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OZET

Acik kalp cerrahisinde en 6nemli sorunlardan biri, iskemi sirasinda, miyositlerin ve vaskiler
endotel hucrelerinin hasara ugramasi sonucunda gelisen fonksiyon kaybidir. Bu istenmeyen
etki, iskemik suresinin arttigi durumlarda daha belirgin hale gelmektedir. Gunimuzde,
iskemik hasarin en aza indirilmesi amaclanarak gelistirilen kardiyopleji soltsyonlari ve diger
teknikler ile bu sorun kismen giderilmis olsa da, kalp cerrahlari igin &zellikle aort klemp
zamaninin ve dolayisi ile de iskemik slrenin uzadigi durumlarda, kéti myokardial tolerans
hala endise vericidir.

Bu calismanin amaci, farkl kardiyoplejik sollisyonlarin [Potasyumlu soguk kristalloid
kardiyopleji, HTK soliisyonu (Histidine-Tryptophan-Ketoglutarate soliisyonu = Brethscheider
solisyonu = Custodiol® soliisyonu)] uzun streli iskemik donemde kalbin korunmasina olan
katkilari ve kardiyak fonksiyonlara etkisini karsilastirmali olarak incelemektir.

Bu amagla; “grup H1” HTK sollsyonu kullanilarak 1 saatlik iskemik sirenin olusturuldugu
ratlar (n=8), “grup H8” HTK solisyonu kullanilarak 8 saatlik iskeminin olusturuldugu ratlar
(n=8), “grup P1” potasyumlu soguk kristalloid kardiyoplejisi kullanilarak 1 saatlik iskeminin
olusturuldugu ratlar (n=8), “grup P8” potasyumlu sogduk kristalloid kardiyoplejisi kullanilarak 8
saatlik iskeminin olusturuldugu ratlar (n=8) ve kontrol grubu (n=8) olmak Uzere 5 grup
olusturuldu.

Her grupta 12 hafta tzerinde ve erkek cinsiyette olan Sprague Dawley tluriindeki toplam 40
adet rat randomize dizende planlanan calismada kullanildi. Calismada kullanilan farkl iki
kardiyoplejik soltisyonlardan miyositlerin ne derece etkilendigini géstermek amaci ile papiller
adale, endotel hucrelerinin ne derece etkilendigini gostermek icin ise asendan aorta
kulanildr.

H1 ve H8 gruplari, icerisinde +4 derecedeki HTK soliusyonunda 1 ve 8 saat, P1 ve P8
gruplari ise icerisinde +4 derecedeki kristalloid solusyonunda 1 ve 8 saat saklandilar.

Kontrol grubundaki ratlarda saklama olmaksizin, izole edilen papiller adale ve aorta hemen



calismaya alindi. Bekleme slreleri tamamlanan papiller adaleler ve aortik halkalar izole
organ banyosunda asildilar. istirahat tonusuna ulasan aortik halkalarin fenilefrin ile doz
bagimh olarak kasiimalari sagandi. Daha sonra ortama asetilkolin eklenerek gevseme
olusturuldu. Gevseme cevabi olan damarlarda endotel intakt olarak kabul edildi. Bu gevseme
cevaplart L-NAME (N-nitro-L- arginin methyl ester, nitrik oksit sentaz inhibitéri) ve
indometazin varliginda tekrarlandi. Degisiklikler, sodyum nitroprussid eklendiginde olusacak
olan gevseme ile karsilastirildi. Papiller adalelerde ise izoproterenol’iin artan dozlari ile
olusturulan kontraksiyonlar kaydedildi. Farkl kardiyoplejik solusyonun uygulandigi
dokulardan alinan cevaplar kendi aralarinda ve kontrol grup ile karsilastirildi.

Gruplar arasi farkin énem kontroli tek yonli varyans analizi (ANOVA), doz bagimh
cevaplarin karsilastiriimasi ise tekrarlayan veriler igin varyans analizi ve her iki varyans
analizi sonrasinda post hoc Bonferroni testi kullanilarak hesaplandi. P<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Calismamizda, 1 saatlik iskemi sonrasinda HTK sollsyonu kullanilan grupla, konvansiyonel
kristalloid kardiyopleji verilen grup arasinda miyokardiyal kontraktilite ve endotelyal hlcre
fonksiyonlari agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Sekiz saatlik iskemi sonrasinda
gruplar arasinda HTK sollisyonunun kullaniminin reseptér duyarliigi ve yogdunlugunun
korunmasi Uzerine olumlu etkileri goésterildi (p<0,05). HTK solisyonu 8 saatlik iskemi
suresinde de 1.saat sonunda oldugu kadar etkin koruma sagladi.

Daha uzun sureli iskemi durumunda bu solUsyonlarin saglayacagi korumanin etkinligi ve
glvenilirligi bilinmemektedir. igerigindeki maddelerin sagladigi avantajlar nedeniyle, HTK
solisyonunun 8 saatlik iskemi periyodunda sagladigi korumaya benzer sekilde daha uzun
sureli iskemi periyodlarinda da konvansiyonel kristalloid kardiyoplejiye gére miyokardiyal ve
endotelyal korumada daha etkin olacagi distnilmektedir.

Temel papiller adale maksimum kasilma ve aortik maksimum gevseme cevaplarinda ise iki
grupta da etkin koruma saglanmis, gruplar arasinda 1. ve 8. saat sonunda belirgin farkllik
gosterilememistir (p>0,05). HTK sollisyonunun kristalloid kardiyopleji solisyonuyla ayni

miktarda kullaniimasi ve inflzyonlarin ayni sirede verilmesi bunda etkin olmus olabilir.



Sonug olarak, kisa sliren iskemi durumunda miyokardi ve endoteli korumak amaciyla
kullanilan HTK ve potasyumlu kristalloid kardiyopleji solUsyonlari arasinda fark
gbrilmemekle beraber, uzun sdren iskemi durumunda HTK sollisyonunun avantajlari

mevcuttur. Bu nedenle uzun sureli iskemi gerekliliginde HTK tercih edilmelidir.

Anahtar Sozciikler:

Kalp cerrahisi, Kardiyopleji sollisyonlari, Organ saklama solUsyonlari, Bretschneider (HTK)

sollisyonu, Miyokardiyal koruma, Endotelyal koruma, Uzun sreli iskemi
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1. GIRIS VE AMAG

Uzun sltren miyokardiyal iskemi periyodunda, gerek miyokardiyal gerekse vaskuler endotel
hicrelerinde iskemi ve reperflizyon hasarina bagh olarak meydana gelen metabolik
degisiklikler hem miyokardiyal hem de endotel hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya yol acarlar.
Bu durum, erken ve geg¢ postoperatif donemde fonksiyonel dizelmeyi, sagkalimi ve hayat
kalitesini olumsuz olarak etkilemektedir (1,2). Gerek miyokardiyal gerekse endotel hiicre
fonksiyonlarindaki bozulma o6zellikle uzun iskemi siresi gerektiren kalp ameliyatlarinda ve
kalp transplantasyonu vakalarinda daha én plana ¢gikmaktadir (3).

Gunumuizde, gelistirilen kardiyoplejik solisyonlar ve/veya organ saklama sollisyonlari ile
basarili sonuclar elde edilmesine ragmen yapilan bir ¢ok g¢alismada kalp transplantasyon
cerrahisinde guvenli iskemik sirenin 6 saati gegmedigi gdsterilmistir (3-5). Bu ¢alismalarin
cogunda miyokardiyal hicre ve endotel hiicresi fonksiyonlari es zamanh olarak
degerlendiriimemistir (4,5). Miyosit ve endotel fonksiyonlarinin birarada degerlendirildigi nadir
calismalardan olan Saitoh ve Kuhn-Reigner’in yaptiklari ¢alismalarda ¢calismamizdan farkh
olarak intraselller sollsyonlar olan HTK ve UW solUsyonlar karsilastiriimistir. Ayrica Kuhn-
Reigner ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada temel olarak koroner oksijen
persuflasyon yénteminin givenli iskemik sireyi uzatip uzatmadidi arastiriimistir. Genelde
calismalarda temel olarak miyokard fonksiyonlari Uzerine aragtirma yapilmis olup diger bazi
calismalarda ise endotel fonksiyonlarinin miyokard fonksiyonlari Gzerinde oynadigi kilit rol
vurgulanarak dolayl olarak miyosit fonksiyonlarina deginilmistir (2-4).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak HTK kardiyoplejisinin ve konvansiyonel kristalloid kardiyoplejinin;
organ saklama sollisyonu olarak kullanildiginda uzun sdreli iskeminin  miyokard hicre
kontraktilitesine, vaskuler endotel hiucrelerinin butiinligine ve fonksiyonlarina olan etkilerini

es zamanl ve karsilastirmali olarak arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHGE

2.1.1. Miyokardiyal koruma

Kalp cerrahisinde, yapilan iglemin glvenli bir sekilde yapilabiliyor olmasi postoperatif
mortalite ve morbiditeyi azaltan en 6nemli etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle;
kalbin, kardiyoplejik sollisyonlar ile diyastol fazinda durdurulmasi ve aortun klemplenmesiyle
cerrahi ekibe kansiz bir ortam ve operasyon igin uygun sartlar saglanmasi amaglanmistir.
Ancak bu durum istenmeyen bir takim fizyolojik ve biyokimyasal degisiklikleri beraberinde
getirmektedir. Bu dedigiklikler reperfuzyon hasari ve iskeminin neden oldugu olumsuz
degisikliklerdir (1,2,6).

Kalp cerrahisinin ilk yillarinda, erken postoperatif dénemde distk kardiyak debinin,
operasyonun kendisine ait bir komplikasyon olabilecedi konusunda belirgin bir gorts birligi
yoktu. Gergekten de 1965 yilinda Williams JF ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada
erken postoperatif dénemde diUstk kardiyak debi gelismesinin sebepleri ayrintili bir sekilde
tartisiimis  olmasina ragmen, cerrahi sonrasi donemde goérulen gegici miyokard
disfonksiyonunun ya da miyokardiyal nekrozun operasyonun kendisine ait bir komplikasyon
olup olmadigi vurgulanmamistir (7). Takip eden dénemlerde, 1969 yilinda, Henson DE ve
arkadaslari, kapak replasmani yapilan ve erken dénemde mortal seyreden hastalarda akut
yaygin subendokardiyal infarktin siklikla saptandigini ve sebebinin de intraoperatif ddnemde
miyokardial korunma ile iligkili olabilecegini belirterek miyokardin oksijen talebi ile miyokarda
sunulan oksijen arasindaki dengenin bozuldugunu gdstermiglerdir (8). Ayrica
kardiyopulmoner by-pass sirasinda subendokardial dokunun uygun ve yeterli perflize
edilememesinin en dnemli problem oldugunu belirtmislerdir. 1973 yilinda Hultgren ve
arkadaslari  kardiyak cerrahi gegiren hastalarin %7 sinde akut transmural miyokard

infarktlsi gorildiguni saptadilar (9). Robert WC ve arkadaslari yapmis olduklari
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calismayla, preoperatif donemde normal koroner arter yapisina sahip olan hastalarda
yaptiklari otopsi ¢alismalarinda, kardiyak cerrahi sonrasi akut transmural miyokard infarktts
ve subendokardiyal nekroz bulundugunu teyid etmislerdir (10). Richardson ve arkadaslari
1975 yilinda; erken postoperatif kardiyak debinin, miyokardiyal nekroz miktari ile ters orantili
oldugunu gostermisler ve bu ylzden miyokardiyal nekrozunun derecesinin, postoperatif
morbidite ve mortaliteyi etkileyen esas belirleyici faktdr oldugunu bildirmislerdir (11). iskemik
hasarin nadir bir sonucu olarak ortaya ¢ikan “ stone heart” durumu o ginlerde tanimlanmis
ve reperfiizyon sirasinda meydana gelen masif miyokardiyal infarktlise sekonder oldugu
anlagiimistir (11). Koroner arter hastaligi sonrasi meydana gelen bdlgesel miyokardiyal
iskeminin kalp cerrahisi sonrasi da meydana geldigi gosterilip, bu duruma “miyokardiyal
stunning” adi verilmistir (12).

Miyokardiyal hasarin belirlenmesinde kullanilan metodlardaki gelismeler ve bu hasarin
yayginhginin belirli dlgtlerde belirleyebilmenin sonucunda bu konu Uzerinde bilgi birikimi
artmistir. Transmural ve non-transmural hasarin saptanmasinda kullanilan EKG degisiklikleri
belirlenip, postoperatif donemde hastalarin takibinde kullaniimistir. Kardiyak spesifik
enzimlerin plazma seviyelerinin artmasinin miyokardiyal infarktistin diger belirleyicileriyle
korele oldugu ve miyokardiyal enzimlerin konsantrasyonlarinin hasar goren kas kitlesiyle
dogrudan iligkili oldugu ortaya konulmustur (13). Koh ve arkadaglari KPB sonrasi
miyokardiyal hasarin belilenmesinde troponin-l ve troponin-T’'nin izoformlarinin sensitif ve
spesifik gostergeler oldugunu, troponin seviyelerinin kardiyolpleji sirasindaki iskeminin
suresiyle korele oldugunu ve artmis serum seviyelerinin klemp sonrasi ventrikiler
yenilenmedeki gecikme ile iligkili oldugunu go6stermislerdir (13,14). Radyonukleer
goérintileme, perioperatif miyokardiyal hasarin belilenmesinde ve yayginhdinin
saptanmasinda bu dénemde kullaniimaya baslanan diger bir metod olmustur (15). Otopsi
calismalari, yukarida adi gegen diger metodlarla yapilan klinik calismalarla desteklenmistir.
1956 yilinda Lillehei ve takiben Gott tarafindan ortaya konan, aortik kapak cerrahisi sirasinda
kullanilan retrograd koroner perflizyon yéntemi, kalbi korumak igin gelistirilen ilk metod olarak

sayilabilir (16,17). Melrose 1955 yilinda elektif kardiyak arrest yontemini ortaya atmistir (18).
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O sirada bu yontem Londra’da Cleland ve ekibi tarafindan miyokardiyal koruma amaciyla
degil intrakardiyak eksposure saglamak amaciyla kullaniimaktadir (19). Kalbi perfluze
etmenin yaninda korumaya dair ilk metod 1961 yilinda Hufnagel ve ark. tarafindan énerilmis
olup, ice-slush kullanarak derin kardiyak sogutmayi gindeme getirmiglerdir (20). Takip eden
yillarda Shumway ve Griepp ayni amagcla soguk salin kullanmislardir (21,22). Bu amagla
uygulanan farmakolojik yontemler ise 1970’li yillarda piyasaya sunulmustur (23). 1970'li
yillarin sonunda Clark bir kalsiyum kanal blokdru olan nifedipinin faydali etkilerini gdstermistir
(24). Daha 6nceki yillarda da, ilk olarak Mayo Clinic’'te Melrose soliisyonu kullanilarak kalbin
elektromekanik aktivitesinin durdurulmasi ile global miyokardiyal iskemik hasarin
azaltilabilecegdi konsepti ayrintili bir sekilde tartisilmis olmasina karsin, belirgin bir avantajinin
gosterilememesi nedeniyle kardiyoplejik sollisyonlar kullanim alani bulamamistir.

