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GIRIS

Transplantasyon ve kanlanmanin gegici olarak dur-
durulmasinin gerektigi cerrahi girisimler nedeniyle or-
ganlar iskemik bir donem gegirirler.Iskeminin bu organ-
larda kogullara bagli olarak verdigi zarar yaninda, asil
hasar iskemi sonunda kanlanmanin yeniden saglandigi an-
da baslamakta ve ortaya ¢ikan serbest radikaller dokuyu
harab etmektedir(17,50,85,86).

Doymamis yag asitlerinden proton ayrilmasiyla
ortaya gikan serbest radikal ara Urinleri serbest oksijen-
le reaksiyona girerek peroksiradikaller ile lipid perok-
sitleri olustururlar(68). Lipid peroksidasyonun en fazla
olustugu yer biyomembranlardir. Bu nedenle sonugta memb-
membran ile ilgili fonksiyonlarinda degigiklikler ortaya
¢ikar(15,26,30,50,62,71,93).

Ozellikle son 15 yildar, serbest radikallerin olus-
turdugu doku hasarinin onlenmesine yonelik galigmalara
karsin klinige uygulanabilecek kesin tedavi yontemleri ge-

listirilememistir(1,100).



E vitamini, oksijen radikallerinin hiicre membran
lipidlerine karsi baglattiklari oksidatif reaksiyonu,
lipofilik antioksidan etkisiyle onler(80). Ancak E vi-
tamininin bu konudaki etkisi hakkinda gok az sayida ga-
lisma yapilmistir. ‘

Literatiirde, lipid peroksidlerin bobregin korteks
ve medullasindaki dagilimini birlikte arastiran bir ¢a-
ligmaya rastlamadik. Bu ¢alismanin amaci bu dagilimi be-
lirlemek ve 24 saat soguk iskemi suresi olan hir bobrek
transplantasyonu modelinde E vitamininin bobregi reper-

fizyon hasarindan koruyup koruyamayacaginl saptamaktir.



GENEL BILGILER

Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle her yil toplum-
da milyonda 50-57 kisi ya Olmekte, ya kronik diyaliz prog-
ramina alinmakta veya bu hastalara bobrek transplantas-
yonu yapilmaktadir(2l).

Kronik diyaliz tedavisi bdbregin kaybolan_endok— |
rin fonksiyonlarini yerine koyamayacagi gibi, ekskretu-
ar fonksiyomlarini da tamamen kargilamaz. Yardimci per-
sonele ihtiyag gos%termesi, pahali olmasi, belirli aralik-
larla makinaya baglanmak zorunlulugu ve Onemli komplikas-
yonlari ve hastaya verdigi maddi ve manevi yUk nedeniyle
iyi bir tedavi gekli degildir(21,74,112). Fonksiyonlarini
yitirmis hastalikli bdbreklerin yerine saglam bir bdbrek
transplantasyonu ile bobrek fonksiyonlarinin normale geti-
rilmesi, kronik bobrek yetmezliginin ideal tedavisidir(1ls,
2l).

Karaciger, kalp ve hatta akciger transplantasyon-
lari, terminal organ yetmezliklerinde deneysel olmaktan
¢ikip rutin tedavi sekli haline gelmistir. Immunolojik
engeller asilip,problemler ¢oziuldlkge transplantasyonun

basarisi artmaktadir. Bu gin transplantasyonun basarisini




sinirlayan, yayginlagmasini engelleyen faktorler, organ
tersiz olmasina bagli organ kayiplaraidir(21,77).

Bobrek transplantasyonu sonrasi sik karsilasilan
komplikasyonlardan birisi akut tibller nekrozdur ve ka-
davra dondr bdbreklerin % 30-60'inda, canli dondr bdbrek-
lerinin ise %10-11'inde gelistigi bildirilmistir(5,21,110,
114). Akut bobrek yetmezligi (ABY) mortalitesi yiiksek
bir komplikasyondur. Etiyolojisi karmasik olup cerrahi tek-
nik, daha onceden mevcut olan hastaliklar ve preoperatif
diyagnostik islemler gibi bir gok faktdri kapsar. Aorta
vya da renal arterin uzun silire klempe edilmesi, kan kaybai,
diyabetes mellitus, kronik hipertansiyon,yas, preoperatif
anjiografide kullaﬁllan kontrast maddeler, aminoglikozid-
ler bagta olmak lizere antibiyotikler, nonsteroidal anti-
inflamatuar ilaglar ornek gdsterilebilir(16,120).

ABY'nin klinik gidisi Ug¢ evre gdsterir(34,48,120):

A-BASLANGIC EVRESI:Bobregin etkenle karsi karsiya
0ldugu donemdir.Hastalik basit dizenlemelerle oOnlenebilir.

B-GELISME EVRESI: Bobrekte anatomik harabiyet ve
fonksiyonel kayip vardar. Bu evrede bobrek fonksiyonlari-
nin disardan midahale i1le Ustlenilmesi gerekir. Basit
diizenlemeler bobregi kurtarmak ig¢in yeterli degildir.

C-IYILESME EVRESI: Bobrek fonksiyonlarinin dizeldi-
gi haftalar ve aylar siiren ddnemdir,.

Iskemik ABY patogenezinden sorumlu faktorleri:

a) Renal hemodinami,

b) Nefronal faktdrler,

c) Metabolik ve hiicresel faktorler

basliklari altinda incelemek miumkiundur(48).



a) Hemodinamik faktorler:

ABY'nin gelismesi bakimindan organizmalar arasin
da da biyik farkliliklar gorilmektedir. Bir hastada re-
nal hipoperfizyonla birlikte ii¢g dakikalaik bir kardiyak
arrest ABY'ne neden olabilirken bir basgkasinda olmayabi-
lir. Nefron seviyesinde de bu bakimdan bir hetorojenite
sdz konusudur. Histolojik olarak tubuler lezyonlarin yva-
ma tarzinda olmasinin nedeni her bir nefronun hasara kar-
s1 degisik duyariilik gdstermesidir(16,19,95). Korteksin
oksijenlenmesinin de heterojen oldugu saptanmistar(ll).
Kortiko-mediiller oksijen gradiyenti mediiller damarlarin
organizasyonuna baglidir. Vasa rektalarin arteriyel ve
vendz dallari arasinda oksijenin karsi akim difuzyonu
s0z konusudur., Respire edilen oksijen, mediiller oksijen
basincini etkilemez ve bdbrekte A-V gant yapar(ll), Mi-
tokondrial zincirde elektronlari direkt oksijene ulasti-
ran terminal oksijen tasiyicisi olan sitokrom a.as kula-
nilarak mediiller oksijen basinci hakkinda ileri bilgiler
elde edilmektedir. Bu yolla renal arter ve ven kaninda
pOo yliksek olsa bile bObregin Onemli bir kKisminin hipok-
sik oldugunu gdstermek mimkindir(ll).

Iskemi ve hipotansiyona bdbregin ilk cevabinin re-
nal kortikal vazokonstriksiyon oldugu ve buna bagli re-
nal kortikal iskeminin ABY'ne yol agtigi ileri slridlmus-
tir(11,48,110,120). Ancak renal kortikal vazokonstrilksi-
yonun hem iskemiyi, hem de glomeriler filtrasyonu azalta-
rak bobregin oksijen ihtiyacini dislirme amacini giden
refleks bir savunma olayi oldugu belirtilmistir(34,110,
120). Diger yandan iskemik periyodu takiben medillada

olusan hipereminin eritrosit kilmelenmesine bagli oldupgu,




bobrek fonksiyonlari ile mediiller hiperemi arasindaki
iliski nedeniyle ABY'nin etyo-patogenezinde medullanin
onemli rol oynadigi gdsterilmistir(8l).

Iskemi sonrasinda total kan akiminain gogu kez iyi
bir sekilde korunmasina karsin, mediller kan akimi re-
sirkiilasyondan hemen sonra ciddi big¢gimde azalir ve renal
medulla kalici iskemiden zarar goriir(81). Iskemik yara-
lanmada Na' - K+— ATP-ase azalmasinin digs medillada kor-
teksten daha belirgin oldugu gdsterilmistir(ll). Renal

hemodinami 3ekil 1'de sematize "edilmigtir.

RENAL KORTIKAL . KORTIKAL KAN
VAZOKONSTRUKSIYON 7 AKIMI AZALMASI

: l

TUBULER HASAR

|

SU-ELEKTROLIT

VAZOAKTIF @JANLARIN , GERI EMILIMI

SALINMASI » DEGISMEST

GLOMERULER FILTRASYON
DINAMIGI BOZULMASI

GLOMERULER FILTRASYONDA . AKUT BOBREK

AZALMA ! YETMEZLIGI

SEKIL 1: Akut bobrek yetmezliginde hemodinami.




Renal hemodinamik patolojilerden sorumlu etkenler
olarak renin-anjiotensin sistemi, dolasimdaki katekola-
minler, prosteglandinler , tromboksan Ag(TxAZ) ve adeno-
zin gibi mediyatodrler ‘gosterilmis, birbirleriyle gelisen

galismalar yayinlanmaistar(10,34,59,61,79,96,120).

b) Nefronal faktodrler:

ABY" de konsantrasyon yeteneginin azalmasi yalniz-
ca en sabit bulgu degil ayni zamanda en erken bulguduf.
Prerenal azotemide, kortikomediller kan akimi dis medul-
laya yeterli oksijen wulasgtiramadigi zaman ©nce Henle
kulpunun mediiller kalain assendan kolunda hafif iskemik
hasar olusmakta ve nekroz baslamasiyla birlikte tubulo-
glomeriiler feed-back sistemi de aktive olmaktadir. Bu
durumda bile distal ve kollektor tiplerin kismen Kkorunma-
s1 nedeniyle Na+.reabsorbsiyon yetenegi devam eder ve
idrarda fraksiyone Na+ itrahi disik bulunur. Klasik pre-

renal azotemiyle ABY arasinda, idrar osmolalitesinde azal-

ma, poliliri ve hafif derecede renal yetmezlik ile karak-
terize bir klinik tablo tanimlanmis, pferenal poliiirik
yetmezlik, parsiyel ATN, gizli bobrek yetmezligi, ara
form gibi isimler verilmistir. Bu durumda furosemid ve/ve- .
ya mannitolli sivilar profilaktik deger tasir(1ll).
Iskemi-mediiller tiiblil epitel hiicrelerinde sismeye
arkasindan tibll limeninin daralmasina ve zamanla nefron-
larin mediller segmentlerinin tamamen tikanmasina neden
olur. Glomeriiler ultrafiltrasyon devam ettiginden tikan-
manin proksimalindeki segmentler dilate olur ve basing
filtrasyon durana kadar artar(8l). Nefronun iskemik hara-
biyetten zarar godren bir baska bdlgesi, proksimal tubu-

lusun pars rektasidair(19,48,120). Bu bdlgeden nekroze o-




lup limene dokiilen epitel
hiicrelerinin olusturdugu

tikaglar Henle kivraiminda
otururlar(11,81).

