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GIRIS

Son 10 yilda perkiitan transiluminal koroner anjiyoplasti (PTCA)
teknigindeki ilerlemeler nedeniyle uzun siireli kardiyoplejik arrest
gerektiren daha komplike koroner vakalan opere edilmektedir. Buna ek
olarak kompleks kalp anomalilerinin daha sik yapiimas: ve kalp
transplantasyonu amaciyla donér kalbinin uzun siire saklanmasi
gerekmesi optimal &zellikler igeren kardiyoplejik soliisyon arayiginin
siirmesine yol agmusﬂr. Klasik uygulamada en yaygin kullanim alam
bulunan St. Thomas hastanesi soliisyonunun myokardi koruyucu
6zelligini arttirmak amaciyla gegitli farmakolojik maddeler bu soliisyona
eklenmistir. Kalsiyum kanal blokerleri, allopiirinol gibi bazi ilaglar uzun
sliren deneysel arasgtirmalar sonrasi son 2 yilda klinikte kutlanilmaya

baglanmigtir.

Biz bu galigmada kardiyoplejik arrestin saglanmasi ve korunmasinda en
6nemli yeri tutan potasyum kanallannin tetraetilamonyum (TEA) ile
reversibl blokajimin myokard korunmasindaki roliinii arasgtirdik. Heniiz
klinik uygulamasi bulunmayan ve sinir fizyolojisi caligmalarinda
potasyuma hassas kanallann bloke edilmesinde kullanilan TEA' un aym
amagla kardiyoplejik arrestte de etkili olabilecegini disiindik ve
Langendorff perfiizyon sisteminde izole sigan kalpleri kullanarak

hazirladigimiz deneysel galigmamizda bu tezin gegerliligini aragtirdik.



GENEL BILGILER

Kalp ameliyatlaninda oksijenatérierin kullaniimasi ile ilgili ilk ¢aligmalar
1930' lu yillann sonunda Gibbon tarafindan baglatilmigtir. Uzun yillar
siiren laboratuvar galigmalan sonrasi 1953 yilinda bir gen¢ kadinda ilk
baganh ASD tamiri yapiimig ve modern anlamda agtk kalp cerrahisi
baglamigtir (13). Ancak daha ilk giinlerde kardiyopulmoner bypass
sonrasinda diigiik kalp debisi siklikla gézlenmig, buna kargin nedeni
aciklanamamigtir. Taber ve arkadaglan agik kalp ameliyati sonrasinda
OImiis kigilerin kalplerini incelemigler ve sol ventrikiilin yaklagik % 30'
unu kaplayan myokardiyal nekroz alanlan gérmiiglerdir (29). Najafi 1967
yilinda myokardin kardiyopulmoner bypass sirasinda gereksinme-
karsitanma oraninin bozuldugunu ve sonucgta subendokardiyal iskemi
gelistigini savunmustur (24). 1970 yiindan sonra siklikla uygulanmaya
baslanan koroner by-pass ameliyatlan sonrasinda ¢ok yiiksek oranlarda
perioperatif infarktiis goriilmiistir. Hultgren koronerleri normal olan
hastalarda bile acik kalp operasyonu sirasinda % 7 oraninda akut
transmural infarktiis gdzlemis ve en kisa zamanda daha iyi myokard

korunmasi icin ydntemler gelistiriimesi gerektigini vurgulamigtir (14).

Kalbin 1/4 i¢ kismi (subendokardiyal alan) gereksinimi olan kanin hemen
tamamuni diyastolde alir. Bunun nedeni sistol sirasinda intramyokardial
basincin yiiksek olmasi ve bu bdlgedeki arter dallannin kapanmasidir.
Bu nedenle kalbin subendokardiyal alam koroner arter hastalig: ve kalp
ameliyatlannda hasara en duyarh bdigedir. Kardiyopulmoner bypass

sirasinda retrograd olarak gelen nonpulsatil kan dzellikle bog durumda



ve intramyokardiyal basinci yilksek olan bu bdigede yetersiz beslenmeye

yol agar (17).

Pek ¢ok kalp ameliyati perflizyonu devam eden ve c¢arpan kalpte
yapilabilir. Ancak aort klampe edilerek kansiz bir ortamda ¢alismak
cerraha gok biiyiik rahatlik saglar. Gerek fibrilasyon, gerek aralikli cross-
clamp teknikleri kalbi iskemiye ugratabileceginden bu dénemde hiicre
fonksiyonlannin en aza indirgenmesi ameliyatin en dnemli agamasidir.
Bu ise daha iskeminin baglangicinda kalbin elektromekanik aktivitesinin

ani olarak kesilip kardiyopleji saglanmasi ile gergeklestirilebilir (17).

Daha 1883 yilinda Ringer, kalsiyum ve potasyumun kalp tizerine etkilerini
incelemis ve kalsiyumun konraktiliteyi arttirdiGini, potasyumun ise
kasiimay: azaltip sonugta kalbi durdurdugunu bildirmigtir (30). Hooker
1929 yilinda potasyum-klorid sollisyonunun ventrikiiler fibrilasyon
sirasinda kalbi durduracagini belirtmistir (30). Bu iki arastincinin da
buigulan ekstrakorporal dolagimin bulunmasina kadar klinik bir deger
tagimamisgtir. 1955 yiinda Melrose, Ringer ve Hooker'in galigmalanm
izleyerek potasyum kardiyoplejisinin kalp cerrahisinde kullanimu ile ilgili
ilk deneysel caligmalara baglanmisgtir (23). Once 245-980 mEq/L
potasyum-sitrat kullanmig ve direngli ventrikiiler fibrilasyon ve yetersiz
ventrikiiler fonksiyon gézlemistir. Ardindan 10-50 mEqg/L kullanmig ve
tam kardiyak arrest ve rahat yeniden galisma goziemistir. Ugiincii deney
grubunda ise 20 cc kan ile seyreltilmis 2 ml % 25 lik potasyum-sitrat (250
mEq/L potasyum) kullanmig ve iyi bir arrest saglamigtir. Buna kargin

fonksiyonel derlenmeyi aragtirmamigtir.



Gahsma sonuglarinda 10-50 mEq potasyum ile iyi bir kardiyak arrest ve
45 dakikada hemen tam bir derlenme gériilmesine kargin gerek deneysel
gerek klinik kullannmda 250 mEq potasyum kullaniimig ve fokal
myokardiyal nekroz, koti ventrikiil fonksiyonlan ile kargilagilmigtir.

Sonugta yontem uygulanmamsgtir.

1970'li yillann baginda potasyum kardiyoplejisi yeniden gdézden
gecirilmigtir. Gay ve Ebert 1973 yiinda 12-15 mEq/L potasyum ile 60 dk
arrest uyguladiklan hayvanlarda yalnizca hafif bir ventrikiil fonksiyon
bozuklugu saptamiglar ve mikroskopik olarak hafif intersitisyel 6dem
gormiiglerdir (12). Melrose sollisyonunda gereginden 10 kat fazla
potasyum bulundugunu belirtmiglerdir. Bu sollisyonda osmolaritede 400
mOsm'den biliyllkk oldugundan myokardiyal hasann arttigini

saptamiglardir.

