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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.
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OZET

Bu ¢alismanin amaci akut idrar retansiyonunda mesanede olusan iskemi reperfiizyon hasariin reaktif oksijen
metabolitleri (ROM) iizerine olan etkilerini gérmek ve farkli antioksidan ajanlarla bu etkinin ne Olglide
Onlenebilecegini belirlemektir.

Calismada toplam 37 adet Wistar Albino cinsi erkek rat kullanilmistir. Sham grubu 5 erkek rattan, retansiyon ve
tedavi gruplart ise 8’er erkek rattan olmak iizere toplam 5 grup olusturulmustur. Tedavi gruplarinda allopiirinol
ve/veya verapamil kullanilmigtir. Ratlarm penil iiretras1 klemplendikten sonra dilirez forse edilip overdistansiyon
saglanmistir. 30 dakika overdistansiyonda bekletildikten sonra rat mesanesi 3F kateter ile bosaltilmistir. Reperfiize
edilen mesane bu sekilde 30 dakika bekletilip ratlar sakrifiye edilmistir. Mesane dokusu alinarak malondialdehid
(MDA) ve miyeloperoksidaz (MPO) 6l¢liimii yapilmustir.

Retansiyon grubunda hem MDA hem de MPO diizeyleri sham grubuna gore anlamli oranda artmistir. Tedavi
gruplarinda MDA ve MPO diizeyleri retansiyon grubu ile karsilagtirildiginda anlamli olarak diisiik bulunmustur.
MDA ve MPO degerleri agisindan tedavi gruplari hem kendi iginde hem de sham grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel bir farklilik gézlenmemistir.

Retansiyon grubunda yiikselen MDA ve MPO degerleri, akut idrar retansiyonu sonrasinda yapilan
dekompresyon sonucu mesanede hasar olugtugunu ve bu hasarda 16kositlerin de roliiniin oldugunu gostermistir. Hem
allopiirinoliin hem de verapamilin olusan hasar1 azaltmada etkili oldugu, ilaglarin kombine kullaniminin tekli ilag
tedavisine gore ek bir katki saglamadigi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: BPH, akut idrar retansiyonu, iskemi reperfiizyon, allopiirinol, verapamil

GIRIS niimiizde kullanilan “alt iiriner sistem semptom-

Benin prostat hiperplazisi (BPH) orta ve ile- lar1”nin nedenleri arasinda BPH’ nin yeri biiytik-
11 yas erkeklerde sik rastlanan bir hastaliktir. Gii- tiir ve bu hastalarin yasamlarmin belli donemle-
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rinde akut idrar retansiyonuna girme riskleri var-
dir'. Akut idrar retansiyonu ise mesanede bir di-
zi olaym baslamasina neden olmaktadir. Retansi-
yona giren mesanede kan akimi giderek azalmak-
tadir ve iiretral kateterizasyon iglemi sonrasi ise
kan akimi normale donmektedir. Bu sekilde me-
sanede bir iskemi reperfiizyon hasari olugsmakta-
dir’. iskemik kalan bir dokuda reperfiizyonun is-
kemiye gore daha ciddi bir doku hasar1 olustur-
dugu saptanmis ve bu durum 1973 yilinda Hear-
se’ tarafindan “Reperfiizyon Hasar1” olarak isim-
lendirilmistir. Reperfiizyon siiresinin bu hasarda
onemli rol oynadig1, reperfiizyon hasarinda arasi-
donik asit metabolitleri, 16kositler ve reaktif ok-
sijen metabolitleri (ROM)’nin sorumlu oldugu
bildirilmistir*. Mesane tizerinde olusturulan iske-
mi reperfiizyon modelinde hasarin 6zellikle re-
perfiizyon sonrast gelisen ROM’a bagh oldugu
gosterilmistir’.

Bu deneysel c¢alismada insanlarda goriilen
akut idrar retansiyonu fareler iizerinde bir model
olarak olusturulmaya calisilmistir. Olusturulan
iskemi reperfiizyon modelinde lipid peroksidas-
yonunun son iriinii olan malondialdehid (MDA)
degerlendirilmis ve lokositlerin roliinii belirle-
mek i¢cin de miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi
bakilmistir. Olusan MDA ve MPO yiikselmeleri-
ne karsi deney gruplarinda antioksidan ilag ola-
rak allopurinol ve/veya verapamil kullanilmistir.

