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OZET

RATLARDA AKUT MiYOKART ENFARKTUSU MODELINDE
MIiYOKARDIYAL PERFUZYONUN TERMAL GORUNTULENMESI

Serin M. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Biyofizik (Tip)
Programi, Doktora Tezi, Aydin, 2023.

Amag: Bu arastirmada kardiyovaskiiler cerrahide miyokart perflizyonunun intraoperatif
degerlendirmede termal kamera kullanilmasi igin non-invaziv o6l¢iim yoOntemi gelistirme

amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmada 40 adet Wistar albino ratlarda akut M1 modellerinin kalpteki
perflizyon degisiminin degerlendirilmesi yapildi. Pozitif kontrol olarak isoproteranol ile
indiiklenerek MI modeli olusturuldu. Kalbi besleyen sol 6n inen arterin okliide edilerek 15 ve
30 dakika siireyle iskemi ve reperfiizyon yapildi. Her bes dakikada bir goriintiiler kaydedildi.

Enerji metabolizmasi tayini miyokart sicaklik degisimleri ile iliskilendirildi.

Bulgular: Arastirmada 40mg/kg isoproteranol uygulanan pozitif kontrol grubunun enerji
metabolizmasi, kalpteki sicaklik degisimleri ve histopatolojik degerlendirilmesi 15 dakika
iskemi-15 dakika reperfiizyon yapilan grup ile benzer bulundu. Kalpteki tiim sicaklik
degisimleri 0,01° C hassasiyetle tespit edildi ve gruplar aras1 fark anlamlrydi(p<0,01).

Sonu¢: Bu c¢alismada kalbin iskemi ve reperfiizyon siirecindeki sicaklik degisimleri
kaydedilerek termal goriintiillemenin miyokart perfiizyonunu hassasiyetle goriintiileyebildigi
sonucuna ulagildi. Termal kameranin ameliyat sirasinda etkin bir sekilde kullanilabilmesi i¢in
degerlendirilecek bolgenin termal kontrastinin saglanmasi gerekmektedir. Ancak vaka
esnasinda hizli miidahale gerektiren acil durumlar diisiiniildiigiinde, ¢ok kisa siirede bilgi
verecek ve cok kisa siirede miidahale imkanmi saglayacak, 6zel ve kompakt bir sekilde
sistemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu sistemlerin ergonomik olabilmesi igin cerrahi bransa
0zel yazilimlarin gelistirilmesi ve vaka Ornegi sayisinin arttirilarak bilgi kiitiiphanesi

olusturulmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: intraoperatif miyokart perfiizyonu degerlendirme, termal goriintiileme,

iskemi-reperflizyon



ABSTRACT

THERMAL IMAGING OF MYOCARDIAL PERFUSION IN AN ACUTE
MYOCARDIAL ENFARCTUS MODEL IN RATS

Serink M. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute,
Biophysichs(Medicine) Program, Doctorate Thesis, Aydin, 2023.

Objective: The aim of this study was to develop a non-invasive measurement method using
thermal imaging for the intraoperative evaluation of myocardial perfusion in cardiovascular

surgery.

Materials and Methods: The evaluation of perfusion changes in the heart in acute
myocardial infarction (MI) models was conducted using 40 Wistar albino rats. Ml models
were induced by isoproterenol administration as a positive control. The left anterior
descending coronary artery was occluded for 15 and 30 minutes to induce ischemia, followed
by reperfusion. Images were recorded every five minutes, and energy metabolism was

correlated with myocardial temperature changes.

Results: The energy metabolism, temperature changes in the heart, and histopathological
evaluations of the positive control group treated with 40 mg/kg isoproterenol were similar to
the group subjected to 15 minutes of ischemia and 15 minutes of reperfusion. All temperature
changes in the heart were detected with a sensitivity of 0,010°C, and the differences between

groups were statistically significant (p<0,01).

Conclusion: In this study, it was concluded that thermal imaging, by recording temperature
changes in the heart during the process of ischemia and reperfusion, can accurately visualize
myocardial perfusion. In order for the thermal camera to be used effectively during surgery,
thermal contrast of the area to be evaluated must be provided. However, considering the
emergency situations that require rapid intervention during the incident, special and compact
systems are needed that will provide information in a very short time and provide the
opportunity to intervene in a very short time. In order for these systems to be ergonomic,
software specific to the surgical branch should be developed and an information library

should be created by increasing the number of case examples.

Keywords: intraoperative myocardial perfusion evaluation, thermal imaging, ischemia-

reperfusion.
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1. GIRIS

Koroner arter hastaligi diinyada hala en ¢ok goriilen 6liim nedenidir ve medikasyonun
yetmedigi durumlarda cerrahi miidahale gerekliligi dogmaktadir. Koroner anjiyografi koroner
arter damarlarin goriintiilenmesi i¢in ¢ogu merkezde siklikla tercih edilen konvansiyonel
goriintiileme yontemi olup iki boyutlu bilgi saglamaktadir. Bu goriintiileme sirasinda hastaya
opak madde verilir ve hasta iyonize radyasyona maruz kalir. Cerrahi miidahale karar1 ¢ikan
hastalarin operasyonu sirasinda zaman zaman anjiyografideki hedef damarlarin greftlenmeye
uygun olmadigi durumlar gozlenebilmektedir. Acil ya da elektif koroner arter bypass greft
cerrahisinde tikali olan damarlarin oldugu bdlgelerin revaskiilerize edilmesi ile sagkalim
artmaktadir. Ancak her operasyonda oldugu gibi agik kalp cerrahisinde de kisa ve uzun
dénem komplikasyonlar1 gelisebilmektedir. Acik kalp cerrahisinde miyokardiyal koruma,
revaskiilerize etmede kullanilan otojen greftlerin acikliklari, sagladiklar1 akis, anastomoz
kalitesi gibi bir¢ok faktdr bu komplikasyon oranlarini etkilemektedir (Susam, 2005). Yapilan
bazi ¢aligmalarda komplikasyonlari 6nlemek igin vaka sirasinda goriintiileme tekniklerinden
yararlanilmaktadir (Hol,2001; Aydin, 2013).

Teknolojinin gelismesiyle birlikte literatiirlerin 1s1g1nda intraoperatif, iyonize radyasyon
icermeyen ve noninvaziv ger¢ek zamanli goriintiileme teknikleri olduk¢a 6nem kazanmaktadir
(Lahiri, 2012).

Caligmamizda non invaziv gercek zamanli iyonize radyasyon igermeyen termal
goriintiileme teknigi ile hem isoproteranol verilerek indiiklene hem de sol 6n inen arterin
okliide edilmesi ile akut miyokart enfarktiisii olusturulan modellerde kalpteki sicaklik
degisiklikleri tespit edilerek miyokardiyal perfiizyonun biyofiziksel olarak degerlendirilmesi
yapilmustir. Glinlimiiz teknolojileri hassas ve yliksek ¢6ziiniirliiklii termal kameralar ile 0,01
OC sicaklik farkini bile ayirt etmeye olanak saglamaktadar.

Bu calisma kalp cerrahisi i¢in kullanilabilecek 6zel yazilimlarin gelistirilebilecegi
intraoperatif 6n tan1 metodlarina 1s1k tutacaktir. Bu sayede agik kalp cerrahisinde
kullanilabilecek hizli sonug verebilen ve ergonomik cihazlarin gelistirilmesi icin yapilacak

caligmalara temel olusacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Termal Kameralarin Tanimi ve Tarihsel Gelisimi

Termal kameralar, nesnelerin yaydig1 kizilotesi enerjiyi algilayarak goriintli olusturan
cihazlardir. Termal kameralar, dogrudan temas gerektirmeden c¢evredeki sicaklik
degisiklikleri hakkindaki veriyi ger¢ek zamanli olarak sunabilmektedir (Meola, 2004).

Termal kameralar, 6zellikle insan goziiniin gérmedigi problemlerin tespiti konusunda
cok etkilidir. Ornegin, bir bina veya endiistriyel tesisin 1sitma sistemindeki bir kacak veya
ariza, termal kamera kullanilarak hizli bir sekilde tespit edilebilir. Ayrica, canlilarin viicut
1s1sint algilayarak hareketlerini tespit etme ve konumlarini belirleme yetenegine sahiptirler.
Termal kameralar, nesnelerin yaydig1 kizilotesi radyasyonun sicaklikla iliskili yogunlugunu
Olgerek termal goriintiiler olustururlar; bu goriintiilemede 151k miktar1 veya yogunlugun etkisi
bulunmaz. Termal enerji, bir nesnenin yiizey sicakligiyla iligkili olan ve nesne tarafindan
yayilan enerjidir. Infrared goriintiileme, bu termal enerjiyi kullanarak nesnelerin sicaklik
dagilimlarini iki boyutlu olarak gorsellestiren bir tekniktir (Mollmann, 2007).

Termal kameralar giinlimiizde 0,01 dereceye kadar diisiik sicaklik farkini tespit
edebilecek ve gergek zamanli video goriintiisli sunabilecek teknolojiye sahiptir. Bu 6zellikleri
sayesinde gece goriisii, glivenlik, arama kurtarma, yangin tespiti, ¢cevre izleme ve benzeri
uygulamalarda ¢ok kullanighdir. Ayrica giincel yaklasimlarla veterinerlik ve tip alaninda da
siklikla tercih edilmeye baslamistir (Diakides, 2007; Yanmaz, 2011).

Termal kameralar, nesnelerin yaydig1 kizilétesi enerjiyi algilayan sensorler ve lensler
sayesinde gorlinti elde eder. Kizilotesi 1sinim, goriiniir 15181in Gtesindeki elektromanyetik
spektrumda yer alir. Kizil6tesi spektrum, genellikle belirli dalga boylar: araliklarinda incelenir
ve yakin kizilotesi, orta kizilotesi ve uzak kizilotesi olarak adlandirilan ti¢ farkli bolgelere
boliiniir. Bu bolgeler, farkli uygulama alanlarina sahip olan kizilétesi teknolojilerin
gelistirilmesine olanak saglar. (Sekil 1). Termal kameralar, genellikle bu bant araliklarindan

birine odaklanir ve seg¢ilen banta uygun filtreler ve optik sistemler kullanir (Vollmer, 2021).

Sonug olarak, termal kameralar, kizilotesi enerjiyi algilayarak gozle goriilemeyen termal

enerjiyl kullanip cevredeki sicaklik degisikliklerini tespit ederek goriintii olusturan



cihazlardir. Cok cesitli uygulama alanlarina sahip olan termal kameralar, insanlarin goriisiiniin
otesindeki bilgilere erismelerini saglar ve bir¢cok sektorde kullanilmaktadir.

Askeri termal kameralar, genellikle dogadaki nesnelerin yaydigir kizilétesi isinlari
algilamak icin 8 ila 14 um dalga boylarina duyarli olarak tasarlanmistir. Endiistriyel termal
goriintiileme kameralari ise arizalarin kolay tespiti i¢in daha farkli dalga boylarinda goriintiiler
olusturarak, daha yiiksek veya daha diisiik sicakliklarda nesneleri gorsellestirebilme

yetenegine sahiptir (\Vollmer, 2021).

Kizildtesi kelimesi, "kirmizinin altinda" anlamma gelen Latince "infra" ve Ingilizce
"red" kelimelerinin birlesimidir. Kirmizi, goriinlir 1518in dalga boyunun en uzun oldugu
renktir. Kizilotesi radyasyon tipik olarak 750 nanometre ile 1 mikron arasinda bir dalga
boyuna sahiptir. Nesneler genis bir kizilotesi radyasyon spektrumu yayabilir, ancak genellikle
belirli bantlardan bahsedilir ¢iinkii sensorler yalnizca belirli bant genisliklerini algilayabilir.
Termal kamera sistemlerinin ¢alisma prensiplerini ve her bantin farkli dalga boyu araliklarina
sahip oldugunu bilmek oOnemlidir. Bu sebeple, uygun kullanim amacina yonelik bantin

secilmesi ve se¢ilen banta uygun goriintii iyilestirme tekniklerinin uygulanmasi gerekmektedir

(Sosnowski, 2018).
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Spektrum
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Sekil 1. Elektromanyetik Spektrum

Termografi, termal goriintiilleme veya termal video kullanimi, astronom Sir William
Herschel'in 19. ylizyil baglarinda yaptigi deneylerle baslamistir. Herschel, glines 1s181m
prizmadan gegirerek farkli renklerin sicakligini 6lgmeyi basarmistir. Herschel deneylerinde,
1sinin degisebilecegini kesfetmis ve gozle goriilemeyen bu radyasyonu kalorofik i1sin olarak

adlandirmistir. Bugiin, bu radyasyon kizilotesi olarak adlandirilmaktadir. Termografinin



gelisimi, Herschel'in kesfinin ardindan devam etmistir. Thomas Seebeck, termoelektrik etkiyi
kesfetmis ve bu etkiyle sicaklik degisimine bagli olarak elektriksel bir akim olustugunu ortaya
koymustur. Bu kesif, kizilotesi radyasyonun algilanmasi i¢in kullanilan termal kameralarin
temelini olusturmustur (Ring, 2012).

George Martine (Martine, 1740) termometre ile saglikli bireylerin giinliik viicut sicaklik
takibini yapmustir.

Sir John Herschel, 1840 yilinda Evaporagraf adimi verdigi bir cihaz kullanarak ilk
kizil6tesi goriintiiyli olusturmustur (Ring, 2007). Bu cihaz, glines radyasyonunu bir mercekle
odun {iizerine karbon parcaciklar1 siispansiyonuna odaklayarak gelistirilmistir. Bu islem,
evaporasyon olarak bilinir ve termogram olusturmak i¢in 6nemli bir adimdir.

1868’de Carl Wunderlich hastaligin bilimsel gostergesi olarak ates verisinin
kullanilabilecegini ilk kez bildirmistir. Calismasindaki bulgulara gére 36,3-37,5°C arasindaki
sicakliklart normal kabul ederek bu aralik disindaki sicakliklarin hastalik  bulgusu
olabilecegini savunmustur (Wunderlich, 1871).

1880'de Amerikali gokbilimci Samuel Langley, bolometre adli bir cihaz kullanarak
uzaktaki bir inekten gelen viicut sicakligimi algilamayi basarmistir. Bolometre, sicaklik
degisimine bagl olarak elektriksel direncteki degisimi Olgerek termal enerjiyi algilar. Bu,
termografinin tibbi ve endiistriyel alanlarda kullanimini biiyiik dl¢iide etkilemistir.

Hardy ve digerleri (Hardy, 1934) insan viicudundan yayilan kizilétesi 1sinlarin
fizyolojik roliinii tamimlamistir. Bu gelisme kizilotesi goriintiileme tekniginin tanisal
temellerini atmustir. 1934 yillarinda teknolojik donanimin kaliteli olmamasi nedeniyle bu
gelisme 1960 yilinda literatiirlere ancak ulasabilmistir.

Kizil6tesi goriintiileme sistemlerinin temelleri 1940 I1 yilarda gelistirilmeye baglanmis
endiistri savunma sanayi tip gibi alanlarda kullanilmistir. Avrupa, Amerika, Japonya gibi
tilkeler bu yillar1 takiben 20-30 yil igerisinde termal goriintiileme sistemlerini daha da
gelistirerek yaygin sekilde kullanmaya baslamislardir (Diakides, 2007).

Dr. Leo Massopust (1948), vaskiiler paternlerin bilinen ilk klinik termogramini elde
etmis ve kullanmistir. 1960'larin basinda, arastirmacilar ve klinisyenler, tiroid hastaliklari,
periferik vaskiiler hastaliklar, gogiis hastaliklar1 ve meme kanseri gibi durumlari incelemek
i¢cin termografiden yararlanmiglardir (R. B. 1963; Sherman, 1996 ; Ring, 2010). Medikal
uygulamalarda yaygin olarak kullanilan termal kameralar, genellikle orta dalga (3-5 pum) ve
uzun dalga (8-13 pum) araliklarinda calisir. Bu araliklar, termal kameralarin tibbi goriintiileme
icin en etkili ve giivenilir sonuclart sagladig1 dalga boylaridir. Termal goriintiileme, tanisal bir

ara¢ olarak kullanildiginda tedavi planlamasi, prognoz degerlendirmesi ve normal fizyolojik
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diizeyleri incelemek icin ¢esitli durumlarda yardimci olabilir. Viicut 1sisindaki degisikliklerle
iligkili tibbi durumlar1 incelemek i¢in kullanilabilir (Jones, 1998; Ring, 2007 ; Cindoruk, 2016
). Bu durumlar arasinda damarlarin biiziiliip gevsemesi, viicuttaki fizyolojiyi etkileyecek
sicaklik degisiklikleri durumlar bulunur. Termal kameralar, ¢esitli tibbi uygulamalarda genis
bir kullanim alanina sahiptir. Diyabete bagli gelisen ndropati, damar hastaliklarinin tespiti,
meme kanseri taramasi, bazi goz hastaliklar1 tanisi, termoregiilasyon ¢aligmalari, ates takibi,
dis hekimligi ve dermatoloji, fizik tedavi, genel cerrahi, plastik cerrahi, jinekoloji gibi bir¢ok
alanda termal kameralar yaygin sekilde kullanilmaktadir. Ayrica, akupunktur tedavisi gibi
alternatif tip uygulamalarinda da termal kameralarin kullanimi bulunmaktadir (Ring, 2009 ;
Lahiri, 2012 ; Renero-C, 2018).

