ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI YAYINLARI
Supplementum No: 20

Deneysel Ortotopik
Transplantasyon Igin
Uzun Suareli Kalp
Prezervasyonu

PROFESORLUK TAKDIM TEZi
DR. METE CENGIiZ
1989 -



TG
ULUDAG ONIVERSITESI
TIP FAKULTESI DERGISI
Sayi: 3, Yil: 16, 1989

Deneysel Ortotopik Transplantasyon
Icin Uzun Sureli Kalp Prezervasyonu

Mete CENGIZ’

OZET

Bu caligmada, transplantasyon igin kalbin uzun sireli prezervasyonunda
UW soliisyonunun (University of Wisconsin Solution) etkisi aragtinidi. Itk olarak
UW ve modifiye Collins soliisyonlan kargilagtinids. Ikinci olarakta UW soliisyonu
ile modifiye bir gekil olan UW-sukroz solilsyonlan kargilagtinldi. Her bir grupta 6
kopek kalbi 4°C’de 24 saat prezerve edildikien sonra ortotopik pozisyonda trans-
plante edildi. Transplantasyon iglemi bittikten 45 dakika sonra 1, 2 ve 3. saatlerde
sol ventrikiil fonksiyonlan élgiildii. Deneyin sonunda doku su, sodyum, potasyum,
Adenozin Trifosfat (ATP) ve Laktat diizeylerinin tayini icin mekler alind.

UW soliisyonunun kalbin uzun sireli prezervasyonunda, modifiye Collins
soliisyonu ile kargilagtinldifinda daha iyi koruduBu ve UW grubunun sol ventrikiil
fonksiyonlannin daha iistiin oldugu belirlendi.

Deneylerin ikinci kismunda, UW soliisyonu ile modifiye gekli olan UW-suk-
roz karsilagtirmasinda su, sodyum, potasyum, ATP ve laktat diizeyleri arasindaki
farkhilik istatistiksel olarak dnemsiz bulundu fakat UW-sukroz grubundaki sol vent-
rikiil fonksiyonlan daha iyiydi. Bunun nedeninin sukrozun molekill afirhinin hid-
roksietil nigastaya gore daha hafif olmasindan olabilecegi dilgiiniildil.

o Dog. Dr.; U.U. Tip Fakiiltesi Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dati
Ogretim Uyesi.



SUMMARY

Long Term Cardiac Preservation for Experimental
Orthotopic Transplantation

In this study, the effectiveness of UW solution in long term preservation of
heart for transplantation was investigated. At first, UW and modifed Collins solu-
tions were compared. Secondly UW solution and a modified UW solution (UW-
Sucrose) were tested. In each group 6 canine hearts were preserved for 24 hours at
4°C, followed by orthotopic transplantation. After 45 minutes of recovery left ventri-
cular stroke work indexes were determined 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 levels.

As a result, UW solution proved to be better in long term preservation of the
heart when compared to modified Collins solution and left ventricular function was
superior in the UW group. In the second part of the experiment where UW and UW-
sucrose were compared, the difference in the levels of H20, Na, K, ATP and lac-
tate were statistically insignificant, but the left ventricular function was found to be
better in the UW-sucurose group. This result was explained by the low molecular
weight of sucrose compared to hydroxyethyl starch.

Son yllarda immiinosupresyon, doku tiplemesi ve cerrahi teknikteki ge-
lismelerden dolayr organ nakilleri yaygin uygulanan tedavi yontemi haline gel-
mistir.

Mevcut organ kaynaklarinin artan kullanimindan dolayr organlarin daha

uzak yorelerden elde edilmesi ve daha uzun prezervasyon siirelerine gereksinim
duyulmaktadir!.

Yakin gegmiste Wisconsin Universitesinde gelistirilmig bir prezervasyon
soliisyonu olan UW soliisyonu (University of Wisconsin Solution) ile bobrek, ka-
raciger ve pankreas gibi karin organlarinin transplantasyon igin uzun siireli ko-
runmasinda gok dnemli basarilar elde edilmigtir?34. Bu yeni prezervasyon soliis-
yonunun kalp, akciger ve ince barsak gibi diger organlarin da uzun siireli prezer-
vasyonunda kullamlabilecegi fimidi dogmus olup, teorik olarak bu soliisyonun
ozelliklerinden dolay, gerceklesebilir gibi goriinmektedir.

