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Organ Koruma Sivis1 Hazirlamak icin
Basit Bir Yontem

A Simple Method to Prepare an
Organ Preservation Solution

OZET Amag: Galismamizin amaci basit, ucuz ve kolay hazirlanabilen bir organ koruma sivist el-
de etmekti. Gereg ve Yontemler: Organ koruma sivist halen klinik kullanimda olan baz: parente-
ral sivilar ve ilaglar kullanilarak hazirlandi. 24 adet sican kalp-akciger blogu ¢ikarildi ve 4 gruba
bolindii (n= 6). Kontrol grubunda akciger bloklar: izotonik ile perfiize edildikten hemen sonra
tetkikler i¢in saklandi. Diger gruplarda akciger bloklar: diisitkk potasyumlu dekstran (Perfadeks),
Wiskonsin Universitesi (UWS) ve bizim hazirladigimiz (GOPOKS) soliisyonlarla perfiize edildik-
ten sonra yine bu soliisyonlar igerisinde 24 saat muhafaza edildiler. Hiicre 6liimii, dejenerasyon,
sitokin diizeyleri, lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim aktiviteleri aragtirild: ve maliyetler
degerlendirildi. Bulgular: Organ koruma soliisyonlar: arasinda hiicre 6liimii ve dejenerasyon sid-
deti agisindan bir fark bulunmadi (p>0.05). Interlskin-8 diizeyleri UWS'de diger organ koruma
soliisyonlarina oranla daha yiiksekti (p< 0.05) ancak Perfadeks ile GOPOKS arasinda fark bulun-
madi. Siiperoksit dizmutaz diizeyleri GOPOKS’ta diger organ koruma soliiyonlarina kiyasla daha
diisiiktii (p< 0.05). GOPOKS'un maliyeti Perfadeks ve UWS’ye gére oldukc¢a ucuzdu (25-30 TL/L’ye
karsin sirastyla 400-500 TL/L ve 700-800 TL/L). Sonug: GOPOKS, Perfadeks ve UWS kadar iyi bir
organ koruma sivisidir. GOPOKS oksidatif strese kars1 diger organ koruma sivilarindan daha iyi bir
koruma saglamaktadir. Ayrica GOPOKS diger organ koruma sivilarina kiyasla oldukca ucuzdur. ilk
sonuglarimiza gore, GOPOKS deneysel ¢alismalarda rahatlikla kullanilabilir, ancak klinik kulla-
nimi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Organ nakli; organ koruma soliisyonu; akciger; Perfadeks; sican

ABSTRACT Objective: The purpose of this study was to provide an inexpensive and easy method
to prepare organ preservation solution. Material and Methods: The organ preservation solution was
prepared by using solutions and drugs, which are still used in clinical practice. Twenty-four rat
heart-lung blocks were removed and were randomly divided into 4 groups (n= 6). In the control
group, lung blocks were perfused with isotonic saline solution and were immediately processed for
examinations. In the other three groups, lung blocks were perfused with low potassium dextran
(Perfadex), University of Wisconsin (UWS) and the solution prepared by us (GOPOKS), respec-
tively and they were preserved in these solutions for 24 hours. Cell death, degeneration, cytokin
level, lipid peroxidation and antioxidant enzyme activities were studied, and the costs were evalu-
ated. Results: No difference between the groups was found regarding severity of cell death and de-
generation (p> 0.05). IL-8 level was significantly higher in the UWS group than in others (p< 0.05);
however, there was no difference between Perfadex and GOPOKS. SOD activity was significantly
lower in the GOPOKS as compared to others (p< 0.05). In addition, the cost of GOPOKS was much
lower than that of Perfadex and UWS (25-30 TL/L vs. 300-400 L/It and 700-800 TL/L, respectively).
Conclusion: In this study, as an organ preservation solution, GOPOKS proved as good as Perfadex
and UWS. GOPOKS provided better preservation against oxidative stress as compared to the oth-
ers. Additionally, GOPOKS was much cheaper than other organ preservation solutions examined
in this study. According to initial results, GOPOKS can be used in experimental studies without any
concern; however, further studies are required before use in clinical practice.

