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RENAL PREZERVASYONDA HiIPOTERMI SURESINE BAGLI ALLOGRAFTTA GORULEN
ULTRASTRUKTUREL DEGISIKLIKLER: IKi AYRI SOLUSYONUN KARSILASTIRILMASI *

Akif MEHMEDOGLU, ismail SECKIN, Ali Ulvi ONDER, Muzaffer SARIYAR

Background and Design.- Euro-Collins (UC) and University of Wisconsin (UW) solutions are the most widely
used solutions as the storage media of different organs prior to the transplantation. This experimental study was
performed to investigate the renal ultrastructural changes caused by hypothermia during renal allograft
preservation with UW and EC solutions at 12, 24 and 48 hours.

Result.- We observed minimal degeneration in the kidney structure following EC and UW perfusion at 12 hr
preservation. The kidneys in UW group were better preserved when compared with EC group following more than
24 hr of preservation. Mitochondria of renal tubule cells podocytes and endothelial cells were also showed
minimal degeneration and there were no erythrocyte aggregation and adhesion to capillary endothelium in UW
group in EC group vacoolization and mitochondrial degeneration of these cells were prominent and erythrocyte
aggregation and adhesion were seen. After = 48 hr of preservation erythrocyte aggregation and adhesion to
capillary endothelium were seen in UW group. Degeneration of renal tubule cells, endothelium and podocytes

were increased in both groups.

Conclusion.- We have observed the ultrastructural changes of kidneys following EC and UW perfusion of 12 hr,
24 hr, 48 hr for renal preservation. We have concluded that UW solution was seen to have better protective effect
on kidney structure in same time period and erythrocytes aggregation and adhesion to endothelium appeared

later periods of time (48 hr) when compared to EC solution.

Mehmedoglu A, Seckin I, Onder A.U, Sariyar M. Ultrastructural changes in renal allograft depending on cold
ischaemic time at renal preservation: Comparison of two different solutions. Cerrahpasa J Med 2003; 34: 75-80.

enal transplantasyonda hipotermik

prezervasyon ve reperfiizyon sirasin-

da olusan iskemik hasarlarin boyutu

6nemli Olcude perflzyonun Kalitesi-
ne baglidir. Kadeverik renal transplantasyonda,
iskemik reperfuizyon hasarlarinin en 6nemli ne-
denleri arasinda renal kapillerlerde gorilen
eritrosit agregasyonu gosterilmektedir." Bu is-
kemik hasarlara bagli olusan komplikasyonla-
rin sikhgi hipotermi siiresi ile baglantihidir.

Post-transplant renal disfonksiyon, 6zellikle
non fonksiyonel bobregin patogenezinde no-
reflow fenomeni énemli yer almaktadir.? No-
reflow fenomeni nedenleri arasinda eritrosit
agregasyonunun kapillerlerde olusturdugu obs-
triksiyon gosterilmektedir.® Obstriiksiyon, bu
alanlarda iskemik hasarlarin ilerlemesine yol
acmaktadir.®>* Hipotermi siiresinin uzamasi ile
de damar endoteliyal hiicrelerinde dejeneratif
degisikliklerin arttigi ve endotel hticre strvisi-
nin azaldigi saptanmistir.>®

Euro-Collins (EC) ve Wisconsin Universi-
tesi (UW) solusyonlari transplantasyon once-
sinde farkli organlarin korunma soliisyonu ola-
rak kullaniimaktadir.”®?

Biz de bu calismamizda nefrektomi ile ¢i-
karilan bobrekleri soguk koruma altinda bu so-
lusyonlarla perfuze ederek uygulamanin, nef-
rektominin 12, 24 ve 48 saat sonrasinda bobrek
ultrastriktirind ne sekilde etkilediklerini gos-
termeyi amacladik.

