T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
KALP DAMAR CERRAHISI ANABILIM DALI

KALP TRANSPLANTASYONUNDA VERICI KALBIN
ISKEMIYE TOLERANSININ ARTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

SHABNAM HUSEYNZADE

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. TURKAN TANSEL

ISTANBUL
2024






T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
KALP DAMAR CERRAHISI ANABILIM DALI

KALP TRANSPLANTASYONUNDA VERICI KALBIN
ISKEMIYE TOLERANSININ ARTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

SHABNAM HUSEYNZADE

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. TURKAN TANSEL

ISTANBUL
2024



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca her daim bilgi ve cerrahi gelisimim i¢in elinden geleni
esirgemeyen, tez danigmanim Prof. Dr. Tiirkan Tansel’e,

Egitimim siiresince bilgi ve deneyimleriyle egitimime biiyilik katkilar saglayan basta
Prof.Dr. ibrahim Ufuk Alpagut olmakla Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dalinin degerli
hocalarina,

Tezimin patoloji calismalarin1 gergeklestiren Prof. Dr. Vakur Olgag’a,

Tezimin biyokimyasal degerlendiresini yapan Dog. Dr. Ilknur Bingiil’e,

Asistanligim siiresince klinik ve klinik diginda giizel zaman gegirdigim asistan
arkadaslarima,

Meslegimi secmemde ve doktor olmamda en biiyiik destek¢im anneme ve babama,

Uzmanlik egitimimin biitlin basamaklarinda yanimda olan sevgili esime, sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim...

Dr. Shabnam HUSEYNZADE
ISTANBUL 2024



ii

ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt st s bbbt sttt 1
TABLOLAR LISTEST ....ccovuiiiiiiiiicieeiess s iv
SEKILLER LISTESI....coctiiiuiiiieiiiiisiisesiee sttt \%
KISALTMALAR ..ottt vii
OZET ...ttt ix
ABSTRACT ... Xi
I 028 A N\, 1N 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 3
2.1. Kalp TranSplantasyOnll .........ccueeieeiieesiienieeiieeseeesieesieeesieeseessnessseesseesseeaneesseesneesneesnes 3
2.1.1. Kalp Transplantasyonu Endikasyonlart ...........cccceeiiiiiiiiininiic e 5
2.1.2. Kalp Transplantasyonunda DONOT SECIMI ....c.uvevvveviiieiiiiiiiienieeieseese e 7
2.1.3. Kalp Transplantasyonunda Marjinal Dondr Kavrami..........ccccccoveiiniiiiiniiecnnnn, 11
2.1.4. Kalp Transplantasyonunda Miyokard Koruma stratejileri..........ccccooeriiireniieennnnns 14
2.1.5. Miyokard Korumada HipOtermi ..........ccooveiiiieiicniiiisiesie s 17
2.1.6. Miyokard Korumada Organ Koruma Soliisyonlart............ccccevveeiiiiiiiiiiciinncnn, 19
2.1.7. Custodioliin Kimyasal Yapis1 ve Etki mekanizmast ..........cccccooeviiiiiiiiiciiicnnn, 29
2.1.8. Custodioliin Kardiyoprotektif Etki Mekanizmasi...........ccccoovvvviiieiiiiiiiie e, 32
2.1.9. Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 InhibitSrleri.........covevevirevivcveiiirereiicesseiesenens 33
2.1.10. SGLT-2 Inhibitdrii Empagliflozinin Kimyasal Yapisi ve Etki Mekanizmasi........ 37
2.1.11. SGLT-2 Inhibit6rii Empagliflozinin Kardiyoprotektif Etki mekanizmast ............ 43

3. GEREC VE YONTEMLER .......cocooiiiiiieiiiiisicte et 46
3.1. Deney HayVanlari ... s 46
3.2. Empagliflozinin Temini ve Hazirlani§.........ccooveiiiiiiiniiceeeeee e 46
3.3. Patoloji Materyel Metod.........cccoviiiiiiiiiiiiici s 49
3.4. Biyokimya Materyel Metod.........cccoiviiiiiiiiiiiiiiiic s 49
I B € < (T o Y 0] 1113 o o P PPR PP PP P PPPRPP 49
3.4.2. Doku Orneklerinin Hazirlanmasl ..............ccocevevriieieirereiieieeceesseseese e 50

3.5. Doku Orneklerinde Yapilan Incelemeler ...........ccoccvvicviieversicreisieeeeseee e 50
3.5.1. Tnl Diizeylerinin OIGHMIL .........c.civeveiiiiieeieieiiieceeie e 50
3.5.2. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) Diizeylerinin OIgHMI ........cccevevveeivereriiiecicrernnn, 50

3.5.3. Tiyobarbitiirik Asitle Reaksiyona Giren Bilesikler (TBARS) Diizeylerinin
(@) 11171111 S 51



il

3.5.4. AOPP DUZEYIerT TAYINT ..ovveviiiiiiiiiiiiieiieie e 51
3.5.5. GSH Diizeylerinin OIGHMLI ........cccevveveviveiiiecieiieee e, 52
3.5.6. FRAP Diizeylerinin OIGUMI .......ccovovvvevivieiiieieeieeceeeeeeeeeeee et 52
3.5.7. SOD Aktivitesinin OIGHMIL ........ccovveveveveceeieieieeeeceee et 53
3.5.8. GSH-Px Aktivitesinin OIGUMIL ......ocovevvecrerereririeeceete et 54
3.5.9. LDH Aktivitesinin OIGHMTL.........cccocvrviviueeiiiesiciees st s sttt sn st 54

3.6. Istatiksel INCEIEMEIET .........cevevevrceceeieieeee ettt 55
4. BULGULAR ...ttt sttt e bt e nb e et e e s be e nbeenaneanns 57
4.1. BetimSel IStatiStIKIET .........ccveviviiiieiteie ettt 57
4.2, NOrmMalliK ANALIZI ....ooivieiiiiiie et b e beesane s 58
4.3. Arastirma Gruplarinin Belirlenen Parametreler A¢isindan Karsilagtirmalari................ 59
4.4. Tsik Mikroskopu Bul@UIart..........cccoiiiiiiiiiiii e 68
S.TARTISMA ..ottt b et b e st e e b e e e ab e e ebe e s ab e e beeenbeenbeeanbeenbeens 75
6. SONUC VE ONERILER ......cocooviiiiiiieeecisisisses e esessss s s ssssstssss st sessnseeesasasnas 81
KAYNAKLAR .ottt ettt h ettt be e bt et s bt et e et be e b e 82
EKILLER ...ttt et b ettt h et e bttt eRe e e b e e be e be e nheeanbeennre s 97



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.

v

TABLOLAR LISTESI
Genisletilmis Donor Kriterleri .......oooioiiiiiieiiiiiiciii e 14
Kristaloid Kardiyoplejide Kullanilan Ekstraseliiler Soliisyon Tipleri ..........c.ccceeuneee. 26
Kristaloid Kardiyoplejide Kullanilan Intraseliiler Soliisyon Tipleri.........cccovevverenee. 26
Kan Kardiyoplejisi IGeriZi.......coooviiiriiiiiiiieiiicieiee e 27
Del Nido FOrmulasyonuU.........cccoiveiiiiiiiiiiiiiiiesieee e 28
Plegisol FOrmillasyonu..........coiiuuiiiiiiiiiiiiiiie i 29
Karsilastirmalarda Kullanilacak Parametrelere Ait Betimsel Istatistikler.................. 57
Karsilastirmalarda Kullanilacak Parametrelere Ait Normallik Analizi...................... 58

Parametrelerin Aragtirma Gruplarina Gore Karsilagtirmalart ..........ccoooveiiiiiennnnnne. 59



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. Kalbin Tabakalart.......ccccoeiiiiiiiiiiiciie e 16
Sekil 2. Kalbin Calisma Durumu ve Isisina Bagli Miyokardiyal Oksijen Tiiketimi ............... 19
Sekil 3. Empaglif, Dapagliflozin, Canagliflozinin Kimyasal Formilleri ..........c.ccccceviiveennen. 34
Sekil 4. Empagliflozinin Kimyasal YapiS1 ......cccccveiiiiiiiiiiiiieeiece e 37
Sekil 5. SGLT?2 Inhibitorlerinin Kalp Uzerindeki Baslica Pleiotropik Etkilerine Genel

BakKIS i e e e e e nrar e e 40
Sekil 6. Sicanlarin Kardiyak Arrest Sonrast Monit0rizasyonu ...........cevveveiieeiininnneniesnnenens 47
Sekil 7. Asendan Aortun Bulunup DONUIMESI ........cccveviiiiiiiiiiiiice e 47
Sekil 8. Tnl Degerlerinin Aragtirma Gruplarina Gore Ortalamalari............ccovieiieiieeniennnnne 60
Sekil 9. LDH Degerlerinin Arastirma Gruplarina Gore Ortalamalart.........c.ocooeviiieiinnnee 61
Sekil 10. ROS Degerlerinin Arastirma Gruplarina Gore Ortalamalart ...........cccoceviieiiennee 62
Sekil 11. TBARS Degerlerinin Arastirma Gruplarina Gore Ortalamalart ...........ccocoeeviennnee 63
Sekil 12.AOPP Degerlerinin Arastirma Gruplarina Gore Ortalamalart ..........cccoceeveeiiennee 64
Sekil 13. FRAP Degerlerinin Arastirma Gruplarina Gore Ortalamalart .........cccooeveeiiennee 65
Sekil 14. GSH Degerlerinin Arastirma Gruplarina Gore Ortalamalart ...........ccccooeeviieiiennee 66
Sekil 15. SOD Degerlerinin Arastirma Gruplarina Gore Ortalamalart ...........ccccevveiiiiinnnnne, 67
Sekil 16. GPX Degerlerinin Arastirma Gruplarina Gore Ortalamalart ..........cocceeviieeiiieennnn. 68

Sekil 17. IR Grubundan Sigcanlarda Genis Alanlarda Hidropik Dejenerasyon Gosteren
Hiicreler ve Sitoplazmalarda Vakuoller (1) .......ccoocviiiiiiiiiiiiciieeeec e 69
Sekil 18. IR Grubundan Sicanlarda Genis Alanlarda Hidropik Dejenerasyon Gosteren

Hiicreler ve Sitoplazmalarda Vakuoller (2) ......ccccovviiiiiiincee e 69
Sekil 19. IR Grubundan Sigcanlarda Genis Alanlarda Hidropik Dejenerasyon Gosteren
Hiicreler ve Sitoplazmalarda Vakuoller (3) .......ccoocviiieiiiiiiicieieecee e 70
Sekil 20. IR+CUS+DMSO Grubundan Sicanlarda Hidropik Dejenerasyon Gosteren Hiicre
GIUPIATT (1) 1o et 70
Sekil 21. IR+CUS+DMSO Grubundan Siganlarda Hidropik Dejenerasyon Gdosteren Hiicre
GIUPIATT (2) 1.ttt e bt be et e e neesnne s 71
Sekil 22. IR+CUS+DMSO Grubundan Siganlarda Hidropik Dejenerasyon Gosteren Hiicre
GIUPIATT (3) 1ot 71

Sekil 23 X: IR+CUS+DMSO Grubundan Siganlarda Dogal Goriliniimiinde Korunmus Kas
HUCTELETT (1)t st 72



vi

Sekil 24. IR+CUS+DMSO Grubundan Siganlarda Dogal Goriiniimiinde Korunmus Kas

HUCTEIETT (2) ittt 72
Sekil 25. IR+CUS+EMPA Grubundan Siganlarda Dogal Goriintimiinde Korunmus Kas

HUCTEIETT (1) 1vttiiutiie ittt ettt e e e e e anbne s 73
Sekil 26. IR+CUS+EMPA Grubundan Siganlarda Dogal Goriiniimiinde Korunmus Kas

HUCTEIETT (2) ittt 73

Sekil 27. IR+CUS+EMPA Grubundan Si¢anlarda Kii¢iik Bir Alanda Hidropik Dejenerasyon

(€ 11115 (= 010 < T § L1 (<) (<) o TR 74



Vil

KISALTMALAR

AACE : Amerikan Klinik Endokrinoloji Dernegi
ADA : Amerikan Diyabet Dernegi

ADP : Adenozin Difosfat

AHA : Amerikan Kalp Dernegi

AST : Aspartat Aminotransferaz

ATP : Adenozin trifosfat

BMI : Viicut Kitle Indeksi

CIT (cold ischemic time) : Soguk Iskemi Siiresi

CK : Kreatin Kinaz

CKMB : Kreatin fosfokinaz

CPB : Acik Kalp Cerrahisinde Kardiyopulmoner Bypass
DBD : Beyin Oliimii Sonras1 Bag1s

DCD : Dolasim Oliimii Sonras1 Bagis

DPP-4 : Dipeptidil Peptidaz-4

EDKA : Normoglisemik Diyabetik Ketoasidoz
eGFR : Glomeriiler filtrasyon orant

FDA (U.S. Food and Drug Administration) : Amerikan Gida ve Ilag Dairesi

FEV1 : Saniye Zorlu Ekspirasyon Hacmi
FVC : Zorlu Vital Kapasite

GDMT (Guideline-directed medical therapy): Kilavuza yonelik tibbi tedavi
GFR : Glomertiler Filtrasyon Hizi

HIV (Human Immunodeficiency Virus): insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii
HLA : Human Lokosit Antijeni

KAH : Koroner Arter Hastaliklar

KDA : Kore Diyabet Dernegi

KDPI : Kidney Donor Profile Index

KT : Kalp Transplantasyonu

LDH : Laktat Dehidrogenaz

MBI : Beden Kitle Indeksi

MI : Miyokard Infarktiisii

NO : Nitrik oksit



PGD

PH

SGLT2

SGLT2-1

T2DM

UKM

WBC (White Blood Cell)
WIT (Warm Ischemic Time)

viii

: Primer Greft Disfonksiyonu

: Pulmoner Hipertansiyon

: Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2

: Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 inhibitor
: Tip 2 Diyabet

: Ulusal Koordinasyon Merkezi

: Beyaz Kan Hiicreleri

- Sicak Iskemi Siiresi



X

OZET

Amac: Kalp nakli prosediiriinde iskemi siiresi, dondr kalplerinin zamaninda iletilmesi ve
korunmasi ile dogrudan iliskilidir ve kalp nakli sonuglarinin basarisini 6nemli Olclide
etkileyebilecegi icin kalp nakli alaninda kritik bir husustur. Bu baglamda bu ¢alisma, donor
kalplerin iskemige toleransinin artirilmasi, dolasim olimii gergeklesmis kalplerin nakil
prosediiriine uygun hale getirilmesi ve marjinal dondér havuzunu genisletilmesi ilkelerini

incelemeyi amaglamaktadir.

Yontem: Arastirma deneysel bir arastirma deseni igerisinde gergeklestirildi. Wistar Albino
cinsi 30 erkek sican randomize olarak 10’ar bireylik ii¢ gruba atandi. Esit kosullarda
tutulan,asendan aort klemplendikten sonra gerekli soliisyonlar verilen, siganlarin kalpleri
¢ikarildi. Operasyon sirasinda insulin ignesi ile kontrol grubu olarak atanan guruba Custodiol
verilirken birinci deney grubuna Custodiol ve DMSO, ikinci deney grubuna ise Custodiol,
DMSO ve Empagliflozin verildi. U¢ grup sicandan alinan kalpler 24 saat 4°C’de belirli
soliisyonlar igerisinde muhafaza edildi. Kontrol grubu sadece Custodiol soliisyonunda, birinci
deney grubu Custodiol ve DMSO soliisyonunda ve ikinci deney grubu ise Custodiol, DMSO
ve Empagliflozin soliisyonunda bekletildi. Bu ii¢ gruptan alinan doku o&rnekleri hem
biyokimyasal olarak hem de 151k mikroskopu altinda incelendi. Biyokimyasal incelemede Tnl,
LDH, ROS, TBARS, AOPP, FRAP, GSH, SOD ve GPX parametrelerine iliskin degerler 6l¢iildi
ve bu degerler agisindan arastirmanin ii¢ grubu tek yonliit ANOVA testi ve Kruskal Wallis testi
kullanilarak karsilastirildi.

Bulgular: Sigan kalbi dokularina DMSO uygulanmasinin Tnl, LDH, ROS, TBARS ve AOPP
degerlerini azaltmakta etkili oldugu, ancak GPX, FRAP, GSH ve SOD degerleri iizerinde
anlamli etkisinin olmadig1 anlasildi. Sican kalbi dokularina DMSO ve Empagliflozin birlikte
uygulanmasinin Tnl, LDH, ROS, TBARS ve AOPP degerlerini azaltmakta ve FRAP, GSH ve
SOD degerlerini artirmakta etkili oldugu, ancak GPX degeri lizerinde anlamli etkisinin
olmadig1 anlasildi. Aragtirmanin biyokimya bulgulari 151k mikroskopuyla elde edilen bulgular
tarafindan da desteklendi. Sadece Custodiol uygulanmasiyla ve Custodiol ve DMSO birlikte
uygulanmasiyla karsilagtirildiginda Custodiol, DMSO ve Empagliflozin birlikte uygulandig:
sican kalbi dokularinin en iyi sonuglar1 verdigi ve bu gruptaki kas liflerinin genellikle dogal

yapida oldugu ve dar alanlarda hidropik dejenerasyona ugramis hiicreler oldugu gézlemlendi.



Sonu¢: Dondr kalbi korumada ve kalp nakillerinde bagariyr artirmak icin dondr kalbe
Custodiol, DMSO ve Empagliflozin birlikte uygulanmasinin etkili olabilecegi sonucuna

ulasildi.

Anahtar Kelimeler: Kalp transplantasyonu, Iskemi siiresi, DMSO, Empagliflozin, Kalp

cerrahisi
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ABSTRACT

Objective: In heart transplantation procedures, ischemia time is directly related to the timely
delivery and preservation of donor hearts, making it a critical factor that significantly impacts
the success of transplantation outcomes. In this context, this study aims to explore principles
for enhancing the ischemic tolerance of donor hearts, adapting hearts from donors after

circulatory death to the transplantation process, and expanding the marginal donor pool.

Method: The study was conducted in an experimental research design. 30 male Wistar Albino
rats were randomly assigned to three groups of 10 individuals each. The hearts of the rats, which
were kept under equal conditions and operated, were removed. During the operation, Custodiol
was given to the group assigned as the control group via insulin needle, while the first
experimental group was given Custodiol and DMSO, and the second experimental group was
given Custodiol, DMSO and Empagliflozin. The hearts taken from the three groups of rats were
stored in certain solutions at 4°C for 24 hours. The control group was kept in Custodiol solution
only, the first experimental group was kept in Custodiol and DMSO solution and the second
experimental group was kept in Custodiol, DMSO and Empagliflozin solution. Tissue samples
taken from these three groups were examined both biochemically and under a light microscope.
In the biochemical examination, values related to Tnl, LDH, ROS, TBARS, AOPP, FRAP, GSH,
SOD and GPX parameters were measured and the three groups of the study were compared in

terms of these values using one-way ANOVA test and Kruskal Wallis test.

Findings: It was understood that DMSO application to rat heart tissues was effective in
reducing Tnl, LDH, ROS, TBARS and AOPP values, but had no significant effect on GPX,
FRAP, GSH and SOD values. DMSO and Empagliflozin application to rat heart tissues was
effective in reducing Tnl, LDH, ROS, TBARS and AOPP values and increasing FRAP, GSH
and SOD values, but had no significant effect on GPX value. The biochemical findings of the
study were also supported by the findings obtained with the light microscope. Compared to the
application of Custodiol alone and the application of Custodiol and DMSO together, it was
observed that the rat heart tissues applied with Custodiol, DMSO and Empagliflozin together
gave the best results and the muscle fibers in this group were generally of natural structure and

had cells that had undergone hydropic degeneration in narrow areas.



X1l

Conclusion: It was concluded that the application of Custodiol, DMSO and Empagliflozin
together to the donor heart could be effective in preserving the donor heart and increasing the

success in heart transplants.

Keywords: Heart transplantation, Ischemia time, DMSO, Empagliflozin, Cardiac surgery



1. GIRIS VE AMAC

Kalp nakli prosediiriinde iskemi siiresi, dondr kalplerinin zamaninda iletilmesi ve
korunmasi ile dogrudan iliskilidir ve kalp sonuglarin1 basarisini 6nemli 6l¢iide etkileyebilecegi
icin kalp nakli alaninda kritik bir husustur. Miyokardiyal iskemi, koroner kan akis1 azaldiginda
oksijen eksikligine meydana gelir sekonder ve bu durum kalp dokusunda hasara yol acar. Iskemi
stiresi (organin yeterli kan akisindan mahrum kaldig: siire) nakil sonrasi 6liim orani igin temel
bir risk faktorii olarak oOzellikle dnemlidir. Tanim1 ve etkileri, onu etkileyen faktorler ve
iskeminin siiresi hasta sagkalim oranlarini iyilestirmek ve kalp nakillerinin basarisini en iist

diizeye ¢ikarmak i¢in hayati 6nem tagir.

Iskemi siiresinin 6nemini derinlemesine incelemek igin, 6ncelikle bunun ne anlama
geldigini tanimlamak gerekir. Iskemi siiresi, bir dondr kalbinin, nakilden &nce organin
canliligin1 korumak i¢in ¢ok dnemli olan yeterli kan temininden yoksun kaldig: siireyi ifade
eder. Miyokardiyal iskemi, kalbe giden kan akis1 azaldiginda ve kalp kasinin diizgiin ¢alismasi
icin gerekli olan yeterli oksijeni alamamasi durumunda ortaya ¢ikar. Kalp nakli baglaminda,
iskemi siiresi soguk iskemi siiresi (Cold Ischemic Time-CIT) ve sicak iskemi siiresi (Warm
Ischemic Time-WIT) olarak daha da ayrilabilir. Soguk iskemi siiresi, donor organin soguk
koruma soliisyonuyla yikandigi andan alicinin viicuduna implantasyon i¢in buzdan ¢ikarildig:
ana kadar gegen siire olarak tanimlanir [1]. Iskemi siiresini ydnetme ¢ok Onemlidir; kalp
naklinden sonra mortalite i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve iskemik siireyi uzatabilen veya en
aza indirebilen nakil diizenlemeleri gibi ¢esitli organizasyonel unsurlardan etkilenir [2]. Bu
nedenle, minimum iskemi siiresinin saglanmasi yalnizca operasyonel bir endise degil, ayni

zamanda hasta sonuglarin1 6nemli 6l¢giide degistirebilecek klinik bir zorunluluktur.

Nakil sonras1 sagkalimini etkileyen risk faktorleri arasinda donér kalbin fonksiyonu,
alicinm eslik eden hastaliklar1 ve nakil sirasindaki hemodinemisi yer alir [3]. Ornegin, dondr
kalbinin fonksiyon ve kasilma verimliligi, organin geri dondiiriilemez hasar gérmeden once
iskemik kosullara ne kadar dayanabilecegini dogrudan etkiler. Ek olarak, onceden var olan
sistemik hastaliklar gibi alic1 faktorleri nakil siirecini karmasiklastirabilir ve sagkalim oranlarini
etkileyebilir. Arastirmalar, organin daha yiiksek sicakliklara maruz kaldig1 bir donem olan sicak
iskeminin de sonuglari etkiledigini gostermistir. 40 ila 60 dakika arasinda degisen sicak iskemi
stirelerinin, teknik koruma yontemlerine kiyasla basit soguk depolama ile daha iyi sonuglar

verdigi ve ¢esitli koruma stratejileri ile iskemi siiresi pozitif etkiledigi gézlemlenmistir [4]. Bu



faktorleri anlamak, kalp nakli prosediirlerini optimize etmeyi ve hasta sonuglarini iyilestirmeyi

amaglayan nakil ekipleri i¢in ¢ok onemlidir.

Uzun siireli iskeminin sonuglar1 korkutucu olabilir ve kalp naklinin basarisini tehlikeye
atan bir dizi komplikasyona yol agabilir. Hipoksi dokulara ulasan oksijen eksikligi, uzun siire
boyunca tedavi edilmediginde geri dondiiriilemez organ hasarina ve nihayetinde liime yol
acabilir. Ornegin, arastirmalar soguk iskemi siiresi 12 saati asan, dolasim Sliimiinden sonra
alinan verici bobreklerde beyin 6liimii karar1 verildikten sonra alinan organlara kiyasla belirgin
sekilde artan bir greft yetmezligi riski oldugunu gostermistir [5]. Bu bulgu, nakledilen
organlarin islevsel biitiinliigiinii korumada iskemi stiresinin kritik 6nemini vurgular. Uzun
iskemi stiresi sadece naklin acil sonuglarini etkilemekle kalmaz, ayni zamanda hastalarin genel
saglik ve refahi iizerinde kalicit etkilere de sahiptirler. Bu nedenle iskemi siiresinin en aza
indirilmesi ve/veya iskemi hasarini minimalize eden prosediirlerin uygulanmasi sadece sag
kalim oranlarini iyilestirmek i¢in degil, ayn1 zamanda kalp nakli alicilarinin yagam kalitesini

artirmak i¢in de 6nemlidir.

Ozetle, kalp nakli sirasinda kardiyak korumada iskemi siiresinin kritik rolii goz ardi
edilemez. Iskemi siiresinin tamim ve énemi, onu etkileyen cesitli faktdrleri ve uzun siireli
iskemiyle iligkili ciddi sonuglart kapsar. Nakil teknikleri ve hasta yonetimi konusunda
ilerlemeye devam ettikge, iskemi siiresine iliskin kapsamli bir anlayis, kalp nakli geciren
hastalar i¢in sag kalim oranlarini artirmak ve daha iyi bir yasam kalitesi saglamak i¢in ¢ok

onemli olacaktir.

Bu c¢alisma, donor kalplerin iskemige toleransinin artirilmasi, dolagim Oliimii
gerceklesmis kalplerin nakil prosediiriine uygun hale getirilmesi ve marjinal donér havuzunu

genisletilmesi ilkelerini incelemeyi amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalp Transplantasyonu

“Transplantasyon” viicutta cesitli nedenlerle islevini yerine getiremeyen bir organin
(kadavradan veya beyin oliimii ger¢eklesen bir kisiden alinan saglikli organin) bagka bir kisiye
nakledilmesi islemine verilen addir. Kadavradan organ almak igin ¢esitli sebeplerin ve yasal
sartlarin yerine getirilmesi gerekmektedir. Bunlardan en Onemlisi, tibbi olarak o6lii tanisi

konulabilmesi i¢in beyin 6liimii olarak da bilinen tibbi 6liimiin ger¢eklesmis olmasidir.

fleri kalp yetmezligi gelisen hastalarda medikal ve cerrahi tedaviye cevap almamadig
tespit edildiginde, kalp nakli zorunlu bir islem haline gelmektedir. Organ naklinin temel amaci,
bireye fiziksel, zihinsel, duygusal ve sosyal islevselligini miimkiin olan en kisa siirede yeniden
kazandirmaktir. Kalp nakli, son dénem kalp hastaligi, kalp kapak hastaligi; koroner arter
hastalig1, konjenital kalp hastaligi ve ciddi kardiyomiyopatiler gibi kalp yetmezligine yol agan

durumlarda tercih edilen tedavi yontemidir.

Kalp naklinin tarihi, birka¢ 6nemli doniim noktasiyla isaretlenmistir. Bu alandaki en
onemli isimlerden biri, Gliney Afrika ve ABD’de cerrahi egitim aldiktan sonra Cape Town’daki
Groote Schuur Hastanesi’nde basarili bir agik kalp cerrahisi programi kuran Dr. Christiaan
Barnard’dir. Barnard, 3 Aralik 1967°de ilk basarili insan kalp naklini gerceklestirdi; bu,
alandaki gelecekteki arastirmalar ve klinik deneyimler i¢in yolu agan énemli bir olaydi [6].
Bunu takiben, 6 Ocak 1968’de kalp cerrahisindeki bir diger 6nemli isim olan Dr. Norman
Shumway, Stanford Universitesi’nde ilk kalp naklini gergeklestirdi. Shumway’in calismalar,
Barnard’inkilerle birlikte, modern kalp naklinin temelini att1 ve hem cerrahi teknikler hem de
hasta yOnetimi konusunda kapsamli arastirmalar baglatti. Bu erken kalp nakillerinin ilk
basarilar1 ve zorluklar1 sayisiz ¢aligmaya bilgi saglamis ve glinlimiizde de gelismeye devam

eden gelismis metodolojilere ve hasta bakim protokollerine yol agmistir [7].

