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GiRi~ VE AMAt; 

Son safhada organ yetmezligi olan hastalann tedavisinde transplantasyon, son elli y1l i<;:inde t1p 

armementerium'una giren en onemli geli§medir. Bu hastalarda t1bbi ve cerrahi tum tedavi yontemlerinin 

tokendigi anda transplantasyon tek ve son yare olarak glindeme gelmektedir. H1zla artan !1bbi bilgi ve 

teknolojik geli§meler ve transplantasyon ile tedavi endikasyonlannm geni§lemesi, bir taraftan bekleme 

. havuzundaki hasta say1smm artmasma neden olurken diger taraftan baQI§Ianan greft say1smda paralel 

artl§ln saglanamamas1, arz - talep dengesini Jalep lehine bozmaktad1r Bu durum transplantasyon ile 

tedavi uygulaylcllanm, mevcut organlan daha optimal ko§ullarda kullanmaya zorlamaktad1r 

Organ transplantasyonunda amacm kliratif olmas1 yani CHIMERISM'in gervekle§tirilmesi, 

ula~1lmas1 gereken hedef oldugu halde, istenilen ba~an duzeyine henuz ula~1labilinmi~ degildir Doku 

uyumu konusundaki bilgiler de istenen mlikemmellige eri§ememi§tir. Rejeksiyonun temel nedeni olan 

alic1 organizmanm nakledilen dokuya kar~1 dogal reaksiyonlanm bloke edebilecek fakat alic1ya zarar 

vermeyecek immunsupresyon yontemlerj de ideal olmaktan uzak!ir .. 

Diger birvok faktorlerle birlikte nakledilen doku yada organm s1hhati, bir bak1ma yeni alic1 

ortammdaki fonksiyonunun belirleyicisidir. Alman organ yada dokunun nakledilinceye kadar ge9en slire 

iyinde morfolojik ve fonksiyonel integritesinin korunmas1, transplantasyonla tedaviden almacak 

sonuvlan dogrudan etkilemektedir. Doku yada organm korunmas1 temelde en kU9Uk birimi olan 

hiicrenin korunmas1 anlamm1 ta§lmaktadlr. Organ karaciger ise hepatositlerin, pankreas ise 

Langerhans adac1k hUcrelerinin korunmas1 §eklinde dO§UnUlebilir. Bobrekte ise durum biraz daha 

farklidir; korunmas1 gereken bObregin fonksiyonel Oniti olan NEFRON'dur 

En iyi ko~ullarda nakledilen organda bile, s1cak iskemi, soguk iskemi ve reperfUzyon 

hasanndan kavm1lmas1 hemen hemen mlimkUn olmayan bir slirevtir. S1cak iskemideki dokuda 
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hiicreyi hrzla olume gotorecegi icin, bu sorenin momkon olan en krsa bir zamanla 

cah§ilmas1 mecburiyettir. Hucresel duzeyde anokside kalmr§ olan doku 

korunmas1 ve oiOmun geciktirilmesi anoksik doku metabolizmasmm minimal duzeye 

mumkOndOr (3,8,25,29,45) Kadavra organ vericilerinde in-situ soguk perfuzyonla srcak 

edilebilecek derecede krsa bir sureye indirilebilirse de, canlr donorlerdeki kacmilamayan 

srcak iskemik sorenin subseiiOier anlamdaki onemi kesin olarak henuz acrkliga 

r'>rno•n veya dokunun alicr organizmaya nakledilinceye kadar minimal yada hie hasarsrz 

icin gOnOmuzde kullamlan hemen hemen tek yontem, orgamn ve hOcrenin sogutulmasr yani 

ar.,·.::o'"' yontemidir. Hipotermi bir taraftan hUcre metabolizmasmr yava§latarak hOcre olumunu 

diger taraftan hOcre ic;:i iyon kompozisyonu ve hOcre §i§mesini kontrol eden enerji 

;.rP.kfin~n iyon pompalanm baskrlayarak hucre §i§mesine neden olur (5). iyon pompalan fonksiyonu 

f,c:r""""'fii7vnn sonunda geri donerken, hucre §i§mesi hOcrede kalicr hasar brrakabilir 

Organ transplantasyonunda damar anastomozlan tamamlamp klemplerin acrlmasryla 

!!([ ger·ce~:le§•en reperfOzyonla birlikte hucrede serbest oksijen radikalleri ortaya crkmaktadrr. Serbest 

radikallerinin reperfOzyon hasannm ba§lica nedeni oldugu bildirilmektedir (1 ,2,7,33,46) 

::c·.· Ranarfii7•vnn hasanna neden olan serbest oksijen radikalleri dogrudan olcOiememekte ancak olu§umu, 

hOcre membramndaki lipid peroksidasyon OrOnO olan Thio Barbituric Acid Reactive substance (TBARs) 

dozeyi olc;:Oierek belirlenebilmektedir (9, 14, 19,20,24) 

Transplante edilecek organ c;:rkanldrktan sonra 48-72 saat gibi uzun donem koruma ic;:in ideal 

saklama rsrsmm 4"C ile 8"C arasr oldugu yaprlan c;:alr§malarda bildirilmektedir (4,28,40,47,48). Organrn 

uzun sore korunmasma gerek olmadrgr durumlarda, sogutrna derecesinin doku hasanna etkisi 

konusunda fikir birligi saglanamadrgr gibi sogutrna derecesinin doku fonksiyonunu hangi olc;:ode 

etkiledigi ve optimal prezervasyon srcakligr konulannda da yeterli c;:ali§ma mevcut degildir 

Bu c;:ali§ma, reperfuzyonla birlikte geli§en serbesl oksijen radikal hasannm hangi srcaklrk 

derecesinde en az oldugunu ve prezervasyondaki doku hasannr minimal dOzeyde tutacak bir sogutrna 

derecesinin olup olmadrgmr gostermeyi amac;:lamaktadrr. 
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GENEL BiLGiLER 

RENAL TRANSPLANTASYONUN GELi$iMi 

Ullman 1902'de hayvan modelinde bobrek transplantasyonu yaparak transplantasyon fikrini 

uygulamaya aktarm1~t1r Aym y1llarda Alexis Carrell'in damar anastomozu igin ortaya koydugu teknik, 

transplantasyon gal1~malanna h1z kazand1rm1~t1r YYVoronoy 1933'te ilk kez insanlarda kadavra 

donoriO renal transplantasyonu gergekle~tirmi~tir .. Sir Peter Medawar 1943 y1lmda deri grefti gal1~malan 

ile transplantasyonun immunolojik yonUne 1~1k tutrnu~tur 

Organ transplantasyonunun klini~ ve immUnolojik ozelliklerinin ortaya konulmas1 ile 1954'te 

Boston ve Paris'te ilk identik ikizler aras1 bobrek transplantasyonu gergekle~tirilmi§tir Bu merkezlerde 

1958 ·· 1959'da identik olmayan ikizler arasmda yap1lan bobrek transplantasyonlannda 

immUnosUpresyon igin total vUcut radyasyonu kullamlm1~ ve 22 ayllk sagkallma ula~1ld1QI bildirilmi§tir 

Aym y1llarda Schwartz ve Damshek'in 6-merkaptopurin ile alloantikor Uretiminde inhibisyon oldugunu 

gostermeleri Uzerine bu ilag transplantasyonda klinik uygulama alam bulmu§tur. 1963 y1lmda Hitching 

6-merkaptopurinin daha az toksik bir derivesi olan azathiopurin_e'i tlbbm hizmetine sunmu§tur 

immUnosUpresyon konusundaki ba§anll gall§malar, pratik kullamma daha birgok ajanm 

girmesini saglam1~t1r Bunlar arasmda steroidler, azathiopurine, siklosporin, tacrolimus, mycophenolate 

mofetil, monoklonal antikorlar (OKT3), poliklonal antikorlar(ATG,ALG) say1labilir Ancak 1976'da Borel'in 
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rapor etmesi ve Caine ve Starzl tarafmdan uygulamada ba~anlt sonuglar almmasmdan 

.'ozellik:le oobrek d1~mdaki organ nakillerinde sagkaltm sonuglannda iyi yonde belirgin bir 

goriilmii~. kalp, karaciger, pankreas gibi organlann transplantasyonunda endikasyonlar 

ve post transplant ya~am kalitesi yUkselmi~tir. (29) 

Bu hiZil geli~melere ragmen organ transplantasyonu daha birgok konuda ara~tlrmaya ve 

bir konudur. Son y1llarda, gah~malann multi-organ transplantasyonu, daha iyi 

ill')onosupresif ila91ann geli~tirilmesi,organlann canl1 saklanmas1 ve reperfUzyon sonucunda olu~an 

oksijen kokenli serbest radikallere baglt hasann onlenmesi gibi konularda yogunla~!IQI dikkati 

ekmtekteljir (1 0,11 ,43) 

