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1. GIRIS VE AMAG

Uriner sistemin herhangi bir bolgesinde idrar akimini engelleyen bir
patolojnin olusmasi ve bu duruma bagli meydana gelen degisikliklere obstruktif
uropati, bunu takiben bobrekte meydana gelen parankim hasari ise obstruktif
nefropati olarak tanimlanir (1). Ust Uriner sistem obstriiksiyonlari organ kaybina yol
acgabilmeleri nedeni ile Groloji pratiginde dnemli bir yere sahiptir.

Obsturktif Gropatiler hidronefroz ile karsimiza ¢ikarlar. Ancak her hidronefroz
obstruktif Gropati anlamina gelmemektedir. Dogumdan itibaren ileri yaglara kadar
hidronefroz gorulme sikligi degismektedir. Yapilan bir otopsi serisi aragtirmasinda
insidansi % 3,1 olarak saptanmistir (1).

Obstruksiyonun etkisi obstruksiyonun tek tarafli ya da ¢ift tarafli olusuna,
parsiyel ya da total olmasina, obstriksiyon suresine ve nedenine bagl olarak
degismektedir.

Uriner sistem obstriiksiyon sonucunda artan liimen igi basing bébrek tbduler
ve glomeruler yapisinda hasara yol agmaktadir. Bobrek parankiminde meydana
gelen ve bdbrek fonksiyonlarini etkileyen baslica degisiklikler; tubuler atrofi,
intertisyel fibrozis, inflamasyondur ve apoptozisdir (2).

Ureter tikanikhginin ayni taraf bdbrekte renal pelviste kistik dilatasyon,
glomeruler buzusme, glomeruloskleroz, glomeruler kapiller yatakta konjesyon,
tubuler atrofi ve dilatasyon, tibudl limeninde nekrotik hiicre birikimleri, tibdler epitel
hicrelerinde hasar, intertisyel fibrozis, 6édem, inflamasyon gibi histopatolojik

degisikliklere yol actigi gosterilmistir (3,4).



Obstriksiyona karsl bdbregin koruyucu mekanizmalari mevcuttur. Tam
obstriiksiyon olsa bile bdbrekler bir sire daha idrar olusturmaya devam eder.
Olusan idrar artmis intrapelvik basing nedeniyle vyirtilan papillalardan ve
fornikslerden interstisyel dokuya gecger. Bu duruma "pyelointerstisyel refli" adi
verilir. Intertisiyuma ulasan idrar daha sonra vendéz ve lenfatik dolasimla
uzaklastirilir. Pyelolenfatik ve pyelovendz reflu ikinci ve Gglncl etkin yollardir. Bu
refli yollari obstriksiyon devam ederse bir slire sonra afonksiyone hale dénusdar.
Sonunda afonksiyone bdbrek tablosu meydana gelir (1). Literatlr incelendiginde
driner obstriksiyon durumunda bdbrek parankimini korumaya yoénelik ¢cok cesitli
calismalar oldugu goértlmektedir.

Bu calismada Wistar albino ratlarda, tek tarafli tam Ureteral obstriksiyon
olusturulmus bobrekte meydana gelen hasarin onlenmesinde antioksidan ve
antiinflamatuar etkinligi olan Aminoguanidin (AG)’ in tedavi edici etkilerinin
arastirlmasi amaclanmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

2.1.1. Bobrek Geligimi

Urogenital sistem, fonksiyonel olarak birbirinden ayri Uriner sistem ve genital
sistem olmak Uzere 2 bilesen olarak dusunulebilir. Embriyonik ve anatomik olarak
her iki sistemde i¢ ice gelisimlerini surdirmektedir. Her iki sistem de karin
boslugunun arka duvari boyunca uzanan intermediyet mezodermden gelisir (5).

4. haftadan itibaren, intermediet mezoderm somitlerle olan baglantisini
sonlandirarak nefrotomlar olarak bilinen segmental olarak dizenlenmis hicre

kimelerini meydana getirir. Nefrotomlar gelisimini surdurerek bir Iimen kazanirlar.
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Yeni olusan tubdller, bdbrek tubulleri olarak bilinen nefrik tabullerdir. Bdbrek
tubdlleri medial olarak intraembriyonik ¢oloma acilirken lateral uglari kaudal yone
dogru buyur. Kaudal buyume sirasinda, her biri bir sonraki segmentin tabadlu ile
birlesir ve embriyonun her iki kenarinda uzun bir kanal olusturur. Bu durum
meydana gelirken, dorsal aortanin kiUguk dallari invagine olarak, eksternal ve
internal glomerdlleri ortaya c¢ikar. Kapiller yumagindan olusan glomerul ile bobrek
tubullG birlikte bogaltim birimini olan nefronu olusturur (5).
Torasik, lumbar ve sakral bolgelerde intermediet mezoderm,;

1) Colom boslugu ile temasini sonlandirir,

2) Segmentasyonu kaybeder,

3) Her orijinal segmente karsilik 2-3 veya daha fazla bosaltim tubull

olusturur.

Sonug¢ olarak, dis glomeriller geriler ve segmentasyon gostermeyen
mezoderm, nefrojenik doku kordonlarini olusturur. Bu kordonlar, tim bdbrek
sisteminin bosaltim (renal) ttbdullerini meydana getirirler (5).

insanda intrauterin hayatta pronefroz, mezonefroz ve metanefroz olmak
uzere Ug farkl bébrek sistemi olusur.

I.  Pronefroz

insan embriyosunda, pronefroz servikal bélgedeki 7-10 kadar solid hiicreden

olugsmaktadir. 4.haftanin sonunda pronefrik sistemin tim belirtileri kaybolur (5).
. Mezonefroz

Pronefrik sistemin gerilemesi sirasinda, mezonefrozun ilk bosaltim tubdalleri

meydana gelir. Daha sonra gelisimini surdlrerek medyal bdlumlerinde bir

glomerulus belirmeye baslar. Burada tubul, bowman kapsuilinu olusturur. Kapsul

-3-



ve glomerul birlikte renal korpuskuli (bobrek cisimcigi) olarak adlandirilir. Diger
kars! ugta ise tibul wolf kanali olarak bilinen toplayici kanala girer.

2. ayin ortalarinda, mezonefroz, orta hattin her iki tarafinda blytk ovoid bir
organ olusturur. Gelisen gonad, medyal kenarda yerlestiginden her iki organ
tarafindan olusturulan kabarinti Grogenital sirt olarak bilinir. Erkekte, birka¢ kaudal
tubul ve mezonefrik kanal varligini strdurirken diside ortadan kalkar (5).

lll.  Metanefroz (Kalici Bobrek)

5. haftada ortaya c¢ikar. Metanefrozun bosaltim birimleri, metanefrik
mezodermden gelisir. Kanal sisteminin gelisimi pronefroz ve mezonefrozdan
farkhdir.

a) Toplayici Sistem

Kalici bébregin toplayici kanallari Greter tomurcugundan geligir. Tomurcuk,
metanefrik dokuya penetre olur. Ardindan, tomurcuk genigleyerek ilkel renal pelvisi
olusturur ve kraniyale dogru ilerler. Kaudal kismi gelecekteki major kalikslerdir (2).

Metanefrik dokuya penetre olurken her kaliks, iki yeni tomurcuk olusturur.
Bu tomurcuklar 12 veya daha fazla jenerasyon tubil olusturana kadar bolinmeye
devam eder. 3.ve 4. jenerasyonda olusan tubdulleri absorblayarak minér kaliksleri
olusturur. Gelisim ilerlediginde, 5. ve daha sonraki jenerasyonun toplayici ttbdulleri,
onemli miktarda uzar ve minodr kalikste birbirine yaklasarak renal piramiti olusturur.
Sonug olarak; Ureter tomurcugu: Ureter, pelvis renalis, major ve mindr kaliksleri ve
yaklagik olarak 1-3 milyon toplayici tibulu meydana getirir (5).

b) Bosaltim Sistemi
Her yeni olusan toplayici tubul, distal ucunda metanefrik doku ile kaplidir.