Iskemiye bagli gelisen
akut tiubluler nekrozda nefron
iginde tubuluslari segmen-
tal ve fokal olarak tutan
nekroz ve bazal membran yir-
tilmasi s06z konusudur. % 90
olguda histolojik kesitlerde
tek hilicre nekrozu, kiigik nek-

rotik hlicre kiimeleri, non-

nekrotik kisimlarda tiiplerde

dilatasyon gorilir(l11,39,97)

Sekil 2.
Distal :tliplere ve kol-

SERIL 2:lskemik lektor tiplere oturan eozino-

_— K rozd
akut tubliler nekrozda £filik hyalen silendirler,

: lanla-
nefronda nekroz a a "Tamm-Horsfall" proteini ada

rinin dagilimi.
verilen distal tip ve ¢gikan

tip hicrelerince sekrete edilen
spesifik bir Uriner glikoprotein, myoglobin ve hemoglobin-
den olusur. Ayrica interstisyel odem ve dilate vasa rek-
ta iginde PNL gruplari da gozlenir(11,81,97). Elektron
mikroskopik incelemelerde mikrovillus kaybi, proksimal
tibilillerde vakuolizasyon,mitokondrial sisme goriilur{(g97).
Sekil 3'de ABY'de nefronal faktorler ve olaylar sematize

edilmigtir(34,48).
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PROKSIMAL TUBULUS
HARABIYETI
TUBULER BUTUN- EPITEL HUCRE HUCRESEL DEB-

LUK BOZULMASIe NEKROZU ?is BIRLESMESI

SU-ELEKTROLITLERIN TUBULUS
GERIYE SIZMASI OBSTRUKSIYONU

; GLOMERULER FILTRASYON L

VE TUBULER AKIMIN AZALMASIQ —

AKUT TUBﬁLER YETMEZLIK

SEKIL 3: ABY'de nefronal olaylar zinciri

c) Metabolik ve hiicresel faktorler:

Son yillarda ABY patogenezinde metabolik ve hiic-

resel faktorlerin o©nemini ortaya koyan galismalar yapil-

mistir.Iskemi sirasinda hiicresel harabiyete yol agtig:

ileri siriilen bazi faktorler sunlardir(48,84).

1.
2.
3.

yiplar,

4.
5.

Yiksek enerji fosfatlarinda azalma,
Hucre igine kalsiyum gogl,

Hicrenin sentez ve enzimatik fonksiyonunda ka-

Membran pargalayici siireg¢glerin aktivasyonu,

Endojen membran toksinlerinin ortaya ¢ikmasi.

Hicre yaralanmasinda ¢nemli rol oynayan metabolik

komponent adenin nukleotid sistemidir(120). Iskemi ve

depolama sirasinda doku adenin nukleotid dlizeyleri azalir-
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ken nukleosid, adenozin ve inozinde ise artislar meydana
gelir. Kalp ve bObrek canliligini saptamada doku ATP di-
zeyinin oneminden bahseden arastirmacilara kargilik(66),
disiik ATP dizeyinin tespitinin perfiize bdbregfin daha son-
raki fonksiyonlarinin ve prognozunun degerlendirilmesin-
de fazla dnemli olmadig:r (65) ileri sirilmistir. Arastir-
macilar iskemik periyoddan sonra dokunun ATP olusturma
yeteneginin doku canliliginin bir gdstergesini olusturdu-
gunu belirtmislerdir(68,108).

Iskemik bobrek dokusunda kalsiyumun rolii ve kal-
siyum antagonistlerinin yararli etkileri {zerine yapilan
¢alismalarsonucu, gegirgenligi bozulan hicre membranlarin-
dan gegerek hiicre ig¢i kalsiyum konsantrasyonunun artma-
sinin hiicre ¢lumiine neden oldugu sonucuna varilmigtir.
Hicre i¢i kalsiyumun artmasi, pH degigikligine, Na'- K-
ATP- ase inhibisyonu, intraselliler proteazlarin aktivas-
yonu, oksidatif fosforilasyonda ¢iftlesmenin bozulmas:
yoluyla harabiyete yol agtigina inanilmaktadir(45,90).
Kalsiyum kanal blokorlerinin yararli etkilerinden bahse-
den yayinlar vardir. Ancak bunlarin aynil zamanda glglu
vazodilatator ajan olmalari nedeniyle ¢alismalari saglik-
11 degerlendirmek glictir(20,35,45,120).

ABY'ne yol agan bir diger hiicresel faktor PGI2/
TxAo sistemidir. Bu sistem glomeriler filtrasyon hizinin
kontrolil, kan akiminin dagilaimi ve vaskiiler tontsin ayar-
lanmas1 ile trombosit agregasyonunun dnlenmesinde rol oy-
nar. PGIo'nin azalmasi damar endotel hasari, renal per-
flizyonun bozulmasi ve bir dizi patolojik olayin ortaya
¢ikmasina neden oldugu halde, TxA, inhibitdri verilenler-

de bu degisikliklerin olmadigi gosterilmistir(48,49).
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Son yillarda Uzerinde en ¢ok ¢alisilan konu-
lardan biri de iskemi-reperfizyon slras1nda dokularda
meydana gelen serbest oksijen radikalleri ve onlarin
etkileridir(2,30,84). Serbest oksijen radikalleri,ok-
sijen toksisitesi ve fagositozun olusgturdugu inflamas-
yon ile birlikte ortaya ¢ikan selliiler hasardan sorum-

lu tutulmaktadir(5,15,30) Sekil 4.

<

| SKEM]

ATP
KSANTIN
ADP
DEHIDROGENAZ
éﬁp
ADENOSIN
Proteaz <-—--—--- Cafr+
INOSIN ksantin
V Ksantin Oksidaz oksidaz Urik
HIPOKSANTIN SKsantin rL
asit
o;' —>S0D
0
2 +
REPERFUZYON - Fe Katalaz
H “y T
. 202 ~——————>H2O
- OH "’
o /
Radikaller

g
DOKU HASARI

SEKIL 4: Reperfiize edilen iskemik dokuda ser-
best radikal Uriinlerinin ortaya c¢ikas
mekanizmasi.

1969 yilinda McCord ve Fridovich'in endojen bir
serbest radikal temizleyicisi olan sliperoksit dizmutazi

(SOD) bulmalari ile serbest radikale bagli doku yaralan-
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masinin anlasilmasinda hizli bir ilerleme kaydedilmis-
tir(71).

Ksantin oksidazin iskemiyle aktivasyonu,paranki-
mal dokularda serbest radikal olusumu ig¢gin potansiyel
bir mekanizmadir. Deneysel iskemi modellerinde (SOD) uy-
gulamasi, reperfiizyondan hemen oOnce yapilirsa hasardan
koruyucu etkisi elde edilir. Bu nedenle daha once iske-
mik oldugu diislinilen hasarin reperfizyon sirasinda orta-
ya ¢iktigi sonucuna varilmistir(5,15,71).

Reperfiizyon sirasinda hicresel, metabolik faktor-

s e

gibi ©zetlemek mimkindur(48).

Dokuda adenin nikleotidlerin yikimina bagli ola-
rak hipoksantin akimiilasyonu olur. Oksijensiz ortamda
hipoksantinin,lksantine oksidasyonu gerceklesmez. Ancak
iskeminin basglamasiyla birlikte ksantin dehidrogenaz
protealize olarak hizla ksantin oksidaza donligir.Reper-
fizyon sirasinda ortama birdenbire bol oksijen girdigin-
de oksidasyon hizla ilerler ve buna paralel olarak mole-
kiiler oksijen azalir. Bu azalmanin sonunda sliperoksit ra-
dikalleri ortaya c¢ikar(1l5,44,71,88).

Siiperoksit anyonlarinin detoksifikasyonu igin en-
dojen bir oksijen radikali temizleyicisi olan SOD'in et-
kili olabilmesi ig¢in, oksijenasyon ve Og liretiminin ol-
dugu donemde ortamda bulunmasi gerektigi, bu durumda et-
kisinin hizl: olacap1 distinulmektedir. Siperoksit radi-
kaliere alt sitotoksisitenin, genellikle bir organik de-
mir kompleksi ile katalize edilen hidroksil radikalleri-
nin olusumundan sonra ortaya giktigi disilintilmektedir(3,

15,44,71,88).
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REPERFUZYON
KALé&YUM ASiDOZUﬁVDUZELMEsi ib
TEMINT OKSIJEN TEMI—
NI

¥ .
ARTAN KALSIYUMA
SITOSOLIK DOYGUNLUK

A 4
FOSFOLIPAZ AKTIVAS- . SERBEST RADI-
YONU KAL OLUSUMU

MEMBRAN ﬁARABiYETi &

|

KALSIYUMA ARTAN PERMEABILITE

MITOKONDRIAL KALSI- ATP YAPIMI Na' -k -ATPaz
YUM YAKALANMASI AZALMASI AZALMASI

i ///////////////////;1\\\\\\\\\\\\\\\ﬁs
HUCRE

MITOKONDRIAL RESPI-
RASYON AZALMASI SISMESI

. SITOSOLIK KAL- HUCRE OLUMU‘
7 SIYUM ARTMASI

SEKIL 5: Reperfiizyon hasarina bagli hiicre
oluiminin sematik ozeti.

Yagslanma siireci, karaciger nekrozu, hemolitik ane-
mi, beyin iskemisi, karaciger iskemisi ve iskemik kalp
hastaligi gibi birgok patolojik bozuklukta lipid perok-

sid olusumu, selliiler hasarin nedeni olarak godsterilmis-




14

tir. Doymamis yag asitlerinden proton ayrilmasiyla ser-
best radikal ara lrinleri olugmakta ve bunlar serbest
oksijenle reaksiyona girdiginde peroksiradikaller ile
lipid peroksidlar ortaya c¢ikmaktadir(68). Membran lipid-
lerinde poliunsatiire yag asitlerinin bulunmasi nedeniyle
lipid peroksidasyonunun patolojik sonuglari, membran bi-
seklinde ortaya gikar(68).

1968 yilinda Yagi ve ark.i tarafindan tiyobarbi-
tirik asitin (TBA),Malondialdehit(MDA) ve ilgili kromo-
jenlerle reaksiyon verdigi ilk kez ortaya konmasindan
sonra insan serumundaki lipoperoksid konsantrasyonlari-
n1 olgebilmek mimkin olmugtur. O zamahdan beri bu yon-
tem myokard iskemisi ve infarktiisi, serebral iskemi ve
felg, ateroskleroz, diyabetes mellitus,gebelik ve preek-
lampsi, 'multipl skleroz, miiskiiler distrofi, degisik ka-
raciger hastaliklari, yaniklar ve paraquat zehirlenmesi
gibi bir gok degisik hastaliklarda dolasimdaki lipoperok-
sitlefi belirlemek igin kullanilmaktadir(123).

Radyasyona veya ilaca bagli doku hasari da perok-
sidasyon slireciyle izah edilebilir. Karbontetraklorir gi-
bi ksenobiyotikler hepatosit membranlarinda lipid perok-

sidasyonuna yol agar. Bu durum ¢L-tokoferol ve askorbik

asit gibi antioksidanlarla ©nlenebilir(32,68).

Memeli hiicrelerinde, toksik kimyesal maddelere ve
hiicre metabolizmasinin normal oksidatif urinlerine bag-
11 zararli olaylarakarsi koruyucu mekanizmalari vardir.

Sekil 6'da bu endojen koruyucu sistemler semati-
ze edilmi§tir(50). Bu sistemde yer alan elemanlardan bi-

ri olan tokoferol, oksijen radikallerinin hiicre membran
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lipidlerine kargi oksidatif saldirisin: antioksidan et-

kisiyle korur.

