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Cocuk Urolojisi

Deneysel iireter obstriiksiyonunun acilmasi sonrasi
bobrekte gelisen iskemi-reperfiizyon hasarinin

incelenmesi*
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Ozet

Onbilgi/Amag: Akut iireter obstriiksiyonu sonrasi meyda-
na gelen renal hasardan, obstriiksiyon donemi kadar,
obstriiksiyonun agilmasini izleyen reperfiizyon déneminin
de sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda
siganlarda 24 saatlik tek tarafli iireter obstriiksiyonu
olusturarak, iskemi-repertiizyon hasarinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Yéntem: Iskemi reperfiizyon hasarmnin tespiti icin lipid
pe-roksidasyonu tiriinleri olan TBARS ve okside olmamig
protein siilfidril gruplarin1 gosteren okside olmamig pro-
teinlerin sulfidril gruplarinmn (RSH) doku diizeyleri belir-
lenmis ve ilgili renal vende BUN ve kreatinin diizeylerine
bakarak bobrek islevindeki etkiler arastirimistir. Olus-
mas1 muhtemel hasar da allopurinol ve trasylol ile onlen-
meye calisiimistir.

Bulgular: Calismada gruplarin doku TBARS diizey ortala-
malar arasinda bir fark bulunamadi (p>0.05), allopu-rinol
ve trasylol ile tedavi edilen gruplarda ise RSH dii-zeyleri
ortalamalar1 anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.005).
Bobrek islevlerine yonelik degerlendirdigimiz BUN ve
kreatinin gibi parametrelerde gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmadi.

Sonug¢: Bu bulgular bize iireter obstriiksiyonu sonrasi ser-
bestlestirme doneminde belirgin iskemi-reperfiizyon hasa-
rinin olmadigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Ureter, obstriiksiyon, iskemi-reper-
fiizyon, 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 signiticantly 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-repertusion,
allopurinol

Giris

Akut iireter obstriiksiyonu, klinikte ¢esitli nedenler-
le karsimiza ¢ikabilmektedir. Ureter obstriiksiyonu-
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nu izleyen dramatik patofizyolojik degisiklikler re-
nal kan akimint da ileri derecede etkiler. Bir hafta-
dan daha kisa siiren obstriiksiyonlar sonrasi fonksi-
yonlarin geri dondiigii gosterilmis ise de (12) kan
akimindaki uzun siiren azalma, bobregin hipoksik
atrofisi ile sonuglanabilmektedir (13),

Akut iireter obstriiksiyonunda bobrek hasarinin iki
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donemde olustugu one siiriilmektedir; obstriiksiyon
sirasinda ve obstriiksiyonun kaldirilmasini izleyen
dakikalarda. Deneysel olarak iireterin 24 saatlik
obstriiksiyonu sonrasi, obstriiksiyonun kaldirilmasi-
n1 izleyen dakikalarda alinan kan 6rneklerinde, ser-
best radikal saliniminin indirekt gostergesi olan ma-
londialdehit (MDA) diizeylerinin sinirh yiiksekligi
saptanarak reperfiizyon hasar1 gelistigi bildirilmigtir
13)

Calismamizda akut {ireter obstriiksiyonunun agilma-
sindan sonra reperfiizyon hasart gelisip gelismedigi-
ni, eger gelisiyor ise bunu reperfiizyon hasari sonu-
cu olusan lipid peroksidasyonu son iiriinleri olan ti-
yobarbitiirik asid ile reaksiyona giren madde
(TBARS) ve okside olmamig proteinlerin stilfidril
(RSH) gruplarini kullanarak arastirmak istedik. Ola-
st reperfiizyon hasarimi da; ksantin oksidaz enzimini
inhibe eden allopurinol, l16kositlerin lizozomal en-
zimlerinde iiretilen ve salinan siiperoksidi inhibe
ederek serbest radikal olusumunu 6nleyen Trasylol
©) kullanarak engellemeye calistik.

