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ÖZET 

Bu çalışmada, transp/antasyon için kalbin uzun silre/i prezervasyonunda 
UW solüsyonunun (University of Wısconsin Solution) etkisi artl§lınldı. lik olarak 
UW ve modifiye Collins solasyonlan karşılaştınldı. Ikinci olarakta UW solilsyonu 
ile modifiye bir şekil olan UW-sukroz solasyonlan karşılaştınldı. Her bir grupta 6 
köpek kalbi 4°C'de 24 saat prezerve edildikten sonra oTtotopik pozisyonda trans
plante edildi. Transp/antasyon işlemi bittikten 45 dakika sonra 1, 2 ve 3. saatlerde 
sol ventrikül fonksiyonlan ölçaldii. Deneyin sonunda doku su, sodyum, potasyum, 
Adenozin TTifosfat (ATP) ve Laktat düzeylerinin tayini için l>mekler almdı. 

UW solasyonunun kalbin uzun sUreli prezervasyonunda, modifiye Col/ins 
solüsyonu ile karşılaştınldıgında OOha iyi korudugıt ve UW grubunun sol ventrikül 
fonksiyonlannın daha üstün oldugıt belirlendi. 

Deneyierin ikinci kısmında, UW lolasyonu üe modifiye şekli olan UW-suk
roz karşılaştırmasında su, sodyum, potasyum, A TP ve faktat düzeyleri arasındaki 
farklılık istatistiksel olarak önemsiz bulundu fakat UW-sukroz grubundaki sol vent
rikül fonksiyonlan daha iyiydi. Bunun nedeninin sukrozun molekül agırlıgının hid
roksietil nişastaya göre daha hafif olmasından olabilecegi düşilnüldii. 

• Doç. Dr.,· U.Ü. Tıp Fakültesi Götüs Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalı 
ögretim Üyesi. 

-1 -



SUMMARY 
Long Tenn Cardiac Preservation for Experimental 

Orthotopic Transplantatlon 

bı tlıis study, tlıe effectiveness of UW solution in long term preservation of 
lıeort for transplanlation was investigated. At first, UW and modifed Collins solu
timıs were conıpared. Secondly UW solution and a modified UW solution (UW
Sucrose) were tested. hı eaclı group 6 canine hearts were preserved for 24 hours at 
4°C, followcd by ortfıotopic transplantation. After 45 minutes of recovery left ventri
allar stroke work. indexes were detemıined at 1, 2, and 3 rd hour. At the end of the 
experiment, samples of myocardium were taken for measurements of tissue H20, 
Na, K, ATP and lactate /eve/s. 

As a result, UW solution proved to be better in long term preservation of the 
lıcart when conıpared to modified Collins solution and left ventricular function was 
superior in tlıe UW group. In the second part of the experiment where UW and UW
srtcrose were compared, the difference in the levels of H20, Na, K, ATP and lac
tate wcre statistica/ly insignificant, but the left ventricular function was found to be 
belter in tlıe UW-sucurose group. This result was explained by the low mo/ecu/ar 
weiglıt of sucrose compared to hydroxyetlıyl starch. 

Son yıllarda immünosupresyon, doku tiplemesi ve cerrahi teknikteki ge
lişmelerden dolayı organ nakilleri yaygın uygulanan tedavi yöntemi haline gel
miştir. 

Mevcut organ kaynaklarının artan kullanımından dolayı organların daha 
uzak yörelerden elde edilmesi ve daha uzun prezervasyon sürelerine gereksinim 
duyulmaktadırı. 

Yakın geçmişte Wisconsin Üniversitesinde geliştirilmiş bir prezervasyon 
solüsyonu olan UW solüsyonu (University of Wisconsin Solution) ile böbrek, ka
raciğer ve pankreas gibi kann organlarının transplanıasyon için uzun süreli ko
runmasında çok önemli başarılar elde edilmiştir2·3 ·4• Bu yeni prezervasyon solüs
yonunun kalp, akciğer ve ince harsak gibi diğer organiann da uzun süreli prezer
vasyonunda kullanılabileceği ümidi d~uş olup, teorik olarak bu solüsyonun 
özelliklerinden dolayı, gerçekleşebilir gibi görünmektedir. 

