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OZET

Amag: Iskemi reperfizyon hasannda doku koruyucu ozellikleri gosterilmis olan Kaptopril ile
zenginlestirimis EuroCollins solisyonunun bdbrek prezervasyonund etkisini incelemekfir.

Durum Dedrelendirmesi: Kaptoprilin SOR tutucu ¢zellige sahip oldugu ve ince barsak, boébrek ve
karaciger iskemireperflzyon hasarinda endotelin salinminiartfirdigi ve doku koruyucu etkisibulundugu
saptanmigtir.

Yéntem: Calismada Grup 1'de Ringer laktat, Grup 2°de EuroCollins, Grup 3 de EuroCollins+Kaptopril
(5mg/ml) iceren solusyonlarla perfuze ediimis sicanlardan alinan bébrekler ayni solUsyonlar icinde
saklanmistir, Ugtinctl, 6. ve 12, saatte alinan doku érekleri elektron mikroskopik olarak incelenmigtir.
Cikanmlar: Uguncl saatte Ringer laktat grubunda belirgin hasar saptanirken ayni hasar 2.grupta
6.saatte saptanmistr. Grup 3 de 6.saat incelemelerinde olusan hasann grup 2°ye oranla yar yarya
oldugu tespit edilmistir.

Sonuglar: Kaptopril, izlenen degisikiikleri anlamii sekilde gecikfirdiginden bu ajanin prezervasyon
soltisyonlarina eklenmesinin doku prezervasyonunda olumiu etkisinin olacadr dasandlmustar.

Anahtar kelimeler: Kaptopril, bdbrek

SUMMARY

In previous studies it has been shown thatwhen CPTis used systematicdlly, it is able to bind free oxygen
radicals andincrease the endothelin concentration, thus plays a preventive role inischemic changes
in kidneys, liver and smallintestine. The aim of this study is to clarify the role of CPTwhen added to Euro
Collins solution in the preservation of kidneys. The study has been performed on 3 groups, each
contfaining 6 rats. Ringer lactate, EuroColling and EuroCollins enriched with CPT (&6 mg/ml) were
perfused to group 1.2 and 3 respectively . Then their left kidneys were removed and preserved in the
same sclutions under 4°C temperature. Biopsies were taken with time intervals and studied under
electron microscope. While great damage was confirmed in the 39 hour in group 1, the same
damage was seen in the 6™ hour in the 2"9 group. Biopsies which are taken at 6™ hour in group 3
showed less damage when compared with group 2. The morphologic changes seen under electron
microscope made us to believe that the addition of CPT to preservation solutions helps in delaying
fissue damage.

Keywords: Cop’roprii, kidney

Transplantasyon yapilacakorganinkorunma | tulmasiilearttirabilecegi gosterilmistir (1). Bobrek
basarisi kullamlan korunma metoduna énemli iskemisine bagli tibtler nekroz transplantasyon
derecede baglidir. Organ dondrden alindiktan sonrasi morbiditeyi arttirmakta ve erken organ
sonraiskemiyekarsi toleransin organlarin sogu- kaybina neden olmaktadir (2). Gegici olarak is-

237




Ghaemi M. ve Arkadaglar

kemide kalan organlarin reperfiizyonu sirasinda
ortama giren oksijen, cesitli reaktif oksijen tirle-
rinin aciga ¢ikmasina neden olmaktadir. iskemi/
reperfizyona (I/R) bagli hasardan reperfiizyon
sirasinda olusan serbest oksijen radikallerinin
(SOR) sorumlu oldugunu gosteren cesitli calig-
malar yapiimistir (3,4,5).

Bobrek transplantasyonu sirasinda organi
hozan hasarlardan korumak icin cesitli preservas-
yon soltisyonlar kullamimaktadir. Collins ve
arkadaslar gelistirdikleri soliisyon ile soguk
saklama metodunu kopek bbreginde kullanarak
30 saatlik bir organ korumasi saglamislardir (6).
Collins soliisyonu ile ideal olarak ¢ikarilan béb-
rekler 0-40° C derecede 48 saat korunabilmek-
tedir. Giintimiizde daha yaygin olarak Euro-
Collins soltisyonu kullamimaktadir.

