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ABSTRACT 
Introduction: The aim of this study was to see the effects of ischemia-reperfusion injury on reactive oxygen 

species (ROS) in acute urinary retention and to determine whether these effects would be normalized by 
different antioxidant agents.  

Materials and Methods: We used 37 male Wistar Albino rats in our research. We formed five groups 
totally, as a combination of 1 sham, 1 retention and 3 treatment groups including 5, 8, 8 male rats in each 
group respectively. In the treatment groups allopurinol and/or verapamil were used. After clamping the rat 
penile urethra, diuresis was forced and overdistension was maintained. After 30 minutes under overdistension 
the rat’s bladder was emptied with 3F catheter. After reperfusion of their bladders and waiting for 30 minutes 
in this condition, the rats were sacrificed. Bladder tissue samples were taken and malondialdehyde (MDA) & 
myeloperoxidase (MPO) measurements were made. 

Results: In the retention group both MDA and MPO levels were increased significantly when compared 
with the sham group. In the treatment groups, decreases in MDA and MPO levels were found statistically 
important when compared with the retention group. We didn’t find any significant difference between 
treatment and sham group, and within the treatment groups. 

Conclusion: The MDA and MPO increase in the retention group show that the decompression following 
acute urinary retention, leads ischemia reperfusion injury in the bladder and leukocytes have a role in this 
injury. We found that both allopurinol and verapamil were effective in decreasing the injury and the 
combination of these agents, compared with the mono-treatment, didn’t make any additional benefit.   

Key words: BPH, acute urinary retention, ischemia reperfusion, allopurinol, verapamil 
 

 

ÖZET 
Bu çalışmanın amacı akut idrar retansiyonunda mesanede oluşan iskemi reperfüzyon hasarının reaktif oksijen 

metabolitleri (ROM) üzerine olan etkilerini görmek ve farklı antioksidan ajanlarla bu etkinin ne ölçüde 
önlenebileceğini belirlemektir.  

Çalışmada toplam 37 adet Wistar Albino cinsi erkek rat kullanılmıştır. Sham grubu 5 erkek rattan, retansiyon ve 
tedavi grupları ise 8’er erkek rattan olmak üzere toplam 5 grup oluşturulmuştur. Tedavi gruplarında allopürinol 
ve/veya verapamil kullanılmıştır. Ratların penil üretrası klemplendikten sonra  diürez forse edilip overdistansiyon 
sağlanmıştır. 30 dakika overdistansiyonda bekletildikten sonra rat mesanesi 3F kateter ile boşaltılmıştır. Reperfüze 
edilen mesane bu şekilde 30 dakika bekletilip ratlar sakrifiye edilmiştir. Mesane dokusu alınarak malondialdehid 
(MDA) ve miyeloperoksidaz (MPO) ölçümü yapılmıştır.  

Retansiyon grubunda hem MDA hem de MPO düzeyleri sham grubuna göre anlamlı oranda artmıştır. Tedavi 
gruplarında MDA ve MPO düzeyleri retansiyon grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak düşük bulunmuştur. 
MDA ve MPO  değerleri açısından tedavi grupları hem kendi içinde hem de sham grubu ile karşılaştırıldığında 
istatistiksel bir farklılık gözlenmemiştir.  

Retansiyon grubunda yükselen MDA ve MPO değerleri, akut idrar retansiyonu sonrasında yapılan 
dekompresyon sonucu mesanede hasar oluştuğunu ve bu hasarda lökositlerin de rolünün olduğunu göstermiştir. Hem 
allopürinolün hem de verapamilin oluşan hasarı azaltmada etkili olduğu, ilaçların kombine kullanımının tekli ilaç 
tedavisine göre ek bir katkı sağlamadığı görülmüştür. 