Termografinin ilerleyen yillarda teknolojik gelismelerle birlikte daha da yayginlastig
goriilmiistiir. Kizilotesi kameralarin ve diger termal goriintiileme cihazlarinin kalitesi artmis
ve daha hassas ve detayli termogramlar elde edilebilir hale gelmistir. Bu sayede termografi,
bir¢ok alanda kullanilan giiclii bir goriintilleme ve analiz aract haline gelmistir, 6zellikle
saglik, enerji verimliligi, yapisal analiz, giivenlik ve arastirma alanlarinda 6nemli bir rol
oynamaktadir.

Termal goriintiileme, aktif termografi ve pasif termografi olmak tizere iki farkli tiirde
gerceklestirilebilir. Pasif termografi, ilgilenilen cismin arka plandan dogal olarak daha soguk
veya daha sicak olmasmi kullanir. Aktif termografi ise cisim ve arka plan arasinda termal
kontrast yaratmak igin harici bir enerji kaynagi kullanir (Wiecek, 2006).

Tiim cisimler, kizil6tesi dalga boyunda 1s1 enerjisi yayar ve mutlak sifirin tizerindeki (-
273°C) bir sicaklik seviyesine sahiptir. Bu sicaklik, atomlarin titresimiyle dogrudan iligkilidir.
Insan viicudu 37°C sicakliginda yaklastk 10 pm dalga boyunda kizil Stesi 1gmim yapar
(Diakides ve Bronzino ,2007). Cisimlerdeki titresim arttik¢a 1isimimin siddeti de artar. Yani
molekiiler vibrasyon ve rotasyon arttikga isimim da artar (Mollmann ve Vollmer, 2007;
Calisan 2011; Tattersall , 2016).

2.2. Termografinin Fiziksel Temelleri: Termal Enerji ve Elektromanyetik Spektrum
Termografi, bazi temel fizik yasalarina dayanarak calisir. Yasalar1 6zetleyecek olursak;
Mutlak sifir: Atomik seviyede hareketin durdugu 0 Kelvin (-273 Celsius) sicaklikta, tiim

fiziksel cisimlerden elektromanyetik radyasyon yayilmaz. Ancak, sicakligin tizerindeki her

degerde atomik hareket kaynakli radyasyon yayilir (Petela,1964).



Planck Yasasi: Siyah cisim kaynagindan gelen radyasyonun spektral dagilimini agiklar. Bu

yasa, sicaklik ile 1s1ma enerjisi arasindaki iliskiyi tanimlar (Planck,1901).

Wien Yasasi: Kaynaktan yayilan enerjinin en yliksek oldugu dalga boyunu tanimlar. Kaynagin
sicaklig1 arttikca, yiiksek enerjili (kisa dalga boylu) 1s1ma miktar artar. Wien sabitine gore,
tepe infrared dalga boyundaki 1stmanin kaynak sicakligi hakkinda tahmin yapilabilir (Boyer
,2003).

Stefan-Boltzmann Yasasi: Belirli bir sicaklikta bir kaynaktan yayilan toplam giicii ifade eder.

Bu yasa, yayilan enerjinin cismin yiizey alani ve yiizey sicakliginin dordiincii kuvvetine baglh
oldugunu belirtir. Yani, bir cisim ne kadar sicak olursa, o kadar fazla kizilGtesi enerji

yayacaktir (Wellons, 2007).

Kirchhoff Yasasi: Termal denge durumunda, bir nesne tarafindan yayilan gii¢, emilen giice

esit olmalidir. Bu yasa, bir cismin yaydig1 enerjinin, yansittig1, iletken oldugu ve emdigi enerji
ile dengede oldugunu ifade eder. Toplam enerji dagilimi, nesnenin salinim yetenegi, iletkenlik

ve yansitma faktorlerine baglidir. Bu faktorlerin toplami 1°e esittir (Perelson, 1975).

Termografi calismasi sirasinda, cisimlerin salinim yetenegi degerleri bilinmelidir. Her cismin,
yansitma ve iletkenlik gibi ozelliklerine bagli olarak farkli salinim degerleri vardir. Bu
degerler, termogramdaki cisimlerin dogru sekilde sicaklik 6l¢limlerinin yapilabilmesi i¢in

onemlidir.

2.3. Termal Kameralarin Yapisal Ozellikleri

Termal kameralar; mercek, ekran, dedektor, isleme elektronik cihazlari, kumanda
araglari, veri depolama cihazlar1 gibi bilesenlerden olusur (Sekil 2). Kizilotesi spektrum igin
tasarlanmis optik birim, nesnelerden gelen kizilotesi radyasyonu odaklar ve dedektdr lizerine
diisiiriir. Mekanik birimler, dedektoriin iki boyutlu algilama yapabilmesini saglar. Termal
kameralarin yapisal bilesenleri arasinda kamera mercegi, ekran, veri isleme ve rapor
olusturma yazilimlart bulunur. Termal kameralarm en az bir mercegi vardir. Termal
kameranin ekraninda termal goriintii goriilebilir hale gelir. Kizilotesi enerjiyi algilayarak ve

isleyerek, dedektorler ve isleme elektronik cihazlari, kullanilabilir bilgiye doniistiirme
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yetenegine sahiptir. Termal kameralar, farkli hassasiyet frekanslarina sahip dedektorlerle
calisir. Isiyr kullanarak goriintli olusturur ve objektifler, kiicliik sicaklik farklarimni
algilayabilirler, sicaklik dagilimina bagl olarak ortaya ¢ikar. Termal kameralarin termografik

ozellikleri, sicak ve soguk bolgeleri farkli renklerle gosterir (Vollmer, 2021).

. Infrared Enerji

Lens
Sensor

islemci

Sekil 2. Termal Kameranin Yapisal Goriintiisii (https://www.fluke.com/en-us/learn)

Termal kameralar, 1s1 kullanarak goriintii olusturan sistemlerdir. Her sicaklik degeri
icin farkli kizilotesi yayilimlar ve dalga boylari vardir. Dedektorler, termal kameranin
performansini etkileyen oOnemli bilesenlerdir. Daha hassas dedektorler kullanildiginda
¢ozliniirlik artar. Termal dedektorler, foton-foton doniisiimiiyle ¢alisirken, foton
dedektorlerinde foton-elektron doniisiimii gerceklesir. Termal dedektorler oda sicakligina
yakin sicakliklarda calisir ve uygun fiyathdir, ancak hassasiyetleri diisiiktiir. Foton
dedektorleri ise daha yiiksek hassasiyete sahiptir, ancak fiyatlar1 daha yiiksektir ve diisiik
sicakliklarda caligirlar (Kruse, 1995).

Termal kameralar, diger goriintiileme cihazlarindan farkli olarak analiz yazilimlariyla
birlikte kullanilir. Bu yazilimlar sayesinde cekilen goriintiiler bilgisayar ortaminda analiz
edilebilir, problemler tespit edilebilir ve raporlar olusturulabilir. Analiz yazilimlari,
materyallerin kizilotesi yayilimlarini dogru bir sekilde belirleyebilir ve farkliliklar1 veya
benzer noktalar1 ortaya c¢ikarabilir. Analiz sonuglari, bakim ekipleri tarafindan
degerlendirilebilir. Termal kameradaki elektronik ve islem birimi, dedektor tarafindan alinan
sinyali alir ve bunu gorlinti olusturma siirecine doniistiiriir. Goriintiiler genellikle gri
tonlamal1, giiriiltiilii ve bulanik olabilir, bu nedenle c¢esitli isleme teknikleri kullanilarak
tyilestirilebilir. Termografik Sl¢limler i¢in ideal kosullarin ve kullanilan termal kameranin

teknik 6zelliklerinin bilinmesinin 6nem tasidig: belirtilmektedir (Svantner,2022).


https://www.fluke.com/en-us/learn

Kullanilacak kameranin sensor tipi, duyarli oldugu dalga boyu, duyarlilik, dogruluk,
stabilite, tekrarlanabilirlik, mesafe dogrulugu ve c¢oziinirlik gibi faktorlerin bilinmesi
gerektigi vurgulanmaktadir. Termal kameralar, sogutmasiz veya sogutmali sensorlerle
calisabilir. Sogutmasiz sensorlerle c¢alisan kameralar genellikle daha ucuz, kiigiik ve
taginabilir olabilirken, sogutmali sensorlerle calisgan kameralar daha yiliksek maliyetli ve
yuksek kaliteli olabilir. Termal kameranin dogru dSlgiimler yapabilmesi i¢in dogru dalga
boyunu algilayabilmesi énemlidir. Insan cildinden yayilan kizilotesi radyasyonun biiyiik bir
kism1 uzun dalga boylarinda oldugu i¢in, genellikle 8-12 pm dalga boyunu algilayabilen
sensorler tercih edilir (de Weerd, 2011).

Termal kameralar, kizilotesi radyasyonu algilayabilen FPA (focal plane array)
sensorlerini  kullanir. Cozliniirliikleri 6nemlidir ve glinimiizde en yiiksek teknolojideki
kameralar 640x480 piksel ¢oziiniirliige sahiptirler. Maliyetleri normal kameralardan daha
yiiksek olabilir. Termal kameralar gece goriisii, giivenlik, arama kurtarma, tibbi teshis ve
endiistriyel termografi gibi ¢esitli alanlarda kullanilir.

Termal kamerayla ¢ekilen fotograflar, sicak ve soguk noktalart agik renklerle ve koyu
renklerle gostererek sorunun kaynagini kolayca belirlemeyi saglar. Renkli goriintiilerde, sicak
alanlar sari/turuncu/kirmizi renklerle, soguk alanlar ise mavi/yesil renklerle temsil edilir.

Renk gecisleri ve dagilimi modelden modele farklilik gosterir.

2.4. Termal Kameralarin Calisma Prensibi

Termal kameralar, kizilotesi enerjiyi toplamak igin 6zel bir mercek kullanir ve bu
enerjiyi bir optik sistem araciligiyla odaklar. Odaklanmis 151k dedektorler tarafindan taranir.
Dedektorler, elde edilen sicakligi hizli bir sekilde termograma doniistiiriir. Olusturulan
termogram, elektrik sinyallerine dontistiiriiliir. Elektrik sinyalleri, termal kameralarda 6zel bir
cipe iletilir ve sinyal isleme birimi, kizilétesi enerjinin yogunluguna gore degisen renk
tonlartyla bir goriintii olusturmak {izere bu sinyalleri bir ekrana aktarir. Termal kameralarin
calisma prensibi, incelenen dokunun yiizeyinde olusan sicaklik dagiliminin haritasini
cikarmaktir. Patolojik yapilar, saglikli bolgelere gore farkli sicaklik degerlerine sahip olabilir.
Bu termal goriintii, genellikle 4-15 mikrometre dalga boyuna sahip termal kameralar
kullanilarak elde edilir. Sistem, statik veya dinamik (aktif) goriintiileme olmak {izere iki ana

kola ayrilir. Statik termal goriintiilemede, dokuya disaridan herhangi bir 1s1 uygulanmaz ve
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yalnizca ylizeyde olusan sicaklik dagilimi haritasi elde edilir. Bu veri, uygun algoritmalarla

islenerek sayisal bir indekse doniistiiriilebilir (Jiang,2010).

Salicilik (Emissivite) Kavrami

Salicilik (emissivite) (g), bir maddenin kizil6tesi enerjiyi yansitma yetenegini ifade
eden bir 6l¢iidiir. Siyah cisimlerin emissivite degeri genellikle 1 olarak kabul edilir, yani gelen
tiim kizil6tesi 1s1nlar1 tamamen emerler. Diger cisimlerin emissivite degeri ise 0 ile 1 arasinda
degisir ve kizil6tesi enerjinin ne kadarinin emildigini veya yansitildigini gosterir. Gri cisimler
ise siyah cisim gibi davranir ve sicaklik degisimiyle yansitma 6zelligi degismez (Augustin,
2009).

Farkli cisimler farkli yilizeylere sahip oldugu icin salicilik giigleri degisebilir, bu da dogru
sicaklik 6lgtimlerini etkileyebilir. Birgok maddenin salicilik degerleri hesaplanmistir. Bununla
birlikte, salicilik giiclinli etkileyen faktorler arasinda gelen 1s18in yonii ve dalga boyu da
bulunur. Bu nedenle, 6l¢iim yapilacak cisim igin salicilik giicli yeniden belirlenmelidir
(Tattersall, 2016).

Biyolojik dokularin salim giicii olan "emissivity (g)" degeri genellikle 0,85 ile 0,98 arasinda
degisir. Insan cildi icin, 2-20 pum dalga boyu arahigi i¢in bu degerin 0,98 + 0,01 oldugu
bildirilmistir. Bu deger, deri renginden veya durumundan bagimsiz olarak yaklasik 10 pum
degere sahiptir. Bununla birlikte, salim giicii hedeflenen nesnenin yilizey geometrisine,
plriizliliigiine, yaydig1 elektromanyetik dalga boyuna, sicakligina ve goriis agisina bagl

olarak degisebilir (Feldmann, 2016)

2.5. Termografinin Diger Sistemlere Gore Avantajlar1 Dezavantajlar: ve Simirhliklar:

Termografi, bir alanin sicaklik dagilimin1 gorsel olarak karsilagtirmak ic¢in kullanilan
bir tekniktir. Bu teknik sayesinde, goriiniir bir resim elde edilerek farkli noktalar arasindaki
sicaklik farklar1 belirlenebilir. Bu yontemde, hareket eden hedefler eszamanli olarak
goriintiilenebilir. Termografi, diger yontemlere ulagilamayan veya tehlikeli olan alanlarin
Ol¢iilmesinde kullanilabilir (Redaelli,2014).

Termografi, zararsiz, agrisiz, non-invaziv (cerrahi miidahale gerektirmeyen), ucuz,
hizli ve kolaylikla diger yontemlerle kombine edilebilen bir tekniktir. Ayrica, 151n veya
radyoaktivite igermez ve kontrast madde kullanimini gerektirmez.

Termografi, agr1 yaratmaz ve tedavi dncesi ve sonrasi degisimleri tespit etmek i¢in

kullanilir. Termografi, son derece hassas bir sekilde 0,01 °C gibi ¢ok kiiciik sicaklik
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degisimlerini algilayabilme kabiliyetine sahiptir ve agrinin kaynagini gdstermede son derece
duyarhidir. Elde edilen termografi sonuglari tamamen objektiftir ve diger diagnostik
yontemlerle uyumlu olarak kullanilabilir. Termografi yontemi, diigiik maliyeti ve ek bir ilag
kullanimina ihtiya¢ duymamasi nedeniyle ekonomik ve pratik bir segenektir. Bu da hem
hastalar hem de saglik hizmet saglayicilar i¢in avantaj saglar.

Veriler, termografiyle dakikalar i¢cinde yazilim ve bilgisayar dokiimantasyonuyla
depolanabilir. Termal goriintiileme yapisal ve nicel 6l¢iim imkani sunar. Kizilotesi sistemler,
diger sicaklik Ol¢lim tekniklerine kiyasla ¢ok kisa siirede ¢ok sayida goriintli 6gesi (piksel)

elde etme avantajina sahiptir. (Bouzida, 2009).

Kaliteli yiiksek ¢oziiniirliiklii kameralar yiiksek maliyetli ve hassastir. Elde edilen
termografi goriintiilerini dogru bir sekilde yorumlamak, tecriibeli kisiler i¢in bile zorlayic1 bir
stire¢ olabilir. Termografi kameralarinin dogrulugu da siirhdir, ¢ogu kamera £2% civarinda

hata payina sahiptir (Gyorok,2019).