ABD’de uzun sire bu ydntem kullanilamamis ancak Avrupa’da Bretschneider, Kirsch
Hoelscher ve Spieckerman, kardiyopleji Uzerine calismaya devam etmislerdir (25-28).
Sondergaard 1967 yilinda Bretschneider solisyonunu Klinikte kullanmigtir (29). 1972 yilinda
Kirsch, Rodewald Kirsch kardiyopleji solisyonunu klinik olarak kullanima almiglardir (26).
1979 yilinda Bleese ve arkadaslari soguk prokaine-magnezyum kardiyopleji kullandiklari ve
global iskemi suresi 150 dakikadan uzun olan 26 hastada vyaptiklari kompleks
operasyonlarda %11,5 mortalite orani saglamiglardir (30). Ayni tarihlerde Hearse ve
Braimbridge Londra’da geri donusli kardiyak arresti kesfetmis ve klinikte kullanmislardir
(31,32). Bu yontem glinimiuize kadar kullanilagelmistir. 1973 yilinda Gay ve Ebert ve 1977
yilinda Roe potasyum ile tetiklenen kardiyopleji Uzerine ¢alistilar (33,34). Daha sonra yapilan
randomize c¢alismalar soguk kardiyoplejinin avantajlarini  dogrulamistir. 1979 yilinda
Buckberg kanin optimal kardiyoplejik ajan oldugunu belitmigtir (35). Daha sonraki birkag yilda
Cohen ve Maskal hiperkalemik membran depolarizasyonu yerine aprikalim ve pinacidil gibi
ajanlar kullanarak ATP duyarli potasyum kanallarini agarak membran hiperpolarizasyonu
saglamiglardir (36,37).

1960 yilinda Danforth, Neagle ve Bing arastirmalarinda gdéstermistir ki iskemi sonrasinda

elektromekanik sessizlik birkag dakikaligina reperfuzyon periyodunun icine uzatildiginda
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miyokardiyal enerji acigi hizla kapatilir (38). Bu 6nemli gézlem uzun slre kullaniimamistir.
Buckberg 1978 yilinda bu gézlemden bagimsiz olarak bu fenomeni gostermis ve deneysel
olarak hiperkalemik reperflizat sivisi kullanarak miyokardiyal enerji aciginin kapatilabilecegini
saptamistir (39). Akut olarak enerji acgigi olan kalplerde kardiyopleji, sicak sekilde
zenginlestiriimis, modifiye edilmis hiperkalemik reperfizat ile beraber uygulanmistir.
Reperflizyon sirasinda perfiizyon basincinin kontrolii ve tam iyilesmeye kadar bu kontroliin
devami kardiyopleji ve reperflizyon tekniklerine katkida bulunmaktadir.

Kardiyoplejik ajanin verilis yontemi de verilen sollisyon kadar dnemlidir. Kuzey Amerika'da
Buckberg ve Avrupa’da Menasche retrograd ve kombine antegrad ve retrograd infizyonun
koroner ve kapak cerrahisinde etkinligini ve guvenilirligini gésermiglerdir (40,41). Devamli
potasyum inflizyonuyla saglanan arrestte normotermik bile olsa kalbin metabolik ihtiyaclari
yaklasik %85 azalmaktadir. Buckberg, Menasche, Lichtenstein ve Salerno sicak olarak
devamli verilen kan kardiyoplejisinin minimal miktarda potasyum ile birlikte verilirse yeterli
oksijen ve substrat saglayacagini ve ¢alismayan, arrest durumdaki kalbi tampone edecegini

savunmuslardir (42,43).

2.1.2. Kardiyak transplantasyon

Kalp transplantasyonunun dogusunun izleri 1905 yilinda képeklerde ilk heterotopik kalp
transplantasyonu gergeklestiren Fransiz cerrahlar Carrel ve Guthrie’'ye kadar takip edilebilir
(44). 1946 yilinda Sovyetler Birligi'nden Vladimir Demikhov intratorasik heterotopik kalp
allograftini implante etmistir (45). Daha sonra yine Demikhov kalp-akciger ve izole akciger
nakillerinin de teknik olarak mimkin oldugunu goésterdi. 1960 yilinda Lower ve Shumway,
képek modelinde orta derecede hipotermi, KPB ve atrial cuff kullanilarak yapilan anastomoz
teknigi ile ortotopik kalp transplantasyonunu gercgeklestirirken birgok engelin Ustesinden
gelmeyi basarmiglardir (46). Hardy 1964 yilinda sempanze xenografti kullanarak insanlarda
ilk kardiyak transplantasyonu gergeklestirmistir (47). Teknik olarak Lower-Shumway yontemi
basarili olsa da transplante edilen kalp alicinin dolasimsal yikinu kaldiramamis ve saatler

sonra alici kaybedilmigtir. Cerrahlar arasinda insanlarda kalp naklinin gergeklestirimesi
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Uzerine olan yogun stipheye ragmen 1967 yilinda Christian Bernard insandan insana ilk kalp
naklini gerceklestirmigtir (48).

Kardiyak allograft rejeksiyonu Mann tarafindan yine heterotopik képek allograftlarinin
sonugta yetmezlige gitmesiyle tanimlanmigtir (49). Rejeksiyonu, miyokard icinde onemli
miktarda I6kosit infiltrasyonu gézlenen alici ve verici arasinda bir biyolojik uyumsuzluk olarak
tanimlamistir.

Takip eden yillarda erken ddénem sonuglarin kétli olmasi kalp transplantasyonunun
birakilmasina ve sadece kendini bu konuya adamis merkezlerde deneysel ve klinik
calismalara devam edilmesine yol acgti. Shumway ve ekibinin Stanford Universitesinde
yaptigi oncu ve yenilikgi calismalar 1970’li yillarin sonunda kardiyak transplantasyonun
oninG tekrar agmistir. Caves tarafindan allograft rejeksiyonunun belirlenmesinde guvenilir bir
yontem olan transven6z endomiyokardiyal biyopsi 1973 yilinda tanimlanmigtir (50). 1981
yilinda ise siklosporinin kullanima girmesi modern ve basarili kalp transplantasyonu c¢agini
baglatmistir (51). Yetersiz dondr organ sayisi nedeniyle Birlesik Devletlerde yillik kalp
ameliyat sayisi yaklasik 2200’lerde sinirli kalmaktadir (52). Ulkemizde kalp transplantasyonu
30 yili agkin bir suredir yapilmasina ragmen toplam kalp transplantasyonu sayisi 200
civarindadir (53).

Az sayida dondr olmasi, bu organlarin farkli sehirlerden tagsinmasi gerekliligini dogurur ve bu

sure¢ dondr organ saklanmasi ve korunmasi kosullarinin énemini daha da arttirir (53).

2.2. GENEL KARDIYAK FiZzYOLOJi

Miyokard dokusu iglevlerini yerine getirebilmek, canhligini korumak ve gerekli olan enerjiyi
Uretmek icin oksijene gereksinim duyar. Miyokard dokusuna saglanan enerji her zaman
tiketilenden fazla veya en azindan dengede olmalidir. Miyokardin enerji dengesini

anlayabilmek icin buna etki eden faktorleri ve koroner fizyolojiyi bilmek gerekir.
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Miyokarda oksijen sunumunu belirleyen faktorler
1. Kalp hizi
2. Kanin oksijen icerigi
e Hemoglobin duzeyi
e Arteriyel kanin oksijen satlrasyonu
e Arteriyel kanin oksijen basinci
3. Koroner kan akimi
Miyokardin oksijen tuketimini belirleyen faktorler
1. Kalp hizi
2. Kontraktilite
3. Duvar Gerilimi
e Ardyuk

e Onyik

1. Kalp hizi

Miyokardin oksijen tiketiminde ve miyokarda oksijen sunumunda en 6énemli faktérlerdendir.
Kalbin is yukidndn artmasiyla birlikte kalbin hizlanmasi (>100atim dakika) diyastol suresini
kisaltarak sistol/diyastol surelerinin oranini 1/3’ten 1/2’ye ylkseltecektir bu da kalbin ener;ji
tiketimini arttiracaktir. Kalp daha c¢ok diyastolde beslendiginden sistol slresinin oransal
olarak uzamasi kalbe oksijen sunumunu bozacaktir. Kalbin asiri derecede hizlanmasi
diyastolde kalbin dolumu icin gerekli sureyi kisaltip kardiyak debi ve koroner kan akimini
azaltacaktir. Kalp hizinin ¢cok dismesi durumunda ise yine kardiyak debi duseceginden
koroner kan akimi azalacak ve kalbe oksijen sunumu bozulacaktir. Bu sebeplerden dolayi
kalbi optimum hizlarda tutmak enerji dengesi icin cok énemlidir.

2. Kanin oksijen icerigi

Kanin oksijen igerigi hemoglobin, arteriyel oksijen sattirasyonu ve arteriyel oksijen basinci ile
belirlenir. Mevcut koroner patolojiye eklenen hipoksemi ve anemi sorun olusturmakla birlikte

miyokard iskemisi siklikla koroner kan akiminin azalmasina bagl olusmaktadir.
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3. Koroner kan akimi

Sol ventrikdliin koroner kan akimi, sistol sirasindaki ventrikdl i¢i yiksek basinin koroner kan
akimini engellemesi nedeniyle diyastol sirasinda olur. Ventrikil basincinin 6zellikle
endokarda yansimasi nedeniyle endokardda iskemi daha belirgin olur. Sag ventrikul koroner
kan akimi ise ventrikll igi basing ¢ok ylkselmeyecedi icin hem sistolde hem de diyastolde
olur. Koroner vaskiiler rezistansin sistoldeki kompresif gliclere ve diyastoldeki otoregtlasyon
meknazimalarina bagli artmasi da koroner kan akimini azaltir. Miyojenik, nérohumoral ve
metabolik bilesenlerin etkiledigi otoregllasyon koroner perflizyon basinci 60-160 mmHg
degerleri arasindayken aktifdir.

Oksijen, karbondioksit, pH, laktat ve potasyumun metabolik otoregulasyonundan sorumlu
oldugu diasunulmektedir. Koroner kan akiminin azalmasi veya oksijen tlketiminin artmasi ile
ortamda adenozin miktar artar ve damarlarda dilatasyona yol acar. Artan kan akimi ile
adenozin temizlenir ve damarlar eski haline doner.

Miyojenik otoregllasyonda artan koroner damar igi kan basinci damarlari genigletir, gerer ve
sonug olarak refleks vazokonstriksiyona neden olur.

Humoral otoregulasyonda asetilkolin, prostoglandinler, bradikininler gibi maddeler damar
endotelinden nitrik oksit salinmasini ayarlayarak damar direncini degistirirler. Nitrik oksit
hicre i¢ci guanozin monofosfat seviyesini ayarlayarak vazodilatasyon saglar. Noral
otoregulasyonda [ reseptdr stimulasyonu ile vazodilatasyon, o reseptor ve parasempatik
stimulasyon ile vazokonstrikstyon saglanir.

4. Kalbin kasilma giici

inotroplarla kalbin kasiima gliciinin arttirimasi ile kalbin oksijen tiiketimi artabilir. Ancak,
inotroplar ayni zamanda ventrikll duvar gerilimini de azaltirlar ve tasikardi ortaya ¢ikmadigi
strece miyokardin oksijen tlketimi degismeyebilir. Miyokard kitlesinin ciddi oranda arttigi
hipertrofi durumunda enerji gereksiniminin fazlaligindan dolayr normal koroner kan akimi

saglanamayabilir.
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5. Kalbin duvar gerilimi

Kalbin duvar gerilimi Laplace yasasinda belirtildigi gibi ventrikul sistolik basinci ve ventrikul
capi ile iligkilidir. Ventrikul capinin ve kalbe gelen volimun (6nyuk) veya ventrikilden aortaya
olan akima impedansin ve direncin (ardylk) artmasi duvar geriliminde ve dolayisiyla oksijen
gereksiniminde artisa neden olur. Aksine kalbe gelen kan volUminin yetersiz olmasi

durumunda da yeterli koroner perflizyon basinci olusmayacaktir.

2.3. MiYOKARDIYAL KORUMANIN GENEL PRENSIPLERI

Kalp operasyonlarinin ¢gogu koroner kan akiminin engellenip kalbin durdurulmasi, kansiz ve
hareketsiz bir ortamin yaratiimasi ile mimkindir. Kardiyopleji kalbi guvenli bir sekilde
durdurmali, iskeminin zararli etkilerini 6nlemeli, enerji Uretimine uygun bir ortam
hazirlamalidir. KPB sirasinda miyokard hasarinin altinda yatan mekanizma iskemidir. iskemi,
sonucu yuksek enerji bagi iceren fosfatlarin tikenmesine ve kalsiyum homeostazisinin
bozulmasina neden olur. Hicre iginde parsiyel oksijen basincinin 5-10 mm Hg'nin altina
dismesiyle oksidatif fosforilasyon azalir. Kreatinin fosfat ve anaerobik metabolizma enerjinin
ana kaynaklari haline gelirler. Kreatinin fosfat ADP’ye enerijisini aktararak acil enerji kaynagi
olarak ¢alisir. Ancak bu kaynak kisitlhidir ve olusan laktat ile inhibe olur. Olusan laktat gibi
metabolik atiklar enzim sistemlerini inhibe eder. Enerji depolarinin tikenmesi ile kalp
hicreleri kalsiyumu hicre digina c¢ikaramaz . Hicre i¢i kalsiyumun artmasiyla hicre

butunligu ve fonksiyonu bozulur.

Miyokard korunmasi 4 ana baglikta incelenebilir.

Miyokardin arrest dncesi iskemiye hazirlanmasi

Arrest suresince kalbin metabolik gereksinimlerinin azaltiimasi

Arrest sirasinda metabolik gereksinimlerinin saglanmasi

Reperflizyonun modifikasyonu
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2.3.1. Hipotermi

Miyokardi korumada halen en yaygin olarak kullanilan yéntemdir. Hiicre metabolizmasini
yavaglatmasi sayesinde enerji tiketimini ve toksik metabolitlerin Gretimini azaltir. Miyokardin
sogutulmasi degisik sekillerde yapilabilir. Dogrudan soguk (topikal hipotermi) uygulanmasi,
kardiyoplejik sollisyonun koroner dolasima soguk olarak verilmesi ve sistemik hipotermi

yardimiyla miyokardiyal hipotermi saglanabilir.

