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Ozet

Kalp transplantasyonu sonrasi erken ve uzun dénem mortalite ve morbiditeyi etkileyen faktorlerden birisi de verici kalbin
prezervasyonudur. Basaril bir kalp naklindeki en 6nemli basamaklardan birisi olan verici kalbin prezervasyonu, posttransplant greftin
normal veya normale yakin fonksiyon gostermesini direkt olarak etkiler. Bu ylizden verici kalbin iskemik siire icerisinde
fonksiyonlarinin en optimal sekilde tutulabilmesi ancak iyi bir prezervasyonla miimkiindiir. Bu derlemede; prezervasyon
fizyopatolojisi, saklama, reperfiizyon, perfiizyonla kalp prezervasyonu, verici kalbin prezervasyonu ve klinik olarak kullanilan
soliisyonlar irdelenmistir.
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Summary

One of the main factors which affects early and long-term mortality after heart transplantation is donor heart preservation. This step
is one of the most important process during heart transplantation procedure and is directly related to normal or near-normal functions
of posttransplant graft. Optimal protection of donor heart functions during ischemic period is only possible by means of adequate
preservation method. This review presents physiologic principles of preservation, storage, reperfusion, heart preservation by perfusion,

donor heart preservation, and clinical solutions, respectively.
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Glintimiizde kalp transplantasyonu sirasinda verici kalp igin
kullanilan prezervasyon metodlar1 ve kullanilan soliisyonlar
halen tam olarak standardize edilememistir. Ozellikle verici
organin uzak  mesafelerden  transportu  sirasinda
prezervasyonunun optimal olarak yapilabilmesi, verici organ
havuzunun genisletilebilmesi agisindan biiyiik 6nem tasir. Bu
gereksinim, verici organ prezervasyonunun daha iyi hale
getirilebilmesi i¢in yapilacak ¢aligmalari hizlandirmistir. Organ
prezervasyonu, transplantasyon siirecinin Onemli bir
komponentidir ve verici organin alictya implantasyonuna kadar
gegen siire boyunca canliliginin korunmasini saglar. Genel
olarak organ prezervasyonu, beyin Olimiiniin saptanmasi
sonrasinda, vericinin ameliyat anindan baglayarak alicida
vaskiiler anastomozlar tamamlanip organin fonksiyon gérmeye
baslamasina kadar gecen siiredeki degisikliklerle ilgilidir. Bu
stire¢ i¢inde temel amag, miyokardin mikrovaskiiler, hiicresel
ve fonksiyonel biitiinliiginlin  miimkiin  oldugunca
korunabilmesi ve/veya olusacak hasarin en az olmasini
saglayabilmektir. Giintimiizde kalp transplantasyonu sirasinda
verici kalbin giivenli iskemik siiresi 4 ile 6 saat arasindadir ve
bu siirelerden daha uzun iskemik zamanlarin postoperatif sag
kalim siiresini kisalttigi belirtilmistir [1]. Amerika Birlesik
Devletleri’nde birbirine stiinliikleri deneysel olarak
kanitlanmamis olsa da, 167 degisik prezervasyon soliisyonu
kliniklerde kullanilmaktadir [2].

Prezervasyon Fizyopatolojisi

Organ prezervasyonunda en onemli ii¢ temel nokta hipotermi,
hiicre sigmesi ve serbest radikallere bagl gelisen reperfiizyon
hasaridir. Iskemi ile birlikte mitokondrilerde, hiicre
cekirdeginde, endoplazmik retikulumda, lizozomlarda ve hiicre
zarinda yapisal degisiklikler meydana gelir. Bu degisikliklerin
reversibl veya irreversibl oldugunun saptanmasi olduk¢a gii¢
olmakla beraber, mitokondrilerdeki ve hiicre zarinin
biitiinliigiindeki zedelenmelerin kalic1 fonksiyon
bozukluklarina yol a¢tig1 bildirilmektedir.