Bretschneider (5) ve Kirsch (19) dncelikle kalsiyum igermeyen bir
soliisyon tammlamislardir. Ancak St. Thomas Hastanesi'nden Jynge,
Hearse ve Braimbridge (16) yaptiklan galismalar sonucu sitoplazmik
kalsiyum diisiigiine ve kalsiyum paradoksuna yol agtig: igin akalsemik
soliisyonlann kullanilmamasi gerektigini savunmuslardir. Bunian izleyen
pek ¢ok caligma sonucu kardiopleji - hipotermi kombinasyonunun o
zamana kadar kullanilan yéntemlere Ustinligl g&sterilmigtir.
intraoperatif myokard infarktiisii insidensinde de &nemli bir azalma

saptanmistir.

Kardiyoplejik myokard korunmasinda temel olan cross-clamp

dénemindeki iskemik arrestte hiicrelerin oksijen gereksinimini en aza



indirgemektir. Bdylece var olan enerji depolanyla hiicre yapisi ve
fonksiyonlan korunabilmektedir. Bu sistemin calismasinin

anlagilabilmesi igin bazi temel kavramiann bilinmesi gerekmektedir.

Hicre membrami 2 tabakali bir fosfolipid tabakasindan olusur.
Fosfolipidlerin hidrofobik karakterli yag asidi zincirleri ortada, polar
uglan ise membranin i¢ ve dig yiizeylerine yerlesmis konumdadir.
Bunlann arasinda ise ekstrensek ve intrensek proteinler yer alir (gekil 1).
Ekstrensek proteinler membrana saglamiik kazandinrken tiim membran
boyunca uzanan intrensek proteinler reseptér ve iyon kanal

gdrevindedirier (3).

Qutside

Inside

Sekil 1. Myokard hiicre membrani yapisi.

Membran iyon kanallannin anatomi ve fizyolojisi yakin zamanda yapilan
bazi galigmalarla kismen ortaya konmustur (3). Bu kanallar membrandan

iyonlann gegirilmesinden sorumiudur. Her kanal belli iyonlara daha fazla



gegirgendir. Ornegin potasyum kanallan potasyuma ileri derecede
gecirgen iken sodyum ve kalsiyuma kismen gegirgendir. Bu kanallar
transmembran voltaj gradienti ile yakin iligkili olarak ¢aligirlar. Bu

gradient belli bir egik degerine ulaginca iyonlara permeabl hale gelirler.

Kalp hiicrelerinde ekstrasellliler siviya oranla diyastol sirasinda
transmembran voltaj gradienti -90 mV diizeyindedir. Bu farklhihgin
saglanmasinda temel rolii oynayan sodyum ve ve potasyum iyonlarnnin
hiicre igi ve disi konsantrasyonlandir. Sodyum hiicre dlglnda 140 mMI/L,
iginde 25 mM/L iken du degerler potasyum igin 4 mM/L ve 150 mM/L dir.
Yapilan galigmalar potasyum iyonunun -90 mV luk transmembran voltaj
gradientinin saglanmasinda temel iyon oldugunu gostermistir. Ornegin
hiicre digi potasyum diizeyinin 3.8 den 6 mM/L ye yiikseltiimesi ile

birlikte transmembran voltaj gradienti -90 dan -80 e diiger (3).

Uyanlabilme &zelligi olan diger hiicreler gibi kalp kasi hiicreleride aktive
edildiklerinde aksiyon potansiyeli olugtururiar. Bu siire¢ 5 ara bdliimde

incelenir (sekil 2):

Faz 0: Hizli depolarizasyon
Atriyum lifleri, ventrikil lifleri ve Purkinje lifleri gibi kalp hicrelerinin

biiyiik kissm hizli aksiyon potansiyeline sahiptirier. Uyarania aktive olan
membranda &nce hiicre digi sodyum iyonlan kendine 6zel kanallardan
hiicre igine girer. Bu islemin gergeklesmesinde anahtar rolii oynayan
faktér transmembran voltaj gradientidir. Normal kogullarda -90 mV
diizeyinde uyaranla sodyum kanallan agilir ve siireg baglar. Sézkonusu

degerin - 60 diizeyinde olmasi bile en gliglii uyanimaya karsin hiicrenin



depolarize olamamasina yol agar. Hiicre igine yogun sodyum akimi ile
birlikte transmembran voltaj gradienti + 30 diizeyine ulagir. Bu durumda
repolarizasyon olugana dek yeni bir uyanima gercekiesemez.

Faz 1 : Erken hizli repolarizasyon

Bu safha sodyum kanallarinin inhibisyonu ve kiorun hiicre igine girmesi
ile olugur.

Faz 2-Plato safhast

Bu safha voltaja duyarlh kanallann agilarak kalsiyumun hiicre igine
girmesi ile olugur. Kasilma bu safhada hiicre igine giren kalsiyum ve
sarkoplasmik retikulumdan salgilanan kalsiyumun etkisi ile baslar.
Kalbin SA diigiim ve AV diigiim gibi bazi béliimlerinde faz 0 da olusan
hizli depolarizasyon &zelligi zayif veya yoktur. Aksiyon potansiyelinin
baglamasi ve yayiimasindan bu yavas faz sorumludur.

Faz 3- Hizls repolarizasyon

Kalsiyum kanallannin kapanmas: ve potasyum kanallannin agiimasi ile

olugur. Bdylece istirahat membran potansiyeli saglanir.

Faz 4. Diyastolik aralik (11)
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Transmembran voltaj gradienti -90 dan - 60 diigtiijiinde hiicre disina
dogru akim baglar ve + 20 da bu diga akimdan sorumiu kanallar tiimiiyle
aktive olur. Yapilan galigmalar voltaja bagimh potasyum kanallarinin

acilmasinin repolarizasyonun temel unsuru oldugunu gdstermistir (11).

Hiicre igine giren sodyumun digan atilmasi ve potasyumun igeri geri
alinmasi enerji gerektiren bir mekanizma olan sodyum-potasyum
pompasi ile saglanir (11). Sodyum-potasyum-ATPase enzimi yardimi ile 1
mol ATP hidrolize olur ve ortaya ¢ikan enerji ile 3 sodyum disa

pompalanir, 2 potasyum hiicre igine alinir (sekil 3).

Sekil 3: Sodyum-potasyum pompasinin galismasi.



