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Aort kapak hastaliklariin cerrahi tedavisinde protez kapaklarin dezavantajlart aortik homogreft
kapak kullanimini son yillarda daha yaygin bir alternatif haline getirmistir. Homogreft kapaklarin
canlilik ve dayanikliligimi en iist diizeyde tutabilmek i¢gin gesitli yontemler kullanilmaktadir. Bu
calismada tavsan aortalarinin alinma ve saklanma yontemleri ile ¢esitli soliisyonlar igindeki
canliliginin korunmasi, biyokimyasal tetkikler baz alinarak incelenmistir. Bu amagla 7’°serli 3 grup
tavsan aortasi kullanilmig, gruplar aortlarin alinis saatine (iskemik peryot) gore (0, 12, 24 saat)
ayrilmistir. Ayrica her grup iki degisik antibiyotikli, besleyici sivi ortamda bekletilmis, 0-8-24-48-
168. saatlerde pH, glikoz, laktat dlgiimleri yapilmigtir. Ayrica aort dokularinda 0. ve 168. saatlerde
doku glikojen tayini ger¢eklestirilmigtir. Tiim soliisyonlarin mikrobiyolojik tetkikleri yapilmustir.
Sonugta dokunun saklandig: soliisyondaki glikoz tiiketimi laktat diizeyinin 6nemli birer canlilik
kriteri olduguna, dokunun alinma saati ile canlilig1 arasinda 6nemli Ol¢iide ters oranti oldugu

sonucuna varilmistir.
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The Assesment of The Viability of Aortic Homograft Valves by Using
The Biochemical Methods

The disadvantages of prosthetic valves widened the use of aortic homograft valves in the surgical
management of aortic valvular disease. Many methods are used for homograft valves to maintain
the viability and durability at optimal levels. In this study rabbit aortas were examined by
biochemical methods for their viability in different solutions. 3 group with 7 rabbits in each were
studied and the groups were determined by the harvesting time of their aortas (0 - 12 - 24 hours).
Each group were placed in two different antibiotic nutritional media and the measurements of pH,
glucose, and lactate levels were made in 0 - 8 - 24 - 48 and 168. hours. The determination of
glucogene level in the aortic tissue was made in 0 and 168. hours. All solutions were studied
microbiologically. Finally we concluded that the lactate level and the amount of the glucose
consumption of the nutritional media are important viability criterions and tissue viability is
decreasing as the preservation time increases.
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Kalp hastaliklarinin énemli bdliimiinii olusturan
kalp kapagi patolojilerinde cerrahi yaklasim iki
ana gruba ayrilmaktadir. Bunlar:

1) Kapak rekonstriiksiyonu,

2) Kapak replasmanidir.

Rekonstriiksiyon 6zellikle aort vakalarinda ve
ilerlemis kalsifik kapak hastaliklarinda basarili
olamamaktadir. Bu amagla, bozuk kapagin
degistirilmesi fikri dogmustur. Yapilan ¢aligmalar
sonucunda; ilk protez kapak 21 Eylil 1960
tarthinde mitral pozisyonda Albert STARR
tarafindan takilmigtir. Bu operasyon kapak
cerrahisinde yeni bir donem agmis, ancak protez
kapaklarla ilgili tromboembolizm, hemoliz ve
enfeksiyon gibi bazi komplikasyonlar tam olarak
¢oziimlenememistir™¥.Ote yandan 1948 yilinda
insan kadavra dokusunu damar hastaliklarinda
kullanma fikri Gross tarafindan ortaya atilmus,
bunu takiben 1951 yilinda DuBost ilk aortik
homogrefti abdominal aort anevrizmasinda
kullanmistir®.  Tlk  girisimlerin  @mit  kirici
olmasina karsin, bu konudaki atilimlar durmamais
ve 1956 yilinda aort yetmezligi olan bir hastanin,
inen aortasina ilk aortik homogreft kapak Gordon
Murray tarafindan implante edilmistir™. Klinik
olarak basariyla uygulanan ve aortik homogreft
kapak silirecinin kesintisiz olarak baglamasini
saglayan; Ingiltere’”den Donald Ross ve Yeni
Zelanda’dan Sir Brian Barrat-Boyes’un 1962
yilindaki bildirileri olmustur®?.

