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GIRI$ VE AMAG

tiikendigi anda transplantasyon tek ve son gare olarak giindeme gelmektedir. Hizla artan tibbi bilgi ve

edaw uygulayicilarm, mevcut organlan daha optimal kosullarda kullanmaya zorlamaktadir

Organ transplantasyonunda amacin kuratif olmasi yani CHIMERISMin gergeklestiriimesi,
IfmaSl gereken hedef oldugu halde, istenilen bagan diizeyine heniiz ulagilabilinmis degildir Doku
-uyumu konusundaki bilgiler de istenen mikemmellige erigemenistir. Rejeksiyonun temel neden olan

alicr organizmanin nakledilen dokuya kargi dogal reaksiyonlarini bloke edebilecek fakat aliciya zarar

: _:vermeyecek immiinsiipresyon yontemlerj de ideal olmaktan uzaktir

Dier birgok faktorierle birlikte nakledilen doku yada organin sihhati, bir bakima yeni alict

" ortamindaki fonksiyonunun belirleyicisidir. Alnan organ yada dokunun nakledilinceye kadar gegen siire

i icinde morfolojik ve fonksiyonel integritesinin korunmasg, transplantasyonla tedaviden alinacak

sonuclari dogrudan etkilemektedir Doku yada organin korunmas temelde en kugik birimi olan

hiicrenin  korunmasg) anlamint tagimaktadir Organ karaciger ise hepatositerin, pankreas ise

Langerhans adacik hiicrelerinin korunmas; sekiinde duistndlebilir Bobrekte ise durum biraz daha
farkhdir; korunmas; gereken bbregin fonksiyonel iiniti olan NEFRON'dur
En iyi kosuliarda nakledilen organda bile, sicak iskemi, soguk iskemi ve reperflizyon

hasarindan kaginiimas! hemen hemen mimkiin olmayan bir siiretir Sicak iskemideki dokuda




iebilecek derecede kisa bir sireye indirilebilirse de, canhi donérierdeki kaginilamayan

icak” iskemik sirenin subselliler anlamdaki onemi kesin olarak heniiz agkiiga

it

POTERMI yb:n'temidir. Hipotermi bir taraftan hiicre metabolizmasini yavaslatarak hiicre olimiini
rken diger taraftan hiicre igi iyon kompozisyonu ve hiicre sismesini kontrol eden enerji

iy n pompalarini baskilayarak hiicre gismesine neden olur (5). lyon pompalar fonksiyonu

yon sonunda geri ddnerken, hiicre sismesi hiicrede kalici hasar birakabilir
Ofg'an. transplantasyonunda damar anastomozlan tamamlanip klemplerin  agiimasiyla

g_k[e§eﬁ3 reperflizyonia birlikte hiicrede serbest oksijen radikalleri ortaya cikmaktadir. Serbest

radikallerinin reperfizyon hasannin baglica nedeni oldugu bildrimektedir (1,2,7,33.46)
R’éperf_ zyon hasarina neden olan serbest oksijen radikalleri dogrudan diglilememekte ancak olugumu,
ticr fhémbranmdaki lipid peroksidasyon (irtini olan Thio Barbituric Acid Reactive substance (TBARSs)
zeyi Sigiilerek belirienebilmektedr (9,14,19,20,24)

| _' | Transpiante edilecek organ gikanildiktan sonra 48-72 saat gibi uzun dénem koruma iGin ideal
"élfléma Isisinin 4°C fle 8°C arasi oldugu yapilan galigmalarda bildirimektedir (4,28,40,47 48). Organin
2un- sire korunmasina gerek olmadiyi durumlarda, sodutma derecesinin doku hasarina etkisi
korjusunda fikir birligi saglanamacidi gibi sogutma derecesinin doku fonksiyonunu hangi digiide
gt_kiiedi@i ve optimal prezervasyon sicakhdi konulannda da yeterli gahsma mevcut degildir

' Bu calisma, reperfiizyonia birlikte gelisen serbest oksijen radikal hasarinm hangi sicaklik
.’__derecesinde en az oldugunu ve prezervasyondaki doku hasarini minimal diizeyde tutacak bir sodutma

-_'_d_erecesinin olup olmadigini gdstermeyi amagtamaktadir

==
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GENEL BILGILER

RENAL TRANSPLANTASYONUN GELISIM

- Uliman 1902'de hayvan modelinde bobrek transplantasyonu yaparak transplantasyon fikrini

Uyguiamaya aktarmistir. Ayni yillarda Alexis Carrellin damar anastomozu igin ortaya koydugu feknik,
- transplantasyon calismalarina hiz kazandirmistir. Y'Y Voronoy 1933'e ik kez insanlarda kadavra
| ‘dondrlii renal transplantasyonu gergeklestirmistir, Sir Peter Medawar 1943 yilinda deri grefti caligmalan
-~ ile transplantasyonun immiinolojik yoniine i1gik tutmustur

Organ transplantasyonunun Klinik ve immunolojik $zeffiklerinin ortaya konulmas: ile 1954'e
.' Boston ve Paris'te ilk identik ikizler arasi bibrek transplantasyonu gergeklestirimistir Bu merkezlerde
1958 - 1959'da identik olmayan ikizier arasinda yapilan bobrek transplantasyonlarinda
imminosiipresyon igin total viicut radyasyonu kullanilmig ve 22 aylk sadkalima ulagidi§r bildirilmigtir
Ayni yillarda Schwartz ve Damshek'in 6-merkaptopurin ile alloantikor trefiminde inhibisyon oldugunu
gbstermeleri tizerine bu ilag transplantasyonda klinik uygulama alani bulmustur. 1963 yiinda Hitching
6-merkaptopurinin daha az toksik bir derivesi olan azathiopuring’i tibbin hizmetine sunmustur.

immiinosiipresyon konusundaki basarih calismalar, pratik kullanima daha birgok ajanin

girmesini salaristir. Bunlar arasinda steroidler, azathiopurine, siklosporin, tacrofimus, mycophenoiate

mofetil, monokional antikorlar (OKT3), polikional antikorlar(ATG,ALG) sayilabilir Ancak 1976'da Borelin




apor etmesi ve Calne ve Starzl tarafindan uygulamada baganit sonuglar alinmasindan

kle bobrek digindaki organ nakillerinde sagkalim sonuglarinda iyi yénde belirgin  bir

sriimits, kalp, karacider, pankreas gibi organfann transplantasyonunda endikasyonlar

is _veibdst transplant yagam kalitesi yiikselmigtir. (29).

'ORGAN KORUNMASI

Bir organ fransplantasyonunun baganisini etkileyen en énemli fakidr orgamin canliigini
tmeden korunmasidir. Canli donér kullandan organ nakillerinde , orgamin iskemik kalma siiresi
kisa oldugu igin olusacak hasarin minimal dlizeyde kalaca§ dusinilebilir Buna karsin kadavradan
alinan organlarin nakledimesinde uygun alicinin hazilanmasi ve diger iglemierin yapilabitmesi igin
orgénm oldukga uzun bir stire saklanmasi, dolayisiyla iskemik kalmasi gerekmektedir
) Viicudun sinirh bir bilgesine gelen kan miktarinin ortadan kalkmast sonucunda anoksik bolge
yagamsal Gnemi olan maddelerden, 6zellikle oksiien ve glikozdan yoksun kalir. Bu durumda hiicre
._{'__a:érobik metabolizmadan anaerobik mlatabo!izmaya gecer. Olusan toksik metabolik artiklar ortamdan
uzakiagtirlamaz ve hiicre hasanna neden olurlar Hasarn, organ 1sisinin  dustiriiimesiyle
'-ézaltllabileceqmin gosteriimesi sicak ve sofuk iskemi kavramlarinin Gnemini ortaya koymustur
- {4,40,47). Bu nedenle organ saklanmasinda anoksiye yonelik temel yakiagim metabolik inhibisyon ve
metabolik devamlilik olarak ele alinmaktadir (45) Giiniimiizde kullanian en geceri metabolik

nhibisyon yontemi hipotermidir
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Katabolizmanin inhibe ediimesi prensibine dayanan metabolik inhibisyon en iyi sekilde

1} Pulsatil perfizyon,
2) Flush perfiizyon ve perflizyon solisyonunda saklama,

3) Kryoprezervasyon ( dondurarak sakiama )

: Pulsatil perfiizyon tekniginde bir pulsatil pompa araciiigryla membran oksijenatorden gegirilen

rjofmlog plazma sistemi fle sodutma sadlamr. 72 saate kadar uzayan saklama mimkiinddir. Flush

bérﬁizyon yonteminde organ igerisindeki kan dnce normotermik soliisyonla yikanir. Soguk perfiizatla

santral sogutma (core cooling) saglanir, takiben organ soguk perfiizyon soliisyonu igerisinde saklanir.