Kalp transplantasyonunda miyokardiyal korumanin temel
amact kalbin mikrovaskiiler, hiicresel ve fonksiyonel
biitiinltigiiniin transplantasyon siiresince devam ettirilmesidir.
Reperfiizyon ve kardiyopulmoner bypassdan ayrilma
zamanlarinda kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin
normal veya normale yakin fonksiyon gosterebilecek durumu
saglayabilmesi i¢in kalpdeki hiicresel ve mikrovaskiiler hasarin
miimkiin olan en az seviyede olmasi gerekir.

Baglangi¢ Flag Soliisyonu

Flag soliisyonun temel amaci hiicresel sismeyi Onlemek,
intraselliiler asidozu azaltmak ve hiicre membran fonksiyonunu
stidiirebilmek icin gerekli olan intraselliiler ATP seviyesini
koruyabilmektir.
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Hipotermi

Organ prezervasyonunda en 6nemli ve basit yontem hiicresel
metobolizmayr azaltan, fakat tamamen yok etmeyen
hipotermidir. Van’t Hoff yasasina gore organ isisindaki her
10°C’lik diisiisiin metobolizmanin, yani enzimatik aktivitenin
yaklasik iki kat diisiirdiigtinii gostermistir. Isis1 37°C’den +4
°C’ye diigen bir organin metobolizmasi yaklasik 13 kat azalir.
Bircok aragtirma derin hipotermininin metobolik aktiviteyi
anlamli derecede azalttigini, fakat tamamen yok edemedigini
gostermistir. Genel olarak hipotermi koruma yontemi olarak
genis bir kullanim alanina sahip olsa da, potansiyel olarak
0°C’de donmaya ve kristalizasyona yol agma gibi potansiyel
tehlikeleri de mevcuttur. Bu yiizden +3°C’nin altinda hipotermi
onermemektedir. Verici kalbin diyastolik arrest edilmesinde
baslangicda soguk soliisyon kullanilmasi normotermik ¢aligan
kalpte sitozolik serbest kalsiyum miktarini arttirarak ATP
azalmasia yol acar ve iskemi varliginda miyokardiyal
kontraktiire yol agabilir. Buna karsin Buckberg ve arkadaglar
deneysel olarak sicak kan kardiyoplejisi ile kardiyak arrest
indiiksiyonun iskemik period sonrasi iyilesmeyi arttirdigini
gostermiglerdir [3]. Giiniimiizde verici kalbin diyastolik arresti
icin indiiksiyonda sicak soliisyonlarin  kullanilmasi
onerilmemektedir. Diisiik doz kalsiyum igeren soliisyonlarin
hizli diyastolik arrest i¢in kullanilmalari, en iyi yontem olarak
goziikmektedir.

Hiicresel Sismenin Engellenmesi

Prezervasyon soliisyonundaki sodyum ve potasyum
konsantrasyonu, iyonik konsantrasyonu degistirerek hiicresel
sismeyi etkiler. Teorik olarak, hiicre i¢i diisik sodyum ve
yiiksek potasyum konsantrasyonu hiicre i¢i sodyum
birikmesini minimale indirir. Bununla beraber, yiiksek molekiil
agirlikli laktobionat ve raffinoz ve daha az olarak pentasarch,
hidroksietilstarch, mannitol gibi ek maddeler kardiyopleji
soliisyonlarina eklenerek hiicre i¢i 6demi azaltabilirler [4,5].

Intraselliiler ve Ekstraselliiler Soliisyonlar

Hiicre dis1 soliisyonlar viicuttaki hiicre dig1 ortamdaki iyon
konsantrasyonlarina benzer iyonlara sahiptirler. Pratik olarak
kardiyoplejik soliisyonlar 100 mEq/L’yi gecen sodyum
miktarina gore isimlendirilirler. Bu gibi soliisyonlarda
potasyum oran1 40 mEq/L’den azdir. Hiicre i¢i soliisyonlarda
hiicre i¢i iyon konsantrasyonlarma benzer iyonik maddeler
mevcuttur. Bu tip solusyonlarda sodyum diisiik, potasyum
orani yiiksektir ve potasyum orant 100 mEq/L’den yiiksektir.
Halen giiniimiizde hiicre ici soliisyonlar bir¢cok solid organ
prezervasyonunda standart soliisyon olarak kullanilmaktadr.