Cerrahi teknik disinda, homogreft kapaklarin
basarisin1 engelleyen ve kullanimi agidan tek
dezavantaj kabul edilen faktor kapagin
dayaniklibgidir®®.  Kapagm  dayanikhiligm:
etkiyelen en Onemli faktdrler ise dondr ve
dondrden alinip takilmasina kadar gegen siiredir.
U nedenle donodre ait faktorlerle, alinip-takilma
asamasina kadar izlenen protokoller iizerine
birgok arastirma gergekletirilmistir ve ¢esitli
yontemlerle korunan kapaklarin uzun dénem

performanslar incelenmigtir®®'%!1%13)
1960-1970  donemini  kapsayan  agresif
sterilizasyon  teknikleri  (irradyasyon  ve

gluteraldehid) dayamiklilign azalttigi icin terk
edilmistir.

1970 yilindan sonra Fresh Wet-Stored
Homogreft kavrami gelistirilmistir ki, halen bu
yontem gegerliligini korumaktadir. Bu yontemde
kapaklar antibiyotikli, besleyici ortam igerisinde
+4°C’de korunmaktadirlar. Bu tiir kapaklarin
uzun donem performanslari daha iyidir, ancak
canli olmadiklar1 kabul edilmektedir">'*'>.
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1975 yilinda O’Brien homgreftleri derin
dondurma  (Cryopreservation) ile saklama
yontemini gergeklestirmistir ki, bu kapaklarin
canliliklann  yiiksek  olup, uzun dénem
dayanikliliginin daha iyi olduguna dair yazilar

16,17,18).
mevcuttur( 17.18)

Doku canliligi, dayaniklilig: etkileyen, dnemli
faktordiir. Doku canliliginin kesin kriteri doku
kiiltiirii - yaptlmasidir"“™*'?. Ancak homogreft
olarak alinan dokunun, saklanmasi amaciyla
kondugu soliisyonda agiga ¢ikan metabolitler de

dokunun canlilig1 hakkinda bilgi
vermektedir'*?".  Glikoz kullanimi, canhlik
(16,20)

gostergesi olarak kabul edilen bir kriterdir
Biz bu calismada glikozun Embden-Meyerhof
yolu ile anaerobik pargalanmaya gittigi durumda,
laktik asid olusacagi, bunun da ortam pH’imi
diisiirecegini  diisiirerek, homogreftin i¢inde
bulundugu  soliisyonun  laktat ve  pH
degismelerinin de, canlilik gdstergesi olarak
degerini  arastirmayr  amagladik®”.  Ayrica
dokunun canlihigim1 = siirdiirebilmek amaciyla
kendi enerji kaynagi olan glikojeni kullanip
kullanmadigini da aragtirmamizda inceledik.

Materyal ve Metod

Bu calismada fresh-wet homogreft
prezervasyon yonteminde anoksik peryodun,
sterilizasyon amaci ile kullanilan antibiyotik
kombinasyonunun ve antibiyotikli besi yerinde
bekleme siiresinin doku canlilig1 iizerine etkisi
aragtirilmistir. Caligmada materyal olarak tavsan
aortasi kullanilmustir.

Yedi’serlik 3 grup halindeki 21 tavsanda,
karotis arterden kanatilarak hipovolemik kardiak
arrest saglanmus, ilk 7’sinde oOldiikten hemen
sonra, 2. grupta 12 saat sonra, 3. grupta 24 saat
sonra, toraks ve karin agilarak steril sartlarda
kalpten iliak bifiirkasyona kadar aorta disseke
edilip cikartilmistir. 2 ve 3. gruptaki tavsanlar
disseksiyon yapilana kadar gegen silirede morg

sartlarma uygun +4°C’lik  bir  ortamda
bekletilmiglerdir.
Cerrahi yoOntemle alinan materyalin bir

kisminda direkt olarak doku glikojenine bakilmus,
kalan doku 2 parcaya ayrilarak degisik
kombinasyonlardan olusan 2 farkli grup
antibiyotik soliisyonu igerisine konup takibe
almmistir (Tablo 1). Antibiyotik soliisyonlarina
konan materyaller 24 saat 1siksiz ve +22°C’lik
oda sicakligi ortaminda, sonraki 6 giin yine
15iksiz - +4°C’lik  ortamda  bekletilmislerdir.
Kullanilan soliisyonlar; mikroorganizmalarin
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Tablo 1. Kullanilan antibiyotik soliisyonu igerikleri

