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Kalp adalesinin kasilmasi ve diger hiicre ici
olaylar i¢in gerekli enerji kaynagi Adenozin
Trifosfat
(ATP)'dir. Enerji hammaddelerinin enerji veren
maddelere doniismesi, glikoliz yoluyla olur, Glikoz,
sarkolemma-tubuler  zarlar1  gegtikten  sonra
glikoz 6 fosfata doniisiir. Bundan sonra ya glikojen
olarak depo edilir ve yikima ugrar. Glikoliz ve
Krebs ¢emberi sirasinda gelisen ve sonucta ATP
aciga cikartan reaksiyonlar Tablo 1'de gosterilmistir.
ATP'nin serbest olarak olusumu disinda, oksitlenmis
(NAD*) veya indirgenmis (NADH,) seklinde
bulunabilen, Nikotinamid Adenin Niikleotid
(NAD) harcanmasindan da ATP elde edilebilir. Glikoz
gibi yakitlarda bulunan hidrojen iyonlari, ATP
iiretmeden 6nce NAD'yi NADH,'ye ¢evirir ve H,O
olustururlar. Bu arada her biri NADH,'den 3 ATP
kazanilir. Sonugta aerobik glikoztsitrik asit siklusu
ile 36 ATP elde edilir. Anaerobik glikolizde ise
gliseraldehid 3 fosfattan, 1.3 difosfogliserat olusurken
ATP agiga c¢ikmaz. Sitrik asit g¢emberi de
gsrgeklesmedigi icin sadece 2 ATP elde edilir (Sekil 1)

Normoksi durumunda, glikolizin hizi, iiretilen
ATP ve sitrat miktarina gore ayarlanir; ATP ve sitrat
miktar1 arttiginda, glikoliz inhibe edilir. Hipoksi
veya hafif iskemi durumunda myokard, ihtiyact
olan hammaddeyi glikojeni yikarak karsilar. Ortam
oksijensiz oldugunda, piruvat dehidrogenaz (PDH)
enzimi, okside olamamig NADH, tarafindan inhibe
edilir ve sitrat c¢emberi gergeklesemez. ATP
depolarinda agik belirir. Enerji geresinimi anaerobik
glikoliz ile karsilanmaya calisiir. Bu mekanizma,
ATP
ve sitrat agigmi yerine koyamadigindan glikoliz
stimulasyonu siirer. Anaerobik glikoliz; Adenozin

mono fosfat (AMP), inorganik (P;) ve hepsinden
onemlisi laktat birikimine yol acar (Sekil 2).

Iskemi agirlastikga ve devam ettikce artan laktat
birikimi, gliseraldehid 3 fosfat dehidrogenaz
(GAPDH) enzimini ve enerji sentezini inhibe eder.
Yine ayni sekilde, normalde, enerji agiginda akitve
olabilen fosfofruktokinaz enzimi (PFK), agir
iskemini dogurdugu intraseliiler asidoz sonucunda
islev goremez ve glikoliz tamamen dururken,
yikim driinleri hiicre i¢inde kalir. Laktat olusumu,
myokard hipoksisinin belirtisidir (Sekil 3).

Myokard  harabiyeti, kalbin iskemi ve
reperfiizyon sirasinda meydana gelen islevsel,
metabolik
degisimler olup zamaninda Onlenmedigi takdirde
hiicrenin geriye doniilmez bigimde zarar gdérmesine
yol agar. Kalpte kisa bir iskeminin ardindan,
uzun siireli bir islev kaybmin belirdigi, kasilma
yeteneginin oldukca geg olarak yeniden kazanildigi

anlasilmistir. Bu duruma "myokardial
stunningdonma"  denmektedir. Klinik  olarak
myokardial

stunning, en sik olarak acgik kalp ameliyatlarindaki
kardio-pulmoner bypass sirasinda, iskemik arrest
uygulanan kalplerde goriilmektedir. "Stunning"
durumundaki myokardda goriilen metabolik olaylar
Sekil 4'de gosterilmistir.