Kalp nakli bekleyen hasta sayis1 her gegen giin artmaya devam etmektedir [8]. Diinya
capinda kalp nakline olan talep son on yillarda %100 artmistir [9]. Standart dondr kriterleri
artan bu ihtiyac1 karsilayamadikc¢a, dondr ve alici sayilar1 arasindaki uyumsuzluk, bekleme
listesindeki hasta sayisinin giderek artmasma ve Oliimlerin artmasina neden olmaktadir.
Ulkemizde yapilan arastirmalara gore, Nisan 2018 itibariyla kalp nakli bekleyen hasta sayisi
1.016 olup, Ulusal Koordinasyon Merkezi’ne (UKM) gore son 6 yilda ortalama 72 kalp
bulunmaktadir. Ulkemizde kalp nakli ameliyatlar1 her y1l yapilmaktadir. Kalp nakli bekleyen



hastalarin ortalama bekleme siiresi yaklasik 8 ay olup, ilag tedavisiyle elde edilen bir yillik
sagkalim orani da %50 civarindadir. Kalp nakli bekleyenlerde kalp nakli sonrasi bir yillik
hayatta kalma oran1 %85°1, bes yillik hayatta kalma orani ise %70’i asmaktadir [10]. Ilk kalp
nakli yaklasik 60 y1l 6nce iki dnemli nedenden dolay1 gergeklestirilmisti: Kalp yetersizligi olan
hasta sayisinin artmasi ve ikinci neden ise donor sayisinin yetersiz olmasiydi [11]. Kalp ve diger
organ nakillerinin bekleme siireleri sebebiyle dlenlerin sayis1 artis gostermektedir. Bu durum
iilkemizi organ bagisindaki siralamada sonuncuya yerlestirmektedir. Tedavi prognozu koétii olan
hastalarin kalp nakli aday1 oldugu konusunda goriis birligi vardir. Kalp nakli basarisi i¢in hasta

se¢imi Onemlidir.

Kalp nakli alicilarim1 segerken dikkate alinmasi gereken en onemli parametre yastir.
Uluslararas1 Kalp Nakli Dernegi’ne gore, “65 yas lizerindeki hastalara yapilan nakillerde siirvi
cok kisadir. Alt smir olarak kisitlayict bir yas yoktur. Hastanelerde yapilan nakillere
bakildiginda da ¢ogunun geng¢ ve orta yas grubunda oldugunu gorilmektedir’. Hastanin
durumu ameliyat edilebilecek durumda olsa bile ileri yasa bagh ek sistemik hastaligin
dezavantajlari, ileri pulmoner hipertansiyona bagli pulmoner damar direncini artirmaktadir.
Kalp nakli hastalarinda yasin, hayatta kalma siiresi iizerindeki etkisini arastirirken, yasam
beklentisinin azalmasiyla da kanitlandigi gibi, akciger damar yatagindaki degisiklikler

transplantasyon yapilan kalbin performansi agisindan 6nemlidir.

Diinya ¢apinda organ nakli sonrasi ortaya ¢ikan en Onemli sorun organ reddidir.
1980’lerden sonra bilim insanlar1 organ reddini dnlemek ve daha fazla organ naklini miimkiin
kilmak i¢in immiinosiipresif ilaglar gelistirdiler. Yayinlanan verilerde, “Kalp naklinin basarili
ve etkili bir tedavi secenegi olarak kabul edilmesinin ardindan Haziran 2016 itibariyla diinya
genelinde 472 merkezde 135.387 kalp nakli gergeklestirildi.” Tim yas gruplart dikkate
alindiginda kalp nakli sonrasi ortalama yasam siiresi ¢ocuklarda 16,1 y1l, yetiskinlerde ise 10,1
yildir. Transplantasyon sonrasi 1 yillik hayatta kalma orani %80’in iizerindedir. “Nakil
listesindeki hastalarin sadece %10’u organ bulabilmekte ve bunlarin %40°1 bir yildan fazla
beklemektedir [12].” Kalbin transplantasyonda en etkin sekilde kullanilmasi ve alic1 adaylarinin

en uygun sekilde sec¢ilmesi gerekmektedir.

Kalp nakli sonrasi 6liim nedenleri incelendiginde, nakilden sonraki 30 giin i¢inde olusan
greft uyusmazligi, coklu organ yetmezligi ve ilk yildaki inat¢i enfeksiyon nedenlerinin basinda
geliyor. Uzun vadede Ozellikle greft yetmezligi uyusmazligi, kronik allograft vaskiilopati,

malignite ve bobrek yetmezIligi onde gelen 6liim nedenleridir.



2.1.1. Kalp Transplantasyonu Endikasyonlari

Nakil listesine zamaninda sevk icin kalp nakli endikasyonlarimi anlamak 6nemlidir.

Zamaninda sevk, hastanin kalp bulunana kadar inotrop veya mekanik destekle hayatta

kalabilmesini saglar. Bir hastay1 sevk etmeden 6nce akilda tutulmasi gereken bir husus, hastanin

kalp nakli i¢in herhangi bir kontrendikasyonu olmadigindan emin olmaktir [13-15].

Kronik Kalp Yetmezligi

Ayakta tedavi ortamlarinda, kronik kalp yetmezligi olan asagidaki hasta kategorisi kalp

nakli i¢in sevk edilmelidir:

Kilavuza yonelik tibbi tedavi (GDMT- Guideline-directed medical therapy) alan
ve hala efor sirasinda sinirlayict semptomlar: olan hastalar. (New York Kalp
Dernegi siif 3 veya 4 veya Amerikan Kardiyoloji Koleji evre D hastalarr).
GDMT’ye uyulmasina ragmen kalp yetmezligi alevlenmesi nedeniyle sik sik
hastaneye tekrar bagvuran hastalar (12 ay i¢inde iki veya daha fazla).
Kardiyorenal sendrom ile iligkilendirilen bobrek fonksiyonundaki kotiilesme.
Hipotansiyon gibi doz sinirlayici yan etkiler veya GDMT kullanimini engelleyen
bobrek yetmezligi gibi kontrendikasyonlar.

Giderek kotlilesen sag ventrikiil fonksiyonu (kor pulmonale) veya sol kalp
yetmezliginden kaynaklanan yiikselen pulmoner arter basinci.

Optimal ilag ve elektrofizyolojik tedaviye ragmen sik ventrikiiler aritmi ataklart.
Kalp yetmezligi ile iliskilendirilebilecek anemi, kilo kaybi, hiponatremi veya

karaciger fonksiyon bozuklugu gibi diger 6zellikler.

Akut Kalp Yetmezligi

Yatan hasta ortamlarinda, kalp nakli i¢in acil sevk gerektiren hastalar sunlardir:
Maksimum doz inotropik tedaviye ragmen direncli kardiyojenik sok.

Perkiitan mekanik dolasim destegine ragmen direncli kardiyojenik sok.
Diiiretiklere yanit vermeyen, ventilasyon ve pozitif pulmoner basing gerektiren
direncli pulmoner 6dem.

Medikal tedaviye veya elektrofizyolojik prosediirlere yanit vermeyen refrakter

ventrikiiler aritmi.

Kontraendikasyonlar

Ne yazik ki, kalp nakli endikasyonlarini karsilayan ileri kalp yetmezligi olan bir¢ok hasta,

asagidaki kontrendikasyonlardan birine sahip olduklar1 i¢in nakil olamayabilir: [16, 17]



o Aktif enfeksiyon: Akut enfeksiyonlar nakil endikasyonu degerlendirilmeden 6nce
tedavi edilmelidir. HIV, hepatit C ve B gibi iyi kontrol edilen kronik
enfeksiyonlar1 olan, titreleri tespit edilemeyen ve son organ hasart olmayan
hastalar nakil i¢in diisiiniilebilir.

e Kironik karaciger hastalig1 (siroz)

e {leri bobrek hastalig1 (glomeriiler filtrasyon hiz1 30 ml/dak/1.73m"2 den az).

e Yakin zamanda inme veya semptomatik, tedavi edilmemis periferik vaskiiler
hastalik.

e Son organ hasar1 olan kontrolsiiz diabetes mellitus.

e Aktif malignite; bu durumda naklin uygun olup olmadigina karar vermek i¢in
onkologlar ortak karar verme siirecine dahil edilmelidir.

e Saniye Zorlu Ekspirasyon Hacmi (FEV1) ve zorlu vital kapasitenin (FVC)
ongoriilen %50°den az oldugu ciddi akciger hastalig1 veya parankimal akciger
hastalig1 kanit.

e Yakin zamanda antikoagiilasyon gerektiren pulmoner emboli (son 3 ila 6 ay
iginde).

e Pulmoner arter sistolik basincinin 60 mmHg’den ve pulmoner vaskiiler direncin
5 Wood iinitesinden fazla oldugu siddetli pulmoner hipertansiyon (PH) (PH tibbi
tedaviye direngliyse, kalp nakli i¢in mutlak kontrendikasyondur).

e Sosyal destek eksikligi, engelleyici psikiyatrik hastalik, dnceki tibbi tedaviye
uyumsuzluk, aktif sigara veya uyusturucu kullanimi ve birakmaya istekli olmama
gibi psikososyal faktorler [18].

e Morbid obezite (viicut kitle indeksi 35 kg/m”2°den fazla).

e Diger nakil prosediirlerini gerektiren multisistem hastalig1 (bobrek, karaciger
veya akciger nakli gibi).

Eslik eden hastaliklar, kalp nakline devam etme kararim1 6nemli olcilide etkileyerek
islemin hem uygunlugunu hem de potansiyel sonuglarini etkiler. Kalp yetmezliginin ciddiyeti
ve seyri, nakil tedavisinin potansiyel basarisini ve faydasini1 dogrudan etkiledigi i¢in uzmanlar
tarafindan dikkate alinan 6nemli faktorlerdir. Ornegin siddetli osteoporoz, ameliyat sirasinda
ve sonrasinda ortaya c¢ikan riskler ve komplikasyonlar nedeniyle hastanin kalp nakli aday1
olmasmi engelleyebilecek bir komorbid durumdur. Ustelik hastanin yasam kalitesini ciddi
sekilde bozan ve teshis edilemeyen ritim bozukluklari, kalp naklini zorunlu hale getirecek

boyutlara ulasabiliyor; bu nedenle bu tiir durumlarin zamaninda teshis edilmesi ve tedavisi ¢ok



onemlidir. Tim yas gruplarindaki hastalardan elde edilen verilerin entegrasyonu,
transplantasyon kararlarinda komorbid durumlarin yaygin sekilde dikkate alindigini
vurgulayarak her hastanin saglik durumunun kapsamli bir sekilde degerlendirilmesini saglar.
Sonucta, eslik eden hastaliklarin anlasilmasi ve ele alinmasi, kalp transplantasyonunun
sonuglarini optimize etmek i¢in zorluklar1 ve hedefe yonelik miidahaleleri yonetmek icin

stirecteki 6nemli adimlardir.

2.1.2. Kalp Transplantasyonunda Donér Secimi

Kalp Transplantasyonu (KT) i¢in dondr se¢imi, kalp bagis1 icin potansiyel olarak uygun

hastalarin belirlenmesini ve degerlendirilmesini igerir.

Genel olarak, potansiyel organ bagiscilari, beyin 6liimii (beyin 6liimii sonrasi bagig-DBD)
veya dolasim 6liimii (dolagim 6liimii sonrast bagig-DCD) durumunda mekanik olarak ventile
edilen hastalardir. Bugiine kadar bagislarin biiyiik ¢cogunlugu beyin 6liimii sonras1 bagis iken,

sadece kiiciik bir kism1 dolagim 6liimii sonrasi bagisdir [19].

Beyin oliimii, tiim beyin fonksiyonlar1 durdugunda ilan edilir. DBD’de planli organ
tedariki, organ fonksiyonunun soguk bir soliisyonla yikanarak durdurulmasini i¢eren koklii bir
siirectir. Ote yandan, DCD donérleri tam beyin liimii kriterlerini karsilamamakla birlikte,
yasamin stirdiiriilmesini, miimkiin olmayan yikici ve geri dondiiriilemez yaralanmalara sahiptir.
Yasamsal destek kesildikten sonra, en az bes dakikalik bir siire boyunca kan basinci ve kalp
atisinin olmamasi temelinde dolasim 6liimii ilan edilir. Tarihsel olarak, DCD’li kalpler Kalp
transplantasyonu icin kullanimlarin1 imkansiz kilan ciddi iskemik hasara maruz kalmaktadir;
ancak son yillarda, yapay perfiizyondaki gelismeler (6zellikle TransMedics Organ Bakim
Sistemi araciligiyla ex situ perfiizyon) DCD’li kalplerin resiisitasyonuna izin vererek KT i¢in
kullanimlarint miimkiin kilmaktadir [20, 21]. Tahminlere gore, bu tiir yapay perfiizyon

tekniklerinin kullanilmasi donor havuzunu %50’ye kadar artirabilir.

Potansiyel dondrlerin KT i¢in degerlendirilmesinde ilk asama beyin oliimiiniin teyit
edilmesi veya dolasim oOliimiiniin tespit edilmesinin yani1 sira ebeveynlerin bagisa riza
gosterdiginin dogrulanmasini igerir. Beyin veya dolagim oliimii ve bagis yapma istegi
dogrulandiktan sonra, bagisa uygunlugu teyit etmek icin ¢esitli demografik, klinik ve laboratuar
ozellikler dikkate alinir. Dondrlerin uygunlugunu teyit etmek i¢in dikkate alinan ana faktorler
asagida tartigilacaktir. Dondrler i¢in yakin zamanda yayinlanan kanita dayali kilavuzlara goére

verilmistir [22].



1.Yas,

Kalp dondrleri i¢in <45 yas onerilmektedir (Class I, kanit diizeyi C).45 yasindan biiyiik
dondrler, 6nemli koroner arter hastaligi (6rn. daralma < %50) varlig1 ag¢isindan dikkatli bir
taramadan sonra ve greft iskemi siirelerinin <4 saat olmasi bekleniyorsa kabul edilebilir (Class
I, kanit diizeyi C). Yaslt donorler, yash alicilar veya negatif crossmatch’e, yiliksek hassasiyete

sahip alicilar i¢in diisiiniilebilir (Class Ila, kanit diizeyi C).
2.Boyut,

Kadin donoérlerden alinan kalplerin erkek alicilara transplantasyonu, 6zellikle pulmoner
hipertansiyon olmadiginda veya alicida ongoriilen kalp kiitlesi degeri %20 ila %30 arasinda

oldugunda giivenli bir sekilde gergeklestirilebilir (Class I, kanit diizeyi C).
3.Hemodinamik Durum;

Diistik doz norepinefrin (6rn. <0,1 pg/kg/dk) ile hemodinamik destek, diger durumlarda
dondr uygunlugu ile uyumludur (Class I, kanit diizeyi C).Donorde yeterli dolasim fonksiyonunu
siirdirmek i¢in yiiksek dozda norepinefrin veya kombine inotrop/vasopresdr kullanimi
gerekiyorsa, hemodinamik hedeflere ulasildigin1 dogrulamak icin Swan-Ganz Kkateteri
kullanilmast onerilir (ortalama arter basinc1t > 60 mm Hg, kardiyak indeks > 2,4 L/dak/m2,
santral venoz basing < 12 mm Hg, pulmoner kapiller kama basinci1 < 12 mm Hg; (Class Ila,

kanit diizeyi C).
4.Metabolizma Durumu;

Orta derecede anormal serum sodyumu dondriin dislanmasi i¢in bir kriter degildir; aksine,
asirt hiponatremi (serum sodyumu < 129 mEqg/L) veya hipernatremi (serum sodyumu > 170
mEq/L) olan dondrlerden alinan kalpler KT i¢in kullanilmamalidir (Class Ila, kanit diizeyi C).
Donor diyabeti dondriin dislanmasi icin bir kriter degildir (Class Ila, kanit diizeyi C); ancak

tiim diyabetik dondrlerde koroner anjiyografi yapilmalidir (Class Ila, kanit diizeyi C).
5.8istolik Fonksiyon;

Ekokardiyografi ile belgelenmis sistolik disfonksiyonu olan kalpler, 6zellikle de beyin
Olimii gerceklesmis gen¢ dondrlerden alinan kalpler bagislanmamak iizere atilmamalidir;
aslinda bu tlir donorlerin kalbindeki gelismeleri belirlemek i¢in ekokardiyografik

degerlendirmelerin tekrarlanmasi1 makuldiir.



6.Kan Grubu ve Anti-Human Lékosit Antijeni (HLA) Uyumlulugu,

Donor ve alict arasindaki ABO kan grubu uyumu dogrulanmalidir (Class I, kanit diizeyi
C). Onceden olusturulmus Human Lokosit Antijeni (HLA) antikorlar1 alicida arastirilmali ve

en azindan sanal olarak donor HLA’s1 ile karsilastirilmalidir (Class Ila, kanit diizeyi C).
7.Komorbiditeler,

Sol ventrikiil hipertrofisi tiim dondrlerde ekokardiyografi ile tespit edilmelidir (Class I,
kanit diizeyi C).

(Class Ila, kanit diizeyi C) olan hastalarda koroner arter hastalig1 koroner anjiyografi ile

arastirilmalidir:
Yas > 45 yil
Diyabet
Hipertansiyon
Obezite
Hiperlipidemi
Tiitiin ve/veya kokain/metamfetamin kullanimi

Interventrikiiler septum ve/veya arka duvar kalinhig1 > 13 mm olan dikkatle secilmis

donor kalpleri, 6zellikle <40 yas donodrlerde KT i¢in uygun olabilir (Class Ila, kanit diizeyi C).

Diyabet, kronik hipertansiyon ve hafif limen diizensizlikleri (6rn. <%50 daralma) olan
koroner arter hastalig1 olan donérlerden alinan kalpler giivenle kullanilabilir (Class Ila, kanit

diizeyi C).
8.Ila¢ Kullanimi;

Tiitlin, kokain ve amfetamin kdétilye kullanimi 6ykiisii olan dondrlerin kalbi, sistolik
fonksiyon normalse, maksimal duvar kalinlig1 < 14 mm ise ve koroner anjiyografi normalse KT

icin glivenle kullanilabilir (Class Ila, C).

Uygun bir dondr kalbinin se¢imi, alicilari i¢in miimkiin olan en iyi sonuglar1 saglamak
amaciyla kati tibbi kriterlere dayanan ¢ok yonlii bir siirectir. Temel gereksinimlerden biri,
dondrlerin normal veya normale yakin bir viicut kitle indeksine (BMI) sahip olmalaridir; bu,
potansiyel komplikasyonlari en aza indirmek ve kalbin islevselligini kabul edilebilir fizyolojik

parametreler dahilinde saglamak i¢in ¢ok dnemlidir. Ayrica zihinsel ve fiziksel saglik da ¢ok
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onemlidir, dondrlerin herhangi bir zihinsel saglik sorunu ve fiziksel hastaliktan arinmis olmasi
gerekir clinkii bu faktorler donoriin kalbinin canliligini ve naklin basarisini olumsuz yonde
etkileyebilir. Aliciyla kan grubu uyumlulugu da bir diger kritik kriterdir, ancak rh faktorii
uyumlulugu zorunlu olmasa da eslestirme siirecini bir 6l¢lide kolaylastirir. Uygun dondérlerin
19 ila 50 yas araliginda olmas1 ve kalbin optimal fizyolojik durumu ile dondr bulunmasinin
pratikligi arasinda bir denge kurulmasiyla yas kisitlamalar1 da uygulanmaktadir. Ayrica, dondr
adaylarinin siralanmasina ve nakil i¢in en uygun kalbin belirlenmesine yardimci olan ayrintili
klinik muayeneleri ve laboratuvar testlerini igeren degerlendirme siireci genis ve detayli bir
stirectir. Bu kati kriterler, kalp nakillerinin basar1 oranlarini en iist diizeye ¢ikarmak ve alicilarin
sagligint ve uzun omirliilliglint garanti altina almak i¢in dondr se¢iminin titizlikle yapilmasi

gerektiginin altin1 ¢izer.

Dondriin sigara icme gecmisi gibi faktorler, akciger transplantasyonunun sonuglarini
onemli olgiide etkiler ve dolayisiyla dondr segim kriterlerini etkiler. Calismalar, sigara igme
Oykiisii olan dondrlerden akciger transplantasyonu yapilan hastalarin, sigara igmeyen
donorlerden akciger transplantasyonu yapilan hastalara kiyasla, uzun siireli mekanik
ventilasyona bagli kalma ve yogun bakim {iinitelerinde daha uzun siire kalma olasiliginin daha
yiiksek oldugunu gostermistir [23]. Yogun bakim kaynaklarina olan bu uzun siireli bagimlilik,
yalnizca saglik bakim maliyetlerini artirmakla kalmiyor, ayn1 zamanda alicilar1 daha yiiksek
hastane kaynakli enfeksiyon ve komplikasyon risklerine de maruz birakir. Ayrica, sigara icen
donorlerden akciger alan alicilarin hayatta kalma oranlari belirgin sekilde daha diisiiktiir; bu da
miimkiin oldugunca sigara igcmeyen donor akcigerlerine ncelik verilmesinin kritik gerekliligini
vurgulamaktadir. Sigara icme Oykiisiiniin yan1 sira yas, irk ve cinsiyet gibi diger demografik
faktorler de dondr segiminde hayati rol oynamaktadir. Ornegin, dondr ve alici arasindaki
cinsiyet etkilesimlerinin etkisi hala tam olarak anlagilmamis olsa da iyi bir demografik
eslesmenin saglanmasi, primer greft disfonksiyonu (PGD) riskinin en aza indirilmesine

yardimei olabilir ve boylece genel nakil basarisini artirabilir.

Teknolojik gelismeler, dondr kalp degerlendirme siirecini 6nemli dl¢lide iyilestirerek,
nakil icin yalnizca en uygun kalplerin se¢ilmesini saglamistir. Degerlendirme, dondriin tibbi
gecmisinin, meveut saglik durumunun, fiziksel kapasitesinin ve son muayenelerinin kapsaml
bir degerlendirmesiyle baglar. Bu kapsamli inceleme, naklin basarisini etkileyebilecek
potansiyel sorunlarin belirlenmesine yardimci oldugu i¢in ¢ok Onemlidir. Psikiyatri,
endokrinoloji, nefroloji ve dis hekimligi dahil olmak iizere ek testler ve konsiiltasyonlar

genellikle dondriin sagligina iliskin biitlinsel bir anlayis saglamak i¢in degerlendirme siirecine
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dahil edilir. Bu multidisipliner yaklasim, dondriin sagliginin tiim yonleriyle dikkate alinmasini
saglar ve alic1 i¢in nakil sonrasit komplikasyon riskini azaltir. Ayrica, ventrikiiler destek cihazlar
ve yapay kalpler gibi mekanik dolasim destek sistemleri, uygun bir dondr kalbi i¢in bekleme
stiresi boyunca ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir. Bu cihazlar sadece bekleme siiresini uzatmakla
kalmiyor, ayn1 zamanda son donem kalp yetmezligi olan hastalarin yasam kalitesini de artirarak
basarili bir nakil sansini artirir. Bdylece ileri teknolojik cihazlarin ve kapsamli tibbi
degerlendirmelerin entegrasyonu, dondr kalp degerlendirme silirecinde gerekli olan
karmasikligin ve hassasiyetin altin1 ¢izer ve hasta sonuglarini iyilestirmeyi ve yasam siiresini

uzatmay1 amaglar.

Son arastirmalar, A rh (+) kan grubunun bu donorler arasinda en yaygin olani oldugunu
ve dondr havuzunun %30,2°sini olusturdugunu ortaya koymaktadir. Bunu, aferez trombosit
dondrlerinin %28’ini olusturan O rh (+) kan grubu takip etmektedir [24]. Bu istatistiklerin
Oonemi yalnizca bagis siirecinin verimliligine iligskin sonuglarinda degil, ayn1 zamanda alici
sonuclarini optimize etme potansiyelinde de yatmaktadir. Kan grubu uyumlulugu, transfiizyona
bagli komplikasyon riskinin azaltilmasinda ve dolayisiyla organ ve trombosit nakillerinin genel
basar1 oraninin arttiritlmasinda ¢ok 6nemlidir. Bu egilimler, dondrler arasindaki kan grubu
dagilimlarindaki niianslar1 karsilayabilecek daha hassas donor se¢im kriterlerine ve uyumluluk
testlerine olan ihtiyacin altini ¢izer. Alan gelistikce, bu bilgilerin uyumluluk testi protokollerine
entegre edilmesi, hasta prognozunun iyilestirilmesi ve nakil sonras1 komplikasyonlarin en aza

indirilmesi agisindan ¢ok énemli olacaktir.

2.1.3. Kalp Transplantasyonunda Marjinal Donor Kavram

Kalp nakli, son dénem kalp yetmezligi olan bireyler i¢in hayat kurtarici bir islemdir.
Ancak uygun donér kalplerinin sinirli olmasi, bu tiir nakillere olan talebin karsilanmasinda
onemli bir zorluk teskil etmektedir. Son yillarda, marjinal bagis¢ilardan yararlanma kavrama,
organ arz talebi arasindaki boslugu kapatmak icin potansiyel bir ¢6ziim olarak ilgi gérmeye
basladi. Marjinal bagiscilar, ideal bagis¢1 kriterlerini karsilamasa da bagisci havuzunu

genisletmek i¢in uygun bir segenek sunuyor.

Kalp naklinde marjinal donérlerin kullanilmasi hem firsatlar hem de zorluklar sunar.
Transplantasyon i¢in organ kullanilabilirligini potansiyel olarak artirabilecek olsa da bu
marjinal donodrlerle ilgili sonuglarda tartigmalar vardir. Marjinal dondrlerden kalp nakli
alicilarinin orta vadeli sonuglarini degerlendiren ¢aligsmalar, ilgili karmasikliklar1 vurgulamistir

[25]. Marjinal donérlerden elde edilen sonuglarin ideal dondrlerle elde edilen sonuglari
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yansitmayabilecegini kabul etmek ¢ok 6nemlidir, bu da bu tiir nakillerin etkinligi ve uzun vadeli
basaris1 hakkinda soru isaretleri dogurmaktadir. Organ bulunabilirligi agisindan potansiyel
faydalara ragmen, marjinal dondrlerin kullanimi, ilgili risklerin ve sonuglarin dikkatli bir

sekilde degerlendirilmesini gerektirir.

Son yillarda, marjinal dondr kalplerinin se¢imi ve degerlendirilmesi yonelik kriterlerin
gelistirilmesinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Transplantasyon sonrasi basarili sonuglarin
saglanmasinda bu kriterlerin iyilestirilmesi Onemlidir. Dondr organlarinin kapsamli bir
degerlendirmesi i¢in ileri goriintiilleme tekniklerinin benimsenmesi, potansiyel olarak donor
havuzunu gelistirebilir ve nakil basart oranlarini artirabilir [26]. UKM Dernegin Uygulama
Topluluklarinin tavsiyeleri, 6zellikle yiiksek KDPI (Kidney Donor Profile Index), diyabet ve
diger ilgili durumlar gibi spesifik risk faktorleri olan dondrler icin siki biyopsi gerekliligini

vurgulamaktadir [27].

Kalp naklinde marjinal donorlerin kullanilmasi, dikkatle ele alinmasi gereken 6nemli etik
hususlar1 giindeme getirmektedir. Insan organlariin nakil igin tahsis edilmesi, saglk sistemi
icindeki sosyal uygulamalara yon veren karmasik etik normlar1 ve ilkeleri igerir [28]. Adalet
gibi etik ilkeler, organ kaynaklarinin dagitiminda adalet ve hakkaniyetin belirlenmesinde
merkezi bir rol oynamaktadir [29]. Organlarin temini ve tahsisinde adaletin saglanmasi, organ
nakli programlarinin etik standartlarmin stirdiiriilmesi ve saglik sistemine olan giivenin

arttirilmasi agisindan onemlidir.

Kalp nakli alani, kalp nakline yonelik artan talebi karsilamak i¢in yiiksek riskli dondr
organlarinin kullanilmasina daha fazla vurgu yapilarak gelismektedir. Marjinal dondr alanini
yonlendirmede gelecekteki yonelimlerin 6nemli bir yonii organ perfiizyon tekniklerindeki
ilerlemedir. Organ perfiizyon teknolojisi, transplantasyon dncesinde marjinal donér kalplerinin
degerlendirilmesine ve optimizasyonuna izin vererek transplantasyon alaninda devrim yaratma
potansiyeline sahiptir. Dondr organlarinin korunmasini ve yasayabilirligini artirarak organ
perfiizyon sistemleri, nakledilebilir kalp havuzunu onemli Olgiide genisletebilir ve nakil
sonuclarini iyilestirebilir. Ek olarak, tahsis algoritmalariin giincellenmesi, dondr kalplerinin
en fazla fayda saglayacak nakil hastalarina tahsis edilmesini saglamak agisindan ¢ok dnemlidir.
Mevcut tahsis algoritmalari, dondr kalplerinin potansiyel alicilar arasindaki dagiliminin
belirlenmesinde c¢ok o©nemli bir rol oynamaktadir. Nakil merkezleri, bu algoritmalari
gelistirerek ve giincelleyerek, organ tahsisi siireclerinin verimliligini ve esitligini artirabilir ve
sonug olarak bagarili nakil sansini artirabilir. Dondr organlarinin kullanimini optimize etmeyi

ve diislik performans gosteren Organ Tedarik Kuruluslarini ulusal standartlara karsi sorumlu
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tutmay1 amaclayan nihai kural gibi girisimler, tahsis sistemini iyilestirmeye yonelik devam eden
cabalar1 yansitmaktadir. Tahsis stratejilerindeki bu ilerlemeler, marjinal donér kalplerinin
potansiyelini en Ust diizeye c¢ikarmanin ve bunlarin ihtiya¢ sahibi hastalara ulasmasini

saglamanin ayrilmaz bir pargasidir.

