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OZET

Calismamizda bibrek iskemi-repertfiizyon hasan sonrasi ortaya cikan olumsuz etkileri ortadan kaldira-
bilmek i¢in, allopiirinol kullanilmig ve bu amacla ortalama agirlign 260 gram olan Spraguce—Dawley cinsi 30
adet sican kullamlmistir. Her biri 10 denckten olusan 3 grup olusturuldu. Grup 1 (Sham), sadece sag nefrek-
tomi. Grup 2 (Kontrol), sag nefrektomi, sol bébrek iskemisi. Grup 3 (allopiirinol), sag nefrektomi sol bibrek
iskemisi. Dency gruplarinda iskemi sonras1 klib ¢cikarilarak 60 dakika reperfiizyon saglandi. Tiim sicanlara
islemden sonraki 8. giinde Tc-99m DMSA biébrek sintigrafisi ¢ekildikten ve serum iire, kreatinin dl¢iimleri
vapildiktan sonra sol nefrektomi uygulandi ve bobrekler histopatolojik degerlendirmeye alindi.

Sol biabrekte, ortalama Tc-99m DMSA degerleri sham, kontrol ve allopiirinol grubunda sirasivla 14.540,
11,158 ve 13,080 bulundu. Ure degeri sirasiyla 41,7, 58.2 ve 49,5 mg/dl olarak bulunurken, kreatinin degerleri
sirasivla (.65, 0.98 ve 0,67mg/dl olarak saptandi Tc-99m DMSA, iire ve kreatinin agisindan kontrol grubu ile
allopiirinol gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamhihk bulundu (p<0.001, p<0.001, p<0.001). Histopatolo-
jik olarak kontrol grubunda yaygin nekroz saptanirken, Allopiirinel grubunda nekrozun daha az gelistigi,
glomeriil ve distal tubullerin korundugu gozlendi.

Sonug olarak Allopiirinol, sicak iskemiden bobregin korunmasinda etkili bir ajan olarak degerlendiril-
miytir.

Anahtar Kclimeler: Bobrek sicak iskemi-reperfiizyon, hasarlanma, sigan, allopurinol

ABSTRACT

We aimed to show the protective effects of allopurinol on ischemia-reperfusion injury of kidneys in this
experimental study using 30 Sprague-Dawley rats weighting meanly 260 gr. We performed 3 groups each
containing 10 rats . Group 1( Sham): only right nchprectomy. In other 2 groups, right nephrectomy and left
renal ischemia by using clips were performed. Groups 2 (control): no agent was given , Group 3: allopurinol,
The clips were taken from rats artery at the end of 60 minute ischemia and reperfusion was performed in all
ischemia performed groups. At 8" postoperative day, Tc-99m DMSA renal uptake scintigraphy and blood
samplings for urea and creatinine were performed in all rats and then left nephrectomy was done for
histopathological examinations.

Mean values of Tc-99mDMSA % renal uptake scintigraphy for left kidney in Sham, Control and
Allopurinol groups were 14,540, 11,158 and 13.080 respectively. Serum urea values were as 41,7, 58,2 and
49,5 mg/dl and creatinin values as 0.65, 0,98 and 0.67 mg/dl respectively. Comparison of mean value Tc-99m
DMSA % renal uptake scintigraphy, serum urea and creatinine between control and allopurinol groups was
found significantly different (p<0,001, p<0,001, p<0,001). Histopathologically we observed a diffuse necrosis in
control group but lesser tubular necrosis in allopurinol group. ’

As conclusion, allopurinol treatment were positively ctfected in kidney ischemia reperfusion.
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GiRIS

Bobrek iskemi-reperfiizyon hasart cogun-
lukla travma, multipl organ yetmezligi, sok ve

sijen radikallerinin primer kaynag: olarak gosie-
rilmigtir™*™.

Calismamizda sicak iskemi uygulanan sican

sepsis de ortaya gikar'”.

iskemi-reperfiizyona bagh  bobrekie olusan
hasarda serbest oksijen radikalleri 6zellikle so-
rumlu tutulurken, ksantin oksidaz ise serbest ok-

bobreginde iskemi sonrast désnemde olusan doku
hasan tizerine allopurinoliin koruyucu ectkileri
arastirdmastir,
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GEREC VE YONTEM

Deney modeli

Calismamizda ortalama agilign 260 gram
(225-290 gram arasinda) olan Sprague —Dawley
cinsi 30 adet erkek sican kullamildi. Her biri 10
denckten olusan 3 grup olusturuldu.