YONTEM VE GERECLER

Deneylerde agirligi 2,25-2,5 kg olan 12 adet Ye-
ni Zelanda tavsanlari kullanildi. Deneyler her biri 6
tavsandan olusan 2 grup tavsanda yapildi. Grup
I’deki tavsanlara intravendz (1V) ketamine anestezi-
si altinda IV 50 ml/kg serum fizyolojik ve 250 U/kg
heparin verilerek bilateral nefrektomi yapildi. Béb-
rekler 4°C’de EC soluisyonu ile 20 dak. 100 cm H,0
basincta perfiize edilerek ayni 1sida tutuldu. Perfiiz-
yonu takiben 12, 24 ve 48 saat hipotermi stresinde
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renal korteksten parcalar alindi. Alinan pargalar
Milloning phosphate tamponu ile hazirlanmis %4
glutaraldehit soliisyonu ile muamele edilerek 6n
fiksasyon ve ayni tampon ile hazirlanmig %1 Osmi-
um tetroksit ile post fiksasyon uygulandi. Dehidra-
tasyonu takiben pargalar araldit gémme ortamina
alindi.

Grup II’ye de ayni islemler UW sollsyonu ile
perfiizyon uygulanarak yapildi.

BULGULAR

EC ve UW perflizyonu uygulanan gruplarin
perflizyon sonrasi 12, 24 ve 48 saatlik kesitleri
ultrastriktirel yonden incelendi ve 12 saatlik
preservasyonda gruplar arasinda 6nemli bir
farklilik gozlenmedi (Sekil 1, 2).

24 saat sonrasinda 6zellikle EC grubunda
daha belirgin dejenerasyonlar dikkat cekti. Bu
grupta proksimal tubll hicrelerinin mitokond-
riumlarinda hipertrofi ve krista dejenerasyonu
sonucu olusan vakuolizasyon goruldi (Sekil
3). Glomerdler podositlerde de vakuolizasyona
rastlandi (Sekil 4). Peritubiler ve glomerler
kapiler limeninde yer yer eritrosit agregasyonu
ve eritrositlerin endotele adhezyonu goézlendi
(Sekil 5). Ayni saatteki UW grubunda ise tu-
bilis hicrelerinde mitokondriumlarin daha iyi
korundugu ve bir harabiyete ugramadigl goz-
lendi. Tubll hicrelerinin limene dogru olus-
turdugu stoplazmik c¢ikintilara ve apikal bolge-
de hafif vakuolizasyona rastlandi (Sekil 6).
Podositlerde vakuolizasyon goérilmedi. Glome-
riler kapillerlerin limeninde yer yer endotel
artiklarina rastlandi. Peritubller ve glomeriler
kapiller lumenlerinde eritrosit agregasyon ve
eritrosit adhezyonuna rastlanmadi (Sekil 7).

EC perfiizyonu ile prezervasyon uygulanan
tavsanlarin nefrektomiden 48 saat sonra prok-
simal tubiillerinde daha fazla mitokondrial hi-
pertrofi ve dejenerasyonlarin olusturdugu daha
fazla vakuolizasyonlar gorildi (Sekil 8). Pe-
ritubuler kapiller limeninde gorilen eritrosit-
lerde agregasyon ve adhezyona rastlandi (Se-
kil 8). UW perfiize edilen grupta da renal tu-
bil vakuolizasyonlar 12 saatlik prezervasyona
gore daha da artmisti (Sekil 9). Glomertler
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kapiller limenlerinde daralma, daha fazla en-
dotel artiklari ve podositlerde vakuolizasyon
goraldi (Sekil 10). Kapillerlerde de eritrosit ve
granulosit agregasyon ve adhezyonuna rast-
landi (Sekil 11).

Sekil 1. Bobrek tubiliislari BT ve peritubuler kapillerJ
ler (Pk) (EC grup - 12. saat) x1600

..;I. L 4 *fr.a.

Sekil 2. Glomerdler Kapiller (
x3150

Kp) (EC grup - 12..saat)
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Sekil 3. Yaygin mitokondri dejenerasyonlari gdsteren
proksimal tubdller (Pt) (EC grup - 24. Saat) x1250

Sekil 4. Podositlerde (Pd) vakuolizasyon (ok) (EC grup-
24. saat) x8000

TARTISMA

Basit soguk koruma kullanilan kadaverik
renal transplantasyonda allograftin fonksiyonel
durumu soguk iskemi sdresinin uzunluguna
bagli ise de’ allografta uygulanan 2 farkli per-
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flizyon soliisyonunun bu konumda ne sekilde
etkili olabilecegi disuncesi ile bu galismayi
gerceklestirdik.

