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KISALTMALAR:

ADH: Antidiiiretik hormon

ATP: Adenozin tri fosfat

A I: Anjiotensin 1

A II: Anjiotensin 2

BUO: Bilateral iireteral obstriiksiyon
BPH: Benign prostat hiperplazisi
COX-1: Siklooksijenaz-1

COX-2: Siklooksijenaz-2

EFB: Efektif filtrasyon basinci

EGF: Epidermal growth factor
ERPF: Efektif renal plazma akimi
GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1

mCi: Mikrokiiri

NOS: Nitric oxid sentetaz

NSAID: Non-steroidal anti-inflamatuar ilag
PGE2: Prostoglandin 2

PG 12: Prostosiklin

RBF': Renal kan akimi

TGF-B: Transforming growth factor-beta
UUO: Unilateral iireteral obstriiksiyon
UPB: Uretero pelvik bileske



2.GIRIS VE AMAC:

Uriner sistemin herhangi bir yerinde idrar akimimi engelleyen bir yapinm varligi obstiirtif
tiropati olarak tanimlanir. Bu patolojik durumu takiben bobrekte meydana gelen parankimal
hasar obstriiktif nefropati olarak tanimlanir.

Hidronefroz, pelvis ve Kkalikslerin obstriikksiyonlu veya obstriikksiyonsuz olarak
dilatasyonudur. Yas dagilimi yenidogan ile 80 yas arasinda degismekle birlikte 59064 olguluk
genel bir otopsi serisinde hidronefroz insidanst %3,1 olarak bulunmustur (1). Hidronefroz
kadinlarda gebelik ve uterus hastaliklar1 ile daha geng yaslarda goriiliirken; erkeklerde daha cok
ileri yaslarda ve prostat hastaliklarina bagl olarak ortaya c¢ikar. Yapilan 3172 olguluk cocuk
otopsisi serisinde %?2,5 oraninda iiriner sistem anomalisi saptanmis ve bunlarin %35’inde
hidronefroz veya hidroiireter bulundugu bildirilmistir(2).

Uriner sistem obstriiksiyonunda artan intraluminla basing tiibiillere iletilir. Ik degisim
tiibiillerde gozlenir. Tiibiiller dilate olur, takiben tiibiillerde atrofi ve apoptozis goriiliir.
Glomeriiller artan basinca relatif olarak direnclidirler. Renal parankimde gelisen ve bobregin
fonksiyonlarini etkileyen en onemli degisiklikler; intertisyel fibrozis, tiibiiler atrofi, apoptozis ve
inflamasyondur.

Akut ve tek tarafli obstriiksiyonlarda degisiklikler 3 asamada meydana gelir;

1. Asamada renal kan akimi, afferent arterioldeki dilatasyon sonucu artar. Vazodilatasyon
nitrik oksit ve prostoglandinlerin etkisi ile ortaya ¢ikar. Ureteral basing yiikselir. Bu donem 1-2
saat surer.

2. Asamada efferent arteriollerdeki vazokonstriiksiyon sonucu renal kan akimi diismeye
baslar. Ancak iireter i¢indeki basing artmaya devam eder. Bu agsama yaklasik 3-4 saat siirer.

3. Asama vazokonstriiktif faz olup, hem afferent hemde efferent arteriollerde
vazokonstriiksiyon meydana gelir. Renal kan akimi azalmaya devam ederken, iireter icindeki
basingta diismeye baglar. Bu asama bstriiksiyonun baslangicindan yaklasik 5 saat sonra baglar.

[Ik olarak tiibiiler epitelyum yassilagir ve tiibiilerde dilatasyon goriiliir. Obstriiksiyonun
3. haftasina dogru renal parankim alaninda birkag adet zor secilebilen tiibiiller gdzlenebilir.

Obstriiksiyona karsi bobregin koruyucu mekanizmalar:1 vardir. Tam obstriiksiyon olsa bile

bobrekler bir siire idrar yapmaya devam eder. Olusan idrar artmis intrapelvik basing nedeniyle
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yirtilan renal papillalardan ve fornikslerden interstisiyuma gecer. Bu duruma "pyelointerstisyel
geri akim" adi verilir. Intertisiyuma gecen idrar daha sonra vendz ve lenfatik dolasimla
uzaklastirilir. Pyelolenfatik ve pyelovendz geri akim yollar ikinci ve iiciincii etkin yollardir. Bu
geri akim yollar1 obstriikksiyon devam ederse bir siire sonra gorev yapamaz duruma gelir.
Sonunda fonksiyonunu tamamen kaybeden bobrek tablosu ortaya cikar.

Literatiir incelendiginde iiriner obstriiksiyon durumunda renal parankimi korumaya
yonelik ¢ok cesitli caligmalar bulunmaktadir.

Bu calismada Spruge-Dawley ratlarda, sol iireter ligasyonu yapilarak; akut ve komplet
obstriikksiyon olusturulmus bobrekte ortaya cikan hasarin 6nlenmesinde selektif COX-2
inhibitorii olan Parecoxib’in etkileri hem kalitatif (histopatolojik) hem de kantitatif (sintigrafik)

olarak incelenmistir.



3. GENEL BILGILER:
3.1.1. BOBREK VE URETER ANATOMISI:

Bobrekler, bir cift kirmizi-kahverengi, spinal kolonun iki tarafinda, retroperitonda,
derinde yerlesmis ve iyi korunan organlardir. idrar ekskrete eden organlar olarak bobrekler,
insanlarda su-elektrolit ve asit-baz dengesinde merkezi rol oynamalarinin yani sira renin ve
eritropoetin yapimi1 ve D vitamini metabolizmas1 gibi endokrin rol de oynarlar. Normal
kosullarda total kardiak output'un 1/5'ini alan, ¢cok vaskiiler organlardir. Renal parankim frajildir.
Parankimi ince ve fibroelastik kapsiil sarar.

Erigkin erkekte normal bobrek agirligi yaklasik 150gr, kadinlarda yaklasik 135gr'dir.
Uzunlugu 10-12 cm, eni 5-7cm ve kalinligi 3cm'dir. Bobrekler T12-L3 vertebralari
seviyesindedir. Bobregin lateral kenar1 genellikle diiz konveks, alt kutup yuvarlaktir. Bobregin
medial kenarinda renal hilum bulunur. Renal hilum, renal siniise acilir. Burasi bobregin orta
kismi1 olup, parankimle cevrilidir. Toplayici sistemler ve renal damarlar siniisii isgal ederler ve
bobregi hilumdan terk ederler.

Bobrek histolojik olarak renal korteks ve renal medulla boliimlerine ayrilir. Kortex
kirmizimsi-kahverengi, medulla soluk ve daha koyudur. Medulladan renal pelvise dogru 12-14
adet koni seklinde bobrek piramitleri uzanir. Piramitlerin uglar1 bobrekten pelvise dogru papilla
renalis denilen c¢ikintilar1 olusturur. Papillalarin acildigi renal pelvis boliimiine minor kaliks
denir. 8-12 adet minor kaliks vardir. Bunlarin birkag¢inin birlesmesiyle major kaliksler olusur.
Bunlarinda birlesmesiyle idrarm ilk toplandigi boliim olan renal pelvis meydana gelir. Pelvis
renalisin devamu iireterdir. (86)

Bobregin en kiiciik yapisal birimi nefronlardir. Nefron bobrekte idrarin yapildigi
morfolojik iiniteyi olusturur. Bir bobrekte nefron sayist 1-3 milyon arasdindadir. Nefronlar ortak
acilma kanallar1 ile bobrek papillalar1 tizerindeki deliklere acilirlar. Boylece olusan idrar ilk

olarak kalikslerde ve dolayisiyla pelviste biriktirilmis olur.
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Right renal artery Left renal artery
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Resiml: Bobreklerin - anatomik  yerlesimi  ve major damarlarla olan iligkisi

(galileo.phys.virginia.edu/classes/304/kidney.gif)

3.1.2. BOBREGIN KOMSULUKLARI:

Bobrekler arka yiizleri ile karmm arka duvarmi olusturan kaslardan M.psoas major,
M.quadratus lumborum ve M. Transversus abdominis’in iist boliimlerine yaslanmis
durumdadirlar. Ust uglar1 diyafragma ile temas halindedir. Diyafragma araciligiyla sagda 12.
solda 11 ve 12. kostalarla komsudur. N.Subcostalis, N.iliohypogasricus ve N.ilioinguinalisin
arka yiize komsu olan sinirlerdir.

Bobrek on yiizii komsulugu sag ve solda farklilik gosterir. Sag bobrek karacigerden
dolay1 sola nazaran 1-2 cm daha asag1 pozisyondadir. Sagda 6nde iistten alta dogru bobrek iistii
bezi, karaciger, duodenum pars descendens, fleksura coli dextra ve ince barsak kivrimlari; solda
ise bobrek iistil bezi, dalak, mide, pankreas, fleksura coli sinistra ve jejunumun olusturdugu ince

barsak kivrimlari bulunur.



3.1.3. BOBREGIN ARTERYEL VE VENOZ SISTEMI:

Genellikle her bir bobregi aortadan ¢ikan tek bir renal arter besler. Renal arter,
anteriorda yer alan renal ven ve posteriorda yer alan renal pelvis arasindan hilusa girer. Bobrege
girmeden Once iki veya daha fazla dala ayrilabilir. Pelvis ve iireter dublikasyonunda genellikle
her bir renal segmentin ayr1 beslenmesi vardir. Renal arter anterior ve posterior dallara ayrilir.
Posterior dal arka yiiziin orta segmentini besler. Anterior dal ise iist ve alt polleri ve on yiizii
besler. Renal arterlerin tamami end arterlerdir. Bu dallar bertini kolumnalarindan yukariya ¢ikan
interlobar arterlere boliiniirler. Bunlarda piramitlerin tabaninda ark yaparak arkuat arterlere
doniisiirler. Arkuat arterlerden itibaren anastomozlar yoktur. Arkuatlardan interlobiiler arterler
cikar. Bunlardan ¢ikan afferent dallar ise glomerullere girerler. Glomeruler yumaktan efferent
arteriol¢ikar(88).

Kanin doniis yolu nefrondan vasa efferens denilen veniillerle baslar, arterlerle ayni isimler

alarak sonugta V.renalis ile V.cava inferiora agilirlar.

3.1.4. BOBREGIN SINIRLERI:
Bobrek otonom sini sitemin etkisi altindadir. Sinirleri plexus renalis adi verilen agdan
(T10-T12) hilum renalise girer. Sempatik etki bobrek damarlarda konstriiktor etki yaparak idrar

olusumunu azaltir. Parasempatik liflerin etkisi bilinmemektedir.

3.1.5. BOBREGIN LENFATIKLERI:
Ust iireter, kaliksler ve pelvisin lenf drenaji lumbar lenf nodlarma olur. Orta iireterin lenf
damarlar1 internal iliak ve common iliak lenf nodlarina, alt iireter lenf damarlar1 vezikal ve

hipogastrik lenf lenf nodlarina bosalirlar.
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Resim2: Bobregin i¢ yapisinin morfolojik goriiniimii (Gray’s anatomy for students,

Phileadelphia, Elsevier, 2005 p323)

3.1.6. URETER:

Idrar1 peristaltik hareketlerle ve yercekimi yardimyla bobrekten mesaneye ileten boru
seklinde olusumlardir. 25-30 cm uzunlugunda, 3mm capindadirlar. Sag bobrek daha asagi
konumda yer aldig: icin sag tireter 1.5 cm daha kisadir. Hilum renalisten ¢ikan iireter tiimiiyle
periton arkasinda olmak iizere m.psoas major iizerinde vertikal seyreder, pelvise ulastiktan sonra
disa dogru yonelir. Ureter iic yerde darhik gosterir.1. darlik baslangicta pelvis renalisten ayrildigi
yerdedir. 2. darhik noktasi linea terminalis’i ¢caprazlama yerindedir. Ureterin en dar noktas1 olan
iiclincli darhik yeri lireterin mesaye giris yeridir. Bu darlik noktalar1 idrar yolunda tas olusumu
gibi baz1 hastaliklarda asir1 agr1 olusturduklari i¢cin onemlidir.

Ureter kisaca pars abdominalis, pars pelvica, pars intramuralis kisimlarindan olusur.



Liimeni oldukg¢a dar olan iireterin duvar ii¢ tabaka olusturur. En i¢cte bulunan mukoza ¢ok kath
epitelle ortiiliidiir. Orta tabaka kalin diiz kaslardan olusur, liflerin seyri icte longitudinal, dista
ise sirkiilerdir. Bu yerlesimleri nedeniyle kasilmalar1 sayesinde idrar1 diizenli olarak mesaneye
iletirler. Ureterin dis tabakas1 bag dokusudur.

Ureteri besleyen damarlar iistte a.renalis, ortada a.testicularis ( kadinlarda a.ovarica) ve
altta ise a.vesicalis’ten gelen dallardir. Sinirlerinin dagilimi da arterlere benzer. Ustte plexus
renalis, ortada plexus testicularis (plexus ovarica) altta ise plexus hypogastricus kokenli sinirler
innervasyonunu saglar.

3.2. BOBREGIN HISTOLOJIK YAPISI:

Bobrek dista korteks ve icte mediilla olmak iizere iki boliime ayrilabilir. Insanda renal
mediilla 10-18 adet konik ya da piramidal sekilli yapilardan olusur. Bunlar mediiller piramitler
adin1 alir. Her bir mediiller piramidin tabanindan kortekse uzanan birbirine paralel tiibiil
demetleri, mediiller 1smlar ¢ikar. Her mediiller 151n bobregin fonksiyon goren birimleri olan
birka¢ nefron grubunun diiz kisimlar1 ile birlikte bir ya da daha ¢ok sayida toplayici kanaldan
olusur.

Her nefron genislemis bir boliim olan renal cisimcik (renal corpuscle), proksimal kivrimli
tiiblil, henle kanalinin ince ve kalin uzantilar1 ve distal kivrimli tiibiilden olusmaktadir.
Embriyolojik kokeni nefrondan farkli olan toplayici tiibiiller ve kanallar nefronlarda iiretilen
idrar1 toplayarak bobrek pelvisine iletirler.

Her renal cisimcigin cap: yaklasik 200 mikrometredir ve kapiler bir yumak olan
glomeriilden olusmustur. Bu yumak Bowman kapsiilii olarak adlandirilan iki tabakali epitelyal
bir kapsiille sarilmis durumdadir. Kapsiiliin i¢ tabakas1 (viseral tabaka) glomeriiliin kapilerlerini
orter. Dis tabaka renal cisimcigin en distaki sinirini olusturur ve Bowman kapsiiliiniin pariyetal
tabakas1 admi alir. Bowman kapsiiliiniin iki tabakasi arasinda, kapiler duvarmmdan ve viseral
tabakadan siiziilen sivinin toplandigi idrar boslugu bulunmaktadir.(87)

Her renal cisimcikte, afferent arteriyollerin girdigi ve efterent arteriyollerin ¢iktig1 bir
damar kutbu, proksimal kivriml tiibiillerin basladigi noktada ise bir idrar kutbu bulunur.
Afferent arteriyol renal cisimcige girdikten sonra genellikle herbiri kapilerlere doniisen ve renal

glomeriilii olusturan 2-5 primer dala ayrilir.
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Resim 3: Bobrekte glomeriiliin histolojik yapisi

(http://www.lab.anhb.uwa.edu.au/mb140/CorePages/Urinary/urinary.htm#LabCortex)
Bowman kapsiiliiniin pariyetal tabakasi ince bir retikiiler lif tabakasi ve bazal lamina ile

desteklenen tek katl yassi epitelden olusur. Idrar kutbunda epitel, proksimal tiibiil icin

karakteristik olan tek katl prizmatik epitele degisir.
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Resim 4: Renal cisimcigin goriiniimii (coe.fgcu.edu/faculty/greenep/kidney/glomer3.jpg)

Embriyonik gelisim sirasinda pariyetal tabakanin epiteli nispeten degismeksizin kalirken
icteki visseral tabaka biiylik Ol¢iide modifiye olur. Bu i¢ tabakadaki hiicrelerin gdovdelerinden
birkac primer uzanti sekillenir ve bu hiicreler podositler adini alir. Her bir primer uzanti pedisel
denen cok sayida sekonder uzanti olusturur. Pediseller glomeriiliin kapillerlerine sarilmig
durumdadir. Sekonder uzantilar, 25 nm'lik sabit bir mesafede, bazal lamina ile dogrudan temas
halindedirler). Pediseller ¢ok az organel igermelerine ya da hi¢ icermemelerine karsm, cok
sayida mikrofilament ve mikrotiibiil bulundururlar. Podositlerin sekonder uzantilar1 birbirleriyle
aralarinda 25 nm'lik mesafe olacak sekilde kenetlenirler; bu araliklar filtrasyon yariklarini
olusturur. Komsu uzantilar1 baglayan 6 nm kalinliginda bir diyafram bulunur. Bu diyafram
pencereli endotel hiicrelerinin diyaframiyla hemen hemen ayni kalinlhktadir. Podositlerin

sitoplazmasinda bunlarin kasilmasmi saglayan aktin mikroflamentler vardir. Glomeriil
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kapilerlerindeki endotel hiicreleriyle, bunlarin dis yiizeyini orten podositler arasinda kalin bir
bazal membran bulunur. Bu tabakanin kapillerlerdeki kanla idrar boslugunu birbirinden ayiran
bir filtrasyon engeli olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu bazal membran kapilerin ve podositin
olusturdugu bazal laminalarin kaynagmasindan meydana gelmistir. Elektron mikroskop
yardimiyla ortada elektron yogun bir tabaka (lamina densa) ve her iki yanda daha fazla elektron
gecirgen bir tabaka (lamina rara) farketmek miimkiindiir. Her iki elektron gecirgen lamina rara
bunlar1 hiicrelere baglamaya yarayabilecek olan fibronektin icerir. Lamina densa ise negatif
yiiklii bir proteoglikan olan heparan siilfat igeren bir matriks i¢cinde tip IV kollajen ve lamininin
olusturdugu ag seklinde bir yapidir.(89)

Glomeriil bazal laminasi, lamina densanin fiziksel bir filtre olarak is gordiigii, lamina
rara’daki anyonik bdlgelerin ise elektriksel bir engel olusturdugu secici bir makromolekiiler
filtredir. 10 nm'den daha biiyiik partikiiller bazal laminadan gecemez. Molekiil agirhgi,
albiiminin molekiil agirligindan (69.000 kD) daha fazla olan negatif yiiklii proteinler ise
membrandan eser miktarda gecmektedir.(89)

Glomeriil kapilerlerinde, endotel hiicreleri ve podositlerin yanisira iki ya da daha fazla
sayidaki kapileri ortak olarak saran bazal laminanm kilifinin bulundugu bolgelerde kapiler
duvarmna tutunan mezangiyal hiicreler yer alir. Mezangiyal hiicrelerin sitoplazmik uzantilari
kapiler liimenine ulasacak sekilde endotel hiicrelerinin arasina sokulur. Bu hiicreler makrofajlar
gibi davranarak siizme islemi sirasinda bazal laminaya biriken partikiillii maddeleri temizleme

gorevi yaptig1 belirtilmektedir.
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Resim 5: Bobrekte bir nefronunun goriintimii (http://wikipedia.org/wiki/Nephron)

3.2.1. Proksimal Kivrimli Tiibiiller:

Renal cisimcigin idrar kutbunda, Bowman kapsiiliiniin pariyetal yapraginin tek kath
yassi epiteli proksimal kivrimli tiibiillerde prizmatik epitel seklinde devam eder. Bu kisim distal

kivriml tiibiillerden daha uzundur ve bu yiizden kortikallabirent icindeki renal cisimciklerin

yanimda daha sik goriiliirler.

Proksimal kivriml tiibiiller tek kath kiibik ya da prizmatik epitelle ortiilidiir. Bu epiteldeki
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hiicreler, icerdikleri ¢ok sayida uzamis mitokondri nedeniyle asidofilik sitoplazmaya sahiptir.
Hiicre apeksinde fircamsi kenar1 olusturan yaklasik 1 pm uzunlugunda, ¢cok sayida mikrovilluslar
bulunur. Mikrovilluslarin tabanlar1 arasinda ¢ok sayida kanalikiil bulunur; bu kanalikiiller
proksimal tiibiil hiicrelerinin makromolekiilleri emme kapasitesinde etkin rol oynarlar.

Apikal membranlarin ice dogru yaptigi girintiler pinositotik vezikiilleri olusturur. Bu
vezikiiller icinde glomeruleriil siizgecinden gegen makromolekiiller esas olarak molekiiller
bulunur. Makromolekiilerin parcalandigi yer olan lizozomlarla pinositotik vezikiiller kaynasirlar
ve olusan monomerler dolasima geri doner, Bu hiicrelerin bazal boliimlerinde yogun membran
katlanmalar1 ve komsu hiicreler arasinda lateral kenetlenmeler bulunmaktadir. Sodyum
iyonlarinin aktif olarak hiicre disina atilmasindan sorumlu olan Na+/K+ -ATPaz (sodyum

pompast) bu bazolateral membranlarda bulunur. Bu pompa aktif iyon taginmasinda rol oynar.

