bagimsiz degisken olarak yeni nesil kardiyopleji
soliisyonu del Nido uygulandi. Gruplara uygulanan soliisyonlara bagli degisken olarak
oksidatif stres markerlarindan SDF1 ve albiimin modifikasyonu(IMA) bakildi.

3.6.Veri Toplama Araclan

Cerrahi Hazirhk

Tiim gruplardaki siganlar 45 mg/kg Ketamin(Ketalar® 50mg/mL, Pfizer, Tiirkiye) ve 7
mg/kg Ksilazin (Xylazin Bio, 20 mg/mL, Bloveta Plc. Komenskeho, Cek Cumhuriyeti) ile
intraperitoneal uygulama yoluyla anestezi altina alindi. Daha sonra denekler supin

pozisyonu verilerek tespit edildi. Gogiis ve boyun bolgesi tirag-dezenfeksiyon yapilarak

povidon iodin ile asepsi saglandi.

Entiibasyon i¢in 14G braniil kullanildi. Trakeostomi ile braniil yardimiyla entiibe

edildi. Respiratuara baglandi. Sternotomi yapilarak kalbe ulasildi.

Sternotominin ardindan kalp ve aort ¢evresindeki dokulardan diseksiyon makasi ile
serbestlendi. Perikard agilarak kalbe ulasildi. Aorta 1-0 serbest ipek siitur ile doniilerek
askiya alindi. Kalp iskemiye maruz birakilmadan sag atriumdan insiilin enjektorii ile

heparinize edildi. Aortaya kros klemp kondu. Proksimalden 22G braniil ile aort kokiine
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hazirlanan kardiyopleji soliisyonu verildi. Kalp arest olduktan sonra ayni braniil yardimiyla

kan 6rnegi alind1.

Kardivopleji Sivisinin Hazirlanmasi

Kros-klemp konulduktan sonra 2.ve 3. gruba ilk olarak aresti saglamak igin kan
icermeyen kardiyopleji soliisyonu verildi. Eriskin indiiksiyon dozu rutinde 20 ml /kg
olarak hesaplanmaktadir. Bundan yola ¢ikarak agirligi ortalama 200g olan sicanlara 4 ml

kardiyopleji verildi.

Orneklerin Toplanmasi

Tiim gruplardaki siganlara sternotomi yapildiktan sonra aortaya kros-klemp konularak
kardiyopleji verildi. Reperfiizyondan sonra deneklerin kalpleri alindi. Denekler sakrifiye
edildi.

Dokularin islemi

Kalp dokular1 alinir alinmaz sag ve sol kalp olmak iizere bistiiri yardimiyla iki parcaya
ayrildi. Ayrilan dokular serum fizyolojik ile yikanip kandan arindirildiktan sonra criyo-vial
tiiplere konularak sivi azota atildi ve dondurma islemi saglandi. Tiim deneklerden doku

Srnekleri alindiktan sonra etiketlenmis tiipler bekletilmeden -80°C’de saklandi.

Doku Homojenizasyonu:

Sivi azottan dondurulmus doku tartilip, bistiiri ile mekanik olarak pargalara ayrilarak

