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Amag: Bu calismada ilk kez kalp ameliyat1 geciren hastalarla
daha once en az bir kez kalp ameliyat1 ge¢irmis olan hastalar
arasinda perikard yapist ve ameliyat sirasinda perikarddaki degi-
simler karsilagtirildi.

Caligma plani: Caligmaya Ocak 2005 - Nisan 2006 tarihleri
arasinda klinigimizde ameliyat edilen 36 hasta (19 erkek, 17
kadin; ort. yas 61.2+16.1 yil; dagilim 47-85 yil) dahil edildi.
Hastalar iki gruba ayrildi. Grup 1’de ilk kez kalp ameliyati
geciren 20 hasta, grup 2’de ise daha once en az bir kez kalp
ameliyat1 gecirmis 16 hasta bulunmakta idi. Her iki grupta
da perikard ilk ac¢ildiginda ve ilk biyopsiden 60 dakika sonra
olmak uzere iki biyopsi alindi. Alinan biyopsilerin bir bolumu
uPAR (urokinaz plazminojen aktivatoru reseptoril) ve FGF-2
(fibroblast buyuime faktort 2) immin boyama ve DNA frag-
mantasyonu olan huicrelerin belirlenmesi i¢cin TUNEL yontemi
ile notral formalinde tespit edildi. Diger doku ornekleri tran-
sient elektromanyetik (TEM) yontemi ile incelendi ve toluidin
mavi ile boyandi.

Bulgular: Her iki grup arasinda gerek ameliyat oncesi risk
faktorleri gerekse de hastalarin demografik verileri acisindan
istatistiksel herhangi bir fark bulunmadi. Ancak grup 1’de birinci
ve ikinci biyopsiler arasinda uPAR ve FGF-2 duzeyleri agisindan
dokularda belirgin farkliliklar tespit edildi. Ayrica bu grupta
birinci biyopsilerde ultrastriiktiirel olarak yuizeyel mikrovilluslar
ve hucrelerin bazalinde derin interdijitasyonlar gozlenirken,
ikinci biyopsilerde ve grup 2’deki her iki biyopside bu bulgularin
mikrovillus kayb1 ve bazal membranda duzlesme seklinde degis-
tigi tespit edildi. Grup 2°de ise birinci ve ikinci biyopsiler arasin-
da onemli bir fark tespit edilmedi. Apoptosis agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Sonug: Sonug olarak, ilk kez kalp ameliyat1 geciren hastalarda
perikardda goriilen reaksiyonlarin ikinci kez kalp ameliyati
geciren hastalarda goriilmemesi perikardin yapisinin bir butiin
olarak bozulduguna isaret etmektedir.

Anahtar sozciikler: Immunohistokimyasal; agik kalp cerrahisi; perikard,;
TUNEL.

Background: In this study, we compared the pericardial
structure and intraoperative pericardial changes between patients
undergoing cardiac surgery for the first time and patients who
had previously undergone at least one cardiac surgery.

Methods: Thirty-six patients (19 males, 17 females; mean age 61.2+16.1
years; range 47 to 85 years) who underwent surgery in our clinic
between January 2005 and April 2006 were enrolled in this study.
The patients were divided into two groups. Group 1 consisted of 20
patients who underwent surgery for the first time whereas group 2
consisted of 16 patients who had previously undergone at least one
cardiac surgery. Two biopsies were obtained in both groups one
immediately after opening the pericardium and the other 60 minutes
after the first biopsy. A portion of the biopsies that were obtained was
fixed in neutral formalin by the TUNEL method for uPAR (urokinase
plasminogen activator receptor) and FGF-2 (fibroblast growth factor-2)
immunostaining, and it was also used to detect cells with DNA
fragmentation. The other tissue samples were examined by the transient
electromagnetic (TEM) method and stained with toluidine blue.

Results: No statistically significant differences were found
between the groups either in the preoperative risk factors or
the demographic characteristics of the patients. However, there
were marked differences in the tissues between the first and
second biopsies in group 1 regarding the uPAR and FGF-2 levels.
Moreover, at the ultrastructural level, superficial microvilli and
deep basal interdigitations of cells were identified in the first
biopsy, while microvilli disappeared and basal interdigitations
smoothed out in the second biopsy, and in both biopsies of group
2. No important differences were found between the first and
second biopsies in group 2. There was no statistically significant
difference between the groups with respect to apoptosis.

Conclusion: In conclusion, the fact that the reactions seen in the
pericardium of patients undergoing cardiac surgery for the first time
are absent in patients undergoing cardiac surgery for the second time
suggests that the structure of the pericardium deteriorates as a whole.

