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GIRIS VE AMAG

sfSo'n. safhada organ yetmezIigi olan hastalann tedavisinde transplantasyon, son elfi yif iginde tip

'.rﬁéh'terjum’una giren en 6nemli gelismedir. Bu hastalarda tibbi ve cerrahi tim tedavi yontemlerinin

-_tuke_:jﬂiﬁi anda fransplantasyon tek ve son gare olarak giindeme gelmektedir. Hizla artan tibbi biigi ve

'ndlojik gelismeler ve transplantasyon lle tedavi endikasyonlarinin geniglemesi, bir taraftan bekleme

_haﬁ;jifUndaki hasta say:sinin artmasina neden olurken diger taraftan bagislanan greft sayisinda parale!

artsin sadlanamamasi, arz - talep dengesini talep lehine bozmaktadir. Bu durum transplantasyon ile

t__e__davi uygulayicilanm, meveut organlar daha optimal kogullarda kullanmaya zorlamaktadir

-~ Organ transplantasyonunda amacin kiratif olmasi yani CHIMERISMin gergeklestirimesi,
-z:;_':__gdl'as.almasl gereken hedef oidugu halde, istenilen basan diizeyine heniiz ulagifabifinmis degildir Doku
uyumu konusundaki bilgiler de istenen mikemmeliige erisememistir. Rejeksiyonun temel nedent olan
':"'_"'.a'hm organizmanin nakledilen dokuya kargr dogal reaksiyonlarini bloke edebilecek fakat aliciya zarar
f?-'vermeyecek imminstpresyon yéntemlerj de ideal olmaktan uzaktir.

Diger birgok faktdriede birlikte nakledilen doku yada organin sihhati, bir bakima yeni alict
ortamindaki fonksiyonunun befirleyicisidir. Ainan organ yada dokunun nakledilinceye kadar gegen siire
icinde morfolojik ve fonksiyonel integritesinin korunmasi, transplantasyonla tedaviden alinacak
sonuglari dogrudan etkifemektedir. Doku yada organin korunmas! temelde en kigiik birimi olan
hicrenin korunmas! anlamini tagimaktadir. Organ karaciger ise hepatositierin, pankreas ise
Langerhans adacik hiicrelerinin korunmasi sekiinde diigtintilebilir Bobrekte ise durum biraz daha
farkhdir; korunmast gereken babregin fonksiyone! iiniti olan NEFRON’dur

En iyi kogullarda nakledilen organda bile, sicak iskemi, soguk iskemi ve reperflizyon

hasarindan kagimimasi hemen hemen miimkiin olmayan bir siregtir Sicak iskemideki dokuda



hucr’é?i ﬁazia glime gbturecedi icin, bu slirenin miimkin olan en kisa bir zamania

g|';:5'||'mas; mecburiyettir  Hiicresel diizeyde anokside kalmig olan doku

--kbrﬁh'ﬁiSSI' ve @lim(in geciktiriimesi anoksik doku metabolizmasinin minimal diizeye

umku;taﬁr (3.8,25,29,45). Kadavra organ vericilerinde in-situ soguk perfuzyonla sicak

rgan "éya dokunun alici organizmaya nakledilinceye kadar minimal yada hi¢ hasarsiz

ast icin giiniimizde kullanifan hemen hemen tek yontem, organin ve hiicrenin sogutulmasi yani

QTE?&-M?{-Tyﬁhtemidir. Hipotermi bir taraftan hiicre metabolizmasint yavaglatarak hiicre ofumiinl

n 'd'ig'er taraftan hiicre igi iyon kompozisyonu ve hiicre sismesini kontrol eden enefji

renlyon pompalanini baskitayarak hiicre sismesine neden olur (5). lyon pompalan fonksiyonu
'r-fﬁZ'ydi_i"éOnunda geri dénerken, hiicre sismesi hiicrede kalic) hasar birakabilir

gan transplantasyonunda damar anastomozlar tamamlanip klemplerin agiimasiyla

_gé_r_l_ reperfizyonia birlikte hiicrede serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikmaktadir. Serbest

;_radikallerinin reperflizyon hasarinin baglica nedeni oldugu bildirimektedir (1,2,7,33,46)

2perfiizyon hasarina neden olan serbest oksijen radikalleri dogrudan dlglilememekte ancak olugumu,

in'embranmdaki fipid peroksidasyon (rtindi olan Thio Barbituric Acid Reactive substance (TBARS)

dilzeyi oigiilerek belienebilmektedir (9,14,19,20,24)

Transplante edilecek organ gikanldiktan sonra 48-72 saat gibi uzun dénem koruma icin ideal

éaklama isisinin 4°C ile 8°C arasi oldugu yapilan galismalarda bildirimekiedir (4,28,40,47 48). Organin

Uzun sire korunmasina gerek olmadidi durumlarda, sofutma derecesinin doku hasarina etkisi

_q_riUsunda fikir birligi saflanamacidi gibi sojutma derecesinin doku fonksiyonunu hangi digiide
éﬂ(i!edigi ve optimal prezervasyon sicakhdi konulannda da yeterli galisma mevcut degildir

Bu calisma, reperfizyonia birlikte geligen serbest oksijen radikal hasarinin hangi sicakiik
;_-_'_:derecesinde en az oldudunu ve prezervasyondaki doku hasarim minimal diizeyde tutacak bir sofutma

- derecesinin olup olmadigini gdstermeyi amaglamaktadir



GENEL BILGILER

RENAL TRANSPLANTASYONUN GELISIM

_ Uliman 1902'de hayvan modelinde bbbrek transplantasyonu yaparak transplantasyon fikrini
_'_uylgu.iamaya aktarmigtir. Aym yillarda Alexis Carrell'in damar anastomozu igin orfaya koydugu teknik,
_:ﬁ'ansplantasyon galigmalarina hiz kazandwmigtir Y.Y Voronoy 1933'te ilk kez insanlarda kadavra
O .'d:onérll'j renal fransplantasyonu gergeklestirmistir. Sir Peter Medawar 1943 yilinda deri grefti galigmalan
ile transplantasyonun immiinolojik yoniine igik tutmustur
: Organ transplantasyonunun klinik ve immiinolojik 6zelliklerinin ortaya konulmasi ile 1354
* Boston ve Paris'te ilk identik ikizler aras: bobrek fransplantasyonu gerceklestirilmistir Bu merkezlerde
1958 - 1959'da identk olmayan ikizler arasinda yapilan bobrek transplantasyonlarinda
immiinosiipresyon igin total viicut radyasyonu kullaniimig ve 22 aylik sadkalima ulagicdi§i bildiriimistir
Ayni yillarda Schwartz ve Damshek’in 6-merkaptopurin ile alloantkor iretiminde inhibisyon oldugunu
gbstermeleri tizerine bu ilag transplantasyonda klinik uygulama alani bulmugtur. 1963 yiinda Hitching
6-merkaptopurinin daha az foksik bir derivesi olan azathiopuringi tibbin hizmetine sunmustur.
immiinosiipresyon konusundaki basarih galigmalar, pratik kullanima daha birgok ajanin
girmesini saglanmuigtir. Bunlar arasinda steroidler, azathiopurine, siklosporin, tacrolimus, mycophenoiate

mofetil, monokional anttkorlar (OKT3), polikional antikortar{ATG,ALG) sayilabilir Ancak 1976'da Borelin



pbr- etmesi ve Calne ve Starzl tarafindan uygulamada baganil sonuglar alinmasindan
emk;'e_bﬁbrek disindaki organ nakillerinde sagkalim sonuglaninda iyi yonde belirgin  bir

srulmis, kalp, karaciger, pankreas gibi organtarnn fransplantasyonunda endikasyonlar

v _.pb‘st transplant yagam kalitesi yiikselmistir. (29).