Myokardin korunmasi iskemi gerektiren her kalp ameliyatinda dnemli bir
sorun olmaktadir. Uygulanan cerrahi girigimlerin gogundaki siirenin nispeten ki-
sa olmasindan dolayi, myokardi koruma yontemleri pratik olarak yeterli olmak-
tadir. Buna kargin kalp nakilleri daha uzun siireli prezervasyonu gerektirdigin-
den, iskeminin olumsuz etkileri daha belirgin hale gelmektedirl. Transplantasyon
igin halen uygulanan kalp prezervasyon yontemleri ile 4-5 saatlik yeterli myokard
korunmas: saglanabilmektedir®, Bu siire deneysel olarak 72 saat gibi uzun pre-
zervasyondan sonra fonksiyonlarim korudugu gosterilmis olan bobrek, karaciger
ve pankreas gibi organlarin prezervasyon siiresi ile karsilagtinldiginda oldukga
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kisa kalmaktadir?*. Deneysel hayvan modellerinde 24 saate kadar kalbin canh-
hgm korudugu gosterilmigse de fonksiyonlarimda hafif ve orta derecede gerileme
oldugu bildirilmigtir 67,

Transplantasyon yapilacak hasta sayisindaki artig ve verici kalplerin alimg
yerlerinin uzakhifinin artmasindan dolay prezervasyon siiresinin uzatilmasina ge-
reksinim duyulmaktadir. Giivenli prezervasyon siiresinin sekiz saate gikmasi ile
" verici kalplerin daha uzak yérelerden elde edilmesi saglanacaf gibi, yakin gevre-
den elde edilecek kalpler igin de daha fazla emniyet sinri saglanmug olacaktur.
Kalbin prezervasyon siiresinin uzamas: ile verici ve alici arasinda daha uygun do-
ku kargilagtirilmasimin yapilabilmesi ve transplantasyonu acil olmayan bir iglem
haline getirecegi igin hasta yagaminda olumlu etkileri olacaktir. Kalbi daha uzun
siire viicut diginda giivenli olarak prezerve edebilmek son willardaki dnemb
aragtirma konularindan biri olmugtur. :

Myokard hiicrelerinin fonksiyonu igin ¢ok diizenli bir ortam gerekmekte-
dir. Yeterli fonksiyon ve myokardm hasar gormemesi igin ozmotik basmg, pH,
‘inorganik iyonlarin ve metabolik substratlarin belirli bir diizeyde olmasi gerekir.
Ornek olarak normal kosullarda myositler enerji ve metabolik gereksinimlerini
glikoz ve yag asitlerinin glikoliz, heksozmonofosfat santi, Krebs siklusu ve elek-
tron transport zinciri yoluyla oksidasyondan saglarlar. Oksijen yoklugunda myo-
kard igin enerji ¢ok az miktarda anacrobik yollardan saglanir, Bundan dolay:
prezervasyon sisteminin, myositlerin biitiinligiinii koruyabilmesi igin degismis or-
tamin kosullarim kargilayabilmesi gerekmektedir, Hiicrelerin metabolik gereksi-
nimlerini azaltarak, hipoksiye kargt organ direncini arttirarak ve yagam igin ge-
rekli maddelerin saglanmas: ile bu gerceklesebilir.

Uygun prezervasyon sisteminin gelistirilebilmesi igin yogun aragtirmalar
yapilmaktadir. Bunlardan hipotermi ve hipotermi ile birlikte kardiopleji klinikte
yaygin olarak kullamlmaktadi®910, Bir diger prezervasyon sekli olan hipotermik
perfiizyon ise bu alanda iimit vermektedir®’. Hiperbarik oksijenasyon ile hipo-
termi, supercooling, organ dondurulmasi, normotermik perfiizyon ve ara canh
perfiizyonu gibi diger sistemler ise insan kalp transplantasyonunda herbirinin sa-
kincalarindan dolay: halen miimkiin gorinmemekiedir.

Organ prezervasyonun en basit yontemi bir elektrolit soliisyonu iginde hi-
potermidir. Etkinligini hiicrelerin metabolik aktivitesini sofuk nedeniyle azalta-
rak olugturur. Metabolizma oksijen ve glikojenin titkkenmesine kadar devam
eder. ATP’nin (Adenozin Trifosfat) hidrolizi ve laktat birikimine bagh asit-baz
dengesi bozulur ve kalsiyum homeostazisi degisir. Bu olumsuz etki reperfiizyon
oluncaya kadar ortaya gikmaz, daha sonra mitokondirilerde ve myolibrilicrde
hasar meydana gelir.

