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f OZET

Bu denevsel ¢calismada, tek tarath komplet iireter obstriiksivonu sonrasi bibrek fonksiyonlari ve bébrek
parankiminde gelisen reperfiizyon hasarlanmasinda serbest oksijen radikallerinin (SOR) rolii ve a-tokoferol
(E vitamini) ile bir kalsiyum kanal blokeri olan verapamilin bu hasari onlemedeki etkisi arastirildi

Bu amagcla sicanlar 4 gruba ayrildi. Sag nefrektomiyi takiben Grup I hari¢ diger gruplara sol iireter
obstriiksiyonu uygulandi. 24 saat siiren obstriiksiyon sonrasi serum iire ve kreatinin olgiimleri ile bobrek
fonksiyonlary, serum MDA ve doku MDA élciimleri ile SOR aktivitesi belirlendi. Obstriiksiyon giderilmeden
hemen dnce grup 111'te alfa tokoferol (Vitamin E), grup 1V'te Verapamil antioksidan olarak uygulandi. Serum
iire, kreatinin ve MDA diizeylerinde anlamli bir fark izlenmedi (p>0.05). Dokudaki MDA diizeyindeki
artislarin E vitamini uygulanan grupta anlamh sekilde az oldugu goriildii (p<0.05). Bu bulgularn,
histopatolojik degerlendirme sonuglariyla da paralellik gosterdigi saptandi.

Ureter obstriiksivonu sonrasi repertiizyon hasarlanmasmmda SOR aktivitesinin de rolii olabilecegi ve bu
hasarlanmaw1 azaltmada medikal tedavinin yararh olabilecegi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Uriner obstriiksiyon, Vitamin E, Verapamil, Serbest Oksijen Radikalleri, Reperfiizyon
Hasarlanmasi

ABSTRACT

In this experimental study, renal functions after unilateral complete ureteral obstructions, and the role
of free oxygen radicals in reperfusion injury, and the efficacy of alpha tocopherol (vitamin E) and verapamil (a
calcium channel blocker), in prevention of this injury are studied.

In order to investigate these relations, all rats were randomized in four groups. After right side
nephrectomy, left ureteral obstruction performed in all rats except the ones in the first group. After a 24-hour
ureteral obstruction, blood urea and creatinine levels for renal functions, blood MDA and tissue MDA levels
for free radical activity were determined. Just prior to relief of obstruction, alpha tocopherol (Vitamin E) in
group III and Verapamil in group IV were administered as antioxidant agents. There was no significant
difference in blood urea, creatinin and MDA levels in all groups (p>0.05). Increase in the tissue MDA levels
were significantly lower in the group in which vitamin E was used than the others. These results were
correlated with histopathologic evaluation findings.

It was shown that free radical activity may have a role in reperfusion injury due to relief of ureteral
obstruction, and medical treatment may be helpful in decreasing the damage.

Key words: Urinary obstruction, Vitamin E, Verapamil, Free Oxygen Radicals, Reperfusion Injury

GiRIS

Ust iiriner sistemde meydana gelen obstriik-
siyonlardan sonra erken déncmde renal kan aki-
mu artarken, besinci saatten sonra renal kan aki-
munda azalma baslar'™. Kan akimindaki azalma,
obstritksiyvonun proksimalinde izlenen basing ar-
tis1 yam sira renal damarlar iizerine vazokonst-