2.6. Termal Goriintilleme Uygulamalarinda Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

Termografik goriintiillemede dogru veriler elde etmek icin, hareket, ¢cevresel radyasyon
etkisi, cevre sicaklig1 ve diger artefaktlarin dikkatlice kontrol edilmesi gerekmektedir.
Hareket, termografik goriintiilerin netligini ve dogrulugunu etkileyen bir faktordiir. Bu
nedenle, Ol¢liim sirasinda kisinin hareket etmemesi saglanmalidir. Ayrica, kalp atisi ve
dolasim sistemini etkileyen durumlarin hareketle iliskili etkilerin dikkate alinmasi da
onemlidir (Gyo6rok,2019).

Cevredeki ekstra radyasyon enerjisi, termografi sonuglarini etkileyebilen bir diger
faktordiir. Bu nedenle, 6l¢iim yapilacak alanin dogrudan giines 15181 almayan veya floresan
1s1kla aydinlatilan bir ortam olmasina dikkat edilmelidir. Boylece, dis etkenlerin termografik
goriintiileme sonuglari tizerindeki etkisi minimize edilebilir.

Cevre sicakligi, termografik Ol¢iimlerin dogrulugunu 6nemli Olclide etkileyen bir
faktordiir. Ozellikle asir1 soguk sicakliklar, vazokonstriksiyona ve doku reaksiyonlarina neden
olabilir. Bu yiizden, 6lgtim yapilacak ortamin sicakligina dikkat edilmeli ve hatali dl¢timleri
engellemek i¢in stabil bir hava akimi saglanmalidir. Ayrica, termografik kameranin ¢evreye
uyum saglamasi icin bir siire beklenmesi gerekebilir.

Artefaktlar, termografik goriintiilerin dogru yorumlanmasin1 zorlagtirabilen dig etkenlerdir.

Olgiim yaparken, deri {izerindeki dis faktorlerin (Srnegin, kiyafetler, makyaj, metal
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aksesuarlar) minimize edilmesi veya kontrol altinda tutulmasi 6nemlidir. Boylece, hatali

Olctimler ve yaniltict sonuglar engellenebilir.

2.7.Termografik Ol¢iimler i¢cin ideal Kosullar

Kizilotesi enerjinin bir nesne tarafindan yayilmasi ve bunun termal sensorler
tarafindan algilanmasi, ¢evresel kosullarla (sicaklik, nem, hava akimi1) yakindan iliskilidir. Bu
nedenle, medikal termografi ¢alismalarinda karsilastirilabilir ve tekrarlanabilir sonuglar elde
etmek i¢in bazi standardizasyon protokol ve rehberler olusturulmustur (Gyorok,2019).

Termografik o6l¢iimlerin gilivenilirligi i¢in ideal kosullarin saglanmasi Onemlidir.
Incelenen kisinin minimal termal stres altinda olmasi gerekmektedir, yani hastanin
titrememesi veya asir1 terlememesi gerekmektedir. Bu durumda viicutta anormallik gosteren
bolgelerin sicaklik diizeyleri genellikle daha yiiksektir.

Termal goriintiiler elde etmek icin, deri ylizeyinden yayilan kizilotesi dalgalarin termal
dedektorlerle algilanarak elektrik sinyaline doniistiiriilmesi ve renkli dijital goriintiiye
cevrilmesi gerekmektedir. Bu siirecte deney kosullarinin kontrol altinda tutulmasi énemlidir.
Olgiim yapilacak ortamin sicaklik diizeyi ve nem degisimi, saglikli ve hassas dl¢iimler icin
belirli araliklarda tutulmahidir (Kastberger, 2003).

Termografi deneylerinde, kontrollii ¢cevresel ortamlarin saglanmasi gerekmektedir. Bu
nedenle, tibbi uygulamalarda sadece birka¢ derece farkin goriilebilecegi durumlarda standart
bir protokol takip edilmelidir. Oncesinde, deneklerin giines 15131na veya yapay aydinlatmalara
maruz kalmamasi, kozmetik triinler, ter 6nleyici veya deodorant gibi maddeler kullanmamasi
tavsiye edilmektedir. Bunun yani sira, dogru termografik oOlgiimler elde etmek igin
degerlendirme yapilacak bolgenin termal dengeye ulasabilmeleri i¢in 6l¢iim yapilacak odada
belirli bir siire ¢iplak veya goriintiilenecek bolgenin agik olacak sekilde dinlendirilmeleri
gerekmektedir. Kameranin ise belirli bir mesafeden ayarlanmasi sonuglarin tutarliligini

saglayacaktir (loannou, 2014).
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2.8. Termografinin Tibbi Uygulama Alanlari

Termal kameralar, ilk olarak savunma sanayisinde kullanilmaya baglansa da
glinimiizde tip alaninda da yaygilagsmaya baslamistir. Termal kameralar teknolojinin
ilerlemesiyle birlikte daha gelismis Ozelliklere sahip olmasi ve maliyetlerinin diismesiyle,
non-invazif, agrisiz ger¢ek zamanli ve temas gerektirmeyen bir goriintiilleme yontemi olarak

tip alaninda gesitli calismalara konu olmustur (Dey, 2017).

Modern tibbin birgok dalinda kullanilan termal kameralar, termoregiilasyon
stirecindeki fizyolojik yanitlart gézlemleyerek viicut yiizeyindeki 1s1 degisikliklerini analiz
etmeyi saglar. Bu sayede, inflamasyon, enfeksiyon, kan akisindaki degisiklikler gibi patolojik
durumlari tespit etmek miimkiin hale gelir (Lahiri, 2012).

Kizilotesi termografi, salgin hastaliklarin yayildigi donemlerde kitlesel olarak
insanlarin taranmasi ve hastaligin major semptomlarindan biri olan atesin hizli bir sekilde
teshis edilmesine olanak saglamistir. Ozellikle siddetli akut solunum sendromu (SARS),
HIN1 ve yakin zamanda geride biraktigimiz COVID-19 gibi salgin hastaliklar sirasinda bu
teknoloji kullanilmistir (Chan 2005; Chiang, 2008 ; Bitar ,2009 ; Zhang, 2021).

Meme kanserinde kizildtesi termografi, meme dokusunun fizyolojik fonksiyonlarini
degerlendirmek igin yiiksek ¢ozinirlikli sicaklik oOlgimleriyle ¢alisan non-invaziv bir
prosediirdiir. Bu yoOntem, mamografideki gibi meme dokusunun sikistirilmasit veya
radyasyona maruz kalmasmi gerektirmez. Termografi, meme kanseri tespitinde tek basina
%383 duyarlilik gosterirken, termografi ve mamografi kombinasyonu %95 duyarlilik saglar.
[lk FDA onay1 1982'de meme kanseri i¢in alinmis olup, meme dokusunun fizyolojik
degerlendirmesinde etkilidir. Termografi, mamografiye kiyasla kitle olugsmadan 8-10 y1l 6nce
meme kanserini dngorebilir. Ancak, lezyonlar1 veya tiimdrleri dogrudan lokalize edemez ve
bu nedenle sinirlidir. Fonksiyonel bilgi saglar (Kennedy, 2009; Kosiis ,2010).

Veteriner hekimlikte, termografik muayene sonrasinda siipheli bodlgelerde klinik,
radyografik ve ultrasonik goriintiileme yapilarak kesin tani konulmasi ve referans verilerin
olusturulmasi amaglanmaktadir. Termografi, atlarin topalliga neden olan yangisal lezyonlarini
tespit etmede kullanilabilen bir yardimci tani aracidir. Radyografi ve ultrason sonuglartyla
birlikte termografi, glivenilir bir sekilde lezyon tespitinde kullanilabilir ve klinik agidan uygun
bir segenektir (Yanmaz, 2011).

Gogiis hastaliklarinda termal kizildtesi goriintiileme tabanli solunum hava akisi

desenlerinin analizi i¢in yeni bir metodoloji sunulmustur. Bu ¢alisma, kronik rahatsizliklarin
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incelenmesi ve nefes aligkanliklarinin biyometrik olarak kullanilmasi konusunda ilgi ¢ekici
olmustur (Fei , 2006).

Jinekolojide, termal goriintiileme yontemi intrauterin beyin hipoksisinin erken
tanisinda kullanilir. Dogum sonrasi kraniyal fissiirlerin degerlendirilmesi ve serebral
hipoksinin tespiti de termal goriintiileme ile miimkiindiir (Urakova ,2014).

Plastik cerrahide kizilotesi termografi, deri ve deri alti dokularini besleyen kan
damarlarini tespit etmek i¢in giivenilir bir non-invaziv yontemdir. Rekonstriiktif cerrahi
planlamasinda kullanilan bu yontem, zayif termogram goriintiilerine ragmen etkili bir sekilde
calisir. Otomatik olarak cilt perforatorlerini tespit etmek icin gelistirilen bir yOntem,
intraoperatif kullanima uygun bir arag¢ olarak degerlendirilmistir (Unger ,2019). Ayrica
ameliyat Oncesi serbest fleplerin ameliyat sonrasi izlenmesi ve tedaviye tanit1 degerlendirme
icin gelismis standardizasyon protokollerine sahip modern kizil6tesi goriintiileme
teknolojisinin klinik uygulamada giivenilirligi kanitlanmistir (John , 2016).

Fizik tedavi pratiginde, tenisci dirsegi durumunda enflamatuvar yanitin ve vaskiiler
patogenezin gorlintiillenmesinde, akut ve kronik sirt agrilari, kas, eklem hastaliklari, tendon ve
kas hasarlar1 gibi durumlarin degerlendirilmesi i¢in termal goriintiileme ydntemi
kullanilmaktadir (Lahiri, 2012; Amaro, 2019) .

Dis hekimliginde patolojik durumlarin ve enfeksiyonlarin saptanmasinda da termal
goriintiilemeden yararlanilmaktadir (Fikackova, 2004; Sikdar, 2010).

Termal goriintiileme, Graves orbitopatisi, gozyast kanali tikamikligi ve diger goz
hastaliklarinin degerlendirilmesinde kullanilir. Okiiler ylizey sicakligi {izerinde yapilan
caligmalar, kuru g6z gibi bir¢cok kosulun tespitinde dnemlidir. Ayrica, sistemik hastaliklar ve
kornea hastaliklar1 gibi diger durumlar da incelenmistir. Termal goriintiileme, glokom,
diyabetik retinopati, makula dejenerasyonu, retinal damar tikanikliklar1 ve enflamatuvar géz
hastaliklar1 gibi diger goz rahatsizliklarinin tanisinda da kullanilmaktadir (Gulias-Canizo,
2023).

Tiim bu kullanimlarin yani sira termal goriintiileme diyabet yara yonetiminde (Mercer,
2008), doku oksijenasyonu belirlenmesinde (Tepper, 2009), kompantman sendromu gelisen
hastalarin (Katz, 2009) sicaklik simetrilerini belirmede, periferal vaskiiler hastaliklarin
teshisinde (Bagavathiappan, 2009) ve daha bir¢ok hastalikta kabul gérmiis ve giderek daha

¢ok yayginlagmasi dngoriilen bir metottur.
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2.9. Koroner Dolasim Anatomisi

Koroner dolagim, viicudun en énemli dolasim sistemlerinden biridir ve kalp kaslarinin
beslenmesini saglar. Bu dolasim sistemi, arteriyel ve vendz yapilarin karmasik bir agindan
olusur. Kalp kasini besleyen ana damarlar, koroner arterlerdir (Resim 1). Koroner arterler,
aortadan kaynak alip kalp kasma dogru ilerler ve kapiller yatak araciligiyla kani kalp
dokularina tasirlar. Bu arterlerin iki ana dali, sag ve sol koroner arterlerdir. Koroner arterlerin
dagilimi ve baglantilar1 kisiden kisiye farklilik gosterebilir.

Posterior desendan arter, koroner arterlerin kdken aldig1 yerden bir faktordiir ve hangi
koroner arterin baskin oldugunu belirlemeye yardimci olur. Genel olarak, posterior desendan
arterin %901 sag koroner arterden (RCA) kaynaklanirken, %10'u sirkumfleks arterden (Cx)
koken alir.

Kalp, her diastol doneminde miyokardi kanlandirir ve en son subendokardiyal
miyokarda ulasir. Bu siiregte kalp dokularina oksijen ve besin maddeleri tasinarak kalp
kaslarinin saglikli ¢aligmasini saglar.

Sag koroner arter, sag atriyumu, sag ventrikiili ve bunlara bagli olarak AV
(atrioventrikiiler) diigiimi (AV node) ve SA (sinus atrial) diiglimiinii (SA node) besler. Ayni
zamanda bazi durumlarda arka ventrikiil septumunu (posterior septum) ve postero-lateral
bolgeleri de besleyebilir. Sol ana koroner arter, kalbin biiyiik bir boliimiinii besler ve iki
onemli dali vardir. Sol sirkumfleks arter, kalp ylizeyinin bazi arka ve sol bolimlerini besler.
Bu arter ayrica SA diigiimiinii besleyen yolaklar1 da igerebilir. Sol 6n inen arter (Left Anterior
Descending Artery - LAD) kalp yiizeyinin 6n ve sol boliimlerini, interventrikiiler septumu
(ventrikiiler bdlmeyi) ve bazi durumlarda AV diiglimii ve His demetini de besler.

His demeti, kalp iletim sisteminin bir par¢asidir ve bu demet, sol anterior desendan ve
posterior desendan arterlerin septal dallar1 tarafindan beslenerek ¢ift yonlii bir kanlanma alir

(Sobotta, 2006;Pa¢ ,2013).
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Resim 1. Kalbin anatomisi (Sobotta,2006)

2.10.Miyokart enerji metabolizmasi

Miyokartta oksijen sunumu ile ihtiyaci arasinda denge bozuldugunda, miyokart
iskemisi adi verilen durum ortaya ¢ikar ve bu durumda sistem anaerobik metabolizmaya
yonelir. Anaerobik metabolizmanin son tiriinleri hizli bir asidoza yol agarak miyokart hasaria

neden olabilir.

Aerobik glukoz metabolizmasinda glukoz once pirilivata, ardindan asetil koenzim-A
(Asetil CoA)'ya doniisiir. Asetil CoA, mitokondride Krebs dongiisiine katilarak su ve
karbondioksite kadar parcalanir, bdylece enerji iiretilir. Her glikoz molekiiliiniin yikimi
sonucunda 38 ATP diiretilir. Bu ATP'lerin 36's1 oksidatif fosforilasyonla, 2'si ise glikoliz
yoluyla elde edilir. Ancak sistem anaerobik metabolizmaya kaydiginda, sadece 2 ATP {iretilir
ve son lirlin olarak laktat aciga cikar.

Insan kalbi, istirahat halinde viicudun oksijeninin %7'sinden fazlasini tiiketir.
Miyokartin oksijen tiiketimi, kalp hizi, stroke voliimii ve inotropik faktdrlere baghdir
(Krukenkamp,1986).

Kalp cerrahisi sirasinda miyokart oksijen tiiketimi degisebilir. Buckberg ve ekibinin

yaptig1 bir calismada, bos atan kalp, fibrile kalp ve arrest halindeki kalbin oksijen tiikketimleri
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karsilastirilmistir. Bu ¢alismada, en yiiksek tiiketim normotermik fibrilasyonda goriiliirken, en

diisiik tiiketim hipotermik hiperkalemik arrest halinde gézlemlenmistir (Buckberg,1977).

2.11.Miyokart iskemisi

Miyokart perfiizyonun bozulmasina sebep olacak koroner arter tikanmasi iskemige
neden olur ve hizla metabolik dejenerasyona yol agar. Yiiksek enerjili fosfat rezervleri tiikenir
ve ATP depolarinin yaklasik yarisi, iskeminin ilk 10 dakikasi i¢inde kaybedilir. Bu durumun
ardindan miyokardiyal kontraktilite azalir. Normotermik iskemi durumunda, yarim saat iginde
geri donlisiimsiiz miyokardiyal hasar meydana gelebilir (Sarnoff,1957).

Kalbin subendokardiyal bolgesi, iskemik hasara en hassas olan kismudir. Ozellikle sol
ventrikiiliin subendokardiyal kisminda kan akimi sadece diastol sirasinda gerceklesir
(Brazier,1974).

Reperfiizyon hasari, anormal miyokard metabolizmasindan kaynaklanir. Reperfiizyon
sirasinda, sitotoksik serbest oksijen radikalleri olusur. Bu radikaller, hiicre membran
biitiinltiglinli bozarak reperfiizyon patogenezinde énemli bir rol oynar.