Bu metod ucuz ve pratik olmasi agisindan daha genig kullanim alani bulmustur Kryoprezervasyon,

~organ korunmasi ve saklanmasinda ulagiimasi gereken amag olmakia biriikte, heniiz bu konuda yeterl

: bagar sa@lanamamstu

_ Donér organ hasad: yapilirken organin fonksiyonel ve morfolojik olarak korunmasina azami
titiziik gosteriimelidir Bu amagla ; renal transplantasyonda don6r organin gikartimasina kadar gegen

siirede yeterli hidrasyon ve sistemik kan basincinin kontrolii dnemlidir. Cerrahi iglem sirasinda renal

pedikilin traksiyonu uzun siireli vazospazma neden olabilir. Bu yiizden cerrahi diseksiyon nazik ve

dikkatli olmalidir. Organin kan akiminin kesilmesinden soduk perfiizyonun baglamasina kadar gegen

stire SICAK ISKEMI, soduk perfiizyonla baglayan ve reperfizyon gerceklegene kadar gegen siire ise

SOGUK ISKEMI siresidir (45).

Soduk iskeminin olustugu dénemde hipoterminin sadlanmast amacl ile cesitli prezervasyon

soliisyoniar kullaniimaktadir Bu soiijsyontar fizyolojik oimak zorundadir.

Y Y Voronoy'un uygulamalarinin bagansiz oimasgnin basta gelen nedenleri arasinda, alict ile

verici arasinda kan grubu uyumuna dikkat edimemesi yaninda, gicak ve sofuk iskemi kavramiarinin

henliz anlagimamig olmasi gelmektedir 19501 yiiarda, konuda biriken bilginin uygulamaya
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s ' sonlarinda Geoffry Collins tarafindan gelistirilen sollisyonun daha basit bir formu olan
ur_oco.'!:ﬁ'hs solisyonu, transplantasyon islemlerinde genis kullanim alant bulmustur (12,48). Bu

SyOhia bibreklerin 48, karaciger ve pankreasin 8 saate kadar korunmasi, basitge ve giivenle

1éﬁilmisﬂr Bu konudaki arastirmalar, ilginin rejeksiyon mekanizmast ve bunun énlenmesine yonelik
ligmalara kaymasi yiiziinden yeterince hizh olamamugtir 1980'lerin sonunda F Belzer tarafindan
ﬁéfit'en University of Wisconsin (UW) soliisyonu kullanima girmistir (26) Oncelikle postiransplant
6deﬁ1i ve fromboz riskini azaltmas agisindan pankreas korunmasi icin tasarlanmis, fakat diger organtar
i.h de ayn oranda etkili oldudu gorulmistir {(26). Multiorgan dondrierinde kalp korunmasi harig, itk
- enek olarak genis kullanim alant buimustur

Efekfif ve uygun bir yikama soliisyonu ; hipotermi sonucu ortaya gikan hiicre sismesini en aza
f-‘indirebilmeli, hiicreyi asidozdan korumalt, yikama stiresince interstisyel araiigin genislemesini énlemeli,
:;'6iellikle reperfiizyonda serbest oksiien radikali hasarindan koruma saglamali ve reperfiizyon sirasinda
;_;iﬁksek enerjili fosfat bilegikleri rejenerasyonu igin substrat saglamaltdir Yikama soliisyonu igeriginin
_"Ir'lassl olmas! gerektigini anlamak icin anoksi sirasinda geligen olaylart daha ayrintll incelemek
gerekmektedir. Anoksi ATP yapim hizini azaltir, bu sodyum-potasyum ATPase aktivitesinde azalmaya,
5 potasyumun hiicre digina, sodyumun hiicre igine girmesine yol agar ve sonugta membran
depolarizasyonu ortaya ¢ikar. Membran depolarize oldugunda voltgj bagimti kalsiyum kanallar: agilir ve
kalsiyumun hiicre icerisine gegisi artar. ATP olmadidi igin kalsiyumun sodyumla degiserek hiicre digina
ckisi da azalir Bu faktorler sitozoldeki kaisiyum konsanfrasyonunu arttinr ve kalsiyum iyoniari
fosfolipaz A1, A2 ve C'yi aktive eder. Bu aktivasyon membran fosfolipid hidrofizini ve serbest yag asitlert
birikimini artirr Artig hiicre ve mitokondrial membranlanin gegirgenfigini bozarak hicre hasar ve
kagsniimaz hiicre 6lumiine neden olur. Uzun dénem sakiama igin hazirlanan solisyoniara adenozn

veya desoksikoformisin gibi bir adenozin diaminaz inhibitérii eklenmesiyle yliksek enerjili fosfat baglari

azalmas: &nienebilir. Kalsiyum soliisyona katimazken, daha az gecirgen ofan glukonat, klor yerine
kullanilir. intraselliler potasyum konsantrasyonu devam igin solisyona potasyum eklenmekiedir (5}
Klinigimizde kisa siireli sojutma ve yikamada kullandiyimiz sivi da  potasyum icerigi artinimig bir

sollisyondur (Tablo 1)

tastyla birlikte, organin nasil bir soliisyonla perfiize edilip sofutulacagdl giindeme gelmigtir -~




b!o--f : klinig‘;imizde ve Cahsmada, Kisa Siirefi Sofutma ve Yikamada Kullanilan Solisyon

igerik {mmollL} Soliisyon
Scdyum 154
Potasyum 40
Kloy 154
Diger Heparin 10 000 U,
Priiocine 5 mg

Klinik ve deneysel galismalarla Eurocollins veya UW soliisyonu kufianarak 48-72 saate kadar
_ay'én bagarih organ saklanmasi sagianmigtir (47). Klinigimizde dondr organin gikartilimasindan sonra
ex vo vaskiiler yikamada kullanilan ve takiben revaskitarizasyon islemleri sirasinda organin iginde
:fut"u'lduéu solisyon 1978 yiindan bu yana giivenle kullanimaktadir Giinlimiizde organin soduk
.:;:)'ér.fuzyonla yikama ve sonrasinda perflizyon sdiﬂsyonu icerisinde sogukta saklanmasi, organ
korunmasinda basit ve ucuz bir yontem olarak yaygin bir sekilde kullanimaktadir (6). Bununia beraber
:er merkez Eurocolling, UW veya kendi gelifirdikleri soltisyonlarn kullanmakta ve birbirine benzer
'éonuglar almaktadr.
Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan sekliyle; organ, kadavra vericilerinde perfuzyon -sogutma
. koruma stvilarindan biri ile in-situ yada canh organ vericilerinde oldugu gibi ¢ikartilir gikartimaz,
dondurulmus perfiizyon sivisi ile dogrudan\ temasa gelmemek kosulu ile eksternal sogutmaya
alinmakta, daha sonra da perfiizyonia sodutmaya gecilmektedir. Perfiizyon, +4°C’ deki sivi ile, organda
basinca bagh hasar olusturmayacak (60-100 cm H,O) fakat yeterii akim saglayacak sekilde
yapilmaktadir Organin santral sicaklidi (core temperature) bu yontemle 4°C - 8°C'ye dustirtimekte ve
bu is igin 200-400 mi sodutuimus perfiizyon sivist yeterli olmaktadir