Kalsiyum Doz Asinimini Onlemek

Baglangic  flag soliisyonlarinda  ve  reperfiizyon
soliisyonlarindaki diisiik doz iyonize kalsiyum orani sayesinde
hiicre zar1 biitiinliigiinii bozacak ve hiicre sigsmesine yol
acabilecek olan kalsiyumun doz aginimi 6nlenmis olur. Bunun
yaninda, yiiksek magnezyum konsantrasyonu, asidik pH ve
kalsiyum selazyonu saglayan maddeler (laktobionate gibi)
kalsiyum yiiklenmesini onler.

Serbest Radikal Baglayicilar

Baslangi¢ flag soliisyonuna son zamanlarda artan bir gekilde
antioksidanlar eklenmekte ve boylece serbest radikallere bagl
hasar-- en aza indirilmeye ¢aligilmaktadir. Glutatyon (GSH) en
onemli ve dogal olarak ortaya ¢ikan baglayicidir [6]. Glutatyon
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diisiik molekiil agirlikli bir antioksidandir ve kardiyoplejik
soliisyona eklenebilir. Bu molekiilin rediikte olmusg
formundaki thiol pargasi ozellikle ¢ift olmayan elektronlarin
yakalanmasinda etkilidir. Glutatyon peroksidazin kofaktoriidiir.
Bu enzim H202’yi inaktive eder ve toksik hidroksil
radikallerinin olugsmasini engeller. Glutatyon iskemi sirasinda
harcanir ve digsardan bunun soliisyonlara eklenmesi bu
azalmay1 Onleyebilir. Bunun yaninda okside olmus GSH’nin
oto-oksijenazyon sirasinda konsantrasyonu artabilir ve bu da
miyokardin kollajen yapisina zarar verebilir [7].

Mannitol, osmotik bir ajan olmasina ragmen 6zellikle hidroksil
radikallerine karsi antioksidan ozelligi de vardir. Deneysel
olarak, miyokardiyal korumay:1 daha iyi saglayabilmek igin,
stiperoksid dismutaz, katalaz ve peroksidazlar gibi enzimatik
baglayicilar kardiyoplejik soliisyonlara eklenmiglerdir. N-asetil
sistein gibi diigiik molekiil agirlikli thiol grup antioksidan,
hiicrelere penetre olur ve iskemi sirasinda azalmis olan hiicre
ici GSH miktarinin tekrar artmasini saglar. Bunun gibi, demir
selat ajami deferoksamin, Fe** gelasyonu ile Haber-Weiss
reaksiyonunu inhibe eder ve hidroksil radikallerinin olugsmasi
icin gerekli Fe** gibi metal katalizorlerin reaksiyona
girmelerini engeller.

Allopurinol, ksantin oksidaz inhibitoriidiir. Bu enzimin kalp
kasindaki konsantrasyonu diisiiktiir ve allopurinol kalp
kasindaki antioksidan 6zelligini, hidroksil radikallerini
baglayarak ortaya koyar.

Enerji Maddelerinin Prezervasyonu

Iskemi sirasinda ATP prezervasyonu biiyiik oranda hiicre
membran biitiinliigiinin korunmasina baglhdir. Deneysel
caligmalarda ATP prezervasyonu i¢in kardiyoplejik
soliisyonlara Krebs Dongiisiiniin substratlarinin eklenmesinin
yararli oldugu gosterilmistir [8].

Saklama

Verici organin transport sirasinda saklanmasindaki en 6nemli
faktor, enerji gereksinimini arttirmayacak sekilde organin derin
hipotermide tutulmasidir. +4°C organin saklanmasi istenen
sicakliktir. Bunun yaninda, 0°C’ye kadar sogutmak o6zellikle
sarkoplazmik retikuluma zarar verebilir. Buz ile kalbin direkt
temasi da termal hasara yol agabilir.

Reperfiizyon

Basing

Baslangig¢ reperfiizyon basinci, global kardiyak iskemi sonrasi
iyilesmeyi birinci derecede etkiler ve basincin 70-80 mmHg’y1
agmast miyokardiyal 6deme yol agar, ventrikiiler kompliyansi
azaltir ve endotele kaynakli vazodilatasyonu bozar. Bunun
yaninda, 30 mmHg’dan diisiik baslangic basinci,
perfiizyonunun miyokardda her alana esit olarak dagilimini
onler. Kardiyopulmoner bypass ve kalp transplantasyonu
sirasinda siklikla gelisen diisiik sistemik diren¢ “kontrollii
aortik kok perfiizyonu” ile giderilebilir ve istenen basingda
kardiyoplejik soliisyon infiizyonu yapilabilir [9].