riktor etki olusturan baska nedenlerden dolayi-
dir’. Renal kan akimindaki azalma belirli bir
siireden sonra obstritksiyon giderilse dahi sebat
etmektedir > ve sonucta hiicresel atrofi ve nek-
roz. olugturarak renal parankim harabiyetine ne-
den olmaktadir®’
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Normalde biitiin dokularda oksidan ve anti-
oksidan aktivite bir denge halinde bulunmakta-
dir. Bu dengenin oksidan aktivite lehine bozul-
masi, Serbest Oksijen Radikallerinin (SOR) rol
aldigs bir ¢ok patolojiye neden olmaktadir®'?.
Obstriiktif tiropatide de SOR diizeylerinin yiik-
sek oldugu saptanmustir’”. SOR’leri bir ¢ok im-
miinolojik, toksik ve iskemik doku hasarlanmala-
rnda rol alan 6nemli mediatérler olarak kabul
edilirler'®. Iskemik orgamn reperfiizyonu, stklik-
la ciddi doku hasarma neden olmaktadir ve bu
hasarlanmada reoksijenasyonun iskemik dénem-
den daha ctkili oldugu goriilmektedir. Bir calig-
mada, reperfliizyondan hemen sonra lipid perok-
sidasyonunda asin miktarda yiiksclme oldugu
gosterilmistir’. Lipid peroksidasyonunu etkili bir
sekilde onleyebilmek igin antioksidanlar reper-
fiizyondan ya hemen &nce, ya da hemen sonra
uygulanmahidir'’.

Bu deneysel galismada tek tarafl ireter obs-
tritkksivonu olusturulan siganlarda, SOR aktivite-
sinin gostergesi olarak kabul edilen malondialde-
hid (MDA) 6l¢iimleri yapilarak SOR’lerinin do-
ku tizerindeki erken dénem etkileri arastirifmis-
tir. Bu konuda, antioksidan &zellige sahip o-to-
koferol (E vitamini) ile literatiirde heniiz ¢alisil-
manus bir kalsiyumi1 kanal blokeri olan verapami-
lin rolleni degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu galismada 90-120 gunliik, yaklasik 250-
300 gr agirhiginda, 35 adet Wistar cinsi stgan kul-
lamldi.

Biitiin siganlara Eter ile genel anestezi uy-
gulandi. Daha sonra saha temizligi uygulamp,
sicanlara tespit islemi yapildi. Supin pozisyonun-
da vaklasik 3 cm.lik orta hat vertikal insizyonu
uygulanarak cilt, cilt altt ve reltus adaleleri ge-
¢ildi. Batin organlar1 disari almp korunduktan
sonra sag bobrek ve treterler izole edildi. Deney-
sel calisma tamamlandiginda siganlar, 10 mg Ke-
tamin damar igine verilerek sakrifiye edildi.

Tim siganlarda laparotomiyi takiben sag
nefrektomi uygulandi. Nefrektomi materyalinin
bir kisnu histopatolojik degerlendirme amaciyla
Patoloji laboratuarima génderilirken bir kisnu da
doku MDA diizeyinin élgiilmesi igin Biyokimya
laboratuarina gonderildi. Serum MDA, Ure ve
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Kreatinin §lgiimleri i¢in de sol renal venden kan
ornegi alindi.

Bundan sonra vapilacak islemlerdeki farkli-
liklara gére siganlar randomize olarak dort gruba
ayrildi. Birinci grupta 5, diger gruplarda 10 sigan
meveuttu. i1k grupta Sham operasyonu uygulan-
ch. Bu grupta ne obstriiksivon olusturuldu, nc de
tedavi uygulandi. Sham operasyonu ile, operas-
yon stresi ve kontrol edilemeyen faktdrlerin etki-
si ekarte edilerck obstriiksivonla antioksidan te-
davinin net etkilerinin ortaya konmasi amagland.
IT, III ve IV. gruplarda sol iireter, tst bdliimiin-
den 5.0 ipekle baglanarak komplet obstriiksiyon
olusturuldu ve batin 3.0 ipekle kapauldi. 24 saat
sonra tiim gruplarda tekrar laparotomi vapildi
Sol treter, I. grupta st bolimiinden, diger grup-
larda obstriiksivonun proksimalinden kesilerek
bobrek rahatlauldi. Ureter kesilmeden once 11.
Grupta medikasyon uygulanmazken, III. grupta
25 mg alfa tokoferol (Vitamin E) intramuskuler
olarak, I'V. grupta 1.25 mg/kg Verapamil intrave-
noz olarak (sol renal venden) uygulandi. 15 daki-
ka sonra sol renal venden serum MDA, iire ve
kreatinin degerlerinin saptanmasi igin kan drnegi
alindi. Sol nefrektomi uygulandi. Nefrekiomi
materyalinin bir kismu histopatolojik degerlendir-
niec amaciyla Patoloji laboratuarina gonderilirken
bir kisim da dokudaki MDA diizeyinin dlgiilmesi
icin Biyokimya laboratuarma génderildi.