Myokardın korunması iskemi gerektiren her kalp ameliyatmda önemli bir 
sorun olmaktadır. Uygulanan cerrahi girişimlerin çoğundaki sürenin nispeten kı
sa olmasından dolayı, myokardı koruma yöntemleri pratik olarak yeterli olmak
tadır. Buna karşın kalp nakilleri daha uzun süreli prezervasyonu gerektirdiğin
dcn, iskeminin olumsuz etkileri daha belirgin hale gelmektedirı. Transplanıasyon 
için halen uygulanan kalp prezervasyon yöntemleri ile 4-5 saatlik yeterli myokard 
korunması sağlanabilmektedi~. Bu süre deneysel olarak 72 saat gibi uzun pre
zervasyondan sonra fonksiyonlarını koruduğu gösterilmiş olan böbrek, karaciğer 
ve pankreas gibi organların prezervasyon süresi ile karşılaştırıld·ı~nda oldukça 
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kısa kalmaktad.ıJ-24. Deneysel hayvan modellerinde 24 saate kadar kalbin canlı
lığını koruduğu gösterilmişse de fonksiyonlarmda hafıf ve orta derecede gerileme 
olduğu bildirilmişti.f5·6·7• 

Transplantasyon yapılacak hasta sayısındaki artış ve verici kalpterin alınış 
yerlerinin uzaklığının artmasından dolayı prezervasyon süresinin uzatılmasma ge
reksinim duyulmaktadır. Güvenli prezervasyon süresinin sekiz saate çıkması ile 
verici kalpterin daha uzak yörelerden elde edilmesi saglanacağı gib~ yakın çevre
den elde edilecek kalpler için de daha fazla emniyet sının saglanmış olacaktır. 
Kalbin prezervasyon süresinin uzaması ile yerici ve alıcı arasmda daha uygun do
ku karşılaştırılmasının yapılabilmesi ve transplantasyonu acil olmayan bir işlem 
haline getireceği için hasta yaşamında olumlu etkileri olacaktır. Kalbi daha uzun 
süre vücut dışmda güvenli olarak prezerve edebilmek son yıllardaki önemli 
araştırma konularmdan biri olmuştur. . 

Myokard hücrelerinin fonksiyonu için çok düzenli bir ortam gerekmekte
dir. Yeterli fonksiyon ve myokardm hasar görmemesi için ozmotik basınç, pH, 
·inorganik iyonlarm ve metabolik substratlarm belirli bir düzeyde olması gerekir. 
Örnek olarak normal koşullarda myositler enerji ve metabolik gereksinimlerini 
glikoz ve yağ asitlerinin glikoliz, heksozmonofosfat şantı, Krebs siklusu ve elek
tron transport zinciri yoluyla oksidasyondan saglarlar. Oksijen yokluğunda myo
kard için enerji çok az miktarda anaerobik yollardan saglanır. Bundan dolayı 
prezervasyon sisteminin, myositlerin bütünlüğünü koruyabilm~si için değişmiş or
tamın koşullarını karşılayabilmesi gerekmektedir. Hücrelerin metabolik gereksi
nimlerini azaltarak, hipoksiye karşı organ direncini arttırarak ve yaşam için ge
rekli maddelerin sa@anması ile bu gerçekleşebilir. 

Uygun prezervasyon sisteminin geliştirilebilmesi için yoğun araştırmalar 
yapılmaktadır. Bunlardan hipotermi ve hipoternıi ile birlikte kardiopleji klinikte 
yaygın olarak kullanılmaktadırll·9·10• Bir diğer prezervasyon şekli olan hipotermik 
perfüzyon is.e bu alanda ümit vermektedir6·7• Hiperbarik oksijenasyon ile hipo
ter~ supercooling, organ dondurulması, narrootermik perfüzyon ve ara canlı 
perfüzyonu gibi diğer sistemler ise insan kalp transplantasyonunda herbirinin sa
kmcalarmdan dolayı halen mümkün görünmemektedir. 

Organ prezervasyonun en basit yöntemi bir elektrolit solüsyonu içinde hi
potermidir. Etkinliğini hücrelerin metabolik aktivitesini soğuk nedeniyle azalta
rak oluşturur. Metabolizma oksijen ve glikojenin tükenmesine kadar devam 
eder. ATP'nin (Adenozin Trifosfat) hidrolizi ve laktat birikimine bağlı asit-baz 

1 
dengesi bozulur ve kalsiyunı homeostazisi değişir. Bu olumsuz etki reperfüzyon 
oluncaya kadar ortaya çıkmaz, daha sonra mitokondirilerde ve myofibrillerde 
hasar meydana gelir. 

Kardioplejik solüsyonun infüzyonu ile hipotecmi, iskemiye bağlı hücre ze
delenmesini en alt düzeye indirir, bu daprezervasyon süresinin uzamasma temel 
teşkil eder. En sık kullanılan prezervasyon yöntemi hipotermik kardioplejidir. 
Bu yöntemin yararları me~abolizma ve yıkını işleminin hipotermik inhibisyonu, 
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mctabolizmanın farmakolojik inhibisyonu, pH'run tamponlanması ve hücn .. ~ "· 
dengesinin ozmotik ve onkotik düzenlenmesidir. Bütün kardioplejik sıvılar, ge
nellikle potasyum gibi kalbi durduran maddeler içerir, Mg+ + ve prokain de ge
nellikle bulunur11.12• Kalsiyum ve sodyumun düşük düzeyde olması da kalbi dur
durur1. Yüksek düzeyde potasyum hücre membranının iki tarafındaki iyon farkı
ru ortadan kaldırdı~ için metabolik gereksinimi azaltır. Düşük ısıda sodyum po
tasyum ATPaz sistemi aktivitesini kaybederek hücresel su kontrolunu azaltır. Bu, 
başarısız organ prezervasyonunun esas nedeni olarak postüle edilrniştir13.14. Bu
nu kompanse edebilmek için mannitol gibi ozmotik veya onkotik bir madde kar
dioplejik solüsyona eklenir. pH'yı normal sırurlarda tutahilrnek için de sodyum 
bikarbonat gibi bir tampon eklenir. 