Erken reperfiizyon, iskemik miyokardin hayatta kalmasi i¢in mutlaka gereklidir.
Ancak reperfiizyonun kendisi, tek bagina iskemi tarafindan iiretilen zararin 6tesinde hizli ve
ek miyokardiyal hasara yol agabilir. Bu siirece reperfiizyon hasar1 denir ve reperfiizyonla
iligkili patolojilerin bir spektrumunu igerir. Yapilan arastirmalar, intraoperatif miyokardiyal
hasar1 onlemenin, miyokardiyal reperfiizyonun 6zelliklerine odaklanmanin énemli oldugunu
gostermektedir. Kardiyomiyosit kontraktiiriiniin  (kasilma bandi  nekrozu) gelisimi,
reperfiizyonun en erken agamasi olan dakikalar i¢inde nekrotik kardiyomiyosit yaralanmasinin
temel nedeni gibi goziikmektedir. Daha sonraki saatlere kadar olan siirecte, cesitli ek
faktorlerle birleserek nekroz veya apoptoz ile hiicre liimiiniin artmasina yol agabilir (Piper,
2003). Bu nedenle miyokardiyal kardiyomiyosit 6liimii olmaksizin, siddetli ve hatta total
miyokardiyal iskeminin kisa siireligine (15 dakikaya kadar) dayanabilir (Kloner, 2001).

Koroner  arterin  trombotik  tikanmasinin, zamanla  subendokardiyumdan
subepikardiyuma uzanan geri doniislimsiiz miyokardiyal hiicre hasarina yol agtig1

bilinmektedir (Yellon,2000).
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2.12 Kardiyovaskiiler Sistem Goriintiileme Yontemleri

Koroner anjiyografi (kardiyak kateterizasyon veya anjiyo) kalp damarlarini ve
fonksiyonunu degerlendirmek i¢in yapilan girisimsel bir goriintiileme yontemidir.
Koroner anjiyografi sirasinda kasik veya koldaki atardamara ince, yumusak plastik bir sheat
(kilif) yerlestirilir. Bu kilifin icinden yine yumusak ve ince plastik i¢ci bos kateterler
vasitastyla kalp damarlarinin ¢ikis yerine ilerletilir. Kateter 6zel bir x-ray (rontgen) makinesi
yardimi ile koroner arterlere yonlendirilir. Kontrast materyal (anjiyo boyasi) kateter yoluyla

enjekte edilir ve hareketli rontgen filmleri dijital ortamda kaydedilir (Baim, 1986).

Resim 2. Girisimsel Koroner Anjiyografi Goriintiisii

BT Anjiyo ya da Sanal Anjiyografi teknik agidan bakildiginda tomografik
goriintiilemenin bir ¢esididir. BT kalp anjiyografi, hasta uyanikken ve 10-12 saniye siireyle
nefesini tutarken yapilir. Kol ya da ellerdeki toplar damarlar(ven) yoluyla verilen iyotlu
kontrast madde ile goriintiiler elde edilir. Cok kisa siirede goriintiileme saglar. Katater ile
yapilan konvansiyonel anjiyografiye gore daha {istiindiir ve daha az komplikasyon riski
vardir. Sadece liimeni degil erken donem plaklarla birlikte damar duvarin1 da gosterir. Yiiksek
kalp hizlarinda (dakikada 70’in iizeri) tam1 degeri diiser, kalp hizinin diisiiriilmesi gerekir.
Ayni durum aritmilerde de gecerlidir. Kalp damarlarinda yiiksek yogunluklu olusumlar

(kalsiyum -kireg-, stent, klips vb) oldugu durumlarda tam1 degeri diiser. Hastanin aldig
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radyasyon dozu klasik kalp anjiyografisine gore az degildir. Hastaya yine klasik katater
anjiyografide oldugu gibi kontrast madde (goriintii gdsterici madde) verilir. Dolayis1 ile bu

maddeye allerjisi olanlarda veya verilmesinde sakinca olan hastalarda (bobrek yetmezligi

gibi) dikkatli olunmalidir (Achenbach,2006;Lell 2006).

Resim 3. BT Anjiyo/Sanal Anjiyo Goriintiisii

Kardiyak Manyetik Rezonans Gorilintiileme kalbin dis tabakasinin  kalinligini
(perikardit gibi) sol ve sag ventrikiillerin degerlendirilmesi (sol ventrikiil hipertrofisi,
aritmojenik sag ventrikiil displazisi) aort damar yirtilmasinin tanisi ig¢in yapilan goriintiilleme

teknigidir. Her manyetik rezonans cihazinda yapilamaz (Karamitsos,2009).

Resim 4. Kardiyak MR Goriintiist
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Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi miyokart canliligini goriintiilemek i¢in kullanilan bir
tetkiktir. Bu tetkik i¢in diisiik miktarda radyasyon igeren bir radyoaktif madde efor — egzersiz
testinin sonunda, efor yapamayan hastalarda ise stres testi sonunda damar yoluyla verilir.
Radyoaktif madde kalp kasina ulasir. Ardindan Gama Kamera denilen 6zel bir goriintiilleme
cihazinda goriintiiler alinir. Koroner arterlerin besledigi kalp kasi goriintiilenerek koroner

arterlerdeki darlik ya da tikanikliklar hakkinda bilgi edinilir (Unlii,2008).
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Resim 5. Miyokardiyal Perfiizyon Sintigrafisi Goriintiisii

Pozitron emisyon tomografi (PET) miyokard perfiizyon goriintiileme (MPI), kanin
kalbin kasina (miyokard) ne kadar iyi aktigin1 gosteren bir goriintiileme islemidir. Bu test,
koroner arter hastaliginin varligini veya yoklugunu teshis etmek i¢in kullanilir. Pozitron
emisyon tomografisi (PET) miyokard canliliginin ortaya konulmasinda ¢ok degerli bir tam
yontemi olmakla birlikte, ¢ok yiiksek kurulus ve isletim maliyetleri ve sinirl sayida merkezde

uygulanabilmesi nedeniyle klinik kullanim1 oldukg¢a siirlidir (Carli,2007).
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Resim 6. Miyokard PET Goriintiisii

19



Ekokardiyografi kalbin ses dalgalar1 yoluyla i¢ yapisinin ve fonksiyonlarmin
incelenmesidir. Kalp ultrasonu olarak adlandirilabilir. Konvansiyonel Ekokardiyografi,
Yiizeysel (Transtorasik) Ekokardiyografi (TTE), Yemek borusu yolu ile (Transdzofajiyal)
Ekokardiyografi (TOE), Stres Ekokardiyografi ve Strain ve Strain Rate Ekokardiyografi gibi
cesitleri vardir (Edler,2004).
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Resim 7. Ekokardiyografi Goriintiisii

2.13 Kardiyovaskiiler Sistemde Termal Goriintiilemenin Yeri

Thiruvengadam ve digerlerinin 2014 de yaptigi bir ¢alisma, termal goriintiilemenin
kardiyovaskiiler hastaligin tahmininde potansiyel bir tarama araci olarak kullanilabilirligini
degerlendirmeyi amaglamaktadir. Vaskiiler disfonksiyonun kardiyovaskiiler hastalik
baslangiciyla iligkili oldugu bilinmektedir ve bu durum cilt yiizeyinde sicaklik degisiklikleri
olarak gozlenebilir. Arastirmada, yiizey sicakligi kullanilarak total kolesterol ve HDL
seviyelerinin tahmini i¢in regresyon modelleri gelistirilmistir ve ylizey sicakliginin hastalik
tahmininde kullanilabilecek bir parametre oldugu diisiiniilmektedir (Thiruvengadam, 2014).

Post-mortem domuz kalplerinde yapilan pilot calismada, kalplerinin koroner
dolagimin1 gorsellestirmek icin termal anjiyografinin kullanilabilirligini degerlendirmek
amaglanmistir. Koroner arterlere kaniiller yerlestirilip kontrollii 1s1tma ve sogutma yapilarak
termal goriintiiler kaydedilmistir. Koroner kalp hastaliginin morfolojisinin ex situ kalpte
calisilabilirligi, tekrarlanabilir ve diisiik maliyetli bir yontem olusu kanitlanmistir (Mazzotti ,
2019).

Insan yiiz damarlarinin termal goriintiilenmesiyle ger¢ek zamanl kalp atis hizi

hesaplamay1 amaglayan bir baska ¢aligmada vaskiiler haritalama, kan perfiizyon modellemesi
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ve wavelet analizi kullanilmistir. Alin bolgesindeki damar segmentlerinin %601 6l¢timiin
%85 veya daha yiiksek dogrulukta olduigunu saptamistir (Gault, 2013).

Reaktif hiperemisi olan hastalarda yapilan bir ¢calismada parmak ucu sicakligindaki
degisikliklerin iskemik uyar1 ve sonrasinda kan akigsindaki degisiklikler termal kamera ile
kaydedilmistir. ~ Vaskiiler fonksiyonun degerlendirilmesi ve kalp hastaliklariyla
iligkilendirilmesi i¢in termal goriintiilemenin destekleyici nitelikte oldugu ve klinik bulgularla
birlikte kullanilmasi sonucuna varilmistir (Gul , 2009).

Periferik damar hastaliklarinda termal goriintiilleme yontemi, anormal kan akigini tespit
etmek, ampiitasyon seviyesi ve ekstremitelerdeki sicaklik farklari tespiti i¢in kullanilmaktadir.
Termografi, vaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesinde 6nemli bir aragtir (Wang , 2004).

Hiperspektral goriintiileme tibbi alanda yeni bir yontem olarak ortaya ¢ikmistir. Bu
yontem, ameliyat sirasinda Ongoriilemeyen anatomik varyasyonlarda kan damarlarinin
gorlintirliigiinii saglamak amaciyla kullanilmaktadir. Caligmalar, hiperspektral goriintiileme
tekniginin cerrahlarin kan damarlari tespit etmelerine ve arter ile ven arasinda ayrim
yapmalarina yardimci oldugunu gostermektedir. Termal kamerayla elde edilen hiperspektral
goriintiilerden ¢oziimlenen spektral imzalar sayesinde karin organlari, arterler ve damarlar i¢in

ayrintil bir kiitiphane olusturulmaktadir (Akbari, 2009).

Farelerde kardiyak yeniden yapilanmanin termal goriintiilemesi yapildigi baska bir
calisma hipertansiyon ve kardiyak yeniden yapilanma mekanizmalarinin non-invaziv olarak
degerlendirilmesine katki saglamaktadir (Brzezinski, 2019).

Insan kalplerinde yapilan baska bir calismada, kalbin koroner damarlarinin durumunu
degerlendirmek i¢in termal goriintiileme yonteminde arteriyel kan dolagimi kosullarinda
hipotermi ve hipertermide miyokarddaki kii¢lik koroner damarlarin 1s1 yayilma oranini
hesaplayarak kardiyak kan dolagimimi belirlemeyi saglayan metodoloji Onermislerdir

(Shlykov ,2018)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Deney Hayvanlari ve Calisma Gruplan

Calismada, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Arastirma Merkezi'nden temin edilen 40 adet erkek Wistar-albino tiirt ratlar kullanildi.
Ratlar, geng eriskinlik doneminde olup ortalama 350-500 gram agirligindaydi. Laboratuvar
kosullar1, 22 + 1°C ¢evre sicakligi, 12/12 saat aydinlik/karanlik siklusu, %40-50 bagil nem
orani ve kontrol edilen havalandirma ile semiklimatize edilmisti. Tiim denekler, uygulamadan
8-12 saat Oncesine kadar yem yeme ve su igme konusunda serbestti. Calisma i¢in Aydin
Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (ADU-HADYEK)
64583101/2020/102 nolu etik kurul izni alindi. Daha sonra deney gruplar1 ve hayvan sayisi
degisikligi nedeniyle mindr revizyon verilerek 64583101/2021/060 nolu etik kurul izni alindi.
Materyal metod ve isim degisikligi nedeniyle tekrar etik kurula bagvuru yapilarak
64583101/2022/009 nolu etik kurul izni alindi. Adaptasyon siireci tamamlandiktan sonra,
rastgele olarak segilen 40 adet erkek Wistar-albino rat, 10'ar denek igeren 4 farkli gruba
boliindii. Grup sayist olusturulacak modelin mortalitesinin yiiksek olabilmesi ihtimaline kars1
istatistiksel anlamlilik i¢in 10 olarak belirlenmistir.

Calisma Gruplari: Bu ¢alisma kapsaminda, her biri 10 hayvandan olusan toplamda 4

deney grubu olusturuldu

Grup 1: Kontrol grubu: Bu gruptaki deneklerde miyokard iskemisi olusturulmadi,
sadece termal kamera ile miyokard goriintiilenmesi yapilarak saglikli deneklerin goriintiileri
elde edildi.

Grup 2: Isoproteranol ile akut miyokart enfarktiis modeli (Pozitif Kontrol+Termal
Goriintiileme): Bu gruptaki deneklerde isoproteranol ile akut miyokart enfarktiis modeli
olusturuldu. ilagla indiiklenen akut miyokart enfarktiis modeli olusturulmus deneklerin
miyokard dokular1 termal olarak goriintiilendi. Isoproteranol salinde c¢oziilerek 40mg/kg
olarak 24 saat arayla deneklere uygulandi.

Grup 3: LAD 15dk iskemi/reperfiizyon+Termal Goriintilleme: Bu gruptaki deneklerde
kalbin sol ventrikiiliinii besleyen LAD arteri 6.0 numara ipek siitur ile 15 dk okliide edilerek
kontrollii iskemi yapildi ve snare agilarak 15 dk reperfiizyon saglandi. Bu islemlerin her

basamaginda bes dakika arayla termal olarak goriintiileme yapildi.
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Grup 4: LAD 30dk iskemi/reperfiizyon+Termal Goriintiileme: Bu gruptaki dedneklerde
kalbin sol ventrikiiliinii besleyen LAD arteri 6.0 numara ipek siitur ile 30 dk okliide edilerek
kontrollii iskemi yapildi ve snare agilarak 30 dk reperfiizyon saglandi. Bu islemlerin her

basamaginda bes dakika arayla termal olarak goriintiileme yapildi.

3.2.Deney Modeli Olusturma

Tiim ratlara intraperitoneal yolla anestezi uygulandi. Deneklere ketamin (50 mg/kg) ve
ksilazin (5 mg/kg) anestezisi verildi. Ardindan denekler supin pozisyonuna getirildi ve gogiis
ile boyun bdlgeleri tiras edilerek hazirlandi. Deney sirasinda polietilen P50 kateter
kullanilarak karotis kaniilasyonu gerceklestirildi ve kan basinci ile nabiz verileri Biopac
MP150 cihaziyla kaydedildi. Trakeostomi yapilarak solunum cihazina (Ugo Basile Rodent
Ventilator 7025, Italy) baglandi. 2-3 ve 4 nolu kotlar kesilerek sol torakotomi yaklagimiyla
kalbe ulasild1, kalp ve aort ¢evresindeki dokulardan serbestlendi. Kalbe ulasmak i¢in perikard
acildi. Deneklerde sol 6n inen arteri (LAD) (Z Xu, 2014) 6.0 numara ipek siitur ile okliide
edilip snare sikilarak kontrollii akut kardiyak iskemi olusturuldu, kalp 15 ve 30 dk olmak
tizere iskemiye maruz birakildi ve hem iskemi hem de reperfiizyon siiresinde termogram
goriintiileri almarak doku perfiizyonu degerlendirildi. Kontrollii iskeminin fizyolojik
yansimast EKG ST segment degisiklikleri, aritmiler ve kan basinci diigmesi ile dogrulandi.
Tiim bu islemler dncesinde, sirasinda ve sonrasinda igne elektrotlar yardimiyla EKG kayitlari

alind1 ve kaydedildi.

— > 6/0ipek situr

22G brantlden
olusturulmus snare

Klemp

Sol 6n inen arter (LAD)

Sekil 3. Ratlarda Akut MI modeli olusturma sematik ¢izim ve gergek goriintii
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Calismada pozitif kontol grubu olarak olusturulan isoproteranol (ISO) ile indiiklenen
miyokard enfarktiisii modeli i¢in ortalama 350g agirliginda ratlar kullanildi. Literatiir taramasi
yapildiginda bu model icin Onerilen doz 80-100 mg/kg olmasina ragmen 6n denemeler
sirasinda uygulandiginda kalpte agir hipertrofi gelistigi ve kalbin durdugu gézlemlendi. Bu
nedenle yar1 doz uygulanmasina karar verildi. Agirlig1 ortalama 340-370 g arasinda degisen
ratlara 24 saat arayla iki doz olmak iizere 40mg/kg isoproteranol (15627, Sigma-Aldrich) salin
icerisinde homojen sekilde ¢oziilerek intraperitonal ejeksiyon ile uygulandi. Literatiirlerde bu
model hem subkutan hem de intraperitonal olarak uygulanmakta olup aralarinda modeli

olusturma agisindan fark bulunmamaktadir (Oktar, 2010; Kareem , 2009).