Gerec ve Yontem

Deney hayvani olarak agirliklar1 yaklasik olarak 300
gr olan erkek Wistar-Albino tiirii siganlar kulla-
nildi. Model olarak Young ve arkadaslarinin calis-
masindaki tek tarafli iireter obstriiksiyonu ile olug-
turulan goreceli iskemi-reperfiizyon modelini kul-
landik (13). Sicanlar, 50 mg/kg intramuskiiler keta-
min enjeksiyon ile anestezileri saglandiktan sonra,
sirt listii pozisyonda tespit edildiler. Orta hat lapa-
rotomi ile batina ulasilarak, sol iiretere 3/0 serbest
ipek ile ligasyon uygulandi, viicut agirliklarinin %
2.5°u kadar 1s1tilmis serum fizyolojik ile voliim rep-
lasmani yapildi. Batin 4/0 ipek ile kapatildi.

Relaparotomide sol bébrek pelvisinin ve lireterin
dolgun olarak g6zlenmesi ilk operasyonda iireter
obstriiksiyonun yeterli olarak yapildigini gosteriyor-
du, sol tireter baglama bolgesinin hemen lizerinden
kesilerek serbestlestirildi, idrar ¢ikisinin oldugu
gobzlendi. Otuzuncu dakikada nefrektomileri yapildi.

Bes adet ¢alisma grubu olusturuldu;

1. Kontrol grubu; sistemik kan érnekleri alindiktan
sonra sol nefrektomi yapildi (n=7).

2. Sham grubu; ilk operasyon ve 24 saat sonraki
ikinci operasyonda, iki kez lireter maniiplasyonunu
takip eden 30. dakikada nefrektomi yapilan grup
(n=7).

3. Obstriiksiyon grubu; Sol iireter ligasyonunu taki-
ben 24 saat sonraki ikinci operasyon sirasinda lire-
ter obstriiksiyonun giderilmesinden 30 dakika sonra
sol nefrektomi yapilan grup (n=8).

4. Allopurinol tedavi grubu; Sol iireter ligasyonunu
takip eden 24 saat sonraki ikinci operasyondan 20
dakika once intraperitoneal 25 mg/kg allopurinol
verilip lireter serbestlestirildikten 30 dakika sonra
sol nefrektomi yapilan grup (n=8).

5. Trasylol tedavi grubu; Sol iireter ligasyonunu tak-
iben ikinci operasyonda lireter serbestlestirilmeden
10 dakika énce intravenéz 2500 KIU/kg trasylol
verilip iireter serbestlestirilmesinin yaklasik 30.
dakikasinda sol nefrektomi yapilan grup (n=8).

Ikinci operasyonda sicanlarin sol renal venlerinden
kan alinarak (0.4 ml) iire ve kreatinin degerlerine
bakildi.

Nefrektomi metaryelleri, Ependorf plastik, kapali
tiiplere konularak -70°C derecedeki derin donduru-
cuda doku homojenizasyonuna kadar muhataza
edildi. Coziilmeleri beklenmeden bir bistiiri yardimi
ile yaklasik 0.2 gr’lik parcalara teker teker ayrildi.

TBARS diizeylerinin belirlenmesi: Biyolojik serbest
radikal reaksiyonlarindan lipid peroksidasyonu,
malondialdehiti de (MDA) i¢ine alan TBARS ile
gosterilebilir. TBARS yaygin olarak, serbest radikal
olusumunu indirek gosteren, tazla 6zgiin olmayan
bir belirte¢ olarak kullanilir Y. Lipid peroksidasyo-
nu liriinleri tiobarbiturik asit ile 1sitilinca renkli bir
kimyasal yapr olustururlar (TBA reaksiyonu). Calig-
mamizda kullanilan TBARS 06l¢iimii TBA testi ile
spektrofotometrik olarak calisilan basit ve nonspesi-
fik bir yontemdir. TBARS konsantrasyonlari
nmol/mg protein olarak ifade edildi.

RSH gruplarinin saptanmasi: 0.5 ml kadar doku ho-
mojenat: 1ml soliisyonla (100 mM Tris.HCI, % 1
sodyum dodecyl sulfat ve 2 mM EDTA) karistirildi.
1 ml 5-aminosalisilik asid eklenerek 5 dak. 25°C in-
kiibasyon ardindan santrifiije edildi. DTNB (0.3
mM) eklenerek 15 dak 37°C bekletildi ve spektrofo-
tometrede okundu.
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Gruplarin istatistiksel karsilastirilmalarinda non
parametrik ANOVA (Kruskal-Wallis) testi kullanil-
di. p’nin 0.05 den kiigiik degerleri anlamli olarak
kabul edildi

Bulgular

Calisma gruplarinin TBARS ve RSH degerlerinin
ortalamalar1 Tablo I’de belirtilmistir. Sol renal ven-
lerden alinan kanlardaki BUN ve kreatinin degerleri
Tablo II’de verilmistir.