A B
Soliisyonu Soliisyonu

Piperasilin 2 gr. Cephradine 500 mg.

Cefuroxime 800 mgr.  Gentamycine 80 mg.
Kanamycine 250 mgr.  Mezlocilin 2 gr.

24 cc. distile suda 24 cc. Distile suda

- -

MEDIUM 199 20 cc. MEDIUM 199 20 cc.
NaHCO3 12 cc. NaHCO3 12 cc.

Flucanozole 10 mg. Flucanozole 10 mg.

100 cc.’ye distile suya 100 cc.’ye distile suya

toplam 124 c. toplam 124 cc.

tremesi  halinde  yapilacak  biyokimyasal
incelemeleri saptiracagindan ~ ve ayrica
antibiyotikli sollisyonlarin yeterli sterilizasyon
saglaylp  saglayamayacagini  tesbit  etmek
amaciyla mikrobiyolojik takibe alinmislardir.

Yukarida sozii edilen sekilde hazirlanan ve
bekletilen  materyallerde, doku canliligim
incelemek i¢in asagidaki kimyasal arastirmalari
gergeklestirdik. Ayrica gerek biyokimyasal,
gerekse mikrobiyolojik incelemeler, igerisinde
doku bulunmayan kontrol soliisyonlarinda da
yapilmistir.

Materyallerin bulundugu soliisyonlarin 0, 8,
48 ve 168. saatlerde glikoz icin alinan sivilardan,
Boehringer Mannheim enzimatik U-metot kiti ile
LKB ultraspec II spektrofotometrede Xmg -
cinsinden laktat Sl¢iimii yapilmistir.

Aorta c¢ikartildiktan hemen sonra, dokuda
glikojen diizeyi saptanmig, 168. satte tiim
islemler bittikten sonra soliisyondaki aort dokusu
cikartilarak yeniden doku glikojeni 6l¢iilmiistiir.

Doku glikojen tayini i¢in GOOD yontemi
kullanilmigtir. U yontemle glikojen miktariin
Olciilmesi glikojeni etil alkol ile ¢oktliriip 6 N
HCI ile hidroliz ettikten sonra, glikoz oksidaz ile
glikoz tayini esasina dayanmaktadir*>.

Doku materyallerinin bulundugu iki farkl
antibiyotik sollisyonunun igerikleri Tablo 1’de
gosterilmistir.  Birinci  grup  soliisyondaki
antibiyotikler ~ halen  klinigimiz = homogreft
sterilizasyon protokoliine uygundur. ikinci grup
solliisyon igin ise; kapak, aort dokusu ve
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miyokardda en yiiksek konsantrasyona ulasan
antibiyotikler secilmistir.

Doku materyallerinin bulundugu
soliisyonlardan ve kontrol gruplarindan, 24.
saatte steril sartlarda 0.5 cc’lik 6rnek alinip 2 cc.
hacmindeki beyin — kalp infiizyon siv1 besiyerine
konmustur. 24 saatlik enkiibasyondan sonra
bakteriyolojik inceleme i¢in kanli agara ve
mikolojik inceleme i¢in Saburoud dekstroz agara
(SDA) ekim yapilmigtir. SDA’da 26°C — 37°C’de
4 gece, kanli agar 37°C’de 24-48 saat enkiibe
edilmistir. Yapilan kiiltiirler incelenmistir.