MDA dleiimii:

Yaptlan bir ¢alismada —196 derece ile —70
derecede bekletilen ve bir hafia sonra galisilan
karaciger dokusu Orneklerinde, MDA diizev-
lerinde anlamii bir fark izlenmezken dort hafta
bekletilen ve —70 derece sogutulmus orneklerde
MDA iiretiminde anlamli bir artis izlenmistir'®,
Bu nedenle kendi galismamzda, -70 derecede
saklanan serum ve doku 6rmeklerinin bir hafiay
gecirmeden galisilmasma 6zen gosterildi. Lipid
peroksidasyon Uriinlerini degerlendirmek iizere
bobrek dokusu ve serumda MDA diizevleri Conti
ve arkadaslarmn uyguladigr yontem modifiye
edilerek olciildii'”

Histolojik Degerlendirme:

Histopatolojik degerlendirme igin alman do-
ku Oraekleri hemen %10’luk formaldehit solis-
yonuna konmus, 24 saat f{iksasyonda kaldiktan
sonra kesitler yapilip hematoksilen-eozin ile bo-




URETER OBSTRUKSIYONLARINDA SERBEST OKSIJEN RADIKALLER]

yanarak degerlendirilmigtir. Degerlendirmede a-
sagidaki kriterlerc dikkat edilmistir.

1. Tubiiler limende amorf dokiintiiler
2. Hiicre sigsmesi

3. Vakuolizasyon

4. Glomeriillerde notrofiller

5. Tubuluslarda dilatasyon

6. Vaskiiler konjesyon

Bu amagla alinan doku 6rneklerinde x40 bii-
viitme ile 5 ayr1 saha incelendi ve kalitatif olarak
her kriter viizdelendirildi. Daha sonra %1-50/
%351-100 olarak degerlendirilen degisiklikler si-
rasiyla 1-2 olarak skorlandi ve her grupta her bir
kriter i¢in bu skorlar toplandi.

Sonuglar Mann-Whitney U Testi ve Wilco-
xon Eslestirilmig Ciftler Testi ile analiz edildi.

BULGULAR

Calisma sonucu ortaya ¢ikan bulgular, biyo-
kimyasal ve histolojik olarak iki ayr grupta top-
lannustir (Tablo 1, 2).

1) Bivokimyasal Sonuglar: Calismamiz son-
rasinda clde cttigimiz sonuglarin ortalama de-
gerleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Preobstritktif-postobstriiktif serum Ure orta-
lama degerleri tablo 1°de verilmistir. Her grubun
preobstriiktif ve postobstriktif serum iirc deger-
leri arasmdaki fark anlamli bulundu (p<0.05).
Gruplar arasmda yapilan istatistiksel incelemede,
serum ire diizeyinde izlenen fark, sadece Grup
IM-Grup IV arasinda anlamli bulunmadi (p>
0.05) (Sckil- 1).

Preobstriiktif-postobstriikiif serum Kreati-
nin ortalama degerleri tablo 1’de verilmistir.
Her grubun preobstriiktif ve postobstriiktif serum
Kreatinin degerleri arasindaki fark anlambi bu-
lundu (p<0.05). Gruplar arasmda yapilan istatis-
tiksel incelemede ise sadece Grup [I-Grup 11T ve
Grup I-Grup IV arasmdaki farklar anlamli de-
gildi (p>0.05) (Sekil-2).

Preobstriiktif-postobstriiktif serum MDA
ortalama degerleri tablo 1°de verilmistir. Preobs-
tritktif ve postobstriktif serum MDA degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak biitiii gruplar-
da anlamstz bulundu (p>0.05) (Sckil-3).