Notrofile bagl Repertiizyon Hasari

Kalp transplantasyonunda heniiz nétrofil tiiketimine veya
notrofile bagh gelisen toksititeye karst miyokardiyal koruma
yontemleri klinik olarak kullanilmamaktadir. Bu konudaki
caligmalar daha cok deneysel ve teorik alandadir. Bununla
beraber, bircok aragtirma notrofil adhezyonunun ve
diapedesinin onlenmesinin reperfiizyon hasarinmi
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azaltabilecegini gostermistir. Reperfiizyon sirasinda 10 dakika
16kosit filtresinin kullanilmasinin yeni dogmus domuz kalbinde
miyokardiyal iyilesmeyi arttirdig1 saptanmustir [10]. Deneysel
bir¢ok calismada notrdfilin endotel adhezyonunu 6nlemek igin
monoklonal antikorlar ve farmakolojik olarak bloke eden
ilaglar (akadesin veya adenozin) kullanilmigtir [11].
Postiskemik reperfiizyon hasarini azaltmak i¢in L-selektin, P-
selektin ve ICAM-1’e karst1 monoklonal antikorlar
denenmistir. Postiskemik perfiizyon sirasinda
perfluorokarbonlarin endotel hiicrelerine n6tréfil adhezyonunu
engelledigi gosterilmistir.

Endotel Hasari

Hiicre i¢i  soliisyonlardaki  hiperkaleminin  endotel
fonksiyonlarin1 ve endotelin yapisal biitiinliigiinii bozdugunu
gosteren bircok laboratuvar ¢alismast mevcuttur [12]. Normal
olarak endotel, diiz kaslar1 gevsetici maddeler salgilar. Bunlarin
baglicalar1 endotel-kokenli nitrik oksit (EDNO), endotel
kokenli hiperpolarizan faktér (EDHF) ve prostasiklindir.
Hiperkalemik soliisyonlar endotel biitiinltigiinti bozarak EDNO
ve EDHF olusumunu oOnleyebilirler. Bunlarin diginda
hiperkalemik soliisyonlar, soguk iskemik siirecde hiicre
hasarina yol agabilen doku plazminojen aktivatorii, fibronektin,
interlokin-1, endotelin gibi maddelerin salinimina da yol acar.
Buna ragmen Sorajja ve arkadaslar1 [13] yaptiklar1 deneysel
calismada, University of Wisconsin (UW) gibi hiperkalemik
soliisyonlarin endotel ve diiz kas fonksiyonlarini, bazal nitrit
oksid (NO) seviyesini koruyarak bozulmadan devam ettirdigini
gostermiglerdir. Tim bu caligmalara ragmen, hiperkalemik
prezervasyonun yan etkisi olarak ortaya ¢ikan endotel
hasarinin, verici organ morbiditesi ve mortalitesi iizerine etkisi
tam olarak aydinlatilamamigtir.

Opioid Agonistler

Bircok calisma opioid benzeri maddelerin kalp miyokard
dokosunun iskemi ve hipoksiye olan toleransini arttirdigini
gostermigtir [14]. Opioid reseptor aktivasyonu kardiyoprotektif
etkisini, iskemiye veya adenozine bagli gelisen 6n hazirlik
durumuna benzer mekanizma ile saglar [15]. Bunun yaninda,
hiberne hayvanlarin plazmalarinda opioid benzeri peptidler
elde edilmistir. Bu peptidler “hibernasyon indiikleyen
peptidler” olarak adlandirilmiglardir. Bunlar non-hiberne
hayvanlara verildigi zaman, hibernasyon benzeri etkiler ortaya
cikarirlar ve bu etkilerin mekanizmasi heniiz anlagilamamagtir.