Kaptopril‘in SOR tutucu ozelligesahip oldugu
ve incebarsak, bobrek, ve karaciger I/R hasarinda
endotelin salinimini arttirdig ve doku koruyucu
etkisi bulundugu saptanmigtir (7). Bu galismada
EuroCollins soliisyonunaeklenecek olan CPT'in
bobrek prezervasyonunda yarali olup olmaya-
caginin aragtiriimasi amaglanmugtir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma MUTF Genel Cerrahi ABD'da ve
Histoloji ve Embriyoloji ABD isbirligi ile
vapilmisur. Onsekiz adet Wistar-Albino cinsi
sican altisarli Ui¢ gruba aynlarak kullamilmustir,
Hayvanlara eter anestezisi uygulandiktan sonra
aortalari kaniile edilerek +40°C derecede 10
cc'lik soltisyon perfiizyonu yapildi. Birinci grup
kontrol grubu olarak Ringer laktat ile perfuze
edilirkenikinci grup EuroCollins ve tglincti grup
CPT(5 mg/dl) ile zenginlestirilmis EuroCollins
soliisyonlan ile perfiuze edildiler. Perflizyonun
hemen ardindan sol nefrektomiyapilarak +40°C
derecede ayni preservasyon soliisyonlari icinde
saklandilar. Bobreklerden preservasyon sirasinda
T mm kalinhginda doku 6rnekleri 0, 3, 6, ve 12.
saatlerde alinarak, 2 saat gluteraldehit solis-
yonunda tespit edildikten sonra tamponlanmis
fosfat soltisyonuna konularak elektron mikros-
kopik inceleme yapilmak tizere Histoloji ve Em-
briyoloji ABD'na gonderildi.

Elektron mikroskopisiile eldeedilen bulgular
evrelendirildive skorlandi. Evrelendirme asagida
verilen kriterlere gore gerceklestirildi.

EVRE | (iyi): Kapiller endotel hiicreleri nor-
mal yapilarinda, podosit uzantilari normal ve
bazal membran normal yapisinda.
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EVREII (Orta): Kapiller endotel hiicrelerinde
minimal dejenerasyon, kapiller fenestrasyon.
larinda yer yer diizensizlikler, bazal membranda
bolgesel kalinlasmalar ve podosit uzanti-
lanilarinda (pedisel) yer yer birlesmeler.

EVRE I (Kotii): Vazokonstriksivon, kapiller
endotel hiicrelerinde yogun vakuoler dejeneras-
yon, kapiller fenestrasyonunda olduk¢a bariz
diizensizlikler (yer yer fenestrasyon kaybu), kalin-
lasmis bazal membran, pedisellerin birlesmesi
sonucu olusmus kisa ve kiint uzantilarda artis.

Ayrica elde edilen histopatolojik bulgular
asagida verilen bilgilere gére skorlandilar:

Bazal Membran

Normal yapi (0
Hafif kalinlagma (1)
Bolgesel kalin alanlar (2)
Total kalinlasma (3)

Kapillerlerin Durumu

Normal endotel hiicresi (0)
Lumene dogru ¢ikinti yapmig
endotel hiicresi (1)

Kapiller fenestrasyonunda
diizensizlik ve endotel

hiicresinde vakuoler

dejenerasyon (2)
Vazokonstriiksiiyon (3)

Podositlerin Olusumu

Normal pediseller (0)
Pedisellerde kalinlasma
(minimal fuzyon) (1

Pedisellerin birbirleri ile
kaynasmasi sonucu kiint
uzantilar olugturmalar (2)

Perikapiller Odem

Odem yok ()
Minimal duzeyde perikapiller
ayrisma bdlgeleri (1)
Perikapiller 6demin interselliler
alanlara yayilmasi (2)
Odem alanlarinda fibrin

olusumu (3)

Nukleus Durumu

Homojen dagiliml kromatin (0)
Kromatinde kiimelesme (n
Kromatinde kiimelesme ve

periferik kromatin kiimelesmesi  (2)
Piknotik nukleus(3)
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BULGULAR

Elektron mikroskopik ¢alisma sonunda elde
edilen bulgular her grup icin ayr ayri incelendi.

Kontrol Grubu

Tim calisma gruplaninda baglangigta (0.saat)
alinan orneklerde tamamen normal bébrek
morfolojisi izlenmektedir. (Resim 1)
Ringer Laktat Grubu

3.SaatBulgulan: Glomerul bazal membranin-
da belirgin bir kalinlasma olmasi dikkati cek-
mektedir. Kapiller fenestrasyonundaki diizen-
sizlik diger bir bulgu olarak izlenirken, perika-
piller sdem, ve podosit pedisellerinde orta dere-
cede kalinlasma izlendi (Resim 2) . Bu bulgular
evre |l ile uyumlu bulundu.