Potasyum kardiyoplejisinin etki mekanizmasi Faz 0 diizeyindedir.
Yilksek potasyum igerigi olan soliisyon verilmesi ile ekstraselliiler
potasyum diizeyi normal degeri olan 5§ mM/L' den 16 mM/L' ye ylkselir.
Boylece transmembran voltaj gradienti - 50 mV' a diiger. Bu diizeyde ise
sodyum kanallan aktive olamayacagindan igeriye dogru erken sodyum
girigsi olmaz, depolarizasyon ve kasiima gergeklegemez (3). Buna kargin
kalsiyum girigi ile karakterize Faz 2' de standart kardioplejikierin bu
etkisi tartismalidir (17). Bazi durumlarda normaide hizh akim tagima
karakteri (Faz 0) 6n planda olan Purkinje lifleri gibi dokular bu yavag
ileti sistemi ile uyanlabilme &zelliklerini siirdiiriirier. Potasyum
kardiyoplejisi sodyum girigi ile karakterli Faz 0' 1 engellerken Faz 2
iizerine etkisizdir. Sonu¢ olarak kalpte yavag amplitiidlii elektriksel

aktivite siiregelir (3).

Depolarizasyonunun baglamasindan hemen sonra kalp hiicresinde
kasiima baslar. Bu kasilma aksiyon potansiyel siiresinin yaklagik 1.5
katidir. Kalsiyum eksitasyon-kontraksiyon mekanizmasinda temel roli
oynar (sekil 4). Kalp hiicre membram depolarizasyonu hiicre iginde
transvers T sistemine yayilir. Depolarizasyonun Faz Il evresinde hiicre
icine yodun kalsiyum girigi olur. Bu kalsiyum akim sarkoplasmik
retikiilumdan kalsiyum serbestiegsmesini aktive eder. Sitozolde yliksek
seviyeye ulasan kalsiyum troponin C' ye baglanir. Hiicrede troponin-
tropomyosin kompleksi aktin ve myosinin, dolayisiyla kasiimanin
inhibisyonuna yol agan karaktere sahiptir. Troponin C' ye baglanan
kalsiyum bu kompleksde yapisal degigikliklere yol agar ve inhibe edici
ozellik ortadan kalkar. Aktin ve myosinin etkilegimi ile kasilma olugur

(11).



Sekil 4. Aktin-myosin etkilegmesi ile kasiimamn olugmasi.

Relaksasyonu baglatan uyan tam olarak belli degildir. Fosfolamban
tarafindan denetlenen kalsiyum ATP-ase enzimi tarafindan
sarkoplasmik retikulumda kalsiyum yeniden toplanir. Sonugta
sitoplazmada kalsiyum dizeyinin digmesi troponin C' ye kalsiyumun

baglantisini azaitir ve aktin-myosin etkilegmesi inhibe olur.

Hiicrede tim bu iglemlerin gergekiegtirilmesi icin gerekli enerji ATP
tarafindan saglamir. Kalp hiicresinde gerekli enerjinin % 99' u aerobik

glikolizle saglanr. Bir mol glikozun bu yolla yikilmasi sonucu net olarak
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36 mol ATP acgiga gikar . Bu reaksiyonun gergeklesmesinde temel rol
oksijen varligidir. Normal kogullarda kalp hiicresinin ATP gereksiniminin
yalmizca % 1 i anaerobik yolla saglanir. Hipoksik kosullarda bu oran %10’
a ulasabilir. Anaerobik glikolizisle 2 mol ATP yikilmasi ile 4 mol ATP
ortaya c¢ikar. Ancak tam anerobik kosgullarda olugan enerji ventrikdl
kontraksiyonlanna yetecek diizeye ulagamaz. Oksijen ve substrat
gereksiniminin kargilanamadi§ bir ortamda kalbin ¢ahgmasinin silirmesi

ise myokard hiicrelerinde nekrozla sonuglanir (18).

Kalp cerrahisi sonrasinda myokard hiicresinde nekroz global iskemi ile
baglar ve genelde reperfilizyon injiirisi ile tamamianir. Aortun klampe
edilmesinden hemen sonra intramyokardiyali pH azalmaya baslar.
Mitokondride enerji kullammi ile gergeklegsen oksidatif metabolizma,
elektron transportu ve ATP olusumu hizla azalir. Daha yetersiz bir yol
olan anaerobik glikolizle bir miktar ATP olugmaya devam eder. Laktat ve
protonlann birikimi ile intraselliiler asidoz artar. Bu geligmeler hiicre
membrani hasan ve dolayisiyle hiicrede sigsme, kalsiyum toplanmasi ve
membran iyon transportunda hasara yol agar. Bu ddnemde
ultrastriiktiirel bulgular glikojen graniilllerinde azalma ve intraselliiler

sisme ile simirhidir (18).

iskemi siiresi uzadikga daha gok serbest asit myosit iginde toplanr. ilk
16 dakikada baglayan hiicre membran permeabilitesini kontrol
yeteneginin kaybi gittikge giddetlenir ve nonspesifik membran
gegi}genligi artar. Adenozin, laktat ve diger kiigiik molekiiller hiicre

digina gikarken interstisyumda lenf toplanmaya baglar. Bu lenf igindeki

11



makromolekiiller daha kiigiik, ancak ozmotik olarak daha aktif
metabolitlere doniigerek hiicrede sigme asin boyutlara ulagir. Selliiler
metabolizma ve ATP iliretimi hemen tamamen durur, glikojen depolan
tiikenir. Glikoliz ve mitokondri fonksiyonlarn tamamen durunca hiicrede
otoliz baglar. Bundan sonra irreversibl myosit hasan ve kontraktiir

olugur (18).

Global iskemi sirasinda myosit diginda endotelial hiicreler ve ileti
hiicreleri de 6nemli derecede hasar goriir. Ozellikle iletide gorevii
hiicrelerin gegici global iskemi sonrasi toparlanmalan myosite oranla
uzun silirer. Bunun tipik 6rmegi cross-clamp kaldinimasindan hemen
sonra pacemaker ile myosit kasilabilirken hala asistoliiniin devam

etmesi ve 3-5 dakika sonra siniis ritminin geri dénmesidir (1).

12



TETRAETILAMONYUM

Yakin zamanda potasyum kanallannin hiicre fizyolojisindeki rolii kismen
de olsa anlasilmig ve bu kanallan inhibe edici maddeler iizerine
galigmalar yogunlagmigtir. Heksametonyum benzeri ganglion bloke edici
etkisi olan TEA' un aym zamanda potasyum kanallarini bloke ettigide
gosterilmistir. On yil kadar énce benzer etkisi olan 4 aminopiridin ( 4 AP

) geligtirilmigtir (26).

Voltaja duyarli potasyum kanallanni bloke edici etkileriyle bu iki ilag
membran repolarizasyon siiresini énemli dlglide arttinrlar (11, 26). Dort
AP'nin multipl skleroz, néromuskiiler blokerlerin etkisinin giderilmesi ve
myastenia gravis de kullanimina iligkin deneysel ve nadir klinik
caligmalar siirmektedir. Bulanti ve konviilziyonlara yol agmalan klinik

kullanimlanni giiglegtirmektedir.