Amacimiz, akut idrar retansiyonuna bagli
gelisecek iskemi ve sonrasinda dekompresyona
bagli gelisecek reperfiizyon hasarinin ROM iize-
rine olan etkilerini gormek ve farkli antioksidan
ajanlarla bu etkinin ne &lglide Onlenebilecegini
belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

I) Hayvanlar: Calismada Pamukkale Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Labo-
ratuvari’nda yetistirilen agirliklart 165-250 gr
arasinda degisen toplam 37 adet Wistar Albino
cinsi erkek rat kullanilmigtir. Caligma zamanina
kadar ratlara standart beslenme rejimi uygulan-
mistir. Su serbest olmak {izere ratlar deney once-
si 12 saat ag¢ brrakilmustir.

ID) ilaclar: Ketamin: Ketalar® flakon (50
mg/ml, Eczacibasi Ilag ve Ticaret A.S. Istanbul)
50 mg/kg dozunda i.m. olarak aneztezi saglamak
amaciyla verilmistir.
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Xylazin: Rompun® flakon (23,32 mg/ml,
Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti. istanbul) analje-
zi ve kas gevsetici amaciyla 5 mg/kg dozunda
i.m. olarak verilmistir.

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

Verapamil: isoptin® ampul (2,5 mg/ml,
Knoll Alman Ila¢ ve Ecza Tic. Ltd. Sti. Istanbul).
Verapamil ¢alismamizda 1,25 mg/kg dozunda
intraperitoneal olarak verilmistir.

Furosemid: Lasix® ampul (10 mg/ml, Tiirk
Hoechst Sanayi ve Ticaret A.S. Istanbul). 12 mg/
kg dozunda i.m. olarak verilmistir.

Ringer Soliisyonu. Ringer® soliisyon. (Ecza-
cibasi-Baxter Hastane Uriinleri Sanayi ve Ticaret
A.S. Istanbul). 12 ml/kg dozunda intraperitoneal
olarak verilmistir.

Triton X-100: Sigma Aldrich, (9002-93-1).
Toz seklinde olan allopiirinoliin ¢6ziilmesi igin
kullanilmustir.

IT) iskemi-Reperfiizyon Olusturulmas::
iskemi modeli Saito” ve Leppilahti’nin’ tanim-
ladigr yontem kullanilarak gergeklestirilmistir.
Ketamin (50 mg/kg i.m.)+Xylazin (5 mg/kg i.m.)
ile anestezi uygulanan erkek ratlarin mesanesi 3F
kateter ile iiretral yoldan bosaltilip 145 gr tutucu
giice sahip anevrizma klempi ile penil iiretra
klemplenmistir. Sonrasinda diiirez forse edilip
maksimum mesane distansiyonu saglanmustir.
Boylelikle mesane, alt batin bdlgesinde palpe
edilir duruma gelmistir.

Overdistansiyon sonucu iskemiye giren me-
sane 30 dakika beklendikten sonra iiretral klemp
kaldirilip 3F kateter ile bosaltilmistir. Boylelikle
kanlanmas1 artan reperfiize olan mesane de-
kompresyondan 30 dakika sonra degerlendiril-
meye hazir hale getirilmistir(®).

IV) Cahsma Gruplari: Calismaya 37 erkek
rat alimmistir. Sham grubu 5 erkek rattan, retansi-
yon ve tedavi gruplari ise 8’er erkek rattan olmak
iizere toplam 5 grup randomize olarak olusturul-
mugtur. Sham, retansiyon ve tedavi gruplarindaki
ratlarin mesaneleri, MDA ve MPO aktivitesi ba-



AKUT IDRAR RETANSIYONU SONRASI ISKEMI REPERFUZYON HASARI
(Ischemia-Reperfusion Injury After Acute Urinary Retention)

kilmak tizere sakrifiye edildikten sonra alinmis-
tir.

A) Sham Grubu (n=5): 5 erkek rattan olusan
sham grubuna iskemi reperfiizyon modeli olus-
turmaksizin sadece anestezi verilmistir. Ratlarin
globa girmesini 6nlemek amaciyla tiretral katete-
rizasyon uygulayip deney siiresi kadar beklen-
mistir. Daha sonra sakrifiye edilen ratlarin mesa-
nesi alinmustir.