Key Words: Organ transplantation; organ preservation solutions; lung; Perfadex; rat
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kciger nakli, son donem akciger yetmez-
Ahklerinin tedavisinde halen tek ve en etki-
li tedavi yontemidir. Verici akcigerinin iyi
korunmas: akciger naklinin bagarisini artiran fak-
torlerden birisidir.! Ayrica organin transplantasyon

oncesi korunmasinda organ koruma (OK) soliis-
yonlar1 ¢cok dnemlidir.

OK soliisyonlari, vericiden aliciya nakledile-
ne kadar gegen siirede, organin canliligini ve me-
tabolizmasini korumak ve nakledildikten sonra
da iskemi-reperflizyon hasarini azaltmak icin
kullanilan soliisyonlardir. OK sivilarinin igerigi-
nin mantig1 tim OK sivilari i¢in hemen hemen
aynidir. Biitiin OK sivilar1 oranlar1 degismekle
birlikte temel olarak; elekrolitler (Na, K, CI, Gu-
konat, Mg), asiditeyi diizenleyiciler (siilfat, bikar-
bonat, fosfat, laktobiyonat), seker (glukoz,
trehaloz, raffinoz), kolloid (HES, Dextran), ser-
best oksijen radikal temizleyicileri (N-asetilsiste-
in, allopiirinol, glutatyon) ve diger bazi maddeler
icerirler.

Elektrolitlerin kullanilmasinda amag, hiicre i¢i
ve dis1 ortamdaki elektrolit dengesini korumaktir.
Soguk organ korumada Na-K ATPaz pompasinin
fonksiyonu azalir.? Na ve Cl hiicre dig1 ortamdan
hiicre icine gecerken beraberinde su da ¢eker. Bu
durum hiicre 6demine neden olur. Bazi OK sivila-
rinda Cl yerine glukonat kullanilmaktadir.! Yiik-
sek potasyumlu ve kalsiyum iceren sivilarin
damarlarda kasilmaya neden olarak negatif bir et-
ki yarattiklar tespit edilmistir.? Bu nedenle OK s1-
vilar1 genelde kalsiyum icermezler.

Sakkaridlerin dokuda 6dem olusumunu engel-
ledigi ve membran gecirgenligini azalttig1 bildiril-
mistir. Sakkaridlerin diger bir gorevi de hiicreye
enerji saglamaktir.! Disakkarid ve polisakkaridle-
rin hiicre koruyucu etkilerinin glukoza gore daha
iyi oldugunu bildiren yayinlar vardir.**

Kolloidlerin kullanim amaci, sivinin ozmola-
ritesini ayarlamaktir. Akcigeri korumada kolloid
olarak dekstran kullanilmasinin bazi avantajlar1 bi-
linmektedir. Dekstranin trombosit agregasyonunu
engellemek, endoteli korumak, 16kosit kemotaksi-
sini siiprese etmek gibi iistiinliikleri oldugu bildi-
rilmigtir.5®
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Serbest oksijen radikal temizleyicileri oksijen
radikallerinin hiicreye verdigi zarari engellemeye
yonelik olarak kullanilmaktadir.! Bunlarin diginda,
nitrogliserin (NO saglayici olarak), dibiitiril cAMP
(cMAP analogu olarak), mannitol, histidin, tripto-
fan, ketoglutarat gibi kimyasallar da degisik amag-
larla OK sivilarinda kullanilmaktadir.>*1° Bununla
birlikte, ideal OK sivisi gelistirme ¢aligmalari halen
devam etmektedir.

Bizim amacimiz, ucuz ve basit hazirlanabilen bir
OK sivisi elde etmekti. Bu amagla halen klinik kulla-
nimda olan OK sivilarinin bilegimlerini inceledik ve
bu bilesimlere yakin bir organ koruma sivisini elde
etmek icin halen klinik kullanimda olan baz soliis-
yon ve ilaglardan degisik oranlarda karisimlar hazir-
ladik. Elde ettigimiz nihai karigimin etkinligini
Perfadeks ve UWS soliisyonlar ile karsilastirdik.

I GEREC VE YONTEMLER

Denekler

Calismada 24 adet 280-320 gr agirhiginda Wistar
cinsi, erkek sican kullanildi. Caligma iiniversitemi-
zin Etik Kurulu tarafindan onayland. Siganlar Uni-
versitemizin Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlan
Laboratuvarindan saglandi. Sicanlarin bakimi “La-
boratuvar hayvanlari kullanim ve bakim kilavu-
zu”’na uygun olarak yapildi.!!