Key words: Immunohistochemical; open heart surgery; pericard;
TUNEL.
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Son yillarda gerceklesen teknolojik ilerlemelere rag-
men, daha once kalp cerrahisi gecirmis olan hastalarin
ikinci veya daha fazla sayidaki kalp ameliyatlarina bagli
komplikasyonlar1 kalp cerrahisinde halen onemli bir
sorundur. Ameliyat sonras1 donemde geligen perikardi-
yal adezyonlar tekrar ameliyatlar sirasinda kalp, buyuk
damarlar ve bypass greftlerinin hasarlanma riskini
artirmaktadir.!?

Gabbay ve ark.,’! cerrahi kliniklerinde redo kalp
ameliyatlarinin giderek artan sikliklarda (%10-20)
yapilmaya baslandigint belirtmiglerdir. Son yillarda
bu olgu sikliginin arttig1 ve daha da artacagi tahmin
edilmektedir. Resternotomilerde kalp ve diger vaskiiler
dokularda ciddi hasarlanma sikliginin %2-6 arasinda
oldugu one surulmektedir.

Kalp cerrahisi sonrasi kalbin odemli olmasi,”! bypass
greftlerinin sikismamast gerekliligi, ameliyat sonrasi
perkardiyal tamponadi onlemek® ve bazi ameliyatlarda
otolog perikard kullanimi gibi faktorler nedeni ile peri-
kardin agildig: sekilde kapatilmasi ¢cogu zaman mumkiin
degildir. Perikardda meydana gelen bu adezyonlar ile
ilgili yapilmig olan daha onceki ¢aligmalar da perikard
duvarindaki mezotelial hiicrelerin gosterdigi fibrinolitik
aktivitede ve plazminojen aktive edicideki (plasminogen
aktivating)’™ degisimlerin perikard adezyonlarinin gelis-
mesini artirdigini gosterdi. Bu adezyonlar1 azaltmak icin
gegmiste perikardin modifiye kapatilmast,™® perikardi-
yal sentetik ve biyolojik yamalar,!*!°! perikardin dekstran
ile yitkanmasi™! gibi bircok yontem kullanilmis olmakla
birlikte sorun halen tam olarak ¢oziimlenememistir. Son
yillarda ozellikle hayvanlar Uizerinde emilebilir jelatin
(bioabsorbabl gelatin) shettler ile yapilmis olan caligsma-
larda;"' bu materyallerin perikardiyal yapisiklig1 azalt-
mada c¢ok faydali oldugu gorilmektedir. Bu ¢aligmalarda
tam bir kardiyopulmoner bypass (KPB) sartlar1 saglan-
masa da, perikard minimal bir kan ile temas etmis olsa
da adezyon gelisiminin az olmasi degerlidir.

Kalp cerrahisi sonrast adezyonlarda perikardin
reaksiyonunun ilk kez kalp ameliyati olacak hastalar
(Ilk) ile daha once kalp ameliyati gecirmis ve ikinci
kez ameliyat olacak hastalar (Redo) arasinda perikard
mezotel hiicre reaksiyonlar1 arasinda fark olup olmadi-
ginin arastirilmasi amaci bu c¢alismay1 planladik. Bu
calismada, mezotel hiicre aktivitesi i¢in plazminojen
aktive edici reseptorler gosterilerek, fibroblast gelisimi
acisindan da bir fark olup olmadig: fibroblast buyiime
faktoru (fibroblast growth factor; FGF) duzeyleri ile
arastirildi. Bu calismada ayrica, ameliyat sirast farkl
zamanlarda perikardda olusan degisimlerin neler oldu-
gu ve perikardda olusan histopatolojik degisimlerin
elektron mikroskobu ile kargilagtirmali degerlendiril-
mesi amaclandi.
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HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya Ocak 2005 - Nisan 2006 tarihleri arasinda
klinigimizde ameliyata alinan toplam 36 hasta dahil (19
erkek, 17 kadn; ort. yas 61.2+16.1 yil; dagilim 47-85 yil)
edildi. Bu calismanin yapilmasi icin Universitemizin etik
kurulundan gerekli izinler alindi. Tam hastalar calisma
hakkinda bilgilendirildi ve calisma icin bilgilendirilmis
onam formlar1 alind1. Calismamizda yer alan hastalar iki
gruba ayrildi. 1k kez kalp ameliyati ge¢iren 20 hasta (I1k)
grup 1'de, daha Once en az bir kez kalp ameliyat: ge¢irmig
olan 16 hasta (Redo) ise grup 2’de yer aldi. Grup 1 ve
grup 2’de hastalarin yag ortalamalar: sirasiyla 60.7+16.1
ve 62.1+16.5 idi. Tum hastalarin demografik verileri
tablo 1’de verilmigtir. Miyokardiyal korunma tim hasta-
larda soguk kan kardiyoplejisi ile saglandi. Ameliyatlar
moderate ve topikal hipotermi altinda yapildi.

