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Miyokardiyal Korumanin Fizyolojik Temelleri

Physiological Basic Principles of Myocardial Protection

Son 45 - 50 yilda olusan gelismeler sonucunda
kalp cerrahisi “rutin” hale geldi. Cerrahi teknikler, kar-
diyak anestezi ve yogun bakimdaki gelismeler kalp
ameliyatlarindaki mortalite ve morbiditeyi belirgin
olarak azaltti. Ancak, butln bu gelismelerin yaninda
miyokardiyal koruma ydntemlerindeki gelismelerin
ayri bir 5nemi bulunmaktadir. Kardiyopleji kompozis-
yonu ve sicakligi konusundaki tartismalar halen stir-
mektedir (1-4). Anadolu Kardiyoloji Dergisi'nin bu sa-
yisinda yayinlanan “ Kardiyopulmoner Baypas'ta Glu-
tamat ve Aspartatin Miyokardiyal Koruma Uzerine Et-
kisi” (5) baslikli arastirma ile miyokardiyal korumanin
fizyolojik temelleri ve miyokardiyal korumadaki etkin-
ligin nasil 6lctimlenebilecedi konusunun daha detayli
irdelenmesi geregi ortaya cikmistir.

Kalp ameliyati sirasinda amag; operasyonu kansiz
ve hareketsiz bir ortamda gerceklestirirken miyokar-
din, hasarlanmasina engel olmak ve operasyon sonra-
si, kalbin yeterli hemodinamiyi saglamasini olanakli
kilmaktir. Guindmtzde kullanilan miyokardiyal koru-
ma yontemleri genelde yeterlidir. Bu nedenle miyo-
kardiyal koruma yontemleri karsilastirilirken genelde
hastalarin  hemodinamik parametrelerinde belirgin
farkliliklar tespit edilememektedir. Ancak, 6zellikle sol
ventrikudl atim i indeksi (LVSWI), farkli miyokardiyal
koruma yontemlerinin karsilastinldigi arastirmalarda
diger hemodinamik parametreler ile birlikde bir stan-
dart olusturmaktadir. Adi gecen yazida kalp debisinin
Ol¢lilememis olmasi, inotropik desteklerin ve intraaor-
tik balon (IABP) desteginin ampirik yontemlerle basla-
tilmis olmasi arastirmanin zayif tarafi olarak karsimiza
cikmaktadir. iki degisik kardiyoplejik soltisyonun ince-
lendigi bu calismada elimizde hemodinamik paramet-
reler bulunmamaktadir (5).

Acik kalp cerrahisi, 6zellikle koroner arter baypas
cerrahisi sirasinda miyokardiyal hasarin taninmasi zor-
dur. Son zamanlarda kardiyak troponin | (CTnl) agik
kalp cerrahisi sirasinda miyokardiyal hticre hasarinin
bir gOstergesi olarak kullaniimaktadir. Yapilan calis-
malar, kardiyak troponin I'nin kreatin kinaz miyokard
bandi (CK-MB), laktat dehidrohinaz (LDH) ve miyoglo-
bulin’e gére dzellikle miyokardiyal iskemide daha gu-