Iskemi ile birka¢ saniye icinde ATP depolarinda
bir zayiflama belirir. ATP kaybi ile Adenozin difosfat
(ADP) ve Adenozin monofosfatin (AMP) artist
normal sartlarda durgun bir aktivasyon gosteren
enzimleri canlandirir. Sonugta, iskemi sirasinda
gerceklesen bir dizi yikim reaksiyonu Adenin
niikleotidlerin (Adenozin ve Inozin) birikimine yol
acar. Inozin, iskemide beliren en énemli niikleosid
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Tablo 1. Glikoliz ve Krebs gemberi sirasinda gelisen
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radikali en ¢ok hiicre memramndaki uzun zincirli yag
asidleri ile  birlesip lipid peroksidasyonuna
yol agar. Bu islem, hiicre membranindaki bagka
"scavenger enzim”ler tarafindan durdurulana kadar
devam eder. Iskemi veya kronik siyanoz gibi
scavenging enzim aktivitesini azaltici nedenler,
hiicreyi reoksijenazyon harabiyetine daha da duyarh
kilar. Bircok arastirmaci, reperflizyon donemin

Superoksid radikalleri, tiim viicut hiicrelerinde,
normal sartlarda az sayida iiretilirler. Fakat bu
radikaller, superoksid dizmutaz (SOD), Kkatalaz,
glutatyon peroksidaz tarafindan etkisiz hale
getirilirler (scavenging enzim sistemleri) ve
hiicredeki diger = molekiillere saldirmaktan
alikonurlar. Iskemi sirasinda her yikilan ATP
molekiiliinden, reperfiizyon sirasinda ortama hizli
bir bigimde oksijen verilme
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de scavenging enzimlerinin verilmesini ventrikiil
fonksiyonlarini diizelttigini ileri stirmektedir®.

Iskemi sirasinda anaerobik glikoliz nedeniyle
laktat ve hidrojen iyonu birikimi sonucunda, hiicre
ici pH diiser.

Normal aerobik kosullarda myokardin enerji ge-
reksinmesinin 6nemli boliimii, serbest yag asitleri-
nin oksidasyonu ile giderilir. Serbest yag asitleri,
yag (asil) esterleri olup, coenzim A igerirler (asil
CoA). Serbest yag asitlerinin myokard tarafindan
yikimi asil CoaA, karnitin transferaz gibi enzimlere
baglidir. Bu enzimler, asil CoA'nin sitozolden mito-
kondriye taginmasini saglayip sonugcta asil karnitin
yaparlar (Sekil 6). Sarkolemmanin islevleri, tama-
men lipidlerden olugan yapisal biitiinliigline bagli-
dir. Sarkolemmanin iskemiye bagli olarak yirtil-
masi, bozuk lipid metabolizmasim simgeler. Uzun
zincirli asil karnitin ve lizofosfatidil kolin (LPC)
gibi metabolitlerin birikimi; bunlarin yikiminda
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Sekil 6. Serbest yag asitlerinden enerji tiretimi

gorevli  enzimlerin  baskilanmasi  sonucunda
gerceklesir.  Bu  metabolitler  toksik  6zellik
gosterirler; zira, hidrofilik ve hidrofobik o6zellikleri,
onlarin deterjan gibi davranmalarina neden olur.
Uzun siire iskemide yag asitlerinin oksidasyonu,
uzun zincirli asil karnitin transferaz enzim eksikligi
sonucunda diiser. Buna bagli olarak hiicre i¢i asil
CoA artar, asetil CoA azalir.

Iskemi sirasinda myokardial ATP depolarmndaki
azalma, sarkolemmadaki enerji ile ¢alisan sodyum
pompasini baskilar. Buna bagl olarak sodyum-
potasyum tasimimui etkilenir. Hiicre iginde sodyum
birikirken, potasyum kaybedilir. Hiicre disinda ise
potasyum artar. Sodyum/kalsiyum tagimnimina bagli
olarak hiicre i¢i kalsiyum agin yiikseliri. Zayif ATP
diizeyleri, sitoplazmik retikulumun kalsiyum geri
alimu ile birlikte, hiicrelerden kalsiyum atilimini da
diitiriirler. Sonugta artan hiicre i¢i kalsiyum,
mitokondride asirt bir yiiklenmeye yol acar. Bu da
ATP iiretimini daha da disiiriir. Hiicre igi
Ca'ATPazlarmin aktivasyonu, ATP kullanimim
arttirir ve sarkolemmal fosfolipidleri aktive eder.
Deterjan 6zelligindeki fosfolipid iirlinleri ortaya
¢ikarak hiicre membraninin biitiinliiglinii bozarlar.

Myokard iskemisi kalbin kasilma mekanizmasinin
islevini bozar. Ayn1 zamanda ventrikiiliin diastolik
basig-hacim iliskisini de etkiler. Sonugta sistolik
basing, maksimim dP/dt ve maks. dP/dt/
diastol sonu basinci diiserken, diastolik basing
yiikselir. Ortaya ¢ikan sistolik ve diastolik
yetmezlik, sonugta ventrikiildeki dolum
basinglarin arttirarak, pulmoner sahada géllenmeye
neden olur.