Grup I’deki hastalarin 15’inde koroner arter has-
talig1, besinde ise kapak hastaligi vardi. Grup 2’deki
hastalarin ise 11’inde koroner arter hastaligi, besinde
ise kapak hastalig1 vardi. Hastalarin cinsiyeti, hipertan-
siyon, sigara icimi, diabetes mellitus ve akut miyokard
infarktuisit gecirme oranlar1 gibi ameliyat Oncesi risk
faktorleri acisindan da grup 1 ve grup 2 arasinda istatis-
tiksel bir fark yoktu.

Perikardiyal biyopsi teknigi

Grup I'de tum hastalarda perikard longitudinal
olarak acildiktan sonra kesilme c¢izgisinin yaklagik
3 cm kadar uzagindan ve perikardin nondiyafragmatik
ylziinden biyopsiler alindi. Biopsiler 5 mm ¢apinda
bir biyopsi punch’ ile alindi. Biyopsiler perikard agilir
acilmaz [1. biyopsi (grup 1-1)] ve perikard acildiktan 60
dakika sonra [2. biyopsi; (grup 1-2)] alind1. Grup 2°deki
hastalarda ise sternum oscillating sternum testeresi ile
acildiktan sonra perikardi kiint diseksiyonlar ile serbest-
lestirilebilen hastalarin perikardinin nondiyafragmatik
yuziinden grup 1'deki hastalara benzer sekilde biyop-
siler alind1 (grup 2-1 ve grup 2-2). Grup 2’deki hastalar
arasinda perikardi kolayca bulunup diseke edilenler de
vardi. Perikardinda ciddi konstriksiyon bulunan hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

Tablo 1. Hastalarin demografik sonuclari

Grup 1 Grup 2 p*
Ort.+SS Ort.£SS
Yas (y1l) 60.7+16.1 62.1+16.5 0.9
C-reaktif protein 15.8+16.3 9.7+13.9 0.5
Sedimentasyon 26.2+16.5 25.5+20.3 0.7
Lokosit 8039+1940 7247+2126 0.2
Vicut kuitle indeksi 27.8+4.5 25.4+3.8 0.1

*: Istatistiksel degerlendirme ki-kare testi ile yapilmistir; Ort.+SS: Ortalama
+ standart sapma.
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Histopatolojik ve immiinohistokimyasal islemler

Her gruba ait alinan doku orneklerinin bir bolumu
%]10’luk ndtral formalinde 72 saat tespit edildi. Daha
sonra bu ornekler alisilmis 151k mikroskop takibinden
gecirilerek parafin bloklara gomiulda. Parafin blok-
lardan alinan 4 micron (u) kalinliginda kesitlerin bir
grubu normal camlara alinarak hematoksilen eozin ile
boyand1 ve histopatolojik olarak degerlendirildi. Diger
grup kesitler polilizinli camlar izerine alinarak immiin
boyama uygulama yapildi. Siniflandirma sistemi ola-
rak Nkere ve ark.nin!'” tanimladig1 perikarddaki lokal
inflamasyonun siddeti ve mesotel hiicre hasarinin dere-
cesi ile ilgili siniflama kullanildi. Mesotel huicreleri su
sekilde siniflandirildi; sinif 1, normal mesotelium, sinif
2, mesotelial huicrelerin kitboidal sekil almasi; sinif 3,
mesoteliumun total olarak yoklugu. Lokal inflamasyon
icin siniflama soyle idi; sinif 1; inflamasyonun yoklugu,
sinif 2; vaskiller konjesyon, sinif 3; notrofillerin mar-
jinal infiltrasyonu, sinif 4; konnektif dokuda belirgin
notrofil infiltrasyonu.

uPAR ve FGF-2 islemleri

Kesitler ksilol ve alkol ile deparafinize edildi. Daha
sonra dehidrate %3’luk hidrojen peroksit (Lab Vision,
USA) ile endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi.
Islem sonrasinda kesitler PBS (phosphate buffer saline)
(LabVision, USA) (pH 7.4) ile yikand1. Devam eden islem-
lerde FGF i¢in Zymed Universal Kit (Histostain plus, Ref/
Cat: 85-9043), uPAR i¢in Dako Kit (DakoCytomation
Ref: K0690, Lot: 02913) kullanild.