Anahtar Kelimeler: BPH, akut idrar retansiyonu, iskemi reperfüzyon, allopürinol, verapamil 
 

GİRİŞ 
Benin prostat hiperplazisi (BPH) orta ve ile-

ri yaş erkeklerde sık rastlanan bir hastalıktır. Gü-

nümüzde kullanılan “alt üriner sistem semptom-
ları”nın nedenleri arasında BPH’nın yeri büyük-
tür ve bu hastaların yaşamlarının belli dönemle- 
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rinde akut idrar retansiyonuna girme riskleri var-
dır1. Akut idrar retansiyonu  ise mesanede bir di-
zi olayın başlamasına neden olmaktadır. Retansi-
yona giren mesanede kan akımı giderek azalmak-
tadır ve üretral kateterizasyon işlemi sonrası ise 
kan akımı normale dönmektedir. Bu şekilde me-
sanede bir iskemi reperfüzyon hasarı oluşmakta-
dır2. İskemik kalan bir dokuda reperfüzyonun is-
kemiye göre daha ciddi bir doku hasarı oluştur-
duğu saptanmış ve bu durum 1973 yılında Hear-
se3 tarafından “Reperfüzyon Hasarı” olarak isim-
lendirilmiştir. Reperfüzyon süresinin bu hasarda 
önemli rol oynadığı, reperfüzyon hasarında araşi-
donik asit metabolitleri, lökositler ve reaktif ok-
sijen metabolitleri (ROM)’nin sorumlu olduğu 
bildirilmiştir4. Mesane üzerinde oluşturulan iske-
mi reperfüzyon modelinde hasarın özellikle re-
perfüzyon sonrası gelişen ROM’a bağlı olduğu 
gösterilmiştir2. 

 

Bu deneysel çalışmada insanlarda görülen 
akut idrar retansiyonu fareler üzerinde bir model 
olarak oluşturulmaya çalışılmıştır. Oluşturulan 
iskemi reperfüzyon modelinde lipid peroksidas-
yonunun son ürünü olan malondialdehid (MDA) 
değerlendirilmiş ve lökositlerin rolünü belirle-
mek için de miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi 
bakılmıştır. Oluşan MDA ve MPO yükselmeleri-
ne karşı deney gruplarında antioksidan ilaç ola-
rak allopurinol ve/veya verapamil kullanılmıştır.  

 

Amacımız, akut idrar retansiyonuna bağlı 
gelişecek iskemi ve sonrasında  dekompresyona 
bağlı gelişecek reperfüzyon hasarının ROM üze-
rine olan etkilerini görmek ve farklı antioksidan  
ajanlarla bu etkinin ne ölçüde önlenebileceğini 
belirlemektir. 

 
GEREÇ ve YÖNTEM 
I) Hayvanlar: Çalışmada Pamukkale Üni-

versitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Labo-
ratuvarı’nda yetiştirilen ağırlıkları 165-250 gr 
arasında değişen toplam 37 adet Wistar Albino 
cinsi erkek rat kullanılmıştır. Çalışma zamanına 
kadar ratlara standart beslenme rejimi uygulan-
mıştır. Su serbest olmak üzere ratlar deney önce-
si 12 saat aç bırakılmıştır. 

 

II) İlaçlar: Ketamin: Ketalar® flakon (50 
mg/ml, Eczacıbaşı İlaç ve Ticaret A.Ş. İstanbul) 
50 mg/kg dozunda i.m. olarak  aneztezi sağlamak 
amacıyla verilmiştir. 

 

Xylazin: Rompun® flakon (23,32 mg/ml, 
Bayer Türk Kimya San. Ltd. Şti. İstanbul) analje-
zi ve kas gevşetici amacıyla 5 mg/kg  dozunda 
i.m. olarak verilmiştir. 

 

Allopürinol:  Sigma Aldrich,  8003-5 gr toz. 
(1,5-dihydro-4H-pyrazolo [3,4-d] pyrimidin). Al-
lopürinol, Triton X-100 adlı kimyasal bir madde 
ile seyreltilip 50 mg/kg  dozunda intraperitoneal 
olarak verilmiştir.  

 

Verapamil: İsoptin® ampul (2,5 mg/ml, 
Knoll Alman İlaç ve Ecza Tic. Ltd. Şti. İstanbul). 
Verapamil çalışmamızda 1,25 mg/kg dozunda 
intraperitoneal olarak  verilmiştir. 

 

Furosemid:  Lasix® ampul (10 mg/ml, Türk 
Hoechst Sanayi ve Ticaret A.Ş. İstanbul). 12 mg/ 
kg dozunda i.m. olarak verilmiştir. 