ORGAN KORUNMASI 

Bir organ transplantasyonunun ba~ansm1 etkileyen en onemli faktor organm caniiiiQinl 

ka~(beitrneden korunmas1d1r Canh donor kullim1lan organ nakillerinde , organm iskemik kalma suresi 

krsa oldugu igin olu~acak hasann minimal dilzeyde kalacag1 dil~UnUiebilir Buna kar~m kadavradan 

ahnan organlarm nakledilmesinde uygun ahcmm haz1rlanmas1 ve diger i~lemlerin yap1labilmesi igin 

organm olduk9a uzun bir sUre saklanmas1, dolay1s1yla iskemik kalmas1 gerekmektedir 

Vucudun sm1rh bir bblgesine gelen kan miktannm ortadan kalkmas1 sonucunda anoksik bblge 

ya~amsal onemi alan maddelerden, ozellikle oksijen ve glikozdan yoksun kaltr. Bu durumda hUcre 
\ 

aerobik metabolizmadan anaerobik metabolizmaya gecer. Olu~an toksik metabolik art1klar ortamdan 

uzakla~tlnlamaz ve hUcre hasanna neden olurlar Hasann, organ ISismm dU~UrUimesiyle 

azaltllabileceginin gosterilmesi s1cak ve soguk iskemi kavramlannm onemini ortaya koymu~tur 

(4,40,47) Bu nedenle organ saklanmasmda anoksiye yonelik temel yakla~1m metabolik inhibisyon ve 

metabolik devamlthk olarak ele almmaktad1r (45) GUnUmUzde kullan1lan en ge9erli metabolik 

inhibisyon yontemi hipotermidir 
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HiPOTERMi 

Katabolizmamn inhibe edilmesi prensibine dayanan metabolik inhibisyon en iyi §ekilde 

hipotermi ile saglanmaktadJr. Ug tUr sogukta saklama yontemi mevcuttur (47); 

1) Pulsatil perfiizyon, 

2) Flush perflizyon ve perfUzyon soiUsyonunda saklama, 

3) Kryoprezervasyon ( dondurarak saklama ) 

Pulsatil perfuzyon tekniginde bir pulsatil pompa aracJhg1yla membran oksijenatorden gegirilen 

homolog plazma sistemi ile sogutma saglamr. 72 saate kadar uzayan saklama mUmkUndUr. Flush 

perfUzyon yonteminde organ igerisindeki kan once normotermik soiUsyonla y1kamr Soguk per!Uzatla 

santral sogutma (core cooling) saglamr, takiben organ soguk per!Uzyon soiUsyonu i~terisinde saklamr 

Bu metod ucuz ve pratik olmas1 avJSmdan daha geni§ kullamm alam bulmu§tur. Kryoprezervasyon, 

organ korunmas1 ve saklanmasmda ula§JimasJ gereken amav olmakla birlikte, henUz bu konuda yeterli 

ba§an saglanamamJ§tlr 

Donor organ hasad1 yap1hrken organm fonksiyonel ve morfolojik olarak korunmasma azami 

titizlik gosterilmelidir Bu ama~tla ; renal transplantasyonda donor organm vlkartilmasma kadar gegen 

sUrede yeterli hidrasyon ve sistemik kan basmcmm kontroiU onemlidir. Cerrahi i§lem s1rasmda renal 
\ 

pedikOIUn traksiyon u uzun sUreli vazospazma neden olabilir. Bu yUzden cerrahi diseksiyon nazik ve 

dikkatli olmahd1r. Organm kan ak1mmm kesilmesinden soguk per!Uzyonun ba§lamasma kadar gegen 

sure SICAK iSKEMi, soguk perfUzyonla ba§layan ve reperfUzyon gergekle§ene kadar gegen sUre ise 

SOGUK iSKEMi sUresidir (45). 

Soguk iskeminin olu§tugu donemde hipoterminin saglanmas1 amac1 ile ge§itli prezervasyon 

soiUsyonlan kullanJimaktadJr Bu soiUsyonlar fizyolojik olmak zorundad1r 

Y Y Voronoy'un uygulamalannm ba§ans1z olmasmm ba§ta gelen nedenleri arasmda, ahc1 ile 

verici arasmda kan grubu uyumuna dikkat edilmemesi yanmda, s1cak ve soguk iskemi kavramlanmn 

henUz anla§Jimaml§ olmas1 g~lmektedir. 1950'1i y11\arda, konuda biriken bilginin uygulamaya 
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ri>.lkfarllm:as1)rla birlikte, orgamn nas1l bir soiUsyonla perfUze edilip sogutulacag1 gUndeme gelmi§tir 

1196()'1a1·m sonlannda Geoffry Collins tarafmdan geli§tirilen soiUsyonun daha basit bir formu alan 

Eurocollins so!Usyonu, transplantasyon i§lemlerinde geni§ kullamm alam bulmu§tur (12,48). Bu 

•;•;•:•·; solusyonla bobreklerin 48, karaciger ve pankreasm 8 saate kadar korunmas1, basit<;e ve gUvenle 

yap1Jabilmi§tir Bu konudaki ara§tlrmalar, ilginin rejeksiyon mekanizmas1 ve bunun onlenmesine yonelik 

c;ali§malara kaymas1 yUzUnden yeterince h1zli olamaml§tlr. 1980'1erin sonunda F Belzer tarafmdan 

onerilen University of Wisconsin (UW) so!Usyonu kullamma girmi§tir (26) Oncelikle posttransplant 

odemi ve tromboz riskini azaltrnas1 ai{ISmdan pankreas korunmas1 icin tasarlanml§, fakat diger organlar 

. i<;in de aym oranda etkili oldugu gorUimU§tur (26). Multiorgan donorlerinde kalp korunmas1 haril{, ilk 

se<;enek olarak geni§ kullamm alam bulmu§tur 

Efektif ve uygun bir y1kama so!Osyonu ; hipotermi sonucu ortaya 91kan hUcre §i§mesini en aza 

indirebilmeli, hOcreyi asidozdan korumali, y1kama sOresince interstisyel araligm geni§lemesini onlemeli, 

ozellikle reperfUzyonda serbest oksijen radikali h~sanndan koruma saglamali ve reperfUzyon s1rasmda 

yiiksek enerjili fosfat bile§ikleri rejenerasyonu i9in substrat sag!amalid1r Y1kama soiUsyonu il{eriginin 

nas1! olmas1 gerektigini anlamak i9in anoksi s1rasmda geli§en olaylan daha aynnt11i incelemek 

gerekmektedir. Anoksi ATP yap1m hiZinl azalt1r, bu sodyum-potasyum ATPase aktivitesinde azalmaya, 

potasyumun hUcre dl§lna, sodyumun hUcre i<;ine girmesine yol a9ar ve sonu9ta membran 

depolarizasyonu ortaya 91kar. Membran depolarize oldugunda voltaj bag1ml1 kalsiyum kanallan al{1i1r ve 

kalsiyumun hOcre il{erisine gel{i§i artar.. A T,P olmad1g1 i~tin kalsiyumun sodyumla degi§erek hUcre dl§lna 

<;iki$1 da azalir Bu faktorler sitozoldeki kalsiyum konsantrasyonunu artlinr ve kalsiyum iyonlan 

fosfolipaz A 1 , A2 ve C'yi aktive eder. Bu aktivasyon membran fosfolipid hidrolizini ve serbest yag asitleri 

birikimini arttmr. Art19 hUcre ve mitokondrial membranlann gecirgenligini bozarak hUcre hasan ve 

kal{imlmaz hUcre o!Umiine neden olur Uzun donem saklama i9in haz1rlanan soiUsyonlara adenozin 

veya desoksikoformisin gibi bir adenozin diaminaz inhibitorU eklenmesiyle yUksek enerjili fosfat baglan 

azalmas1 onlenebilir. Kalsiyum so!Osyona kalilmazken, daha az gel{irgen alan glukonat, klor yerine 

kullamlir intrasei!Uier potasyum konsantrasyonu devam1 i9in so!Usyona potasyum eklenmektedir (5) 

Klinigimizde k1sa sUreli sogutrna ve y1kamada kullandlglmlz s1v1 da potasyum i9erigi art1nlm1§ bir 

soliisyondur (Tabla 1) 
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1. Klinigimizde ve yah~mada, K1sa SUreli Sogutma ve Y1kamada Kullamlan Solusyon 

iyerik (mmoi/L) 

Sodyum 

Potasyum 

Klor 

Diger 

Soliisyon 

154 

40 

154 

Heparin 10 000 U, 
Prilocine 5 mg 

Klinik ve deneysel t;:all~malarla Eurocollins veya UW soiUsyonu kullanarak 48-72 saate kadar 

uzayan ba~anh organ saklanmas1 saglanm1~!1r (47) .. Klinigimizde donor organm t;:lkartllmasmdan sonra 

ex vivo vaskUier y1kamada kullamlan ve takiben revaskUiarizasyon i~lemleri s1rasmda organm it;:inde 

tutuldugu soiUsyon 1978 y1hndan bu yana gUvenle kullamlmaktadlr GUnUmUzde organm soguk 

perfOzyonla y1kama ve sonrasmda perfUzyon soiUsyonu it;:erisinde sogukta saklanmas1, organ 

korunmasmda basil ve ucuz bir yontem olarak yaygm bir ~ekilde kullamlmaktad1r (6) .. Bununla beraber 

her merkez Eurocollins, UW veya kendi geli~tirdikleri solusyonlan kullanmakta ve birbirine benzer 

sonut;:lar almaktad1r 

GOnUmiizde yaygm olarak kullamlan ~ekliyle; organ, kadavra vericilerinde perfUzyon -sogutma 

