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MIYOKARDIYAL HASAR

* ISKEMIK HASAR

* MIYOKARDIT(enfeksiydz,otoimmiin)
* TRAVMATIK

* TERMIK(hipotermi,hipertermi)
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ISKEMI

Iskemi, enerji sunumu ve talebi arasindaki dengesizliktir. iskemi
periyodunun meydana getirdigi hasar ve hasarin ilerleme hizi
oldukca heterojen ve degiskendir. Miyokardda ayni anda geri
donuslii veya geri donlissuz hasarlanmis alanlar bir arada

bulunabilir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Normotermik iskemiden 20 dk sonra gibi kisa bir stirenin
ardindan subendokardiyal nekrozun gelistigi gosterilen
calismalarin yaninda 6 saat sonra hala canli kalmis miyokard
alanlari oldugunu gosteren calismalar da vardir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



“Global miyokard iskemisi’’ terimi kalp cerrahisinde aortun
klemplendigi zamani tanimlar. Bu dénemde mediastinal
arterlerden kaynaklanan nonkoroner kollateral kan akimi
devam eder.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Genelde nonkoroner kollateral kan akimi total koroner kan
akiminin %3’unden azdir. Ancak siyanotik kalp hastaligi, iskemik
kalp hastaligi, agir perikardit ve diger bazi durumlarda bu

kollateral akim elektromekanik aktiviteyi baslatmak icin yeterli
olabilir.

— www.gelisim.edu.tr
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Iskemik hasar; miyositleri, vaskiiler endoteli ve 6zellesmis iletim
hicrelerini etkilemesinin yaninda geri donisumli stunning, geri
donlisimsiuz nekroz gibi bircok patolojik durumu icinde
barindiran karmasik bir sirectir.

UNIVERSIHES] — www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Stunning ve Hibernasyon

Kan akimi normale donmiis olmasina ragmen, saatler veya
glinler boyu devam edebilen, kas nekrozu olmaksizin sistolik-
diastolik fonksiyon bozuklugu gorilmesine miyokard stunningi

denir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Ultrastriiktiirel(yapisal) hasar isareti yoktur. Bu durum, kalp
cerrahisi sonrasi miyokard fonksiyonlarini dnemli dlctide
deprese edebilir. Postoperatif diisik kalp debisi sendromunun
altinda yatan etiyolojilerden biri bu durumdur.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Kardiyak fonksiyonun gecikmis iyilesmesi, kalbin mikrovaskiiler
reperflizyonunun tam olmamasi ile iliskilendirilir. Genel olarak
stunning yeterli perflizyon saglanmadan dnceki donemde bir
iskemik durum yasanmasi ile ortaya cikar. Bu iskemi periyodu
cok kisa sureli de olabilir.

UNIVERSIHES] — www.gelisim.edu.tr # f gelisimedu @ igugelisim



Normal kan akimi kurulmus olmasina ragmen kontraksiyon
zayiflig devam eder, yani bir perfiizyon/kontraksiyon
uyumsuzlugu vardir. Baslangicta stunning’in oksijen tiketiminin
azalmasina katkida bulunarak nekroza karsi koruma sagladigi ne
sirilmisse de, sonradan bu alanlarin ylksek oksijen tikettigi

gosterilmistir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Anormal enerji transdiiksiyonu(aktarimi) veya yiksek enerjili
fosfatlarin(ATP) tikenmesi bu durumun nedeni olarak ortaya
sunulmustur, ancak afallamis miyokard inotropik ilaglara cevap
verebilmektedir ve bu da aktif transport Gretmek icin yeterli
ATP varliginin bir isaretidir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Tipki nekroz gibi stunning de subendokardiyal tabakadan baslayip
disari dogru yayilma egilimindedir. Mekanizmasi icin net seyler
soylemek iddiali olsa da, aktive notrofillerden salinan serbest
oksijen radikalleri ile iliskili baglantilar nedeniyle reperfiizyonla
daha blyuk oranda goruldugu soylenebilir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Iskemi reperfiizyon(IR) hasarinin primer mediyatorleri
intraseliiler kalsiyum yuklenmesi ve reperfizyon baslangici
ile olusan reaktif oksijen turleridir (ROS).