13



MATERYEL VE METOD

Bu caligmada kullanilan Langendorff perfiizyon sistemi ana hatlanyla 3

grupta incelenebilir (sekil 5, resim 1).

a. Sigan kalbinin baglandig: kaniil ve kasiimalan yazdinciya ileten
ipek ve transdiiser

b. Perfilizyonu yapilacak soliisyonlann kondugu 2 kap

c. Sistemde dolagan sivinin sicakliini ayarlayan 1si degistirici ve

bunun baglantilan.

Perflizyonu yapilacak sivilan igeren kaplar kalp seviyesinden 85 cm
yukanda hazirlandi. Bu kaplar tiim sistemle birlikte kapali, i¢ 1s1s1 37°C
de tutulan bir odacikta bulunuyordu. Siviyi bu kaplardan sigan
koronerlerine tagiyan borulann etrafinda da isiy1 istenilen sicakhkta

sabit tutmak amaciyla sicak su dolagiyordu.
Cihaz birbirine paralel 2 siitun olarak hazirlandi. Her siitunda degisik bir

sollisyon bulunuyordu. Deneydeki siraya gore lglii musiuklar araciligi ile

istenilen soliisyon aort kaniiliinden sigan koronerlerine verildi.

Galisma sirasinda 3 soliisyon kullanildi:

a. Tyrode soliisyonu

b. St.Thomas Hastanesi kardiyopleji soliisyonu

14



c. Tetraetii amonyum (TEA) eklenmis St.Thomas Hastanesi

soliisyonu

Bu soliisyonlann tiimii deney sabahinda taze olarak hazirlandi.
Eklenecek maddeler 0.1 mg hassasiyetinde Messner terazi ile tartilds.
Oldukga kiigiik ¢apli olan sigan koronerlerinde partikiil embolisi nemli
bir sorun olusturdugundan tiim maddeler distile suda ¢dziindii ve 5 ym

hassasiyette filtreden gegirildi.

15
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icerigi tablo 1 de gosterilmis olan Tyrode sollisyonu eksize edilmis
kalplerin ilk takilmadan sonra stabilizasyon ddneminde ve
reperfiizyonda kullanildi. St. Thomas Hastanesi soliisyonu ve TEA ile
guclendirilmis St. Thomas Hastanesi sollisyonu cesitli tiplerde

kardiyopleji amaciyla kullanild: (tablo 1).

Kardiyoplejik sol(isyon
TEA eklenmis
mMol Tyrode |St. Thomas| St. Thomas

NaCl 128 105 85
KCI 4.7 16 16
CaCl: 1.2 1.2
NaHCO:s 20 10 10
NaHzPOs4 0.36 - -

MgCl: 1 16 16
Glucose 10 10 10
TEA - - 20

Tablo 1: Galigmada kullaniian sollisyonlann igerikleri.

A sitununda Tyrode soliisyonu, B siitununda St. Thomas Hastanesi
solisyonu veya TEA eklenmis St. Thomas Hastanesi soliisyonu
bulunuyordu. Her 2 kaptaki soliisyonada % 95 oksijen ve % 5
karbondioksit kangimi ile yukandan oksijenlendirildi. Kalbe ulagan

sivida elde edilen pO2 degeri 600 mmHg civannda idi.
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Deneyler 3 temel grupta planlandi. Her grupta 12 oimak iizere toplam 36
sigan kullanildi. Birinci grupta 30 dk. devamh kardiyopleji, ikinci grupta 3
dk. kardiyopleji sonrasi 30 dk. global iskemi ve son grupta 3 dk.

kardiyopleji sonrasi 45 dk. global iskemi uyguland.

Deneyle iligkili tiim 6n hazirhklar tamamlandiktan sonra siganlar sert bir
g¢ubukla kafaya vurulan darbe ile dldiriildii. Eter gibi maddelerin kalbe
depresif etkileri bulundugundan kullaniimasindan kaginildi. G8bekten
boyuna kadar yapilan insizyonla toraks agildi. Heniiz atmakta olan kalp,
aortda en az 2 mm.' lik bir mesafe kalacak sekilde gikartildi. Onceden
hazirlanmis olup buz iginde bekleyen +4°C’' de, heparinlenmis Tyrode
soliisyonuna kondu. Bu sivi iginde aort etrafindaki dokular temizlenip
preparasyon tamamlandi ve ardindan kalp Langendorff perfiizyon
sistemine asildi. Aort kaniile edilirken Tyrode sollisyonu akitilarak aort
kaniili icinde hava kalmamasina ve koronerlerde hava embolisine engel
olundu. Kalbin eksize edilmesinden Langendorff’' da retrograd perfiizyon
baglamasina kadar gegen siire 60 sn. altinda tutuldu. Hazirlama siiresi
60 sn iistlinde ise, garpmakta olan kalpde mevcut enerji kaynaklan
tiikkenip hizla doku hasan geligeceginden bu denekier caligma digi
birakildi. Aortdan Langendorff kaniiliine baglanan kalp 4/0 ipekle tesbit
edildi. Retrograd Tyrode soliisyonu ile perfiizyon devam ederken
ventrikiil kasiimalannin yazdinimas: igin kalbin apeksinden 4/0, 13 mm
igneli atravmatik ipek gegirildi (resim 2). Sabit isida tutulabilmesi igin
atriyal odanin kapaklan kapatilip kalp izole edildi (resim 3). Apeksdeki
ipek bir makaradan gegirilerek transdiisere baglandi. Transdiiserin
yazdinci ile baglantisi saglandi ve kontraksiyonlann en iyi kaydedildigi

gerginlik saptand: (resim 4).
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Apeksin altina konan 6lgiilii kap ile koroner sivisi toplandi (sekil 5). Bu
sivi deneyin tiim periyodlannda ayn olarak toplanarak koroner akim
hesaplandi. Toplanan sivi ardindan buz igine konarak laktat
dehidrogenaz (LDH) ve kreatin kinaz (CK) tayini igin laboratuvara
goétiriildi. Aym gilin enzim tayini yapildi. Tim deney siiresince

kontraksiyon amplitiidleri kaydedildi.

DENEY GRUPLARI

Galigma 36 sigan lizerinde 3 grupta yapildi:
a. 30 dakika devamii kardiyopleji
b. 3 dakika kardiyopleji sonrasi 30 dakika global iskemi
c. 3 dakika kardiyopleji sonrasi 45 dakika global iskemi

OTUZ DAKIKA DEVAMLI KARDIYOPLEJi

Bu grupta normotermik devamh kardiyopleji tekniginde TEA ‘un rolii
aragtinldi. ilk 6 sigana Tyrode soliisyonu ile 15 dk. stabilizasyon
uygulandiktan sonra 30 dk. St. Thomas Hastanesi sollisyonu devamh
verildi. Arrest donemi sonrasi 37°C de oksijenlendiriimis Tyrode ile
reperfiizyon yapildi. Tim deney boyunca kalp kasiimalan kaydedildi.
Stabilizasyon déneminde, arrest sirasinda her 10 dakikada bir ve
reperfiizyonda olmak lizere 5 kez koroner akim ve enzim tayinleri yapidi.
Bu denekler devamh kardiyopleji tekniginin kontrol grubu kabul edildi.
Diger 6 sicana ise kardiyopleji amaciyla TEA eklenmig St. Thomas
Hastanesi soliisyonu 30 dk. silresince verildi. Bu grupta da deneyin

planlanmas: ayni idi.
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UC DAKIKA KARDIYOPLEJi VE 30 DAKIKA ISKEMIK ARREST