ependorf tiiplerinin icine alindi. Uzerine soguk 1000n RIPA ve Protein kokteyl
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inhibitériinden olusan liziz tamponu ilave edildi. (*Protein kokteyl oncesinde protein
koktey inhibitorii: 1 tablet /1500 pul 100 mM PBS tamponunda ¢6ziiniir). Her bir ependorf
tiipiine, paslanmaz celikten yapilmis olan tungsten bilyelerden birer tane kondu. Tiipler,
onceden sogutulmus (-20°C) Tissuelyser LT raklara yerlestirildi. TissueLyser (Qiagen)
doku homojenizasyon cihazinda frekans 30 h/z, 45xsn ~2 dakikaya ayarlandi ve ¢alistirildi.
Homojenat1 tam olarak siispanse etmek i¢in elektrikli homojenizator (Polytron® PT 1200)
kullanilarak homojenize edildi. Ardindan siipernatant yeni bir tiipe aktarildi. Total protein
konsantrasyonlariin belirlenmesi i¢in BCA (Bikinkoninik asit) protein tayin kiti (Thermo-
Pierce BCA kit) kullanildi. Ornekler 1/10, 1/20, 1/50,1/100 diliisyon oranlarinda duplice
calisildi. 0,025-2,0 mg/ml arast degisen konsantrasyonda BSA standartlart ayni plaga 25 pl
olacak sekilde pipetlendi ve her bir 6rnek 200 ul BCA reaktifi ile karistirilarak plak
37°C’de 30 dk. bekletildi. Siire sonunda plak okuyucuda kolorimetrik olarak 562 nm’de
okuma gerceklestirildi. Elde edilen absorbans verilerine karsilik gelen BSA standart
konsantrasyonlar1 ile standart grafigi ¢izildi. Standart grafiginden elde edilen y=ax+b

denklemi kullanilarak drneklerin total protein konsantrasyonlar1 hesaplandi.

IMA ELISA Prosediirii:

1. Standartlarin hazirlanmasi:

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

¢Oziiniip, 10 dakika inkiibasyona birakildi. Ardirdan 7 ependorf hazirlanip sirayla seri
diliisyon yapildi: 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 0 ng/mL.

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

100 ul olacak sekilde 1x konsantrasyonunda hazirlandu.

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

100 ul olacak sekilde 1x konsantrasyonunda hazirlandu.

4. Yikama Tamponu: Tampon kuyu basi ve yikama tekrar1 goz oniinde bulundurularak kit

prosediiriine gore hazirlandi.
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Her bir standarttan ve 1:40 hazirlanan 6rnekler 100ul ¢alisma platene eklendi ve 37 C’de
90 dakika bekletildi. Inkiibasyon sonrasinda sivi uzaklastirildi ve 100ul Biotinylated
Detection Ab working her bir kuyuya eklendi ve 1 saat 37 C’de inkiibasyona birakildi.
Siire sonunda 3 kez yikama yapildi ve 100ul HRP Conjugate working solution her bir
kuyuya konup, 30 dakika 37 C’de inkiibasyona birakildi. Ardindan 5 kez yikama yapildi.
90 uL of Substrate Reagent her bir kuyuya eklenip, 37 C’de 15 dakika inkiibasyona
birakildi. 50uL of stop soliisyonundan eklenip 450 nm ‘de ELX 800 ELISA plate

okuyucuda 6l¢iim alindi.

SDF-1 ELISA Prosediirii:

1. Standartlarin hazirlanmasi:

Ana stok standartt olan 1000 ng/ml 1000ul Refence Standard&amp;Sample Diluent ile

¢Oziiniip, 10 dakika inkiibasyona birakildi. Ardirdan 7 ependorf hazirlanip sirayla seri
diliisyon yapildi: 500, 250, 125, 62,5, 31.25, 15.625, 0 pg/mL.

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

100 ul olacak sekilde 1x konsantrasyonunda hazirlandi.

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

100 ul olacak sekilde 1x konsantrasyonunda hazirlandu.

4. Yikama Tamponu: Tampon kuyu basi ve yikama tekrar1 géz oniinde bulundurularak Kit

prosediiriine gére hazirlandi.

Her bir standarttan ve 1:40 hazirlanan 6rnekler 100ul ¢alisma platene eklendi ve 37 C’de 90
dakika bekletildi. Inkiibasyon sonrasinda sivi uzaklastirildi ve 100ul Biotinylated Detection
Ab working her bir kuyuya eklendi ve 1 saat 37 C’de inkiibasyona birakildi. Siire sonunda 3
kez yikama yapildi ve 100ul HRP Conjugate working solution her bir kuyuya konup, 30
dakika 37 C’de inkiibasyona birakildi. Ardindan 5 kez yikama yapildi. 90 pL of Substrate
Reagent her bir kuyuya eklenip, 37 C’de 15 dakika inkiibasyona birakildi. 50uL of stop
soliisyonundan eklenip 450 nm ‘de ELX 800 ELISA plate okuyucuda 6l¢iim alindi.
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SDF-1 ve Iskemi Modifiye Albiimin Ol¢iimii