2.3.2. Kardiyopleji Sollisyonlari

Uzamis soguk iskemiye karsi yetersiz miyokardiyal tolerans kalp transplantasyonunda halen
temel sorunlardan biridir. Uygun bir saklama solisyonunun secilmesinin ve saklama
tekniklerindeki yeniliklerin gunimuizde organ korunmasindaki guvenli iskemi siresini
uzatmasina ve potansiyel dondr kalp sayisini arttirmasina ragmen kabul edilebilir organ
saklama slresi 4-6 saati henliz gegmemektedir (5). Donér kalp prosedirinin tim
sureclerinde hasara agiktir. Suboptimal dondr organ korunmasi, yetersiz veya ¢ok derin
hipotermi, iskemi perfizyon hasari, enerji depolarinin tikenmesi, postoperatif miyokardiyal
disfonksiyonun temel sebepleridir. Codu transplant merkezinde tek doz kardiyopleji yada
organ saklama solUsyonunun verilmesini takiben statik hipotermik saklama tercih edilir. 30
yillik arastirma surecine ragmen gunuamuz guvenli iskemi limitleri icinde herhangi bir koruma
yonteminin digerine miyokardiyal koruma agisindan surekli bir Ustlinlik saglayamadigi
gOralmastur (54). Organin saklandidi optimal sicaklik, solisyonun icerigi, verilis yolu,
eklenen maddeler ve reperfliizyon modifikasyonlari konusunda tartismalar devam etmektedir
(55). ideal saklama sicakhdi bilinmemekle beraber ¢ogu merkezde 4-10°C arasinda
degismektedir (56).

Kalp metabolizmasinin durdurulmasi elektromekanik arreste yol agar. Bunun igin degisik
kimyasal ajanlar vardir. Miyokard dokusunda hiperkalemi yaratilmasi en c¢ok kullanilan
yontemdir. Hlcredisl yiksek potasyum dizeyi transmembran potasyum gradientini azaltir
(57). Hucre depolarizasyon durumunda kalacagi icin elektromekanik galismasi diyastolde

durur. Bu islem icin kullanilan potasyum iyon konsantrasyonu oldukga énemlidir. Melrose

18



tarafindan ilk defa kullanilan hiperkalemik sollisyon, cok vyuksek potasyum iyon
konsantrasyonundan dolayr miyokard dokusunda kontraktlr ve hasara yol agmistir. Dislk
konsantrasyonlarda ise arrest olusumu gecikmektedir. En uygun potasyum iyon
konsantrasyonu olarak 15-20 mM/It dnerilmektedir (58).

Temel hiicre i¢i katyonlardan olan magnezyum yiksek enerijili fosfat molekiilleri ve hiicresel
enzim sistemleri i¢in dnemli bir iyondur. Magnezyum kardiyoplejik sollisyonlar icerisinde
sikhkla kullanilir. Hipermagnezemi hucre igerisine kalsiyum girigini dnleyerek olumlu etkisini
gosterir. 15-20mM/It’'nin en uygun magnezyum iyon konsantrasyonu oldugu belirtilmistir (59).
Kalsiyum varliginda aktin miyozin kdprisi kurularak ATP molekllinin kimyasal enerjisi
mekanik enerjiye gevrilir. Membran batinligunin sadlanmasinda ve hucre ici pekgok enzim
sisteminin calismasinda kalsiyum iyonu gereklidir. Reperflizyon hasarinda hiicre icinde
kalsiyum iyonu biriktigi ve c¢okeltiler olusturdugu saptanmistir (60). Kalsiyumun varligi
miyokardiyal korunmada olumsuz bir faktordir ama ortamdan tamamen uzaklastiriimasi da
zararlidir. Daslk kalsiyum konsantrasyonu hicre igine kalsiyum girigini azaltarak, iskemik
yaralanmayi azaltir, bu da fonksiyonlarin geri dénmesini kolaylastirir (61). Az miktarda
kalsiyum hicre butunlagd icin gereklidir. Kalsiyum bulunmayan sollsyonlarla uygulanan
kardiyopleji sonrasinda, miyokard hucresi tekrar kalsiyum iyonu ile karsilastiginda ¢ok daha
siddetli bir reperfiizyon hasari gelisebilir. Bu olaya “kalsiyum paradoksu” denir (62). Kalsiyum
icermeyen bir ortamda miyokard hlcresi membraninin tersiyer yapisi bozulur. Bunun
sonucunda hicre igerisine asiri sodyum iyonu girisi olur. Hicre bu biriken sodyum iyonunu
atabilmek icin sodyum-kalsiyum iyon pompasini calistirir. Bdylece hlicre disariya atmaya
calistigi kadar kalsiyum iyonunu iceriye alir. Hucre icerisinde Ozellikle mitokondrilerde
kalsiyum iyonu ¢oker, hiicre membrani parcalanir. Bu mekanizma ile olustugu didstnulen
kalsiyum paradoksu, reperfizyon hasarindan sorumlu olaydir. Kardiyoplejide 0,5-1 mM/It
kalsiyum iyonu konsantrasyonunun olmasi 6nerilmektedir (63).

Kardiyopleji sollsyonlarindaki optimal sodyum konsantrasyonu ile ilgili olarak iki degisik
géris vardir. iyon igerigine gére organ koruma sollsyonlari intraseliiler ve ekstraselller

olmak Uzere iki gruba ayrilirlar (64-66). Bretschneider ve Kirsch’e gdre sodyum iyon
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konsantrasyonu hicre i¢ci kompozisyonu uygun olmalidir. Orta veya yuksek potasyum ve
disutk sodyum konsantrasyonlari igeren intraselller solUsyonlar hiicre i¢i ortami taklit ederek
hipotermiye sekonder hicre i¢ci 6demi azaltmak amaciyla gelistiriimislerdir. Bu tip
solusyonlarin sik kullanilanlari arasinda UW solusyonu, Euro-Collins ve HTK solusyonlari
sayllabilir. Duslk yada orta derecede potasyum ve ylksek sodyum igeren sollisyonlar ise
hiperkalemiye bagl hlcre hasarinin ve artmis vaskiler rezistansin 6nine gecmek igin
gelistiriimislerdir. Bu ekstraselller solUsyonlarin en sik kullanilanlari arasinda Stanford,
Hopkins ve St. Thomas sollsyonlari vardir.

Dusuk sodyum iceren yada hi¢c icermeyen sollsyonlar depolarizasyona sebep olurken
kalsiyumun htcre igcine girmesine neden olur. Bu ylzden ginuimizde daha fizyolojik olan,
hicre disi sodyum konsantrasyonuna uygun olan sollisyonlar tercih edilmektedir. En uygun
sodyum orani olarak 100-130 mM/It 6nerilmektedir (67,68).

iskemi sirasindaki doku asidozunu tamponlamak icin bikarbonat, fosfat, histidin, THAM gibi
maddeler kullaniimaktadir. Her 10 derecelik sogumada pH 0,15 artacagi i¢in hipoterminin
uygulandigi cerrahi girisimlerde notr pH olmasi gerektijinden daha ylksek degerlerde
olmahdir. Miyokard fonksiyonlarinin kolayca duzeldigi en uygun pH 7,6-7,8 olarak
belirlenmigtir (69).

lyi koruma yapilmis kalpte ddem minimal olur. Soliisyonun osmolaritesi 6dem olugsmasini
onlemede o6nemlidir. Hipotonik sollsyonlar édem olusmasina, hipertonik sollsyonlar ise
dehidratasyon ve hicre hasarina sebep olur (70,71). Solisyonun hafif hipertonik olmasi
tavsiye edilmektedir. Bu amagla albumin yada mannitol kullaniimaktadir. Birgok farmakojik
madde kardiyopleji saklama sollisyonlarina eklenmesine karsin gelecekte rutin kullanima
girme potansiyeli en fazla olanlar impermeanlar, substratlar ve antioksidanlardir. Ginimuzde
kullanilan impermeanlar (mannitol, laktobiyonat, raffinoz, histidin) intraseliler ozmotik
basinca karsi etki gostererek hipotermiye bagli hiicresel 6demi azaltirlar. Substrattan zengin
solusyonlarin  kullaniimasinin  amaci yuksek enerjili miyokardiyal fosfatlarin iskemi
doéneminde saklanmasi (kontraktlir band olusumunu 6nlemek igin) ve reperflizyon sirasinda

hizli rejenerasyonlarinin saglanmasidir. Adenozin, L-piruvat ve L-glutamat Uzerinde yogun
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olarak calisiimaktadir (72). Notrofillerin ve serbest oksijen radikallerinin miyokardiyal
reperflzyon hasarinin dnemli medyatérleri oldugunun anlasiimasindan beri bu olumsuz
etkileri azaltabilmek igin allopurinol, glutatiyon, superoksit dismutaz, katalaz, mannitol ve
histidin gibi antioksidan maddeler kullaniimaktadir. Lokosit inhibisyonu veya azaltilmasi igin
de cesitli farmakolojik ve mekanik stratejiler Gzerinde galigiilmaktadir (73,74).

Ekstraselller kardiyak 6dem ve kompleks perflizyon tekniklerininin getirdigi lojistik sebepler
nedeniyle devamli perflizyon tekniklerinin potansiyel faydalari gélgelenmektedir. Deneysel
distk-basing (mikroperfiizyon) ve aralikh flush teknikleri dnemli miktarda 6deme yol
acmadan teorik olarak temel ihtiyaglari karsilayacak kadar yeterli oksijen ve substrat
saglarlar (76).

Acik kalp cerrahisinde en dnemli sorunlardan biri kardiyak arrest sirasinda, iskeminin neden
oldugu myosit ve vaskuler endotel hiicrelerinin fonksiyonlarindaki olumsuz etkilenmelerdir.
Bu istenmeyen etki, iskemik sUrenin arttigi durumlarda ve kalp transplantasyon cerrahisinde
daha belirgin hale gelmektedir. GuUnUmuzde, iskemik hasarin en aza indirilmesi
amagclanarak gelistirilen kardiyoplejik solusyonlar ve diger teknikler (cold storage) ile bu
sorun kismen giderilmis olsa da, dzellikle aort klemp zamaninin ve dolayisi ile de iskemik
sirenin uzadigl durumlarda, koéti myokardial tolerans kalp cerrahlari icin hala endise
vericidir.

Peroperatif oOlimlerin  %20’sinin kardiyak disfonksiyona bagl oldugu dudstnulince bu
konudaki tartismalarin ¢ézilebilmesi icin bizim ¢alismamiz ve benzer birgok galismaya ve

arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (77).

2.3.3. HTK soliisyonu ve ozellikleri

intraseliiler kardiyoplejik bir sollisyondur. igerisinde anaerobik glikolizin etkilerinden olan
asidozun tamponlanmasini saglayan histidin, Krebs siklusunda rol alan ve nikotinamid
adenin dindkleotid prekirséri olan ketogluterat ve triptofan igerir. Triptofan ayrica hlcre

membran stabilizatoérli olarak da rol oynamaktadir. Kardiyak 6demi azaltmak amaci ile
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30mM/It mannitol icerir. Potasyum iyon miktari rutin kullanilan kardiyoplejiden daha dusuktir
(10mM/It). Sodyum iyonu miktart 15mM/It, klor iyonu miktari 50 mM/It, magnezyum iyonu
Miktar ise  4mM/It'dir. Kalsiyum iyonu icermemektedir. Osmolaritesi ise 310 mOSm/It'dir

(78,80).

2.3.4. Kristalloid soliisyonu ve ozellikleri
Ekstraselller kardiyoplejik bir soliisyondur. igerisinde enerji prekiirsorii olarak 2 gr glukoz
mevcuttur. icerisinde elektrolit olarak 154 mMol/It sodyum iyonu, 179 mM/It klor iyonu, 5mM/It
kalsiyum iyonu, 25 mM/It potasyum iyonu ve tampon olarak 25 mM/It bikarbonat iyonu
bulunmaktadir. Osmolaritesi 345 mOsm/It'dir. 6mM/It magnezyum iyonu bulunmaktadir.
iskemiye bagli miyokard hasarini sinirlandirmaya yénelik sollisyonlara eklenen maddeler
o Elektromekanik arrest
Depolarizasyon: potasyum, kalsiyum kanal blokérleri
Hiperpolarizasyon: sodyum-potasyum kanali agici ajanlar
e Hipotermi
Perfuzat
Eksternal sogutma
Soguk inflzat
e Substrat ile zenginlestirme
Kanin veya kristalloidin oksijenlenmesi
Glukoz-insulin
Glutamat-aspartat
e Tamponlama
Bikarbonat
THAM
Histidin
imidazol tamponlari

Kan
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e Metabolitlerin yikanmasi
Tekrarlanan infuzyonlar
Retrograd kardiyopleji

e Kalsiyum akiginin kontrola
CPD’li kan
Dusuk kalsiyum iyonu

e Antioksidanlar

Mannitol
Allopurinol
e Kontrolll ve planli kardiyopleji verilmesi
Antegrad
Retrograd

Antegrad ve Retrograd

Tablo1 HTK (Bretschneider) soliisyonunun igerigi

HTK Bretschneider soliisyonu

0.8766 g Sodyum klorid = 15,0 mmol/l

0.6710 g Potasyum klorid = 9,0 mmol/l

0.1842 g Potasyum hidrojen 2- = 1,0 mmol/l
Ketoglutarat

0.8132 g Magnesyum klorid - 6 H, O = 4,0 mmol/l

3.7733 g Histidin- HC1-H, O = 18,0 mmol/l

27.9289 Histidin

180,0 mmol/l

g
0.4085 g Triptofan = 2,0 mmol/l
5.4651 g Mannitol = 30,0 mmol/l

0.0022 g Kalsium klorid - 2H , O

0,015 mmol/l

* pH 7.02-7.20 25°C’de (pH 7.4-7.45 4°C’de) Osmolarite: 310 mosmol/kg
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University of Wisconsin (UW) sollisyonu bdbrek, karaciger, pankreas gibi organlarin saklama
surelerini uzatmis olmasina ragmen, dondr kalp saklanmasinda klinik olarak organ viabilitesi
4-6 saatle sinirhdir (81). HTK (Custodiol) Bertschneider ve ekibi tarafindan ilk olarak bir
kardiyopleji sollisyonu olarak gelistiriimigtir. Bobrek ve karaciger transplantasyonunda efektif
olarak kullaniimaktadir. HTK'nin insan atrial miyokardinin korunmasinda da etkin oldugu
bildirilmistir (78-80).