Hipotermik perfüzyon. ile prezervasyonda kalp devamlı olarak bir kardio
plejik solüsyon ile perfüze edilir. Uzun süreli iskemide soğuk kristalloid prezer
vasyona bazı üstünlükleri vardır. Perfüzyon tekniği ile kalbe devamlı olarak enerji 
kaynağı ve oksijen sağlanır, aynı zamanda metabolillerin uzaklaştırılınası gerçek
leşir 7. Bu yönleri ile yararlı olmasma karşılık, kalpte ödem ve vasküler rezistan
sın artmasıoa bağlı fonksiyanda gerileme görülür15. İlave olarak perfüzyon tek
niği hipotermik kardioplcjik tekniğe göre daha komplikedir. Kalbin daha uzun 
süreli prezervasyonunda esas sorun, uygun bir solüsyonun geliştirilmesidir. De
neysel ve klinik olarak birçok farklı kimyasal madde içeren solüsyonlar araştırıl

mış ve çok değişik sonuçlar elde edilmiştir. Son yillarda abdominal organ pre
zervasyonundaki UW solüsyonu ile olan gelişmeler bu solüsyonun kalpde de de
nenıncsi için ilgi çekmiştir. {,JW solüsyonunun içeriği, hipoterminin oluşturduğu 
hücre şişmesine, interstisycl mesafe genişlemesine engel olmak ve reperfüzyon 
zedelenmesini azaltmak, reperfüzyon sırasında yüksek enerjili fosfat bileşikleri
nin rejencrasyonu için substrat sağlamak üzere düzeıılenmiştir16. 

Organ prczervasyonuna bu kapsamlı yaklaşımla, UW solüsyonu birçok 
farklı organ için uygulanabilir bir solüsyon olmuştur. Böbrek, karaciğer ve pank
reas prezervasyonundaki olumlu sonuçlardan sonra UW solüsyonu deneysel ola
rak köpek kalplerinin beş ve 12 saatlik prezervasyonunda değerlendirilmiştir. 

UW solüsyonu ile 12 saat prezerve edilen kalpler diğer iki kalp prezervasyon so
lüsyonuna göre daha iyi deneysel sonuçlar verilmiştir17• Bu verilere dayanarak 
UW solüsyonu~un kalp prezervasyonundaki yerinin saptanması için daha ileri 
çalışmalara gerek duyulmaktadır. 

Biz bu çalışmada UW solüsyonunun denenmesiyle iki soruya cevap ver
mek istemekteyiz. ilk olarak halen kullamlmakt .. olan uzun süreli prezervasyon 
solüsyonu18 ile karşılaştırarak etkili bir solüsyon olup olmadığı, ikinci olarakta 
UW solüsyonunun içindeki önemli elemanlardan biri olan hidroksietil nişasıanın 
(hydroxycthyl slarch) önemini ortaya koymak istcmekteyiz. Prezervasyon solüs
yonlarının çoğu albümin veya diğer kolloidler gibi onkotik basıncı arlltrarak sıvı 
dengesini düzenleyen maddeleri içermcmcktedir. Buna karşıttk UW solüsyonu 
bu amaçla hidroksietil nişasla bulundurmaktadır. Onkotik bir ajan olmadan hüc
reler arası boşluğun süratli genişlemesi ile prczervasyonun etkisi azalacaktır16. 
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UW solüsyonundaki onkotik ajan yerine ozmotik bir ajan olan sükroz kanarak 
onkotik ve ozmotik ajanların sıvı dengesini sağlamadaki rollerini araştırınayı 
amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma iki aşamada yapılmıştır. İlk aşamada, UW solüsyonu ve mo
difiye Collins solüsyonu ile kalbin 24 saat 4 C da prezervasyonu ve daha sonra 
ortotopik transplantasyonu yapılmıştır. İkinci aşamada ise uw solüsyonu modi
fiye UW solüsyonu olan UW-sükroz ile karşılaştırılarak ortotopik transplantas
yandan sonra değerlendirildi. Tablo I'de kalbi durdurmak ve prezerve etmekte 
kullanılan üç solüsyonun yapısı belirtilmiştir. 