B) Retansiyon Grubu (n=8): Retansiyon
grubundaki 8 erkek rat iskemi reperfiizyon mo-
deli uygulandiktan sonra, reperfiizyonun 30. da-
kikasinda sakrifiye edilip mesanesi alinmistir
(Sekil 1).

Penil tiretranin klemplenmesi
Ditirezin forse edilmesi

l

Overdistansiyon
(iskemi)

l 30 dakika bekleme

Uretral klempin acilmasi
(reperfiizyon)

(Uretral kateterizasyon, dekompresyon)

l 30 dakika bekleme
Sakrifikasyon

Sekil 1. Retansiyon grubu deney protokoli

C) Tedavi Gruplar: (n=24): Tedavi grupla-
rma uygulanan deney protokolleri Sekil 2’de
gosterilmistir.

i-Allopiirinol Grubu (n=8): Reperflizyon-
dan 30 dakika once intraperitoneal olarak 50 mg/
kg’dan uygulanmistir. Reperfiizyonun 30. daki-
kasinda sakrifiye edilen ratlarin mesanesi alin-
mistir.

ii-Verapamil Grubu (n=8): Reperflizyondan
30 dakika Once intraperitoneal olarak 1.25 mg/
kg’dan uygulanmistir. Reperfiizyonun 30. daki-
kasinda sakrifiye edilen ratlarin mesanesi alin-
migtir.

iii-Allopiirinol ile Verapamil Kombinasyon
Grubu (n=8). Reperfiizyondan 30 dakika 6nce
intraperitoneal olarak 1.25 mg/kg’dan verapamil
ve 50 mg/kg’dan allopiirinol uygulanmistir. Re-
perfiizyonun 30. dakikasinda sakrifiye edilen rat-
larin mesanesi alinmustir.

Penil iiretranin klemplenmesi
Diiirezin forse edilmesi

l

Overdistansiyon
(iskemi)
Intraperitoneal allopiirinol
ve/veya verapamil verilmesi

l 30 dakika bekleme

Uretral klempin acilmasi
(reperfiizyon)

(Uretral kateterizasyon, dekompresyon)

l 30 dakika bekleme
Sakrifikasyon

Sekil 2. Tedavi gruplar1 deney protokolil

V) Orneklerin Elde Edilmesi: Sham gru-
bunda iskemi reperfiizyon modeli olugturmaksi-
zin deney siiresi sonunda, retansiyon ve tedavi
gruplarinda ise iskemi reperfiizyon modeli olus-
turulup reperfiizyonun 30. dakikasinda ratlar sak-
rifiye edilmistir. Sakrifikasyon sonrasi ratlarin
mesanesi ¢ikarilip MDA ve MPO bakilmak iizere
iki par¢a seklinde almmustir. Her bir parca sivi
nitrojen ile dondurulup 6l¢lim yapilacagi giine
kadar -70°C’de derin dondurucu i¢cinde muhafaza
edilmistir.

VI) Orneklerde Biyokimyasal Calisma:
Calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda ya-
pilmistir. Biyokimyasal 6l¢iimlerde analitik saf-
likta kimyasal maddeler kullanilmistir. Deneyler-
de hassas terazi (Sartorius BP 2215), homojeni-
tor (ART-Miccra-8), satrifiij (Hermle, Z 513 K),
otomatik pipetler (Eppendorf), cam pipetler,
spektrofotometre (Shimadzu UV-1601), derin
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dondurucu (Nuaire NO-6511E) ve cam tiipler
kullanilmustr.

VII) MDA Olgiimii: Lipid peroksidasyon
irlinii olarak MDA 6l¢iimii, MDA’ ’nin asidik or-
tamda tiyobarbitiirik asit ile olusturdugu rengin
532 nm’de optik dansitesinin lgiilmesi prensibi-
ne dayanan Okhawa ve arkadaglarmmn® metodu-
nun modifiye sekli uygulanarak yapilmistir.