Atomik oksijen eslenmemis elektronu olmasi nedeniyle serbest
radikal olarak tanimlanuir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Oksijenin tek degerlikli rediiksiyonu reaktif oksijen tiirlerinin a¢iga
citkmasina neden olur. Nitrik oksit (NO) molekili de ROS
molekdulleriyle etkileserek cesitli nitrojen tirleri ortaya cikarir,

bunlarin IR siirecinde hem hasari arttirici hem de azaltici katkisi
olur.

— www.gelisim.edu.tr
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Sarkoplazmik retikulum-kalsiyum-ATPaz veya sarkolemmal
kalsiyum-ATPaz gibi enerji bagimh pompalar sayesinde hticre
icindeki ideal kalsiyum dengesi surdurulur.

Reperfiizyonun baslamasi ile htcre ici pH'nin restorasyonu icin
calisan Na-H degisimi, Na-Ca degisimi yapan kanali tersine dogru
cevirerek hucre ici kalsiyumun artmasina katkida bulunur

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim
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Kardiyomiyozit icinde kalsiyum dengesi regiilasyonu ve reaktif oksijen tiirleri formasyonu
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Miyokard hibernasyonu, istirahat halinde kronik olarak miyokard
kan akiminin azaldigi, fonksiyonlarinin geriledigi patolojik bir
durumdur. Kronik olarak kan akiminin azalmasina bir
adaptasyon oldugu dustnulmektedir. Akim azalmasi aylarca
veya yillarca sirer, akim/kontraksiyon uyumu vardir

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Akim azalmasi ile beraber hicrede metabolik aktivite sinirli olarak
devam eder ve nekroz olusmaz. Geri donusludur ve reperflizyonu
takiben kismen veya tamamen geri doner.

— www.gelisim.edu.tr » f gelisimedu (@ igugelisim



Hibernasyon tanisi icin u¢ temel kriter tanimlamistir. Bunlar;
kronik duvar hareket bozukluklari, kronik hipoperfiizyon ve
reperflizyon sonrasi iyilesmenin saptanmasi olarak siralanabilir.

— www.gelisim.edu.tr » f gelisimedu (@ igugelisim



Nekroz(koagulasyon)

Kalp cerrahisi sonrasi miyokard nekrozu, global miyokard
iskemisinin baslamasi, siirmesi ve reperflizyonla siddetlenmesi
ile gelisen kompleks bir siirecin son asamasidir. Iskemi suresi
“asir’”’olmadikca ki asiri ne kadar bilinmiyor, nekrozun
onlenmesi icin reperfiizyon uygun sekilde modifiye edilebilir.
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Iskemi basladiktan hemen sonra kontraktil giic, miyokard pH’si,
mitokondrideki oksidatif fosforilasyonla ATP Uretimi, oksidatif
metabolizma ve elektron transportu hizla azalir. Bu asamada
anaerobik glikolizle bir miktar daha ATP Uretilmeye devam edilir.
Miyokard htcreleri tarafindan yag asiti alimi devam ettiginden yag
asiti kullanimi da hizla azalir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Laktat ve protonlarin sitoplazmaya birikmesi ile intraselliler asidoz
gelisir. Bu durum anaerobik glikolizi de suprese eder. Butin bu
olaylar hiicre membraninin hasarina katkida bulunur ve hicre
siser, kalsiyum artar, iyon transportu bozulur, miyokardin enerji

ve glikojen depolari akut olarak azalir. Adenozin, inozin ve diger
nukleotidler hiicreden ayrilir.

— www.gelisim.edu.tr

¥ f gelisimedu igugelisim



Erken fazdaki ultrastruktirel degisiklikler glikojen granullerinin
kaybi ve bazi organellerin sismesiyle sinirlidir. Iskemi suresi
uzadikca hucre icine daha fazla yag asiti girmeye devam eder,
diastolik arrest gelisir.