Sonug olarak, kalp naklinde marjinal dondrlerden faydalanilmasi, organ kitlig1 krizinin
¢ozlimiinde yeni ve umut verici bir alan sunmaktadir. Marjinal bagiscilarla ilgili zorluklara
ragmen, se¢im kriterlerindeki, degerlendirme tekniklerindeki ve etik hususlardaki ilerlemeler,

bagis¢1 havuzunun genisletilmesinin yolunu agti.

Marjinal dondérlerin kalp nakline dahil edilmesi, dondr kalplerine olan talep ile
bulunabilirligi arasindaki artan esitsizligi gidermek i¢in kritik bir strateji olmustur. Bununla
birlikte, bu marjinal dondrlerin kullanimi, postoperatif sonuglari 6nemli 6l¢giide etkileyen kendi
zorluklarini da beraberinde getirmektedir. Hem erken hem de ge¢ postoperatif sagkalimi
etkileyen temel faktorler arasinda dondr yasi, alict yasi, dondr cinsiyeti ve cinsiyet
uyumsuzluklarimin varlig1 yer alir. Ayrica, yillik hasta sagkalim oranlar1 %50°nin altinda olan
merkezler uyarilir, ancak bu kotii sonuglarin genellikle sonraki yillarda da tekrarladigi goriiliir;
bu durum, kolayca ¢ozililemeyen sistemik sorunlarin bir gostergesidir. Bu dongiisel sorun,
marjinal donorleri igeren kalp nakli prosediirlerinin genel etkinligini arttirmak i¢in daha saglam,
kanita dayali stratejilerin uygulanmasi gerektigini gostermektedir. Ayrica, cerrahlar ve nakil
ekibinin liyeleri gibi kilit kisilerden olusan bir kalp ve kalp-akciger nakli konseyinin kurulmasi,
bu nakillerle iliskili karmagikliklarin daha 1iyi degerlendirilmesini ve yonetilmesini
amagclamaktadir. Risk endekslerine odaklanan alternatif bekleme listeleri olusturmaya yonelik
ulusal bir ¢ercevenin olusturulmasi, hastalarin mevcut en uygun dondr kalpl naklini saglayarak
tahsis siirecini daha da kolaylastirabilir. Sonug olarak, marjinal dondérlerin kullanimi nakil
ithtiyacini karsilamak i¢in gerekli olsa da bu siireg; dikkatli bir donor-alici eslestirmesi, hayatta
kalma sonuglarinin siirekli izlenmesi ve bakim kalitesini iyilestirmek icin standartlastirilmis

ulusal politikalarin olusturulmasini i¢eren ortak bir ¢aba gerektirir.
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Tablo 1. Genisletilmis Donor Kriterleri [30]

(OZELLIK | STANDARTDONGR | MARJINAL DONOR

Oliim nedeni Travma SVO, SSS Tiimor

Oliim tipi Beyin olimii Kardiyak arrest

Tibbi oykii 60 yas\,, HPT yok, DM yok, 60 yas 1, HPT var, DM var,
Seronegatif(HBV/HCV/HIV), Seropozitif(HBV/HCV/HIV),
Metastatik timor yok Metastatik timor var

Bakteriyel enfeksiyon Yok Var

HBV,HCV,HIV Yok Var

Organda parankimal veya Yok Hastalik veya travmaya bagh

vaskiiler hasar olarak var

Histolojik profil Normal Bobrek: glomeruloskleroz,

fibrozis, int nefrit. KC:
makrovezikiiler steatoz

Fonksiyonel profil Normal Serum Cr>1.5mg/dl,KCFT4

Diger - Split karaciger uygulamasi

2.1.4. Kalp Transplantasyonunda Miyokard Koruma stratejileri

Miyokardiyal fonksiyonla ilgili fizyolojik siiregler, kalbin yapisal bilesenleriyle, 6zellikle
de hiicre dig1 matris ve miyosit diizeniyle karmagik bir sekilde baglantilidir. Miyokardiyal
dokunun mekanik biitlinliigliniin korunmasinda kilit element, saglikli kosullarda asir1 gerilmeyi
Onleyen ve miyositler i¢in yapisal bir iskele saglayan kolajen agidir [31]. Bununla birlikte,
genellikle yaslanma veya hastalik nedeniyle kolajen birikimindeki dengesizlik fibrozise yol
acarak doku sertligini artirabilir ve kalbin diyastol sirasinda diizgiin bir sekilde dolma
yetenegini bozabilir [31]. Bu asir1 sertlik, sol ventrikiiliin kompliyansini azaltarak diyastolik
basinglar1 yiikselttigi ve potansiyel olarak ventrikiiler yeniden sekillenmeye yol actigi icin
diyastolik kalp yetmezliginde ¢ok 6nemli bir faktordiir. Ayrica, sol ventrikiil boyunca degisiklik
gosteren miyositlerin oryantasyonu, kalbin mekanik 6zellikleri ve fonksiyonunda kritik bir rol
oynamaktadir. Hem uzunlamasina hem de ¢evresel yonlerde gii¢ saglayan yonelimlere sahip
miyositlerin benzersiz diizeni, miyokardin kardiyak dongii sirasinda yiiksek mekanik strese

dayanmasint saglar [31]. Bu fizyolojik siirecleri ve aralarindaki baglantilar1 anlamak,
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miyokardiyal disfonksiyon ve kalp yetmezliini yonetmek ve tedavi etmek icin terapotik

stratejiler gelistirmek agisindan ¢ok 6nemlidir.

Elektriksel aktivitenin kalp kas1 kasilmasina katkida bulundugu karmasik stireg, temelde
kalp yetmezligi gibi durumlarda belirgin sekilde bozulan uyarma-kasilma (EC) baglanti
mekanizmasina dayanir [32]. Bu silireg, sinoatriyal diiglimden baslayan ve kalp boyunca
ilerleyerek atriyum ve ventrikiillerin koordineli bir sekilde kasilmasini saglayan kardiyak
aksiyon potansiyeli (AP) ile baslar. AP, kas kasilmasini baglatmak icin gerekli bir adim olan L
tipi Ca2+ kanallar1 yoluyla kalsiyum iyonlarinin (Ca2+) akisini kolaylastirir [32]. Bu akis da
ryanodin reseptOrleri araciligiyla sarkoplazmik retikulumdan (SR) Ca2+ salinimini
tetikleyerek, kas kasilmasi i¢in ¢ok 6nemli olan hiicre ¢capinda bir kalsiyum gegisi olusturmak
i¢in yayilan lokalize Ca2+ iyonlari iiretir. Bununla birlikte, kalp yetmezIligi sirasinda, hiicre igi
kalsiyum salinimi, biiyiik 6l¢iide azalmis Ca 2+ve degismis aksiyon potansiyeli morfolojisi
nedeniyle 6nemli dl¢iide azalir. Bu degisiklikler sadece uzamis aksiyon potansiyellerinin bir
sonucu olmayip, kasilma verimliligini etkileyen elektrik sinyali 6zelliklerindeki dogrudan

degisikliklerin gostergesidir [32].

Kalp yetmezligi baglaminda, miyokardiyal metabolizmanin etkinligi, kalbin kas
kasilmasi ve uygun uyarma-kasilma (EC) eslesmesi i¢in gerekli enerji birimi olan ATP {iretme
kapasitesini dogrudan etkiler ve bu nedenle kardiyak fonksiyonun desteklenmesinde kritik bir
rol oynar. Miyokardiyal enerji substrat metabolizmasindaki degisiklikler kalp yetmezliginin
ayirt edici bir 6zelligidir ve mitokondriyal oksidatif metabolizmadan glikolize gegis kardiyak
yetmezlige ve fonksiyonel bozukluga neden olur [33]. Bu tiir metabolik dengesizlikler kalp
yetmezliginin patogenezinde dnemli bir rol oynar ve kardiyak fonksiyonu desteklemek i¢in
enerji substrati kullanimini optimize etmenin nemini vurgular [34]. Ozellikle, yag asidi
oksidasyonunu inhibe ederek mitokondriyal glikoz oksidasyonunu arttirmak, mekanik kardiyak
verimliligi iyilestirmek ve potansiyel olarak kalp yetmezliginin siddetini azaltmak i¢in umut
verici bir yaklagimdir [33]. Bu optimizasyon sadece etkili EC baglantis1 i¢in gereken yeterli
ATP seviyelerinin restorasyonuna yardimeci olmakla kalmaz, ayni zamanda oksidatif stresi
azaltir ve kardiyak sekillenmeyi diizenler [35]. Dolayisiyla, metabolik yollar1 hedef alan
terapotik stratejiler, geleneksel ndroendokrin tedavilerin 6tesinde kalp yetmezliginde kardiyak
fonksiyonu gelistirmek i¢in 6nemli bir potansiyele sahiptir ve kalp yetmezliginde gézlenen hem
metabolik hem de elektriksel islev bozukluklarini ele alan entegre miidahalelere olan ihtiyaci

vurgulamaktadir.
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KALBIN TABAKALARI

rika koroner
etrafindaki\ Miyokarda
kese) uzanan dal

kalp kas: N
(ventrikdl duvan)
.

(ic katman)
[miyokard]
(kalp kasi)

[epikard]

| (cdis katman)

Sekil 1. Kalbin Tabakalar

Kardiyopulmoner bypass sirasinda ortaya ¢ikan en onemli sorun miyokard iskemisidir.
Miyokardiyal koruma 6zellikle kardiyak arest sirasinda gerekli olmasina ve temel olarak enerji
depolarinin korunmasi prensibine dayanmasina ragmen, fonksiyonel biitiinliiglin korunmasi ve
kardiyomiyositlerdeki iskemik degisikliklerin dnlenmesi 6nemlidir. A¢ik Kalp Cerrahisinde
Kardiyopulmoner Bypass (CPB) sirasinda miyokard hasarmnin nedeni iskemidir. iskemi,
dokulara kan akisinin kesilmesi veya azalmasi nedeniyle ortaya ¢ikan ve hipoperfiizyonun yol
actigi hipoksi olarak tamimlanmaktadir. Iskemi, yiiksek enerjili bag iceren fosfatlarin
tiikkenmesine ve kalsiyum homeostazisinin bozulmasina neden olur. Hiicre i¢i oksijen gerilimi
5-10 mmHg’nin altina diistiiglinde oksidatif fosforilasyon azalir. Kreatinin fosfat ve anaerobik
metabolizma ana enerji kaynaklart haline gelir. Kreatinin fosfat, enerjisini Adenozin Difosfat’a
(ADP) doniistiirerek acil bir enerji kaynagi gorevi goriir. Ancak bu kaynak olusan laktat
tarafindan sinirlanir ve engellenir. Laktat gibi metabolik atik iiriinler enzim sistemlerini inhibe
eder. Enerji depolar1 tiikendikge kalp hiicreleri Ca++’u hiicre disina tagtyamaz. Hiicre igi Ca++

igerigi arttik¢a hiicre biitlinliigii ve islevi bozulur.

Kalp kas1 dokusunun fonksiyonlarini yerine getirebilmesi, canliligin1 koruyabilmesi ve
gerekli enerjiyi iiretebilmesi i¢in oksijene ihtiyact vardir. Adenozin trifosfat (ATP),
miyokarddaki tiim hiicre i¢i aktiviteleri iceren birincil enerji kaynagidir. Miyokard dokusuna
verilen enerjinin her zaman tiiketilen enerjiden fazla olmasi veya en azindan dengede tutulmasi
gerekir. Kasilma sirasinda miyokardiyal oksijen tiiketiminin yaklasik %80°1 elektromekanik is

i¢in kullanilir[36]. Iskemi veya fibrilasyonda olan bir kalbin enerji ihtiyaci artar. Miyokardiyal
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duvar gerilimi ayn1 zamanda miyokardiyal oksijen tiiketimini de etkiler. Laplace kanununa goére
miyokard duvar gerilimi, ventrikiiliin i¢ ¢ap1 ve ventrikiilii geren basingla dogru orantili, duvar
kalinligiyla ise ters orantilidir. Laplace kanunu; organ duvarindaki gerilim, organ ig¢indeki
basingla ve liimen ¢apiyla dogrudan iliskilidir. Miyokardiyal duvar gerginligini etkileyen
faktdrler arasinda 6n yiik ve son yiik bulunur. On yiik; “Frank-Starlin prensibine” gore, diyastol
sonu kasilmanin baslangicinda miyokard liflerinin gerilim diizeyini ve miyofibril uzunlugunu
belirleyen faktordiir. Saglam kalpte kasilmanin baslangicindaki miyofibril uzunlugu diyastol
sonu hacimle iliskilidir. Sol ventrikiil diyastol sonu kan hacmi arttik¢a 6n yiik de artar. Azalan
hacim, 6n yiikte ve kalp debisinde azalmaya neden olur. Art yiik, kasilma sirasinda
miyofibrillerin kisalmasina, yani ejeksiyon sirasindaki duvar gerilimine direnen kuvvettir.
Miyokard 1sis1 metabolik hizi dogrudan etkileyen {igiincii faktordiir. Koroner kanin
miyokarddan her ge¢isinde kalbe saglanan oksijenin %751 tiiketilir. Kandaki oksijen igerigi
hemoglobin, arteriyel oksijen doygunlugu ve arteriyel oksijen basinci ile belirlenir. Hipoksemi
ve anemi mevcut koroner patoloji i¢in sorun teskil etse de siklikla koroner kan akiminin

azalmasina bagli olarak miyokard iskemisi ortaya ¢ikar[37].

2.1.5. Miyokard Korumada Hipotermi

Miyokardiyal korumanin temeli diyastolik arest, sol ventrikiiler dekompresyon ve
kardiyak hipotermidir [38]. Kardiyopulmoner bypass sirasinda hipotermi, sistemik hipotermi
veya sistemik ve lokal hipoterminin kombinasyonu ile saglanabilir. Miyokard: korumak i¢in en
yaygin kullanilan yontem olmaya devam etmektedir. Hipoterminin, kardiyopulmoner baypas
sirasinda miyokardiyal hasar1 azalttig1 ve kardiyomiyosit canliliginin korunmasina yardimei
olarak ameliyat sonrasi kontraktilitenin hizli bir sekilde iyilesmesine olanak sagladigi

diistiniilmektedir.

Kardiyak koruma sirasindaki hipotermi, miyokardin bazal metabolizma hizini ve oksijen
thtiyacim1 temel olarak azaltir. Ancak viicut 1s1s1 diisse bile bazal metabolizma hiz1 sifira
diismez. Viicut 1s1s1 diistiigiinde miyokardiyal oksijen tiikketimi %10 azalir. Hipotermiye ek
olarak hiperkalemik kardiyak arrest saglanirsa miyokardiyal oksijen tiikketimi %97 oraninda
azaltilabilir. Miyokardiyal oksijen tiiketimindeki en biiyiik azalma 37°C ila 28°C sicaklik
aralifinda meydana gelir. 28°C’nin altindaki diisiik sicakliklarda oksijen tiiketimi 6nemli
Ol¢iide etkilenmez ancak komplikasyon riski artar. Calismalar 28°C’ye sogutuldugunda
miyokardiyal korumanin ideal seviyelerde oldugunu gdstermistir. Hipotermi kan viskozitesini

arttirir, dolayisiyla hemodiliisyon da gereklidir. Hemodiliisyonun viskoziteyi azaltmanin yani
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sira perflizyon sirasindaki protein ve kan hiicresi hasarin1 azaltma, dilirezi artirma, sodyum

(Na") ve potasyum (K") klirensini artirma gibi etkileri de vardir.

Kan kardiyoplejisi kullanildiginda dokulara oksijen saglanmasi agisindan hipotermi
onemlidir. Kan, 20°C’de oksijen igeriginin %50’sini dokulara ulagtirabilirken, 10°C’de yalnizca
%37’sini saglar. Uygulanabilirlik agisindan karsilastirildiginda bazi calismalar kristalloid
kardiyoplejinin 4°C’nin altinda tercih edilmesi gerektigini gdstermistir. 20°C’de kristalloid
kardiyopleji ile kan kardiyoplejisi soliisyonlar1 arasinda tercih farki yoktur. Bu nedenle, daha

etkili bir sogutma ve oksijen saglanmasi i¢in uygun kardiyopleji yontemi dikkatle secilmelidir.
Sistemik hipotermi 4 gruba ayrilir:
- Hafif (35-32°C),
- Orta (31-26°C),
- Derin (25-20 ° C),
- Cok derin (19-14 ° C) (Y1lmaz 2008).

Acgik kalp ameliyatlar1 sonrast postoperatif donemde yeterli perfiizyonun
saglanamamasinin iskemik kalp durmasi ve miyokard hasarina yol agabilecegi anlasilmistir
[39]. Miyokardi korumak i¢in amag hizli kalp durmasi saglamak, cerrahi islem i¢in giivenli ve
yeterli siire vermek, kansiz bir cerrahi alan olusturmak, Kardiyopulmoner bypass Oncesi
olumsuz faktdrleri tespit ederek gerekli onlemleri almak ve iskemi riskini en aza indirmektir.
Miyokardi koruyan en Onemli faktorler hipotermi, ventrikiiler dekompresyon ve kardiyak
arrestdir. Basarili agik kalp ameliyati sirasindaki 6lim ve morbiditenin nedeni miyokard
hasaridir. Miyokard hasarini belirleyen parametreler; troponinler; CK ve CKMB, miyoglobin,

LDH ve AST tir.

Miyokardin oksijen tiiketimi (02), Sekil 1°de gosterildigi gibi kalbin ¢alisma durumuna
ve 1s1s1na baghdir [40].
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2.1.6. Miyokard Korumada Organ Koruma Soliisyonlar:

Kardiyopleji soliisyonu uygulanarak miyokard hasari 6nlenebilir. Bu soliisyonlarin sahip
olmasi gereken Ozelliklerden bazilar1 sunlardir: Kullanilan yontemin cerrahi alana miidahale
etmemeli, membran stabilitesini korumali, siirekli ve geri doniisiimlii blokaj saglamali, hizli

blokaj ve gevsemeyi etkili bir sekilde saglamalidir.

Kalp cerrahisinde miyokardiyal korumanin onemi yeterince vurgulanamaz. Aort kapak
replasmani ve mitral kapak onarimi gibi ac¢ik kalp ameliyatlari, islem sirasinda kalbin potansiyel
hasardan  korunmasina yonelik titizlik gerektirir.  Yeterli miyokardiyal koruma
saglanmadiginda, kalp iskemik hasara kars1 savunmasiz hale gelir ve bu durum hastanin genel
kalp fonksiyonlar iizerinde olumsuz etkilere neden olabilir. Bu nedenle, kalp cerrahisinde
basarili sonuglar elde etmek i¢in saglam miyokardiyal koruma 6nlemlerinin uygulanmasi ¢ok
onemlidir. Ayrica miyokardiyal koruma, kalp fonksiyonunun siirdiiriilmesi ve ameliyat sonrasi
komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in gereklidir. Cerrahlar, kalbi korumak i¢in etkili stratejiler
uygulayarak miyokardiyal hasar riskini en aza indirebilir ve hasta sonuglarini iyilestirebilir. Bu,
miyokardiyal korumanin kalp cerrahisi alaninda oynadig: kritik roliin altin1 ¢izmekte ve hasta

sagkalimini tyilestirmek i¢in bu alanda siirekli ilerlemelere duyulan ihtiyacin altini ¢izmektedir.

Kardiyak cerrahi sirasinda miyokardin korunmasini saglamak ig¢in ¢esitli stratejiler
gelistirilmistir;bunlardan biri olan kardiyopleji yaygin olarak kullanilan bir farmakolojik
ajandir. Kalbin gecici olarak durdurulmasi i¢in kardiyopleji uygulanarak cerrahlarin hareketsiz
bir alanda ameliyat yapmasina olanak saglanir. Bu teknik, karmasik prosediirler sirasinda kalbin

hareketsiz kalmasii saglar, miyokardial hasar riskini azaltir ve cerrahi hassasiyeti artirir.
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Kardiyoplejiye ek olarak siirekli sicak kan kardiyoplejisi (WBC), miyokardin korunmasi i¢in
umut verici bir strateji olarak ortaya c¢ikmistir. WBC, hipotermik miyokard iskemisi ve
reperfiizyon hasarini ele alarak iskemiye karsi degisken koruma saglar. Avantajlarina ragmen
siirekli WBC, kalp cerrahisi baglaminda dikkate alinmasi gereken bazi dezavantajlar da
sunmaktadir. Bu miyokardiyal koruma stratejileri, hasta sonuglarini optimize etmeyi ve
karmasik prosediirlerle iliskili riskleri en aza indirmeyi amaglayan kalp cerrahisi
tekniklerindeki ilerlemeleri vurgulamaktadir. Cerrahlar, farmakolojik ajanlarin ve yenilik¢i
yaklagimlarin bir kombinasyonunu kullanarak miyokardiyal korumay1 gelistirebilir ve kalp

ameliyatlarinin genel basar1 oranlarini artirabilir [41].

Miyokardiyal koruma icin kardiyopleji ¢oOziimlerini arastirirken, bu farmakolojik
ajanlarin spesifik endikasyonlarmi dikkate almak oOnemlidir. CPB altinda yapilan kalp
ameliyatlarinda miyokardiyal korumay1 saglamak ve hareketsiz, kansiz bir alan olugturmak i¢in
kardiyopleji uygulanir. Bu kontrollii ortam, cerrahlarin karmasik prosediirleri hassasiyetle
gerceklestirmesine olanak tanir ve kalp cerrahisiyle iligkili komplikasyon riskini azaltir.
Perioperatif bakimda kaydedilen onemli ilerlemelere ragmen intraoperatif miyokardiyal
koruma, daha fazla dikkat ve gelisme gerektiren kritik bir konu olmaya devam etmektedir. Kalp
cerrahisindeki giincel gelismeler, sonuglarin iyilesmesine ve hasta bakiminin iyilestirilmesine
yol a¢cmustir, ancak gelisen cerrahi teknikler ve teknolojilere ayak uydurmak i¢in hala

miyokardiyal koruma stratejilerinin gelistirilmesine ihtiyag vardir.

Hipotermi teknikleri, kalp ameliyatlar1 sirasinda miyokardiyal korumanin saglanmasinda
ayrilmaz bir rol oynamistir. Zamanla, her biri hipotermik arrestin indiiklemek i¢in modern
yaklagimlarin gelistirilmesine katkida bulunan cesitli teknikler gelisti. Ornegin; Bigelow un
konsepti, cagdas kalp ameliyatlarinda yaygin olarak kullanilan bir teknik olan ‘derin hipotermik
arrest’in temelini att1. Benzer sekilde Melrose teknigi, miyokardiyal koruma i¢in hipoterminin
indiiklenmesinde mevcut uygulamalar1 sekillendiren temel ilkeleri ortaya koydu. Baslangicta,
hipoterminin kardiyoprotektif etkileri, metabolizmay1 azaltma ve miyokard i¢indeki enerjiyi
koruma yetenegine atfedilmistir [42]. Metabolik ihtiyactaki bu azalmanin, kalp ameliyatlar
sirasinda iskemik hasara karsi koruma sagladigina inaniliyordu. Hayvan calismalari, iskemi-
reperfiizyon hasarina bagl miyokard hasarin1 azaltmada veya geciktirmede hafif hipoterminin
onemli faydalarin1 gostermis olsa da insanlarda yapilan klinik arastirmalar bu bulgular tutarh
bir sekilde tekrarlamamistir. Deneysel ve klinik sonuglar arasindaki tutarsizlik, pre-klinik

calismalarin zorlugunun altin1 ¢izmektedir.
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Farmakolojik miidahaleler kalp ameliyatlar1 sirasinda miyokardiyal korumanin
arttirtlmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Giiglii vazodilatasyon etkileriyle bilinen adenozin,
ayn1 zamanda glikolizi desteklemede ve potasyum (K") duyarli kanallar1 aktive etmede de
Oonemli bir rol oynar [43]. Bu mekanizmalar adenozinin kardiyoprotektif 6zelliklerine katkida
bulunarak onu miyokardiyal koruma stratejilerinde degerli bir farmakolojik ajan haline getirir.
Ayrica arastirmalar, volatil anesteziklerin miyokard koruma saglayabilecegini gostermistir [44].
Zeng ve digerleri volatil anesteziklerin kardiyoprotektif etkiler saglayabilecegi fikrini
destekleyen ve bu ajanlarin kalp ameliyatlarinda sonuglar iyilestirmedeki potansiyelinin altini
cizen bir ¢aligma yirittiller. Ek olarak, kardiyomiyosit rejenerasyon tedavisi, ozellikle
enfarktiisten etkilenen bolgelerde miyokard dokusunun rejenerasyonunu hedefleyen umut
verici bir tedavi yaklasimi olarak ortaya ¢ikmistir. Bu yenilikei terapi, kardiyak prosediirler
geciren hastalarda miyokardiyal korumayr artirma ve kardiyak doku rejenerasyonunu

destekleme potansiyeline sahiptir.

Kalp ameliyatlarinda etkili miyokard korumasinin saglanmasinda cerrahi teknikler de
onemli rol oynamaktadir. Koroner arter baypas greftleme gibi prosediirlerde miyokardin
korunmasina yonelik mevcut stratejilerin belirlenmesi, hasta sonuglarinin optimize edilmesi
acisindan dnemlidir. Ornegin pompasiz koroner arter bypass uygulamasi, geleneksel pompali
prosediirlerle iliskili riskleri en aza indirirken miyokardiyal koruma saglamay1 amaglayan bir
cerrahi teknigi temsil eder. Miyokard korumasina yonelik endikasyonlar, aort kapak replasmani
ve mitral kapak onarimi da dahil olmak iizere ¢ok cesitli acik kalp ameliyatlarin1 kapsar. Soguk
kan ve Custodiol kardiyoplejisi gibi farkli kardiyopleji ¢éziimlerinin etkinligini degerlendiren
karsilastirmali ¢alismalar, minimal invaziv kalp ameliyatlar1 sirasinda miyokardiyal koruma
stratejilerinin optimize edilmesi konusunda degerli bilgiler saglar. Bu ¢alismalar, miyokardiyal
korumay1 arttirmay1 ve hasta sonuglarini iyilestirmeyi amaclayan cerrahi tekniklerin devam

eden gelistirilmesine katkida bulunmaktadir.

Miyokardiyal korumanin izlenmesi ve degerlendirilmesi, kalp ameliyatlarinin basarisinin
saglanmasinda kritik bilesenlerdir. Kardiyoplejik stratejiler uygulanan ileri kalp yetmezligi
hastalarinda miyokardiyal demir yiikiiniin invaziv olmayan dogru bir sekilde degerlendirilmesi,
miyokardiyal koruma tekniklerinin bireysel hasta ihtiyaglarina gére uyarlanmasi igin gereklidir.
Gelismis goriintiileme yontemleri ve biyobelirteglerden yararlanarak miyokardiyal koruma
stratejilerinin etkinligini degerlendirebilir ve sonuglart optimize etmek icin cerrahi prosediirler
sirasinda gergek zamanli ayarlamalar yapabilir. Ayrica kardiyopleji, kalp ameliyati sirasinda

miyokardiyal koruma saglamak amaciyla kalbin kasitli ve gegici olarak durdurulmasi igin
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hayati bir ara¢ gorevi goriir. Bu teknik, cerrahlarin hareketsiz bir alanda operasyon yapmasina
olanak tantyarak hasar riskini azaltir ve hassas cerrahi miidahaleler yapilmasini saglar. Cerrahi
prosediir boyunca miyokardiyal korumanin yeterliliginin degerlendirilmesinde kardiyak
fonksiyonun ve miyokardiyal canliligin siirekli izlenmesi ¢ok onemlidir. Cerrahi ekip, kalp
debisi ve miyokard oksijenasyonu gibi temel parametreleri yakindan degerlendirerek
miyokardiyal korumay1 ve genel cerrahi basariy1 tehlikeye atabilecek her tiirlii sorunu proaktif

bir sekilde ele alabilir.

Miyokardiyal koruma stratejilerindeki Onemli ilerlemelere ragmen, kalp cerrahisi
alaninda baz1 zorluklar devam etmektedir. Aort kapak replasmani ve mitral kapak onarimi gibi
acik kalp ameliyatlar1 da dahil olmak iizere miyokardiyal koruma endikasyonlari, hasta
sonuclarini iyilestirmek i¢in miyokardiyal koruma tekniklerinin optimize edilmesinin énemini
vurgulamaktadir. Miyokard enfarktiisii yonetiminde yeni yaklasimlar ve stratejiler gelismeye
devam etmekte olup, kardiyak patolojilerin karmasikligini ele almak i¢in miyokard koruma
stratejilerinde siirekli yenilik yapilmasinin gerekliligi vurgulanmaktadir [45]. Son yillarda, agik
kalp ameliyat1 sirasinda miyokard korumasini iyilestirmeyi amaclayan deneysel ve klinik
arastirmalara Onemli cabalar sarf edilmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin prevalansinin
artmasi ve kardiyak prosediirlerin karmasikliginin artmasiyla birlikte, yenilik¢i miyokardiyal
koruma tekniklerinin gelistirilmesi, kalp cerrahisi alaninda en énemli 6ncelik olmaya devam
etmektedir. Bireysel hasta degiskenligi, komorbiditeler ve cerrahi karmasikliklarla ilgili
zorluklarin stesinden gelmek, miyokardiyal koruma stratejilerini gelistirmek i¢in en son
arastirmalari, teknolojik gelismeleri ve klinik uzmanligi birlestiren multidisipliner bir yaklagimi

gerektirecektir.