3.2.2. Henle Kanal:

Henle kanali, proksimal kivrimli tiibiillere yapica ¢ok benzeyen bir kalin inen kol; bir
ince inen kol; bir ¢ikan ince kol ve yapica distal kivrimli tiibiillerle ayni olan bir kalin ¢ikan
koldan olusan U seklinde bir yapidir. Mediillanin dis kisminda, dis ¢ap1 60 um olan kalin inen
kol birdenbire 12um'ye dek daralarak inen kolun ince boliimii olarak devam eder. Nefronun bu
boliimiiniin liimeni, duvar epitelinin yassi olmasi yiiziinden genistir.

Biitiin nefronlarin yaklasik yedide biri kortikomediiller sinirm yakininda bulunur, bu
yiizden jukstamediiller nefronlar adin alirlar. Diger nefronlara ise kortikal nefronlar denir. Biitiin
nefronlar siizme, emilim ve salgilama islemlerinde rol alirlar. Ancak jukstamediiller nefronlarin
mediiller interstisyumda hipertonik gradyani saglama konusunda 6zel bir 6nemi vardir, mediiller
interstisyumdaki hipertonik ortam bobregin hipertonik idrar iiretme yeteneginin temelini
olusturur. Jukstamediiller nefronlarin Henle kanali c¢ok uzundur ve bunlar mediillanin

derinliklerine dek inerler.

3.2.3. Distal Kivrimli Tiibiil:
Henle kangalmin ¢ikan kalin kolu kortekse girdiginde histolojik yapisimi korur. Ancak
biikliimlenerek nefronun son kismi olan distal kivrimlhi tiibiilleri olusturur. Bu tiibiil tek kath
kiibik epitelle doselidir. Distal tiibiillerin liimenleri daha genistir ve buradaki hiicreler proksimal

tiibiillerde bulunan hiicrelerden daha yass1 ve kiigiik oldugu i¢in, ayn1 histolojik kesitte distal
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tiibiil duvarlarinda daha ¢ok sayida niikleus ve hiicre goriiliir. Distal kivriml tiibiil hiicrelerinin
bazal membranlarindaki yogun invajinasyonlar ve bunlarla iliskili mitokondriler, bu hiicrelerin
iyon tasmnmasinda rol oynadiklarim gostermektedir.

Distal kivrimh tiibiiller kortekste izledikleri yol boyunca kendi nefronlarma ait renal
cisimcigin damar kutbuna degerler. Bu degme noktasinda afferent arteriyol ve distal tiibiil modi-
fiye olur. Distal kivriml tiibiil hiicreleri bu jukstaglomeriiler bolgede prizmatik hale doniisiirken
cekirdekleri de biraraya toplanir. Cogu hiicrenin bazal bolimiinde golgi kompleksi bulunur.
Mikroskopik preparatlarda niikleuslarin yakin yerlesimi yiiziinden daha koyu renkli goriinen bu
distal tiibiil segmenti makula densa olarak adlandirilir. Makiila densa hiicreleri tiibiiler sividaki
kloriir iyon igerigine duyarli oldugu ve glomeriildeki afferent arteriyolde kasilmaya yol acan

molekiiler sinyaller olusturmaktadir.

3.2.4. Toplayici Tiibiiller ve Kanallar:

Distal kivrimli tiibiillerden gegen idrar, birbirlerine baglanarak daha biiyiik, diiz toplayici
kanallar1 olusturan toplayic tiibiillere bosalir. Bu kanallar Bellini papiller kanallar1 adin1 alir ve
piramidlerin uglarma dogru giderek genisler.

Kiiciik toplayict tiibiiller kiibik epitelle doselidir ve cap1 ortalama 40 um’dir. Bu tiibiiller
mediillanin derinliklerine dogru indikc¢e hiicrelerin boyu uzar ve prizmatik olur. Piramidlerin
ucuna yakin boliimlerde toplayici kanalin ¢cap1 200 um'ye ulasir. Mediillada gerceklestirilen

idrar yogunlastirma isleminde en 6nemli rolii toplayici kanallar oynar.

3.2.5. Jukstaglomeriiler Aparat:

Renal cisimcigin hemen bitisiginde afferent arteriyoliin tunika mediasinda modifiye diiz kas
hiicreleri  bulunmaktadir. Bu hiicrelere jukstaglomeriiler (JG) hiicreler adi verilir.
Jukstaglomeriiler hiicrelerin salgist kan basmcinin saglanmasmda rol oynamaktadir. Juksta-
glomeriiler hiicreler, Anjiyotensinojen denen plazma proteinini Anjiyotensin-I’e doniistiirecek

olan Renin hormonunu tiretirler.

16



3.3. BOBREK FiZYOLOJiSI:

Bobreklerin baglica iki biiyiik gorevi vardir:

1. Idrar olusturma fonksiyonu

2. Endokrin fonksiyonu

Bobrekler, idrar olusturma fonksiyonunu ile su gorevleri yerine getirirler:

Metabolizma: Ozellikle protein metabolizmas1 sonrasi olusan iire, kreatin, kreatinin, iirik asit,
fosfatlar, siilfatlar gibi artiklarin ve toksik maddelerin atilmasi.

Organizmada su ve elektrolit dengesinin saglanmasi

Asit-baz dengesinin saglanmasi

Organizma i¢in gereksiz yabanci maddelerin (cesitli ilaglar, boya maddeleri gibi) atilmasi

Bobreklerin bilinen baslica endokrin fonksiyonlari:

Eritropoetin salgilanmasi

Renin salgilanmasi

Prostoglandinlerin salgilanmasi

Kallikrein-kinin sisteminin regiilasyonu

Bobrek fonksiyonlarini agiklamak igin bir nefronun fonksiyonunu incelemek yeterlidir.
Nefron, sivinin filtre edildigi glomeriil ve sivinin bowman kapsiiliinden bobrek papillasia kadar
akarken idrar niteligini kazandig: tiibiilislerden ( proximal tiibiil, henle kulpu, distal tiibiil,
toplayici kanallar) olugsmustur.

Bobrek biitiin viicut kitlesinin %1’inden azini1 olusturmakla birlikte kalp debisinin
%20’sini almaktadir. Bu da 70 kg agirligindaki bir insan i¢in 1200 ml/dk demektir. Bobrege
gelen kanin basinci a. renaliste 100 mmHg kadardir. Bu basing glomeriil diizeyinde aorta
abdominalisteki basmcin %60°1 kadar diiser. Yani ortalama 120 mmHg olan kan basmci
glomeriil diizeyinde 70 mmHg kadardir.(90)

Afferent arteriolden glomeriiliin kapiller yatagina akan kan, efferent arteriole glomeriilii
terk ederken burada bir direngle karsilagir. Cap1 afferent arteriole gore daha ince olan efferent
arterioliin bu kan akimimna gosterdigi diren¢ glomeriil kapiller agimi yiiksek bir basing yatagi
haline doniistiiriir. Bu da glomeriiler filtrasyonda 6nemli rol oynar. Diger taraftan peritiibiiler
kapiller yataginda basing siiratle diiserek 10-13 mmHg’ye kadar iner. Bunun sonucu peritiibiiler

kapiller ag diisiik basing yatagini olusturur. Sonugta; glomeriiler ortalama 70 mmHg basing
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altinda gorev yaparak sivinin hizl filtrasyonuna neden olmakta, peritiibiiler kapiller sistem ise
diisiik basing altinda fonksiyon gorerek plazmanin yiiksek ozmotik basinct nedeniyle sivinin
hizla reabsorbsiyonunu saglamaktadir. Diger taraftan genel anlamiyla kan basmci degisiklikleri
karsisinda bobreklerin bir ‘otoregiilasyon mekanizmasi’ vardir. Kan basincinin degismesinde

bile renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon degisiklikleri %10’un altinda kalir.

3.3.1. IDRAR OLUSUM MEKANIZMASI:
Idrarm olusumu bobregin en 6nemli fonksiyonudur. Idrar glomeriiler filtrasyon, tiibiiler

reabsorbsiyon ve tiibiiler sekresyon sonucu olusur.

3.3.2. GLOMERULER FILTRASYON:

Glomeriiler filtrasyonu saglayan ana faktor glomeriiler kapiller yumag: icindeki
hidrostatik basmgtir. Bu da 70 mmHg’dir. Plazmadaki sekilli elemanlar ve 70.000 kD’nun
tizerinde molekiil agirligi olan proteinler disindaki biitiin maddeler bu basing etkisiyle bowman
kapsiiline ge¢cmeye calisir. Fakat buna karst duran giicler vardir. Bu da plazmada bulunan
proteinlerin onkotik basinci (25-30 mmHg) ile bowman kapsiilii i¢cindeki hidostatik basingtir (10-
15 mmHg). Aradaki fark olan yaklagik 30 mmHg’lik basing efektif filtasyon basincini olusturur.

Efektif filtasyon basmci: Glomeriiler basing- (onkotik basing + kapsiil icindeki hidrostatik
basing)

EFB: GB-(OB+IKB)

EFB:70-(25+15): 30 mmHg

Glomeriilden bowman kapsiiliine gecen s1vi icinde proteinler bulunmadigindan bu sivinin
onkotik basict sifir olarak kabul edilir. Sistemik basmng 70 mmHg nin altina inerse filtrasyon
basmci sifira diiser. Glomertiler filtrasyon olusmaz. Diger taraftan intrakapsiiler basmg¢ 45-50
mmHg nin iistiine ¢ikarsa da efektif filtrasyon sifira diiserek glomertiler filtrasyon durur.(Renal
kolik sirasinda oldugu gibi)

Glomeriiler bowman filtre olan siviya glomeriiler filtrat denir. Bu filtrat glomeriil
kapillerinin 6zel yapis1 sayesinde olusur. Glomeriil kapillerinin endotellerinde fenestra denilen
binlerce delik bulunur. Endotel hiicrelerinin disindaki bazal membran genis aralar, iceren
proteoglikan yapili ag seklindedir. Glomeriill membraninin dis yiizeyindeki epitelyum

tabakasinda glomeriil filtratinin siiziildiigli yarik porlari mevcuttur. Bu nedenle glomeriil
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kapillerinin gec¢irgenligi diger kapillere gore 100-400 kat daha fazladir.

Glomeriil membraninin ¢ok biiyiik gecirgenligine ragmen gecirdigi molekiillerin
biiytikliigli yoniinden asir1 bir segicilik gosterir. Molekiil agirligi 70.000 kD iizerindeki meddeler
gecemez. Glomeriil porlarmin ¢ok kuvvetli ve elektriksel negatif yiikleri olan bir glukoz ve
protein komplexi ile dosenmigtir.

Plazma proteinleri de kuvvetli elektriksel negatif yiiklere sahiptir. Bdylece protein
molekiillerinin porlarin ceperleri tarafindan elektrostatik olarak itilmesi ile molekiillerin
porlardan ge¢cmesi engellenir. Biitiin buna ragmen azda olsa bir miktar protein filtrata gecer. Bu

miktar plazmadaki proteinin yaklasik 1/240’1 kardadir.

3.3.3. GLOMERULER FILTRASYON HIZI (GFR):

Her iki bobregin nefronlarmin tiimiinden bir dakikada olusan glomeriiler filtratin miktarina
GFR denir. Normal sartlarda bu 120 ml/dk’dir. Yani 24 saatte 180 litredir. Bu filtratin %99’u
tiibiillerden reabsorbe edilir ve geri kalan 1200-1500 ml idrar olarak ¢ikarilir.

GFR’nin dl¢iimii:

Glomeriilden filtre edilip reabsorbsiyon veya sekresyona ugramayan maddelerin klirensi
glomeriiler filtrasyon hizina esittir.

Klirens: Bir maddenin bir dakikada temizlendigi plazma miktaridir.

Klirens(x): U(x).V/P(x)

U(x):X maddesinin idrardaki konsantrasyonu

V: 24 saatlik idrar voliimii

P(x): X maddesinin plazma konsantrasyonu

Bir karbonhidrat polimeri olan iinilin sadece glomeriilden filtrata gecer. Tiibiillerde
reabsorbsiyona ve/veya sekresyona ugramadan idrarla atilir. Bu nedenle iniilin klirensi GFR’yi
gosterir. Bir maddenin klirensi iniilininkinden fazla ise o madde tiibiiler sekresyona, az ise
tiibiiler reabsorbsiyona ugruyor demektir.

Endojen kreatinin klirensi digaridan bir enjeksiyon gerektirmemesi ve uygulamasi da
kolay oldugu icin GFR 6lciimiinde en sik kullanilan yontemdir. Kreatinin plazma diizeyi sabittir.
Akim hizi ile degismez. Glomeriiler filtrasyona ugrayan kreatinin tiibiiler reabsorbsiyona
ugramaz. Fakat bir miktar sekresyona ugramaktadir.

GFR’yi 0lgmek i¢in 24 saatlik idrar ve herhangi bir zamanda alman plazma yeterlidir.
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Kreatinin klirensi, iniilin klirensi gibi hesaplanir. Ortalama degeri, 120ml/dk’dur.

GFR’yi etkileyen bir¢ok faktor vardir:
1.Bobrek kan akimi

2.Afferent arteriollerin kontriiksiyonu
3.Efferent arteriollerin kontriiksiyonu

4. Arteriyel basing

3.3.4. TUBULER REABSROBSIYON VE SEKRESYON:

Glomeriiler filtrat tubuliye girdikten sonra, once proximal tubulide, sonra henle kulpunda,
distal tubuli ve toplayict kanallarda ¢cok biiyiik degisikliklere ugrayarak sonunda idrar haline
gelir. Idrarin olusumunda reabsorbsiyon, sekresyondan daha ¢ok rol oynar. Genellikle glomeriil
filtratindaki suyun %90’1 tubulilerden gecerken reabsorbe olur.

Tubuler sekresyon ve reabsorbsiyon, iki temel mekanizma ile olur:

a) Aktif transport
b) Pasif transport

Tibiilleri oOrten epitelyum tabakasinin limene bakan yilizeyi adeta bir firca kenar
olusturur. Binlerce kiiciik villustan olusan bu firca kenar, hiicrenin limene bakan kisminin
alanim1 20 kat genisletmektedir. Boylece tiibiiler reabsorbsiyon kolaylagsmaktadir. Tiibiillerden
enerji harcanarak aktif transporta ugrayan maddeler olarak sodyum, potasyum, klor, kalsiyum,
demir, hidrojen, bikarbonat, iirat, fosfat iyonlari, su, glukoz, protein ve aminoasitler sayilabilir.

Aktif transport, hiicre membranlarinda bulunan proteinlerle madde tasinmasi esasina
dayanir. Burada kullanilan enerji ATP’den saglanir. Viicutta en yaygin aktif transport
mekanizmalarindan biri de sodyum-potasyum pompast denilen mekanizmadir. Bu sayede Na+
iyonlar1 hiicre digina, K+ iyonlar1 hiicre i¢ine taginir. Diger taraftan tubulide bazi maddeler de
aktif sekresyona ugrarlar, bunlar arasinda 6zellikle hidrojen iyonlari, potasyum iyonlar1 ve iirat
iyonlar1 sayilabilir. Aktif sekresyon da aktif transport gibidir. Ancak burada hiicre membrani
maddeyi aksi yonde tasir.

Pasif transportta ise herhangi bir enerji harcamasi yoktur. Su ozmoz ile reabsorbe

edilirken, tiibiiler sividaki tirenin yaklasik yaris1 geride kalir. Tiibiiler sivida iire konsantrasyonu
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artar ve boylece interstisiyel sivida iire konsatrasyonu diisiikk oldugundan tiibiiliis sivisindan
intertisyuma lirenin diflizyonuna yol acgar. Tiibiiller membranin kreatinin, iniilin, mannitol ve
sakaroza gecirgenligi sifirdir. Bu maddeler glomeriilden filtre edildikten sonra %100 oraninda

idrara gecer.

3.3.5. TUBULI SEGMENTLERININ ABSORBSIYON YETENEKLERI:
a) Proximal tuibiil:

Proximal tiibiil hiicreleri ¢cok hizli bir aktif transportu saglayacak sekilde ¢ok sayida
mitokondri ile ileri derecede metabolik aktif hiicreler goriiniimiindedirler. Tibiiler sistemdeki
tim reabsorbsiyonun yaklasik %65°1 proximal tiibiiliislerde olur. Proximal tiibiili hiicrelerini
biribirine baglayan baglant1 ¢ok siki degildir. Boylece bu baglantilardan hem su hemde bir¢ok
kiigiik molekiillerin sizmas1 kolay olur. Bu arada tiibiili liimeninden epitelyum hiicreleri ile ¢ok
fazla siv1 absorbe ederek tiibiili disindaki interstisiyel bolgede basing cok yiikselirse sivini bir
kismi tiibiili liimenine geri donebilir. Boylece yiiksek interstisiyel basing absorbsiyonu
azaltirken, diisiik basing arttirir.

b) Henle kulpu ince segmenti:

Bu kisimda epitel ¢ok incedir. Bu segment suya ¢ok gecirgen oldugu halde sodyum ve
diger iyonlarin ¢coguna orta derecede bir gecirgenlik gosterir. Henle kulpunun ince segmentinin
cikan kolu ise suya ¢ok daha az gecirgen, iireye ¢ok gecirgendir.

¢) Henle kulpunun kalin segmenti:

Bu segmentin epitel hiicreleri proximal tiibiilininkine benzese de fir¢a kenar1 rudimenter,
bazal kanallarin sayis1 az ve hiicreler aras1 baglantilar daha sikidir. Bu 6zellikle Na+, K+ ve Cl-
iyonlarinmn aktif transportunda rol oynar. Buna kargin bu kismim su ve iireye karsi gegirgenligi
hemen hemen hi¢ yoktur.Bu nedenle henle kulpunun kalin segmentinde iyonlarin yaklasik 3/4 i
interstisyuma tasinirken su ve iire tiibiili liimeninde kasir. Boylece ¢ikan kolda tiibiili s1vist ¢ok
seyrelmis oldugu halde iire konsantrasyonu yiiksektir. Esasen bu kalin segment bobrekte olusan
son idrarin konsanrasyon ve diliisyon derecesinin diizenlenmesinde son derece énemli rol oynar.

d) Distal tiibiili:
Distal tiibiilinin iki fonksiyonel boliimii vardir:
1.Sulandiricr segment: Distal tiibiilinin ilk yarist henle kulpunun c¢ikan kolunun kalin

segmenti ile ayn1 niteliklere sahiptir. Iyonlarin ¢ogunu absorbe ettigi halde iire ve suya hemen
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hi¢ gecirgen degildir. Bu nedenle, sulandirici segmentte tiibiili sivisinin sulandirilmasinda rol
oynar.

2.Distal tiibiilinin son boliimii ve kortikal toplayicr tiibiil: Her ikisinin epiteli de distal
tiibiilinin suladirict segmenti gibi iireyi hemen hi¢ gecirmez. Boylece idrarla ¢ikarilacak olan
tirenin hepsi toplayici tiibiile gecer.

Bu iki segment Na iyonlarin1 kolayca reabsorbe eder. Fakat bu reabsorbsiyonun hizi
biiyiik 6l¢iide Aldosteron’la kontrol edilir.

Na iyonlarmn tiibiili liimeninden peritiibiiler intertisyuma pompalanmasi sirasinda, K
iyonlar1 da ters yonde tiibiili limenine tasmir. Burada da aldosteron ile birlikte viicut
stvilarindaki K iyon konsantrasyonu gibi faktorler mrol oynar. Boylece K iyonlar: bu tiibiiler
segmentte aktif olarak sekresyona ugramakta ve viicutta ekstraseliller K iyon konsanrasyonu
biiyiik 6l¢iide bu yoldan denetlenmektedir.

Distal tiibiiliiniin son bolimii ve kortikal toplayici tiibiil, farkli ve Onemli bir gorev
yaparlar. Bu boliim Antidiiiretik hormon (ADH) varliginda suya gecirgendir. Bu hormon yoksa
suyu gecirmez. Bu fonksiyon idrarin sulanma derecesini kontrol eder.

e) Toplayici kanal epiteli:

Buradaki epitelyum hiicreleri ADH varliginda suya gecirgendir. ADH fazla ise suyun
mediiller interstisyuma biiyiik miktarda reabsorbsiyonu ile idrar hacmi azalirken, idrarda
¢cOziinmiis maddelerin konsantrasyonlar:1 artar. Toplayict kanal epiteli tireye de hafifce
gecirgendir. Hidrojen iyonlarini ¢ok yiiksek bir hidrojen iyon gradyanmna karsi sekresyon
yetenegine sahiptirler. Bu 6zelligi ile viicut sivilarinda asit-baz dengesinin kontroliinde onemli

rol oynar.