 

Ringer Solüsyonu: Ringer® solüsyon. (Ecza-
cıbaşı-Baxter Hastane Ürünleri Sanayi ve Ticaret 
A.Ş. İstanbul). 12 ml/kg dozunda intraperitoneal 
olarak verilmiştir. 

 

Triton X-100:  Sigma Aldrich, (9002-93-1). 
Toz şeklinde olan allopürinolün çözülmesi için 
kullanılmıştır. 

 

III) İskemi-Reperfüzyon Oluşturulması: 
İskemi modeli Saito2 ve Leppilahti’nin5 tanım-
ladığı yöntem kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 
Ketamin (50 mg/kg i.m.)+Xylazin (5 mg/kg i.m.) 
ile anestezi uygulanan erkek ratların mesanesi 3F 
kateter ile üretral yoldan boşaltılıp 145 gr tutucu 
güce sahip anevrizma klempi ile penil üretra 
klemplenmiştir. Sonrasında diürez forse edilip 
maksimum mesane distansiyonu sağlanmıştır. 
Böylelikle mesane, alt batın bölgesinde palpe 
edilir duruma gelmiştir5. 

 

Overdistansiyon sonucu iskemiye giren me-
sane 30 dakika beklendikten sonra üretral klemp 
kaldırılıp 3F kateter ile boşaltılmıştır. Böylelikle 
kanlanması artan reperfüze olan mesane de-
kompresyondan 30 dakika sonra değerlendiril-
meye hazır hale getirilmiştir(2). 

 

IV) Çalışma Grupları: Çalışmaya 37 erkek 
rat alınmıştır. Sham grubu 5 erkek rattan, retansi-
yon ve tedavi grupları ise 8’er erkek rattan olmak 
üzere toplam 5 grup randomize olarak oluşturul-
muştur. Sham, retansiyon ve tedavi gruplarındaki 
ratların mesaneleri, MDA ve MPO aktivitesi ba-
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kılmak üzere sakrifiye edildikten sonra alınmış-
tır.  

 

A) Sham Grubu (n=5): 5 erkek rattan oluşan 
sham grubuna iskemi reperfüzyon modeli oluş-
turmaksızın sadece anestezi verilmiştir. Ratların 
globa girmesini önlemek amacıyla üretral katete-
rizasyon uygulayıp deney süresi kadar beklen-
miştir. Daha sonra sakrifiye edilen ratların mesa-
nesi alınmıştır.  

 

B) Retansiyon Grubu (n=8): Retansiyon 
grubundaki 8 erkek rat iskemi reperfüzyon mo-
deli uygulandıktan sonra, reperfüzyonun 30. da-
kikasında sakrifiye edilip mesanesi alınmıştır 
(Şekil 1). 

  
 

Penil üretranın klemplenmesi 
Diürezin forse edilmesi 

 

 
 

Overdistansiyon 
(iskemi) 

 

 30 dakika bekleme 
 

Üretral klempin açılması 
(reperfüzyon) 

 

(Üretral kateterizasyon, dekompresyon) 
 

 30 dakika bekleme 
 

Sakrifikasyon 
  

Şekil 1. Retansiyon grubu deney protokolü 
 

C) Tedavi Grupları (n=24): Tedavi grupla-
rına uygulanan deney protokolleri Şekil 2’de 
gösterilmiştir. 

 

i-Allopürinol Grubu (n=8): Reperfüzyon-
dan 30 dakika önce intraperitoneal olarak 50 mg/ 
kg’dan uygulanmıştır. Reperfüzyonun 30. daki-
kasında sakrifiye edilen ratların mesanesi alın-
mıştır. 

 

ii-Verapamil Grubu (n=8): Reperfüzyondan 
30 dakika önce intraperitoneal olarak 1.25 mg/ 
kg’dan uygulanmıştır. Reperfüzyonun 30. daki-
kasında sakrifiye edilen ratların mesanesi alın-
mıştır. 