Endotel fonksiyonlari tarafindan diizenlenen koroner kan akiminin hayati 6énemine ragmen
uzamis iskemiyi takiben endotel fonksiyonlarini inceleyen az sayida ¢alisma vardir.

Kober ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada UW solUsyonu ile karsilastiriidiginda
HTK solisyonunu tim sicakliklarda etkin miyokardiyal korunma sagladigi, bu yizden orta
derecede hipotermide, rutin kardiyak cerrahide miyokardiyal koruma igin oldukga etkin ve
glvenli bir segcenek olabilecegdi belirtiimistir. Uzun dénem depoda bekletiimesi halinde bile
iceriginin etkinligi korudugu belirlenmigtir. UW solisyonundan ¢ok daha ucuz bir solisyondur
(82).

HTK solusyonunun etkinliginin, icerdigi histidin/ histidin hidrokloridin uzun dénemli ve ylksek
tamponlama kapasitesiyle iskemiyi takiben ortaya ¢ikan asidozu baskilamasina bagl oldugu
dustnulmektedir. Azalmig asidoz ATP yikiminin dndne gecebilir ve hipotermik saklama
kosullarinda enerji metabolizmasini olumlu yonde etkiler. Saitoh ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada HTK solisyonunda saklanan kalplerde miyokardiyal ATP seviyelerinin kontrol
grubuna oranla daha ylksek oldugu saptanmistir. ATP seviyesinin korunmasi ve asidozun
engellenmesi miyokard fonksiyonlarinin korunmasini saglar. Bu c¢alismada basit soguk
saklama dénemini takiben koroner damar endotel fonksiyonlarini ve kardiyak fonksiyonlari
incelemigler ve HTK solisyonunun kullanildigi grupta, UW sollsyonu kullanilan gruba oranla
kardiyak fonksiyonlarin daha iyi korundugunu gostermiglerdir (83). Bu koroner endotelinin ve
dolayisiyla koroner kan akimi regllasyonunun korunmasina yada miyokardiyal
kontraktilitenin iyi durumda olmasina baglh olabilir. Biz de galismamizda endotel hasarini ve

buna bagdli gelisen disfonksiyonu hangi kardiyopleji ve saklama soliisyonunun kullaniimasiyla
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azaltilabilecedini saptamak icgin in vitro olarak uzun dénem iskemi sonrasinda endotel
fonksiyonlarini arastirdik.

Mankad ve arkadaslari hiperkalemik kardiyoplejik solUsyonlarin endotel hicrelerinin endotel
kaynakli relaksan faktor (EDRF) yapimini azalttigini vurgularken, UW solUsyonu gibi yuksek
viskozitesi olan sollsyonlarin perfizyon sirasinda vaskiler rezistansi ve gerilim stresini
arttirdigini saptamislardir (84).

Ku ve arkadaslari iskemi ve reperflizyonun koroner vaskuler tonusu etkiledigini (85), Quillen
ve ekibi ise iskeminin koroner mikrovaskiler reaktivitede hafif degisikliklere yol acgtigini,
perfizyonun takip ettigi iskemi doneminin ise belirgin ve selektif olarak endotel bagimh
koroner mikrosirkilasyonda disfonksiyona yol actigini saptamislardir (86).

Saitoh ve arkadaslari saklama donemini takiben reperflizyonunda iskemiyi takip eden
reperflizyon gibi koroner vaskiler yaniti degistirdigini géstermigler ve reperflizyon déneminin
transplantasyon icin saklanan kalplerde koroner sirkilasyonun en fazla hasara ugradigi
doénem oldugunu belirtmiglerdir (83).

Mizukava ve arkadaslari histidinin endotel bagimli relaksasyonu superoksit radikallerine karsi
korudugunu goéstermiglerdir. Histidinin yiksek tamponlama kapasitesi, triptofan ve a-keto
gluteratin membran koruyucu ve enerji saglayici 6zellikleri de reperfiizyonu takip eden
donemde gelisen serbest oksijen radikallerine bagh membran hasarina karsi etkindir (87).
HTK solisyonu saklama déneminde hem vaskiler endoteli hem de miyokardiyumu korur.
Saklama suresini takip eden doneme  iskemi/reperfiizyon hasarina karsi konroner
sirkilasyonun korunmus bir sekilde gelmesini saglar. Genellikle erigkinlerde 80-120
mi/dakika 8-10 dakika boyunca, infant ve ¢ocuklarda ise 30-40ml/kg dozunda kullanilir.
Bretschneider'in HTK solusyonu ilk olarak 1964 yilinda igerigindeki bir iki ufak degisiklikle
kardiyopleji solisyonu olarak gelistiriimistir ve klinik olarak miyokardiyal koruma amaciyla
4°C sicaklikta 4-5 saatlik iskemi slreleri i¢in kardiyak transplantasyonda kullanildidi gibi (88),
28°C’de gercgeklestirilen rutin kardiyak cerrahi igcin de kullaniimaktadir (89,90). HTK
solisyonu, dusik sodyum konsantrasyonu (15nmol/L), hafif derecede yiiksek potasyum

konsantrasyonu (10nmol/L) iceren, kalsiyum icermeyen intraselller tipte bir solUsyondur.
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icerdigi yiiksek histidin konsantrasyonu (198nmol/L) nedeniyle yiksek tamponlama
kapasitesiyle ekstra ve intraselller Ph’in korunmasinda rol oynar. Koher ve arkadaslari UW
solusyonu ile karsilastiriidiginda HTK sollsyonu kullanilan grupta kreatinin fosfat, laktat
seviyesi, ATP yikiminda anlamli farklilk saptanmistir (82). HTK solisyonunda bulunan
mannitol, distk sodyum konsantrasyonu ve kalsiyumun olmamasinin, sodyumun hiicre
icindeki aktivasyonunu en aza indirip hicrenin sismesinin 6nlne gecebilecedi ve
miyokardiyal ddemi &nleyebilecedi 6ne surtlmektedir.

Reperflizyon sonrasinda normal iyon gradiyentlerinin yeniden dengelenmesine olan ihtiyaci
minimize ettigi icin intraselller solisyonlarin ekstraseluler olanlara oranla potansiyel olarak
ustinlaga vardir. Diger taraftan yiksek potasyum seviyeleri isinma sirasinda membran
potansiyelinin normalizasyonunu geciktirir ve elektromekanik olarak dengesiz olan dénemi
uzatir.

Kober ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada HTK sollisyonu kullanilan hastalarda UW
solisyonu kullanilan hastalara oranla reperfiizyonu takiben kalpte elektriksel aktivitenin
hemen basladigi goértlmustir. UW solisyonu kullanilan hastalarda 6 saniye gecikme
izlenmistir. Ayrica yluksek potasyum konsantrasyonlari kalsiyumun hicre i¢ine girmesine yol
acar bu da duvar gerilimini ve koroner vaskuler rezistansi arttirir. Sonug¢ olarak perflizyon
solisyonunun heterojen dagilimina, yuksek enerjili fosfat yikiminin hizlanmasina ve
miyokardiyal kontraktlr gelisimine neden olabilir (82).

Klinigimizde yakin donemde yapilan bir gcalismada koroner arter hastalarinda kisa kros klemp
surelerinde HTK solisyonunun konvansiyonel kristalloid kardiyopleji ile karsilastirildiginda,
disuk dozda (15ml/kg) etkin ve guvenli olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. HTK sollisyonu
kullanilan grupta kros klemp sonrasi fibrilasyon suresi istatistiki SGnem tasimamakla beraber
daha uzun olmus fakat bu sure biyokimyasal (malondialdehit, laktat, kreatinin kinaz, kreatinin
kinaz MB, troponin-I) ve klinik herhangi bir degisiklige yol agmamistir (91).

Uzamig iskemi ve derin hipotermiyi takiben HTK solisyonunun saklama amagh kullanildigi
durumlarda, ATP’ye duyarli potasyum kanallarini agan bir ajan olan pinacidilin eklenmesiyle

miyokardiyal koruma daha etkin olarak saglandigi ratlar Uzerinde yapilan bir caligmada
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gosterilmistir (92). Bir kalsiyum kanal blokori olan gallopamilin kardiopleji soliisyonlarina
(HTK, St. Thomas) eklenmesiyle kardiyak fonksiyonlarin ve artan miyokardiyal kan akimina
ragmen oksijen aliminin azaldigi saptanmigtir. Bu da yetersiz miyokardiyal korumanin bir
gOstergesidir (93).

Yine deneysel ¢alismalarda iskemi ve reperfizyon hasarini azaltmakta NO kullaniminin etkili
olabilecegi gosterilmistir.

Careaga ve arkadaslari elektif agik kalp ameliyati geciren 30 hasta Uzerinde yaptiklari
randomize bir calismada konvansiyonel kristalloid kardiyopleji le karsilastiriidiginda HTK
solusyonunun aritmi insidensini, inotropik ajana olan ihtiyaci ve yogun bakim kalig siresini
efektif olarak azalttigini gostermislerdir (79).

HTK solisyonu ve UW sollisyonu kulanimina ek olarak koroner oksijen persiflasyonu
uygulanmasini sadece solusyonlarin kullanimiyla karsilastirildigi domuzlar tzerinde yapilan
bir calismada, koroner oksijen persuflasyonunun glivenli iskemi slresini 14 saate kadar
uzatabildigi ve metabolik veya klinik herhangi bir sorunla karsilagsiimadigi saptanmistir (94).
Marten ve arkadaslari calismalarinda miyokardiyal proteksiyon amaciyla farkli gruplarda
HTK, UW ve St. Thomas solusyonlari kullanmislar ve endotel hicrelerinin yapisi tzerine olan
etkilerini arastirmiglardir (95). St. Thomas sollsyonu kullanilan grupta endotelyal hicre
0demi daha fazla iken, HTK ve UW sollsyonu kullanilan gruplarda endotel yapisi daha iyi
korunmustur. HTK ve UW sollsyonu kullanilan gruplar birbiriyle karsilastirildiginda ise HTK
kullanilan grupta endotel yapisi bir miktar daha iyi korunurken UW kullanilan grupta endotel
hicre 6demi daha azdir. Yine domuzlar Uzerinde yapilan bir ¢alismada HTK solisyonu ve
koroner oksijen persuflasyonunun beraber kullaniimasinin siradan soduk saklama
yéntemlerine gdére miyokardiyal fonksiyonlari daha iyi korudugu bdylelikle postoperatif
hemodinaminin daha iyi seyrettigi, miyokardiyal ATP miktarinin belirgin olarak yuksek oldugu
saptanmistir (96).

Sunderdiek ve arkadaslarinin yaptigi prospektif randomize bir calismada ise koroner arter

bypass cerrahisinde miyokardiyal fibrilasyon ve hipotermik intermittan aortik kros klemp ile ve
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HTK sollsyonu ile kardiyoplejik arrest saglanan iki grup karsilastiriimistir. Kirk dakikadan
uzun suren miyokardiyal iskemi durumunda HTK sollsyonu kullanilan hastalarda daha etkin
miyokardiyal korunma saglandigi gosterilmistir (97).

Koroner arter bypass cerrahisi ve transplantasyon cerrahisinin yani sira mitral kapak
cerrahisinde de HTK solisyonunun basarili sonuglari bildirilmistir. Kirkalti hastada yapilan bir
calismada tekrarlanan soguk kan kardiyoplejisi ile tek yuksek doz HTK kardiyoplejisi
kargilastirildiginda pace kullanimi gereksinimi, aritmi ve spontan defibrilasyon, HTK
grubunda belirgin olarak daha iyi sonuclar elde edilmistir. inotrop ihtiyaci ve kreatinin kinaz

ihtiyaci agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (98).

2.3.5. Endotel fonksiyonlari, nitrik oksit ve wuzun iskemi siiresinin endotel
fonksiyonlarina etkisi

Kalp transplantasyonu, medikal tedaviye yanit vermeyen son donem kalp hastaliklarinda
%70’in Uzerinde 5 yillik sagkalim oraniyla tercih edilen temel tedavi yontemi olmasina
ragmen, transplatasyonu takip eden ilk yil sonrasinda sessiz enfarktlara, greft yetmezligine
ve erken Olime yol agan greft koroner vaskilopatisi gelisebilmekte ve bu durum uzun dénem
sagkalimin énudndeki temel engel olarak goérilmektedir (99). Glinimuizde bunun etkin bir
tedavisi bulunmamaktadir. Kardiyak transplantasyon  sonrasi koroner endotelyal
disfonksiyon ateroskleroz olusumuna katkida bulunur ve insanlarda bu durum kalp
transplantasyonundan sonra goérulen intimal hiperplazinin ve kardiyak olaylarin habercisi
olabilmektedir (100,101). Kalp transplantasyonu sonrasinda koroner endotelyal
disfonksiyonun altinda yatan mekanizma (zerinde tartismalar halen devam etmektedir
(102). Klinik olarak kanitlanmistir ki, kardiyak transplantasyon sonrasi bradikinine yanit
veren vazodilatasyon korunurken asetilkoline yanit veren endotel bagiml vazodilatasyon
selektif olarak olumsuz etkilenmistir.

Transplantasyon sonrasi ddénemde; hicresel ve humoral rejeksiyon, hiperlipidemi,
sitomegaloviriis  reaktivasyonu, immunsupresif ajanlar, kardioplejik arreste maruz

kalma, soguk iskemi, organ saklama sollUsyonlari ve reperflizyon gibi bir ¢ok faktor
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endotelyal disfonksiyonu tetikleyebilmektedir (103). Bu zarar verici etkenler endotelin
patolojik aktivasyonu ile birlikte, endotelin damar duvarinin homeostazi Uzerine olan
dizenleyici etkisinin kaybina yol agmaktadir (104).

Normal sartlarda bu homeostaz endotelden salgilanan ¢ temel vazorelaksan medyator
aracihgi ile saglanmaktadir. Bunlar Nitrik oksid (NO), Prostosiklin (PGI2), Endotel Kaynakl
Hiperpolarize Edici Faktér (EDHF) dir. Kalp transplantasyonu sonrasi immuinsupresif
ajanlarin kullaniminin eglik ettigi artmis oksidatif stres durumu endotelyal NO’i tiketir, etkin
bir sitoprotektor olan prostasiklin Uretimini baskilar ve anti-aterojenik etkisini azaltarak
koroner greft vaskullopati gelisimine katkida bulunur. Endotel, anti-trombotik ve anti-agregan
Ozellikleri  olan ve vaskiler diz kas hucresi proliferasyonunu engelleyen NO salinimi
yoluyla, vaskuler duvar Gzerine koruyucu etki gosterir (104-109).

