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ÖZET 

Nekroz, akut koroner oklüzyon sonrası gelişen miyokard 
iskemisinin kaçınılmaz sonucudur. Antegrad repeıfüzyon 
zaman alıcı olacağından, dolaşımın retrograd yoldan sağ
lanması nekrozu azaltlp, kan akımını tekrar düzenleyerek 
enfarkt alanını küçültecektir. 

Biz yaptlğımız çalışmada, basitleştirilmiş retropeıfiizyon 
sistemine, piruvat dehidrogenazı aktive ederek glikozun 
aerobik kullammını arttıran L-karnitini ekleyerek, retrog
rad yoldan L-kamitin infiizyonu yaptık. On adet sokak kö
peği üzerinde yapılan çalışmada denekler, eşit olarak ret
roinfüzyonlu (RJ karnitin ve kontrol gruplarına ayrıldılar. 
Bazal değerlerin alınmasından sonra, sol ön inen arter 
oklüzyonu yapıldı. Onbeşinci dakikada oklüzyon sonlandı
rılmadan, R-karnitin grubuna 0.15 mmol!kg dozunda kar
nitin retroinfüzyonu yapıldı. Kontrol grubuna retroinfüz
yon veya medikal tedavi uygulanmadı. Hemodinamik ve 
biyokimyasal ölçümler 120. dakika sonuna kadar yapıldı. 

Sonuç olarak, R-karnitin grubunda kalp debisi ( 1375±50 
ml/dk kontrol, 1625±75 ml/dk R-karnitin grubu, p<0.05), 
kalp indeksi (62.5±2.3 ml/kg/dk kontrol, 81.25 ±3.7 
ml/kg/dk R-karnitin grubu, p<0.05 ), ortalama arteriyal 
basmç (71±6 mmHg kontrol, 89±5 mmHg R-karnitin gru
bu , p<0.05), ortalama pulmoner arter basıncı (33±6 
mmHg kontrol, 25±4 mmHg R-karnitin grubu, p<0.05), 
miyokardiyal oksijen ekstraksiyonu (% 59±3 kontrol, % 
50±2 R-karnitin grubu, p<0.05) ve miyokardiyallaktat 
ekstraksiyonu (-0.19±0.05 mmol!dk kontrol, -0.09±0.03 
mmol!dk R-karnitin grubu, p<0.05) kontrol sonuçlarına 
göre, istatistiki olarak anlamlı farklar elde edildi. Çalış
mamızda. retrograd peıfüzyonla sağlanan kan akımına ek 
olarak, miyokardiyal metabolizmaya destek olarak uygu
ladığımız L-karnitin , iskemik miyokardiyal metabolizma 
üzerinde koruyucu etkilere sahip olup, klinik kullanıma 
sunulması için ileri çalışmalara gerek vardır. 

Analıtar kelime/er: L-Karnitin, miyokardiyal iskemi, 
retrograd koroner peıfüzyon. 

Akut koroner oklüzyonu sırasında hızla azalan kan 
akımı, miyokardın distal bölümünde kalan bölgedeki 
metabolizmayı olumsuz olarak etkiler. Miyokard is-

Alındığı tarih: 21 Ağustos 1997, revizyon 24 Şubat 19?7 
Yazışma adresi: Dr. Binali Mavitaş, Türkiye Yüksek Ihtisas Has
tanesi Kardiovasküler Cerrahi Kliniği 06100, Sıhhiye, Ankara 
Te1:(0312)3103080 Fa)(:(0312) 3124122 

kemisi doku adenozin trifosfat düzeyinde hızla azal

maya neden olur ve anaerobik metabolizma başl ar. 

Hücre içi kalsiyum dengesi bozulur. İskemik miyo

karda kan akımı tekrar sağlanınazsa hücre bütünlüğü 

bozulur, sonuçta hücre ölümü görülür. Kan akımının 

yeniden sağlanması, temel tedavidir. Ancak antegrad 

perfüzyon istenildiği kadar çabuk sağlanamayabilir. 