 

iii-Allopürinol ile Verapamil Kombinasyon 
Grubu (n=8): Reperfüzyondan 30 dakika önce 
intraperitoneal olarak 1.25 mg/kg’dan verapamil 
ve 50 mg/kg’dan allopürinol uygulanmıştır. Re-
perfüzyonun 30. dakikasında sakrifiye edilen rat-
ların mesanesi alınmıştır. 

  
 

Penil üretranın klemplenmesi 
Diürezin forse edilmesi 

 

 
 

Overdistansiyon 
(iskemi) 

İntraperitoneal allopürinol 
ve/veya verapamil verilmesi 

 

 30 dakika bekleme 
 

Üretral klempin açılması 
(reperfüzyon) 

 

(Üretral kateterizasyon, dekompresyon) 
 

 30 dakika bekleme 
 

Sakrifikasyon 
  

Şekil 2. Tedavi grupları deney protokolü 
 

V) Örneklerin Elde Edilmesi: Sham gru-
bunda iskemi reperfüzyon modeli oluşturmaksı-
zın deney süresi sonunda, retansiyon ve tedavi 
gruplarında ise iskemi reperfüzyon modeli oluş-
turulup reperfüzyonun 30. dakikasında ratlar sak-
rifiye edilmiştir. Sakrifikasyon sonrası ratların 
mesanesi çıkarılıp MDA ve MPO bakılmak üzere 
iki parça şeklinde alınmıştır. Her bir parça sıvı 
nitrojen ile dondurulup ölçüm yapılacağı güne 
kadar -70°C’de derin dondurucu içinde muhafaza 
edilmiştir. 

 

VI) Örneklerde Biyokimyasal Çalışma: 
Çalışma, Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda ya-
pılmıştır. Biyokimyasal ölçümlerde analitik saf-
lıkta kimyasal maddeler kullanılmıştır. Deneyler-
de hassas terazi (Sartorius BP 2215), homojeni-
tör (ART-Miccra-8), satrifüj (Hermle, Z 513 K), 
otomatik pipetler (Eppendorf), cam pipetler, 
spektrofotometre (Shımadzu UV-1601), derin 
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dondurucu (Nuaire NO-6511E) ve cam tüpler 
kullanılmıştır. 

 

VII)  MDA Ölçümü: Lipid peroksidasyon 
ürünü olarak MDA ölçümü, MDA’nın asidik or-
tamda tiyobarbitürik asit ile oluşturduğu rengin 
532 nm’de optik dansitesinin ölçülmesi prensibi-
ne dayanan Okhawa ve arkadaşlarının6 metodu-
nun modifiye şekli uygulanarak yapılmıştır.  

 

Çözeltiler: 
1. 0.15 M KCl 
2. TBA (%0.8) 
3. Asetik asit (%0.20, pH=3.5) 
4. Sodyum dodesil sülfat (%8.1) 
5. 1-Butanol  

 

Çalışma; biyopsi örneklerinin her biri has-
sas terazi ile tartılarak 0.15 M KCl solüsyonu 
içinde 1:10 homojenize edilmiştir. 0.4 ml homo-
jenat başına 1.5 ml TBA, 1.5 ml asetik asit (pH= 
3.5) ve 0.2 ml sodyum dodesil sülfat eklenerek 
karıştırılmıştır. MDA standartları stok MDA 
standardından taze olarak hazırlanmıştır. Tüm ör-
nekler ve standartlar karıştırıldıktan sonra 100 
°C’de 1 saat kaynatılmıştır. Süre sonunda örnek-
ler ve standartlar soğuk su ile soğutulup ve 5 ml 
1-butanol her birine ilave edilmiştir. Her bir tüp 
4000 rpm’de 10 dakika santrifüje edilerek aköz 
ve organik fazlar birbirinden ayrıştırılmıştır. Ü-
zerlerindeki berrak sıvı alınıp örnek ve standart-
ların absorbansları 532 nm’de kendi körüne karşı 
okutulmuştur. Sonuçlar konsantrasyon cinsine 
çevrilip değerler nmol/gr doku olarak alınmıştır. 

 

VIII)  MPO Aktivitesi Tayini: MPO tara-
fından oksitlenen H2O2’nin, O-dianisidine redük-
lenmesi ve bu redüklenmiş ürünün 460 nm’de 
absorbanslarının ölçülmesi esasına dayanmakta-
dır7. 