Preobstriiktif-postobstriiktif deku MDA or-
talama degerleri tablo 1°de verilmistir. Her gru-
bun preobstriktif ve postobstriiktif doku MDA

URE KRE MDA MDA
RU - X 1 RUT -
GRUP SERUM |y | SERUM | . | SPROM | fmoay | POKU | fumoviay
NO A B . A B A B A B
I. Grup 54+ 78+ 0.42+ 0.78= 0.932+ 0.658+ 60.8+ 121.5+
(Kontrol) 73 11.4 0.156 0.15 0.09 0.03 19.8 12.3
1. Grup 672+ 439.7+ 036+ | 447+ 1.10+ 0.99+ 5478+ | 143.17+
(Obst.-Reperfiizyon) 1531 63.26 0.12 0.60 0.27 0.17 18.09 11.60
111 Grup 741+ 4935+ 0.54= 438+ 1.04+ 0.87+ 3336+ | 67.69+
(Obst.-Evit~ Reperf.) 10.39 47.88 0.8 0.56 0.232 0.15 6.56 9.06
V. Grup 77.4+ 497.39+ 0.72+ 4.8+ 1.00+ 0907+ | 6936+ | 122.68+
(Obst.-Vera.-Reperf,) 10.27 52.96 0.15 0.54 0.34 0.24 24.81 26.91
Tablo 1. Gruplarn Preobstriiktif-Postobstriikiif biokimyasal degerlerinin ortalamalari:
A: Ureter ligasyonundan hemen énce, B: Ureter kesildikten sonra
BULGU 1.GR. 1.GR. | 2.GR. 2.GR. | 3.GR. | 3.GR. | 4.GR. | 4.GR.
A B A B A B A B
Tubiiler limende amorf
. : 4 4 4 10 0 7 1 14
debris.
Hiicre sismesi. 2 4 2 3 4 5 5 4
Vakuolizasyon 0 2 1 3 3 4 4 5
Glomeriillcrde
.. 8 10 0 11 3 3 4 i1
notrofiller.
Tubuluslarda dilatasyon 2 4 0 9 5 10 2 8
Vaskiiler konjesyon. 10 10 10 10 10 10 10 10
TOPLAM 26 34 23 46 25 39 26 52

Tablo 2. Histolojik Bulgular: Preobstriiktif ve postobstriiktit (A: Preobstrisktif, 13: Postobstriiktif)
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degerleri arasindaki fark anlamli bulundu (p<
0.05). Gruplar arasinda yapilan istatistiksel ince-
lemede ise sadece Grup I-Grup IV arasinda an-
lamli fark bulunmad (p>0.05) (Sekil—4).

500 +
400
300 - B Sham
O Kontrol
200 A BE Vitamini
Verapamil
100 4
Preob. Postob.

Sekil 1. Preobstruktif, postobstriktif ortalama serum kreati-
nin diizeyleri

B Sham

8 Kontrol
BE Vitamini
B Verapamil

Preob. Postob.

Sekil 2. Preobstriiktif, postobstriktif ortalama serum kreati-
nin diizeyleri

® Sham
H Kontrol
B Vitamini

H Verapamil

Preob. Postob.

Sekil 3. Preobstiriiktif, postobstritktif ortalama serum MDA
duzeyleri
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150 +

100 4 & Sham
I Kontrol
B I Vitamini

Verapamil

501

Preob. Postob.

Sekil 3. Preobstrtiktif, postobstriiktit ortalama doku MDA dii-
zeyleri

II.Histopatolojik Sonuglar:

Sham operasyonu uygulanan grubun (Grup-
I) preobstriiktif—postobstriiktif preparatlar: deger-
lendirildiginde; tubuler limende amor{ dokiintii-
ler ve vaskiiler konjesyonda fark izlenmezken,
degerlendirilen diger kriterlerde ¢ok diisiik dii-
zeyde farklar izleadi (Tablo 2).

Ancak komplet obstritksivon uygulanan
grubun (Grup-II) preobstriiktif — postobstriiktif
preparatlan degerlendirildiginde; vaskiiler kon-
jesyon haricinde. ozellikle tubuler limende a-
morf dokiintiiler, glomeriillerde nétrofiller ve tu-
buluslarda dilatasyonun belirgin sckilde artims
oldugu goriildii (Tablo 2).