Perfiizyonla Kalp Prezervasyonu

Organ prezervasyonunda ilk defa perfiizyon sistemini 1935
yilinda Charles Lindberg kullanmistir [16]. Kalp
transplantasyonun ilk zamanlarindan beri perfiizyon sistemi
kalbi sogutmak icin kullanilmistir. Bu ilk zamanlarda beyin
olimii kriterleri heniiz ortaya konamamigti. Bu yiizden
dolagimin durmasindan hemen sonra kalbin sogutulmasi
gerekiyordu. Perfiizyon teknigi halen bazi merkezlerde
tagimabilir oksijenator yardimi ile kalp ve akcigerin enblok
prezervasyonu i¢in kullanilmaktadir. Giiniimiizde bu teknik,
beyin Olimii kriterlerinin ortaya konmasi ve pratik, basit bir
yontem olan “tek doz flag soliisyonu ve soguk koruma”
sayesinde ¢ok gerekli degildir.

IIk otoperfiizyon sistemini Demikhov [17] deneysel olarak
verici kalbinde kisa siireli uygulamistir. 1959 yilinda Robiscek
[18], deneysel olarak kalp transplantasyonunda bu teknigin

147

Eren ve Arkadaglar
Kalp Prezervasyonu

kullanilabilecegini gostermistir. Otoperfiizyon klinik olarak
bircok kalp ve kalp-akciger transplantasyonunda kullanilds,
fakat teknik bir takim giicliikler yiiziinden yaygin olarak
kullanim alani bulamadi.

Teknik olarak ve biyolojik yonden bakildiginda hipotermik
perfiizyon teknigi giinimiizde kullanilan “tek doz flag
soliisyonu ve hipotermik saklama” teknigine gore daha uzun
siire verici kalp prezervasyonu saglar. Bir¢ok caligma, yalniz
basina devamli hipotermik perfiizyon sistemi ile veya koroner
perfiizyon ve soguk saklama ile kombine olarak 12 saatin
iizerinde donor kalp prezervasyonu saglandigini gostermigtir
[19]. Calhoon ve arkadaglari [20] tasinabilir devaml
hipotermik prezervasyon sistemi tarif etmislerdir. Yazarlar bu
sistemi kullanarak kopek kalbinin 12 saat siire ile
prezervasyonunu saglamislar ve oksijenize UW soliisyonu
kullanarak deneysel olarak kalp transplantasyonunu
gerceklestirmiglerdir.

Giintimiizde normotermik ve hipotermik perfiizyonun teknik ve
biyolojik problemleri, bu teknigin klinik transplantasyonda
rutin olarak kullanlmasini engellemistir. Buna ragmen,
gelecekte bu teknik, ozellikle 5 saati asan iskemik zamanlar
icin rutin hale gelebilir. Uzak mesafeler icin gerekli olan
prezervasyon bu teknikle saglanabilir.