Cozeltiler:

0.15 M KCl

TBA (%0.8)

Asetik asit (%0.20, pH=3.5)
Sodyum dodesil siilfat (%8.1)
1-Butanol

SNhE W=

Calisma; biyopsi orneklerinin her biri has-
sas terazi ile tartilarak 0.15 M KCI soliisyonu
icinde 1:10 homojenize edilmistir. 0.4 ml homo-
jenat basma 1.5 ml TBA, 1.5 ml asetik asit (pH=
3.5) ve 0.2 ml sodyum dodesil siilfat eklenerek
kanstirilmistir,. MDA  standartlar1 stok MDA
standardindan taze olarak hazirlanmigtir. Tiim 6r-
nekler ve standartlar karistirildiktan sonra 100
°C’de 1 saat kaynatilmigtir. Siire sonunda 6rnek-
ler ve standartlar soguk su ile sogutulup ve 5 ml
1-butanol her birine ilave edilmistir. Her bir tiip
4000 rpm’de 10 dakika santrifiije edilerek akoz
ve organik fazlar birbirinden ayrigtirilmustir. U-
zerlerindeki berrak sivi alinip 6rnek ve standart-
larin absorbanslar1 532 nm’de kendi koriine karsi
okutulmustur. Sonuglar konsantrasyon cinsine
cevrilip degerler nmol/gr doku olarak alinmistir.

VIII) MPO Aktivitesi Tayini: MPO tara-
findan oksitlenen H,O,’nin, O-dianisidine rediik-
lenmesi ve bu rediiklenmis iiriiniin 460 nm’de

absorbanslarmin Olglilmesi esasina dayanmakta-
dir’.

Cozeltiler:

1. 50 mM/L K,HPO,/KHPO, tamponu (pH=6)
2. O-dianisidine dihidroklorid (%1)

3. 5mM/L EDTA

4. 100 mM/L potasyum fosfat tamponu

5. %3 HyO,

6. %0.5 hexadecylmetil amonyum bromid

Calisma; biyopsi orneklerinin her biri tarti-
larak 50 mM/L potasyum fosfat tamponu, 5 mM/
L EDTA ve %0.5 hexadecylmetil amonyum bro-
mid i¢inde 1:10 homojenize edilmistir. Hazirla-
nan homojenatlar 3000 g’de 30 dakika 4°C’de
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santrifiij edilip slipernatantlarma ayrilmistir. 100
pl siipernatanta 2.90 ml (100 mM/L potasyum
fosfat tamponu+%3 H,0,+O-dianisidine dihidro-
klorid karigimi) eklenerek 460 nm’de 3 dakikali
absorbans degisimleri gozlenmistir. Sonuglar
H,0,’nin molar absorbtivite katsayisi kullanila-
rak initeye cevrilip degerler U/gr doku olarak
almmistir.

IX) Verilerin Degerlendirilmesi: Sham,
retansiyon ve tedavi gruplarinda uygulanan mo-
del sonrasi sakrifiye edilen ratlardan elde edilen
mesanede iskemi reperfiizyon hasarmi lipid pe-
roksidasyonunun gostergesi olan MDA ve 16ko-
sit aktivasyonunun gostergesi olan MPO diizey-
leri, biyokimyasal olarak incelenmistir. Degerler
MDA (nmol/gr doku) ve MPO (U/gr doku) ola-
rak kaydedilmistir.

Istatistiksel calisma i¢in SPSS 10.0 bilgisa-
yar programi kullanilmigtir. Gruplar tek yonli
varyans analizi (ANOVA) ve Student’s t testi ile
kargilagtirilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edilmistir. Sonuglar, ortalama+
standart sapma (SD) olarak verilmistir.

BULGULAR

Sham, retansiyon ve tedavi gruplarinda uy-
gulanan model sonrasi elde edilen MDA ve MPO
sonug¢larmin ortalamatstandart sapma (SD) de-
gerleri ile alt ve {ist degerlerin gruplara gore da-
gilimi Tablo 1’de gosterilmistir.

Ort. MDA£SD Ort. MPO+SD
Gruplar (nmol/gr doku) (U/gr doku)
(Alt Deger-Ust Deger) | (Alt Deger-Ust Deger)

Sham 8.70+8.41 0.38+0.18
(1.13-21.75) (0.20-0.67)

Retansiyon 29.34£13.54 0.89+0.39
(14.00-44.63) (0.45-1.53)

Allopiirinol 14.00£9.54 0.52+0.18
(5.88-30.88) (0.29-0.79)

Verapamil 14.22+11.89 0.53+0.21
(1.63-36.38) (0.27-0.89)

Allopiirinol+ 9.2342.62 0.44£0.12
Verapamil (5.25-12.38) (0.32-0.64)

Tablo 1. MDA ve MPO degerlerinin gruplara gére dagilimi

1) Sham grubu ile retansiyon grubunun kar-
stlastiriimasi: Sham grubunun mesane kas doku-
sundaki ortalama MDA ve MPO degerleri ile re-
tansiyon grubunun mesane kas dokusundaki orta-
lama MDA ve MPO degerleri karsilagtirildigin-
da, retansiyon grubundaki artigin sham grubuna
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gore istatistiksel olarak anlamli oldugu goriil-
miigtiir (p<0.05).