Bq? iﬁﬂr gelimelere ragmen organ fransplantasyonu daha birgok konuda aragtrmaya ve
-méye_ﬁ"a@k bir konudur. Son yillarda, ¢aligmalartn muiti-organ transplantasyonu, daha iyi
uh'o's'_zup}esif ilaglarin geligtirimesi,organlann canii saklanmasi ve reperfiizyon sonucunda olugan

if ksijen kékenli serbest radikaliere badli hasann dnlenmesi gibi konularda yodunlaghdi dikkati

mektedir (10,1143)
ORGAN KORUNMAS|

Bir organ fransplantasyonunun bagansini etkileyen en onemli fakiér orgamin canliigini
kaybéfrneden korunmastdir. Canli donér kullanilan organ nakillerinde , organin iskemik kalma siiresi
klsa'bldugu icin olugacak hasarin minimal diizeyde kalacadi distniilebilir Buna karsin kadavradan
"i'ﬁan organlarin nakledilmesinde uygun alicimn hazirianmasi ve diger islemlerin yapilabilmesi igin
o_rgamn oldukca uzun bir sire saklanmast, dolayisiyla iskemik kalmasi gerekmektedir.

! Viicudun sinirh bir bblgesine gelen kan miktarinin ortadan kalkmast sonucunda anoksik bbige
yagamsal 6nemi olan maddelerden, &zellikle oksijen ve glikozdan yoksun kalir Bu durumda hiicre
aerobik metabolizmadan anaerobik m‘etaboiizmaya geger Olusan toksik metabolik artklar ortamdan
Uzakiagtnlamaz ve hiicre hasanna neden olurlar Hasann, organ isisimin digiriimesiyle
ézaltllabiieceginin gosterilmesi sicak ve sofuk iskemi kavramlarinin 9nemini ortaya koymustur
_-"_(4,40,47)‘ Bu nedenle organ saklanmasinda anoksiye yonelik temel yaklasim metabolik inhibisyon ve
'..'metabolik devamllik olarak ele alinmaktadir (45) Gliniimizde kullanian en gegerli metabolik

 inhibisyon yontemi hipotermidir




HIPOTERMI

- Katabolizmanin inhibe edilmesi prensibine dayanan metabolik inhibisyon en iyi sekilde
ip&;efmi ile saglanmaktadir. Ug tiir sogukta saklama yontemi mevouttur (47);

':' 1) Pulsatil perfiizyon,
2) Flush perfiizyon ve perfiizyon soliisyonunda saklama,

5 3) Kryoprezervasyon ( dondurarak sakiama )

Pulsatil perfiizyon tekniginde bir pulsatil pompa aracihgiyla membran oksijenatérden gegirilen

homolog plazma sistemi ile sogutma saglanir. 72 saate kadar uzayan saklama mimkiindtir, Flush
- perfizyon yonteminde organ igerisindeki kan énce normotermik solisyonla yikanir. Soduk perfiizatla
ééntrai sogutma (core cooling) saglanir, takiben organ so§uk perfiizyon soltisyonu ierisinde saklanir
Bu metod ucuz ve pratik olmast agisindan daha genis kullamim alam bulmugtur. Kryoprezervasyon,
_ .organ korunmasi ve saklanmasinda ulagtimast gereken amag olmakla birfikte, hentiz bu konuda yeterl
- bagari sadlanamamigtir
| Dondr organ hasadi yapilirken organin fonksiyonel ve morfolojik olarak korunmasina azami
- fitizlik gosterilmelidir. Bu amagla : renal transplantasyonda don6r organin ¢tkartiimasina kadar gegen
sirede yeterli hidrasyon ve sistemik kgn basincinin kontrolii dnemlidir. Cerrahi islem sirasinda renal
pedikilin traksiyonu uzun sirel; vazospazma neden olabilir. Bu ylizden cerrahi diseksiyon nazik ve
dikkatii olmalidir. Organi kan akiminin kesilmesinden soduk perfiizyonun baslamasina kadar gegen
sire SICAK ISKEMI, soguk perfiizyonla baglayan ve reperfiizyon gergeklesene kadar gegen siire ise
SOGUK ISKEM siiresidir (45)

Soguk iskeminin olustugy dénemde hipoterminin saglanmas) amac! ile gesitii prezervasyon
solisyonian kullaniimaktadir Bu soliisyonlar fizyolojik olmak zorundadir

Y'Y Voronoy'un uygulamalaninin bagarisiz olmasﬂsn;n basta gelen nedenleri arasinda, alici ile

verici arasinda kan grubu uyumuna dikkat edimemesi yaninda, sicak ve soduk iskemi kavramiarinin

hendz anlagiimamis olmas gelmektedir. 1950 yillarda, konuda biriken bilginin uygulamaya



'mégw]a birlikte, organin nas!l bir solusyonla perfiize edilip sofutulacag giindeme gelmigtir:

96(}'Earm sonlarinda Geoffry Collins tarafindan geligtirilen solisyonun daha basit bir formu olan

ocolins solisyonu, transplantasyon iglemlerinde genig kullanim alant bulmustur (12,48) Bu

’OIiisyéhia bbreklerin 48, karaciger ve pankreasin 8 saate kadar korunmasi, basitge ve glivenle

_'apilabilmistjr. Bu konudaki aragtirmalar, ilginin rejeksiyon mekanizmas! ve bunun énlenmesine ydnelik
éh.g_thalara kaymas! yuziinden yeterince hizli olamamigtir. 1980%erin sonunda F Belzer tarafindan
}i.ien University of Wisconsin (UW) soliisyonu kullanima girmigtir (26) Oncelikle postiransplant
dem: ve tromboz riskini azaltmasi agisindan pankreas korunmas! igin tasarlanmig, fakat diger organlar
|g|n de ayni oranda etkili oldugu gorilmistir (26). Multiorgan dondrierinde kalp korunmasi harig, ik
'-__Qé(;enek olarak genig kullanim alani buimustur

_. | Efektif ve uygun bir yikama sotlisyonu ; hipotermi sonucu ortaya gikan hilicre sismesini en aza
i_hdirebilmeli, hiicreyi asidozdan korumali, yikama siiresince interstisyel araligin genislemesini énlemeli,
f;_.":_'(';ziellikle reperfizyonda serbest oksijen radikali hasarindan koruma saglamali ve reperfiizyon sirasinda
'I::'_':;'f':y.ijksek enerjili fosfat bilegikleri rejenerasyonu igin substrat saglamalidir Yikama sollisyonu igeriginin
':-ff_fjhassl olmasi gerektigini anlamak igin anoksi sirasinda gelisen olaylan daha ayrinfil incelemek
o .gerekmektedir‘ Anoksi ATP yapim hizini azaltir, bu sodyum-potasyum ATPase akfivitesinde azalmaya,
- .potasyumun hiicre digina, sodyumun hicre igine girmesine yol agar ve sonugta membran
depolarizasyonu ortaya ¢ikar. Membran depolarize oldugunda voltaj bagiml kaisiyum kanallan agitir ve
kalsiyurnun hiicre igerisine gegisi artar. ATP olmadidi igin kalsiyumun sodyumia dediserek hiicre digina

¢kigi da azabr Bu faktorler sitozoldeki kaisiyum konsanfrasyonunu arttirir ve kalsiyum iyoniar

fosfolipaz A1, A2 ve C'yi aktive eder. Bu aktivasyon membran fosfolipid hidrolizini ve serbest ya§ asitleri
birikimini arttirir Artis hiicre ve mitokondrial membranlarin gegirgentiini bozarak hiicre hasarn ve
kagtmimaz hiicre dliimiine neden olur. Uzun dénem saklama igin hazirlanan soliisyonlara adenozin
veya desoksikoformisin gibi bir adenozin diaminaz inhibitérii eklenmesiyle yiiksek eneriili fosfat baglar
azalmast nienebilir. Kalsiyum solisyona katiimazken, daha az gegirgen ofan glukonat, klor yerine
kullanir Intraselliiler potasyum konsantrasyonu devam igin soltisyona potasyum eklenmektedir (5)
Klinigimizde kisa sureli sogutma ve yikamada kullandifimiz sivi da  potasyum igenigi artiriimug bir

soltisyondur {Tablo 1)



blo ":.Klinigimizde ve Caligsmada, Kisa Siireli Sodutma ve Yikamada Kullanilan Soliisyon

igerik (mmoliL) Soliisyon
Sodyum 154
Potasyum 40
Klor 154
Diger Heparin 10 000 U,
Prijocine 5 mg

Klinik ve deneysel galigmalarla Eurocolling veya UW soliisyonu kultanarak 48-72 saate kadar