Hemodinamik olarak stabil olmayan olgularda me

kanik destek de gerekebilir. Klinikte bu amaçla en 
çok intraaortik balon pompası ku ll anılır. fakat bu 

destek şekli ile distal perfüzyon sağlanamaz. Yeterli 

distal perfüzyon için retrograd koroner sinüs perfüz

yon sistemi kolay ve çabuk sağlanabilirliği sebebiyle 
kullanılmaktadır. Koroner venöz retroperfüzyonu

nun, iskemik miyokardın kan akımını tekrar düzen

leyerek infarkt alanında küçülme ve sol ventriküler 

pompa fonksiyonunda düzetme sağladığı bilinmek
tedir (1-4). Koroner sinüs retroperfüzyonu iskemik 

miyokardı retrograd yolla perfüze eder. Yapılan kli
nik ve deneysel çalışmalar, koroner sinüs retropcr

füzyonunun etkinliğini desteklemektedir (5-8). Bu 

uygulama pahalı ve karmaşık bir sistem kullanımı ile 

mümkün olmaktadır. Daha önceden yapılan çalışma

larda, basitleştirilmiş retroperfüzyon sistemi kullanı
mı ile de olumlu sonuçlar bildirilmi ştir (8.9). Bu sis

teme, pirüvat dehidrogenazı aktive ederek gli kozun 

aerob ik kullanımını artıran L-karnitini (Signıa-Ta u, 

Rome-Italy) ekleyerek L-karnitin retroinfüzyonu 

yaptık. 

Yaptığımız bu çalışmanın amacı, bas itleştirilmi ş ret

roinfüzyon ile L-karnitin kullanınıının miyokardiyal 

metabolizma üzerindeki etkilerinin deneysel olarak 

araştırılmasıdır. 

MA TERYEL ve METOD 

Tüm hayvanlara, National Society for Medical Research 
tarafından belirlenen "Principles of Laboratory Animal 
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Care" ve Intitute of Laboratory Animal Resources tarafın
dan hazırlanıp, National Institutes of Health (NIH publica
tion no 86-23, revised 1985) tarafınca yayınlanan "Guide 
for the care and use of Laboratory Animals"a uygun olarak 
muamele edildi. Bu araştırma için Ankara Üniversitesi Ve
teriner Fakültesi'nden etik onay alındı. 

Deneysel çalışmalar 10 köpekte gerçekleştirildi (ortalama 
ağırlık 23±5 kg). Köpekler, Xylasine hidroklorid (2 mg/kg 
intramüsküler) ve pentobarbital sodyum (I O mg/kg intra
venöz) ile uyutuldu. Anestezinin devamı pentobarbital 
sodyum ile sağlandı. Köpekler anestezi cihazı ile ventile 
edildi (PC02 35-45 mmHg, ı 6 solunum/dk). EKG moni
törizasyonu yapıldı. Hepari n ( ı 000 U/kg) ve Lidokain 
(ı 00 mg) uygulandı. Ortalama arteriyel basıncı (MAP) ve 
sağ atriyal basıncı (RAP) ölçmek için femoral arter ve ven 
kateterleri yerleştirildi. Kalp debisi ve PCWP ölçümleri 
iç in pulmoner artere bir termodilüsyon kateteri konuldu. 
Dördüncü interkostal aralıktan sağ torakotomi yapılarak 
sağ atriyuma ulaşıldı. Koroner sinüse retrograd perfüzyon 
kateteri ve aorıaya purse dikiş sonrası bir kanül (7 .5 
French) yerleştirildi. Aort ve koroner sinüs kanülleri bir üç 
yollu aracılığı ile birbirine bağlandı. Üç yollu kullanımı ile 
koroner sinüse kan akımı sağlamanın yanı sıra karnitin in
füzyonu yapmak da mümkün oldu. Retrograd koroner si
nüs perfüzyonu 1±6 ml/dakikalık akım ile başlatıldı. 

Sol ön inen arter dikkatli bir şekilde diseke edilerek komşu 
venadan ayrıldı, diagonal arterin hemen üzerinden bir 
ipekle dönüldü ve oklüzyonu sağlandı. Denekler kontrol 
(n:5) ve retroinfüzyonlu karnitin (n:5) olmak üzere iki eşit 
gruba ayrıldı . Kontrol grubuna ı saatlik oklüzyon sonrası 
herhangi bir işlem yapılmadı. R- karnitin grubuna ise ok
lüzyona başlandıktan ı5 dk sonra, retroperfüzyon ile L
karnitin infüzyonu yapıldı. L-Karnitin O.ı5 mmol/kg do
zunda devamlı olarak verildi ve bu uygulamaya ı20 daki
ka devam edildi <ı o. ı n. Oklüzyon her iki grupta da 60 daki
ka boyunca gerçekleştirildi. Her iki grupta oklüzyon önce
sinde ve oklüzyona başlandıktan sonra 15., 30., 60., 120. 
dakikalarda; kalp debisi (CO), kardiyak indeks (Cl), orta
lama arteriyel basınç (MAP), ortalama pulmoner arter ba
sıncı (MPAP), kalp hızı (HR), pulmoner kapiller wedge 
basınç (PCWP), sağ atrium basıncı (RAP), miyokardiyal 
oksijen ekstraksiyonu (MOE), ve miyokardiyallaktat eks
traksiyonu parametrelerine bakıldı. Bu uygulamaya, göz
lem periyodu sonuna (120. dakika) kadar devam edildi. 
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Miyokardiyal oksijen ekstraksiyonu şu formülle hesaplan
dı. 