- koruma SIVIIanndan biri ile in-situ yada canh organ vericilerinde oldugu gibi t;:1kart1hr t;:lkartllmaz, 
\ 

dondurulmu~ perfuzyon SIVISI ile dogrudan temasa gelmemek ko$ulu ile eksternal sogutmaya 

almmakta, daha sonra da perfUzyonla sogutmaya get;:ilmektedir. PerfUzyon, +4°C' deki s1v1 ile, organda 

basmca bagh hasar olu~turmayacak (60-1 00 em H20) fa kat yeterli ak1m saglayacak §ekilde 

yap1lmaktad1r Organm santral s1cakhg1 (core temperature) bu yontemle 4°C- 8°C'ye dU~UrUimekte ve 

bu i~ it;:in 200-400 ml sogutulmu~ perfUzyon SIVISI yeterli olmaktad1r 

S1cak iskemi ve soguk iskemi sureleri organ hasannda onemli faktorlerdir S1cak iskemi 

s1rasmda olu~an hasar dogal olarak soguk iskemiden daha fazla olmaktad1r S1cak iskemi s1rasmda 

hOcre aerobik metabolizmadan anaerobik metabolizmaya get;:mektedir. Oksijenasyonun ve venoz 

dono~un olmad1g1 hUcrede anaerobik metabolizma sonucu ortaya t;:lkan toksik metabolik art1klar, 

hUcreyi h1zla oiUme goturmektedir S1cak iskemide kalan hOcreler, dokunun turUne bagl1 olarak 3 
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dakika ile 4 saat arasmdaki bir sUre ic;erisinde tamamen olmektedirler HUcrenin s1cak iskemik 

hasardan korunarak oiUmUnUn geciktirilmesi hUcre metabolizmasmm yava§lat1lmasma baglid1r 

HUcre metabolizmasm1 yava§latarak hUcre oiUmUnU geciktirme yontemleri arasmda en yaygm 

olarak kullamlam daha once de vurguland1g1 gibi orgamn sogutulmas1d1r ( $ekil1 ). 

Hasar Durumu % 

100-

50-

--- Hizh 

24 

(ransplantt~ 
fonksiyon 

Gecikmi§ 

48 72 

Fonksiyon yak 

Saklama sUresi (saat) 
96 

~ekil1 Organ Hasan Derecesine lsmm Etkisi (48). 

Hipotermi ISiya c;ok duyarli alan enzimatik reaksiyonlar 8y1Sindan onemlidir Enzimatik 

reaksiyonlarda kataliz h1z1 ile s1caklik arasmdaki ili§ki Arrhenius ve van't Hoff tarafmdan gosterilmi§tir 

(40). Van't Hoff c;ali§malarmda birc;ok enzimatik reaksiyonda her 10"C s1caklik azalmas1 ic;in 1 5 - 2 5 

(ortalama 2) kat reaksiyon h1zmda azalma oldugunu gostermi§tir. Bu ili§kinin matematiksel ifadesi §U 

§ekildedir : 

Ow= 

= 1 o·c lSI degi§imi ic;in van't Hoff sabiti 

= T1 ve T2 1s1lannda reaksiyon h1z1 
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Bu formUiden 37"C (normotermi) SICakhktan, o·c (teorik koruma SICakhgl) SICakhga dU~me 

durumunda, Q10 'u 2 alan enzimatik bir reaksiyonun h1zmm 12-13 kat azalacag1 hesaplanabilir (5,48). 

Ashnda bu, metabolik reaksiyonlann termodinamik degi~ikliklerinin tumUnO yans1tmaz ve tum 

reaksiyonlar ir;;in ger;;erli degildir. Fakat olaym boyutunu gostermesi ar;;1smdan r;;arp!CI bir ornektir Eger 

bir organ bir saatlik s1cak iskemi (37"C) ile canhhgm1 kaybediyorsa teorik olarak soguk iskemi (O.C) ile 

canhhgm1 12-13 saatte kaybedecek demektir .. Ozetle hangi metabolik reaksiyonlann yava§lad1g1 ve 

organ korunmasmda canhhgm devamm1 saglad1g1 al{lk degildir (40) .. Ancak, hipoterminin induklenen 

glikoliz h!Zinl azaltarak hidrojen iyonu birikmesi ve dolaylslyla asidozu suprese ederek s1cak iskemik 

hasardan orgam koruduguna inamlmaktadlr Hipotermi aynca fosfolipazlar, proteazlar, lizozomal 

hidrolazlar gibi doku hasanna yol ar;;an katabolik enzimleri suprese etmekte, metabolizma hizlmn 

azalmas1 sonucunda oksijene alan ihtiyal{ da azalmaktad1r Hipoterminin bu yararlanna kar§m , normal 

ko§ullarda hucre hacmini regule eden hiicre membran1 iyon pompalannda meydana getirdigi hasarlar 

hucre ~i~mesine neden olmaktad1r (~ekil2). 

+ + 
+ + + ca++ 

Ca++ 

Mitokondri 

+ + + ca++ + + 

Normotermi Hipotermi 

~ekil2 Hipoterminin indukledigi Hucre ~il?mesi (48) 
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Sodyum pompas1 hUcre hacmi regUiasyonunda katk1s1 olan onemli bir enzim sistemidir. Bu 

pompa sistemi sodyumu dl$an atarken hucre igerisine potasyum almak amac1yla mitokondrial oksidatif 

fosforilasyonla saglanan ATP'yi kullamr. Sodyum pompas1 (Na-K ATPase) aktivitesinin etkilenmesi 

sonucu ortaya ({lkan, sodyum klor ve suyun hUcre igerisine diffuzyonu sonras1 hUcre $i$mesi ortaya 

~:1kmaktad1r Bu olayda iyonize kalsiyumun da katk1s1 bUyUktur. Normal kO$UIIarda hUcre dl$mda 

kalsiyum konsantrasyonu hUcre igerisinden 1000 kat fazlad1r, bu nedenle kalsiyum hUcre igerisine 

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

degi$tirilerek dl$an pompalamr. Hipotermik ko$ullarda pompalann i$1evleri durur ve membran 

potansiyeli de bozulur Boylece klor sodyumla birlikte hUcre igine girer. Bu evrede kalsiyumun hUcre 

igine girmesini engelleyecek bir bariyer yoktur. Aym zamanda intraseiiUier depolardan kalsiyum sallmr 

ve sitozoldeki kalsiyum konsantrasyonu artar. Sitozoldeki artm19 kalsiyum konsantrasyonu fosfolipaz 

A1, A2 ve C'yi aktive eder. Bu aktivasyon membran fosfolipid hidrolizini art1nr, hOcre ve mitokondrial 

membranlann bozulmasma ve hUcre harabiyetine yol agar 

Reaktif oksijen kokenli serbest radikallerin iskemi - reperfUzyon hasanndaki roiU, hUcre ve 

organ fonksiyonunun 1s1 ve reaktif oksijen metabolitleri ile ili$kisi, organ nakli uygulamalannda ozel bir 

onem arz etrnektedir 

SERBEST OKSiJEN RADiKALLERi I 

Bir serbest radikal dl$ yorUngesinde bir veya daha fazla e$1e$memi$ elektron bulundurabilen 

herhangi bir molekUI olarak tammlanabilir. Serbest oksijen radikalleri oksijenin belirli kO$UIIarda klsmen 

indirgenmesi sonucu olu$an <;ok k1sa omUriU ve gU<;IU oksidan nitelikli oksijen metabolitleridir Bunlar 

hidrojen peroksit (H202). superoksit anyonu (02'), hidroksil radikali (OH'), singlet oksijendir. Oksijenin 

dl$ molekUier yorUngesine bir veya daha fazla e$1e$memi$ elektronun eklenmesi yaygm olarak bulunan 

oksijenin gUgiU bir toksik madde olan serbest oksijen radikaline donU$mesine neden olur. Bu 

radikallerden sUperoksit anyonu ve hidroksil radikali diger molekUIIerden elektronlan gekerek enerji 

gereksinimlerini kar$11ayabildiklerinden oksitleyici ajanlar olarak kabul edilirler Serbest oksijen 
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.. ~.-~111.,nnm hepsi aym derecede toksik degildir SUperoksit anyon radikalleri sulu <;ozeltilerde hidrojen 

olu§turur SUperoksitten farkli olarak hidrojen peroksit hUcrelere girebilir HUcre i<;ine girdikten 

serbest demir veya bak1r iyonlannm katalizledigi bir reaksiyonla hidroksil radikali olu§abilir 