Elde edilen tiim veriler Ege Universitesi
Bilgisayar Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde,
Genstat 5 istatistik programinda variance analiz
kullanilarak degerlendirilmistir. Cikan sonuglarin
korelasyonlar1 t testi kullanilarak yapilmus,
anlamlilik degeri bulunmustur.

Bulgular
Caligmada, A ve B antibiyotik
soliisyonlarindaki pH, glikoz, laktat

diizeylerindeki farkliliklar, glikoz tiiketimindeki
ve doku glikojen seviyesindeki degismeler
asagidaki bagliklar altinda toplanmistir.

pH diizeyleri

pH degisimleri kontrol gruplarina gore
karsilagtirildiginda; 1. grupta A soliisyonunu
ortalama pH degeri 7.756 iken kontrol
solisyununda 7.798, B soliisyonunda 7.957,
kontrol soliisyonunda ise 7.965 bulunmustu ki
ortalama pH degeri agisindan I. grupta, kontrol
gruplarma gore anlamli degisiklik yoktur. II
grupta pH degerleri A soliisyonunda 7.413,
kontrol soliisyonunda 7.524, B soliisyonunda
7.884, kontrol soliisyonunda 8.094 bulunmustur.
II. grupta A ve B soliisyonlarin1 pH degerleri
kontrollerine gore anlamli olarak diisiik (p<<0.01)
bulunmugtur. III. grupta da aym sira ile pH
degerleri 7.614, 7.793 ve 7.795, 7.047
bulunmugtur. Bu grupta da pH degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak disiiktiir (p<0.001)
(Grafik 1).

Glikoz Tiiketimi

Glikoz tiiketimini saptayabilmek igin her
denekte; Olciimlerin yapildig: saat, her 6l¢iimden
sonra soliisyonda ortaya c¢ikan azalma ve
dokunun agirligt goéz Online alinmig, ayrica
saklama siirecinde Ol¢iim yapilan her saat
dilimine degerler boliinerek, o saat dilimindeki
saatlik glikoz tiiketimi hesaplanmistir. Sonuglar
100 mg. dokuya gore standardize edilmiglerdir.
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Grafik 3. Ortalama saatlik glikoz tiketimi

Sonugta x=pgr/100 mg doku/saat seklinde saatlik
tilketim bulunmustur.

A ve B soliisyonlar1 karsilastirildiginda glikoz
tiketimi A soliisyonunda ortalama 0.0765
pgr/100 mg doku/saat, B soliisyonunda ortalama
0.0758 pgr/100 mg doku/saat olarak anlamlh
farklilik yoktur.

1. grupta 0-8, 8-27, 24-48, 48-168. saatler
arasinda glikoz tiiketimi (pugr/100 mg. doku/saat)
sira ile 0.2186, 0.1048, 0.0506, 0.0121 olarak
bulunmustur ki tiiketimde azalma s6z konusudur
(p<0.01°dir) II. grupta aym swra ile glikoz
tiiketim degerleri 0.1348, 0.0651, 0.0374, 0.0079
olarak bulunmustur (0-8 ile 8-24 saat arasi i¢in
p<0.05 olarak bulunmustur). III. grupta yine ayni
sira ile 0.1476, 0.0852, 0.0431, 0.0068 bulunan
glikoz tliketimindeki diigme tiim saatler igin
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Grafik 4. A ve B soliisyonlarimin laktat diizeyleri

anlamlidir (p<0.01°dir) (Grafik 2).

Sonuglara bakildiginda 1. grupta ortalama
glikoz tiiketimi 0.065 pgr/100 mg doku/saat, II.
grupta 0.0613 pgr/100 mg. doku/saat, III. grupta
0.0707  pgr/100  mg. doku/saat  olarak
bulunmugstur. Buna gore . gruptaki tiiketim II. ve
III. gruba gore anlaml olarak farklhidir (p<0.01)
II. ve II1. gruplar arasinda fark yoktur (Grafik 3).