Isoproterenol, sentetik bir katekolamin olarak adlandirilir ve B1 ve B2 reseptorlerini
etkileyerek adrenalin ile benzerlik gosterir. ISO, kalp kasmin kasilma yetenegi ve
metabolizmasinin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar. Ek olarak, iskemik kalp hastaligi ve
kalp yetmezligi gibi tibbi durumlarda da biiyiikk bir etkisi vardir. ISO ile indiiklenen
miyokardiyal enfarktiisii modeli, farelerde insanlarda goriilen miyokart enfarktiisii ile benzer
patofizyolojik degisiklikleri yansitmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilan bir arastirma
modelidir. Bu model, ¢esitli ilaglarin kardiyak fonksiyonlar iizerindeki etkilerini incelemek
icin degerli bir arag olarak kabul edilir (Halic1, 2006)

Miyokartin kasilma yetenegi ve metabolizmasi, katekolaminler tarafindan diizenlenir.
Saglikli miyokart fizyolojisi yani sira koroner arter hastaliklarinin sebep oldugu iskemik kalp
hastaliklar1 ve kalp yetmezIligi gibi hastaliklarda da 6nemli bir rol oynarlar. Normal sartlarda,
katekolamin konsantrasyonu kalpteki dolasim ve dokuda nanomol diizeyinde seyretmektedir.
Iskemi gibi patofizyolojik durumlarda, katekolamin miktar1 mikromol diizeyine kadar
yiikselme egilimi gosterebilir. Katekolaminlerin asir1 endojen salinimi ve eksojen alimi,
kardiyomiyosit enerji rezervlerini tiiketir. Sonugta, biyokimyasal ve yapisal degisikliklere yol
acarak nekrozun baslamasina ve hiicre hasarinin geri doniisiimsiiz olmasina sebep olur.

(Senthil ve Pugalendi, 2007).
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Sekil 4. Ratlarda isoproteranol(ISO) ile akut miyokart enfarktiis modeli olusturma
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Sekil 5. Deney diizenegi sematik ¢izim (Kontrollii iskemi agsamasi)

Resim 8. Deney diizenegi gergek goriintii (Kontrollii iskemi asamasi)
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Resim 10. Deney hayvani entiibasyon asamalari
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3.3. Kullanilan Cihazlar

Calismanin in vivo asamalar1 Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvari'nda gercgeklestirildi. Laboratuvar altyapisinda
bulunan MP150 cihaz1 (Biopac Systems, ABD) ile EKG ve kan basinci kayitlart alindi. Akut
miyokart enfarktiis modelini olusturmak i¢in deney hayvanlari rodent ventilatoriine baglandi
(Ugo Basile Rodent Ventilator 7025, Italy). Deneklerin termal goriintiileri i¢in Fluke (ABD)
marka Ti480pro model 1280 x 960 ¢oziiniirliikteki termal kamera kullanildi.

In vivo ¢aligmalari tamamlandiktan sonra Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dalinda bulunan sivi azot tanki 6rneklerin dondurulmasi i¢in
kullamldi. Aydin Adnan Menderes Universitesi Temel Tip Laboratuvarinda bulunan -80°C
derin dondurucuda sivi azotta dondurulmus oOrnekler saklandi. Elisa ve Western Blot
calismalar1 icin tip fakiiltesi temel tip laboratuvari altyapisinda bulunan spektrofotometre,

doku homojenizatorii, elektroforez, blotlama cihazi, santrifiij cihazlar1 kullanildi.

3.4. Termal Kamera Goriintii Analizi

Calisma sirasinda deneklerden Fluke Ti480pro termal kamera ile elde edilen .1S2
formatindaki goriintiiler cihazin yazilimi olan Fluke Connect ve SmartView Classic 4.4

programlari ile analiz edildi.

Kardiyak termografi yontemlerinde kalpte 1s1 regiilasyonlarini tespit edebilmek i¢in
topikal 1sitma sogutma islemleri uygulanmaktadir. Bunun yani sira intraoperatif greft
degerlendirilmesi ¢alismalar1 i¢in kontroller sicak ve soguk fizyolojik salin araciliiyla
yapilmaktadir. Tez ¢alismasinda termal kontrast iskemi sirasinda doku perfiizyonu bozuldugu
icin olugsmugstur ve goriintiilenmistir. Tiim gruplarda termal goriintiileme yapilmistir. 3 ve 4
numarali gruptaki denekler LAD okliizyonu ile 15 ve 30dk siirelerde akut miyokardiyal
iskemiye maruz birakilmis ve her bes dakikada bir termal goriintiiler kaydedilmistir. 1
numarali grup kontrol grubu olup saglikli deneklerin termal goriintiileri kaydedilmistir. 2
numaralt grup pozitif kontrol ISO-MI grubu olup isoproteranol ile indiiklenen miyokart

iskemisi termal olarak goriintiilenmistir.
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3.5.Elisa ve Western Blot Analizi

3.5.1.ATP ve ATP sentazin ELISA ile Analizi

Deneklere ait kalp dokularmin enerji metabolizmasini degerlendirmek igin doku
homejenatindan uygun kitler kullanilarak enerji rezervleri icin ATP ve ATP Sentaz enzim

aktivititesi ELISA yontemiyle tayin edilmistir.

Doku Homojenizasyonu:

Sivi azottan dondurulmus dokular, 100 mg agirhiginda tartilarak bistiiri ile mekanik
olarak pargalara ayrildi. Ardindan bu pargalar, ependorf tiiplerine konuldu. Uzerlerine soguk
1000p RIPA ve Protein kokteyl inhibitorii igeren lizis tamponu eklenildi. (Protein kokteyl
inhibitorli hazirlamak igin 1 tablet / 1500 ul 100 mM PBS tamponda ¢oziilmiistiir.) Her bir
eppendorf tip icine, paslanmaz ¢elik tungsten bilyeler homojen karisim saglanmak igin
eklendi. (Bu adim, protein kokteylini homojen bir sekilde karistirmak ve ¢oziinmesini
kolaylastirmak icin kullanilan yaygin bir yontemdir. Bilyelerin eklenmesi, tlipli sallamak,
vortexlemek veya benzeri yontemlerle inhibitoriin tamamen ¢oziinmesini saglar.) Tiipler,
Onceden -20°C ye sogutulmus TissueLyser LT rack igine tiipler yerlestirildi. Doku
homojenizasyon cihazinda (TissueLyser (Qiagen)) 30Hz frekansta, 45xsn ~ 2 dakika boyunca
calistirildi. Elektrikli homojenizator kullanilarak, tiiplerdeki homojenati tamamen siispansiyon
haline getirmek i¢in homojenizasyon islemi uygulandi. Bu islem sonrasinda elde edilen
slipernatant yeni bir tiipe aktarildi. Total protein konsantrasyonlarini belirlemek igin BCA
(Bikinkoninik asit) protein tayin kiti (Thermo-Pierce BCA kit) kullanildi. Numuneler, 1/10,
1/20, 1/50 ve 1/100 diliisyonlarda ¢ift olarak calistirildi. BSA (Sigir Serum Albiimini)
standartlari, 0,025 ila 2,0 mg/ml arasinda degisen konsantrasyonlarda 25 ul'de ayni plakaya
pipetlendi. Her numune 200 ul BCA reaktifi ile karigtirildi ve karisim 37°C'de 30 dakika
inkiibe edildi. Siire sonunda plak okuyucuda 562 nm dalga boyunda kolorimetrik olarak
Olctim yapildi. Elde edilen absorbans verileri, BSA standart konsantrasyonlarina karsilik gelen
degerler kullanilarak bir standart grafigi cizildi. Standart grafigi, y=ax+b denklemi

kullanilarak 6rneklerin total protein konsantrasyonlar1 hesaplandi.
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ATP-GTPaz Kalorimetrik Kit (620nm)(MAK113, Sigma)

Doku 20 mg — 200 ml soguk assay buffer ile homojenize edildi (Daha iyi pargaladigi
i¢cin ultrasonik homojenizator kullanildi). 14.000 rpm de 10 dk santrifiij yapildi. Siipernatant
kismin1 ayr1 bir eppendorfa alindi. 1-10 ml arasi1 bir hacimde 6rnek ekleme yapildi. Son hacim
assay buffer ile 10ml ye tamamlandi. (Ornek: 5ml 6rnek + 5 ml Assay buffer, seyreltme
faktori 2 kat)

e Standart ¢6zelti konsantrasyonlar1 hazirlama

ImM fosfat standardindan 25 ml alinip 475 ml ultrasaf su eklenerek seyreltildi.

Stok standart 50 mM olarak elde edildi. Stoktan 0, 10, 20, 25, 30 ve 40 ml platelere
eklendi. Boylece standart konsantrasyon 0, 12.5, 25, 31.5, 37.5 ve 50 mM oldu. Son hacimleri
ultrasaf su ile 40 mL ye tamamlandi. Negatif kontrol i¢in; 10 mL assay buffer eklendi.
Reaksiyon karigimi icin ; 20 mL Assay buffer : 700mL 10 mL 4 mM ATP : 350 mL Negatif
kontrol background kor kuyularmma 30 mL reaksiyon karigimi eklendi. 30 dk oda 1sisinda
inkiibasyona birakildi. 30 dk inkiibasyon sonrasi enzimatik reaksiyonu sonlandirmak i¢in tiim

kuyulara 200 mL Reagent eklendi. 620 nm de absorbansi okunarak degerler kaydedildi.

ATP Kalorimetrik Assay (570 nm)(MAKZ190, Sigma)

Reaktiflerin hazirlanmasi:
e ATP Assay Buffer: Oda 1sisinda ¢ozdiiriildii.
e ATP Probe: Oda 1sisinda bekletilip sonra DMSO da ¢ozdiirtildii. (Bu prob
¢ozdiiriildiikten sonra -20°C de 2 ay saklanabilir).
e ATP Converter-ATP Developer: 220 mL ATP Assay Buffer da ¢ozdiiriildi.
(Developer ¢dzdiiriildiikten sonra -20°C de 2 ay saklanabilir).
e ATP Standart + 100 mL suda ¢6z. 10mM stok olmus olur.20°C de 2 ay
saklanabilir
Stok standarttan 10 mL alinip 90 mL ultrasaf su eklenerek ImM ATP standart ¢ozeltisi
hazirlandi. 0, 2, 4, 6, 8 ve 10 mmol olacak sekilde standart hazirlandi. Tiim kuyularin1 Assay
Buffer ile 50mL ye tamamlandi. 30 dk oda isisinda inkiibasyona birakildi.570 nm de

absorbansi1 okunarak degerler kaydedildi.
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Resim 11.

Resim 12. Spektrofotometrede absorbans degerlerini okumak i¢in hazir hale gelmis drnekler

3.5.2.HIF1a Western Blot ile Analizi

Hipoksi ile indiiklenebilir faktor la (HIF-la) hipoksiye karst onemli bir hiicresel
adaptasyon mediyatoridir (X Yue, 2016). Bu metod yardimiyla miyokardiyal hipoksi
durumunda bazi proteinlerin eksprese olup olmadiklarinin (HIF-1a) analizi miimkiin
olmaktadir. Western blot analizi igin miyokard doku oOrneklerindeki protein ekspresyon
miktar1 uygun antibadilerin kullanim1 ile tespit edilecek, elde edilen sonuglar B-aktin ile
karsilastirmali olarak analiz edildi. Boylelikle farkli gruplara ait miyokard orneklerindeki

enerji metabolizmasi siireci hakkinda bilgi edinilecek ve ELISA sonuglartyla iliskilendirildi.
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Camlarin Temizlenmesi:

Camlarin (Imm'lik) deneye baslamadan 6nce deterjanla yikandi, sicak suyla durulama

yapilip ardindan distile su kullanilarak tekrar yikandi. Son olarak, toz kalmayacak sekilde etil

alkol ile dikkatlice temizlendi.

Ayirict ve Paketleyici Jel Hazirligi:

Ayirict jel 15 mL olarak falkon tiipe hazirlandi. Once TEMED eklendi, APS
polimerizasyon katalizorii son olarak ilave edildi. Bu sayede jel dokiilmeden
hemen once APS eklenmis oldu.

Ayirict jel hazirlanirken; oransal olarak %40 29:1 akrilamid-bisakrilamid, 1.5M
Tris/HCI pH 8.8, %10 SDS, %10 APS, TEMED ve distile su malzemeleri
kullanildi. Jel ylizdesi (%12) hedeflenen proteinin molekiil agirligina gore
segildi.

APS eklenir eklenmez jel, camlar arasina dolduruldu. Jelin {izerine 1 ml n-
propanol dokiilerek oksijenle temasi onlendi.

Jelin polimerize olmasi i¢in ortalama 20-30 dakika beklenildi.

Jel tizerinde bulunan isopropanol filtre kagudi yardimiyla alindi jel Kkaseti
hafifce egiltilerek atildi.

Paketleyici jel, %5'lik bir karisim olarak hazirlandi. %40 akrilamid, 0.5M
Tris/HCI pH 6.8, %10 SDS, %10 APS, TEMED ve distile su kullanildi. Ayirict
jelin lizerine dokiildil ve hizlica tarak yerlestirildi.

Polimerizasyonun gerg¢eklesmesi igin 20-30 dakika beklenildi

Protein Orneklerinin Western Blotlama i¢in Hazirlanmast:

Orneklerin hazirlanmasi, kuyucuk basma yaklasik 15 uL hacimde 6rnek yiiklenecegi

diisiiniilerek asagidaki adimlarla gerceklestirildi:

Orneklerin protein miktari ile uyumlu olarak, liziz tamponu (1x proteaz inhibitor

kokteyli igeren) kullanilarak 15-30 pg protein esdegerinde drnek hacmi, toplamda

12 puL'ye tamamlandi.

Laemmli 6rnek tamponu (60 mM Tris-Cl pH 6.8, %2 SDS, %10 gliserol, %5 B-
merkaptoetanol, %0.01 bromfenol mavisi(5x)) her 6rnek i¢in 1x konsantrasyonda,

3uL olarak hesaplandi.
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e Hazirlanan ornekler, 95 °C'de 5 dakika boyunca denatiirasyon islemine tabi
tutuldu.
e Denatiirasyon islemi tamamlandiktan hemen sonra, ornekler buzlu kap icine

konuldu.

Proteinlerin Jelde Yuritilmesi:

o Jel kasetleri elektroforez tankina yerlestirildi.

e Kasetlerin arasina 1X yiiriitme tamponu (25 mM Tris-baz, %0.1 SDS, 192 mM
Glisin) dolduruldu.

e Orneklerin hazirlanmasi asamasinda, kuyucuk basma yaklagik 15 pL hacimde
olan 6rnekler, ylikleme islemi i¢in kullanildi.

e Molekiiler marker (10-250 kDa) igeren 3 uL hacmindeki 6rnegi ilk kuyucuga
eklendi.

e Ornek tamponu ve liziz tamponu ile seyreltilmis, icerdikleri 15-30 pg protein
miktarina sahip olan 6rnekler, jel kuyucuklarina yiiklendi.

e 1X konsantrasyonda yiiritme tamponu tankin hizasina kadar eklenerek
dolduruldu.

o Elektroforez islemi i¢in gii¢ kaynagi 80/100V olarak ayarlandi ve 2.5-3 saat

boyunca siireyle elektroforez gerceklestirildi.

Jelde Bulunan Proteinlerin Membrana Transferi:

Bu yontem, elektroforetik transfer prensibine dayanarak, jel yiizeyine dik bir elektrik
akimi uygulanmasiyla eksi yiiklii proteinlerin jelden ¢ikarak hemen iizerinde bulunan pozitif

yiiklii bir membrana adsorbe olmalarini saglar.