Tabdllun etkisi ile metanefrik doku hicreleri klguk tubulleri olusturacak olan kiguk

-4-



renal vezikllleri olusturur. Bu kuguk ttbuller, glomerdl ile birlikte nefronu (bosaltim
birimi) olusturur. Nefronun proksimal ucu Bowman kapsulini olustururken, distal
ucu ise toplayici tubullerden biri ile agik bir baglanti kurarak, glomerulden toplayici
birime gegis saglanir. Bosaltim tubulunun surekli uzamasi ile proksimal kivrimli
tibdl, Henle kulpu ve distal kivrimli tibul olugur. Ureter tomurcugu, metanefrik
blastomun icine dogru buylyerek, Ureteri olusturur. Ozetle; bobrek iki farkl
kaynaktan gelisir (5).

1-Bosaltim birimlerini olusturan metanefrik mezoderm;

2-Toplayici sistemi olusturan Ureter tomurcugu.

Metanefroz bdbrek (Sekil 1), gebeligin 2. yarisinda fonksiyon goérmeye
baglar. Fetal gelisim sirasinda, bobrekler artik urtinlerin bosaltilmasindan sorumiu

deqildir. Bu islevi plasenta gerceklestirir.

Pronefroz kalintisi

Mezonefroz

Geligmekte olan
karaciger

Nefrojenik kordon

Mezonefrik
kanal

Metaneik divarakal Metanefrik intermediyer

mezoderm kitle]si
|

Kalici bobrek

Sekil 1. Kalici bdbrek dokusu

L

(http://renalsystem.weebly.com/collecting-system.html)
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2.2. Ust Uriner Sistem Anatomisi

2.2.1. Bobrek Anatomik Yapisi

2.2.1.1. Bobrek Anatomisi

Bobrekler her iki tarafta retroperitoneal bdlgede Torakal 12 — Lomber 3
vertebralarin seviyesinde yer alan, uzun eksende 9-12 santimetre (cm) eni 5-7 cm
ve kalinhigi ise 3 cm boyutta Olcllen organlardir. Erigkin bir erkekte normal
bdbregin agirhg ortalama olarak 150 gram (gr), kadinda ise yaklasik 135 gramdir.
Karaciger nedeniyle sag bobrek sola gore biraz daha asagida yerlesimlidir (6,7)

(Sekil 2).

Sel
Babrek

Kostovertebral Ac1

Sekil 2. Her iki bébredin posteriordan anatomik yerlesimi

(Health Info - Home. Retrieved October 11, 2014)
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Bobrekler idrar olusumun yani sira sivi-elektrolit ve asit-baz dengesinin
saglanmasinda, renin, eritropoetin yapimi ve D vitamini metabolizmasi gibi
endokrin rollerde de gorev almaktadir. Ortalama olarak total kardiak output'un %
20' sini alan vaskuler organlardir (8).

Bobrek parankimi oldukga frajildir ve bu yapiyi fibroelastik ince bir kapsul
sarar. Bobredin lateral kenari genellikle diz konveks, alt kutuplari ise yuvarlak
yapidadir. Bébregin medial yuzinde renal hilum vyer alir ve renal sinlse
aclimaktadir. Burasi bobregin orta kismi olup, parankimle cgevrilidir. Toplayici
sistemler ve renal damarlar sintsu isgal ederek bébregi hilumdan terk ederler (6,7)

(Sekil 3).

Major
Kaliks

Minor
Kaliks

Sekil 3. Renal hilus igerisinde yer alan yapilar ve bobredin kesitsel olarak
gorunuma.
(STUDYBLUE | Find and share online flashcards and notes from 2014)
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Bobrek histolojik olarak renal korteks ve renal medulla olmak Uzere iki
kisima ayrilir. Korteks kirmizimsi-kahverengi renkte gorinirken medulla ise daha
soluk ve daha koyudur. Medulladan renal pelvise dogru 12-14 adet koni seklinde
bobrek piramitleri uzanir. Piramitlerin u¢ kisimlarinda bobrekten pelvise dogru
papilla renalis ¢ikintilari olusur. Papillalarin acildigi renal pelvis boliumune minor
kaliks adi verilir. Her bir bébrekte yaklasik 8-12 adet minér kaliks bulunur. Mindr
kalikslerin birkaginin birlesmesiyle major kaliksler, bunlarinda birlesmesiyle idrarin
ilk toplandigi bélim olan majér kaliksler ve renal pelvis meydana gelir. Pelvis
renalis ise devamhligini Greter olarak surdurir (6,7).

Bobredin en kiguk yapisal birimi nefronlardir (Sekil 4). Nefron bdbrekte
idrarin yapildi§i morfolojik Gniteyi olusturur. Bir bobrek 1-3 milyon arasinda nefron
sayisina sahiptir. Her bir nefron idrar yapan badimsiz bir Gnitedir. Damarsal yapi
(glomerul) ve tubdler yapilardan olugsmustur. Nefron kandaki su ve suda ¢6ziinen
maddeleri suzer (filtrasyon), daha sonra onlarin bir bolimund vicudun ihtiyaglar
dogrultusunda geri emer (reabsorbsiyon), kalanlarin da idrar olarak vicuttan
atiimasini saglar. Nefronlar ortak acilma kanallari ile bébrek papillalarina acilirlar.
Boylece olugan idrar ilk olarak kalikslerde ve dolayisiyla pelviste biriktirilmis olur

(6,7).



Bowman kapsiili
Proksimal tip

Aferent arter
(Getirici arter)

Sekil 4. Nefron yapisi ve her bir nefronu olusturan birimler

(SEN, H. insanda Bosaltim Sisteminin Saghg:. Retrieved October 11, 2014.)

2.2.1.2. Bobregin Komsuluklari:

Bobrekler arka yuzleri ile karin arka duvarini olusturan kaslardan M. Psoas
major, M. Quadratus lumborum ve M. Transversus abdominis ile komsudurlar. Ust
uclari diyafragma ile temas halindedir. Diyafragma araciligiyla sagda 12. solda 11
ve 12. kostalarla komsudurlar. Sagda 6nde Ustten alta dogru bdbrek Ustlu bezi,
karaciger, duodenum pars descendens, fleksura coli dextra ve ince barsak
kivrimlari ile komsu iken, solda bdbrek Ustl bezi, dalak, mide, pankreas, fleksura

coli sinistra ve jejunumun olusturdugu ince barsak kivrimlari ile komsuluk gosterir

(7) (Sekil 5).



B_'l'ihrek Ustu

Duodenum

Dalak

Mide

Karaciger
Pankreas
SO

Superior 29 ' Renal Ven
Mezenterik > i Tl

Arter Eolon

Henal Ven Jei

II| Aort eyentm

Kolon Inferior Mezenterik Arter

|| T L\

Ureter

Sekil 5. Her iki bobregin komsuluklari.

( Uni-plovdiv.bg- Home. 2014)

2.2.1.3. Bobregin Arteriyel ve Venoz Sistemi:

Genellikle her bir bobregdi aortadan c¢ikan tek bir renal arter besler. Renal
arter, anteriorda yer alan renal ven ve posteriorda yer alan renal pelvis arasindan
hilusa girer. Bobrege girmeden dénce iki veya daha fazla dala ayrilabilir. Renal arter
anterior ve posterior dallara ayrilir. Anterior dal Ust ve alt polleri ve 6n yluzu
beslerken, posterior dal arka yluzun orta segmentini besler. Renal arterlerin tamami
end arterlerdir. Bu dallar bertini kolumnalarindan yukariya ¢ikan interlobar arterlere
bolundrler. Bunlarda piramitlerin tabaninda ark yaparak arkuat arterlere dénusurler.
Arkuat arterlerden itibaren anastomozlar yoktur. Arkuatlardan interlobuler arterler
cikar (Sekil 6). Bunlardan gikan afferent dallar ise glomerullere girerler. Glomeruler

yumaktan efferent arteriol ¢ikar. Kanin donus yolu nefrondan vas efferens denilen
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vendullerle baslar, arterlerle ayni isimleri alarak sonugta V.renalis ile V.cava inferiora

acihrlar (7).

Interlobiiler
Arter ve Venler

Arkuat
____Arterve

Interlobar Venler

Arter ve Venler

Segmental
Arter ve Venler

Renal Arter

Renal Ven
Treter —
Lober
Arxter ve Venler

Piramid \

Sekil 6. Bobrek arteriyel ve venoz sistemi olusturan damarlar ve dallari

(STUDYBLUE | Find and share online flashcards and notes from 2014)

2.2.1.4. Bébregin innervasyonu:

Bobrek otonom sinir sitemin etkisi altindadir. Sinirleri plexus renalis adi
verilen agdan (Torakal 10 — Torakal 12) hilum renalise girer. Sempatik etki renal
vaskuler vyapilarda vazokonstriktor etki yaparak idrar olusumunu azaltir.