Sicak iskemi ve soguk iskemi sireleri organ hasarnda onemli faktdrlerdir Sicak iskemi
sirasinda olugan hasar dogal olarak soduk iskemiden daha fazla olmaktadir. Sicak iskemi srasinda
hiicre aerobik metabolizmadan anaerobik metabolizmaya gegmektedir. Oksijenasyonun ve vendz
doniisiin olmadigi hiicrede anaerobik metabolizma sonucu ortaya gikan toksik metabolik artiklar,

hiicreyi hizla 6liime gotirmektedir Sicak iskemide kalan hiicreler, dokunun tlirune bagl olarak 3




aklka ile 4 saat arasindaki bir siire igerisinde tamamen Bimektedier Hiicrenin sicak iskemik

asardan korunarak olimiinin geciktiritmesi hiicre metabolizmasinin yavaglatiimasina baglichr.
Hiicre metabolizmasimi yavaglatarak hiicre 8limiind geciktirme yontemleri arasinda en yaygin

“olarak kullanilant daha dnce de vurgulandid: gibi organin sofutulmasidir { Sekil 1),

Hasar Durumu %

0-5°C'deki hiz/”
37°C'deki hiz

Transplanttak|
fonksiyon \
. N Fonksiyon yok
— izl Gecikmig
Saklama stiresi (saat)
24 48 72 96

Sekil 1. Organ Hasar Derecesine Isinin Etkisi (48).

Hipotermi 1siya gok duyarl olan enzimatik reaksiyoniar acisindan Gnemlidir Enzimatik
reaksiyonlarda kataliz hizi ile sicakitk arasindaki iliski Arrhenius ve van't Hoff tarafindan gosterimigtir
(40). Van't Hoff galismalarinda birgok enzimatik reaksiyonda her 10°C sicaklk azalmastigin 15-25

(ortalama 2) kat reaksiyon hizinda azalma oldugunu gbstermistir. Bu iligkinin matematiksel ifadesi gu

sekildedir

[KA110Mz-T4]

Q=
[Kil

Qo = 10°C 151 degisimi igin van't Hoff sabii
Kyve Ky = T; ve T, isilaninda reaksiyon hzi




Bu formilden 37°C {normotermi) sicakitktan, 0°C (teorik koruma sicakhgy) sicakh§a diugme

rumunda, Qig'u 2 olan enzimatik bir reaksiyonun hizinin 12-13 kat azalacadi hesaplanabili (5.48).

sinda bu, metabolik reaksiyoniarin termodinamik  degisikliklerinin timiind yansitmaz ve tum

éaksiyonlar icin gegerli degildir. Fakat olayin boyutunu gostermesi agisindan garpici bir Grmektir Eger

bir organ bir saatlik sicak iskemi (37°C) ile cantligini kaybediyorsa teorik olarak soduk iskemi (0°C) ile

anullgim 12-13 saatte kaybedecek demektir. Ozetle hangi metabolik reaksiyonlarin yavagladigi ve
“organ korunmasinda canhiligin devamini sagladidi agik degildir (40). Ancak, hipoterminin indiklenen
glikoliz hizim azaltarak hidrojen iyonu birkmesi ve dolayisiyla asidozu suprese ederek sicak iskemik
| hasardan organi koruduguna inaniimaktadir. Hipotermi ayrica fosfolipaziar, proteazlar, lizozomal
hidrolazlar gibi doku hasarina yol agan katabolik enzimleri suprese etmekte, metabolizma izinin

- azalmas! sonucunda oksijene olan ihtiyag da azaimaktadir. Hipoterminin bu yararlarina karsin , normal

kosullarda hiicre hacmini regiile eden hiicre membrani iyon pompalarinda meydana getirdigi hasarlar

hiicre sismesine neden olmaktadir (Sekil 2).

+

Na N+ AD
Na PN T
Na pompasi
x*

Pr-

Normotermi Hipotermi

Sekil 2 Hipoterminin indiikledigi Hiicre Sismesi (48)
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~ Sodyum pompasi hticre hacmi reglilasyonunda katkisi olan énemli bir enzim sistemidir. By

ompa sistemi sodyumu digan atarken hticre igerisine potasyum almak amaciyla mitokondrial oksidatif

os_fojrilasvonia saglanan ATP'yi kullanir. Sodyum pompasi {Na-K ATPase) akiivitesinin etkilenmesi
onucu ortaya gikan, sodyum klor ve suyun hiicre igerisine diffiizyonu sonrast hicre sismesi ortaya

'R'maktadar Bu olayda iyonize kalsiyumun da katkisi blyGktir. Normal kogullarda hiicre diginda

alsiyum konsantrasyonu hucre igerisinden 1000 kat faziadir, bu nedenle kalsiyum hicre igerisine

-girme  egilimindedir  Kalsiyum iyonian Na-Ca ATPase sisteminde sodyum iyoniart ile bire bir

“degistirilerek digan pompalanir Hipotermik kogullarda pompalanin iglevleri durur ve membran

*_"'p'btansiyeli de bozulur Boylece klor sodyumla birlikte hiicre igine girer. Bu evrede kalsiyumun hiicre

“igine girmesini engelleyecek bir bariyer yoktur. Ayni zamanda intraselliiler depolardan kalsiyum salinir

‘ve sitozoldeki  kalsiyum konsantrasyonu artar. Sitozoldeki artmis kaisiyum konsantrasyonu fosfolipaz

Aq, Ay ve Clyi aklive eder. Bu aktivasyon membran fosfolipid hidrolizini artinr, hiicre ve mitokondrial

“membranlarin bozulmasina ve hiicre harabiyetine yol agar
Reaktif oksijen kdkenli serbest radikallerin iskemi - reperfiizyon hasarindaki rold, hiicre ve

organ fonksiyonunun isi ve reaktif oksijen metabolitleri ile iligkisi, organ nakli uygulamalarinda dzel bir

nem arz etmektedir

SERBEST OKSIJEN RADIKALLER! \

Bir serbest radikal dig yériingesinde bir veya daha fazla eglesmemis elektron bulundurabilen

herhangi bir molekiil olarak tanimianabilir. Serbest oksiien radikalleri oksijenin belirli kosullarda kismen

indirgenmesi sonucu olugan gok kisa omiirlii ve giiglii oksidan nitelikli oksijen metabolitleridir Bunlar
hidrojen peroksit (H20,), superoksit anyonu (O2'), hidroksil radikafi (OH"), singlet oksijendir. Oksijenin
dis molekiiler yoriingesine bir veya daha fazla esiesmemis elektronun eklenmesi yaygin olarak bulunan

oksijenin gugli bir toksk madde olan serbest oksijen radikaline donismesine neden olur, Bu

radikallerden siiperoksit anyonu ve hidroksil radikali difer molekiillerden elektronlan gekerek enerji

gereksinimlerini  kargilayabildiklerinden oksitleyici ajantar olarak kabul edilifer Serbest oksijen




jerinin hepsi ayni derecede toksik degildir Siiperoksit anyon radikalleri sutu gt zeltilerde hidrojen
it L’;gturur. Stiperoksitten farkh olarak hidrojen peroksit hiicrelere girebiiir Hiicre igine girdikten

'sefbest demir veya bakir iyonlannin katalizledidi bir reaksiyonla hidroksil radikali olusabifir

0y +H;00 — Oy +0OH + OH'

Fizyolojik pH'da bu reaksiyonun hiz sabiti demir tarafindan katalizienen asagidaki iki basamakli

: kéiyon ile kargilagtinidiginda gok yavagtir

0, +Fe*® > Fe*2+0,
Fe*2 +Hy0y — Fe3+OH + QH

Bu iki basamakl reaksiyon siiperoksit ile olusan FENTON reaksiyonu olarak adlandirilir
Hidroksil radikali, oksijen ve nitrik oksit etkilesimini iceren, demir ba§imsiz bir reaksiyonia da olusabilir

NO +0; — ONOO- {peroksinitrit anyonu)