MOE = (Ca - Cu) 1 Ca 

Burada Ca, arterial oksijen i çeriği; Cv, koroner sinüs oksi
jen içeriğidir. Aorta ve koroner sinüsün oksijen içeriği oto
matik olarak Radiometer OSM 3 Hemoximeter kullanıla
rak ölçüldü. 

Miyokardiyal taktat ölçümü için kan örnekleri hızla perk
lorik asit içine kondu ve aynı gün içinde enzimalik spekt
rofotometrik değerlendirme yapı lmak üzere saktand ı . Lak
tat ekstraksiyonu şu formülle hesaplandı. 

MLE = (AoL- CsL) 1 Aol 

Burada AoL. aortik taktat içeriği; CsL, koroner sinüs !ak
tat içeriğidir. 

İstatistiksel analizde farkların hesaplanmasında. 2 yollu 
ANOVA'nın tekrarlayan ölçümleri ve Wilcoxon ve Mann
Whitney U testi uygulandı. Seçi lmiş zaman intervallerin
de, her iki grup arasında istatistiki fark Student ı-test ile 
belirlendi. P değeri, O.OS'den küçük ise istatistiksel olarak 
anlamlı kabu l edildi. Bütün değerler ortalama±standart 
sapma olarak belirtildi. 

BULGULAR 

Gruplar arasındaki hemodinamik ve biyokimyasal 
parametrelerin karşılaştırılması sonucunda; CO'ta 
her iki grupta da oklüzyon başladıktan sonra 1 5. da
kikada belirgin düşüş olup, 120. dakikada. istatistiki 
olarak anlamlı fark gözlenmiştir (R-karnitin grubun
da 1625±75 ml/dk, kontrol grubunda 1375±50 
ml/dk, p<Q.05) (Şekil 1 ). CI ölçümünde de 120. da
kikada, istatistiki olarak anlamlı fark saptanmı ştır 

(R-karnitin grubunda 3 1.25±3. 7 ml/kg/dk, kontrol 

grubunda 62.5±2.3 ml/kg/dk, p<0.05). 

MAP takibinde oklüzyon sonras ı her iki gruprada 
15. dakikada düşüş gözlenmiş olup 120. dakika so-

1

--KontroiJ 
-o-Kamitin 

0 ~--~----~----~----~--~' 
Bazal Değer 15. dk 

Oklüzyon 
30.dk 

Reperfüzyon 
1.saat 

Şekil 1. Akut koroner arter oklüzyonu sırasında gruplar da kardiyak output değişimi (* p<0.05). 
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Şekil 2. Akut koroner arter oklüzyonu s ıras ında gruplarda PCWP değişimi(* p<0.05) (PCWP: Pulmoner kapiller wedge basınc ı ) 
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Şekil 3. Akut oklüzyonu sırasında gruplarda MOE değişimi (* p<0.05) (MOE; Myokardial oksijen eksıraksiyonu) 

nunda, R-kamitin grubunda istatistilG olarak anlamlı 

fark saptanmıştır (kontrol grubunda 71±6 mmHg, R

kamitin grubunda 89±5 mmHg, p<O.O). 

MPAP takibinde oklüzyon sonrası her iki grupta da 

15. dakikada yükselme gözlenmiş olup, gözlem peri

yodu sonunda iki grup arasındaki fark anlamlı bu

lunmuştur (kontrol grubunda 33±6 mmHg, R-karni

tin grubunda 25±4 mmHg, p<O.O). 

HR, PCWP (Şekil 2) ve RAP sonuçlarında her iki 

grupta da artış gözlenmiş olup, parametrelerin takibi 

sonrasında R-kamitin grubu, oklüzyon öncesi değer

lere daha yakın bulunmuştur, ancak istatistiki olarak 

anlamlı fark bulunamamıştır. 

MOE sonuçlarında, parametrelerin ta!Gbi sonrasında, 

her iki grup arasında R-karnitin grubu lehine, istatis-

tiki olarak anlamlı fark gözlenın i ştir (kontrol gru

bunda % 59±3, R-karnitin grubunda % 50±2. 

p<0.05) (Şekil 3 ). MLE 120. dakika sonuç l arında, 

her iki grup arasında R-karnitin grubu lehine, istatis

tiki olarak anlaml ı fark bulunmuştur (kontrol gru

bunda -0.1 9±0.05 ınınol/L, R-karnitin grubunda -

0.09±0.03 mmoi/L, p<0.05) (Şekil 4). 