Parasempatik liflerin etkisi ise bilinmemektedir (7).
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2.2.1.5. Bobregin Lenfatikleri:

Proksimal Ureter, kaliksler ve pelvis renalisin lenf drenaji lumbar lenf
nodlarina olurken, orta Ureterin lenfatik drenaji internal iliak ve common iliak lenf
nodlarina, distal Ureterin lenfatik drenaji ise vezikal ve hipogastrik lenf lenf
nodlarina olmaktadir (7).

2.2.2. Ureter Anatomisi

Renal pelviste olusan idrarin peristaltik hareketlerle ve yergekimi yardimiyla
bobrekten mesaneye ileten boru seklinde vyapilardir. Yaklagik 25 - 30 cm
uzunlugunda, 3 milimetre (mm) capindadirlar. Sag Ureter sol Ureterden yaklasik 1
cm daha kisadir (7).

Noral Ureter Uniform kalibrede degildir. Seyri boyunca U¢ ayri yerde darlk
bulunmaktadir. ilk darlik (reteropelvik bileskede, ikinci darlik iliak damarlari
caprazladigi yerde iken Uglncl ve son darlik ise ureterovezikal bileskededir. Bu
darlik noktalari idrar yolunda tas olusumu gibi bazi durumlarda asiri agri
olusturduklari icin dnemlidir (5,6,7).

Ureter kisaca pars abdominalis, pars pelvica, pars intramuralis olmak lizere
uc¢ kisimdan olusur. Lumeni oldukg¢a dar olan ureterin duvarini G¢ tabaka olusturur.
En icte bulunan mukoza c¢ok kath epitelle ortilidur. Orta tabaka kalin diz
kaslardan olusur, liflerin seyri icte longitudinal, dista ise sirkulerdir. Bu yerlesimleri
nedeniyle kasiimalari sayesinde idrari diizenli olarak mesaneye iletirler. Ureterin
dis tabakasi bag dokusundan meydana gelmektedir (7).

Ureteri besleyen damarlar Ustte a.renalis, ortada a.testicularis (kadinlarda
a.ovarica) ve altta ise a.vesicalis'ten gelen dallardir (Sekil 7). Ureterin venleri ise

ureter Uzerinde bir ag olusturarak arteryal sistemi takip ederler. Sinirlerinin dagilimi
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da arterlerle benzerdir. Ustte plexus renalis, ortada plexus testicularis (plexus
ovarica) altta ise plexus hypogastricus kokenli sinirler Ureterin innervasyonunu
saglar (7).

Renal Arter

Internal
Spermatik
Arter

Hipogastiik
Eksternal

Tiak
Arter Inferior Vezikalden
Gelen Arterler

Sekil 7. Ureterin arteryal dolagimi

( Uni-plovdiv.bg- Home2014)
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2.3. Ust Uriner Sistem Fizyolojisi

2.3.1. Bobrek Fizyolojisi

Bobreklerin baslica iki fizyolojik gorevi vardir; Bunlar idrar olusturma ve
endokrin fonksiyonudur.

idrar olusumu ile birlikte bdbreklerde metabolik olarak &zellikle protein
metabolizmasi sonrasi olusan Ure, kreatin, kreatinin, Urik asit, fosfatlar, sulfatlar
gibi atik ve toksik maddeler vicuttan uzaklastiriimaktadir. Vicuttaki su ve elektrolit
dengesi, asit-baz dengesi sagdlanmaktadir. Organizma igin gereksiz yabanci
maddelerin (gesitli ilaclar, boya maddeleri gibi) atiimasi metabolik olarak
bdbreklerin yerine getirdigi gérevlerdendir (9).

Bobreklerin  bilinen baslica endokrin fonksiyonlari arasinda eritropoetin
salgilanmasi, renin salgilanmasi, prostoglandinlerin salgilanmasi ve Kkallikrein -
kinin sisteminin regulasyonu sayilabilir (9).

Bobrek fonksiyonlarini anlamak icin bir nefronun fonksiyonunu incelemek
yeterlidir. Nefron, sivinin filtre edildigi glomeridl ve idrar haline donustigu
tubulUslerden (proximal tibul, henle kulpu, distal tlbul, toplayici kanallar) meydana
gelir (5,9).

Bdbrek batun vicut kitlesinin % 1’ inden azini olusturmasina ragmen kalp
debisinin % 20’ sini almaktadir. Bu da 70 kilogram (kg) agirligindaki bir insan igin
1200 ml/dk. demektir. Bobrege gelen kanin basinci renal arterde 100 mmHg
kadardir. Bu basing glomerule dogru giderek azalmaktadir (10).

Afferent arteriolden glomerulin kapiller yatagina akan kan, efferent arteriolle
terk ederken burada bir direngle karsilasir. Capi afferent arteriole gére daha ince

olan efferent arteriolun bu kan akimina gosterdigi diren¢ glomerdl kapiller agini
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yuksek bir basin¢ yatagi haline donustirar. Bu da glomertler filtrasyonda énemli
rol oynamaktadir. Peritibuler kapiller yataktaki basing slratle azalarak 10-13
mmHg’ ye kadar iner. Bunun sonucu peritibuler kapiller ag duslk basing yatagini
meydana getirir. Sonugta; glomeriler ortalama 70 mmHg basing altinda gérev
yaparak sivinin hizli filtre edilmesini, peritubller kapiller sistem ise dusik basing
altinda fonksiyon goérerek plazmanin yuksek ozmotik basinci nedeniyle sivinin
hizla reabsorbsiyonunu saglamaktadir. Genel anlamiyla kan basinci degisiklikleri
kargisinda bdbreklerin bir otoregilasyon mekanizmasi mevcuttur. Kan basincinin
degismesinde bile renal kan akimi ve glomeruler filtrasyon degisiklikleri %10’un
altinda kalir (10).

2.3.2. idrar Olusum Mekanizmasi

Bobregin en énemli fonksiyonu idrarin olusumudur. idrar glomeriler
filtrasyon, tubuler reabsorbsiyon ve tlbller sekresyon sonucu meydana
gelmektedir (9).

a) Glomeriiler Filtrasyon

Glomertler filtrasyonu saglayan esas faktor glomerller kapiller yumak
icindeki hidrostatik basincin varh@idir. Bu da 70 mmHg’ dir. Plazmadaki sekilli
elemanlar ve 70.000 kD’ nun Uzerinde molekul agirhgi olan proteinler digindaki tum
maddeler bu basincin etkisiyle bowman kapsuline ge¢gmeye calisir. Fakat buna
kargl koyan gugler arasinda plazmada bulunan proteinlerin onkotik basinci (25-30
mmHg) ile bowman kapsull igindeki hidostatik basing vardir (10- 15 mmHg).
Aradaki yaklasik 30 mmHg’ lik basing farki efektif filtasyon basincini olusturur (9).

Efektif filtrasyon basinci (EFB): Glomeriller basing (GB)- (onkotik basing

(OB) + kapsill igindeki hidrostatik basing (iKB))
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EFB: GB- (OB+iKB)

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

Glomertlden bowman kapsuline gegen sivi iginde proteinler
bulunmadigindan bu sivinin onkotik basinci sifir olarak kabul edilir. Sistemik
basing 70 mmHg’' nin altina inerse filtrasyon basinci sifira duser. GlomerUller
filtrasyon olusmaz. Diger taraftan intrakapsuler basing 45-50 mmHg’ nin Ustline
clkarsa da efektif filtrasyon sifira digserek glomeriler filtrasyon durur. Ureter
obstriksiyonunun meydana geldigi durumlarda da intrakapsuler basing artmakta
ve bir stire sonra glomerdler filtrasyon durmaktadir (11).

Glomertler bowmandan filtre olan siviya glomerdler filtrat denilir. Glomeral
membrani ¢ok buyuk gegirgenligine ragmen gecirdigi molekullerin  buyuklugu
yonunden asiri bir segicilige sahiptir. Molekul agirhgr 70.000 kD dzerindeki
maddelerin gecisi mumkuin degildir. Glomerll porlari ¢cok kuvvetli ve elektriksel
negatif yukleri olan bir glukoz ve protein kompleksi ile doselidir. Plazma proteinleri
de kuvvetli elektriksel negatif ylklere sahiptir. Bdylece protein molekillerinin
porlarin geperleri tarafindan elektrostatik olarak itiimesi ile molekullerin porlardan
gecgmesi engellenir (11).