Hidroksil radikali ve singlet oksijen en reaktif ve en sitotoksik radikallerdir Hidrojen peroksit ve 

""""rnK~tr anyonunun birbirleri ile reaksiyona girdikleri ve demir iyonunun da katk1smm oldugu olaylar 

sonucunda hidroksil radikali ve singlet oksijen olu§ur. Bu olaya HABER- WEISS reaksiyonu 

Fizyolojik pH'da bu reaksiyonun h1z sabiti demir tarafmdan katalizlenen a§ag1daki iki basamakli 

reaksiyon ile kar§lla$tlnldlgmda <;ok yava§tlr 

02' + Fe+3 --'> Fe+2 + 02 

Fe+2 + H202 --'> Fe+3 + OH + OH' 

Bu iki basamakli reaksiyon sUperoksit ile olu$an FENTON reaksiyonu olarak adland1nlir 

Hidroksil radikali, oksijen ve nitrik oksit etkile§imini i<;eren, demir bagtmstz bir reaksiyonla da olu$abilir 

NO + 02 --+ ONOO- (peroksinitrit anyonu) 

ONoo- +OW ONOOH 
ONOOH OH' + N02' 

Hidrojen peroksit ile klorUr veya bromUr etkile§imi sonucu son UrUn olarak hipokloroz asitleri 

olu§ur Hipokloroz asitler gU<;IU oksidan olup, direkt olarak hUcreleri zedeleyebilir veya latent jelatinaz 

ve kollagenaz1 aktive ederek indirekt doku zedelenmesi olu$turabilir Serbest oksijen radikalleri 

olu§umu aym zamanda hUcre biyokimyasmm bir par<;as1d1r. Zararli etkileri yanmda serbest radikaller 

transport ve hUcre bUyumesinin regulasyonu gibi hUcresel i§levlerde de rol oynarlar. 50 nmoi/L - 50 

~tmoi/L arasmdaki dU§lik dozlarda hidrojen peroksit, prostanoidlerin olu§umunu stimUie eder Sitolitik 

olmayan konsantrasyonlarda endotel hlicrelerince cGMP liretimini uyanr. Prostanoidler ve cGMP 

vaskUier tonusun regUiasyonu ve hUcreleraras1 ileti§iminde etkilidirler (16, 17,35) 
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Hidroksil radikali hOcrelerin en onemli komponentlerinden olan, proteinler, DNA ve membran 

doymam19 yag asitleri ile reaksiyona girebilir. Proteinler ve DNA'mn spesifik 

hidroksil radikalleri katalizler. Hidroksil radikali doymam19 yag asitlerinin 

peroksidasyonunda en aktif serbest radikal olup, malondialdehid birikimine yol agar Malondialdehid, 

formaldehid, asetaldehid, aseton ve propionaldehid bu y1k1m UrOnleri olup, membran doymam19 yag 

asmerinin oksidasyonunun en onemli gostergesi olarak kabul edilir LiPiD PEROKSiDASYONU olarak 

adland~r~lan bu olay lokotrienlerin, prostaglandinlerin, sitotoksik ve kemotaktik lipid peroksidlerin 

biyosentezinde olu9ur ($ekil 3) (17,21 ,27,35,54,55) 

Membran Fosfolipidleri 

l 
Ara9idonik asit 

Lipooksigenaz ____ -. 
Peroksitler.- --···--·-·--._Hidroksiporfirin 

radikali 
Endoperoksitler 

Lipid 

Hidroperoksieikoza 
tetraenoik asit /~-OH____. 

Hidroksieikoza 
tetraenoik asit 

Tromboksanlar 

~ekil3. Lipid Peroksidasyonu (17) 

Prostoglandinler 

Lipid peroksit 

Serbest oksijen radikalleri tom hUcre komponentleri ile, ozellikle sUifhidril igeren aminoasit ve 

poliansature yag asitleri ile etkile9erek proteinlerin denaturasyonuna, membran lipidlerinin 

peroksidasyonuna, kemotaktik faktorlerin olu9umuna, kollagen sentezinin bozulmasma neden olur 

Bunlara ek olarak polisakkaridlerin depolimerizasyonuna, deoksiribonUkleotidlerin y1k1lmasma, 

hOcrelerin yap1sal proteinlerinin sUifhidril gruplanmn oksitlenmesine ve gapraz baglanmasma, 
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inhibisyonu sonucu proteolitik enzimlerin aktivasyonuna neden olur Aynca 

fl!oiJiii<Cln ve glikozaminoglikan molekUIIerinin oksidatif zedelenmesinde rol oynarlar 

son ara~t1rmalar iskemik dokularda bUyUk miktarda serbest oksijen radikallerinin olu§tugunu 

<ctP.Irrnektecn·r. iskemi ile olu~an hastallklar gUnUmUzde en yaygm gorUien 61Um nedenlerindendir. 

kan ak1m1 olmaks1zm organlar fonksiyonlanm devam ettiremezler K1sa bir iskemi periyodu 

belirli dokularda olu§an zedelenme beklenenden gok fazla olmaktad1r. CUnkU zedelenmenin 

nedeni iskemi olmay1p, reperftizyon yada daha spesifik olarak reoksijenasyondur. ReperfUzyon 

organm reperfUzyonu s1rasmda molekUier oksijenin yeniden sunumu sonucu degi§ik 

!ler·ece11enje ortaya g1kan hUcre zedelenmesidir. Bu tamm oksijenin dokuya yeniden sunumunun 

:zeclele11meye neden oldugu anlamma gelmektedir (22,32,36,38) 

ReperfUzyon zedelenmesinde rol oynayan hucresel olaylan ag1klayan en onemli iki mekanizma 

kalsiyum yUklenmesi ve serbest radikal hasand1r Kalsiyumun once ekstraseiiUier alandan 

tamamen uzakla~tlnlmas1, sonra yeniden sunulmasl)'la masif doku y1k1m1, belirgin enzim salm1m1 ile 

birlikte §iddetii hUcresel zedelenme olu§maktadlr. Mitokondriler yeniden fonksiyon kazand1klannda 

enerjilerini sitozolden a91r1 kalsiyum allnmas1 igin kullamrlar Bu olay solunum zincirini §iddetie 

zedeleyerek bu yolla olu§an enerji Uretimini azalt1r. Aniden reoksijene olan mitokondriler tarafmdan h1zli 

ve a§lfl kalsiyum almmas1 enerji kaybma, sitozolik kalsiyum kontroiUnUn bozulmasma, sarkolemmal 

zedelenmeye yol agmaktad1r. Kalsiyum paradoksunda mitokondriyel zedelenme at~lfl kalsiyum 

yOklenmesine bagll olmasma kar§m, oksijen' paradoksunda mitokondriyel zedelenmeye ba§lang1gta 

serbest radikaller arac11ik etrnekte ve bunu a§m kalsiyum yUklenmesi izlemektedir 

Postiskemik dokularda sUperoksid radikalinin ana kaynag1 ksantin oksidaz enziminin 

katalizledigi reaksiyondur. Bu enzim sUperoksid radikalinin bildirilen ilk biyolojik kaynag1d1r Bu enzim 

ozellikle barsak, akciger, karaciger ve bobrek gibi dokularda yaygm olarak bulunur ve ksantin 

dehidrogenaz (Tip D) olarak sentezlenir Enzimin bu tipi sagllkl1 bir dokuda total aktivitenin %90'ml 

olu§turur Dehidrogenaz, superoksid ve hidrojen peroksid olu§turmak Uzere elektronlan molekuler 

oksijene transfer edemez, fakat NAD""y1 indirger ; 

Ksantin + H20 + NAD+ --> LJrik asit + NADH + H+ 

TipD 
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Ksantin oksidaz ise, NAD+ yerine molekUier hidrojeni kullamr ve sUperoksid, hidrojen peroksid 

yada her ikisini de olu~turur ; 

Ksantin + H20 + 202 ---) Urik asit + 202' + 2H+ 

TipO 

Dokulara kan ak1mmm ATP olu~umu icin gerekli oksijeni saglayamayacak kadar azalmas1 Tip 

o aktivitesinin, Tip 0 aktivitesine donU~UmUne yol acar. Tip 0 aktivasyonu sonucunda da sUperoksid 

radikali ve hidrojen peroksid olu~umunda bir patlama olur ($ekil4) (24,39,49). 