14 SERBEST RADIKALLER

N

<+

LIPID,PROTEIN,DNA

REAKSIYONLARI
TOKOFEROL
ASKORBAT | yREAKSIYON -

BETA~-KAROTEN LARI

GLUTATYON
N KATALAZ
ENZIMATIK SAVUNMALAR
N
H O
7 2/r\+02
HUCRESEL 0, SUPEROKSIT DISMUTAZ . 0,+H,0,
P4
GLUTATYON
EROKSIDAZ
GSH GSSG
GLUTATYON

REDUKTAZ

NADP NADPH

| SEKIL 6:Serbest radikal savunma mekanizmalarai.
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E vitaminin in vivo olusan serbest radikalleri
yakalayarak, onlarin dokulardaki doymamais lipidlerle mey-
dana'getirecegi peroksidasyon reaksiyonlarini su sekil-

de onledigi sanilmaktadar(4l,58,90,93,109).

a) Zincirleme lipid reaksiyonu

' H
L. % LOs. - LOOH + L.

(LH:Lipid)

b) Hidrojen transferi

LOZ. + oL TH LOOH + KT

{ TH: alfa-tokoferol)

LO2. + OLT, LOOH + &&TQ

(X TQ: alfa-tokoferolkinon)

1922 yilinda Evans ve Bishop tarafindan bulunan E
vitamini, 1936 yilindan bugday tohumundan elde edilmesin-
den sonra tokoferol adini almistir(53,93).

Kroman halka yapisinda tokoferoller olarak bili-
nen ve E vitamini aktivitesi gdsteren 8 tane tabii madde
vardir. Bunlarain arasinda en fazla biyolojik aktivite
gbstereni tokoferoldir. 6 no'lu karbon atomunda. bulunan
-0OH grubundan dolay:i stabil degildir, asetat turevine

doniistiiriilerek stabil hale getirilir(58,108,109)(Sekil 7).
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Molekiiler model galismalari,E vitamini molekilinin
yan zincirinde bulunan 4' ve 8' nolu karbon atomlari ile
(Sekil 7) zarlara bagli fosfolipidlerdeki aragidonik asi-

tin stabil bir kompleks teskil edebilecegini gostermig-

tir(93).
R
1 4
HO
CH3
Ro
CH3
CE3 CH,
- H,CHCH, ) /H |
R4=CHp (CHpCH,CHCH ) g R4=CH, (CH cH=tcH ) H
2 2 2’3
? .
: o \ R R
Ry Ry Ry : Ry 2 3
: H : H H
o<: CH, CH_ CH_ € CH,
: H : CH_ H
A CH, H CH_ g CH, .
: H H '?: H H
¥: H CH, CH, H CH,
: I : H H
S: H H CH, y CH,
Tokoferoller Tokotrienoller

Biyclojik membranlarin degismez lipid komponenti
olan E vitamininin yagda ¢Ozinebilirlik ©zelligi, bu vi-

taminin bilinen en ©Onemli fonksiyonuyla dogrudan iliskili-
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dir(62).Membran lipidlerinin peroksidasyonunda inhibi-
tor olarak davrandifgi bilinen E vitamini kolesterole
benzer sekilde biyolojik membranlarin komponentlerinin
molekiiler mobilitesini k151tlayarak ya da potansiyel
olarak toksik olan poliansatiire yag asitlerini peroksi-
dasyondan korurken, hem olmayan demiri igeren protein-
lerin oksidasyonunu da 6n1ér(24,4l{93,116).

E vitamininin yoklugu halinde, membran permeabi-
litesinde ve stabilitesinde kontrol edilemeyen degisik-
likler olabilecegi, bundan dolayi biyolojik membranlarain
olusturdugu kompartménlara bolme fonksiyonunun ve kom-
partmanlar arasi elektrolit dengesinin bozulabilecegi
one sirulmistir(24,62,116). Lucy, lipidlere bagli ara-
sidonik asitle kompleks teskil ederek zarlarin yapisina
giren E vitamininin fonksiyonlarinin sunlar olabilece-
gini belirtmistir (27,62).

E vitamini: 1. Hiicre ve hicre zarlarinda bulunan
uzun zincirli doymamis yag asitlerinin in vivo ve in
vitro oksidatif bozulmalarina engel olur, 2. Doymamisg
yvyag asiti, o©zellikle arasidonik asit igeren zarlarin ge-
Girgenliklerini azaltar,3. Zarlara bagli fosfolipidle-
rin in vitro fosfolipazlar tarafindan bozunmasini onler.

Yapilan galismalar sonucu E vitamininin ve C vi-
tamininin antioksidan etkilerinin oldugu, bu etkinin her
ikisi igin sinerjitik oldugu,bireysel antioksidan etki-
lerinden daha fazla oldugu kanitlanmigtir(l2l).

Svingen ve ark. 1 ratlarda, adriamisin vererek
olusturduklari deri nekrozunun tedavisinde DMSO ve E vi-
taminini kullanmislardir. Sistemik uygulamada yararla

bulmadiklari bu maddelerin 2 giinlik topikal uygulamayla
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Ulser g¢apinin kontrol grubuna gdre % 68 oraninda kigiil-
diginu godzlemislerdir(105).

Yapilan gesitli arastirmalardan elde edilen bul-
gular E vitamininin antioksidan etkisini destekler ni-
telikte olup kisaca asagidaki gibi czetlemek mimkiindur
(62,93,100):

a) E vitamini eksik yemlerle beslenen hayvan do-
kularinda biyokimyasal ve histolojik metodlarla goste-
rilebilen lipid peroksitlerinin tesekkiily,

b) Deney hayvanlarinda yemlere ilave edilen uzun
zincirli doymamis yag asitleri miktarinin arttirilmasi
ile E vitamini gereksinimi arasinda paralellik olmasi,

¢c) E vitamini noksan yemlerle beslenen hayvan-
larda eritrositlerin H202 ile hemolizlerinin artmasai,

d) Karbon tetraklorid ve ozonun deney hayvanla-
rinda radikal tegekkill ile meydana getirdikleri tok-
sik etkilere karsi E vitamininin koruyucu rol oynamasi,

e) E vitamini eksikliginde zarlarda meydana ge-
len otooksidasyondan, eritrositlerde zarlara bagli Na+—
x* ATP ase kaslarda ATPase  karaciger mikrozomal oksi-
daz aktivitelerinin degismesi, serbest haldeki enzimle-

rin aktivitelerinin ayni kalmasazi,

f) E vitamini noksanliginda mikrozomlarda meyda-
na gelen peroksidasyoni nedeniyle amino asit kullaniminin

yavaslamasi.




YONTEM VE GEREGLER

Anadolu Universitesi Tip Fakliltesi Genel Cerra-
hi Anabilim Dali deney laboratuvarinda gergeklestiri -
temin edilen 10 glinliik karantina siirelerini doldurmus,
karantina slreleri boyunca ayni tlr yiyeceklerle bes-
lenmié sokak kopekleri kullanilda. 13—30 kg arasinda
degisen bu kOpeklerde cinsiyet farki gdzetilmedi.

Bobrek dondrleri olan kOpekleri, plasebo verile-
cek olan kontrol grubu (n:10) ve E vitamini verilecek
olan deney grubu(n:11) olmak izere iki gruba ayirdik.
Nefrektomiden 6 glin once baslanarak, deney grubu dondr-
lerine zeytinyagi iginde eritilerek hazirlanmis 10 mg/
kg/glin dl.- o« - tocopherol acetate(Vi-Plex,Haver) tek
doz halinde IM verildi. Kontrol grubu dondrlerine ise
0.1 ml/kg 11k dozda steril, rafinerize zeytinyagi IM ya-
pi1lda.

5. doz enjeksiyon glninde laboratuara alinan hay-
vanlar 12 saatlik aglik donemindenssonra 6 mg/kg keta-
min HCl(Ketalar,Parke-Davis) IM verilerek anesteziye e-
deldi. Supin pozisyonunda operasyon masasina yatairilip
steril sartlar altinda femoral venlerine katater yerleg-
tirildi. Anestezilerine 2 mg/ml Na thiopenthole( Pentho-
tale,ABBCOTT) igeren serum fizyolojik soliisyonunun ih-
tiyaca gore kataterden IV drip inflzyonuyla devam edil-

di.
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150 IU/kg heparin(Liquemin,Roche) IV yapildiktan
sonra median kesiyle laparatomiAyaplldl.

Her iki renal arter, ven ve lireterler disseke
edildi. Ureterler bobreklere 10 cm uzakliktan damarlan-
mas1l korunarak kesildi. % 20'lik mannitol solilsyonundan
500 mg/kg dozunda 5 dakika siirede verilerek diiirezin
ireterlerde gczlenmesinden sonra, 45 dakika arayla on-
ce sol, sonra sag nefrektomi yapildi. Ihmal edilebile-
cek kadar kisa bir siire sicak iskemide kalan bobrekle-
rin.arterleri kataterize edilerek, oda sicakligindaki
(130—150C) laktatly Ringer soliisyonu 135 cm yikseklik-
ten bobrek agirliginin her grami igin 3 cc olacak sekil-

de 15 dakikalik silirede perfiize edildi(Resim 1).

RESIM: 1.- Transplante edilmek lizere donor-

den alinan bobreklerin, renal arterden verilen

"flush" solusyonu ile sogutulma51.
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Deney gruplari su sekilde belirlendi:

GRUP I(Soguk iskemi,kontrol grubu)(n:5):Bobrek-
ler kontrol grubu dondrlerden alindiktan sonra, sakla-
ma agamasina kadar gerekli iglemler(flasing,perfiizyon
vs.) yapildiktan sonra buzdolabinda 0°- + 4°C'de 32
saat slreyle saklandi.

GRUP II(Soguk iskemi,deney grubu)(n:6): Deney
grubu kopeklerden alindiktan ve gerekli islemlerden
gegtikten sonra buzdolabinda OO— + AOC‘de 32 saat sirey-
le saklanan bobreklerin olusturdugu gruptur.

GRUP III(1 saat reperfiizyon,kontrol grubu)(n:6):
Kontrol grubu kopeklerden alindiktan sonra 24 saat si-
reyle sogukta saklanan ve transplante edildikten 1 saat
sonra nefrektomi yapilan bobreklerden olusmaktadir.

GRUP IV( 1 saat reperfiizyon, deney grubu)(n:6):
Deney grubu kopeklerden alindiktan ve 24 saatlik soguk
iskemiye maruz kaldiktan ve transplante edildikten 1
saat sonra nefrektomi yapilan bobreklerden olusmaktadair.