Kardioplejik soliisyonun infiizyonu ile hipotermi, iskemiye bagh hiicre ze-
delenmesini en alt dizeye indirir, bu da prezervasyon siiresinin uzamasma temel
teskil eder. En sik kullamlan prezervasyon yontemi hipotermik kardioplejidir.
Bu yontemin yararlarnn metabolizma ve yikim igleminin hipotermik inhibisyonu,

kg



metabolizmanin farmakolojik inhibisyonu, pH'min tamponlanmast ve hiicic ==
dengesinin ozmotik ve onkotik diizenlenmesidir. Biltiin kardioplejik sivilar, ge-
nellikle potasyum gibi kalbi durduran maddeler igerir, Mg+ + ve prokain de ge-
nellikle bulunur'12, Kalsiyum ve sodyumun diigiik diizeyde olmasi da kalbi dur-
durur!. Yiiksek diizeyde potasyum hiicre membranimin iki tarafindaki iyon farki-
m1 ortadan kaldirdiff: igin metabolik gereksinimi azaltir. Digik 1s1da sodyum po-
tasyum ATPaz sistemi aktivitesini kaybederek hiicresel su kontrolunu azaltir. Bu,
basarisiz organ prezervasyonunun esas nedeni olarak postiile edilmigtir'314, Bu-
nu kompanse edebilmek igin mannitol gibi ozmotik veya onkotik bir madde kar-

dioplejik soliisyona eklenir. pH’y1 normal sinirlarda tutabilmek igin de sodyum
bikarbonat gibi bir tampon eklenir.

Hipotermik perfiizyon ile prezervasyonda kalp devaml olarak bir kardio-
plejik soliisyon ile perfiize edilir. Uzun siireli iskemide soguk kristalloid prezer-
vasyona baz iistiinliikleri vardir. Perfiizyon teknigi ile kalbe devamh olarak enerji
kaynag ve oksijen saglamr, aym zamanda metabolitlerin uzaklagtinlmas: gergek-
legir”. Bu yonleri ile yararh olmasina kargilik, kalpte 6dem ve vaskiller rezistan-
s artmasina bagh fonksiyonda gerileme goriliir'®, ilave olarak perfiizyon tek-
nigi hipotermik kardioplejik teknige gore daha komplikedir. Kalbin daha uzun
siireli prezervasyonunda esas sorun, uygun bir soliisyonun geligtirilmesidir. De-
neysel ve klinik olarak birgok farkh kimyasal madde igeren soliisyonlar aragunl-
mig ve ¢ok degisik sonuglar elde edilmigtir. Son yillarda abdominal organ pre-
zervasyonundaki UW soliisyonu ile olan gelismeler bu soliisyonun kalpde de de-
nenmesi igin ilgi ¢ekmigtir. UW soliisyonunun igerigi, hipoterminin olusturdugu
hitcre gigmesine, interstisyel mesafe geniglemesine engel olmak ve reperfiizyon
zedelenmesini azaltmak, reperfiizyon sirasinda yiksek enerjili fosfat bilegikleri-
nin rejencrasyonu igin substrat saglamak iizere diizenlenmigtir'®

Organ prezervasyonuna bu kapsamh yaklagimla, UW soliisyonu birgok
farklt organ igin uygulanabilir bir soliisyon olmugtur. Bobrek, karaciger ve pank-
reas prezervasyonundaki olumlu sonuglardan sonra UW soliisyonu deneysel ola-
rak kopek kalplerinin bes ve 12 saatlik prezervasyonunda degerlendirilmistir.
UW soliisyonu ile 12 saat prezerve edilen kalpler diger iki kalp prezervasyon so-
lisyonuna gore daha iyi deneysel sonuglar vcrilmistir”. Bu verilere dayanarak
UW soliisyonunun kalp prezervasyonundaki yerinin saptanmasi igin daha ileri
caligmalara gerek duyulmaktadur.

Biz bu gahymada UW soliisyonunun denenmesiyle iki soruya cevap ver-
mek lsu.meklcyu ilk olarak halen kullanilmakta olan uzun siireli prezervasyon
soliisyonu'® ile kargilagtirarak etkili bir soliisyon olup olmadipy, ikinci olarakta
UW scliisyonunun igindeki 6nemli elemanlardan biri olan hidroksietil nigastamn
(hydroxyethyl starch) &nemini ortaya koymak istemekteyiz. Prezervasyon solils-
yonlarimn gogu albiimin veya difier kolloidler gibi onkotik basinc artirarak svi
dengesini diizenleyen maddeleri i¢ermemektedir. Buna karsiik UW soliisyonu
bu amagla hidroksietil nigasta bulundurmaktadir. Onkotik bir ajan olmadan hiic-
reler arasi boslufiun siiratli geniglemesi ile prezervasyonun etkisi azalacakur'®.
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UW soliisyonundaki onkotik ajan yerine ozmotik bir ajan olan sitkroz konarak
onkotik ve ozmotik ajanlarin sivi dengesini saglamadaki rollerini aragtirmay:
amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu gahsma iki asamada yapilmistir. ik agamada, UW soliisyonu ve mo-
difiye Collins soliisyonu ile kalbin 24 saat 4 C da prezervasyonu ve daha sonra
ortotopik transplantasyonu yapilmigtir. Ikinci agamada ise UW soliisyonu modi-
fiye UW soliisyonu olan UW-siikroz ile kargilagtirlarak ortotopik transplantas-
yondan sonra degerlendirildi. Tablo I'de kalbi durdurmak ve prezerve etmekte
kullanilan ii¢ soliisyonun yapis: belirtilmigtir.

