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Ozet

Bébrek nakillerinde sicak iskemive bagl  hasarlanma
snemli bir sakincadir. Caligmamizda degisik etki me-

kanizmalarina sahip, verapamil, kaptopril ve Ginkgo-

Biloba Ekstran (GBE), hébrekte sicak iskemi-reperfiizyon
hasari sonrasi ortaya ¢rkan olumsuz etkileri ortadan kal-
dirabilmeleri yéniinden kargilagnrilmistir. Bu amacla
Sprague-Dawley cinsi 50 adet sicandan olusan™5 grup
olugturuldu. Sham grubunda sadece sag nefrektomi, diger
gruplarda ise sag nefrektomiye ek olarak sol bibrekte 30
dk'ik iskemi sonrasinda 60 dk. reperfiizyon wygulandr.
Kalan dért gruptan iiciinde iskemi éncesi verapamil, kap-
topril veya GBE verilirken dirdiincii grup da kontrol gru-
bunu olugturdu. Tiim sicanlarin postoperatif 8. giinde Te-
99m DMSA sintigrafisi ¢ekildikten ve serum iire, kreatinin
dleiimleri yapldiktan sonra sol nefrekromi uygulandr ve
béibrekler histopatolojik degerlendirmeye alind.

Ug tedavi grubunda saptanan ortalama serum fire ve kre-
atinin degerleri kontrol grubundan belirgin olarak diigiik,
radyoizotop tutlumlart da belirgin olarak yiiksek bulun-
mugtur. Tedavi gruplart kendi aralarinda kargilagtirildik-
larmnda ise GBE grubunda serum fire ve kreatinin diizey-
leri digerlerine gére farklt bulunmazken (p=0.05), hib-
regin radyoizotop tutulumu belirgin olarak daha yiiksektir
ve gruplar arasinda saptanan bu fark istatistiksel olarak
da anlambidir (p<0.05). Histopatolojik olarak kontrol gru-
bunda yaygm nekroz saptanirken, kaptopril, verapamil
gribunda nekrozun daha az gelistigi, GBE grubunda glo-
meriil ve distal tubullerin korundugu gézlendi.

Sonug olarak galismanuzda kullamlan her ii¢ ajan da bib-
regin swcak iskemiden korunmasinda etkili bulunmugtur.
Bu koruyucu etkinin GBE ile daha belirgin oldugu giz-
lenmektedir.
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verapamil, ginkgo-biloba-extract, kaptopril

Summary

Comparison of the therapeutic efficiency of verapamil,
captopril and GBE, in prevention of the warm ischemia-
reperfusion injury of kidneys

Injury related to warm ischemia is a problem in renal
transplantation. In this study the therapeutic efficiency of
verapamil, captopril and Ginkgo-Biloba-Extract (GBE) in
prevention of the warm ischemia reperfusion injury is in-
vestigated, Fifty Sprague-Dawley rats were divided in 5
groups. Right nephrectomy was performed in the sham
group while a right nephrectomy and a 30 minute isc-
hemia and 60 minute reperfusion was applied to the left
kidney in the remaining groups. Among the remaining 4
groups verapamil, captopril and GBE were administered
before the ischemia while the fourth group formed the
control group. All rats had a left nephrectomy on the 8th
postoperative day after having a Te 99m DMSA scin-
tigraphy and blood urea, creatinine sampling. Kidneys
were histopathologically investigated.

In the three treatment groups, blood wrea and creatinine
levels were significantly lower than the control group and
radioisotope uptake was significantly higher. When tre-
atment groups are compared among each other, although
there is no sienificant change in the blood urea and cre-
atinine levels (p>0.05), radioisotope uptake is sig-
nificantly higher in the GBE group and the results are sta-
tistically significant (p<0.05). Histopathologicaly the
control group revealed gross necrosis while the captopril
and verapamil group had less necrosis and glomeruli and
distal tubules were preserved in the GBE group.

As a conclusion, all three agents are effective in pre-
venting warm ischemia of the kidney. GBE has a more po-
tent effect in the prevention mechanism.

Key words: Ischemia-reperfusion injury, renal,
verapamil, ginkgo-biloba-extract, capiopril

# X VI. Ulusal Cocuk Cerrahisi Kongresinde serbest bildiri olarak
sunulmugtur (14-17 Ekim 1998, Antalya)

Adres: Dr. Selcuk Otgu, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Cerrahisi Anabilim Dali, Diyarbakir.