Donor Kalp Prezervasyonu

Kalp transplantasyonunun ilk yillarinda verici organ merkezi
olarak sadece lokal veya cok yakin merkezler kabul
edilmekteydi. Buradaki temel amag, olabildigince iskemik
siireyi kisaltmak ve operasyon sonunda hemen hemen verici
organin normofoksiyone kalabilmesini saglayabilmekti. Tipik
olarak organ prezervasyonu ve organ implantasyonu hemen
yan operasyon odasinda yapilmaktaydi. Fakat giiniimiize kadar
zaman iginde yapilan galigmalar ve ozellikle prezervasyonu
optimal kosullarda saglayabilecek soliisyonlarin kullanilmaya
baslanmasi ile uzak mesafelerden organ transportu ve buna
bagli olarak daha uzun iskemik zamanlarda organ
prezervasyonu basari ile uygulanmaktadir. Modern anlamda bu
konudaki ¢aligmalar 1970’ler ile 1980’lerin basinda,
kardiyoplejik soliisyonlarin miyokardiyal koruma ile beraber
organ prezervasyonunda etkin ve giivenilir olarak kullanilmaya
baslanmasi ile bagladi. Buna ragmen, deneysel calismalarda
diger solid organlarda uzun saklama zamanlar elde edilse bile,
miyokardiyal iskemik zaman ¢ok fazla uzatilamadi. Heniiz
bircok merkez 4 veya 5 saatlik iskemik siireyi daha fazla
uzatabilecek durumda degillerdir. Bu siirenin iizerindeki
zamanlarda metabolik “gereksinim ve tiikketim dengesi”
saglanamadig1 icin verici organda ortaya ¢ikan greft
disfonksiyonu 1992’de yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmayla
gosterilmistir [21]. Iskemik saklanma siiresince yiiksek enerjili
fosfat tiiketiminde artma, hiicre ici pH diismesi, iskemik
metabolizmaya bagl tiiketim maddelerinin ortaya ¢ikmasi ve
buna bagh hiicre zar1 hasar1 ortaya ¢ikmaktadir. Iskemi zamam
uzadikca bu faktorler artmakta ve bu metabolitler yerine konsa
bile ortaya daha fazla hasar ¢ikmaktadir. Uzamis iskemik
zamanin (4-5 saatten uzun) verici organ disfonksiyonuna bagh
olarak daha fazla inotrop kullanilimina, “assist device”
uygulanmasina ve uzamig ventilasyona yol agtig1 gosterilmistir.
Giintimiizde iskemi zamani 6nemli Ol¢lide smirli olmasina
ragmen bu siireyi daha fazla uzatabilmek igin bir¢ok yontem
aragtirilmaktadir. Bu amacla birka¢ perfiizyon modeli
gelistirilmistir, fakat heniiz klinik kullanim alanina girmemistir.
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“Devamli perfiizyonla saklama” sisteminin soguk iskemik
arreste Ustlinliikleri olarak tiiketilen iriinlerin yerine yeni
iiriinlerin konmasi, iskemik metabolizma sonucunda olusacak
arttk maddelerin temizlenmesi ve organin ¢ikarilmasindan
implantasyonuna kadar gegen siireyi uzatabilmesi sayilabilir.
Bir bagka model ise “dinamik saklama sistemidir”. Bu sistem
sayesinde kalp atan durumda ve viicut sicaklifinda
tutulabilmekte ve boylece ortaya cikan metabolitlerin
eliminasyonu ve tiiketilen maddelerin yerine konmasi devaml
bir sekilde yapilabilmektedir. Buna ragmen bu sistemin
gliniimiizdeki iskemi zamanlarinin sinirlart i¢inde uygulanmasi
oldukca zordur. Devamli perfiizyon sistemi daha akilci olmakla
beraber, klinik uygulamaya sokulmasi i¢in bu konuda daha ¢ok
caligma gerekmektedir.

Sonug olarak, halen giiniimiizde yaygin olarak kullanilan flag
perfiizyonla arrest ve soguk saklama standart teknik olarak
kabul edilmektedir. Bu yontem digerlerine gore daha giivenli,
basit ve kolay uygulanabilir 6zelliktedir.

Saklama Soliisyonu

Organ transplantasyonu tarihi boyunca bir¢cok saklama
soliisyonu kullanilmigtir. Bu soliisyonlar standard kardiyopleji
soliisyonlarindan 6zel olarak formiile edilmis ve bir takim
maddelerle zenginlestirilmis hiicre i¢i sivilara kadar uzanan
genis bir yelpaze icinde yayilirlar. Bunlara ek olarak,
glinimiizde kullanilan modern soliisyonlar organlara O6zel
olarak modifiye edilmislerdir. En yeni arastirmalar daha ¢ok
prezervasyon soliisyonlarinin iskemik zaman siiresince
olusacak organ hasarini en aza indirebilecek ve reperfiizyon
sirasinda ise maksimal organ fonksiyonunu saglayabilecek yeni
modifikasyonlar1 {izerine yogunlagmistir. Bu caligmalar
gliniimiizde, trombosit-aktivasyon faktdr veya endotelin-A
antagonistleri, amino asitler gibi birtakim metobolizma
substratlarinin eklenmesi, sitokin aktivasyonu ve soliisyonlarin
elektrolit iceriklerinin modifiye edilmesine yonelmistir.