ATP diizeyi, kontrol diizeylerinin %20'sine
diistiglinde, hiicreler iyon dengelerini saglamalari
icin
gerekli ATP'yi iiretemez hale gelirler. Bu durum,
hiicre sismesi ve sarkolemma harabiyetine yol agar.
Hiicre, iskemi ile sadece reversibl olarak harap
oldugunda (canliligi, reperfiizyon ile heniiz
saglanabilirken) ATP depolar1 genel olarak kontrol
diizeylerinin %60'indan ytiksektir (Sekil 7).

Gegici bir iskemi sonrasindaki reperfiizyon

Oksidasyo
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sirasinda gbzlenen degisikliklerin, sadece
reperfiizyona bagli bir harabiyet mi yoksa iskemi
sirasinda olusan ve zaten kendini gosterecek
bozukluklarinin reperfiizyonla hizlanmasma m1 bagh
oldugu konusu heniiz tam olarak bilinmemektedir®.
Reperfiizyon, iskemi sonrasinda hiicrenin
canliligma kavusmasinda onemli rol oynamasina
ragmen, bazi ciddi olumsuz etkileri yiiziinden
myokard hasarina katkida bulunur. Reperfiizyon
hasar'®: a) kalsiyum birikim; b) reperfiizyon
aritmileri; c) wvaskiiler harabiyet ve akimsizlik
(noreflow); d) "Myokard stunning"; e) iskemi ile
kismen zarar gormiis hiicrelerde  nekrozun
hizlanmasina; f) iskemi ile tamamen zarar gérmiis
hiicrelerde asir1 6dem olusuyla karakterizedir.

Reperflizyon hasarindaki  hiicresel  olaylar
aciklayan iki Onemli hipotez mevcuttur: a)
kalsiyum

yiiklenmesi; b) serbest radikaller. Kalsiyum ve/
veya oksijenin, daha onceden kalsiyumdan yoksun,
hipoksik bir ortama reperfiizyon ile verilmesi,
biiylik miktarlarda kalsiyumun hiicre icine girisine
neden olurken, serbest radikalleri olusturur.
Kalsiyum Paradoksu: Kalsiyum hiicre dis1 mesafeden
once uzaklastirilip, ardindan yerine konunca
sonug; ciddi hiicre harabiyeti; asir1  enzim
salgilanmas1 ve adale kontraktiiriidiir®. Mitokondri
yeniden isleve gegtiginde, enerjisini sitoloziin asiri
kalsiyum yiikiinii disar1 atmakta harcar, bu da
hiicrenin solunum zincirini zayiflatir, oksijen ve
enerji liretimini baltalar.

Oksijen  Paradoksu: Aniden reoksijene olan
mitokondrinin hizli ve agin kalsiyum alim,
kontraksiyon bantlari olusumuna, enerji kaybina,
sitolozik kalsiyumun iyi kontrol edilememesine,
sarkolemma harabiyetine ve hiicre i¢i enzimlerin
salgilanmasina neden olur. Bu is, tiim enzimler
tikenene dek devam eder. Su anda gegerli hipotez,
oksijenin ani olarak ortama verilmesinin, oksijen
kaynakli serbest radikallerin olusumuna yol agarak
hiicreyi harap etmesidir.

Izole bir kalp adalesi glikoz ve oksijenden
yoksun birakildiginda, normal kosullarmm yeniden
saglanmasi sonrasinda kalsiyum ve lizofosfatidil
kolin
(LPC), reperfiizyon aritmilerine yol acar. Hearse ve
Tosaki”, serbest radikal olusumu ile reperfiizyon
doneminde goriilebilen ventrikiiler fibrillasyon
arasinda siki iligski oldugunu 6ne siirmiistiir. Serbest
radikaller, yarattiklari membran harabiyeti ile
aksiyon potansiyellerini olumsuz yonde etkileyecek

hiicrelerde  elektrofizyolojik  degisimlere neden
olmakta ve aritmilere zemin hazirlamaktadir.
Reperfiizyon ve Vaskiiler Hasar: Akimsizlik

(noreflow) 6zel bir damar harabiyetidir. U¢ ana
aciklamasi vardir®: a) mikrovaskiiler harabiyet ve not
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rofil tikaclari, endotel hiicre 6demine yol agarak
kapiller akimsizlik yaratir (hiicre sisme hipotezi); b)
trombosit veya trombiisler, mikrovaskiiler tikaglar
yapabilirler; ¢) myokardin iskemik kontraktiiri,
koroner arterleri sikistirir ve normal akimi engeller.