6.Saat Bulgulan: Glomertl bazal membranin-
da artmis olan kalinlagma tiim bazal membran
boyunca izlendi. Yogun kapiller harabiyet ve
kapiller duvarinda vasokonstriksiyonu yansitan
goriiniim izlendi. Perikapiller dem olduga yay-
ginolup, interselliiler alanlara yayihyordu. Podo-
sit uzantilar yogun birlesmeler sonucu kisa ve

Resim 1 : (a:4000x, b:10000x) Kontrol grubu
Normal glomeriil ince yapisi goridlmektedir.
Endotel hiicresi(E), bazal membran (bm), kapiller
limeni (lu), pedisel >, kapiller duvari ()
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kiint vapilar olusturarak, belirgin bir pedisel
harabiyetini vurguluyordu (Resim 3)(Tablo 1).
EuroCollins Grubu

3. Saat Bulgulari: Elektron mikroskopik ince-
lemede bazal membranda hafif bir kalinlagma
ve kapiller endotel hiicresinde limene dogru
cikintilar dikkati cekmektedir. Fenestrasyonlar
genelde diizgiin olup, podosit pedisellerinde
ver yer fiizyon goriulmektedir (Resim 4). Bu
bulgular evre | ile I aras) degerlendirildi.

6. Saat Bulgulari: Bazal membranda 3 saatlik
EuroCollins grubuna gore artmis bir kalinlasma
izlenmektedir. Kapiller endotel hiicrelerinde
piknotik niikleus, hiicrelerin limene dogru belir-
gin cikinti yapmig olmasi hiicre harabiyetinin
baslamis oldugunu gostermektedir. Endotel hiic-
relerinde vakuoler dejenerasyon da goze carp-
maktadir. Vazokonstriksiyonu yansitir sekilde
kapiller duvarinda biiziilmeler gorulmektedir.
Perikapiller odem de goze carpmaktadir. Podosit
pedisellerinde 3 saatlik gruba gore artmig flizyon,
kitve kisa pedisellerle oldukga belirgindir (Resim
5). Bu bulgular evre Il olarak degerlendirildi
(Tab.o 2).

(10000x) Ringer laktat 3. saat:
Kapiller endotel hiicresinin limene dogru
crkinti yapltigi, bazal membranin yer yer
kalinlastigr goriilmektedir.

Resim 2:

TABLO 1: RINGER LAKTAT GRUBUNDA ELDE EDILEN HiSTOLOJiK SKORLAMA SONUCLARI

Ringer Bazal Kapiller Podosit  Perikapiller  Nukleus TOPLAM

Laktat Membran Durumu Odem

3.saat _ 2 2 2 3 10

6.saat 3 3 2 3 13
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Resim 3 : (a:4000x, b:10000x) Ringer laktat 6. saat

CPT + EuroCollins Grubu :

3. Saat Bulgular: Bu grupta ilk Ug saatte
normale yakin glomeriil ve podosit morfolojisi
izlendi. Minimal diizeydeki degisiklikler (Resim
6) evre I'e yakin olarak degerlendirildi.

6. Saat Bulgulari: Bu grupta glomeril bazal
membraninda bélgesel kalinlasmalar olmasi ilgi
cekici idi. Kapiller endotel hiicresi l¢ saatlik
grupta oldugu gibi [imene dogru ¢ikinti yapar-
ken, kapiller fenestrasyonunda minimal dlizeyde
diizensizlik gbze carpmaktaydi. Perikapilleralan-
da hafif ayrisma bélgeleri minimal diizeyde ode-
miyansitir nitelikte idi. Podosit uzantilar yer yer
birlesmeler gosterirken genelde orta derecede
pedisel kalinlasmasi bulgusunuyansitiyordu (Re-
sim 7). Bubulgularevre Il olarak degerlendirildi.

Resim 4: (5000x) EuroCollins 3. saat

TABLO 2: EUROCOLLINS GRUBUNDA ELDE EDILEN HiSTOLOJiK SKORLAMA SONUCLARI

Ringer Bazal Kapiller Podosit  Perikapiller  Nukleus TOPLAM
Laktat Membran Durumu Odem

3.saat 1 1 1 0 1 4
6.saat 3 3 2 2 3 13
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TABLO 3: CPT+EUROCOLLINS GRUBUNDA ELDE EDILEN

HISTOLOJIK SKORLAMA SONUCLARI

Ringer Bazal Kapiller Podosit  Perikapiller Nukleus TOPLAM
Laktat Membran Durumu Odem
3.saat 1 1 0 0 2
6.saat 2 2 1 1 7
12.saat 3 2 2 3 12