Endotel hlcrelerinin, arteryel tonis ve vaskiler duvar homeostazinin regilasyonundaki roli
1980’lerden beri bilinmektedir (100). Koroner arterlerdeki vazodilatasyon endotele bagimli ve
endotelden bagimsiz olmak Uzere iki mekanizma ile ortaya ¢cikmaktadir (110,111). Endotel
bagimh relaksasyon mutlak suretle fonksiyonel bir endotel gerektirir (104). Endotelyal
disfonksiyon greft arter vaskulopatinin gelisiminde etken olaylardan biridir (112).

Endotel disfonksiyonu, Gi protein yolunu da igeren hiicre i¢i sinyal transdiksiyonun
bozulmasi ile baglar sonrasinda genel NO aktivitesi kaybi geligir. Gi-proteine bagli
relaksasyonun erken dénemdeki bu selektif kaybi hiperlipidemi ve ateroskleroz durumlarinda
izlenen kayba benzerdir. Koroner intimal hiperplazinin gelismesi, endotel disfonksiyonundaki
progresif bozulmayla paralel bir seyir izler bu da aterosklerozun, bu hizlanmig formunda,
endotel disfonksiyonunun énemli rol oynadigini gésterir. NO Uretimindeki azalma, damar
[imeninde 16kosit ve monosit adezyonunu, trombosit agregasyonunu hizlandirir, tromboza
yol acabilir, vaskiler diuz kas proliferasyonunu, migrasyonu ve intimal hiperplazinin ilk
basamaklarini stimile eden buiylme faktorlerini ve sitokinlerin Gretimini arttirir (104,113).
Akut rejeksiyonda, genelde progresif endotel hiicre hasarina sekonder Gi-proteine bagli
relaksasyonun bozulmasinin yol actigi  koroner endotel disfonksiyonu izlenir. Vaskuler

endotelin hafif derecede rejeksiyonuna ise siklik guanozin monofosfatin bazal Uretiminde
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azalma eslik eder. Transplantasyonu takip eden ilk 60 gin icinde endotelyal NO sentetaz
ekspresyonunda ise bir azalma izlenmez (114).

NO yolunun endotel fonksiyonlari lzerinde olan dnemli etkisi domuz koroner arterleri icine
NO sentezi inhibitori olan L-NAME infuzyonu ile gosterilmigtir (104). L-arjinin eklenmesi
hiperkolestrolemik tavsan modelinde kalp transplantasyonu sonrasi greft koroner
vaskulopatisini 6nleyebilmistir fakat koroner endotel lzerine olan etkisi Uzerine calismalar
siirmektedir (115). Intrakoroner Doppler ultrason &lgiimleriyle L-arjininin transplant
alicilarinda  epikardiyal ve mikrodamar yataginda endotelyal disfonksiyonu tersine
cevirebildigi gdsterilmigtir (115). NO yolunun inhibe edilmesi kalp transplantasyonu sonrasi
endotel disfonksiyonuna yol acar. intimal kalinlasmayi hizlandirarak endotel bitinliginin
bozulmasina, greft koroner vaskuilopatisine ve sonucta rejeksiyona yol acar (104).
Kardiyopulmoner bypass NO salinmasinda azalmayla sonuglanacak olan endotel
disfonksiyonuna yol agan sistemik inflamatuar yanita sebep olmaktadir (116). Bu sistemik
inflamatuar yanit, kompleman aktivasyonu ve sitokin salinimiyla saptanmigtir. Kardiyoplejik
arrest déneminde koroner yataktan NO salinmasi azalir. ilk olarak NO sentezinin substrati
olan L-arjinin, kardiyoplejik arrest slrecinde tlikenmis olabilir. L-arjinin NO sentetaz

tarafindan L-sitrulin ve NO’e metabolize edilir (117).
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Citrulline HOHLA

Sekil 1 L-arjininin NO sentetaz tarafindan L-sitrulin ve NO’e metabolize edilmesi

Bir diger sebep olarak, kardiyoplejik arrest ddneminde endotelyal disfonksiyonun gelismesi
gOsterilebilir. Daha Onceki calismalarda belirtildigi Uzere  hiperkalemik kardiyoplejik
solUsyonlar vaskiler endotel Uzerinde histolojik ve fonksiyonel hasara yol acarlar (118).
Aksine, Sellke ve arkadaslari go6stermislerdir ki 1 saatlik kardiyoplejik arrest, vazodilatatér
maddelere endotel bagiml yanitta az miktarda azalmaya yol agmaktadir (119). Dignan ve
ekibi ise 2 saatlik iskemi slresini takiben endotel bagimli yanitta minimal dizeyde azalma
saptamiglardir. Daha uzun slren iskemi sdrelerinin endotel bagimli yanita etkileri tGzerine
yeterli veri yoktur (120).

Son olarak soduk (4°C) kardiyoplejik sollisyonlarin kullanimi sirasinda ortaya g¢ikan

miyokardiyal sicaklik distsu, NO sentetaz aktivitesini baskiliyor olabilir.
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Reperflizyonu takiben kalbin muhtemelen L-arjinin tasiyan kan ile perfliize edildigi ve NO
dondrl olan nitrogliserin ve nitroprussidin kullanildigi donemde  koroner yataktan NO
salinimi azalmaya devam eder. Kardiyoplejik arresti takiben reperflizyon déneminde de
endotel bagiml vazodilatasyonda meydana gelen sorun devam eder (119).

Hipoksik endotel oksijenlenmis kan ile reperfize edildiginde, nétrofiller endotele yapisirlar ve
serbest radikaller, tromboksanlar, I6kotrienler, elastazlar ve proteazlar gibi hlcre zarini
zedeleyen maddelere bagh olarak nétrofil bagimh endotel hasari ortaya c¢ikar (121,122).
Lefer ve Tsao gostermistir ki, NO bagimh vazodilatasyonun kaybi reperflizyonu takip eden
2,5. dakikada baglar (123). Buna ek olarak, NO’in bir kismi hemoglobine bagh kalabilir.
Kardiyoplejik arrest ve reperfiizyon endotel disfonksiyonuna yol agabilir ve bu da postoperatif
erken donemde yetersiz kardiyak fonksiyona sebep olur (124).

NO daha ¢ok implante edilen kalbin nativ koroner arterlerinde ve koroner arter bypass
ameliyatlarinda kullanilan konduitlerde endotele badimli vazodilatasyonda rol alirken NO
haricindeki diger faktdrler daha ¢ok mikrovaskuler yataktaki yanitta rol alirlar. Bu NO
sentetaz aktivitesinin konduit arterlerine oranla rezistans arterlerinde daha az oldugunu
belirten yayinlarla uyumlu bir veridir (125).

Endotel, vaskuler duvar tizerine salgilamis oldugu NO vasitasi ile protektif olarak etki eder ki
bu da trombosit agregasyonunu 6nleyerek anti trombotik etki gdsterir ve vaskuiler diz kas
hicre proliferasyonunu onler (104). Azalmig NO Uretimi, damar lumeninde lokosit ve
monosit adezyonunu ve trombosit agregasyonunu stimule eder ve sonug olarak tromboza ve
vaskuler diuz kas hucrelerinde proliferasyona yol acan buylime faktéri ve sitokinlerin
Uretimine yol acgarlar (104). Bu durum intimal hiperplazi gelisiminde ilk basamaktir.

Koroner, sistemik, mezenterik , pulmoner ve serebral arterlerde endotel bagimli
vazorelaksasyonda en fazla katki NO Uretimi ile olmaktadir. Bunun énemi hem hayvanlarda
hem de insanlarda in vivo olarak, endotel NO sentetazin inhibisyonunun bir ¢ok vaskuler
yatakta vazokonstriksiyona ve sistemik arteriyel basingta artisa yol acgtigi belirlenerek

gOsterilmistir (113).
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Vaskiler fonksiyonlarin farmokolojik olarak korunmasinin I6kosit adezyon ihnibitorleri,
kalsiyum kanal blokérleri, endotelin reseptér antagonistleri ve serbest oksijen radikali
olusumu inhibitérleri gibi ajanlarla saglanabilecegini gosteren basarili ¢calismalar vardir fakat
iskemi sirasinda ve sonrasinda endotelyal, vaskuler ve miyokardiyal koruma protokollerinin

rafine edilebilmesi i¢in daha genis, randomize ve detayli ¢calismalara ihtiyac vardir.

2.3.6. Uzun iskemi siiresinin papiller adale fonksiyonlarina etkisi

Papiller adalelerin in situ gerilim seklini ve buna etkileyen faktorleri saptamak icin bir ¢ok
calisma yapilmis ve sonugta kas gerilim paterni olarak 3 temel faz belirlenmigtir: sistol
baslangicinda ortaya c¢ikan izovolemik kontraksiyon sirasinda olusan izometrik faz,
ventrikuler ejeksiyon sirasinda gerceklesen kisalma fazi ve gevsemis ventrikilin dolumuna
denk gelen yeniden uzama fazi (126-128). In situ calismalarda papiller kas gerilim
paternlerinin  belirlenmesi glncel teknolojinin yardimiyla in vitro calismalarda da
canlandirilabilmekte, ayni sonuglar alinabilmektedir (129) ve bdylelikle bizim ¢alismamizda
da oldugu gibi ventrikller kas modeli olarak papiller kas in vitro ¢alismalarda rutin olarak
kullaniimaktadir.

iskemik preconditioning miyokardin iskemiye bagli hasarini sinirlandirmakla birlikte
reperflzyon hasari arttiyi icin damar yatadi daha az korunur ve bu da vazodilatasyon
kapasitesini azaltir.

Miyositlerde, iskemi ve reperfuzyondan endotel hlcrelerine benzer sekilde daha &nceki
bélimlerde belirttigimiz Gzere etkilenir. Kardiyopulmoner bypassin, iskemik arrestin,
reperfizyonun, hatta kardiyopleji ve organ koruma sollisyonlarinin igeriginin miyokard
Uzerine olumsuz etkileri bilinmektedir. Miyokardiyal hasarin yayginhdinin hastanin
postoperatif durumunun ve muhtemelen sagkaliminin belirleyicisi oldugu gdsterilmistir.

Hucre ddeminin gelismesi, aktin miyozin iliskisinin bozulmasi, hicre i¢i kalsiyum miktarinin
artmasi sonugcta hticre dlimine neden olabilir.

Ackerman ve arkadaslar yaptiklari deneysel galismalarda potasyum-insulin-glukoz icerikli

solisyon ile HTK solisyonunu karsilastirdiklarinda, HTK sollisyonu kullanilan hayvanlarda
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reperflizyon aritmilerinin iskeminin 4-12. saatlerinde daha az olustugunu goéstermisler bunu
da HTK sollisyonunda ATP badimli Na-K pompasinin ¢alismasina bagl olarak intraselller
potasyum miktarinin korunmasina dayandirmiglardir. Yapilan hayvan ve insan
calismalarinda HTK solisyonu kullanilan grupta kardiyak yikim enzimleri diisik olarak tespit
edilmigtir. Yapilan bu galismalarda ortalama klemp suresi minimum 45 dakikadir.

Bu calismanin amaci farkh kardiyoplejik solisyonlarin, (Potasyumlu soguk kristalloid
kardiyopleji, HTK sollisyonu) myositlerin ne derece etkilendigini géstermek amaci ile papiller
adale, endotel hucrelerinin ne derece etkilendigini gbstermek icgin ise asendan aorta
kullanilarak, uzun sureli iskemik dénemde hem kalp transplantasyonuna hem de aort klemp
suresinin uzun oldugu diger kardiyak cerrahilere ornek teskil edecek sekilde, kalbin
korunmasina olan katkilari ve kardiyak fonksiyonlara olan etkisini karsilastirmali olarak

incelemektedir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Calismada, Baskent Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Merkezi, Uretim
Unitesi’nden saglanan 40 adet Sprague Dawley, erigkin, erkek rat kullanilmistir. Hayvanlar,
optimum laboratuvar kosullarinda, 20+2°C oda sicakliginda, %50+10 nemli ortamda 12
saatlik aydinlk / karanhk periyodu (8.00 — 20.00) uygulanan bakim odalarinda, polikarbon
kafeslerde (Ehret, Almanya ve Techniplast, italya) standart kuru peletler halindeki sican yemi
(Purina®) ile beslenmislerdir.

Deney protokolii Baskent Universitesi, Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onayi sonrasinda
Arastirma Kurulu tarafindan DA 04/31 proje numarasi ile desteklenmis, deneysel ¢alismalar
Bagkent Universitesi, Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Merkezi, Arastirma Unitesi
Ameliyathanelerinde ve Tip Fakiltesi Farmakoloji Anabilim Dali laboratuarinda
gerceklestiriimistir. 12 hafta lzerinde, ortalama agirliklari 43735 gr olan Sprague Dawley
tirindeki toplam 40 erkek rat randomize dizende planlanan galismaya dahil edildi. Grup
H1, HTK solusyonu kullanilarak 1 saatlik iskemik sirenin olusturuldugu ratlar (n=8), grup H8,
HTK solisyonu kullanilarak 8 saatlik iskeminin olusturuldugu ratlar (n=8), grup P1
potasyumlu soduk kristalloid kardiyopleji kullanilarak 1 saatlik iskeminin olusturuldugu ratlar
(n=8), grup P8 potasyumlu soguk kristalloid kardiyopleji kullanilarak 8 saatlik iskeminin
olusturuldugu ratlar (n=8) ve bekletimeden calismaya alinan kontrol grubu (n=8) olmak

Uzere 5 grup olusturuldu.
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Tablo 2 : Calismada kullanilan iki farkh perflizyon (kardiyopleji ve organ saklama amacl)
solisyonunun ( H ve P gruplarinda) igerikleri

P (potasyumlu konvansiyonel kardiyopleji) H (HTK)

Icerik

Sodyum (mmol/I) 154 15
Klor (mmol/1) 179 50
Potasyum (mmol/I) 25 10
Kalsiyum (mmol/l) 5 -
Magnezyum (mmol/l) 6 4
Ketogluterat (mmol/l) - 1
Triptofan (mmol/I) - 2
Histidin (mmol/1) - 180
Mannitol (mmol/l) - 30
Histidin HCI (mmol/l) - 18
Dekstroz (gr/1) 2 -
Sodyum bikarbonat (mmol/l) 25 -
Osmolarite (mOsm/1) 345 310