Laktat Diizeyleri

Laktat diizeyleri ortalama degeri A soliisyonu
icin 15.80 mg/dl, (kontrol 7.72 mg/dl) B
soliisyonu i¢in 13.45 mg/dl., (kontrol 7.17 mg/dl)
olarak bulunmusgtur. A ve B soliisyonlarindaki
ortalama laktat diizeyleri kontrollerine oranla
anlamli olarak yiikselmigtir. (p0.01) (Grafik 4).
L. grupta 7.16mg/dl. olan 0. saat degeri 48. saatte

48-168.mast
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Tablo 2. Ortalama doku glikojen degerleri

A sol. B sol.
0. saat 168. saat
L Grup 390.3+61.4 369.7449.1  507.7+38.8
IL Grup 185.0+26.8 294.3+31.6  469.9+45.0
IL Grup 25944268 307.0+50.6  458.9+56.5

Degerler ugr. glikoz/gr doku yas agirik

17.62 mg/d’ye 168. saatte 25.52 mg/dl’ye
yiikselmistir. II. grup icin bu degerler; 6.79
mg/dl, 12.25 mg/dl, 13.91 mg/dl, III. grup i¢in
ise; 8.02 mg/dl, 12.7 mg-dl, 13.25 mg/dl
olmustur. Bu sonuglara gdre 1. gruptaki tiim
yiikselmeler anlamhidir (p<0.01). I1I. ve IIL
gruplarda 0 ile 48. saat arasi yiikselme anlamlidir
(p0.01). 48 ile 168. saatler arasinda anlamli
farklilik yoktur. I. gruptaki tim yiikselmeler II.
ve III. gruba gore anlamli iken, (p<0.01), II. ve
III. grup arasi degisimler anlamsizdir (Grafik 5).

Doku Glikojen Diizeyleri

Ik alian glikojen degerleri ile 168. saatte
A ve B soliisyonlarinda bekleyen dokulardaki
glikojen degerleri arasinda anlamli bir
farklilik yoktur. Ortalama degerler Tablo
2’de gosterilmistir.

Mikrobiyolojik Inceleme

Materyal metod boliimiinde belirtilen sekilde
elde edilen kiiltiirlerin  hi¢birisinde iireme
olmamustir.
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Tartisma

Son zamanlarda diinyada yaygin olarak
kullanilan homogreftlerin uzun dénem sonuglar
ile homogreft dokusunun canlilig1 arasinda ¢ok
yakin bir iligki oldugu diistiniilmektedir. Bu ne-
denle doku canlilig1 iizerindeki c¢aligsmalarda
biiyiik bir artis oldugu gozlenmektedir!'®'®!".
Doku canliligi tayininde genel olarak glikoz
tiikketimi ve doku kiiltiiri yontemleri kullanilmak-
tadir®''"*212)_ By calismada; kimyasal reaksi-
yonlarim bu konudaki degeri arastirilmak isten-
mistir.

Calismamizda pH verileri incelendigi zaman,
I. grupta pH’1n zaman siireci igerisinde 0. saatte
gore distliglinli, ortamin asidoza kaydigini gor-
mekteyiz. Bu bize dokunun glikoz kullanimi so-
nucunda ortamda laktik asidin arttifin1 goster-
mektedir, bu da dokunun canliligini devam
ettirmesinin bir belirtisidir. Halbuki II. ve IIL
grupta kontrol soliisyonuna gore ilk dl¢timlerde
pH diismekte, takip eden oOl¢iimlerde diizeyin
sabit kaldig1 gozlenmektedir. Bu durum ilk basta
iskemik dokunun ortama karigmasiyla asit
nitelikli metabolitlerin siviya gectigini ve pH’y1
diisiirdiigiinii, daha sonraki 6l¢iimlerde sabit kal-
masi1 ise dokuda metabolik olaylarin azaldigini
veya durdugunu diigiindiirmektedir.

