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Özet

Önbilgi/Amaç: Akut üreter obstrüksiyonu sonras› meyda-
na gelen renal hasardan, obstrüksiyon dönemi kadar,
obstrüksiyonun aç›lmas›n› izleyen reperfüzyon döneminin
de sorumlu olabilece¤i düflünülmektedir. Çal›flmam›zda
s›çanlarda 24 saatlik tek tarafl› üreter obstrüksiyonu
oluflturarak, iskemi-reperfüzyon hasar›n›n belirlenmesi
amaçlanm›flt›r.  

Yöntem: ‹skemi reperfüzyon hasar›n›n tespiti için lipid
pe-roksidasyonu ürünleri olan TBARS ve okside olmam›fl
protein sülfidril gruplar›n› gösteren okside olmam›fl pro-
teinlerin sulfidril gruplar›n›n (RSH) doku düzeyleri belir-
lenmifl ve ilgili renal vende BUN ve kreatinin düzeylerine
bakarak böbrek ifllevindeki etkiler araflt›r›lm›flt›r. Olufl-
mas› muhtemel hasar da allopurinol ve trasylol ile önlen-
meye çal›fl›lm›flt›r.

Bulgular: Çal›flmada gruplar›n doku TBARS düzey ortala-
malar› aras›nda bir fark bulunamad› (p>0.05), allopu-rinol
ve trasylol ile tedavi edilen gruplarda ise RSH dü-zeyleri
ortalamalar› anlaml› olarak yüksek bulundu (p<0.005).
Böbrek ifllevlerine yönelik de¤erlendirdi¤imiz BUN ve
kreatinin gibi parametrelerde gruplar aras›nda anlaml› bir
fark bulunmad›.

Sonuç: Bu bulgular bize üreter obstrüksiyonu sonras› ser-
bestlefltirme döneminde belirgin iskemi-reperfüzyon hasa-
r›n›n olmad›¤›n› göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: Üreter, obstrüksiyon, iskemi-reper-
füzyon, allopurinol

Summary

Investigation of the ischemia-reperfusion injury to the
kidney, following release of the experimental ureteral
obstruction

Backgroun/Aim: For renal injury occurring during acute
ureter obstruction it is thought that, the reperfusion period
following the release of the obstruction is as responsible
as the obstruction period. In this study a 24 hour unilateral
acute ureter obstruction was performed in rats and the
ischemi-reperfusion injury was investigated.

Methods: We investigated the ischemia-reperfusion injury
by evaluating the tissue levels of TBARS, a lipid peroxi-
dation product and RSH, a nonoxidated protein sulfhidryl
group. Blood samples were taken from the ipsilateral
renal vein and serum BUN and creatinine levels were
measured to evaluate renal functions. The expected
ischemia-reperfusion injury was attempted to be preven-
ted with allopurinol and trasylol.

Results: In this study no significant difference was identi-
fied among the average of tissue TBARS levels of the
groups (p>0.05). In the low dose allopurinol and trasylol
treatment groups, the average of the RSH levels were
found to be significantly higher (p<0.005).

Conclusion: We can conclude that, after the release of
acute ureter obstruction, the ischemia-reperfusion injury
is not significant.

Key words: Ureter, obstruction, ischemia-reperfusion,
allopurinol  

Girifl

Akut üreter obstrüksiyonu, klinikte çeflitli nedenler-
le karfl›m›za ç›kabilmektedir. Üreter obstrüksiyonu-

nu izleyen dramatik patofizyolojik de¤ifliklikler re-
nal kan ak›m›n› da ileri derecede etkiler. Bir hafta-
dan daha k›sa süren obstrüksiyonlar sonras› fonksi-
yonlar›n geri döndü¤ü gösterilmifl ise de (12) kan
ak›m›ndaki uzun süren azalma, böbre¤in hipoksik
atrofisi ile sonuçlanabilmektedir (13).