E vitamini uygulanan grupta (Grup-III) ise
preobstriiktif—postobstriiktif preparatlart  deger-
lendirildiginde vaskiiler konjesyonda ve glome-
riillerdeki nétrofil infiltrasyonunda fark izlen-
mezken tubuler limende amorf dokintiler belir-
gin bir sekilde artnis olarak izlendi. Tubuluslar-
da izlenen dilatasyon ise kontrol grubuna gore
daha az saptand,

Verapamil uygulanan grubun (Grup-1V)
preobstriiktif—postobstriiktif preparatlan deger-
lendirildiginde ise; vaskiiler konjesyonda farkli-
lik goriilmedi. Ancak (ubuler liimendc amorf do-
kimtiiler, glomeriillerdeki nétrofil infiltrasyonu
ve tubuluslarda dilatasyon belirgin sekilde artnus
olarak tespit edildi (Tablo 2).

Histopatolojik skorlarin toplanu dikkate a-
lindiginda; Grup-1"de izlenen preobstriktif—post-
obstriktif farklilik orani diger gruplardan daha
diisiik bulundu. Grup 11 ile Grup 1V’te bu farkh-
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lik aym1 oranda ve olduk¢a yiiksck olarak sapta-
nirken Grup I'tc biraz daha diisiik bulundu
(Tablo 2).

TARTISMA

Ureterlerdeki obstriiksiyon ciddi bobrek ha-
sartna neden olabileceginden, miimkiin oldugun-
ca kisa bir siirc iginde miidahale gerektiren iiro-
lojik patolojilerin baginda gelmektedir. Komplet
iireter obstriiksivonu sonrasi olusabilecck bobrek
fonksiyonlanndaki bozulmamn derecesi, degisik
faktorlerin etkisine baghdir. Bu fakiorler arasin-
da obstrikksivonun siiresi, derecesi ve tek tarafli
veva iki tarafli olmas: en énemlileri olarak sayi-
labilir. Ancak, yine dc bu faktorlerin bobrek
fonksiyonlanni ne siirede ve ne derccede ctkile-
vecegi konusunda varilnus bir fikir birligi yvok-
tur. istisnai olarak bir olguda, 69 giinlitkk komplet
iircter obstriiksivonunu takiben bobrek fonksi-
yonlarimn tlimiiyle gerive dondigin bildirilmis-
tir'®.

Ayrica siganlarda vaptlan bir calismada,
komplet iircter obstriiksivonu ki hafta sonra gi-
derilirken saglam bdbrege nefrcktomi uygulan-
mus ve fonksivonlarin normale vakin diizeldigi
gosterilmistir. Bu siire ii¢ hafiaya uzatildiginda,
bobrek fonksivonlarinda diizelme %350 oraninda
izlenirken, siirc dort haftava uzauldiginda isc si-
canlardan hicbiri hayatta kalmanusur’. Sicanlar-
da vapilan bagka bir ¢alismada da, vedi giinliik
komplet iircler obstritksiyonu sonrasinda kalici
fonksivon bozukluklarinm geligtigi gostcrilmis-

llrlg‘

Biz calismanuzda. siganlarn bébreklerinde-
ki degisiklikleri kisa siire iginde (24 saat) dcger-
lendirdik. Bu ncdenle, geg donemdeki degisiklik-
ler calisma kapsanumiz disinda idi. Ancak kisa
siirede de, tireter obstrikksivonunun serum iire,
kreatinin ve dokudaki MDA degcrlerinde 6nemli
Olgiilerde artisa neden oldugunu gosterdik. Bu
kisa siirede artis nedeninin ireterlerin bobrege
vakin kismunin baglanmis olimast, buna bagh ola-
rak bobrek i¢i basincin daha kisa siirede artmis
olmast v¢ iskemiye neden olmasi gosterilebilir.

iskemi siiresi uzadikga. geriye doniisii olma-
van doku yikinu ve hiicre 6liimil s6z konusu ol-
maktadir. Serbest radikallerin neden oldugu doku
hasarlanmasi 6zellikle kalpte olmak iizere, bob-
rek, mide mukozas), karaciger gibi dokularda

saptanmus ve iskeminin ortadan kaldirilmasindan

sonra da doku hasarlanmasimn devam etigi gos-
. . 2]

teritmistir®.