12. Saat Bulgulan: Glomeriil bazal lamina-
sinda ti¢ ve altinci saat bulgularina gore belirgin
bir kalinlasma izlendi. Kapiller endotel hiicre-
lerinde liimene dogru ¢ikinti ve hiicresel hara-
biyet gbzlendi. Kapiller fenestrasyon oldukga
diizensiz biryapi gésteriyordu. Perikapiller6dem
yer yer ayrisma bolgeleri olarak belirgindi.
Podosit uzantilar yogun harabiyeti yansitir nite-
likte birlesmis, kisa ve kiint uzantilar olustur-
mustu. Bazi pedisellerin yogun flizyonu sonucu

Resim 5 : ( a:6000x, b:10000x) EuroCollins 6. saat

olusan iri tomurcuklar dejeneratif bulgular olarak
goze carpiyordu (Resim 8) . Bu bulgular evre Il
ile Il arasi olarak degerlendirildi.

EuroCollins ve Ringer laktat gruplarinda
altinci saat bulgularinda yogun hiicre harabiyeti
izlendiginden 12. saatincelemelerinin yapiima-
sina gerek goritilmedi. Kaptopril + EuroCollins
grubunda ise altinci saatte elde edilen olumlu
bulgular tizerine 12. saat incelemeleri yapildi
(Tablo 3).
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Resim 6 : (4000x) EuroCollins + CPT 3.saat

TARTISMA

Gunumuzde kronik bobrek yetmezligininen

etkin tedavisinin bobrek transplantasyonu oldugu

tartismasiz olarak kabul edilmektedir. Diinyada
bébrek transplantasyonu daha ¢ok kadavradan
yaptlmasina karsin, tlkemizde daha ¢ok canli
donérler kullaniimaktadir (8). Kaynaklarinkisith
olmasi nedeni ile donérlerden alinan organlarin
korunmasi konusundayogun ¢calismalaryapilmig
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Resim 7: (10000x) EuroCollins + CPT 6.saat
Eritrosit (er).

ve dahaiyibirkoruma saglanabilmistir. Bobrek-
lerin prezervasyonuigin yayginolarak kullanilan
ilk soliisyon olan Collins soltsyonun yerini daha
sonra EuroCollins soliisyonu almigtir. Tiim solid
organlarin prezervasyonunda kulanilan Univer-
sity of Wisconsin (UW) soltisyonu bobrek fonk-
siyonlar g6z éniine alindiginda EuroCollins so-
liisyonundan iistiin bulunmustur (9). Ayricabéb-
reklerin sogutularak soliisyonlarda’ mi, yoksa
perfiize edilerek mi saklanmasinin daha iyi

Resim 8 : (a:3000x, b:10000x) EuroCollins + CPT 12. saat. a: Pediseller kisa ve kuint, yer yer birlesmis
b: Bazal membranda bélgesel kalinlagmalar goriilmekte.
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oldugu arastinlmis ve perfiizyonun énemli bir
ustiinlik saglamadig gorulmistir (10).

EuroCollins ve UW soliisyonlari ile kadavra
bobrekleri 24-72 saat saglikh bir sekilde sakla-
nabilmektedir. Ancak bu soliisyonlara ragmen
%3-6 hastada transplante edilen bobrekler hig
calismamakta, %30-50 hastada ise gecikmis
fonksiyon gorllmektedir (11). Bu hastalarda
mortalite, rejeksiyon sikligi ve graft kaybi diger
hastalara gore daha fazla olmaktadir. Bunun
nedenleri arasindahemodiyaliz ve dahakuvvetli
bir immunosupresyon gereksinimi gésterilmek-
tedir (12). Bu nedenlerle de erken ve geg graft
fonksiyonlarininiyilestirilebilmesiicin prezervas-
yonsivilarinin dahaiyi hale getirilmesi gerekmek-
tedir.