GRUP V( 8 saat reperfilizyon,kontrol grubu)(n:9):
Kontrol grubu koOpeklerden alindiktan sonra 24 saat siirey-
le sogukta saklanan ve transplante edildikten 8 saat
sonra nefrektomi yapilan bobreklerin olusturdugu grup-
eRb bl

GRUP VI( 8 saat reperfiizyon,deney grubu)(n:9):
Deney grubu kopeklerden alindiktan sonra 24 saat siirey-
le sogukta saklanan ve transplante edildikten 8 saat
sonra nefrektomi yapilan bobreklerin olusturdugu grup-

Burs.
Transplantasyon yapilacak alici deney hayvanlara

transplantin 24 saatlik soguk iskemi sUresinin bitimine

2 saat kala, 12 saatlik aglik donemini takiben labora-

tuara alindilar. Yukarida tarif edildigi gibi anestezi-

leri yapilip supin pozisyonunda, basi sol tarafa baka-
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cak sekilde operasyon masasina tesbit edildiler. Femo-
ral vene katater yerlestirildikten sonra % 0.9 NaCl
sollisyonun infiizyonuna 60 cc/kg/gin dozunda baslandi.
Bolge temizliginden sonra gonion mandibuladan baslayan
sternuma kadar uzananskesiylietteiilt Mol lital b pee 1l

ve bobregintyerlesebilleeeion Soenisllcter fllepidisselksivo-
nu yapildi. V. Jugularis: eksterna ve A, karotis kominis
bulunup 5-6 cm'lik segmentleri disseke edildikten son-
ra naylon teyplerle askiya alindi. 24 saatlik soguk is-
kemi siresini tamamlamis bobrekler damar uclari avive
edilerek 7/0 prolenle kontini slturlerle anastomoz edil-
di. Anastomozlarin tamamlanmasindan sonra bulldog klemp-
ler agilarak bobregin kanlanmasi saglandi. Bdbrek lze-
rinden ve pedikiliinden olan kanamalar kontrol altina
alindiktan sonra ireter kataterize edildi. 2 no'lu resim

anastomoz gergeklestirildikten sonra bobregi ve anasto-

mozlari gostermektedir.

RESIM: 2.- Bobregin boyun damarlarina anastomo-

zundan sonraki gorinimu.
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Bobregin lzeri daha once hazirlanmig fleplerle
pedikiil damarlari kivrilmayacak, katlanmayacak sekilde
dolasimi kontrol edildikten sonra Ureter katateri
cilt disina alindi ve katlar kapatildi. Grup V ve Grup
VI deneklerine transplantasyondan sonra laparotomi ya—
pilarak her iki bobrek pedikiili klempe edildi. Bu hay-
vanlara 60 cc/kg/giin % 0.9' NaCl sollsyonu 8 saat sir-
eyle inflize edildi. Deney sonunda kopekler intrakardi-
yak pentotal ile ©lduiriildu.

Deney sirelerinin sonunda nefrektomi yapilar
yapilmaz bdbregin longitiidinal aksi boyunca yarisi ali-
narak derhal deepfreze kondu, diger yarisi histopato-
lojik tetkik amaciyla % 10'luk formaldehit solisyonu
iginde tespit edildi.

Grup V ve VI hayvanlarindan idrar ve eg zamanli
olarak kan ornekleri alindi. Idrar miktarlari 2 saat -
lik stabilizasyon doneminden sonra toplanmaya ve dlglul-
meye baslandi. 8. saat idrar orneginden BUN, kreatinin,
sodyum degerleri, tespit edildi. Fraksiyone sodyum eks-
Kresyonu (FENa%) hesaplandi(91l).

Baslica kullanaim yeri akut bObrek yetmezliginin
tanisi olan FENa% ise a§aglda?1 formiille Grup V ve Grup

VIitda kullanalda.

X
UNa Pcr
FE = X 100
Na
pNa X Uor,
FENa . Fraksiyonel sodyum ekskresyonu(%)
U : Idrar sodyum miktari (mEq/1)

Na
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PCr : Plazma kreatinin miktari(% mg)

PNa : Plazma sodyum miktari (mEq/1)

Ucr : Idrar kreatinin miktari(% mg)
Deepfreez'de saklanmigs bobrekler( —200, -25%C 1 ge

saklandi) den LIPID PEROKSIT diizeyleri su sekilde
¢alisi11di(78-=124).

Donmus dokunun korteksinden ve medullasindan
ayri ayri birer gramlik doku pargalari alindi. ULTRA-
TURRAX T25 homojenizatoriinde, soguk 0.15 M KCl1 ¢0Ozelti-
si ile soguk ortamda homojenize edildi. % 10'luk bdb-
rek homojenatindan 0.2 ml alandi, Uzerine 0.2 ml % 8.1
lik sodyum dodesil siilfat, 1,5 ml % 20'lik asetik asit
(pH:3.5),1.5 ml % 0.8'1ik tiyobarbitiirik asit ve 0.6
ml distile su ve 5 ml butanol/piridin(15/1) karisimai
eklendi. Organik faz homojenize edilerek ayrildi. Homo-
jenat igermeyen bir ayrag¢ koriine karsi absorbanslar
532 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu. Standart
olarak 1.1, 3.3 ~ tetrametoksipropan kullanildi. Prote-
in tayini bilret yontemine g&re yapildi. Doku lipid pe-
roksid tayini,GATA Biyokimya Anabilim Dali arastirma
laboratuarlarinda Yapildi. . Sonuglar nano mol Ma-
londialdehit (MDA)/gr doku proteini olarak verildi.

Formaldehit iginde tesbit edilmis bobreklerden
iger kesit alinip parafin bloklar hazirlandi. 6 mikron
kalinliginda kesitler yapilip, hematoksilen eozin ile
boyandi ve Ana.Uni.Tip Fakliltesi Patoloji Anabilim Da-

linda tek bir patolog tarafindan kor olarak degerlendi-
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rildi( Prot.No:1989,11).

Nefrektomi spesmenlerinin histopatolojik ince -
lenmesinde konjesyon, hidropik dejenerasyon, epitelyal
ayrisma, hyalin silendirler, nive degisiklikleri(pik-
hoz, karyolizis, karyoreksiz), nekroz kriterlerine go-
re degerlendirildi.

On buyiik bilylitme sahasinda toplam 10 hiicrede pik-
noz, karyolisiz, karyoreksiz goriilmesi halinde hafif
(+); 10-50 hiicrede goriiliirse orta(++), 50 den fazla go-
riilmesi halinde ise siddetli (+++) dereceleri verildi.

On biyilk blyltme sahasinda toplam 1-5 tubulus
epitel hiicrelerinde tam,k1smi nekroz hafif (+), 5-10
tubulus epitel hiicrelerinde tam veya kismi nekroz orta
(++), 10'dan fazla tubulus epitel hilcrelerinin nekrozu
ise siddetli (+++) olarak derecelendirildi.

Diger bulgular semi-kantitatif olarak yok, hafif,
siddetli olarak derecelendirildi.

Verilerin istatistiksel degerlepdirilmesi Anado-
lu Universitesi Tip Fakiltesi Bioistatistik Bilim Dalin-
da gergeklestirildi. Degerlendirmelerde esglegtirilmis

2

t testi, Varyans analizi, Fisher X analizi kullanilda

(83,115).




BULGULAR

IDRAR MIKTARLARI

24 saatlik soguk iskemi doneminden sonra trans-
plante edilerek 8 saat siireyle perfizyonu saglanan
GRUP V(8 saat reperfiizyon,kontrol grubu) ve GRUP VI
(8 saat reperfiizyon, deney grubu) bobreklerinden 2 sa-
atlik stabilizasyon donemini takiben 6 saatlik slrede
elde edilen idrar miktariarinin istatistiksel karsi-

lastirilmalari Tablo l'de verilmigtir.

TABLO: 1.- G V ve G V1 da saatlik idrar miktar-

larinin karsilastirilmasai.

GRUPLAR N ORTALAMA S.SAPMA S.HATA
Grup V 9 11.94 14.14 4.71
Grup V1 9 21.83 23.08 7.69

V. Grupta 4 btbrekten idrar alinamazken, V1. Grup-
ta 3 bobrek anliride kalmigtir. Bu verilerin degerlendi-
rilmesinde her iki grup arasinda idrar miktarlari agi-

sindan fark bulunamamistir( t:1.13,SD: 186, p:} 0.05 ns.)
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IDRAR BUN DEGERLERI
Gurup V ve Grup VI bobreklerinden elde edilen

idrarlarain BUN degerleri Tablo II'de verilmistir.

TABLO II: G V ve G VI da idrar BUN miktarlarinin

kargilastirilmasui.

GRUPLAR N ORTALAMA S.SAPMA S.HATA
Grup V 5 160 86.89 38.86
Grup VI 6 140 47.33 19.32

Bu verilere gtre her iki grup arasinda idrar
BUN degerleri arasinda bir fark bulunamamistir(t:0.49,

SD:9, p > 0.05 n.s).

IDRAR KREATININ DEGERLERI
Grup V ve Grup VI bobreklerinden elde edilen
idrar kreatinin degerlerinin istatistiksel karsilasti-

rilmasi Tablo III'de verilmistir.

TABLO III: G.V ve G VI da idrar kreatinin miktar-

larinin karsilastirilmasi.

GRUPLAR N ORTALAMA S.SAPMA S.HATA

Grup V 5 17.2 12.38 5.88

Grup VI 6 23.17 24.28 9.91




29

Bu verilerin degerlendirilmesinde, her iki grup

arasinda fark olmadigi ortaya g¢ikmistir(t: -0.49,

SD: 9, ;>:> 0.050S.),

iDRAR SODYUM DEGERLERI

Grup V ve Grup VI bobreklerinden elde edilen

idrarlarin sodyum degerlerinin istatistiksel karsilas-

tirilmasi Tablo IV'de verilmistir.

TABLO IV: G V ve G VI da idrar sodyum miktarla-

rinin karsgilastirilmasi.

GRUPLAR N ORTALAMA S5.SAPMA S.HATA

Grup V 5 128.2 19.71 8.8
Grup VI 6 79.4 59.67 26.68

Bu verilerin degerlendirilmesinde her iki grup

arasinda fark olmadigyr gorilmektedir(t:1.98, SD:8,

P> 0.lns).

iDRAR POTASYUM DEGERLERI

Grup V ve grup VI bobreklerinden elde edilen id-

rarlarin potasyum degerlerinin istatistiksel karsilasg-

tirmasi Tablo V'de verilmisgtir.
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TABLO V: G V ve G VI da idrar potasyum mik-

tarlarinin karsilastirilmasai.

GRUPLAR N ORTALAMA S.SAPMA S.HATA
Grup V 5 13.54 6.78 3.03
Grup VI 6 21.67 9.23 3.77

Bu verilere gore her iki grup arasinda idrar
potasyum degerleri arasinda bir fark bulunamamisgtir

(t:1.65 sSD:9, pj> 0.05 n.s.)

FRAKSIYONEL SODYUM EKSKRESYONU (FENa %)

Grup V ve Grup VI bobreklerinin hesaplanan
fraksiyone sodyum ekskresyon oranlarinin istatistiksel

kargilastirilmasi Tablo VI'da verilmisgtir.

TABLO VI: G V ve G VI da fraksiyonel sodyum

ekskresyonu degerlerinin karsilasti-

rilmasi.
- GRUPLAR N ORTALAMA S.SAPMA S.HATA
Grup V 5 18.05 10.73 4.8
Grup VI 6 8.56 1.99 0.8

Bu verilerin degerlendirilmesinde gruplar arasin-
da ©nemli derecede (t: -2.67, SD:9, p <io.os * ) fark-

1111k oldugu gorilmistir.
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BOBREK DOKU LIPID PEROKSID MIKTARLARI

& grup olarak ayrilan bobreklerin hepsinin
korteks ve medullalarindan alinan doku drneklerinden
lipid beroksid dizeyleri &Slgiildi. Tablo VII ve VIII'de so-
guk iskemi, 1 saat perfizyon ve 6 saat perflizyon grup-
larini olusturan deney ve kontrol bobreklerinin kor-
teks ve medullalarai arasindaki lipid peroksit duzey-
lerinin istatistiksel degerlendirilmeleri verilmistir.