1I) Sham grubu ile tedavi gruplarmin karsi-
lastiriimasi: Sham grubu ile tedavi gruplarimin
mesane kas dokusundaki ortalama MDA ve
MPO degerleri karsilastirildiginda, aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriilmiistiir
(p>0.05).

1Il) Tedavi gruplarmmin kendi aralarinda
karsilastirilmasi: Ayni sekilde tedavi gruplart
MDA ve MPO agisindan birbirleriyle karsilasti-
rildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamuigtir (p>0.05).

1V) Tedavi gruplarimin retansiyon grubu ile
karsilastirilmast: Allopiirinol, verapamil ve bu
iki ilacin kombine edildigi gruplarin mesane kas
dokusundaki ortalama MDA ve MPO degerleri,
retansiyon grubu ile karsilastirildiginda, tedavi
gruplarindaki azalmanin istatistiksel olarak an-
laml1 oldugu goriilmiistiir (p<0.05).

TARTISMA

BPH orta ve ileri yas erkeklerde yaygin go-
riilen iirolojik bir sorundur. Histolojik olarak 51-
60 yas arasindaki erkeklerin %50’sinde ve 80 yas
tizerindeki erkeklerin %90’inda BPH mevcuttur.
BPH’nin en 6nemli komplikasyonlarmdan biri
akut idrar retansiyonudur. BPH hastalarinda akut
idrar retansiyonu riski her zaman mevcuttur. A-
kut idrar retansiyonlarin, mesane morfolojisi ve
fizyolojisi {lizerine olan etkilerini arastirmak igin
cesitli tiirde denek hayvanlarinda degisik obst-
riiksiyon modelleri gelistirilmistir. Tiirler arasin-
da mesane biiyiikliigii, kapasite, kompliyans ve
fizyolojisi bakimindan belirgin farkliliklar olma-
sina ragmen obstriikksiyona olan cevaplar1 baki-
mindan benzerlik gosterdigi saptanmistir'™®, Bi-
zim ¢aligmamizda akut idrar retansiyonunun me-
sane tizerine olan etkisini gostermek igin rat me-
sanesi iizerinde Saito® ve Leppilahti’nin’ tanimla-
dig1 obstriiksiyon modeli olusturulmustur. Bu
model ile rat mesanesinde iskemi reperfiizyonun
neden oldugu doku hasarmin olugmasi saglan-
mistir.

Uzun siire iskemik kalan dokuda ATP yapi-
mi1 durmakta sonrasinda saglanan reperfiizyon ile
siiperoksit radikali meydana gelmektedir. Olugan
bu siiperoksit radikali diger oksijen radikallerinin
de olusumuna sebep olmaktadir. Boylelikle olu-

san ROM hiicre zarinda lipid peroksidasyonuna
neden olarak doku hasarma yol agmaktadir®"”.
ROM c¢ok kisa 6miirlii oldugu i¢in direk yontem-
lerle 6l¢timleri zor olmaktadir. Bu nedenle indi-
rek yontemler tercih edilmekte bu amagla da ge-
nellikle lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA ba-
kilmaktadir'?. Bizim yaptigimiz alismada mesa-
nede olusturulan iskemi reperfiizyon hasarinda
ROM’nin etkisini belirlemek i¢in doku MDA dii-

zeylerine bakilmustir.

ROM’nin etkisi ile aktive olan 16kositler de
ROM fireterek kisir dongiliye neden olmaktadir.
Aktive olan 16kositlerin iskemi reperfiizyon ha-
sarinda etkili mediyatorleri iiretebilmesi i¢in en-
dotele yapismasi gerekmektedir. Lokositlerin ya-
pismasindan sonra bircok mediyatdr salinmakta-
dir. Bunlar arasinda MPO 6nemli bir yer teskil
etmekte ve ROM olusumuna neden olmakta-
dir’"?. Calismamizda kullandigimiz MPO analizi
ile de 16kosit migrasyonu ve sonucunda olugan
doku hasarinda 16kositlerin roliiniin belirlenmesi
amaclanmistir.