Blocking serum ile non-spesifik baglanmalarin
engellenmesi saglandi. Bu iglemden sonra camlar yikan-
madan iki gruba ayrilds;

1. gruba FGF-2 primer antikoru (poliklonal anti-rab-
bit Ig sc-79, Lot: A2805, SantaCrus),

2. gruba uPAR primer antikoru (poliklonal anti-
goat Ig sc-9793, Lot: K081, SantaCruz), uygulanarak
+4 °C’de bir gece bekletildi.

Sture sonunda PBS ile yikanan camlara biyotinli
sekonder antikor eklenerek primer antikora baglanmasi
saglandi. Phosphate buffer saline ile yikanan camlar
enzim kompleksine etkin birakildi, boylece camlarda
enzimin biyotine baglanmasi saglandi. Son olarak orta-
ma AEC (ref/cat: 00-2007, Lot: 504811594) kromojeni
eklenerek gozle goriilebilir Giriiniin ortaya ¢ikmasi sag-
land1.

Zemin boyas1 olarak Mayer’in hematoksileni kulla-
nildi. Negatif boyama primer antikor asamasinda yapil-
di. Bu sekilde boyanan camlar ultramount yardimi ile
kapatild1 ve bilgisayar donanimli fotoigik mikroskopta
(DCM 4000, Leica, Weetlar, Germany) degerlendirildi.
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TUNEL islemi

TUNEL boyamasi In Situ Cell Death Detection
Kit® (Roche, Mannheim, Germany) firmasinin uretim
protokoliine uygun olarak yapildi. Kesitler, 30 dakika
37 °C’de proteinase K (20 ug/ml) deproteinize edildi.
Distile suda fosfat-buffered-saline uygulanmasini taki-
ben basarili olarak deparafinize edildi. Daha sonra
karisik TUNEL reaksiyonunda inkuibe edilerek yikan-
di. Daha sonra kesitler 0.02% 3.3"-diaminobenzidine
(DAB)’li converter-POD kullanilarak yikandi ve gorul-
du. Kesitler Harris hematoxylin ile boyanarak sayildi.

Electronmikroskopik islem

Alinan doku ornekleri 1 mm?®’luk parcalara ayrildi
ve %2.5°1lik gluteraldehitte 48 saat tespit edildi. Fosfat
tamponlar1 ile yikandi. Ornekler bir saat sureyle OsO4
ile ikinci kez tespit edildi ve boyandi. Fosfat tampon-
lar1 ile yikandi. Dereceli alkol serilerinden gegirilerek
dehidrate edildi. Propilen oksitten gecirilerek seffaf-
lagtirildi. Araldit +DDSA (dodesenyl sucsinic anhidrit)
on gomme materyaline gomillerek bir gece (overnight)
bekletildi. Daha sonra araldit+DDSA+BDMA (ben-
zil dimethyl amin) karigimi olan gomme materyaline
gomiuldu. Ultramikrotom ile alinan yar1 ince kesitler
toluidin blue ile boyanarak 1sik mikroskobik olarak
incelendi ve isaretlendi. Isaretlenen yerlerden alinan
ince kesitler uranylacetate-lead citrate boyalari ile boya-
narak Libra 120 Carl Zeiss (Carl Zeiss NTS GmbH,
Oberkochen , Germany) elektron mikroskobunda ince-
lenerek resimlendirildi.

BULGULAR
Histopatolojik bulgular

Tum gruplarda kollajen lif dagilimi1 ve dizeni, vas-
kularizasyon, diger bag doku huicrelerinin organizasyo-
nu ve dagilimi damar duvar yapilari birbirlerine benzer
ve normal gorunumdeydi (Sekil 1).

Elektron mikroskobik bulgular

Grup 1 (grup 1-1) ve grup 2 (grup 2-1)de ilk
biyopsilerde fibroblastlar normal histolojik goriinimde
iken grup I'nin ikinci biyopsi grubunda (grup 1-2) ve
grup 2’nin ikinci biyopsi grubunda (grup 2-2) fibrob-
lastlarin sitoplazmalarindaki granulli endoplazmik reti-
kulum sisternalarinda sayica artis ve bazi sisternlerde
prokollajen aktivitesi gozlendi (Sekil 2).