ONOO- +0OH* '~ ONOOH
ONOOH = OH'+NO,

Hidrojen peroksit ile kloriir veya bromiir etkilegimi sonucu son triin olarak hipokloréz asitleri
olugur Hipoklordz asitler glighii oksidan olup, direkt olarak hiicreleri zedeleyebilir veya latent jelatinaz
ve kollagenaz aktive ederek indirekt doku zedelenmesi olugturabifir. Serbest oksien radikatleri
olugumu aym zamanda hiicre biyokimyasinin bir pargastdir. Zararh etkileri yaninda serbest radikaller
fransport ve hiicre biiyimesinin regulasyonu gibi hiicresel iglevierde de rol oynarlar 50 nmol/L - 50
umol/t. arasindaki diigiik dozlarda hidrojen peroksit, prostanoidlerin olugumunu stimiile eder. Sitolitik
olmayan konsantrasyonlarda endotel hiicrelerince ¢cGMP iiretimini uyanr. Prostanoidler ve ¢GMP

vaskiiler tonusun regiilasyonu ve hiicrelerarasi iletisiminde etkitidirler (16,17,35)
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Hidroksil radikali hiicrelerin en énemli komponentlerinden olan, proteinler, DNA ve membran

ofipidierinin  doymamig ya§ asitleri ile reaksiyona girebilir Proteinler ve DNA'min spesifik

argalanmastni hidroksil radikalleri katalizler. Hidroksil radikali doymamis yad asitlerinin

sksidasyonunda en akif serbest radikal olup, malondialdehid birikimine yol agar Malondialdehid,

dehid, asetaldehid, aseton ve propionaldehid bu ytkim driinleri olup, membran doymamig yag

sitierinin oksidasyonunun en Snemli gdstergesi olarak kabul edilir LIPID PEROKSIDASYONU olarak
dlandinlan bu olay I6kotrienlerin, prostaglandinlerin, sitotoksik ve kemotaktik lipid peroksidlerin

by sentezinde olusur (Sekil 3) (17,21,27,35,54,55)

Membran Fosfolipidleri

l

Arasidonik asit
Lipooksigenaz Siklooksigenaz Lipid

Peroksiter <~ .~ N\_ —»Hidroksiporfirin
radikali
Hidroperoksieikoza Endoperoksitier

tetraenoik asit / \ »> OH 5

Tromboksanlar Prostoglandinter

v
Lipid peroksit

Hidroksieikoza
tetraenoik asit \

Sekil 3. Lipid Peroksidasyonu (17)

Serbest oksijen radikalleri tiim hiicre komponentleri ile, &zellikle suifhidrit igeren aminoasit ve

poliansatiire ya§ asifleri ile etkileserek proteinterin denatlirasyonuna, membran lipidierinin

peroksidasyonuna, kemotaktik faktdrlerin olusumuna, kollagen senfezinin bozulmasina neden olur.

Bunlara ek olarak polisakkaridierin depolimerizasyonuna, deoksiriboniikleofidierin  yikimasina,

hiicrelerin  yapisal proteinterinin  siilfhidril gruplaninin  oksittenmesine ve gapraz baglanmasina,




pteaziann inhibisyonu sonucu proteolifk enzimlerin aktivasyonuna neden ofur. Ayrica
ikan ve giikozaminoglikan molekiillerinin oksidatif zedelenmesinde rol oynarlar.

-Sén arastirmalar iskemik dokularda biiyik miktarda serbest oksijen radikallerinin olugtugunu

s{ermektedir. iskemi ile olusan hastalikdar gliniimiizde en yaygin gérilen 6lim nedenlerindendir.

'“:-t'{an akimi olmaksizin organtar fonksiyonlarini devam effiremezler Kisa bir iskemi periyodu

pelirli dokularda olusan zedelenme bekienenden gok fazla oimaktadir. Clinki zedelenmenin

edeni iskemi olmayip, reperfiizyon yada daha spesifik olarak reoksijenasyondur. Reperfiizyon

jelenmesi, organin reperfizyonu sirasinda molekiiler oksijenin yeniden sunumu sonucu degisik

dgrecéierde ortaya ¢ikan hiicre zedelenmesidir Bu tamm oksijenin dokuya yeniden sunumunun
ze-de|¢nmeye neden oldugu anlamina gelmekiedir (22,32,36,38)

Reperfiizyon zedelenmesinde rol oynayan hiicresel olaylan agiklayan en 6nemli iki mekanizma

ir1 kalsiyum yiiklenmesi ve serbest radikal hasandir Kalsiyumun 6nce ekstraselililer alandan
amamen uzaklastinimasi, sonra yeniden sunutmastyla masif doku yikim, belirgin enzim safinimi ile
_l['l"i_kte siddetli hiicresel zedelenme olugmaktadir. Mitokondriler yeniden fonksiyon kazandiklarinda

erjilerini sitozotden agin kalsiyum ahnmasi igin kullaniriar. Bu olay solunum zincirini siddetle

zedeleyerek bu yolla olugan enerji Uretimini azaltir. Aniden recksijene ofan mitokondriler tarafindan hizl

\_re'E agin kalsiyum alinmasi enerji kaybina, sitozolik kalsiyum kontrolliniin bozulmasina, sarkolemmal

zedelenmeye yol agmaktadir Kalsiyum paradoksunda mitokondriyel zedelenme agin kalsiyum

yiiklenmesine bagli olmasina kargin, oksijen' paradoksunda mitokondriyel zedelenmeye baglangicta
. "_serbest radikaller aracilik etmekte ve bunu agin kalsiyum yiklenmesi iziemektedir

Postiskemik dokularda supercksid radikalinin ana kaynagi ksantin oksidaz enziminin

katalizledigi reaksiyondur. Bu enzim siiperoksid radikalinin bildirilen ilk biyolojik kaynaidir Bu enzim
“ dzeliikle barsak, akciger, karaciger ve bdbrek gibi dokularda yaygin olarak bulunur ve ksantin

- dehidrogenaz (Tip D) olarak sentezlenir Enzimin bu tipi saghikll bir dokuda total aktivitenin %90'ni

-~ olusturur Dehidrogenaz, siiperoksid ve hidrojen peroksid olugturmak tizere elekironlan molekiler

oksijene transfer edemez, fakat NAD*yi indirger ;

Ksantin +H,0 +NADY —  Urik asit + NADH +H*
TipD
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Ksantin oksidaz ise, NAD+ yerine molekiiler hidrojeni kullanir ve siiperoksid, hidrojen peroksid
da her ikisini de olugturur ;

Ksantin +H,0 +20, — Urik asit + 20, + 2H*
TipO

Dokulara kan akiminin ATP olugumu igin gerekli oksijeni sa§layamayacak kadar azalmas: Tip
:'D:’aktivitesinin, Tip O aktivitesine donigtimiine yol agar. Tip 0 aktivasyonu sonucunda da siiperoksid

radikali ve hidrojen peroksid clugumunda bir pattama ofur (Sekil 4) {24,39,49)

K santin dehidrogenaz Kanal bloksrii

Proleaz
inhibitérii

A4 P
Proteaz <

l Iskemi Allopurinoi_____i_,,Oksipurinol
Ksantin oksidaz

ADENOZIN

J,

INOZIN

l

. . o
Hipoksantin > Ksantin

02 > 2
reperftizyon ,L

H202

Sekit 4 iskemi-reperfiizyonda serbest oksijen radikali olusumu (49)
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Nakledilecek organ gikartildiktan sonra koruma zamaninin uzun tutuimasinin zorunlu olmadigs

grumiarda bile, sogutmaya bafll olarak dedisik dizeyde hiicre gsismesi ve hicre hasan olmas

b-'eklénen bir olaydir Bunun yaninda reperflizyon sirasinda ortaya gtkan serbest oksijen radikallerine

§h olarak bdbrek hasan beklenmelidir. Bu konuda birgok galisma yaptimis olmasina ragmen, heniiz

enen basar sadlanabilmig degildir Hasan en az seviyeye indirmek i¢in optimal sicakhigin ne olmas

ierektigi konusunda bir fikir birligi de meveut degildir.