ATP 

l 
ADP 

AMP 

l 
ADENOZiN 

l 
iNOZiN 

l 

iskemi 

Kanal blokorU Ksantin dehidrogenaz 

Proteaz _j Proteaz 
inhibitorU . ----- X -- Ca+

2 

Allopurinol Oksipurinol 

K san tin oksidaz 

Hipoksantin '------------------·--- Ksantin 

' 02-----02 
reperfUzyon 

§ekil4. iskemi-reperfUzyonda serbest oksijen radikali olu~umu (49) 
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Nakledilecek organ l{lkarbldlktan sonra koruma zamanmm uzun tutulmasmm zorunlu olmad1g1 

.ml:>rrl::l bile, sogutmaya bagh olarak degi§ik dUzeyde hUcre §i§mesi ve hUcre hasan olmas1 

.bekle1nen bir olayd1r Bunun yamnda reperfUzyon s1rasmda ortaya l{lkan serbest oksijen radikallerine 

'· o<ayu olarak bobrek has an beklenmelidir. Bu konuda birvok vah§ma yap1lm1§ olmasma ragmen, henUz 

.<..t•>ne>n ba~an saglanabilmi~ degildir Hasan en az seviyeye indirmek ivin optimal s1cakhgm ne olmas1 

gerektigi konusunda bir fikir birligi de mevcut degildir 

Transplantasyon i§lemi uygulamrken organ vUcut iverisine almd1g1 ivin ortam ISisma bagl1 

olarak belli bir derecede 1smmas1 kav1mlmazd1r (2. s1cak iskemi sUresi}. Anastomozlann bitimini takiben 

reperfUzyon saglanmakta ve k1sa bir sUrede reoksijenizasyona bagh reperfUzyon hasan olu§maktadlr 

Orgamn revaskUiarizasyon i§lemleri s1rasmdaki 1smma h1z1 ve ula§bgl s1cakhk cerrahinin sUresine 

paralellik gostermektedir Fakat bu konuda elimizde yeterli veriler yoktur 

Nakledilecek orgamn sogutulmas1 konusunda pek cok vail§ma olmakla beraber, sogutulma h1z1 

ve orgamn hangi Slcakllk derecesinde minimal hasarla saklanabilecegi ve hangi Slcakilk derecesinde 

saklanan organda en az reperfUzyon hasan geli§ecegi konulannda, gbzden gel{irdigimiz literaturde, 

yeterli ve tatmin edici bilgiye rastlanmam1§!1r 

Bu l{ah~mada, transplantasyonda vaskUier anastomozlan takiben klempler aclidiQI zaman 

olu§an reperfUzyon s1rasmda ortaya l{lkan serbest oksijen radikal hasannm hangi s1cakllk derecesinde 

en az oldugunun gosterilmesi amaclanml§br 
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GEREC VE YONTEMLER 

Bu gah§ma, Akdeniz LJniversitesi Trp FakOitesi Cerrahi Ara§lirma Merkezi'nde yapildr 

Cah§mada her grupta 8 tav§an olmak uzere 6 grupta toplam 48 adet geng eri§kin, erkek tav§an 

kullanrldr 

Tum hayvanlarda agrrhgrn olgiilmesini takiben 1 gr/kg intraperitoneal Urethan verilerek anestezi 

saglandr Ameliyat masasrna tesptt edilen tav§anda sag kulak venine 22 G polietilen branUI konularak 

deney suresince 0.5 ml/dk hrzla serum fizyolojik inftizyonu uygulandr. Deney suresince kan basrncr ve 

nabrz monitorizasyonu igin sag karotis arter kullanrldr Orta hat kesisi ile karma girildi Barsaklar dr§an 

ahnrp vOcut rsrsmda rslak kompresle korundu. Sol Ureter serbestle§tirildi ve kamlle edildi, sol renal arter 

ve ven serbestle§tirildi 

GRUPLAR 

Grup I (Kontrol Grubu) : Yukandaki i§lemleri takiben sol renal arter ve ven klemplenerek srcak 

iskemi baglatrldr. 3 dakika beklenerek klempler agrldr. Bu grupta bobrek perfOzyonu uygulanmadr 

Klemp agrldrktan sonra 60 dakika beklenip nefrektomi uygulandr Bu srrada idrar miktan kaydedildi 

Grup II (5 ± 1 oc Grubu) : Rutin i§lemleri takiben sol renal arter ve ven klemplendi Sol bobrek 

vOcut dr§ma almdr. Srcak iskemi sUresi kaydedildi Bobrek agrrlrk ve hacmi olgiildUkten sonra renal 

arter ve ven 24 G polietilen kateterle kanule edildi. Santral srcakhk olgUmO igin srcaklrk probu bobrege 

yerle§tirildi Bobrek 100 em H20 basmg albnda gah§ma soiOsyonu ile 5 ± 1 oc srcakhga ininceye kadar 

perfUze edildi. Bobrek 5 ± 1 oc srcakhktaki soiUsyon igerisinde 15 dakika bekletildi. Bobregin agrrhk ve 
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hacmi tekrar ol<;uldU Renal arter aortaya, renal ven ise vena kava inferiora kanUie edildi. Bu i$1em 

Francis ve arkada$1an ile Dunn'm teknikleri modifiye edilerek ger<;ekle$tirildi (13, 15) KanUiasyon 

sonras1 klempler a<;1ld1. Soguk iskemi sUresi hesaplandi. Klempler a<;ild1ktan sonraki 60 dakikalik 

sOrede idrar miktan kaydedildi Bu sUre sonunda nefrektomi uyguland1 

Grup Ill (10 ± 1oc grubu): Grup ll'deki rutin i$1emlerden farkli olarak bobrek 10 ± 1°C santral 

s•cakliga ininceye kadar perfuze edildi. PerfUzyon sonras1 10 ± 1 oc Slcakliktaki soiUsyon i<;erisinde 15 

dakika bekletildi 

Grup IV (15 ± 1 oc grubu) : Yine rutin i$1emlerden farkli olarak bobrek 15 ± 1 oc santral 

s•cakliga ininceye kadar perfUze edildi. PerfUzyon sonras1 15 ± 1 oc Slcakliktaki solusyon i<;erisinde 15 

dakika bekletildi 

Grup V (20 ± 1 oc grubu) : Bu grupta Grup IV' den farkli olarak bobrek 20 ± 1 oc santral 

s•cakliga ininceye kadar perfuze edildi. PerfUzyon sonras1 20 ±1 oc s•cakliktaki sol Us yon i<;erisinde 15 

dakika bekletildi 

Grup VI (35 ± 1°C grubu) : Bu grupta ise 35 ± 1°C santral s1caklik saglanacak $ekilde 

perfuzyon uyguland1 PerfUzyon sonras1 bobrek 35 ± 1 oc s•cakliktaki soiUsyon i<;erisinde 15 dakika 

bekletildi (Tablo 2) 

TUm gruplarda deney bitiminde bobrek ve idrar numuneleri almarak denekler sakrifiye edildi 

Alman bobrekler TBARs dUzeyi oi<;UmU, idrar numuneleri LDH ve GGT dUzey"1 ol<;umu i<;in -6o·c'de 

saklandl 

Tablo 2. Gruplann S1cakliga Gore Dag111m1 

Grup S1cakhk (°C) 

Grup I Kontrol 

Grup II 5±1 

Grup Ill 10 ± 1 

Grup IV 15 ± 1 

GrupV 20 ± 1 

Grup VI 35 ± 1 
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TBARs OL(:UMU 

Derin dondurucuda -60oC'de saklanan bobrek dokulan TBARs olvOmO soresince sOrekli buz 

ivinde sakland1 Bobrekler korteks ve medulla k1smma aynlarak homojenizator (Tri-R Sti-R marka K43 

model) ile 10 000 rpm'de 2 dakika boyunca 2 ml homojenizasyon S!VIsmda homojenize edildi Total 

volum yine homojenizasyon SIVISI ile 10 ml'ye tamamlanarak aym gUn Gali§ilmcaya kadar buzlukta 

bekletildi 

TBARs olvUmU s1rasmda homojenizasyon a§amasmda Stone ve arkada§lannm (52), standart 

kullammda Rao ve arkada§lannm (42), deneyin yapili§mda ise Stocks ve Dormandy'nin (51) 

vall§malan referans alind1 

Homojenizasyon SIVISI KH2P04, K2HP04, KCI, EDTA, Trito-X, bUtilhidroksitoluen kullamlarak 

haz1rland1 ve pH's! 74'e ayarland1 Protein v5kturmek amac1 ile triklorasetikasit (TCA) %56'1ik 

konsantrasyonda kullamldl Lipid peroksidasyon Oriinleri ile renk vermesi ivin thiobarbUtirik asit (TBA) 5 

gram1, 25 ml 1 N NaOH'de v5zUierek 500 ml'ye tamamland1 Stan dart olarak 1 .1 3 3 tetraetoksipropan 

kullamld1 ve bir milyon kez suland1nlarak 4050 nmoi/L konsantrasyona getirildi 

Proteinlerin v5ktOrUimesi, 3 ml homojenize doku sUspansiyonuna 2 ml TCA eklenerek 4000 

rpm' de 15 dakika santri!Uj uygulanarak yap1ld1 Proteini v6ken berrak sUpernatandan 3 ml almarak, 1 ml 

TBA eklendi ve 15 dakika kaynar suda tutuldu. Daha sonra sogutulan tupler, kore kar§l 532 nm dalga 

boyunda spektrofotometrede (Spectronic 20D) okundu .. Numunelerin absorbanslanna, vizilen standart 

grafiginde kar§llik gelen konsantrasyon degeri nmoi/L olarak saptand1 Kor ve standartlarda TCA ile 

proteinlerin v6kturme a§amasmdan itibaren aym i§lemler uyguland1 Sonuvlar homojenizatlann protein 

degerleri olvUidUkten sonra nmol/gram protein olarak ifade edildi. 