venilir bir gésterge oldugunu ortaya koydu (6,7). Yo-
rumlanan calismada da , kardiyak troponin | ve CK-
MB miyokardiyal hasarlanmanin gdstergesi olarak ka-
bul edilmistir (5). Adams ve ark. (8) CTnl’'nin insan
kalp kasindaki dagilimini incelediler ve % 3'ntin sitop-
lazmada ve % 97'sinin ise miyofibrillere bagl oldugu-
nu saptadilar. Acik kalp cerrahisi sirasinda genelde
cok yuiksek oranda miyokardiyal hasarlanma olma-
makta ancak kullanilan kardiyoplejik yontemlere bag-
Il olarak miyokard operasyonun belirli asamalarinda
iskemik kalabilmektedir. iskemik miyokarddan olan
kardiyak enzim salinimi ile miyokard infarkttsu sira-
sindaki salinim birbirinden farklilik géstermektedir. Is-
kemi sirasinda ilk asamada miyokardiyal hticre zar ge-
cirgenligi bozulmakta ve molekdl agirhigi nispeten ha-
fif olan sitozolik yapilar hticre disina ¢ikmaktadir. Kar-
diyak troponin | 28.000 kd, CK-MB 80.000 kd ve LD
180.000 kd dir (6,9). Dolayisi ile hticre zar gecirgenli-
gi iskemiye bagli bozuldugunda serum CTnl degerle-
ri derhal ytikselirken, bu dénemde CK-MB ve LDH de-
gerlerinde yukselme olmamaktadir. Langendroff tek-
nigi ile iskemi-reperflizyon hasari incelendiginde CTnl
salinim profilinin, CK ve CK-MB salinim profilinden be-
lirgin olarak farkl oldugu tespit edildi. Kardiyak tro-
ponin | salinminda erken ve gec olarak iki ytkselme
olmaktadir, sadece ge¢ dénemde olan yukselme CK
ve CK-MB ile paralellik géstermektedir. Kardiyak tro-
ponin I'deki ilk ylikselme iskemiye bagli hticre zar ge-
cirgenliginin artmasina bagl olarak ortaya ¢lkmakta,
daha sonra iskemik olay devam ederse, htcrede
Olim yani infarktus olusmakta, htcre zar pargalan-
makta, ve miyofibriller CTn-I, CK-MB hticre disina cik-
makta ve serum dtizeylerinde yUkselme olmaktadir.
iste bu nedenle kardiyopleji sirasinda ortaya cikan
olasi iskemik dénemlerin degerlendiriimesinde CTn-I
degerleri, CK-MB ve CK degerlerine gére daha duyar-
I olarak kabul edilmektedir. Chocron yaptigi calisma-
lar ile bu konuya dnctilik etmektedir (6, 10-12).
Yorumladigimiz calismada, daha 6nce baska aras-
tirmacilar tarafindan ortaya konulan glutamat ve as-
partat ile zenginlestirilmis 1lik kan kardiyoplejisinin
sagladigi Ustlin miyokardiyal koruma gdéz éntine ali-
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narak, glutamat ve aspartatin soguk kristalloid kardi-
yoplejiye eklenmesinin kristalloid kardiyoplejiye bir
Ustuinltik kazandiracag dustindlmus ve arastirma bu
sekilde planlanmistir. Ancak, kan kardiyoplejisinin fiz-
yolojik 6zellikleri ile kristalloid kardiyoplejinin fizyolo-
jisi bir birinden farklidir. Yazinin ilerleyen béldmlerin-
de bu farklligi tarihsel gelisim icinde vurgulamaya ca-
lisacagim.

Miyokardiyal koruma tekniklerinin hepsi miyokar-
din oksijen ihtiyaci ile miyokarda sunulan oksijen mik-
tarini dengelemeyi amaclamaktadir. Miyokardin oksi-
jen ihtiyaci, kalbin elektromekanik aktivitesinden, ba-
zal metabolik hizindan ve duvar geriliminden etkilen-
mektedir. Bu nedenle miyokardiyal korumanin teme-
lini, genelde potasyum ile olusturulan elektromeka-
nik arrest, hipotermi ile saglanan bazal metabolik hiz-
daki azalma ve dekompresyon olusturmaktadir (4).

Miyokardiyal korumanin tarihsel gelisimini incele-
digimizde Bigelow, Lindsay, Greenwood 1950’lerde
ve Shumway, Lower 1959'da miyokardiyal korumada
hipoterminin énemini ortaya koymuslardir (13,14).
Melrose ise potasyum inflizyonu ile elektromekanik
kardiyak arrest saglayarak hareketsiz bir ortamda
operasyonlarin gerceklestirilebilmesine olanak sagla-
mistir (1). Bu iki yéntemin birlikte kullanilmasi ise kalp
ameliyatlarinda énemli bir dontim noktasi olmustur.