Yayina Kabul Tarihi: 15.9.2000

62

Giris

Bobrek iskemi-reperfiizyon hasary; sokta, sepsiste,
doku reddinde, travmada, multipl organ yetmezligin-
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de ortaya cikar ve akut tiibiiler nekroz gelisimiyle
birlikte, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma ve so-
nugta akut bobrek yetmezligi ile sonlanir. (1:28) Hi-
poksi ve kan akiminda yavaglama ile giden bobregin
sicak iskemi-reperfiizyon hasarinda nétrofiller, en-
dotelin-1, trombosit aktive edici faktor (TAF), I6kot-
riecn B4 ve oksijen metabolitleri gibi proinflamatuvar
maddeler yaninda (1.2,] l), koruyucu olarak bilinen
adenozin, nitrik oksit (NO) ve prostaglandin 12 sa-

linur 6,19

Caligmamizin amaci, farkh etki mekanizmalan ol-
dugu bilinen, Verapamil, Kaptopril ve Ginkgo-Bilo-
ba Ekstratt (GBE)' nin sicak iskemi uygulanan sican
bobreginde ortaya cikan doku hasan {izerine koru-
yucu etkilerini karsilagtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Deney modeli: Calismanizda ortalama aguligr 296
(225-390) gr olan Sprague-Dawley cinsi 50 adet er-
kek sican kullamldi. Her biri 10 denekten olugan 5
grup olusturuldu. Deneklere ameliyat dncesi su ve
yiyecek kisitlamast uygulanmadi. 25mglkg dozunda
im. Ketamin hidrokloriir ile genel anestezi saglan-
diktan sonra karin derisi 9%l10 polividin-iyod soliis-
yonuyla silinerek ortiildii, karin ortahat insizyonu ile
acildi. Sag nefrektomi uygulandi ve sol bobrek arteri
atravmatik Yasargil anevrizma klibi ile tikandi. 60
dakikalik iskemi sonrast klip ¢ikarilarak reperfiiz-
yon saglandi ve karin anatomisine uygun olarak ka-

patildr,

Ameliyat sonrast 8. giinde Te-99m DMSA sintigrafi-
si gekilerek bobregin radyoizotopu tutma yiizdesi ve
serum lire, kreatinin diizey olciimleri yapildiktan
sonra, sicanlar sakrifiye edilerek sol bibrekleri his-
topatolojik degerlendirmeye alindr.

Deney protokolii: Sham grubunda yalnizea sag nef-
rektomi wygulandi. Kontrol grubunda sag nefrekto-
mi ve 60 dakika sol bobrek iskemisi sonrasinda re-
perfiizyon uygulandi. Verapamil grubunda laparoto-
miden 5 dk énce 0.3 mglkg dozunda iv. olarak ve-
rapamil (Isopamil, [brahim Ethem, [stanbul) verildi.
Sag nefrektomi ve 60 dakika sol bébrek iskemisi son-
rasinda reperfiizyon saglandi. GBE grubunda lapa-
rotomiden | saat once 50 mglkg dozunda iv. GBE
(Ginkgolide A, Sigma Chemical, St. Louis, MO) ve-

rildi. Sag nefrektomi ve 60 dakika sol bébrek iske-
misi sonrasinda yine reperfiizyon saglandr. Kaptop-
ril grubunda da Laparotomiden 30 dk énce 5 mglkg
iv olarak kaptopril ( Captopril, Sigma Chemical, St.
Louis, MO) verildikten sonra diger gruplardaki is-
lemler tekrarland.

Te-99m DMSA sintigrafisi icin sicanlarin dorsal pe-
nil veninden 1 mikrocuri radyoizotop verilerek bob-
rek tutulumu yiizde olarak kaydedild:.

Histopatolojik degerlendirme: Bir hafta siire ile %
10k formalin soliisyonunda bekletilen drnekler
daha sonra parafin takibine alindi. Elde edilen pa-
rafin bloklardan 5 mikrometre kalinhiginda kesitler
alinarak Hemotoksilen-Eozin (H-E) boyast ile bo-
yandt ve preparatlar stk mikroskobu ile degerlen-
dirildi.

Istatistiksel analiz: Ameliyat sonrasi 8. Giinde Tc-99m
DMSA sintigrafisinde elde edilen radyoizotopun
bébrek tutulumu (%), serum lire ve serum kreatinin
icin hesaplanan ortalama degerler Mann Whitney U
testi kullamlarak analiz edildi; 0.05'den kiigiik p de-
Seri anlaml kabul edildi.