TBARS diizeyleri acisindan gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0.05). RSH
diizeylerinde ise gruplar arasinda istatistiksel anlam-
lilik bulundu (p<0.005). Bu anlamliligin hangi grup-
tan kaynaklandigini saptamak amaciyla Tukey-HSD
testi kullanildi. Grup 4 (allopurinol tedavi grubu) ve
Grup 5 (trasylol ile tedavi edilen grup) in bu anlam-
liliga neden olduklar saptandi.

Tartisma

Ulkemizin de iginde bulundugu baz1 iilkelerde iiri-
ner sistem taglar1 endemik olarak goriilmektedir. Bir
ulusal ¢aligmada ¢ocuklarda iiriner sistem tas insi-

Tablo II. TBARS ve RSH diizeylerinin gruplara gore ortala-
ma degerleri.

Yerlesim TBARS RSH
nmol/mg protein nmol/mg protein
Kontrol grubu 44.3+7.6 112.7+4.7
Sham grubu 46.615.1 117.1+4.2
Obstriiksiyon grubu 40.4£5.0 124.246.7
Allopurinol tedavi grubu 48.5+8.1 129.3+2.5
Trasylol tedavi grubu 42.5+7.1 129+8.6

Gruplar arasinda TBARS diizeyleri ortalamalari agisindan istatik-
sel olarak onemli bir fark saptanmadi (p>0.05). Allopurinol ve
Trasylol gruplarinda RSH diizeylerindeki yiikselme istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.005). TBARS: Tiyobarbitiirik asid
ile reaksiyona giren madde, RSH: Okside olmamis proteinlerin
stilfidril

Tablo II. TBARS ve RSH diizeylerinin gruplara gore ortala-
ma degerleri.

Yerlesim BUN Kreatinin
(mg/dL) (mg/dL)
Kontrol grubu 15.5£1.9 0.50.1
Sham grubu 19.4+3.1 0.41+0.1
Obstriiksiyon grubu 27£3.9 0.53+0.5
Allopurinol tedavi grubu 27.1+5.7 0.460.5
Trasylol tedavi grubu 25.615.3 0.56+0.0
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dans1 1:1000 ve 1:1700 oraninda bildirilmistir (1.
Bu olgularin % 18.9’luk kismini iireter tas1 olustur-
maktadir. Akut iireter obstriiksiyonuna yol agan bir-
¢ok neden sayilabilirse de en sik kargilasilan sorun
“tag” gibi goriinmektedir. Diger nadir nedenler ara-
sinda, Henoch- Schoenlein purpuras: seyrinde peri
tiretral vaskiilit @, renal fungus toplar1 (0, enfekte
urakal kist ®), post operatif iiretral reimplantasyon
), flegman6z appendektomi sonrast (-1 akut
obstriiksiyonlar literatiirde bildirilmektedir.

Akut iireter obstriiksiyonunda meydana gelen pato-
fizyolojik olaylar 6zellikle de kan akiminda azalma,
bobregin hipoksik atrofisine kadar giden siireci bas-
latir (13), Renal hasardan, obstriiksiyon sonucu iiri-
ner yolda yiikselen basin¢ kadar, obstriiksiyon sira-
sinda meydana gelen iskemi ve iireterin acilmasini
izleyen kan akimindaki artis sonucu gelisebilecek
reperfiizyon yaralanmasinin da sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir (13),

Reperfiizyon hasarin en onemli nedeni, artan ser-
best oksijen radikallerinin, plazma ve organel mem-
branlar: ile vaskiiler endotel hiicre membraninda
baglattiklari lipid peroksidasyonudur. Lipid peroksi-
dasyonu sirasinda, karbon baglarinin kopmasi ile
aldehit yapisinda yikim iirlinleri ortaya ¢ikmaktadir.
Bu sitotoksik metabolitler; malondialdehit (MDA),
4-4 hidroksinonenal gibi aldehidlerdir. TBARS, is-
kemi reperfiizyon olayinda lipid peroksidasyonunun
en duyarh oldugu gostergelerdendir ). TBARS re-
perfiizyon doneminde lipid peroksidasyonu ile orta-
ya cikan bir ¢ok aldehid grubunu gosterir. RSH dii-
zeyi protein oksidasyonunu gosteren bir biokimya-
sal belirtectir. Calismamizda bu iki biyo-belirtecler-
den faydalanarak akut iireter obstriiksiyonunda iske-
mi-reperfiizyon hasarint doku diizeyinde arastirdik.