Ayrica grup 1-I’de perikard hucrelerinde yuzeyel
mikrovilluslar ve hiicrelerin bazalinde derin interdijitas-
yonlar gozlenirken bu bulgularin grup 1-2°de kayboldu-
gu mikrovilluslarin siliklestigi bazal interdijitasyonlarin
kayboldugu ve mezotel hiicrelerinde mitokondriyal kris-
talisis varlig1 dikkati ¢ekti (Sekil 3).
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Sekil 1. (a) Grup 1 ve (b) grup 2 bulgular1 normal his

Grup 2-1’de perikard hiuicreleri ¢ok az sayida mik-
rovillus icermekteydi. Grup 1-1’de gozlenen derin inva-
jinasyon gelisimi yoktu. Hiicreler arasi1 baglanti birim-
lerinde agilmalar belirgin olarak gozlendi. Grup 1-1
ve grup 2-1'in biyopsileri arasinda mikrovillus sayilari
acisindan onemli bir fark vardi.

Grup 2’de perikard huicreleri elektron acik hiuicre-
ler olarak dikkati ¢ekti. Az sayida mikrovillus ve yok
denecek kadar az bazal interdijitasyonlar ile grup 2-1’e
benzer oOzellikler gostermekteydi. Ancak bu grupta
komsu huicreler arasindaki baglanti birimlerinde belir-
gin dejeneratif agilmalar perikardiyal kavite ile bag
doku arasindaki bariyerin kismen bozulmug oldugunun
gostergesi olarak degerlendirildi (Sekil 4).

Immiinohistokimyasal bulgular
uPAR immiinoreaktivitesi

uPAR i¢in yapilan immiinohistokimyasal isaretle-
mede, ilk ameliyat grubunda, ameliyat baslangicinda
alinan doku orneklerinde az sayida endotel, damar duz
kas hiicresi ve kan hiicrelerinde zayif tutulum belirle-
nirken fibroblastik tutulum saptanmadi. Grup 1-2’de
ise endotel, damar duz kas hucreleri, fibroblast ve kan
hiicrelerinde belirgin olarak kuvvetli tutulum gozlendi.
Bu durum grup 1-1 ve grup 1-2’nin biyopsileri arasinda
uPAR aktivitesi agisindan fark yaratmadi (Sekil 5).

Grup 2-1’in biyopsilerinde, fibroblastlarda orta tutu-
lum izlenirken, endotel, damar duz kasi ve kan hucrele-
rinde immiin tutulum gozlenmedi.

Grup 2-2°deki biyopsilerde ise az sayida damar duz
kas huicresinde zayif tutulum saptandi. Bu durum 6nem-
li bir farklilik yaratmadi. Diger huicrelerde immiun yanit
gozlenmedi (Sekil 6; Tablo 2).
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Fibroblast biiyiime faktorii-2 immiinoreaktivitesi

Fibroblast buyume faktori-2 icin yapilan immii-
nohistokimyasal isaretlemede, grup 1’de, ameliyat
baglangicinda alinan doku orneklerinde damar duz
kas hiicrelerinde zayif, kan hiicrelerinde orta derecede
tutulum saptanirken, endotel ve fibroblastik tutulum
gozlenmedi.

Grup 1-2’nin biyopsisinde ise fibroblast, damar duz
kas1 ve kan hucrelerinde kuvvetli, endotel huicrelerinde
orta derecede tutulum izlendi. Bu farklar da grup 1-1 ve
grup 1-2’nin biyopsileri arasinda FGF-2 immiunreaktivi-
tesi acisindan onemli bir farklilik yaratti.

Grup 2’de ameliyat baglangicinda alinan doku
orneklerindeki FGF-2 tutulumu kan hiicrelerinde kuv-
vetli, fibroblast ve damar duz kas hiicrelerinde ise orta
derecede gozlendi, endotel hiicrelerinde ise immiin yanit
gozlenmedi.

Grup 2-2’nin biyopsisinde ise kan hiicrelerinde kuv-
vetli, damar duiz kas hiicrelerinde orta derecede tutulum
izlenirken, fibroblastik ve endoteliyal tutulum izlenme-
di. Grup 2-1 ve grup 2-2’nin biyopsilerinde ise FGF-2
immiunoreaktivitesi agisindan donemli bir fark buluna-
madi (Sekil 7; Tablo 2).

TUNEL isaretleme

Grup 1’de ameliyat baglangicinda alinan doku ornek-
lerinde immiin yanit gozlenmezken grup 1-2°de birkag
endotel huicresinde ve damar duz kas hiicrelerinde
TUNEL + huicreler gozlendi.