Tablo: 1- Kardioplejik ve Prezervatikf Oç Solüsyonun Yapısı (Litrede): 

Modifiye Collins UW Solüsyonu UW-Sııkroz Solüsyonu 

K2HP04 3H20 57.5 mmol KH2P04 25 mmol Kl-121'04 25 mnıol 

HCL 15 mmol MgS04 S mmol MgS04 5 mınol 

MgS04 8mmol Adenoı.in Smmol Adenozin S nımol 
NaHC03 10 mmol Glutaıion 3mmol Gl ulation 3 ınnıol 
Glikoz 139mmol Rafinoz 30mmol Rafinoz 30 ınmol 
Mannitol 100 mmol Potasyum Poıaı.yum 

Heparin 1000 iü Laktobionat 100 mmol Laktobionat 100 mnıol 
Allopurinol 1 mmol Allopurinol ı mmoı 

Hidroksietil SUKROZ 100 nınıol 
Nişasta 50 gr. lleparin 10.000 iü 
Heparin 10.000 lü 

Deneylerde 17-24 kg. ağırlığında olan sokak köpeklerinin kalpleri verici 
kalp olarak kullanıldı. Her grup altı kalbi içermektc idi. Deneylerio yapılışı: Kö
peklere 30 mg./kg. sodyum tiamilal intravenöz olarak verildi. Ayrıca 0.8 mg. atro
pin iotramusküler olarak verildikten ve endotrekeal entübasyon yapıldıktan son
ra volüm kontrolü ventilatöre bağlandı. 20 mg. suksinil kolin verildikten sonra 
sternotomi yapıldı_ Kalpler çıkarılmak üzere hazırlandı. Kg.'a 300 İÜ. sığır ak
ciğer heparini verildi. Femoral arterden 500 ml. kan alınarak bunun yerine aynı 
miktarda dengeli elektrolit solüsyonu verildi. Aort kökünden 4 C.lik kardioplejik 
ve prezervatif solüsyonlardan 40 mVkg olmak üzere aorta kleplendikten sonra 3-
4 dakika içerisinde 70-80 mmHg.lık basınçla verildi. Kalp süratli bir şekilde çı
kartılarak aynı solüsyonun bulunduğu kaba alındı. Atriumlar transplanıasyon için 
hazırlandı. Aorta ve pulmoner artere uygun büyüklükte "teflon cuff'lar takıldı 

(Resim: 1). Kalp plastik torbaya solüsyonla birlikte yerleştirildi. Etrafına buz ko
oarak 4 C da 24 saat prezerve edilmek üzere buzdolabına konuldu. Böylece kli
nik transplantasyonun benzer işlemleri yapıldı1·19• 
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Resim: 1 
Verici kalbin aorta ve pulmoner arterine taJalan "Teflon Cufflar görünmektedir. 

Alıcı hayvaniara membran oksijeoatör kullanılarak (1.5-2.5 m, Sci Med 
Life Sysl~m) kardiopulmoner bypass yapıldı. Priming volum olarak verici hay
vanlardan alınan kan ve ringer laktat solüsyonundan 800 ml kullanıldı. Kan ısısı 
32 C olacak şekilde ayarlandı. Bypass süresince akım hızı 80 ml/kg dakikada ve 
kan basıncı 60-90 mmHg olacak şekilde ayarlandı. Ortotopik transplantasyon 
işlemi için standart cerrahi teknik kullanıldı. Sadece aorta ve pulmoner arterler 
"Cuff' kullanılarak birleştirildi. Transplantasyon işlemi esnasındaki 25-35 dakika
lık sürede kalplerin etrafına buzlu petler kanarak koruma yapıldı. Aort klempi 
açılmadan iğne ile hava aspire edildi. Pompa geçici olarak durduruldu. Aorta ba
sıncı 10-20 mmHg iken klemp açıldı, akım hızı 50 mmHg olacak şekilde arttırıl
dı. Aort klempi açılmadan hemen önce ve erken reperfüzyon sırasında 30 mg li
dokain verildi. 10. dakika 32 C da 50 mmHg lik basmçla perfüzyon yapıldıktan 

sorıra ortalama aort basıncı 90 mmHg ya çıkartıldı. Hayvanların kan ısısı 37 C ye 
çıkartıldı. Reperfüzyonun 10 dakikasından sonra spontan defibrilasyon 
oluşmayan durumda defibrilasyon yapıldı. Daha önce sol atriumdan yerleştiril
miş olan sol ventrikül kanülü perfüzyondan sonraki 45 dakika içerisinde sol 
ventrikülü drene ederek kalbi çarpan fakat çalışmayan durumda tuttu. 45 dakika 
sonra kan kalsium düzeyi 2.4 mEq!L olacak şekilde kalsiyum infüze edildi. Ter
modilüsyon tayinleri için gerekli olan kateterler ycrleştirildikten sorıra herhangi 
bir inotropik ajan kullanılmaksızın pompa durduruldu. Bundan 1, 2 ve 3 saat 
sonra sternuro kapatılmadan sol ventrikül fonksiyonları ölçüldü. Sol atrium ba-
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sıncını 15 mmHg da tutmak için Cemoral arterden kan alınarak veya buradan vo
lüm yükteyerek vasküler volüm ayarlandı. Kardiyak debi ve arteriyel kan basınç
ları ölçüldü. Bu detaylardan Starling eğrileri elde edildi. Stroke Work (SW) na
bız sayısı, aorta basıncı, sol atrium basıncı ve Stroke Volüme (SV) den yararlanı~ 
larak aşağıdaki formülden hesaplandı. 