Transplantasyon iglemi uygulanirken organ viicut igerisine almdie igin ortam isisina bagh

olarak belli bir derecede 1sinmas kaginiimazdir (2. sicak iskemi siiresi). Anastomozlann bitimini takiben

reperfiizyon saglanmakta ve kisa bir stirede recksijenizasyona bagh reperfizyon hasar olugmaktadir

__O’fgamn revaskiilarizasyon islemleri sirasindaki 1sinma hizi ve ulaghgi sicaklik cerrahinin siresine

_'_'p'araiellik gostermektedir. Fakat bu konuda elimizdé yeterli veriler yoktur.

Nakledilecek organin sogutulmasi konusunda pek ¢ok galigma ofmakla beraber, soutuma hizi

ve organin hangi sicakiik derecesinde minimal hasarla saklanabilecei ve hangi sicaklik derecesinde

aklanan organda en az reperfuzyon hasan gelisecedi konuiarinda, gbzden gegirdigimiz literaturde,

 yeterli ve tatmin edici bilgiye rastlanmamigtr

Bu calismada, transplantasyonda vaskiler anastomozlan takiben klempler agildigi zaman

olugan reperfiizyon sirasinda ortaya gikan serbest oksijen radikal hasarinin hangi sicaklik derecesinde

en az oldufunun gosteriimesi amaglanmigtir




GEREG VE YONTEMLER

Bu galigma, Akdeniz Universitesi Tip Fakilliesi Cerrahi Arastirma Merkezi'nde yapild:

aigmada her grupta 8 tavsan olmak izere 6 grupta toplam 48 adet geng erigkin, erkek tavsan

Tiim hayvanlarda adilhdin Sictilmesini takiben 1 grikg intraperitoneal lirethan verilerek anestezi

saglanci. Ameliyat masasina tespit edilen tavganda sa§ kulak venine 22 G polietilen brantil konularak

deney siresince 0.5 ml/dk hizla serum fizyolojik inflizyonu uyguiandi Deney siiresince kan basinct ve
nabiz monitdrizasyonu igin sag karotis arter kullanitdi Orta hat kesisi ile karina girildi Barsaklar digan
alinip viicut 1s1sinda islak kompresle korundu. Sol treter serbestlestiriidi ve kantile edildi, sol renal arter

ve ven serbestlestirildi

GRUPLAR

Grup | (Kontrol Grubu) : Yukandaki iglemieri takiben sol renal arter ve ven klemplienerek sicak
iskemi baglatildi. 3 dakika beklenerek klempler agildi. Bu grupta bobrek perflizyonu uyguianmads
Klemp agildiktan sonra 60 dakika beklenip nefrektomi uygulandi Bu sirada idrar miktar kaydedildi

Grup I (§ + 1°C Grubu) : Rutin islemleri takiben sol renal arter ve ven klemplendi Sol bobrek
viicut digtna alindi. Sicak iskemi siiresi kaydedildi. Bobrek agirik ve hacmi olglildikten sonra renal
arter ve ven 24 G polietilen kateterle kanile edildi. Santral smakhk blgtimii icin  sicakiik probu bdbrege
yerlestiriidi Bobrek 100 cm H;O basing altinda calisma soliisyonu ile 5 = 1°C sicaklida ininceye kadar

perfiize edildi. Bobrek 5 + 1°C sicakiiktaki soliisyon igerisinde 15 dakika bekletitdi. Bobregin adirik ve




hacmi tekrar Olgildii Renal arter aortaya, renal ven ise vena kava inferiora kanille edildi. Bu iglem
_Ffancis ve arkadaglar dle Dunn'in teknikleri modifiye edilerek gergekiestiriidi (13,15) Kanulasyon
'sénrasu kiempler agildi. Sogjuk iskemi siiresi hesaplandi. Klempler agidiktan sonraki 60 dakikahik
stirede idrar miktan kaydedildi. Bu stire sonunda nefrektomi uyguland:.

Grup Il {10 + 1°C grubu) : Grup IV'deki rutin islemlerden farkli olarak bobrek 10 + 1°C santral
é,_;cakliga ininceye kadar perfiize edildi. Perfiizyon sonrast 10 = 1°C sicakliktaki soltisyon icerisinde 15
dakika bekletild

| Grup IV (15 & 1°C grubu) : Yine rutin islemlerden farkl olarak bébrek 15 + 1 °C santral
sicakliga ininceye kadar perfiize edildi. Perfiizyon sonrasi 15 + 1°C sicakliktaki solisyon igerisinde 15
- dakika bekletildi

Grup V (20 + 1°C grubu) : Bu grupta Grup IV'den farkii olarak bébrek 20 + 1°C santral
sicakhiga ininceye kadar perfiize edildi Perfiizyon sonrasi 20 +1°C sicakliktaki soltisyon igerisinde 15
- dakika bekletildi. )

Grup V1 (35 + 1°C grubu) : Bu grupta ise 35 + 1°C santral sicaklik saflanacak sekilde
perfizyon uygulandi  Perfiizyon sonrasi bobrek 35+ 1°C sicakliktaki soliisyon igerisinde 15 dakika
bekletildi (Tablo 2).

Tiim gruplarda deney bitiminde bobrek ve idrar numuneleri alinarak denekier sakrifiye edildi

Alinan bobrekler TBARs diizeyi élgiimii, idrar numuneleri LDH ve GGT diizeyi dlgiimil icin -60°C'de

sakiandi ‘

Tabio 2. Gruplanin Sicakiiga Gore Dagimi

Grup Sicaklik {°C}
Grup Kontrol
Grup Il 5+ 1
Grup HI 10+ 1
Grup IV 15+ 1
Grup V 20+ 1
Grup Vi 35+ 1
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TBARs OLCUMU

Derin dondurucuda -60°C'de saklanan bobrek dokular TBARs Glglimit siresince siirekli buz
icinde saklandi. Bdbrekler korteks ve medulla kismina aynlarak homojenizatdr (Tri-R Sti-R marka K43
:"model) ile 10 000 rpm'de 2 dakika boyunca 2 mi homojenizasyon sivisinda homojenize edildi Total
-volim yine homojenizasyon sivisi ile 10 ml'ye tamamlanarak ayni giin galistincaya kadar buzlukta
bekiefildi

TBARs 6lglimii sirasinda homojenizasyon agamasinda Stone ve arkadaglarinin (52), standart
kulanmda Rao ve arkadaglannin (42), deneyin yapiliginda ise Stocks ve Dormandyhin (51)
calismalar referans alindl.

Homojenizasyon sivist KHoPOs, KoHPO4, KCI, EDTA, Trito-X, bitilhidroksitoluen kullamiarak
hazilandi ve pH'st 7 4'e ayarlandi Protein ¢oktlirmek amaci ile ftriklorasetikasit (TCA) %56'k
konsantrasyonda kullanildi. Lipid peroksidasyon Uriinleri ile renk vermesi igin thiobarbiitirik asit (TBA) 5
grami, 25 mi 1 N NaOH'de ¢oziilerek 500 ml'ye tamamland:. Standart olarak 1.1 3.3 tetraetoksipropan
kultaniidi ve bir milyon kez sulandirilarak 4050 nmol/L konsantrasyona getirildi.

Proteinlerin ¢oktiriilmesi, 3 mi homojenize doku stispansiyonuna 2 ml TCA ekienerek 4000
rpm'de 15 dakika santrifiij uygulanarak yapildi. Proteini goken berrak siipernatandan 3 ml alinarak, 1 ml
TBA eklendi ve 15 dakika kaynar suda tutuldu Daha sonra sodutulan tiipler, kdre karg: 532 nm dalga
boyunda spektrofotometrede (Specironic 20D) okundu. Numunelerin absorbanslaring, gizilen standart
grafiinde kargilik gelen konsantrasyon dederi nmol/L olarak saptandi. Kér ve standartiarda TCA ile
proteinterin ¢oktiirme agamasindan itibaren ayni iglemler uygulandi. Sonuglar homojenizatlarin protein
degerleri diglildiikten sonra nmol/gram protein olarak ifade edildi.