 

Çözeltiler: 
1. 50 mM/L K2HPO4/KHPO4 tamponu (pH=6) 
2. O-dianisidine dihidroklorid (%1) 
3. 5 mM/L EDTA 
4. 100 mM/L potasyum fosfat tamponu 
5. %3 H2O2 
6. %0.5 hexadecylmetil amonyum bromid 

 

Çalışma; biyopsi örneklerinin her biri tartı-
larak 50 mM/L potasyum fosfat tamponu, 5 mM/ 
L EDTA ve %0.5 hexadecylmetil amonyum bro-
mid içinde 1:10 homojenize edilmiştir. Hazırla-
nan homojenatlar 3000 g’de 30 dakika 4°C’de 

santrifüj edilip süpernatantlarına ayrılmıştır. 100 
μl süpernatanta 2.90 ml (100 mM/L potasyum 
fosfat tamponu+%3 H2O2+O-dianisidine dihidro-
klorid karışımı) eklenerek 460 nm’de 3 dakikalı 
absorbans değişimleri gözlenmiştir. Sonuçlar 
H2O2’nin molar absorbtivite katsayısı kullanıla-
rak üniteye çevrilip değerler U/gr doku olarak 
alınmıştır. 

 

IX) Verilerin Değerlendirilmesi: Sham, 
retansiyon ve tedavi gruplarında uygulanan mo-
del sonrası sakrifiye edilen ratlardan elde edilen 
mesanede iskemi reperfüzyon hasarını lipid pe-
roksidasyonunun göstergesi olan MDA ve löko-
sit aktivasyonunun göstergesi olan MPO düzey-
leri, biyokimyasal olarak incelenmiştir. Değerler 
MDA (nmol/gr doku) ve MPO (U/gr doku) ola-
rak kaydedilmiştir.  

 

İstatistiksel çalışma için SPSS 10.0 bilgisa-
yar programı kullanılmıştır. Gruplar tek yönlü 
varyans analizi (ANOVA) ve Student’s t testi ile 
karşılaştırılmıştır. p<0.05 değeri istatistiksel ola-
rak anlamlı kabul edilmiştir. Sonuçlar, ortalama± 
standart sapma (SD) olarak verilmiştir. 

 
BULGULAR 
Sham, retansiyon ve tedavi gruplarında uy-

gulanan model sonrası elde edilen MDA ve MPO 
sonuçlarının ortalama±standart sapma (SD) de-
ğerleri ile alt ve üst değerlerin gruplara göre da-
ğılımı Tablo 1’de gösterilmiştir. 
 

Gruplar 
Ort. MDA±SD 
(nmol/gr doku) 

(Alt Değer-Üst Değer) 

Ort. MPO±SD  
(U/gr doku) 

(Alt Değer-Üst Değer)

Sham 8.70±8.41 
(1.13-21.75) 

0.38±0.18 
(0.20-0.67) 

Retansiyon 29.34±13.54 
(14.00-44.63) 

0.89±0.39 
(0.45-1.53) 

Allopürinol 14.00±9.54 
(5.88-30.88) 

0.52± 0.18 
(0.29-0.79) 

Verapamil 14.22±11.89 
(1.63-36.38) 

0.53±0.21 
(0.27-0.89) 

Allopürinol+
Verapamil 

9.23±2.62 
(5.25-12.38) 

0.44±0.12 
(0.32-0.64) 

Tablo 1. MDA ve MPO değerlerinin gruplara göre dağılımı 
 

I) Sham grubu ile retansiyon grubunun kar-
şılaştırılması: Sham grubunun mesane kas doku-
sundaki ortalama MDA ve MPO değerleri ile re-
tansiyon grubunun mesane kas dokusundaki orta-
lama MDA ve MPO değerleri karşılaştırıldığın-
da, retansiyon grubundaki artışın sham grubuna 
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göre istatistiksel olarak anlamlı olduğu görül-
müştür (p<0.05).  