Tablo: | - Kardioplejik ve Prezervatikf U¢ Solilsyonun Yapis (Litrede):

Modifiye Collins UW Soliisyonu UW-Sukroz Soliisyonu
K2HPO4 3H20 57.5 mmol KH2P04 25 mmol KH2P04 25 mmol
HCL 15 mmol MgSO4 5 mmol MgSO4 5 mmol
MgS04 8 mmol Adenozin 5 mmol Adenozin 5 mmol
NaHCO3 10 mmol Glutation 3 mmol Glutation 3 mmol
Glikoz 139 mmol Rafinoz 30 mmol Rafinoz 30 mmol
Mannitol 100 mmol Potasyum Potasyum
Heparin 1000 10 Laktobionat 100 mmol Laktobionat 100 mmol

Allopurinol 1 mmol Allopurinol 1 mmol
Hidroksietil SUKROZ 100 mmol
Nigasta 50 gr. Heparin 10.000 iU
Heparin 10.000 iU

Deneylerde 17-24 kg. agirhfinda olan sokak képeklerinin kalpleri verici
kalp olarak kullamildi. Her grup alt1 kalbi icermekte idi. Deneylerin yapiligi: Ko-
peklere 30 mg./kg. sodyum tiamilal intravendz olarak verildi. Ayrica 0.8 mg. atro-
pin intramuskiiler olarak verildikten ve endotrekeal entilbasyon yapildiktan son-
ra voliim kontrolii ventilatore baglandi. 20 mg. suksinil kolin verildikten sonra
sternotomi yapildi. Kalpler gikarilmak iizere hazrlandi. Kg.’a 300 1U. sigr ak-
ciger heparini verildi. Femoral arterden 500 ml. kan alinarak bunun yerine aym
miktarda dengeli elektrolit solisyonu verildi. Aort kokiinden 4 C.lik kardioplejik
ve prezervatif soliisyonlardan 40 ml/kg olmak iizere aorta kleplendikten sonra 3-
4 dakika icerisinde 70-80 mmHglik basingla verildi. Kalp siiratli bir sekilde ¢
kartilarak aym soliisyonun bulundugu kaba alindi. Atriumlar transplantasyon igin
hazirlandi. Aorta ve pulmoner artere uygun biiyilklikte "teflon cuff'lar takildi
(Resim: 1). Kalp plastik torbaya soliisyonla birlikte yerlestirildi. Etrafina buz ko-
narak 4 C da 24 saat prezerve edilmek iizere buzdolabina konuldu. Boylece kli-
nik transplantasyonun benzer islemleri yapildi!-%.



Resim: 1
Verici kalbin aorta ve pulmoner arterine takilan "Teflon Cuff"lar gérinmektedir.

Alici hayvanlara membran oksijenator kullamlarak (1.5-2.5 m, Sci Med
Life System) kardiopulmoner bypass yapildi. Priming volum olarak verici hay-
vanlardan alinan kan ve ringer laktat soliisyonundan 800 ml kullamildi. Kan 1s1s1
32 C olacak sekilde ayarlandi. Bypass siiresince akim hiz1 80 ml/kg dakikada ve
kan basinci 60-90 mmHg olacak sekilde ayarlandi. Ortotopik transplantasyon
iglemi igin standart cerrahi teknik kullamldi. Sadece aorta ve pulmoner arterler
"Cuff" kullamlarak birlegtirildi. Transplantasyon iglemi esnasindaki 25-35 dakika-
lik siirede kalplerin etrafina buzlu petler konarak koruma yapildi. Aort klempi
agilmadan igne ile hava aspire edildi. Pompa gegici olarak durduruldu. Aorta ba-
sinci 10-20 mmHg iken klemp agilds, akim hizi 50 mmHg olacak gekilde arturil-
di. Aort klempi agilmadan hemen 6nce ve erken reperfiizyon sirasinda 30 mg li-
dokain verildi. 10. dakika 32 C da 50 mmHg lik basingla perfiizyon yapildiktan
sonra ortalama aort basinc1 90 mmHg ya gikartildi. Hayvanlarin kan 1sis1 37 C ye
gikartildi. Reperfizyonun 10 dakikasindan sonra spontan defibrilasyon
olusmayan durumda defibrilasyon yapildi. Daha énce sol atriumdan yerlestiril-
mis olan sol ventrikiil kaniili perfiizyondan sonraki 45 dakika igerisinde sol
ventrikiilii drene ederek kalbi garpan fakat ¢alismayan durumda tuttu. 45 dakika
sonra kan kalsium diizeyi 2.4 mEq/L olacak sckilde kalsiyum infiize edildi. Ter-
modiliisyon tayinleri igin gerekli olan kateterler yerlegtirildikten sonra herhangi
bir inotropik ajan kullamlmaksizin pompa durduruldu. Bundan 1, 2 ve 3 saat
sonra sternum kapatilmadan sol ventrikiil fonksiyonlar: 6lgildi. Sol atrium ba-
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sincint 15 mmHg da tutmak igin femoral arterden kan alinarak veya buradan vo-
lim yiikleyerek vaskiiler voliim ayarlandi. Kardiyak debi ve arteriyel kan basing-
lan dlgildii. Bu detaylardan Starling egrileri elde edildi. Stroke Work (SW) na-
biz sayisi, aorta basinc, sol atrium basina ve Stroke Voliime (SV) den yararlani-
larak asagidaki formilden hesapland.