Ayn1 bulgular redo olgu alt gruplarinda da gozlendi
(Sekil 8). Grup 1 ve 2’de birinci ve ikinci biyopsiler
acisindan apoptosis pozitifligi acisindan fark onemli
bulunmadi.
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TARTISMA

Perikardiyal adezyon gelisimi ginimiizde halen
kalp cerrahisinin en dnemli sorunudur ve bu konuda
yapilan aragtirmalar devam etmektedir. Aragtirmalarin
devam etmesinden de anlagilacagi izerine bir¢ok nokta
halen acik olarak bilinmemektedir. Acaba perikard
yapisikligi sadece perikardda meydana gelen bazi pato-
lojik olaylarin®® neticesinde mi gelismektedir? Yoksa bu
patolojinin gelisimini tetikleyen kisisel, ¢cevresel, cerra-
hi ortama, kalp akciger pompasina bagli bazi faktorlerin
ortak etkisi mi rol oynamaktadir.

Perikardda ameliyat siras1 histopatolojik degisimleri
ilk kez Nkere ve ark.'"” elektronmikroskopik calig-
malarinda gostermiglerdir, ancak bugiine kadar redo
hastalarda da perikardda benzer degisimlerin ame-
liyat sirasinda olup olmadigina yonelik herhangi bir
aragtirma yapilmamigstir. Son yillarda yapilan hayvan
caligmalarinda™'” ise daha ¢ok perikardin defektif bol-
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t, (F). (b) Grup 1-2’de, genislemis
grantlla endoplazmik retikulum sisternalari (ince oklar) ile aktif kollajen sentezi evresinde
bir fibrobast (F). (¢) Grup 2-1 normal goriinimde fibroblast (F). (d) Grup 2-2, olduk¢a genis
endoplazmik retikulum sisternalari (ince oklar) ve derin plazma zar1 invajinasyonlarina sahip
bir fibroblast (F; kalin oklar). Uranil asetat-kursun sitrat.

gelerine konulacak olan ve yapisiklig1 azalttig1 gosteri-
len gozlemler 6n plana ¢cikmustir.

Bizim ¢alismamizda da Nkere ve ark.nin>'? bulgu-
larina paralel olarak perikardi ilk kez agilan hastalarda
plazminojen aktive edici reseptor ile fibroblast buyu-
me faktorlerinin ikinci alinan biyopsilerde, birinci
alinanlara kiyasla onemli oranda yuksek bulunmasi
ve anlaml1 fark yaratmasi onemlidir. Ancak biz calis-
mamizda, redo olgulardan alinan biyopsilerde bu
caligmalara paralel anlamli bir fark tespit edemedik.
Bu sonug bizim dusiincemize gore olduk¢a onemlidir.
Kalp cerrahisi ile ilgilenenlerin hemen hepsi bilirler ki
uctincu kez kalp ameliyatina giden bir hastada ameliyat
riski, ikinci kez ameliyat olanlara gore daha fazladir.”
Bunun pratikteki en onemli nedeni ise perikard adez-
yonlarinin daha sert ve sik1 gelismis olmasidir. Ancak
bu yapisikligi etkileyen eger sadece perikard reaksiyon
derecesi olsaydi, redo olgularin ameliyat oldugu grup
2’deki hastalarda en az grup 1’deki hastalara benzer

Turkish J Thorac Cardiovasc Surg 2011;19(4):576-585
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Sekll 3. (5;) Grup 1 1 perlkard hucrelerl “aplkalde iyi geh§m1§ mikrovillus (ince oklar) bazalde yaygm
interdijitasyonlara sahip (kalin oklar). (b) Grup 1-2’de perikard hucreleri apikalde mikrovilluslarin si-
liklestigi (ince oklar) bazal membranin duzenli yapist (kalin oklar) ve mitokondriyal kristalizis (¥)

belirlendi. Uranil asetat-kursun sitrat.

perikardda reaksiyon dereceleri goriilmesi gerekirdi.
Bizim c¢alismamizdan c¢ikarabilecegimiz bir sonuc,
redo olgulardan sonra perikardin elektronmikroskopik
goruntulerde de goruldugu gibi normal zar yapisinda
bulunmasi, gereken mikrovilluslarin kayb1 ve huicreler
aras1 baglant1 birimlerinde acilmalar ile olmasi gere-
ken yapisimi kaybettigidir. Elektron mikroskobik ola-
rak mezotel hiicrelerinde gozlenen mikrovillus kaybi
ve interdijitasyonlarda diuizlesme mezotel hiicrelerinin
aktif emilim ve transport gorevlerini yerine getireme-
diginin gostergesi olarak dusunuldu. Hiicrelerin apikal
morfolojilerinde gozlenen bu degisiklik beraberinde

membran yapisinda ve hilcre yeni yuzey molekulle-
rinin gekillenmesine (adezyon molekilleri vb.) neden
olabilir kanisindayiz. Ustiine ustlik ilk ameliyat son-
rasi donemlerde de grup 2’deki hastalarin kendi peri-
kardin1 hicbir sekilde rejenere edemedigi ve perikardin
eski yap1 ve fonksiyonunu asla kazanamadigina da his-
topatolojik bulgular isaret etmektedir. Perikard dokusu
yerinde artik perikard ile hi¢ ilgisi olmayan fibroz bir
doku bulunmaktadir. Yani bu calismada elde edilen
bulgular, perikard yapisikligini onlemeye yonelik yapi-
lacak girisimlerin kalbi ¢cepecevre sadece yapisikligi
onleyecek molekilller ile saracak girisimler seklinde