- u_;zéy'én bagarih organ saklanmasi sadlanmstir (47}. Klinigimizde donér organin gikarilmasindan sonra
: i.e;vivo vaskiiler ylkamada kullantlan ve takiben revaskilarizasyon iglemleri sirasinda organin iginde
tutuldugu soliisyon 1978 yilindan bu yana giivenle kullanimaktadir Giiniimizde orgamn soduk
_-:.:pér.fi}zyonla ylkama ve sonrasinda perflizyon sdiﬂsyonu icerisinde sogukta sakianmasi, organ
Srunmasmda basit ve ucuz bir ydntem olarak yaygin bir sekilde kullanimaktadir (6). Bununla beraber
- her merkez Eurocolling, UW veya kendi geligtirdikleri soltisyonlari kullanmakta ve birbirine benzer
. éonuglar almaktadir .
| Giintimiizde yaygin olarak kullanilan sekliyle; organ, kadavra vericilerinde perfiizyon -sogutma
: koruma swvilarindan biri fle in-situ yada canhi organ vericilerinde oldudu gibi gikartilir gikartimaz,
o donduruimug perfiizyon sivisi ile dogrudan\ temasa gelmemek kosulu ile eksternal sofutmaya
o alinmakia, daha sonra da perflizyonta sojutmaya gegilmektedir. Perfiizyon, +4°C’ deki sivi ile, organda
basinca baglh hasar olusturmayacak {60-100 cm H:0) fakat yeterli akim saglayacak sekilde
yapilmaktadir Organin santral sicakli§i {core temperature) bu ydntemle 4°C - 8°C'ye diisiiriimekte ve
bu ig igin 200-400 mi sogutulmus perfilzyon sivist yeterli olmaktadir,

Sicak iskemi ve souk iskemi siireleri organ hasaninda onemli faktorlerdir Sicak iskem
sirasinda olugan hasar dogal olarak soduk iskemiden daha fazla olmaktadir. Sicak iskemi sirasinda
hiicre aerobik metabolizmadan anaerobik metabolizmaya gegmektedir Oksijenasyonun ve vendz
ddnistin olmadidi hiicrede anaerobik metabolizma sonucu ortaya ¢ikan toksik metabolik artiklar,

hiicreyi hizla 6liime gotiirmektedir Sicak iskemide kalan hicreler, dokunun tiriine bagh olarak 3



dakika ile 4 saat arasindaki bir siire igerisinde tamamen Olmektedirler Hiicrenin sicak iskemik

ﬁasardan korunarak 6limiiniin geciktirimesi hiicre mefabolizmasinin yavasiatiimasina baglidir.
_ Hiicre metabolizmasini yavaslatarak hiicre 6limiini geciktirme yontemleri arasinda en yaygin
. plarak kuflamilani daha dnce de vurgulandidt gibi organin sogutulmasidir { Sekil 1)

Hasar Durumu %

0-5°C'deki tiz,”
37°C'deki hiz
o 50-
Transplanttakj
fonksiyon \K
_ I Fonksiyon yok
— izl Gecikmig
Saklama stiresi {saat)
24 43 72 96

Sekil 1. Organ Hasan Derecesine isinin Etkisi (48).

Hipotermi 1siya gok duyarll olan enzimatik reaksiyonlar agisindan o6nemlidir Enzimatk
reaksiyonlarda kataliz hiz! ile sicakitk arasindaki iligki Arrhenius ve van't Hoff tarafindan gosterilmigtir
{40). Van't Hoff caligmalarinda birgok enzimatik reaksiyonda her 10°C sicakiik azalmastigin 15-25

(ortalama 2) kat reaksiyon hizinda azalma oldugunu gdstermistir Bu iliskinin matematikse! ifadesi u

sekildedir .
[K2}{10/T2- T4}
Quo =
[Kil
Q1o = 10°C 151 degigimi igin van't Hoff sabifi
Ky ve K, =Ty ve Ty istlarinda reaksiyon hizi



Bu formiilden 37°C (normotermi) sicakliktan, 0°C (teorik koruma sicakhdi) sicakhida digme
:d"urumunda, Qo'u 2 olan enzimatik bir reaksiyonun twzinin 12-13 kat azalacady hesaplanabilir (5,48).
;Ashnda bu, metabolik reaksiyoniarin termodinamik degigikliklerinin timiini yansitmaz ve tim
_;rzc.-:-aksiyonlar icin gegerli dedildir. Fakat olayin boyutunu géstermesi agisindan garpict bir drnektir. EGer
'Bir organ bir saatlik sicak iskemi (37°C) ile cantili§ini kaybediyorsa teorik olarak soduk iskemi (0°C) ile
::canllllglnl 12-13 saatte kaybedecek demektir. Ozetle hangi metabolik reaksiyonlarin yavagladigi ve
:organ korunmasinda canliidin devamini sadladii agik degildir (40). Ancak, hipoterminin induklenen
glikoliz izini azaltarak hidrojen iyonu birikmesi ve dolayisiyla asidozu suprese ederek sicak iskemik
hasardan organi koruduguna inaniimaktadir. Hipotermi ayrica fosfolipazlar, proteazlar, lizozomal
.- hidrolazlar gibi doku hasarina yol agan katabolk enzimleri suprese etmekte, metabolizma hizinin
- azalmas| sonucunda oksijene olan ihtiyag da azalmaktadir. Hipoterminin bu yararlarina karsin , normal
- kosullarda hticre hacmini regiile eden hiicre membrani iyon pompalarinda meydana getirdigi hasarlar

= hiicre sismesine neden olmaktadir (Seki! 2).

. HP
Na Na+
Na Hzcl‘)\la pompasi
Na pompas G
K

cl-

Normotermi Hipotermi

Sekil 2 Hipoterminin indikledigi Hiicre Sismesi (48)




- Sodyum pompas! hicre hacmi reglilasyonunda katkisi olan nemli bir enzim sistemidir, By
mp'a sistemi sodyumu digan atarken hticre igerisine potasyum almak amaclyia mitokondrial oksidatif

;'é,':fo'rilasyonla sadlanan ATP'yi kullanir. Sodyum pompasi (Na-K ATPase) akfivitesinin efkilenmesi

_--So':ndcu ortaya ¢ikan, sodyum klor ve suyun hiicre igerisine diffiizyonu sonrast hiicre sismesi ortaya

k{haktadw Bu olayda iyonize kalsiyumun da katkisi buylktur. Normal kogullarda hiicre disinda
'iéiyum konsantrasyonu hiicre igerisinden 1000 kat fazladir, bu nedenle kalsiyum hiicre igerising
:;g;:rme edilimindedir. Kalsiyum iyonlan Na-Ca ATPase sisteminde sodyum iyoniart ile bire bir
.dégistiriierek digant pompalanir. Hipotermik kosullarda pompalann iglevleri durur ve membran
_.p'(')tansiyeti de bozutur Boylece klor sodyumla birfikte hiicre igine girer. Bu evrede kalsiyumun hlicre
.iéine girmesini engelleyecek bir bariyer yoktur. Ayni zamanda intraseltiiler depolardan kalsiyum salimr
gﬁe sitozoldeki kalsiyum konsantrasyonu artar. Sitozoldeki artmis kalsiyum konsantrasyonu fosfolipaz
_'A1, Ay ve Clyi aktive eder. Bu aktivasyon membrgn fosfolipid hidrolizini artinr, hiicre ve mitokondrial
'.membranlarm bozulmastna ve hiicre harabiyetine yol agar

Reaktif oksijen kdkenli serbest radikallerin iskemi - reperflizyon hasarindaki rolii, hiicre ve
organ fonksiyonunun ist ve reaktif oksijen metabolitleri ile iliskisi, organ nakli uygulamalarinda ézel bir

Onem arz etmektedir.