Organ Koruma Soliisyonlari

Perfadeks (Vitrolife, isvec) bu caligma icin Vitroli-
fe firmasindan ticretsiz olarak temin edildi, UWS
(ViaSpan, USA) ticari olarak satin alindu.

Gelistirdigimiz organ koruma sivis1 (GOPOKS)
Universitemizin Biyokimya laboratuvarinda hazir-
landi. Nihai soliisyonun hazirlanmasinda 800 mL
dengeli elektrolit soltisyonu (Isolyte-S, Eczaciba-
s1-Baxter, Istanbul, Tiirkiye), 200 mL Rheomacro-
dex (Eczcibagi-Baxter, Istanbul Tiirkiye), 1 ampul
asetilsistein (Asist, Hiisnii Arsan Haglan, Istanbul,
Tiirkiye), 1 ampul molar sodyum bikarbonat (Ha-
ver llag, Istanbul Tiirkiye) ve 10 g saf glukoz kulla-
nildi. Kullanilan ilaglarin bilesimleri Tablo 1’de
verilmigtir.

Nihai soliisyonun biyokimyasal igerigi: Na= 163
mM/L; K= 4.1 mM/L, Cl= 108, glukonat= 20 mM/L,
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TABLO 1: Organ koruma sivisi hazirlamak igin kullanilan
serum ve ilaclarin bilesimleri.

Kullanilan ilag/serum Bilesimi Miktarr**

Isolyte-S sollisyon* {800 mL)
Magnezyum kloriir 6H20 30 mg
Potasyum klorir 37 mg
Sodyum asetat. 3H20 370 mg
Sodyum klorir 530 mg
Sodyum glukonat 500 mg
Monobazik potasyum fosfat 0.82mg
Dibazik sodyum fosfat.7H20 12mg

Reomakrodeks 40 solisyon {200 mL)
Dekstran 10gr
Sodyum klortir 0.9¢r

Sodyum bikarbonat ampul 1 ampul
Molar sodyum bikarbonat 0.84 mg

Asetilsistein ampul 1 ampul
Asetilsistein 30mg

Glukoz 1gr

* Sollisyonun elektrolit yo§unluklari (mEg/L): Sodyum: 141; Asetat: 27; Fosfat: 1; Mag-
nezyum 3; glukonat: 23; Klorir 98.
**Her 100 mL soltisyondaki bilesen miktar:.

asetat= 26 mM/L; Mg= 2.7 m M/L, bikarbonat= 8.4
mM/L, fosfat= 0.5 mMol/L, glukoz= 10 g/L, N-ase-
tilsistein= 300 mg/L, dekstran 40= 20 g/L, ozmolari-
te=290-310 mOsm, pH= 7.8 olarak 6l¢iildii. soliisyon
kullanilmadan 24 6nce steril ortamda hazirlandi ve
+4 °C’de muhafaza edildi. GOPOKS ve diger bazi OK
sivilarinin bilegimleri Tablo 2’de verilmisgtir.

Cerrahi Yontem

Sicanlar 30 mg/kg intraperitoneal sodyum pentotal
ile uyutulduktan sonra trakeostomi yapilarak uygun
6lciide anjiyokat ile entiibe edildi ve ventilatore
(Harvard Instruments Inspira ASV, MA, USA) bag-
landi. 70/dk solunum, 10 mIL/kg tidal voliim 2 cm
H,O PEEP ile oda havasinda solunum yaptirildi. Da-
ha sonra median laparosternotomi yapilarak 50 U
heparin intrakardiyak olarak verildi. 5 dk beklen-
dikten sonra vena kava inferior, sag ve sol atriyum
apeksleri kesildi, ana pulmoner arter kesilerek 14 F
anjiyokat ile kaniile edildi. AC bu kaniil yardima ile
20 mL 4°C’de OK soliisyonu ile 20 cm H,O basingla
perfuze edildi. Perfiizyon sirasinda ventilasyon de-
vam ettirildi. Perfiizyondan hemen sonra trakea ak-
cigerler inspirasyonda iken baglandi. Kalp ve
akcigerler blok olarak ¢ikarildi ve 4°C 40 mL OK so-
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liisyonu igerisinde 24 saat saklandi. Cerrahi islem
yaklagik 10-15 dk, ventilasyon ise yaklagik 15-20 dk
stirddi.