Bu degerlendirilmeler sonunda tim gruplarda
bobreklerin korteksleri ve medullalari arasinda lipid
peroksit olusumunun miktarlari agisindan bir fark
olmadigi ortaya ¢gikmistir.

Tablo IX'da tim gruplarin bobreklerinin kor-
teksleri arasindaki varyans analizi verilmistir.Bu
analizin 1siginda yapilan grafik calismada (Grafik I)
len deney grubunda lipid peroksid diizeyinin yiiksek
oldugu goriilmektedir.

Tablo x'da tim gruplarin bobreklerinin medul-
lalari arasindaki varyans analizi verilmistir. Bu a-
nalize gore yapilan grafik (Grafik II) de gdruldugu
gibl gruplar arasinda herhangi bir farklilik yoktur.

Ortaya g¢ikan farklilaiklar tesadiifidir ve anlamsizdir,



SOGUK ISKEMI

1 SAAT
REPERFUZYON

8 SAAT
REPERFUZYON

Korteks Medﬁlla Korteks Medllla Korteks Medilla
(n:5) (n:5) (n:6) (n:6) (n:9) (n:9)
ORTALAMA 473 381 625 - 859 1156 998
S.SAPMA 335 531 428 533 334 483
S. HATA lSO 237 - 175 - 218 111 161
t:0.33 t:-0.84 t:0.81
SD: 8 SD: 10 sh: 16

¥*

p>§o.05 n.s.

nanomol MDA/gr protein

p> 0.05 n.s.

d} 0.05 n.s.

TABLO: VII. Kontrol grubu bobreklerin korteks ve medilla lipid

peroksit degerlerinin karsgilastirilmasa.
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1 SAAT 8 SAAT
SOGUK ISKEMI REPERFUZYON REPERFUZYON
Korteks Medulla Korteks Medulla Korteks Medulla
(n:6) (n:6) (n:6) (n:6) (n:9) (n:9)
ORTALAMA 1266 1256 658 1150 1156 998
S.SAPMA 725 682 302 651 433, 350
296 278 123 266 144 117
t: 0.02 t:-1,68 t:-0.86
SD: 10 SD: 10 SD: 16
p>0.05 n.s. p>(L05rLs. Q>0.05rns.

*: nano mol MDA/ gr protein

TABLO: VIII. Deney grubu bdbreklerin korteks ve medulla lipid

peroksit degerlerinin karsilastairilmasa.
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Tablo IX wve X'da bilitlin gruplarin korteks-
lerarasi ve medillalararasi varyans analizi verilmig-
tir. Bu tablolarda goriilebilecegi gibi O. saat soguk
iskemide kalmis bdbrek korteks lipid peroksid orta-
lama degeri, 473 + 335 nmol MDA/gr protein, 0. sa-
at soguk iskemide kalmis bSbrek mediilla ortalama 1li-
pid peroksid degeri 381 + 531 nmol MDA/ gr protein
olarak bulunmusgtur. E vitamini uygulanmis ve soguk
iskemiye maruz kalmis II. grup bdbreklerinde gok yik-
sek lipid peroksid degerleri alinmig, histopatolojik
incelemede bu grup bobreklerin Uglinde yaygin piyg%o—
nefrit saptanmistir. Bu nedenle bu grup, tablolardan

ve grafikten c¢ikarilmistair.

TABLO 71X : Deney gruplarinin korteksleraras:
doku lipid peroksid dizeylerinin
varyans analizi.

ORT.LIPID

PEROKSID DUZEYI
ST.SAPMA
GRUPLAR N (nanamol MDA/gr protein)

GRUP I 5 473.0 335.3
GRUP III 6 625.0 428.4
GRUP IV 6 657.7 302.4
GRUP V 9 1156.3 333.8
GRUP VI 9 805.0 433.0
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TABLO X: Deney gruplarinin medillalari arasai
doku 1lipid peroksid diizeylerinin
varyans analizi.

ORT.LIPID
GRUPLAR N PEROKSID DUZEYI ST.SAPMA
(nanomol MDA/gr protein)
GRUP I 5 380.8 530.8
GRUP III 6 859.3 533.1
GRUP IV 6 1150.0 650.8
GRUP V 9 997.6 483.3
GRUP VI 9 964.2 349.5

Deneylerin sonunda alinan btbreklerin makros-

kopik incelenmesinde,

lerde sis,

bobrekler hafif ve orta derece-

kesit ylzeylerinde ise korteksler soluk,

medullalarin hiperemik oldugu goriildu.

Mikroskopik degerlendirme sonuglari ve ista-

tistiksel degerlendirmeleri Tablo XI,XIIve XIII'de

verilmistir.

TABLO XI:

Grup I ve Grup II bobreklerinin in-

celenmesi.

Tubulus epitel hiicrelerinde hidropik

de jenerasyon

Grup I Grup II
YOK - -
HAFIF 2 4
ORTA 3 4
SIDDETLI - -
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TABLO XII:GRUP III ve GRUP IV bobreklerinin histopatolojik degerlendirilmesi

Hidropik Epitelyal Hyalen Piknosis Nekroz
Derecesi Konjesyon De jenerasyon Ayrilma Silindir Karyolisis
Karyoleksis
G 111 ¢ 1V G III G 1V G ITI G IV§{ GIII GIV G IIT G IV IIT ¢ 1y
YOK - - - - - 2 3 3 - - 6
HAFIF 4 7 - 4 5 2 2 3 2 4 2
ORTA 1 1 6 4 1 3 - 2 4 3 -
SIDDETLI 1 - - - - 1 1 - - 1 -
oY) o0.05 p » 0.05 p » 0.05 p» 0.05 | p » 0.05 PY 0.05
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. f n.s
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TABLO XIIf!Grup V ve Grup VI bdbreklerinin histopatolojik incelenmesi
Hidropik Epitelyal Piknosis Nekroz
Derecesi Konjesyon De jenerasyon Ayrilma Silindir Karyolisis
Karyoleksis
GV GVI GV GVI GV GVI GV GVI GV GVI
YOX 2 - - - - 1 - - - 2
HAFIF 6 6 1 - 2 1 1 1 4 2
ORTA 1 2 - 2 3 5 4 7 4 5
SIDDETLI - 1 8 7 4 2 4 1 1 -

p> 0,05
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Bu grup bobreklerinde g&riilen odem daha gok
mediillaya lokalizeydi. II. grup bobreklerinden iki-
sinde siddetli piyelonefrit, ikisinde de orta dere-
cede piyelonefrit saptandi.Bu nedenle ¢alismadan ¢i-
karildi.

III. ve IV, Gruba alit bdbrek kesitlerinde iz-
lenen histopatolojik bulgular benzer o2lup bunlar:

—- Daha gok medullada belirgin olan konjesyon,

- Proksimal ve distal tubulus epitellerinde
daha belirgin olan hidropik dejenerasyon,

- Proksimal tubuluslarin diz segmentlerinde
daha belirgin epitelyal ayrisma,

- Distal ve toplayici tubuluslarda izlenen
hyalin silindirler,

- Proksimal tubulusun kivrimli segmentinde
ve distal tubuluslarda da izlenebilen nekrobiyotik
degisiklikler( karyolizis, karyoreksiz, piknozis),

~ IV, grupta iki bobrekte proksimal tubulus-
larin diz kisminda yama geklinde, hafif olarak de-
recelendirilen fokal epitel nekrozu dikkati gekmis-
tir( Tablo XI I).

III. ve IV grupta izlenen histOpatolojik bul-
gularin incelenmesinde istatistiksel olarak oOnemli
derecede farklilik tesbit edilememistir.

V.ve VI. grup bobreklerinde izlenen histopa-
tolojik bulgular da birbirine benzer goriinimdedir.
Bu degisgiklikler III. ve IV, grupta gorilen degigik-
liklere benzemekle birlikte daha siddetlidir. Ayri-
ca nekroz bu grubun hemen tium Uyelerinde gorilen bir

bulgu olmustur( Tablo XIIT),(Resim 3,4,5 ).
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Bu bulgulara ilaveten VI. grubun iki iyesin-
de glomeriillerin bir kisminda 6'dan fazla polimor?f
niiveli 1lokosit infiltrasyonu, yine ayni grubun iki
Uyesinde bazi alanlarda ve bazi glomeridllerin kapil-

ler aginda fibrinoid nekroz dikkati gekmistir.




RESIM: III.- V. Grup bobreklerinde tubuluslarda

gozlenen proteingz materyal. H.E X 64

RESIM: IV.- V. Grup bobreklerinde gdzlenen tubu-
lus epitellerinde hidropik dejeneras-
yon,epitelyal ayrilma, fokal epitelyal

nekroz gozlenmektedir.(H.E. X 124



TARTTISMA

Bobrek transplantasyonunda vaskiiler anastomoz
teknikleri iyl standardize edildiginden basari orani
gittikge ylikselmekte, teknige ait komplikasyonlara na-
dir rastlanmaktadir(22). Ancak transplantasyonlara oz-
gl sayilabilecek reperfiizyon olayinin iskeminin kendi-
sinden c¢ok daha fazla hasara yol agtigi 0zellikle son
10 yilda yapilan galismalarla ortaya konmustur(4,15,89).
Daha uzun sirelil saklama tekniklerinin gelistirilmesi
galismalarina reperfiizyon hasarini onlemeyi amag¢layan
¢alismalar eklenmistir. Bu maksatla Allopurinol(4, 26,
77,106), ATP—MgC12(33,63,lOl), Koenzim Qlo(67,108),
Askorbik asit(37), DMS0(51,55), E vitamini(68,107),Glu-
tatyon(37,90), Katalaz(56,57), SOD(5, 57), Verapamil(35,
91) gibi ajanlar kullanilmistar.

Bu ajanlar arasinda E vitamininin temel komponen-
ti olan ol ~tokoferol ve bazen de sentetik derivesi o-
lan o< ~ tokoferol asetat klinikte sterilite, muskiler
distrofi, kardiyak vaskiler bozukluklar, fotosensiti-
zasyon éritemasi, anemi tedavisinde kullanilmakta ve
yanikta imminiteyi uyardigil igin onerilmektedir(40,105,

116).
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Tokx oferol molekiili 6 numarali ka rbon atomunda
bulunan -0H grubundan dolayi stabil olmayIp asetat ti-
revine doniUstiirilerek stabil hale getirilir(41,58,93,
109). Galismamizda 1 miligrami, 1 milletlerarasi iini-
teye esit olan dl- K - tokoferol asetat kullandik.

Yagda eriyen E vitamihi sivi yaglarin hepsindé
gesitli oranlarda bulunmaktadir. En az miktarda saivi
zeytinyaginda bulundugu(82) i¢in(0.6-3.0 mg/100 gr)
plasebo grubuna yapilan IM zeytinyaga enjeksiyonlarl
ile deney hayvanlarina ihmal edilebilecek kadar az mik-
tarda E vitamini verilmis olmaktadar.