Bu grupta 6 sigana yine Tyrode soliisyonu ile 15 dk. stabilizasyon
uygulandiktan sonra 37°C isidaki St. Thomas hastanesi soliisyonu 3 dk.
verildi. Ardindan 30 dk. iskemik arrest uygulandi ve bu grup kontrol
kabul edildi. Alti sigana TEA ile glglendiriimig St. Thomas Hastanesi
sollisyonu yine 3 dk. verildi ve 30 dk. iskemik arrest uygulandi. Bu
grupta 30 dk. global iskemi sirasinda koroner perfiizyon olmadigindan,
stabilizasyon ve reperfiizyon dénemierinde olmak iizere 2 kez koroner
kan akimi ve enzim tayini yapildi. Arrest sonrasi Tyrode ile reperfiizyon

yapildi.

UC DAKIKA KARDIYOPLEJi VE 45 DAKIKA ISKEMIK ARREST

Bu son galisma grubunda ilk 6 kalbe 3 dk. St. Thomas Hastanesi
soliisyonu ile kardiyopleji sonrasi 30 dk. yerine 45 dk. global iskemi
uygulandi ve kontrol degerleri elde edildi. Ardindan diger 6 kalbe TEA ile
glclendirilmisg St. Thomas Hastanesi soliisyonu verildi ve 45 dk. iskemik

arrest yapild.

ARASTIRILAN PARAMETRELER

a. Kontraksiyon amplitiidlerinin dl¢llmesi
Sol ventrikiil apeksinden gegirilen 4/0 bir ipek, makara sisteminden

gegirilip Gould FT 03 transdiisere baglandi. Transdliser Grass model



5 polygraph'a baglanip kontraksiyonlar kaydedildi ve 0.25 mm/sn
hassasiyette, 0.2 mV/sn hizla élglimler kaydedildi (resim 5, 6, 7, 8).

b. Koroner akim odigiilmesi
Kalbin altina digulii bir kap kondu. Aortdan koroner siniise gegip oradan
sag atrium yoluyla digsan bogalan koroner akim &lgiildii. Bu degerler
enzim hesaplamalarinda kullanildi.

c. LDH ve CK enzimleri
Doku hasan goéstergesi olan bu enzimler galigma boyunca |. deney
grubunda 5, diger 2 grupta 2 safhada bakildi. Ornekler buzlu su iginde
bekletildi ve aymi giin Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Merkez Merkez
Laboratuvarinda olgiim yapildi. Tim ©&lgiimler Hitachi System 717
Automated Analyser ile yapildi. Galigmada Lactate Dehydrogenase EC
1.1.1.27 ( Boehringer Mannheim GmbH) ve Creatine Kinase EC 2.7.3.2
(Boehringer Mannheim GmbH) kitleri kullamidi. Elde edilen degerler
iU/dk/gr kuru kalp agirhd olarak belirtildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Calismada elde edilen verilerin ortalamasi ve standart hatas: hesaplandi.
istatiksel incelemede Student t testi uygulandi. p<0.05 anlamh kabul

edildi.
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BULGULAR

Otuz dk. devamh kardiyopleji uygulanan siganlarda kontrol ve TEA
gruplarinda elde edilen sonuglar tablo 2 de gosterilmistir. Iki grup
arasinda LDH diizeylerinde anlamli bir farklihk godsterilememisgtir. Buna
karsin CK degerleri irdelendiginde kontrole gire anlamh fark mevcuttu
(p <0.05) (tablo 3).

KONTROL [Ortalama
30 dk. St. hata

TEA 30 dk. |Ortalama [0.1 0.23 0.17 0.12 0.11
[(DEVAMLI) [St. hata 0.04 0.03 0.02 0.02 0.03

P

Tablo 2. 30 dk. devamh kardiyopleji grubu, LDH degerieri.

KONTROL | Ortalama 0.12 0.33
30 dk.
St. hata 0.01 0.02 0.02 0.03 0.03

TEA 30 dk. | Ortalama | 0.02 0.02 0.03 0.03 0.04
((DEVAMLI) | St. hata 0.02 0.02 0.01 0.01 0.02

) p<0.01 |p<0.001|p<0.001

Tablo 3. 30 dk. devamh kardiyopleji grubu, CK degerleri.
Kasiima degerlerinde TEA grubunda kontrole oranla 2, 4 ve 6.
dakikalarda (p <0.001) ve 8, 10. dakikalarda (p< 0.01) anlamh farkhhk

saptanmigtir (tablo 4, grafik 1).
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KONTROL |[Ortalama |0 39.39 [24.24 [45.45 |54.55 |54.55
St.hata [0 7.2 462 1273 1477 [14.77

TEA30  [Ortalama |0 88.51 [107.32 [107.32 [107.32 [107.32
(DEVAMLI) [St.hata [0 4.8 353 |353 [3.53 [3.53

P p<0.001 [p<0.001 [p<0.001 |[p<0.01 |p<0.01

Tablo 4. 30 dk. devamhi kardiyopleji kasiima degerleri.

30 dk. Devami Kardiopleji
Baglangica orania % kasiima

120
N N b b & i 4 4 d
100 i hd A \d v v LA Y k |
80 /*/
% 60
o/ e
20 / / .\o\’/c/
c /—C
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
zaman (dk)
—o— kontrol -4- TEA

Grafik 1. Kontrol ve TEA gruplannda kasilma grafikleri.

Ug dk. kardiyopleji sonrasi 30 dk. global iskemi uygulanan grupta LDH
ve CK degerlerinde kontrol ve TEA gruplan arasinda istatiksel olarak
anlamh fark mevcut degildi (tablo 5). Buna kargin TEA grubunda
kontrole oranla kasilma amplitiitleri gok daha yilksek olup 2,4,6,8, ve 10.
dakikalarda bu fark istatiksel olarak anlamhdir (p<0.001)

(tablo 6, grafik 2).
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KONTROL Ortalama {0.21 1.18 0.13 0.49
30 DK. St. hata |0.07 0.37 0.03 0.26
TEA 30 DK. |Ortalama {0.56 1.72 0.07 0.84
St. hata |0.14 0.34 0.02 0.16

P

Tablo 5. 30 dk. global iskemi grubunda enzim degerleri.

KONTROL |Ortalama [0 71.6 48.4 39.7 38.8 39.7
St.hata [0 8.6 3.7 4.2 2.6 3.8
TEA 30 DK. |Ortalama |0 201.3 200.6 172.8 172.7 168.9
St. hata |0 9.6 10.1 8.7 6.8 7.9
p p<0.001 [p<0.001 |p<0.001 {p<0.001 {p<001
Tablo 6. 30 dk. giobal iskemi, kasilma degerleri.
30 dk. Global iskemi
Kasiima (Baglangica oranla % degigme)
250
200 p P
/ \ \ —4
150 :
%
100
/\
60 . = . A
% 2 4 6 8 10
zaman (dk)

Grafik 2. 30 dk. global iskemi grubunda kasilma grafigi.