Deneklere islem 6ncesi su ve yiyecck kisit-
lamas1 uygulanmacdh. 25mg/kg dozunda im. Keta-
min hidrokloriir ile genel anestezi saglandi.

Geuel anesteziden yaklasik 10-15 dk sonra
yeterli ancztezi derinligi olustu ve karnin derisi
%10 polividin-iyod soliisyonuyla silinerek o6rtiil-
dii. Karm 4-3 ¢m uzunlygunda orta hat kesi ile
agildi. Sag nefrcklomi uygulandi ve sol bobrek
arterl atravmatik Yasargil ancvrizma klibi ile
klempe edildi. 60 dakikahk iskemi sonrasi klib
ctkarilarak reperfiizyon saglandi. Sonra kann
uygun sckilde kapatildi.

{slem sonras1 8. giinde serum iire, kreatinin
Slgimleri ve Tc-99m DMSA sintigrafisi ¢ekil-
dikten sonra sicanlar tekrar opere ecdilerek sol
nefrektomi uyguland: ve histopatolojik degerlen-
dirmeye alindr.

Deney protokolii
Grup 1 (n=10) (Sham operasyon): Sadece
sag nefrektomi.

Grup 2 (n=10) (Kontrol): Sag nefrektonn ve
60 dakika sol bobrek iskemiisi.

Grup 3 (n=10) (Allopiirinol): Siganlara iske-
mi-reperfiizyon 6ncesi ve sonrasinda olmak tize-
re 2 giin stire ile 50mg/kg /giin Allopiirinol (Al-
logut tb) 6F sonda aracilify ile oral verildi. Sag
nefrektomi ve 60 dakika sol bobrek iskemisi uy-
gulandu. ’

Tc-99m DMSA sintigrafisi i¢in siganlarin
dorsal penil veni 24F braniil ile kateterize edildi
ve 1 mikrocuri Tc-99m verilerek DMSA  bulgu-
lari elde edildi. '

Histopatolojik inceleme

Bir hafta siire ile %107luk nétral formalin
soliisyonunda bekletilen 6mekler daha sonra pa-
rafin takibine alindi. Elde edilen parafin bloklar-
dan kizakli mikrotom yardimi ile Sp kalinhiginda
kesitler alindi. Kesitler Hemotoksilen-Eozin (H-
E) boyasi ile boyanarak 1sik mikroskobu ile de-
gerlendirildi.

istatistiksel degerlendirme

Islemden sonraki 8. ginde Tc-99m DMSA
bobrek sintigrafisi, iire, kreatinin degerleri topla-
narak ortalama degerler elde cdildi. Ortalama de-
gerler Mann-Whitney U testi kullanilarak analiz
edildi. P degerinin 0,05 den kiiciik olmasi istatis-
tiksel olarak anlamlr kabul cdildi.

BULGULAR

Sham grubunda ortalama Tc-99m DMSA
degerleri sol bobrekte %14.540, ire 41.7mg/dl,
kreatinin ise 0.63 mg/dl olarak bulundu.

Kontrol grubunda ortalama Tc-99m DMSA
degerleri sol bobrekte %11.158, iirc 58.2 mg/dl,
kreatinin isc 0.98 mg/dl olarak bulundu. Kontrol
grubu ile sham grubu arasinda Tc-99m DMSA,

iire, kreatinin agisindan istatistiksel anlamlilik

bulundu (p<0.001, p<0.001, p<0.01).

Allopiirinol grubunda ortalama Tc-99m
DMSA sol bobrekte %13.080, iirc 49.5 mg/dl,
kreatinin ise 0.67 mg/dl olarak bulundu. Kontrol
grubu ile allopiirinol grubu arasinda Tc¢-99m
DMSA, iire, kreatinin agisindan belirgin olumlu
iyilesme oldugu saptandi (p<0.001, p<0.001,
p<0.01):

Histopatolojik olarak Sham grubunda glo-
meriillerde hipertrofi izlendi. Kontrol grubunda
ise agir iskemi ve belirgin yaygin nekroz mev-
cuttu (Resim 1). Allopiirinol grubunda ise glo-
meriil ve distal tubuller korunmus ancak yer ver
nekroz goriildii (Resim 2).