Joannidis ve arkadaslarnin yaptig1 bir galis-
ma sonrasinda, reperfizyon hasarlanmasinda is-
kemi sonrasi lipid peroksidasyonu ve hiicre hasa-
r1, ksantin oksidaz tarafindan SOR iiretiminin
artinlmasindan ziyade, bobreklerdeki antioksi-
datif koruma kapasitesinin bozulmasindan kay-
naklandigin ileri sirmiislerdir™.

SOR’leri biitiin bivokimyasal bilesiklere za-
rar verebilir, Bunlar arasinda; DNA, RNA, prote-
inler, karbonhidratlar, doymanus yaglar, karoten-
ler, A - Bg - By2 vitaminleri ve folik asit sayilabi-
lir. Doku hasarint 6nlemede karotenler. C ve E
vitaminleri gibi baz1 ajanlarnn belirgin klinik du-
rumlarda bu reaktif oksijen mctabolitlerini yok
cttigi, olugumlariu bloke ettigi ve endojen anti-
oksidan yeteneklerini arttirdigl saptanmstir—.
Rabl ve arkadaslariuin vaptigi calismada da E
vitamininin reperfiizvon doneminde lipid perok-
sidasyonunu engelledigi saptanmustir'®,

Biz de, 24 saatlik iireter obstriiksiyonu gide-
rildikten sonra vaptigimiz 6Slgiimlerde doku
MDA diizeyinin tiim gruplarda anlaml bir sekil-
de vikseldigini saptadik. Doku MDA diizevinde-
ki artis Grup 1I’de (Obstriksivon+Rcperfiizyon
grubu) oldukca yiiksck saptamirken, Grup 1ll'te
(Obstriiksiyon+E  vitamini+Reperfiizyon grubu)
bu yiikselime daha az oldu. Grup 1V te (Obstriik-
siyon+Verapamil+-Reperfiizyon grubu) isec doku
MDA diizeyindeki yiikselme E vitamini uygula-
digimiz. grupla saptadigimiz kadar olmasa da ilag
uvgulamadigimiz gruba gore diisiik saptandi (Se-
kil-4). Bu da treter obstriiksiyonunun giderilme-
sinden sonra, reperfiizyon doneminde SOR’leri-
ne bagh gelismesi beklenen lipid peroksidasyo-
nunun antioksidan tedavi ile kismen engellenc-
bildigini gostermektedir.

Obstriiksiyon uyguladigimiz gruplart karsi-
lastirdigimuizda serum tire ve kreatinin degerleri
tizerine E vitamini ve verapamilin olumlu etkisi-
ni gostercmedik (Sekil-1/Sckil-2). Bunun sebebi
olarak antioksidan ajanlarin uvgulanmasi ve ure-
ter obstriiksivonun giderilmesinden 15 dakika gi-
bi kisa bir siirc sonra kan 6rneklerinin alinmasi
gosterilebilir. Geg donem ¢alismalarm yapilmasi
halinde antioksidan tedavinin bobrek fonksivon-
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larinin korunmasindaki ctkisinin daha iyi deger-
lendirilebilecegini diisiintuckteyiz.

Serum MDA diizeylerinin farklilik goster-
memesi viicudun SOR’lerine karsi kendi savun-
ma mekanizmalarm kullanmasi ile agiklanabilir
(Sekil-3). Literatiirde bobrek ve testislerle ilgili
yapilan iki ayr1 calismada da antioksidan tedavi-
nin serum MDA diizeyi iizerine etkisi gosterile-
memistir'* >,

Testis torsiyonlarinda da, detorsiyon sornrasi
reperfizyon hasarlanmasma bagh gelisebilecek
lipid peroksidasyonu arastirilmus ve E vitamini
uygulanan grupta doku MDA diizeyinin yiiksel-
medigi gosterilmistir™.