 

II) Sham grubu ile tedavi gruplarının karşı-
laştırılması: Sham grubu ile tedavi gruplarının 
mesane kas dokusundaki ortalama MDA ve 
MPO değerleri karşılaştırıldığında, aradaki farkın 
istatistiksel olarak anlamsız olduğu görülmüştür 
(p>0.05).  

 

III) Tedavi gruplarının kendi aralarında 
karşılaştırılması: Aynı şekilde tedavi grupları 
MDA ve MPO açısından birbirleriyle karşılaştı-
rıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark bulunamamıştır (p>0.05).  

 

IV) Tedavi gruplarının retansiyon grubu ile 
karşılaştırılması: Allopürinol, verapamil ve bu 
iki ilacın kombine edildiği grupların mesane kas 
dokusundaki ortalama MDA ve MPO değerleri, 
retansiyon grubu ile karşılaştırıldığında, tedavi 
gruplarındaki azalmanın istatistiksel olarak an-
lamlı olduğu görülmüştür (p<0.05). 

 
TARTIŞMA 
BPH orta ve ileri yaş erkeklerde yaygın gö-

rülen ürolojik bir sorundur. Histolojik olarak 51-
60 yaş arasındaki erkeklerin %50’sinde ve 80 yaş 
üzerindeki erkeklerin %90’ında BPH mevcuttur. 
BPH’nın en önemli komplikasyonlarından biri 
akut idrar retansiyonudur. BPH hastalarında akut 
idrar retansiyonu riski her zaman mevcuttur. A-
kut idrar retansiyonların, mesane morfolojisi ve 
fizyolojisi üzerine olan etkilerini araştırmak için 
çeşitli türde denek hayvanlarında değişik obst-
rüksiyon modelleri geliştirilmiştir. Türler arasın-
da mesane büyüklüğü, kapasite, kompliyans ve 
fizyolojisi bakımından belirgin farklılıklar olma-
sına rağmen obstrüksiyona olan cevapları bakı-
mından benzerlik gösterdiği saptanmıştır1,8. Bi-
zim çalışmamızda akut idrar retansiyonunun me-
sane üzerine olan etkisini göstermek için rat me-
sanesi üzerinde Saito2 ve Leppilahti’nin5 tanımla-
dığı obstrüksiyon modeli oluşturulmuştur. Bu 
model ile rat mesanesinde iskemi reperfüzyonun 
neden olduğu doku hasarının oluşması sağlan-
mıştır. 

 

Uzun süre iskemik kalan dokuda ATP yapı-
mı durmakta sonrasında sağlanan reperfüzyon ile 
süperoksit radikali meydana gelmektedir. Oluşan 
bu süperoksit radikali diğer oksijen radikallerinin 
de oluşumuna sebep olmaktadır. Böylelikle olu-

şan ROM hücre zarında lipid peroksidasyonuna 
neden olarak doku hasarına yol açmaktadır8-10. 
ROM çok kısa ömürlü olduğu için direk yöntem-
lerle ölçümleri zor olmaktadır. Bu nedenle indi-
rek yöntemler tercih edilmekte bu amaçla da ge-
nellikle lipid peroksidasyon ürünü olan MDA ba-
kılmaktadır12. Bizim yaptığımız çalışmada mesa-
nede oluşturulan iskemi reperfüzyon hasarında 
ROM’nin etkisini belirlemek için doku MDA dü-
zeylerine bakılmıştır.   

 

ROM’nin etkisi ile aktive olan lökositler de 
ROM üreterek kısır döngüye neden olmaktadır. 
Aktive olan lökositlerin iskemi reperfüzyon ha-
sarında etkili mediyatörleri üretebilmesi için en-
dotele yapışması gerekmektedir. Lökositlerin ya-
pışmasından sonra birçok mediyatör salınmakta-
dır. Bunlar arasında MPO önemli bir yer teşkil 
etmekte ve ROM oluşumuna neden olmakta-
dır9,12. Çalışmamızda kullandığımız MPO analizi 
ile de lökosit migrasyonu ve sonucunda oluşan 
doku hasarında lökositlerin rolünün belirlenmesi 
amaçlanmıştır. 