Bu iki proteinin miktarmmn belirlenmesi, sandvi¢ ELISA yontemi ile yapildi. Her kitte

96 kuyuluk katmanlar bulunmaktadir. Buna gore katmanlar, 6lgiilecek proteine karsi

olusturulmus antikor ile kaplidir. Kuyuya eklenen &rnekteki protein (kullanilan kite gore

SDF-1 veya iskemi modifiye albiimin), kuyunun duvarlarinda hareketsiz duran antikorlarla
etkilesir ve onlara baglanir. Sonrasinda ilk antikoru taniyan biotinli 2. Antikor kuyulara
eklenir. Ardindan Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjugati kuyulara eklenir. Son
olarak eklenecek substrat ile inkiibasyon sonucunda kuyuda mavi renk olusumu meydana
gelir. Absorbanslar 450 nm’de okunur. Kuyuya Ornegin icinde ne kadar fazla protein
eklenmis ise kuyudaki absorbans o derece fazla olacaktir. Her kitte bulunan standartlar ile

standart egri olusturulur ve drneklerde miktar belirtimi bu egri yoluyla yapilir.

3.7.Arastirmanin Planm1 ve Takvimi

AYLAR

ARASTIRMA

PLANI

Ocak-
Nisan-
Mayis/17
Haziran-
Eyliil/17
Ekim-
Arahk/17
Ocak/18
Subat-
Mart/18
Nisan-
Mayis/18
Haziran-
Eyliil/18
Ekim-
Kasim/18

Arahk/18

Tez konusu

b > | Mart/17

Literatiir
aragtirma

Etik kurul X
basvurusu

Etik kurul onay X

Tez Onerisi X

Tez onay1 X

Proje X X X X
planlamast

Deney X X X X X
planlama,

malzeme
temini

Deney X X X
prosediirleri,

istatiksel analiz

Tez yazimi X X X

Tez savunmasi
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3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Degiskenlerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Varyanslarin
homojenligi ise Levene testi ile analiz edildi. Parametrik testlerin varsayimlarinin yerine
gelmedigi goriildiigiinden s6z konusu degiskenlere iliskin bagimsiz iki grup karsilastirmasi
amactyla Mann-Whitney U testi kullanildi. Ug bagimsiz grubun karsilastirilmasi: amaciyla ise
Kruskal-Wallis testi ve ardindan ¢oklu karsilastirma yontemlerinden Dunn testi kullanildu.
Sonuglar, ortalama + standart sapma, ortanca deger ve en kiigiik-en biiyiik degerler olarak
ifade edildi. Veri analizinde IBM SPSS Statistics for Windows, Version 19.0 (SPSS 19,
Armonk, NY: IBM Corp) kullanildi. p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

3.9.Arastirmanin Simirhhklar:

Arastirmanin deneysel asamasinda ELISA testlerinin serumda galisilmasi planlanmisti.
Deneklerden alinan kan oOrnekleri laboratuvar kosullarindan etkilendigi i¢in serumdan
caligilan Orneklerin sonuglar1 arasinda orantisiz bulgular elde edildi. Bu yaklasimla
istatistiksel olarak anlamli bir analiz yapilamayacag: icin deneklerin dokularindan ELISA
testlerinin yeniden calisilmasi planlandi. ELISA testleri deney prosediirii gergeklestirildikten
sonra deneklerden alinan kalp dokularmin homojenizasyon protokollerinin uygulanmasi ile

yeniden calisildi.

3.10.Etik Kurul Onay1

Arastirmamiz Dokuz Eyliil Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 16
Mayis 2017 tarihinde gergeklestirilen 09/10/2017 no’ lu toplantida, 25/2017 Protokol no ile

etik agidan uygun bulunmustur.