3.1. Cerrahi Teknik

Ratlar bir gece dnceden ac birakildi. intraperitoneal Xylazine(10 mg/kg), Ketamin (60 mg/kg)
intraperitoneal olarak uyguladiktan sonra fizyolojik recorder kullanillarak EKG
monitdrizasyonu yapildi. Intraperitoneal 100 mg icin 500 U olacak sekilde heparin verildi.
Trakeostomi yoluyla, 16 numara gri intraket kullanilarak, trakeanin entiibasyonunu ve
mekanik ventilatére baglanmasini takiben usuliine uygun olarak sternotomi yapildi. insizyon
angulus mandibularise uzatillarak sag karotid arter eksplore edildi. Perikard acildi. Arkus
aorta Innominate arter ile sol ana karotid arter arasindan déniildii. Sag ana karotid arterin 22
numara mavi intraket ile kanulasyonunu takiben manifold sistemi ile kan basinci kaydedildi.
Topikal sogutmanin ardindan arkus aorta, innominate arter sonrasinda klemplenerek
kardiyoplejik arrest saglandi. Kardioplejik arrest, 16 ratta HTK kardiyopleijisi ile, 16 ratta ise

kristalloid kardiopleji ile saglandi. Tum gruplarda kardiyopleji solisyonu 10 cc verildi. Kendi
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agirhigiyla, basing uygulanmadan 15 cm seviye farki olusturacak sekilde verildi. inferior vena
kava sag atriyuma dogru kesilerek kalpte distansiyon gelismemesi i¢in kardiyopleji bosaltildi.
Tdm gruplarda perikardiyal kese 4°C’deki kardiyopleji sollisyonu ile dolduruldu. Kontrol
grubunda kardioplejik solisyon kullaniimadi, perikardiyal kese icerisine sadece 4°C’deki
serum fizyolojik bosaltildi. Her G¢ grupta da kalp, durduktan sonra ¢ikarildi. Cerrahi prosedur
operasyon mikroskobu (OPML 9-FC, Zeiss, Almanya) altinda gergeklestirildi. Tim ratlarda
sag ventrikul serbest duvardan ventrikiilotomi yapilarak septal papiller adale izole edildi ve
aort klemp proksimalindeki assendan aort sinotlbuler bileske Uzerinden dikkatli bir sekilde
izole edildi.

izole edilen assendan aorta Uizerindeki dokular mikroskop altinda dikkatli bir sekilde diseke
edildi ve 3-4 mm uzunlugunda silindirik halkalar olusturmak Uzere kesildi. Bu asamada
endotele zarar vermemeye 6zen gosterildi. H1 ve H8 gruplari, +4°C’deki HTK soliisyonunda
1 ve 8 saat, P1 ve P8 gruplari ise +4°C’deki kristalloid solliisyonunda 1 ve 8 saat saklandi.
Kontrol grubundaki ratlarda ise dokular bekletiimeden, izole edilen papiller adale ve aorta
hemen cgalismaya alindi. Bekleme sireleri tamamlanan papiller adale ve aorta izole organ

banyosunda asildi.

3.1.1. Asendan aort preparatlarinin hazirlanmasi:

izole edilen asendan aort gevre dokularindan temizlendikten sonra 3-4 mm uzunlugunda
ringler hazirlandi. Her bir ring igerisinde 38°C’de Krebs Ringer solusyonu (mM): NaCl 135;
KCI 5; NaHCO; 20; Glucose 10; KH,PO, 1.2; CaCl,2H,0 2.5; MgS0,.6H,0O 1.3; EDTA
0.026; bulunan 10 mllik organ banyolarina iki adet paslanmaz celik kanca araciligi ile
tutturuldu. Kancalardan biri ile doku banyo icerisine sabitlendi, digeri ise transducera
baglanarak dokunun izometrik cevaplari bilgisayar kontrolli bir veri kayit sistemi (BIOPAC,
MP 100A model izole organ bayosu sistemi, CA, USA) ile kaydedildi. Banyo igerisi % 95 O, +
% 5 CO; ile havalandiriimis ve ortam pH’s1 7.35 — 7.45 araliginda tutulmustur. Ringler 1 saat
boyunca 1g gerim altinda dinlenmeye birakildi, bu sire igerisinde 15 dakika aralarla banyo

solusyonu yenilendi. Dinlenim siiresi sonunda ortama 10® M fenilefrin (PE) verilerek elde
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edilen kasilma cevabi kaydedildi. Ortamdan PE’in uzaklastiriimasi ile dinlenim gerimine geri
donen ringlere ayni protokol tekrar uygulanarak dokunun canlihdi ve cevap verirligi test
edildi. PE ile 1g’in altinda kasilma olusturan dokular (3 ratta) deney disi birakildi. Dinlenim
siiresi ve canlihdinin test edilmesinden sonra deney protokoliine gegildi, doku, 10°M PE ile
olusturulan kasilma platosunda iken Asetilkolin (ACh) 10® -10* M arali§inda kiimilatif olarak
artacak sekilde uygulandi ve doz badimli gevseme cevaplari kaydedildi. Banyonun
yikanmasi ardindan dinlenim durumuna geri dénen doku 10 M L-NAME ile 30 dk. inkiibe
edildikten sonra ACh’e verdigi cevaplar tekrarlanmis, ayni protokol, dokularin L-NAME (10
M) ve INDO (10®° M) varliginda yinelendi. Deney sonunda dinlenim gerimine tekrar geri
donen dokulara gevseme yanitlarinin standardizasyonu igin endotelden bagimsiz olarak

gevseme cevabi olusturan NO donérii sodyum nitroprussid (SNP, 10° M) uygulandi.

3.1.2. Papiller kas preparatlarinin hazirlanmasi:

Sag atrium yoluyla, triklispid kapak igcinden, sag ventrikil serbest duvardan acilarak septal
papiller adale izole edildikten hemen sonra igerisinde 25°C’de Tyrode solusyonu (mM): NaCl:
136; KCI: 2.68; CaCl,2H,0: 1.36; MgCl,.6H,0O: 0.49; NaH,PO,: 0.42; NaHCOj;: 11.9;
Glucose: 5.55 bulunan 10 ml’lik organ banyosuna iki ucundan ip ile baglanan doku, yuvarlak
sekildeki elektrodlarin arasinda elektrodlara temas etmeyecek sekilde asilmistir. Kontrol
grubunda iselm bu sekilde gerceklestirilirken, diger gruplarda papiller adaleler sollisyonlarda
bekleme surelerini takiben organ banyosunda asilmistir. Dokuya badli iplerden birinin ucu
banyo icerisine sabitlenmis, digeri ise transducer’a baglanarak dokunun izometrik cevaplari
bilgisayar kontrolli bir veri kayit sistemi (BIOPAC, MP 100A model izole organ banyosu
sitemi, CA, USA) ile kaydedilmistir. Banyo igerisi % 95 O, + % 5 CO; ile havalandiriimis ve
ortam pH’s1 7.35 — 7.45 arahidinda tutulmustur. Papiller kas dokusu 1 saat boyunca 500 mg
gerim altinda dinlenmeye birakilmis, bu slre icerisinde 15 dakika aralarla banyo solusyonu
yenilenmigtir. Dinlenim suresinin baslangicindan itibaren ve uygulama boyunca dokuya,
delay (gecikme): 4 milisaniye, duration (sure): 5 milisaniye, interval (aralik): 1,00 Hz olacak

sekilde 30 voltluk elektrik alan stimilasyonu (EFS) uygulanmistir. Dinlenim siresi sonunda
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banyo ortamina Isoproterenol 10° — 10* M araliginda kiimiilatif olarak uygulanmis ve papiller

kas kasilma gucundeki doz bagiml degisiklikler kaydedilerek degerlendirilmistir.

3.2. ilaglar ve kimyasal maddeler:
izole organ banyosunda kullanilan kimyasal maddeler Sigma firmasindan alinmis, Distile su
icerisinde hazirlanan stok solusyonlardan her gin taze olarak distile su ile dilie edilmis

solusyonlar kullanilimistir.

3.3 istatistiksel Analiz:

Veriler ortalama * standart sapma olarak verilmigtir. Asendan aortaya ait maksimum
gevseme cevabl (Emas) 10° M SNP ile alinan gevseme cevaplarina gore yiizdelenerek
standardize edilmis, ECsy degerleri ise maksimum gevseme cevabinin %50’sini
gerceklestiren ACh konsantrasyonunun negatif logaritmasi (—Log M) olarak verilmis ve her
bir doku icin ayri ayri hesaplanmigtir.

Papiller kasin kasilma gucuni degerlendirmek icin her isoproterenol uygulamasi sonrasinda
saptanan amplitidin dinlenim amplitidiine goére farki dinlenim amplitidine gore
yuzdelenmigstir. Kimdalatif uygulama sonucunda elde edilen doz bagimli cevaplar kullanilarak
yukarida belirtildigi sekilde ECso degerleri hesaplanmis ve —Log M olarak ifade edilmistir.

“n” sayisi her grup igerisinde deneye alinan doku sayini gdstermektedir. Gruplar arasi farkin
onem kontrolli tek yonli varyans analizi (ANOVA), doz bagimli cevaplarin karsilastiriimasi
ise tekrarlayan veriler icin varyans analizi ve her iki varyans analizi sonrasinda post hoc

Bonferroni testi kullanilarak hesaplanmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmigtir.
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4. BULGULAR

Farkli kardiyoplejik solUsyonlarin [Potasyumlu soduk kristalloid kardiyopleji, HTK sollisyonu
(Histidine-Tryptophan-Ketoglutarate sollisyonu = Brethscheider solisyonu = Custodiol®
solisyonu)] uzun sureli iskemik dénemde kalbin korunmasina olan katkilari ve kardiyak
fonksiyonlara etkisini karsilastirmali olarak incelemek amaciyla bu ¢alismayi gerceklestirdik.
Bu calismada olusturulan 5 grup ( kontrol, P1, P8, H1, H8 ) arasinda istirahat tonusuna
ulagsmig olan ve takiben fenilefrin ile doz bagimli olarak kasilmalari saglanmis aortik ringlerin
ortama asetilkolin eklenerek saglanan gevseme cevaplari, L-NAME (N-nitro-L- arginin methyl
ester, nitrik oksit sentaz inhibitéri) ve ortamda indometazin varliginda gergeklesen
degisiklikler, sodyum nitroprussid eklendiginde olusan gevseme Kkarsilastirildi.  Papiller
adalelerde ise isoproterenolln artan dozlari ile olusturulan kontraksiyonlar kaydedildi. Farkli
kardiyoplejik solisyonun uygulandigi dokulardan alinan cevaplar kendi aralarinda ve kontrol
grup ile karsilastiridi.

Elde edilen sonuglar incelendiginde; aortik halkalarin 10® -10* M araliginda kiimiilatif olarak
artan asetilkolin konsantrasyonlarina maksimum gevseme cevaplari (En.x) arasinda gruplar
arasinda istatiksel olarak herhangi bir fark saptanmadi (p>0,05). Diger tum gruplarla (kontrol,
P1, H1, H8), P8 grubu Kkarsilastiriidiginda, aortik dokularin artan asetilkolin
konsantrasyonlarina maksimum gevseme cevabinin %50’sini gergeklestiren  asetilkolin
konsantrasyonlari (ECsp) arasinda istatiksel olarak anlamli farklar (E.« dederleri arasinda p
> 0,05, EC5, degerleri arasinda p < 0,001) saptandi. P8 haricindeki gruplar arasinda ise
herhangi bir farkliik saptanmadi (Tablo 3, Sekil 2).

Papiller kas yanitlar incelendiginde ise, 10® -10* M arali§inda kimiilatif olarak artan
isoproterenol konsantrasyonlarina maksimum kasilma cevaplari (En.x) arasinda gruplar
arasinda istatiksel olarak herhangi bir fark saptanmazken, diger tum gruplarla (kontrol, P1,
H1, H8), P8 grubu karsilastirildiginda, maksimum kasiima cevabinin %50’sini gerceklestiren

isoproterenol konsantrasyonlari (ECsp arasinda istatiksel olarak anlamli farklar (p < 0,05)
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saptandi. P8 haricindeki gruplar arasinda ise herhangi bir farklilik saptanmadi (Tablo 4, Sekil
3).

En ylksek maksimum kasilma (104,52 + 8,46) ve gevseme (43,48 + 6,74) cevaplari kontrol
grubunda izlendi. iskemi siiresi kisa oldugu igin miyokard ve endotel fonksiyonlarinin géreceli
olarak korunmus olmasi beklenilen bir sonugtur. En distk maksimum kasilma (98,59
12,45) ve gevseme (32,59 + 4,64) cevaplarinin ise istatistiki olarak anlamli olmamakla
beraber P8 grubunda izlenmesi dikkat ¢ekicidir. Kisa streli iskemiyi takiben ¢alismaya alinan
H1 ve P1 gruplarinin, en yuksek maksimum kasilma ve gevseme degerleri incelendiginde
ise, birbirilerine gok yakin degerlerle karsilasildi (Tablo3,4). Kisa sireli iskemi doneminde
(calismamizda 1 saat) her iki solisyon da, birbirinden ve kontrol grubundan istatistiki agidan
farkli olmayan (p>0,05) etkinlikte miyokard ve endotel korumasi sagladi.

Maksimum gevseme ve kasilma cevaplarinin %50’sini gergeklestiren  asetilkolin ve
isoproterenol konsantrasyonlari (ECs) incelendiginde ise P8 grubundaki belirgin ylksek
degerler dikkat cekicidir. Endotel ve miyokard fonksiyonlarinin korumasinda, bu degerler g6z
onine alindiginda, HTK solisyonu ile Kkarsilastinldiginda, uzun sireli iskemide
(calismamizda 8 saat), potasyumlu kristalloid kardiyoplejinin, 1 saatlik iskemi dénemindeki
performansindan farkli olarak, kullanimin guvenilir ve etkin olmadigi aciktir (p<0,001)
(Tablo3,4).

Aort gevseme ve papiller adale kasilma egrileri incelendigi zaman (Sekil 2,3), P8 haricindeki
tim gruplarin (kontrol, H1, H8, P1) edrilerinin birbirine yakin seyrettigi izlenirken, P8 grubuna
ait deg@erlerin olusturdugu egrilerin, yukarida vurguladigimiz sonuglarla uyumlu olarak, farkh
asetilkolin ve isoproterenol konsantrasyonlarinda, diger gruplarin degerlerinin olusturdugu

egrilerden belirgin olarak farkli oldugu goérulda.
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Tablo 3: Farklh  solusyonlarda saklanan aortik dokularin artan asetilkolin
konsantrasyonlarina maksimum gevseme cevaplari (Enax) ve maksimum gevseme cevabinin
%50’sini gergeklestiren  asetilkolin konsantrasyonlari (ECsy) ve bu sonuglarin gruplar

arasinda istatistiki olarak karsilastiriimalarin sonugclari

AORT Emay (N=8) ECs) (N=8)
KONTROL 43,48 + 6,742 5,58 +0,03 !
P1 38,83 + 5,07 2 6,02£0,13
P8 32,59 + 4,64 7,48 + 0,30
H1 40,31 + 3,492 5,860,121
HS 36,35 +2,56 6,15+0,18 !