SW = SV x (Ao- LAP) x 0.0136

Burada SV (Stroke Volume) atim hacmini, Ao ortalama aort basincini,
LAP ortalama sol atrium basmcini gostermektedir. Sol atrium basina 15 mmHg
iken hesap edilen SW (Stroke Work) gruplar arasindaki fonksiyonlar:
kargilagtirmada kullamldi. Olgiimlerden sonra gikarilan kalpler makroskopik
olarak incelendi ve mikroskopik inceleme igin 6rnekler alindi. Ayrica ATP, lak-
tat, sodyum, potasyum, su, yag ve kuru agirhk tayinleri i¢in myokard ornekleri
alindi.

Kontrol grubu olarak alui kdpege ii¢ saatlik kardio pulmoner bypass uygu-
landi. Bu hayvanlann kalpleri higbir gekilde iskemi ile kargt kargiya kalmadi. Bu
gruptan elde edilen veriler kontrol olarak fonksiyon degerlendirmesinde ve do-
kudaki sodyum, potasyum, laktat, su ve adenilatlarin kargilagtinlmasinda kulla-
mlds. ;

Doku Su ve Elektrolitlerin Olgillmesi: Myokart biopsi drnekleri alindiktan
hemen sonra tarularak 80 C da kurutuldu. Daha sonra tekrar-tartildi. Su miktar:
asagidaki formilden yararlamlarak hesap edildi.

Su (mVgr. kuru agirhk) = (yas agichk —kuru agirhk) / kuru agirlik

Kurutulmug drnckler 8 saat veya daha uzun bir siire konsantre nitrik asite
konuldu. Doku sodyum ve potasyum miktarlar1 Beckman-Klina fotometresi ile
siipernatan ion konsantrasyonunun dlgiilmesi ile belirlendi.

ATP (Adcnozin Trifosfat) Olgiilmesi: Kalp dokusu 2 mm. gapindaki daha
dnceden ucu soputulmus matkap yardimiyla alindi. Buzlu solisyona kondu. Do-
kudaki proteinin ¢okmesi igin ~10 C de 1 ml. lik cam tiipte 1.2 mol/l konsantras-
yondaki perklorik asitten 250 mikrolitre iginde homojenize edildi. 10 dakika siire
ile 5000 devirde santriifiije edildikicn sonra elde edilen siipernatan 2.4 mol/l. tris
(trizma) bazinin 200 ml. si ile notralize edildi. Ornek daha sonra filtreden gegiri-
lerek adenilat igeriginin sonradan saptanmast igin =70 C de saklandi. Biopsi do-
kusunun protein igerigi biuret metodu ile saptandi. ATP yiiksek performans siva
kromatografisi (High performance liquid chromatography) ile tayin edilmigtir.

Doku Laktat Diizeyinin Olgillmesi: Doku laktat diizeyi adenilat dlgiimiin-
deki ekstreler kullanilarak yapildi. Ornckieki laktat meveudiyeti laktat dehidro-
genaz enziminin kullanilmasi ile saptand.

Kullanilan istatistik Yontemler: Biitiin degerler ortalama + bir standart
deviasyon olarak ifade edildi. Istatistik degerlendirme student-T testi ile yapalda.
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P < 0.05 bulunan farkhliklar istatistik olarak 6nemli kabul edildi. Fonksiyonlar-
daki artma ve azalmalar kontrole gore % olarak gosterildi.

BULGULAR

Doku Su, Sodyum ve Potasyum:

Reperfiizyondan 225 dakika sonraki doku su degerleri kontrol grubunda
3.41 = 0.09 swkuru agirhik (ml/gr.), Modifiye Collins (MC) 4.46 = 0.026 ml/gr
ve UW grubunda 3.97 = 0.26 bulundu. MC ve UW gruplan arasindaki su deger-
lerinin farki istatistiksel olarak anlamh bulundu (p < 0.05).