Akut üreter obstrüksiyonunda böbrek hasar›n›n iki
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dönemde olufltu¤u öne sürülmektedir; obstrüksiyon
s›ras›nda ve obstrüksiyonun kald›r›lmas›n› izleyen
dakikalarda. Deneysel olarak üreterin 24 saatlik
obstrüksiyonu sonras›, obstrüksiyonun kald›r›lmas›-
n› izleyen dakikalarda al›nan kan örneklerinde, ser-
best radikal sal›n›m›n›n indirekt göstergesi olan ma-
londialdehit (MDA) düzeylerinin s›n›rl› yüksekli¤i
saptanarak reperfüzyon hasar› geliflti¤i bildirilmifltir
(13).

Çal›flmam›zda akut üreter obstrüksiyonunun aç›lma-
s›ndan sonra reperfüzyon hasar› geliflip geliflmedi¤i-
ni, e¤er gelifliyor ise bunu reperfüzyon hasar› sonu-
cu oluflan lipid peroksidasyonu son ürünleri olan ti-
yobarbitürik asid ile reaksiyona giren madde
(TBARS) ve okside olmam›fl proteinlerin sülfidril
(RSH) gruplar›n› kullanarak araflt›rmak istedik. Ola-
s› reperfüzyon hasar›n› da; ksantin oksidaz enzimini
inhibe eden allopurinol, lökositlerin lizozomal en-
zimlerinde üretilen ve sal›nan süperoksidi inhibe
ederek serbest radikal oluflumunu önleyen Trasylol
(9) kullanarak engellemeye çal›flt›k.

Gereç ve Yöntem

Deney hayvan› olarak a¤›rl›klar› yaklafl›k olarak 300
gr olan erkek Wistar-Albino türü s›çanlar kulla-
n›ld›. Model olarak Young ve arkadafllar›n›n çal›fl-
mas›ndaki tek tarafl› üreter obstrüksiyonu ile olufl-
turulan göreceli iskemi-reperfüzyon modelini kul-
land›k (13). S›çanlar, 50 mg/kg intramusküler keta-
min enjeksiyon ile anestezileri sa¤land›ktan sonra,
s›rt üstü pozisyonda tespit edildiler. Orta hat lapa-
rotomi ile bat›na ulafl›larak, sol üretere 3/0 serbest
ipek ile ligasyon uyguland›, vücut a¤›rl›klar›n›n %
2.5’u kadar ›s›t›lm›fl serum fizyolojik ile volüm rep-
lasman› yap›ld›. Bat›n 4/0 ipek ile kapat›ld›. 

Relaparotomide sol böbrek pelvisinin ve üreterin
dolgun olarak gözlenmesi ilk operasyonda üreter
obstrüksiyonun yeterli olarak yap›ld›¤›n› gösteriyor-
du, sol üreter ba¤lama bölgesinin hemen üzerinden
kesilerek serbestlefltirildi, idrar ç›k›fl›n›n oldu¤u
gözlendi. Otuzuncu dakikada nefrektomileri yap›ld›.

Befl adet çal›flma grubu oluflturuldu;

1. Kontrol grubu; sistemik kan örnekleri al›nd›ktan
sonra sol nefrektomi yap›ld› (n=7).

2. Sham grubu; ilk operasyon ve 24 saat sonraki
ikinci operasyonda, iki kez üreter manüplasyonunu
takip eden 30. dakikada nefrektomi yap›lan grup
(n=7).
3. Obstrüksiyon grubu; Sol üreter ligasyonunu taki-
ben 24 saat sonraki ikinci operasyon s›ras›nda üre-
ter obstrüksiyonun giderilmesinden 30 dakika sonra
sol nefrektomi yap›lan grup (n=8).
4. Allopurinol tedavi grubu; Sol üreter ligasyonunu
takip eden 24 saat sonraki ikinci operasyondan 20
dakika önce intraperitoneal 25 mg/kg allopurinol
verilip üreter serbestlefltirildikten 30 dakika sonra
sol nefrektomi yap›lan grup (n=8).
5. Trasylol tedavi grubu; Sol üreter ligasyonunu tak-
iben ikinci operasyonda üreter serbestlefltirilmeden
10 dakika önce intravenöz 2500 K‹Ü/kg trasylol
verilip üreter serbestlefltirilmesinin yaklafl›k 30.
dakikas›nda sol nefrektomi yap›lan grup (n=8).