3.3.6. IDRARIN KIMYASAL OZELLIKLERI:

Normal bir erigkin giinde 100-1500 ml idrar cikartir. 0°C’de idrar dansitesi 1015-1025
arasmndadir. Idrar dansitesi genellikle idrar miktar1 ile ters orantiidir. Bobrek fizyolojik
kosullarda, organizmanin hidrasyon durumuna gore idrar1 diliie (1001-1002°ye kadar) ve
konsantre ( 1035-1036’ya kadar) etme yetenegine sahiptir. Idrar dansitesi 1008-1010 civarina ise
izoozmotiktir.

Idrar Ph’s1 sabit olmayip belli smirlar icinde degisir. Boylece asit-baz dengesinin

regiilasyonunda rol oynar. Normal beslenen bir insanin idrar Ph’s1 6,2 civarindadir. Bu deger
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4,8-8,2 arasinda olabilir.

Idrarm icinde su ve suda eriyen maddeler vardir. Ortalama olarak idrarin %96’sin1 su
olusturur. Giinlik idrar miktar1 1500 ml kabul edilirse bunun 60-65 gram sabit maddelerdir.
Idrarin suda eriyen maddeleri organik ve inorganik diye ikiye ayrilir. Yaklasik olarak organikler
35 gr, inorganikler ise 25-30 gr kadardir.

Idrarda en cok bulunan inorganik madde kloridlerdir. Yaklasik 8-15 gr kadar atilirlar.
Bunun disinda; siilfatlar, fosfatlar, sodyum, potasyum, karbonat, amonyum, kalsiyum ve
magnezyum gibi inorganik maddeler bulunur. Organik maddelerin en 6nemlisi ise iiredir. Protein
metabolizmasinin son iiriinii olan bu madde giinliik idrarda 25-35 gr kadar atilir. Ureden baska
idrarda; iirik asit, kreatinin, hippurik asit, indikan ve idrar pigmentleri gibi diger bazi organik

eriyikler de bulunur.

3.3.7. IDRAR TASINMASINDA URETEROPELVIK BILESKENIN (UPB) FiZYOLOJiSi
Normal idrar akiginda kalisyel ve renal pelvik kasilmalar iireter iist kismina gore daha
fazladir. UPB noktasinda gorece bir kesinti olur.(3). Bu akimlarda renal pelvis dolar ve pelvis
icerisindeki basing arttikca idrar baslangicta ¢okmiis durumdaki iist iiretere atilir.(4) Idrar
yiikiinii hareket ettirmek icin iireter icinde olusan basing renal pelvis igerisindeki basin¢tan daha
yiikksek oldugundan, kapali bir UPB bobregi iireterin yiiksek basincindan korur. Akim hizi
arttikca, UPB’nin engeli kalkar ve direter ile intrinsik pacemaker arasinda 1:1 esdegerlik

olusur.(5,6)
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4. URINER SISTEM OBSTRUKSIYONLARI VE OBSTRUKTIF UROPATI

4.1.TANIM:

Bobregin temel islevi, homeostazisin siirdiiriilebilmesi i¢cin metabolik yolaklarin son
riinleriyle uygun miktarda su ve elektrolit iceren, ama protein icermeyen, bir ultrafiltrat
olusturmaktir. Uriner sistemin diger kistmlarmin gorevi ise, olusan bu idrar1 depolamak ya da
bosaltmaktir.

Bu sistemin herhangi bir yerinde idrar akimini engelleyen bir yapinin varligi obstruktif
tiropati olarak tanimlanir. Obstruktif nefropati terimi ise iiriner sistemin herhangi bir yerindeki
obstruksiyon nedeniyle olusan bobrek parankim hasar1 olarak tanimlanmaktadir.

Hidronefroz terimi hidro (Yunan hydor "su"), nefroz (Yunan "bobrek"), ve osis ("durum")
kelimelerinden tiiremis ve genellikle idrar akiminin obstriiksiyonu nedeniyle bobrek pelvisi ve
kalikslerin dilatasyonu olarak tanimlanmustir.

Ancak, bobrek pelvisi ve kalikslerin obstriiksiyonsuz da dilate olabilmeleri nedeniyle bu ta-
nim pek de dogru sayilamaz. Hidronefroz, pelvis ve kalikslerin dilatasyonunun nedenini degil,

sadece dilatasyon varligini tanimlayan bir terimdir.

4.2. PREVALANS:

Hidronefroz iireteral obstruksiyonu takiben sik goriilen bir klinik tablodur. Yas dagilimi
yeni dogan ve 80 yas arasinda degisen 59064 olguluk bir otopsi serisinde hidronefroz insidansi
% 3,1 olarak bulunmustur (1).

Hidronefroz, kadinlarda gebelik ya da uterus kanseri nedeniyle daha geng¢ yaslarda
olusmaktadir. Prostat hastaliklari, erkeklerde hidronefrozun en sik nedenidir.

3172 cocuk otopsisinden olusan genel bir seride, ¢cocuklarin % 2,5’inde iiriner sistem
anormalliklerine rastlandigi ve bunlarin % 35 inin hidronefroz ya da hidroiireter oldugu

saptanmustir.(2)

4.3. URINER SISTEM OBSTRUKSIYONLARININ SINIFLAMASI VE NEDENLERI:
4.3.1. SINIFLAMA:

Siniflama, obstriiksiyonun nedenine (konjenital veya akkiz), siiresine (akut veya kronik),
seviyesine (alt veya list iiriner sistem) veya anatomik bir patolojinin varligina ( anatomik veya
fonksiyonel) gore yapilabilir.
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4.3.2. ETIYOLOIJI:
Obstriiktif tiropatinin nedenleri; bobrek, lireter, mesanenin patolojilerine gore asagida
verilmektedir:
a) Bobrek:
1) konjenital: -Polikistik bobrek hastaligi
- Renal kistler
-Ureteropelvik bileske darliklar:
-Aberran damar basilari
2) Neoplastik:-Renal hiicreli kanserler
-Wilms tiimorii
-Transizyonel hiicreli kanserler
-Multiple myeloma
3) Inflamatuar: -Tiiberkiiloz
-Hidatid kist
4) Metabolik ve diger: -Tas hastaligi
-Papiller nekroz
-Travma
-Renal arter anevrizmasi
b) Ureter:
1) konjenital: -Darlik
-Ureterosel
-Ureteral valv
-Vezikotiretral reflii
-Ektopik bobrek
-Retrokaval iireter
-Ovaryen ven sendromu
-Prune-Belly sendromu
2) Neoplastik: -Ureter kanserleri
- Metastatik kanserler
3) Inflamatuar: -Tiiberkiiloz

-Sistozoma
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-Abseler
-Ureteritis sistika

-Endometriozis

4) Metabolik ve diger: -Tas hastalig1

-Retroperitoneal fibrozis
-Pelvik lipomatozis
-Aortik anevrizma

-Radyoterapi

-Lenfosel
-Travma
-Gebelik

-Urinoma

¢) Mesane ve infravezikal patolojiler:

Konjenital:

Neoplastik:

Inflamatuar:

-Posterior iiretral valv
-Fimozis

-Uretral valv
-Uretral darlik
-Hipospadias
-Epispadias
-Hidrokolpos

-Mesane kanserleri

-Prostat kanserleri
-Penis kanserleri
-Uretral kanserler
-Tiiberkiiloz
-Periiiretral abseler

-Prostatitler

Metabolik ve diger: -Tas hastaligi
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5.4. URINER OBSTRUKSiYONA BAGLI ANATOMIK DEGIiSiKLiKLER

Obstriiksiyon, bobregin yapisinda degisikliklere yol acar. Bu degisiklikler toplayici
sistemin intrarenal veya ekstrarenal olmasina, obstriiksiyonun derecesine, siiresine ve enfeksiyon
varligma gore degisir.

4.4.1. UST URINER SISTEM:

Normalde renal pelviste basing sifira yakindir. Intrapelvik basing artisindan dnce renal
pelvis ve kalikslerde genisleme olur. Renal pelvis bir uyum déneminden gecer. Daha sonra
intrapelvik basing hizla artar. Bu donemde kaslar hipertrofiye olur. Obstriiksiyon devam ederse
atoni gozlenir. Renal pelvis intrarenal ise veya obstriiksiyon ne kadar proksimalde ise bobrekler
tizerindeki etki o kadar fazla olacaktir. Artmis basincin etkisi ile once kaliksler dilate olur.
Ozellikle akut obstriiksiyonlarda extrarenal pelvis olan bobreklerde erken donemde hidronefroz
veya dilatasyon gozlenmeyebilir. Daha sonra iskemik atrofi nedeni ile papillar 6nce diizlesir,
sonra konveks hal alir. Obstriiksiyon devam ederse renal parankimal hasar ortaya cikar.
Parankimal hasar, artmis basincin etkisi ile kompresyon atrofisine ve iskemik atrofiye ikincil
gelisir. Kalikslerin arasindaki parankim en son etkilenir. En sonunda bobrek bir pos halini alir.

Obstriiksiyonda bobrekte meydana gelen temel degisiklikler intertisyel fibrozis, kollajen
ve ekstraselliiler matriks kompanentlerinin birikimidir. Fibrozis ile birlikte intertisyumun selliiler
kompozisyonundaki degisikliklerin yam sira cok sayida diger biyolojik aktif molekiillerin
ekspresyonunda da degisiklikler olur. Intertisyel fibrozisin tiibiilleri ve intertisyel kapilleri
oblitere ederek bobrek hastaliklarinin ¢ogunda renal fonksiyon azalmasinin major belirleyicisi
olabildigi varsayilmaktadir(7). Intertisyummdaki degisikleri hedef alan deneysel stratejiler
gelistirilmektedir. Bu stratejilerin iiriner obstriikksiyona bagli gelisen patolojilerin tedavisinde
medikal katki olarak gelecekte rol alacaklar1 diisiiniilmektedir.

Ust iiriner obstriiksiyonlarinda, erken evrede iireter igindeki artan basmnci yenmek ve
idrar1 bobreklerden uzaklastirmak igin Ureter peristaltizmi artar ve kaslar hipertrofiye olur
(kompansasyon evresi). Obstriiksiyon devam ederse lireter genislemeye ve uzamaya baglar.
Katlantilar ve fibroz bantlar olusur. Bu fibroz bantlar kontraksiyon olustuk¢a cekintilere yol acip
sekonder obstriiksiyona neden olabilir. Daha ileri evrede iireter duvari incelir, kasilma yetenegini

kaybeder ve atoniye ugrar (dekompansasyon evresi).
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4.4.2. ALT URINER SISTEM:

Uretra, prostat, mesane boynu ve mesane patolojilerini icerir. Uretra darliklarinda darhgin
proksimalinde obstriiksiyona bagli olarak basing yiikselir. Uretra genisler ve duvari incelir.
Divertikiil olusabilir. Idrar enfekte ise ekstravazasyona ikincil periiiretral abseler gozlenebilir.
Tedavi edilmez ise ileri evrelerde mesanede degisiklikler, vezikoiiretral reflii ve son donem
bobrek yetmezligi ile sonlanabilir.

Infravezikal obstriiksiyonlar en cok ileri yas erkek populasyonda prostat hastaliklarina
sekonder olarak gelisir. Erken evrede (kompansasyon evresi) basinct yenmek i¢in mesane kaslari
hipertrofiye olur. Hipertrofik kaslar sistoskopide bantlar halinde goriiliir. Buna mesane duvarinin
trabekiilasyonu adi verilir. Trigonal kaslarin da hipertrofiye ugramasi iireterovezikal bolgeden
idrar gecisini zorlastirr ve ileri evrelerde hidroiireteronefroza neden olabilir. Intravezikal
basmcin daha da artmasi sonucu mesane mukozasi hipertrofik kaslarin arasma girerek selliil
denilen kiigiik cepleri olusturur. Daha ileri evrede ise selliiler mesanenin derinine ilerleyerek
perivezikal alana ulasir ve divertikiilleri olustururlar. Divertikiiller kas tabakasindan yoksun
oldugu icin iclerindeki idrar1 bosaltamaz ve enfeksiyona neden olabilirler. Obstriiksiyon devam
ettikce detriisor kasi ¢ikis basincinit yenemez ve hasta idrarini bir seferde bosaltamaz hale gelir
veya geride anlamli rezidii idrar kalir. Akut veya kronik retansiyon gozlenebilir. Kroniklestigi
doneme dekompanzasyon donemi denir.

Normalde mesane ici basing 20-40 cmH20 diizeyinde iken mesane boynu agilir ve idrar
atilir. Ancak infravezikal obstriiksiyonu olan olgularda idrarmm mesaneden atilmasi i¢in basincin
50-100 cmH20 diizeyine ¢ikmasi gerekebilir. Bir siire sonra mesane kaslari bu duruma uyum
saglayamaz hale gelir ve anlamli rezidiiel idrar kalir. Hasta kesik kesik idrar yapmaya baslar.

Mesanenin kompansasyon fazi; irritabilite evresi ve kompansasyon evresi olmak iizere
ikiye ayrilir. Irritabilite evresinde idrar akimi normal olabilir. Ancak mesane hipersensitiftir.
Siirekli idrar hissi vardir. Hastalar cogu zaman baskilasalar bile urge hissi vardir. Irritatif
semptomlar agirliklidir. Obstriiksiyonun ilk bulgular1 urge, sik idrara ¢ikmadir. Kompansasyon
evresinde, mesane kaslar1 hipertrofiktir. Obstriiktif semptomlar 6zellikle idrara baslarken ve
bitirirken kendini belli eder. Dekompansasyon fazinda mesanede rezidii idrar kalir. Daha ileri

evrede akut veya kronik retansiyon olusabilir.
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4.5. OBSTRUKSIYONDA RENAL PATOFiZYOLOJi:

Artan intraluminal basing tiibiillere iletilir. Ik degisim tiibiillerde gozlenir. Tiibiiller dilate
olur, atrofi ve apoptozis artar. Glomeriiller relatif olarak direnglidir. Renal parankimde gelisen ve
bobregin fonksiyonlarmi etkileyen en onemli degisiklik intertisyel fibrozis, tiibiiler atrofi ve
apoptoz ile intertisyel inflamasyondur. Bu evrede transforming growth factor-B (TGF-B),
angiotensin II, Niikleer faktor, Timor nekrozis faktor gibi sitokin ve biiylime faktorleri artarak
fibrozis, inflamasyon ve apoptozise yol acar. Ayrica obstriikksiyon ile birlikte artan
metalloproteinaz doku inhibitorleri, metalloproteinaz aktivitesini baskilayilp ekstraseliiler
matrikste birikime neden olur. Renin angiotensin sistemi obstriiksiyon olan tarafta aktive olur.
Obstriikte olan bobrekte Angiotensin II salinimi artar ve vazokonstriiksiyon olur. Caligmalar
Ozellikle bir angiotensin reseptor alt grubu olan A I reseptorlerinin bloke edilmesinin renal
fibrozisi azalttigin1 (8), buna karsilik A II reseptorlerinin inhibisyonunun kollajen iiretimini
arttirdigini géstermistir.(9)

Obstriiksiyonda ortaya ¢ikan diger vazoaktif ajanlar ve etkileri sunlardir.
a) Afferent arteriolde vazodilatasyon yapan ajanlar;
-Prostaglandin E2

-Prostaglandin 12

-Nitrik oksit

-Atrial natriiiretik faktor

b) Afferent arteriolde vazokonstriiksiyon yapan ajanlar;
-Anjiyotensin II

-Endotelin

-Platelet activating factor

c) Efferent arteriolde vazodilatasyon yapan ajanlar;
-Prostaglandin 12

-Nitrik oksit

d) Afferent arteriolde vazokonstriiksiyon yapan ajanlar;
-Anjiyotensin II

-Endotelin

-Platelet activating factor

-Atrial natriiiretik faktor

29



Prostaglandin E2 ve nitrik oksit obstriiksiyon olan bobrekte vazodilatasyon etkisi gosterir.
Tromboxan A2 ve Endotelin-1 obstriiksiyonla artar ve vazokonstriiksiyona yol agar. Buna
karsilik atrial natriiiretik faktor efferent arteriolde vazokonstriiksiyon yaparken afferent arteriolde
vazodilatasyona yol acar. Renal kan akimi1 diiserken glomeriiler filtrasyon hiz1 yiiksek tutulmaya
calisilir.

Tek tarafli obstriiksiyonlardaki hemodinamik degisiklikler ile cift tarafli obstriiksiyon
veya tek bobrekte ortaya cikan obstritkksiyonda gozlenen hemodinamik degisikliklerin farkli
olmaktadir.

4.5.1. UNILATERAL URETERAL OBSTRUKSIYONDA (UUO) HEMODINAMIK
DEGISIKLIKLER:

Akut tek tarafli obstriiksiyonlarda bobrekte degisiklikler 3 asamada ortaya cikar. Ilk
asamada renal kan akimi (RBF) afferent arteriollerdeki dilatasyon sonucu artar ve iireteral basing
yiikselir. Vazodilatasyon nitrik oksit ve prostaglandinlerin etkisi ile ortaya ¢ikar. Bu donem 1-2
saat stirer. Ikinci fazda efferent arteriollerdeki vazokonstriiksiyon sonucu RBF diismeye baslar
ancak iireter icindeki basin¢ artmaya devam eder. Ikinci faz yaklasik 3-4 saattir. Uciincii faz
obstriiksiyon baslangicindan 5 saat sonra ortaya c¢ikar. Vazokonstriiktif faz olup hem afferent
hem de efferent arteriollerde kontraksiyon olur. RBF azalmaya devam ederken iireter icindeki
basingta diismeye baslar. Kortikal kan akimi bozulurken medullada kan akimi korunmaya

calisilir.

UUO’DA BOBREKTEKI MiIKROSKOBIK DEGISIKLIKLER:

Baslangicta, mikroskobik degisikliklerin cogu tiibiillerle smirhidir, glomeriillerdeki
etkilenme ¢ok azdir (10,11). Boyutlarinda hafif bir artis ve bowman kapsiiliindeki kalinlagma di-
sinda glomeriiller degisikliklere nispeten direnglidir.

Yapilan bir calismada iireteral ligasyonun 231. giiniine dek bag dokusu proliferasyonu ve
hyalinizasyon gelisimi goriilmemis ve goreceli olarak sadece birka¢ glomeriilde goriilmiistiir. Tlk
olarak, epitelin yassilagmasi ile tiibiillerin liimeni dilate oldugu, obstruksiyonun yaklagik 21.
giiniinde mikroskobik kesitte renal parankimin birka¢ alaninda zor ayirdedilebilen tiibiillerin
varlig1 saptanmustir (10).

24 saatlik obstrilkksiyonun ratlarda bolgesel bobrek dokusundaki hasara etkilerini
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inceleyen bir caligmada obstriikksiyondan sonra bobregin papilla ve forniksinde hemoraji ve
nekroz bulundugu, apoptozise ugrayan hiicrelerin erken donemde ( 30. dakikasindan sonra)
saptandig1 bildirilmistir. Kalin ¢ikan kulplarda hafif hasar oldugu ve bu hasarin eszamanl
indometazin tedavisi alan grupta daha ¢ok arttig1 gosterilmistir. Ancak, indometazin tedavisi i¢
mediilladaki hasar1 azalttig1 ve kontrast madde (iyotalamat) verilmesi ile UUO’da i¢ medulladaki
hasar1 arttirdig1 tespit edilmistir. Dolayisiyla, renal kolikteki tanm1 ya da tedavi girisimlerinin
obstriikte bobrek icin zararli olma olasiliklar: vardir.(12)

FIBROZIS:

Obstriiksiyonda bobrek parankiminde gelisen ve bobregin fonksiyonlarmi etkileyen en
onemli degisikliklerden biri fibrozistir. Naggle ve arkadaglar1 elektron mikroskobu kullanarak,
UUO'dan sonraki 7. giinden 32. giine kadar bobrekte kollajen liflerin goriiniimiinii tanimlayarak
32. giinde korteks ve dis medullada yaygin interstisyel kollagen saptamiglardir(13).