Myokardial "stunning”: Reperflizyon sirasinda
hipokinetik ~ segmentler, islevlerinin  biiyiik
boliimiine hemen kavusurken, tam diizelme ancak
1-3 haftada olusur. Stunning, gecikmis iyilesmeyi
simgeler. Bunun nedeni olarak, iskemik ddnem
sirasindaki enerji sentezinin gerilemesi diisiiniilebilir.
Kusuoka ve ark.”, kontraktilite bozuklugunun
reperfiizyonun  erken  donemindeki  kalsiyum
yliklenmesine bagl oldugunu sdylemislerdir. Serbest
radikaller de, sitoplazmik retikulumun kalsiyum
alim ve salimini bozarak ve sitozolik kalsiyumda
asir1 bir artisa yol acarak stunning'de rol oynarlar.

Reperflizyon hasarini siddetini etkileyen faktorler
sOyle siralanabilir:

1 - Iskemini siiresi: Reperfiizyon aritmileri ve
reversibl iskemi arasinda iliski mevcuttur. Olii
hiicrelerde reperfiizyon aritmisi olusmaz. Bu
durumda diisiinelecek sey, ATP seklindeki enerjinin
en azindan bu tiplerdeki reperfiizyon aritmileri igin
gerekli oldugudur. 30-60 dakikalik iskemilerde,
kalsiyum yiiklenmesi ve asirt enzim salgilanmasi
sonucu artan iskemik hasar gine reperfliizyon
hasarmi da beraberinde arttinr'?. 1 - Jskeminin
siddeti: Iskemik hasarin siddeti, bunu takip eden
reperfiizyon hasarmin da derecesini tayin eder.
Iskemi sirasinda siklik AMP birikerek kalsiyum
oynamalarina yol agar ve reperflizyon doneminde
aritmileri dogurur. iskemi sirasinda biriken yag asidi
metabolitleri, kalsiyum kanallarin1 agik tutarak,
hiicreye girisi arttirir. Myokard hipoperfiizyonu ne
kadar siddetli ise, reperflizyonla ortaya ¢ikan serbest
radikal olusumu da o derece hizhidir. III -
Reperfiizyonun hizi: Hizi reperfiizyon, reperfiizyon
aritmilerinin gelisme siiratini de arttirirken, mekanik
diizelme hizin1 yavaglatir.

Iskemi  ve  reperfiizyondaki
degisiklikler( ™"

A) Iskeminin reversibl fazi: iskemik birakilmayan
myokardlarda bol miktarda mitokondriye ve
kontraksiyon  yapan  myofibrillere  rastlanir.
Cekirdekte diizglin dagilimhi  kromatin  ag,
sarkoplazmada bol miktarda glikojen graniilleri
vardir. Sarkoplazma biitiinliigii bozulmamuistir.
Iskeminin yaklasik 15. dakikasima kadar énemli bir
ultrastriiktiirel degisiklik tespit edilmez. Bu siireden
sonra myofibrillerde gevseme, glikojen
graniillerinde azalma tespit edilebilir. Mitokondriler
genellikle siser ve c¢ekirdek kromatininde hafif
derecede kenarlara yi1gilma (margination')gdzlenir.

ultrastriiktiirel
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B) Iskeminin irreverbil fazi: Iskeminin 30-60.
dakikalar1 arasinda mitokondriler asir1 derecede
sistir ve mitokondri matriksinde bosluklar meydana
gelir. Matrikse ait bu bosluklarda osmiofilik amorf
dansiteler "dense bodies") belirlenir. Bu dansiteler
200 A’ capina kadar erisirler ve bir mitokondride en
fazla 4 dansite goriiliir. Cekirdek ise asir1 derecede
periferal kromatin kiimelesmesi gosterir.
Sarkoplazmada glikojen depolart ciddi dereceleri
azalir. Myofibriller asir1 gergin goziikiir. Plazma
membraninda defektler olusur. Iskemi 30 dakikadan
birkag saate kadar uzarsa mitokondrial amorf
matriks dansiteleri sayica ve biiyiiklilkk¢e artar.
Sarkolemmadaki defektler genisler. Bununla birlikte
hiicrelerin myofibrilleri gerilmekten bagka bir patoloji
gostermez  ve  yapisal olarak  biitiinligiini
korur. Bu nedenlerden dolayi, irreversibl iskemik
hasara 151k mikroskobu ile tam1  koymak
olanaksizdir. Kalp kasi hiicreleri disinda, kapiller
endotel  hiicrelerinin  pinositik  vakuollerini
kaybettikleri ve genis sitoplazmik blebler meydana
getirdikleri soylenebilir. Bu son degisiklik, iskeminin
60. dakikasindan sonra ¢ok asikar hale gelir.