‹kinci operasyonda s›çanlar›n sol renal venlerinden
kan al›narak (0.4 ml) üre ve kreatinin de¤erlerine
bak›ld›.

Nefrektomi metaryelleri, Ependorf plastik, kapal›
tüplere konularak -70°C derecedeki derin donduru-
cuda doku homojenizasyonuna kadar muhafaza
edildi. Çözülmeleri beklenmeden bir bistüri yard›m›
ile yaklafl›k 0.2 gr’l›k parçalara teker teker ayr›ld›.

TBARS düzeylerinin belirlenmesi: Biyolojik serbest
radikal reaksiyonlar›ndan lipid peroksidasyonu,
malondialdehiti de (MDA) içine alan TBARS ile
gösterilebilir. TBARS yayg›n olarak, serbest radikal
oluflumunu indirek gösteren, fazla özgün olmayan
bir belirteç olarak kullan›l›r (4). Lipid peroksidasyo-
nu ürünleri tiobarbiturik asit ile ›s›t›l›nca renkli bir
kimyasal yap› olufltururlar (TBA reaksiyonu). Çal›fl-
mam›zda kullan›lan TBARS ölçümü TBA testi ile
spektrofotometrik olarak çal›fl›lan basit ve nonspesi-
fik bir yöntemdir. TBARS konsantrasyonlar›
nmol/mg protein olarak ifade edildi.

RSH gruplar›n›n saptanmas›: 0.5 ml kadar doku ho-
mojenat› 1ml solüsyonla (100 mM Tris.HCl, % 1
sodyum dodecyl sulfat ve 2 mM EDTA) kar›flt›r›ld›.
1 ml 5-aminosalisilik asid eklenerek 5 dak. 25°C in-
kübasyon ard›ndan santrifüje edildi. DTNB (0.3
mM) eklenerek 15 dak 37°C bekletildi ve spektrofo-
tometrede okundu.
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Gruplar›n istatistiksel karfl›laflt›r›lmalar›nda non
parametrik ANOVA (Kruskal-Wallis) testi kullan›l-
d›. p’nin 0.05 den küçük de¤erleri anlaml› olarak
kabul edildi

Bulgular

Çal›flma gruplar›n›n TBARS ve RSH de¤erlerinin
ortalamalar› Tablo I’de belirtilmifltir. Sol renal ven-
lerden al›nan kanlardaki BUN ve kreatinin de¤erleri
Tablo II’de verilmifltir. 

TBARS düzeyleri aç›s›ndan gruplar aras›nda istatis-
tiksel olarak anlaml›l›k saptanmad› (p>0.05). RSH
düzeylerinde ise gruplar aras›nda istatistiksel anlam-
l›l›k bulundu (p<0.005). Bu anlaml›l›¤›n hangi grup-
tan kaynakland›¤›n› saptamak amac›yla Tukey-HSD
testi kullan›ld›. Grup 4 (allopurinol tedavi grubu) ve
Grup 5 (trasylol ile tedavi edilen grup) in bu anlam-
l›l›¤a neden olduklar› saptand›. 

Tart›flma 

Ülkemizin de içinde bulundu¤u baz› ülkelerde üri-
ner sistem tafllar› endemik olarak görülmektedir. Bir
ulusal çal›flmada çocuklarda üriner sistem tafl insi-

dans› 1:1000 ve 1:1700 oran›nda bildirilmifltir (1).
Bu olgular›n % 18.9’luk k›sm›n› üreter tafl› olufltur-
maktad›r. Akut üreter obstrüksiyonuna yol açan bir-
çok neden say›labilirse de en s›k karfl›lafl›lan sorun
“tafl” gibi görünmektedir. Di¤er nadir nedenler ara-
s›nda, Henoch- Schoenlein purpuras› seyrinde peri
üretral vaskülit (2), renal fungus toplar› (6), enfekte
urakal kist (8), post operatif üretral reimplantasyon
(3), flegmanöz appendektomi sonras› (5,11) akut
obstrüksiyonlar literatürde bildirilmektedir. 