Takenaka ve ark. bobrek iskemisi yapacaklara
ratlara 2 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarinda E vitamini uygu-
lamislardir. Deney hayvanlarini, operasyondan 1 saat
once tek doz 10 mg/kg, operasyondan 3 ve 7 gin odnce bas-
lanarak 2 ve 10 mg/kg/gin dozlarinda enjeksiyonlar ya -
parak hazirlamislardir. Degisik slirelerde sicak iskemi
uyguladiklari deneklerden E vitamini alan ve 120 daki -
ka iskemide kalan grupta yasama oranini % 46.7 oranin -
da yiksek bulmuslardir(107).

Marubayashi ve ark. deneysel hepatik iskemi mo -
dellerinde 3 giin siireyle tek doz 10 mg/kg o -tokoferol
uyguladiklari ratlarai kullanmislardir. 1 ginlik doz uy-
gulamasi siirvi oraninda, karaciger ve mitokondri E vi -
tamini dizeylerinde bir degisiklik yapmazken, 3 glnlik
uygulama ile yasama oranindaki artis % 45.5 olmustur(68).

Yasunaga ve ark. optimal E vitamini dozlarina
saptamak ic¢in yaptiklari galismalarinda, farelere ip.
~olarak degisik dozlarda E vitamini enjekte etmigler, so-

nugta 5-20 mg(IU)/kg/glin dozlarinin optimal doz oldufu -

nu bildirmislerdir(125).
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Bu literatir bilgileri i1siginda 5 giin siireyle,

10 mg/kg/ glin dozda dl- o4 - tokofercl uygulamasinin de-
ney modelimiz i¢in uygun bir doz ve siire oldugunu du -
siindiik.

Deneysel ¢alisma modellerinde iskemik atak Once-
si mannitol verilmesinin yararini tartisan pek ¢ok ¢a -
lisma vardir(20,36,44,54,107).

Pentlow ve ark. kopeklerde yaptiklari trans -
plantasyon modellerinde iskemiden Oonce uygulanah 500 mg/

kg dozundaki mannitolin yararli oldugunu gotstermigler -

dir. Renal vaskiiler direnci azalttigini, renal kan aki

mini arttirdigini, bu nedenle bcbregin flushing solls

1

yonlariyla daha iyi perfilize oldugunu belirten arastir
macilar, mannitolin osmotik dilretik olmasi nedeniyle
tibiiler artiklara temiziedigini, bu nedenlerden dolaya
yararli olabilecegini bildirmiglerdir( 92 ).

Koyama ve ark. domuzlarda yaptiklari bdbrek pre-
zervasyonu ve transplantasyonuna dayali deney modelle -
rinde dondr hayvanlara iskemiden once, mannitol(l2.5gr),
furosemid( 20 mg) ve heparin( 5000 i) uygulamislar ve
amaglarinin klinik pratigi tatbik etmek oldugunu bildir-
miglerdir(54). Hoshino ve ark. domuzlarda yaptiklar:
benzer ¢aligmalarinda da ayni sekilde ve ayni amagla
mannitol, furosemid ve heparin kullanmislardir(44).

Green ve ark.nin normotermik iskemideki tavsan bob-
reklerinin farmakolojik ajanlarla korunmasina yonelik
calismalari, iskemiden ©nce mannitol verilmesinin yarar-
11 oldugunu gostermektedir. Bu yararli etkinin kan aki-
minin yeniden saglanmasindan sonraki ilk 1 saat iginde
belirgin oldugu belirtilmektedir. Ayni arastirmacilar is-

kemiden sonra verilen c¢ok yliksek dozdaki(2.5 gr/kg) men-
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nitoliin renal hasari azaltmadigini gdstermigslerdir.Fu-
rosemid de sadece iskemiden Once kullanildiginda etkili
olmustur(36).

Deney modelimizde yukaridaki arastirmacilarin
deney modilini ayni amaglarla kullandik ve nefrektomi
oncesi 500 mg/kg dozunda mannitoli dilrezin ortaya ¢iki-
sini1 kontrol ederek deney hayvanlarina infiize ettik. Ay-
ni1 arastirmacilarin kullandiklari heparini 5000 U. sek-
linde sabit bir dozda degil, 150 U/kg olarak viicut agir-
ligina gdre hayvanlara uyguladaik.

Blitin transplantasyon modellerinde oldugu gibi
bobrek transplantasyonlarinda da organin igerisinden so-
gutulmus soliisyonlar gegirilerek " flase" edilmesi bir
zorunluluktur. Boylece damar yatagindaki kanin uzaklas -
tirilmasi ve trombozlarin onlenmesinin yani sira orga -
nin tamamini egit bir sekilde, kisa slirede sogutmak mim-
kiin olmaktadir(46,122).

Green ve ark, tavsanlarda yaptiklari bir ototrans-
plantasyon galismasinda nefrektomi yapildiktan sonra,
renal artere konan bir katater yoluyla ZOC'deki, 30 cc
hipertonik sitrat veya % 0.9 NaCl solisyonuyla bdbrekle-
ri flase etmiglerdir. Daha sonra bodbrekler 0°C'de es s0-
‘ lisyon iginde saklanmistir(36). Bu galismada izotonik
| tuz soliisyonu ile perflizyon tavsan bodbreginde hasara yol
| agtig:r halde, hipertonik sitrat soliisyonunun mikemmel
bir koruyuculuk sagladigil gosterilmigtir. Bu ve buna ben-
zer ¢galismada ¢esitli solisyonlar kullanilmakta ve kar -
silagtirilmalari yapilmaktadir. Ancak tim galismalardaki
ortak goris, izoosmotik sivilarin hiicre gismesine neden
olmasi nedeniyle fonksiyon bozukluguna yol agtigi yolun-

dadir(9,23,28,29,43,65,74,111,119). Qallsmamlzda flasing

o
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soliisyonu olarak Ringer laktat kullandik. Bu nedenle
bobreklerin patolojik degerlendirilmesinde bir miktar
hicre sismesinin ortaya ¢ikmasi kaginilmaz bir sonugtur.
Jacobsen ve ark. tavsanlarda yaptiklari ¢alisma-
larinda hizli sogutulan boObreklerde renal kortikal nek-
roz geligtigini ve renal fonksiyonlarin daha bozuk ol -
dugunu gozlemiglerdir(46). Bu nedenle biz ¢alismamizda
bbbrekléri iki asamada soguttuk. Bunun ig¢in oda sicakli-
gindaki ( 13 ®c-15%C) Ringer laktat solisyonunu bobrek-
lerden 15 dakika siireyle gecirdikten sonra, bobrekleri
OOC-4OC'deki saklama solisyonu ig¢ine koyduk.
Transplantasyon modellerinde 24 saatlik soguk is-
kemi siresi sik kullanilan uygun bir siliredir(9,103). Bu
nedenle deney modelimizde bu siireyi seg¢tik. Yapilan g¢a -

ligmalar, sofuk iskemi siiresinin hasarda rolinin az ol-

'dugunu, yani bir hasar olmusgsa bunun erken meydana gel-

digini gostermigtir(17,104).

Deneyde kullanilan bobreklerin ayna fizik sartla-
ra. maruz kalmasini saglamak amaciyla bitin bdbrekleri
egit basingla perfiize etmek igin, perfizyon sivilarini
135 cm ylksege astik. Bishop ve ark. ratlarda bobrek per-
fizyonu ile i1ilgili yaptiklari bir gallsmalérlnda bobrek-
leri 130 cm ylksege asilmis - solisyonla perflize etmis-
lerdir(9).

Klinik ve deneysel organ transplantasyonlari, or-
ganin yerlestirildigi yere gore " ortotopik'" veya ' he-
terotopik!" olarak gercgeklegtirilir. Deneysel ve klinik
bobrek transplantasyonlari ig¢in iliyak damarlara anasto-
moz tercih edilen bodlgedir(44,112).Renal korunmanin de-
génlendirilmesine yonelik deneysel galismalar, kisa su -
reli servikal transplantasyonun faydali ve glivenilir ol-

dugunu gostermektedir(38,99). Biz de deney siiremizin ki-
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saligil nedeniyle bObregi boyun damarlarina transplante
etmeyi uygun bulduk.

Sekiz saat reperfizyonu saglanan Grup V ve Grup
VI bobreklerinin fonksiyonel kapasitelerini tayin ig¢in
¢alismalar yapildi. Bu gruplarin idrar miktarlarinin
incelenmesinden kontrol grubunda (Grup V) ortalama idrar
miktary 11.94 + 14.14 ml/6 saat iken E vitamini uygulan-
m1is deneklerin bobreklerinin olusturdugu grupta( Grup VI)
ortalama idrar miktari 21.88 + 23.08 ml/6 saat olmustur.
Kontrol grubunda 4 bobrekten hig idrar elde edilemezken,
deney grubunda 3 bobrekten idrar alinamamistair. Gruplar
arasinda idrar miktarlari agisindan fark bulunamamistir
(p » 0.05).

Proctor ve ark. nin deneysel bdbrek prezervasyo-
nu ve transplantasyonu galismalarinda, anastomozdan he-
men sonra bir miktar idrar akimi gormisler, saatler ic¢in-
de idrar akiminin azaldigini izlemisglerdir. Ayni arasti-
ricilar galigsmalarinda idrar akiminin 6. saatten basla -
yarak artip stabillestigini 48. saatte maksimum dizeyi -~
ne ulastigini bildirmislerdir(94).

Deneklerimizin idrar miktarlarinin ortalama deger-
leri gtzodnine alindifinda her iki grup arasinda onemli
farklilik gozilkmesine karsin, istatistiksel olarak anlam-
s1z sonu¢ ¢ikmasi Proctor ve ark. nin da degindigi gibi
idrar akiminin stabillesmesinin 6.saatten itibaren bas -
lamasi ve bizim deney siiremizin 8. saatte sona ermesin -
den kaynaklanmaktadir.

Idrar BUN degerlerinin incelenmesinde, V. grup
deney bobreklerinin ortalama idrar BUN degeri 160 + 86.89
mg/dl iken VI. grupta bu deger 140+ 47.33 mg/dl'dir. Grup-

lar arasinda fark bulunamamistir(p > 0.05).
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Idrar kreatinin degerlerinin V. grup bdbreklerde
ortalama 17.2 + 12.38 mg/dl, VI. grup bodbreklerde ise
23.17 +24.28 mg/dl oldugu gorilmig, istatistiksel deger-
lendirmede gruplar arasinda gorilen farkin onemli olma-
digi ortaya gikmistair p.>> 0.05). Ortalama degerleri -
ne bakildiginda her iki grupta da kreatinin degerleri -
nin disuk oldugu, bu degerin kontrol grubunda daha da diisik
oldugu goriilmektedir.

Idrar/plazma kreatinin oraninin 20'nin altinda
olmasinin akut tiibiiler nekrozun bir gdstergesi oldugu
bildirilmistir(48). Iskemik akut bobrek yetmezligi pro-~
filaksisinde kullanilan DMSO ve Allopurinol kreatinin
itrahinin yeterli olmasini ve akut tiibller nekrozun gel-
ismesini onlerken, Dimetiltiyoiire (DMTU) ve katalaz ben-
zer deney modellerinde idrar kreatinini Uzerine etkili
olmadigil bulunmustur(34,48,84).

idrar ortalama sodyum deéerlefinin incelenmesin-
de V. grup 129.2 +19.71 mEq/L, VI. grupta ise 79.4 +
59.67 mEq/L bulunmustur. Istatistiksel degerlendirmede
t - 1.98 p> 0.1 oldugu gorilmistur. '

idrar sodyum itrahi, nefronun filtre edilen Na
yukuni tutabilme yetenegini yansitir. Renal hipoperfiz-
yonda, tubil fonksiyonu yerindeyse, proksimal ve distal
reabsorbsiyon sonucu bdbrek sodyumu tutar(20). Bu durum
klinikte prerenal, renal azotemi ayiriminda onemlidir.
Bdbrek cevabi iyiyse idrar sodyum diizeyi genellikle du-
stik olur( <i 20 mEq/L). Akut tiibililer nekrozda idrar
sodyumu tipik olarak 40 mEq/L nin Uzerindedir(20).