Protein olvOmOnde Lowry'nin tammlad1g1 metod kullamld1 (30). Homojenize doku 

sUspansiyonlanna 100 ml, 1 N NaOH eklendikten sonra gUniUk olarak laze haZirlanan D reaktifinden 

(%2 Na2C03 10 ml, %1 CuS04 0.1 ml, %1 sodyum potasyum tartarat 0 1 ml) 1 ml konularak 20 dakika 

karanlik bir dolapta bekletildi. Son a§amada fulin reaktifi (1 00 rhl) eklenen numuneler 30 dakika daha 

karanlikta bekletilerek spektrofotometrede kore kar§l 500 nm dalga boyunda absorbanlan saptand1 Kor 
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standart (bovine serum albumine) dilusyonlara da aym i~lem uygulandt Sonuglar mgr/ml olarak 

edildi 

LAKTAT DEHiDROGENAZ Ou;OMU 

Toplanan idrarlarda LDH, Spinreact ticari kiti (ispanya) ile kinetik yontem aracthgt ile Mannheim 

Boehringer marka 4010 model fotometrede 37"C ortam tststnda 340 nm dalga boyunda olgUidU 

GAMA GLUT AMiL TRANSFERAl Ou;OMU 

Toplanan idrarlarda GGT, Spinreactticari kiti ile (ispanya) kinetik yontem aractltgt ile Mannheim 

Boehringer marka 4010 model fotometrede 37"C ortam tststnda 340 nm dalga boyunda olgUidU 

BOBREK SANTRAL SICAKLIK 0LC0MU ·· 

Deney sUresince bobregin santral stcakhgmm takibinde Dual Thermometer (Shimadzu Co , 

Japan) kullamldt 

iSTATiSTiKSEL DEGERLENDiRME 

Deney sonu<;lan ortalama ± standart sapma olarak verildi. Sonuglann istatistiksel olarak 

onemli\igine Kruskai-Wallis Tek YoniU Anova, gruplararast farkhhgtna ise Mann-Whitney U Testi ile 

baktldt. 0 .. 05'den kU<;Uk p degerleri anlamh kabul edildi. 
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BULGULAR 

B0BREK MEDULLA TBARs DLJZEYLERi .. 

Bobrek medulla ve korteksinde ayn ayn yap1lan olgUmlerden lipid peroksidasyonunun 

gostergesi olarak kabul edilen TBARs dUzeyleri sogutma derecesine bagll olarak gruplar arasmda 

farkl11iklar gosterdi 

Medulla TBARs dUzeyi Grup I' de 251.23 ± 56 63 nmollg protein iken, soiUsyonla perfUzyon 

uygulanan Grup ll'de 476..46 ± 152 99 nmol(g protein, Grup lll'de 510.8 ± 170.89 nmol/g protein, Grup 

IV'de 273.62 ± 88 36 nmol/g protein , Grup V'de 513.27 ± 19274 nmollg protein, Grup Vl'da 5521 ± 

236 42 nmol!g protein olarak olgUidO (Tablo 3) TBARs art191 kontrol grubu (Grup I) ile Grup II, Grup Ill, 

Grup V, Grup VI arasmda istatistiksel olarak anlamll s1mrlara ula91rken (p<O 05), Grup IV ile arasmda 

anlamll fark bulunmad1 Grup IV ile Grup II, Ill, V ve VI arasmdaki fark da istatistiksel olarak anlamll 

bulundu (p<0.05) Grup II, Ill, V ve VI arasmda ise istatistiksel olarak anlamll fark bulunmad1 (p>0.05) 

($ekil5) 
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Tablo 3 Ortalama Sobrek Medulla TSARs DUzeyleri (Ortalama ± SD nmol/g protein) 

Grup TBARs 

Grup I 251 23 ±56 63 

Grup II 47646 ± 152 99 

Grup Ill 510.80 ± 170 89 

Grup IV 273..62 ± 88.36 

GrupV 513.27 ± 192.74 

Grup VI 552 10 ± 23642 

GIUp I Grup II GIUp III GIUp IV Grup V GIUp Vl 

~ekil 5. Ortalama Sobrek Medulla TSARs DUzeyleri 

SOSREK KORTEKS TSARs DUZEYLERi 

Korteks TSARs dUzeyi Tablo 4'de gorUidUgU gibi soiUsyonla perfUzyon uygulanan gruplarda 

kontrol grubuna gore art1~ gosterdi. Su art1~ Grup II, Ill, V ve Vl'da istatistiksel olarak anlamli 

bulunurken (p<O.OS), Grup IV ile kontrol grubu arasmda istatistiksel olarak anlamli lark bulunmad1 Grup 
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IV ile Grup II, Ill, V ve Vl'mn kar§lla§tlnlmasmda TSARs dUzeyleri arasmdaki farkm istatistiksel olarak 

anlamll oldugu, Grup IV' de bulunan TBARs duzeyinin bu gruplara gore dU§Uk oldugu bulundu (p<O 05) 

Grup II, Ill, V ve VI arasmda ise istatistiksel olarak anlamil fark bulunmad1 (p>O.OS) ($ekil6 ve 7) 

Tablo 4. Ortalama Bobrek Korteks TSARs DOzeyleri (Ortalama ±SO nmol/g protein) 

Grup TBARs 

Grup I 197 21 ±61.05 

Grup II 317.57 ± 109 .. 18 

Grup Ill 34540 ± 88.28 

Grup IV 204.63 ± 62.80 

GrupV 308 . .08 ± 88 .56 
., 

Grup VI 357.63 ± 121.27 

Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V Grup VI 

~ekil6 Ortalama Bobrek Korteks TBARs Duzeyleri. 
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$ekil7 Gruplarda Ortalama Medulla ve Korteks TBP..Rs DOzeylerinin Kar$11a$llfllmasl 

IDRAR LDH DUZEYLERi 

TUbtiler hUcre hasanmn gostergelerinden birisi olan idrar LDH dUzeyi oii(Umlerinde kontrol 

grubuna gore soiUsyonla perfiizyon uygulanan gruplarda Tablo 5'de gorOiecegi gibi LDH dUzeyinde 

artl$ saptand1 Bu alii$ Grup II, Ill, V ve Vl'da istatistiksel olarak anlaml1 bulunurken (p<0 .. 05). Grup IV ile 

Grup I arasmda istatistiksel olarak anlamil fark'bulunmadl Grup IV ile soiOsyonla perfOzyon uygulanan 

diger gruplar arasmdaki fark da istatistiksel olarak anlamil bulundu (p<O 05) Grup II, Ill, V ve VI 

arasmda ise idrar LDH dtizeyi tilifOmOnde istatistiksel olarak anlamil fark bulunmad1 (p>O 05) ($ekil 8) 

Tablo 5 Gruplann idrar LDH DUzeyleri (Ortalama ± SD U/L). 

Grup LDH 

Grup I 54 .. 62 ± 8.81 

Grup II 104.91 ± 38.32 

Grup Ill 137.21 ± 8843 

Grup IV 56.63 ± 15.66 

GrupV 137.98 ± 107.03 

Grup VI 161.75 + 141.14 
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Grup I Grup II Grup Ill Grup IV Grup V Grup VI 

~eki18 .. Gruplann idrar LDH Duzeyleri 

iDRAR GGT DUZEYLERi 

idrar GGT duzeyi olgumlerinde kontrol grubuna gore solusyonla perfuzyon uygulanan 

gruplarda Tabla 6'da da gorOiecegi gibi GGT dUzeyinde artl$ saptand1. Bu artl$ Grup II, Ill, V ve Vl'da 

istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<O .05), Grup IV ile Grup I arasmda istatistiksel olarak anlamli 
\ 

lark bulunmad1 Gruplann kendi aralannda yap1lan degerlendirmede Grup II ile Grup VI arasmdaki ve 

Grup IV ile Grup V ve VI arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) ($ekil9 ve 10) 

Tablo 6. Gruplann idrar GGT DUzeyleri (Ortalama ± SD U/L). 