Gerek BPH’ya bagli obstriikksiyon gerekse
vaskiiler sistemik hastalik durumlarinda mesane
iskemisi gelisebilmektedir. Mesane iskemisi de
detriisor fonksiyonlarmi1 bozarak mesane dis-
fonksiyonuna neden olabilmektedir'*'*. Bilindigi
gibi mesanenin dolumu ve bosaltimi sirasinda,
mesanenin kan akimindaki degisikliklere bagli
olarak diisiik derecede iskemi reperfiizyon hasari
ve ROM olusumu meydana gelmektedir. Ancak
normal bir mesanede antioksidan savunma meka-
nizmasi ile patolojik etkiler dnlenebilmektedir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar mesane-
nin kanlanmasi hakkinda énemli bilgiler vermis,
mesanenin de iskemi reperfiizyon hasarina ugra-
yabilecegini ve bu etkinin obstriiksiyon varligin-
da daha da artabilecegini gdstermistir. Buna bag-
It olarak infravezikal obstriiksiyonda, mesanenin
siddetli iskemi reperfiizyon hasar1 ile kars1 karsi-
ya kaldig1 ve bunun mesanede meydana gelen
degisikliklerin fizyopatolojisinde rol oynadigi
one stiriilmiistir'™"’. Insanlar iizerinde yapilan
calismalarda da mesane distansiyonunda mesane
kan akimimin azaldig1i gosterilmistir. Batista ve
arkadaslar1'® lazer Doppler flovmetri yardimi ile
prostatektomi sirasinda mesane distansiyonunun
mesane kan akimini %68 oraninda diistirdiigiinii
gostermislerdir. Bagka bir ¢alismada mesane do-
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lumu esnasinda mesane duvari kan akiminin, me-
sane bos iken olan degerin %50-60’1na diistiigi
tespit edilmistir'”.

Yaptigimiz ¢aligmada rat mesanesi lizerinde
olusturdugumuz iskemi reperfiizyon modeli son-
rasinda retansiyon grubunda mesane dokusunda-
ki MDA ve MPO degerleri sham grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu da rat
mesanesinde iskemi reperfiizyon hasar1 sonrasi
lipid peroksidasyonu ve 10kosit aktivasyonuna
bagli doku hasarinin olustugunun bir gostergesi-
dir. Benzer sekilde, Saito ve arkadaslari’ rat me-
sanesi iizerinde yaptiklar1 ¢alismada mesane do-
lumu sirasinda intravezikal basingtaki ylikselme-
nin mesane kan akimini azalttif1 ve sonrasinda
yapilan kateterizasyon ile kan akiminin arttiini
ortaya koymuslardir. Yine bu ¢alismada 30 daki-
kalik asir1 distansiyonu takiben iskemi ve sonra-
sinda 30 dakikalik dekompresyonu takiben reper-
fiizyon iglemi sonrasinda MDA’ nin 6zellikle re-
perfiizyon sonrasi arttigini gosterilmistir. Lin ve
arkadaslarmin® tavsan mesanesi iizerinde yaptik-
lar1 bagka bir ¢calismada doku MDA diizeyindeki
artisin Ozellikle reperfiizyonun 30. dakikasinda
en yiiksek diizeye ulastigini, reperfiizyondan 6n-
ce ise MDA diizeyinin kontrol grubundan farkli
olmadigini gostermislerdir. Yine Sener ve arka-
daslarinin®' yaptiklar1 ¢alismada rat mesanesinde
uygulanan iskemi reperfiizyon modelinde MPO
diizeyi kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde
yiiksek bulunmustur. Tiim bu ¢aligmalar, obst-
riiksiyon varliginda mesanede iskemi olustugunu
ancak mesanede goriilen hasarin daha ¢ok reper-
fiizyon sonucu gelistigini gostermektedir.