 

Gerek BPH’ya bağlı obstrüksiyon gerekse 
vasküler sistemik hastalık durumlarında mesane 
iskemisi gelişebilmektedir. Mesane iskemisi de 
detrüsör fonksiyonlarını bozarak mesane dis-
fonksiyonuna neden olabilmektedir13,14. Bilindiği 
gibi mesanenin dolumu ve boşaltımı sırasında, 
mesanenin kan akımındaki değişikliklere bağlı 
olarak düşük derecede iskemi reperfüzyon hasarı 
ve ROM oluşumu meydana gelmektedir. Ancak 
normal bir mesanede antioksidan savunma meka-
nizması ile patolojik etkiler önlenebilmektedir. 
Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar mesane-
nin kanlanması hakkında önemli bilgiler vermiş, 
mesanenin de iskemi reperfüzyon hasarına uğra-
yabileceğini ve bu etkinin obstrüksiyon varlığın-
da daha da artabileceğini göstermiştir. Buna bağ-
lı olarak infravezikal obstrüksiyonda, mesanenin 
şiddetli iskemi reperfüzyon hasarı ile karşı karşı-
ya kaldığı ve bunun mesanede meydana gelen 
değişikliklerin fizyopatolojisinde rol oynadığı 
öne sürülmüştür15-17. İnsanlar üzerinde yapılan 
çalışmalarda da mesane distansiyonunda mesane 
kan akımının azaldığı gösterilmiştir. Batista ve 
arkadaşları18 lazer Doppler flovmetri yardımı ile 
prostatektomi sırasında mesane distansiyonunun 
mesane kan akımını %68 oranında düşürdüğünü 
göstermişlerdir. Başka bir çalışmada mesane do-
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lumu esnasında mesane duvarı kan akımının, me-
sane boş iken olan değerin %50-60’ına düştüğü 
tespit edilmiştir19.  

 

Yaptığımız çalışmada rat mesanesi üzerinde 
oluşturduğumuz iskemi reperfüzyon modeli son-
rasında retansiyon grubunda mesane dokusunda-
ki MDA ve MPO değerleri sham grubuna göre 
anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Bu da rat 
mesanesinde iskemi reperfüzyon hasarı sonrası 
lipid peroksidasyonu ve lökosit aktivasyonuna 
bağlı doku hasarının oluştuğunun bir göstergesi-
dir. Benzer şekilde, Saito ve arkadaşları2 rat me-
sanesi üzerinde yaptıkları çalışmada mesane do-
lumu sırasında intravezikal basınçtaki yükselme-
nin mesane kan akımını azalttığı ve sonrasında 
yapılan kateterizasyon ile kan akımının arttığını 
ortaya koymuşlardır. Yine bu çalışmada 30 daki-
kalık aşırı distansiyonu takiben iskemi ve sonra-
sında 30 dakikalık dekompresyonu takiben reper-
füzyon işlemi sonrasında MDA’nın özellikle re-
perfüzyon sonrası arttığını gösterilmiştir. Lin ve 
arkadaşlarının20 tavşan mesanesi üzerinde yaptık-
ları başka bir çalışmada doku MDA düzeyindeki 
artışın özellikle reperfüzyonun 30. dakikasında 
en yüksek düzeye ulaştığını, reperfüzyondan ön-
ce ise MDA düzeyinin kontrol grubundan farklı 
olmadığını göstermişlerdir. Yine Şener ve arka-
daşlarının21 yaptıkları çalışmada rat mesanesinde 
uygulanan iskemi reperfüzyon modelinde MPO 
düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde 
yüksek bulunmuştur. Tüm bu çalışmalar, obst-
rüksiyon varlığında mesanede iskemi oluştuğunu 
ancak mesanede görülen hasarın daha çok reper-
füzyon sonucu geliştiğini göstermektedir.  