SW = SV X (Ao - LAP) X 0.0136 

Burada SV (Stroke Volume) atım hacmini, Ao ortalama aort basıncını, 
LAP ortalama sol atrium hasmeını göstermektedir. Sol atrium basıncı 15 mmHg 
iken hesap edilen SW (Stroke Work) gruplar arasındaki fonksiyonları 
karşılaştırmada kullanıldı. Ölçümlerden sonra çıkarılan kalpler mak:roskopik 
olarak incelendi ve mikroskopik inceleme için örnekler alındı. Ayrıca ATP, tak
tat, sodyum, potasyum, su, ya!i ve kuru ağırlık tayinleri için myokard örnekleri 
alındı. 

Kontrol grubu olarak altı köpeğe üç saatlik kardio pulmoner bypass uygu
landı. Bu hayvanların kalpleri hiçbir şekilde iskemi ile karşı karşıya kalmadı. Bu 
gruptan elde edilen veriler kontrol olarak fonksiyon değerlendirmesinde ve do
kudaki sodyum, potasyum, laktat, su ve adenilatların karşılaştırılmasında kulla
nıldı. 

Doku Su ve Elcktrolitlerin Ölçülmesi: Myokart biopsi örnekleri alındıktan 
hemen sonra tartılarak 80 C da kurutuldu. Daha sonra tekrar- tartı ldı. Su miktarı 
aşağıdaki formülden yararlanılarak hesap edildi. 

Su (nıVgr. kuru ağırlık) = (yaş ağırlık -kuru ağırlık) 1 kuru ağırlık 

Kurutulmuş örnekler 8 saat veya daha uzun bir süre konsantre nitcik asite 
konuldu. Doku sodyum ve potasyum miktarları Beckman-Klina fotometeesi ile 
süpernatan ion konsantrasyonunun ölçülmesi ile belirlendi. 

ATP (Adenozin Trifosfat) Ölçülmesi: Kalp dokusu 2 mm. çapındaki daha 
önceden ucu soğutulmuş matkap yardımıyla alındı . Buzlu solüsyona kondu. Do
kudaki proteinin çökmesi için -10 C de 1 ml. lik cam Lüpte 1.2 moVI konsantras
yondaki perklorik asitten 250 mikrolitre içinde homojenize edildi. 10 dakika süre 
ile 5000 devirde santrüfüje edildikten sonra elde edilen süpernatan 2.4 moVl. tris 
(trizma) bazının 200 ml. si ile nötralize edildi. Örnek daha sonra fıltreden geçiri
lecek adenilat içeriğinin sonradan saptanması için - 70 C de saklandı. Biopsi do
kusunun protein içt:riği biuret metodu ile saptandı. A TP yüksek performans sıvı 
kromatografisi (High performance liquid chromatography) ile tayin edilmiştir. 

Doku Laktat Düzeyinin Ölçülmcsi: Doku laktat düzeyi adenilat ölçümün
deki ekstreler kullanılarak yapıldı. Örnckteki laktat mevcudiyeli laktat dehidro
genaz enziminin kullanılması ile sapLandı. 

Kullanılan istatistik Yöntemler: Bütün değerler ortalama ± bir standart 
deviasyon olarak ifade edildi. İstatistik değerlendirme student-T testi ile yapıldı. 
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P < 0.05 bulunan farklılıklar istatistik olarak önemli kabul edildi. Fonksiyonlar
daki artma ve a«ılmalar kontrole göre % olarak gösterildi. 

BULGULAR 

Doku Su, Sodyum ve Potasyum: 

Reperfüzyondan 225 dakika sonraki doku su de~erleri kontrol grubunda 
3.41 ± 0.09 sulkuru ağırlık (m.Vgr.), Modifiye Collins (MC) 4.46 ± 0.026 ml/gr 
ve UW grubunda 3.97 ± 0.26 bulundu. MC ve UW grupları arasındaki su değer
lerinin farkı istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p < 0.05) . 

Sodyum değerleri kontrole göre her iki grupta artış gösterdi. Nalkuru 
a~ırlık kontrol grubunda 167.5 ± 7.39 mEq!kg., Mc grubunda 238 ± 9.97 
mEq!kg. ve UW grubunda ise W7.5 ± 6.94 mEq!kg. bulundu. MC grubundaki 
sodyum artışı UW grubuna göre istatistiksel olarak önemli bulundu (p < 0.05). 