Renal iskeminin olugturdugu uyari nedeniyle orta-
ya Gikan prostzglandinlerin sodyum saliniminda rolleri

ve PGIp natriluretik ve diuretik ajanlardir.

‘ vardair. PGE2

o
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Prostaglandin E'nin proksimal nefron disinda bdir yeri

etkileyerek su ve tuz itrahini arttirdigi ileri siril-

grupta da akut tubiiler nekroz gelistigini destekler ylk-
sek idrar sodyum degerleri bulunmaktadir. Ortalama deger-
lere bakildiginda Grup VI'nin idrar sodyum ortalama de-
gerinin belirgin olarak daha disik bulundugu goridlmekte-
dir.

Idrar potasyum degerleri V. grupta ortalama
13.54 + 6.78 'dir. VI. grup ortalama idrar potasyum de -
geri ise 21.67 + 9.23 bulunmugtur( p > 0.05).

Winaver ve ark. iskemik yetmezlikte idrarda po -
tasyum dizeyinde bir degisgsiklik olmadigini bildirmisler-
dir(18). Bu bakimdan bizim bulgumuz literatiirle uyumlu-
dur. Ancak literatiirde iskemik yetmezlik nedeniyle orta-
vya ¢ikan Akut tibiiler nekrozda idrar K+ miktarinin azal-
digini bildiren galigmalar da vardir(48).

Fraksiyonel sodyum ekskresyonu akut bobrek yetmez-
liginin tanisinda kullanilan testlerden biridir. Fraksi-
yonel sodyum ekskresyonu degerinin 1'den yiuksek olmasa
yetmezligi gdsterir(98,123).

Galismamizda V. Grup bsbreklerin fraksiyonel sod-
yum ekskresyonu ortalama degerleri % 18.05 n 10.73,

VI. Grubun ise % 8.56 + 1.99 bulunmustur. Istatistiksel
degerlendirmede gruplar arasinda onemli derecede fark
vardir( p<0.05).

Prerenal azotemide ve tiubul fonksiyonlarinin iyi
korundugu akut glomerulonefritte bu oran % 1'den azdir
(20). Akut tilibUler nekroz gibi intrinsik renal olaylar-
da, Uriner sodyum diizeyi tipik olarak 40 mEq/L'nin us-
tunde FEy, oram % 2'den bliyliktiir{20). Her iki deney

grubumuzda da % 2'den yiksek defer elde edilmigtir ki,

S
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bu her iki deney grubumuzda da Akut tibller nekrozun ge-
lismis oldugunun ifadesidir. Ancak E vitamini ile yuk-
lenmis kopeklerin bobreklerinin olusturdugu VI. grup
FENa degerinin, kontrol grubuna gore Onemli derecede
dusiik oldugu ortaya g¢ikmisgtair.

Iskemik bobrek dokusundaki hasarin gdstergelerin-
den birisi olan lipid peroksid diizeyleri, tum gruplarin
korteks ve medullalarinda ¢alisilda.

I. Grup(soguk iskemi, kontrol) bdbreklerinin
ortalama lipid peroksid dlzeyleri kortekste 473 + 335
nmol MDA/gr protein, medullada ise 381 + 531 nmol MDA/
gr protein bulunmus, yapilan istatistiksel galismada
gruplar arasinda fark bulunamamigtir( p:} 0.05).

II. Grup(soguk iskemi,1deney) bobreklerinin or-
talama lipid peroksid diizeyleri kortekste 1266 + 725
nmol MDA/gr protein, medullada ise 1256 + 682 n mol
MDA/gr protein bulunmustur. Yapilan istatistiksel ¢a -
lismada korteks ve medulla arasinda fark bulunamamigtir
(p :>0.05). Ancak bu grup bobreklerinin histopatolojik
incelenmesinde bobreklerden ikisinde giddetli, ikisinde
daha az olmakla birlikte piyelonefrit gozlendi. Henlz
reperflizyon yapilmamis bobreklerdeki lipid peroksid du-
zeylerindeki yikselmenin enfeksiyona bagli olcobilecegi
diistiiniildii. Bu konudavyaylnlanm1§ bir yaziya rastlanma-
mis olup, arastirmamizin protokoli disinda olan bu bul-
guya tesadifen rastlandigi ig¢gin burada tartigilmad:.
Ancak bu bulgu enfeksiyona bagli doku yikiminda lipid
peroksidasyonun roliniin aydinlatilmasinin tedaviye geti-
rebilecegi yeni yaklasimlarin ortaya g¢ikmasi ihtimali
nedeniyle arastirilmaya deger oldugu diisiincesini dogur-

du.
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III. Grup bdbreklerin ortalama lipid peroksid
diizeyleri kortekste 625 + 428 nmol MDA/gr protein, me-
dullanin.ise 859 + 533 nmol MDA/ gr protein bulunmus - -
tur. Her iki grubun istatistiksel degerlendirilmesinde
gruplar arasinda fark olmadiga gerlmUstur(p:> 0.05).

IV. Grup bobreklerinin ortalama lipid peroksid
diizeyleri kortekste 658 + 302 nmol MDA/ gr protein,
medullada ise 1150 + 651 nmol MDA/gr protein bulunmus,
gruplararasi istatistiksel olarak bir fark bulunamamig-
tir( p_> 0.05).

V. Grup bobreklerinin ortalama lipid peroksid
dilzeyleri kortekste 1156 + 334 nmol MDA/ gr protein,
medulla deferi ise 998 + 483 nmol MDA/ gr protein bu -
lunmugtur. Gruplarin istatistiksel olarak degerlendi-
rilmesinde korteks ve medulla arasinda istatistiksel
olarak bir fark olmadigi ortaya cgikmistir(p >>0.05).

VI. Grup bdbreklerinin ortalama doku lipid pe-
roksid degeri kortekste 805 + 433 nmol MDA/gr protein,
medullada ise bu deger 964 + 350 nmol MDA/gr protein
bulunmusg, istatistiksel degerlendirme, gruplar arasin-
da fark olmadigini gbstermigtir(p:> 0.05).

Bugiin iskemiye ve reperfizyona bagli bobrek ha-
sarinin fizyopatolojisinin aydinlatilmasi yolunda me-
safeler alinmasina ragmen bilgilerimiz eksiktir., Ha -
sarin, bobregin korteksinden mi, medullasindan mi bag-
ladigi sorusu tartisilmaktadir. Bu g¢galismanin amaglarin-
dan birisi de reperflizyon hasarinin nedenlerinden bi -
risi olan lipid peroksidlerin, ©nce bobregin hangi ana-
tomik bolimiinde olustugunu, miktarini ve histopatolojik

bulgularla iliskisini ortaya koymaktir. Yapilan pek



52

¢ok ¢alismayla iskemi sonrasi bodbrek korteksinde va-
zokonstriksiyon gelistigl gOsterilmigtir. Arastirmaci-
larin bir kismi ABY'de kortikal vazokonstriiksiyonun
sorumlu oldugunu (11;48), diger bir kismi da bu olayin
medlller kan ihtiyacini karsilamak amaciyla refleks
gelistigini asil sorunun medullada olusan eritrosit ki-
melenmesine bagli oldugunu bildirmislerdir(70,81). Nite-
kim eritrosit kimelenme siddetiyle ABY'nin siddetinin
orantili olduju, iyilegmenin eritrosit kimelerinin or -
tamdan kaybolma zamani ve hiziyla birlikte seyrettigi
bildirilmigtir(s).

Yukarida doklUmunl yaptigimiz 1lipid peroksid du-
zeylerine gore hig¢ bir grup ve asamada korteksler ve me-
dullalar arasinda farklilik gdrilmemistir. Gerek deney
grubu, gerekse kontrol grubu yeterli sayida deneyin ya-
pi1ldigi Ulger gruptan olusmustur. Literatiirde bulgumuzu
ne dogrulayacak ne de reddedecek herhangi bir g¢alisma
bulundugundan bobrekte lipid peroksidlerin eg zamanla
olarak korteks ve medullada egit miktarlarda olustugunu
sdyleyebiliriz.

Iskemik bobreklerde lipid peroksidlerin varligi
zorlukla kanitlanmigtir. Bu ¢aligmada kullandigimiz
lipid peroksid tayin yontemimiz ¢ok yaygin kullanilmasi-
na ragmen Green ve ark.nca elestirilmis, dogru bir in-
deks saglamadigi ileri surilmistir(37). Ayni yazarlar
yvaptiklari galismalarinda bizim 1lipid peroksid tayin
yontemimizin alternatifi olarak, lipid peroksidlerin
tim primer amino gruplariyla karakteristik floresans-
konjuge schiff bazlari olusturmak Uzere reaktivasyonuna
dayali yeni gelistirilmis yontemi kullanmiglardir. Pe-

roksid ve aldehitlerin membran fosfolipidleriyle konju-
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gasyonunun sonucu oldugu dislinlilen yagda ¢oziuniur
schiff bazlarainin aranmasinin, invivo lipid peroksid-
lerinin varliginin kanitlanmasi ig¢in daha duyarli ve
spesifik bir test oldugunu ileri sirmiglerdir(37).

Green ve ark. nin tavsanlarda yaptiklari soguk-
ta saklama yontem ve slirelerinin bdbfeklerde reperfiiz-
yon sonrasil serbest radikal hasariyla iligkisini aras-
tiran cgaligmalarinda lipid peroksidasyona iligkin ka -
nitlar aramislardir. 24 ve 48 saat hipertonik sitrat
ve izotonik NaCl solisyonunda saklamada gruplar ara -
sinda fark bulunamazken ototransplante edilip reper -
fizyon yaplldlglndé schiff baz olusumunda Onemli artis-
lar gozlemislerdir. Sonuglarini mg protein basina dui -
sen floresans yogunlugu cinsinden vermisler, Soguk
iskemi gruplariyla reperfiizyon gruplari arasinda
4,5 - 5 kata varan degigiklikler gozlemiglerdir (37).

Deneyimizdekl soguk iskemi ve reperfizyon grup-
larinin incelenmesinde lipid peroksid olusumu, 1 saat-
lik reperflizyonda yaklasik 1,5 kat, 6 saatlik reper -
fizyondan sonra ise 2,5 kata varan artislar olmusgtur.
Ancak gruplar arasindaki fark istatistiki olarak gts -
terilememigtir.

Paller ve ark. ratlarda yaptiklari deneysel bob-
rek iskemisi ve reperfiizyonu galismalarinda korteks
‘lipid peroksidleri diizeyi 130 nmol MDA/gr protein, 60
dakika iskemi ve 15 dakika reperfiizyondan sonra korteks
lipid peroksid diizeyi 215 nmol MDA/gr protein olmustur.
Yaptiklari galisma sonucu lipid peroksid diizeylerinin
korteks mitokondrial dizeyinde hasar yaptigi ve bu ha -
sarin SOD ile azaltilabilecegini bildirmislerdir(84).