Melrose ve arkadaslari ilk olarak yiiksek konsantrasyonlu potasyum sitrat soliisyonunu
(77 mmol/L) kana ekleyerek kardiyopleji soliisyonu olarak kullanmislardir [46]. Her ne kadar
1yi sonuglar bildirilse de yiiksek dozda potasyum ve sitrat kullanimia bagli olarak nekroza
kadar giden miyokardiyal hasar gozlenmistir. Bu nedenle yiiksek potasyumlu ¢ozeltiler 20 yila
kadar kullanilmiyordu. Bu doénemde, ventrikiiler fibrilasyon sirasinda cerrahi miidahale
yapilmus, elektriksel stimiilasyon ve farkli yontemler uygulanmis olmasina ragmen, iyi cerrahi
tekniklere karsin mortalite orami yiiksek kalmistir. (%10-20) [46]. Kardiyopulmoner baypas
sirasinda meydana gelen fibrilasyon, subendokardiyal kan akisinin azalmasina ve miyokardiyal
oksijen tiiketiminin artmasina neden oldugundan zararlidir. Bu nedenle ventrikiiler
fibrilasyonun elektriksel uyarimi gliniimiizde agik kalp cerrahisinde nadiren kullanilmaktadir

[47]. Giiniimiizde altin standart olarak kullanilan yiiksek potasyumlu kardiyopleji soliisyonu,
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biyokimyac1 David Hearse [48] tarafindan kalp cerrahlariyla isbirligi i¢cinde gelistirilmis ve
potasyum kloriir ile formiile edilmistir. Kardiyopleji soliisyonlarindaki optimal K igerigi litre
basina 15-30 mMol arasinda degisir. Daha yiiksek miktarda potasyum, kalsiyum iyonlarinin
kalp hiicrelerine girisini artirarak ATP tiiketiminin artmasina ve koroner endotelin bozulmasina
yol acar [49]. Erken basarisizligin nedeni K miktarinin bu optimal degerlerden yiiksek

olmasidir.

Hipotermi, kan kardiyoplejisi yoluyla dokularin oksijenlenmesinde onemlidir. Kanin
sicakligr 20 santigrat derecede doku sicakliginin %50°si iken, 10 santigrat derecede sadece
%37’°dir. Kanin en etkili oldugu sicakligin 20 santigrat derece oldugu, 10 santigrat derecenin
altinda kristaloid kardiyoplejiden iistiin olmadigi ve kristaloid kardiyoplejinin 4 santigrat
derecenin altinda daha uygun oldugu bildirilmektedir [50].

Iskemi reperfiizyon;

Kross klempleme ve klemp kaldirma ile olusan iskemi-reperfiizyon hasari, kardiyak
cerrahi sirasinda 6nemli bir sorun teskil eder. Iskemi-reperfiizyon, serbest radikallerin
salinimina yol agarak ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi araciliiyla trombositlerin aktif
rol oynamasini saglayarak hiicrelere zarar verir. Iskemik dokunun canlihgini korumak icin
iskemik periyodu takiben reperfiizyonun gerekliligine ragmen, reperfiizyonla iliskili hasar da
meydana gelebilir [51]. Reperfiizyon periyodu sirasinda serbest oksijen radikalleri sonucu
kardiyak hiicre zarindaki lipidlerin peroksidasyonundan kaynaklanan hasar, ciddi aritmilere yol
acabilir [52]. Ancak, reperfiizyonun hayati 6nem tasidigini unutmamak gerekir; ciinkii ek kan
akis1 saglayarak antiaritmik ilaglarin canli dokulara ulasmasi i¢in bir yol olusturur [52]. Bu
periyot uygun tedavi ile ele alinmalidir. Reperfiizyon hasarlar1 6ncelikle sunlardan kaynaklanir;

sok, mikrovaskiiler hasar ve 6liimciil reperfiizyon yaralanmalar1 [51].

Acik kalp ameliyatinda, serbest olan oksijen radikalinin (siiperoksit anyonu, hidroksil
radikali ve hidrojen peroksit vb. gibi) ilk salinimi, kros klemp ¢ikarildiktan sonra tipik olarak
meydana gelir. Ikinci salimim fazi, lipidlerin peroksidasyonu sonucu olusan maddelerden
kaynaklanir. Protamin verilmesinden hemen sonra kompleman sistemi tarafindan aktive edilen
notrofillerden kaynaklanir [47]. Serbest oksijen radikalleri, kardiyak sarkoplazmik retikulumun
islevini dogrudan etkileyerek kardiyak islevi olumsuz etkileyebilir. Reaktif yapiya sahip bu
oksijen tiirevleri, yag asitlerine saldirarak hiicreler icin toksik olabilir. Bu nedenle, hiicre
zarlarinin peroksidasyonu, amino asitlerin yikima, siilfidril gruplarinin oksidasyonu ve protein

maruziyetinin bir sonucu olarak olusan polipeptitlerin reaksiyonu, protein reaksiyonlar1 olarak
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simiflandirilabilir [52]. Bu toksik oksijen tiirevlerinin olasi kaynaklar1 ksantin oksidaz yolu,
aktive notrofiller, mitokondri ve arasidonik asit metabolizmasidir ve iskemi-reperfiizyondaki

serbest radikallerin birincil kaynagi heniiz belirlenememistir [52].

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentaz tarafindan katalize edilen L-arginin’den sentezlenen
ve salgilanan bir vazodilatordiir. iskemi-reperfiizyon hasar1 endotel fonksiyonuna zarar verirse,
NO salinimi bozulur ve endojen siiperoksit radikal noétralizasyonu azalir, bu da kalbi
reperfiizyon hasarina karsi daha duyarli hale getirir ve iskemik sonrasi miyokard depresyonuna
yol acar. NO iiretiminin bozulmasina bagli olarak artan damar direnci perfiizyon bozukluguna
yol agabilir [53]. NO’nun vazodilator etkilerinin yan1 sira antiplatelet agregasyonu, azaltilmig
notrofil adezyonu ve antioksidan etkileri de vardir [47]. Yetersiz intraoperatif kardiyak
korumanin neden oldugu iskemi-reperfiizyon hasari, postoperatif erken donemde yiiksek dozda
inotrop kullanimina ve intraaortik balon pompasi kullanimina ihtiya¢ duyulmasimna neden
olabilir. Koruma c¢ok yetersizse 6liim kacinilmazdir. Hasta hayatta kalsa bile ilerleyen

asamalarda miyokard fibrozisi gelisebilir.

Miyokardiyal iskemi sirasinda yag asidi metabolizmasi bozulur ve doku karnitin
seviyeleri azalir. Miyokard karnitini sentezleyemedigi icin reperfiizyon sirasindaki varlig
miyokardiyal fonksiyon agisindan dnemli olabileceginden kardiyopleji soliisyonuna karnitin
eklenir. Karnitin, mitokondride ATP iiretimini uyarir ve kalp kasinin enerji ihtiyacinin
karsilanmasina yardimci olarak endotel ve kasilma fonksiyonunun korunmasina yardimer olur.
Bu nedenle karnitin katkili kardiyopleji soliisyonlar: kullanilarak reperflizyon oncesinde
miyokardin enerji depolarimin doldurulmasi, boylece metabolik iyilesmenin hizlandirilmas: ve

olas1 reperfiizyon hasarlarinin en aza indirilmesi amaglanir.

Mitokondride ATP iiretimini uyardiklari i¢in karnitin gibi glutamik asit ve aspartik asit de
kardiyopleji soliisyonlarina eklenir. Aspartat ve glutamat mitokondride ATP iiretimini uyarir.
Aspartat ve glutamat takviyeli kardiyopleji soliisyonunda NO degerleri kontrollere gére daha
yuksekti. NO’nun vazodilator etkisi miyokardin 6nemli bir kontrol mekanizmasidir. Diyastolik
kalp durmasi sirasinda glutamat ve aspartat ortamdan uzaklastirildigi i¢in, bu iki amino asidin
kardiyopleji soliisyonuna eklenmesinin metabolizmay1 iyilestirecegi varsayildi. Ancak son
zamanlarda bu iki amino asidin periferik vazodilatasyona neden olmasi nedeniyle idame
asamasinda kardiyopleji soliisyonlarina eklenmemesi gerektigi bildirilmektedir [54].
Kardiyopleji soliisyonuna N-asetilsistein eklenmesinin miyokardiyal glutatyon igerigini daha
iyi korudugu, miyeloperoksidaz aktivitesini azalttig1 ve toplam antioksidan kapasiteyi arttirdig1

rapor edilmistir [55].
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20 mmol/L veya daha yiiksek glukoz konsantrasyonlar1 da ozmotik yiikii artirarak ve
hiicre i¢i 6dem riskini artirarak kardiyomiyositlerde hasara neden olabilir [56]. Miyokardin
oksijen ihtiyacin ii¢ faktor belirler: elektromekanik aktivite, kalp hiz1 ve ventrikiiler duvar
gerginligi. Oksijenin ¢ogu (%95) elektromekanik aktivite sirasinda aerobik metabolizma i¢in
kullanilir. Ana enerji iiretimi serbest yag asitlerinden (%70) gelir; geri kalan %20 glikoz, %6
ise amino asitler ve laktik asitten saglanir. Kardiyopleji yapilirken kalp aerobik metabolizmay1
korur. Ancak kardiyoplejinin kesilmesi sirasinda anaerobik metabolizma meydana gelir [57].
Normalde 100 gram sol ventrikiil dokusu 8 ml oksijen tiiketir ancak kardiyopleji
uygulandiginda oksijen tiiketimi %80°den fazla azalir. Bu durum hiperkalemik kardiyoplejinin

etkinligini gostermektedir [49].

Kardiyopleji soliisyonlar1; farkli oranlarda ve farkli miktarlarda kalp dokusunda
diyastoliin hizl1 bir sekilde durdurulmasini saglamak, boylece miyokardiyumu korumak ve daha
sonra olusabilecek hasarlar1 onlemek i¢in gelistirildi. Kardiyopleji soliisyonlarin iki ana
kategorisi vardir: kristaloid soliisyonlar ve kan kardiyopleji soliisyonlar1 [58]. Kardiyopleji
sollisyonunun iceriginin ne olmasi gerektigi konusunda bir¢ok ¢aligsma yapilmistir. Kardiyopleji
stvisinin igerigi klinik tercihine gore degisiklik gostermektedir. Kardiyoplejik sivilarin uygun
ATP diizeylerini korumak i¢in eklenen elektrolit igerigi, pH ve maddeler son yillarda kapsamli

arastirmalari konusu olmustur [59, 60].
Kristaloid Kardiyopleji

Temel olarak iki kategoriye ayrilir: hiicre i¢i ve hiicre dis1. Hiicre igi tipte sodyum ve
kalsiyum konsantrasyonlari ¢ok diisiiktiir veya yoktur. Hiicre dis1 formda sodyum, kalsiyum ve
magnezyum daha yliksek miktarlarda bulunur. Her iki tiiriin de yaklagik 20 mmol/L potasyum
icerigi ve hafif alkali pH’1 vardir [61].

Miyokardiyal korumanin en yaygin yontemlerinden biri kardiyoplejidir. Asistol

diyastoliin durmasina neden oldugundan miyokard daha az enerji ve oksijen tiiketir [62].

Kardiyoplejik soliisyonlarin etki mekanizmalar farklilik gosterir ve bilesimleri nedeniyle
diyastolik arest saglayabilirler. Hizli sodyum kanallarinin inaktive edilmesi i¢cin membran
potansiyelinin aktivasyonunun engellenmesi gerekmektedir. Bunun gergeklesmesi i¢in hiicre
dis1 hiperkaleminin olugmasi gerekir [63]. Ayrica hizli sodyum kanallarinin ¢alismasini
engellemek i¢in lidokain, prokain, esmolol gibi ilaglar da kullanilir. Kalsiyum kanallarini inhibe

etmek icin magnezyum, verapamil ve diltisel de kullanilabilir [64].
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Hiicre dis1 K+ konsantrasyonu kalsiyum kanallariyla dogrudan iligkilidir. Hiicre dist
potasyum konsantrasyonu arttik¢a, kalsiyum kanallarinin aktivasyonuyla hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu da artar. Artan hiicre i¢i Ca+2 reperfiizyon hasarinda giiclii bir rol oynar. Bu

nedenle kardiyoplejide hiicre dis1 K+ yogunlugu 6nemlidir [65].

Kardiyoplejinin miyokardi etkili bir sekilde koruyabilmesi i¢in, miyokard hiicrelerinin
ATP tiiketimini azaltmak amaciyla diyastolik arestin hizl1 bir sekilde saglanmas1 gerekir. Ayrica
reperflizyon hasar1 en aza indirilmeli ve hasarin geri donlisimlii olmasi saglanmalidir.
Icerdikleri maddeler toksik olmamalidir. Kristalloid kardiyopleji genellikle bu kriterleri
karsilamaktadir [66].

Tablo 2. Kristaloid Kardiyoplejide Kullamilan Ekstraseliiler Soliisyon Tipleri

Icerik St. Thomas #1 St. Thomas #2 Tyers Cleveland Clinic
Na*(mEq/L) 144 110 138 147
K* (mEq/L) 20 16 25 20
Ca™2(mEq/L) 24 1 4.5
Mg*2 (mEq/L) 32 32 3 32
pH (tampon) 5.5 (yok) 7.8(bikarbonat) 7.8 (bikarbonat) 7.8 (bikarbonat)
Ozmolalite (mOsm) 285 324 275 285
Substrat Yok + oksijen Yok Oksijen
Diger Prokain (1 mEq) Yok Asetat (27 mM) Prokain (1 mEq)

Glukonat(23mM)

Tablo 3. Kristaloid Kardiyoplejide Kullanilan Intraseliiler Soliisyon Tipleri

Icerik Bretschneider #3 Roe Soliisyonu
Na™ (mEq/L) 12 27
K" (mEg/L) 10 20
Ca*? (mEq/L) 0 0
Mg (mEq/L) 4 3
pH (tampon) 7.4 (Histidin) 7.6 (THAM= Tromethamine 0.3 M)
Ozmolalite (mOsm) 320 347
Substratlar Yok Glukoz 278 mM
Diger Prokain %0.2 Mannitol Yok

239 mM/L
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Kan Kardiyoplejisi

Kan kardiyoplejisi arest sirasinda oksijen taginmasini saglar, kristalloid kardiyoplejiye

gore daha az hemodiliisyona neden olur ve daha yiiksek tamponlama kapasitesine sahiptir [67,

68].

Kan kardiyoplejisi i¢cin, KPB devresinin arteriyel hattindan kan alinir ve bunun kimyasal
bilesimi ve fiziksel 6zellikleri, belirli etkilerin elde edilmesi igin ¢esitli yollarla degistirilebilir.
Kan/kristalloid oranmi genellikle 4:1 oraninda hazirlanir. Kan kardiyoplejisinde kristaloid
oraninin minimumda tutulmasi ve hematokrit seviyesinin yiliksek tutulmasi diger oranlarda

hazirlanan soliisyonlara gore baz1 avantajlar saglamaktadir.

Kan kardiyoplejisinin uygulanma hizi degistigi gibi hastaya ulastirilmas: da degisir.
Klinik uygulamaya gore hastaya soguk kan veya sicak kan kardiyoplejisi verildi. Her
kardiyopleji soliisyonunun belirli avantajlar1 olmasina ragmen yapilan ¢alismalar aralarinda

tistiinliik oldugunu ortaya koymustur [69, 70].

Tablo 4. Kan Kardiyoplejisi Icerigi

ICERIK SOGUK IDAME
INDUKSIYON | INFUZYON

Na mEq/L 118 118

K mEq/L 18 11

CamEq/L 0.3-0.5 0.3-0.5

Mg mEq/L 1.6 1.6

pH (tampon) 7.6-7.8 7.6-7.8
(THAM) (THAM)

Osmolalite(mOsm) | 320-340 320-340

Substratlar Glukoz Glukoz

Del Nido Kardiyoplejik Soliisyonu

Del Nido kardiyoplejik soliisyonu (DNKS), kalp ameliyat1 geciren pediatrik ve yetiskin
hastalarda miyokard korumasini iyilestirmesi nedeniyle yakin zamanda biiyiik ilgi gérmiistiir.
[lk olarak Pittsburgh Universitesi’nden Pedro J. Del Nido tarafindan pediatrik kalp cerrahisinde
kullanilmak {izere gelistirildi. Daha sonra erigkin kalp cerrahisinde de kullanild.
Olgunlagsmamis kalp iskemiye daha az toleransli oldugundan farkli elektrolit bilesimlerine

sahip soliisyonlara ihtiyag¢ vardir [71, 72].

DNKS baslangicta pediatrik kalp cerrahisi igin tek dozluk bir formiilasyon olarak
gelistirildi. DNKS pediatrik hastalarda nispeten sik ¢alisilmaktadir [72, 73]. DNKS’nin yeni
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doz araliklari, daha uzun doz araliklari, uygulama kolaylig1 ve hizla kesilmesi erigkinlerde

kullanimini1 artirmaktadir [73].

DNKS, hiicre dis1 sivininkine benzer bir elektrolit bilesimine sahip olan Plasma Lyte
A’nin (Baxter Healthcare Corp, Deerfield, IL) bir baz ¢dzeltisini igerir [71]. DNKS birincil
bloker olarak potasyum kloriir igerirken ayni zamanda magnezyum siilfat, mannitol, sodyum
bikarbonat ve lidokain gibi baska maddeleri de icerir. Magnezyum siilfat ve lidokain, sirastyla
kalsiyum ve sodyum membran kanallarini1 bloke ederek giivenli, uzun siireli arreste katkida
bulunur. Bu 6zellikler sadece hiicre i¢i pH seviyelerini korumakla kalmaz, ayn1 zamanda 90
dakikadan uzun siiren giivenli miyokard iskemisini de saglar [71]. Del Nido kardiyopleji

sollisyonunun bilesimi asagidaki tabloda gosterilmektedir [74]:

Tablo 5. Del Nido Formiilasyonu

Del Nido Formiilasyonu
Na+(mmol/L) 153
CI-(mmol/L) 132
K+(mmol/L) 24
Mg+2(mmol/L) 6,2
Ca2+(mmol/L) 0,4
Lidokain(mg/L) 140
Mannitol(g/L) 2,6
Kan: Kristaloid 1:4
Plasma Lyte A Soliisyon 1 L

Plegisol Kardiyoplejisi

St. Thomas kardiyopleji sollisyonu, agik kalp cerrahisinde kullanilmak tizere 1975-1976
doneminde gelistirildi. St. Thomas Hastanesi Kardiyopleji Soliisyonu No. 1 [75] olarak
adlandirildi. Plegisol’iin kardiyopleji soliisyonu (PKS), Londra’daki St. Thomas Hastanesi’nde
yaratilan sollisyonun bir versiyonudur [76]. Bazi aragtirmalar, PKS’nin kross klemplerin
c¢ikarilmasindan sonra ventrikiiler tagikardiyi dnlemede St. Thomas soliisyonundan daha etkili
oldugunu gostermistir. St. Thomas Hastanesi Soliisyonu No. 1 ile karsilastirildiginda, PKS

kalbin sicakligini azaltarak kasilma eyleminin verimliligini artirir [77].
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PKS ¢ozelti bilesimi tabloda gosterilmistir (42):

Tablo 6. Plegisol Formiilasyonu

Plegisol Formiilasyonu
K+(mmol/L) 16
Na+(mmol/L) 120
CI-(mmol/L) 160
Mg2-(mmol/L) 32
HCO-3(mmol/L) 10
Ca2+(mmol/L) 24
Mannitol -
Osmolarite 324
pH (24 C) 7.8

2.1.7. Custodioliin Kimyasal Yapisi ve Etki mekanizmasi

Tip alaninda iyi bilinen bir soliisyon olan Custodiol, nakil ameliyatlari sirasinda organ
korumadaki etkinligi nedeniyle biiyiik ilgi gormiistiir. Custodiol’{in kimyasal bilesimi, organlari
etkili bir sekilde koruma yeteneginde hayati bir rol oynar. Custodiol® HTK Soliisyonunun
osmolalitesinin yalnizca kiigiik bir boliimiiniin sodyum ve potasyuma bagli oldugunu belirtmek
gerekir. [78]. Custodiol’iin bilesimi, sodyum (15 mmol/L), potasyum (9 mmol/L), magnezyum
(4 mmol/L) ve kalsiyum (0,015 mmol/L) gibi temel bilesenlerin spesifik konsantrasyonlari ile
hiicre dist sivininkine ¢ok benzerdir. Ek olarak Custodiol, serotonin ve niasin gibi temel
molekiillerin dnciisii olarak gorev yapan ketoglutarat ve glutamik asit gibi maddeleri icerir. Bu
benzersiz bilesim, Custodiol’lin organ koruma siiregleri sirasinda hiicresel yapilarla nasil

etkilesime girdiginin anlasilmasinin dnemini vurgulamaktadir.

Custodiol, ¢esitli tibbi prosediirlerde organlarin korunmasi i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir ve hayati dokularin korunmasindaki etkinligini gostermektedir. Calismalar,
standart Custodiol formiilasyonlarina kiyasla Custodiol-N soliisyonlarinin uterus grefti
korumasindaki {istiinliiglinii vurgulamistir [79]. Kalp cerrahisinde Custodiol, miyokardiyal
koruma i¢in tercih edilen hiicre i¢i kristaloid kardiyoplejik soliisyon olarak ortaya ¢ikmistir
[80]. Amino asit triptofanin Custodiol’e dahil edilmesi hiicre zarlarinin korunmasina yardimei

olurken, a-ketoglutarat hiicre zarlarini stabilize eder ve hiicresel islevler i¢in ¢ok 6nemli bir
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substrat olarak hizmet eder [81]. Bu etki mekanizmalar1 Custodiol’iin optimal organ koruma

sonuglarint saglamak icin hiicresel diizeyde nasil ¢alistigin1 gostermektedir.

Custodiol’li diger organ koruma ¢oziimleriyle karsilastirirken ¢esitli calismalarda belirgin
avantajlar ve {istlin performans gozlemlenmistir. Custodiol’ii kalp nakilleri igin alternatif
koruma soliisyonlartyla karsilastiran arastirma, Custodiol ile miyokard korunmasi saglanan
hastalarda kan troponin diizeylerinin daha diisiik ve kan laktat diizeylerinin daha ytiksek
oldugunu ortaya ¢ikardi [82]. Ustelik Custodiol, muadilleriyle karsilastirildiginda gelismis
hiicresel oksidatif stres direnci ve canlilig1 sergiledi, bu da onu kalp nakli ve diger organ koruma
prosediirleri i¢in tercih edilen bir se¢im haline getirdi. Custodiol’iin organ ve dokularin
korunmasindaki benzersiz faydalarinin altini1 ¢izerek, nakil ameliyatlarinda hasta sonuglarini

tyilestirme potansiyelini vurgulamaktadir.

Custodiol’un klinik uygulamalar1 organ koruma ve transplantasyon prosediirlerinde genis
bir kullanim yelpazesini kapsar. Custodiol® HTK Soliisyonu 6zellikle donor bobreklerinin,
karacigerinin, pankreasinin ve kalbin dondrden ¢ikarilmadan once veya hemen sonrasinda
perfiizyonu ve yikanmasi i¢in endikedir [83]. Custodiol’lin bu hedefe yonelik uygulamasi, kritik
nakil siireci sirasinda ¢esitli organlarin yasayabilirligini ve islevselligini korumadaki c¢ok
yonliligiini vurgulamaktadir. Ayrica, donor greftlerin Custodiol® veya Custodiol-N alacak
sekilde randomize edildigi klinik ¢alismalarda, sonuglar, greftin canli kalmasi ve islevselligi
acisindan umut verici sonuglar goOstermistir. Calisma tasariminin randomize dogast,
Custodiol’lin  farkli organ koruma senaryolarindaki etkinliginin titiz bir sekilde

degerlendirilmesini saglar ve klinik ortamlarda optimal kullanimina 151k tutar.

Custodiol’lin farmakokinetigini anlamak, transplantasyon sirasinda organin korunmasi ve
fonksiyonu iizerindeki etkisini anlamak i¢in 6nemlidir. Hem Custodiol® HTK Soliisyonu hem
de Custodiol-N, soguk depolama sirasinda metabolizmay1 azaltmak ve ¢ikarilan organ ve
dokularin fizyolojik kosullarin1 korumak igin titizlikle formiile edilmistir. Ozellikle Custodiol®
HTK Soliisyonundaki diisiik potasyum konsantrasyonu, nakledilen organdaki kalint1
soliisyonun alic1 i¢in higbir risk olusturmamasini saglayacak sekilde tasarlanmistir ve bu da
sollisyonun giivenlik profilini vurgular. Dondr bobreklerinin perfiize edilmesi ve yikanmasi igin
HTK ¢06ziimiiniin amaglanan kullanimi, transplantasyon siireci boyunca organ biitlinliiglinti ve
fonksiyonunu korumadaki roliiniin altin1 ¢izerek klinik uygulamada basarili sonuglara katkida

bulunur.
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Custodiol’lin giivenlik profili, basta kalp cerrahisi olmak {izere c¢esitli cerrahi
prosediirlerde yaygin olarak benimsenmesini etkileyen kritik bir husustur. Custodiol
kardiyoplejisi, uzun siireli miyokardiyal koruma saglayan tek dozlu bir ¢6ziim sunan, minimal
invazif kalp ameliyatlar1 i¢in ¢ekici bir segenek olarak tanimlanmistir. Diger koruma
soliisyonlartyla karsilagtirildiginda Custodiol HTK ¢6zlimiiniin etkinligini, giivenligini ve
ekonomik sonuglarini degerlendirmeyi amaclayan bir teknoloji incelemesi, klinik uygulamada
olumlu giivenlik profilini gésteren umut verici sonuglar ortaya ¢ikardi. Del Nido ve modifiye
del Nido gibi alternatif kardiyopleji ¢oziimleri ile karsilastirildiginda Custodiol, giivenligi ve
etkinligi agisindan 6ne ¢ikmakta ve bu da onu organ koruma ve transplantasyon prosediirlerinde

cerrahlar ve saglik ekipleri i¢in tercih edilen bir segenek haline getirir.

Standart STEEN SoliisyonuTM ve degistirilmis Custodiol soliisyonlar1 kullanilarak ex
vivo akciger perflizyonu (EVLP) sirasinda akciger fonksiyonel sonuglarini karsilasgtirmayi
amaglayan bir ¢alisma, organ canliligi ve fonksiyonel koruma agisindan umut verici sonuglar
ortaya koydu. Bu aragtirma, belirli organ nakli prosediirleri i¢in sonuglarin optimize
edilmesinde Custodiol gibi 6zel koruma ¢oziimlerinin éneminin altin1 ¢izmektedir. Ayrica,
miyokardiyal koruma i¢in Custodiol® HTK ¢6zlimiinlin cerrahi ilerlemelerle birlikte
entegrasyonu, yenilik¢i teknolojileri yerlesik koruma ¢oéziimleriyle birlestirmenin sinerjik

etkilerini vurgulamaktadir.

Organ nakli, son donem hastaliklarin tedavisinde bir kose tasi olmaya devam etmektedir;
bu durum, Custodiol gibi koruma c¢oziimlerinin organ canliligt ve islevselliginin
korunmasindaki kritik roliinii vurgulamaktadir. Arastirma ilerledik¢e, klinik karar almayi
yonlendirmek ve hasta bakimin1 optimize etmek i¢in Custodiol’iin organ koruma
senaryolarinda uzun vadeli sonuglarint ve karsilagtirmali etkinligini arastirmaya artan bir
ithtiyag vardir. Mevcut kanitlar Custodiol’lin ¢esitli organ koruma prosediirlerinde etkinligini ve
giivenligini desteklerken, greftin hayatta kalmasi ve hasta sonuglar1 iizerindeki uzun vadeli

etkisini belirlemek i¢in daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Sonug¢ olarak, Custodiol’in kimyasal bilesimi, organ korumadaki rolii, klinik
uygulamalar, farmakokinetik, giivenlik profili ve devam eden arastirma ilerlemeleri, bu koruma
¢ozlimiinlin modern tibbi uygulamalardaki 6neminin altin1 ¢izmektedir. Custodiol’lin benzersiz
formiilasyonu ve etki mekanizmasi, ¢esitli klinik caligmalarda gézlemlenen iistlin sonuglarla
onu transplantasyon ameliyatlarinda organ korunmasinda tercih edilen bir secenek haline

getiriyor. Custodiol teknolojisinin inceliklerini ve potansiyel uygulamalarini ortaya ¢ikarmaya
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yonelik aragtirmalar devam ederken, organ korumanin gelecegi, hasta bakimini iyilestirme ve

nakil basar1 oranlarini iyilestirme konusunda umut verici sonuglar barindirtyor.