——  kontrol

+ TEA
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Son galigma grubunda 3 dk. kardiyopleji sonrasi 45 dk. global iskemi
uygulanmigtir. Bu grupta kontrole oranla TEA uygulanan kalplerde LDH
ve CK salinimi anlamh ©&lglide azdir (p<0.05) (tablo 7). Kasiima
amplitiitleri ise TEA grubunda 2, 4, 6, 8, ve 10. dakikalarda anlami:
olarak kontrole oranla daha yiiksektir (tablo 8, grafik 3).

KONTROL Ortalama [1.45 8.97 0.16 0.85
St. hata  [0.41 2.71 0.04 0.23
TEA 46 DK.  |Ortalama [0.44 1.5 0.08 0.24
St. hata |1.04 0.81 L0.03 0.11

p p<0.05 p<0.056

Tablo 7. 45 dk. global iskemi grubunda enzim degerieri.

KONTROL [Ortalama 7 0. :
St. hata 26 |29 |34
TEA 45 DK. [Ortalama |0 171 1584 |146.1  |143.8
St.hata |0 87 |68 [59 |as |52
o P<0.01 |p<0.001 |p<0.001 |[p<0.001 [p<0.001

Tablo 8. 45 dk. global iskemi, kasiima degerleri.
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45 dk. Global iskemi
Kasilma (Baglangica oranla % degigne)

200
50
0
0
zaman (dk)
—~ Kontrol + TEA

Grafik 3. 45 dk. global iskemi grubunda kasilma grafigi.
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TARTISMA

1970'li yillardan sonra potasyum kardiyoplejisi kalp cerrahisinde yaygin
olarak kullanilmaya baglandi ve gerek morbidite, gerek mortalite
oranlannda 6nemli diigiigler gdzlendi. Buna kargin ideal denebilecek
ozellikler tasiyan bir kardiyoplejik soliisyon heniiz gelistirilememigtir.
Bati ilkelerinde son yillarda akut eklem romatizmasinin ¢ok nadir
goriilmesi nedeniyle ameliyata giden kapak hastalannda diigis
baslamis ve erigkin kalp operasyoniarinin gogu koroner arter cerrahisi
haline gelmistir. Koroner arter hastalannin basit olanlan medikal tedavi
veya perkiitan transluminal anjioplasti ile tedavi edilmekte ve cerrahi igin
siklikla 3 damar hastasi, yash ve ventrikiilii bozuk hastalar geimektedir.
Diger taraftan kompleks konjenital kalp operasyonlan daha ¢ok
yapiimaya baglanmigtir. Bu vakalarda cross-clamp daha uzun siirmekte
ve daha iyi korunma istenmektedir. Ayrica son 10 yilda kalp
transplantasyonu eski donemlere oranla daha sik ve yiiksek basan ile
yapilmaktadir. Dondr sayisindaki yetersizlik nedeniyle uzak
mesafelerden kalp getirilmekte ve bu daha uzun siire koruyucu
yontemler  gerektirmektedir. Bu nedenlerden dolayl kardiyoplejik
sollisyonlar iizerine deneysel ve klinik aragstirmalar yogun olarak

slirmektedir.

Teorik olarak pek ¢ok maddenin eklenmesi ile kardiyoplejik
solilsyonlann etkinlikleri arttinlabilir. Bir maddenin myokard
korunmasinda roliinii aragtirmak igin baglangi¢ deney hayvam olarak

sicanlar tercih edilmektedir. Kolay lireyebilen, ortam kosullarina oldukga
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dayanikhh olan bu hayvanin kalbi Langendorff perflizyon sisteminde
galistirimakta ve kardiyoplejiklerin 6n galismalan yapilabilmektedir (10).
Langendorff sisteminde kobay ve hamster gibi deneklerle de
caligilabilmekte ancak bunlanin maliyeti sigana oranla 4-5 kat fazia
olmaktadir. Bu perfiizyon sisteminde kalp viicuttan tamamen izole
oldugundan canh dokudaki hormon, kimyasal mediatorler gibi pek gok
madde igse kangmamakta ve yalmzca etkisi aragtinian maddeye yénelik
caligmalar yapilabilmektedir. Bu deneylerde anlamh sonuclar elde
edilirse kopek, domuz gibi hayvanlarda kardiyopulmoner by-pass
altinda caligilmakta ve en son agsama olarak insan caligmalanna

baslanabilmektedir.

Biz bu ¢aligmayi Langendorff perfiizyon sisteminde planladik. Steinberg
ve arkadaslan yaptiklan deneysel calismada glukoz eklenmis ve
oksijenlenmis kardiyoplejik sollisyonla yiiksek enerjili fosfat
bilegiklerinin daha iyi korundugunu bildirmiglerdir (28). Bu nedenle
bizde sican myokardlanm daha iyi koruyabilmek igin Thyrode ve

kardiyoplejik soliisyonlan tam olarak oksijenledik ve giukoz ekledik.

St. Thomas Hastanesi sollisyonu giinimiizde en yaygin kullanilan
kristoloid kardiyoplejik sollisyondur (18). Cross-clamp siiresi 60 dk.
altinda olan vakalarda oldukga iyi koruma saglamaktadir. Buna karsin
uzun siiren vakalarda postoperatif dligik kalp debisi gibi
komplikasyonlarin sik goriilmesi nedeniyle &zellikle son 10 yida
Buckberg ve arkadaslan potasyumiu kan kardiyoplejisini popiiler hale
getirmigler ve kristaloid kardiyoplejiye oranla daha iyi myokard

korunmasi saglandigim Dbildirmiglerdir (8). Oksijen ve hiicre
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metabolizmasi igin gerekli olan gegitli maddeleri igermesi nedeniyle kan
kardiyoplejisi ile 2 saate kadar siiren vakalarda bile yiliksek enerijili
fosfatlann daha iyi korundugu bilinmektedir. Kan kardiyoplejisinin bir
dezavantaji ise hipotermik kogullarda oksijen-hemoglobin affinitesinin
artmasi ve eritrositierden oksijenin serbestlesememesidir (15). Bu

nedenle kan kardiyoplejisinin de optimal olmadig: diigliniilmektedir.