Kollajen subtiplerinin immunohistokimyasal lokalizasyonlar1 calisilmis ve UUO'nun 16.
giiniindeki tavsanlarda kollajen mRNA sin1 lokalize edebilmek i¢in insitu hibridizasyon yontemi
kullanilarak intertisyel kollajen III ve IV, fibronektin artis1 ile birlikte interstisyel voliimde artig
gozlenmis olup; kollajen I deki artis ise sadece fokal, peritiibiiler birikimler seklinde oldugu
belirlenmistir.(14)

Kollajen, trikrom ile boyanmis histopatolojik preparatlarda mavi olarak goriintiilenir.
UUO'dan 1 ila 28 giin sonra calisilan ratlarda immunohistokimyasal olarak spesifik kollagen
subtipleri lokalize edilmistir. Kortikal ve medullar interstisyel mesafelerde goriilen artisin
UUQO’dan 7 giin sonra belirgin oldugu saptanmistir. UUO’un 3. giiniinde kollajen III’iin hem
korteks, hem de medullada arttig1 ve meduller kollajenizasyonun UUQO’un 7. giiniinde daha da
art1g1 belirtilmistir. Kollajen I' de dikkati ¢ceken degisiklikler UUQ'dan 14 giin sonra saptanmaigtir.
Kollajen IV, laminin ve fibronektin de 3. giinden itibaren belirgin degisiklikler goriilmiistiir; bu
komponentler 14 giin boyunca artmaya devam etmistir. Glomeriiler fibrozis pek belirgin
olmamakla birlikte, UUQO'dan sonraki 14 ile 21. giinlerde kollajen I de kiiciik degisiklikler
gozlenmistir (15).

PROLIFERASYON VE APOPTOZIS:
Doku yaralanmasinin iyilesme siirecinde, yerlesik ve infiltre hiicrelerin hem

proliferasyonu hem de apoptozisi yeralir. Doku bu islemlerin koordinasyonu ile iyilesebilir.
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Apoptozis ve/veya proliferasyon diizensiz olursa, doku fibrozisi meydana gelir. Bu da dokuda
fonksiyon kaybina neden olur.

UUO’da hem apoptozis (terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated deoxyuridine
triphosphate (UTP)-biotin nick end labeling (TUNEL) kullanarak) hem de proliferasyonun (pro-
liferating cell nuclear antigen boyama kullanarak) analizi gerceklestirilmistir. Troung ve ark.
tarafindan UUO’nun O. giiniinden, 90. giiniine kadar tiibiiler, interstisyel ve makrofaj
komponentleri ¢alisilmis ve bu periyod boyunca glomeriiler apoptozis ya da proliferasyonda esas
itibartyla bir degisiklik olmadigi belirtilmistir. Tubuler proliferasyon 10. giinde pik olustururken,
interstisyel proliferasyonun - ilki 10.-20. giinlerde genis ve ikincisi ise 75. giinde keskin olmak
tizere- 2 pik yaptig1 saptanmustir. Tiibiil hiicrelerinin proliferasyon oranmin intertisyel
hiicrelerininkinden 10 kat daha fazla oldugu belirlenmistir. Tubuler apoptozisde 25. giinde
keskin bir pik gozlenirken, interstisyel apoptozis ise 75. giinde pik yapmistir. Apoptotik oran
tiibiiler hiicrelerde intertisyel hiicrelerdekinden 2 kat daha fazla olarak saptanmistir.(16)

Choi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada 4 ile 45. giinlik UUO yapilmis farelerde benzer
sonuclar bulunmustur. Tubiiler apoptozis 15. giinde maksimum iken, interstisyel apoptozisin 45.

giinde hala arttig1 tespit edilmistir(17).

UNILATERAL URETERAL OBSTRUKSIYONDA HUCRESEL INFILTRATLAR VE
SITOKINLER:
a) INTERSTISYEL HUCRELER:

Obstriikte bobregin interstisyel mesafesinin hiicresel kompozisyonu ¢ok ilgi ¢ceken bir
konu olmustur. Tavsan bobreklerinde UUO’dan 1 giin sonraki erken donemde, kortikal
interstisyel mesafenin genisledigi goriilmiistiir. Zamanla, kortikal interstisyel mesafede daha
fazla genisleme ve fibroblastlar ile mononiikleer hiicrelerde bir artis oldugu saptanmistir(18,19).

Obstruksiyonda interstisyumda bulunan bir kisim fibroblastin myofibroblastlara
transforme oldugu gosterilmistir. Bu, 1973 te hiicrelerin morfolojik analizi ile ortaya konmusg
(18) ve diiz kas a-actin ve desmin’in immiinhistokimyasal lokalizasyonu ile dogrulanmigtir.
Bunlar UUO'dan 24 saat sonra saptanmis ve 96 saat boyunca arttig1 gosterilmistir. (20).

Morfolojik inceleme ile obstriikte bobrekte makrofajlar da lokalize edilmistir (18).
Izole olarak perfiize edilen tavsan bobreklerinde makrofajlarin asir1 miktarda eikosanoid sali-

nimma katkida bulundugu ortaya konulmustur(21,22). Monoklonal antikorlarin kullanimi
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makrofajlarin immunohistokimyasal olarak saptanabilmelerine neden olmustur. UUO'dan 12
saat sonra interstisyel dokudaki makrofajlarda bir artis ve 96 saat boyunca da siirekli bir artis
oldugu gosterilmistir (23). UUQO'da interstisyel makrofajlarin varligi bagka arastirmacilarca da

dogrulanmustir (24.25.26).

b) TRANSFORMING GROWTH FAKTOR -B (TGF-B):

TGF-B, enflamatuar siirecte goriilen, fibrozis olusumunda rol aldigi saptanmis bir
sitokindir. Bu sitokinin ekspresyonu UUQO’da yogun bir bigimde calisilmistir. Obstruksiyondan
10 saat sonra TGF-B’nin mRNA ekspresyonunun arttig1 ve bu artigin 96 saat boyunca devam
ettigi bulunmustur (23,27).

UUO’da, obstriikte bobrekten tiibiiller ve glomeriiller ayrildiginda, glomeriiler TGF- B
mRNA kontrollerle farklilik gostermezken, tiibiiler TGF-B mRNA da artig gostermistir (28).

Obstrukte bobrekteki TGF-B lokalizasyonu immunohistokimya kullanarak calisilmis ve
celigkili sonuglar ¢ikmistir. Wright ve ark. tarafindan, tiibiiler TGF-B’nin obstriikte rat bobregi
medullasinda arttigi, kortikal TGF-B’nin ise UUO’la fazla etkilenmedigi belirtilmistir. Bu
durum, UUO sonras1 medullada artmis bulunan TGF-B’nin doku seviyelerinin Ol¢iimii ile
dogrulanmustir.(24)

Erken obstruksiyonda TGF-B’nim interstisyel makrofajlar ile iliskili oldugu, tiibiillerle
iligkili olmadig1 bulunmustur (23).

UUO’DA FIBROZISI ETKILEME STRATEJILERI:

UUO’da gelisen interstisyel hasar1 diizeltmek icin yapilmis bircok deneysel caligmalar
vardir. Bu amagla A II, TGF-B ya da NO'l hedefleyen stratejiler tanimlanmistir. Deneylerin
yapildig: tiirler arasinda oldugu gibi, modeller arasinda da hem UUO'nun siiresi hem de tedavisi
farklilik gostermesine ragmen, genel olarak UUO’un fibrozis artisina (kollajen depolanmasi,
interstisyel voliim ekspansiyonu, ve kollajenin immuhistokimyasal belirlenmesi) makrofaj
infiltrasyonuna, tubuler apoptozis ve fibroblastlarin myofibroblastlara transformasyonuna yol
actig1 kabul edilir.

a) ANJIOTENSIN II:
A II'nin fibrozisteki roliinii aciklamak ve bunu diizeltmek amaciyla cesitli stratejiler

kullanilmigtir. Bunlar, AIl reseptorlerinin gerek ATI gerekse AT2 subtiplerinde aktif olan, ACE
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inhibitorleri ve angiotensin reseptor antagonistlerini kapsamaktadir.

UUQ'da interstisyel degisiklikler iizerine hem ACE inhibitorlerinin (enalapril) hem de
AT1 antagonistlerinin (SCS1316) etkileri calisilmistir. Hem enalapril hemde SCS1316’nin
interstisyel voliimii ve kollajen ekspresyonunu azalttigi, TGF-B ekspresyonunda ve fibroblast
proliferasyonunda azalmaya ve miyofibroblastlara diferansiyasyonda azalmaya yol acgtigi
gosterilmistir. Bu veriler, enalapril ve SCS1316’nin obstriiksiyonu sonrasi renal hasar1 6nlemede
olumlu etkisi oldugunu gostermektedir. (25).

Bir ATI blokeri olan TCV-116, ya da bir ACE inhibitorii olan lisinopril kullaniminin 7
giinliik UUQO’da fibrozisi 6nemli dl¢iide diizelttigi saptanmustir. (29).

Bu sonuglar 1s18inda AT1 reseptor aktivitesi azaldiginda; fibrosis, diiz kas o-aktin ve TGF-B

ekspresyonlar1 azalmakta olup, ATI1 reseptdr aktivasyonunun profibrotik oldugu kabul

edilmektedir.

b) TRANSFORMING GROWTH FAKTOR-B:

Isaka ve ark. tarafindan yapilan bir calismada UUQO yapilmis ratlarda TGF-B
antisense oligodeoksiniikleotidleri kullanilarak, TGF-B oligodeoksniikleotidleri hemaglutine
Japon viriisit (HVJ) lipozomlar1 i¢ine koyulmus ve iiretere girilerek retrograd yolla bobrege
enjekte edilmistir. Bu metodun kullanimi renal interstisyel fibroblastlara gen transdiiksiyonuna
yol agmakta olup, oligodeoksniikleotidlerle tedavi edilen UUO’lu ratlarin hem TGF-B, hem de
kollagen mRNA lar1 belirgin olarak azalttigi gosterilmistir. Bu c¢alismanin sonucunda
immunhistokimyasal olarak lokalize edilen Tip I kollajen ve diiz kas a--aktin ekspresyonunda
azalma oldugu ve interstisyel fibrozisin tedavi ile belirgin sekilde azaldig1 saptanmistir. Buna
karsin, interstisyel makrofaj sayilarinin tedavi ile degismedigi gosterilmistir (30).

UUQO’da obstruksiyondan 1 giin once baslanarak UUO’un 13 giin sonrasina kadar bir
monoklonal antikor olan ve TGF-B’ ya kars1 gelisen ID11 uygulandiginda, obstriikte bobrekte
TGF-B de anlamli bir azalma saptanmistir. Buna, interstisyel voliimde, kollagen igerigi
(hidroksiprolin), tubuler apoptozis, proliferasyon ve tiibiiler atrofide azalmalarmn eslik ettigi
gosterilmistir.(31)

¢) NITRIK OKSIT:

Interstisyel fibrozis iizerine etkili farmakolojik ajanlarin yaygin bir 6zelligi NO iiretimini
arttrmalaridir.  Arginin - ve ACE  inhibitorlerinin  UUQO’da  fibrotik yanit1 azalttig1
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gosterilmistir.(32,33). Arginin’in NO i¢in direkt prekiirsor oldugu, ACE inhibitorlerinin ise
bradikinin iiretimini stimiile ederek NO {iiretimini indirekt olarak arttirdiklar1 belirtilmistir.(34).
UUO esnasinda nitrik oksit sentetaz (NOS)’in farmakolojik inhibisyonunun, interstisyel

fibrozisi asir1 arttirmis olmasi da karsilastirilabilir bir kanit olarak ortaya ¢ikmaktadir (33).

45.2. BILATERAL URETERAL OBSTRUKSIYONDA (BUO) HEMODINAMIK
DEGISIKLIKLER:

Bilateral obstriiksiyonlar unilateral obstriiksiyonlardan farklidir. Renal kan akimi ilk 90
dakika bir artis gosterir ancak bu artis UUO kadar carpici degiidir. Ikinci asamada RBF'da
unilateral obstriiksiyonda gozlenenden daha fazla bir diisiis gozlenir. Ureteral basing ise ilk 4-5
saat ayn sekilde yiikselir. Ancak unilateral obstriiksiyonda iireteral basing diigmesine karsin
bilateral obstriiksiyonda yiiksek seyreder ve 24 saat sonra UOO'dan anlamli olarak daha
yiikksektir. Vazoaktif ajanlarin rolii smirhidir. Unilateral obstriikksiyonda preglomeriiler
vazodilatasyondan sonra postglomeriiler vazokonstriiksiyon, en sonunda da preglomeriiler
vazokonstriiksiyon gozlenir. Buna karsilik bilateral obstritksiyonda 3. faza ge¢is olmaz ve
preglomeriiler vazokonstriikksiyon goézlenmez. Bunun nedeni bir vazoaktif ajan olan atrial
natriiiretik faktoriin (ANP) UUQO’da artmayip, BUO’da artmasidir. Artan ANP afferent arteriolde
vazodilatasyon efferent arteriolde ise vazokonstriikksiyon yaparak GFR'yi yiikseltir.
Ultrafiltrasyon artar ve tiibiiloglomeriiler geri beslemeyi inhibe eder. Bunun sonucu BUO’da
RBF azalmasina ragmen tireter i¢i basing yiiksek kalir. UUQO’dan farkli olarak BUO’da kortikal
kan akimi1 daha fazladur.

4.6. POSTOBSTRUKTIF DIUREZ VE KOMPANSANTRIS HIPERTROFi:

4.6.1. POSTOBSTRUKTIF DIUREZ:

Postobstriiktif diiirez, BUO veye soliter bobrekteki obstriiksiyonun giderilmesinden sonra
olusan belirgin poliiiridir. Diiirez; fizyolojik (iire, sodyum ya da su birikimine bagli) ya da
patolojik (konsantrasyon yeteneginin bozulmasma yada sodyum reabsorbsiyonuna bagli) olarak
smiflandirilabilir.(35,36,37) Ek olarak, proximal tiibiill Tm (maximum glukoz tolerans hizi)
asilabilir ve bu durumda yiiksek voliimlii glukoz iceren sivi replasmani devam eden diiireze bir
lyatrojenik bir neden ekler.

Postobstriiktif dilirez olusturmaya en yatkin hastalar; kronik obstriiksiyon, édem, konjestif
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kalp yetmezligi, HT, azotemi ve bazen iiremik ensefalopatidir.( 37) Cogu hastada mikst bir
patern goriilir. Konsantrasyon defektleri olabilecegi gibi elektrolit ve non-elektrolid soliid
diiirezlerin ikisi de olabilir. Elektrolit kismma sodyum, potasyum ve magnezyum kayiplarinda
artigla birlikte su ekskresyonunda artis eslik eder. Non-elektrolid soliid diiireze obtriiktif tiropati
esnasinda biriken iire gibi osmotik olarak aktif ajanlar neden olur. Soliid diiirez olurken artan
endojen andiiiretik hormon seviyelerine ragmen idrar konsantrasyon yeteneginde azalma vardir.

Idrarin konsantre edilememesinden sorumlu mekanizmalar:

1.Kollektor tiibiilden azalmig itire reabsibsorsyonu ve henle kulpunun ¢ikan kismindan azalmis
sodyum kloriir reabsorbsiyonuna sekonder defektif bir meduller soliid gradient iiretimi

2.Artmis meduller kan akimma sekonder soliid gradientin idame ettirilememesi

3.Distal nefrondaki soliid konsantrasyonu ve artmis kan akimina bagli meduller gradientin
bozulmasi. (38)

Obstiirksiyonun acilmasmndan sonra postobstriiktif dilirez ¢ogu hastada goriilmez ve
olanlarda da hizla normale dénen kisith bir fizyolojik diiirez periyodu vardir. Idrar ¢ikist 200
ml/h’in iizerinde olan hastalar dikkatli izlenmelidir. Voliimiin arttigi periyodlarda idrar
biriktirilerek diiirez tipi tespit edilmelidir. Genellikle 24-48 saat icerisinde normale doner. Hasta
uyaniktir ve Ozellikle dilirez tamemen fizyolojik ise oral replasman tedavisi yeterlidir. Diisiik
idrar osmolaritesi ile birlikte diiirez devam ederse muhtemelen konstrasyon defekti vardir.
Hastanin bilinci aciksa oral replasman ile tedavi edilebilir. Bununla beraber iire ve kreatinin
seviyeleri yiliksek kalmaya devam ederse sodyum igeren i.v. sivilar verilmesi GFR’nin
diizelmesini artirabilir.(39)

Postobstriiktif diiirez i¢in risk gruplari ice ayrilir:

Diisiik risk grubu: Fizik muayene ve labaratuvar bulgular1 normal sinirlarda olan
hastalardir. Obstriiksiyon kaldirildiktan sonra 2 saat iist iiste idrar cikis1 saatte 200 cc'nin
tizerinde ise hasta izleme alinir.

Orta risk grubu: Oykii, fizik muayene veya laboratuvar bulgular1 hipervolemi veya
azotemi ile uyumlu hastalar obstriiksiyon giderildikten sonra vital bulgular ve idrar ¢ikimi 2
saatlik aralarla izlenmelidir.

Yiiksek risk grubu: Orta risk grubuna ek olarak mental konfiizyon olan hastalardir. Spot
idrarda ozmolalite, sodyum ve potasyum bakilarak etiyoloji degerlendirilir. Hastanin vital

bulgular1 ve idrar ¢ikimi saatlik izlenmelidir.
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4.6.2. KOMPANSANTRIS BUYUME:

Kompansantris renal biiyiime, hipertropik ve hiperplastik bir siirectir. Obstriiksiyon
olmayan bobregin biiylimesidir. Glomeriil ve nefron sayisinda artis olmaz, ancak proksimal
tiibiillerin uzunlugu artar. Yas, obstriiksiyonun siiresi, obstriiksiyonun derecesi kompansantris
hipertrofiyi etkiler. ileri yaslarda goriilme olasilig1 daha azdir. Bir mitojenik anabolik peptid olan
insiilin like growth factor-1 'in kompansatris hipertrofi gelismesinde 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir. Bazi1 cerrahlar obtriikksiyona miidahale i¢in ¢ocuk hastalarda kompansantris
hipertrofinin gelismesini kriter kabul ederler. Ancak deneysel c¢alismalar kompansantris
hipertrofi gelistiginde obstriikke bobrekte geri doniisiimsiiz hasar oldugunu gdstermistir. Bu

nedenle kompansantris hipertrofi gelismesini beklemek bir risk olabilir.

4.7. URINER SISTEM OBSTRUKSIYONLARINDA TEDAVI:
Uriner sistem obstruksiyonun nedeni ve seviyesine gore tedavi endikasyonlar1 asagida

gosterilmektedir. Obstriiksiyonu giderme endikasyonlart:

Unilateral obstriiksiyon Bilateral obstriiksiyon

1. Analjezikle gegmeyen agr1 1. UUO i¢in olanlarla ayn1 veya,
2. Inatc1 bulant1 ve kusma 2. Yiiksek iire ve kreatinin

3. Yiiksek derecede obstriiksiyon 3. Uremik semptom ve bulgular
4. Ates>101°F 4. Hiperkalemi

Obstruksiyon giderilince, idrar enfeksiyon agisindan analiz edilebilir. {lk idrar analizinin
ardindan kiiltiir; duyarlhilik testleri ve uygun antibiyotik tedavisi verilir. Bobrege yerlestirilen
tireter kateterinden koyu, piiriilan bir siv1 geliyorsa, aynm kateterin yanindan ikinci bir kateter
yerlestirilmesi hem kateterlerin yanindan hem de biri tikansa bile digerinden siirekli drenaj sagla-
ma avantaji saglayabilir.