- 7 = L M S
Sekil 4. (a) Grup 2-1°de; bu grupta perikard hiicreleri ¢ok az sayida mikrovillus (ince oklar) duizenli ba-
zal membran (kalin oklar), huicreler aras1 baglanti birimlerinde agilmalar (beyaz oklar). (b) Grup 2-2’de
elektron agik perikard hiicreleri (PH), az sayida mikrovillus (ince oklar) ve yok denecek kadar az bazal
interdijitasyonlar (kalin oklar), komsu hiicreler arasindaki baglant1 birimlerinde belirgin dejeneratif
acilmalar (*). Uranil asetat-kursun sitrat.
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Sekll 5. (a) uPAR grup 1-1, kan hucreleri (beyaz oklar), damar duz kas huicreleri (s1yah oklar; uPAR immiin boyama x 400). (b) Grup
1-2’de uPAR damar duz kas hiicreleri (siyah uzun oklar), endotel hiicreleri (beyaz oklar), kiigiik resim: fibroblastlar (kisa siyah oklar;
uPAR immiin boyama x 100). (c) uPAR grup 2-2’de butyiik resim: fibroblastlar (oklar), kiiciik resim: Damar duz kas hiicreleri (siyah oklar),

endotel (beyaz oklar; uPAR immiin boyama x 400).

olmast ve hastanin kendi perikardinin bulundugu
bolgelere de yapisiklig1 giderici tedavilerin uygulan-
mast gerekliligini dusundurmektedir. Yapilmig olan
deneysel caligsmalarda,'%3141 perikardda olusturulan
defektin yerine bu yapisiklig1 azaltict molekiillerden
aretilen urunler yerlestirilmistir. Bu tarz uriinlerde
sonugta perikarddaki genel reaksiyonu azaltmada etki-
li olamadig1 i¢in pek faydali olamayacagi dusunule-
bilir. Hastalarda perikardin bir kez a¢ilmasi bu zarda
geri donugit olmayacak bir dizi fizyolojik olaylari
tetiklemektedir. Bu reaksiyonlar neticesinde, perikard
zar1 normal reaksiyon yetenegini, uPAR aktivitesini,
FGF-2 aktivitesini kaybetmektedir. Grup 2’deki hasta-
larda grup 1’deki hastalara gore reaksiyon farklarinin
gbozlenmesinin buna isaret ettigini disiinmekteyiz.

Grup 2’deki hastalarda elektron mikroskobik olarak
mezotel huicrelerinde gozlenen mikrovillus kaybi ve
interdijitasyonlarda azalma mezotel huicrelerinin aktif
emilim ve transport gorevlerini yerine getiremediginin
gostergesi olarak dusuniuldu. Normal sekresyon ve
emilim ozelliklerini kaybeden perikardin zaten normal
bir zar fonksiyonu yapabilmesi olas1 degildir.

Bu calismada, grup 1 ve grup 2’de histolojik
degerlendirmede anjiyogenez ve bag dokusu artisi
gozlenmedi. Ancak grup 1-2’nin biyopsilerinde endo-
tel hucrelerinde, damar duz kas hucrelerinde, fibrob-
lastlarda ve kan hucrelerinde anjiyogenez aktivatoru
olan uPAR tutulumunun belirgin olarak gozlenmesi
ve diger bir anjiyogenez aktivatorii olan FGF-2

Sekll 6. (a) uPAR grup 2-1’de endotel hiicreleri (siyah oklar), damar duz kas hucrem (beyaz oklar), fib-
roblast (*), kiguik resim: Fibroblastlar (ince oklar), (WPAR immiin boyama x 400). (b) uPAR grup 2-2’de
fibroblastlar (oklar), kiigiik resim: Damar duiz kas hiicreleri (siyah ok), (WPAR immiin boyama x 200).
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Tablo 2. uPAR ve FGF immiin-reaksiyon sonuglari