SERBEST OKSIJEN RADIKALLER! X

Bir serbest radikal dis ydriingesinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron bulundurabilen
herhangi bir molekiil olarak tamimianabilir. Serbest oksijen radikalleri oksijenin belirli kogullarda kismen
indirgenmesi sonucu olugan ¢ok kisa omiirli ve giiglli oksidan nitelikii oksijen metabolitleridir Buniar
hidrojen peroksit (H,0,), superoksit anyonu {Oy'), hidroksit radikali (OH"), singlet oksijendir. Oksijenin
dis molekiiter ysriingesine bir veya daha fazla eslesmemis elektronun eklenmesi yaygin olarak bulunan
oksijenin guglii bir toksik madde olan serbest oksijen radikaline doniugmesine neden olur. Bu
radikallerden siiperoksit anyonu ve hidroksil radikali diger molekiillerden elektronlar gekerek enerji

gereksinimlerini  kargilayabildiklerinden oksitleyici ajanlar olarak kabul edilifler Serbest oksijen
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ka]ienﬁin hepsi ayn: derecede toksik degildir Stiperoksit anyon radikalleri sulu gdzeltilerde hidrojen

it'ol'iil.ﬁtur”r' Stiperoksitten farkl olarak hidrojen peroksit hiicrelere girebiiir Hiicre igine girdikten
serbest demir veya bakir iyontaninin Kataliziedigi bir reaksiyonfa hidroksil radikali olugabilir
27,39,49).

_;':'Hidroksil radikali ve singlet oksiien en reaktif ve en sitotoksik radikallerdir. Hidrojen peroksit ve

gperokéit anyonunun birbirleri ile reaksiyona girdikleri ve demir iyonunun da katkistnin oldugu olaylar

gzﬁfiéonucunda hidroksil radikali ve singlet oksiien olusur. Bu olaya HABER- WEISS reaksiyonu

0;' +Hy0p — Oy +0OH + OH'

~ Fizyolojik pH'da bu reaksiyonun hiz sabiti demir tarafindan katalizlenen asagidaki iki basamakh
ék’éiyon ile karsilagtinldiginda gok yavagtir

0y +Fet — Fe2+(,
Fe*2 +H,0, — Fer3+0H + OH'

Bu iki basamakli reaksiyon siiperoksit ile olugan FENTON reaksiyonu olarak adlandiriir
"‘_}:'-._Ii.droksil radikali, oksijen ve nitrik oksit etkilegimini iceren, demir ba§imsiz bir reaksiyonla da olugabilir

NO +0Oy — ONOO- (percksinitrit anyonu)

ONQOOC" +OH* * ONOOH
ONOOH * OH' +NOy '

Hidrojen peroksit ile klorir veya bromiir etkilegimi sonucu son driin olarak hipoklordz asitleri
o olugur Hipokloréz asitler guclli oksidan ofup, direkt olarak hiicreleri zedeleyebilir veya latent jelatinaz
ve kollagenaz! aktive ederek indirekt doku zedelenmesi olusturabilir. Serbest oksijen radikalleri
olugumu ayni zamanda hiicre biyokimyasinin bir pargastdir. Zararh etkileri yaninda serbest radikaller
transport ve hiicre bilylimesinin regulasyonu gibi hiicresel iglevierde de rol oynarlar. 50 nmoliL - 50
umol/L. arasindaki diigik dozlarda hidrojen peroksit, prostanoidierin olugumunu stimiile eder. Sitolitik
olmayan konsantrasyoniarda endotel hiicrelerince ¢cGMP iretimini uyanr. Prostanoidler ve cGMP

vaskiiler tonusun regiilasyonu ve hiicrelerarasi iletigiminde etkitidirler {16,17,35)
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Hidroksit radikali hiicrelerin en onemli komponentlerinden olan, proteinier, DNA ve membran
";i'pidlerinin doymamig yad asitleri ile reaksiyona girebilir. Proteinler ve DNA'min spesifik
:par_g_él:énmasml hidroksil radikalleri katalizler. Hidroksil radikali doymamig ya§ asitlerinin
roksidasyonunda en akiif serbest radikal olup, malondialdehid birikimine yol agar Malondialdehid,
_ ﬁﬁa|dehid, asetaldehid, aseton ve propionaldehid bu yikim Grinleri olup, membran doymamis yag
';s'iﬂ.erinin oksidasyonunun en Snemli géstergesi olarak kabul edilic LIPID PEROKSIDASYONU olarak
:.adia.ndmlan bu olay I0kotrienlerin, prostaglandinlerin, sitotoksik ve kemotakfik lipid peroksidlerin

biyosentezinde olugur (Sekil 3) (17,21,27,35,54,55)

Membran Fosfolipidleri

l

Aragidonik asit
Siklooksigenaz Lipid

Peroksiter <7 N ~>Hidroksiporfirin
radikali
Hidroperoksieikoza Endoperoksitier

tetraenoik asit / \ s> OH 5

Tromboksaniar Prostoglandinler

v
Lipid peroksit

Hidroksieikoza
tetraenoik asit \

Sekil 3. Lipid Peroksidasyonu (17)

Serbest oksijen radikalleri tim hiicre komponentleri ile, dzeliikle sulfhidril iceren aminoasit ve
poliansatiire ya§ asifleri ile etkileserek proteinlerin denatiirasyonuna, membran lipidlerinin

peroksidasyonuna, kemotaktik faktorlerin olusumuna, kollagen sentezinin bozulmasina neden olur.

Bunlara ek olarak polisakkaridierin depolimerizasyonuna, deoksiriboniikleotidlerin  ywkimasina,

hiicrelerin  yapisal proteinterinin  siilfhidril gruplarinin  oksitlenmesine ve capraz badlanmasina,
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étéazlann inhibisyonu sonucu proteolik enzimlerin aktivasyonuna neden olur. Ayrica

oglik'an ve glikozaminoglikan molekiillerinin oksidatif zedelenmesinde rol oynarlar.

f'S:on araghrmalar iskemik dokularda biiytik miktarda serbest oksijen radikalierinin olustugunu

rm'ektedir iskemi ile olugan hastaliklar glinimuzde en yaygin goriilen 6lim nedenlerindendir.
ter kan akimi oimaksizin organlar fonksiyonlarini devam ettiremezler Kisa bir iskemi periyodu

I'B_S'_:. belirli dokularda olugan zedelenme beklenenden gok fazla olmaktadir. Clinkii zedelenmenin

edeni iskemi olmayip, reperfiizyon yada daha spesifik olarak recksijenasyondur. Reperfiizyon
_.ede{é_nmesi, organin reperfizyonu sirasinda molekiiler oksijenin yeniden sunumu sonucu degisik
er;esierde ortaya ¢ikan hiicre zedelenmesidir Bu tamim oksiienin  dokuya yeniden sunumunun
d'élénmeye neden oldugu anlamina gelmektedir (22,32,36,38)

Reperfiizyon zedelenmesinde rol oynayan hiicresel olaylan agiklayan en dnemli iki mekanizma

$l“ kalsiyum yiiklenmesi ve serbest radikal hasandir Kalsiyumun once ekstraseliiler alandan

_"émen uzaklaghrimasi, sonra yeniden sunulmastyla masif doku yikimi, belirgin enzim salinim ile

'i'rl.i_"kte siddetli hiicresel zedelenme olugmaktadir. Mitokondriler yeniden fonksiyon kazandiklarinda

nerjilerini sitozolden asin kalsiyum alinmast igin kullaniar. Bu olay solunum zincirini giddetie

_edeieyerek bu yolla olugan enerji tretimini azaltir. Aniden reoksijene olan mitokondriler tarafindan hizle
e agin kalsiyum alinmasi enerji kaybina, sitozolik kalsiyum konfroliiniin bozulmasina, sarkolemmal
“edelenmeye yol agmaktadir. Kalsiyum paradoksunda mitokondriyel zedelenme agiri kaisiyum
_._y:i.jklenmesine bagl olmasina kargin, oksijen' paradoksunda mitokondriyel zedelenmeye baglangicta
serbest radikaller aracilik etmekte ve bunu agin kalsiyum yiiklenmesi iziemekfedir

Postiskemik dokularda siperoksid radikalinin ana kaynadt ksantin oksidaz enziminin
- katalizledigi reaksiyondur. Bu enzim siiperoksid radikalinin bildirilen ik biyolojik kaynadidir. Bu enzim
. dzelikle barsak, akcider, karacider ve bobrek gibi dokularda yaygin olarak bulunur ve ksantin
| dehidrogenaz (Tip D} olarak sentezlenir Enzimin bu tipi sadlikli bir dokuda total akfivitenin %90'ni
olusturur Dehidrogenaz, stperoksid ve hidrojen peroksid olugturmak tzere elektronlar molekiiler
oksijene transfer edemez, fakat NAD™yi indirger ;

Ksantin +H,0 +NAD*Y —  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 + 205" +2H™
TipO

Dokulara kan akiminin ATP olugumu i¢in gerekli oksijeni saglayamayacak kadar azalmasi Tip

D éktivitesinin, Tip 0 aktivitesine ddnigtimiine yol agar. Tip 0 aktivasyonu sonucunda da siiperoksid

fédikali ve hidrojen peroksid clugumunda bir patlama olur (Sekil 4) (24,39,49).