Obstruksiyonun akut fazi ortadan kalktiktan sonraki nihai tedavi yontemi obstruksiyonun
nedenine baglidir. Bu tedavi yontemleri; ekstrakorporeal sok dalga litotripsi, iireteroskopi ile
litrotripsi; endoskopik iireterotomiler; acik cerrahi prosediirler ve iireterolizis olarak sayilabilir.
Bir renal iiniteyi kurtarma karar1 her bir renal {initenin kendi fonksiyonunun dogru olarak de-

37



gerlendirilmesi ile verilebilir. Bunun i¢in ya niikleer goriintiileme teknikleri ya da direkt bilateral
nefrostomi tiipleri, foley sonda ile birlikte tek nefrostomi tiipii drenajlarindan split renal
fonksiyonlar 6lciilebilir. Bir renal iinitenin fonksiyonu total bobrek fonksiyonunun %10 ya da
daha az1 ise bobrek gozden ¢ikarilabilir. Hastanin genel bobrek fonksiyonu iirologun nefrektomi
kararim etkiler. Ciinkii nefrektomi hastanin bobrek fonksiyonunu kalic1 hemodiyalize girmek
zorunda birakacak kadar azaltabilir. Bobregin anatomik goriintiisii (Ornegin, ¢cok ince parankim
iceren bir su kesesi), hastanin yas1 ve genel saglik durumu bir renal iiniteyi kurtarma kararinda

ayrica etkili olan faktorlerdir.
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5. NUKLEER GORUNTULEME VE URINER SiSTEMIN DEGERLENDIRILMESI:
Niikleer goriintiileme; renal parankim, toplayici sistem veya alt tiriner sistem hastalig1 olan
olgularin degerlendirilmesinde ve takiplerinde degerli tanisal ve fonksiyonel bilgi saglar.
5.1. GUNUMUZDE RENAL SINTIGRAFIDE KULLANILAN RADYOAKTIF
MADDELER:
1. Glomeriiler yolla filtre olan ajanlar:
A. 99mTec dietilentriaminopenta-asetik asit (99mTc-DTPA)
B. 99mTc glukoheptonat (99mTc-GHA)
2. Renal tubuler yolla sekrete olan ajanlar:
A. 99mTc merkaptoasetiltriglisin (99mTc-MAG3)
B. lodohippurat ( OIH ) I-131 ya da I-123
3. Renal kortikal morfolojiyi degerlendiren ajanlar:
A. 99mTc-GHA
B. 99mTc dimerkaptosiiksinik asid (99mTc-DMSA)
4. Siniflandirilamayanlar:
A. Galyum sitrat Ga 67
B. 99mTc perteknetat (99mTc-TcO 4)
5. Bobrek naklinde kullanilan ajanlar:
A. 9mTc-MAG3
B. 99mTc-DTPA
C. 1311-OIH
D. 1231-OIH

5.2. BOBREK PERFUZYONUNUN DEGERLENDIRILMESI:

Perflizyonda kullanilacak ideal ajan abdominal aort, iliak damarlar ve bobreklerin kisa
siirede viziialize olmasini saglamalidir. i1k geciste cok az elimine olan 99m-Tc ile isaretlenmis
bir ajan perfiizyon ¢aligmalar: i¢in idealdir. Bobrek perfiizyonunun degerlendirilmesinde ilk ii¢
kategorideki ajanlarin bir¢ogu kullanilabilir.

Ornegin 99mTc-DTPA bobreklerden hizli bir sekilde gectigi i¢in bobreklerde hizli bir pik
yapip hemen temizlenir. 99mTc-DTPA glomeriilde filtrasyon fraksiyonunun maksimumu kadar

tutulur (her gecgisin % 20'si). Bolusun bobrege ani ve hizli ulagsmasi kantitatif olarak iyi bir
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perfiizyonu gosterir. Kantitatif bilgi ayn1 zamanda perfiizyonun degerlendirilmesinde, GFR
tayininde ve renal allograft takibinde kullanilabilir.

5.3. RENAL FONKSIYONLARIN DEGERLENDIRILMESI:

Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde rutin klirens yontemleri ve sintigrafik yontemler
kullanilabilir. Bobrek patolojisi olan olgularda renal fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde GFR
ve efektif renal plazma akimi (ERPF) Olciimii i¢cin kullanilan rutin klerens yontemlerinin test
sirasmnda  1.v. infiizyon, ¢ok sayida kan Ornegi, idrarin tam toplanmasi i¢in mesane
kateterizasyonu gibi bircok dezavantajlar1 vardir. Sintigrafik yontemle bu dezavantajlar ortadan
kalkar. GFR kadmlarda 109+13ml/dk, erkeklerde 124+ 26ml/dk’dur.

[k geciste tamamina yakini bobreklerden atilan bir maddenin klirensi de yaklagik olarak renal
plazma akimina esit olur. ERPF olarak tanimlanir. Normal erigkinlerde kadinlarda 534+88ml/dk,
erkeklerde 636+88ml/dk’dir.

5.4. TEKNESYUM -99M DIETILENTRIAMINOPENTA-ASETIK ASIT (TC-99M-DTPA):

Renal caligmalarda kullanilan standart glomeriiler filtrasyon ajanidir. Enjekte edilen dozun
%901 24 saat iginde atilir. Goreceli olarak daha yiikksek doz enjekte edildiginden (15-20
mikrokiiri (mCi)) renal kan akimi, renal parankimal fonksiyon, iireter ve mesane cok iyi
goriintiilenir. Renal parankim, doku fazimnda (nefrogram) goriintiilenir. Diiiretik uygulamasi
sonras1 obstriikte kollektor sistem goriintiilenebilir. 99mTc perfiizyonun 6l¢iilmesi ve GFR’nin
hesaplanmasinda iyi bir ajan olmakla beraber diisiik ekstraksiyon 0zelligi (%20) nedeniyle
kortikal patolojileri saptamada etkinligi daha azdir (40).

En yiiksek glomeriiller filtrasyon normalde injeksiyondan 3-4 dakika sonra olur. Tc-99m
DTPA nm ilk gecisteki ekstraksiyon fraksiyonu %?20 dir (41). Aktif madde Once parankimde
izlenir, aktivite toplayici sistemde genellikle 5. dakikada izlenir. Mesane aktivitesi genellikle 10.
dakikada izlenir. Yarilanma siiresi yaklagik 15-20 dakikada gerceklesir. Radyofarmosotik ajan
bobrek tarafindan tutulumu degisiklige ugradigindan hazirlandiktan sonra 6 saat icinde
kullanilmahidir. Mesane duvari 0.35, bobrek ise 0.014 rem/mCi dozda radyasyon alir.

5.5. DIURETIK RENOGRAFI:

Diiiretik renogram dilate toplayici sistem degerlendirmesinde ekskretuvar iirografiden
daha fazla kullanilir hale gelmeye baslamistir. Boylece rolatif olarak renal fonksiyonun
Olctimiinii saglanir ve temizlenme siiresi saptanir. Radyasyon dozu ekskretuvar tirografiye naza-

ran belirgin olarak diisiiktiir, ve kontrast madde nefrotoksisitesi riski yoktur (42).
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Obstruksiyonun degerlendirmesi i¢in giiniimiiziin radyofarmasotik ajan secenegi Tc-99m-
MAG3’tiir, ciinkii bobrekten Tc-99m-DTPA’dan daha etkin atilir, obstrukte bobrege I131-
OIH’den daha az radyasyon verir ve furosemide yanit veren tiibiiliin aym1 kismindan ekskrete
edilir (42,43).

Diiiretik renogram sonuglar1 yorumlanirken hastanin bobrek fonksiyonu ¢ok dnemlidir.
Renal obstruksiyonu saptamak icin bobreklerin diiiretik induksiyonu ile yeterli akim hizi
olusturabilme yetenegi hastanin kreatinin klirensine baghdir. Diisiik kreatinin klirensi varhginda,
yeterli bir akim hiz1 elde edebilmek i¢in diiiretik dozunu arttrmak ve yalanci negative sonug
olasiligin1 azaltmak gerekebilir.(44)

Geleneksel diiiretik renogram, iv diiiretikten 20 dakika sonra radyofarmasotik ajan verilip
goriintiiler alinarak ve sonra toplayici sistemden yarilanma siiresi (T 1/2) dlgiilerek yapilir.

T 1/2'yi bir¢ok faktor etkileyebilir:

1) bobrek fonksiyonu ve bobrek maturite diizeyi,
2) toplayici sistemin kompliyans,

3) toplayici sistemin hacmi,

4) hastanin hidrasyonu,

5) mesanede kateter olup olmamasi,

6) radyofarmasotik ajan,

7) diiiretik dozu

Radyofarmasotik ajanin renal pelvisten temizlenme T1/2’si 10 dakikanimn altinda olmasi
genellikle normal kabul edilir; baz1 uzmanlar ise 15 dakikanin altindaki T 1/2'yi normal sayarlar.
15 - 20 dakika arasindaki bir T 1/2 iki anlaml1 olarak dikkate alinir; 20 dakikanin iizerindeki bir

T 1/2 ise obstruksiyonu gosterir.
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6. PARECOXIB:

6.1. NON-STEROIDAL ANTi-INFLAMATUAR IiLACLAR (NSAID):

Non- steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAID), analjezik, antipiretik ve anti-inflamatuar
etkiye sahip ilaglardir. ‘Non-steroidal’ terimi bu ilaclar1 benzer etkileri olan ve daha genis etkisi
olan steroidlerden ayirmak icin kullanilir. NSAID’lerin kullanim yiizlerce yil éncesinde salisilik
asi iceren bitki Ozlerinin agri, enflamasyon ve ates tedavisinde kullanilmasina
dayanmaktadir.(45)

1899 yilinda salisilik asitin asetillenmesiyle olusan asetilsalisilik asit (Aspirin®) ilk non-
steroidal antienflamatuar ila¢ olarak kullanima sunulmustur.(46) Non-steroidal antienflamatuar
ilaclar terapotik etkinliklerini cesitli biyoaktif lipitlerin olusumuna neden olan arasidonik asit
yolagindaki siklooksijenaz enzimini (COX) inhibe ederek gostermektedirler (45).

1988 yilinda Needleman ve arkadaslari lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenmeyen ve
deksametoksazon ile inhibe edilemeyen prostaglandin olusumundan iki cesit siklooksijenaz
enzimini sorumlu tutmuslardir. Bu enzimler; bazal prostaglandinlerin olusumundan sorumlu olan
COX-1 ve enflamasyon reaksiyonlarma aracilik eden indiiklenebilir Ozellikteki COX-2
enzimleridir (46,47). Bu enzimler, Arasidonik asitten tromboxan ve prostoglandin sentezinde
katalizor gorevi goriirler.

Bir¢ok dokuda iiretilmekte olan COX-1 enzimi, gastrik mukozanin devamliligi, renal
kan akiminin diizenlenmesi ve platelet agregasyonu gibi olaylarda prostaglandinlerin olusumunu
saglamaktadir.(47,48)

Indiiklenebilir form olan COX-2 enzimi ise sitokinler, biiylime faktorleri, timor gelistirici
ajanlar, bakteriyal endotoksinler gibi proenflamatuvar uyaranlara cevaben enflamasyonlu
hiicrelerde indiiklenmektedir (49). COX-2 enziminin bazal seviyede ¢ok az olmas1 ve patolojik
durumlarda artmasi COX-2 enziminin kotii enzim oldugu yoniinde degerlendirilmesine yol

acmaktadir(46).
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Sekil 1: Arasidonik Asit Metabolizmasi (www.expertreviews.org/fig001dfd.gif)
NSAID’ler kimyasal yapilarina gore genis bir sekilde smiflandirilirlar. Ayn1 grup icindeki

NSAID’ler benzer 6zellik ve tolerabilite gosterirler.

En cok bilinen NSAID’ler:

1. Salisilatlar: Aspirin, Amoksiprin, Benorilat , Kolin magnezyum salisilat, Diflunisal,
Fasilamin, Metil salisilat, Salisil salisilat (salsalat)

2. Arilalkanoik asitler: Diklofenak, Aseklofenak, Asemetazin, Bromfenak, Etodolak
Indometazin, Ketorolak, Nabumeton, Sulindak, Tolmetin

3. Arilpropiyonik asitler (profenler) :ibuprofen, Karprofen, Fenbufen, Fenoprofen,
Flurbiprofen Ketoprofen, Loksoprofen, Naproksen, Tiyaprofenik asit, Suprofen

4. Arilantranilik asitler (fenamik asitler): Mefenamik asit, Meklofenamik asit

5.Pirazolidin tiirevleri : Fenibiitazon, Azapropazon, Metamizol, Oksifenbiitazon
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6. Oksikamlar: Piroksikam, Lornoksikam, Meloksikam, Tenoksikam

7. COX-2 inhibitorleri: Selekoksib, Etorikoksib, Lumirakoksib, Parekoksib, Rofekoksib,
Valdekoksib

8. Siilfonanilidler: Nimesulid

9. Digerleri: Likofelon, Omega-3 Yag asitleri

NSAID’ lerin kullanim alanlari:

NSAID’ler, genellikle agr1 ve enflamasyonun oldugu yerdeki akut ve kronik durumun
tedavisinde kullanilirlar.

Baslica kullanim alanlart:

-Romatoid artrit

-Osteoartrit

-Inflamatuar artropatiler (6rnegin: spondilit, psoriyatik artrit, Reiter's sendromu)

-Akut gut

-Dismenore

-Metastatik kemik agrisi

-Basagris1 ve migren

-Ameliyat sonrasi agr1

-Iltihaplanma ve doku zedelenmesi yiiziinden olusan hafiften orta dereceye kadar agrilar

-Ates

-Bobrek agrisi

6.2. SIKLOOKSIJENAZ ENZIiMi (COX):

Siklooksijenaz enzimi (COX) ya da diger adiyla prostaglandin endoperoksit H sentaz,
membran bagimli bifonksiyonel bir enzim olup siklooksijenasyon ve peroksidasyon olarak
bilinen prostaglandinlerin (PG) ve tromboksanlarin (Tx) olusumuyla sonug¢lanan prostaglandin
sentez yolagmdaki ilk iki basamagi Kkatalizlemektedir. ilk basamakta COX, hiicresel
fosfolipitlerden fosfolipaz A2 enzimi varliginda salinan ve bir yag asiti olan arasidonik asiti
siklize etmekte, arasidonik asite iki molekiil oksijen katarak siklik hidroperoksit PGG2’yi
olusturmaktadir. Ardindan COX, PGG2’yi PGH2’ye rediiklemektedir.(Sekil 1)

Biyosentezde yer alan PGH2 dayaniksiz bir endoperoksit oldugu i¢in spesifik sentaz ve
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izomerazlar tarafindan PGE2, PGF2, PGD2,PGI2 (prostasiklin) TxA2’ye doniistiiriilmektedir

Arasidonik asitin prostaglandinlere doniisiimiinii saglayan siklooksijenaz enziminin iki
izoformu bulunmaktadir;

COX-1 ve COX-2 enzimi; siklooksijenaz aktif bolge yapisi, katalitik mekanizma, iiriinler ve
kinetik acidan benzerlik gostersede, izoenzimler arasindaki iki yapisal fark bu iki izoenzimin
farmokolojik ve biyolojik acidan 6nemlerini ortaya koymaktadir.

Bircok dokuda konstiitif olarak iiretilen COX-1 enzimi fizyolojik olaylarda yer alan
prostanoidlerin miktarini arttirmaktadir. Gastrointestinal kanalda prostasiklin ve PGE2 gastrik
asit sekresyonunu azaltarak gastrik mukoza damarlarinda vazodilator etki gostermektedir. Ayrica
prostasiklin ve PGE2 koruyucu bariyer olarak gorev yapan mukus ve duodenal bikarbonat
tretimini stimiile etmektedir. Vazodilator prostaglandinler (prostasiklin, PGE2 ve PGD2)
bobrekte kan akisinin diizenlenmesi, vaskiiler direncin azaltilmasi, bobrek kan damarlarimin
genislemesi ve organ perfiizyonun artirilmasinda anahtar rol oynamaktadirlar. COX-1 enzimi
beyindeki tiim noronlarda 6zellikle 6n beyinde bol miktarda bulunmaktadir. COX-1 enzimi fotal
ve amniyotik hiicrelerde iiretilmekte ve hamileligin saghikl bir sekilde siirdiiriilmesine katkida
bulunmaktadir. Ayn1 zamanda COX-1 enzimi hamileligin erken safhalarinda uterus epitelinde
tiretilmekte ve yumurtanin implantasyonu ve plasenta olusumu i¢in anjiyogenezis de dnemli rol
oynayabilmektedir (50). Plateletlerde iiretilen COX-1 ise platelet agregasyonundan sorumlu
tromboksanlarin olusumunda anahtar rol oynamaktadir.

COX-2 enzimi ise, enflamasyonlu ve neoplastik dokularda iiretilmekte, biiyiime
faktorleri, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, fibroblast biiyiime faktorii ve sitokinler gibi
proinflamatuar ve mitojenik uyaranlarla indiiklenmektedir (51,52,53,54). Ayrica makrofajlardaki
COX-2 iiretimi platelet aktive edici faktor (PAF) ve PGE2 tarafindan da uyarilabilmektedir (50).
COX-2 tarafindan iiretilen prostaglandinler enflamasyon reaksiyonlarinda biiyiik rol oynayarak
karakteristik enflamasyon belirtilerinin (kizariklik, agri, 6dem, ates ve fonksiyon kaybi)
olusmasina yol agcmaktadirlar (49).

Indiiklenebilir ya da konstitiitif izoform olan COX-2 enziminin iireme, bagisiklik, renal
fizyoloji, norotransmisyon, kemik rezorbsiyonu ve pankreatik sekresyon, yara iyilesmesi gibi
cesitli biyolojik olaylarda spesifik fonksiyonlar: bulunmaktadir. (55)

NSAID’larla tedavinin en biiyiik yan etkisi, gastrointestinal rahatsizlik, iilser, kanama ve

perforasyondir. NSAID’larla prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu, platelet disfonksiyonu
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ve buna bagli olarak kanamaya neden olmaktadir. NSAID ile tedavi olan hastalarin %35’in de sivi
tutulumu gibi renal yan etkiler de goriilmiistiir(56).

Selektif COX-2 inhibitorleri, COX-1 enzimini yarigmali bir sekilde cok yiiksek
konsantrasyonda inhibe ederken, COX-2 enzimini zamana bagli, yavas, geri doniisiimlii, enzimle
sikica bagli kompleks olusturarak inhibe etmektedir (57).

Selektif COX-2 inhibitorii gelistirmek amaciyla DuP-697 ve NS-398 bilesik olarak ele
alimmistir. Bu bilesikler temel alinarak cesitli COX-2 inhibitorii bilesikler (koksibler) sentez
edilmis ve sonucta selekoksib (Celebrex®) 1998 yilinda, rofekobsib (Vioxx®) 1999 yilinda,
valdekoksib (Bextra®) 2001 yilinda klinik kullanima girmistir(57,58). Etirokoksib (Arcoxia)
Avrupa Ilagc Ajans1 (The European Medicines Agency (EMEA)) tarafindan (59) onaylanmus,
lumirakoksib (60) ve valdekoksibin enjektable 6n ila¢c formu olan Parekoksib (58) ise Gida Ilac
Idaresi (Food and Drug Administration (FDA)) tarafindan hala onay beklemektedir.

Piyasaya sunulan COX-2 inhibitorlerinden; selekoksib ve rofekeksib 1. kusak COX-2
inhibitorleri olarak smiflandirilirken, valdekoksib, lumirakoksib ve etirokoksib 2. kusak COX-2
inhibitorleri olarak siiflandirilmaktadir.(61)

COX-2 inhibitorlerinin giivenlik profilini saptamak amaciyla VIGOR (Vioxx
Gastrointestinal Outcomes Research), APPROVe (Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx),
CLASS (Celecoxib Long-Term Arthritis Safety Study), APC (Adenoma Prevention with
Celecoxib), PreSAP ( The Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps Trial), TARGET
(Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial), CABG-1 ve CABG-2
(Coronary Artery Bypass Graft Surgery) calismalar1 yapilmistir.

VIGOR caligmasi, gastrointestinal giivenlik profili amaciyla yapilmis olup
kardiyovaskiiler yan etkilerinin ortaya c¢ikmasiyla 2002 yilinda iskemik kalp hastaliklarinda
rofecoxib etiketlenmistir. APPROVe calismasinda rofecoxibin kolorektal polipleri onleyici
etkisi arastirilmak istenmis fakat uzun donem kullaniminda kalp krizi ve trombotik felclerde artig
saptanarak 2004 yilinda rofecoxib piyasandan ¢ekilmistir (60,61,62,63,64,65,66).

CLASS calismasinda celecoxibin gastrointestinal giivenlik profiline bakilmak amaciyla
yapilmig ve gastrointestinal yan etkilerinin daha az oldugu saptanmistir. Celecoxibin
kardiyovaskiiler yan etki insidansini arttirmadigi tespit edilmistir. APC calismasinda,
celecoxibin adenomlar1 Onleyici etkinligi arastirilmis ve calisma sonunda kardiyovaskiiler yan

etki insidansinda herhangi bir artis olmadigi belirtilmistir. CLASS ve APC calismalar1 sonucu
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2005°te FDA celecoxibin piyasada kalmasia izin vermistir. Ilac firmasindan gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler risk tasidigina dair uyar1 konulmasini istemistir (60,62,63,64,65,66).

TARGET calismasinda, gastroinestinal yan etkinlik ve artrit iizerindeki terapotik
etkinligi arastirilmistir. Lumirocoxibin gastroinestinal yan etkisinin az oldugu saptanmis olup,
kardiyovaskiiler olaylarda risk artis1 oldugu ve bununda istatistiksel olarak anlamli olmadigi
belirtilmistir (60,62,66).

CABG-1 ve CABG-2 caligmalarinda, koroner bypass cerrahisi sonrasinda parecoxib
tedavisini takiben oral valdecoxib tedavisi verilerek COX-2 inhibitorlerinin yan etki profiline
bakilmistir. Artmig trombotik risk durumlarinda koksiblerin protrombotik etkilerinin oldugu
belirtilmistir (62,64).