Komplet iireter obstritksiyonunda erken do-
nemde izlenen tubuler limende hiicre dokiintiile-
ri, hiicre sismesi, vakuolizasyon, glomeriillerde
notrofil infiltrasyonu, tubuluslarda dilatasyon ve
vaskiiler konjesyon da ¢alismamizda degerlendi-
rilmigtir. Buna gére dikkate alinan kriterlerin hig
birinde obstriiksiyon uygulanmayan grupta degi-
siklik izlenmezken kontrol grubunda belirgin
farklilik saptanmistir. Bu da, obstriiksiyon sonra-
s1 pelvis ici basicin devam etmesiyle papiliala-
rn iskemik atrofiyle kompresyonuna ve bunun
da tiiplere yansunasiyla hiicre atrofisine baglan-
maktadir. Ozellikle birgok calismada SOR’leri-
nin salmmindan sorumlu tutulan nétrofil infil-
trasyonunun E vilamini uyguladigimiz  grupta
arlmamis olmast anlamlhdir.

Thomas ve arkadaslan vaptiklan bir ¢alig-
mada norepinefrin kullanarak kopeklerde akut
rchal yetmezlik gelistirmisler ve verapamil uygu-
ladiklart grupta iskemi giderildikten sonra GFH’~
nm korundugunu tespit etmigler.

Bagka bir dencysel ¢aligmada da, Rodicio ve
arkadaglar1 siganlarda bobrek pedikiiliinii bagla-
yarak iskemi gergeklestirmisler ve verapamil uy-
guladiklann grupta, iskemi giderildikten sonra
tespit edilen GFH’mn kontrol grubunda tespit
edilenden yiiksek oldugunu saptamislar® .

Charles ve arkadaslar ise, vaptiklar1 bir
calismada verapamilin iskemik renal epitelyal
liicreler iizerine, bobrek fonksiyonlarimun korun-
masim saglayacak direki etkisinin olmadigr so-
nucuna varnuglardir™®. Biz de kendi calismanuz-
da, verapamilin SOR aktivitesinin gostergesi
olan MDA iiretimini dokuda azalttigun ancak
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bobrek fonksiyonlan iizerine erken dénemde ol-
umlu etkisinin olmadigini gosterdik.

SONUC

Yaptigimiz ¢alismada ortaya ¢ikan sonuglarn
su sekilde ozetleyebiliriz.

1- Komplet iireter obstriiksiyonunda serum
iire ve kreatinin diizeyleri anlamh bir sekilde
yiikselmigtir. Uygnlanan antioksidan tedavilerin
erken donemde bu degerler iizerine olumlu etki-
lerinin olmadig gorilmiistiir.

2— Ilag uygulamadigimiz grup ile E vitamini
ve Verapamil gruplarmm secrum MDA diizevle-
rinde herhangi bir degisiklik izlenmemistir.

3— E vitamini uygulanan grupta komplet
tireter obstritksiyonu giderildikten sonra, dokuda
tespit edilen MDA diizeyi oldukca diisiik saptan-
nustir. Verapamil uygulanan grupta da bu deger
diisik saptanmasma ragmen E vitamini grubun-
daki kadar belirgin olmamustir. Boylece, reper-
fizyon donemindec SOR’lerine bagl gelismesi
beklenen lipid peroksidasvonunun antioksidan
tedavi ile kismen engellendigi goriilmektedir.

4— SOR’lerinin salinimindan sorumlu tutu-
lan nétrofil infiltrasyonu E vitamini uygulanan
grupta izlenmemistir.

5— Komplet iireter obstritksiyonu sonrasi iz-
lenen histopatolojik degisiklikler E wvitamini
uygulanan grupta daha az izlenmistir.

6— Anlioksidanlann iireter obstritksivonun-
daki gerek doku gerekse biyokimyasal olarak geg
donemdeki etkilerini daha iyi degerlendirebilmek
igin bagka ¢alismalara gereksinim vardzr.
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