Ksantin dehidrogenaz -
ATP Kanal blokéri

l Proleaz
ADP inhibitérii

Proteaz < X Ca

AMP

l Iskemi Allopurinoi__i__,,Oksipurinol

) Ksantin oksidaz
ADENOZIN

l ,

INOZIN

l

. LY . .
Hipoksantin : ® Ksaniin

O2 > 02
reperflizyon ,L

H202

Sekil 4. iskemi-reperfiizyonda serbest oksijen radikali olugumu (49)
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Nakledilecek organ gikartildiktan sonra koruma zamaninin uzun tutuimasinin zoruntu olmadig
rumlarda bile, sogutmaya bagli olarak degisik diizeyde hicre gismesi ve hiicre hasan olmast
-- k[énen bir olaydir Bunun yaninda reperflizyon sirasinda ortaya gikan serbest oksijen radikallerine

agil olarak bohrek hasar beklenmelidir. Bu konuda birgok ¢alisma yaptimis olmasina ragmen, heniiz

_ehen bagar! saglanabilmig degildir Hasan en az seviyeye indirmek igin optimal sicakhigin ne olmasi

erektidi konusunda bir fikir birligi de meveut degildir

Transplantasyon iglemi uygulanirken organ viicut igerisine almcidr igin orfam isisina bagh
___I_arak betli bir derecede 1sinmasi kaginiimazdir (2. sicak iskemi siiresi). Anastomozlarin bitimini takiben
'e‘berﬁizyon sadlanmakta ve kisa bir siirede reoksijenizasyona bagh reperflizyon hasart olugmaktadir
3'16rgan|n revaskliilarizasyon iglemleri sirasindaki 1sinma hizi ve ulastt§i sicaklik cerrahinin stresine
p.araleilik gostermektedir. Fakat bu konuda elimizde yeterli veriler yoktur.
Nakledilecek orgamn sodutulmas: konusunda pek ¢ok galigma olmakla beraber, sodutulma hizi
:v.e organin hangi sicaklik derecesinde minimal hasarla saklanabilecedi ve hangi sicaklik derecesinde
saklanan organda en az reperfiizyon hasan gelisecedi konularinda, gbzden gegirdigimiz literatiirde,
yeterli ve tatmin edici bilgiye rastianmarmigtir

Bu galigsmada, transplantasyonda Vvaskiiler anastomozlar takiben klempler agildidi zaman
olusan reperfiizyon sirasinda orfaya gikan serbest oksijen radikal hasarinin hangi sicaklik derecesinde

en az oldudunun gosterilmesi amaglanmigtir
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GEREG VE YONTEMLER

Bu caligma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiitesi Cerrahi Aragtrma Merkezi'nde yapilds

“Caligmada her grupta 8 tavsan olmak iizere 6 grupta toplam 48 adet geng erigkin, erkek tavsan
 kulanild

Tiim hayvanlarda a§ihdin dlclilmesini takiben 1 grikg intraperitoneal irethan verilerek anestezi
- saflandi. Ameliyat masasina tespit edilen tavsanda sag kulak venine 22 G polietilen brantl konularak
- deney siiresince 0.5 mlfdk huizla serum fizyolojik inflizyonu uygulandi. Deney siiresince kan basinct ve
. nabiz monitdrizasyonu igin sag karotis arter kullaniidi. Orta hat kesisi ile karina girildi Barsaklar digari
alinip viicut isisinda 1slak kompresle korundu. Sol treter serbestlestirildi ve kantile edildi, sol renat arter

ve ven serbestlestirildi

GRUPLAR

Grup | (Kontrol Grubu) : Yukaridaki iglemieri takiben sol renal arter ve ven klemplenerek sicak
iskemi baglatiidi 3 dakika beklenerek kiempler agiidi. Bu grupta bobrek perflizyonu uygulanmadi
Klemp agtldiktan sonra 60 dakika beklenip nefrektomi uygulandi Bu sirada idrar miktar kaydedildi

Grup It (5 + 1°C Grubu) : Rutin islemleri takiben sol renal arter ve ven klemplendi Sol bbrek
viicut distna alindi. Sicak iskemi siiresi kaydedildi. Bébrek agiritk ve hacmi dlgiildikten sonra renal
arter ve ven 24 G polietilen kateterle kantile edildi. Santral smakilk Blgiimii igin sicakiik probu bobrege
yerlestirildi Bobrek 100 cm H.O basing altinda galisma soliisyonu ile 5 = 1°C sicakhda ininceye kadar

perfiize edildi. Bobrek 5 + 1°C sicakhiktaki soliisyon igerisinde 15 dakika bekletildi Bobregin adirkk ve
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fﬁ-gcmi tekrar Olglildi. Renal arter aortaya, renal ven ise vena kava inferiora kaniile edildi. By islem
Francis ve arkadaglar ile Dunn'in teknikleri modifiye edilerek gergekiestiritdi (13,15) Kanilasyon
sonrasi klempler agildi Soduk iskemi siiresi hesaplandi, Klempler agildiktan sonraki 60 dakikalik
‘siirede idrar miktan kaydedildi. Bu siire sonunda nefrektomi uygulandt.
Grup M (10 + 1°C grubu) : Grup II'deki rutin islemlerden farkli olarak bobrek 10 + 1°C santral
:S:!C&kllga ininceye kadar perfiize edildi Perfiizyon sonrast 10 + 1°C sicakliktaki soliisyon icerisinde 15
dakika bekletildi
Grup IV (15 + 1°C grubu) : Yine rutin islemierden farkl olarak bobrek 15 + 1 °C santral
sicaklida ininceye kadar perfiize edildi. Perfiizyon sonrasi 15 + 1°C sicakliktaki soliisyon igerisinde 15
dakika bekletildi
Grup V (20 + 1°C grubu) : Bu grupta Grup IV'den farkl olarak bobrek 20 + 1°C santral
+ stcakliga ininceye kadar perfiize edildi. Perfiizyon sonrasi 20 +1°C sicaklikaki solisyon igerisinde 15
 dakika beklesidi .,
Grup V1 (35 £ 1°C grubu) : Bu grupta ise 35 + 1°C santral sicaklik saflanacak gekilde
perfiizyon uygulandi Perfiizyon sonrasi bdbrek 35+ 1°C sicakliktaki soliisyon igerisinde 15 dakika
bekletildi (Tablo 2.

Tim gruplarda deney bitiminde bdbrek ve idrar numuneleri alinarak denekier sakrifiye edildi

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

sakland. .

Tablo 2 Gruplarin Sicakhga Gére Dagiimi

Grup Sicaklik {°C}
Grup | Kontrol
Grup Il 5+1
Grup HI 101
Grup IV 15+1
Grup V 20 =1
Grup Vi 35+ 1
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TBARs OLCUMU

Derin dondurucuda -60°C'de saklanan bibrek dokulan TBARS Sigiimii siiresince siirekli buz

iginde saklandi. Bobrekler korteks ve medulla kismina aynilarak homojenizatér (Tri-R Sti-R marka K43

:model) ile 10 000 rpm'de 2 dakika boyunca 2 ml homojenizasyon sivisinda homojenize ediidi Total

:_':voiijm yine homojenizasyon sivisi ile 10 mlye tamamlanarak ayni giin caligtincaya kadar buzlukta
bekietildi

. TBARs odlgumii sirasinda homojenizasyon asamasinda Stone ve arkadaslarinin (52), standart
kullanmda Rao ve arkadaslannin (42), deneyin yapilisinda ise Stocks ve Dormandynin (51)
caligmalan referans aimdi,

Homojenizasyon sivist KHoPO4, KoHPO4, KCI, EDTA, Trito-X, bitilhidroksitoluen kullamiarak
hazilanch ve pH'st 74'e ayarlandi Protein ¢oktiirmek amaci ile triklorasetikasit (TCA} %56k
konsantrasyonda kullanildi. Lipid peroksidasyon Uriinleri ile renk vermesi igin thiobarbiitirik asit (TBA) 5
grami, 25 ml 1 N NaOH'de ¢Ozilerek 500 ml'ye tamamland:. Standart olarak 1.1 3.3 tetraetoksipropan
kultaniidi ve bir milyon kez sulandiritarak 4050 nmol/L konsantrasyona getirildi.