2.1.8. Custodioliin Kardiyoprotektif Etki Mekanizmasi

Kalp ameliyatlarinda miyokardiyal koruma i¢in yaygin olarak kullanilan bir soliisyon
olan Custodiol® kardiyoplejisi, kardiyoprotektif etkilerini toplu olarak saglayan birkac temel
biyokimyasal bilesen igerir. Kritik bilegsenlerden biri hem serbest radikal temizleyici hem de
etkili bir fizyolojik tampon olarak ikili bir rol oynayan histidindir [84, 85]. Histidinin tampon
ozelligi, kalp dokularina zarar verebilecek zararli serbest radikalleri notralize ederek kalp
ameliyatlar sirasinda yaygin bir tehdit olan iskemik reperfiizyon hasarin1 azaltmada 6zellikle
onemlidir [84]. Ancak, histidinin varligi, soguk iskemi sirasinda ortaya cikabilecek koruma
sollisyonu toksisitesi gibi potansiyel olumsuz etkiler nedeniyle bazi endiselere yol agmaktadir.
[85]. Bu nedenle, Custodiol-N formiilasyonuna minimum toksisiteye sahip bir tiirev olan N-
asetilhistidin eklenmesi, 6zellikle endotel i¢in gelismis koruma saglar ve bdylece ¢ozeltinin
genel giivenligini ve etkinligini artirir [85]. Ayrica, Custodiol®’iin bir baska bileseni olan
mannitol, hiicresel sismeyi azaltarak ve ozmotik bir diliretik gorevi gorerek kardiyoprotektif

etkilerine katkida bulunur [84].

Miyokard dokusunun korunmasindaki etkinligi ile taninan Custodiol-HTK soliisyonu,
ozellikle miyokardda olgunlasmamis iskemi ve iskemi-reperfiizyon hasarimi 6nemli 6lgiide
azaltarak kardiyoplejik koruma i¢in tercih edilen bir secenek haline gelir [86]. Bu soliisyonun
kapiller ve ekstraseliiler interstisyel homeostazi siirdiirme kabiliyeti, doku ve organ korumadaki
faydasinin altin1 ¢izerek miyokardiyal biitiinliikk lizerindeki kapsamli koruyucu etkilerini
vurgulamaktadir [86]. Ayrica, Custodiol-HTK nin tek inflizyonu kalbi 180 dakikaya kadar etkili
bir sekilde durdurabilir ve cerrahi prosediiriin siiresine sinirlama getirmeden miyokardiyal
hiicrelere gelismis koruma saglar [86]. Histidinin sitotoksisitesiyle ilgili baz1 endiseler olmasina
ragmen, sollisyonun miyokardiyal koruma acisindan sagladig: genel faydalar, soguk iskemik
kosullarda {istiin mitokondriyal fonksiyon korumasiyla 6n plana ¢ikmaktadir [87]. Ancak, olas1
olumsuz etkileri en aza indirmek ve ¢6ziimiin daha genis klinik uygulamalarda etkinligini

artirmak i¢in arastirma ve gelistirme ¢alismalarina devam etmek biiylik 6nem tagimaktadir.

Custodiol’lin stres kosullar1 altindaki miyokard hiicreleri iizerindeki fizyolojik etkileri,
spesifik hiicresel baglanma ve maruz kalma siiresine bagli olarak hem koruyucu hem de zararl
etkiler barindiran ¢ok yonlii bir yapidadir. “Calisma, Custodiol HTK’nin hem insan

kardiyomiyositlerinde hem de si¢an kardiyomiyoblastlart HOC2’de reaktif oksijen tiirleri gibi
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oksidatif stres belirteglerinin incelenmesiyle kanitlandig1 gibi, oksidatif stresi azaltarak iskemik
kosullar sirasinda etkili bir sekilde miyokardiyal koruma sagladigini gdstermistir [88].
Koruyucu yonlerine ragmen, Custodiol HTK cesitli hiicre tipleri ve inkiibasyon siireleri
arasinda lipid peroksidasyonu iizerinde farkli etkiler gostermistir;, HCM hiicrelerinde lipid
peroksidasyonunu tetiklemeyerek koruyucu bir etkiye isaret ederken, H9C2 hiicrelerinde stres
altinda inkiibasyonun ilk iki saatinde lipid peroksidasyonunda hafif bir artis gdzlenmistir [88].
Ayrica, Custodiol’iin miyokardiyal enerji metabolizmasi1 {izerindeki etkisi, reperfiizyon
sirasinda hiicre canlilif1 ve islevi i¢in ¢ok dnemli olan yiiksek enerjili fosfat igerigini, 6zellikle
de ATP degerlerini etkiledigi i¢in 6nemlidir. 60 dakikalik reperfiizyondan sonra, ATP degerleri
Custodiol-N grubunda Custodiol grubuna kiyasla énemli 6l¢lide daha yiiksek bulunmustur, bu

da Custodiol’iin etkinliginin gelistirilebilecegi bir alana isaret etmektedir [89].

Sonug olarak, Custodiol, zorlu kalp ameliyatlar1 sirasinda miyokardiyal korumada 6nemli
bir oyuncu olarak ortaya ¢ikmakta ve hiicresel enerji metabolizmasinin korunmasini, hiicre ici
kalsiyum seviyelerinin diizenlenmesini, antiinflamatuar 6zellikleri ve endotel fonksiyonunun
gelistirilmesini  kapsayan c¢ok yonlii bir kardiyoprotektif mekanizma sunmaktadir.
Farmakokinetik ve farmakodinamik Ozellikleri, klinik kullanimina katkida bulunarak hasta
bakimi1 ve cerrahi sonuglarin optimize edilmesine yardimeci olur. Gelecekteki arastirmalar
Custodiol’lin klinik uygulamalarin1 ve potansiyelini, gelisen kardiyoprotektif stratejiler ve
teknik yeniliklerle birlikte arastirirken, kalp cerrahisi ortami miyokardiyal koruma ve hasta

iyilesmesinde 6nemli ilerlemelere tanik olmaya hazirlanmaktadir.

2.1.9. Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 inhibitorleri

Gliflozinler olarak da bilinen SGLT2 Inhibitorleri, diyabetli bireylerde kan sekeri
seviyelerinin kontrol edilmesine yardimci olmak i¢in farkli bir mekanizma araciligiyla calisir.
Bobreklerin proksimal tiibiillerindeki SGLT2 yardimcr tasiyicilarinin bloke edilmesi yoluyla
renal glukozun yeniden emilimini inhibe ederek, glukoziiriyi indiikler. Bu siire¢ esas olarak
fazla glikozun idrar yoluyla atilmasina ve boylece kan sekeri seviyelerinin diigmesine yol acar.
SGLT2 yardimecr tastyicilarinin inhibisyonu, glikozun kan dolasimina geri emilmesini
onlemede ¢ok 6nemli bir adimdir ve hipergliseminin yonetimine yardimct olur. Bu benzersiz
etki mekanizmas1, SGLT2 Inhibitérlerini diger antidiyabetik ila¢ simiflarindan ayirarak diyabetli
bireylerde glikoz kontroliine yonelik hedefe yonelik bir yaklagim sunar [90].

Calismalar, SGLT2 Inhibitorlerinin diyabet tedavisinde, ozellikle de belirli hasta
popiilasyonlarinda etkinligini gdstermistir. Ornegin, ASSIGN-K ¢alismasindan elde edilen
bulgular, SGLT2 inhibitorlerinin, diyabet siiresi kisa olan ve baslangicta HbAlc diizeyleri
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yiiksek olan hastalarda daha etkili oldugunu ortaya koydu [91]. Ek olarak, bu ilaglar, diyabeti
olmayan obez bireylerde kilo kaybina yardimei olma konusunda umut verici sonuglar vermis
ve bu ilaglarin glisemik kontroliin 6tesinde potansiyel faydalarin1 vurgulamistir [92]. SGLT2
Inhibitdrlerinin etkinligini destekleyen kanitlarin giderek artmasi, bunlarin sadece diyabetin
degil aynm1 zamanda diyabetli veya diyabetsiz hastalarda kardiyovaskiiler durumlarin
tedavisinde de kullaniminin artmasina yol agmistir [93].

Yaygin olarak recete edilen SGLT?2 Inhibitorleri arasinda empagliflozin, canagliflozin ve
dapagliflozin yer alir ve her birinin &zel dozlari, rejimleri ve kullanim hususlari vardir. Ornegin
Empagliflozin, SGLT2 inhibitorleri olarak bilinen ilag¢ sinifina girer ve etki mekanizmasi
yoluyla kan sekeri diizeylerini diisiirerek calisir. Ote yandan, canagliflozin ve dapagliflozin,
farkli baslangic dozlarina ve doz yiikseltme protokollerine sahiptir ve optimal tedavi sonuglari
icin bireysel hasta ihtiyaclarini kargilar. Diyabetin yonetimindeki etkinliklerine ragmen, SGLT2
inhibitorleri, kadin genital mikotik enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari ve diyabetik
ketoasidoz riskinin artmasi gibi belirli olumsuz etkilerle iligkilendirilmistir [94]. Diyabet
yonetiminde hasta giivenligini ve etkinligini saglamak i¢in saglik hizmeti saglayicilarinin

SGLT2 Inhibitorlerini regete ederken yararlar ve riskleri tartmasi énemlidir.
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Sekil 3. Empaglif, Dapagliflozin, Canagliflozinin Kimyasal Formiilleri
SGLT2 Inhibitorleri, tip 2 diyabetli hastalarda potansiyel kardiyovaskiiler yararlari
nedeniyle dikkat ¢cekmistir. CVD-REAL Nordic ¢alismast gibi arastirma ¢alismalari, SGLT2

Inhibitdrlerinin kullanimiyla kardiyovaskiiler olaylarda bir azalma oldugunu géstermistir [95].
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Bu ilaglarin kardiyovaskiiler koruyucu etkileri, bunlarin sadece hipergliseminin degil ayni
zamanda diyabetik hastalarda eslik eden kardiyovaskiiler durumlarin tedavisine de dahil
edilmesinin yolunu agmistir. Ayrica, SGLT2 Inhibitérleri ve diger antidiyabetik ilaglarla iliskili
diyabetik ketoasidoz (DKA) riskini karsilastiran bir meta-analiz, SGLT2 Inhibitorleri ile DKA
riskinde herhangi bir artis bulamadi. Bu kanit, SGLT2 inhibitérlerinin DKA riski agisindan
giivenlik profilini vurgulamakta ve saglik calisanlarina ve hastalara bunlarin diyabet
yonetiminde kullanimlar1 konusunda giivence saglamaktadir.

SGLT?2 Inhibitorleri ile diger ilaglar, 6zellikle de loop diiiretikleri arasindaki etkilesim,
klinik uygulamada dikkate deger bir husustur. Calismalar, SGLT2 Inhibitorleri ile loop
ditiretikleri birlestirildiginde artan natriiirez potansiyeline isaret etmis ve bu ilag etkilesimi
konusunda daha fazla arastirma yapilmas ihtiyacimi vurgulamistir [96]. SGLT2 Inhibitérlerinin
cesitli glikoz diisiiriicii ajanlarla kombinasyon halinde yaygin kullanimi g6z 6niine alindiginda,
potansiyel ilag etkilesimlerinin anlasilmasi hasta sonuglarini optimize etmek i¢in énemlidir
[97]. Cok sayida klinik ¢aligma, daha iyi glisemik kontrol, kilo yonetimi ve kan basinci
regiilasyonu elde etmek igin SGLT2 Inhibitdrlerini diger ajanlarla birlikte kullanmanin
esnekligini vurgulamistir.

Hasta egitimi ve uyumu, SGLT2 Inhibitorii tedavisinin basarih bir sekilde
uygulanmasinda ¢ok onemli bir rol oynamaktadir. Saglik hizmeti saglayicilari, 6zellikle
erkekler ve geng hastalar gibi diisiik ila¢ bulundurma oranlar1 (MPR) riski tasiyan kisiler i¢in,
ilac uyumu konusunda hasta egitimine Oncelik vermelidir [98]. Uyumun izlenmesi ve
hipovolemi, hipotansiyon ve diger potansiyel olumsuz etkilerin belirti ve semptomlar1 hakkinda
siirekli egitim saglanmasi, SGLT2 Inhibitdrii tedavisi alan hastalar icin hemsirelik bakiminin
temel bilesenleridir. Ek olarak, kronik bobrek hastaliginin ilerlemesini azaltmak icin idrar
albiimin diizeyleri 200 mg/g kreatinin deerini asan hastalarda SGLT2 Inhibitérlerinin
kullanilmasi 6nerilmektedir.

SGLT?2 Inhibitdrii arastirma ve gelistirmesinin gelecegi, diyabet bakimini ilerletmek ve
karsilanmayan hasta ihtiyaglarini karsilamak i¢in umut verici firsatlar barindirmaktadir. Bu
ilaglar, viicut kitle indeksinde, kan basinci kontroliinde ve kardiyovaskiiler sonuclarda
iyilesmeler dahil olmak {izere c¢esitli avantajlar sunmaktadir [99]. Ek olarak, SGLT2
Inhibitdrleri bobrek koruyucu etkiler gdstererek diyabetik bobrek hastaliginin tedavisindeki
potansiyellerini vurgular ve iliskili komplikasyon riskini azaltir. Gelecekteki arastirma ¢abalari,
terapotik faydalarini genisletmek ve klinik karar alma siirecini bilgilendirmek i¢in SGLT2
Inhibitdrlerinin uzun vadeli kardiyovaskiiler etkilerini arastirmaya odaklanmalidir. SGLT2

Inhibitdriiniin kullanimina yénelik optimal tedavi siirelerinin, kombinasyon tedavilerinin ve
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kisisellestirilmis yaklasimlarin aragtirilmasi, diyabet ve ilgili komorbiditelerin yonetimini daha
da gelistirecektir [100]. Diyabet tedavilerinin gelisen manzarasi, kapsamli bakim saglamak ve
hasta sonuglarini iyilestirmek icin SGLT?2 Inhibitorlerinin GLP-1 reseptor agonistleri gibi diger
ajanlarla birlikte kullanilmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Maliyet hususlar1 ve SGLT2 Inhibitorlerine erisim, ilaca uyumu ve hasta sonugclarini
etkileyen temel faktorlerdir. Farkli saglik planlarinda SGLT2 Inhibitorlerine yénelik sigorta
kapsamini, formiil kisitlamalarin1 ve maliyet paylasim mekanizmalarini anlamak, satin
almabilirligi ve erisilebilirligi tesvik etmek icin ¢ok onemlidir. SGLT?2 Inhibitérleri ile iliskili
ilag kapsamini, formiil kisitlamalarini, perakende fiyatlarini ve cepten yapilan masraflari
inceleyen aragtirma, diyabet yonetiminin mali sonuglarina iliskin degerli bilgiler saglar [101].
Saglik hizmeti saglayicilari, SGLT2 Inhibitérleri recete edilen yararlanicilar iin giincel kapsam
ve maliyet verilerini degerlendirerek ilaca erisimdeki potansiyel engelleri belirleyebilir ve
hastalar i¢in mali yiikleri hafifletmeye yonelik stratejiler gelistirebilir. SGLT2 Inhibitérlerinin
satin alinabilirligi ve geri 6deme yapilarinin, GLP-1 reseptdr agonistleri gibi diger antidiyabetik
ajanlarla karsilastirilmasi, karar verme siireclerine bilgi verebilir ve diyabetli bireyler icin
tedavi segeneklerini optimize edebilir [102].

Sodyum Glikoz Ko-transporter 2 (SGLT2) Inhibitdrlerinin kullanmmi gevreleyen
diizenleyici ¢ergeve ve kilavuzlar, diyabetin gilivenli ve etkili tedavisini saglamak igin
gereklidir. Son zamanlarda FDA, SGLT?2 inhibitorlerinin etiketlerini kanda ¢ok fazla asit ve
ciddi idrar yolu enfeksiyonlar1 riskiyle ilgili uyarilar icerecek sekilde revize etti. Bu
giincellemeler, SGLT2 Inhibitérii tedavisiyle iliskili potansiyel komplikasyonlarin izlenmesinin
ve ele alinmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Bu diizenleyici degisiklikler dogrultusunda, Kore
Diyabet Dernegi (KDA), Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Amerikan Klinik Endokrinoloji
Dernegi (AACE) gibi profesyonel kuruluslar, tip 2 diyabetli bireyler i¢in uygun baslangi¢
tedavisi olarak SGLT2 inhibitérlerini dnermektedir [103].

Sodyum Glikoz Cotransporter 2 (SGLT2) Inhibitérlerinin bireysel hasta ihtiyaglaria
yonelik optimum kullaniminda 6zel popiilasyonlar ve hususlar ¢ok onemli bir rol oynar.
Arastirmalar, SGLT?2 inhibitorlerinin, diyabeti olan veya olmayan zayif yaslt yetiskinlerde iyi
tolere edildigini ve ciddi yan etki riskinin diisiik oldugunu gostermistir. Kalp yetmezligi veya
ilerleyici hastalik riski tastyan kronik bobrek hastali§i olanlar gibi spesifik hasta
popiilasyonlarinda SGLT?2 inhibitorleri tercih edilen bir tedavi segcenegi olabilir [29]. Karaciger
yetmezIligi olan hastalarda, gilivenli ve etkili tedavi saglamak icin SGLT2 inhibitorlerini
kullanirken doz ayarlamalar1 gerekebilir; bu da bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinin

Oonemini vurgulamaktadir [29]. Ayrica emziren annelere yonelik hususlar, bu popiilasyonda
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SGLT?2 Inhibitérii kullaniminin riskleri ve yararlarinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi
ihtiyacin1 vurgulamaktadir.

Sodyum Glikoz Kotransporter 2 (SGLT?2) Inhibitorleri, glisemik kontrol iizerindeki iyi
bilinen etkilerine ek olarak, genel terapétik etkilerine katkida bulunan ekstraglisemik etkiler de
gostermistir. Bu ilaglar, glukoz regiilasyonunun 6tesinde, natritirezi, azaltilmis plazma hacmini,
stv1 olmayan kilo kaybin1 ve toplu olarak kan basincindaki azalmaya katkida bulunan dogrudan
vaskiiler etkileri kapsayan mekanik etkiler gosterir. Ustelik son arastirmalar, SGLT?2
Inhibitorlerinin oksidatif stresi azaltma ve viicuttaki pro- ve anti-inflamatuar faktorler
arasindaki dengeyi yeniden saglama yetenegini vurgulayarak daha genis anti-inflamatuar
ozelliklere isaret etmektedir. Bu ekstraglisemik etkilerin altinda yatan anahtar mekanizma,
SGLT2 Inhibitorlerinin nefron boyunca sodyum kullammimi degistirdigi ve glikoz
metabolizmasinin  6tesine gegen fizyolojik yanitlara yol actigi tiibiiloglomeriiler geri
bildirimdir. SGLT2 inhibitorlerinin ¢ok yonlii etki mekanizmalarmni anlamak, glisemik
kontroliin 6tesinde sunduklar biitiinsel terapotik faydalara dair i¢gdrii saglar ve bu ilaglarin

diyabet ve iliskili komorbiditelerin kapsamli yonetimindeki rollerini sekillendirir.

2.1.10. SGLT-2 inhibitorii Empagliflozinin Kimyasal Yapisi ve Etki Mekanizmasi

Empagliflozin, tip 2 diyabet tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Kimyasal
yapisini ve etki mekanizmasini anlamak, terapotik etkilerini tam olarak kavrayabilmek i¢in cok
onemlidir. Bu ¢aligma, bu 6nemli ilacin kapsamli bir analizini saglamak i¢in empagliflozinin
kimyasal yapisinin, etki mekanizmasinin ve farmakokinetiginin karmasik ayrintilarini

arastirmaktadir.
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Sekil 4. Empagliflozinin Kimyasal Yapisi
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Empagliflozin, kimyasal adiyla (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-kloro-3-((4-((3S)-tetrahidro-3-
furanil)oksi)fenil) benzil)-6 -(hidroksimetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol, bir C-glikozil
bilesigidir [104]. Empagliflozinin molekiiler yapisi, ona benzersiz farmakolojik 6zellikler
kazandiran bir fenil grubuna bagli bir beta-glikozil kalintisindan olusur. Empagliflozin sentezi,
benzillenmis glikoz tlirevinden baslayan bir dizi kimyasal reaksiyonu igerir ve bu da iiretim
stirecinin karmasikligin1 vurgular [105]. Empagliflozin, renal glukoz yeniden emiliminde
anahtar rol oynayan sodyum-glikoz ortak tasiyicis1 2 nin (SGLT2) segici bir inhibitorii olarak
islev gorlir [106]. Arastirmalar, empagliflozinin kimyasal yapisini anlayarak onun biyolojik
hedeflerle olan etkilesimlerini daha fazla kesfedebilir ve terapdtik etkinligini optimize
edebilirliginin sonucuna varmigtir.

Empagliflozinin etki mekanizmasi, bobreklerde glikozun yeniden emilmesinden sorumlu
bir tastyict olan SGLT?2 iizerindeki inhibitor etkisi etrafinda donmektedir [107]. Empagliflozin,
SGLT2’yi bloke ederek idrardaki fazla glikozun atilmasini tesvik ederek kan sekeri
diizeylerinde azalmaya yol acar [108]. Bu benzersiz etki mekanizmasi, empagliflozini diger
anti-diyabetik ilaglardan ayirarak tip 2 diyabetli hastalarda hipergliseminin yonetilmesine
alternatif bir yaklagim saglar. Empagliflozin’in SGLT2’yi spesifik olarak hedeflemesi, glukoz
homeostazisini modiile etmedeki hassasiyetini vurgulayarak onu diyabet tedavisinde degerli bir
terapotik segenek haline getirmektedir [109].

Empagliflozinin kardiyoprotektif etkilerine, hiicre sagkalimimi destekleyen ve dliimciil
kardiyak olay riskini azaltan ¢ok 6nemli bir mekanizma olan ERK1/2’ye bagh sinyal yolu
onemli 6l¢iide aracilik etmektedir. Bu yol reperflizyon hasari sonrasi aktive olarak miyokardiyal
iskemi ve reperfiizyon kaynakli aritmilerin azaltilmasinda kilit bir bilesen olan ERK1/2’nin
fosforilasyonunu artirir [110]. ERK1/2’nin rolii, 6zellikle ERK1/2’yi hedef alan farmakolojik
inhibitér U0126 nin kullanildig1 ¢alismalarla daha da vurgulanmistir. Empagliflozin ile tedavi
edilen siganlara U0126 uygulanmasi, anti-aritmik etkileri tamamen tersine cevirerek aritmi
insidanst ve siddetinde artisa neden olmus ve bdylece empagliflozinin kardiyoprotektif
etkinliginin ERK1/2 aktivasyonuna kritik bagimliligin1 gostermistir [110]. Bu bulgular,
reperfiizyon hasarlarina karsi kalbin direncini korumada ERK1/2’nin 6nemini vurgulamakta ve
empagliflozin yoluyla optimal kardiyoproteksiyon saglamak i¢in bu yolun korunmasi
gerekliliginin altimi ¢izmektedir [110].

Empagliflozinin kardiyoprotektif etkileri, diyabetik hastalarda diyastolik ve genel
kardiyak fonksiyonu g¢esitli mekanizmalar yoluyla onemli 6l¢iide etkiledigi i¢in otofajik
yollarin 6tesine uzanmaktadir. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF) olan

hastalarda ¢ok 6nemli olan PKG ve PKA’ya bagli proteinlerin miyofilament fosforilasyonunu
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tyilestirme 6zelligi ve mevcut kardiyak kontraktilite ve sertligin modiile edilmesinde potansiyel
bir rolii vardir. Ayrica, empagliflozinin diyabetik hastalarda kardiyak metabolizmayz,
kalsiyum/sodyum homeostazini ve kontraktiliteyi gelistirdigi gosterilmistir. Bu gelismeler
yalnizca geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerine bagli degildir ve empagliflozinin kardiyak
fonksiyon tlizerindeki dogrudan olumlu etkilerini vurgulamaktadir [111]. Daha da 6nemlisi hem
metabolik hem de molekiiler yollar1 kapsayan bu mekanizmalar, empagliflozinin kardiyak
sonuglart iyilestirmedeki ¢ok yonlii roliinii gostermektedir. Bu nedenle, empagliflozinin
diyabetik kardiyomiyopatideki terapotik potansiyelini tam olarak anlamak ve bundan
yararlanmak i¢in bu ¢esitli yollarin daha fazla arastirilmasi gereklidir [112].

Empagliflozinin  kardiyoprotektif =~ mekanizmalari, miyofilament fosforilasyon
modiilasyonunun ve kardiyak fibrozisin azaltilmasinin 6tesine uzanir ve diyabetik hastalar i¢in
kalp saghg yonetimindeki faydalarma katkida bulunan cesitli faktdrler vardir. Onemli bir
mekanizma, sol ventrikiil fonksiyonunda ilaca bagli iyilesmedir, 6zellikle sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunu arttirir ve interstisyel miyokardiyal fibrozu azaltir, boylece genel olarak
daha iyi kalp fonksiyonuna katkida bulunur [111]. Ek olarak, empagliflozinin sol ventrikiil
kiitlesini ve hipertrofisini azaltma yetenegi, kalp sagligini yonetmedeki roliinii daha da
desteklemektedir, ¢iinkii bu faktdrler diyabetik hastalarda kalp hastaliginin ilerlemesini
onlemede ¢ok Onemlidir [111]. Empagliflozin ayrica, kardiyak enerji substrat kullanimini
optimize etmek ve kalp sagligi yonetim stratejilerini gelistirmek i¢in hayati 6nem tasiyan
esterlesmemis yag asitlerinin (NEFA) ve keton cisimlerinin kullanimini artirarak aglik
kosullarinda metabolik esnekligi tesvik eder [113]. Bu nedenle, empagliflozinin etkisinin bu
yonleri, bu tiir mekanizmalarin diyabetik bireyler i¢in kapsamli kalp saglig1 yonetimi planlarina
dahil edilmesinin 6nemini vurgulamaktadir. Gelecekteki arastirmalar, empagliflozinin terap6tik

potansiyelinden tam olarak yararlanmak i¢in bu ara baglantilar1 kesfetmeye devam etmelidir.
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Keton cisimlerinin artisi: Hemotokrit ve EPO'da artis:
Gelistirilmig yakit enerjisi Oksijen kaynadi

Natrilirez ve osmotik ditirez: Tansiyonda ve arteryel direngte
Azalmig preload diiglis: Azalmig afterload

NHE1 ( Sodyum-Hidrojen Viicut agirh@inda, iirik asitte ve
exchanger ) inhibisyonu : ' epikardiyal yagh dokuda azalma
Kardiyomiyositlerde sodyum ve keton cisimciklerinde artig:
diigiikliga, kalsiyum hemostazmda Inﬂam asyon oksidatif stres ve
ve mitokondrial fonksiyonlarda artis fibroziste azalma

\ Viicut agirhgi tansiyon,

Mitokondrial dinami ve otofajide glukotoksisite ,insiilinemi, insiilin
modiilasyon: Mitokondriyal direnci, urik asit ve aterojenik LDL
fonksiyonlarda artma, oksidatif streste tiplerinde azalma, HDL de artis:
azalma l l | Koraoner aterosklerozda azalma
SISTOLIK FONKSIYONLARDA ARTIS
DiYASTOLIK FONKSIYONLARDA ARTIS

REMODELLINGDE AZALMA
ARITMILERDE AZALMA

Sekil 5. SGLT?2 inhibitorlerinin Kalp Uzerindeki Bashca Pleiotropik Etkilerine Genel
Bakas [114]

Farmakokinetik acidan empagliflozin, miikemmel oral biyoyararlanimi ve nispeten uzun
yartlanma Omriiyle empagliflozin, giinde tek doz uygulamaya izin vererek hasta uyumunu
artirir. Ayrica empagliflozin, aktif metabolitleri olmadan minimum diizeyde metabolize olur ve
bu da ilag etkilesimleri ve yan etki riskini azaltir [115]. Empagliflozinin farmakokinetik profili,
gliclii ve secici bir SGLT2 inhibitorii olarak optimize edilmis tasarimini yansitmakta olup,
farmakolojik 6zgiilliigiinii ve insan viicudundaki 6ngdriilebilir davranigini vurgulamaktadir.

Empagliflozinin tip 2 diyabet tedavisindeki etkinligi, terapdtik bir ajan olarak kullaniminm
destekleyen ikna edici bulgularla kapsamli bir sekilde arastirilmistir. Klinik arastirmalar,
empagliflozinin, tip 2 diyabetli hastalarda, 6zellikle de baslangic diizeyi daha yiiksek olanlarda
kan sekeri diizeylerini etkili bir sekilde diisiirdiigiinii gostermistir [116]. Ayrica, daha yiiksek
viicut kitle indeksi (BMI) ve daha diisiik glikolize hemoglobin (HbAlc) seviyeleri gibi
faktorlerin, empagliflozin tedavisi alan bireylerde viicut agirliginda daha fazla azalmanin

belirleyicileri oldugu belirlenmistir [117]. Bu gozlemler, empagliflozinin glisemik kontroliin
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Otesinde, viicut agirliginda ve potansiyel olarak kan basincinda iyilesmeler sunan ¢ok yonlii
faydalarinin altin1 ¢izmektedir [118].