C) Reperfiizyonun reversibl fazi: Iskeminin ilk 15
dakikasi i¢inde yapilan reperfiizyon normal hiicresel
yapiya doniisiim i¢in gerekli restorasyonu saglar.

D) Reperfiizyonun irreversibl fazi: Reperflizyonun
2. dakikasinda kalp kasinda belirgin kontraksiyon
bantlar1 olusur ve subsarkolemmal blebler artar. A,
I ve Z band yapilar1 kaybolmustur. Sarkomerler
kisalir. Bu bolgedeki plazma membraninda genis
defektler olusur. Reperfiizyon, iskeminin irreversibl
donemindeki myokardda ikinci tip mitokondriyal
graniillerin  olusmasim1 saglar. Bu ikinci tip
graniiller amorf dansitelerden daha graniiler bir
goriintii  verirler. Kalsiyum fosfat icerirler. Bu
graniiller reperfiizyonun 20. dakikasinda sayilarini
arttirirlar,

Kaynaklar

1 Kalayci G: Durdurulmug kalpte retrograd perfiizyonun
myokardi  korumadaki etkinligi. Dogentlik tezi.
Istanbul 1980.

Barlas ve ark.
Miyokard Korunmast - II: Miyokard
Metabolizmasi ve Harabiyeti

2 Abd-Elfattah AS, Jessen ME, Hanan SA, Tuchy G,
Wechsler S: Is adenosine 5'-triphosphate derangement
or free-radikcal-mediated injury the major
cause of ventricular dysfunction during reperfusion?
Circ 82 (suppl. IV): 341-50,1990.

3 Menasche P, Grousset C, Gauduel Y, Mouas C, Piwnica
A: Prevention of hydroxyl radical formation: A
critical concept for improving cardioplegia. Circ 76
(suppl V): 180., 1987.

4 Buckberg GD: Strategies and logic of cardioplegic
delivery to prevent, avoid, and reverse ischemic and
reperfusion damage. J Thorac Cardiovasc Surg 93:127-
39,1987.

5 Opie LH: Reperfusion injury and its pharmacologic
modification. Circ 80:1049-62,1989.

6 Zimmerman ANE, Hulsmann WC: Paradoxical
influence of calcium ions on the permeability of the
isolated rat heart. Nature 211:646-47,1960.

7 Hearse DJ, Tosaki A: Free radicals and calcium:
Simultaneous interacting triggers as determinants of
vulnerability to reperfusion induced arrhythmias in
the rat heart. ] Mol Celi Cardiol 20:213-23,1988.

8 Skipper ER, Lust RM, Morrison RF, Sun YS, Austin ’
EH, Chitwood WR: Superior protection of severe
hypertrophy using retrograde coronary siniis
cardioplogia. Circ 78 (suppl II): 184,1988.

9 Kusuoka H, Porterfield JK, Weisman HF:
Pathophysiology and pathogenesis of stunned
myocardium:

Depressed Ca”" activation of contraction as a consequence
of reperfusion-induced cellular calcium overload in ferret
hearts. J Clin Invest 79:950-61,1987.

10 Ferrari R, Ceconi C, Curello S: Intracellular effects of
myocardial ischemia and reperfusion: Role of calcium
and oxygen. Eur Heart J 7 (suppl A):3-12,1987.

11 Moran SV, Chuaqui B, Irarrazaval MJ, Thomsen P,
Navarro M, Urzua J, Maturana G: Ultrastructural
myocardial preservation during coronary artery surgery:
A controlled perspective, randomized study in
humans. Ann Thorac Surg 41:79-84,1986.

12 Sjostrand F, Ailen B, Buckberg GD, Okamoto F,
Young H, Bugyi N, Beyersdorf F, Barnard J, Leaf J:
Studies of controlled reperfusion after ischemia IV.
Electron microscopic studies. J Thorac Cardiovasc
Surg 92:513-24,1986.