Sekil 5. Peritubiler kapillérde eritrosit (Er) agregasyonu
ve endotele adhezyon. Endotelde vakuolizasyon (ok) (EC
grup - 24. saat) x12500

ot

Seil 6. Proksimal bUIs (Pt) hicrelerin apikal b(")le-
sinde vakuolizasyon (ok) (UW grup — 24. saat) x1600
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éékil 7. Glomerul kapiller (Kp) limenlerinde ote.li-yél
artiklar (ok) ve podositler (Pd) (UW grup -24. saat)
x1600

i R g '
Sekil 8. Proksimal tubill mitokondriumlarinda dejene-
rasyon (ok) ve piknotik nive (cift ok). Peritubller kapil-
lerde eritrosit (Er) agregasyonu ve adhezyonu (EC grup -
48. saat) x6300
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al bolgelerinde vakuolizas-

ol A
Sekil 10. Glomeriler kapil
endotel artiklari (ok). Podositde (Pd) vakuolizasyon (UW
grup - 48. saat) x6300
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Sekil 11. Peritubiler kapillrde éran[]losit (Gr) ve erit-
rosit (Er) agregasyon ve adhezyonu (UW grup - 48. saat)
%8000

Transplantasyon sonrasi renal disfonksiyon
(6zellikle non fonksiyonel bobrek) patogene-
zinde "no-reflow fenomeni" dnemli yer almak-
tadir.? No-reflow fenomeni nedenleri arasinda
renal kapillerlerde gorulen eritrosit trapping
gosterilmektedir.* iskemi sirasinda eritrositle-
rin daha rijid duruma geldigi saptanmistir Ki
bunun da nedenini soguk iskemi ddéneminde
kalsiyum adenozin trifosfataz (Ca ATP-ase)
fermentinin hipotermik inhibisyonuna bagl
olarak ATP tiikenmesi sonucu Ca’un eritrosit
membran proteinlerine baglanmasi olustur-
maktadir. >

Galismamizda hipotermik koruma altinda
EC ve UW solusyonlari ile perfuze edilen bob-
reklerden 12 saat sonrasinda elde edilen ultra-
striikturel tetkiklerde pek fazla bir morfolojik
farklihk gozleyemedik. 24 saat ve sonrasinda
ise Ozellikle EC grubunda daha fazla goriilen
tubller ve glomeriler seviyede ultrastriikturel
dejenerasyonlarla birlikte eritrosit aglutinas-
yonlari ve endotel adhezyonlarina rastladik
UW grubunda ise tubdlislar ve gromeruldaki
gozledigimiz ultrastruktirel dejenerasyonlar
daha az bir dizeydi. Ozellikle mitokondrium
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kristalarinin 24 ve hatta 48 saatlik gruplar da
dahil UW grubunda ¢ok iyi korundugunu sap-
tadik.

Calismamizda cesitli hipotermik prezervas-
yon sirelerinde elde ettigimiz ultrastriktirel
degisiklik bulgulari Euro-Collins solusyonu ile
yapilan diger calismalarla blyik 6l¢tide uyum
gostermektedir.***? Fakat >24 saat basit koru-
ma ile prezervasyonu takiben yapilan elektron
mikroskobik incelemelerde glomertler ve peri-
tubller kapillerlerde eritrositlerle endotelyum
arasinda adhezyon varligina ulasabildigimiz
literatr kaynaklarinda rastlayamadik. Kani-
mizca bu bulgu eritrosit agregasyonunun reper-
flzyonu sirasinda dokunun belirli alanlarinda
mikrosirkilasyonu engelleme nedenini izah et-
mektedir.