Proteinlerin goktirilmesi, 3 ml homojenize doku siispansiyonuna 2 ml TCA eklenerek 4000
rom'de 15 dakika sanfrifiij uygulanarak yapildi. Proteini gdken berrak stipernatandan 3 ml alinarak, 1 ml
TBA eklendi ve 15 dakika kaynar suda futuldu. Daha sonra sodutulan tiipler, kore kargi 532 nm dalga

boyunda spektrofotometrede (Specironic 20D) okundu. Numunelerin absorbanslarina, ¢izilen standart

grafifinde kargiik gelen konsanfrasyon degeri nmolil. olarak saptand:. Kor ve standarflarda TCA ile
proteinterin géktiirme asamasindan itibaren ayni iglemler uygulandi. Sonuglar homojenizatiarin protein
degerleri oigildiikten sonra nmol/gram protein olarak ifade edildi

Protein dlgliminde Lowry'nin tanimladi§t metod kullanildi  (30). Homojenize doku
siispansiyonlanna 100 mi, 1 N NaOH ekiendikten sonra giinlik olarak taze hazirlanan D reaktifinden
(%2 NapyCO3 10 ml, %1 CuSC4 0.1 mi, %1 sodyum potasyum tartarat 0.1 mi) 1 mi konularak 20 dakika
karanlik bir dolapta bekletildi Son agamada fulin reaktifi (100 i) eklenen numuneler 30 dakika daha

karantikta bekletilerek spekirofotometrede kore karsi 500 nm dalga boyunda absorbanlar saptandi Kor
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tandart (bovine serum albumine} dilusyonlara da ayni iglem uygulandi Sonuglar mgr/ml olarak

LAKTAT DEHIDROGENAZ OLGUMU
Toplanan idrarlarda LDH, Spinreact ticari ki (ispanya) ile kinetik ydntem araciigi le Mannheim

::eﬁringer marka 4010 model fotometrede 37°C ortam 1sisinda 340 nm dalga boyunda olgiildii

GAMA GLUTAMIL TRANSFERAZ OLCUMU
Toplanan idrarlarda GGT, Spinreact ticari kiti ile (ispanya) kinetik yontem araciig ite Mannheim

Boehringer marka 4010 mode! fotometrede 37°C ortam isisinda 340 nm dalga boyunda 8igiildi.

BOBREK SANTRAL SICAKLIK OLCUMU
Deney siiresince bdbredin santral sicakhdinin takibinde Dual Thermometer (Shimadzu Co.,

Japan) kulianiidi

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Deney sonuglan ortalama + standart sapma olarak verildi. Sonuglanin istafistiksel olarak
onemlilifine Kruskal-Wallis Tek Yonili Anova, gruplararasi farkiilidina ise Mann-Whitney U Testi ile

~ bakitdi. 0.05'den kiigiik p degerieri anlamii kabul edildi.
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BULGULAR

BOBREK MEDULLA TBARs DUZEYLERI

Bébrek medulla ve korteksinde ayn ayn yapian olgiimlerden lipid peroksidasyonunun

;_go':stergesi olarak kabul edilen TBARs diizeyleri sojutma derecesine bagli olarak gruplar arasinda

;fafkllllklar gosterdi

_ Medulla TBARs diizeyi Grup I'de 251.23 = 56 63 nmol/g protein iken, soliisyonla perfiizyon
uygulanan Grup I'de 476.46 + 152 99 nmollg protein, Grup ilI'de 510.8 = 170.89 nmol/g protein, Grup
’V’de 273.62 + 88 36 nmol/g protein , Grup V'de 51327 + 192.74 nmol/g protein, Grup Vi'da 552 1 +

2236 42 nmolfg protein olarak olgiildii (Tablo 3) TBARs artigi kontrol grubu (Grup 1} ile Grup i, Grup I,
:_G_rup V, Grup VI arasinda istatistiksel olarak anlamli siniara ulasirken (p<0 05), Grup IV ile arasinda
. '_anlamh fark bulunmadi Grup IV ile Grup Il I, V ve VI arasindaki fark da istafistiksel olarak antamli

butundu (p<0.05). Grup I, Ifl, V ve VI arasinda ise istatistikse! olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05)
-~ (Sekil )
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éblb 3 Ortalama Bobrek Medulla TBARs Diizeyleri (Ortalama + SD nmol/g protein).

Grup TBARSs
Grup | 25123 56 63
Grup Il 476.46 = 152.99
Grup ill 510.80+ 170 89
Grup IV 27362 + 88.36
Grup V 51327 +192.74
Grup Vi 552.10 + 236.42
650
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Grupll Grup Il Grup1V GrupV  Grup Vi

g////// ;/// e A
?””””7’/””

TBARS (nmol/g protein)

/

/

Grup 1

Sekil 5 Ortalama Bobrek Medulla TBARs Diizeyleri.

BOBREK KORTEKS TBARs DUZEYLERI

Korteks TBARs diizeyi Tablo 4'de goriildigii gibi soliisyonla perfiizyon uyguianan gruplarda
kontrol grubuna gdre artis gdsterdi. Bu artis Grup ll, ll, V ve VPda istatistksel olarak aniamil

bulunurken (p<0.05), Grup IV ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamii fark bulunmad:. Grup
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IV ile Grup Il lll, V ve VI'min kargilagtinimasinda TBARs diizeyleri arasindaki farkin istatistiksel olarak
;‘n[amil oldugu, Grup IV'de bulunan TBARs diizeyinin bu gruplara gére diistik oldugu bulundu (p<0 05}.
fér'up I, I, V ve Vl arasinda ise istatistikse! olarak anlamli fark bulunmadi {p>0.05) (Sekil 6 ve 7)

Tablo 4. Ortalama Bbbrek Korteks TBARs Diizeyleri (Ortalama + SD nmol/g protein)

Grup TBARs
Grup ! 197 21 £ 61.05
Grup Il 317.57 £ 109.18
Grup HI 34540 = 88.28
Grup IV 204.63 + 62 80
Grup V 308.08 + 88 56
Grup VI 3576312127

= 400 ‘
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Grupl  Grup II Grup Il Grup IV Grup V. Grup VI

Sekil 6. Ortalama B6brek Korteks TBARs Diizeyleri,
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Sekil 7 Gruplarda Ortalama Medulla ve Korteks TBARs Diizeylerinin Kargilagtirimas!

IDRAR LDH DUZEYLERI

Tubdler hiicre hasarinin géstergelerinden birisi olan idrar LDH diizeyi 6lgimlerinde kontrol

grubuna gore soliisyonla perfiizyon uygulanan gruplarda Tablo 5'de gorillecedi gibi LDH diizeyinde
artig saptandi. Bu artig Grup i, ill, V ve VI'da istatistiksel ofarak aniamii bulunurken {p<0.05}, Grup [V ife
Grup | arasinda istatistiksel olarak anlamii fark'bulunmad:. Grup 1V ile soliisyonia perfiizyon uyguianan

diger grupiar arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamii bulundu (p<0Q05) Grup I, Hil, V ve VI

arasinda ise idrar LDH dlizeyi élctimiinde istatistiksel otarak anlami: fark bulunmad: (p>0 05) (Sekil 8)

Tablo 5 Gruplarin idrar LDH Diizeyleri (Ortalama + SD UL},

Grup LOH
Grup | 5462 + 881
Grup 1l 10491+ 38.32
Grup 13721 £ 8843
Grup 1V 5663 = 1566
Grup V 137,98 + 107.03
Grup VI 161.75 +141.14
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Sekil 8. Gruplarin idrar LDH Diizeyleri.