Potasyum (K): K/kuru ağırlık (mEq!kg.), kontrol grubunda 390.8 ± 4.57 
MC grubunda 348 ± ll mEq!kg. UW grubunda ise 372 ± 6.35 mEq/kg. bulun- · 
du. İki grup arasındaki potasyum farkı istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p < 
0.05). 

ATP Değerleri: ATP/mg protein (nMoVmg) olarak kontrol grubunda 41.5 
± 4.06, MC grubunda 24.07 ± 3.51 UW grubunda ise 34.90 ± 3.14 bulundu. 
MC grubunun ATP düzeyindeki düşme UW grubuna göre anlamlı idi (p < 
0.05). 

Laktat Değerleri: Laktat/mg protein (nMoVmg) olarak kontrol grubunda 
55 ± 4.06, MC grubunda 86.33 ± 5.35 UW grubunda ise 70.5 ± 3.61 bulundu. 
MC grubundaki artış istatistiksel olarak önemli idi (p < 0.05) (Tablo: II). 

Tablo: ll- Birinci Karşılaştırmadaki H20, Na, K, ATP ve Laktat Düzeyleri 

Kontrol MC uw 
H20/kuru agırlık (ml/gr) 3.41 ± 0.09 4.46 ± 0.26 3.97 ± 0.26 

Na/Kuru a{tırlık·(~Eq/kg) 167.5 ± 7.39 238 ± 9.97 ım.s ± 6.94 

K/kuru agırlık (mEq/kg) 390.8 ± 4.57 348 ± ll 372 ± 6.35 

ATP/mg protein (nmol/mg) 41.05 ± 4.06 24.07 ± 3.51 34.90 ± 3.14 

Laktat/mg protein (nmol/mg) 55 ± 4.0 86.33 ± 5.35 70.50 ± 3.61 

UWIUW-Sukroz grupları arasındaki karşılaştırmada su, potasyum, ATP 
ve l'*tat düzeylerinde azalma olmasına karşılık bu değerler arasındaki fark ista
tistiksel olarak önemli bulunmadı. Sodyum değerlerinde ise UW-Sukroz grubun
daki sodyum değerlerindeki hafif yükselmeye karşılık bu de~erler istatistiksel ola
rak anlamlı bulunmadı. 
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Tablo: lll - Ikinci Karşılaştırmadaki H20, Na, K, ATP ve Laktat Düzeyleri 

Kontrol u w UW-Sukroz 

H20/kuru agırlık (mVgr) 3.41 ± 0.09 3.83 ± 0.21 3.72 ± O.O'J 
Nalkuru agırlık (mEq/kg) 167.5 ± 7.39 204.03 ± 9.03 20'). 1 ± 10.9 
K/kuru agırlık (rnEq/kg) 390.8 ± 4.57 378.8 ± 13.3 375.2 ± 12.0 
ATP/mg protein (nmoVmg) 41.05 ± 4.06 36.5 ± 3. 1 3-1.5 ± 4.4 
l.aktat/mg protein (nmoVmg) 55 ± 4.0 72.8 ± 4.6 72.3 ± 3.1 

Ventrikül Fonksiyonları: Birinci karşılaştırmada (UW/MC) ı. saatin so
nunda sol ventrikül stroke Work (SW) sol alrium basıncı 15 mmHg ikcn ölçül
düğünde kontrol kalplere göre UW grubunda % 69 MC grubunda ise % 54 ola
rak bulundu. 2. saatle stroke work her iki grupta artmasına karşılık uw grubun
daki artış MC grubuna göre daha fazla bulundu. 3. saatte UW grubundaki 
değerler kontrol grubunun % 75'ine ulaşırken, MC grubundaki dı.:ğcrkr konlro
lün % SO'sinde kalmıştır. UW grubınıdaki artış MC grubuna göre % 50 daha 
fazla olmuşlur (Tablo: IV). 

Tablo: IV - Sol Ventrikül Fonksiyonlan (Stroke Work) * 

Zaman 1. Karşılaştırma Kontrol 2. Karşılaşurına 

(Saat) u w MC u w UW-Sukroz 

1 1.90 1.50 2.75 1.75 1 2.05 

2 2.15 1.68 3.10 2.46 2.83 

3 2.71 1.80 3.60 2.65 3.11 

• Sol atrium basıncı 15 mnıllg iken stroke work (SW)/kg. 

İkinci Karşılaştırmada (UW/ UW-Sukroz grupları) 1. saatle UW grubu 
konirolün % 64'üne UW-Sukroz grubu ise % 74' üne ulaştı. 2. saatte UW grubu 
konlrolün % 79'u sukroz grubu ise % 91'i düzeyinde idi. 3. saatte her iki grup 2. 
saate göre arllş göstermesine karşılık kontrollere göre UW grubu % 74, UW
Sukroz grubu ise % 86 fonksiyon düzeyine erişti (Tablo: IV). 