Yari-kuru transfer:

e Nitroseliiloz transfer zarlar1 (jel basina 1 adet) ve Whatman filtre kagitlar1 (jel
basina 2 adet) 8.3 x 5.8 cm boyutunda kesildi ve ¢alismadan 6nce hazirlandi.
e PVDF membran metonolde bir dakika boyunca 1slatilarak aktiflestirildi, distile

su ile duruladiktan sonra transfer tamponunda nétralize edildi.
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Whatmann kagidi, 1X transfer tamponuna (25 mM Tris-baz, 192 mM glisin,
%20 metanol) batirildi.

Jeller kasetlerden cikarildi. Jelin yirtilmamasi igin iki cam arasia bir miktar
yiiriitme tamponu dokiilerek islem kolaylastirildi.

Jellerin tarak kisimlar1 kesilerek jelin sag ucunda (yani isaretin saginda) bir
centik acildi.

Jeli, Whatman-Membrane-Gel-Whatman formatinda yar1t kuru transfer
aparatinda alttan aktarildi.

J Jeli yerlestirdikten sonra hava kabarciklarini gidermek icin bir cetvel
kullanildi.

Turbo Blot aktarim cihazinda standart SD programini segerek jel zara aktarildi.

30 dakika sonra jeldeki proteinlerin zardan gegmesine izin verildi.

Transfer Sonrasi Islemler:

Proteinlerin membrana gecip geg¢medigi kontrol edilmek i¢in, membran
Ponceau-S ile yikanarak incelendi.

Jeldeki protein kalintilarini belirlemek igin, Coomassie boyasinda 4 saat oda
sicakliginda veya gece boyunca calkalayicida bekletildi. Yikama islemi igin

%67.5 distile su ve %7.5 asetik asit kullanildi.

Bloklama:

Membran, oda sicaklifinda 60 dakika boyunca karistiriciyya %5 siit tozu/1X
TBST (Bloklama tamponu) ile konuldu.

Bloklama sonrasinda membran, 1X TBST (10 mM Tris-HCI, 140 mM NacCl, %
1 Tween-20 pH: 7.4) ile iki kez ¢alkaland.

Primer Antikorla Muamele:

Primer antikor (HIF-lalpha Primer Antibody, Cell Signaling), istenilen
konsantrasyonda %0.1-%35 yagsiz siit tozu i¢eren 1X TBST igerisinde hazirlandi.
Gece boyunca, 4°C'de ¢alkalayici tizerinde primer antikor ile inkiibe edildi.

Primer antikordan sonra membran, 1X TBST ile iki kez ¢alkalandi.
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Membran, 1X TBST ile 1x15 dakika ve ardindan 3x5 dakika olmak tizere
yikand1

Sekonder Antikorla Muamele:

Sekonder antikor (Goat Anti Rabbit Sekonder Antikor, Santa Cruz), tercihen %5
yagsiz siit tozu i¢eren 1X TBST i¢inde istenilen konsantrasyonda hazirlandi.
Onerilen siirelerde ve konsantrasyonlarda antikor muamelesi yapilarak
kullanilan sekonder antikor, c¢alkalayicida oda sicakliginda 1 saat boyunca
inkiibe edildi. Siire sonunda, membran 2 kez 1X TBST ile ¢alkalandi.

Membran, 1X TBST ile 1x15 dakika ve ardindan 3 kez 5 dakika boyunca
yikandi.

Bantlarin Gorlintiilenmesi ve Analizi:

Film banyo cihazi, 1sinmasi i¢in 15 dakika 6ncesinde agildi.

Karanlik odada her bir membran i¢in 1 ml ECL-Plus reaktifi hazirlandi. Reaktif,
A:B oran1 40:1 (1000 pl A + 25 pl B) seklinde kullanildi.

Membranlar, 1 ml ECL Plus reaktifiyle 5 dakika boyunca islem gordii.

Karanlik ortamda, asetatlar film kasetinin igine yerlestirildi ve aralarina
membranlar konuldu. Asetatlarda herhangi bir nem kalmasii engellemek icin
bir mendil yardimiyla temizlik yapildi.

Kesilmis veya isaretlenmis film, kasete yerlestirildi. Sonrasinda,
kemiliiminesans 1s18inin siddetine gore sirasiyla 10 saniye, 1 dakika, 5 dakika,
10 dakika ve 30 dakika bekletildi.

Film banyo cihazina yerlestirildi.

Image J programu ile protein bantlarinin dansitometrik analizi yapilda.
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Resim 13. Western blot analizi

3.6 Histolojik Inceleme

Dokularin takibi i¢in formaldehitte tespit edilen kalp dokusu Ornekleri, formalin
soliisyonundan uzaklastirmak ig¢in on iki saat boyunca akar su altinda bekletildi. Ardindan,
dokularin i¢ine niifuz eden suyu uzaklastirmak amaciyla %70, %80, %90, %100 oranlarindaki
etil alkol serilerinden sirasiyla bir saat gegirildi. Dokularin seffaflastiriimasi ve alkoliin
uzaklastirilmasi igin ksilol serisinde birer saat olmak tizere iki kez degistirilerek toplamda iKi

saat bekletildi. Ardindan dokular parafin bloklara (Merck) gomme islemi gergeklestirildi.

Leica RM 2265 rotary mikrotom (Almanya) ve Plasma LS35 Mikrotom bigagi
kullanilarak her bir parafin bloktan 5 pm kalinliginda kesitler alindi. Elde edilen kesitlerde
deparafinizasyon islemi gergeklestirildikten sonra masson trikrom-anilin  blue ve
hematoksilen-eozin boyalar1 ile histokimyasal boyama yapildi. Goriintiileme islemi igin
Olympus-BX50 mikroskobu kullanildi.

Hematoksilen-Eozin boyama protokolii asagidaki adimlarla ger¢eklestirildi:

e Parafin bloklardan alinan kesitler, parafinden uzaklastirmak igin iki kez bes dakika
ksilolde bekletildi.
e Sirasiyla %100 ve %80 etil alkol soliisyonlarinda ikiser dakika bekletildi.
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Distile su i¢inde bes dakika bekletildi.

Mayer's Hematoksilen soliisyonunda (Merck %37) bes dakika boyunca bekletildi.
Kesitler akar su i¢inde bir dakika boyunca bekletildi.

Eozin-Y (yellowish,Merck) soliisyonunda bir dakika bekletilerek zit boyama yapildi.
Parlatma ve dehidratasyon igin sirasiyla %80 ve %100 etil alkol soliisyonlarinda ikiser
dakika bekletildi.

Kesitler iki kez bes dakika stireyle ksilolden gegirildi.

Son olarak, Entellan (Merck) damlatilarak kesitler lamelle kapatildi. Bu adimlarin

ardindan kesitler incelenmek iizere hazir hale getirildi.

Masson Trikrom boyama protokolii asagidaki adimlarla gergeklestirildi:

Parafin bloklardan alinan kesitler, parafinden uzaklastirmak igin iki kez bes dakika
ksilolde bekletildi.

Sirastyla %100 ve %80 etil alkol soliisyonlarinda ikiser dakika bekletildi.

Distile su i¢inde 5 dakika bekletildi.

Weigert Hematoksilen A ve B soliisyonlart esit oranda karistirildi ve bu karigim
40°C'de bir gece dnceden hazirlanmis olarak saklandi.

Weigert A+B karisimi oda sicakligina gelmesi beklenerek, dokularin iizerine
damlatild1 ve 20 dakika bekletildi.

Dokular ¢esme suyunda yikandi.

Diferansiyasyon ic¢in %]1'lik asit alkol soliisyonuna daldirilip ¢ikarilarak islem
gergeklestirildi.

Diferansiyon isleminden sonra dokular ¢cesme suyunda yikandi.

Ponceau Fuksin soliisyonu dokularin ilizerine damlatilarak karanlik ortamda ve oda
sicakliginda 5 dakika bekletildi.

Dokular distile su ile yikandi.

Fosfotungustik asit soliisyonu dokularin {izerine damlatilarak karanlik ortamda 10
dakika bekletildi. Diferensiyasyon i¢in mikroskopta kontrol edildi ve gerektiginde siire
uzatildi.

Metilen mavisi soliisyonu dokularin iizerine damlatilarak karanlik ortamda 10 dakika
bekletildi.

Dokular distile su ile yikandi ve etrafi kurulandi.

Dehidrasyon i¢in Absolute alkolde 1 dakika bekletildi.
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e Ksilolde 10 dakika bekletilerek parlatma islemi yapildi.
e Dokularin iizeri Entellan ile kapatildi. Bu adimlarin ardindan dokular, incelemeye

hazir hale getirildi.

3.7. Elektrofizyolojik Incelemeler

Kalbin sol ventrikiiliinii besleyen sol 6n inen arter(LAD) in okliizyonu akut
miyokardiyal iskemiye yol acacagi i¢in tiim protokoller oncesinde ve iglem siiresince
deneklerin EKG kayitlar1 alindi EKG ve kan basinci degerleri veri analizi yapilmak iizere
ACQ formatinda bilgisayara kaydedildi. Veri analizi icin BSL Analysis 4.1 programi

kullanildi. Deney tamamlandiktan sonra anestezi altinda sakrifikasyon islemi yapildu.

Resim 14. MP150 cihaz arayiiz goriintiisii (Ustte kan basmncr altta EKG degerleri)

3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Histoloji skorlama degerlendirmesi icin istatistiksel analizler SPSS 15.0 (Statistical
Package of Social Sciences, Chicago, IL, USA) programi kullanilarak yapildi. Verilerin
analizinde Kruskal-Wallis varyans analizi uygulandi ve gruplar arasindaki ikili

karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile gergeklestirildi. Elde edilen veriler ortalama =+
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standart sapma (ort + SS) seklinde sunuldu. Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlaml1 kabul
edildi.

Miyokart sicaklik analizleri, ortalama arter basinci, viicut sicakligi ve viicut agirlig
gibi siirekli degiskenlerin normal dagilima uyumunu degerlendirmek i¢in Shapiro-Wilk testi
kullanildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile incelendi. Tekrarlanan 6l¢limler analizi
icin kiiresellik varsayimini kontrol etmek amaciyla Bartlett testi uygulandi. Gruplar arasinda
ve farkli zamanlarda tekrarlanan Olgiimleri karsilastirmak igin iki faktorlii tekrarlanan
Olciimler varyans analizi yontemi kullanildi. Coklu karsilagtirmalar Bonferroni testi ile
yapildi. Tekrarlanan 6l¢lim icermeyen bagimsiz grup ortalamalarinin karsilagtirilmasi i¢in Tek
Yonli Varyans Analizi yontemi uygulandi ve ardindan Tukey HSD testi ile ¢oklu
karsilastirma yapildi. Bazi degiskenlerde parametrik test 6n kosullar1 saglanmadigi i¢in
Kruskal-Wallis testi ve ardindan Dunn testi kullanilarak grup ortalamalart karsilagtirildi.
Parametrik test on kosullar1 saglandigi durumlarda bagimsiz iki grup ortalamalarini
karsilastirmak i¢in Student's t-testi kullanildi.

Istatistiksel analiz sonuglari, ortalama + standart sapma, ortanca deger, en biiyiik ve en
kiigiik degerler seklinde sunuldu. p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veri
setinin analizi i¢in Chicago, IL, USA merkezli SSPS Inc. tarafindan gelistirilen SPSS 24.0

istatistik paket programi kullanildi (Statistical Package for the Social Sciences, version 24.0).
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarin Ortalama Arter Basinglar:

Tablo 1: Gruplarin ortalama arter basinglari

BaslangicMAP iskemiMAP ReperfiizyonMAP p
n n n
Ortalama+Std.Sapma | Ortalama+Std.Sapma | Ortalama+Std.Sapma
Medyan (Min-Max) Medyan (Min-Max) Medyan (Min-Max)
10 -
Kontrol 168,5 + 7,8 -
168,5 (159-179)
10 -
ISO 1365+ 7P -
137,5 (123-145)
10 10 10 <0,001
IR15 164,7 £+ 9,5 135,7 £ 6,4 121,2 £ 8,5°
165,5 (152-179) 137,5 (127-143) 120 (112-137)
10 10 10 <0,001
IR30 158,6 + 11,4¢ 1355 + 11,6¢ 100,2 + 12,7
159 (144-174) 133,5 (118-154) 99,5 (84-121)
p <0,001 0,96 <0,01 pin:<0.001

Ortalama Arter Basinglari

200
180

160
140 z =
120
100
8
6
4
2
0
1SO

IR15 IR30

o O O O

Kontrol

M BaslangicMAP iskemiMAP  ® ReperfiizyonMAP

Sekil 6. Gruplarin ortalama arter basinglari

Deneklerin ortalama arter basinglarinin baglangic asamasinda ISO grubu harig
istatiksel olarak anlami bir fark saptanmamistir. Ancak iskemi ve reperfiizyon asamalarinda
aralarindaki fark anlamlidir (Standart sapmadaki ayni harfler anlamli fark olmadigim

gostermektedir).
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4.2. Gruplarin Ortalama Agirhiklar: ve Viicut Sicakhiklar:

Tablo 2: Gruplarin viicut agirliklar ve viicut sicakliklar

Kontrol 1ISO IR15 1IR30 p

Viicut Sicakhgi 0,676
n 10 10 10 10
Ortalama+Std.Sapma 35,7+0,2 355+04 355+0,2 35,7+04
Medyan (Min-Max) 35,8 (35,4- 35,4 (35-36,3) | 35,5(35,3-36,1) 35,7 (35,1-

36,1) 36,3)
Viicut Agirhgi <0,001
n 10 10 10 10
Ortalama+Std.Sapma 405,6 + 22,22 366,2 + 13,1° 405,5 + 13,92 396,8 + 17,12
Medyan (Min-Max) 406(370-430) | 368,5(345-381) 410(385-425) 390,5(379-

420)

36
35,8
35,6
35,4
35,2

35
Kontrol

450
400
350

300
Kontrol

Vucut Sicakh

ISO

B Viicut Sicaklig

gl

IR15

Vicut Agirhgi

ISO

W Vicut Agirhg

15IR

IR30

30IR

Sekil 7. Gruplarin viicut agirliklar1 ve viicut sicakliklari

Deneklerin ortalama viicut sicaklariklar1 ve viicut agirliklar1 arasinda istatiksel olarak

anlami bir fark saptanmamustir.
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4.3. Miyokard Dokusu Enerji Metabolizmasi1 Analizleri

Tablo 3. Gruplarin ATP ve ATP sentaz karsilastirilmalari

Kontrol 1SO IR15 1IR30 p
ATP <0,001
n 10 10 10 10
Ortalama+Std.Sapma 24,1 £ 9,32 19,1 +£2,6° 31,3 +£ 4,70 451,5+71,7%
Medyan (Min-Max) 20,6 (12,1-38,1) 19,2 (15,7- 30 (27,1-41,7) 427,7 (390,6-
22,7) 597,6)
ATPSENTAZ <0,001
10 10 10 10
n 8,9+1,22 39,7 + 8,55 23,8 +4,1% 3,3 +0,9%
Ortalama+Std.Sapma | 8,9 (7,2 -10,3) 36,7 (26.9- 231 (173 | 32(22-4,6)
Medyan (Min-Max) 52,4) 30,4)

Gruplarin ATP-ATP sentaz degisimleri
600
500
400
300

W ATP
200

[ R I :

&ontrol l ISO J.IR15 IR30

ATP Sentaz

-100

-200

Sekil 8. Gruplarin ATP ve ATP sentaz karsilastirilmalari

Tim gruplarin ATP ve ATP sentaz degerleri arasinda anlamli fark bulunmaktadir.
Kontrol grubunun degerleri referans kabul edildiginde ISO grubu degerleri iskemi nedeniyle
diismiis, IR15 ve IR30 gruplarinda ise iskemi ve reperfiizyon cevabina bagl olarak degisim

gostermistir (Standart sapmadaki ayni harfler anlamli fark olmadigini géstermektedir).
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4.4. Miyokart Sicaklik Analizleri