IDRAR GGT DUZEYLERI

idrar GGT diizeyi 6lglimierinde kontrol grubuna gore sollisyonla perflizyon uygulanan
gruplarda Tablo 6'da da goriilecedi gibi GGT diizeyinde artig saptandi. Bu artis Grup i, i, V ve VI'da
istatistikse! olarak anlamh bulunurken (p<0.05), Grup IV ile Grup | arasinda istatistiksel olarak anlamii
fark bulunmadi. Gruplarin kendi aralarinda ya‘pslan degerlendirmede Grup ll ile Grup VI arasindaki ve

Grup IV ile Grup V ve VI arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli 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 i 4164 £22 36
Grup Il 41352634
Grup IV 26411434
Grup V 5401+ 3388
Grup VI 6239+ 18.8
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$ekil 10. Gruplarin Ortalama Idrar LDH ve GGT Diizeylerinin Karsilastirimast
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[DRAR MIKTARI

Bébredin soliisyonla perfiizyonu ve reperflizyonu sonrasinda bir saat sure ile foplanan idrar
miktarlarinin kargilagtinimasinda kontrol grubunda toplanan idrar miktan diger gruplara gére istatistikse!
olarak artamh derecede fazla bulundu {p<0.01}. Diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (Tablo 7}

Tablo 7 Idrar Miktar: (Ortalama + SD ml).

Grup idrar Miktan
Grup ! 276007
Grup !l 0165005
Grup lif 0174 £0.03
Grup IV 0361005
Grup V 0.14+0.04
Grup VI .0.09+0.03

Tablo 8 Grup | Bobrek Medulla ve Korteks TBARs Dizeyieri, Idrar LDH ve GGT Diizeyleri, idrar

Miktars.
Denek No Medui.:-aB Aisoﬂeks LDH GGT idrar

nmol/gr nmol/gr UL - Ui mi
1 266 50 2824 58.14 13.09 29
2 19120 197 5 70.737 19.04 27
3 3655 1276 41.667 13.09 31
4 2947 267 9 58.14 13.09 40
5 2050 147.1 49.419 952 23
6 2250 2396 47 481 595 32
7 2272 1856 5814 - 26 16 21
8 234.7 129.7 53.295 24.26 18

Ortalama + SD  251.23456.63 197.21:61.05 54.62+48.81  1552+7.04  2.760+0.7
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Tablo 9 Grup Il Bobrek Medulla ve Korteks TBARs Diizeyleri, idrar LDH ve GGT Diizeyleri, idrar

Miktarn.

Denek No MedulTaB Af(sorteks LDH GGT idrar

nmolfgr nmol/gr UiL UL ml

9 3924 356.2 116.28 1428 015
10 569.0 3023 5814 5236 0.15
1 189.6 2940 160 85 16.66 0.2
12 450.2 5076 4515 27.37 025
13 550.7 2114 126.95 76 16 015
14 4446 1823 13184 53.53 010
15 4873 427.5 101.97 61.88 011
16 717.9 259.3 98.14 33.32 0.21

Ortalama+SD  476.46+152.99 317.57+109.18 104.91+38.32 41.94+22.36 0.165£0.05

Tablo 10 Grup il Bobrek Medulla ve Korteks TBARs Diizeyleri, idrar LDH ve GGT Diizeyleri, idrar

Miktar
Denek No Medul-:-f A]?(sorteks LDH GGT idrar
nmol/gr nmol/gr UL UL mi

17 706.9 4430 24188 178 0.15
18 2683 . 116.28 - 017
19 503.8 3072 156.21 46 41 0.14
20 331.2 4297 287.60 26.18 018
21 6222 4134 41,66 92.82 023
22 4286 3558 125.19 4436 020
23 7133 286 4 4845 46 41 017
24 4221 2023 80.42 15.47 0.15

Ortalama+SD  510.80+170.89 345.40+88.28 137.21+8843 41352634 0.17440.03
* . Teknik nedenierle degerler okunamamistir.
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~ Tablo 11 Grup 1V Bébrek Medulla ve Korteks TBARs Diizeyleri, idrar LDH ve GGT Diizeyleri, Idrar

Miktar
Denek No MedulTaB AF:(sorteks LDH GGT idrar
nmol/gr nmol/gr Uik Uit P
25 2100 2382 61.04 5.95 03
26 284 6 269 6 7752 3044 04
27 2880 119.6 66.28 17 85 035
28 2641 149.1 2907 28.56 032
29 * 2631 67.83 * 045
30 209 1 175.3 61.04 29 52 035
31 456.1 148.5 45 15 20.23 0.38
32 203.5 272.7 45.15 52.36 0.34

Ortalama+SD  273.62+88.36 20463+62.80 5663+1566 2641+14.34 0.361+0.05
* . Teknik nedenlerle degerler ckunamamsgtir

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

Miktan.
Denek No Medu,{f A':;,rteks LDH GGT idrar
nmoi/gr 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
36 733.1 3358 7752 40 46 011
37 4057 1765 58.14 99 36 010
38 396 2 272.7 255,04 93 41 014
39 5724 3198 33295 5854 013
40 * * 125.77 * 0.18

OrfalamatSD  513.27+192.74 308.08+88.56 137.98+4107.03 54.01£33.88  0.14+0.04
*: Teknik nedenlerle degerler okunamamigtir
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Tablo 13. Grup VI Bobrek Medulla ve Korteks TBARs Diizeyleri, idrar LDH ve GGT Diizeyleri, idrar

Miktary
Denek No Medu!-:-aB AIT{SOMKS LDH GGT idrar
nmolf/gr nmoligr UL UiL mi
41 3157 480.4 336.05 833 0.04
42 934.0 5342 306.98 ¥ 0.1
43 4740 2458 34.884 535 012
44 4233 3367 4845 4879 010
45 355.9 2574 54.264 39.27 008
46 5617 428.8 336.05 4522 0.14
47 8969 3866 14535 7735 012
48 4553 1902 - 31.977 83.3 0.07

Ortalama+SD  552.10+236.42 357.63+121.27 161.75+141.14 62.39+18.8  0.09+0.03
* - Teknik nedenlerle degerler okunamamustir,
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TARTISMA

Transplantasyon, organizmada herhangi bir organin fonksiyonunu yitirmesi sonucu yerine

yenisinin konmasidir. Her tiirlii tedavinin bittigi yerde tek garedir. Organ transplantasyonundan basarih
sonug alinabilmesi icin nakledilecek organin morfolojik ve fonksiyonel bakimdan optimal diizeyde
olmasi gerekmektedir

Ozellikle iskemi ve reperfiizyon sirasinda organda ortaya gikan hasarda serbest radikaller
olarak bilinen oksijen tiirevi molekiillerin dnemli etkisinin oldugunun gesitli ¢aligmalaria gosteriimesi bu
hasarin ortadan kaldirimasina yonelik pek gok galigmanin yapilmasina neden olmugtur (31,34,37)
Organ transplantasyonu diginda, akut myokard infarkilisi, atheroskleroz, serebral iskemi, akut
pankreatit, sok ve ARDS gibi birgok patolojik durumiarda serbest radikallere badl gelisen doku
hasarinin onemli oldugu gosteriimistir {36,39,41). Antioksidan &zellife sahip kimyasal maddelerin
transplantasyon igleminde reperfiizyon sonrasi ortaya ¢lkan serbest radikal hasannt en aza
indirilebitecedi bildirilmigtir (10,23,44,50). )

Jacobsen ve arkadaglan tavsanlarda (25), Collins ve arkadaglar: ise kdpeklerde (8) yaptklan
gahsmalarda bobredi, 100 cm H,O hidrostatik basing ile organda mekanik hasar olugturmadan, perfuze
eftiklerini belitmiglerdir. Biz de calismamizda bu perfizyon basincint kullanmayr uygun bulduk
Hoshino ve arkadaslan domuziarda yaptiklari bir calismada, serbest radikal hasan ¢nleyici tedavinin
bagansin, iskemi slrecinden gok, reperfiizyon siirecinin etkiledigini gdstermiglerdir (24) Gower ve
Green de yaptiklan galismalarda, reperfiizyon hasarinin ilk 60 dakikada en yiiksek oranda oldugunu
ortaya koymuslardir (18, 20). Bu digiinceyle galismada, sadece sicak iskemi uygulanan kontrol grubu
harig, diger gruplarda bobrek, sicak iskemi sonrasi cesitli sicakiklarda soguk iskemiye maruz

birakimigtir. Santral sicakhdi soguk perfiizyonia kendi grubu igin dngériilen sicaklifa gefirilen bobrek,
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ayni sicakiikiaki solusyonda 15 dakika bekletimigtir Bu slre sonunda bébredin damarlan kaniile
edilerek klemplerin agiimas ile tiim gruplara 60 dakika reperfiizyon uygulanmistir Galisma sirasinda,
sicak iskemi ve sojuk iskemi slireleri gruplar arasinda fark olugturmamasi igin esit tutulmustur

Jacobsen ve arkadaglan tavsanda yaptiklan ¢aigmada 0°C'de flush preservasyon uygulanan
grupla, 10°C'de pulsatit perfiizyon uygulanan gruplar arasinda, sogutma ydntemi farkl olmasina
ragmen greft fonksiyonu yoniinden anlamli fark saptamamiglardir (25} Southard'in gahsmasinda 0°C -
4°C flush perfizyonia kargilastinldiginda 8°C'de pulsatil perfizyonun 48 saat Uzeri saklama
stirelerinde daha iyi sonug verdidi bildiriimekiedir (47).