Sodyum degerleri kontrole gore her iki grupta artig gosterdi. Na/kuru
agarlik kontrol grubunda 167.5 + 7.39 mEq/kg, Mc grubunda 238 + 997
mEq/kg. ve UW grubunda ise 207.5 + 6.94 mEqg/kg. bulundu. MC grubundaki
sodyum artigt UW grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p < 0.05).

Potasyum (K): K/kuru agirhik (mEqg/kg.), kontrol grubunda 390.8 = 4.57
MC grubunda 348 = 11 mEqg/kg. UW grubunda ise 372 = 6.35 mEq/kg. bulun-

du. Iki grup arasindaki potasyum farki istatistiksel olarak anlamh bulundu (p <
0.05).

ATP Degerleri: ATP/mg protein (nMol/mg) olarak kontrol grubunda 41.5
+ 4.06, MC grubunda 24.07 + 3.51 UW grubunda ise 34.90 = 3.14 bulundu.
MC grubunun ATP diizeyindeki diijme UW grubuna gore anlamh idi (p <
0.05).

Laktat Degerleri: Laktat/mg protein (nMol/mg) olarak kontrol grubunda
55 + 4.06, MC grubunda 86.33 + 535 UW grubunda ise 70.5 = 3.61 bulundu.
MC grubundaki artig istatistiksel olarak dnemli idi (p < 0.05) (Tablo: II).

Tablo: Il - Birinci Kargilagtirmadaki H20, Na, K, ATP ve Laktat Diizeyleri

Kontrol MC Uw
H20/kuru agirlik (ml/gr) 341 £ 0.09 446 + 026 397 % 026
Na/Kuru afirhik (mEq/kg) 1675 + 139 238 + 9.97 2075 = 694
K/kuru agirik (mEqg/kg) 3908 * 457 8 + 11 3712 £ 635
ATP/mg protein (nmol/mg) 41.05 = 4.06 2407 £ 351 3490 = 3.4
Laktat/mg protein (nmol/mg) 55 + 4.0 8633 * 535 7050 + 3.61

UW/UW-Sukroz gruplan arasindaki kargilagirmada su, potasyum, ATP
ve laktat dizeylerinde azalma olmasina kargilik bu degerler arasindaki fark ista-
tistiksel olarak 6nemli bulunmadi. Sodyum degerlerinde ise UW-Sukroz grubun-
daki sodyum degerlerindeki hafif yitkselmeye karsihik bu degerler istatistiksel ola-
rak anlamh bulunmadi.
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Tablo: Il - lkinci Kargilagtirmadaki H20, Na, K, ATP ve Laktat Dizeyleri

Kontrol uw UW-Sukroz
H20/kuru agirhk (ml/gr) 341 £ 0.09 3.83 &+ 0.21 372 £ 0.09
Na/kuru agirlik (mEq/kg) 1675 * 7.39 204.03 £ 903 209.1 = 109
K/kuru agirhk (mEg/kg) 390.8 + 4.57 3788 * 133 3752 * 120
ATP/mg protein (nmol/mg) 41.05 = 4.06 365 +-31 345 * 44
Laktat/mg protein (nmol/mg) 55 = 4.0 728 * 4.6 T2.3: 3.1

Ventrikill Fonksiyonlari: Birinci kargilagtirmada (UW/MC) 1. saatin so-
nunda sol ventrikiil stroke Work (SW) sol atrium basinct 15 mmHg iken 6lgiil-
diigiinde kontrol kalplere gore UW grubunda % 69 MC grubunda ise % 54 ola-
rak bulundu. 2. saatte stroke work her iki grupta artmasina kargiik UW grubun-
daki aris MC grubuna gore daha fazla bulundu. 3. saattc UW grubundaki
degerler kontrol grubunun % 75’ine ulagirken, MC grubundaki degerler kontro-
lin % 50’sinde kalmigtir. UW grubundaki artiy MC grubuna gore % 50 duha
fazla olmugtur (Tablo: 1V).

Tablo: IV - Sol Ventrikiil Fonksiyonlan (Stroke Work)"

Zaman 1. Kargilagtirma Kontrol 2. Kargilagtirma
(Saat) Uw MC uUw UW-Sukroz
1 1.90 1.50 275 175 ' 205
2 2.15 1.68 3.10 246 283
3 271 1.80 3.60 2.65 3.11

* Sol atrium basinci 15 mmllg iken stroke work (SW)/kg.

ikinci Kargilastirmada (UW/UW-Sukroz gruplar) 1. saatte UW grubu
kontroliin % 64’iine UW-Sukroz grubu ise % 74ine ulagti. 2. saatte UW grubu
kontroliin % 79’u sukroz grubu ise % 91’i dizeyinde idi. 3. saatte her iki grup 2.
saate gore artig gostermesine kargilik kontrollere gore UW grubu % 74, UW-
Sukroz grubu ise % 86 fonksiyon diizeyine erigti (Tablo: 1V).