Organizmada gerek normal biyolojik olaylar
sirasinda gerekse karsilagilan stres faktorleri neti-
cesinde degisen oranlarda ROM olugmaktadir.
Artmig ROM ile savasimda toksik diizeye ulag-
mis oksidanlar1 inaktive edecek antioksidanlari
kullanmak gerekmektedir. Bu amagla yapilan de-
neysel caligmalarda hem allopiirinol hem de ve-
rapamil sik kullanilan ilaglardandir. Urolojide is-
kemi reperflizyon hasarinda allopiirinol ile vera-
pamil kullanimu ile ilgili ¢aligmalar bobrek doku-
su iizerinde yogunlagsmistir ve faydali olduklari
gosterilmistir™®. Akgiir ve arkadaglar®® testis
iizerinde yaptiklar1 bir bagka deneysel ¢aligmada
detorsiyon yapilmadan 6nce uygulanan allopiiri-
noliin testis dokusunda MDA diizeyini kontrol
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grubuna gore énemli oranda diistirdigiinii goster-
mislerdir.

Literatiirde gerek allopiirinol gerekse vera-
pamilin mesanede olusturulan iskemi reperfiiz-
yon hasarinda kullanimu ile ilgili bir ¢caligmaya
rastlanmamustir. Calismamizda bu iki ilacin me-
sanede olusturulan iskemi reperfiizyon hasar
iizerine olan biyokimyasal etkisinin gdsterilmesi
amacglanmistir. Tedavi gruplart sham grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Reperfiizyondan 30 dakika
once kullandigimiz her iki ilacin da doku MDA
ve MPO diizeylerini retansiyon grubuna gore an-
laml1 diizeyde diisiirdiigli goriilmiistiir. Bu bulgu-
lara gore akut idrar retansiyonu sonrasi mesane
dokusunda yiikselen MDA ve MPO diizeyleri
iizerine hem allopiirinoliin hem de verapamilin
benzer oranda olumlu etkisi oldugu goriilmiis
olup akut idrar retansiyonunda dekompresyon is-
lemi dncesi bu ilaglarin kullaniminin reperfiizyon
hasarin1 azaltmada yararli olabilecegini diisiin-
mekteyiz. Fakat bunun klinige ne 6l¢iide yansidi-
ginin gosterilmesi i¢in baska calismalar ile des-
teklenmesi gerektigine inantyoruz.

Lopez ve arkadaslarmin® ratlar iizerinde
yaptig1 bobrek iskemi reperfiizyon modelinde en
iyl hayatta kalim oraninin tekli ilag¢ tedavisine
nazaran allopiirinol ile verapamil kombinasyonu
grubunda oldugunu gdstermislerdir. Benzer se-
kilde bir bagka ¢alismada kopekler tizerinde olus-
turulan akut miyokard enfarktiisii ¢aligmasinda
nekroz alanmin bu ikili ila¢ tedavisi ile daha da
azaldigim ortaya koymuslardir®®. Bu ¢alismalar-
dan yola ¢ikarak ¢alismamizda allopiirinol ile ve-
rapamil kombinasyonu tedavi grubunun allopiiri-
nol veya verapamil tekli ilag tedavi grubuna gore
farkl1 olup olmayacag: arastirilmigtir. Kombinas-
yon grubundaki doku MDA ve MPO diizeyleri-
nin tekli ila¢ tedavi gruplarina gore biraz daha
diisiik oldugu fakat bu farkin istatistiksel olarak
onemli olmadig1 saptanmistir. Dolayisiyla cgalis-
mamizda mesanede olusan iskemi reperfiizyon
hasarin1 azaltmada kombine ila¢ tedavisinin tekli
ilag tedavisine gore ek bir fayda saglamadigt go-
rilmiistiir.

Sonu¢ olarak mesane dokusunda akut idrar
retansiyonu ve sonrasinda uygulanacak olan de-
kompresyon iglemi sonrasinda iskemi reperfiiz-
yon hasar1 olusmaktadir. Olusan bu hasar allopu-
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rinol ve/veya verapamil gibi antioksidan ilaclar
ile dnlenebilmektedir. Fakat bu verilerle mesane
fonksiyonlar1 tizerine klinik yorum yapmanin ye-
terli olmayacag1 kanaatindeyiz. iskemi reperfiiz-
yon hasarinin mesane lizerine olan etkilerini kli-
nik acgidan degerlendirmede histopatolojik ince-
leme ve kontraktilite ¢aligmalart ile sonuglarimi-
zin desteklenmesinin daha yararli olacagi gorii-
siindeyiz.
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