' P8 ile karsilastirildiginda p <0,001

2 P8 ile kargilastirildiginda p >0,05
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Tablo 4: Farkh solisyonlarda saklanan papiller kaslarin artan isoproterenol
konsantrasyonlarina maksimum kasilma cevaplari (Enax) ve maksimum kasilma cevaplarinin
%50’sini gergeklestiren isoproterenol konsantrasyonlari (ECs) ve bu sonuglarin gruplar

arasinda istatistiki olarak karsilastiriimalarin sonugclari

PAPILLER KAS Emax (N=8) ECsy (N=8)
KONTROL 104,52 + 8,46 5,62 +0,18
P1 101,48 + 19,71 5,98 +0,17
P8 98,59 + 12,45 7,01 +0,16
H1 102,86 + 13,11 5,85+ 0,26
HS8 99,65 + 14,38 6,08 + 0,25

a8 P8 ile karsilastirildiginda p <0,05
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Aort Cevaplari

Asetilkolin (-Log M)

8 7 6 5 4

0
o
:0 10 A
o
g —e— Kontrol
2 20
e —=—P1
€ 30 P8
£

H1

9,\ 40
> —x—H8
9 50
R

60

Sekil 2 Farkl soliisyonlarda saklanan aortik dokularin artan asetilkolin konsantrasyonlarina

kargl gevseme cevaplarindaki degisim

Papiller Kas
140
120 - %
3 100 —e— Kontrol
8 —m—P1
< 80
£ 60 "
7]
40 —%—H8
20
0 1
9 8 7 6 5 4
isoproterenol (- Log M)
Sekil 3 Farkli soliisyonlarda saklanan papiller kas dokularinin artan isoproterenol

konsantrasyonlarina kars1 kasilma cevaplarindaki degisim
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5. TARTISMA

1953 yiinda Gibbon ve 1954 yilinda Lillehei tarafindan acgik kalp cerrahisinin pratikte
kullanilmaya baslanmasiyla tipta yeni bir ¢ag aciimistir. Daha 6nce tedavi edilemeyen
kardiyak anomaliler cerrahi yaklasimla tedavi edilebilir hale gelmislerdir. Baslangigta
ekstrakorporeal dolagsimin cerrahlara operasyonu gergeklestirmek igin sinirsiz bir zaman
saglayacagi dusunulmustir. Operasyon sartlarindaki zorluklarin devami ve hava embolisi
tehdidi cerrahlar zorlamaya devam ederken, 1955 yilinda Denis Melrose elektif kardiyak
arresti tanimlamistir (18). Melrose’un potasyum sitrat solisyonu guivenli, hareketsiz, kansiz
bir cerrahi ortam yaratma konusunda etkin gérinmustir. Fakat tanimlanmasini takip eden
yillarda yapilan yayinlarda bu ydntemin guvenilirligi sorgulanmaya baslanmis ve 1960’
yillarin baslarinda bu ydntem terk edilmistir. Potasyum bazli kardiyopleji sollsyonlarinin
yeniden popllarite kazanmasi ve gindeme gelmesi i¢in 15 yila yakin bir slre gecmesi
gerekmistir. Bu surecte topikal hipotermi, aralikh aortik oklizyon ve koroner perflizyon ve
normotermik iskemi gibi yontemler kullaniimig, Uzerinde tartisiimis ve gindemden kalkmistir.
Hoelscher, Bretschneider ve Kirsch gibi birkag Avrupall arastirmacinin kimyasal
kardiyoplejiye olan ilgileri devam etmis ve onlarin ¢alismalari ve ¢abalari sayesinde (25-28),
Hearse ve Gay gibi arastirmacilar bugln  kalp cerrahlarinin miyokardiyal koruma
yontemlerinin temelini olugturan ve operatif mortaliteyi, sagkalim ve hayat kalitesini belirgin
olarak etkileyen potasyum bazli kardiyoplejinin dondstiniin énctsi olmuslardir (31-33).

intraoperatif miyokardiyal korumanin amaci; kardiyopulmoner bypass sirasinda miyokardiyal
hipotermi, elektromekanik arrest, oksijen ve baska substratlarin degisimi, onkotik
mandpilasyon ve tamponlama gibi birkag kombinasyonu bir arada kullanarak iskemi ve
reperfliizyon sirasinda miyokard fonksiyonuna ve yapisina hasar gelmesinin 6nlenmesidir.
Endotel fonksiyonlarinin miyokard fonksiyonlari Gzerinde ne kadar dnemli bir rolt oldugunun
anlagiimasindan sonra endotel korumasi da temel hedeflerden biri haline gelmigtir. Bugun

kullanimda olan higcbir ydntem tek basina bu korumayi garanti edememektedir. Birgok metod
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cerrahlar tarafindan kullaniimakta ve iyi sonuglar vermektedir. Cerrahlar, hemen her
seferinde hangi metodu kullanacaklarina iliskin karari verirken hangisinin daha etkin ve
guvenilir olduguna dair sonu gelmeyen tartismalardan ziyade onceki deneyimlerini g6z
onlnde bulundururlar. Bu segim igin spesifik cerrahi teknik, aort klemp zamanini dogrudan
etkileyebilecek olan vakanin seyri, cerrahin ne kadar hareketsiz ve kansiz bir kalpte
calismayi istemesi, miyokard nekrozu ve rezidiel stunning olmamasi igin ameliyatta
karsisina cikabilecek ek kulfetlerin altina girme cesareti, koruma ydntemlerinin fiyatlar,
kurumun imkanlari gibi faktérler rol oynar.

Uzamis soguk iskemiye karsi yetersiz miyokardiyal tolerans kalp transplantasyonunda halen
temel sorunlardan biridir. Uygun bir saklama solUsyonunun secilmesinin ve saklama
tekniklerindeki yeniliklerin glnimizde organ korunmasindaki guvenli iskemi slresini
uzatmasina ve potansiyel dondr kalp sayisini arttirmasina ragmen kabul edilebilir organ
saklama suresi 6 saati henlz gegmemisti.

Calismalarin gogunda iskemiyi takiben miyokard ve endotel fonksiyonlari es zamanli olarak
degerlendiriimemistir (4,5). Miyosit ve endotel fonksiyonlarinin bir arada degerlendirildigi
nadir calismalardan olan Saitoh ve Kuhn-Reigner’in yaptiklari calismalarda ise
calismamizdan farkli olarak her ikisi de intraselller solisyonlar olan HTK ve UW sollsyonlari
karsilastiriimig, ayrica Kuhn-Reigner ve ark. yapmis oldugu calismada temel olarak koroner
oksijen persuflasyon yonteminin glvenli iskemik sireyi uzatip uzatmadigr arastiriimistir
(83,94). Genelde calismalarda temel olarak miyokard fonksiyonlari Uzerine arastirma
yapiimig olup (79,91,92,97) diger bazi galismalarda ise endotel fonksiyonlarinin miyokard
fonksiyonlari Gzerinde oynadidi kilit rol vurgulanarak dolayli olarak miyosit fonksiyonlarina
deginilmistir (95). Bu galismanin amaci, farkli kardiyoplejik sollsyonlarin kullanimiyla,
[Potasyumlu soguk konvansiyonel kristalloid kardiyopleji, HTK sollisyonu (Histidine-
Tryptophan-Ketoglutarate solisyonu = Brethscheider sollisyonu = Custodiol® sollsyonu)]
miyositlerin ne derece etkiledigini godsterebilmek amaci ile papiller adale, endotel
hicrelerinin ne derece etkilendigini gosterebilmek igin ise asendan aorta kullanilarak, uzun

sireli iskemik donemde hem kalp transplantasyonuna hem de aort klemp suresinin uzun
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oldugu diger kardiyak cerrahilere 6rnek teskil edecek sekilde, kalbin korunmasina olan
katkilari ve kardiyak fonksiyonlara etkisini karsilastirmali olarak incelemektedir.

Uzamis soguk iskemiye karsi yetersiz miyokardiyal tolerans kalp transplantasyonunda halen
temel sorunlardan biridir. Bu ¢aligmada farkl iki solisyonun 8 saat gibi uzun bir iskemi
suresinde endotel ve miyokard fonksiyonlari Gzerine olan etkileri arastiriimistir ve sonug
olarak, kisa slren iskemi durumunda miyokardi ve endoteli korumak amaciyla kullanilan
HTK ve potasyumlu kristalloid kardiyopleji sollUsyonlari arasinda fark goérilmezken, uzun
suren iskemi durumunda HTK sollisyonunun avantajlari gosterilmistir. Bu nedenle uzun sureli
iskemi gerekliliginde HTK tercih edilmelidir.

ideal bir kardiyoplejik sollisyon; kardiyak arresti temin etmeli, iskemi sirasinda optimal doku
pHIn1 saglamal, hicre devamliidi icin gerekli enerjiyi temin etmeli, miyokardiyal isiyi
azaltmali, hiicre 6demini engellemeli ve serbest oksijen radikallerini azaltmalidir.

Kalp transplantasyonu, medikal tedaviye yanit vermeyen son donem kalp hastaliklarinda
%70’in Uzerinde 5 yillik sagkalim oraniyla tercih edilen temel tedavi yontemi olmasina
ragmen, transplantasyonu takip eden ilk yil sonrasinda sessiz enfarktlara, greft yetmezligine
ve erken 6lume yol acan greft koroner vaskilopatisi gelisebilmekte ve bu durum uzun dénem
sagkalimin éndndeki temel engel olarak goérilmektedir (99). GUinimuizde bunun etkin bir
tedavisi bulunmamaktadir. Kardiyak transplantasyon sonrasi koroner endotel disfonksiyonu
ateroskleroz olusumuna katkida bulunur ve insanlarda bu durum kalp transplantasyonundan
sonra gorulen intimal hiperplazinin ve kardiyak olaylarin habercisi olmaktadir. Kalp
transplantasyonu sonrasinda koroner endotel disfonksiyonunun altinda yatan mekanizma
Uzerinde tartismalar halen devam etmektedir (100,101). Bu yuzden, ¢alismamizda sadece
miyokard fonksiyonlarini degerlendirmekle yetinmeyip endotel fonksiyonlarinin nasil
etkilendigini de arastirdik.

Kros klemp sonrasi kalbin elektrofizyolojik olarak durmasi kalbin varolan enerji rezervinin
korunmasinda énemlidir. iskemi, yiiksek enerji bagi iceren fosfatlarin tiikenmesine ve
kalsiyum homeostazinin bozulmasina neden olur. Kreatinin fosfat ve anaerobik metabolizma

enerjinin ana kaynaklari haline gelirler. Ancak bu kaynaklar kisithdir ve olugsan laktat ile
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inhibe olur. Enerji depolarinin tikenmesi ile kalp hlcreleri kalsiyumu hlcre disina ¢ikaramaz,
hicre ici kalsiyumun artmasiyla hicre bUtinliglu ve fonksiyonu bozulur. Reperfizyon
hasarinda hucre iginde kalsiyum iyonu biriktigi ve c¢oOkeltiler olusturdugu saptanmistir.
Kalsiyumun varhgi kalbin korunmasinda olumsuz bir faktdrdir ancak ortamdan tamamen
uzaklastinimasi da zararli olabilir. DUglk kalsiyum konsantrasyonu hicre icine kalsiyum
girisini azaltir, iskemik yaralanmay! azaltip fonksiyonlarin geri donisunu kolaylastirir. Az
miktarda kalsiyum hicre butinlaga igin gereklidir. Kalsiyum bulundurmayan solisyonlar
kullanildiginda miyokard hicresi kalsiyum ile karsilastiginda ¢ok daha siddetli reperfizyon
hasari olusabilir. Bu olaya “kalsiyum paradoksu” denir. HTK sollisyonunda kalsiyum iyonu
yokken, kristalloid kardiyoplejide 5mM/Itd kalsiyum iyonu vardir. Kardiyoplejilerde 0,5-1
mM/Itd kalsiyum iyonu olmasi 6nerilmektir. Calismamizda HTK soliisyonu kullanilan grup ile
konvansiyonel kristalloid kardiyopleji kullanilan grup arasinda papiller adalelerin maksimum
kasilma cevaplarinda bir fark saptanmamis olup (p>0,05), HTK solisyonunun papiller adale
kasilmasinda 8 saatlik iskemi déneminde kristalloid kardiyoplejiye oranla belirgin fayda
saglamamasi igeriginde kalsiyum bulunmamasina bagli olabilir. Papiller adale kasiimasini
saglayan isoproterenolin ECs, de@erleri arasinda, icinde hi¢ kalsiyum bulunmamasina
ragmen, 8 saatlik iskemi sonucunda HTK lehine geligsen farklilik ise (p<0,05) magnezyum
iyonunun varliginin kalsiyum paradoksunu maskelemesine bagli olabilir.

Temel hicre i¢i katyonlardan olan magnezyum ylksek enerjili fosfat molekdlleri ve hucresel
enzim sistemleri i¢in dnemli bir iyondur. Magnezyum kardiyoplejik sollusyonlar icerisinde
siklikla kullanilir. Hipermagnezemi hucre icerisine kalsiyum girigini énleyerek olumlu etki
gOsterir. Magnezyum iyon konsantrasyonunun en uygun degerlerinin 15-20 mM/It oldugu
belirtiise de Engelman ve ark. tarafindan yapilan bir calismada miyokard korumasinda ek bir
etkisi olmadigi vurgulanmigtir (130). Calismamizda kullanilan her iki solisyonun magnezyum
icerikleri birbirine yakin degerlerdedir.

Hicre digi yuksek potasyum dizeyi transmembran potasyum gradientini azaltir. Hicre
depolarizasyon durumunda kalacagi igin elektromekanik ¢alismasi diyastolde durur. Bu iglem

icin kullanilan potasyum iyon konsantrasyonu oldukca énemlidir. Melrose tarafindan ilk defa
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kullanilan hiperkalemik sollisyon c¢ok yiksek potasyum iyon konsantrasyonundan dolayi
miyokard dokusunda kontraktir ve zedelenmeye yol agmistir. DUslk konsantrasyonlarda ise
arrest olusumu gecikmektedir. Bu gecikme erken donemde enerji depolarinin tikenmesine
neden olabilir. En uygun potasyum iyon konsantrasyonu olarak 15-20 mM/It énerilmektedir.
HTK sollisyonundaki potasyum 10 mM/It, konvansiyonel kristalloid kardiyoplejideki potasyum
miktari ise 25 mM/It'dir.