Akut üreter obstrüksiyonunda meydana gelen pato-
fizyolojik olaylar özellikle de kan ak›m›nda azalma,
böbre¤in hipoksik atrofisine kadar giden süreci bafl-
lat›r (13). Renal hasardan, obstrüksiyon sonucu üri-
ner yolda yükselen bas›nç kadar, obstrüksiyon s›ra-
s›nda meydana gelen iskemi ve üreterin aç›lmas›n›
izleyen kan ak›m›ndaki art›fl sonucu geliflebilecek
reperfüzyon yaralanmas›n›n da sorumlu olabilece¤i
düflünülmektedir (13). 

Reperfüzyon hasar›n›n en önemli nedeni, artan ser-
best oksijen radikallerinin, plazma ve organel mem-
branlar› ile vasküler endotel hücre membran›nda
bafllatt›klar› lipid peroksidasyonudur. Lipid peroksi-
dasyonu s›ras›nda, karbon ba¤lar›n›n kopmas› ile
aldehit yap›s›nda y›k›m ürünleri ortaya ç›kmaktad›r.
Bu sitotoksik metabolitler; malondialdehit (MDA),
4-4 hidroksinonenal gibi aldehidlerdir. TBARS, is-
kemi reperfüzyon olay›nda lipid peroksidasyonunun
en duyarl› oldu¤u göstergelerdendir (4). TBARS re-
perfüzyon döneminde lipid peroksidasyonu ile orta-
ya ç›kan bir çok aldehid grubunu gösterir. RSH dü-
zeyi protein oksidasyonunu gösteren bir biokimya-
sal belirteçtir. Çal›flmam›zda bu iki biyo-belirteçler-
den faydalanarak akut üreter obstrüksiyonunda iske-
mi-reperfüzyon hasar›n› doku düzeyinde araflt›rd›k.

Bir çal›flmada, 24 saatlik tek tarafl› üreter obstrük-
siyonunu izleyen üreter obstrüksiyonunun gideril-
mesi sonucu ortaya ç›kan serbest radikallere ba¤l›
reperfüzyon hasar›, kan örneklerinde MDA art›fl›
HPLC (high performance liguid chromatography)
yöntemi ile gösterilmifltir (13). Bu çal›flma incelen-
di¤inde; kontrol obstrüksiyon grubu MDA düzeyleri
karfl›laflt›r›lmas›nda 10. ve 20. dakikada her iki grup
aras›ndaki fark›n anlaml› oldu¤u belirtilmifl, allopu-
rinol ile serbest radikallerin k›smen azald›¤› bildiril-
mifltir (13). Allopurinol  bu çal›flmada 100 mg/kg

Tablo II. TBARS ve RSH düzeylerinin gruplara göre ortala-
ma de¤erleri.

Yerleflim

Kontrol grubu
Sham grubu
Obstrüksiyon grubu
Allopurinol tedavi grubu
Trasylol tedavi grubu

TBARS
nmol/mg protein

44.3±7.6
46.6±5.1
40.4±5.0
48.5±8.1
42.5±7.1

RSH
nmol/mg protein

112.7±4.7
117.1±4.2
124.2±6.7
129.3±2.5
129±8.6

Gruplar aras›nda TBARS düzeyleri ortalamalar› aç›s›ndan istatik-
sel olarak önemli bir fark saptanmad› (p>0.05). Allopurinol ve
Trasylol gruplar›nda RSH düzeylerindeki yükselme istatiksel
olarak anlaml› bulundu (p<0.005). TBARS: Tiyobarbitürik asid
ile reaksiyona giren madde, RSH: Okside olmam›fl proteinlerin
sülfidril

Tablo II. TBARS ve RSH düzeylerinin gruplara göre ortala-
ma de¤erleri.