Sol ön inen arter oklüzyonu ile yapılan ıniyokarcliyal 

iskemi sonrasında her iki gruptaki hemodinamik ve 

biyokimyasal parametre lerin seyirleri, R-karnitin rct

roinfüzyonu yapılan grupta, rctroinfüzyon yapılma

yan gruba göre hemodinamik fonks i yonların daha 

iyi korunduğunu göstermiştir ve 120. dakikadaki; 

CO, CI, MAP, MPAP, MOE ve MLE sonuçları ista

tistiki olarak an lamlı fark göstermiştir. Çalışmada ta

kibi yapılan tüm parametrelerin sonuçları Tablo 1 'de 

gösterilmektedir. 
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Şekil4. Akut koroner arter oklüzyonu sırasında grublarda MLE değişimi (*p<0.05) (M LE: Myokardial laktat ekstraksiyonu) 

TARTIŞMA 

Akut koroner oklüzyonu sırasında tedavinin esas te

meli, kan akımının hızla yeniden düzenlenmesidir. 
Ventrikül fonksiyonları, koroner oklüzyonun derece

sine bağlı olarak değişik düzeylerde bozulur. Miyo

kard iskemisi yüksek enerjili fosfatlarda hızlı bir 

azalmaya neden olur, laktat konsantrasyonunda art

ma ve hücre içi kalsiyum regülasyonunda bozulma 

sonrası enzimatİk reaksiyonlar ile hücre ölümü mey
dana gel ir. Miyokardiyal nekroz bölgesinin azaltıl
ması için koroner kan akımının yeniden sağlanması 

(reperfüzyon) çok önemlidir. Bu amaçla bir çok per

füzyon metodu geliştirilmiştir (1-4)_ Antegrad reper

füzyon sağlanması zaman alıcı bir işlem olduğun

dan, veya bunun yetersiz kaldığı durumlarda, anteg

rad yerine dolaşımın retrograd olarak sağlanması 

nekrozu azalt ıcı etki gösterebilir. Akut koroner ok

lüzyon sırasında koroner sinüs retreperfüzyonunun 

kullanılması iskemik miyokardın bölgesel mekanik 
fonksiyonunu korur ve risk altındaki bölgede infarkt 

alanını küçültür ( 12.13)_ Yapılan çalışmalarda retrog

rad perfüzyonun miyokardiyal hemodinamiyi düzen

lediği, bu şekilde komplike anjiyoplasti işlemlerinin 

uygulanmasının mümkün olabileceği bildirilmiştir 
(12,13), 

Biz, deneysel olarak başiattığımız retreperfüzyon ça

lışmalarında olumlu sonuçlar aldık (9)_ Bu çalışma

larda gözönünde bulundurulan bir diğer nokta, retro

perfüzyonun sağladığı kan akımı dışında başka bir 

metabolik destek yönteminin kullanılmamış olması

dır. Bu çalışmada biz retrograd perfüzyonla sağlanan 

kan akımına ek olarak, miyokardiyal metabolik des-
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tek olarak da L-karnitin (Sigma-Tau, Rome-Italy) 

kullandık. Bilindiği gibi, iskemi sonrası dönemde 

serbest karnitin miktarı önemli ölçüde azalmaktadır. 

Kamitin uygulaması ile bu eksilmenin de önüne ge

çilir. 

L-Karnitin uzun zincirli yağ asitlerinin mito

kondriyal membrandan geçişinde kofaktördür ve 

böylece ~-oksidasyon ile enerji açığa çıkışında rol 

oynar. L-Karnitin reaksiyonlar sonrasında serbest 
koenzim A (Co A) üretir ve asetil Co A 1 Co A ora

nını azaltır. Bu azalma, piruvat dehidrogenaz aktivi

tesini uyarır ve glikozun oksidatif ku llanımını arttırır 
(14-17}_ 

Konjestif kalp yetersizliği. efor kapasitesi, aritmi ler, 

anjinal ataklar üzerine olumlu etkileri olan karniti

nin, postiskemik miyokardiyal fonksiyonlarda dü

zelme ve iskemide azalma sağladığı gösteri l miştir 

(18-22)_ İskemi sonrası verilen L-karnitinin hücreyi 

serbest oksijen radikallerinin (SOR) etkisinden 

koruduğu, preiskemik dönemde verilen L-karniti

nin ise, doza bağımlı olarak, bu etkisinin yanında 

yüksek enerjili fosfatların eksilmesini önlediği yapı
lan çalışmalarda gözlenmiştir (23-29). Reperfüze olan 