Iskemi baslangicindan sonraki 15 dakika icinde sarkolemmal
membran gecirgenliginin kontrolt kaybolur.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Nonspesifik membran gegirgenligi artar. Sitoplazmik proteinler,
enzimler, adenozin, laktat ve diger kiicik molekduller hiicre
disina kagmaya devam eder. Bunlar kalp interstisyumu ve
lenfde acikca goralur.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Hicre metabolik dontustimle ortaya cikan aktif molekuller sonucu
giderek siser. Hlcresel metabolizma ve ATP uretimi kesilir,
glikojen depolari tukenir. Glikoliz ve mitokondriyal fonksiyon
total olarak kaybolur, hiicresel otoliz olur ve hiicre icerigi
bosalir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



ATP tikenmeye devam ettikce sonunda kritik bir seviyeye ulasilir
ve bu asamada miyokardda kontraktiir(bliziisme) gorilmeye
baslar. ATP depolarinin bosaldigi ve nekrozun gelistigi bu kritik
esik noktay1 kontraktur gorinumiin saptanmasi belirler.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Beklendigi Gzere kontraktlir 6nce subendokardiyum tabakasindan
baslar. Hipertrofide kontraktlir erken gelisirken, hipotermi
uygulamasi ile gecikir. Klasik inanisa gore bir kere kontraktuir
tamamlanirsa, artik geri donus ¢ok zordur.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Kontraktiir gelisim zamani yuksek oranda tiir bagimhidir. Rat
kalbinde kristaloid ve kan ile perfuze edilen preparatlarda bile
buyuk farklihiklar géralmustir. Tahminen insan kalbinde bu kritik
noktaya erisme suresi daha uzundur.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Apopitozis

Cesitli hucre disi olaylar veya genetik faktorlerle aktive edilen ve
hiicrenin kendisi tarafindan programlanmis bir mekanizma
araciligiyla hiicre élumini kontrol eden aktif slire¢ olup,
hicrenin intihari olarak da tanimlanabilir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Hiicre icinde ATP’nin ciddi sekilde tlikendigi durumlarda membran
butunlugu kaybolur ve hiicre oliir. Bu fenomen, reperflizyon
sirasinda intraselller kalsiyum yiklenmesi ve ROS formasyonu
gelisimi ile daha da agirlasir. Bu stirec apopitotik proteinler olan
Bad ve Bax’in sitozolden mitokondri membranina translokasyonu
ile baslatilir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Apopitozisin son basamagi olan DNA fragmantasyonu bir kez
olustugunda yeni proteinler sentez etme ve kendini onarma yetenegi
baskilanir. Bu htcreler iskeminin ilk epizodunda yasiyor olsalar da bir
sonraki stres veya iskemi ile hizla élirler. 1zole hiicrelerle yapilan
calismalar gostermistir ki, apopitotik program bu son asamalardan
cok daha once belirlenir.

RSINES] — www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Iskemi reperfiizyon hasari apopitozisten nekroza dogru ilerleyici
bir surec ise ve erken apopitozis donemi gercekten geri
donuslu ise temel hedef bu hasari 6nlemek olmalidir.

UNIVERSIHES] — www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu (@ igugelisim



Gunumuz kardiyoprotektif(kalp koruma) stratejileri 6zel bir
basamagi hedef almaksizin selller ve subselller ROS
formasyonunu azaltmak, oksidatif stresi azaltmak, kalbin
endojen antioksidan savunma mekanizmasini arttirmak ve
kalsiyum yuUklenmesini 6nlemek tzere kurgulanmistir.

UNIVERSIHES] — www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu (@ igugelisim




Endotel Hiicresi ve Glikokaliks Hasari

Miyokard icinde iskemik endotelyal hasar ile reperfiizyon hasarini ayirt
etmek cok giigtiir. Iskemi sirasinda hiicre sismesi gelisir ve reperfiizyon
sirasinda bu daha da belirginlesir. Konstrikte edici faktor endotelin ve
endotelyal gevseme faktori salinimlari etkilenir. Hipoksi, anoksi ve/veya
iskemi ile endotelyal hiicre aktivasyonu olur.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Aktive endotelyal hiicreler, I6kosit adezyon molekulleri de dahil
proinflamatuar 6zellikler ortaya ¢ikarir. Bu arterial alana notrofil
gocu ve serbest oksijen radikallerinin salinimi ile sonuclanir.