Gruplar:

1- Kontrol grubu (n= 6): AC blogu izotonik
NaC(l ile perfiizyon sonrasi hemen tetkikler icin ha-
zirlandi. 24 saat soguk iskemik koruma uygulan-
madi. Sol akciger hiicre 6liimiiniin degerlendiril-
mesi i¢in kullanildi. Sag akciger -80 derecede mu-
hafaza edilerek malondialdehid (MDA), antioksi-
dan enzim ve interlokin (IL)-8 diizey tespiti i¢in
kullanildi.

2- Perfadeks grubu (n= 6): AC blogu perfadeks
ile perfiizyon sonrasinda 24 saat 4°C perfadeks so-
liisyonu igerisinde bekletildi.

3- GOPOKS grubu (n=6): AC blogu GOPOKS
ile perfiizyon sonrasinda 24 saat 4°C GOPOKS so-
liisyonu igerisinde bekletildi.

4- UWS grubu (n= 6): AC blogu UWS ile per-
flizyon sonrasinda 24 saat 4°C UWS soliisyonu ige-
risinde bekletildi.

TABLO 2: GOPOKS ve diger bazi organ koruma
solisyonlarinin bilesimleri.

Bilesim Etki Perfadeks GOPOKS uws
Sodyum* Katyon 149 163 30
Potasyum* Katyon 3.7 4.1 125
Glukonat* Anyon 20
Klor* Anyon 100 108
Magnezyum* Katyon 1.4 2.7 5
Stilfat* AD 5
Bikarbonat* AD 8.4
Fosfat* AD 34 05 25
Asetat* AD 26
Laktobiyonat* AD 100
Dekstran 40** Kolloid 20 20
HES** Kolloid 50
Glukoz** Seker 10
Raffinoz* Seker 30
Trehaloz* Seker
Asetilsistein™ AO 0.3
Adenozin* Enerii 5
Allopurinol* AO 1
Glutatyon * AO 8
pH 5.8 7.8 74
Ozmolarite (mOsm) 290 290-310 320

*: mMIL; **: g/L; E-C: Euro-Collins soliisyonu; ET-Kyoto: Ekstraselliler tip Kyoto soliisy-
onu; HES: Heksaetil nisasta soliisyonu; AD: Asidite diizenleyici; AO: Antioksidan.
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Olgiilen Parametreler: Sol akciger hiicre 6lii-
miiniin degerlendirilmesi i¢in kullanildi. Sag akci-
ger -80 derecede muhafaza edilerek MDA,
antioksidan enzim ve IL-8 diizey tespiti i¢in kulla-
nild1

Hiicre Oliimiiniin ve Dejenerasyonun
Histolojik Degerlendirilmesi

Sol AC’ler, 500 mmol/L Trypan mavisinin 20 mL
Krebs-Henseleit soliisyonunda ¢oziilmesiyle elde
edilen siviyla 5 dk siiresince pulmoner arterden
perfiize edildi. Perfiizyon sonrasinda 20 mL %0.9
izotonik NaCl ile pulmoner arterden perfiizyon ile
yikama yapildi. Sonra AC’ler %10 formalinde en az
48 saat bekletildi. Dokular daha sonra tekrar eozin
ile boyandi ve boylece Trypan mavisi ile boyanan
olii hiicreler (mavi renkli) ile Eozinle boyanan can-
1 hiicreler (pembe renkli) ayirt edildi. Sayim, 40
biiyiitme ile her slaytta rastgele secilen 10 ayri
alandaki hiicreler sayilarak yapilmistir. Trypan ma-
visi ile boyanan 6lii hiicrelerin canli hiicrelere ora-
n1 stereolojik olarak 6l¢iildii.

Dejenerasyonun degerlendirilmesinde, doku-
lar Hematoksilen-Eozin ile boyandiktan sonra tim
slaytlar fotomikroskop (DM 4000 B, Leica, Weetlar,
Germany, DFC280 Plus Camera, Leica, Weetlar,
Germany) ile degerlendirildi. On adet slayttan rast-
gele secilen 10’ar alandaki hiicrelerde infiltrasyon,
terminal brons duvar hasar1 ve debrisi, respiratuar
brons duvar hasar1 ve debrisi ve alveoler dejene-
rasyon degerlendirildi. Bulgular, 1= yok, 2= hafif;
3= orta ve 4= siddetli olarak derecelendirildi. Her
denege ait ortalama skor kaydedildi.