Empagliflozinin giivenlik profilinin degerlendirilmesi, klinik uygulamada uygun
kullaninminm1 saglamak ve hastalar i¢in potansiyel riskleri en aza indirmek agisindan ¢ok
onemlidir. Empagliflozin genel olarak iyi tolere edilse de kullanimiyla iligkili olasi olumsuz
etkilerin taninmas1 ve izlenmesi ¢ok dnemlidir. Bunlar arasinda hipotansiyon, ketoasidoz, akut
bobrek hasari, genital mikotik enfeksiyonlar ve bazi durumlarda hipoglisemi riski yer alir [119].
Empagliflozinin kullanim1 sirasinda, genital mikotik enfeksiyonlarin ve idrar yolu
enfeksiyonlarinin insidansinda artisla baglantili oldugu ve bunun da dikkatli gézetim ve
yonetim stratejileri  gerektirdigini belirtmek gerekir [119]. Devam eden arastirmalar,
empagliflozinin, glukoz metabolizmasi, sivi dengesi ve genel hasta giivenligi dahil olmak {lizere
cesitli fizyolojik parametreler iizerindeki etkisini, giivenlik profiline iliskin anlayisimizi
gelistirmek i¢in arastirmaya devam etmektedir [120].

Empagliflozin igeren potansiyel ilag etkilesimlerinin anlagilmasi saglik profesyonelleri
icin olumsuz sonuglarin 6nlenmesi ve terapotik etkinliin saglanmasi agisindan 6nemlidir.
Sodyum-glikoz ortak tasiyici-2’nin (SGLT2) bir inhibitorii olan empagliflozinin benzersiz etki
mekanizmasi, diger ilaglarla birlikte uygulandiginda dikkatli bir degerlendirme gerektirir [119].
Saglik hizmeti saglayicilari, ilag tedavisi uzlagma stireglerini kapsamli bir sekilde yiiriitmelidir.
Potansiyel ilag etkilesimlerini azaltirken ayn1 zamanda gerekirse glukoz kontroliinii optimize
etmek i¢in alternatif tedavi seceneklerini de g6z oniinde bulundurur [40]. Saglik uzmanlari, ilag
etkilesimlerine iliskin bilgileri klinik karar alma siirecine entegre ederek, empagliflozinin tip 2
diyabet tedavisinde giivenli ve etkili kullanimin1 saglayabilir.

Empagliflozinin formiilasyonu ve dozaji, terapotik etkinliginde ve hasta uyumunda ¢ok
onemli bir rol oynar. Empagliflozin, genellikle sabahlari giinde bir kez 10 mg’lik 6nerilen dozda
recete edilen, yiyecekle birlikte veya a¢ karnina alma secenegiyle birlikte oral bir ilag olarak
mevcuttur. Bu dozaj rejimi, hastalar i¢in ilacin uygulanmasini basitlestirmeyi, tedavi planina
uygunlugu ve uyumu tesvik etmeyi amaglamaktadir. Bununla birlikte, saglik hizmeti
saglayicilarinin, ozellikle yasli hastalarda veya orta dereceli bobrek yetmezligi olanlarda
empagliflozin regete ederken dikkatli olmalar1 gerekir; ¢iinkii serum kreatinin diizeylerinde
artisa ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizinda (eGFR) azalmaya yol acabilir. Bobrek
fonksiyonunun izlenmesi ve dozun buna gore ayarlanmasi, empagliflozin tedavisiyle iliskili
risklerin azaltilmasi agisindan 6nemli hususlardir.

Oldukga giiclii ve segici bir SGLT2 inhibitorii olan empagliflozin, normal bdbrek

fonksiyonu olan hastalar i¢in hedefe yonelik bir terapotik yaklagim sunmaktadir.
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Empagliflozinin ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) gibi diizenleyici otoriteler tarafindan
onaylanmast, klinik etkinligini ve giivenlik profilini vurgulamaktadir. Empagliflozinin piyasada
bulunmasi, saglik hizmeti saglayicilarina, eslik eden hastaliklar1 olan hastalarin karmasik
ihtiyaclarini karsilamaya yonelik ek bir tedavi se¢cenegi sunmaktadir.

Empagliflozinin diger sodyum-glikoz kotransporter 2 (SGLT2) inhibitorleriyle
karsilagtirmal1 bir analizi, bunlarin tip 2 diyabet tedavisindeki etkinlik ve giivenlik profillerine
iliskin degerli bilgiler saglar. Empagliflozin de dahil olmak iizere ¢esitli SGLT2 inhibitorlerinin
birincil etkinlik sonuglarim1 karsilastiran bir kohort calismasinda, hi¢bir anlamli farkin
gozlemlenmedigi kaydedildi [11]. Bununla birlikte, bu sinifta nispeten yeni bir ila¢ olan
empagliflozin, idrarla glukoz atiliminin artmasina ve glisemik kontroliin iyilesmesine yol acan
bir SGLT2 inhibitérii olarak benzersiz etki mekanizmasiyla 6ne ¢ikmaktadir [9]. Ek olarak,
empagliflozin ve dapagliflozin alan kalp yetmezligi olan hastalarda tiim nedenlere baglh
mortalite ve hastaneye yatislarin karsilastirmali bir degerlendirmesi, bu ajanlar arasindaki klinik
sonuclar ve kardiyovaskiiler faydalar agisindan potansiyel farkliliklara 1sik tutmaktadir.
Empagliflozinin diger SGLT2 inhibitdrleriyle karsilastirmal etkililik ve giivenlik profillerinin
anlasilmasi, saglik hizmeti saglayicilarinin tip 2 diyabetli hastalar i¢in optimal tedavi stratejisi
konusunda bilingli kararlar vermesi agisindan énemlidir.

Empagliflozinin kardiyoprotektif etkilerine iliskin mekanizmalarin anlasilmasi,
kardiyovaskiiler saglik ve diyabet yonetimi alaninda biiyiik ilgi gormiistiir. Ozellikle, EMPA -
REG c¢alismasinin bulgular, tip 2 diyabetli hastalarin yiiksek risk altinda oldugunu ortaya
cikardi. Kardiyovaskiiler olaylar empagliflozin alan hastalarda, plasebo grubuyla
karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide daha diisiik olumsuz kardiyovaskiiler sonug oranlari goriildii.
Bu, empagliflozinin, risk altindaki popiilasyonlarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi
azaltma Tlzerindeki potansiyel etkisini vurgulayarak, glisemik kontroliin &tesinde
kardiyoprotektif faydalar sunabilecegini diislindiirmektedir.

Empagliflozin kullaniminin ekonomik ve toplumsal sonuglari, farmakolojik faydalarinin
otesine gegerek saglik sistemlerini, hastalar1 ve genel olarak toplumu etkilemektedir. Sitagliptin
+ SoC ve saksagliptin + SoC ile karsilagtirildiginda empagliflozin tedavisi i¢in olumlu sonuglar
ortaya koymustur. Analiz, empagliflozinin tip 2 diyabet i¢in uygun maliyetli bir tedavi secenegi
olarak ekonomik degerini vurguladi ve hasta sonuglarini iyilestirirken saglik harcamalarinda
potansiyel tasarruf sagladi. Ayrica arastirmalar, empagliflozin tedavisinin, dipeptidil peptidaz-
4 (DPP-4) inhibitorlerine kiyasla daha diisiik hastaneye yatis, ayakta tedavi ziyaretleri ve acil
servis ziyaretleri oranlariyla iligkili oldugunu gostermistir. Bu bulgular, empagliflozin

kullaniminin saglik hizmetleri kaynaklar1 iizerindeki yiikii azaltmada ve hasta refahim
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artirmada daha genis toplumsal etkilerinin altin1 ¢izmektedir. Empagliflozin, sodyum-glikoz
ortak tasiyici-2 (SGLT-2) sinifindan bir ilag olarak, diyabet yonetimi ve saglik ekonomisi

manzarasinin yeniden sekillendirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir [119].

2.1.11. SGLT-2 inhibitorii Empagliflozinin Kardiyoprotektif Etki mekanizmasi

Sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT-2) inhibitorlerinin kardiyoprotektif etkileri son
yillarda biiyiik ilgi gérmiistiir. Boyle bir inhibitor olan empagliflozin, tip 2 diyabetli (T2DM)
hastalarda kardiyovaskiiler olaylarin azaltilmasinda umut verici sonuglar gostermistir. SGLT-2
inhibitorleri etkilerini 6ncelikle bobregin proksimal tiibiiliindeki sodyum-glikoz ortak tasiyicisi
SGLT2’yi hedef alarak gosterir. Bu tasiyici renal glikozun yeniden emilmesinde 6nemli bir rol
oynar [100]. Bu ilaglar SGLT2’yi inhibe ederek idrarla glikoz atilimini arttirir ve kan sekeri
diizeylerinde azalmaya yol agar. Empagliflozin, diger SGLT-2 inhibitorleri gibi, filtrelenmis
glukozun yeniden emilimini azaltmak i¢in renal proksimal kivrimli tiibiillerde eksprese edilen
SGLT-2 proteinleri tizerinde etki gosterir [100]. Bu mekanizma, T2DM’li hastalarda yalnizca
daha 1iyi glisemik kontrol elde edilmesine yardimci olmakla kalmaz, ayn1 zamanda viicuttaki
genel glikoz yiikiinii azaltarak kardiyovaskiiler saglik acisindan da 6nemli sonuglar dogurur.

Empagliflozin de dahil olmak iizere SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler faydalar
iyice belgelenmistir. Bu inhibitorler 6zellikle T2DM ve kalp yetmezligi olan, 6zellikle de
ejeksiyon fraksiyonu azalmig olan hastalar i¢in onerilmektedir [121]. SGLT-2 inhibitorlerinin
kardiyovaskiiler koruma sagladigi kesin mekanizmalar tam olarak anlasilmamais olsa da klinik
calismalardan elde edilen veriler siirekli olarak olumlu sonuglar gostermistir [122]. Ornegin,
bir calismada empagliflozin, T2DM’li ve yiiksek kardiyovaskiiler riski olan hastalarda kalp
yetmezligine bagl kardiyovaskiiler 6liim ve hastaneye yatiglarda 6nemli bir azalma oldugunu
gostermistir [123]. Bu bulgular, yiiksek riskli hasta popiilasyonlarinda kardiyovaskiiler
sonuclar1 iyilestirmek i¢in empagliflozinin degerli bir terapotik secenek olma potansiyelini
vurgulamaktadr.

Empagliflozin gibi SGLT-2 inhibitérlerinin, glukoz metabolizmas: ve kardiyovaskiiler
saglik tizerindeki etkilerinin yani sira, ¢esitli kronik hastaliklarin patogenezinde rol oynayan iki
temel faktor olan oksidatif stres ve inflamasyonu da etkiledigi gosterilmistir. Enflamasyon ve
oksidatif stres, diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi durumlarla yakindan
baglantilidir. Oksidatif stresin tetikledigi inflamatuar yanit, bir¢cok kronik hastaligin gelisiminin
altinda yatan ortak bir yol gorevi gormektedir [29]. Ayrica, bozulmus nitrik oksit
biyoyararlanimi ve artan oksidatif stres ile karakterize edilen vaskiiler endotel disfonksiyonu,

inflamasyonun ve vaskiiler hasarin desteklenmesinde 6nemli bir rol oynar [49]. Bu yollar1 hedef
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alan empagliflozin ve diger SGLT-2 inhibitorleri, birincil glikoz diisiirticii etkilerinin 6tesinde
ek kardiyoprotektif faydalar sunabilir.

Empagliflozin gibi SGLT-2 inhibitorlerinin, 6zellikle kalp hipertrofisi gibi durumlarda,
kalp metabolizmasi1 iizerinde derin etkileri oldugu gosterilmistir. Kardiyak hipertrofide
bozulmus miyokardiyal enerji, AMP ile aktive olan protein kinazi (AMPK) tetikleyebilir, bu da
artan glikoz alimmna ve glikolize yol acabilir [124]. Enerji substrati kullanimindaki yag
asitlerinden glukoza dogru bu kayma, potansiyel olarak kalp fonksiyonunu iyilestirebilir ve
kalp yetmezliginin ilerlemesini yavaglatabilir [119]. Kardiyak enerji metabolizmasindaki
degisiklikler, kalp yetmezliginin ciddiyetinin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar ve bu
metabolik yollar1 hedef alan miidahalelerin 6nemini vurgular [47]. Empagliflozin, kardiyak
metabolizmay1 modiile ederek kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezligini yonetmek i¢in yeni
terapotik firsatlar sunabilir.

SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler ve metabolik etkilerinin yan1 sira bobreklere de
onemli etkileri oldugu gosterilmistir. Dikkate deger bir etki, SGLT-2 inhibitorlerinin neden
oldugu, siklikla glomeriiler filtrasyon hizinda “dip” olarak adlandirilan, glomeriiler filtrasyon
hizinda (GFR) akut, geri doniisiimlii azalmadir [40]. GFR’deki bu azalma, bu ajanlarin
bobrekler tizerindeki yiikii hafifletmeye yardimer olabilecegini ve diyabet ve buna bagli bobrek
komplikasyonlar1 olan hastalarda bobrek fonksiyonlarini potansiyel olarak iyilestirebilecegini
diistindiirmektedir. SGLT-2 inhibitorlerinin, renin-anjiyotensin sistemi inhibitorleriyle birlikte
bobrek koruyucu etkileri, diyabetik bobrek hastaliginin ilerlemesinin hafifletilmesinde timit
verici olmustur. Dapagliflozin gibi spesifik SGLT-2 inhibitorlerinin etkilerini arastiran
caligmalar, tip 2 diyabetli hastalarda bobrek hastaliginin gelisimini ve ilerlemesini
yavaglatmada olumlu sonuglar ortaya koymustur. Bu bulgular, SGLT-2 inhibitérlerinin yiiksek
riskli hasta popiilasyonlarinda bobrek fonksiyonunu koruma ve bodbrek komplikasyonlarin
onleme potansiyelini vurgulamaktadir.

Hipertansiyon, kalp yetmezligi ve inme de dahil olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar
icin onemli bir risk faktoriidiir. Hipertansiyonun vaskiiler etkileri bu durumlarin patogenezine
katkida bulunur ve genel kardiyovaskiiler saglik lizerinde etkileri vardir. Ek olarak, hipertansif
bireylerde kalsifiye olan arterler, kan basincindaki degisikliklere uyum saglamakta zorlanir, bu
da sistolik kan basincinin ve nabiz basincinin yilikselmesine neden olur. Kiigiik arterlerin kronik
vazokonstriksiyonu ve yerlesik hipertansiyonla iliskili arter duvarlarinin kalinlagsmasi vaskiiler
disfonksiyonu daha da siddetlendirir ve kardiyovaskiiler olay riskini artirir [8]. Hipertansiyonu
ve onun vaskiiler etkilerini hedef alan empagliflozin gibi SGLT-2 inhibitorleri, birincil etki

mekanizmalarinin 6tesinde kapsamli kardiyoprotektif faydalar sunabilir.
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SGLT-2 inhibitorleri, potansiyel antiaritmik etkileri 6ne siiren yeni kanitlarla birlikte,
yerlesik kardiyovaskiiler ve metabolik faydalarinin 6tesinde umut vaat etmektedir. Antiaritmik
ilaglar iyon kanallar1 gibi molekiiler hedeflerle etkilesime girerek potasyum akimlarmi ve
aksiyon potansiyeli siirelerini etkiler [9]. Sotalol ve dofetilid gibi ilaglarin aksiyon potansiyeli
stiresini ve refrakter donemlerini uzatmasi, kardiyak elektriksel aktiviteyi modiile ederek
antiaritmik etkilere sahip olabilir [10]. Ani kardiyak 6liim, 6nleme ve tedavi agisindan zorluk
teskil ettiginden, empagliflozin gibi SGLT-2 inhibitorlerinin antiaritmik potansiyelinin
arastiritlmasi, aritmilerin ele alinmasi ve kardiyak sonuglarin iyilestirilmesi i¢in yeni
yaklagimlar sunabilir [11].

Sonug olarak, SGLT-2 inhibitorii empagliflozinin kardiyoprotektif etki mekanizmasi,
glukoz diisiiriicii etkilerinin dtesine gecerek bir dizi kardiyovaskiiler fayday1 da kapsamaktadir.
Oksidatif stres, inflamasyon, kardiyak metabolizma, bobrek fonksiyonu, hipertansiyon ve
potansiyel aritmilerle ilgili yollar1 hedef alan empagliflozin, tip 2 diyabetli hastalarda
kardiyovaskiiler sagligin iyilestirilmesine yonelik ¢ok yonlii bir yaklasim ortaya koymaktadir.
Olumsuz olaylarin ve normoglisemik diyabetik ketoasidoz gibi potansiyel komplikasyonlarin
izlenmesi gibi giivenlik hususlari, SGLT-2 inhibitorlerinin klinik uygulamada kullaniminin
optimize edilmesi i¢gin gereklidir. Genel olarak, empagliflozinin kardiyovaskiiler faydalarini ve
giivenlik profilini destekleyen giderek artan kanitlar, empagliflozinin yiiksek kardiyovaskiiler

olay riski tasiyan kisiler i¢in degerli bir terapdtik secenek olarak roliiniin altin1 ¢izmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi, Temel Tip
Bilimleri Tibbi Biyokimya, Dis Hekimligi Fakiiltesi Oral patoloji Bilim Dallar1 tarafindan
Ekim-Kasim 2024 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisiinde yapildi. Calisma 6ncesinde, Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun (1.U. HADYEK), 27.09.2024 tarihli oturumunda onay alindi (Ek-1). Calisma i¢in

herhangi birimden destek alinmamastir.

3.1. Deney Hayvanlari

Bu ¢alismada Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii ‘den
temin edilen ve ortalama agirliklar1 280-340 gr olan toplam 30 adet erkek Wistar Albino cinsi
sican kullanildi. Si¢anlar rastgele olarak 3 gruba 10 adet olacak sekilde ayrildi. Siganlar deney
Oncesi 7 giin siire ile tel kafeslerde 12 saat giindiiz 12 saat gece sirkadyen ritimde, ortam
sicaklign 24-26° C ve nem oran1 %50-60 olacak sekilde tutuldu. Sicanlarin beslenmesinde
standart ticari pelet yemi ve sehir igme suyu kullanildi. Tiim sicanlarm bakimlari, Istanbul
Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Laboratuvar Hayvani1 Uretim ve

Saflagtirma Boliimii kosullarinda yapildi.

3.2. Empagliflozinin Temini ve Hazirlamsi

Empagliflozin Good Laboratory Practics Bioscience (GLPBIO) dan 10 mg olarak temin
edilmistir. Istanbul Unversitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Temel Bilimleri Tibbi Biyokimya Ana
Bilim Dalinda Dimetilsiilfoksit (DMSO) de konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde ¢oziildii.
Daha sonra siganin kilosuna uygun kullanilacak miktar alindi.

Anestezi ve Cerrahi Prosediir

Tiim sicanlar deney Oncesi hassas terazzide tartildi, agirliklar kaydeldi.

Tim sicanlar sodyum tiyopental (50 mg/kg;intraperitoneal) anestezisi altinda sakrifiye
edildi. Sicak iskemi maruziyeti modeli igin ratlarm viicut 1s1s1n1 36-37° C tutuldu. Bu nedenle
cerrahi islem 1s1 pedi lizerinde yapild1. Sicanlarin viicut sicakligi rektal termometre ile dl¢iilerek
36-37°C civarinda tutuldu. Ratlar 1s1 ve ritm monitorizasyonu altinda takip edilerek, kardiyak

arrest gelistikten sonra 15 dakika sicak iskemi i¢in beklendi.
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Sekil 6. Sicanlarin Kardiyak Arrest Sonras1 Monitorizasyonu

Ardindan cerrahi isleme baslandi. Sicanlar supin pozisyonda ameliyat masasina
yatirilarak, operasyon bolgesi dezenfekte edildikten sonra sternotomi yapildi asendan aort ve
dallar diseke edildi. Vena cava superior bulundu ve doniildii. Vena cava superiora 500 iinite
Heparin verildi. 5 dakika beklendikten sonra brakiyosefalik truncus ¢ikimi dncesi asendan aort

klemplendi.

Sekil 7. Asendan Aortun Bulunup Doniilmesi
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Klemp proksimaline insulin enjektorii vasitasiyla A grubundaki ratlara sicak iskemi
stiresini bekleyerek sadece Cutodiol verildi

B grubundaki ratlara sicak iskemi siiresini bekleyerek Custodiol ve DMSO
(Dimetilsiilfoksit) verildi.

C grubundaki ratlara sicak iskemi siiresini bekleyerek Custodiol, DMSO ve
Empagliflozin verildi.

Kalp dokular1 hizli bir sekilde ¢ikarilarak A grubundaki ratlarin kalbi sadece Custodiole,
B grubundaki ratlarin kalbi Custodiol ve DMSO karisimina, C grubundaki ratlarin kalbi ise
Custodiol, DMSO ve Empagliflozin iceren soliisyonlara almarak +4 °C ‘de 24 saat muhafaza
edildi.

3 gruptaki degisimler ve farliliklar degerlendirilecektir. incelemeler 24 saat sonra
ventrikiil duvarlarindan kesitler alinarak histopatolojik ve biyokimyasal olarak incelendi.

Deney Modeli

Caligmada kullanilmasi planlanan toplam 30 sigan esit 3 gruba ayrildi:

¢ A grubu: Kontrol grubu

e B grubu: Asendan aort klemplendikten sonra Custodiol ve DMSO verilen, daha sonra
kalpler Custodiol ve DMSO karisiminda 24 saaat 4 °C de muhafaza edildi.

e C grubu: Asendan aort klemplendikten sonra Custodiol, DMSO ve empagliflozin
verilen, daha sonra kalpler Custodiol , DMSO ve Empagliflozin karisiminda 24 saaat 4°C de
muhafaza edildi.

A grubunda bulunan siganlar anestezi sonrasi servical dislokasyon yapilarak 1s1 pedi
tizerine alindi. Kardiyak arrest gelistikten sonra 15 dakika sicak iskemi siiresi beklendikten
sonra median sternotomi yapildi. Vena cava superior bulundu doniildii. Ardindan asendan aort
bulundu ve doniildii. Vena cava superiora 500 IU heparin veridi.5 dakika beklendikten sonra
Asenda aort brakiyosefalik truncus ¢ikisindan hemen énce klemplendi.insulin ignesi aracilig
ile bu gruptaki siganlara kiloya 15ml/kg Custodiol verildi.Daha sonra kalpler ¢ikarilarak 4 °C
de Custodiolde 24 saat muhafa edildi.

B grubunda bulunan siganlar anestezi sonrasi servical dislokasyon yapilarak 1s1 pedi
tizerine alindi. Kardiyak arrest gelistikten sonra 15 dakika sicak iskemi siiresi beklendikten
sonra median sternotomi yapildi. Vena cava superior bulundu doniildii. Ardindan asendan aort
bulundu ve doniildii. Vena cava superiora 500 IU heparin veridi.5 dakika beklendikten sonra

Asenda aort brakiyosefalik truncus ¢ikisindan hemen &nce klemplendi. Insulin ignesi aracilig
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ile bu gruptaki sicanlara kiloya 15ml/kg Custodiol,0.01 ml/gr DMSO verildi. Daha sonra
kalpler ¢ikarilarak 4 °C de Custodiol ve ayn1 oranda DMSO da 24 saat muhafaza edildi.

C grubunda bulunan siganlar anestezi sonrasi servical dislokasyon yapilarak 1s1 pedi
tizerine alindi. Kardiyak arrest gelistikten sonra 15 dakika sicak iskemi siiresi beklendikten
sonra median sternotomi yapildi. Vena cava superior bulundu doéniildii. Ardindan asendan aort
bulundu ve doniildii. Vena cava superiora 500 IU heparin veridi.5 dakika beklendikten sonra
Asenda aort brakiyosefalik truncus ¢ikisindan hemen dnce klemplendi. Insulin ignesi aracilig1
ile bu gruptaki siganlara kiloya 15ml/kg Custodiol,0.01 ml/gr DMSO ve 1mg/kg Empagliflozin
verildi. Daha sonra kalpler cikarilarak 4 °C de Custodiol, ayn1 oranda DMSO ve
Empagliflozinde 24 saat muhafa edildi.

3 gruptaki degisimler ve farliliklar degerlendirilecektir. incelemeler 24 saat sonra

ventrikiil duvarlarindan kesitler alinarak histopatolojik ve biyokimyasal olarak incelendi.

3.3. Patoloji Materyel Metod

Gonderilen parcalar %10 luk tamponlanmis formalin de 3 giin siireyle fikse edilmistir.
Fiksasyonun ardindan rutin doku takibinden geg¢irilen pargalardan hazirlanan parafin bloklardan
alman 3 mikron kalinliginda kesitler hematoksilen — eozin ile boyanip 151k mikroskobuyla

incelendi.
3.4. Biyokimya Materyel Metod

3.4.1. Gereg¢ ve Yontem
3.4.1.1. Geregler

Hassas terazi (A&R HR-120)

Manyetik karistirict ve 1sitict (IKA-Werke MSC basic C)

Pipet takim1 (Eppendorf)

Masaiistii sogutmali santrifiij (Heraeus Instruments Megafuge 1.0 R)
Mikrosantrifiij (Hettich Mikro 24-48 R ve Heraeus Biofuge Pico)
Homojenizator (Janke & Kunkel Ika Labortechnik Ultra-Turrax T25)
pH metre (Hanna HI 9321)

Spektrofotometre (Pharmacia Ultrospec 3000 ve Shimadzu UV 1800)

© © N o g b~ DR

Sicak su banyosu (Elektromag)
10. Vorteks (Elektromag M 16)
11. ELISA mikroplaka yikayici (BioTek Instruments ELx50)
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12. ELISA mikroplaka ¢alkalayici (IKA-Werke OS 5)

13. ELISA mikroplaka okuyucusu (BioTek Instruments pQuant ve Thermo Scientific
Fluoroskan Ascent FL)

14. Saf su cihaz1 (Millipore)

15. Santrifiij (Thermo Scientific Micro CL 21R)

16. Doku Takip Cihaz1 (Thermo Scientific Shandon Excelcior)

17. Dijital 151k mikroskopu (Olympus BX53)

3.4.2. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Kalp dokular1 ¢ikarilarak sogutulmus %0.9 NaCl ile yikandi ve soguk PBS
(tamponlanmis tuzlu su; 0.01 M, pH: 7.4) ile homojenize edildi. Hazirlanan %10%Iluk doku
homojenatlar1 600 xg’de 10 dk santrifiij edildi, parcalanmamis doku Ornekleri ve niikleer
fraksiyon uzaklastirildi, elde edilen postniikleer fraksiyon biyokimyasal analizlerde kullanildi.
PNF’nin bir boliimii ependorf santrifiijiinde 10000 xg, +4°C’de 20 dk santrifiij edildi ve elde
edilen postmitokondri fraksiyonu enzim aktiviteleri tayininde kullanildi. Serum ve dokular
deneyler yapilana kadar -80°C’de saklandi. Dokularin bir bélimii histopatolojik ve

immiinohistokimyasal incelemeler i¢in tamponlanmis formalin igeren tiiplere alindu.
3.5. Doku Orneklerinde Yapilan incelemeler

3.5.1. Tnl Diizeylerinin Ol¢iimii

%10’luk doku homojenatlar1 5000 xg, +4°C’de 5 dakika santrifiij edildi. Tnl (#E-EL-
R1253, Rat TNNI3/cTn-I Kit, Elabscience, Huston, Texas, USA diizeyleri sandvi¢ ELISA

yontemiyle 6l¢iildii. Sonuglar pg/mg protein olarak verildi.

3.5.2. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) Diizeylerinin Olciimii [125]:

2,7-diklorodihidrofloresan diasetat (DCFH-DA)’in doku esterazlart ile 2,7-
diklorodihidrofloresan (DCFH)’a doniismesi ve olusan bu iirliniin ortamdaki ROS tarafindan
floresan veren 2,7-diklorofloresan (DCF)’a oksitlenmesi prensibine dayanir.

Ayrraclar:

e Tamponlanmis tuzlu su (PBS; pH 7.4)

e DCFH-DA: %99’luk DMSO igerisinde 5 mM’lik stok ¢ozeltisi hazirlanarak -20

°C’de saklandi. Calisma oncesi 1 mM olacak sekilde PBS ile sulandirildi.

Islem: 0.2 mL postniikleer fraksiyon ve 0.01 mL 1mM’ lik DCFH-DA koyu renkli
mikroplaka kuyucuklarma pipetlendi, 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi. Ayrica deney korii
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hazirlamak i¢in 0.2 mL postniikleer fraksiyon ayni kosullarda PBS igerisinde inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda florometrik mikroplaka okuyucuda (Aeksitasyon: 485 nm, Aemisyon: 538
nm) okundu. Sonuglar rélatif floresan iinite (RFU) olarak verildi. Sonuglar rolatif floresan

tinite/mg protein (RFU/mg protein) olarak verildi.