Glomertler filtrasyonu belirleyen baslica durumlardan birisi glomerler
filtrasyon hizidir (GFR). Her iki bobregin nefronlarinin timinden bir dakikada
olusan glomeruler filtratin miktarina GFR denir. GFR glomerulden filtre edilip
reabsorbsiyon veya sekresyona ugramayan maddelerin klirensi glomerller
filtrasyon hizina esittir.

Klirens: Bir maddenin bir dakikada temizlendigi plazma miktaridir.

Klirens(x): U(x).V/P(x)
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U(x):X maddesinin idrardaki konsantrasyonu

V: 24 saatlik idrar volumu

P(x): X maddesinin plazma konsantrasyonu

Normal sartlarda bu 120 ml/dk’dir. Yani 24 saatte 180 litredir. Bu filtratin
%99'u tubulllerden reabsorbe edilir ve geri kalan 1200-1500 ml idrar olarak
cikarihr(9,11).

Bir karbonhidrat polimeri olan indlin sadece glomertlden filtrata gecer.
Tlbdllerde reabsorbsiyona ve/veya sekresyona ugramadan idrarla atildigindan,
intlin klirensi  GFR’ yi gosterir (9,11).

Endojen kreatinin klirensi gerek disaridan bir enjeksiyon gerektirmemesi
gerekse uygulama kolayligi olmasi nedeniyle GFR 6lgiminde en sik kullanilan
yontemdir. Kreatinin plazma dizeyi sabittir. Akim hizi ile degisiklik gdstermez.
Glomertiler filtrasyona ugrayan kreatinin tlbuler reabsorbsiyona ugramaz. Fakat bir
miktar sekresyona ugramaktadir. Kreatinin klirensi, inulin klirensi gibi hesaplanir.
Ortalama degeri, 120ml/dk’dir (9,11).

b) Tulbiler Reabsrobsiyon ve Sekresyon:

Glomertiler filtrat tUbdliye girdikten sonra, 6énce proximal tubdlide, sonra
henle kulpunda, distal tabulli ve toplayici kanallarda ¢ok buylk degisikliklere
ugrayarak idrar haline gelir. idrarin olusumunda reabsorbsiyon, sekresyondan
daha ¢ok rol oynar. Tubuler sekresyon ve reabsorbsiyon, aktif transport ve pasif
transport adi verilen iki temel mekanizma ile olur (11).

Tldbullerden sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, demir, hidrojen, bikarbonat,

urat, fosfat iyonlari, su, glukoz, protein ve aminoasitler gibi maddeler enerji
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harcanarak aktif transporta ugrayan maddelerdir. Aktif sekresyon da aktif transport
gibidir. Ancak burada hicre membrani maddeyi aksi yonde tagimaktadir (9,11).

Pasif transportta ise herhangi bir enerji harcamasi yoktur. Su ozmoz ile
reabsorbe edilirken, tubdler sividaki urenin yaklasik yarisi geride kalir. Tubuler
sivida ure konsantrasyonu artar ve boylece interstisiyel sivida Ure konsantrasyonu
disuk oldugundan tubul sivisindan intertisyuma Urenin difizyonuna yol acar.
Tabller membranin kreatinin, intlin, mannitol ve sakkaroza gegirgenligi sifirdir. Bu
maddeler glomertlden filtre edildikten sonra % 100 oraninda idrara geger. Tubdl
segmentlerinin absorbsiyon yeteneklerine bakacak olursak (9,11).

Proximal tabal hucreleri tibller sistemdeki tim reabsorbsiyonun yaklasik %
65’ ini gerceklestirir. Henle kulpu ince segmenti suya ¢ok gecirgen oldugu halde
sodyum ve diger iyonlarin goguna orta derecede bir gecirgenlik gosterir. Henle
kulpunun kalin segmenti 0Ozellikle sodyum (Na*), potasyum (K*) ve klor (CI)
iyonlarinin aktif transportunda rol oynar. Buna karsin bu kismin su ve Ureye kargi
gecirgenligi hemen hemen hi¢ yoktur. Esasen bu kalin segment bobrekte olusan
son idrarin konsantrasyon ve dilisyon derecesinin dizenlenmesinde son derece
onemli rol oynar. Distal ttbdlinin iki fonksiyonel bdlimu vardir. Bunlar sulandirici
segment ve distal bolimin son bdlimu ile kortikal toplayici tibuldir. Sulandirici
segment kismi iyonlarin ¢ogunu absorbe ettigi halde Ure ve suya hemenhig
gecirgen degildir. Distal tubulinin son bolimu ve kortikal toplayici tibulln epiteli de
distal tubulinin sulandirici segmenti gibi Ureyi hemen hi¢ gecgirmez. Bdylece idrarla
cikarilacak olan Urenin hepsi toplayici tiblle geger. Bu iki segment Na iyonlarini
kolayca reabsorbe eder ve kontroli blyUk olglide Aldosteron’la saglanir. Na*

iyonlarinin tabudli [imeninden peritibuler intertisyuma pompalanmasi sirasinda, K*
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iyonlari da ters yonde tubuli [Umenine taginir. Burada da aldosteron ile birlikte
vucut sivilarindaki K* iyon konsantrasyonu gibi faktorler rol oynar. Bdylece K*
iyonlari bu tubller segmentte aktif olarak sekresyona ugramakta ve vicutta
ekstraseluler K* iyon konsantrasyonu buyuk Olcude bu yoldan denetlenmektedir.
Distal tubulinin son bdlimu ve kortikal toplayici tabdl, farkli ve énemli bir gérev
yaparlar. Bu bdélim Anti ditretik hormon (ADH) varlidinda suya gecirgendir. Bu
hormon yoksa suyu gecgirmez. Bu fonksiyon idrarin sulanma derecesini kontrol
eder. Toplayici kanal epiteli ADH varliginda suya gecirgendir. ADH fazla ise suyun
meddller interstisyuma blylk miktarda geri emilimi ile idrar hacmi azalirken,
idrarda ¢6zunmus maddelerin konsantrasyonlari artar. Hidrojen iyonlarini ¢ok
yuksek bir hidrojen iyon gradyanina karsl sekresyon yetenegine sahiptirler. Bu
Ozelligi ile vicut sivilarinda asit-baz dengesinin kontrolinde énemli rol oynar
(9,11).

2.3.3. idrarin Kimyasal Ozellikleri

Normal bir eriskin giinde 1000 - 1500 ml idrar cikartir. idrar dansitesi
ortalama olarak 1015 - 1025 arasindadir ve genellikle idrar miktari ile ters
orantilidir. idrar dansitesi 1008 - 1010 civarinda ise izoozmotiktir. idrar pH’si sabit
olmayip belli sinirlar icinde degisiklik gostermektedir. Bdylece asit-baz dengesinin
regulasyonunda rol oynar. Normal beslenen bir insanin idrar pH si 6,2
civarindadir. Bu deger 4,8 - 8,2 arasinda olabilmektedir (5,9,11).

2.3.4. idrar Taginmasinda Ureteropelvik Bileskenin (UPB) Fizyolojisi

Normal idrar akiginda kalisyel ve renal pelvik kasilmalar Ureter Ust kismina
gore daha fazladir. UPB noktasinda gorece bir kesinti olur (8). Bu akimlarda renal

pelvis dolar ve pelvis igerisindeki basing arttikga idrar baslangigta ¢dkmus
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durumdaki Ust Gretere atilir. idrar yikiini hareket ettirmek icin Ureter icinde olusan
basing renal pelvis igerisindeki basingtan daha yuksek oldugundan, kapali bir UPB
bdbregi Ureterin yiksek basincindan korur. Akim hizi arttikga, UPB’ nin engeli

kalkar ve Ureter ile intrinsik pacemaker arasinda 1:1 esdegerlik olusur.(13,14,15)
3.URINER SISTEM OBSTRUKSIYONLARI VE OBSTRUKTIF UROPATI
3.1. Tanim

Bobregin temel islevi, homeostazisin surdurulebilir olmasi igcin metabolik
yolaklarin son Urlnleriyle uygun miktarda su ve elektrolit iceren ancak protein
icermeyen bir ultrafiltrat olusturmaktir. Uriner sistemdeki diger bélimlerin gérevi

ise, olusan bu idrari depolamak veya bosaltmaktir.