Grup GGT 

Grup I 15 52± 7 04 

Grup II 41.94 ± 22.36 

Grup Ill 41.35 ± 26.34 

Grup IV 26.41 ± 14.34 

GrupV 54 01 ± 33 .. 88 

Grup VI 62.39 + 18.8 
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Grup l Grup ll Grup lli Grup IV Grup V Grup VI 

~ekil9. Gruplann idrar GGT DUzeyleri 
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~ekil1 0. Gruplann Ortalama idrar LDH ve GGT DUzeylerinin Kar§1la§t1nlmas1 
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iDRAR MiKTARI 

Bobregin soiUsyonla perfUzyonu ve reperfUzyonu sonrasmda bir saat sUre ile toplanan idrar 

miktarlanmn kar~1la~t1nlmasmda kontrol grubunda toplanan idrar miktan diger gruplara gore istatistiksel 

olarak anlamil derecede fazla bulundu (p<O .01 ). Diger gruplar arasmda ise istatistiksel olarak anlaml1 

fark bulunmad1 (Tablo 7) 

Tablo 7. idrar Miktan (Ortalama ± SD ml) 

Grup idrar Miktan 

Grup I 2760±0.7 

Grup II 0165 ± 0.05 

Grup Ill 0.174 ± 0.03 

Grup IV 0.361 ± 0.05 

Grup V 0 14±0.04 

Grup VI - 0.09 ± 0.03 

Tablo 8. Grup I Bobrek Medulla ve Korteks TSARs DUzeyleri, idrar LDH ve GGT DUzeyleri, idrar 
Miktan 

TBARs 
idrar DenekNo Medulla Korteks LDH GGT 

nmol/gr nmollgr U/L U/L ml 

1 266 50 282.4 58.14 13 09 29 

2 191.20 197 5 70.737 19 04 27 

3 365 5 127.6 41.667 1309 3 1 

4 294.7 267.9 58.14 1309 4.0 

5 205 0 147.1 49.419 9.52 23 

6 225 0 239.6 47.481 5 95 32 

7 227.2 185.9 58.14 2616 21 

8 234.7 129.7 53.295 24.26 1.8 

Ortalama + SD 251.23+56.63 197.21+61.05 54.62+8.81 15.52+7.04 2.760+0.7 
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Tablo 9 Grup II Sobrek Medulla ve Korteks TSARs Duzeyleri, idrar LDH ve GGT Duzeyleri, idrar 
Miktan. 

TBARs 
Denek No Medulla Korteks LDH GGT idrar 

nmol/gr nmollgr U/L U/L ml 

9 392.4 356.2 116.28 14 28 0.15 

10 569.0 302 3 58.14 52 36 0.15 

11 189.6 294.0 160 85 16.66 0.2 

12 450.2 507 6 45.15 27.37 0 25 

13 550.7 211 4 126 95 7616 015 

14 444.6 182 3 131 84 53.53 010 

15 497.3 427.5 101.97 61.88 0 11 

16 717.9 259.3 98.14 33.32 0.21 

Ortalama±SD 476.46±152.99 317.57+109.1-8 1 04.91±38.32 41.94±22.36 0.165±0.05 

Tablo 10. Grup Ill Sobrek Medulla ve Korteks TSARs Duzeyleri, idrar LDH ve GGT DUzeyleri, idrar 
Miktan 

TBARs 
idrar DenekNo Medulla Korteks LDH GGT 

nmol/gr nmol/gr U/L U/L ml 

17 706.9 
I 

443.0 241.88 17.8 0.15 

18 268.3 * 116.28 * 017 

19 593.8 307 2 156.21 46 41 0.14 

20 331..2 429.7 287.60 26.18 0.18 

21 622.2 413.4 41.66 92.82 0 23 

22 428 .. 6 355.8 125 .. 19 44 36 0.20 

23 713.3 286.4 48 45 46 41 0.17 

24 422.1 202.3 80.42 15.47 0.15 

Ortalama+SD 510.80+170.89 345.40+88.28 137.21+88.43 41.35+26.34 0.174±0.03 

* : Teknik nedenlerle degerler oku'namamJ§tlr. 
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Tablo 11 Grup IV Bobrek Medulla ve Korteks TBARs DUzeyleri, idrar LDH ve GGT DUzeyleri, idrar 
Miktan 

TBARs 
idrar Denek No Medulla Korteks LDH GGT 

nmol/gr nmol/gr U/L U/L r'.; 

25 210.0 238.2 6104 5.95 03 

26 284.6 269.6 77.52 30 44 0.4 

27 288 .. 0 119.6 6628 17 85 0.35 

28 2641 149.1 29 07 28.56 0 32 

29 * 263.1 67.83 * 0 45 

30 209.1 175.3 6104 29 52 0 35 

31 456.1 149 .. 5 4515 2023 0.38 

32 203.5 272.7 45.15 52.36 0.34 

Ortalama±SD 273.62±88.36 204.63±62.80 56.63±15.66 26.41±14.34 0.361±0.05 

* : Teknik nedenlerle degerler okunamam1~!1r 

Tablo 12. Grup V Bobrek Medulla ve Korteks TBARs DUzeyleri, idrar LDH ve GGT DUzeyleri, idrar 
Miktan. 

TBARs 
idrar DenekNo Medulla Korteks LDH GGT 

nmol/gr nmol/gr U/L U/L ml 

33 790 .. 0 4639 5814 52 36 015 

34 432.7 3321 31 97 4.16 0 11 

35 262 8 255.8 164..36 2975 0 23 

36 7331 335 .. 8 77.52 4046 011 

37 405 7 176 5 58.14 9936 0.10 

38 396 2 272.7 255.04 9341 014 

39 5724 319 .. 8 332 95 58 54 0.13 

40 * * 125.77 * 0.18 

Ortalama+SD 513.27+192.74 308.08+88.56 137.98+1 07.03 54.01 + 33.88 0.14±0.04 

*: Teknik nedenlerle degerler okunamam1~t1r 
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Tablo 13 Grup VI Bobrek Medulla ve Korteks TSARs DUzeyleri, idrar LDH ve GGT DUzeyleri, idrar 

Miktan 

TBARs 
idrar DenekNo Medulla Korteks LDH GGT 

nmol/gr nmol/gr U/L U/L ml 

41 315 7 4804 336.05 83 3 0.04 

42 934.0 534..2 306.98 * 0.11 

43 474 0 246.8 34.884 59.5 0.12 

44 423.3 336.7 48.45 48 79 010 

45 355.9 257 4 54.264 39.27 0 08 

46 561.7 428 .. 8 336 .. 05 45.22 0.14 

47 896.9 386 6 145.35 77 35 012 

48 455.3 190.2 31.977 83.3 O.D7 

Ortalama+SD 552.1 0+ 236.42 357 .63+121.27 161.75+141.14 62.39+18.8 0.09+0.03 

* : Teknik nedenlerle degerler okunamarnl§tlr 
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TARTI~MA 

Transplantasyon, organizmada herhangi bir organm fonksiyonunu yitirmesi sonucu yerine 

yenisinin konmas1d1r Her turiO tedavinin bittigi yerde tek 9aredir. Organ transplantasyonundan ba~anl1 

sonu9 ahnabilmesi i9in nakledilecek organm morfolojik ve fonksiyonel bak1mdan optimal dUzeyde 

olmas1 gerekmektedir. 

Ozellikle iskemi ve reperfUzyon s1rasmda organda ortaya 91kan hasarda serbest radikaller 

olarak bilinen oksijen tOrevi molekOIIerin onemli etkisinin oldugunun 9e~itli 9ah~malarla gtisterilmesi bu 

hasann ortadan kaldinlmasma yonelik pek 90k 9al1~manm yapilmasma neden olmu~tur (31 ,34,37) 

Organ transplantasyonu d1~mda, akut myokard infarktusO, atheroskleroz, serebral iskemi, akut 

pankreatit, ~ok ve ARDS gibi bir9ok patolojik durumlarda serbest radikallere bagh geli§en doku 

hasannm onemli oldugu gtisterilmi~tir (36,39,41 ). Antioksidan ozellige sahip kimyasal maddelerin 

transplantasyon i~leminde reperfOzyon sonras1 ortaya 91kan serbest radikal hasanm en aza 

indirilebilecegi bildirilmi$tir (10,23,44,50). 

Jacobsen ve arkada~lan tav$anlarda (25), Collins ve arkada§lan ise kopeklerde (8) yaptiklan 

9ah§malarda btibregi, 100 em H20 hidrostatik basm9 ile organda mekanik hasar olu~turmadan, perfUze 

ettiklerini belirtmi$1erdir Biz de 9ah$mam1zda bu perfUzyon basmcm1 kullanmay1 uygun bulduk 

Hoshino ve arkada§lan domuzlarda yapt1klan bir 9ah~mada, serbest radikal hasan onleyici tedavinin 

ba§ansml, iskemi sUrecinden 90k, reperfilzyon sUrecinin etkiledigini g6stermi§lerdir (24). Gower ve 

Green de yapliklan 9ah§malarda, reperfUzyon hasanmn ilk 60 dakikada en yUksek oranda oldugunu 

ortaya koymu§lardlr (18, 20). Bu dO~Onceyle 9ah~mada, sadece s1cak iskemi uygulanan kontrol grubu 

hari9, diger gruplarda btibrek, s1cak iskemi sonras1 9e§itli s1cakhklarda soguk iskemiye maruz 

b1rakllm1$lir. Santral S1cakhg1 soguk perfOzyonla kendi grubu i9in 6ng6rOien s1cakhga getirilen b6brek, 
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aym Slcakllktaki so!Usyonda 15 dakika bekletilmi§tir Bu sUre sonunda b6bregin damarlan kanUie 

edilerek klemplerin a<;;1lmas1 ile tum gruplara 60 dakika reperfUzyon uygulanml§tlr (:all§ma s1rasmda, 

s1cak iskemi ve soguk iskemi sUreleri gruplar arasmda fark olu§turmamas1 i<;;in e§it tutulmu§tur 

Jacobsen ve arkada§lan tav§anda yapt1klan <;;all§mada o·C'de flush preservasyon uygulanan 

grupla, 1 o·c'de pulsatil perfUzyon uygulanan gruplar arasmda, sogutma yontemi farkli olmasma 

ragmen greft fonksiyonu yonUnden anlamll fark saptamam1§lard1r (25) Southard'm <;;all§masmda o·c -

4•c flush perfOzyon\a kar§lla§tlnldlgmda 8•C'de pulsatil perfUzyonun 48 saat Uzeri saklama 

sUrelerinde daha iyi sonu<;; verdigi bildirilmektedir (47). 