3.5.3. Tiyobarbitiirik Asitle Reaksiyona Giren Bilesikler (TBARS) Diizeylerinin
Ol¢iimii [126]:

Lipit peroksidasyonunun son iirlinlerinden olan malondialdehitin tiyobarbitiirik asit
(TBA) ile olusturdugu kompleks spektrofotometrik olarak 6l¢iildii.
Ayrraglar:

e Buege-Aust ayrract: 375 mg TBA bir miktar distile suda eritildi. Uzerine 15 mL
%100’lik triklorasetik asit ve 2.1 mL derisik hidroklorik asit (HCI) eklendi,
karistirlldt ve hafifce 1sitilarak c¢oziindiikten sonra distile su ile 100 mL’ye
tamamlandi.

e 1,1,3,3-tetractoksipropan (TEP) standardi: 22 mg TEP 10 mL distile suda ¢oziinerek
10 mM’lik ana standart hazirlandi. Daha sonra bu ana standart 1000 kez
sulandirilarak 10 uM’lik ¢alisma standardi hazirlandi.

Islem: 0.5 mL postniikleer fraksiyon iizerine 0.50 mL 0.15 M KCI ve 2 mL Buege-Aust
ayiract eklendi. Kaynar su banyosunda 15 dakika tutuldu. Soguduktan sonra 3000 rpm’de 10
dakika santrifiij edilerek elde edilen siipernatantin absorbansi kore karsi okundu. Ayrica kor ve
standart tiipler hazirlandi. Sonuglar ekstinksiyon katsayisi (€=1,56x10> M cm™) ve standardin

absorbansi degerlendirilerek hesaplandi, nmol/mg protein olarak verildi.

3.5.4. AOPP Diizeyleri Tayini [127]:

Baglica ditirozin igeren ¢apraz bagl protein iiriinler: olan AOPP tayini i¢in serum Orneklerinin
sitrik asit iceren asit ortamda verdigi absorbanslar 340 nm’de okundu. Sonuglar kloramin-T ile

potasyum iyodiiriin (KI) oksidasyonuyla olusan triiyodid ile standardize edilerek karsilastirildi.

Ayrraglar:
e (.2 M sitrik asit
e 1.16 MKI

e Kloramin-T stok standardi (100 mM): 227.6 mg kloramin-T 10 mL’de ¢ozildii ve
sulandirilarak 25, 50 ve 100 uM’lik ¢alisma standartlar1 hazirlandi.

Islem: Mikroplaka kuyucuklarina 0.04 mL postniikleer fraksiyon ve 0.16 mL 0.2 M sitrik

asit pipetlendi. Ayrica 0.190 mL 0.2 M sitrik asit ve 0.01 mL 1.16 M potasyum iyodiir igeren
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deney korii ve 0.190 pl kloramin-T (25, 50 ve 100 uM; 0.2 M sitrik asitte hazirlandi) ve 0.01
mL 1.16 M KI igeren standart kuyucuklar hazirlandi ve 2 dakika sonra kor tlipe karst deney ve
standardin absorbanslart 340 nm’de pQuant mikroplaka okuyucuda belirlendi. Sonuglar

nmol/mg protein kloramin-T esdegeri olarak verildi.

3.5.5. GSH Diizeylerinin Olciimii [128]:

Ellman ayiracinin (5,5°- ditiobis-2 nitro benzoik asit; DTNB) dokulardaki serbest
stilfidril (-SH) gruplan tarafindan indirgenmesi sonucunda, 1 mol -SH grubu bagina 1 mol 2-
nitro-5 tiyobenzoik asit olugmaktadir. Olusan sar1 renk spektrofotometrik olarak 412 nm’de
absorbans vermektedir.

Ayrraglar:
e Proteinsizlestirme ¢ozeltisi: 1.67 g glasiyal metafosforik asit, 200 mg Na-EDTA ve
30 g NaCl 100 mL distile suda ¢oziildii.

e 0.3 M NaxHPOg4: 4.26 g Na,HPO4 100 mL distile suda hazirlandu.

e Ellman enk Ayiraci: 4 mg DTNB 10 mL %1°lik sodyum sitrat ¢ozeltisinde ¢oziildii.

e GSH standardi: (0.1 mg/mL)

Islem: Ependorf tiiplere 0.2 mL postniikleer fraksiyon, 0.6 mL 0.15 M KCl ve 1.2 mL
proteinsizlestirme ¢ozeltisi pipetlendi, karistirildi, 13000 xg’de +4 °C’de 5 dakika santrifiij
edildi. Ayira¢ korii ve standart tiiplere de ayn1 islemler uygulandi. Daha sonra elde edilen bu
supernatanlardan mikroplaka kuyucuklarina 0.05 mL pipetlendi ve iizerine 0.2 mL 0.3 M
NaxHPOj4 ve 0.05 mL Ellman ayiract eklendi ve olusan renkler 412 nm’de ayirac koriine karsi
okundu. GSH diizeyleri ekstinksiyon katsayist 13.6x10° M cm™ ve standart kullanilarak

hesapland1 ve sonuglar nmol/mg protein olarak tanimland.

3.5.6. FRAP Diizeylerinin Olciimii [129]:

+3 degerlikli demir (Fe*®) iyonlarim1 +2 degerlikli demir (Fe*?) iyonlarina indirgeyen
antioksidan giicilin 6l¢iilmesi esasina dayanir.
Ayrraglar:
e 40 mM HCI
e 300 mM Asetat tamponu (pH 3.6): 3.1 g Na-asetat.3H,0 ile 16 mL asetik asit
karistirildi ve 100 mL’ye distile su ile tamamlandi. pH 3.6’ya ayarland1 ve 10
kat sulandirildi.
e 10 mM 2,4,6-tripridil-s-triazin (TPTZ): 312.33 mg TPTZ tartild1 ve 100 mL 40
mM HCI’de eritildi.



53

e 20 mM FeCl3.6H20: 540 mg FeCl;.6H2O tartildi. Distile su ile 100 mL’ye
tamamlandi.

e FRAP ayrract: Sirasi ile asetat tamponu, TPTZ ve FeCls aywraglar1 10:1:1
oraninda karistirilarak hazirlandi.

e Askorbik asit standartlar: 500 ve 1000 uM (sudaki ¢ozeltileri)

Islem: Mikroplaka kuyucuklarina 0.01 mL postniikleer fraksiyon ve 0.2 mL FRAP
calisma ayiraci konuldu, 37 °C’de 4 dakika inkiibe edildikten sonra mikroplaka okuyucuda 593
nm’de absorbanslar okundu. Ayrica 0.01 mL askorbik asit (500 ve 1000 uM) ve 0.2 mL FRAP
caligma ayiraci igeren standartlar hazirlandi. 1 mM askorbik asidin FRAP degeri 2000 olarak

kabul edilerek sonuglar nmol/mg protein olarak verildi.

3.5.7. SOD Aktivitesinin Ol¢iimii [130]:

SOD aktivitesi, riboflavin ile duyarlandirilmis o-dianisidinin fotooksidasyon hizini
arttirma yetenegi spektrofotometrik olarak olgiiliir. Riboflavinin floresans 15181 etkisiyle
olusturdugu siiperoksit radikali, ortamdaki SOD’un etkisiyle hidrojen peroksite doniisiir.
Hidrojen peroksit ise o-dianisidin ile reaksiyona girerek renkli {irlin olusturur. SOD aktivitesi
ne kadar ¢ok ise renkli iirlin olusumu o kadar fazla olur. Olusan renkli {irtin 460 nm’de
spektrofotometrik olarak saptanir.

Ayrraglar:

e 0.1 mM EDTA igeren 50 mM Potasyum fosfat tamponu (pH 7.8)

e (.2 mM riboflavin: 7.3 mg riboflavin 100 ml 10 mM potasyum fosfat tamponunda (pH

7.5)’ de ¢oziindii.

e 6 mM o-dianisidin: 19 mg o-dianisidin 10 mL distile suda ¢6ziindii.

e SOD (100 IU/mL) standardi: Sigma firmasindan saglanan SOD standardi 100 [U/mL

olacak sekilde soguk distile su ile sulandirildi. Daha sonra bu ana standarttan 0.1 ve 0.05

mL alinarak deney ortaminda 10 ve 5 IU SOD standardinin bulunmasi saglandi.

Islem: Kor, standart ve deney tiiplerine siras1 ile 2.6 mL 50 mM potasyum fosfat tamponu
(pH:7.8), 0.1 mL o-dianisidin ilave edildi. Kor tiipiine 0.1 mL distile su; standard tiipiine 0.1
mL standart; deney tiiptine 0.05- 0.1 mL postmitokondri fraksiyonu eklendi ve her tiipe 30
saniye ara ile 0.2 mL riboflavin kondu, karistirildi ve 460 nm’deki absorbans degerleri okundu.
Tiipler 20W floresans lamba igeren 37 °C’ye ayarlanmig 6zel bir kutuya yerlestirildi ve tam 8
dakika siire ile floresans 1513a maruz birakildi. Siirenin bitiminde tiiplerin absorbansi tekrar 460
nm’de okundu ve iki absorbans arasindaki fark alindi. Ayrica deney korii ve standart igin de

ayni islemler yapildi. Sonuglar U/mg protein olarak verildi.
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3.5.8. GSH-Px Aktivitesinin Ol¢iimii [131]:

GSH-Px aktivite tayini iki reaksiyon ile ger¢eklesir. Birinci reaksiyonda H»O, veya
organik hidroperoksitler (ROOH) GSH-Px etkisi ile indirgenirken, ortamdaki GSH oksitlenmis
GSH’a (GSSG) déniisiir. ikinci reaksiyonda GSSG, GSH- rediiktaz (GSH-R) etkisi ile tekrar
GSH’a, NADPH ise NADP"ye oksitlenmektedir. Bu doniisiim 340 nm’de absorbansda azalma
olarak izlenir.

GSH-Px aktivitesi, 1 mL’lik hacimde son konsantrasyonlar 50 mM potasyum fosfat
tamponu (pH 7.0), 1 mM EDTA, 1 mM sodyum azid, 0.2 mM NADPH, 1 mM GSH, 0.5 IU/mL
glutatyon rediiktaz, 1.2 mM kiimen hidroperoksit ve degisik oranlarda sulandirilmig
postmitokondri fraksiyonu igerecek sekilde hazirlanmis ortamda tayin edilmektedir.

Ayiraclar:

e 20 mL potasyum fosfat tamponu (125 mM, pH 7.0), 2.5 mL sodyum azid (130
mg/dL), 2.5 mL Nay-EDTA (744 mg/dl), 5 mL NADPH (8.3 mg/5 mL) ve GSH
(15.3 mg/5 mL) igeren havuz

e Glutatyon rediiktaz (0.5 ITU/mL)

e 12 mM kiimen hidroperoksit

Islem: 0.7 mL havuz almarak spektrofotometre kiivetlerine kondu. Uzerine 0.1 mL
GSH-Rediiktaz (0.5 IU) ve 0.1 mL 40 kez sulu karaciger post mitokondri fraksiyonu eklendi.
Daha sonra 0.1 mL 12 mM kiimen hidroperoksit ilavesi ile reaksiyon baslatild1 ve
spektrofotometrede absorbans azalmasi1 340 nm’de izlendi. Sonuglar NADPH’in ekstinksiyon
katsayist olan 6.22x10° M-'cm™’den yararlamlarak hesaplandi sonuglar nmol/dk/mg protein
olarak verildi.

GSH ve CDNB’nin konjugasyonu sonucu olusan {iriin i¢in saptanmis olan ekstinksiyon
katsayist 9.6 mMcm™ kullamldi. Enzim etkisiyle olan konjugasyon sonucundan, spontan

konjugasyon degerleri ¢ikarildi ve sonuglar nmol/dk/mg protein olarak belirtildi.
3.5.9. LDH Aktivitesinin Olciimii

Kalp dokusundaki LDH (#E-BC-K046-M, LDH Activity Assay Kit, Elabscience,
Huston, Texas, USA) aktivitesi ticari kit kullanilarak spektrofotometrik yontemiyle ol¢iildii.

Yontemin prensibi:

LDH koenzim I’i hidrojen tasiyici olarak kullanarak laktatin piruvata doniistimiinii
kataliz etmektedir. Piruvat ise alkali ¢ozeltide 2, 4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyona girer ve

kirmizi-kahverengi olan piruvat dinitrofenilhidrazon olusturmaktadir. Piriivat konsantrasyonu
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ile orantili olarak renk siddetindeki artisin absorbansi spektrofotometrik yontem ile dlgiilerek

LDH aktivitesi hesaplanmaktadir.
Doku homojenatlarinin hazirlanmasi:

20 mg kalp dokusu 180 uL soguk PBS (0,01 M, pH 7,4) ile homojenize edildi.
Homojenat 10000xg’de 10 dk, +4°C’de santrifiij yapildi. Siipernatantlar buzda muhafaza
edilerek deney calisildi.

Reaktiflerin hazirlanmasi:

1. Kullanmadan o6nce tim reaktifler oda sicakligina getirildi. Optik yogunluk

Ol¢iimiinden 15 dakika 6nce cihaz 6n 1sitma yapildi.

2. Koenzim I ¢alisma soliisyonu: 1,33 mL distile su ile ¢oziildii. Tyice karistirilarak

buzda muhafaza edildi.

3. Alkali soliisyon: Deneyden dnce her kuyuya 200 pL olacak sekilde toplamda gerekli

olan miktar hesaplandi. Distile su ile 10 kat seyreltilmis ¢alisma soliisyonu hazirlandi.

4. Standart egri hazirlanmasi: 2umol/mL piriivik asit soliisyonu distile su ile

seyreltilerek 0, 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 ve 1 diliisyon gradyanlar1 hazirlandu.
Calisma protokolii:

Mikroplaka kuyucuklarina standart egri olusturmak tizere 20 uL standart ve 5 pL distile
su pipetlendi. Deney kuyucuklarina 20 uL doku supernatant, kontrol kuyucuklarina ise 20 pL.
doku supernatant ve 5 pL distile su eklendi. Tiim kuyucuklara 25 pL substrat tamponu ilave
edildi. Yalnizca deney kuyucuklarina ise reaksiyonun ger¢eklesmesi i¢in koenzim I pipetlendi.
Mikroplaka, karistiricida ¢alkalanarak 37°C’de 15 dk inkiibasyona birakildi. Sonra iizerine 25
puL kromojen ajan pipetlendi ve tekrar 37°C’de 15 dk inkiibasyona birakildi. 200 pL alkali
soliisyon ile tiim kuyucuklardaki reaksiyon durduruldu. Renk olusumu i¢in 5 dk oda 1sisinda
bekletildi. Optik yogunluk 450 nm dalga boyunda spektrofotometrede 6l¢iildii. Olusturulan
standart egri kullanilarak reaksiyon sisteminde 37°C’de 15 dk’da 1 g protein tarafindan iiretilen

1 umol piriivik asidin enzim miktar1 hesapland.

3.6. Istatiksel incelemeler

Arastirmanin verileri IBM SPSS 27.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) program1 tizerinde
analiz edildi. Arastirma gruplarini karsilastirmak i¢in kullanilacak parametrelere ait minimum,

maksimum, aritmetik ortalama, standart sapma ve ortanca degerleri gibi betimsel istatistikler
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sunuldu. Parametreleri karsilastirmada kullanilacak istatistiki testlere karar verebilmek icin
parametrelere ait verilere Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanilarak normallik
analizi uygulandi. Veri dagilimlarinin  normal oldugu saptanan parametrelerin
karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Veri dagilimlarinin normal
olmadig1 saptanan parametrelerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis-H testi kullanildi.
Arastirma gruplar1 arasindaki varyansin homojenligini test icin Levene testi kullanildi ve
varyansin homojen oldugu tespit edildiginden Tukey Post Hoc testi tercih edildi. Istatistiki

anlamlilik 0,05 diizeyinde arandi.
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4. BULGULAR

4.1. Betimsel Istatistikler

Aragtirmada incelenen ii¢ grubun karsilastirilmasi ic¢in kullanilacak olan dokuz
parametreye iliskin betimsel istatistikler asagida Tablo 7’de gosterildi. Istatistiklerin

hesaplanmasi ii¢ grubu olusturan toplam 30 sicana ait veriler lizerinden yapilmistir.

Tablo 7. Karsilastirmalarda Kullanilacak Parametrelere Ait Betimsel Istatistikler

Degiskenler n Min. Max. X+Ss Ortanca
Tnl (pg/mL protein) 30 8,10 40,40 19,99+9,40 16,75
LDH (U/g protein) 30 1661,00 3539,00 2432,90+577,39 2234,00
ROS (RFU/mg protein) 30 124,70 869,20 416,91+£230,44 374,70
TBARS (nmol/mg protein) 30 0,64 3,10 1,47+0,75 1,17
AOPP (nmol/mg protein) 30 27,00 60,50 40,25+8,29 40,55
FRAP (nmol/mg protein) 30 28,40 81,70 47,45£17,01 45,05
GSH (nmol/mg protein) 30 14,90 34,80 22,40+5,92 20,55
SOD (U/mg protein) 30 11,20 23,40 18,22+3,06 17,85
GPX (nmol/mg protein) 30 327,40 680,50 520,03+89,45 539,25

Tablo 7’°deki bulgulara gore 30 si¢ana ait en diisiik Tnl degeri 8,10 iken en yiiksek deger
40,40’tir. Tnl aritmetik ortalamasi 19,9949,40 ve ortanca degeri 16,75tir. 30 si¢ana ait en diisiik
LDH degeri 1661,00 iken en yiiksek deger 3539,00°dir. LDH aritmetik ortalamasi
2432,90+£577,39 ve ortanca degeri 2234,00’d1r. 30 sicana ait en diisiik ROS degeri 124,70 iken
en yiiksek deger 869,20°dir. ROS aritmetik ortalamasi1 416,914+230,44 ve ortanca degeri
374,70’d1r. 30 sigana ait en diisiik TBARS degeri 0,64 iken en yiiksek deger 3,10°dur. TBARS
aritmetik ortalamasi 1,47+0,75 ve ortanca degeri 1,17°dir. 30 si¢ana ait en diisitk AOPP degeri
27,00 iken en yiiksek deger 60,50’dir. AOPP aritmetik ortalamasi 40,25+8,29 ve ortanca degeri
40,55dir. 30 si¢ana ait en diisitk FRAP degeri 28,40 iken en yiiksek deger 81,70°dir. FRAP
aritmetik ortalamas147,45+17,01 ve ortanca degeri 45,05’tir. 30 sigana ait en diisiik GSH degeri
14,90 iken en yliksek deger 34,80°dir. GSH aritmetik ortalamas1 22,4045,92 ve ortanca degeri
20,55°tir. 30 sigana ait en diisiik SOD degeri 11,20 iken en yiiksek deger 23,40’tir. SOD
aritmetik ortalamasi 18,22+3,06 ve ortanca degeri 17,85°tir. 30 sicana ait en diisilk GPX degeri
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327,40 iken en yiiksek deger 680,50’dir. GPX aritmetik ortalamas1 520,03+89,45 ve ortanca
degeri 539,25tir.

4.2. Normallik Analizi

Arastirmada incelenen ii¢ grubun karsilastirilmast i¢in kullanilacak olan dokuz
parametreye ait verilerin normal dagilip dagilmadi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri kullanilarak analiz edildi ve bulgular Tablo 2’de gosterildi. Testlere ait istatistiklerin

olasilik degeri (p) 0,05’in altinda olmas1 durumunda veri dagilimlarinin normal olmadig1 kabul

edildi.

Tablo 8. Karsilastirmalarda Kullanilacak Parametrelere Ait Normallik Analizi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Degiskenler n
Statistic D Statistic D

Tnl (pg/mL protein) 30 0,16 0,04 0,92 0,02
LDH (U/g protein) 30 0,16 0,05 0,90 0,01
ROS (RFU/mg protein) 30 0,17 0,03 0,91 0,01
TBARS (nmol/mg protein) 30 0,21 0,00 0,85 0,00
AOPP (nmol/mg protein) 30 0,14 0,11 0,96 0,35
FRAP (nmol/mg protein) 30 0,16 0,05 0,87 0,00
GSH (nmol/mg protein) 30 0,19 0,01 0,86 0,00
SOD (U/mg protein) 30 0,11 0,20 0,97 0,47
GPX (nmol/mg protein) 30 0,14 0,14 0,97 0,51

Tablo 8’deki bulgulara gére Tnl, LDH, ROS, TBARS, FRAP ve GSH parametrelerine
iliskin Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri olasilik degerinin 0,05’in altinda oldugu
bulundu ve bu nedenle veri dagilimlarinin normal olmadig: kabul edildi. AOPP, SOD ve GPX
parametrelerine iliskin Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri olasilik degerinin ise
0,05’in tstiinde oldugu bulundu ve bu nedenle veri dagilimlarinin normal oldugu kabul edildi.
Arastirmada {i¢ grubun karsilastiriimasi yapilirken veri dagilimlarinin normal oldugu saptanan
parametreler i¢in parametrik bir test olan tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Veri
dagilimlarinin normal olmadig1 saptanan parametreler i¢in non-parametrik bir test olan Kruskal

Wallis-H testi kullanildi.
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4.3. Arastirma Gruplarinin Belirlenen Parametreler Ac¢isindan Karsilastirmalari

Arastirmada incelenen {i¢ grubun belirlenen dokuz parametre agisindan karsilastiriimasi

yapildi ve elde dilen bulgular Tablo 3’te gosterildi.

Tablo 9. Parametrelerin Arastirma Gruplarina Gore Karsilastirmalar:

Gruplar n X KW/F P
IR 10 31,50+5,25 a>b
ggtg’g mL  |R+CUS+DMSO® 10 17,772,46 2581 0,000 a>c
IR+CUS+EMPA © 10 10,71+1,62 b>c
IR* 10 3170,00+234,64 a>b
IErDogig)J/ g IR+CUS+DMSO ® 10 2173,40£257,32 2138 0,000 a>c
IR+CUS+EMPA ° 10 1955,30:144,94
ROS IR* 10 703,97+107,38 a>b
(RFU/mg IR+CUS+DMSO ° 10 358,03+70,68 2581 0,000 a>c
protein) IR+CUS+EMPA °© 10 188,74436,48 b>c
TBARS IR * 10 2,41£0,50 a>b
(nmol/mg IR+CUS+DMSO 10 1,14+0,17 2280 0,000 a>c
protein) Total ~ [R+CUS+EMPA ° 10 0,87+0,16
AOPP IR ® 10 46,04+8,82 a>b
(nmol/mg IR+CUS+DMSO 10 37,11+7,47 4,58% 0,019
protein) [R+CUS+EMPA © 10 37,59+5,63
FRAP IR ® 10 32,72+3,10 a<c
(nmol/mg [R+CUS+DMSO ° 10 42.24+8.14 20,67 0,000 b<c
protein) IR+CUS+EMPA °© 10 67,39+12,00
GSH IR ® 10 17,51+1,46 a<c
(nmol/mg IR+CUS+DMSO 10 20,55+1,91 22,01 0,000 b<c
protein) [R+CUS+EMPA © 10 29.15+5,13
IR ® 10 16,26+2,38 a<c
sg]t)ei(n[)}/ Mg IR+CUS+DMSO° 10 18,17+3,04 5,50% 0,010
IR+CUS+EMPA °© 10 20,2242.55
GPX IR * 10 484,07+90,92
(nmol/mg IR+CUS+DMSO 10 527,74+83,43 1,38% 0,269
protein) [R+CUS+EMPA © 10 548,28+90 35

* 1 ANOVA testine ait F' degeri
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Tablo 9’daki bulgulara gore Tnl degeri agisindan IR, IR+CUS+DMSO ve
IR+CUS+EMPA gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p<0,001). Hangi ikili gruplar
arasinda anlamli farklilik oldugunu gosteren Post Hoc analizleri IR grubunun Tnl degerinin
IR+CUS+DMSO ve IR+CUS+EMPA gruplarinin Tnl degerinden anlamli bigimde daha yiiksek
oldugunu gosterdi (p<0,05 ve p<0,001). Ayrica, IR+CUS+DMSO grubunun Tnl degerinin
IR+CUS+EMPA grubunun Tnl degerinden anlamli bi¢imde daha yiiksek oldugu da saptandi
(»<0,05). Tnl degerlerinin arastirma gruplarina gore dagilim grafigi asagida Sekil X’de

gosterilmistir.

Tnl (pg/mg protein)

40

30 -

25

15 -

10 -

=R = IR+CUS+DMSO = IR+CUS+EMPA

a:p <0,05IR grubu ile karsilastirildiginda;
b : p <0,05 IR+CUS+DMSO grubu ile karsilastirildiginda

Sekil 8. Tnl Degerlerinin Arastirma Gruplarina Gore Ortalamalan

Tablo 10°daki bulgulara gore LDH degeri acisindan IR, IR+CUS+DMSO ve
IR+CUS+EMPA gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p<0,001). Hangi ikili gruplar
arasinda anlamli farklilik oldugunu gosteren Post Hoc analizleri IR grubunun LDH degerinin
IR+CUS+DMSO ve IR+CUS+EMPA gruplarinin LDH degerinden anlamli bigimde daha
yuksek oldugunu gosterdi (p<0,01 ve p<0,001). IR+CUS+DMSO grubunun LDH degeri ile
IR+CUS+EMPA grubunun LDH degeri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). LDH

degerlerinin arastirma gruplarina gére dagilim grafigi asagida Sekil X’de gosterilmistir.
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LDH (U/mg protein)

4000

3500 -

3000 -

2500 -

2000 -

1500 -

1000 -

500 -

IR u |R+CUS+DMSO = IR+CUS+EMPA

a:p <0,05IR grubu ile karsilagtirildiginda;
b : p <0,05 IR+CUS+DMSO grubu ile karsilastirildiginda

Sekil 9. LDH Degerlerinin Arastirma Gruplarina Gore Ortalamalar:

Sekil 9’daki bulgulara goére ROS degeri acisindan IR, IR+CUS+DMSO ve
IR+CUS+EMPA gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p<0,001). Hangi ikili gruplar
arasinda anlamli farklilik oldugunu gosteren Post Hoc analizleri IR grubunun ROS degerinin
IR+CUS+DMSO ve IR+CUS+EMPA gruplarmin ROS degerinden anlamli bi¢imde daha
yiiksek oldugunu gosterdi (p<0,05 ve p<0,001). Ayrica, IR+CUS+DMSO grubunun ROS
degerinin IR+CUS+EMPA grubunun ROS degerinden anlamli bigcimde daha yiiksek oldugu da
saptand1 (p<0,05). ROS degerlerinin arastirma gruplarina gore dagilim grafigi asagida Sekil

X’de gosterilmistir.
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a:p <0,05 IR grubu ile karsilastirildiginda;
b : p <0,05 IR+CUS+DMSO grubu ile karsilagtirildiginda

Sekil 10. ROS Degerlerinin Arastirma Gruplarima Gore Ortalamalar:

Sekil 10’daki bulgulara goére TBARS degeri agisindan IR, IR+CUS+DMSO ve
IR+CUS+EMPA gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p<0,001). Hangi ikili gruplar
arasinda anlamli farklilik oldugunu gosteren Post Hoc analizleri IR grubunun TBARS degerinin
IR+CUS+DMSO ve IR+CUS+EMPA gruplarinin TBARS degerinden anlamli bi¢imde daha
yiiksek oldugunu gosterdi (p<0,05 ve p<0,001). IR+CUS+DMSO grubunun TBARS degeri ile
IR+CUS+EMPA grubunun TBARS degeri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).
TBARS degerlerinin arastirma gruplarina gore dagilim grafigi asagida Sekil X’de

gosterilmistir.
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TBARS (nmol/mg protein)
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a:p <0,05 IR grubu ile karsilastirildiginda;
b : p <0,05 IR+CUS+DMSO grubu ile karsilastirildiginda

Sekil 11. TBARS Degerlerinin Arastirma Gruplarina Gore Ortalamalar

Sekil 11°deki bulgulara gore AOPP degeri agisindan IR, IR+CUS+DMSO ve
IR+CUS+EMPA gruplart arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p<0,05). Hangi ikili gruplar
arasinda anlaml farklilik oldugunu gésteren Post Hoc analizleri IR grubunun AOPP degerinin
IR+CUS+DMSO grubunun AOPP degerinden anlamli bicimde daha yiiksek oldugunu gosterdi
(»<0,05). IR grubunun AOPP degeri ile IR+*CUS+EMPA grubunun AOPP degeri arasinda ve
IR+CUS+DMSO grubunun AOPP degeri ile IR+CUS+EMPA grubunun AOPP degeri arasinda
anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). AOPP degerlerinin arastirma gruplarina gore dagilim
grafigi asagida Sekil X’de gosterilmistir.
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AOPP (nmol/mg protein)
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a:p <0,05 IR grubu ile karsilastirildiginda;
Sekil 12.A0PP Degerlerinin Arastirma Gruplarma Gore Ortalamalar:

Sekil 3’teki bulgulara gére FRAP degeri acisindan IR, IR+CUS+DMSO ve
IR+CUS+EMPA gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p<0,001). Hangi ikili gruplar
arasinda anlamli farklilik oldugunu gosteren Post Hoc analizleri IR+CUS+EMPA grubunun
FRAP degerinin IR ve IR+CUS+DMSO gruplarinin FRAP degerinden anlamli bi¢imde daha
yiiksek oldugunu gosterdi (p<0,001 ve p<0,05). IR grubunun FRAP degeri ile IR+CUS+DMSO
grubunun FRAP degeri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). FRAP degerlerinin

arastirma gruplaria gore dagilim grafigi asagida Sekil X’de gosterilmistir.
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a:p <0,05IR grubu ile karsilagtirildiginda;
b : p <0,05 IR+CUS+DMSO grubu ile karsilastirildiginda

Sekil 13. FRAP Degerlerinin Arastirma Gruplarima Gore Ortalamalar

Tablo 3’teki bulgulara gore GSH degeri agisindan IR, IR+CUS+DMSO ve
IR+CUS+EMPA gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p<0,001). Hangi ikili gruplar
arasinda anlamli farklilik oldugunu gosteren Post Hoc analizleri IR+CUS+EMPA grubunun
GSH degerinin IR ve IR+CUS+DMSO gruplarimin GSH degerinden anlamli bigimde daha
yiiksek oldugunu gésterdi (p<0,001 ve p<0,05). IR grubunun GSH degeri ile IR+CUS+DMSO
grubunun GSH degeri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). GSH degerlerinin

arastirma gruplarina gore dagilim grafigi asagida Sekil X’ de gosterilmistir.