Hidronefroz terimi hidro (Yunan "su"), nefroz (Yunan "bdbrek"), ve osis
("durum") kelimelerinden tiremis ve genellikle idrar akiminin obstriksiyonu
nedeniyle bdbrek pelvisi ve kalikslerin dilatasyonu olarak tanimlanmigtir. Ancak,
her hidronefroz obstriksiyon anlamina gelmemektedir. Bazen bdbrek icerisindeki

dilatasyonlar obstriksiyon olmakasizin da ortaya ¢ikabilmektedir.
3.2. Etiyoloji

Obstraktif Gropatinin nedenleri; bobrek, Ureter, mesanenin patolojilerine

gore tablo 1’ de belirtilmigtir (16).
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Tablo 1. Obstruktif Gropatinin nedenleri

- MESANE VE INFRAVEZIKAL
BOBREK URETER PATOLOJILER
Konjenital:
Konjenital:
-Darlik
Konjenital: -Posterior Uretral valv
-Ureterosel

-Polikistik bdbrek hastaligi
- Renal kistler
-Ureteropelvik bileske darliklari

-Aberran damar basilari

-Ureteral valv
-Vezikouretral refli

-Ektopik bobrek

-Fimozis
-Uretral valv

-Uretral darlik

-Hipospadias
-Retrokaval Ureter
-Epispadias
-Ovaryen ven sendromu
-Hidrokolpos
-Prune-Belly sendromu
Neoplastik: Neoplastik:

-Renal hiicreli kanserler
-Wilms tuméru
-Transizyonel hiicreli kanserler

-Multiple myeloma

Neoplastik:
-Ureter kanserleri

- Metastatik kanserler

-Mesane kanserleri
-Prostat kanserleri
-Penis kanserleri

-Uretral kanserler

Inflamatuar:
inflamatuar:
inflamatuar: -Tiberkiiloz
-Tuberkuloz
-Tlberkilloz -Sistozoma
-Perilretral abseler
-Hidatid kist -Abseler

-Ureteritis sistika

-Endometriozis

-Prostatitler

Metabolik ve diger:
-Tas hastaligi
-Papiller nekroz
-Travma

-Renal arter anevrizmasi

Metabolik ve diger:
-Tas hastaligi
-Retroperitoneal fibrozis
-Pelvik lipomatozis
-Aortik anevrizma
-Radyoterapi
-Lenfosel
-Travma
-Gebelik

-Urinoma

Metabolik ve diger:
-Tas hastaligi
-Norojenik mesane

-BPH
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Uriner obstriiksiyona bagl olarak bir takim anatomik degisiklikler bdbrek
yapisinda meydana gelmektedir. Bu degisiklikler toplayici sistemin intrarenal veya
ekstrarenal olusuna, obstriksiyonun derecesine, slresine ve enfeksiyon varligina

gOre degisir.

Uriner sistemde meydana gelen degismeler ilk olarak renal dokuda baslar.
Normalde renal pelviste basing sifira yakindir. Pelvis i¢i basin¢ artigsindan 6nce
renal pelvis ve kalikslerde genisleme olur ve bir adaptasyon doneminden geger.
Daha sonra intrapelvik basing hizla artar. Bu donemde kaslar hipertrofiye olmaya
bagslar. Obstruksiyon devam ederse ilerleyen donemde atoni gézlenir. Renal pelvis
intrarenal ise veya obstruksiyon ne kadar proksimalde ise bobrekler Uzerindeki etki
o kadar fazla olacaktir. Ozellikle akut obstriiksiyonlarda extrarenal pelvis olan
bobreklerde erken donemde hidronefroz veya dilatasyon gorilmeyebilir. Artmis
basincin etkisi ile dnce kaliksler dilate olur. Daha sonra iskemik atrofi nedeni ile
papillar dnce duzlesir, sonra konveks hal alir. Obstriksiyon devam ederse renal
parankimal hasar ortaya c¢ikar. Parankimal hasar, artmis basincin etkisi ile
kompresyon atrofisine ve iskemik atrofiye sekonder olarak geligir. Kalikslerin

arasindaki parankim en son etkilenir. En sonunda bdbrek bir pos halini alir.

Obstriksiyonda bobrekte meydana gelen temel degisiklikler intertisyel
fibrozis, kollajen ve ekstraselluler matriks kompanentlerinin birikimidir. Fibrozis ile
birlikte intertisyumun selliler kompozisyonundaki degigikliklerin yani sira ¢ok
sayida diger biyolojik aktif molekullerin ekspresyonunda da degisiklikler olur.

intertisyel fibrozisin tiibilleri ve intertisyel kapilleri oblitere ederek bdbrek
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hastaliklarinin ¢gogunda renal fonksiyon azalmasinin majér belirleyicisi olabildigi

varsayllmaktadir (17).

Ust Uriner obstriiksiyonlarinda, erken evrede Ureter igindeki artan basinci
yenmek ve idrari uzaklastirmak icin Ureter peristaltizmi artar ve kaslar hipertrofiye
olur (kompansasyon evresi). Obstriksiyon devam ederse Ureter genislemeye ve
uzamaya baglar. Katlantilar ve fibroz bantlar olusur. Bu fibroz bantlar kontraksiyon
olustukca cekintilere yol acgip sekonder obstriksiyona neden olabilir. Daha ileri
evrede Uureter duvari incelir, kasilma yetenegini kaybeder ve atoniye ugrar

(dekompansasyon evresi) (1).

Alt Uriner sistem patolojileri Uretra, prostat, mesane boynu ve mesane ile
ilgili durumlari igerir. Uretra darliklarinda obstriiksiyona bagli olarak basing yiikselir.
Uretra genisler ve duvari incelir. Uretra icerisinde divertikiil olusabilir. idrar enfekte
ise ekstravazasyona sekonder perilretral abseler gelisebilir. Tedavi edilmez ise

ileri evrelerde vezikouretral refli ve son donem bobrek yetmezIigi ile sonlanabilir.
3.3. Obstriiksif Uropatinin Renal Patofizyoloji

Artan limen igi basing tlbdllere iletilir. ilk degisim tlbullerde gdzlenir.
Tubduller dilate olur, atrofi ve apoptozis artar. Glomertller relatif olarak direnclidir.
Renal parankimde gelisen ve bobregin fonksiyonlarini etkileyen en 0Onemli
degisiklik intertisyel inflamasyon, fibrozis, tubuler atrofi ve apoptozdur. Bu evrede
Transforming growth factor-B (TGF-B), Angiotensin Il, Nukleer faktor, Tumor
nekrozis faktor gibi sitokin ve blyume faktorleri artarak fibrozis, inflamasyon ve

apoptozise yol acar (18).
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Renin angiotensin sistemi obstriksiyon olan tarafta aktive olur. Obstrikte

olan bobrekte Angiotensin Il salinimi artar ve vazokonstriiksiyon olur. Calismalar

Ozellikle bir Anjiotensin | reseptdrlerinin bloke edilmesinin renal fibrozisi azalttigini

(19), buna karsilik Anjiotensin Il reseptorlerinin inhibisyonunun kollajen Uretimini

arttirdigini gostermigtir (20).

Obstruksiyonda ortaya c¢ikan diger vazoaktif ajanlar ve etkileri tablo 2’ de

verilmistir (9).

Afferent arteriolde
vazodilatasyon

yapan ajanlar

Afferent arteriolde
vazokonstruksiyon

yapan ajanlar

Efferent arteriolde
vazodilatasyon

yapan ajanlar

Efferent arteriolde
vazokonstruksiyon

yapan ajanlar

-Prostaglandin E2

-Prostaglandin 12

-Nitrik oksit

-Atrial natritiretik

faktor

-Anjiyotensin Il

-Endotelin

-Platelet activating

factor

-Prostaglandin 12

-Nitrik oksit

-Anjiyotensin ||

-Endotelin

-Platelet activating

factor

-Atrial natriUretik faktor

Tablo 2. Obstriiksiyonda ortaya ¢ikan vazoaktif ajanlar ve etkileri.

Prostaglandin E 2 ve nitrik oksit (NO) obstruksiyon olan bobrekte

vazodilatasyon etkisi gosterir. Tromboxan A 2 ve Endotelin - 1 obstruksiyonla artar

ve vazokonstriksiyona yol agar. Buna karsilik Atrial natritiretik faktor efferent




arteriolde vazokonstruksiyon yaparken afferent arteriolde vazodilatasyona yol acgar.