Kalp Transplantasyonunda Klinik Olarak Kullanilan
Soliisyonlar

Giintimiizde klinik pratikte kullanilan soliisyonlar arasinda en
onemli ayrim icerdikleri iyon miktarlari (Na*™ ve K*) ve ne
kadar hiicre dig1 veya hiicre ici icerige benzedikleridir.
“Hipotermik arrest ve potasyumlu kardiyopleji” kardiyak verici
organ hazirlanmasinda ve transplantasyonunda en sik
kullanilan tekniktir. 1970’lerin sonundan itibaren 1980’ler
boyunca kalp transplantasyonunda Stanford soliisyonu en sik
kullanilan kardiyoplejik soliisyonlardan biri idi (Tablo 1).
Diinyada bir¢ok grup Stanford soliisyonunu modifiye etmistir.
Giiniimiizde yeni substratlarla zenginlestirilmis hiicre igi
kritalloid tip kardiyopleji soliisyonlarini kullanmaya dogru bir
yonelim vardir. Bu konuda UCLA ve Kolombiya Universitesi
tarafindan yapilan iki randomize caligmada hiicre i¢i soliisyon
olan UW ile erken donemde iyi sonuglar alindig: bildirilmistir
[22]. Giinliik pratikte su anda yaygin bir sekilde yalnizca iki
soliisyon kullanilmaktadir.

University Of Wisconsin (UW), Wahlberg, Southard ve Bezler
tarafindan  Wisconsin ~ Universitesinde once pankreas
transplantasyonu i¢in gelistirildi. Daha sonra karaciger, bobrek,
kalp ve akciger prezervasyonu i¢in basarili bir sekilde
kullanildi [23]. UW soliisyonu intraselliiler karakterdedir
(diigiik sodyum, yiiksek potasyum), icindeki Na** yaklagik 20
mEq/Ldir. Igeriginde hiicre ddemini engelleyecek gegirgen
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olmayan molekiiller lactobionat (molekiil agirligi 358),
raffinoz (molekiil agirlig1 594) ve pentastarch bulunur. Ayrica
ATP prekiirsorii olarak adenozin, membran stabilazatorii olarak
ve kalsiyumun hiicre igine girisini engellemek i¢in magnezyum
siilfat, antioksidan olarak GSH ve serbest radikal olusumunu
engellemek i¢in allopurinol bulunmaktadir (Tablo 2). Deneysel
ve klinik calismalar UW soliisyonu ile 6 saat ve biraz daha
iizerindeki zamanda iyi bir prezervasyon saglandigini
gostermistir. Giintimiizde eriskin, ¢cocuk ve yenidogan kalp
transplantasyonunda bu soliisyon basar1 ile uygulanmaktadir.
Tiim bu iyi sonuglara ragmen, yiiksek potasyum orani icermesi
nedeni ile bir takim zararli etkileri de mevcuttur. Bir ¢alismada
UW solusyonun (K* 120 mEq/L) reperfiizyon sirasinda,
endotele bagli vazodilatator cevabi ve nitrit oksid olusumunu
bozdugu, bu etkinin soliisyondaki K* konsantrasyonunun 24
mEq/L diisiiriilmesi ile normale dondiigii gosterilmistir [24].
Soliisyonun 1s1s1 da 6nemlidir. +4°C’den +10°C’ye getirilen
standart UW soliisyonuna bagli endotel disfonksiyonu
minimale inmektedir. Potansiyel olarak yiiksek potasyum
oraninin yarattig1 hasar ve laktobionat, raffinoz gibi maddelerin
hiicre 6demini azaltici 6nemli rollerinin oldugunun ortaya
konmasi1 ile deneysel ve klinik c¢aligmalar hiicredist
ozelligndeki soliisyonlara dogru kaymistir. Bunlara 6rnek
olarak Celsior soliisyonu verilebilir [25]. Celsior igerik
bakimindan UW soliisyonuna benzer. UW soliisyonundan fark:
antioksidan ve enerji saglayan substrat olarak glutamat
eklenmesidir. Bunlarin yaninda, rediikte glutatyon, histidin ve
mannitol gibi diger antioksidanlar soliisyona eklenmislerdir.
Kalsiyum doz aginimu ise yiiksek magnezyum orani, diisiik

Tablo 1. Stanford Soliisyonu.