Deneysel c¢aligmalar, COX-2 enziminin prokarsinojenleri karsinojenlere
doniistiirerek tiimor biiylime ve gelisiminde yer aldigini, ayrica selektif COX-2 inhibitorlerinin
(koksibler) tiimor biiyiimesini 6zellikle antianjiyojenik ve proapoptotik mekanizmalar basta
olmak lizere cesitli mekanizmalarla durdurmakta oldugunu gostermistir. Biiyiikk klinik

caligmalarda ise koksiblerin kolorektal kanserde kemopreventif etkisi oldugu bulunmustur.(50)

6.3. PARECOXIB:
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Sekil 2: Parecoxibin kimyasal yapisi:  N-{[4-(5-methyl-3-phenylisoxazol-4-yl)phenyl]
sulfonyl } propanamide ( http://www.pharmazeutische-zeitung.de)
Parecoksib, valdekoksibin Onciil ilacidir. Klinik doz araliginda selektif bir COX-2

inhibitoriidiir._Parecoksibin etkinligi dental, jinekolojik, ortopedik ve koroner arter bypass grefti
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cerrahisinin agrilarinda klinik olarak ispatlanmastir.

Ik analjezik etkisi 7-13 dk. arasinda hissedilir ve klinik olarak anlaml analjezi 23-29
dakika sonra gosterilmistir. 40mg i.v-i.m uygulanim 2 saat sonra pik yapar.

40 mg lik dozun analjezik etkinligi 60 mg ketorolak im veya 30 mg iv ile karslastirilabilir.
Tek doz uygulanim sonras1 analjezi etkisi 6-12 saat siirer.

Klinik kullanimda, GIS yan etki bakimindan plaseboya gore erezyonun benzer veya
daha fazla oldugu, fakat NSAID’e gore cok daha az oldugu belirtilmektedir.

ABSORBSIYON:

Parecoksibin, tek dozuna maruz kalma sonrasi Ol¢ciim alamin altindaki plazma
yogunluguna ulasilan siire ve konsantrasyon pikinin 6l¢iimiine bagli olup bunlarla yaklasik klinik
doz aralig1 Olgiiliir. 4 giinliik iki kez 50mg i.v veya 20 mg i.m giin uygulamimla plazmada en
yiikksek konsantrasyona ulasir. Tek dozluk 20 mg iv veya im uygulanim ile valdecoksibin
maximum konsantrasyonu (Cmax) yaklasik 30 dak ile 1 saat arasinda saglanir.

DAGILIM:

Valdekoksibin i.v. uyulanim sonrasi dagilim hacmi yaklagik 55 1t/70 kg’diwr. 80 mg/giin
kullanldiginda plasma proteinlerine baglanma %98 in iizerindedir. Valdekoksib eritrositler icinde
genis olarak parcalanir. Parecoksib’te boyle bir 6zellik yoktur.

METABOLIZMA:

Parekoksib in vivo ortamda hizli ve tamamen valdecoksib ve propiyonik asite doniisiir ve
plasma yarilanma Omrii yaklasik 22 dakikadir. Valdekoksibin eliminasyonu karacigerde
sitokrom P450 3A4 ve CYP 2C9 isoenzimleri ve glukoronidasyon ile olur.

ELIMINASYON:

Valdekoksib karaciger yoluyla elimine edilir. %35 degismeden idrar yoluyla atilir.
Parekoksibin ise idrarda degismeden atildigini gosteren bir veri yoktur. Ancak eser miktarda
feceste bulunur. %70 1 inaktif metabolitler olarak idrar yoluyla atilir. Valdecoksibin plasma
klirensi 6 1t/h dir. Renal hasarin derecesi parekoksib i¢cin Oonemli degildir. Ciddi karaciger

yetmezliginde maximum doz 40 mg olmalidir.
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KULLANIM DOZU:
Giinliik terapotik doz 80 mg olup (yaslilarda) herhangi bir toksisite goriilmemistir.

Parecoxib ile yapilmis cok sayida caligma vardir. Asagida parecoxibin klinik kullanimiyla
ilgili aragtirmalara yer verilmektedir.

Barton ve ark. tarafindan yapilan bir calismada jinekolojik cerrahide parecoxibin
intravendz ketoralak kadar etkili olmasinin yam swra 4 mg morfine {istiin oldugu
gosterilmistir.(67)

Gan ve ark. laparoskopik kolesistektomilerde preoperatif parecoxibi takiben
postoperatif oral valdecoxib kullaniminin opioid ihtiyacin1 azalttigim gostermislerdir.
Postoperatif 4. giinde plasebo grubuna goére fentanilin morfin kiimiilatif dozu azalmis ve
parecoxib/valdecoxib grubunda opioide bagh yan etkiler daha az goriilmiistiir.( 68)

Cheer ve ark. tarafindan yapilan ¢caliymada dental agrida 20 mg. parecoxibin etkinliginin
ketoralac’a benzer oldugu ve plasebodan iistiin oldugu gosterilmistir. Jinekolojik cerrahi sonrasi
parecoxibinin etkinliginin morfine benzer oldugu belirtilmis olup ortopedik cerrahi sonrasinda
analjezik etkinliginin morfin ve ketoralac’tan daha iistiin oldugu gosterilmistir. Yedi giinliik
parecoxib tedavisinin GIS yan etkileri ketoralac’tan daha az ve plasebo ile benzer olarak
saptanmistir. Bu bulgular parexocibin dental, jinekolojik, ortopedik cerrahi sonrasi agrilarda
etkin sekilde kullanabilecegini gostermektedir. (69)

Tanj ve ark. tarafindan yapilan cift-kor, plesebo kontrollii bir calismada parecoxibin major
jinekolojik cerrahi sonrasi agr1 kontroliindeki etkinligi arastirilmistir. Bu ¢aligmada hastalar 3
gruba ayrilarak; 1. gruba normal salin, 2. gruba 20 mg Parecoxib, 3. gruba 40 mg parecoxib
verilerek hasta kontrollii analjezi skorlamasi yapilmistir. Sonugta i.v. parecoxibin (20 veya 40
mg.) kullanilmasi alt abdominal cerrahi sonrasi agr1 skorunu anlaml sekilde azalttig1 ve opioid
kullanim gerekliligini azalttig1 belirtilmistir.(70)

Malam ve ark. tarafindan yapilan randomize, c¢ift- kor, plasebo kontrollii ¢aligmada
jinekolojik cerrahi sonra tek doz 40 mg parecoxib ile 6 ve 12 mg morfinin postoperatif agri
kontrolliindeki etkinligi arastirilmis olup agrnn degerlendirmesinde agr1 skalalar1 kullanilmistir.
Sonu¢ olarak parecoxibin etkinliginin 12 mg morfine benzer oldugu ve bu etkinin 6 mg
morfinden daha iistiin oldugu gosterilmistir. Parecoxibin yan etki insidansinin plaseboyla benzer

oldugu belirtilmistir. Bu bulgular parecoxibin, laparatomik jinekolojik cerrahi sonrasi klinik
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agriy1 azaltan morfin dozundan daha iistiin oldugunu gostermislerdir.(71)

Apfelbaum ve ark. tarafindan yapilan randomize, plasebo kontrolllii ¢caligmada bunionektomi
sonras1 postoperatif parecoxib dozunun birden fazla giin uygulamasinin etkinligi arastirilmis
olup hastalardan 1.gruba 40 mg. parecoxibi takiben 20 mg parecoxib, 2. gruba 40 mg. paracoxibi
takiben plasebo, 3. gruba ise plaseboyu takiben plasebo tedavisi verilmistir. Sonu¢ olarak
bunionektomi sonrasi analjezik ihtiyacinin 1-3 giin oldugu ve birkag¢ giin parecoxib tedavisinin
devam etmenin agr1 kontrolii agisindan faydal olacag: belirtilmistir.(72)

Akritopoulos ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada, ratlarda kemik fraktiirii sonrasi kisa
zamanda uygulanan parecoxibin kemik iyilesmesinde uzun siireli etkinligi arastirilmistr.
Denekler iki gruba ayrilmis ve ¢alisma grubuna 7 giin parecoxib 1.06 mg/kg ve kontrol grubuna
salin verilmistir. Sol orta femur non-deplase middiafizal kirik olusturulan ratlara cerrahi sonrasi
28 ve 42. giin X-ray cekilmis. Degerlendirme sonunda calisma grubunda kemik iylesmesinin az
oldugu ve bunun istatiksel anlamli olmadig1 saptanmistir. Sonug¢ olarak kemik iylesmesinde
parecoxibin uzun siireli kullanimda etkinliginin olmadig, fraktiir sonrasi1 yiiksek doz ve kisa
stireli verilmesi gerektigini belirtmislerdir. (73)

Soltesz ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada, histerektomi sonrasi agr1 kontrolliinde
parecoxib ile metamizoliin etkinligi karsilastirilmis ve prospektif, randomize, ¢ift-kor calismada
genel anestezi altinda vajinal histerektomi uygulanan 50 hasta iki gruba ayrilmustir. 1. gruba
intraoperatif 40 mg. parecoxib ve takiben 12 saatte bir 48 saat boyunca tedavi uygulanms. 2.
gruba metamizol intraoperatif 2,5 gr ve postop 6 saatte bir 1 gr olmak lizere 48 saat boyunca
tedavi uygulanmis ve agri1 degerlendirilmesinde viziiel agr1 skalas1 kullanilmistir. Sonug olarak
parecoxibin giinde 2 kez kullanimmin histerektomi sonrasi agriy1r gidermede; giinde 4 gr
metamizol uygulanmasindan daha iistiin oldugu saptanmustir.(74.)

Mitsogiannis ve ark. tarafindan yapilan bir calismada ESWL sonrasinda olusan agrinin
kontroliinde parecoxib ile fentanil sitrat tedavisinin etkinligi karsilastrilmis ve 58 hasta iizerinde
yapilan caligmada 30 hastaya fentanil sitrat, 28 hastaya parecoxib verilmistir. Litotiripsiden 10
dakika Once analjezik verilmis ve gorsel agri skalasi kullamilmistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
BMLI, tas boyutunda istatistiksel farklilik saptanmamis olup hastalara verilen sok dalga sayis1 ve
maksimum enerji seviyesinin benzer oldugu belirtilmistir. Fentanil grubunda 27 hasta (%90),

paracoxib grubunda 5 hastada (%17) agrida azalma saptanmistir. Sonug¢ olarak ESWL sirasinda
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agriin giderilmesinde fentanil sitratin, paracoxibten daha iyi oldugu belirtilmistir.(75)

Tablov ve ark. tarafindan yapilan jinekolojik cerrahi sonrasi parexoib ve profenid
kargilagtirmali caliymada toplam 180 kisi ¢alismaya alinmis ve gruplarda agri kontroliindeki
kalite ve ilacin yan etkileri degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak parecoxibin analjezi saglamada
iistiin oldugu ve klasik NSAID’lerin yan etkilerinin, 6zellikle de bulant1 kusmanin goriilmedigi
belirtilmistir.(76)

Sindhvananda ve ark. tarafindan yapilan bir calismada post apendoktomi sonrasi agri
kontroliinde parecoxib ile tramadol’iin etkinligi arastirilmustir. Genellikle komplike olmayan
apendektomi sonrasi orta derecede agr1 goriilmekte ve hastanede kalma siireleri kisa oldugu
belirtilmektedir. 50 hastay1 kapsayan bu calismada, hastalar iki gruba ayrilmis ve randomize
edilerek 1. gruba 40 mg i.v. Parecoxib, 2. gruba 50 mg i.v. tramadol verilmistir. 12 saat sonra ve
24 saat sonra bir doz daha verilmis olup agr1 skalari, sedasyon, bulanti1 ve kusma durumlari
degerlendirilmistir. Operasyondan sonra 6, 12 ve 24 saat sonra degerlendirme yapilmistir. Sonug
olarak parecoxibin, agr1 kontroliinde tramadolden daha 1yi oldugu ve sedasyon etkisinin daha az
oldugu belirtilmistir.(77)

Koppert ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada yash hastalarda ortopedik cerrahi sonrasi
parecoxib ve parasetamoliin bobrek iizerindeki etkileri arastirilmis olup calisma Oncesinde kan
ve idrar Ornekleri, renal markerlar toplanmistir. Femoral kemik cerrahisi sonras1 1. gruba ( 25
hasta ) 1000 mg Parastemol, 2. gruba ( 25 hasta) 40 mg parecoxib, 3. gruba ( 25 hasta) salin
verilmig ve 3 giin siireyle tedavi uygulanmistr. Parecoxib tedavisinin uygulanmasindan 2 saat
sonra kreatin klirensinde dnemsiz azalma saptanmis bu azalma plasebo ve parasetamol grubunda
da goriilmiistiir. Biitiin tedavi rejimleri sonrasinda sodyum potasyum ekskresyonun, idrar
albumin, o-1 mikro globulin diizeylerinde gecici artiglar saptanmistir. Ortopedik cerrahi
sonrasinda biitiin hastalarda glomeriiler ve tubuler renal fonksiyonlarda gegici azalma olabilecegi
belirtilmistir. Gruplar arasinda renal yan etkileri bakimmdan anlamlh farklilik saptanmamustir.
Sonug olarak bu ilaglarin uzun siireli kullaniminda renal yan etkileri agisindan hastalarin devamli

takibe alinmas1 Onerilmistir. (78)
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7. GEREC VE YONTEM:
DENEY MODELI:

Etik kurul onay1 alindiktan sonra, akut komplet unilateral iireteral obstriiksiyon olusturulan
rat bobreklerinde olusan morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler iizerine selektif COX-2
inhibitorii olan parecoxib’in etkilerini degerlendirmeyi amacladik. Calisma, agirliklar1 220-250
gr olan 30 adet Sprague-Dawley cinsi, erkek rat kullanilarak yapildi. Rat, iyi bilinen anatomisi,
cerrahi iglemlere dayanikliligi, temini ve bakimindaki kolaylik nedeniyle tercih edildi. Deney,
Dicle Universitesi Saglk Bilimleri Arastrma ve Uygulama merkezi'nde (DUSAM)
gerceklestirildi. Hayvanlarm igslem Oncesi ve sonrasinda standart yem ve sehir sebeke suyu ile
beslenmeleri saglandi.

Anestezi icin, Ketamin kloriir (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul/Tiirkiye) 50 mg/kg dozda
intramiiskiiler (im) verildi.

30 adet rat 10’arh ii¢ gruba ayrild:
1.grup; kontrol grubu,

2. grup; cerrahi grup,

3. grup; cerrahi+ ila¢ grubu olarak belirlendi.

Sintigrafik goriintiileme icin Tc 99m DTPA’nin verilmesi i¢in 19 G iv kaniil kuyruk
venine yerlestirildi.

Calisma sonunda ratlar genel anestezi altindayken, yiiksek doz ketamin kloriir ile sakrifiye
edildi.

DENEY PROTOKOLU:

GRUP 1: Kontrol grubu, 10 denek

a)10 denegin bazal Tc 99m DTPA sintigrafileri alind1.

b) Deneklere orta hat cilt insizyonu yapild1 ve 4/0 ipekle siitiire edildi.

¢) Caliyma sonunda orta hat median kesiyle katlar gecilerek sag ve sol nefrektomi yapildi.

d) Nefrektomi materyalleri %10 formaldehit soliisyonu igerisine konularak histopatolojik
degerlendirmeye alindi.

GRUP 2: Cerrahi grup, 10 denek
a) 10 denegin bazal Tc 99m DTPA sintigrafileri alind1.
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b) Deneklere orta hat median kesi yapilarak sol iireter bulundu. Distal iireter seviyesinde,
tireter 5/0 ipekle ligature edildi. Karin 6n duvar1 4/0 ipekle tek tek siitiire edilerek kapatildi.

¢) 21 giin sonra Tc 99m DTPA sintigrafileri alindu.

d) 21. giiniin sonunda, orta hat median kesiyle katlar gecilerek sag ve sol nefrektomi yapildi.

e) Nefrektomi materyalleri %10 formaldehit soliisyonu icerisine konularak histopatolojik
degerlendirmeye alindi.

GRUP 3: Cerrahi + ila¢ grubu, 10 denek

a) 10 denegin bazal Tc 99m DTPA sintigrafileri alind1.

b) Deneklere orta hat median kesi yapilarak sol iireter bulundu. Distal iireter seviyesinde,
tireter 5/0 ipekle ligature edildi. Karin 6n duvar1 4/0 ipekle tek tek siitiire edilerek kapatildi.

c¢) Deneklere 21 giin siireyle Parecoxib (dynastat, Phizer, Germany) Smg/kg/giin i.m.

verildi.

d) 21 giin sonra Tc 99m DTPA sintigrafileri alindi.

e) 21. giiniin sonunda, orta hat median kesiyle katlar gecilerek sag ve sol nefrektomi yapilda.

f) Nefrektomi materyalleri %10 formaldehit soliisyonlar1 i¢erisine konularak histopatolojik
degerlendirmeye alindi.
DTPA BOBREK SINTIGRAFISi:

Calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’'nda Toshiba marka
GCE-601 digital gamma (Tokyo-Japonya) kamera ve ona bagl paralel delikli ¢ok amach
kollimator ve bunlara baglh bilgisayarlar kullanilarak yapilda.

Denekler, ketamin kloriir ile uyutularak, ¢ekim masasina posterior pozisyonda yatirilarak
fiksasyonlar1 saglandi.

Deneklere 250-300 mikrociiri (uCi) teknesyum 99 dietilentriaminopenta-asetik asit (Tc
99m DTPA) insiilin enjektore alinarak 19 G i.v. kaniil ile kateterize edilmis kuyruk veninden
hizl1 verilmesini takiben 20 dakika siire ile renal sintigrafik goriintiiler elde edildi. Sintigrafik
calisma sonunda her bir bobrege ait kanlanma, konsantrasyon ve ekskresyon fonksiyonlar1 gorsel
ve sayisal bilgiler elde etmek i¢cin renogram (RE) ve glomeriiler fonksiyon (GFR) paket
programlari kullanildi. Sintigrafik veriler tablolar olusturularak degerlendirildi.

PATOLOJiK DEGERLENDIRME:
Bobreklerin herbirinden ikiser ornekleme yapildi. Ornekler, %10’luk formol tespitinden

sonra alkol, ksilol ve parafinde takip edildi. Parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler
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lama alindi. Hematoksilen eozin (H&E), mason trikrom (MT) ve retikiilin ile histokimyasal
boyama yapildi. Preperatlar Nikon marka 151k mikroskobunda degerlendirildi. Orneklerde
glomeriiller, tiibiiller, intertisyel alan ve damar yapilar1 incelendi.

Korteksde konjesyon, iltihabi reaksiyon, glomeriillerde bowman kapsiil araligi, kapiller
yumakta konjesyon degerlendirilip derecelendirildi.

Tubiillerde, dilatasyon olup olmadig: varsa siddeti degerlendirildi. Tiibiil liimeninde apse
formasyonunun olusup olusmadigi ve siddeti degerlendirildi. Tiibiil epitel hiicrelerinde atrofi ve
dejenerasyon bulgular1 degerlendirildi. Tiibiil bazal membranlarinin kalinligma bakildi.

Intertisyumda iltihabi reaksiyonun siddetine bakildi. Retikiilin boyama ile retikiilin lif
artist, MT boyama ile fibrozis degerlendirildi.

Damarlarda patoloji olup olmadig1 da incelendi.

Konjesyon degerlendirilirken, 10’luk biiylitmede goriillen damarlarin tamami yada
tamamina yakini kanla dolu ise +++, yariya yakini konjesyone ise ++, 1-2 damar ise +,
damarlarda kan yok ise - olarak derecelendirildi.

iltihap degerlendirmesinde, folikiil olusturan lenfosit olusumu var ise +++, yogun iltihap
var folikiil yok ise ++, orta derecede iltihap var ise +, cok az veya yok ise - olarak
derecelendirildi.

Tiubiillerdeki dilatasyon, mikrokistik goriiniim var ise +, dilate tiibiiller birlesmis, kiiciik
kesecikler olusturmus ise ++, daha biiyiik kavern seklinde dilatasyonlar olugsmus ise +++ olarak
degerlendirildi.

Dilate tiibiil liimenlerinde polimorf niiveli loksit birikimi ( apse olusumu), Bobrek
tamamen apselesmis ise ++++, 10’luk biiylitmede tiibiillerin tamamina yakininda limeni tam
dolduruyorsa +++, Yarisinda bu goriintii varsa ++, tek tiik ise + olarak derecelendirildi.

Tibiil epitelinde atrofi ve varsa dejenerasyonlar (epitelyum hiicresinde stoplazmik sisme,
vakuollesme, niikleus kondansasyonu) incelendi.

Tiibiil bazal membran kalinlasmasi retikiilin ve MT ile degerlendirildi. Membranlarda
kalinlagma izlenmedi.

Intertisyumda iltihap ve konjesyon da ayn1 sekilde skorlandi.