Tablo 4 : Gruplarin iskemi periyodlarinin analizi

ISKEMIO ISKEMI5 ISKEMI10 | ISKEMI15 | ISKEMI20 | ISKEMI25 | ISKEMI30
n n n n n n n
OrtalamatSt | OrtalamatSt | Ortalama+St | OrtalamatSt | Ortalama+St | Ortalama+St | Ortalama+St p
d.Sapma d.Sapma d.Sapma d.Sapma d.Sapma d.Sapma d.Sapma
Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
10
Kontrol | 35,2+ 0,28 - - - - - -
35,2 (34,9-
35,5)
10
1ISO 32,3+0,6° - - - - - -
32,4 (31,5-
33,2)
10 10 10 10 <0,01
IR15 352+03° | 338+04° | 329+04° 32405 - - -
35,1 (34,8- 33,7 (33,4- 32,8 (32,4- 32,1 (31-
35,7) 34,5) 33,6) 32,7)
10 10 10 10 10 10 10 <0,01
IR30 351401° | 3414+05° | 335+0,3 | 332403 | 3264049 | 32,14+03% | 31,7+0,1°
35 (34,9- 34 (33,4- 33,7 (32,9- 33,2 (32,4- 32,7 (31,8- 32,2 (31,6- 31,7 (31,3-
35,4) 34,8) 33,8 33,5 33,2 32,6) 31,9)
p <0,001 0,23 <0,01 <0,001
Gruplarin iskemi Periyodlarinin Karsilastiriimasi
37
36
35
34 I I
33
32
31
30
29
Kontrol ISO IR15 IR30
W Baslangic ®iskemi5dk M iskemi 10dk ®iskemi 15dk 1 iskemi20dk miskemi25dk ®iskemi30dk

Sekil 9. Gruplarin iskemi periyodlarinin analizi
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Tablo 5 : Gruplarin reperfiizyon periyodlarinin analizi

REPERF0 | REPERF5 REPERF10 | REPERF15 | REPERF20 | REPERF25 | REPERF30
n n n n n n n
Ortalama+ | Ortalama+St | Ortalama+St | Ortalama+St | Ortalama+St | Ortalama+St | Ortalama+St p
Std.Sapma | d.Sapma d.Sapma d.Sapma d.Sapma d.Sapma d.Sapma
Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan
(Min-Max) | (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Kontrol - - - - - - -
1ISO - - - - - - -
10 10 10 10 <0,01
IR15 31,8+0,6% | 32,1+0,42 32,4 40,4 325+04° - - -
31,8(31,1- | 32(31,6- 32,6 31,7- | 32,6 (31,9-
32,8 32,9 32,9 33)
10 10 10 10 10 10 10 <0,01
1IR30 31,7403 | 31,9+0,3 32 4 0,4%¢ 32,2+0,3% | 32,440,2° | 32,6 £+ 0,20 | 32,7 4 0,2¢abc
31,7(31- | 31,9(31,2- | 32(31-32,4) | 32,6(31,7- | 32,5(31,9- 32,7 (32- 32,8 (32,2-
32,4) 32,2) 32,6) 32,6) 32,9) 33)
p 0,78 0,23 0,06 0,12
Gruplarin Reperfiizyon Periyodlarinin Karsilastirilmasi
33
32,8
32,6
32,4
32,2
32 I I
31,8
31,6
31,4
31,2
31

Sekil 10. Gruplarin reperfiizyon periyodlarinin analizi

Kontrol

M Reperflizyon 0dk
Reperflizyon 20dk

ISO

IR15

Reperflizyon 25dk B Reperfiizyon 30dk

IR30

Reperflizyon 5dk ® Reperfiizyon 10dk B Reperflizyon 15dk
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Tablo 6 : IR15 Grubunun iskemi-reperfiizyon periyodlarinin analizi

ISKEMi REPERFUZYON p
0 10 10 <0,001
352+0,3 31,8 +0,6
35,1 (34,8-35,7) 31,8 (31,1-32,8)
5 10 10 <0,001
33,8 + 0,4 32,1404
33,7 (33,4-34,5) 32 (31,6-32,9)
10 10 10 <0,005
32,9404 324404
32,8 (32,4-33,6) 32,6 (31,7-32,9)
15 10 10 0,051
32+05 32,5+ 0,4
32,1 (31-32,7) 32,6 (31,9-33)
20 - - -
25 - - -
30 - - -
IR15 iskemi-Reperfiizyon Periyotlarinin Karsilastiriimasi
37
36

35
34

33
3
3
3
29
0 5 10 15

W iskemi m Reperflizyon

o = N

Sekil 11. IR15 Grubunun iskemi-reperfiizyon periyodlarinin analizi
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Tablo 7: IR30 Grubunun iskemi-reperfiizyon periyodlarinin analizi

ISKEMI REPERFUZYON p
0 10 10 <0,001
351+0,1 31,7403
35 (34,9-35,4) 31,7 (31-32,4)
5 10 10 <0,001
341+05 31,9403
34 (33,4-34,8) 31,9 (31,2-32,2)
10 10 10 <0,001
335+0,3 32404
33,7 (32,9-33,8) 32 (31-32,4)
15 10 10 <0,001
332+0,3 32,2403
33,2 (32,4-33,5) 32,6 (31,7-32,6)
20 10 10 0,27
32,6 +0,4 32,4+40,2
32,7 (31,8-33,2) 32,5 (31,9-32,6)
25 10 10 <0,001
32,1+0,3 32,6 +0,2
32,2 (31,6-32,6) 32,7 (32-32,9)
30 10 10 <0,001
31,7+ 0,1 32,7+0,2
31,7 (31,3-31,9) 32,8 (32,2-33)

IR30 iskemi-Reperfiizyon Periyotlarinin
Karsilastiriimasi

36
35
34
33

32
31
30
29
5 10 15 20 25

B iskemi ® Reperfiizyon

30

Sekil 12. IR30 Grubunun iskemi-reperfiizyon periyodlarinin analizi
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Tiim gruplarin miyokart perflizyon sicakligi degerlendirmesi i¢in termal goriintiileri
kaydedilmigtir. Kontrol grubunun sicaklik degeri ile IR15 ve IR30 gruplarinin baslangi¢
sicaklik degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. ISO grubu ilag ile indiiklenen
miyokart enfarktiis modeli oldugu i¢in diger tiim gruplarin baslangig sicakliklari ile arasindaki
fark anlamlidir. Bu grupta iskemik bolgeler oldugu i¢in sicaklik kontrol grubuna gore daha

diisiik bulunmustur.

IR15 grubunun iskemi boyunca baslangigtan itibaren toplam onbes dakika akut iskemi
yapilan periyodda her bes dakikada bir termal goriintii kaydedilip sol ventrikiil bolgesinden
sicaklik analizi yapilmistir ve her bes dakika siire arasindaki sicaklik farki anlamlidir. Iskemi
siiresi arttikga miyokart sicakliginda diisiis gdzlemlenistir. iskemi periyodu bitip reperfiizyona
baslandiginda onbes dakika boyunca her bes dakikada bir termal goriintii kaydedilip sol
ventrikiil bolgesinin sicaklik analizi yapilmistir ve her bes dakika siire arasinda sicaklik farki
anlamlidir. Miyokart reperflizyon asamasinda baslangic sicakligina doénme egilimi

gostermistir.

IR30 grubunun iskemi boyunca baslangictan itibaren toplam otuz dakika akut iskemi
yapilan periyodda her bes dakikada bir termal goriintii kaydedilip sol ventrikiil bolgesinden
sicaklik analizi yapilmistir ve her bes dakika siire arasindaki sicaklik farki anlamlidir. Iskemi
siiresi arttikca miyokart sicakliginda diisiis gdzlemlenistir. iskemi periyodu bitip reperfiizyona
baglandiginda otuz dakika boyunca her bes dakikada bir termal goriintii kaydedilip sol
ventrikiil bolgesinin sicaklik analizi yapilmistir ve her bes dakika siire arasinda sicaklik farki
anlamhdir. Miyokart reperflizyon asamasinda baslangic sicakligina donme egilimi

gostermistir ancak IR15 grubuna gore reperfiizyon evresi daha diisiik sicaklikta seyretmistir.

IR15 ve IR30 gruplarinin ayn1 agama ve ayn1 dakikadaki sicakliklari karsilastirildiginda
aralarinda anlamli fark saptanmistir. Hem IR15 hem de IR30 grubunun iskemi ve reperfiizyon
asamalarinin ayn1 dakikalar karsilastirildiginda da aralarindaki fark anlamli bulunmustur.

Standart sapmadaki ayni harfler anlamli fark olmadigin1 géstermektedir.
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Resim 17. Grup 3 IR15: Baslangi¢ Termal Gorlintiisii
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Resim 20. Grup 3 IR15: Iskemi 10.dk Termal Gériintiisii

49



Al
\
\

Resim 21. Grup 3 IR15: iskemi 15.dk Termal Gériintiisii

Resim 23. Grup 3 IR15: Reperfiizyon 5.dk Termal Goriintiisii
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Resim 24. Grup 3 IR15: Reperfiizyon 10.dk Termal Goriintiisii

Resim 26. Grup 4 IR30: Baslangi¢ Termal Goriintiisii
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Resim 29. Grup 4 IR30: iskemi 10.dk Termal Gériintiisii
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Resim 32. Grup 4 IR30: Iskemi 25.dk Termal Goriintiisii

53



Resim 34. Grup 4 IR30: Reperfiizyon Baglangi¢ Termal Goriintiisii

i

Resim 35. Grup 4 IR30: Reperfiizyon 5.dk Termal Goriintiisii
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Resim 38. Grup 4 IR30: Reperfiizyon 20.dk Termal Goriintiisii
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Resim 40. Grup 4 IR30: Reperfiizyon 30.dk Termal Goriintiisii
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4.5.Histolojik Analiz

Kesitler, boyama isleminden sonra Olympus BX-50 (Tokyo, Japonya) 1sik
mikroskobuyla incelendi. Yiiksek ¢Oziiniirliikli bir kamera olan Olympus DP-71 (Japonya)
kamera cihaziyla kesitlerden elde edilen goriintiiler dijital olarak bilgisayara aktarildi ve
fotograflar ¢ekildi. Bu dijital fotograflar, UTSCSA (Image Tool version 3.0, Texas, ABD)

adl bir dijital goriintii analiz programiyla degerlendirildi.

Kalp dokusunu degerlendirmek amaciyla boyanmis kesitler kullanildi. Denek basina
en az 5 farkli biiyiitme seviyesinde, birbiriyle &rtiismeyen kalp kesitleri incelendi. iskemi
uygulanan kalp dokusu kesitleri 151k mikroskobunda degerlendirildi. Degerlendirme sirasinda
kardiyomyositlerdeki yapisal degisiklikler, myofibriller dejenerasyon, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve damarlanmadaki artis gibi faktorler géz oniinde bulunduruldu. Kesitlerden
elde edilen goriintiiler semikantitatif olarak skorlandi. Skorlama islemi, ** olarak belirtilen
ol¢ekte uygulandi, burada 0 hi¢ yok, 1 % 0-25, 2 % 26-45, 3 % 46-75 ve 4 % 76-100 araligin1

temsil etmektedir.
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Tablo 8: Gruplarin histolojik skorlama karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Minimum 0.000 1.000 1.000 2.000
Maksimum 1.000 2.000 2.000 3.000
Aralik 1.000 1.000 1.000 1.000
Ortalama 0.100 1.200 1.400 2.500
Std.Sapma 0.3162 0.4216 0.5164 0.5270
Ort.Std.Hata 0.1000 0.1333 0.1633 0.1667
T | | ... :
N 1
L 1
N 1
N

Grup 1

T p<0.05
= p<0.07
=== p<0. 007

T T
Grup2 Grup3 Grup4d

Sekil 13. Gruplarin histolojik skorlama karsilastirilmasi
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Histomorfolojik Bulgular:

Kalp dokusunun sol ventrikiil bolgesi, Hemotoksilen Eosin (HE) boyamasi yapilarak

incelendi ve bu bolgedeki genel histolojik 6zellikler ile doku hasar1 analiz edildi.

Resim 41. Kontrol Grubu Kalp kasi hiicrelerinin HE Goriintiisii
Kontrol grubunda, kalp kasi hiicrelerinin 151k mikroskobik incelemeleri sonucunda interkalar

disk yapilar1 (—) ve merkezi yerlesimli eukromatik niikleuslartyla () birlikte normal

histolojik yapidaki kas hiicreleri tespit edilmistir. (A,B,C,D), (bar:20pm,HE).
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Resim 42. Pozitif Kontrol ISO Grubu Kalp kast hiicrelerinin HE Goriintiisii

2.gruptaki isoproteranol ile akut miyokart enfarktiis modeli olusturulan deneklere ait
kardiyomyositlerde, 151k mikroskopik olarak mononiikleer hiicre infiltrasyonu (—) ve bazi
alanlarda myofibriller dejenerasyon ve nekroz (») gézlenmektedir (A,B,C,D),
(bar:20pum,HE).
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Resim 43. 15IR Grubunun Kalp kasi hiicrelerinin HE Goriintiisii

3. gruptaki deneklerde kalbin sol ventrikiiliinii besleyen LAD arteri 6.0 numara ipek siitur ile
15 dk okliide edilerek kontrollii iskemi yapildi ve snare agilarak reperfiizyon saglandi. LAD
15 dakika iskemi/reperfiizyonuyla akut miyokart enfarktiis modeli olusturulan deneklere ait
kardiyomyositlerde, 151k mikroskopik incelemeler sonucunda artmis mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (—) ve myofibriller dejenerasyonu ile nekroz () tespit edilmistir. (A,B,C,D),
(bar:20pum,HE).
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Resim 44. 30IR Grubunun Kalp kasi hiicrelerinin HE Goriintiisii

LAD 30dk iskemi/reperfiizyon grubu. Bu gruptaki deneklerde kalbin sol ventrikiiliinii
besleyen LAD arteri 6.0 numara ipek siitur ile 30 dk okliide edilerek kontrollii iskemi yapildi
ve snare acilarak reperfiizyon saglandi. Kardiyomiyositlerin 151k mikroskopik incelemelerinde
yogun hasarli devamliligi bozulmus (—) ve nekrotik miyofibril yapilari, interstisyel alanda
mononiikleer hiicresel infiltrasyon (P ) ile ddem ve vaskuler kongesyon (*) izlenmektedir

(A,B,C,D,E,F) (bar:20um, HE).

62



]
SN Desrigs =l
&

e oy~
v “*
:
= - g s

Resim 45. Tiim Gruplarin MT goriintiisii

Deneklere ait kardiyomiyositlerde, 151tk mikroskopik olarak myofibriller dejenerasyon ve
nekroz (P ) gozlenmektedir (A,B,C,D), (bar:20um,MT).

(A: Grup 1, B: Grup 2, C: Grup 3, D: Grup 4)
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5. TARTISMA

Termal kameralarin tipta kullanimi, saglik sektoriinde dnemli bir doniisiimii baglatan
ve bir¢ok tartismaya yol agan bir konudur. Bu teknolojik gelisme, tibbi teshis ve tedavi
siireclerinde yeni bir perspektif sunmakta ve saglik profesyonellerine daha etkili bir sekilde
hastalarin saglik durumlarini izleme ve degerlendirme imkani saglamaktadir. Ancak, termal
kameralarin tipta kullanimmin etik, giivenlik ve maliyet gibi bir dizi tartigma noktasini da

beraberinde getirdigi goriilmektedir.

1868°’de Carl Wunderlichin ates bulgusunun hastalik verisi olarak kullanilabilirligi
onermesinin ardindan (Wunderlich, 1871) teknolojik gelismelerle beraber daha ¢ok tercih
edilen termal kameralar tipta oldugu gibi birgok alanda giderek yayginlagsmaya devam

etmektedir.

Kardiyovaskiiler cerrahi; viicut dist dolasim, 1sinma soguma periyotlari, kalbin
korunmasi ve koroner arter hastaligi olan damarlarin revaskiilarizasyonu gibi birgok cesitli
siirecler iceren vakalar olup bazi durumlarda intraoperatif gercek zamanli veri saglayan
sistemlere ihtiyag duyulmaktadir. Termal kameralarin hastalarin ameliyat sirasinda ve
sonrasinda doku perflizyonunun bozulmasina bagli komplikasyonlarin erken donemle

Onlenebilmesine olanak saglayabilecegi diistiniilmektedir (Susam,2005).

Per Kristian Hol ve arkadaglarinin 2004 yilinda yaptig1 ¢aligmada koroner arter bypass
greft cerrahisi olan 186 hastanin otojen greftlerinin kontrolii i¢in intraoperatif anjiyografi
yapilmis ve greftlerin %4 tline bulgulara gore revizyon yapilmistir (Hol ve Lingaas, 2004).
Almas Tolegenuly ve arkadaglarinin 2022 yilinda yaptigi baska bir g¢alismada, hibrit
ameliyathane ortaminda koroner arter bypass greft cerrahisi gegiren hastalarin greft acikliklari
degerlendirilmis, %43,4 oraninda tekrar miidahale yapilmis, daha sonra bu hastalar ortalama
224 giinliik takip siliresinde bilgisayarli tomografi ile yeniden degerlendirilmistir.
Konvansiyonel anjiyografi ve bilgisayarli tomografi iyonize radyasyon igeren goriintiileme
yontemleridir. Calisgmamizda sol ventrikiilii ve kalbin 6nemli bir boliimiinii besleyen son 6n

inen arterin baglanmasi ile akut miyokart iskemisi olusturulup termal kamera ile iskemik doku
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ve saglikli doku rahatlikla ayirt edilebilmistir. Iyonize radyasyon igermemesi ve gercek

zamanl1 veri saglamasi agisindan kabul gorebilir bir teknolojidir.