Protein 6igiiminde Lowry'nin tanimladi§i metod kullanilch  (30). Homojenize doku
stispansiyonlanina 100 mi, 1 N NaOH eklendikten sonra giinliik olarak taze hazirlanan D reaktifinden
{%2 NapCO3 10 ml, %1 CuS04 0.1 mi, %1 sodyum potasyum tartarat 0.1 mi) 1 ml konularak 20 dakika
karanlik bir dolapta bekletildi. Son agamada fulin reakfifi (100 rnf) eklenen numuneler 30 dakika daha

karanlikta bekletilerek spekirofotometrede kore kargt 500 nm dalga boyunda absorbanlar saptandi. Kor
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tandart {bovine serum albumine) dilusyonlara da ayni islem uygulandi Sonuglar mgriml olarak

edid

LAKTAT DEHIDROGENAZ OLGUMU
Toplanan idrarlarda LDH, Spinreact ticari kiti (Ispanya) ile kinetik yontem araciiidi iie Mannheim

sehringer marka 4010 model fotometrede 37°C ortam 1s1stnda 340 nm dalga boyunda dlgiildi

GAMA GLUTAMIL TRANSFERAZ OLGUMU
Toplanan idrarlarda GGT, Spinreact ticari kit ile {ispanya) kinetik yontem aracihdi ile Mannheim

oehringer marka 4010 model fotometrede 37°C ortam isisinda 340 nm dalga boyunda Sigiidi.

BOBREK SANTRAL SICAKLIK OLCUMU

Deney siiresince bobredin santral sicakhidinin takibinde Dual Thermometer (Shimadzu Co,

- Japan) kullanildi

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Deney sonuglan ortalama + standart sapma olarak verildi. Sonuglarin istatistiksel olarak
nemiiligine Kruskal-Wallis Tek Yoniii Anova, gruplararas: farkiligina ise Mann-Whitney U Testi ile

bakildi. 0.05'den kiiglik p degerieri anlamh kabul edildi.
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BULGULAR

BOBREK MEDULLA TBARs DUZEYLER]

Bobrek medulla ve korteksinde ayn ayn yapilan Glgimlerden lipid peroksidasyonunun

pstergesi ofarak kabul edilen TBARs diizeyleri sogutma derecesine bagl olarak gruplar arasinda

farkliliklar gosterdi

Medulla TBARs diizeyi Grup I'de 251.23 = 56 63 nmol/g protein iken, soliisyonia perflizyon

uygulanan Grup I'de 476.46 + 15299 nmol(g protein, Grup [II'de 510.8 + 170.89 nmoilg protein, Grup

'l\('de 273.62 + 88 36 nmol/g protein , Grup V'de 513.27 + 192.74 nmolig protein, Grup Vi'da 552 1 +
236 42 nmol/g protein olarak élgiildii (Tablo 3) TBARs artigi kontrol grubu (Grup 1) ile Grup 1, Grup IlI,

QG_;yp V, Grup VI arasinda istatistiksel olarak anlamli sinirlara ulasirken (p<0 05), Grup IV ile arasinda

anlamlt fark butunmadi Grup IV ile Grup I, IIl, V ve VI arastndaki fark da istatistikse! olarak aniamli

buiundu (p<0.05) Grup 1L, lll, V ve VI arasinda ise istatistikse! olarak anlamli fark bulunmad {p>0.05)
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abio 3 QOrtalama Bobrek Medulla TBARs Diizeyleri (Ortalama + SD nmol/g protein}.

Grup TBARS

Grup | 251235663
Grup Il 47646 + 15299

Grup Hll 510.80 + 170 89

Grup IV 27362 +88.36
Grup V 513.27 + 19274

Grup Vi 55210 £ 236.42

650,

5504 T
4504

TBARS (nmol/g protein)

2501 2N

Grupl Grupll Grup I Grup IV Gru

%)
-
%

vV Grup Vi

]

Sekil 5 Ortalama Bobrek Medulla TBARs Duzeyleri

BOBREK KORTEKS TBARs DUZEYLERI

Korteks TBARs diizeyi Tablo 4'de goriildiigi gibi soliisyonta perfiizyon uygulanan gruplarda

kontrol grubuna gore artig gosterdi. Bu artig Grup I, i, V ve Vlda istatistiksel olarak aniamh

bulunurken (p<0.05), Grup IV ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: Grup




.ile, Grup I, 1, V ve VI'nin kargilagtinimasinda TBARs diizeyleri arasindaki farkin istatistiksef olarak

';[amiu oldudu, Grup IV'de bulunan TBARSs diizeyinin bu gruplara gére diisiik oldugu bulundu (p<0 05}

fup I, M, V ve Vl arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi {p>0.05) (Sekil 6 ve 7)

ablo 4. Ortalama Bobrek Korteks TBARs Diizeyleri (Ortalama + SD nmol/g protein)

Grup TBARs

Grup 197 21 £ 61.05
Grup Il 317.57 £ 109.18
Grup HI 345.40 + 88 28
Grup IV 204,63 = 62 80
Grup V 308.08 + 88 56

Grup VI 357 63+ 121.27
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Sekil 6. Ortalama B6brek Korteks TBARs Diizeyleri,
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- 9ekil 7 Gruplarda Ortalama Medulla ve Korteks TBARs Diizeylerinin Kargilagtinimast

IDRAR LDH DUZEYLERI

Tibiiler hiicre hasaninin gbstergelerinden birisi ofan idrar LDH dizeyi dlgtimlerinde kontrot
grubuna gére soliisyonia perflizyon uygulanan grupiarda Tablo 5'de gérilecedi gibi LDH diizeyinde
artig saptandi. Bu artis Grup I, fil. V ve Vi'da istatistiksel olarak anfamii bulunurken (p<0.08), Grup IV ile
Grup i arasinda istatistiksel olarak anlamii fark' bulunmads. Grup IV ile soliisyonla perflizyon uyguianan
diger gruplar arasindaki fark da istatistikse! olarak anlamii bulundu {(p<005) Grup I, Hl, V¥ ve VI

arasinda ise idrar LDH diizeyi dlgiimiinde istatistiksel olarak anlamit fark bulunmad {p>0 05) (Sekil 8)

Tablo 5 Gruplarin idrar LDH Dizeyleri (Ortalama = SD UIL).

Grup LDH
Grup | 5462 + 8.81
Grup it 104.91+ 38.32
Grup Il 137.21 £ 88.43
Grup V 56.63 £ 15.66
Grup vV 137.98 + 107 03
Grup Vi 161.75+141.14
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.$eki| 8. Gruplarin idrar LDH Diizeyleri

IDRAR GGT DUZEYLERI

idrar GGT diizeyi dlglimlerinde kontrol grubuna gore soilisyonla perfiizyon uygulanan
gruplarda Tablo 6'da da goriilecedi gibi GGT diizeyinde artig saptandi. Bu artis Grup 1, i, V ve VI'da
istatistiksel olarak aniamii bulunurken (p<0.05), Grup IV ile Grup | arasinda istafistiksel olarak anlami
fark bulunmadi. Gruplann kendi aralarinda ya‘pslan degerlendirmede Grup ll ile Grup VI arasindaki ve

Grup IV ile Grup V ve VI arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii bulundu (p<0.05) {Sekil 9 ve 10).

Tablo 6. Gruplarin idrar GGT Diizeyleri {Ortalama = SD U/L).

Grup GGT
Grup | 1552+7.04
Grup Il 4164 £22 36
Grup i 41352634
Grup IV 26411434
Grup V 5401+ 3388
Grup VI 62.39+18.8

24




\\\I\\ §

.’f’

/ ?
¥’ 4/
2 A

< 50 _ \
gl T \\\-\\\l\\\
e Bl r:sT 1

g | 0t l\\\l\\\\\l\\\\

\\ |\\|\\\|\\\\|\\\\\|\\\

Grupi Grup H Grup 111 Grup IV GrupV Grup Vi

$ekil 9. Gruplanin idrar GGT Diizeyleri

180
160-
140
120
100-
80
60 | o
40 | S

2 B

(UL)

Grup  Grup Grup Grup Grup Grup
| ]! H v Vv Vi

Sekil 10. Gruplarin Ortalama Idrar LDH ve GGT Diizeylerinin Kargiiastinimasi




IDRAR MIKTAR!