Retikiilin lif artis1 ve fibrozis retikiilin boyama ve MT ile degerlendirildi.
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8. BULGULAR:

Ratlarda, akut komplet iireter obstriikksiyonu olusturularak, obstriikksiyonun bobrek

tizerindeki morfolojik ve fonksiyonel olumsuz etkilerini saptamak ve bu etkilerin spesifik COX-

2 inhibitorii olan parecoxib tedavisi ile diizelip diizelmeyecegini arastirmak amaciyla yapilan

calismamizda asagidaki bulgular tespit edildi.

8.1.Sintigrafik bulgular:

Deneklere ¢ekilen DTPA sintigrafi sonuglar1 agagidaki tablolarda yer almaktadir.

SAG BOBREK GFR DEGERLERI

DENEKLER 1.Grup 2.Grup 3.Grup 2.Grup 3.Grup
bazal bazal bazal obstriiksiyondan | obstriiksiyondan
21 giin sonra 21 giin sonra
1 40,6 40,3 38 92,2 48,8
2 33,5 41,1 31,6 105,4 33
3 31,05 22,7 25,9 33 28,2
4 19,8 46,1 21,7 58 26
5 4,8 40 20,7 59,8 44.4
6 19,5 28,5 18,8 109,4 31
7 62,3 5,0 18,7 2,2 44 .4
8 75,1 32,9 28,5 108 61,5
9 22 61,6 24,9 165 59,8
10 13 32,2 21,6 109 23,5

Tablo:1. Sag bobrek GFR degerleri
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SOL BOBREK GFR DEGERLERI
DENEKLER | 1.Grup 2.Grup 3.Grup 2.Grup 3.Grup
bazal bazal bazal obstriiksiyondan | obstriiksiyondan
21 giin sonra 21 giin sonra
1 28,5 41 36,8 13,6 18,1
2 28,5 41,6 34,1 6,8 8,8
3 30 48,2 30,8 7 11,4
4 23 41,1 17,6 55 10,5
5 33,5 6,7 18,8 1,2 8
6 22,3 21,4 14 10,2 11,9
7 47,1 6,6 9,3 0,3 8
8 49,4 60,7 8,4 6 9,9
9 18 62,3 28 14 19,4
10 11,6 39,7 33,6 10 16,2

Tablo 2: Sol bobrek GFR degerleri

Deneklerde bazal ve obstriikksiyondan 21 giin sonra elde edilen GFR degerlerinin
karsilastirilmasinda Wilcoxon Signed Ranks testi uygulanda.

2. Grup sag bobrek bazal ortalama GFR degeri 36.45, 2. grup obstriiksiyondan 21 giin
sonraki sag bobrek ortalama GFR degeri ise 98.80 olarak saptandi. Bu degerler
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,007 ve P<0,05). Sol iireter
obstriiksiyonu sonrasi sag bobrek fonksiyonlarinda artma olmaktadir. Bu durum sag bobregin
kompansatris olarak fonksiyonunu arttirmasiyla agiklanmaktadir.

2. Grup sol bobrek bazal ortalama GFR degeri 41.05, obstriiksiyondan 21 giin sonraki sol
bobrek ortalama GFR degeri ise 6.90 olarak saptandi. Bu degerler karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulundu (P=0,005 ve P<0,05). Bu durum, sol iireter obstriiksiyonuyla olusan

hidronefroz ve parankimal hasar sonrast sol bobrek fonksiyonlarinda azalma olmasiyla
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aciklanmaktadir.

3. Grup sag bobrek bazal ortalama GFR degeri 23,3 iken, obstriiksiyondan 21 giin sonraki sag
bobrek ortalama GFR degeri ise 38,70 olarak saptandi. Bu degerler karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,005 ve P<0,05). Obstriisiyon sonrasinda sag bobrekte
ortalama GFR degerinin yiiksek olmasi, sag bobregin kompansatris olarak fonksiyonunu
arttirmasiyla aciklanabilir.

3. Grup sol bobrek bazal ortalama GFR degeri 23.40 olarak bulundu. Bu grupta
obstriiksiyondan 21 giin sonraki sol bobrek ortalama GFR degeri 10.95 olarak saptandi. Bu
degerler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,009 ve P<0,05). Bu durum,
sol iireter obstrilkksiyonuyla olusan hidronefroz ve parankimal hasar sonrasi sol bobrek

fonksiyonlarinda azalma olmasiyla agiklanmaktadir.

Gruplar Bazal median GFR | Postobstriiksiyon P degeri
degeri 21. giin  median
GFR degeri
2. grup sag bobrek 36,45 98.8 0,007
2.grup sol bobrek 41,05 6,90 0,005
3.grup sag bobrek 23,3 38,7 0,005
3.grup sol bobrek 23,4 10,95 0,009

Tablo 3: 2. ve 3. Grupta obstriiksiyondan 6nce ve obstriiksiyondan 21 giin sonraki sag ve sol

bobrege ait ortalama GFR degerleri yer almaktadir.
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2. Grup ve 3. Gruptaki sag ve sol bobrek bazal ortalama GFR degeri ve obstriiksiyondan 21
giin sonraki ortalama GFR degeri arasindaki farkin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi
kullanildi. Bu durum asagidaki tabloda yer almaktadir.

Fark median deger P degeri

2.Grup sol bobrek bazal median GFR degeri — 2.Grup 32,25 0,016
sol bobrek postobstriiktif median GFR degeri

3.Grup sol bobrek bazal median GFR degeri — 3.Grup 9,70
sol bobrek postobstriiktif median GFR degeri

2.Grup sag bobrek bazal median GFR degeri — 2.Grup 58,1 0,059
sag bobrek postobstriiktif median GFR degeri

3.Grup sag bobrek bazal median GFR degeri — 3.Grup 11,5
sag bobrek postobstriiktif median GFR degeri

Tablo 4: 2. Grup sag ve sol bobrekte obstriiksiyondan 6nce ve sonraki median GFR degeri
arasindaki fark ile 3. Grup sag ve sol bobrekte obstriiksiyondan once ve sonraki median GFR

degeri arasindaki farkin istatistiksel olarak karsilastirildigi gosterilmektedir.

2.Grupta sag bobrek bazal ortalama GFR degeri ile obstriiksiyondan 21 giin sonraki ortalama
GFR degeri arasindaki fark 58,1 ve 3. Grup sag bobrek bazal ortalama GFR degeri ile
obstriiksiyondan 21 giin sonraki ortalama GFR degeri arasindaki fark 11,5 olarak saptandi. Bu
farklar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (P=0.059 ve P>0.05). 3. Grup
ta farkin diisik ¢ikmasi istatistiksel olarak anlamli olmamasmma ragmen, kontrlateral
kompansatris hipertrofinin 2. Gruba gore daha az olmas1 parecoxibin etkisine bagl olabilecegi
diistiniildii.
2.Grupta sol bobrek bazal ortalama GFR degeri ile obstriiksiyondan 21 giin sonraki ortalama
GFR degeri arasindaki fark 32.25 ve 3. Grup sol bobrek bazal ortalama GFR degeri ile
obstriiksiyondan 21 giin sonraki ortalama GFR degeri arasindaki fark 9.70 olarak saptandi. Bu
farklar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0.016 ve P<0.05).
3. Grupta farkin diisiik (9.70) cikmasi parecoxibin, obstriiksiyon sonrasinda karsi
bobrekte smirli kompansatris bir fonksiyon artisiyla birlikte, obstriikte bobrek fonksiyonlarina

olumlu etkisinin oldugu seklinde agiklandu.
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Resim 1: Cerrahi islem yapilmadan once bir denekte ¢ekilen DTPA sintigrafisinde

bazal renogram egrisi ve GFR degerleri

Resim 2: Sol iireter obstriiksiyonu sonrasi parecoxib verilen denegin 21 giin

sonrasinda cekilen DTPA sintigrafisine renogram egrisi
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Resim 3: Sol ireter obstriiksiyonu sonrasi parecoxib verilen denegin 21 giin

sonrasinda ¢ekilen DTPA sintigrafisine renogram egrisi ve GFR degerleri
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8.2. Histopatolojik bulgular:

Grupl, grup 2 ve grup 3’te herbir ratta olusan histopatolojik degisiklikler asagidaki

tablolarda goriilmektedir.

GRUP I SAG BOBREK

Bowman araliginda genisleme

Kortekste konjesyon

Glomeriilde konjesyon

Kortekste inflamasyon

Tiibiilde dilatasyon

Tiibiilde abse

Epitelyum atrofisi

Epitelhiicresinde dejenerasyon

Intertisyel inflamasyon +konjes.

Intertisyel lif artig:

Interstisyel fibrozis

Tablo 1: 1.

derecelendirilmesini gosteren tablo

Grupta herbir ratta saptanan

sag bobrekteki

histopatolojik degisikliklerin

GRUP I SOL BOBREK

Bowman araliginda genisleme

Kortekste konjesyon

Glomeriilde konjesyon

Kortekste inflamasyon

Tiibiilde dilatasyon

Tiibiilde abse

Epitelyum atrofisi

Epitel hiicresinde dejenerasyon

Intertisyel inflamasyon+konjes.

Intertisyel lif artig:

Interstisyel fibrozis

Tablo 2: 1.

derecelendirilmesini gosteren tablo
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GRUP II SAG BOBREK

Bowman araliginda genisleme

Kortekste konjesyon

Glomeriilde konjesyon

Kortekste inflamasyon

Tiibiilde dilatasyon

Tiibiilde abse

Epitelyum atrofisi

Epitel hiicresinde dejenerasyon

Intertisyel inflamasyon-+konjes.

Intertisyel lif artig:

Interstisyel fibrozis

Tablo 3: 2. Grupta herbir ratta

derecelendirilmesini gosteren tablo

saptanan sag bobrekteki histopatolojik degisikliklerin

GRUP 11 SOL BOBREK 1 2| 3 41 5] 6 7 8 9|10
Bowman araliginda genisleme + - | +++ ++ - - - - - -
Kortekste konjesyon + +| +++ ++ |+ |+ ++ - |+ ++
Glomeriilde konjesyon ++ | | A |+ | |+ +| O+ +| +++
Kortekste inflamasyon +++ |+ | ++ |+ | ++ + + + +
Tiibiilde dilatasyon ++ | |+ ++ - | ++ + -
Tiibiilde abse + +| ++++ + + + + + + +
Epitelyum atrofisi + +| ++++ - + + - + + +
Epitel hiicresinde dejenerasyon 4+ |+ | | +| ++ =+ |+ |+ |+
Intertisyel inflamasyon + konjes. ++ + ++++ + +| +++ + + + +
Intertisyel lif artis1 + +| ++++ - - + - + - +
1nterstisyel fibrozis + +| ++++ - - + - + - +

Tablo 4: 2. Grupta herbir ratta saptanan sol bobrekteki histopatolojik degisikliklerin

derecelendirilmesini gosteren tablo
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GRUP III SAG BOBREK

10

Bowman araliginda genisleme

Kortekste konjesyon

Glomeriilde konjesyon

Kortekste inflamasyon

Tiibiilde dilatasyon

Tiibiilde abse

Epitelyum atrofisi

Epitel hiicresinde dejenerasyon

Intertisyel inflamasyon + konjes.

Intertisyel lif artis1

Interstisyel fibrozis

Tablo 5: 3. Grupta herbir ratta

derecelendirilmesini gosteren tablo

saptanan sag bobrekteki histopatolojik degisikliklerin

GRUP III SOL BOBREK 1 2 3 4 5 6 7 8 9110
Bowman araliginda genisleme - - - - - - - - - -
Kortekste konjesyon + | ++ - - _ - - - + -
Glomeriilde konjesyon + | 4+ |+ + + - - - + -
Kortekste inflamasyon + |+ | | |+ + | ++ + | ++ +
Tiibiilde dilatasyon + | +++ + + | ++ + - - + +
Tiibiilde abse + + + + + + + + + +
Epitelyum atrofisi + + + - + + + - + +
Epitel hiicresinde dejenerasyon ++ |+ | [ [ | | |
Intertisyel inflamasyon + konjes. + + + - + - + - + -
Intertisyel lif artis1 + + - - - - - - - -

Interstisyel fibrozis

Tablo 6: 3. Grupta herbir ratta saptanan sol bobrekteki histopatolojik degisikliklerin

derecelendirilmesini gosteren tablo
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1. Grupta sol bobrek, 2. ve 3. Grupta sag bobrekte makroskobik ve mikroskobik olarak
anlamh bir degisiklik saptanmadi. 1.Gruptaki bazi ratlarda sag bobrekte kortekste konjesyon,
glomeriilde konjesyon, epitelyum atrofisi, kortexte inflamasyon ve tiibiilde dilatasyon bulgulari
saptandi. Bu degisiklikler sag bobrekte, calisma Oncesinde muhtemelen mevcut olan bir
obstriiksiyonu diisiindiirmektedir. 2.grupta sol bobrek (tablo 4) ile 3. Grup sol bobrekte (tablo 6)
histopatolojik  olarak degisiklikler —mevcuttu. Degiskilikler -,+,++,+++,+++ seklinde
derecelendirildi. Bunlara istatiksel olarak degerlendirme yapmak icin puan verildi( - = 0, + =1,

++ =2, +++ =3, ++++ =4). Bu degisiklikler Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi.

Asagidaki tabloda histopatolojik degisikliklerin puan olarak ortalamasi alinarak karsilastirildi.

HISTOPATOLOJIK PARAMETRELER 2.GRUP SOL BOBREK | 3.GRUP SOL BOBREK P
MEDIAN DEGERLER MEDIAN DEGERLER DEGERI
BOWMAN ARALIGINDA GENISLEME 0 0 0,68
KORTEKSTE KONJESYON 2 0 0,005
GLOMERULDE KONJESYON 2 1 0,003
KORTEKSTE INFLAMASYON 2 2 0,85
TUBULDE DILATASYON 1,5 1 0,377
TUBULDE ABSE 1 1 0,317
EPITELYUM ATROFISI 1 1 0,689
EPITEL HUCRESINDE DEJENERASYON 2 2 0,530
INTERTISYEL INFLAMASYON + KONJESYON 1 1 0,010
INTERTISYEL LIF ARTISI 1 0 0,066
INTERTISYEL FIBROZIS 1 0 0,005

Tablo 7: Histopatolojik degisikliklerin puan degerinden ortalamasi alinarak Mann-Whitney U

testi kullanilarak karsilastirilmast.

Histopatolojik degerlendirmede kortekste konjesyon ( P=0,005 ve P<0,05), Glomeriilde

konjesyon (P=0,003 ve P<0,05), intertisyel inflamasyon + konjesyon (P=0,010 ve P<0,05)

Ve

intertisyel fibroziste (P=0,005 ve P<0,05) degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonug olarak parecoxib verilen grupta bu parametrelerde diizelme oldugu izlendi.
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Intertisyel lif artis1 ve tiibiilde dilatasyon parametrelerinde parecoxib alan grupta
diizelme mevcuttu. Fakat bu diizelme oram istatistisel olarak anlamli degildi (sirasiyla P= 0,066
ve P=0,317). Bowman araliginda genisleme, kortekste inflamasyon, tiibiilde abse, epitelyum
atrofisi, epitelyum hiicresinde dejenerasyon parametrelerinde parecoxib verilen grupta istatiksel
olarak anlaml diizelme saptanmadi. Asagidaki resimlerde histopatolojik degerlendirmeler yer

almaktadir.

Resim4: 1.Grupta korteks ve medullas: se¢ilen olagan goriintimdeki bobreklerin

makroskobik goriintiisii
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Resim 5: 2. Grupta sol iireter obstriiksiyonu sonucu makroskobik goriiniimde korteks

incelmis, medulla izlenmiyor, bobrekler kistik hal almis ve liimenleri piiy ile dolu

Resim 6: 100X H&E, 1. Grupta olagan goriiniimde proksimal, distal tiibiiller
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Resim 7: 100X H&E, sol iireter obstriiksiyonu sonrasinda gelisen belirgin dilatasyon

gosteren tiibiil yapilari

Resim 8 : .400 X H&E, sol iireter obstriiksiyonu sonrasinda gelisen glomeriil

kapiller limenlerinde konjesyon. Yukaridaki resimde ok isaretiyle belirtilmis.
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Resim9: 200X H&E, iireter obstriiksiyonu sonrasinda parecoxib alan grupta

glomeriillerde konjesyonun azalmasi.

Resim 10: 200 X H&E, sol iireter obstriiksiyonu sonrasinda gelisen intertisyel inflamasyon

ve konjesyon.
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Resim 11: 400 X masontrikrom, sol iireter obstriiksiyonu sonrasinda gelisen

intertisyel fibrosis. Yukaridaki resimde ok isaretiyle belirtilmis.

Resim 12: 200 X H&E, sol iireter obstriiksiyonu sonrasinda gelisen intertisyel

fibrosis. Yukaridaki resimde ok isaretiyle belirtilmis.
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Resim13: 200 X H&E, iireter obstriiksiyonu sonrasinda parecoxib alan grupta

intertisyel fibrosiste azalma ve tiibiillerde dilatasyon

Resim 14: 400 X H&E, sol iireter obstriiksiyonu sonrasinda gelisen kortexte

konjesyon. Yukaridaki resimde ok isaretiyle belirtilmis.
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Resim15: 200 X Retikiilin boyama, iireter obstriiksiyonu sonucu intertisyel retikiilin

lif artis1. Yukaridaki resimde ok isaretiyle belirtilmis.
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9. TARTISMA:

Unilateral iireteral obstriikksiyon, ¢ok sayida klinik patolojiler sonucu ortaya
cikabilmektedir. Obstriiksiyon varliginda obstriiksiyonun giderilmesine ragmen bobrekte hasar
gelismesi so0z konusudur. Obstriiksiyonun giderilmesinden sonra gelisen bobrek fonksiyon
bozukluguna sebep olan mekanizmalar tespit edilirse bu durum icin kullanilacak farmakolojik
ajanlar ile bobregin zarar gormesini azaltabilir.

Postrenal obstriiksiyon sonrasi artan basin¢ nedeniyle toplayici sistemde dilatasyon,
intertisyel alanda fibroblast aktivitesinin artmasi, mononiikleer hiicre artigi, makrofaj sayisinda
artiy nedeniyle hiicrelerde enflamatuar siire¢ baslar. Serbest oksijen radikallerin olusumu,
sitokinlerin salinimi sonrasinda baslayan ve giiniimiizde tam aydmlatilamamis olaylar zincirini
takiben hiicrelerde apoptozis ve intertisyel fibrozis yoluyla nefron kaybi olusmaktadir. Bu
asamalarda yapilacak bir miidahale nefron hasarmin ilerlemesini 6nleyebilir. Bunula ilgili
literatiirde cesitli caligmalar vardir. Sitokinler, biiyiime faktorleri, bakteriyel endotoksinler gibi
proenflamatuar uyaranlara cevaben enflamasyonlu hiicrelerde COX-2 iiretimi indiiklenmektedir.
Ayrica makrofajlardaki COX-2 iiretimi platelet aktive edici faktor (PAF) ve PGE2 tarafindan da
uyarilabilmektedir. Bobrekte nefron hasar1 sonrasinda mitotik aktiviteleri olmadigindan nefronlar
sayilarim arttiramazlar. Bundan dolay:r enflamatuar siirecte yapilacak bir miidahale ile irreversibl
nefron hasarin1 6nlemek miimkiin olabilecektir. COX-2 inhibisyonu enflamatuar siirecte
sitokinlerin etkisini, fibrozis ve apoptotik olaylar1 dnleyerek nefron hasarini azaltabilir. Bu ilke
ile yaptigimiz calismada obstriikksiyon sonrasi bobrekte olusan morfolojik ve fonksiyonel
degisiklikler iizerine parecoxib tedavisinin etkinligi incelendi.