Yerleflim

Kontrol grubu
Sham grubu
Obstrüksiyon grubu
Allopurinol tedavi grubu
Trasylol tedavi grubu

BUN
(mg/dL)

15.5±1.9
19.4±3.1
27±3.9

27.1±5.7
25.6±5.3

Kreatinin
(mg/dL)

0.5±0.1
0.41±0.1
0.53±0.5
0.46±0.5
0.56±0.0
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olarak kullan›lm›fl ve sonuçta reperfüzyon hasar›n›n
birçok kaynak taraf›ndan oluflturuldu¤u, ksantin
oksidaz enzimi yolunun ise bunlardan sadece biri
oldu¤u için k›smen etkili olabildi¤i vurgulanm›flt›r.
Sonuçlar incelendi¤inde, obstrüksiyon, kontrol
grubu ile obstrüksiyon-allopurinol, kontrol-allo-
purinol gruplar›n›n 0. dakikalar›nda kanda saptanan
MDA düzeyleri allopurinol verilen gruplarda bir
miktar yüksek oldu¤u görülmektedir (13). Bu sonuç-
lar›n nefrotoksik dozda kullan›lm›fl olan allopurino-
le ba¤l› olabilece¤ini düflünmekteyiz.

Di¤er bir çal›flmada ise, s›çanlara 3 gün süreyle sub-
kutan 100 mg/kg allopurinol vererek nefrotoksisite
nedeni araflt›r›lm›flt›r. Plazma kreatinin konsantras-
yonunda, renal MDA, hipoksantin, ksantin içeri¤i
ve ksantin oksidaz aktivitesinde artma, süperoksit
dismutaz ve katalaz da ise azalma saptanm›flt›r. Bu
araflt›r›c›lar allopurinol nefrotoksisitesini, lipid pe-
roksidasyonuna neden olan serbest radikal art›fl› ve
koruyucu etmenlerin düflüflüne ba¤lam›fllard›r (10).
Çal›flmam›z› planlarken Suzuki ve arkadafllar›n›n
makalesini dikkate alarak nefrotoksisite ve yan›lt›c›
sonuçlara neden olabilece¤inden allopurinolü 100
mg/kg yerine 25 mg/kg dozunda kulland›k.

Çal›flmam›zda, her ne kadar “high performance li-
quid chromatography (HPLC)” ile MDA düzeyi
belirlenmesi kadar duyarl› bir yöntem kullan›lmasa
da, reperfüzyon hasar›n›n önemli göstergelerinden
birisi olan lipid y›k›m ürünlerinden spektrofotomet-
rik olarak saptanan TBARS düzeyleri ortalamalar›
gruplar aras›nda anlaml› bir fark göstermemifltir.
Anlaml› bir de¤iflim olmamas›, hiç olmaz ise, akut
üreter obstrüksiyonu giderildi¤inde oluflan kan ak›-
m› art›fl›n›n a¤›r bir reperfüzyon hasar›na yol açma-
d›¤›n›n bir göstergesi olarak yorumlanabilir. Reper-
füzyondaki okside olmam›fl proteinleri gösteren
doku RSH düzeylerinin allpurinol ve trasylol verilen
gruplarda yükselmesinde ise, do¤al antioksidan
mekanizmalara ad› geçen ilaçlar›n da katk›s› oldu-
¤unu söyleyebiliriz. Böbrek ifllevlerine yönelik de-
¤erlendirdi¤imiz BUN ve kreatinin gibi parametre-
lerde gruplar aras› bir fark bulunmamas› da bu te-

zimizi destekler. Genifl membran yap›lar› ile ifllev
gören böbreklerde, ifllevin bozulmamas› a¤›r memb-
ran lipid y›k›m› olmad›¤›n›n di¤er bir dolayl› göster-
gesidir.

Çal›flmam›z ve söz konusu çal›flmalar›n sonuçlar›
birleflti¤inde; üreter obstrüksiyonu aç›lmas›n›n s›-
n›rl› bir reperfüzyon yükü getirdi¤ini, ancak a¤›r bir
reperfüzyon hasar› oluflturmad›¤› söylenebilir.
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