Glikoz tiiketimi doku canlilig1 tayininde de-
geli bir biyokimyasal yéntemdir'****. Eger do-
kuda canlilik mevcutsa ortamdaki glikozu kulla-
nacaktir. Nitekim bizim ¢alismamizda da her 3
grupta glikoz tiiketimi biitiin deney siiresince de-
vam etmis, ancak sonra dogru tiiketim miktarinda
azalma izlenmistir. Bu ise deney sonuna dogru
canliligin azaldigini diisiindiirmektedir. Yine II.
ve III. gruplarda Grafik 2’de goriildiigii sekilde
glikoz tiiketimi 1. gruba oranla daha diisiik sevi-
yede seyretmektedir ki, bu da; II. ve IIl. gruptaki
dokularin canliligmnin I. grup kadar iyi olmadi-
ginin kanitidir. Buradan da doku canlilig: agisin-
dan anoksik peryodun (dokunun, dondriin
Olimiinden besiyerine konana kadar gegen siire)
son derece Onemli oldugu anlagilmaktadir. I.
grupta glikoz tiiketimi 48. saatten sonra belirgin
olarak azalmaktadir. Homogreftlerin bu siiregten
once kriyoprezervasyon islemine tabi tutulmalari
halinde canliligin daha fazla korunmus olabi-
lecegi ileri siiriilmektedir"”. II. ve III. grubun gli-
koz tiikketim egrilerinde istatistiksel olarak fark
bulunmamistir. Bu da bize morg kosullarinda
bekletilen dondrlerden 12 veya 24 saat sonra ali-
nan aort dokularinin canliliginda ¢ok 6nemli bir
fark olmadigini gosterir.
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Laktat, glikozun Emdben-Myerhof yolu ile
parcalanmaya gittigi zaman ortaya c¢ikan bir
metabolittir®. Eger doku canliligii siirdiiriiyor
ve ortamdaki glikozu kullantyorsa laktat aciga
cikacaktir. Calismamizda kontrol soliisyonuna
gore laktat diizeyi tiim gruplarda artig
gostermistir. Ancak 1. grupta, II. ve III. gruba
gore bu artig daha belirgindir ki; bu da canliligin
I. grupta daha iyi oldugunu gostermektedir. 48.
saatten sonra II. ve III. gruptaki laktat seviyesinin
sabit kalist doku canliligini kayboldugunu
diisiindiirmektedir. I. grupta 168. saatte bile laktat
artist devam etmektedir. Bu durum anoksik
periyodun ¢ok kisa oldugu homogreftlerin
besiyerinde canliligin1 daha uzun siire devam
ettirebildigini gostermektedir. Glikoz tiikketiminde
oldugu gibi laktat artisinda II. ve III. gruplar
arasinda onemli fark gozlenmemistir
(Grafik 4, 5).

Doku canliligini devam ettirdigi siirece
oncelikle ortamdaki glikozu, daha sonra
yapisindaki enerji kaynagi olan glikojeni
tilketmeye baslayacaktir. Bu diisiinceden hareket
ederek doku glikojenindeki  degisiklikleri
arastirdik.  Olgiimlerde anlamli  bir degisim
saptayamadik. Bu durum; besiyerinin glikozdan
zengin olmasi, dolayisiyla deney siiresince
dokunun, ortamdaki glikozu kullandig1 seklinde

yorumladik.

Mikrobiyolojik  incelemelerde;  deneyde
kullandigimiz  antibiyotik konsantrasyonlariin
sterilizasyon i¢in yeterli ve doku canlilig1
acisindan sakincasiz oldugunu gozledik. Bu
nedenle bu tip antibiyotiklerin homogreft
sterilizasyonunda giivenlikle kullanilabilecegi
kanisindayiz.

Sonuglar

I. Glikoz tiiketim tayini, laktat diizeyindeki
degisiklikler daha carpict olmakla beraber
besiyeri ortaminin pH degisimi canlilik
hakkinda bilgi veren kiymetli biyokimyasal
analizlerdir.

II. Caligmada antibiyotikler bu
konsantrasyonda homogreft sterilizasyonu
icin yeterlidir ve canlilia olumsuz yonde
etkileri yoktur.

III. Anoksik peryodun uzunlugu doku canlilgmi

olumsuz yonde etkileyen en Onemli
faktordiir.

IV. Besiyeri ne kadar ideal olursa olsun saklama
siiresi uzadikca doku canliligim

kaybetmektedir.
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