Bulgular

Gruplar igin saplanan ortalama radyoizotop tutulu-
mu, scrum iire ve kreatinin degerleri Tablo 1'de
ozetlenmistir. Bobrekte radyoizotop tutulumunun
kontrol grubunda sham grubuna gore belirgin de-
recede azaldigi, iire ve kreatinin degerlerinin ise arl-
11 saptandi (p<0.001, p<0.001, p<0.05).

Tiim tedavi gruplarinda (verapamil, kaptopril ve
GBE) saptanan serum fiire ve kreatinin diizeyleri
kontrol grubuna gore anlaml sekilde diisiik bulunur-
ken, bobrekte radyoizotop tutulumu belirgin olarak
yiiksekiir.

Tablo I. Gruplarda saptanan sintigrafi verileri ve laboratuvar
sonuclar (OrtalamaxSD),

Ure Kreatinin Sol renal

{mg/dL} (mg/dL) (uptake %)
Sham 41.7+2.3 0.65 £0.03 14.54+1.7
Kontrol 58.242.1 0.98+0.05 10.15£1.3
Verapamil 50.6+1.7 0.68+0.02 11.78x1.1
Kaptopril 50.3%1.8 0.67+0.01 12.48+1.2
GBE 48.3+1.3 0.66+0.03 14.26%1.2
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Resim 1. Kontrol grubunun bibrek kesitlerinde; agir iskemi,
hiicre koagiilasyon nekrozu ve belirgin yaygin nekroz go-
rillmektedir (HEx100).

Resim 2. Kaptopril ve Verapamil grubunun bibrek Kesitle-
rinde, glomeriil, proksimal ve distal tiibiiller daha az korun-
mus ve yer yer nekroz izlenmektedir (HEx100).

Resim 3. GBE grubunda glomeriil ve distal tiibiiller korun-
mus proksimal tiibiillerin ancak bir kismi korunabilmistir.
Yaygin nekroz ise diger gruplara gore belirgin azdir
(HEx100).

Tedavi gruplan arasinda, serum iire ve kreatinin di-
zeyleri agisindan anlamli bir farklihk saptanmazken
(p>0.05), bibrekte radyoizotop tutulumu GBE gru-
bunda, diger iki gruptan belirgin olarak yiiksektir ve
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bu fark istatistiksel olarak da anlamlidir (p<0.05).

Histopatolojik olarak sham grubunda glomeriillerde
hipertrofi izlendi. Kontrol grubunda ise agir iskemi
ve belirgin yaygin nekroz saptand: (Resim 1). Vera-
pamil ve Kaptopril grubunun her ikisinde de glome-
riilller, proksimal ve distal tiibiiller daha az korun-
mus ve yer yer nekroz gizlenmistir (Resim 2). GBE
grubunda glomeriil ve distal tiibiillerin daha iyi ko-
runmus olmasinin yaninda proksimal tiibiillerin an-
cak bir kisminin korunabildigi izlenmektedir (Resim
3). Bunun yaninda bu grupta yaygin nekroz belirgin
azalmistir.