TARTIŞMA 

Son yıllarda kalp transplantasyonu son dönem kardionıyopatili vc.:ya ikri 
derecede sol veııtrikül yetmezliği olan hastaların tedavisinde dcııeysd bir teknik
ten hayat kurtarıcı bir tedavi şekline dönüşmüştür8. Du gibi ha:.ıalanıı kısa dö
nem mortalile oranları üç ay içerisinde bir verici bulunmazsa % JUU'c ul:ı~ınak
tadırıo. Transplanıasyon bekleyen hastaların mort al ite oranlarıııı ıı, lransplanta~
yon işleminin morLalitcsindcn çok fazla olduğu biliıııncktı.:dir2 1 . Eldeki verici 
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kalpterin uygun alıcılara ~hlmasına engel teşkil eden faktör, alınan kalbin 
uzun süreli prezervasyonundaki yetersizliktir. Prezervasyon süresini iki katına çı
karmakla transplanıasyon sayısı ve kalitesi çok fazla yükselecektir17. Teorik ola
rak bun• merkezler hatta ülkeler arasmda organ alışverişi artacak ve alıcıla
rm kalp bekleme süreleri kısalacaktır. Ayrıca verici ve alıcı arasmda daha iyi do
ku karşılaştırılması yapılabilecektir. 

Kardiak prezervasyonun güvenli süresini uzatmak için çeşitli prezervasyon 
şekilleri öne sürülmüş ve bunlar deneysel olarak de~erlendirilmiştir. Bu konuda 
en fazla yarar ~yabilecek sistemlere bipotermik prezervasyon8·9, kimyasal 
kardiopleji ile birlikte bipotermi22.23 ve bipotermik perfüzyon dabildir6·7. Hipo
termi bütün organ prezervasyon sistemlerinin esasını teşkil eder. Her ne kadar 
serum fizyolojik içerisinde bipotermi ile 3-5 saatlik prezervasyonun mümkün ola
bilece~ gösterilmişse de18 kimyasal kardioplejiklerle birlikte bipoterminin yarar
lan artmaktactır22. Kimyasal kardiopleji ile birlikte hipoterminin tek başına hipo
tenniye üstün olduAn çalışmalarla gösterilmiştir1823.24. Uzun süreli prezervasyon 
için bipotermik perfüzyon sisteminin JmJJanılması yarar sa~ayabilirse de, bunun 
klinik kalp transplantasyonuna uygulanabilmesi için daha fazla geliştirilmesi ge
rekmektedir1. Bu tip sistemden koroner re:ristansm artması ve ventrikül komp
liansının azalması olumsuz etkilerin başmda gelmektedir15• Halen en avantajlı ve 
pratik yöntem so~ kimyasal kardioplejik yöntemdir. Modifiye Collins solüsyo
nu ~er organ prezervasyon sistemlerinde kullanılan Collins solüsyonundan ge
liştirilen intrasellüler yapıya benzerlikte olan bir prezervasyon solüsyonudur. Bu 
çalışmada kullanılan modifiye Collins solüsyonu ile köpek kalplerinin 12-24 saat 
prezervasyondan sonra belli oranda fonksiyon görebildi~ gösterilmiştiJ-5·18. Bu 
solüsyonun esas komponentleri Tablo l'de gösterilmiştir. Solüsyondaki dibazik 
potasyum fosfat kalbin durdurulması için dekstroz-mannitol ozmotik denge için, 
sodyum bikarbonat tamponlama için, magnezyum sülfat ise membran stabilizatö
rü ve metabolik inhibitör olarak görev yapmaktadır. 

UW solüsyonu son yıllarda Wisconsin Üniversitesinde pankreas prezer
vasyonu için gelişt:irilmişti.f25. Bu solüsyonun böbre.k, karaci~er ve pankreas pre
zervasyonundaki üstünlü~ kanıtlanmışt.ır2-4. Deneysel izole kalp preperasyonun
da UW solüsyonunun 12 saatlik sürede köpek kalbinin Stanford ve modifiye Col
lins solüsyonlarma göre daha iyi koruduğu rapor edilmiştir17. 