Renal kan akimi dugerken glomertler filtrasyon hizi yuksek tutulmaya calisilir.

Tek tarafli obstriksiyonlardaki hemodinamik dedisiklikler ile c¢ift tarafli
obstriksiyon veya tek boObrekte ortaya c¢ikan obstriksiyonda gozlenen

hemodinamik degisikliklerin farkl olmaktadir.

3.3.1. Unilateral Ureteral Obstriiksiyonda (UUO) Hemodinamik

Degisiklikler

Akut tek tarafli obstriksiyonlarda bébrekte izlenen degisiklikler 3 basamakta

ortaya cikar.

llk basamakta renal kan akimi (RBF) afferent arteriollerdeki dilatasyon
sonucu artar ve Ureteral basing yukselir. Vazodilatasyon nitrik oksit ve
prostaglandinlerin etkisi ile ortaya ¢ikar. Bu donem 1-2 saat surer. Ikinci asamada
efferent arteriollerdeki vazokonstriksiyon sonucu RBF dusmeye baslar ancak
Ureter icindeki basing artmaya devam eder. ikinci faz yaklasik 3-4 saattir. Uglincii
faz obstriksiyon baslangicindan 5 saat sonra ortaya ¢ikar. Vazokonstruktif faz olup
hem afferent hem de efferent arteriollerde kontraksiyon olur. RBF azalmaya devam
ederken Ureter icindeki basingta diugsmeye baglar. Kortikal kan akimi bozulurken
medullada kan akimi korunmaya c¢alisiir. UUO baslangi¢ta, mikroskobik
degisikliklerin ¢ogu tubdllerle sinirhdir, glomerdllerdeki etkilenmesi ¢ok azdir

(21,22).

Obstriksiyonda bdbrek parankiminde gelisen inflamasyondan sonra
bdbregin fonksiyonlarini etkileyen en 6nemli degisikliklerden biri fibrozistir. Kollajen
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artisiyla peritubuler birikimler meydana gelmekte bu da bobrek hasarina yol
agmaktadir. Sharma ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada da benzeri sekilde

UUO' nun 16. gunundeki tavsanlarda kollajen birikimi oldugu belirlenmistir (23).

UUQO' dan 1 ila 28 gun sonra galigilan ratlarda immunohistokimyasal olarak
spesifik kollagen subtipleri lokalize edilmistir. Kortikal ve medullar interstisyel
mesafelerde gorulen artisin UUO’ dan 7 gun sonra belirgin oldugu saptanmistir

(24).

Doku yaralanmasinin iyilesme doneminde, yerlesik ve infiltre hicrelerin hem
proliferasyonu hem de apoptozisi yeralir. Doku bu islemlerin koordinasyonu ile
iyilesebilir. Apoptozis ve/veya proliferasyon dlzensiz olursa, doku fibrozisi

meydana gelir. Bu da dokuda fonksiyon kaybina neden olur.

UUO’da hem apoptozis hem de proliferasyonun analizi gerceklestiriimigtir.
Troung ve ark. tarafindan UUO’nun O. glinlinden, 90. gunine kadar tubdler,
interstisyel ve makrofaj komponentleri ¢alisiimis ve bu periyod boyunca glomerdiler
apoptozis ya da proliferasyonda esas itibariyla bir degisiklik olmadigi belirtilmigtir.
Tabdler proliferasyonun olusma suresi ve miktari ile apoptotiz gértlme slresi ve
miktari tabul hucrelerinde interstisyel hucrelere gore belirgin olarak yuksek

bulunmustur (25).

Choi ve ark. tarafindan yapilan bir galismada 4 ile 45. glnluk UUO yapilmis
farelerde benzer sonuglar bulunmustur. Tubuler apoptozis 15. ginde maksimum

iken, interstisyel apoptozisin 45.gunde hala arttigi tespit edilmistir (26).
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Obstrikte bobregin interstisyel mesafesini hiicresel bazda degerlendirmek
icin tavsan bdbrekleri Uzerine yapilan bir calismada UUO’dan 1 giin sonraki erken
dénemde, kortikal interstisyel mesafenin genisledigi gértlmustar. Zamanla, kortikal
interstisyel mesafede daha fazla genisleme ve fibroblastlar ile monontkleer
hicrelerde bir artis oldugu saptanmistir (27,28). UUO'dan 12 saat sonra interstisyel
dokudaki makrofajlarda bir artis ve 96 saat boyunca da surekli bir artisoldugu
gosterilmistir (29). UUO'da interstisyel makrofajlarin varligi da lokalize edilmis olup

baska arastirmacilarca da dogrulanmistir (24,30,31).

UUO esnasinda nitrik oksit sentetaz (NOS)’in farmakolojik inhibisyonunun,
interstisyel fibrozisi asiri arttirmis olmasi da karsilastirilabilir bir kanit olarak ortaya

cikmaktadir (32).

3.3.2.Bilateral Ureteral Obstritkksiyonda (BUO) Hemodinamik

Degisiklikler

Bilateral obstriksiyonlar unilateral obstriksiyonlardan farkhdir. Renal kan
akimi ilk 90 dakika bir artis gosterir ancak bu artis UUO kadar carpici degildir.
ikinci asamada RBF'da unilateral obstriiksiyonda gdzlenenden daha fazla bir
dusts gozlenir. Ureteral basing ise ilk 4 - 5 saat ayni sekilde yiikselir. Ancak
unilateral obstruksiyonda Ureteral basing dusmesine karsin  bilateral
obstriksiyonda ylksek seyreder ve 24 saat sonra UOQO' dan anlamli olarak daha
yuksektir. Vazoaktif ajanlarin rolU sinirhdir. Unilateral obstriksiyonda preglomeriler
vazodilatasyondan sonra postglomeruler vazokonstriksiyon, en sonunda da

preglomeriler vazokonstriksiyon gozlenir. Buna karsilik bilateral obstriksiyonda 3.
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faza gecis olmaz ve preglomeriler vazokonstriksiyon goézlenmez. Bunun nedeni
bir vazoaktif ajan olan atrial natritiretik faktorin (ANP) UUQO’ da artmayip, BUO’ da
artmasidir. Artan ANP afferent arteriolde vazodilatasyon efferent arteriolde ise
vazokonstriksiyon yaparak GFR' vyi yUkseltir. Ultrafiltrasyon artar ve
tubuloglomertler geri beslemeyi inhibe eder. Bunun sonucu BUO’ da RBF
azalmasina ragmen Ureter ici basing yuksek kalir. UUO’ dan farkh olarak BUO’ da

kortikal kan akimi daha fazladir (21,22).
3.4. Obstriksiyonda Ortaya Cikan Oksidatif Stres

Tek tarafli Ureter obstriksiyonu durumunda dusuk renal kan akimi ve GFR
orani ile seyreden hidronefroz durumu ortaya cikmaktadir. Bobrek dokusu
icerisinde interstisyel alanda inflamatuar hticre infiltrasyon, tlbuler dilatasyon ve
progresif tabuller atrofiyi takiben tibulointerstisyel fibrozis meydana gelmektedir.
Dusuk kan akimi bobrek dokusu igerisinde hasara yol agmaktadir. Hipoksiye bagl
ROS Urdnleri artmakta, monosit/makrofaj infiltrasyonu ve apoptozisi takiben hicre
disfonksiyonu olusmaktadir (33,34,35). iskemik hadise ilerledikce hiicre icerisinde
mitokondrial enerji Uretimi azalmaktadir. Olusan hlcresel imbalans sonucunda
artan proteaz ve fosfolipaz aktivitesi hiicresel gecirgenligi arttirmaktadir. Boylelikle

iskemi sUresi ilerledikge hucre yikimi olusmaktadir (36).
3.5. Postobstriktif Diliirez ve Kompansatuar Hipertrofi

Postobstruktif diirez, BUO veya soliter bobrekteki obstruksiyonun

giderilmesinden sonra olusan belirgin poliuridir.
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Postobstruktif ditrez olusturmaya en yatkin hastalar; kronik obstriksiyon,
o0dem, konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, azotemi ve bazen Uremik
ensefalopatidir (26). Cogu hastada mikst bir patern goérulir. Konsantrasyon
defektleri olabilecegi gibi elektrolit ve non - elektrolid solid dilrezlerin ikisi de
olabilir. Elektrolit kismina sodyum, potasyum ve magnezyum kayiplarinda artisla
birlikte su ekskresyonunda artis eslik eder. Non-elektrolid solld ditireze obtruktif
Uropati esnasinda biriken Ure gibi osmotik olarak aktif ajanlar neden olur. Bu sirada

idrar konsantre edilemez (37,38).