Hipoterminin kalp korumasindaki temel etkisi, mi-
yokardin bazal metabolik hizinda ve oksijen talebin-
de azalma saglamasidir. Ancak hipotermi ne kadar
derin olursa olsun metabolizmayi hic¢ bir zaman sifira
indiremez. Hipotermi tek basina miyokardiyal oksijen
tliketimini %10 dusururken, kardiyak arrest ile kom-
bine edildiginde bu oran %97'yi bulmaktadir
(4,13-15). Kardiyak arrest ve hipotermi altinda dahi
hiicrelerin canliigini stirdurebilmesi ve htcre bdtunlu-
gundn korunabilmesi icin bazal bir enerjiye gereksi-
nimleri bulunmaktadir. Miyokardiyal oksijen ttiketi-
mindeki bu azalmanin en bdyuk kismi 37 °C ile 28 °C
arasinda meydana gelmekte ve miyokardin daha faz-
la sogutulmasi oksijen tlketimini daha fazla ddstire-
memektedir (12,15,16). Yapilan calismalar iskemi si-
rasinda sicakliga bagli miyokard korumasinin en bu-
yuk kisminin 28 °C'ye kadar olan sogutma ile gercek-
lestigini gosterdi (4).

Miyokarda kardiyoplejik solusyonlar ile oksijen ve-
rilebilecegi fikri ile oksijenize kristalloid kardiyopleji ve
en onemlisi, kan kardiyoplejisi yontemi gelistirildi.
Kan kardiyoplejisi ilk defa 1955 yilinda Melrose ve ar-
kadaslari tarafindan kullanildi daha sonra kristalloid
kardiyopleji ile saglanan basarili sonuclar sonunda
popuilaritesini yitirmekle birlikte ilerleyen yillarda da-

ha riskli hastalarin ameliyata alinmasi ile daha iyi bir
miyokardiyal koruma gereksinimi ile 1977 yilinda tek-
rar kullanilmaya baslandi (1, 17,18).

Yapilan calismalar genelde kanli kardiyoplejinin,
kristaloid kardiyoplejiye gére daha Usttin oldugunu,
miyokardiyal ultrastriiktiird ve miyokardiyal ATP du-
zeylerini daha iyi korudugunu ortaya koydu (4,19,20).

Kan kardiyoplejisinin hangi sicaklikta kullanilacagi
konusunda tartismalar stirmektedir (1, 4). Antegrad
intermittant sicak ve soguk kan kardiyoplejisi bir cok
calismada incelendi (12). Calafiore ve ark. (21) non-
randomize olarak yaptiklari bir calismada sicak kan
kardiyoplejisi ile klinik sonuglarin daha iyi oldugunu
gosterdiler. Pelletier ise klinik sonuclar arasinda fark
olmamakla beraber kardiyak troponin T ve CK-MB
kitle indeksinin sicak grupta daha az oldugunu, dola-
yisi ile miyokardin sicak kan kardiyopleji ile daha iyi
korundugunu ortaya koydular (22). Chocron ve ark.
(12) da yaptiklari calismalarda CTnl degerlerine baka-
rak sicak kardiyoplejinin soduk kardiyoplejiye gére
miyokardi daha iyi korudugunu vurguladilar. Bu calis-
malar sonucunda 6zellikle kan kardiyoplejisi kullani-
lan durumlarda miyokardin cok fazla sogutulmasinin
bir faydasi olmadigi ortaya cikti.

ileri derecedeki hipotermik sartlarin; miyokard'a
nicin zarar verdigi incelendiginde su gercek ile karsi-
lasildi; Arrest altindaki miyokardin bazal hiicresel ak-
tivitelerinin ve hticre zari fonksiyonlarinin devam ede-
bilmesi icin az da olsa enerjiye ihtiyacl bulunmaktadir.
intermittant kan kardiyoplejisi kullanilan durumlarda,
kardiyopleji aralarinda veya kristalloid kardiyopleji uy-
gulamalarinda kardiyak arrest sirasinda, bu enerji
anaerobik glikoliziz ile saglanmaktadir. Ancak derin
hipotermi, anaerobik glikolizisi inhibe etmekte, bu se-
kilde saglanabilecek enerjiye engel olarak, miyokar-
din bazal hticresel aktivitelerini bozarak, miyokardin
hasarlanmasina neden olmaktadir (4,23).