Bdbregin soltisyonia perfiizyonu ve reperflizyonu sonrasinda bir saat siire ile toplanan idrar
miktarlarinin kargitagtirimasinda kontrol grubunda toplanan idrar miktar dider gruplara gére istatistiksel

olarak anfamii derecede fazla bulundu {p<0 01). Diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (Tabio 7)

Tablo 7 idrar Miktar (Ortalama = SD ml).

Grup idrar Miktan
Grup ! 276007
Grup il 0165+ 005
Grup lif 0174003
Grup IV 0.361 =005
Grup V 014+004
Grup Vi . 0.09+0.03
Tablo 8 Grup | Bobrek Medulla ve Korteks TBARs Duzeyleri, idrar LDH ve GGT Diizeyleri, idrar
Miktar:.
TBARs .
Denek No Medulla Korteks LDH GGT Idrar
nmol/gr nmol/gr UL UL m
1 266 50 2824 58.14 13.09 29
2 191.20 197 5 70.737 19.04 27
3 3655 1276 41.667 13.09 31
4 2947 267 9 5814 13.09 49
5 2050 147 1 49.419 852 23
6 2250 2396 47 481 585 32
7 2272 1859 5814 2616 21
8 234.7 129.7 53.295 24.26 18

Ortalama +SD  251.23456.63 197.21+61.05 54624881 156.52+7.04 276007
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Tablo 9 Grup Il Bobrek Medulla ve Korteks TBARs Diizeyleri, idrar LDH ve GGT Duzeyleri, [drar
Miktar.

TBARs .
Denek No Medulla Korteks LDH GGT Idvar

nmol/gr nmoligr UL UiL ml
9 3924 356.2 116.28 14 28 0.15
10 569.0 3023 5814 52 36 0.15
1 189.6 294.0 160 85 16.66 02
12 450.2 507 6 4515 27.37 025
13 550.7 2114 12695 76 16 015
14 444 6 1823 13184 53.53 010
15 497 3 4275 101.97 61.88 011
16 717.9 259.3 98.14 33.32 0.21

Orfalama+SD  476.46+152.99 317.57+109.18 104.91+38.32 41.94+2236 0.165+0.05

Tablo 10. Grup Il Bobrek Meduila ve Korteks TBARs Diizeyleri, idrar LDH ve GGT Duzeyleri, idrar
Miktan.

TBARs .
Denek No Medulla Korteks LDHE GGT idrar
nmol/gr nmol/gr UL UL mi
17 706.9 4430 24188 17.8 015

18 268.3 * 116.28 * 017
19 593 8 307 2 156.21 46 41 0.14
20 3312 429.7 28760 26.18 0.18
21 622 2 4134 4166 9282 023
22 428.6 355.8 125.19 44 36 0.20
23 7133 286.4 4845 46 41 0.17
24 4221 202.3 80.42 15.47 0.15

Ortalama+SD  510.80+170.89 345.40+88.28 137.21488.43 41.35426.34 0.174:0.03
* . Teknik nedenierle dederier okunamanistir.




Tablo 11 Grup IV Bébrek Medulla ve Korteks TBARs Diizeyleri, ldrar LDH ve GGT Diizeyleri, Idrar

Miktar
Denek No Medu;:.as Aif(irteks LDH GGT idrar
nmol/gr nmoligr UL U/L i
25 210.0 238.2 61.04 595 03
26 2846 269.6 77 52 3044 04
27 288.0 119.6 £6.28 17 85 035
28 204 1 1491 2907 28.56 032
29 * 2631 67.83 * 045
30 209 1 1753 61.04 2052 035
31 4561 148.5 4515 20.23 0.38
32 203.5 272.7 4515 52.36 0.34

Ortalama+SD  273.62468.36 20463+62.80 56.63+15.66 26.41+14.34  0.361+0.05
*: Teknik nedenlerle dederter okunamamigtir

Tablo 12 Grup V Bobrek Medulla ve Korteks TBARs Diizeyleri, idrar LDH ve GGT Diizeyleri, Idrar

Miktan.
Denek No Medu,TaB A'ﬁ,ﬂeks LDH GGT idrar
nmoifgr nmol/gr UL UL mi
33 790.0 4639 | 58 14 52 36 015
34 4327 3321 3197 416 011
35 2628 2558 164.36 2975 023
36 7331 3358 7752 40 46 011
37 4057 176 5 58.14 99 36 010
38 396 2 2727 255.04 93 41 014
39 5724 319.8 33205 5854 0.13
40 * * 125.77 * 0.18

OrtalamatSD  513.27+192.74 308.08+88.560 137.98+107.03 54.01x33.88  0.14+0.04
* . Teknik nedenlerle de@erler okunamamigtir.




Tablo 13. Grup VI Bobrek Medulla ve Korteks TBARs Diizeyleri, idrar LDH ve GGT Diizeyleri, idrar
Mikiari

TBARS .
Denek No Medulla Korteks LDH GGT Idrar

nmol/gr nmoligr UL UL mi
41 3157 4804 336.05 833 0.04
42 934.0 534.2 306.98 * 0.11
43 4740 2458 34,884 59.5 0.12
44 4233 336.7 48.45 4879 010
45 3559 2574 54,264 3827 008
46 561.7 4288 336.05 4522 014
47 896.9 3866 145.35 7735 012
48 455.3 1802 - 31.977 83.3 0.07

Ortalama=zSD  552.10+236.42 357.63+121.27 161.75+141.14 62.39+18.8 0.09+0.03
* . Teknik nedenlerle degerler okunamamistir,




TARTISMA

Transplantasyon, organizmada herhangi bir orgamin fonksiyonuny yiirmesi sonucu yerine
yenisinin konmastdir. Her tﬂrlﬁ tedavinin bittigi yerde tek garedir. Organ transplantasyonundan bagaril
sonug alinabilmesi igin nakledilecek organin morfolojik ve fonksiyone! bakimdan optimal dlzeyde
oimasi gerekmektedir.

Ozellikle iskemi ve reperfizyon sirasinda organda ortaya gikan hasarca serbest radikafler
olarak bilinen oksijen tirevi molekiillerin dnemli etkisinin oldugunun gesitli galismalarla gosterilmesi bu
hasarin ortadan kaldinimasina yonelik pek gok galigmanin yapiimasina neden olmustur (31,3437}
Organ transplantasyonu diginda, akut myokard infarktisi, atheroskleroz, serebral iskemi, akut
pankreatit, ok ve ARDS gibi birgok patolojik durumlarda serbest radikallere bagl gelisen doku
hasaninin 6nemli oldugu gosteriimistic (36,39,41). Antioksidan Gzellige sahip kimyasal maddelerin
transplantasyon igleminde reperflizyon sonrasi ortaya cikan serbest radikal hasarini en aza
indirilebitecedi bildirilmistir (10,23,44,50). ,

Jacobsen ve arkadaglan tavsanlarda (25), Collins ve arkadaglari ise kopeklerde (8) yaptklan
calismalarda bdbregi, 100 cm HoO hidrostatik basing ile organda mekanik hasar olusturmadan, perftize
ettilerini belirtmiglerdir. Biz de aligmamizda bu perfiizyon bastncinl kullanmay! uygun butduk
Hoshino ve arkadaglan domuzlarda yaptiklar: bir ¢alismada, serbest radikal hasar 6nleyici tedavinin
basansim, iskemi siirecinden gok, reperfiizyon stirecinin etkiledigini gostermiglerdir (24) Gower ve
Green de yaptiklan calismalarda, reperfiizyon hasarinin ilk 60 dakikada en yiiksek oranda oldugunu
ortaya koymuslardir (18, 20). Bu distinceyle caligmada, sadece sicak iskemi uygulanan kontrol grubu

haric, dijer gruplarda bobrek, sicak iskemi sonrasi cesitl sicakiklarda soguk iskemiye maruz

birakilmigtir. Santral sicakligh soduk perfiizyonia kendi grubu icin sngorillen sicakhga gefiriien bobrek,




ayni sicaklikiaki sollisyonda 15 dakika bekletilmistir Bu stre sonunda bbredin damarian kaniile
; edilerek klemplerin agiimasi ile tim gruplara 60 dakika reperfiizyon uygulanmistir Calisma sirasinda,
sicak iskemi ve sofuk iskemi siireleri gruplar arasinda fark olugturmamasi igin esit tutulmustur

Jacobsen ve arkadaglan tavsanda yaptiklan ¢aigmada 0°C'de flush preservasyon uygulanan
grupla, 10°C'de pulsatil perfiizyon uygulanan gruplar arasinda, sogutma yontemi farkh olmasina
ragmen greft fonksiyonu yéniinden anlamii fark saptamamiglardir (25). Southard'in gaigmasinda 0°C -
4°C flush perfiizyonia karsilastiridiginda 8°C'de pulsatil perfizyonun 48 saat {zeri saklama
siirelerinde daha iyi sonug verdidi bildiriimektedir (47).