TARTISMA

Son yillarda kalp transplantasyonu son donem kardiomyopatili veya ileri
derecede sol ventrikill yetmezligi olan hastalann tedavisinde dencyscl bir teknik-
ten hayat kurtarici bir tedavi gekline déniigmi)g.lﬁrB. Bu gibi hastalunn kisa do-
nem mortalite oranlan iig ay ierisinde bir verici bulunmazsa % 10Uc ulagmak-
tadir?, Transplantasyon bekleyen hastalarin mortalite orunI;u‘u:m, trun:;‘_wluun'm'-
yon isleminin mortalitesinden gok fazla oldugu bilinmektedir?!, Eldeki verici
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kalplerin uygun ahcilara dagitilmasina engel teskil eden faktor, alnan kalbin
uzun siireli prezervasyonundaki yetersizliktir. Prezervasyon siiresini iki katina g1
karmakla transplantasyon sayis: ve kalitesi ¢ok fazla yiikselecektir!”. Teorik ola-
rak bununla merkezler hatta iilkeler arasinda organ aligverisi artacak ve alicila-
rn kalp bekleme siireleri kisalacaktir. Ayrica verici ve alici arasinda daha iyi do-
ku kargilagtinimas: yapilabilecektir.

Kardiak prezervasyonun giivenli siiresini uzatmak icin gesitli prezervasyon
sekilleri one siirillmiis ve bunlar deneysel olarak degerlendirilmigtir. Bu konuda
en fazla yarar saplayabilecek sistemlere hipotermik prezervasyon®?, kimyasal
kardiopleji ile birlikte hipotermi?>23 ve hipotermik perfiizyon dahildir®’. Hipo-
termi biitiin organ prezervasyon sistemlerinin esasmu tegkil eder. Her ne kadar
serum fizyolojik igerisinde hipotermi ile 3-5 saatlik prezervasyonun miimkiin ola-
bilecei gosterilmigse de!® kimyasal kardioplejiklerle birlikte hipoterminin yarar-
lar1 artmaktadir??, Kimyasal kardiopleji ile birlikte hipoterminin tek bagma hipo-
termiye fistiin oldugu cahigmalarla gosterilmigtir'®2-24, Uzun siireli prezervasyon
icin hipotermik perfiizyon sisteminin kullamlmasi yarar saglayabilirse de, bunun
klinik kalp transplantasyonuna uygulanabilmesi icin daha fazla gelistirilmesi ge-
rekmektedir!. Bu tip sistemden koroner rezistansin artmas: ve ventrikiil komp-
liansinin azalmas: olumsuz etkilerin baginda gelmektedir'>. Halen en avantajh ve
pratik yontem sofuk kimyasal kardioplejik yontemdir. Modifiye Collins soliisyo-
nu difer organ prezervasyon sistemlerinde kullamilan Collins soliisyonundan ge-
ligtirilen intraselliller yapiya benzerlikte olan bir prezervasyon soliisyonudur. Bu
galigmada kullamlan modifiye Collins soliisyonu ile kdpek kalplerinin 12-24 saat
prezervasyondan sonra belli oranda fonksiyon gorebildigi gosterilmigtir-18, Bu
soliisyonun esas komponentleri Tablo I'de gosterilmigtir. Soliisyondaki dibazik
potasyum fosfat kalbin durdurulmas: igin dekstroz-mannitol ozmotik denge igin,
sodyum bikarbonat tamponlama igin, magnezyum siilfat ise membran stabilizato-
ril ve metabolik inhibitor olarak gorev yapmaktadr.

UW soliisyonu son yillarda Wisconsin Universitesinde pankreas prezer-
vasyonu igin gelistirilmigtir®. Bu soliisyonun bobrek, karaciger ve pankreas pre-
zervasyonundaki istinligii kanitlanmigtir®, Deneysel izole kalp preperasyonun-
da UW soliisyonunun 12 saatlik siirede kopek kalbinin Stanford ve modifiye Col-
lins soliisyonlarina gore daha iyi korudugu rapor edilmistir!”,