UNIVERSIHES] — www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Endotelyal hiicre selektinleri olan Selektin E ve P de inflamatuvar
yanita katilarak “no reflow’’ fenomenine katkida bulunur.
Kicukdamar okltzyonlari ile bozulan mikrosirktlatuvar akim,

membran degradasyonu ve enzim fonksiyon bozuklugu zayif
mekanik fonksiyona yol acar

— www.gelisim.edu.tr
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Uzamis iskeminin ardindan belirginlesen endotelyal hlicre hasari,
basinci ayarlanmamis, modifiye edilmemis reperfiizyon kani ile
akim saglandiginda nekroza kadar giden daha agir bir hasara
ilerler.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Onceki gdrise gore vaskiler bariyer fonksiyonundan sadece endotel
hicre dizisi sorumluydu. Ancak bugtn biliniyor ki her saglikli
vaskiler endotel glikokaliks tabakasi ile kapldir. Glikokaliks,
syndecan ve glypican ailesinden cekirdek proteoglikanlardan

olusur.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Bagli plazma proteinleri, heparan siilfat, kondroidin siilfat,
hyaluran gibi c6zinmus glikozaminglikanlar glikokalikse
eklenerek “endotelyal ylizey tabakasini’’ (EYT) olustururlar. Bu
tabaka periyodik olarak yikilip yeniden yapilir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Fizyolojik kosullarda kalinligi 1 pm’dir ve yaklasik 800 ml kan
plazmasi baglar. Bu durumda plazma volimu sirkile olan ve
olmayan sekilde ikiye ayrilir. EYT icindeki glikokaliks onkotik
basinci arttiran, proteinleri tutan bir molekiiler filtre gibi is

gormektedir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Iskemi-reperfiizyon, hipoksi-reoksijenasyon, inflamatuar
sitokinler, proteazlar, ilaglar gibi cesitli hasarlayici patolojik
durumlar EYT’de dokiulmeye ve kalinlik azalmasina yol acar. EYT
hasarlanmasi durumunda syndecan-1, heparan sulfat ve benzeri
glikokaliks yapi maddelerinin kan seviyeleri artar.

— www.gelisim.edu.tr

¥ f gelisimedu igugelisim



Sekonder bariyer 6zelligini kaybeden glikokaliks transendotelyal
gecirgenligi cok arttirir ve bunu interstisyel 6dem takip eder.

Stres yanit endokrin ve inflamatuvar orjinli kombine bir olaydir.

UNIVERSIES]
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Endokrin yanit mediyatéri temelde antidituretik hormon, digerleri
ise renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve kortizoldiir.
Bunlardan sodyum-su tutulumuna, potasyum atilimina neden
olurken, kortizol inflamatuvar yaniti baskilar.

UNIVERSIES]

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Inflamatuar kaynakli stres yanit ise interlokin 1,6 ve 8, tiimér
nekrozis faktor, substans P, bradikinin gibi
mediyatorlerle(sitokinler) olusur. Stresin siddeti ile bu
mediyatorlerin salinimi dogru orantilidir. Temelde
vazodilatasyon, EYT hasari, vaskiler gecirgenlik artisi, 6dem
ve sivi sifti yapma gibi etkileri vardir

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Endotel hicresi hipotermi ile iskemik hasara karsi korunurken,
reperfiizyon hasarindan korunamaz. Hipotermi ancak hasari
geciktirmeyi saglayabilir. Endotelden salinan P-selektin-
notrofil iliskisi IR hasarinin siddetini belirleyen bir basamaktir.