Postrenal obstriiksiyon sonrast 21 giin parecoxib tedavisi ile bobrek korteksinde
konjesyon, glomeriilde konjesyon, intertisyel inflamasyon + konjesyon, intertisyel fibrozis,
intertisyel lif artisi, tiibiilde dilatasyon parametrelerinde azalma oldugu ve dolayisiyla bobrek
hasarinm azaldig1 goriildii. Burada en onemli etki, intertisyel fibrozisin dnlenmesidir. Bowman
araliginda genisleme, kortekste inflamasyon, tiibiilde abse, epitelyum atrofisi, epitelyum
hiicresinde dejenerasyon gibi parametrelerde parecoxib verilen grupta istatistiksel olarak anlamli
azalma saptanmadi. Calismada apoptotik boyama yapamadigimizdan dolay1 parecoxibin
apoptozis Onleyip Onleyemedigini gosteremedik. Denek sayilarinin artirilmasi ile yapilacak
benzer caligmalarda bizim ¢alismamiza ilaveten apoptotik boyama yapilmasinin, selektif COX-2

inhibitorlerinin etkinligini degerlendirmek acisindan faydali olabilecegini diistinmekteyiz.
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Histopatolojik bulgulara ek olarak sintigrafik olarak Parecoxib verilen grupta bobrek fonksiyon
kaybinin az oldugu ve bunun da istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Miyajima ve ark. tarafindan yapilan bir calismada UUO yapilan farelere 2 hafta siireyle
COX-2 inhibitorii olan Etodolak 10 mg/kg verilerek renal tiibiiler hasar ve intertisyel fibrozis
tizerindeki etkileri arastirilmis ve obstriikte bobrekte, doku PGE2 yapimi, TGF-B diizeyi, tubuler
apoptozis ve intertisyel fibrozisin arttig1 saptanmistir. Etodolak tedavisi verilen grupta doku
PGE2 yapimi, TGF-B konsantrasyonu, tubuler apoptozis ve intertisyel fibrozisin belirgin sekilde
azaldig1 saptanmis olup Etodolak’in UUQO’a bagh renal hasar1 dnleme agisindan umut verici bir
ajan oldugu belirtilmistir (79). Bizim calismamizda COX-2 selektivitesi daha yiiksek olan
parecoxib kullanildi. Sonug¢ olarak, Miyajima ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya benzer sekilde
obstriikte bobrekte intertisyel fibrozisin azaldigini saptadik. Ek olarak parecoxibin bobrek
fonksiyonlar1 tizerindeki olumlu etkisi sintigrafik olarak ta gosterildi.

Ratlarda UUO’da TGF-B antikorunun tubuler apoptozis iizerine olan iyilestirici etkisinin
arastirildigl baska bir ¢alismada operasyondan bir giin 6nce baslamak iizere 14 giin ID11 (TGF-
B’ye kars1 gelisen monoklonal antikor) verilmistir. Bu ¢aligmada, obstriikte bobrekte TGF-B,
tubuler apoptozis ile fibrozisin arttig1 ve iNOS un azaldig1 saptanmistir. Yapilan ID11 tedavisi
ile doku TGF-B konsantrasyonunun, tubuler apoptozis ve fibrozisin azaldig1 saptanmis olup bu
tedavi ile tubuler proliferasyonda artma oldugu gosterilmistir. Bu veriler ID11 tedavisi ile
UUQ’da bobrekte olusan hasarin 6nlenebilecegi bildirilmistir (31).

Oztiirk ve ark. tarafindan yapilan bir calismada soliter bobrekli ratlarda akut komplet
UUO sonras1 Celecoxib ve Piroxicam tedavisinin bobregi koruyucu etkinligi arastirilmustir.
Obstriiksiyondan 24 saat sonra yapilan degerlendirmede; tedavi verilmeyen grupta kortikal
dokuda cok fazla yogunlukta makrofaj, tubuler epitelde dejenerasyon ve bowman boslugunda
genisleme, Celecoxib ve Piroxicam verilen grupta ise makrofaj yogunlugunda azalma tespit
edildigi bildirilmistir. Celecoxib alan grupta iire ve kreatinin degerlerindeki diisiis ve idrar
miktarmndaki artma diger gruplara gore daha fazla saptanmistir. Bu calismayla celecoxib ve
piroxicamin obstriiksiyondan sonra 24 saat icinde renal fonksiyonlar1 koruyucu bir etkiye sahip
oldugunu gostermektedir. Celecoxibin postobstriiktif rat bobreginde fonksiyonlart korumada
Piroxicam’dan daha 6nemli bir rol oynayabilecegi ifade edilmistir.(80)

Chevalier ve ark. tarafindan 5 giin siireyle UUO olusturulmus ratlarda EGF’nin koruyucu

etkinligini arastiran bir calismada neonatal ratlar iki gruba ayrilarak; bir gruba salin, diger gruba
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7 giin siireyle 0,1mg/kg EGF verilmisitir. 28 giinliik takibin sonunda yapilan degerlendirmede
UUO’a maruz kalan ratlarda glomeriiler maturasyonun geciktigi, exojen verilen EGF’nin
glomeriil sayisina etki etmedigi, fakat terminal maturasyonun hizlandigr bildirilmistir. Exojen
EGF’nin obstriikte bobrekte apoptozisi ve tiibiiler atrofiyi azalttig1 belirtilmistir.(81)

Miyajima ve ark. tarafindan yapilan baska bir calismada UUO olusturulmus ratlarda anti-
alerjik bir ajan olan N-antranilic acid (tranilast) operasyondan bir giin 6nce baslayarak
postoperative donemde 14 giin boyunca 150mg/kg verilmis ve Tranilast’in kontrol grubuna gore
dokuda tubuler apoptozisi azalttigi ve tubuler proliferasyonu arttirdigr gosterilmistir. Bu
bulgular, UUO’da renal tubuler hasar1 6nleme agisindan Tranilast’in 6nemli bir ajan oldugunu
gostermektedir.(82)

Norregaard ve ark. tarafindan yapilan bir calismada ratlarda BUO (bilateral ureter
obstriiksiyonu) sonrasi artmis renal pelvik basing ilizerine parecoxibin etkinligi arastirimistir.
Obstriiksiyondan 24 saat sonra imunhistokimyasal ve histopatolojik degerlendirme yapilarak
obstriiksiyon sonrast COX-2 mRNA ve PGE2 expresyonunu arttig1 saptanmistir. Parecoxib
tedavisi ile COX-2 aktivitesin ve pelvik basincin azaldigi saptanmistir. Bu calismada Parecoxib
ile renal hasarin 6nlenebilecegi belirtilmektedir.(83)

Sun ve ark. tarafindan yapilan bir calismada UUO sonrast mTOR kinaz inhibitorii olan
Rapamisin tedavisinin etkinligi arastirilmistir. UUQ’da artan intertisyel fibrozis ve yiikselmis
CTGF mRNA ( connective tissue growth factor mRNA) expresyonuna karsin Rapamisin
(0,04mg/kg/glin) tedavisi verilerek 14 giiniin sonunda degerlendirme yapilmistir. Rapamisin alan
grupta CTGF mRNA expresyonunun ve renal intertisyel fibrozisin azaldigi gosterilmis olup bu
bulgular; UUO’da renal hasarin Onlenmesinde Rapamisin tedavisinin etkili olabilecegini
gostermektedir.(84)

Aslan ve ark. tarafindan UUO olusturulan ratlarda pentoksifilin ve diklofenak sodyumun
etkinliginin arastirildig1 ¢calismalarinda gruplara plasebo, Pentoksifilin(PTX), diklofenak sodyum
( DIS), pentoksifilin + diklofenak sodyum verilerek deneklerin DTPA sintigrafileri alinnus, doku
thiobarbituric acid reactif substances (TBARS) ve PGE2 diizeylerine bakilarak bazal degerleri
kaydedilmistir. TBARS doku serbest oksijen radikallerini gosteren bir markerdir. 24 saat sonra
yapilan degerlendirmede UUO’da DTPA uptake’in azaldigi, ipsilateral hipofonksiyon ve
kontrlateral hiperfonksiyon goriildiigii bildirilmistir. Bu durum artmus PGE2 ve TBARS ile

iligkilidir. Pentoksifilinin ipsilateral serbest oksijen radikallerini azalttigi ve bobrek iizerine
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olumlu etkisinin bulundugu bildirilmistir. Bu caliymada hi¢bir tedavi grubunda DTPA
uptake’inde artma saptanmadigi ve PGE2 iiretimi lizerinde sadece diklofenak sodyumun etkili
oldugu bildirilmistir. Diklofenak sodyumun kontralateral bobrekte olumsuz etkisinin oldugu
belirlenmistir. UUO’da artmis TBARS seviyeleri tizerine sadece Pentoksifilinin etkili bulundugu
belirtilmistir (85).

Sonug olarak, UUO sonras1 bobrek hasarinin onlenmesinde yapilan calsimalarda cesitli
ajanlar onerilmesine ragmen standardize olmus bir tedavi rejimi bulunmamaktadir. Bunun nedeni
bobrek hasar1t nedenin tam olarak ortaya konulamamis olmasi ve caligmalarin hala deneysel
asamada olmasi olarak aciklanabilir. Yapilacak ¢alismalarin, bir sonraki ¢aligmaya 1s1k tutmasi
onemlidir. Bizim calismamizda obstriikte bobrekte fonksiyon kaybinin azalmasinda parecoxibin
hem histopatolojik olarak hemde sintigrafik olarak olumlu etkilerini saptadik. Dolayisiyla klinik
olarak iiriner obstriiksiyonla karsilasilan durumlarda obstriiksiyonun daha fazla fonksiyon
kaybina neden olmamasi icin ve obstriikksiyon giderilene dek parecoxib tedavisinin

kullanilmasmin faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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10. SONUCLAR:

Sintigrafik degerlendirme sonucunda; parecoxib verilen grupta obstriiksiyon sonrasi,
parecoxib verilmeyen gruba gore bobrek fonksiyonlarinin daha iyi korundugu tespit edildi. Bu
durum, 2. Grupta sol bobrek bazal ve obstriiksiyon sonrasi ortalama GFR degerleri arasindaki
fark (32,50) ile 3. Grupta sol bobrek bazal ve obstriikksiyon sonrast ortalama GFR degeri
arasindaki farkin (9,70) Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 ¢ikmasiyla tespit edilmistir.(P=0,006 ve P<0,05)

2.Grupta sag bobrek bazal ortalama GFR degeri ile obstriiksiyondan 21 giin sonraki ortalama
GFR degeri arasindaki fark 58,1 ve 3. Grup sag bobrek bazal ortalama GFR degeri ile
obstriiksiyondan 21 giin sonraki ortalama GFR degeri arasindaki fark 11,5 olarak saptandi. Bu
degerler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (P=0.059 ve P>0.05). Buna
ragmen, 3. Grup ta farkin diisiik ¢cikmasi ve kontrlateral kompansatris hipertrofinin 2. Gruba gore
daha az olmasinin parecoxibin etkisine bagl olabilecegi diisiiniildii.

Histopatolojik degerlendirme sonucunda; 1.grup sag ve sol bobrek, 2. Grup sag bobrek,
3.grup sag bobrekte anlamli olarak makroskobik ve mikroskobik bir degisiklik saptanmadi.
2.grup sol bobrek ile 3. Grup sol bobrekte histopatolojik degisiklikler mevcuttu. Bu
degisikliklerin derecesine puan verilerek, bu puanlar Mann-Whitney U testi ile istatistiksel

olarak degerlendirildi. Sonuglar, asagidaki tabloda yer almaktadir.
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HISTOPATOLOJiK PARAMETRELER 2.GRUP SOL BOBREK | 3.GRUP SOL BOBREK P
MEDIAN DEGERLER MEDIAN DEGERLER DEGERI
BOWMAN ARALIGINDA GENISLEME 0 0 0,68
KORTEKSTE KONJESYON 2 0 0,005
GLOMERULDE KONJESYON 2 1 0,003
KORTEKSTE INFLAMASYON 2 2 0,85
TUBULDE DILATASYON 1,5 1 0,377
TUBULDE ABSE 1 1 0,317
EPITELYUM ATROFISI 1 1 0,689
EPITEL HUCRESINDE DEJENERASYON 2 2 0,530
INTERTISYEL INFLAMASYON + KONJESYON 1 1 0,010
INTERTISYEL LiF ARTISI 1 0 0,066
INTERTISYEL FIBROZIS 1 0 0,005

Tablo1: Histopatolojik degisiklikleri puan degerinden ortalamasi almarak Mann-Whitney U testi

kullanilarak karsilagtiriimasi.

Degerlendirmede; kortekste konjesyon ( P=0,005 ve P<0,05), Glomeriilde konjesyon

(P=0,003 ve P<0,05), intertisyel inflamasyon + konjesyon (P=0,010 ve P<0,05) ve intertisyel
fibrozis (P=0,005 ve P<0,05) te degisklikler istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu
parametrelerde parecoxib verilen grupta anlamli bir diizelme mevcuttu. intertisyel lif artis1 ve
tiibiilde dilatasyon parametrelerinde parecoxib alan grupta diizelme mevcuttu. Fakat bu diizelme
oram istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla P= 0,066 ve P=0,317). Bowman araliginda
genisleme, kortekste inflamasyon, tiibiilde abse, epitelyum atrofisi, epitelyum hiicresinde
dejenerasyon parametrelerinde parecoxib verilen grupta istatiksel olarak anlamli diizelme
saptanmad1.

Sintigrafik ve histopatolojik veriler sonucunda, parecoxib verilen grupta bobrek
fonksiyonlarinda diizelme oldugu goriilmekte ve iiriner obstriikksiyonla karsilasilan klinik
durumlarda obstriiksiyon giderilene kadar bobrek fonksiyon kaybini azaltmak icin parecoxib

tedavisinin faydali olacagim diisiinmekteyiz.
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11. OZET:

Obstriiktif iiropati, biitiin yas gruplarinda goriilmekle birlikte bayanlarda daha ¢ok uterus
hastaliklar1 ve erkeklerde daha cok prostat hastaliklar1 sonrasinda ortaya ¢ikar. Bu durum tedavi
edilmedigi zaman ilerleyici bobrek hasar1 ortaya ¢ikmakta ve sonunda son donem bobrek
yetmezligi tablosu ortaya ¢ikabilmektedir.

Literatiir incelendiginde obstriiktif iiropatide parecoxib ile ilgili ¢calismalar sinirhidir. Bu
konuda yapilan tek calismada, bilateral iireteral obstriiksiyon olusturularak parecoxibin COX-2
mRNA expresyonu ve PGE2 expresyonu ve renal pelvis basinci iizerine etkisini arastirilmis ve
parecoxibin bobrek iizerinde olumlu etkisinin oldugu bildirilmistir.

Bizim yetiskin Spruge-Dawley ratlar iizerine yaptigimiz bu calismada UUO’da
Parecoxib tedavisinin, obstriikte bobrekte renal fonksiyonlar iizerine etkisini sintigrafik ve
histopatolojik olarak aragtirmay1 amacladik.

Calismaya 30 adet Spruge-Dawley erkek rat dahil edildi. Ratlar 3 gruba ayrildi.

1.grup: Kontrol grubu (n:10)
2.grup: Cerrahi grup (n:10)
3.grup: Cerrahi+ ilag grubu (n:10)

Tiim gruplara ketamin anestezisi altinda kuyruk venine 19 G kaniil takilarak bazal DTPA
bobrek sintigrafisi ¢ekildi. 1. Gruba sadece cilt insizyonu yapilarak 4/0 ipekle siitiire edilidi. 2.
ve 3. Gruplara ise anestezi altinda batin orta hat insizyonu yapildi. Sol iireter bulunarak distalden
5/0 ipekle ile komplet olarak baglandi. Batin katlar1 4/0 ipekle siitiire edilerek kapatildi. Takiben
3.gruba 21 giin siireyle parecoxib Smg/kg/giin verildi. 21. giiniin sonunda biitiin gruplara anestezi
altinda DTPA bobrek sintigrafileri cekildi. Daha sonra anestezi altinda sag ve sol nefrektomi
yapildi. Yiiksek doz ketamin verilerek ratlar sakrifiye edildi. Nefrektomi materyalleri %10
formol soliisyonu igerisine konularak histopatolojik degerlendirmeye alindu.

Sonu¢ olarak; histopatolojik degerlendirmede, kortekste konjesyon, glomeriilde
konjesyon, intertisyel inflamasyon + konjesyon, intertisyel fibrozis, intertisyel lif artisi, tiibiilde
dilatasyon, bowman araliginda genisleme, kortekste inflamasyon, tiibiilde abse, epitelyum
atrofisi, epitelyum hiicresinde dejenerasyon parametreleri incelendi.

Parecoxib alan grupta almayan gruba gore, kortekste konjesyon ( P=0,005 ve P<0,05),
Glomeriilde konjesyon (P=0,003 ve P<0,05), intertisyel inflamasyon + konjesyon (P=0,010 ve
P<0,05) ve intertisyel fibrozis (P=0,005 ve P<0,05) te goriilen degisiklikler istatistiksel olarak
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anlamli bulundu. Intertisyel lif artis1 ve tiibiilde dilatasyon parametrelerinde parecoxib alan
grupta diizelme mevcuttu. Fakat bu diizelme orani istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla
P= 0,066 ve P=0,317). Bowman araliginda genisleme, kortekste inflamasyon, tiibiilde abse,
epitelyum atrofisi, epitelyum hiicresinde dejenerasyon parametrelerinde parecoxib verilen grupta
istatiksel olarak anlamli diizelme saptanmad1 ( Mann-Whitney U testi).

Sintigrafik degerlendirmede; 2. Grup sag bobrek bazal ortalama GFR degeri 36.45,
obstritkksiyondan 21 giin sonraki sag bobrek ortalama GFR degeri 98.80 olarak saptandi.
Wilcoxon Signed Ranks testi kullanilarak, bu degerler karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bulundu (P=0,007 ve P<0,05). Sol iireter obstriikksiyonu sonras1 sag bobrek
fonksiyonlarinda artma olmaktadir. Bu durum sag bobregin kompansatris olarak fonksiyonunu
arttirmastyla agiklanmaktadir.

2. Grup sol bobrek bazal ortalama GFR degeri 41.05, obstriiksiyondan 21 giin sonraki sol
bobrek ortalama GFR degeri 6.90 olarak saptandi. Wilcoxon Signed Ranks testi kullanilarak, bu
degerler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,005 ve P<0,05). Bu durum,
sol iireter obstriikksiyonuyla olusan hidronefroz ve parankimal hasar sonrasi sol bobrek
fonksiyonlarinda azalma olmasiyla agiklanmaktadir.

3.Grup sag bobrek bazal ortalama GFR degeri 23.3, obstriiksiyondan 21 giin sonraki sag
bobrek ortalama GFR degeri 38,70 olarak saptandi. Wilcoxon Signed Ranks testi kullanilarak, bu
degerler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,005 ve P<0,05).
Obstriiksiyon sonrasinda sag bobrekte ortalama GFR degerinin yiiksek olmasi sag bobregin
kompansatris olarak fonksiyonunu arttirmasiyla agiklanir.

3.Grup sol bobrek bazal ortalama GFR degeri 23.40, obstriiksiyondan 21 giin sonraki sol
bobrek ortalama GFR degeri 10.95 olarak saptandi. Wilcoxon Signed Ranks testi kullanilarak, bu
degerler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,009 ve P<0,05). Bu durum,
sol iireter obstrilkksiyonuyla olusan hidronefroz ve parankimal hasar sonrasi sol bobrek
fonksiyonlarinda azalma olmasiyla agiklanmaktadir. (Wilcoxon Signed Ranks testi)

2. ve 3. Gruplardaki sol bobrek bazal ortalama GFR degeri ile obstriiksiyondan 21 giin
sonraki ortalama GFR degeri arasindaki farkin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi
kullanildi. 2. Grupta sol bobrek bazal ortalama GFR degeri ile obstriiksiyon sonrasi sol bobrek
ortalama GFR degeri arasindaki fark 32.25, 3. Grupta sol bobrek bazal ortalama GFR degeri ile

obstriiksiyon sonrasi sol bobrek ortalama GFR degeri arasindaki fark 9.70 olarak saptandi. Bu
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farklar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0.016 ve P<0.05). 3. Grupta
farkin diisiik (9.70) ¢ikmasi parecoxibin obstriiksiyon sonrasinda bobrek fonksiyonlarina olumlu
etkisinden kaynaklandigini géstermektedir.

2. ve 3. Gruplardaki sag bobrek bazal ortalama GFR degeri ile obstriiksiyondan 21 giin
sonraki ortalama GFR degeri arasindaki farkin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi
kullanildi. 2.Grupta sag bobrek bazal ortalama GFR degeri ile obstriiksiyondan 21 giin sonraki
ortalama GFR degeri arasindaki fark 58,1 ve 3. Grup sag bobrek bazal ortalama GFR degeri ile
obstriiksiyondan 21 giin sonraki ortalama GFR degeri arasindaki fark 11,5 olarak saptandi. Bu
farklar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (P=0.059 ve P>0.05). Buna
ragmen, 3. Grup ta farkin diisiik ¢cikmasi ve kontrlateral kompansatris hipertrofinin 2. Gruba gore
daha az olmasinin parecoxibin etkisine bagli olabilecegi diisiiniildii.

Sintigrafik ve histopatolojik veriler sonucunda Parecoxib verilen grupta bobrek
fonksiyonlarinda kaybin daha az oldugu goriilmekte, iiriner obstriiksiyonla karsilasilan klinik
durumlarda parecoxib tedavisi ile obstriiksiyon giderilene kadar bobrek fonksiyonlarinda kaybin

azaltilabilecegini diisiinmekteyiz.
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