Bu soliisyonlarin daha koruyucu hale getiril-
mesi ile I/R hasarinin énlenmesinin énemi son
yillarda anlagilmaya baglanmistir. UW sollisyo-
nunun etkinligi diger bazi ézelliklerinin yaninda
icerdigiallopirinol, glutatyon ve deksametazona
baghdir{13). Bumaddelerinilk ikisi SOR tutucusu
olarak gorev gorirken, deksametazon da fos-
folipaz A7 yi inhibe ederek arakidonik asit meta-
bolizmasini etkiler. Ayrica yapilan ¢calismalarda
bir kalsiyum kanal blokeri olan Verapamil‘in de
bobrek koruyucu etkisi oldugu ve kullanildig
durumlarda erken ve gec graft fonsiyonlarinda
diizelme oldugu gozlenmistir (14,15). Stabil
prostasiklin analoglari ile yapilan ¢alismalarda
da organlarin sicak ve soguk iskemi strelerinin
uzadifi vebumaddelerin sitoprotektif etkilerinin
organlari korumada etkili oldugu gértilmustiir
(16,17,18).

Arastirilan bir diger madde ise bir anjiotensin
konverting enzim inhibitorti olan CPT'dir. CPT
benzeri diger maddelerden farkl olarak sahip
oldugu sulfhidril grubu sayesinde SOR tutucusu
olma ozelligini tagir (19). Ayrica yapilan gahs-
malarda CPT’in mezenterik , renal, ve hepatik I/
R hasarinda endotelin salinimini belirgin olarak
arttirdigl ve ayni zamanda da koruyucu etkisi
oldugu gézlenmistir (20,21,22). CPT'in bu
ozellikleri gbz 6niine alinarak bu calismada da
bu maddenin bdbrek prezervasyon sivilarinda
kullanilip kullanilamayacag arastinlmistir.

Bu galismada kontrol grubu olarak alinan
Ringerlaktat ile perflize edildikten sonra prezerve
edilen bobreklerde 3. saatte belirgin histolojik
hasar eletron mikroskopik inceleme ile gosteril-
mistir. Benzer dizeyde hasar EuroCollins
grubunda ise 6. saatte ortaya ¢ikmaktadir. Euro-
Collins soliisyonunun CPT ile zenginlestirildigi

Bdbreklerin Basit-hipotermik Korunmasinda

grupta ise histolojik hasarin cok daha gec olarak
ortaya ¢iktigi ve 12.saatteki histolojik hasarin
diger gruplarin 6. saat bulgularina esdeger ve
bircok agidan ise daha iyi oldugu gorilmiistir.
Bubulgu CPT’in SOR tutucu olarak gérev yaparak
ince barsak, bobrek ve karaciger I/R hasarini
onledigi bilindiginden sagirtici degildir (7,22).
Bu koruyucu etkinin baska faktérlere bagh ola-
bilecegi de yapilan gcalismalarda goriilmiistiir.
CPT’inendotelindiizeylerini deanlamli derecede
arttirdig1 ve endotelin saliniminin prostaglandin
E, (PGE3) salinimi ile paralel seyrettigi de belir-
lenmis ve PGE nin endotelin saliniminda me-
diator olabilecegi 6ne suriilmistiir (23). Genel-
likle birvazokonstriktorajan olarak bilinen endo-
telin degisik endotelin reseptérlerini etkileyerek
vazodilatasyon yapabilmekte ve doku koruyucu
etkisini arttirabilmektedir. CPT’in doku koruyucu
etkisi multifaktoryal oldugundan bu etkinin tam
olarak ortaya ¢ikarlabilmesi ancak daha ileri
arastirmalarla mumkiin olabilecektir.

Son yillarda solid organ prezervasyonunda
UW soliisyonu daha sikhkla kullaniimaktadir.
CPT’in UW sollsyonuna eklendiginde nasil bir
sonugalinacagive CPT ile zenginlestirilmis Euro-
Collins soliisyonunun UW soliisyonuna {stiin
olup olmadigi da daha ileri calismalar sonucu
ortaya ¢ikacaktir.

Sicanlarda yapilan bu calismada EuroCollins
soltsyonunaeklenen CPT’in busoliisyonun pre-
zervatif etkisini belirgin olarak arttirdigi goriil-
mugtir. CPT elektron mikroskopik olarak izlenen
morfolojik degisiklikleri anlamli sekilde geciktir-
diginden buajanin prezervasyon soliisyonlarina
eklenmesinin doku prezervasyonunda olumlu
etkisinin olacagi distiniildii. Ancak organ pre-
zervasyonunda elde edilen bu olumlu sonucun
dahasonratransplante edilecek bdbregin fonksi-
yonlarina yansiyip yansimayacag ileri calisma-
larla gosterilebilir. Bu ve benzeri calismalar
dokularindaha uzun vesaglkli prezervasyonunu
saglayarak zaten yetersiz olan donér organlarin
daha uygun bir sekilde kulanilmasini saglaya-
caktir. ‘
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