Hipotermik prezervasyon enasmda sodyum-potasyum ATP az aktivitesi 
deprese olur. Sodyum ve su hücre içine girerken potasyum hücre dışına çık.ar14. 
Hücresel su kontrolünün ortadan kalkması kalp prezervasyonundaki başarısız
lığın esas nedeni olarak öne sürülmüştür13·14. Molekül ağırlı~ 358 olan laktobio
nat ve molekül ağırlı~ 504 olan rafinoz hypoterminin neden olduğu hücre şişme
sine engel olmak için solüsyona ilave edilmişlerdir. Fosfat tampon olarak görev 
yapmaktadır. Böylece prezervasyon esnasında laktat yapımı gibi olaylardan etki
tenecek pH'yı uygun düzeyde tutmak mümkün olabilecektir. Albümin veya kol
loid gibi bir onkotilc madde olmadan prezervasyon esnasmda interstisyel aralıkta 
genişleme ~eydana gelecektir. Buna engel olmak için UW solüsyonuna hidrok-

-10-



sictil nişasta eklenmiştir. Adenazinin ATP sentezini stimüle ettiği gösteril
miştir 26. Bu nedenle adenozin ilave edilmiştir. G lutation, hidrojen p~roksit, lipit 
peroksidaz, disülfıdler, askorbat ve serbest radikaller gibi sitotoksik maddelerin 
redüksiyonu için gereklidir2'7. İskemi ve reperfüzyon sırasında oluşan en zararlı 
metabolitlcrdcn biri hidroksil k~küdür28. Bu metabolillerin oluşmasına engel ol
mak için glutation eklenmiştir. Serbest radikaller hipoksantinin ürik asite, ksan
tin oksidaz tarafından çevrilmesi ile de oluşabilmektedir. Allopürinol bir ksantin 
oksidaz inhibitörüdür ve bunun kardioplejik içerisinde bulunmasının iskemi sıra
sında myokard korunmasını arttırdıgı gösterilmiştir29·30• Allopürinol solüsyona 
serbest radikallerin ortadan kaldmiması için konmuştur. 

UW-sukroz solüsyonu modifiye edilmiş UW solüsyonudur. Burada onko
tik ajan olan hidroksietil nişastanın yerine bir ozmotik ajan olan sukroz kon
muştur. Di~er komponentler aynıdır. UW solüsyonu ile 24 saat prezerve edilen 
kalpterin ortotopik transplantasyondan sonraki fonksiyonlan modifiye collin~ so
lüsyonu ile prezerve edilenlere göre üstün bulunmuştur. İlave olarak UW gru
bundaki kalplerin sol ventrikül fonksiyonlan daha süratli olarak düzelmiştir. Bu 
bulgular UW grubundaki A TP miktarının Collins grubuna göre önemli fazlalı~ 
ile korelasyon gösterir. Anoksi·veya iskemiden sonra miyokard kontraksiyon yet
mezliği A TP eksikliğine baWanı~1. Bu da püruvatın oksidasyon kapasitesindeki 
a7..alma ile sonuçlanı~2• 2. karşılaştırmadaki UW sukroz solüsyonunda prezerve 
edilen kalplerin sol ventrikül fonksiyonları UW solüsyonundakilere göre üstün 
bulundu. UW sukroz grubundaki kalpterin A TP de~erleri UW gruhundaki kalp
lerio A TP degerierine göre düşük bulundu. Fakat bu istatistiksel olarak önemli 
de~ildi. UW sukroz kalplerinin laktat de~erleri UW kalplerinin taktat de~erlerine 

göre düşük bulundu. Fakat bu da istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır . İlk 
karşılaştırmadan (UW!MC) elde edilen sonuçlardan UW solüsyonunun modi
fiye collins solüsyonuna göre kalbi daha iyi korudu~ sonucu çıkarılabilir. Bu 
bulgular fonksiyonel ve metabolik olarak desteklenmiştir. UW solüsyonunun üs
tünlüğü komponentlerden herhangi birine baWı olabilir. 2. karşılaştırmada 
(UW/UW-Sukroz) UW-Sukroz solüsyonunda prezerve edilen kalpleri.n genellik
le iskeminin kötü etkilerinden daha iyi korundu~ anlaşılmaktadır. Fakat bu bul
gular sadece fonksiyonel detaytarla desteklenmektedir. Ozmotik ajanın (sukroz) 
onkotik ajana (Hidroksietil nişasta) göre görünen yararları bu deneyieric belirle
nemez. Hidroksietil nişasta büyük molekül agırlıgına baWı olarak damar sistemi 
içerisinde daha uzun süre tutulaca~dan fonksiyonel düzetmeyi geciktirmiş ola
bilir. Daha düşük molekül a~lıklı ozmotik ajan olan sukroz ise daha az damar 
sistemi içerisinde kalacaırur. Buna baWı fonksiyonel düzetme daha süratle olabil
mektedir. Bunlara karşın bu olay türe özgü olabilir. Çünkü insan ve hayvan 
kalpleri arasında ve değişik hayvan türleri arasında önemli farklılıklar mevcut

tur. 
Bu çalışmada, UW solüsyonunun transplantasyonda kalbin urun süreli 

prezervasyonu için geçerli bir aday olabileceği, ancak bu konuda daha ileri ça
lışmaların yapılması gerektiği sonucuna varılmıştır. 
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