Literatiirde ise, uzun .sUreIi koruma igin ideal koruma sicakhiginin 4°C - 8°C aras! olmast
gerektigi one siiritmektedir (4,40,47,48). Cahismamizda ise bobrek, medulla ve korteks TBARs
slgtimlerinden 15°C'de olugan serbest oksijen radikali hasarnin en az oldudu sonucuna varimigtir.
Tubiiler hasarin gostergesi olarak kullanilan idrar LDH ve idrar GGT diizeyi Sigimierinde ise, her iki
parametre de 15°C'de en az hasar olugtudunu ima eder mahiyettedir. idrar GGT diizeyi igin belunan
sonug diger gruplaria anlamh farkhlik géstermese de, konfrol grubu ile arasinda anlamii fark
saptanmams ve goreceli olarak dider gruplardan daha dugik bulunmugtur. idrar LDH ve GGT diizeyi
slcimleri bu sekliyle medulla ve korteks TBARs 6igiimlerine paraleilik gostermektedir. Gruplar arasinda
idrar miktar agisindan yapilan kargilagtirmada ise kontrol grubundaki degerlerin diger gruplara gore
ok yikksek oldugu goriiimektedir Bunun nedeninin sicak iskemiye bagl tibiler hasar olugmas: ve
tiibiiler reabsorbsiyon mekanizmasimn bozulmas: olabilecedi dustintiimistir Sonuglarda da goruidugu
aibi, kontrol grubunda bdbrek medulla TBARs diizeylerinin korteks TBARs diizeylering gore ylksek
bulunmas: bunu desteklemektedir

Pegg yaptidt calismada, hipotermide hicre sigmesi yaminda, biyoiojk membranlanin
destriksiyonu gibi ek hasarlarin da goriilmesi iizerine bunu agiklayacak mekanizmalar tizerinde

caligmalar yapmistir. Pegg'e gére digiik sicakliklarda oksidatif fosforilasyonun bozulmasi mitokendrial

bir defekti gosterir (40} Ciinkii izole mitokondrilerin oksijen tiketimi ve mitokondrival enzim aktivitesi
sicaklik azaldikca duger. Diisitk sicakliktaki preservasyon soliisyonlarinda mitokondriyal enzim
aktivitesinin azalmas! aerobik metabolizmanin bozuimasi sonucu olugmaktadir Bu enzimierden adenin

niikleotid transferaz diigiik sicakliklarda hiz kistlayici etki gstermektedir. Bu etki 15°C altinda daha




.

belirgin olmaktadir (40) Calismada 15°C grubunda, 5°C ve 10°C gruplanina gbre daha iyi sonuglarin

elde edilmesi Pegg'in bulguian ile paraleliik gostermektedir

Szostek ve arkadaglan yaptiklan Kiinik calismada vaskiiler anastomozu takiben kortikal isi
ol¢imlerine ve transplantasyon sonras greft fonksiyonuna bakarak 14.86 + 3.6°C perfizyon éncesi
sicakiik saptanan olgulara oranla, 19 71 + 5 07°C sicakiik saptanan olgularda akut tubtiler nekrozun
daha fazia olustugunu gormiiglerdir (53) SzosteKin kiinikte elde ettigi sonuglar  calismamizi
desteklemektedir

Caligmada elde editen sonuglara gére ;

1. 1521°C sodutma derecesi grubunda bobrek medulla ve korteks TBARs diizeyleri anlamly
olarak diger gruplara gére diisik bulunurken (p<0.05), kontrol grubuna gdre anlam bir fark
gortimemistir,

2. 15x1°C sogutma derecesi grubunda idrar LDH diizeyi diger gruplara gbre diisiik bulunurken
(p<0.05), kontrol grubuna gére anlamii bir fark saptanmamstr.

3 ldrar GGT diizeyleri ise gruplara gére incelendiginde 15+1°Cilik grup ile, kontrol grubu,
5x1°C'lik grup ve 10+1°Cllik grup arasinda anlambi fark saptanmamistir

4. Kontrol gruby ife, soduk soliisyonia perfiizyon ve 60 dakika reperfiizyon uygulanan gruplar
arasinda idrar miktan yéniinde anlamli fark gbzienmigtir 15+1°C'lik sogutma grubunda ise
difer gruplara gére idrar miktar daha fazia olmasina rajmen, bu fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmamistir |

> Bobrek, medulla TBARs dizeyinin tiim gruplarda kortekse oranla daha yuksek oldugu
gorulmiigtiir Bu da, bbrek medullasimin kortekse gore serbest oksijen radikal hasarina

daha hassas oldugunu diislindirmektedir

Sonug olarak ¢alismadan elde edilen buigulara gére 15 = 1°C'de, soguk perflizyon sonras!
reperfiizyona bagh lipid peroksidasyonu ve hiicre hasan, kontrol grubu diginda kalan gruplara gore
daha distk bulunmustur Kisa siireli organ korunmasinda bu sicakiigin uygulamaya konuimasi
babredin reperfizyondan korunmas bakimindan Snemlidir. Galismada saptanan sonucun klinik

¢alismalarla desteklenmesi ile, evrensel bilgiye katki geklini alabiimesi gok muhtemeldir




Dedisik sodutma derecelerinde sicakligin hiicre ve greft tizerine etkisi ve reperfiizyona bagi
olusan serbest radikal hasan miktarini aragtirmak amaci ile bu deneysel ¢aligma yapildi. Galigmada

her grupta 8 adet tavgan olmak lizere, toplam 48 adet geng erigkin erkek tavsan kullanitdi - Grup I'de

yalnizca laparotomi ve sicak iskemiyi takiben 60 dakika reperfiizyon uygulanirken;dider gruptarda sicak

iskemi sonrasi , Grup II'de 5x1°C, Grup lli'de 10+1°C, Grup [V'de 1521°C, Grup V'de 20+1°C ve
Grup VI'da 35 + 1°C sicaklida kadar soguk perfiizyon uygulandi. Tum gruplarda kanlasyonlari takiben
60 dakika reperfiizyon uygulandi. Bu siire sonunda nefrektomi yapildi Bu 60 dakikalik reperfizyon
siiresinde olgtimier igin idrar toplandi ve kaydedildi. Bébrek, medulia ve korteks TBARs duzeyleri
Blgiidi. Bu dlglimler sonrasi bdbrek, medulla ve korteksi arasinda TBARs diizeylerinde fark saptandi
Bu fark medulla TBARs diizeyi igin daha yiiksek bulundu idrarda tiibiiler hasarin gdstergesi olan LDH
ve GGT dlgtimleri yapildi

Galigmada 15+1°C soguk perfiizyon uygulanan grupta, reperftizyon hasarnna bagl lipid
peroksidasyonu sonucu olugan hicre hasarinin, diger sicaklik derecelerine gbre daha diisiik oldugu
sonucuna ulagidt. Bu calismanin sonucunda, organ ¢ikarhildiktan sonra saklama sliresinin uzun
olmasimin gerekli olmadi§: durumlarda, organin 15 + 1°C sicakliga kadar sogutulmasinm yeterli oldugu
kanisina variich. Ancak organin koruma siiresinin uzun oldudu durumlarda farkl sodutma sicakhklari

etkilerinin klinik ve deneysel galigmalarla incelenmesi gerekmektedir.
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