Cesitli calismalarda 30-60 ml/kg dozunda HTK 7-10 dakikada verilmis olup, uzun kros klemp
suresi gerektiren, kotu ventrikll fonksiyonu olan hastalarda ve organ korumasinda etkin
olabilecegi belirtiimigtir (78-80). Calismamizda her iki solisyonda esit miktarlarda ve esit
surede verilmis olup, bu HTK solUsyonundan 8 saatlik iskemi doneminde papiller adalelerin
maksimum kasiima ve aort halkalarinin maksimum gevseme yanitlarinda beklenen yararin
tam olarak elde edilememesine yol agmis olabilir. HTK sollisyonunun kisa sureli iskemi
déneminde disuk dozda kullaniimasizinin da etkin oldugunu godsteren calismalar olmasina
ragmen (91), HTK solUisyonunu; kalp cerrahisinde, konvansiyonel potasyumlu kristalloid
kardiyoplejiye oranla daha fazla miktarda ve daha uzun sireli inflizyonla verilerek
kullanilmaktadir.  Yuksek volimde verilmesi Ozellikle kardiyak distansiyona yol agarak
istenmeyen sonuclar dogurabilir. Bu ylzden disiuk dozda HTK kullaniminin etkin olup
olmadigi arastiriimaktadir. Arslan ve ark. yaptiklari ¢alismada elektif koroner arter bypass
cerrahisi geciren hastalarda distik doz HTK solisyonunun konvansiyonel kristalloid
kardiyopleji kadar etkin miyokard korumasi sagladigini géstermislerdir (91).

Hachida ve ark. yaptigi deneysel calismada potasyumlu kristalloid kardiyoplejisi icinde
histidin kullanilanlar ve kullaniimayanlar arasinda ilk 30 dakika i¢inde fark olmadigini, 60.
dakikadan sonra ise histidinin tamponlama gicunun yeterli ve etkin oldugunu gdéstermiglerdir
(133). Ku ve ark. yaptiklari galismada histidinin tamponlama glctnin bikarbonattan daha iyi
oldugunu goéstermislerdir. Histidin pH 6,0’a kadar etkin bir tamponlama saglarken bikarbonat
pH 7,0'a kadar etkili olabilmistir (134). HTK solisyonunda konvansiyonel kristalloid
solisyonundan farkli olarak hiicre ici 6demi azaltan ve birer antioksidan olan histidin ve

mannitol bulunmaktadir. Yine HTK solisyonun Krebs siklusunda rol alan ve nikotinamid
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adenin dinukleotid prekirsori olan ketogluterat ve triptofan icerir. Triptofan ayrica hicre
membran stabilizatorl olarak da rol oynamaktadir.

HTK sollisyonunun kullanildigi, 1 saatlik (H1) ve 8 saatlik (H8) iskemi periyodu sonrasinda
calismaya alinan materyaller incelendiginde; En.s degerleri gz dnine alindiginda H1 ve H8
gruplari arasinda papiller adalelerin maksimum kasilma ve aort halkalarinin gevseme
cevaplarinda herhangi bir farklilik saptanmamistir.  Yine ayni sekilde papiller adale ve aortik
halkalarin ECs, degerleri arasinda da herhangi bir farkliik saptanmamistir. Bu da B1 ve
asetilkoline ait muskarinik reseptor duyarliiginda ve yogunlugunda azalma olmadigini
gostermektedir. HTK hem 1. hem de 8. saatlik iskemi periyodlarinda miyokard ve endotel
fonksiyonlarinda kontrol grubuyla herhangi bir farklilik géstermeyecek sekilde (p>0,05) efektif
olarak korumustur.

Konvansiyonel kristalloid kardiyopleji kullanilan P1 ve P8 gruplarinda, papiller adalelerin
kasilma ve aortik halkalarin gevseme E,, «s degerleri géz online alindiginda; bu gruplar
arasinda belirgin bir farkllik saptanmamistir.

Yine ayni sekilde papiller adale ve aortik halkalarin ECs, degerlerinin karsilastiriimasi
sonucunda P8 grubunda B1 reseptér (p<0,05) ve asetilkoline ait muskarinik reseptor
(p<0,001) duyarhliginda ve yogunlugunda azalma saptanmistir. Bu sonuglar uzun sureli
iskemi durumunda konvansiyonel kristalloid kardiyopleji solisyonu kullanimi ile saglanan
endotel ve miyokard korunmasinin etkinligi konusunda siiphelere yol agmaktadir.

Bu sollisyonun hastalarda uzun sureli iskemi durumunda kullaniimasi, hastalarin postoperatif
dénemde inotrop ajanlarin etkili olabilmesi i¢cin daha ylksek dozlarda kullaniimasi
gerekliligine yol agabilir. HTK soliisyonunun 8 saatlik iskemi sonrasinda reseptor duyarliigini
ve yogunlugunu korumasinin, postoperatif donemde daha disik dozlarda inotrop
kullanimiyla istenilen terapétik etkinin elde edilmesini saglayacagi ortadadir.

Dondrlerde explantasyon Oncesi, ortalama arteriyel kan basinci 80-90 mm Hg arasinda
tutulmaya calisiimaktadir. Hipotansif bir donérde; sivi replasmani, kan basincinin istenilen
dizeylerde tutulmasini saglayamazsa, inotropik destek amaciyla dopamin inflizyonu

baslanilabilir (135,136). Katekolamin tedavisinin uzun sureli kullanimi (dopamin > >10-15 ug/
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kg/min), miyokardiyal norepinefrin depolarini tikettigi icin transplant sonrasi dénemde
kardiyak fonksiyon bozukluguna yol acabilir (137,138). Ge¢miste bu grup hastalar kalp
dondru olarak secilmezken, gunumuzde dondre yiuksek doz inotrop destek tedavisi
uygulanmis olmasi artik bir kesin kontraendikasyon olarak gérulmemektedir (139). Bu grup
hastalarda B1 reseptér duyarlihiginda ve yogunlugunda azalma olmamasi, transplant sonrasi
erken dénemde inotropik tedavi kullaniimasi gerektiginde blyuk avantaj saglayacaktir.
Papiller adale ve endotel fonksiyonlarinda belirgin fark gérilmese de, postoperatif dénemde
yuksek doz inotrop tedavi gereksiniminin erken ve ge¢ postoperatif morbidite ve mortaliteyi
arttirdigi bir gok galismada g&sterilmis bir gergektir (131,132).

Endotelin asetilkoline ait muskarinik reseptor yogunlugunda ve duyarlihiginda olan azalma
nedeniyle hastalarin tedavileri dizenlenirken endotelden badimsiz olarak etki gdsteren
ajanlarin kullanimi tercih edilebilir.

Careaga ve ark. acik kalp cerrahisi gegiren 30 hasta Uzerinde yaptiklari randomize bir
¢alismada, HTK solUsyonunun peroperatif ddnemdeki klinik etkisini saptamak amaciyla, HTK
solisyonu kullanilan hastalar ve konvansiyonel kristalloid kardiyopleji kullanilan hastalar
olmak Uzere iki grup Uzerinde c¢alismislardir. Sonug¢ olarak, calismamizdaki sonuglarla
uyumlu olarak, B1 reseptor diizeyinde olusan duyarsizliga bagl olarak inotrop tedaviye yanit
konvansiyonel kardiyopleji kullanilan hasta grubunda azalirken, HTK sollsyonu kullanilan
gruptaki hastalarda belirgin olarak daha disik inotrop dozlariyla istenilen terapétik etki
saglanmistir (79). Kalbin ileti sistemindeki hicreler yapisal olarak 6zellesmis miyokard
hicreleridir. Bu hicrelerin iskemi déneminde yeterince korunamamasi postoperatif dénemde
aritmiyle sonuglanabilir. Yine ayni ¢alismada (79) HTK kullanilan hastalarda postoperatif
dénemde aritmi sikliginda ve eksternal pace ihtiyacinda belirgin azalma saptanmistir.

Yeterli derecede koruma yapilan kalplerde édem minimal olur. Solisyonun ozmolaritesi
6dem olusmasini onlemede en onemli faktorlerden biridir. Hipotonik sollisyonlar édem
olusmasina, hipertonik solisyonlar ise dehidratasyon ve hicrenin zedelenmesine neden olur.

Solisyonun hafif hipertonik olmasi tavsiye edilmektedir. Bu amacla genellikle albimin yada
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mannitol kullaniimaktadir. Calismamizda kullanilan her iki solisyonun ozmolaritelerinin yakin
olmasi ve hafif hiperozmolar olmalari nedeniyle ideal kabul edilebilirler.

Kardiyopleji solUsyonlarindaki optimal sodyum konsantrasyonu ile ilgili olarak iki degisik
gorus vardir. Bretschneider ve Kirsch’e gdre sodyum iyon konsantrasyonu hicre igi
kompozisyona uygun olmalidir. Bu tip disik sodyum igeren yada hi¢ icermeyen soliisyonlar
transmembran gradientini yok ettigi i¢in depolarizasyona neden olur. Kalsiyum ise hticre igine
yonelir. Bu yluzden bazi arastirmacilar sodyum konsantrasyonu 100-130 mM/It olan, igerigi
hicre disi sodyum konsantrasyonuna yakin solUsyonlar dnermektedirler. Hucre igi bir
solisyon olan HTK sollisyonunda 15 mM/It, ekstraselller vasiftaki konvansiyonel kristalloid
kardiyopleji solisyonumuzda ise 154 mM/It sodyum iyonu bulunmaktadir. HTK soliisyonunun
8 saatlik iskemi donemi sonrasinda 31 ve asetilkoline ait muskarinik reseptoér duyarliiginda
ve yogunlugunda sagladigi olumlu katkilara ragmen papiller adale ve endotel
fonksiyonlarinin korumasinda beklenilen katkiyi saglayamamasi intraseliler vasifta bir
solisyon olmasina bagli olabilir. HTK sollisyonunun endotel ve miyokard korumasinda farkh
solUsyonlarla karsilastirilip etkinliginin gosterildigi ¢alismalar incelendiginde, c¢alismalarin
cogunda HTK solisyonunun yine intraselller solUsyonlarla karsilastiriimis olmasi dikkat
cekicidir (82,83,94).

Bir saatlik kisa sureli iskemi durumunda HTK solisyonu ve konvansiyonel kristalloid
kardiyopleji soliisyonu benzer endotel ve miyokard korumasi saglamaktadir. Kontrol grubuyla
aralarinda istatistiki fark bulunmamasi, her iki solisyonunda kisa sureli iskemi dénemlerinde
yeterli ve etkin koruma sagladidinin géstergesidir.

Klinik yararlanimi benzer olan durumlarda kardiyopleji tercih nedenleri arasinda maliyet
miktari dnemli bir yer tutar. Kros klemp ve iskemi surelerinin kisa olmasi durumunda HTK
soliisyonu belirgin bir Gstiinlik saglamayabilir. iki sollisyon arasindaki maliyet farki ise
belirgindir. Ayni miktar HTK solUsyonunun maliyeti konvansiyonel kristalloid kardiyopleji
solisyonunun yaklasik 30 katidir. Kisa iskemi veya kros klemp siresi durumunda benzer
koruma saglayan sollsyonlar arasinda maliyet tercih nedeni olabilir. HTK sollisyonu diger

piyasada bulunan sollUsyonlarla karsilastirildiginda uzun dbénem depoda saklanabilme
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avantajiyla 6n plana c¢ikarken, konvansiyonel kristalloid kardiyopleji de her klinikte

bulunabilecek maddelerden hazirlanabilme kolayligina sahiptir.
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6. SONUG VE ONERILER

Calismamizda elde edilen veriler sonucunda uygulanan kardiyoplejik arrest ve hipotermim
solusyonda saklama gartlari ile her iki solisyonla da temel miyokardiyal ve endotelyal
koruma saglanmis oldugu gosterildi.

Calismamizda beklenildigi Gzere, 1 saatlik iskemi sonrasinda HTK solisyonu kullanilan
grupla konvansiyonel kristalloid kardiyopleji verilen grup arasinda miyokardiyal kontraktilite
ve endotelyal hiicre fonksiyonlari arasinda anlamh fark saptanmazken, 8 saatlik iskemi
sonrasinda; Krebs siklusunda kullanilabilecek substrat icermesi, asidoz gelisimini
tamponlama kabiliyetinin daha yuksek olmasi, hicresel 6demi azaltmasi, membran
batinligunU koruyucu ve antioksidan Ozellikleri olmasi nedeniyle; B1 reseptdrlerinin ve
asetilkoline ait muskarinik reseptérlerin  duyarliiginda ve yogunlugunda HTK sollisyonu
kullaniminin avantajlari gésterildi. HTK sollUsyonu 1 saatlik iskemi stresinde oldugu kadar 8.
saat sonunda da etkin koruma saglad.

Daha uzun sdreli iskemi durumunda bu solusyonlarin saglayacagi korumanin etkinligi ve
guvenilirligi bilinmemekle beraber, ¢alismamizda daha 6nce de belirtildigi Uzere icerigindeki
maddelerin sagladigi avantajlar nedeniyle, HTK solisyonunun 8 saatlik iskemi periyodunda
sagladigr korumaya benzer sekilde daha uzun sireli iskemi periyotlarinda da konvansiyonel
kristalloid kardiyoplejiye gdre miyokardiyal ve endotelyal korumada daha etkin olacagi
dusunulmektedir.

Temel papiller adale maksimum kasilma ve aortik maksimum gevseme cevaplarinda ise iki
grupta da etkin koruma saglanmis, gruplar arasinda belirgin farkliik goésterilemedi. HTK
solisyonunun kristalloid kardiyopleji solisyonuyla ayni miktarda kullaniimasi ve inflzyonlarin
ayni surede verilmesi bunda etkin olmus olabilir.

Kros klemp ve iskemi surelerinin kisa olmasi durumunda HTK solUsyonu belirgin bir Gstinlik

saglamayabilir. iki soliisyon arasindaki maliyet farki ise belirgindir. Kisa iskemi veya kros
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klemp slresi durumunda benzer koruma saglayan sollsyonlar arasinda maliyet tercih nedeni
olabilir.

GunUimuzde intraselller yada ekstraseliler 6zellikte, iceriginde farkli maddeler olan bir ¢cok
solusyon kullaniimaktadir. Bu solUsyonlarin her birinin kendine 6zgl avantajlari ve kullanim
sahalari vardir. Bu solUsyonlarin her birinin kendine has avantajini bilinyesinde toplayacak
olan ideal kardiyopleji ve organ saklama sollisyonunu gelistirmek icin ¢alismalarin sirmesi
gerektigi ve siirecegi kesindir. ideal soliisyona ulasana kadar cerrahlar, bilimsel ¢alismalarin

ve kisisel tecrbelerinin 1s1§inda, pratikte kullanacaklari solisyona karar vereceklerdir.
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