Literaturde ise, uzun sUreli koruma i<;;in ideal koruma Slcakllgmm 4•c - 8·c aras1 olmas1 

gerektigi one sUrOimektedir (4,40,47,48). (:all§mam1zda ise bobrek, medulla ve korteks TBARs 

61<;;Umlerinden 15.C'de olu§an serbest oksijen radikali hasannm en az oldugu sonucuna vanlmi§tlr 

Tubiiler hasann gostergesi olarak kullamlan idrar LDH ve idrar GGT dUzeyi oi<;;Umlerinde ise, her iki 

parametre de 15.C'de en az hasar olu§tugunu ima e~er mahiyettedir. idrar GGT dUzeyi i<;;in bulunan 

sonug diger gruplarla anlamll farkllllk g6stermese de, kontrol grubu iie arasmda anlaml1 fark 

saptanmam19 ve g6receli olarak diger gruplardan daha dU§Ok bulunmu§tur. idrar LDH ve GGT dUzeyi 

oi<;;Umleri bu §ekliyle medulla ve korteks TBARs oi<;;Umlerine paralellik g6stermektedir. Gruplar arasmda 

idrar miktan a<;;1smdan yap1lan kar§1la§t1rmada ise kontrol grubundaki degerlerin diger gruplara gore 

<;;ok yUksek oldugu gorUimektedir Bunun nedeninin s1cak iskemiye bag\1 tubiiler hasar olu§masl ve 

tobUier reabsorbsiyon mekanizmasmm bozulma,s1 olabilecegi dU§UnUimU§tur Sonu<;;larda da gorUidUgll 

gibi, kontrol grubunda bobrek medulla TBARs dOzeylerinin korteks TBARs dUzeylerine gore yUksek 

bulunmas1 bunu desteklemektedir 

Pegg yapt1g1 <;;all§mada, hipotermide hUcre §i§mesi yamnda, biyolojik membranlann 

destrUksiyonu gibi ek hasarlann da gorUimesi Uzerine bunu a<;;iklayacak mekanizmalar Uzerinde 

<;;all§malar yapmi§tlr. Pegg'e gore dU§Uk Slcakllklarda oksidatif fosforilasyonun bozulmas1 mitokondrial 

bir defekti gosterir (40). (:UnkU izole mitokondrilerin oksijen tuketimi ve mitokondriyal enzim aktivitesi 

s1cakllk azald1k<;;a dU§er. DU§Uk Slcakllktaki preservasyon soiUsyonlannda mitokondriyal enzim 

aktivitesinin azalmas1 aerobik metabolizmanm bozulmas1 sonucu olu§maktadlr Bu enzimlerden adenin 

nUkleotid transferaz dU§Uk Slcakllklarda h1;z kiSitlaylcl etki gostermektedir Bu etki 15·c altmda daha 
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belirgin olmaktad1r (40) Call~mada 15°C grubunda, soc ve 10°C gruplanna gore daha iyi sonu9lann 

elde edilmesi Pegg'in bulgulan ile paralellik gostermektedir 

Szostek ve arkada~lan yapt1klan klinik l{all~mada vaskUier anastomozu takiben kortikal 1s1 

oii{Omlerine ve transplantasyon sonras1 greft fonksiyonuna bakarak 14.86 ± 3.6·c perfuzyon oncesi 

s1cakllk saptanan olgulara oranla, 19 71 ± 5 ore s1cakllk saptanan olgularda akut tubOier nekrozun 

daha fazla olu~tugunu gormU~Ierdir (53) Szostek'in klinikte elde ettigi sonuc;;lar l{al1~mam1Z1 

desteklemektedir 

Call~mada elde edilen sonUI;:Iara gore ; 

1. 15± 1 ·c sogutrna derecesi grubunda bobrek medulla ve korteks TSARs dUzeyleri anlamll 

olarak diger gruplara gore dU~Uk bulunurken (p<0.05), kontrol grubuna gore anlamll bir fark 

gorUimemi~tir. 

2. 15± 1 ·c sogutrna derecesi grubunda idrar LDH dUzeyi diger gruplara gore dU~Uk bulunurken 

(p<O .05), kontrol grubuna gore anlamll bir fark saptanmam1~t1r 

3 idrar GGT dUzeyleri ise gruplara gore incelendiginde 15± 1 ·cllk grup ile, kontrol grubu, 

5±1.C'hk grup ve 10±1•C'IIk grup arasmda anlamll fark saptanmam19t1r 

4 Kontrol grubu ile, soguk soiUsyonla perfOzyon ve 60 dakika reperfllzyon uygulanan gruplar 

arasmda idrar miktan yonOnde anlamll fark gozlenmi~fir. 15±1 ·c'lik sogutrna grubunda ise 

diger gruplara gore idrar miktan daha fazla olmasma ragmen, bu fark istatistiksel olarak 

anlamll bulunmam1~t1r 

5 Sobrek, medulla TSARs dUzeyinin tum gruplarda kortekse oranla daha yliksek oldugu 

gorUimU~tUr. Su da, bobrek medullasmm kortekse gore serbest oksijen radikal hasanna 

daha hassas oldugunu dU~UndUrmektedir. 

Sonul{ olarak l{all~madan elde edilen bulgulara gore 15 ± 1 ·c'de, soguk perfOzyon sonras1 

reperfOzyona bagll lipid peroksidasyonu ve hUcre hasan, kontrol grubu d1~mda kalan gruplara gore 

daha dU~Ok bulunmu~tur K1sa sOreli organ korunmasmda bu s1cakllgm uygulamaya konulmas1 

bObregin reperfOzyondan korunmas1 bak1mmdan onemlidir. Call~mada saptanan sonucun klinik 

l{all~malarla desteklenmesi ile, evrensel bilgiye katk1 9eklini alabilmesi I{Ok muhtemeldir 
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OZET 

Degi~ik sogutma derecelerinde Slcakligm hUcre ve greft Uzerine etkisi ve repertlizyona bagli 

olu~an serbest radikal hasan miktanm ara~t1rmak amac1 ile bu deneysel gali~ma yap1ld1 c;:all$mada 

her grupta 8 adet tav$an olmak Uzere, toplam 48 adet gene eri$kin erkek tav~an kullamld1 Grup !'de 

yalmzca laparotomi ve s1cak iskemiyi takiben 60 dakika repertUzyon uygulamrken;diger gruplarda s1cak 

iskemi sonras1 , Grup ll'de 5±1°C, Grup lll'de 10±1°C, Grup IV'de 15±1°C, Grup V'de 20±1°C ve 

Grup Vl'da 35 ± 1 oc Slcakliga kadar soguk pertOzyon. uygulandL TUm gruplarda kanUiasyonlan takiben 

60 dakika repertUzyon uyguland1. Su sOre sonunda nefrektomi yap1ld1 Su 60 dakikalik reperfOzyon 

siiresinde olglimler igin idrar topland1 ve kaydedildi. Sobrek, medulla ve korteks TSARs dUzeyleri 

olgUidU Su olgUmler sonras1 bobrek, medulla ve korteksi arasmda TSARs dOzeylerinde fark saptand1 

su fark medulla TSARs dOzeyi icin daha yuksek bulundu idrarda tubUier hasann gostergesi alan LDH 

ve GGT olcUmleri yap1ld1 

c;:ali$mada 15±1"C soguk pertiizyo~ uygulanan grupta, reperfiizyon hasanna bagll lipid 

peroksidasyonu sonucu olu$an hUcre hasannm, diger Slcaklik derecelerine gore daha dU$Uk oldugu 

sonucuna ula$11dl Su gali$manm sonucunda, organ Qlkartlldlktan sonra saklama sliresinin uzun 

olmasmm gerekli olmad1g1 durumlarda, organm 15 ± 1 oc Slcakliga kadar sogutulmasmm yeterli oldugu 

kamsma vanld1 Ancak organm koruma sliresinin uzun oldugu durumlarda farkli sogutma s1cakllklan 

etkilerinin klinik ve deneysel call~malarla incelenmesi gerekmektedir 
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