66

GSH (nmol/mg protein)
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a:p <0,05IR grubu ile karsilastirildiginda;
b : p <0,05 IR+CUS+DMSO grubu ile karsilagtirildiginda

Sekil 14. GSH Degerlerinin Arastirma Gruplarina Gore Ortalamalar:

Tablo 3’teki bulgulara gore SOD degeri agisindan IR, IR+CUS+DMSO ve
IR+CUS+EMPA gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p<0,001). Hangi ikili gruplar
arasinda anlamli farklilik oldugunu gosteren Post Hoc analizleri IR+CUS+EMPA grubunun
SOD degerinin IR grubunun SOD degerinden anlamli bi¢imde daha yiiksek oldugunu gosterdi
(»<0,01). IR grubunun SOD degeri ile IR+CUS+DMSO grubunun SOD degeri arasinda ve
IR+CUS+DMSO grubunun SOD degeri ile IR+CUS+EMPA grubunun SOD degeri arasinda
anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). SOD degerlerinin arastirma gruplarina gore dagilim

grafigi asagida Sekil X’de gosterilmistir.
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a:p <0,05IR grubu ile karsilastirildiginda;
Sekil 15. SOD Degerlerinin Arastirma Gruplarmma Gore Ortalamalar

Tablo 3’teki bulgulara gore GPX degeri agisindan IR, IR+CUS+DMSO ve
IR+CUS+EMPA gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). IR,
IR+CUS+DMSO ve IR+CUS+EMPA gruplarinin GPX degeri arasinda anlamli bir farklilik
tespit edilmedi. GPX degerlerinin arastirma gruplarina gore dagilim grafigi asagida Sekil X de

gosterilmistir.
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Sekil 16. GPX Degerlerinin Arastirma Gruplarina Gore Ortalamalar:

4.4. Isik Mikroskopu Bulgular:

Gonderilen pargalar %10’luk tamponlanmis formalinde 3 giin siireyle fikse edilmistir.
Fiksasyonun ardindan rutin doku takibinden geg¢irilen pargalardan hazirlanan parafin bloklardan
alman 3 mikron kalinliginda kesitler hematoksilen — eozin ile boyanip 151k mikroskobuyla

incelendi.
IR grubu;

Kontrol grubu (IR) hayvanlarda myositlerde pek ¢ok alanda hidropik dejenerasyon,
sitoplazmalarinda vakuoluzasyon izlenmektedir. Bir ¢ok alanda kas lifleri diizensiz seyirlidir

ve hiicrelerin sitoplazmik sinirlar1 net olarak se¢ilememektedir (Sekil X, Sekil X ve Sekil X).
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Sekil 17. IR Grubundan Sicanlarda Genis Alanlarda Hidropik Dejenerasyon Gosteren
Hiicreler ve Sitoplazmalarda Vakuoller (1) [H&E X200]

Sekil 18. IR Grubundan Sicanlarda Genis Alanlarda Hidropik Dejenerasyon Gosteren
Hiicreler ve Sitoplazmalarda Vakuoller (2) [H&E X200]



Sekil 19. IR Grubundan Sicanlarda Genis Alanlarda Hidropik Dejenerasyon Gosteren
Hiicreler ve Sitoplazmalarda Vakuoller (3) [H&E X200]

IR+CUS+DMSO grubu;
IR+CUS+DMSO grubunda benzer degisiklikler daha dar alanlarda goriilmektedir. Genis

alanlarda vakoullenmeye varmayan hidropik dejenrasyon goriiniimii mevcuttur. Pek ¢ok alanda

korunmus kas hiicreleri goriilmektedir (Sekil X, Sekil X ve Sekil X).

Sekil 20. IR+CUS+DMSO Grubundan Sicanlarda Hidropik Dejenerasyon Gosteren
Hiicre Gruplan (1) [H&E X400]



Sekil 21. IR+CUS+DMSO Grubundan Sicanlarda Hidropik Dejenerasyon Gosteren
Hiicre Gruplan (2) [H&E X400]

Sekil 22. IR+CUS+DMSO Grubundan Sicanlarda Hidropik Dejenerasyon Gosteren
Hiicre Gruplan (3) [H&E X400]
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Sekil 23 X: IR+CUS+DMSO Grubundan Sicanlarda Dogal Goriiniimiinde Korunmus
Kas Hiicreleri (1) [H&E X400]

Sekil 24. IR+CUS+DMSO Grubundan Sicanlarda Dogal Goriiniimiinde Korunmus Kas
Hiicreleri (2) [H&E X400]
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IR+CUS+EMPA grubu;
IR+CUS+EMPA grubunda ise kas lifleri genellikle dogal yapidadir. Dar alanlarda

hidropik dejenerasyona ugramais hiicreler se¢ilmektedir (Sekil X, Sekil X ve Sekil X).

Sekil 25. IR+CUS+EMPA Grubundan Sicanlarda Dogal Goriiniimiinde Korunmus Kas
Hiicreleri (1) [H&E X400]

Sekil 26. IR+CUS+EMPA Grubundan Sicanlarda Dogal Goriiniimiinde Korunmus Kas
Hiicreleri (2) [H&E X400]



Sekil 27. IR+CUS+EMPA Grubundan Sicanlarda Kiiciik Bir Alanda Hidropik
Dejenerasyon Gosteren Kas Hiicreleri [H&E X400]
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5. TARTISMA

Iskemi siiresi dondr kalplerinin korunmasi ve nakil basarisi agisindan 6nemli bir etkendir.
Bu nedenle iskemi siiresini etkileyen faktorleri belirlemek 6nemlidir. Bu baglamda bu deneysel
calismada donor kalplerin iskemige toleransinin artirilmasini incelemek amaglandi. Wistar
Albino cinsi 30 erkek sigan randomize olarak 10’ar bireylik ii¢ gruba ayrilmistir. Esit kosullarda
tutulan ve opere edilen siganlarin kalpleri ¢ikarildi. Operasyon sirasinda insulin ignesi araciligi
ile kontrol grubu olarak atanan gruba (IR) Custodiol verilirken birinci deney grubuna
(IR+CUS+DMSO) Custodiol ve DMSO, ikinci deney grubuna ise (IR+CUS+EMPA) Custodiol
, DMSO ve Empagliflozin verildi. U¢ grup sigandan alinan kalpler 24 saat 4°C de belirli
sollisyonlar igerisinde muhafaza edildi. IR grubu sadece Custodiol soliisyonunda,
IR+CUS+DMSO grubu Custodiol ve DMSO soliisyonunda ve IR+CUS+EMPA grubu ise
Custodiol , DMSO ve Empagliflozin soliisyonunda bekletildi. Bu ii¢ gruptan alinan doku
ornekleri hem biyokimyasal olarak hem de 151k mikroskopu altinda incelendi. Biyokimyasal
incelemede Tnl, LDH, ROS, TBARS, AOPP, FRAP, GSH, SOD ve GPX parametrelerine iligkin
degerler olciildii. Yapilan Ol¢imlerden elde edilen verilerin normallik analizi ve gruplar
arasindaki varyanslarin homojenligi testleri yapildiktan sonra ANOVA ve Kruskal Wallis
testleri kullanilarak {i¢ gruba ait Tnl, LDH, ROS, TBARS, AOPP, FRAP, GSH, SOD ve GPX
degerlerinin gruplar arasinda anlamli bir farklilik gosterip gostermedigi incelendi. Bu
incelemeden elde edilen sonuglarla 151k mikroskopu incelemesinden elde edilen sonuglar
karsilastirildi.

Arastirmada calisma gruplarinin GPX degerleri arasinda anlamli bir farklilik olmadi
tespit edildi. Bu bulgu, DMSO ve Empagliflozin uygulanan sigan kalplar1 dokulart ile
uygulanmayan dokularin GPX degerleri arasinda anlamli bir fark olmadigi, dolayistyla DMSO
ve Empagliflozin’in GPX degeri acisindan belirleyici olmadigi sonucuna ulagildi.

Arastirmada ¢alisma gruplarinin Tnl, LDH, ROS, TBARS, AOPP, FRAP, GSH, SOD
degerleri arasinda anlamli bir farklilik oldugu tespit edildi. DMSO ve Empagliflozin uygulanan
sigan kalpleri dokulari ile uygulanmayan dokularin Tnl degerleri arasinda anlamli bir fark
oldugu ve hem sadece Custodiol ve DMSO uygulanan dokularin Tnl degerlerinin hem de
Custodiol, DMSO ve Empagliflozin uygulanan dokularin Tnl degerlerinin sadece Custodiol
uygulanan dokularin Tnl degerlerinden anlamli bigimde daha diistik oldugu sonucuna ulasildi.
Ayrica, Custodiol, DMSO ve Empagliflozin uygulanan dokularin Tnl degerlerinin Custodiol ve

DMSO uygulanan dokularin Tnl degerlerinden anlamli bi¢imde daha diisiik oldugu sonucuna
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ulagildi. Bu bulgu, DMSO ve Empagliflozin’in sigan kalpleri dokusunda Tnl degerlerini
diisiirmek agisindan etkili oldugu seklinde yorumlandi.

DMSO ve Empagliflozin uygulanan si¢an kalpleri dokulari ile uygulanmayan dokularin
LDH degerleri arasinda anlamli bir fark oldugu ve hem sadece Custodiol ve DMSO uygulanan
dokularin LDH degerlerinin hem de Custodiol, DMSO ve Empagliflozin uygulanan dokularin
LDH degerlerinin sadece Custodiol uygulanan dokularin LDH degerlerinden anlamli bi¢imde
daha diisiik oldugu sonucuna ulasildi. Bu bulgu, DMSO ve Empagliflozin’in sigan kalpleri
dokusunda LDH degerlerini diisiirmek agisindan etkili oldugu seklinde yorumlandi.

DMSO ve Empagliflozin uygulanan si¢an kalpleri dokular1 ile uygulanmayan dokularin
ROS degerleri arasinda anlamli bir fark oldugu ve hem sadece Custodiol ve DMSO uygulanan
dokularin ROS degerlerinin hem de Custodiol, DMSO ve Empagliflozin uygulanan dokularin
ROS degerlerinin sadece Custodiol uygulanan dokularin ROS degerlerinden anlamli bigimde
daha diistik oldugu sonucuna ulasildi. Ayrica, Custodiol, DMSO ve Empagliflozin uygulanan
dokularin ROS degerlerinin Custodiol ve DMSO uygulanan dokularin ROS degerlerinden
anlamli bigimde daha diisiik oldugu sonucuna ulasildi. Bu bulgu, DMSO ve Empagliflozin’in
sican kalpleri dokusunda ROS degerlerini diisiirmek acisindan etkili oldugu seklinde
yorumlandi.

DMSO ve Empagliflozin uygulanan si¢an kalpleri dokular1 ile uygulanmayan dokularin
TBARS degerleri arasinda anlamli bir fark oldugu ve hem sadece Custodiol ve DMSO
uygulanan dokularin TBARS degerlerinin hem de Custodiol, DMSO ve Empagliflozin
uygulanan dokularin TBARS degerlerinin sadece Custodiol uygulanan dokularin TBARS
degerlerinden anlamli bigimde daha diisiik oldugu sonucuna ulasildi. Bu bulgu, DMSO ve
Empagliflozin’in sigan kalpleri dokusunda TBARS degerlerini diisiirmek ac¢isindan etkili
oldugu seklinde yorumlandi.

DMSO uygulanan sigan kalpleri dokular1 ile uygulanmayan dokularin AOPP degerleri
arasinda anlamli bir fark oldugu ve Custodiol ve DMSO uygulanan dokularin AOPP
degerlerinin sadece Custodiol uygulanan dokularin AOPP degerlerinden anlamli bi¢imde daha
diisiik oldugu sonucuna ulasildi. Bu bulgu, DMSO’nun sican kalpleri dokusunda AOPP
degerlerini diisiirmek agisindan etkili oldugu seklinde yorumlandi.

DMSO ve Empagliflozin uygulanan si¢an kalpleri dokulari ile uygulanmayan dokularin
FRAP degerleri arasinda anlamli bir fark oldugu ve Custodiol, DMSO ve Empagliflozin
uygulanan dokularin FRAP degerlerinin hem sadece Custodiol uygulanan hem de Custodiol ve

DMSO uygulanan dokularin FRAP degerlerinden anlamli bicimde daha yiiksek oldugu
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sonucuna ulasildi. Bu bulgu, birlikte uygulanan DMSO ve Empagliflozin’in sican kalpleri
dokusunda FRAP degerlerini yiikseltmek acisindan etkili oldugu seklinde yorumlandi.

DMSO ve Empagliflozin uygulanan si¢an kalpleri dokulari ile uygulanmayan dokularin
GSH degerleri arasinda anlamli bir fark oldugu ve Custodiol, DMSO ve Empagliflozin
uygulanan dokularin GSH degerlerinin hem sadece Custodiol uygulanan hem de Custodiol ve
DMSO uygulanan dokularin GSH degerlerinden anlamli bi¢imde daha yiiksek oldugu sonucuna
ulasildi. Bu bulgu, birlikte uygulanan DMSO ve Empagliflozin’in sigan kalpleri dokusunda
GSH degerlerini ylikseltmek agisindan etkili oldugu seklinde yorumlandi.

DMSO ve Empagliflozin uygulanan sigan kalpleri dokulari ile uygulanmayan dokularin
SOD degerleri arasinda anlamli bir fark oldugu ve Custodiol, DMSO ve Empagliflozin
uygulanan dokularin SOD degerlerinin sadece Custodiol uygulanan dokularmn SOD
degerlerinden anlamli bi¢imde daha yiliksek oldugu sonucuna ulasildi. Bu bulgu, birlikte
uygulanan DMSO ve Empagliflozin’in sigan kalpleri dokusunda SOD degerlerini yiikseltmek
acisindan etkili oldugu seklinde yorumlandi.

Arastirmanin DMSO ve Empagliflozin’in Tnl, LDH, ROS, TBARS, AOPP, FRAP, GSH,
SOD ve GPX parametreleri iizerindeki etkilerine iligskin sonuglari birlikte degerlendirildiginde;
sican kalbi dokularina DMSO uygulanmasinin Tnl, LDH, ROS, TBARS ve AOPP degerlerini
azaltmakta etkili oldugu, ancak GPX, FRAP, GSH ve SOD degerleri {izerinde anlaml1 etkisinin
olmadig1 anlasildi. Sigan kalbi dokularina DMSO ve Empagliflozin birlikte uygulanmasinin
Tnl, LDH, ROS, TBARS ve AOPP degerlerini azaltmakta ve FRAP, GSH ve SOD degerlerini
artirmakta etkili oldugu, ancak GPX degeri tizerinde anlamli etkisinin olmadig1 anlasildi.

Aragtirmanin biyokimya bulgular1 151k mikroskopuyla elde edilen bulgular tarafindan da
desteklendi. Sadece Custodiol uygulanan sigan kalbi dokularinda genis alanlarda hidropik
dejenerasyon gdsteren hiicreler ve sitoplazmalarda vakuoller goriiliirken Custodiol ve DMSO
birlikte uygulandig: sigan kalbi dokularinda vakoullenmeye varmayan hidropik dejenrasyon ve
pek cok alanda korunmus kas hiicreleri gozlemlendi. En iyi sonuglarin elde edildigi Custodiol,
DMSO ve Empagliflozin birlikte uygulandigi sigan kalbi dokularinda ise kas liflerinin
genellikle dogal yapida oldugu ve dar alanlarda hidropik dejenerasyona ugramis hiicreler
oldugu gozlemlendi.

Aragtirmanin bulgulari, kalp dokusuna Custodiol, DMSO ve Empagliflozin birlikte
uygulanmasinin iskemi siiresi iizerinde anlamli etkilerinin olabilecegine isaret etmektedir.

Literatiir incelendiginde DMSO ve Empagliflozin birlikte kullanildig1 bir arastirmaya

rastlanmamistir. Ancak, DMSO ve Empagliflozin ayr1 ayr1 uygulamasi {izerine arastirmalarin
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yapildig1 ve olumlu etkilerin rapor edildigi gozlemlenmektedir. DMSO uygulanmasi iizerine
yapilan aragtirmalardan 6rnekler agsagida kronolojik sirayla sunulmustur.

Ganote, Sims ve Safavi (1982) tarafindan yapilan arastirmada DMSO’nun sican kalpleri
tizerindeki koruyucu etkisi arastirilmis ve DMSO’nun oksijen kaynakli kreatin kinaz
salimiminin (02-CK) biiytikliigiinii biiyiik dl¢iide azalttig1 ve kasilma bantlarinin olusumuyla
hiicreleri siddetli kontraktiir gelisiminden korudugu tespit edilmistir [132]. Shlafer, Kane ve
Kirsh (1982) tarafindan tavsanlarla yapilan deneysel arastirmada DMSO uygulamasinin
solunum hizlarini, solunum kontroliinii ve oksidatif fosforilasyon hizlarimi 6nemli Slgiide
iyilestirdigi ve esasen iskemi ve reperfiizyondan kaynaklanan mitokondriyal degisiklikleri
Onledigi bulunmustur. Arastirmada diisiik konsantrasyonlarda DMSO’nun kriyoprotektif
konsantrasyonlara ihtiya¢ duyulmadiginda dondurulmamis durumda organ korumasina yararh
bir yardime1 olarak hizmet edebilecegi sonucuna ulasilmistir [133]. Jacob ve de la Torre (2009)
tarafindan yapilan ¢alismada DMSO uygulamasinin doku hasart ve organ sistemlerinin
bozulmasiyla sonuglanan tibbi bozukluklarin tedavisinde yararli olabilecek bazi farmakolojik
etkileri olduguna vurgu yapilmistir. Bu etkiler; DMSO’nun bozulmus kan akisi tizerindeki
bildirilen etkileri, oliimciill NMDA-AMPA aktivasyonuna yol acabilecek asir1 glutamat
salimimindan kaynaklanan sitotoksisitenin baskilanmasi, hasarli hiicrelere sitotoksik Na ve Ca
girisinin kisitlanmasi, doku faktoriiniin (TF) tromboza katkida bulunmasiin engellenmesi,
intrakraniyal basincin, doku 6deminin ve inflamatuar reaksiyonlarin azaltilmasi ve koroner,
periferik ve serebral dolasimin aterosklerozuna yol agabilen vaskiiler diiz kas hiicresi go¢iiniin
ve ¢ogalmasinin inhibisyonu seklinde siralanmistir. DMSO’nun tek basina veya diger sinerjistik
molekiillerle birlikte kullanildiginda, kardiyak sistemine zarar veren veya daha fazla zarar
verebilecek patolojik komplikasyonlar1 nétralize ettigi veya azalttig bildirilmistir [134]. Parisi
vd. (2010) tarafindan yapilan deneysel aragtirmada DMSO’nun biyolojik profilini daha iyi
tanimlamak i¢in, sol On inen koroner arter ligasyonundan kaynaklanan siganlarda akut
miyokard enfarktiisiiniin in vivo modelindeki etkisini arastirilmistir. Bulgular, DMSO’nun
kardiyak hasar1 6nemli 6l¢iide azalttigin1 ve akut miyokardiyal enfarktiis modelinde koruyucu
bir etkiye sahip oldugunu gostermistir [135]. Pedersen vd. (2015) tarafindan domuzlarla yapilan
deneysel arastirmada Terapdtik anti-inflamatuar ve antioksidan 6zelliklere sahip organik bir
¢oziici olan DMSO ile iskemi sonrast reperflizyonun, bir domuz miyokardiyal
iskemi/reperfiizyon modelinde MVO ve IMH gelisimi lizerindeki etkileri incelenmistir.
Bulgular, iskemik reperfiizyon sirasinda uygulanan DMSO igeren bir ¢oziicii ile reperflizyon,
domuz miyokardiyal iskemik/reperflizyon modelinde IMH ve MVO’ya karst koruma
sagladigim1 gostermistir [136]. Kant, Jangir ve Kumar (2020) tarafindan siganlarla yapilan
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deneysel arastirmada topikal DMSO’nun yara bolgesindeki graniilasyon dokusu iizerinde
olusturdugu briit etkileri ve histopatolojik degisiklikleri incelenmistir. Arastirmada, DMSO ile
tedavi edilen grubun kontrol grubuna kiyaslandiginda sirasiyla daha yiiksek ve daha diisiik ince
kolajen ve kalin kolajen lif fraksiyonu gosterdigi ve boylede DMSO’nun yara iyilesmesinin
erken evrelerinde yara kapanmasini kolaylastirdigi ve daha sonraki evrelerinde yara
kapanmasini geciktirdigi sonucuna ulagilmistir [137].

Literatiirde dnceden yapilmis arastirmalar DMSO’nun olumlu etkilerini rapor ettikleri
gibi Empagliflozinin olumlu etkilerini de rapor etmektedirler. Empagliflozin uygulanmasi
lizerine yapilan arastirmalardan 6rnekler asagida kronolojik sirayla sunulmustur.

Lu vd. (2019) tarafindan farelerle yapilan calismada Empagliflozin tedavisinin hipoksi
kosullar1 altinda kardiyomiyosit kasilmasini onemli Olgiide iyilestirdigi ve ex vivo kalp
perflizyon sisteminde iskemi sonrasi iyilesmeyi artirdig1 saptanmistir. Ayrica, in vivo miyokard
enfarktiisii 6l¢iimii, Empagliflozin tedavisinin iskemi ve reperfiizyondan kaynaklanan
miyokard enfarktiisii boyutunu 6nemli Ol¢lide azalttigi saptanmustir [138]. Ekici vd. (2019)
tarafindan yapilan arastirmada siganlarda isoproterenol ISO kaynakli miyokard enfarktiisiinde
koruyucu etkisi ortaya konmay1 calisilmis sican kalplerine uygulanan Empagliflozinin Tnl,
LDH, SOD ve GPX diizeyleri iizerinde olumlu etkileri oldugu ortaya konmustur [139]. Cai vd.
(2019) tarafindan yapilan arastirmada Empagliflozinin mitofajiyi artirarak kardiyak
mikrovaskiiler I/R hasarini azaltmakta etkili oldugu sonucuna ulasilmistir [140]. Seefeldt vd.
(2021) tarafindan sicanlarla yapilan arastirmada Empagliflozin uygulamasinin in vivo IS’yi
azaltmakta ve LV disfonksiyonunu hafifletmekte etkili oldugu bulunmustur [141]. Quagliariello
vd. (2021) tarafindan yapilan arastirmada Empagliflozinin, anti-apoptotik ve anti-fibrotik
etkilerle sonuglanan NLRP3 inflamazomu ve MyD88 ile iligkili yollarin analizi yoluyla
doksorubisin ile tedavi edilen diyabetli olmayan farelerin miyokardiyal susu {izerindeki
etkilerini degerlendirmek amacglanmistir. Bulgular, Empagliflozin NLRP3 ve MyD88 ile iligkili
yollarin katilim1 yoluyla doksorubisinle tedavi edilen farelerde ferroptoz, fibrozis, apoptoz ve
inflamasyonu azalttigin1 ve bunun sonucunda kardiyak fonksiyonlarda onemli iyilesmeler
saglandigin1 gostermistir [142]. Hu vd. (2021) tarafindan Erkek Sprague Dawley sicanlariyla
yapilan deneysel arastirmada empagliflozinin miyokardiyal iskemi/reperfiizyon kaynakli
kardiyak aritmi ve ani kardiyak 6liim iizerindeki etkisini incelemek amaglanmistir. Bulgular,
empagliflozinin miyokardiyal ani kardiyak 6liime kars1 duyarliligi ortadan kaldirdigimi, I/R
hasarindan sonra reperflizyon kaynakli aritmilere kars1 duyarliligi azalttigin1 ve reperfiizyon
hasarindan sonra kardiyak ERK1/2’nin fosforilasyonunu artirdigini géstermistir [143]. Deng

vd. (2022) tarafindan sican kalpleri {izerine yapilan arastirmada Empagliflozin uygulanan
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sicanlarda hem sagkalim hem de LV fonksiyonunda 6nemli bir artis oldugu, akut hiperglisemiye
eslik eden MI'li sicanlarda sinir kardiyak dokusunun fibrozunu ve otofajisini zayiflattigi, otofaji
seviyesini inhibe ederek daha oOnemli bir kardiyoprotektif etkiye sahip oldugu ve
kardiyomiyosit otozlisini kurtararak otofajik hiicre oliimiinii azaltan kardiyoproteksiyon
sagladigr tespit edilmistir [144]. Wang vd. (2022) tarafindan farelerle yapilan deneysel
aragtirmada renal I/R hasar1 iizerinde Empagliflozinin renoprotektif etkileri incelenmistir.
Bulgular, MPA uygulamasinin serum kreatinin ve iire diizeylerini diisiirdiigiini, tiibliler hasar1
hafiflettigini, renal proinflamatuar sitokin ekspresyonunu azalttigin1 ve hasarli bobreklerde
apoptozu inhibe ettigini gdstermistir. Bu sonuglar Empagliflozinin renal I/R hasarina karsi
koruyucu bir rol oynadigi seklinde yorumlanmistir [145]. Zou vd. (2022) tarafindan yapilan
arastirmada Empagliflozinin miyokardiyal iskemi reperfiizyon hasar1 (I/R) sirasinda
mikrovaskiiler korumadaki rolii incelenmistir. Bulgular, Empagliflozinin miyokardiyal I/R
hasar1 sirasinda DNA-PKcs/Fis1/mitokondriyal fizyon yolunu inhibe ederek mikro damarlar

koruyabilecegini gostermistir [146].
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6. SONUC VE ONERILER

Kalp nakillerinde iskemi siiresini etkileyen faktorleri incelemek i¢in Wistar Albino cinsi
30 erkek sicanin bir kontrol ve iki deney grubuna randomize atandigi bu arastirmada hem
biyokimyasal veriler hem de 151k mikroskopu verileri kalp dokusuna Custodiol, DMSO ve
Empagliflozin birlikte uygulanmasiin iskemi siiresi iizerinde anlamli etkilerinin oldugunu
gostermistir. Sadece Custodiol uygulanmasiyla karsilastirildiginda Custodiol ve DMSO birlikte
uygulanmasiin sigan kalbi dokularinda Tnl, LDH, ROS, TBARS ve AOPP degerlerini
azaltmakta etkili oldugu saptandi. Sadece Custodiol uygulanmasiyla karsilastirildiginda
Custodiol, DMSO ve Empagliflozin birlikte uygulanmasinin Tnl, LDH, ROS, TBARS ve AOPP
degerlerini azaltmakta ve FRAP, GSH ve SOD degerlerini artirmakta etkili etkili oldugu
saptand1. Isik mikroskopu bulgularinin da biyokimyasal bulgular1 destekledigi goriildii. Sadece
Custodiol uygulanmasiyla ve Custodiol ve DMSO birlikte uygulanmasiyla karsilastirildiginda
Custodiol, DMSO ve Empagliflozin birlikte uygulandig: sican kalbi dokularinin en iyi sonuglari
verdigi bu gruptaki kas liflerinin genellikle dogal yapida oldugu ve dar alanlarda hidropik
dejenerasyona ugramis hiicreler oldugu gézlemlendi. Arastirmanin bu bulgularina dayanilarak,
dondr kalbi muhafaza etmek ve kalp nakillerinde basariy1 artirmak i¢in donor kalbe Custodiol,
DMSO ve Empagliflozin birlikte uygulanmasinin etkili olabilecegi sonucuna ulasildi.

Bu c¢alisma dondr kalp kisitliligi nedeniyle iskemik siirece maruz kalmis kalplerin
kullanilabilmesi amaciyla histopatolojik ve biiyokimyasal degerlendirmenin yapildig: bir 6n
calismadir.Bu ¢aligmanin reperfiize edilen kalplerin degerlendirildigi yeni c¢aligmalara yol
acmast,iskemik kalbin dondr kalp naklinde kullanilmasi agisindan iimit verici olacagi

kanaatindeyiz.
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