Kalp cerrahisinde myokard hasannin arrest siiresinde degil
reperfliizyonda daha ¢ok oldugunun saptanmasi sonrasi bu injurinin
nedeni arastinlmigtir. Serbest oksijen radikallerinin reperflizyon
injlrisinde 6nemli bir rolii oldugu bulunmustur. Bu serbest radikallerin

olugsumu 3 bdlgede gerceklegebilir:

a. Mitokondride elektron transport sistemi
b. Endoteliyal hiicrelerden kdken alan ksantin oksidaz ve ksantin
dehidrogenaz

c. Nétrofiller

iskemik hiicrede ani olugan reoksijenasyon ile membranda poliansatiire
lipidlerin peroksidasyonu sonucu permeabilitenin arttig1 ve igeriye ani
kalsiyum girigi ile hasar oldugu diigiinillen mekanizmadir (2). Olusan
6nemli oksijen metabolitleri siiperoksid anyon, hidroksil radikalleri ve
hidrojen peroksiddir. Bu radikallerin olugturdugu hasan ise siiperoksid
dismutaz , katalaz ve alloplirinol gidermektedir (31) . Ozellikle
allopiirinoliin myokard korunmasindaki rolii deneysel gcaligmalaria ortaya
konmus ve klinik uygulamasi ile ilgili cgaligmalar yayinlanmaya

baglamigtir (25 ,6, 30, 7).
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Kardiyopleji ¢calismalannda son zamanlarda ilgi ¢eken diger bir konu
glutamat gibi bazi aminoasitlerin kullanilmasidir. Bu maddelerin
eklenmesi ile global iskemi sirasinda kullanilabilecek enerji

kaynaklannin arttig: bildirilmektedir ( 21).

Reperfiizyon injurisinde kalsiyumun hiicre igine giriginin roli anlagilmig
ve kalsiyum kanal blokerleri de son 10 yildir siirdiiriilen aragtirmalar
sonrasi gesitli serilerde kullaniimaya baslanmigtir (22). Olugturdukian

negatif inotropik etki rutin kullanimlann engellemektedir.

Biz bu deneysel ¢aligmada potasyum kanallannin reversibl blokajinin
myokard korunmasindaki roliinii aragtirdik. Potasyum kardiyoplejisinin
hiicre diizeyinde etki mekanizmasini incelerken son birka¢ yildir 6nemi
ortaya ¢ikan potasyum kanallann bloke edilmesinin hiicre
depolarizasyon-repolarizasyon siirecinde etkili olabilecegini diglindiik.
TEA ve 4 AP adl iki ilacin bu kanallan spesifik olarak bloke ettigini ve
sinir fizyolojisinde bu amagla kullanildigim godzledik. Buna kargin
yaptigimiz literatiir taramasinda her 2 ilacinda herhangi bir kardiyopleji
¢aligmasinda su ana dek kullanilmadigini gérdiik. Bu nedenle éncelikle
ideal doz galigmalan yaptik ve 20 mM/It dozunda TEA ile tatmin edici 6n
sonuglar aldik. 4 AP ile yaptigimiz pek gok denemeye kargin kalpler iyi

durmadi veya yeniden galigmadi. Bu nedenle galigmay: TEA'a ydnelttik.

TEA tek basina kullanildiginda kalbi durdurmadi. Bu nedenle bu ilacin
gliniimiizde en sik kullanilan kardiyoplejik olan St. Thomas Hastanesi

solliisyonuna eklenmesi ile elde edilen myokard korunma diizeyi
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arastinidi. Bu tiir deneysel arastirmalarda Langendorff perfiizyon
sistemiyle, izole sigcan kalplerinde ve genellikle normotermik veya
hipotermik kosullarda 30 ve 45 dk. kardiyak arrest ile galigiidigini
gozledik. Biz de galigmada 30 dk. devamli kardiopleji, 3 dk. kardiopleji
ardindan 30 ve 45 dk. global iskemi gruplan olusturarak sonuglan

irdeledik.

30 dk. devamh kardiyopleji uyguladigimiz grupta TEA eklenmig St.
Thomas Hastanesi soliisyonu ile kontrol grubuna oranla daha iyi kasiima
ve daha az CK salilmm go6ziedik. Bu iki parametredeki farklilik
istatistiksel olarak anlaml idi (p<0.01). LDH dlzeyi ise gruplar arasinda
anlamh 8lglide farkh degildi. Ug dk. kardiyopleji sonrasi 30 dk. global
iskemi uyguladigimiz kalplerde ise TEA eklenmig St. Thomas Hastanesi
soliisyonu ile reperfiizyonda kontraksiyon amplitiidii daha iyi idi ve bu
fark istatistiksel olarak anlamh idi (p<0.001). Ancak bu iki grupta doku
yikim enzimleri (CPK, LDH) arasindaki fark gruplar arasinda anlamli
6lguide farkh degildi . Kirkbes dk. global iskemi uygulanan grupta ise CK
ve LDH salinimlan TEA uygulanan siganlarda anlamh derecede azd:
(p<0.05). Kasilma amplitiitleri ise TEA grubunda deneyin 2. dakikasinda
(p<0.01) ve diger agsamalannda (p< 0.001) anlamh olarak Ustiindd.

Calismanin erken ddnemlerinde TEA ekledigimiz grupta reperfiizyon
déneminde her 3 deney grubunda da daha iyi kasilma saglanmasim
reperfiizyon injurisini engellemeye bagladik. Reperfiizyon injlrisinde
temel etmenin kalsiyum kanallannin agiimasi ve hiicrede agin kalsiyum
birikimi oldugu bilinmektedir (2). Yaptigimz incelemede potasyum

kanallannin kalsiyum kanallanndan farkli oldugunu ve reperfiizyonda
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olugan membran yapisal degisikliklerinin yalmzca bir grup kanalin bloke

edilmesi ile giderilemeyecegini diiglindiik.

Yiiksek potasyum icerigi olan kardiyoplejik soliisyonlar temelde hiicre
depolarizasyonunun Faz 0 diizeyinde hizli sodyum girigini engeller.
Ancak 6zellikle iskemik kogullarda genelde hizli iletim karakteri gdsteren
Purkinje lifleri gibi bazi kalp hiicrelerinin yavas ileti tagiyabilecegi de
gosterilmistir. Bu ise hiicre fonksiyonlan ve enerji kullaniminin devam
ettigi anlamindadir. Landymore ve arkadaslan kardiyoplejik arrest
sirasinda diigiik amplitlidlii elektriksel aktivitenin ve dolayisiyla enerji
kullanimimin siirdiigiinii géstermislerdir (20). Depolarizasyon siirecinin
bu énemli 2 fazininda tamamlandigi son nokta ise potasyuma
gegirgenligin artmasi ve repolarizasyondur. Elimizdeki bilgiler igiginda
TEA'un potasyuma hassas kanallann tikanmas: ile hiicrede
repolarizasyonunu engelledigini digiiniiyoruz. Sonugta hiicre
repolarize olamadigindan dogal olarak yeni bir aksiyon potansiyeli
yaratilamayacak ve tam kardiyoplejik arrestte kalacaktir. Bdylece
gerek hizh (Faz 0), gerek yavas (Faz 2) depolarizasyon
gerceklegmeyecek ve enerji kullanimi en alt diizeyde kalacaktir. Biz bu
mekanizma ile TEA eklenmesi ile daha iyi myokard korunmasi
saglandigini diigtiniiyoruz. Galismamizda kontraksiyon amplitiitleri TEA
uygulanan tiim gruplarda istatiksel olarak anlamh olarak kontrol
gruplanndan yiiksekti. Otuz dk. devamh kardiyopleji ve 3 dk. kardiyopleji
sonrasi 45 dk global iskemi uyguladigimiz gruplarda enzim diizeyleri
TEA gruplannda istatistiksel olarak anlamh olarak disgiiktl. Otuz dakika
global iskemi grubunda bdylesine bir farklihk olugmamasini mevcut