Ayni arastirmacilar korteks doku homojenatindan ayir -
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diklari mitokondrilerde, kontrol grubunda iskemisiz
5.4 nmol MDA/mg protein iskemi ve reperfiizyonda 7.0
nmol MDA/ mg protein, SOD ile tedavi edilenlerde ise
5.6 nmol MDA/mg protein bulmuslardir. Bu degerler bizim
degerlerimize gore oldukga yilksektir.

Calismamizda kortekslerarasi ve medullalararasi
farkil ortaya koymak igin istatistiksel Galisma yaptik
( TabloVIIT ve IX), (Grafik I ve II). Piyelonefrit tes-
pit ettigimiz i¢in gikardigimiz II. grubun disinda
gruplar arasinda fark bulamadik. Bu sonucu literatir -
de bazi arastiricilarin ifade ettikleri gibi 1lipid
peroksid ydntemimize bagliyoruz. Bu arastiricilardan
Wong ve ark.(1987) gelistirdikleri yeni bir yontemi ta-
nitmislardir. Arastirmacilar, kullandigimiz ydntem olan
tiyobarbitiirik asit ve MDA reaksiyonuyla lipoperoksid-
lerin spektrofotometrik olarak ©lglilmesinin klinik ka -
bul godrmesinin sinairli kaldigini, bunun nedeninin de
bu testin analitik ozgulliigui, hassasiyeti, tekrarlana -
bilirligi, iyilesmenin takibi, stabilitesi, ilaglarla
etkilesmesi konusundaki sglipheler oldugunu belirtmisler-.
dir. Tiyobarbitiirik asit ve MDA reaksiyonunun yiuksek ba-
sing sivi kromatografisi aracilig:i ile daha hassas bir
sekilde tayin edilebilecegini bildiren arastirmacilar
klinige uygulanabilecek gilivenilir bir yontem olarak
tavsiye etmislerdir. Ancak bu yontemle ¢alisirken gok
titiz ve dikkatli teknik uygulanmasi gerektigini bil -
dirmislerdir(l24).

Bobrekte iskemiye bagli histopatolojik bulgular,
tubuler epitel nekrozu, tubul lumenleri iginde epitel-
yal silendirler, tubuler hasar bulgulari( firgamsi ke-

nar dlzlesmesi, epitel hiicrelerinin dizlegmesi, epitel-
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yal ayrilma, bazal membran yirtilmasi, hidropik de-
jenerasyon), ge¢ donemde tubulus geniglemesi, tubuller
iginde hyalin silendirler ve konjesyondur(3l,70,76,81,
97).

Sogukta saklanmis bobreklerin 32 saat sonraki
incelenmesinde hafif ve orta derecelerde hidropik de-
jenerasyon disinda bir bulguya rastlamadik. Halbuki
24 saat soguk iskemiyi takibén sadece 1 saat kanlanma-
sin1 sagladigimiz b&breklerde konjesyon, epitelyal ay-
rilma, distal ve toplayici tubuluslarda hyalin silen-
dirler, nekrobiyotik degisiklikler, iki bdbrekte de
hafif fokal epitel nekrozu tesbit ettik. Kisa sire kan-
lanmada bu kadar dramatik patolojik degisiklikler an-
cak reperfiizyona bagli serbest radikél hasari 1ile
agiklanabilir,

Arastirmacilar daha ¢ok patolojik degisiklikler-
in natiirini degil, lokalizasyonlarini tartismislardair
(49,110).

Reperfizyondan sonra medilller kan akiminin cid-
di bir sekilde azaldigini bildiren arastirmacilar, is-
keminin mediller tubul hicrelerinde hidropik dejeneras
yona yol agtigini buna bafli clarak nefronun mediiller
segmentlerinin tikandigini, asil harabiyetin medilla-
da olustugunu ileri sirmiiglerdir (81).

Wilkes ve Myers iskemiden zarar goren kismin
proksimal tubuluslarin pars rektalarinin oldugunu(76,
120) Mason ve ark. ise mediller konjesyon ve Henle kul-
punun kalin kolunda nekroz gorildigini bildirmigler-
dir(70).

Histopatolojik degerlendirmelerimizde lezyonla-
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rin korteks ve kortikomediiller bileskede yogunlasti-
gini gordilkk. Deney ve kontrol gruplari arasinda hig
bir parametrede gruplar arasinda fark yoktu.
Galigmamizda transplante edilen bdbrekleri
reperfiizyon hasarindan korumada E vitamininin koru-
yucu olduguna iliskin fonksiyonel, biokimyasal ve his-
topatolojik yeterli bulgu saptayamadik. Ancak litera-
tlrdeki az sayidaki ¢alisma E vitamininin yararli ol-
dugunu savunmaktadir(68,107). Bu konuda daha ayrinti-

11 galaismalara ihtiyag¢ oldugunu dislnuyoruz.




SONUZC

Biyolojik membranlarin degisgmez lipid komponenti
olan E vitamini, lipid peroksidasyonuna bagli hiicre ya-
ralanmasini antioksidan ©zelligiyle ©nler. Iskemi-reper-
fizyon deneyleriyle kanitlanmis yararli etkisini trans-
plantasyon modelinde denemek amaciyla bu ¢alisgma yapailda.

5 gin siireyle plasebo ve 10 mg/kg/glin E vitamini
IM uygulanmis kopeklerden alinan bdbrekler kontrol ve de-
ney olmak lizere lger gruba ayrildi. 32 saat soguk iskemi
(G I ve G II), 24 saatlik soguk iskemi sonrasi allotrans-
plantasyon yapilarak 1 saat reperflizyonu( G III ve G IV)
ve 8 saat reperfizyonu (G V ve G VI) saglanan bdbrekler
olmak Uzere gruplandirildz.

Deneylerin sonunda bobreklerin fonksiyonel, biyo-
kimyasal, histopatolojikdegerlendirilmeleri yapilda.Buna
gore;

1- Kontrol grubundan 4 bdbrekten idrar alinamaz-
ken, deney grubundan 3 bdbrekten idrar alinamadi. Idrar
miktarlari arasinda istatiksel fark yoktu.

2- Idrar BUN ve kreatinin degerleri arasinda

gruplar arasinda bir fark yoktu.
3- tdrar Na© ve k' degerleri arasinda bir fark

elde edilemedi.
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4- Fraksiyonel sodyum ekskresyonu oranlarinan
degerlendirilmesinde her iki gruptada akut tiibller nek-
rozun gelistigi gorildi. Ancak deney grubunda bu deger
onemli derecede duglkti.

5- Butiun gruplardaki korteks ve medulla lipid
peroksid dizeyleril arasinda bir fark yoktu. BObrekte is-
kemi ve reperfizyon nedeniyle olusan lipid peroksidlerin
bobregin korteks ve medullasinda ayni zamanlarda ve egit
miktarlarda olustugunu dislindlirdi.

6- Akut tibller nekrozun bobregin korteks ve med-
ullasinda birlikte ve ayni siddetde olustugu kanisina va-
rilda.

7- Tum gruplarin kortekslerinin lipid peroksit
dizeylerindeki degisikligin Onemsiz oldugu goriildu.

8- Tilm gruplarin medillalarinin lipid peroksit
diizeyleri arasindaki fark dnemsiz bulundu.

9- G II'de gorilen yliksek lipid peroksid diizeyi-
nin bu grupta sonradan histolojik olarak kanitlanan piye-
lonefritli bobreklerin bulunmasi nedeniyle ortaya ¢ikmis
olabilecegi diisliniildi. Galisma digsi tesadufi bulunan bu
bulguyla ilgili literatiirde g¢aligmaya rastlanamada.

10- 32 saat sopuk iskemide kalan bdbrekte zayif
ve orta derecede hidropik dejenerasyonun disinda lezyon
gdriilemezken, 24 saatlik soguk iskeminin arkasindan 1 saat
slireyle kanlanmasi saglanan btbreklerde goriilen dramatik
patolojik degisiklikler reperfiizyon ve serbest radikal ha-
sarina baglanmistar.

11- Histopatolojik degerlendirmelerde ¢esitli pa-
rametrelerde kontrol ve deney gruplari arasinda istatis-

tiksel farklilik goriilememistir.
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Bu bulgular, E vitamininin kdpeklerde yapilan
deneysel bObrek transplantasyonundayararli olduguna i-

ligkin sonug ig¢in yeterli degildir.




OzZET

Bir bobrek allotransplantasyonu modelinde bobrek
korteks ve medullasindaki lipid peroksid olusumunu ve da-
gilimini tesbit etmek, lipid peroksidasyonuna bagli doku
hasarinin onlenmesinde E Vitamininin etkisini arastirmak
amaciyla bu cgalisma yapilda.

Dondr kdpekler deney (n:11) ve kontrol(n:10) grup-
larina ayrildi. Deney grubunu olugsturan deneklere 5 giin
siireyle IM olarak 10 mg/kg/giin A -tocopherol acetate kont-
rol grubuna ise plasebo uygulandi. Deneklere 150 IU/kg
heparin, 500 mg/kg mannitol verildikten sonra bilateral
nefrektomi yapildi. Bobrekler Ringer laktat solusyonuyla
flagse edildikten sonra 0°C~ +4°C' da saklandi.

Bobrekler, 32 saat soguk iskemi (GI n:5,GII n:6)
ile 24 saatlik sofuk iskemiden sonra transplante edile-
lerek 1 saat (GIII n:6, GIV n:6) ve 8 saat((GV n:9,GVI
n:9) reperfiizyonlari saglanan gruplara ayrildi.

Deneylerin sonunda tim bC&breklerde lipid peroksid
olusumunun bdbregin korteks ve medullasinda egit miktar-
larda ve es zamanli oldugu godzlendi. Diger fonksiyonel,
biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirmeler sonucu
E Vitamininin kdpek bdbrek transplantasyonunda reperfiiz-
yon hasarini onlemek igin yeterli olmadigi sonucuna va-

rilda.




SUMMARY

This study was planned to investigate the lipid
peroxide formation and distribution in renal cortex and
medulla and the effects of vitamine E in the prevention
of tissue damage due to lipid peroxidation in the renal
allotransplantation model.

The donor dogs were separated into experiment
( n:11 ) and control ( n:10 ) groups. In the experiment
group 10 mg/kg/day & tocopherol acetate IM was given
whereas placebo was used in the control group. Bilateral
nephrectomy was performed after the administration of
heparine 150 mg/kg and mannitol 500 mg/kg. The kidneys
were flushed with ringer lactate solution and kept un-
der 0° C - +4° C.

After 32 hours ( GI n:5, GII n:6 ) and 24 hours \
of cold ischemia, the kidneys were transplanted and the
groups were separated as 1 hour ( GIII n:6, GIV n:6 )
and 8 hours ( GV n:9, GVI n:9 ) of reperfusion. '

At the end of the experiments, the lipid peroxi-
de formation of all kidneys were found to be equal and
simultaneous in the renal cortex and medulla. The other
functional, biochemical and histopathological findings
have shown that vitamine E was not sufficient in the
~prevention of reperfusion damage in the dog kidney trans-

plantation.

-
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