Gregory D. Trachiotis ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptig1 bir ¢alismada koroner
arter bypass cerrahisinde intraoperatif greft degerlendirmede kullanilan transit zamani1 akim
Olgtimii, yiiksek frekansli epikardiyal ultrason, termal koroner anjiyografi ve intraoperatif
floresan goriintiileme gibi yontemlere dikkat ¢ekmis, transit zamanli akim 6l¢iim tekniginin
koroner arter bypass greft cerrahisi i¢in dnemli bir ara¢ oldugunu , hassas problemleri bile
tespit etmede basarili oldugunu belirtmistir(Trachiotis , 2021).

Per Kristian Hol’un yaptig1 baska bir ¢alismada (Hol , 2001) koroner arter bypass greft
cerrahisi geciren 72 hastanin greft acikliklar1 transit zamanl ultrasonik Ol¢lim teknigi ile,
ameliyat sirasinda anjiyografi ile, ameliyattan 3 ay ve 12 ay sonra anjiyografi ile
degerlendirilmis, intraoperatif olarak gergeklestirilen kan akigi 6lgtimlerinin arteriyel veya ven
greftlerindeki 6nemli lezyonlar1 belirleyemedigini ve greft agikligini tahmin edemedigini
bulmustur. Ultrasonik akim o6l¢tim tekniklerinde ses dalgalar1 ortamdan kaynakli olarak
soniimlenebilir ve dogru veriyi saglayamayabilir. Calismamizda termal goriintiileme teknigi
ile akut miyokart infarktiis modelinde hem iskemi periyotlarinda hem de reperfiizyonda kalbin
sicaklik degerleri monitorize edilebilmis, kalbin iskemideyken perfiizyonunun bozuldugu
anlar net bir sekile ayirt edilebilmistir. Ol¢iim teknigi ultrasonik akim dl¢iimiinden farkli olup
sicaklik degisimin algilanmasi prensibine dayanmaktadir. Ancak termal kameralar da ortam
sicakligindan etkilenebilmektedir. Bu sebeple hangi teknik kullanilirsa kullanilsin ideal 6l¢iim
kosullar1 saglanmalidir.

Diana Perry ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada doku canliligi degerlendirmesinde
floresan anjiyografi tekniginden yararlanmislardir (Diana Perry ,2012). Perfiizyonun
gorlintiilenmesi indosiyanin yesilinin algilanmasi prensibine dayanir.5 mm derinlikteki doku
perflizyonunu goriintiilemede basarilt olup derin doku perflizyonu goriintiileme i¢in uygun
olmayan bir tekniktir. Goriintiileme yapilabilmesi i¢in kontrast saglama amaciyla indosiyanin
yesili verilmektedir (Desai, 2005). Calismamizda kullanilan termal kamera da derin doku
perflizyonu goriintiilemede uygun olmayip daha kisa mesafeler i¢in bilgi saglar. Floresan
goriintiilemede kullanilan indosiyanin yesilinin yerini termal goriintiilemede sicak-soguk
kontrast saglayacak cesitli teknikler almistir (Susam M, 2005). Invaziv olmayan ve gercek
zamanli veri saglamasi yoniiyle ustiinliikleri vardir. Deney modelinde kalpte akut iskemi

olusturulan sol ventrikiil bolgesi ile iskemi olusturulmayan sag ventrikiil bolgesinin perfiizyon
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bozulmasina bagli sicaklik farklar1 termal kontrast saglamis, ek bir yoOnteme ihtiyag
duyulmadan kanlanma olan ve olmayan bdlgeler birbirinden ayirt edilebilmistir.

Gesche Frohwitter ve arkadaslar1 cerrahi sonrasi flap degerlendirme ve
monitdrizasyon i¢in termal goriintiileme tekniginden yararlanmiglardir. Flap nakli sirasinda ve
nakil sonrasindaki sicaklik degisimlerini diisiik ¢ozlintirliiklii bir kamera kullanarak kolaylikla
goriintiilemistir  (Frohwitter, 2021). Baslangi¢c sicakliklar1 ile nakil sonrasi sicakliklari
arasinda ortalama 5 derece fark saptamislardir. Calismamizda akut iskemi-reperfiizyon
modelinde kalp dokusunun 15 ve 30 dakika boyunca iskemi periyodu sonrasi reperfiizyonda
sicaklik degisimleri monitorize edilebilmis, reperfiizyon periyodunun bitisinde baglangi¢
sicakligi ile arasinda fark bulunmustur.

Jonathan P. Robson ve digerleri, 2018 de ratlarda yaptigi abdominal cerrahi deney
modelinde abdomen bolgesinde daha iyi goriintii saglamak icin karbondioksit gazi ile sigirme
teknigi kullaniminda bu yontemin visseral doku perfiizyonu ve ¢ekirdek sicakligi arttirdigini
termal kamera ile tespit etmistir (Robson , 2018). Calismamizda doku perfiizyonu ve kan
akisini dlgmek icin herhangi bir 6zel teknik kullanilmamustir. Iskemi-reperfiizyon siirecindeki
sicaklik degisimlerinden yola cikarak doku perflizyonunu sayisal olarak degerlendirme,
kanlanmay1 arttirma ve termal kontrast i¢in karbondioksit gazinin desteginden
faydalanilabilir.

Tomas Ottoni Barroso da Silva ve arkadaslarinin tavsanlar lizerinde yaptigi baska bir
calismada inflow okliizyon teknigi ile miyokart iskemi-reperfiizyon modeli olusturulmustur
(da Silva, 2020). Miyokarttaki sicaklik  degisimlerini  basarili  bir  sekilde
goriintiileyebilmislerdir ve bu siirecin yansimasi olarak pH laktat gibi metabolik degerlere
bakmislardir. Ayrica histoloji degerlendirmelerinde de iskeminin yarattigi dejenerasyonu
dogrulamiglardir. Calismamizda arastiricidan farkli olarak kalbin 6n yiiziinii besleyen sol 6n
inen arterde okliizyon yapilarak akut iskemi olusturulmus ve daha uzun siire gozlemlenmistir.
Benzer sekilde miyokarttaki sicaklik degisimleri kaydedilmis, 15 ve 30 dakika iskemi-
reperfliizyona maruz kalan kalbin histopatolojik degerlendirilmesi yapilmistir. Hiicre
diizeyinde enerji metabolizmas1 markerlar1 olan ATP ve ATP sentaz degerlerine bakilmistir
ve ortalama arter basinci, termal sicaklik d¢tim verileri ile uyumludur.

2013 yilinda Aydin ve digerlerinin yaptigi baska bir ¢alismada koroner bypass
ameliyatinda kullanilan vendz greftlerin intraoperatif degerlendirilmesi igin radyoopak
maddeden yararlanmiglardir (Aydin, 2013). Hibrit ameliyathanede gergeklestirilen bu yontem
noninvaziv olsa da radyasyon icermektedir ve opak maddeler bdbrek degerlerini

etkilemektedir. Termal kamera ile goriintiileme yontemi termal kontrast saglandigi taktirde
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radyasyon igermeyen, opak madde gereksinimi olmadan ger¢ek zamanli goriinti

sunabilmektedir.

Domuzlarda yapilan baska bir ¢alismada, Jack J. Liu ve arkadaslar1 safra kanalindaki
tikaniklik ve yaralanmalar1 olusturduklart modelle termal olarak goriintiileyebilmis ve
laporoskopik cerrahide kombine bir sekilde kullanilabilecegini 6nermislerdir. (Liu , 2008).
Termal kameralar 6zel yazilimlar olusturulursa agik kalp cerrahisinde miyokart koruma
asamalarinda, revaskiilarizasyon sonrasi kalbin global perfiizyonunu degerlendirmede
kullanilabilir.

Takashi Miyamoto ve arkadaglarinin 2008 de sundugu olgu raporunda pediatrik bir
hastanin koroner arter bypass greft cerrahisi sirasinda yapilan anastomozdaki daralmay1 distal
sicaklik farkindan tespit etmisler ve grefti yenilemislerdir (Miyamoto, 2008). Calismamizda
benzer sekilde kalbin sol 6n inen arteri okliidde edildigi i¢in akimin gegmedigi distal kisimda
perflizyon bozulmus, iskemik bolgeler termal olarak goriintilenmistir. Okliizyon
kaldirildiginda reperfiizyon siirecinde de kalp yavas yavas baslangi¢ sicakligina dogru

1sinmaya baglamistir.

Zahra Alijani-Ghazyani ve arkadaslarinin (Alijani-Ghazyani, 2021) caligmamiza
benzer sekilde LAD okliizyonu ile iskemi olusturdugu c¢aligmada terapdtik ajan olarak
onerdigi Hifla ile tasarlanmis mezenkimal kok hiicrelerden toplanan sartlandirilmis ortamin
akut miyokart infarktiisiiniinden kaynaklanan hasari iyilestirdigini belirtmistir. Hifla nin
sartlandirtlmis mutant formu olan Hifla y1 kodlayan rekombinant plazmit transferi sayesinde
regiilasyonu saglamisglardir. Tao Zhou ve arkadaglarinin 2017 de yaptig1 baska bir ¢calismada,
sevofluranin ratlarin Kkalplerinde 60 dakika miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasari
tizerindeki koruyucu etkisi olup olmadigini ve bunun HIF-la ve kaspaz-3 ekspresyonu
tizerindeki etkisini incelemislerdir (Zhou, T.,2017). Sevofluranin korumasinin sevofluranin
HIF-la ekspresyonunu aktive etmesi ve kaspaz-3 ekspresyonunu inhibe etmesinden
kaynaklandigin1 diisiinmektedirler. Calismamizda western blotlama yontemi ile Hifla
tayinine bakildiginda iskemi-reperfiizyon yapilan gruplarda da isoproteranol ile miyokart
enfarktiis modeli olusturulan pozitif grupta da bantlasma goriilmemistir. Bu sonug¢ doku
faktoriiniin hizli degrede oldugunu, inhibe olmus olabilecegini ya da form degistirmis
olabilecegini diisiindiirmektedir.

MA Kareem ve arkadaslarinin isoproteranol ile indiiklenen miyokart iskemi modeli

olusturdugu calismada (Kareem, 2009) subkutan olarak uygulanan 85mg/kg isoproteranoliin
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kalp dokusunda kas liflerinin fokal hiicresel infiltrasyonu veya nekrozu ile kas liflerinin
hyalinizasyonunun mevcut oldugunu gostermektedir. Fokal hiicrelerde enflamatuar eksuda
toplanmasi agik¢a goriilmektedir. Calismamizda bu dozun neredeyse yar1 dozu 40mg/kg
intraperitoenal olarak uygulanmistir ve modelin olusturulmasinda subkutan ile intraperitoneal
uygulamanin bir farki bulunmamaktadir. Kardiyomiyositlerde mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, bazi alanlarda myofibriller dejenerasyon ve nekroz gézlenmektedir.

Carla De Villiers ve arkadaslarinin fare kalplerinde ligasyon ve iskemi-reperfiizyonun
etkilerini karsilastirdig1 calismada, ligasyon ile kalic1 tikaniklik yapilan modellerin sagkalim
oranlarmin iskemi-reperfiizyon modeline gore daha diisiik oldugunu belirtmistir (De Villiers
,2020). Iskemi-reperfiizyon uygulanan modellerde 45 dakikaya kadar olan iskemi siirelerinde
ortalama sagkalim siiresinin %80-100 oldugunu, bu siireden daha fazla iskemi maruziyetinde
ise sagkalimin yaklasik %60 civarina diistiigiinii tablolarla géstermistir. Teknik ac¢idan iskemi-
reperfiizyon ligasyona gore daha zor bir model olup calismamizda doku perfiizyon
degisiklikleri ve termal goriintiileme agisindan 15 dakika ve 30 dakika stirelerin yeterli
olacagi kanaatine vararak gruplar ve iskemi siireleri belirlenmis ,deney siiresince kayip

olmamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére, giiniimiizde hala en yaygin 6liim sebebi iskemik
kalp hastaliklaridir. Ag¢ik kalp cerrahisinde tikanmis ya da daralmis koroner arterlerin otojen
greftlerle revaskiilerizasyonu operasyonu yani koroner arter bypass greft cerrahisi siklikla
cogu merkezde yapilan ameliyatlardir. Ameliyat ekstrakorporeal dolasim destegi ile
yapiliyorsa kalbin durdurulmasi ve yeniden c¢aligtirllmasi, miyokardin korunmasi ve
revaskiilerizasyon sonrasi asamalarda kalbin perfiizyonu degismektedir. Ameliyat sirasinda
invaziv olmayan, iyonize radyasyon igermeyen ve gercek zamanli veri saglayabilen
sistemlerin  kullanilmas1 yasanabilecek komplikasyonlar1 Onleme agisindan faydali
yaklagimlardir.

Termal kameralarin giiniimiiz teknolojisi ile ¢ok kiigiik sicaklik farklarini bile ayirt
edebilmesi daha etkin bir degerlendirmeye olanak saglar. Calismamizda kullandigimiz termal
kamera giinlimiiz teknolojisindeki en yiiksek ¢oziiniirliiklii kameradir ve ylizey alan1 ¢ok
kiiciik olan ratlarin kalbindeki doku perfiizyon degisimi 0,01° C hassasiyetle ayirt
edilebilmistir.

Termal kameralar, cerrahlarin kalp dokusunun kan akisinin diizgiin oldugu bolgeleri
ve doku hasar1 veya dolasim bozuklugu belirtilerini hizla tespit etmelerine olanak tanir. Bu,
cerrahi miidahale sirasinda daha giivenli bir ortam saglar ve hastanin sonuglarini olumlu
yonde etkileyebilir.

Termal kameradan cerrahi sirasinda efektif bir sekilde faydalanilabilmesi igin
degerlendirme yapilacak bodlgenin termal kontrastinin saglanmasi gerekmektedir. Farkli
sicakliklarda salin ile termal kontrast yapilan ve kaliteli goriintiiler elde edilen caligmalar
mevcuttur. Ancak vaka sirasinda hizli miidahale gerektiren acil durumlar da g6z Oniinde
bulunduruldugunda cerrahiye 6zel ve kompakt bir sekilde c¢ok kisa siirede bilgi verip
miidahale sans1 doguracak sistemlere ihtiya¢ vardir. Bu sistemlerin ergonomik olmasi igin
cerrahi bransa 6zel yazilimlar gelistirilmesi ve vaka orneklem sayilarimin ¢ogaltilarak bilgi
kiitiiphanesi olusturulmasi ile gerekmektedir.

Pozitif kontrol olarak olusturdugumuz isoproteranol ile akut miyokart iskemi
modelinde literatiiriin 6nerdigi dozlar (80-100mg/kg) global bir iskemiye sebep olmus ve kalp
goriintiileme igin mediastene ulasildiginda arrest olmustur. On denemeler sonucunda karar

verilen 40mg/kg doz ilagla indiiklenen miyokart iskemi alanlarini goriintiilemeye olanak
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saglamig, bunun yaninda ¢aligmada kullandigimiz degerlendirme kriterlerine gore 15 dakika
iskemi 15 dakika reperfiizyon yapilan grupla benzerlik gostermistir. Histolojik bulgular
acisidan da 40mg/kg isoproteranoliin etkisi sol 6n inen arterin 15 dakika akut iskemisinin

patofizyolojisi ile benzerlik gostermektedir.
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SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

BIiLIMSEL ETiK BEYANI

“Ratlarda Akut Miyokart Enfarktiis Modelinde Miyokardiyal Perfiizyonun Termal
Goriintiilenmesi” baglikli Doktora tezimdeki biitiin bilgileri etik davranis ve akademik
kurallar cergevesinde elde ettigimi, tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu
calismada, bana ait olmayan her tiirli ifade ve bilginin kaynagina eksiz atif yaptigimi
bildiririm. Ifade ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda ise her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi

beyan ederim.

Merve Serin

2517123
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