Obstlrksiyonun acgilmasindan sonra postobstruktif dilrez ¢ogu hastada
gorulmez ve olanlarda da hizla normale donen kisith bir fizyolojik ditrez periyodu
vardir. idrar c¢ikisi 200 ml/h’in Gzerinde olan hastalar dikkatli izlenmelidir. Voliimin
arttig1 periyodlarda idrar biriktirilerek diurez tipi tespit edilmelidir. Genellikle 24-48
saat icerisinde normale doner. Hasta uyaniktir ve Ozellikle dilrez tamemen
fizyolojik ise oral replasman tedavisi yeterlidir. DUgUk idrar osmolaritesi ile birlikte
diirez devam ederse muhtemelen konstrasyon defekti vardir. Hastanin bilinci
aciksa oral replasman ile tedavi edilebilir. Bununla beraber Ure ve kreatinin
seviyeleri yiksek kalmaya devam ederse sodyum iceren intra vendz (iV) sivilar

verilmesi GFR’ nin dizelmesini artirabilir (39).

Kompansantris renal buyume, hipertropik ve hiperplastik bir suregtir.
Obstriksiyon olmayan bobregin blyumesidir. Glomeril ve nefron sayisinda artis
olmaz, ancak proksimal tubdllerin uzunlugu artar. Yas, obstruksiyonun suresi,

obstriksiyonun derecesi kompansatuar hipertrofiyi etkiler.

-29-



3.6. Uriner Sistem Obstruksiyonlarinda Tedavi

Uriner sistem obstruksiyonun nedeni ve seviyesine gore tedavi
endikasyonlari asagida gosterilmektedir. Komplet bilateral veya soliter bobrekli
olgulardaki obsruksiyonlar anuriye sebep olabileceklerinden acil tedavi gerektirirler.
Tekrarlayan Uriner enfeksiyon, agri, disuri ve ilerleyici bobrek hasari bulgulari
gOsteren parsiyel ya da kronik obstriksiyonlar erken cerrahi tedavi protokuline

alinmalidir (40).
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4. SERBEST RADIKALLER VE OKSIDATIF STRES
4.1. Serbest Radikaller ve Kimyasal Reaksiyonlari

Serbest radikaller, atomik orbitalilzerinde eslenmemis elektron (e°) tasiyan
molekuller olarak tanimlanmaktadir. Bu tanimlama hidrojen atomunu (eslenmemis
e’) gecis metallerini ve oksijen molekulinin kendisini kapsamaktadir. Ciftlenmemis
e” ise bir atomik orbitali tek bagina isgal eden elektrondur. Pek ¢ok serbest radikal,
tasidiklari bu eglenmemis elektronlari nedeniyle yuksek reaktiviteye sahip olup,
diger molekullere e verebildigi gibi, onlardan e da alabilmekte, dolayisiyla oksidan

veya reduktan gibi hareket edebilmektedir (41,42,43,44,).

Serbest radikallerin blytk bir kismi, sahip olduklari ylksek reaktivitelerinin
bir sonucu olarak, biyolojik sistemlerde oldukga kisa yari émre sahiptirler (10 sn
veya daha kisa). Oksijen molekull de tasididi elektronlar nedeniyle serbest radikal
olusumuna yol agmaktadir (42). Serbest oksijen radikalleri, molekuler oksijenin tek
elektron ile tam olmayan indirgenmesi sonucu olusan reaktif oksijen turleridir ve
oksijenin toksik etkilerinden sorumludurlar. Oksijen radikalleri oksijeni metabolize
eden batin canlilar tarafindan dretilir (43). Bunlarin basinda superoksit anyonu
(02%), hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikali (*OH) ve singlet oksijen (*O2)

gelmektedir (44,45,46,).

Canlilarda oksijen radikallerine karsl bazi enzimatik ve enzimatik olmayan
koruma mekanizmalari vardir. Enzimatik koruma baslica glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), katalaz (CAT) ve superoksit dismutaz (SOD) ile enzimatik olmayan
koruma ise A,E,C vitaminleri gibi antioksidan bilesiklerce saglanmaktadir. SOD,

superoksit radikalini hidrojen peroksite ¢eviren dismutasyon tepkimesini katalizler,
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bdylece Haber-Weiss tepkimesi yoluyla ¢ok toksik ve reaktif hidroksil radikaline
doénusmesi onlenmektedir. Dismutasyon tepkimesi ile olusan hidrojen peroksit ise
CAT veya GSH-Px enzimleri ile parcalanir. Bazi hastaliklarda veya radikal tretimini
artiran fiziksel veya kimyasal ajanlara maruz kalindigi durumlarda korunma
mekanizmasi yeterli olmadigindan, oksijen radikallerinin Uretiminde net bir artis

gorular (43).

Hidroksil radikali bilinen en reaktif ve toksik radikaldir. Sekerler, aminoasitler,
proteinler, lipitler, karbonhidratlar, DNA bazlari gibi biyomolekullerde kimyasal
degisiklikler yapabilir. Hlucrenin hasarina ve olumune yol acgabilir. Sekil 8 de
serbest radikal olusumu ve etki yerleri gosterilmigtir (42,43,47). Superoksit ve
hidrojen peroksit birlikte hidroksilradikalinin olusumuna neden olabilir (41,42).
Hidroksil radikali ayni zamanda lipit peroksidasyonunun en etkin

baglaticilarindandir (43).

| SERBEST RADIKAL OLUSUMU

0%, H20,

Gecis metalleri
Fe*? Cu*!

OH"

il

Lipit Peroksidasyonu Modifiye DNA Bazlari Protein Hasari

. L

DOKU HASARI

Sekil 8. Serbest radikal olusumu ve doku hasarina sebep olma sekilleri
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4.2. Oksidatif Stres

Cesitli nedenlerle hucre veya dokularda reaktif oksijen bilesiklerinin (ROB)
olusumunun artmasi olayidir (44). Temel olarak oksidatif stres, biyolojik sistemde
prooksidanlarla antioksidanlar arasindaki dengenin ilki lehine bozulmasi olarak

tanimlanir (48,49).

Hucreler hafif oksidatif stresi tek baglarina tolere edebilseler de genellikle
antioksidan enzim sistemlerini aktive ederler. Ancak, hucre i¢i savunma
sistemlerinin yeterli olamadigi durumlarda, oksidatif stresin taniminda belirtildigi
uzere, ROB ile antioksidanlar arasindaki denge bozulur, dolayisiyla oksidan hasara
duyarl DNA, protein, karbonhidratlar ve lipitler gibi hiicresel makro molekuller zarar
gorur. Bu durum hlcre hasari ve ilerisinde hucre olimune kadar gidebilen
sonuglara yol acgabilir (44,45). Serbest radikallerin olusturdugu hasar sonucunda
doku zarar gormekte vedolayisiyla yaygin nekroz meydana gelebilmektedir
(43,48). Radikal olusumu ile dokuda antioksidan seviyesi azalmakta, bu durum da
oksidatif hasarin yayginlasmasina neden olmaktadir (41,44,50). ROB Kkalp,
karaciger, bagirsak, deri, bobrek gibi organlari iceren ¢oklu organ hasarina,

dolayisiyla metabolik hastaliklara neden olmaktadir (50,51).