Literatiirde ise, uzun slreli koruma igin ideal koruma sicakhiginin 4°C - 8°C arasi olmas:
gerekti§i one suritmektedir (4.40,4748) Calismamizda ise bobrek, meduila ve korteks TBARs
Gletimlerinden 15°C'de olugan serbest oksijen radikali hasarimin en az oldudu sonucuna vanimigtir
Tubiiler hasann géstergesi olarak kulianiian idrar LDH ve idrar GGT diizeyi dlgtimlerinde ise, her iki
parametre de 15°C'de en az hasar olugtugunu ima eder mahiyettedir idrar GGT diizeyi igin bulunan
sonug dider gruplaria anlamlh farkhlik gdstermese de, konfrol grubu ile arasinda anlamh fark
saptanmamis ve gbreceli olarak diger gruplardan daha diisik bulunmustur. idrar LDH ve GGT diizeyi
olgumleri bu sekliyle medulla ve korteks TBARs dliglimlerine paraieilik gbstermektedir. Gruplar arasinda
idrar miktan agisindan yapilan kargilagtirmada ise kontrol grubundaki degerlerin dider gruplara gére
cok yiiksek oldugu gorillmektedir Bunun nedeninin sicak iskemiye bagh tiibliter hasar olusmast ve
tibuler reabsorbsiyon mekanizmasinin bozulmag! olabilecedi disiintlmustiir Sonuglarda da gdruldugu
gibi, kontrol grubunda bdbrek medulla TBARs diizeylerinin korteks TBARs diizeylerine gore ylksek
bulunmas bunu desteklemektedir.

Pegg yaptigt caligmada, hipotermide hiicre sismesi yaninda, biyolojk membraniarn
destriksiyonu gibi ek hasarlarin da goriilmesi lzerine bunu agiklayacak mekanizmalar Uzerinde
galismatar yapmistir. Pegg'e gbre disiik sicakliklarda oksidatif fosforilasyonun bozulmasi mitokondrial
bir defekti gdsterir (40) Ciinku izole mitokondrilerin oksijen tiketimi ve mitokondriyal enzim akfivitesi
sicaklik azaldikga diiger. Diislik sicaklikiaki preservasyon soliisyonlarinda mitokondriyal enzim
aktivitesinin azalmas! aerobik metabolizmanin bozuimast sonucu olugmaktadir. Bu enzimlerden adenin

nikleotid transferaz diigik sicakliklarda iz kisitlayici etki gstermektedir. Bu etki 15°C altinda daha
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belirgin olmaktadir (40) Calismada 15°C grubunda, 5°C ve 10°C gruplanna gbre daha iyi sonuglarm
elde edilmesi Pegg'in bulgulan ile paralellik gostermektedir

Szostek ve arkadaglan yaptikian Klinik ¢alismada vaskdler anastomozu fakiben kortikal ist
dlgimlerine ve transplantasyon sonrasi greft fonksiyonuna bakarak 14.86 £ 3.6°C perflizyon dncesi
sicakiik saptanan olgulara oranla, 1971 + 5 07°C sicakhk saptanan olgularda akut tubiiler nekrozun
daha fazla olugtugunu gormiglerdir (53) Szostek'in kiinikte elde ettifi sonuglar Galismamizt
desteklemektedir

Calismada elde edilen sonuglara gére ;

1. 15+1°C sogutma dérecesi grubunda bobrek medulla ve korteks TBARS dlizeyleri anlamii
ofarak dider gruplara gore diisiik bulunurken (p<0 05), kontrol grubuna gore anlamh bir fark
goriiimemigtir,

2. 15x1°C soQuima derecesi grubunda idrar LDH diizeyi diger gruplara gore diisiik bulunurken
(p<0.05}, kontrol grubuna gdre anlamli bir fark saptanmamstir.

3 ldrar GGT diizeyleri ise gruplara gore incelendiginde 15+1°Clik grup ile, kontrol grubu,
5+1°C'lik grup ve 10£1°C'lik grup arasinda anlami fark saptanmamistir

4. Kontrol grubu ile, soguk soliisyonia perfiizyon ve 80 dakika reperfiizyon uygulanan gruplar
diger gruplara gére idrar miktari daha fazla olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmamighr. |

5  Bobrek, medulla TBARs dizeyinin tiim gruplarda kortekse oranla daha yiiksek oldudu
goriilmiigtir. Bu da, bébrek medullasinin kortekse gore serbest oksijen radikal hasarina

daha hassas oldudunu distindirmektedir.

Sonug olarak galigmadan elde edilen buigulara gére 15 + 1°C'de, soguk perfiizyon sonrasi
reperfiizyona bagh lipid peroksidasyonu ve hiicre hasari, kontrol grubu disinda kalan gruplara gdre
daha diigiik bulunmustur Kisa siireli organ korunmasinda bu sicakhiin uygulamaya konulmasi
bobredin reperfiizyondan korunmasi bakimindan onemlidir. Calismada saptanan sonucun kiinik

gahsmalarla desteklenmesi ile, evrensel bilgive katki seklini alabilmest gok muhtemeldir
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OZET

Dedisik sodutma derecelerinde sicakligin hiicre ve greft lizerine etkisi ve reperfuzyona baglh

olusan serbest radikal hasan miktarini aragtrmak amaci ile bu deneysel ¢alisma yapildi. Cabgmada
- her grupta 8 adet tavgan clmak lizere, toplam 48 adet geng erigkin erkek tavsan kuflanildi  Grup 'de
yalnizca laparotomi ve sicak iskemiyi takiben 60 dakika reperfuzyon uyguianirken;diger gruplarda sicak
| iskemi sonrasi , Grup II'de 5x1°C, Grup lli'de 10x1°C, Grup V'de 15+1°C, Grup V'de 20+1°C ve
| Grup VI'da 35 £ 1°C sicakliga kadar sogduk perfiizyon uyguland:. Tim gruplarda kaniilasyonlari takiben
60 dakika reperfiizyon uygulandi. Bu slire sonunda nefrektomi yapildi Bu 60 dakikalik reperfiizyon
siiresinde olgtimler igin idrar toplandi ve kaydedildi. Bébrek, medulla ve korteks TBARs diizeyleri
pigiiidi. Bu dlglimler sonrasi bdbrek, medulla ve korteksi arasinda TBARs diizeylerinde fark saptandi
Bu fark medulla TBARs diizeyi igin daha yiiksek bulundu idrarda fiibuler hasann gostergesi olan LDH
ve GGT dlgtimleri yapildi

Galigmada 15+1°C soguk perfiizyon uygulanan grupta, reperfizyon hasanna bagdlh lipid
peroksidasyonu sonucu olugan hiicre hasarinin, diger sicaklik derecelering gdre daha diisiik oldugu
sonucuna ulagiidt. Bu galigmanin sonucunda, organ Gikarbldiktan sonra saklama slresinin uzun
olmasinin gerekli olmadid: durumlarda, organin 15 + 1°C sicakhia kadar sogutulmasinin yeterit oldugu
kanisina vanidi. Ancak organin koruma siiresinin uzun oldugu durumlarda farkl sodutma sicakhikiar

etkilerinin klinik ve deneysel galigmalarla incelenmesi gerekmektedir
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