Yukarida anlatilanlarin disinda, soguk kardiyopleji,
miyositlerde mitokondriyal disfonksiyona neden ola-
rak, miyokardiyal gliikoz, laktat ve yag asidi oksidas-
yonunu inhibe etmekte, mitokondriyal evre 3 respiras-
yonda defekte ve sitrat sentetaz aktivitesinde azalma-
ya neden olmaktadir (24-26). Soguk kardiyopleji stire-
since mitokondrilerde ve sarkolemma fonksiyonlarin-
da meydana gelen bu depresyonun, membran lipid
komponentlerindeki faz degisikliklerine bagl olabile-
cegi gosterildi (26). Koroner arter endotel hticreleri-
nin iskemik hasara karsi miyokard hticrelerine oranla
¢cok daha duyarli oldugu ve soguk kardiyoplejinin ko-
roner arter endotelinde de disfonksiyona neden oldu-
gu saptandi (27,28). Normotermik ve ilik kan kardi-
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yoplejisi ise membran disfonksiyonuna ve oksidatif
metabolizmada bozulmaya neden olmamaktadir. Yo-
rumladigimiz calismada, yazarlarin da belirtigi gibi,
glutamat ve aspartat ile zenginlestiriimis ilik kan kar-
diyoplejilerinin basarili oldugu halde kendi kullandikla-
ri zenginlestiriimis soguk kristaloid kardiyoplejinin, so-
Juk kristaloid kardiyoplejiye gore Usttinltik saglayama-
masinin nedeni belkide soguk kardiyoplejinin kendisi-
nin miyokardi yeterince koruyamamasi olabilir.

“Miyokardin daha fazla sogutulmaya calisiimasi-
nin fizyolojik bir temeli olmadigi gibi miyokardiyal
metabolizmayl bozarak ve enerji Uretimi icin gerekli
olan ara kademelerin kaybedilmesine neden olarak
postiskemik dénemde miyokardin daha geg diizelme-
sine neden olmaktadir” (4, 29-32) . Bu nedenle glinu-
mtizde kan kardiyoplejisinde 1lik (tepid) bazen izoter-
mik sicaklik tercih edilmekte ve bunun degisik uygu-
lamalari karsimiza ¢ikmaktadir (16, 24, 33).

Sonug olarak: Antegrad yoldan verilen glutamat
ve aspartat ile zenginlestirilmis soguk kristalloid kar-
diyoplejinin, soguk kristalloid kardiyoplejiye gére he-
modinami ve kardiyak enzim salinimi bakimindan ds-
tlinltik saglayamamasi, her iki yontemin miyokardi
ayni derecede korudugu veya hasarladigi sonucuna
vardirmaktadir.

Ozetle, glintimtizde kullanilan gelistirilmis miyokar-
diyal koruma yéntemleri ile daha riskli hastalar dtistik
mortalite ve morbidite ile opere edilebilmektedirler.
Yillardir yapilan bir cok arastirma sonucunda kan kar-
diyoplejisinin, soguk kristalloid kardiyoplejiye gére mi-
yokardi daha iyi korudugu ortaya konmustur (34). Kan
kardiyoplejisinin glutamat/ aspartat ile zenginlestiril-
mesi, kardiyoplejiye antioksidan ajanlarin eklenmesi, L-
Arginine kullanimi ile nitrik oksit konsantrasyonun art-
rilmasi (34,35) ve kardiyoplejide kalsiyum homeostazi-
nin saglanmasi miyokardiyal korumanin etkinligini be-
lirgin olarak artirmaktadir. Yakin gelecekte ise iskemik
onkosullanmanin saglanmasi (belki kullanilan aneste-
zik gazlar isofloran ile), Na-H degistiricisi inhibisyonu
(cariporide), gen tedavisi konusunda yapilacak deney-
sel ve klinik arastirmalar 6zellikle ileri sol ventrikdil dis-
fonksiyonu, akut iskemik miyokard, hipertrofik miyo-
kardiyum gibi cok yuksek riskli kalp ameliyatlarinda da
optimal miyokardiyal korumayi saglayabilecektir (34).
Ulkemizde de bu yeni én gértisler dogrultusunda bir
cok yeni calismanin yapilmasi mumkunduir.

Dr. Atilla Aral
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim
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