Doku Malondialdehid, Antioksidan Enzim ve

Sitokin Diizeyi Olciimii

Stiperoksit dizmutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPX) aktiviteleri ve MDA diizeyleri spektrofoto-
metrik yontemle, sitokinlerden IL-8 diizeyi ELISA

yontemiyle olciildi.'>!*

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS 10.0 istatistik paket prog-
rami ile degerlendirildi. Degerler ortalama + stan-
dart sapma (SS) olarak alindi. Gruplar aras:
karsilagtirmalarda nonparametrik Kruskall Wallis
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testi kullanild. Ikili kargilastirmalar Mann-Whit-
ney U testi ile yapildi. 0.05’ten kiigiik p degerleri
anlaml olarak kaydedildi.

I BULGULAR

Hiicre 6limi orani tim OK sivilarinda kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksekti. UWS’te
hiicre 6liimii diger OK sivilarina gore daha yiiksek
olmakla birlikte anlamli fark yoktu. Organ koruma
soliisyonlar: arasinda dejenerasyon acisindan bir
fark bulunmadi (p= 0.867). IL-8 diizeyleri UWS’de
diger organ koruma soliisyonlarina oranla daha
yiiksek bulundu (p< 0.05). Perfadeks ile GOPOKS
grubunda IL-8 diizeyleri kontrol grubuna nazaran
daha yiiksek olmakla birlikte anlaml fark goriil-
medi. SOD aktivitesi GOPOKS’ta diger organ ko-
ruma soliisyonlarina ve kontrol grubuna kiyasla
daha diistiktii (p< 0.05), GPX aktivitesi kontrol gru-
buna kiyasla daha yiiksek olmakla birlikte sadece
UWS grubunda anlaml olarak farkliydi. Istatistik-
sel degerlendirme sonuglar: Tablo 3’te verilmistir.

I TARTISMA

Calismamizin sonuglar1 hazirlamis oldugumuz OK
sivist GOPOKS’un organ korumada diger sivilar ka-
dar etkin oldugunu gostermistir. 24 saatlik iskemik
akciger koruma sirasinda akciger dokusunda geli-
sen hasarin siddetinde gruplar arasinda anlaml bir
fark tespit edilmemistir.

Ideal OK sivisinin elde edilmesi i¢in tiim diin-
yada calismalar devam etmektedir. Ideal bir akciger
koruma sivis1 koruma periyodu siiresince akcigeri
olabildigince canl tutabilmeli, doku ve hiicrelerin
yapisini korumali ve transplantasyon sonrasinda
gelisebilecek hasara kars1 da koruyucu olabilmeli-
dir. Bununla birlikte maliyeti de diisitk olmalidur.
GOPOKS, hiicre canliligini ve yapisini en az diger
OK sivilan kadar iyi korumustur. Bununla birlikte,
GOPOKS’un maliyeti 25-30 TL/L civarinda iken,
perfadeks 400-500 TL/L, UWS ise 700-800 TL/L ci-
varindadir.

Hazirlamig oldugumuz OK soliisyonu ekstra-
selliiler tip (diisiik potasyumlu ve yiiksek sodyum-
lu) bir soliisyondur. Ekstraselliiler OK soliisyon-
larinin akciger dokusunda, intraselliiler tip (yiik-
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TABLO 3: Degisik organ koruma sivilarinin (Perfadeks, GOPOKS ve UWS) karsilastirimasi.