Tartisma

Kadavra donér bobregi kullanilarak uygulanan bib-
rek transplantasyonu sonrast % 30-60. canli donér
kullanilan bobrek transplantasyonlarinda ise % 10'un
lizerinde akut bobrek yetmezligi gelistigi ve trans-
plantasyonlarda iskemi-reperfiizyon hasarinin organ
kayiplarinin 6nde gelen nedeni oldugu bildirilmistir
(L218)  fskemi esnasinda hiicre membranindaki
transport mekanizmast bozulmakta ve hiicre igine
girisi artan kalsiyum, protecazla birlikte serbest ok-
sijen metabolitlerinin artmasina, dolayisiyla doku
hasarimin gelisimine neden olmaktadir 1219, ve-
rapamil giigli bir damar genisletici olup, etkisini
kalsiyum blokajina ilaveten alfa adrenerjik reseptor
blokaji ve trombosit agregasyonunu engelleyerek
gosterdigi bildirilmistir (H14). Elkadi ve arkadaslar:
() kopeklerde bébrekte sicak - iskemi olusturup is-
kemiden 30 dk 6nce verapamil ve nicardipin vererek
yaptiklari ¢alismalaninda, kontrol grubuna gére iire
ve kreatinin diizeylerinin ila¢ tedavisi alan grupta
normale yakin bulundugunu, total adenin niikleotid
diizeyi ve bobrek kan akiminin anlamli derecede
yiikseldigini bildirilmislerdir. Mills ve arkadaglan
(12) sicanlarda bébrekte sicak iskemi olugturarak
yaptiklari ¢aligmalarinda, sadece "Euro-Collins" ¢6-
zeltisi verilen gruba gore, birlikte kalsiyum kanal
blokeri verilen grupta GFR ve fraksiyonel sodyum
geri emiliminde 6nemli bir artis saptamiglar ancak
idrar voliimiinde farkhilik bulmamiglardir. Toronyi
ve arkadaslar U7 ise 30 dakikalik bobrek iskemisi
sonrast ilk 24 saatte kalsiyum kanal blokerleri ve-
rapamil, bepridil ve nifedipin verilerck yaptiklari ¢a-
higmalarinda, kullanilan tiim ajanlarin apopitozis de-
recesini ve olusumunu azalttiging bildirmislerdir.
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Babrek iskemi-reperfiizyon hasart sonucunda renin
anjiotensin sistemi aktive olarak preglomeriiler va-
zokonstriitksiyon gelismesine neden olur ve GFR
azalir 1%, Kaptopril ise anjiyotensin déniistiiriicii
enzimin zgiin bir inhibitoriidiir '3, Oosterlinck
ve arkadaslan a3 sicanlarda sag nefrektomiyi taki-
ben sol biébrege 90 dakika sicak iskemi uyguladik-
larinda, iskemi &ncesi kaptopril uygulanan grupta
serum kreatinin diizeyinin kontrol grubuna gore da-
ha iyi degerlerde oldugu ve dolayisiyla kaptopril'in
sicak iskemiye bagli gelisen bobrek fonksiyon bo-
zuklugunu anlaml derecede diizelttigini bildirmisg-
lerdir. Giinal ve arkadaslar O ise sicanlarda yap-
tiklari 60 dakika sol bobrek iskemi-reperfiizyon ca-
lismalarinda, kaptopril verilen grupta damarsal en-
dotelyumdan endotelinin saliniminin artirtifini ve
bobrek hasarinin bu grupta daha az ortaya ciktigini
ileri stirmiiglerdir. Calismamizda kullandigimiz bir
kalsiyum kanal blokeri olan verapamil ve anjiyoten-
sin déniistiirlicii enzimin spesifik inhibitérii kaptop-
ril, iskemi-reperfiizyon hasan sonrasi bobrekte rad-
yoizotop tutulumu yiizdesinde, iire ve kreatinin orta-
lama degerlerinde iyilesme ve tiibiiler hasarlanmada
da azalma saglamuiglardir.

TAF, seratonin, reaktif oksijen radikalleri ve va-
zoaktif maddelerin salimmim etkileyerek doku ha-
sar1 olusumuna, glomeriiler filtrasyon hiz1 ve renal
plazma akiminin azalmasina ve damarsal gegirgen-
ligin artmasina neden olmaktadir (3.7.10). GBE ise bir
TAF antagonisti olup, TAF'1n neden oldugu endo-
telyal gecirgenlik artigini engelledigi ileri siirtilmiis-
tir 7. Otamiri ve arkadaslari (13) GBE'nin nétrofil
birikimi ve yag peroksidasyonunu engelleyerek bar-
sak mukozasini iskemik hasardan korudugunu gos-
termislerdir. Butterly ve arkadaslari ) GBE'nin bir
iirlinii olan BN 52021'1 transplantasyondan once 6
gilin boyunca 60mg/kg/giin dozunda verdiklerinde
GFR ve renal plazma akiminin anlamli derecede ko-
rundugunu, tromboksan A2 ve tromboksan B2 {ire-
timinin kontrol grubuna gore oldukca diisiik diizey-
de kaldigini, ancak l6kotrienlerde anlamli degisiklik
olmadigim saptanuglardir. Calismamizda GBE kul-
landi§imiz grupta kontrol grubuna gore ortalama se-
rum lire ve kreatinin degerlerinin yiikselmedigini,
bobrekte radyoizotop tutulumu agisindan kontrol
grubu ile aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugunu saptadik. Histopatolojik degerlendirmede
ise nekrozun belirgin olarak azaldigimi ve glomertil-

ler ve distal tiibiillerin korundugunu ve ayrica bu so-

nuglarin verapamil ve kaptopril gruplarindan elde et-
tigimiz sonuglardan daha iyi oldugunu gozledik.

Sonug olarak, iskemi-reperfiizyon hasarimin gelisme-
sine neden oldugu ileri siiriilen ve degisik mekaniz-
malara etkileri olan verapamil, GBE ve kaptopril,
bobregin sicak iskemiden korunmasinda etkili ajan-
lar olarak bulunmustur. Bu anlamda GBE'nin etkile-
ri diger iki ajandan daha belirgindir.
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