 

Organizmada gerek normal biyolojik olaylar 
sırasında gerekse karşılaşılan stres faktörleri neti-
cesinde değişen oranlarda ROM oluşmaktadır. 
Artmış ROM ile savaşımda toksik düzeye ulaş-
mış oksidanları inaktive edecek antioksidanları 
kullanmak gerekmektedir. Bu amaçla yapılan de-
neysel çalışmalarda hem allopürinol hem de ve-
rapamil sık kullanılan ilaçlardandır. Ürolojide is-
kemi reperfüzyon hasarında allopürinol ile vera-
pamil kullanımı ile ilgili çalışmalar böbrek doku-
su üzerinde yoğunlaşmıştır ve faydalı oldukları 
gösterilmiştir22,23. Akgür ve arkadaşları24 testis 
üzerinde yaptıkları bir başka deneysel çalışmada 
detorsiyon yapılmadan önce uygulanan allopüri-
nolün testis dokusunda  MDA düzeyini kontrol 

grubuna göre önemli oranda düşürdüğünü göster-
mişlerdir.  

 

Literatürde gerek allopürinol gerekse vera-
pamilin mesanede oluşturulan iskemi reperfüz-
yon hasarında kullanımı ile ilgili bir çalışmaya 
rastlanmamıştır. Çalışmamızda bu iki ilacın me-
sanede oluşturulan iskemi reperfüzyon hasarı 
üzerine olan biyokimyasal etkisinin gösterilmesi 
amaçlanmıştır. Tedavi grupları sham grubu ile 
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark bulunmamıştır. Reperfüzyondan 30 dakika 
önce kullandığımız her iki ilacın da doku MDA 
ve MPO düzeylerini retansiyon grubuna göre an-
lamlı düzeyde düşürdüğü görülmüştür. Bu bulgu-
lara göre akut idrar retansiyonu sonrası mesane 
dokusunda yükselen MDA ve MPO düzeyleri 
üzerine hem allopürinolün hem de verapamilin 
benzer oranda olumlu etkisi olduğu görülmüş 
olup akut idrar retansiyonunda dekompresyon iş-
lemi öncesi bu ilaçların kullanımının reperfüzyon 
hasarını azaltmada yararlı olabileceğini düşün-
mekteyiz. Fakat bunun kliniğe ne ölçüde yansıdı-
ğının gösterilmesi için başka çalışmalar ile des-
teklenmesi gerektiğine inanıyoruz. 

 

Lopez ve arkadaşlarının25 ratlar üzerinde 
yaptığı böbrek iskemi reperfüzyon modelinde en 
iyi hayatta kalım oranının tekli ilaç tedavisine 
nazaran allopürinol ile verapamil kombinasyonu 
grubunda olduğunu göstermişlerdir. Benzer şe-
kilde bir başka çalışmada köpekler üzerinde oluş-
turulan akut miyokard enfarktüsü çalışmasında 
nekroz alanının bu ikili ilaç tedavisi ile daha da 
azaldığını ortaya koymuşlardır26. Bu çalışmalar-
dan yola çıkarak çalışmamızda allopürinol ile ve-
rapamil kombinasyonu tedavi grubunun allopüri-
nol veya verapamil tekli ilaç tedavi grubuna göre 
farklı olup olmayacağı araştırılmıştır. Kombinas-
yon grubundaki doku MDA ve MPO  düzeyleri-
nin tekli ilaç tedavi gruplarına göre biraz daha 
düşük olduğu fakat bu farkın istatistiksel olarak 
önemli olmadığı saptanmıştır. Dolayısıyla çalış-
mamızda mesanede oluşan iskemi reperfüzyon 
hasarını azaltmada kombine ilaç tedavisinin tekli 
ilaç tedavisine göre ek bir fayda sağlamadığı gö-
rülmüştür.  

 

Sonuç olarak mesane dokusunda akut idrar 
retansiyonu ve sonrasında uygulanacak olan de-
kompresyon işlemi sonrasında iskemi reperfüz-
yon hasarı oluşmaktadır. Oluşan bu hasar allopu-
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rinol ve/veya verapamil gibi antioksidan ilaçlar 
ile önlenebilmektedir. Fakat bu verilerle mesane 
fonksiyonları üzerine klinik yorum yapmanın ye-
terli olmayacağı kanaatindeyiz. İskemi reperfüz-
yon hasarının mesane üzerine olan etkilerini kli-
nik açıdan değerlendirmede  histopatolojik ince-
leme ve kontraktilite çalışmaları ile sonuçlarımı-
zın desteklenmesinin daha yararlı olacağı görü-
şündeyiz. 
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