Parametreler Kontrol Perfadeks GOPOKS uws P

Olii hiicre 23+04 335 32+3 37+3 <0.001*
Dejenerasyon 1104 1.3+05 1104 1104 <0.867
iL-8 49+19 63 + 20 7021 114 + 14 <0.001*
MDA 1624 + 233 1931 + 260 1917 + 258 2108 + 371 <0.001*
SOD 503 + 90 776 + 99 345 + 96 487 + 59 <0.001*
GPX 16327 + 1889 23083 + 669 20668 + 5293 26933 + 10626 0.028*

ikili kargilagtirmalar: Olii Hilcre: Kontrol-Perfadeks= <0.001*; Kontrol-GOPOKS= <0.001; Kontrol-UWS= <0.001*; Perfadeks-GOPOKS=1.000; Perfadeks-UWS= 0.663; GOPOKS-
UWS= 0.503; Dejenerasyon: Kontrol-Perfadeks= 0.699; Kontrol-GOPOKS= 1.000; Kontrol-UWS= 1.000; Perfadeks-GOPOKS= 0.699; Perfadeks-UWS= 0.699; GOPOKS-UWS=
1.000; IL-8: Kontrol-Perfadeks= 0.093; Kontrol-GOPOKS= 0.132; Kontrol-UWS= 0.002*; Perfadeks-GOPOKS= 0.699; Perfadeks-UWS= 0.002*; GOPOKS-UWS= 0.002*; MDA: Kont-
rol-Perfadeks= 0.132; Kontrol-GOPOKS= 0.041*; Kontrol-UWS= 0.015*, Perfadeks-GOPOKS=0.937; Perfadeks-UWS= 0.310; GOPOKS-UWS= 0.180; SOD: Kontrol-Perfadeks=
0.002*; Kontrol-GOPOKS= 0.009*; Kontrol-UWS= 0.699*; Perfadeks-GOPOKS=0.002*; Perfadeks-UWS= 0.002*; GOPOKS-UWS= 0.041*; GPX: Kontrol-Perfadeks= 0.132; Kontrol-
GOPOKS= 0.180; Kontrol-UWS= 0.002*; Perfadeks-GOPOKS= 0.589; Perfadeks-UWS= 0.485; GOPOKS-UWS= 0.240.

Kisaltmalar: IL-8: interlokin-8; MDA: Malondialdehid; SOD: Siiperoksit dismutaz; GPX: Glutatyon peroksidaz.

Birimler: IL-8: pg/ml; SOD: U/g.protein; GPX: U/mg.protein
* |statistiksel olarak anlamli.

sek potasyumlu) OK soliisyonlarina kiyasla daha iyi
koruma sagladig: bildirilmigtir."*!* Yiiksek potas-
yum pulmoner damarlarda vazokonstriiksiyona ne-
den olmaktadir, ki bu transplantasyon sonrasinda
gelismesi istenmeyen bir durumdur. Ayni vazo-
konstriiktif etki kalsiyum varliginda da ortaya ¢ik-
maktadir.”® Bu nedenle GOPOKSu hazirlarken
dengeli elektrolit iceren isolyte-S soliisyonunu ter-
cih ettik ¢linkii potasyum diizeyi disiiktii ve kalsi-
yum icermiyordu.

Kolloid kaynagi olarak dekstran 40 iceren reo-
makrodeks soliisyonu kullanildi. Dekstran 40'1in
mikrosirkiilasyonu artirdigy, eritrositlerin agregas-
yonunu engelledigi ve deformasyon kabiliyetini ar-
tirdigit ve antitrombotik etkilerinin oldugu
bildirilmistir.*® soliisyonun asiditesini dengelemek
i¢in sodyum bikarbonat, antioksidan etkinligi sag-
lamak i¢in asetilsistein ve son olarak da enerji kay-
nag1 ve endotelyal bariyer destegi vazifesi géren
glukoz (glukoz tolerans testinde kullanilan saf glu-
koz) kullandik. Saydigimiz bilesenlerin tercih et-
memizin nedeni hepsinin kolayca elde edilebilen,
ucuz ve klinikte halen kullanilan OK soliisyonlari-
nin bilesiminde bulunan maddeler olmasiydi. Biz
bu calisgmada, herkesin kolayca elde edebilecegi
malzemelerden hazirlanan basit ama diger OK so-
lisyonlar1 kadar etkin bir OK soliisyonu yapmay1
amagcladik. Hazirlamig oldugumuz bu soliisyon, el-
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de ettigimiz ilk sonuglara gore, akciger dokusunu
diger OK soliisyonlar1 kadar basarili sekilde koru-
maktadir. Bu nedenle, bize gore bu soliisyon en
azindan deneysel ¢aligmalarda kullanilmaya uy-
gundur, ancak klinik kullanim i¢in bir¢ok ¢aligma-
nin yapilmasi gereklidir.