Etik kurul onaylar1 eklenmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz i¢in agirliklart 200-300 g arasinda degisen Wistar albino tipi 21 adet disi
sicanlardan rastgele secilerek 3 grup olusturuldu. Denek sayist deney sirasinda hayvan
kayiplar1 ve istatiksel anlamlilik dikkate alinarak belirlendi. Geng erigkin 3 aylik si¢anlar %45
lik nem ve 12 saat aydinlik/12 saat karanlik fotoperiyodda deneyden 1 hafta dnce alistirildi.

Grup 1 (n:7): Sham grubu (4ml serum fizyolojik) intrakardiyak
Grup 2 ( n:7): Geleneksel soliisyon St.Thomas (Plegisol) .( 4 ml soliisyon) intrakardiyak

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

Acik kalp cerrahisi vakalarinda uygulanan geleneksel kardiyopleji soliisyonu St.Thomas
(Plegisol) ile yeni nesil kardiyopleji soliisyonu del Nido oksidatif stres markerlart iskemi
modifiye albiimin (IMA) ve stromal derived faktoriin (SDF1) miyokardiyal

iskemi/reperfiizyon modelinde doku diizeyinde seviyelerine bakild.

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

etkinligi a¢isindan karsilastirma yapildiginda anlamli bir fark saptanmadi.

SDF1 analiz degerlerine bakildiginda; kontol grubunun SDFI1 degeri 33,221+16,558 ,
plegisol grubunun SDF1 degeri 24,114+22,470 ve del Nido grubun SDFI1 degeri
35,007+23,365 olarak bulundu (p=0,456).

IMA analiz degerlerine bakildiginda; kontol grubunun IMA degeri 99,790+92,246, plegisol
grubunun IMA degeri 257,5874+98,347 ve del Nido grubun IMA degeri 236,918+118,376
olarak bulundu (p=<0,05).
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Ortalama+Std sapma

Ortanca deger (Min-Max)

SDF1

IMA

p
(Mann-Whitney U test)

Kontrol 33,221£16,558 99,790+92,246 0.165

35,061(6,652-54,455) 85,473(9,401-254,813)
Plegisol 24,114£22,470 257,587+98,347

14,000(6,576-67,864) 280,214 (48,575-351,636) <0001
Del Nido 35,007+23,365 236,918+118,376

36,576 (6,950-63,020) 198,833 (77,921-393,577) <0001

p
(Kruskal-Wallis test) 0,456 V'
Ortalama+Std sapma
Ortanca deger (Min-Max) p

SDF1 IMA (Mann-Whitney U test)
Kontrol 1047,449+335,273 396,424+39,696
1038,790(669,09- 390,54(322,69-439,82) <0.01
1720,61)
Plegisol 1135,671+441,415 435,050+44,388
1199,390(530,91- 432,10 (378,50-496,38) <0.01
1905,45)
Del Nido 1272,9874+249,577 414,834+19,439
1247,88 (878,18-1641,82) 412,29 (386,08-445,36) <001
p
(Tek Yonli Varyans
Analizi (One Way 0494 0,165
ANOVA))

Tablo 3: IMA ve SDF Degerlerinin Karsilastirilmasi
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5.TARTISMA

Geleneksel kardiyoplejiye kiyasla del Nido soliisyonu kullanilirken operasyonun daha az
kesintiye ugramast ve daha diisiik kardiyopleji hacmi ile benzer sonuglar elde
edilebilmektedir. Calismamizda geleneksel soliisyon ile karsilastirilan del Nido kardiyopleji
sonuclart arasinda anlamli fark bulunmamasi bu bulgulan desteklemektedir. Uzamis iskemik
aralikli tek veya seyrek olarak verilen del Nido kardiyoplejisi, kalp ameliyat1 sirasinda
Ozellikle daha uzun vaka siirelerine sahip konjenital kalp cerrahisinde alternatif bir strateji
olarak kullanilabilmektedir (83, 84).