UNIVERSIES]

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



UNIVERSIES]

Yine endotel hicresinde yapilan, vaskuler tonusu kontrol eden
lokal etkili bilesikler nitrik oksit, prostasiklin ve adenozindir.
Nitrik oksit glclt bir diiz kas gevsetici, endotele trombosit ve
notrofil yapismasini inhibe edici, agregasyon ve adezyonu
Onleyici, L-argininden sentezlenen bir maddedir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Prostasiklin, NO gibi vazodilatordlr ancak sadece trombosit
agregasyonunu inhibe eder, adezyon lGzerine etkisizdir. Diger bir
endotel kaynakli substrat adenozindir. Duz kas gevsetici ve
vazodilator etkisinin yaninda, trombosit ve notrofillerin
yapismasini inhibe eder, sempatik sinir uclarindan norepinefrin
salinimini azaltarak mikrosirktlasyonu kolaylastirir.
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Endotel hiicresi bu koruyucu substratlarin yaninda endotelin,
lokotrien ve anjiyotensin 2 gibi zararli bilesikler de Uretir. Bu
maddeler endotel hasari ile ortaya ¢ikmaktadir. Normalde
dilatasyon yapici maddelerin etkileri ortamda baskin iken hipoksi
ile gelisen fonksiyon bozuklugu da konstriktif faktorlerinin
etkileri baskin hale gecer. Bu karsiliksiz vazokonstruiksiyonla
perfuzyon daha da guiclesir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



lletim Hiicreleri Hasari

Insanlarda global miyokard iskemisinin erken fazlarinda 6zellesmis
iletim hiicreleri non fonksiyonel hale gelmeye baslar. Ozellesmis
iletim hucrelerinde fonksiyonlarin tam geri donusiuniin
myositlerden daha uzun siirdiigli distiintlmektedir.

UNIVERSIES]

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



UNIVERSIES]

Kardiyopulmoner bypass cikisinda sik meydana gelen
atriyoventrikuler iletim bozuklugu nekrozdan cok iletim hiicre

stunningi olarak adlandirilabilir. Bircok hastada hastaneden
taburcu olana kadar bozuklugun dizeldigi gortulmektedir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Miyokard Reperfiizyon Hasari

Iskemi reperfiizyon hasari hakkinda acik olan sudur ki, 6ncesinde
“iskemi’’ olmadan reperfiizyon hasari olmaz. Acik olmayan
durum ise “iskemik hasar”’ olmadan reperfiizyon hasarinin
olup olmadigidir.

UNIVERSIES]

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



SITES]

Iskeminin siiresi ve iskemi sirasindaki kosullarin modifikasyonu
reperfizyon hasarini sinirlayan esas durumlardir. Koroner
arter hastaligina bagli gelisen spontan iskemi veya aortik kros
klempe bagli indiklenen iskemi gibi cesitli derecedeki
iskemilerden sonra reperfiizyon hasari gelisir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Kalp cerrahisinde global miyokard iskemisi sonrasi kontrolsiiz
reperflzyon baslatilirsa yanit sadece stunning olabilir. Daha
ciddi cevaplar ise aritmiler, ventrikuler tasikardi, fibrilasyon
gibi durumlardir.

UNIVERSIES]
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Uzun suiren ve daha genis alani etkileyen iskemide daha sik
oranda ve daha direngli ciddi aritmiler ortaya cikar. Daha ciddi
yanit ise sert ve fibrile kalptir ki bu bazen “stone heart” olarak
isimlenir.

UNIVERSIES]

— www.gelisim.edu.tr » f gelisimedu (@ igugelisim



Miyokardit

Miyokardit inflamatuar infiltrasyon sonucu miyositlerin nekrozu
ile seyreden bir miyokard hastaligidir. En sik virlisler olmak
Uzere pek cok bakteri, mantar, otoimmiin hastalik(akut
romatizmal ates,sistemik lupus eritemazosus v.b) ve
farmakolojik ajan(uyusturucular,antibiyotikler v.b) miyokardit

yapabilmektedir.

— www.gelisim.edu.tr ¥ f gelisimedu @ igugelisim



Miyokardit genellikle asemptomatik seyretse de bazi olgularda
ciddi konjestif kalp yetersizligine ve 6lime neden
olmaktadir. Tanida sintigrafi, ekokardiyografi ve manyetik
rezonans anjiyografiden yararlanilmaktadir. Dallas

kriterlerinin kullanildigi endomiyokardiyal biyopsi miyokardit
tanisinda altin standarttir.
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