bilgiler 1siginda agiklayamiyoruz.
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ligimizi ¢eken diger bir gézlem ise prokain ile ilgilidir. Ozellikie Avrupa
lilkelerinde kardiyoplejik soliisyonlara eklenen bu maddenin iki temel
kalp cerrahisi kitabinda etki mekanizmasi membran stabilizasyonunun
sa@lanmasi (17) ve sodyum kanallannin tikanmasi ile birlikte kalsiyumun
hiicre igine girisinin engellenmesi olarak bildiriimektedir (27). Prokainin
az bilinen diger bir etkisi sodyuma ek olarak potasyum kanallarini da
bloke etmesidir (4) ve belki de bu ilacin tam olarak ortaya konulamamig
etki mekanizmasi potasyum kanallarninin blokaji ile iligkilidir. Bu bulguda

bizim elde ettigimiz sonuglan destekler niteliktedir.
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SONUC

Langendorff perfiizyon sistemi kullanilarak izole sigan kalpleri lizerinde
ve normotermik kogullarda yapilan bu deneysel galigmada potasyum
kanallanmin TEA ile ttkanmasi sonucu tiim ¢alisma gruplannda kasiima
amplitiitierinde kontrole oranla daha iyi korunma saglanmigtir. Otuz dk.
devamh kardiopleji ve 45 dk. global iskemi gruplaninda doku yikim
enzimlerinde kontrol gruplanna oranla daha az salimm saptanmigtir.
Ancak 30 dk. global iskemi grubunda enzim diizeyleri agisindan bir fark
gosterilememigtir. Bu 6n galigmanin verileri 1s1ginda daha degisik 1st ve
hayvan modellerinde TEA' un etkisinin daha aynntih olarak aragtinimasi

gerektigine inaniyoruz.
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OZET

Bu galigmada gliniimiizde kalp cerrahisinde en yaygin kullantm alani
bulan kristaloid kardioplejik olan St. Thomas Hastanesi soliisyonuna
potasyum kanal blokeri tetraetil amonyum (TEA) eklenmis ve myokard

korunmasindaki rolii aragtinimigtir.

Galigma Wistar tiirii 36 sigan kullanilarak 3 grupta yapilmistir. ilk grupta
6 sicana standart St. Thomas hastanesi soliisyonu ile 30 dk. devamh
kardiopleji uygulanmig ve kontrol grubu kabul edilmigtir. Diger 6 sicana
TEA ile gliglendirilmig St. Thomas soliisyonu uygulanmistir. ikinci grupta
6 sicana standart St. Thomas soliisyonu ile 3 dk. kardiopleji uygulanmisg
ve ardindan aort 30 dk. siiresince klampe edilerek global iskemi
uygulanmistir. Bu grup kontrol kabul edilip diger 6 sigana TEA eklenmis
St. Thomas sollisyonu uygulanmigtir. Son galigma grubuna 2. gruptan

farkh olarak 30 dk. yerine 45 dk. global iskemi uygulanmigtir.

Deneyler sirasinda kasilma amplitiitleri izlenmis ve koroner perflizyon
sivisinda LDH ve CK é&iglimleri yapilmigtir. Student t testi ile istatiksel

degeriendirme yapilmigtir.

TEA eklenmis St. Thomas Hastanesi sollisyonu uygulanan tiim kailplerde
kasiima amplitiitieri kontrole oranla anlamh derecede iistiin

bulunmustur. Otuz dk. devamli kardiopleji ve 3 dk. global iskemi sonrasi
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45 dk. global iskemi uygulanan kalplerde, TEA grubunda anlamh dlgiide

az doku yikim enzimi salimim gézlenmigtir.

Bu 6n ¢aligmanin sonuglan 1giginda St. Thomas Hastanesi sollisyununa
TEA eklenerek potasyum kanallannin ttkanmasi ile daha iyi bir myokard
korunmasi saglandigi disiniimektedir. Degisik hayvan , doz ve isi
modellerinde yapilacak yeni deneylerle bu ilacin etkisinin aynntili

olarak aragtinimasi gerektigine inaniyoruz.
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Resim 1. Calismanin yapildigi sistem: a. Solda kasilma amplitiitlerinin
kaydedildigi ¢ok kanalli yazdinici b. Ortada transdiiser c. Sagda isi

yalitimi amacnyla etrafi kapat||m|§ Langendorff perfuzyon sistemi.
-8 J} oW 3 [

Resim 2. Eksize edildikten sonra aortdan Langendorff perfiizyon
sistemine asilmig ve kontraksiyonlarin kaydedilmesi igin apeksinden
ipek gegirilmis kalp.
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Resim 3. Kalp sabit i1sida ¢aligmak lizere deney boyunca kapali bir
sisteme alinmakta.

Resim 4. Kapal sistemdeki kalp apeksden gecen ipek aracihig ile
transdiisere, oradan ¢ok kanalli yazdiriciya baglanmis halde.

42



Resim 5: a. Solda 15 dakika Tyrode soliisyonu ile perfiize edilen bir
kalpte kontrol kasilma amplitiiti b. Ortada St Thomas soliisyonu ile
saglanan kardioplejik arrest donemi c. Sagda 30 dk. global iskemi
sonrasi reperflizyonda kasilma amplitiiti

Not: Deneyin 3 asamasinin ayni resimde gdriilebilmesi igin arrest
donemi kayitlan kismen gikartiimigtir.

Resim 6. a. Solda 15 dakika Tyrode soliisyonu ile perfiize edilen bir
kalpte kontrol kasilma amplitiiti b. Ortada bir énceki deneyden farkh
olarak TEA ile giiglendiriimis St. Thomas soliisyonu ile saglanan
kardiyoplejik arrest dénemi c. Sagda 30 dk. global iskemi sonrasi
reperfiizyonda kasilma amplitiiti. Bir 6nceki deneyle karsilastinidiginda
arada anlaml fark goriilmektedir.
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Resim 7. St. Thomas Hastanesi soliisyonu ile arrest saglandiktan sonra

45 dk. global iskemi uygulanan kalpte kontrol ve reperfiizyonda kasilma
degerleri.

Resim 8. TEA ile gii¢lendirilmig St. Thomas hastanesi soliisyonu ile
kardiyoplejik arrest saglanip 45 dk global iskemi sonrasi kasilma

amplitiitleri. Kasilma amplitiitleri énceki deneye oranla anlamh olarak
farkhdir.
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