Del Nido kardiyoplejisi ile iskemik donemde diisiik spontan ve indiiklenebilir aktivite,
iskemi ve reperfiizyon sirasinda diisiik diyastolik Ca™" ve standart kardiyoplejiye gore yash
kardiyomiyositlerde erken reperfiizyon sirasinda kasilma amplitiidii ile sonuglandigi
gosterilmistir (85). Calismamizda ayni standartlara sahip gruplar arasinda soliisyonlarin
etkinligi oksidatif stress agisindan karsilastirildig: i¢in ejeksiyon fraksiyonu ol¢limleri i¢eren

izole kalp caligmalari ile bu agidan degerlendirme yapilabilir.

Izole kalp ve tiim hayvan preklinik calismalari, iskemi sirasinda goriilen yararli etkilerin ve
erken reperfiizyonun artmis kardiyak fonksiyona doniislip doniismedigini belirlemek igin
gerekli olacaktir. Del Nido kardiyoplejisi, yaslilarda miyokardiyal korumaya &zel bir
yaklagimla diger stratejilerin yaninda yer alabilir. Izole yash kalplerde, bir del Nido
kardiyopleji stratejisinin, standart ¢ok doz verilen 4: 1 kan Kardiyopleji stratejisiyle
karsilastirildiginda, iskemi sirasinda daha az spontan aktivite, azalmis miyokardiyal hasar ve
daha iyi fonksiyonel iyilesme ile iliskili oldugunu gosterilmistir (86). Caligmamizda geng
eriskin denekler kullanilmistir. Geng¢ eriskin denekler ve geriatrik denekler iizerinde
karsilastirilma yapilarak benzer hipotezlerle del nido kardiyoplejisi doku diizeyinde ¢esitli

parametreler ile degerlendirilebilir.

Del Nido soliisyonu, yetiskin izole kapak cerrahisinde Buckberg soliisyonuna alternatif
olarak giivenli ve etkili bir sekilde kullanilabildigi, diisiik insiilin gereksinimleri ve potansiyel
zaman ve maliyet tasarrufu ile uygun bir alternatif olabilecegi belirtilmistir (87, 88). Uzamis
iskemi durumunda sistemik inflamatuar yanita bagli olarak insiilin diizeylerinde artis
gozlenebilir. Ozellikle diyabetik hastalar {izerinde intraoperatif glikoz diizeyi regiilasyonu
avantaji kullanilabilir. Del Nido kardiyoplejisi teknigi, kisaltilmis kros klemp stireleri ve
retrograd kardiyopleji uygulama tekniginin daha az kullanimu ile iligskilendirilebilmektedir
(89).
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St. Thomas kardiyoplejisine oranla del Nido kardiyoplejik soliisyonu alan hastalarda kros-
klemp fibrilasyonu oranlarinda anlamli bir diisiis gézlemlenmistir. Bu diisiis, del Nido'nun
daha etkili bir ¢6zliim oldugunu diistindiirmektedir (90). Randomize prospektif ¢alismalar, doz
rejimleri ve rediiksiyon araliklar1 gibi diger optimal miyokardiyal koruma kosullarinin

belirlenmesinde avantajli olabilir.

Del Nido kardiyopleji soliisyonu, 60 dakikaya kadar dayanan bir depolarize hiperkalemik
arrest saglar ve lidokain ilavesi hiicre i¢i kalsiyum girisini sinirlayabilir. Tek doz del Nido
kardiyoplejisi, akut miyokard enfarktiisiinii takiben ¢ok dozlu soguk tam kan kardiyoplejisine
alternatif bir miyokard koruma stratejisi sunabilir. Akut miyokard enfarktiisiinde del Nido
kardiyoplejisi, negatif inotropik etki olmaksizin mevcut kardiyoplejiye esdeger miyokardiyal

koruma saglayabilmektedir (91).

Del Nido kardiyopleji soliisyonu tek bir antegrad doz olarak izole erigskin koroner arter
bypass greft hastalarinda Buckberg’e esdeger miyokardiyal koruma ve klinik sonuglar
saglamistir. Del Nido kardiyopleji soliisyonu, daha diisiik kardiyopulmoner bypass glikoz

seviyeleri ve rutin koroner operasyonlar i¢in tek doz uygulama avantajlari sunar (92).