miyokardda süratle SOR'leri oluşur, düşük ak ımda 

bile olsa koroner sinüs retreperfüzyonunun bu toksik 

maddelerin uzaklaştınlmasını arıtırdığı gözlenmiştir 

(8)_ Akut miyokard iskemisindeki yararlı etkilerine 

rağmen koroner sinüs retroperfüzyonu, oklüzyon 
öncesindeki kan akımının ancak % 20-60'ını 

sağlayabilir (30,3 1 ). Bu da avantajlıdır, çünkü, 

iskemik miyokardın tam olarak reperfüzyonu, 

oluşabilecek ödem ve hemoraji nedeniyle ek nıiyo-
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Tablo ı. Kontrol ve karnitin gruplarında, akut koroner arter oklüzyonu sırasındaki hemodinamik ve biyokimyasal değerler. 

Oklüzyon 

Bazal değer 15.dk 

CO (ml/dk) 

Kontrol 2175±50 1200±75 

Retro-Kanıitin 2100±75 1250±25 

cı (ml/kg/dk) 

Kontrol 98.9±2.5 54.5±3.4 
Retro-Kanıitin 95.6±3.4 56.8±1.1 

MAP(mmHg) 

Kontrol 105±7 63±5 

Retro-Kanıitin 109±11 68±8 

MPAP(nımHg) 

Kontrol 16±4 28±4 

Retro-Kanıitin 18±3 27±3 

Kalphızı (at ını/dk) 

Kontrol 121±6 142±1 ı 

Retro-Kanıitin 119±7 137±6 
PCWP(mmHg) 

Kontrol 9±3 18±5 

Retro-Kanıitin 10±4 16±4 

RAP(mmHg) 

Kontrol 3±2 5±2 

Retro-Kanıitin 2±2 4±3 
MOE(%) 

Kontrol 43±3 54±3 

Retro-Kanıitin 45±5 52±5 

MLE (nınıoi/L) 

Kontrol 0.06±0.03 -0. 16±0.08 

Retro-Kanıitin 0.08±0.04 -0. 12±0.06 
.. 

Retro: Retrouıfuzyon *: p<0.05 

kard hasarına (reperfüzyon hasarı) neden olabilir 
(32.33) . 

Koroner venöz retroperfüzyonun, iskemik miyokar

dın kan akımını tekrar düzenleyerek infarkt alanında 

k üç ülme ve sol ventriküler pompa fonksiyonunda 

düzelme sağlad ığ ı bilinmektedir. Koroner sinüs ret

roperfüzyonunun etkisinin mekanizması, metabolik 

yan ürünlerin iskemik alandan uzaklaştırılması ve 

miyokarda kas fonksiyonunu ve canlılığını arttıracak 

oksijenlenmiş kan sağlanmasıdır (34,35) . Koroner si

nüs retroperfüzyonu akut olarak iskemide kalan ınİ

yokarda ilave kan akımı sağlar. 

Bu çalışma sonunda, L-kamitin ile yaptığımız koro

ner s inüs retroperfüzyonunun, miyokardın hemodi

n am ik ve biyokimyasal fonksiyonlarında belirgin 

düzelme sağladığı , bunu da miyokardın iskemik ha-

Reperfüzyon 

30.dk I. saat 2. saat 

1225±35 1325±50 1375±50* 

1380±40 14R0±75 1625±75 

55.7± 1.6 60.2±2.3 62.5±22.3* 

69±2 74±3.7 8 ı .25±3.7 

69±7 73±9 71±6* 

78±5 82±4 89±5 

31±5 34±3 33±6* 

31±4 29±6 25±4 

130±9 127±5 126±4 

131±6 133±4 130±6 

19±5 21±6 26±5 

14±3 15±4 14±4 

6±3 6±3 6±2 

5±1 6±2 4± 1 

58±4 57±5 59±3* 

53±3 51±4 50±2 

-0.16±0.07 -0.18±0.09 -0. ı 9±0.05* 

-0.1 1±0.03 -0.12±0.04 -0.09±0.03 

sarının derecesini azaltarak gerçekleştirdiği kanısına 

vardık. 

Not: Ankara Üniversitesi Biyoistatistik Departma
nt'ndan sayın Kenan Köse'ye istatistiksel anc/i:leri 
ile çalrşmamıza yapmtş olduğu katktlan i~·in teşek

kür ederiz. 
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