Potasyum 17 mmol
Sodyum 14.5 mmol
Magnezyum -

Kloriir 17.4 mmol
Bikarbonat 14.5 mmol
Mannitol 72 mmol
Glukoz 250 mmol
pH 7.8 mmol
*(1 1t iginde)

Tablo 2. UW Soliisyonu.

Pentafraction 50 gr
Laktobionik asit 100 mmol
Fosfat 25  mmol
Magnezyum sulfat 5 mmol
Raffinoz 30 mmol
Adenozin 5 mmol
Allopurinol 1 mmol
Redukte glutatyon 3 mmol
Insiilin 40  unite
Deksametason 16 mg
Potasyum 120 mEq
Sodyum 30 mEq
Total Osmolarite 323

pH 7.4

*(1 1t iginde)
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Tablo 3. Celsior Soliisyonu.

Mannitol 60  mmol
Laktobionat 80  mmol
Glutamat 20  mmol
Histidin 30  mmol
Kalsiyum klorid 0.25 mmol
Potasyum klorid 15  mmol
Magnezyum klorid 113 mmol
Sodyum hidroksid 100 mmol
Redukte glutatyon 3 mmol
pH 7.30

*(1 It iginde)

iyonize kalsiyum orani ve histidinin tampon etkisi ile olugan
hafif asidoz (pH 7.3) sayesinde nlenmistir (Tablo 3).

Bircok merkez birden ¢ok soliisyon kullanmasima ragmen,
halen soliisyonlarin birbirine {istiinliikleri agik olarak ortaya
konamamustir. Tiim bunlara ragmen hiicre igi tipi soliisyonlarin
erken post transplant donemde daha iyi sonuglar yol actigi
goriilmektedir. Sonug olarak, hiicre i¢i soliisyonlarin arrest ve
saklama soltisyonu olarak diger soliisyonlara iistiin oldugunu
belirtebilmek igin daha fazla arastirmaya gerek vardir.
Adenozin, serbest oksijen radikalleri tutuculari, monoklonal
antikorlar, aminoasitler, kolloidler ve elektrolitler gibi bir¢ok
ek maddelerin kardiyopleji soliisyonlarina eklenmesi ile ilgili
bircok arastirma halen yapilmaktadir. Bunlardan biri olan
lazaroidler (kalsiyum antagonistlerine benzer etki gosteren
serbest oksijen radikal tutucusu) erken donem galigmalarda tam
olarak net sonuglar vermemistir ve daha ileri ¢aligmalarin bu
konuda yapilmas: gereklidir [26]. Bir diger calisma, endotel
reseptor antagonisleri iizerine odaklanmistir. Buradaki amag,
uzamig iskemik zaman sonucu ortaya ¢ikan endotel
disfonksiyonunu 6nlemek ve/veya azaltmaktir. Post transplant
allogreft vaskiilopatiyi azaltmak icin gerekli iki Onemli
yaklagimdan biri hiicre-matriks adhezyon molekiillerini
modifiye etmek, digeri ise immiinomodiilasyondur. Vaskiiler
endotel hasarin1 en aza indirmek igin bircok ¢alisma grubu
adhezyon molekiill antagonizmi hakkinda arastirma
yapmaktadirlar. Forbess ve arkadaglart [27] ise, 16kosit
adhezyonunu bloke ederek 16kosit-endotel interreaksiyonunun
etkilerini azaltmak i¢in monoklonal antikorlari kullandilar.
Genel olarak degerlendirdigimizde, giiniimiizde donor kalbin
prezervasyonunda 4 ile 6 saatlik iskemik siire icin, soguk
iskemik saklama etkili ve siklikla kullanilan bir metoddur. Bu
teknigin en oOnemli Ogeleri, hipotermi ve kullanilan
soliisyonlarin kimyasal igerikleridir. Retrospektif ¢aligmalarin
da gosterdigi gibi, hiicre i¢i elektrolit kompozisyonuna sahip
soliisyonlar daha iyi prezervasyon saglamaktadirlar. Biitiin
bunlara ragmen, kalp transplantasyonunda daha uzun siireli
iskemik siireler saglayabilmek icin verici kalp prezervasyonu
ile ilgili daha detayli ¢aligmalara gereksinim vardir.
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