Calismamiz geleneksel ve yeni nesil kardiyopleji soliisyonlarinin deneysel yontemle ve

doku diizeyinde karsilastirilmasiyla literatiire katki agisindan 6nem tasimaktadir.

Acik kalp cerrahisinde miyokart koruma ydntemleri ve wuygulanan kardiyopleji
soliisyonlar1 hala giincel aragtirma konular1 arasinda yer almaktadir. Kontrollii iskemi sonras1
her iki kardiyopleji soliisyonu da benzer yanit ile oksidatif stress markerlarini arttirmistir. Del
Nido kardiyopleji soliisyonunun tek doz avantajinin kardiyopulmoner bypass (CPB) ve kros-
klemp siiresine olumlu etkisi vardir. Bu durum fizolojik olmayan ekstrakorporeal dolagim
slireci i¢in hastalara avantaj sagladigini diisiindiirebilmektedir. Etkin miyokardiyal koruma
icin St.Thomas soliisyonun her yirmi dakikada bir idame dozlari ile desteklenmesi
gerekmektedir.

Her iki kosulda da hem geleneksel soliisyon St.Thomas ile hem de yeni nesil soliisyon del
Nido ile benzer klinik sonuglar elde edildigi icin her iki soliisyon da ¢esitli kliniklerde kabul
gormektedir. Sollisyonlarin birbirine avantajlar1 hakkinda kesin yargiya varabilmek i¢in daha
cok parametre degerlendirmesi igeren deneysel calismalara ve deney hayvani modellerine

ithtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Acik kalp cerrahisi vakalarinda kardiyopulmoner bypass ve kros klemp altinda kalp
dokusunun iskeminin etkilerine maruz kalmasi kagimnilmazdir. Fizyolojik olmayan kosullara
maruz kalan kalpte iskemi ve reperflizyon hasarini onlemek kalp cerrahisinin yapilmaya

basladig1 zamandan giiniimiize kadar ¢alisilan bir konu olmustur.

Calismamizin sonuglar1 géz oniinde bulunduruldugunda St.Thomas protokoliinii kullanan
kliniklerde de, yeni nesil kardiyopleji soliisyonu del Nido kullanilan kliniklerde de
miyokardiyal koruma sonrasi oksidatif stres yanit1 benzer olmustur. Kardiyopleji soliisyonlari
acisindan deney hayvanlart modelleri ya da miyosit hiicre kiiltiiri ile hiicresel ve doku
diizeyinde daha c¢ok karsilagtirma yapmak bu soliisyon igeriklerini, etki mekanizmalarini,
sinyal yolaklarina etkilerini daha kapsamli bir sekilde tartismak igin etkili bir yol olabilir.
Literatiirlerin 1s18inda deneysel ¢alismalar ve vaka diizeyindeki prospektif ve retrospektif
datalar goz onilinde bulundurularak en iyi kardiyopleji soliisyonu yaklagimina ulagilabilecegi

kanisina varilmuistir.

Kalp cerrahisi merkezlerinin miyokardiyal korumadaki sonuglari preoperatif bakim,
anestezi uygulama ve yontemleri, perflizyon yonetimi, cerrahi teknik gibi degiskenlerden
etkilenmektedir. Cok degiskenli parametreler sonuclari karilastirmada giicliik yaratmaktadir.
Cok sayida kardiyopleji protokolii olmasi ve konuyla ilgili bilimsel birikimlerin devam etmesi

bu yonde ¢aligmalarin yapilmaya devam edeceginin gostergesidir.

Miyokardiyal korumanin ana bileseni kardiyopleji gibi goriinse de sonuglara bakildiginda
tek degisken olmadig1 asikadir. En iyi sonug i¢in tiim kosullarin g6z 6niinde bulunduruldugu

coklu yaklagim modellerinin gelistirilmesi uygun olacaktir.
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