Bir calismada, 24 saatlik tek tarafli iireter obstriik-
siyonunu izleyen iireter obstriiksiyonunun gideril-
mesi sonucu ortaya ¢ikan serbest radikallere bagh
reperfiizyon hasari, kan 6rneklerinde MDA artig1
HPLC (high performance liguid chromatography)
yontemi ile gosterilmistir (13), Bu ¢alisma incelen-
diginde; kontrol obstriiksiyon grubu MDA diizeyleri
karsilagtirilmasinda 10. ve 20. dakikada her iki grup
arasindaki farkin anlamli oldugu belirtilmis, allopu-
rinol ile serbest radikallerin kismen azaldig: bildiril-
mistir (13), Allopurinol bu c¢alismada 100 mg/kg
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olarak kullanilmis ve sonucta reperfiizyon hasarmin
bir¢ok kaynak tarafindan olusturuldugu, ksantin
oksidaz enzimi yolunun ise bunlardan sadece biri
oldugu i¢in kismen etkili olabildigi vurgulanmistir.
Sonuglar incelendiginde, obstriiksiyon, kontrol
grubu ile obstriiksiyon-allopurinol, kontrol-allo-
purinol gruplarinin 0. dakikalarinda kanda saptanan
MDA diizeyleri allopurinol verilen gruplarda bir
miktar yiiksek oldugu goriilmektedir (13), Bu sonug-
larin nefrotoksik dozda kullanilmig olan allopurino-
le bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Diger bir caligmada ise, siganlara 3 giin siireyle sub-
kutan 100 mg/kg allopurinol vererek nefrotoksisite
nedeni arastirilmigtir. Plazma kreatinin konsantras-
yonunda, renal MDA, hipoksantin, ksantin icerigi
ve ksantin oksidaz aktivitesinde artma, siiperoksit
dismutaz ve katalaz da ise azalma saptanmistir. Bu
arastiricilar allopurinol nefrotoksisitesini, lipid pe-
roksidasyonuna neden olan serbest radikal artis1 ve
koruyucu etmenlerin diisiisiine baglamiglardir (10),
Calismamizi planlarken Suzuki ve arkadaslarinin
makalesini dikkate alarak nefrotoksisite ve yaniltici
sonuglara neden olabileceginden allopurinolii 100
mg/kg yerine 25 mg/kg dozunda kullandik.

Calismamizda, her ne kadar “high performance li-
quid chromatography (HPLC)” ile MDA diizeyi
belirlenmesi kadar duyarlt bir yontem kullanilmasa
da, reperfiizyon hasarmnin onemli gostergelerinden
birisi olan lipid yikim iiriinlerinden spektrofotomet-
rik olarak saptanan TBARS diizeyleri ortalamalar1
gruplar arasinda anlamli bir fark gostermemistir.
Anlamli bir degisim olmamasi, hi¢ olmaz ise, akut
iireter obstriiksiyonu giderildiginde olusan kan aki-
m1 artiginin agir bir reperfiizyon hasarina yol agma-
digmin bir gostergesi olarak yorumlanabilir. Reper-
fiizyondaki okside olmamis proteinleri gosteren
doku RSH diizeylerinin allpurinol ve trasylol verilen
gruplarda yiikselmesinde ise, dogal antioksidan
mekanizmalara adi gecen ilaglarin da katkisi oldu-
gunu soyleyebiliriz. Bobrek islevlerine yonelik de-
gerlendirdigimiz BUN ve kreatinin gibi parametre-
lerde gruplar aras1 bir fark bulunmamasi da bu te-

zimizi destekler. Genig membran yapilar ile islev
goren bobreklerde, islevin bozulmamasi agir memb-
ran lipid yikim1 olmadiginin diger bir dolayli goster-
gesidir.

Calismamiz ve soz konusu caligmalarin sonuglari
birlestiginde; lireter obstriiksiyonu agilmasinin si-
nirlt bir reperfiizyon yiikii getirdigini, ancak agir bir
reperfiizyon hasari olusturmadigi sdylenebilir.
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