" Hipotermik prezervasyon enasinda sodyum-potasyum ATP az aktivitesi
deprese olur. Sodyum ve su hiicre igine girerken potasyum hiicre digina gikar!4,
Hiicresel su kontroliiniin ortadan kalkmasi kalp prezervasyonundaki bagarisiz-
lignn esas nedeni olarak one siiriilmiigtiir’>4, Molekiil agirlif 358 olan laktobio-
nat ve molekill afarhifn 504 olan rafinoz hypoterminin neden oldugu hiicre sisme-
sine engel olmak igin soliisyona ilave edilmiglerdir. Fosfat tampon olarak gorev
yapmaktadir. Boylece prezervasyon esnasinda laktat yapim gibi olaylardan etki-
lenecek pH’y1 uygun dilzeyde tutmak miimkiin olabilecektir. Albiimin veya kol-
loid gibi bir onkotik madde olmadan prezervasyon esnasinda interstisyel aralikta
genisleme meydana gelecektir. Buna engel olmak i¢in UW solilsyonuna hidrok-
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sictil nisasta cklenmistir. Adenozinin ATP sentezini stimiile ettigi gosteril-
mistir?%. Bu nedenle adenozin ilave edilmistir. Glutation, hidrojen peroksit, lipit
peroksidaz, disiilfidler, askorbat ve serbest radikaller gibi sitotoksik maddelerin
rediiksiyonu igin gereklidir?’, Iskemi ve reperfiizyon sirasinda olusan en zararh
metabolitlerden biri hidroksil kékiidiir?®, Bu metabolitlerin olugmasina engel ol-
mak icin glutation eklenmistir. Serbest radikaller hipoksantinin iirik asite, ksan-
tin oksidaz tarafindan gevrilmesi ile de olusabilmektedir. Allopiirinol bir ksantin
oksidaz inhibitoriidiir ve bunun kardioplejik igerisinde bulunmasinin iskemi sira-
sinda myokard korunmasim arttirdign gdsterilmistir?”°, Allopiirinol soliisyona
serbest radikallerin ortadan kaldiriimas i¢in konmustur.

UW-sukroz soliisyonu modifiye edilmis UW soliisyonudur. Burada onko-
tik ajan olan hidroksietil nigastanin yerine bir ozmotik ajan olan sukroz kon-
mustur. Diger komponentler aymidir. UW soliisyonu ile 24 saat prezerve edilen
kalplerin ortotopik transplantasyondan sonraki fonksiyonlar1 modifiye collins so-
lisyonu ile prezerve edilenlere gore iistiin bulunmusgtur. ilave olarak UW gru-
bundaki kalplerin sol ventrikiil fonksiyonlar1 daha siiratli olarak diizelmistir. Bu
bulgular UW grubundaki ATP miktarinin Collins grubuna gore onemli fazlalig
ile korelasyon gosterir. Anoksi veya iskemiden sonra miyokard kontraksiyon yet-
mezligi ATP eksikligine baglamr>!, Bu da piiruvatin oksidasyon kapasitesindeki
azalma ile sonuglamr32. 2. kargilagtirmadaki UW sukroz soliisyonunda prezerve
edilen kalplerin sol ventrikiil fonksiyonlar1 UW soliisyonundakilere gore iistiin
bulundu. UW sukroz grubundaki kalplerin ATP degerleri UW grubundaki kalp-
lerin ATP degerlerine gore dilgiik bulundu. Fakat bu istatistiksel olarak énemli
degildi. UW sukroz kalplerinin laktat degerleri UW kalplerinin laktat degerlerine
gore diigiik bulundu. Fakat bu da istatistiksel olarak onemli bulunmamustir. ik
kargilastirmadan (UW/MC) elde edilen sonuglardan UW soliisyonunun modi-
fiye collins soliisyonuna gore kalbi daha iyi korudugu sonucu gikanlabilir. Bu
bulgular fonksiyonel ve metabolik olarak desteklenmistir. UW soliisyonunun iis-
tinligi komponentlerden herhangi birine bagh olabilir. 2. kargilastirmada
(UW/UW-Sukroz) UW-Sukroz soliisyonunda prezerve edilen kalplerin genellik-
le iskeminin kotii etkilerinden daha iyi korundugu anlagilmaktadir. Fakat bu bul-
gular sadece fonksiyonel detaylarla desteklenmektedir. Ozmotik ajanin (sukroz)
onkotik ajana (Hidroksietil nigasta) gore goriinen yararlar1 bu deneylerle belirle-
nemez. Hidroksietil nisasta biiyitk molekiil afirhina bagh olarak damar sistemi
icerisinde daha uzun siire tutulacagindan fonksiyonel diizelmeyi geciktirmig ola-
bilir. Daha diisiik molekiil agirlikh ozmotik ajan olan sukroz isc daha az damfar
sistemi icerisinde kalacaktir. Buna bagh fonksiyonel diizelme daha siiratle olabil-
mektedir. Bunlara karsin bu olay tiire zgii olabilir. Ciinkil insan ve hayvan
kalpleri arasinda ve degisik hayvan tiirleri arasinda onemli farkliliklar mevcut-
tur,

Bu caligmada, UW soliisyonunun transplantasyonda kalbin uzun s.iireli
prezervasyonu icin gegerli bir aday olabilecegi, ancak bu konuda daha ileri ¢a-
hsmalarin yapilmas: gerektigi sonucuna varlmistir.
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