Yapmis oldugumuz ¢alisma akcigerin doku-
sunun korunmasi sonrasinda akcigerde gelisen ha-
sar1 tespit etmek ic¢in tasarlanmistir ancak,
transplant sonras: hasarin derecesini tespit etme-
ye yonelik bir ¢alisma degildir. Bu durum c¢alis-
manin bir eksikligi olarak kabul edilebilir.
Bununla birlikte, yapmis oldugumuz tetkikler
transplant sonrasi gidisat ile ilgili dolayli olarak
bize fikir verebilir.

Hiicre canliliginin transplant sonrasi greft dis-
fonksiyonu gelisiminde belirleyici bir faktor oldu-
gu bildirilmigir.'® Fischer ve ark., akciger dokusunu
korumanin erken donemlerinde (6-12 saat) hiicre
olimiiniin %3’ten az oldugunu, ancak 24. saatte bu
oranin %27 oldugunu gostermislerdir.’® Yine aym
¢alismanin sonuglarina gore, hiicre 6liimdi ile trans-
plant sonras: greft disfonksiyonu arasinda dogru-
dan bir baglant: bulunmustur. Bizim ¢alismamizda,
24 saatlik iskemik korumada perfadeks, GOPOKS
ve UWS’te hiicre 6limi oranlan sirasiyla %33,
%32 ve %37 olarak bulundu. Bu bulgular literatiir
bilgisinin teyidi niteligindedir.
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Fisher ve ark., verici akcigerindeki IL-8 diizey-
lerinin yiiksek olmasinin transplantasyon sonrasi
erken donem greft yetmezligi ile iligkili oldugunu
bildirdiler.'” Kaneda ve ark., verici akcigerindeki
sitokin m-RNA ekspresyonlarinin yiikselmesi ile
transplant sonrasi 6liim arasinda iliski oldugunu
gosterdiler.'8 IL-6, IL-8, TNF alfa ve IL-1b mortali-
te i¢in risk olusturuyorken, IL-10 ve IFN-c’nin ko-
ruyucu etkisi oldugunu belirttiler.

Arbak ve ark., 24 saatlik korumadan sonra ak-
cigerdeki alveoler morfolojik degisikliklerin belir-
ginlestigini bildirmiglerdir.'® Istk mikroskopisinde,
tip 2 pnomositlerde lamellar dejenerasyon, tip 1
pnomositlerde hasar, sitoplazmada vokuollesme,
kapiller endotelyal kontraksiyon, endotelyal voku-
ollesme ve perikapiller 6dem gibi bulgular ortaya
¢ikmaktadir. Bizim ¢aligmamizda dejenerasyon ge-
ligimi tiim OK sivilarinda hafif derecede ortaya ¢ik-
migtir.

Oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun
hiicre 6limiine neden oldugu bilinmektedir.?°
Antioksidan enzim aktivitesi oksidatif stres geli-
siminin indirekt bir gostergesidir. Antioksidan ak-

tivitenin akciger koruma sirasinda arttig1 gosteril-
mistir.2! Calismamizda 24 saatlik koruma sonra-
sinda GOPOKS grubunda SOD aktivitesinin
anlamli olarak daha diisiik oldugu gozlenmistir.
Bu da GOPOKS’un baz1 serbest oksijen radikalle-
rine karg1 diger OK sivilarina kiyasla daha iyi bir
koruma sagladigini gostermektedir. Bu etkinin
GOPOKS’un igeriginde bulunan N-asetil sisteinin
antioksidan etkinligine bagli oldugunu diistinii-
yoruz.

Sonug olarak, elde ettigimiz ilk sonuglara gore,
klinigimizce hazirlanan GOPOKS oldukga ucuz ol-
makla birlikte, Perfadeks ve UWS kadar etkin bir
organ koruma saglamaktadir. GOPOKS ayrica ok-
sidatif strese kars1 diger OK sivilarindan daha iyi
bir koruma saglamaktadir. Hazirlamis oldugumuz
soliisyon deneysel ¢aligmalarda rahatlikla kullani-
labilir, ancak klinik kullanimi i¢in daha ileri ¢alig-
malara ihtiyag vardir.

Tegekkiir
Calismamizin istatistiksel degerlendirmesinde yar-

dimci olan Yrd. Dog. Dr. Ilker Etikan’a tesekkiir ede-
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