Endotel =~ Damar duiz kas hiicresi ~ Fibroblast ~ Kan hiicreleri
uPAR grup 1-1 - + — +
uPAR grup 1-2 + ++ +++ +++
uPAR grup 2-1 - - ++ _
uPAR grup 2-2 - + — _
FGF2 grup 1-1 - + — ++
FGF2 grup 1-2 ++ +++ ++ +++
FGF2 grup 2-1 — ++ ++ +++
FGF2 grup 2-2 - ++ — e+

—: Negatif; +: Zayif sitoplazmik tutulum; ++: Orta derecede sitoplazmik tutulum; +++: Kuvvetli derecede sitoplazmik
tutulum; uPAR: Urokinaz plazminojen aktivatorui reseptorti; FGF: Fibroblast buytime faktori.

tutulumunun da uPAR bulgularina paralel seyretmesi
anjiyogenezin tetiklendigi ancak morfolojik degisime
hentiz yansimadig: seklinde yorumlandi. Son yillarda
yapilmis olan bazi ¢aligmalar ile perikardiyal meso-
telial hiicrelerin prostasiklin'® ve vaskiiler endotelyal
biiyime faktorul'®! urettigi ve bunlarin da kalp hucre-

sl | TRl &

Sekil 7. (a) Fibroblast buytime faktorii grup 1-1’de, damar diiz kas huicreleri (siyah oklar),

lerinde mikrosirkillasyonun duzenlenmesinde potan-
siyel fizyolojik role sahip oldugu dusunulmektedir.
Fibroblast bulytime faktorii ve plazminojen aktivator
reseptor duzeylerinin de c¢alismamizin sonuclarina
gore kalp hiicreleri izerine benzer etkileri oldugunu
dustinmekteyiz. Hentiz deneysel degerlendirmede,!”

endotel hiicreleri (beyaz oklar), kiigiik resim: fibroblast (ok), (FGF immiin boyama x 400).
(b) Fibroblast buyiime faktort grup 1-2’de, damar duz kas huicreleri (oklar), fibroblastlar
(beyaz oklar), (FGF immiin boyama x 200). (c) Fibroblast buytime faktora grup 2-1’de,
damar duz kas huicreleri (siyah oklar), fibroblastlar (beyaz oklar), (FGF immun boyama x
200). (d) Fibroblast buyume faktort grup 2-2’de damar duiz kas huicreleri (beyaz oklar),
fibroblastlar (siyah oklar), (FGF immiin boyama x 200).
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olan interferon-gama’nin mezotel huicrelerinde nitrik
oksit, adezyon molekiilleri ve kemokinler gibi mole-
kiillerin uretimini duzenledigi bilinmektedir. Ayrica
bir diger deneysel ¢alismada!® bir analjezik ve anti-
inflamatuvar ila¢ olan piroxikamin ameliyat sonrasi
retrosternal ve perikardiyal yapisiklik olusumunu
azalttig1 tespit edilmistir. Interferon ve piroksikam
gibi sistemik etkili bazi ilaclar ile perikardin bu fiz-
yolojik reaksiyonlarinin duzenlenmesinin perikard
yapisikligi olusumunu azaltmada uzun donemde daha
yararli olacagina inanmaktay1z.

Ayrica tunel igaretleme sonucu elde edilen bulgu-
larda DNA kiriklar1 iceren tunel + fibroblast, damar
duz kas huicresi ve endotel hiicresinin az sayida olmast
apoptotik hiicre kaybinin da olduk¢a az oldugunun
gostergesi olarak dugunuldi. Bu durumda ozellikle
grup 1-2'nin biyopsilerinde belirgin olmak tizere fib-
roblastlarda, damar duz kas hucrelerinde ve endo-
tel hucrelerinde mitotik aktivite baglatilmis olmakta-
dir. Elektronmikroskopik bulgularda ise bag dokuda,
grup 1-2 ve grup 2-2’nin biyopsilerinde fibroblastlarda
endoplazmik retikulum sisternalarinda belirgin kollajen
sentezi aktivitesi gozlenmesi ekstraseluler matriks ve
kollajen sentezinin ve dolayisiyla bag doku iceriginin
arttigini ultrastrikturel olarak gostermektedir.

Sonug olarak, endotel, damar diiz kas hiuicreleri ve
fibroblastlarda mitoz ve kollajen sentezi tetiklenirken,

584

onemli apopitotik artis olmadi. Bu bulgular kalp cerra-
hisi sirasinda ilk kez kalp ameliyat1 gegiren grupta diger
gruba gore belirgindi. Bu farkin perikardin cerrahiler
sonrast normal fonksiyonunu kaybetmesine bagli oldugu
dustunuldua.
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