Karaciger prezervasyonu ile ilgili calisma-
larda da soguk iskemi déneminde I6kositlerin
ve Ozellikle notrofillerin endoteliyal hicrelere
adhezyonunun reperfiizyon hasarlarina yol ag-
tigl gosterilmistir.”® Bizim incelemelerimizde
EC grubunda da glomeriiler ve peritubiler ka-
pillerlerde eritrositler disinda kan elemanlarina
seyrek olarak rastlandi. UW grubunda ise erit-
rosit ve grandlositlerin agregasyon ve adhezyo-
nu goralda.

Canli vericilerden yapilan bobrek nakille-
rinde kisa slreli perflizyon uygulamasi dolayisi
ile kapillerlerde daha ¢ok eritrositler kalmasina
ragmen, hipotermik prezervasyonun kisa streli
olmasina bagli olarak akut tubller nekroz ve
non fonksiyonel bobrek gibi komplikasyonlar
gortlmektedir. Diger taraftan 24 saati asan ba-
sit soguk koruma ile renal prezervasyonlarda
bu komplikasyonlarin sikligi hipotermi siresi
ile orantih derecede yuksektir. Gergekten de
bizim deney gruplarimizda gozledigimiz ultra-
striktiirel dejenerasyonlar da 24 saatten itiba-
ren ortaya ¢ikmistir. Ancak bu dejenerasyonlar
arasinda EC ve UW gruplari arasinda belirgin
bir farkhilik oldugu ve UW grubunun daha iyi
korundugu gozlenmistir.

Yapilan calismalarda arastiricilar da UW
sollisyonunda 72 saat ve daha fazla korumanin
bile EC solusyonu ile karsilastirildiginda renal
mikrosirkiilasyonu* ve vaskiiler endoteliyal
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hiicreleri daha uzun siire korudugunu® géster-
mislerdir.

Sonug olarak basit soguk koruma altindaki
EC ve UW solusyonlari ile perfiize edilen bob-
reklerde hipotermi siiresine bagh olarak yapi-
lan ultrastriikturel tetkikler bize UW grubunun
EC grubuna oranla daha iyi korundugu ve bu
grupta daha gec eritrosit agregasyon ve adhez-
yonuna neden oldugunu ve daha az ultrastrik-
tarel hasar olustugunu distindirmektedir.

OZET

Kadeverik renal transplantasyonda, iskemik
reperflizyon hasarlarinin en dnemli nedenleri
arasinda renal kapillerlerde goriilen eritrosit
agregasyonum yer almaktadir. Bu iskemik ha-
sarlara bagh olusan komplikasyonlarin siklig
hipotermi suresi ile baglantilidir.

Euro-collins (EC) ve Wisconsin Universite-
si solUsyonlari organ transplantasyonlari dnce-
sinde farkli organlarin korunma soltisyonu ola-
rak kullaniimaktadir. Bizde bu g¢alismamizda
nefrektomi sonrasi elde edilen bébrekleri so-
guk koruma altinda bu solusyonlarla perfiize
ederek 12, 24, 48 saat sonrasinda bébrek ultra-
striktirund ne sekilde etkilediklerini gdsterme-
yi amagladik.

12. saatte her iki grupta pek onemli bir fark-
ik gozlenmedi. 24 saatlik grupta ise EC gru-
bunda peritubller glomerler kapiller limenin-
de yer yer eritrosit agregasyonu ve endotele
adhezyonuna proksimal tubiil ve padositlerde
vakuolizasyona rastladik. UW grubunda ise bu
grupta eritrosit agregasyon ve adhezyonu goz-
lenmezken bobrek striiktirinde fazlaca iske-
mik hasarlara rastlanmadi. Ancak 48. saatte
UW grubunda eritrosit agregasyon ve adhezyo-
nu ile daha ilerlemis renal tubil dejenerasyon-
lar1 goralda.

Bulgularimiz bize basit soguk koruma altin-
daki EC ve UW solusyonlari ile korunmus
bobreklerde hipotermi sliresine bagli olarak ya-
ptlan utrrastruktirel tetkikler bize UW grubun-
da strukrirel yapinin EC grubuna oranla daha
iyi korundugunu ve bu grupta eritrosit agregas-
yonu ve adhezyonunun daha ge¢ surede olustu-
gunu dustindirmektedir.
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