Resim 1: Kontrol grubunda agir iskemi ve vyaygin nekroz
gortilmektedir (H-E  40x buyitme).
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Resim 2 Aopunmol grubunda glomanil, prokhsimal ve distal
tubuller korunmug ve yer yer nekroz gortilmektedir (I-E 40x
biiylitme).

TARTISMA

Bobrek iskemi-reperfiizyon hasari, travma
ve muitipl organ yetmezligi, kadavra dondr ve
canli bobrck kullanilarak uygulanan bdbrek
transplantasyonu sonrast %30-60 oraminda geli-
sebilen akut bobrek yetmezligine neden olur' "™,

Gupta ve arkadaslarr’ sicanlar da 60 dakika
bobrek iskemi-reperfiizyon uygulayip allopurinol
vererek vaptiklart ¢alismalarinda, kontrol gru-
bunda belirgin histolojik bozukluk saptarlarken,
kan iire degerinde degisiklik olmadigini, serum
kreatinin olgiimlerinde ise belirgin iyilesme oldu-
gunu bildirmislerdir. Hansson ve arkadaslari® isc
sol nefrcktomi uyguladiklan tavsanlarda sag
bobrek arterine 60 dk sicak iskemi uygulamasin-
dan o6nce 50mg/kg dozunda sodyum allopiirinolii
iv olarak vermigler ve bobregin iskemiden korun-
masmdaki ctkilerini arastirmuslardir. Sadece is-
kemi uygulanan kontrol grubuna gore, iskemiden
10 dk once allopiirinol uygulanan grupta bobrek
kan akiminin artugm, renal vaskiiler rezistansin
azaldigini ve scrum kreatinin diizeyinin daha az
yiikseldigini saptanuslardir. Her iki grupta da
islemden sonraki 2. giinde idrar osmolalitesinin
azaldipim fakat allopirinol kullamlan grupta
daha kasa siirede mormale dondiigiinii saptamis-
lardir. Baker ve arkadaslan® 45 dakika sicak bob-
rek iskemisi uygulanan siganlarda herhangi bir
tedavi uygulanmavan gruba gore allopurinol uy-
gulanan grupta postoperatif 4. giinde kreatinin
seviyclerinin normale dondiigiinii ve renal tubu-
ler bozuklugun daha az ortaya ciktigim bildirmis-
lerdir.

Paller ve arkadaslarmun'’ sicanlarda sag nef-
rektomi ve 60 dk sol bobrege iskemi uygulayarak

vaptiklar galismalarinda allopurinol verilerek te-
davi edilen grupta reperfuzyondan 72 saat sonra
plazma kreatinin degerinin 2,7 mg/dl’den 1,4mg/
dl’ve diistiigiinii ve bobrek iskemisi sonras: kor-
tikal mitokondrilerde lipid peroksidasyonunun
azaldigim bildirmislerdir. Hestin ve arkadaslari-
mn'! siganlarda 30dk’Iik bobrek iskemi-reperfiiz-
yon ¢alismalarinda ise, allopurinoliin reperfiizyo-
nun ilk bir kag¢ saatinde bdbregin hemodinamik,
konsantrasyon ve eliminasyon fonksiyonlarinda
ortaya ¢ikan azalmayi biyitkk oranda dizelttigi
bildirilmistir. Cahsmamizda Allopiirinol kuilan-
digimiz grupta daha 6nceki ¢alismalart destekler
sekilde iirc ve kreatinin degerlerinin islemden
sonraki sekizinci giinde normale yaklastigi bu-
lundu. Ayrica diger caligmalardan farkli olarak
kullandigimiz bir parametre olan Tc-99m DMSA
bébrek sintigrafi ¢alismasinda allopurinol gru-
bunda kontrast maddenin daha ivi tutuldugu.
dolayisiyla allopurinoliin bobregin fonksiyonel
yonden daha iyi durumda kalmasmu saglachgi
sOylenebilir. Histopatolojik degerlendirmede p-
roksimal ve distal tubullerde daha az nekrozun
goriilmesini ve yaygim nekrozun azalmasm ise
yukarnidaki sonuglarimizi destekledigine inantyo-
ruz.

Calismamizin sonuglart degerlendirildigin-
de, allopurinol’iin 60 dakikalik sicak bobrek is-
kemi-reperfiizyon hasarmdan  bébregin - hem
fonksiyonel ve hem de histopatolojik y6nden
korunmasinda faydali bir ajan oldugu sonucuna
varilmistir.
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