4.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Antioksidanlar, okside olabilen substrata kiyasla daha dusuk
konsantrasyonda bulunduklari ortamda, substratin oksidasyonunu belirgin
derecede geciktirebilen veya inhibe edebilen endojen ve eksojen maddelerdir
(41,44,45,46). Hucresel bilesenleri serbest radikallerin kimyasal reaksiyonlarindan

korurlar (41).
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Antioksidanlar ROB kargi hicreleri farkli mekanizmalarla korurlar ve isleyis

sekillerine gore siniflandirilabilirler. Bu mekanizmalar;

» Lokalize oksijen konsantrasyonunu azaltmak,

= OH® gibi ROB’ ni siplrerek, peroksidasyon reaksiyon zincirinin
baslamasini dnlemek,

= Metal iyonlarini reaktif Grtnler olusturmayacak ve/veya lipit peroksitlerini
peroksil ve alkoksil radikallerine yikamayacak sekilde baglamak,

» Peroksitleri, alkoller gibi radikal olmayan urunlere c¢evirmek suretiyle
ortadan kaldirmak,

» Peroksil ve alkoksil radikalleri gibi reaktif ara Urlnleri stpurerek ve
dolayisiyla onlarin yad asidi yan zincirlerinden hidrojen koparmalarini

Onlemek seklindedir.

ilk dért mekanizma ile aktivite gosterenler “onleyici antioksidanlar” olarak,
son mekanizma ile aktivite gosterenler ise “zincir kirici antioksidanlar” olarak

adlandiriimaktadir (44,45,46).
Hucre savunmasinda gorevli antioksidanlar;

Dusukmolekul agirligina sahip antioksidanlar (Askorbik asit, E vitamini,
glutatyon ve Urik asit) ve antioksidan enzimler (CAT, GSH-Px ve SOD) olarak da

siniflandiriimaktadirlar (52).
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5. Aminoguanidin

Aminoguanidin (AG), 100 yildan fazla bir gegmise sahiptir. AG, pek ¢ok
guanidin turevinden biridir, ancak benzer O6zellikleri nedeni ile hidrazinlere
benzetilmigtir ve genellikle hidrazin bilesikleri sinifina dahil edilmektedir. AG, L-
Arjinin  aminoasitine yapisal olarak benzeyen, selektif ve yarismali olarak
indUklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)'1 inhibe eden ve bu yolla azalmis nitrik oksit

(NO) olusumuna neden olan bir bilegiktir (53).

NH,
NH, |
| (CH;)s:CH—- COOH
NH NH:2 |
‘\ / NH NH:2
c Nzl
| I
NH NH
Aminoguanidin L-Arjinin

Sekil 9. Aminoguanidine ve L-Arjinin yapilari

Molekual agirhgr (MA) 74.09 kDa olup, kimyasal formuli CHeN4 seklindedir.
Yapisinda % 16.21 karbon (C), % 8.16 hidrojen (H), % 75.62 azot (N) icermektedir

(54).

1892 yilinda ilk defa Thiele tarafindan sentezlenen AG’ nin biyolojik
etkilerinin ortaya g¢ikarilmasi i¢cin ginimuze kadar gesitli arastirmalar planlanmistir.

Kesfedilen ilk biyolojik etkisi diaminoksidaz inhibisyonudur. (55). Histamin, mast
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hicrelerinde, bazofillerde, yenilenen ve hizli blydyen doku hucrelerinde
bulunmaktadir. H1 reseptoérleri araciliiyla vazodilatasyon yapan ve kapiller
permeabiliteyi artiran bir ajandir (55). AG potent bir diamin oksidaz (DAO)
inhibitoridur. Bu etki ile ortamda bulunan histamin dizeyinin artisini saglar (56,57).
Doku hasarinda bu 6zelligi ile apopitozun etkisini dnleyebilecegi 6ngdrulmustur

(58).

Yapilan ¢alismalar AG’ nin hicre buylumesi ve farklilagmasinda rol oynayan
poliaminlerin biyosentezinin dizenlenmesinde, S-adenozil metiyoninde karboksilaz

enzim aktivitesini birkag kat artirdigini goéstermistir (55).

AG’ nin bircok doku hasari modelinde, NO ve sliperoksit (O2") den Uretilen
reaktif bir oksidan olan peroksinitriti (ONOO-) slpuUricu etkilerinin  oldugunu
gOstermistir (59). Yildiz ve ark. (60) ise hidrojen peroksit (H202) tlrevi hidroksil
radikalleri (OH")' ni direk sUpurucu etkisini ortaya ¢ikarmisglardir. Giardino ve ark.
(61) ise AG’ nin hulcrelerde ve dokularda reaktif oksijen radikalleri (ROS)
olusumunu ve lipid peroksidasyonunu (LPO) énleyerek antioksidan ajan gibi etki

ettigini bildirmiglerdir.

Ayrica, AG’ nin GSH-Px ve SOD’ u indukleyerek de lipid peroksidasyonunu
inhibe ettigi bildiriimistir (62). AG’ nin antioksidan 6zelliklerinin arastirildidi bir diger
calismada, glukozla konjuge olmus proteinlerin olusturdugu serbest radikallerin
lipid peroksidasyonuna neden oldugu ve AG’ nin ileri glukolizasyon son urunlerini

inhibe ederek lipid peroksidasyonunu 6nledigi gdsterilmistir (63,64,65).
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Yaslanma, kardiyovaskiler ve renal fonksiyon bozuklugu gibi olaylarla
karakterize bir durumdur ki bu olaylar ROB’ nin indukledigi bir takim Granlerin
olusumundan ve LPO’ dan da kaynaklanmaktadir (66,67,68). Yasla gelen
hastaliklar, 6zellikle spesifik organ sistemlerindeki proteinlerde kimyasal hasarin
artisi ile karakterizedir (69). Ayrica, yaslanma ile birlikte vicudun antioksidan
mekanizmasi da zayiflamakta, maruz kalinan bir takim Grtnlere karsi reaksiyon
goOsterme kabiliyeti giderek ortadan kalmakta, bu da yaslilik olayinin olusumuna hiz
kazandirmaktadir. AG, vacuttaki ileri glukolizasyon urtnleri (AGE) gibi bazi Granleri
baglayarak, onlarin makro molekillere ¢apraz baglanmasini énler. Dolayisiyla da
yashhgin isareti sayilabilecek pek ¢ok hastalia (senil katarakt, ateroskleroz,
bdbrek hasari, osteoporoz, osteoartrit gibi) karsi koruyucu etkisi bulunmaktadir
(70). Ayrica AG, glukoz metabolizmasini dengeler, yetigkin diyabetine karsi
koruyucu etki gosterir. LDL (dUsuk dansiteli lipoprotein) ve kolesterolu redukler,
kan akimini kolaylastirir, aterosklerotik pihti olusumunu &nler. Yani yaslihgin

belirtisi olan pek ¢ok dizensiz duruma karsi koruyucu etki gosterir (71).
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6. GEREG VE YONTEMLER

Bu galisma inénl Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali tarafindan
inénl Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama Merkezinde, Fizyoloji,
Farmakoloji, Patoloji ve Biyoistatistik ve Tip Bilisimi Anabilim Dallarinin katkilari ile
gergeklestiriimistir.

Calismamiz inéni  Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan
desteklendi (proje no 2013/105). Deneysel ve Klinik Arastirma Etik Kurulu onayi
alindi (proje no: 2014/A-31). Calismada deney hayvanlari arastirma merkezinde
yetistirilen, standart yem ve gcesme suyu ile beslenen, ayni odada 12 saat gece ve
12 saat gunduz ortaminda tutulan agirliklari 250-300 gr arasinda degisen ~ 4 aylik
58 adet “Wistar Albino” cinsi erigkin erkek ve disi ratlar kullanildi. Deney gruplarinin
her biri ortalama 12 rattan olusturuldu.

6.1. Deney Gruplari

1.Grup: Sham grubu

2.Grup: Sham + Aminoguanidin grubu

3.Grup: Tek tarafli Greteral obstriksiyon grubu

4.Grup: Tek tarafli Greteral obsrtiksiyon sonrasi Aminoguanidin uygulanan
grup

5.Grup: Tek tarafli Ureteral obstriksiyon yapilan ve sonrasinda sadece
¢Ozucu olarak serum fizyolojik (SF) verilen grup

6.2. Cerrahi iglem

Ratlarin timune operasyon oncesi cerrahi profilaksi i¢cin 100 mg/kg dozda

sefazolin sodyum, intraperitoneal yolla verildi. Denekler cerrahi islemden 6nce 12
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saat ac¢ birakildi ancak su alimi kisittanmadi. Anestezi olusturmak amaciyla 75
mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, istanbul) ve 8 mg/kg xylazin
(Rompun, Bayer Ag, Leverkursen, Germany) karisimi ile intraperitoneal enjeksiyon
yolu ile uygulandi. Grup 1’deki ratlara sadece laparotomi uygulandi. Grup 2’deki
ratlara laparotomi vyapildi ve 14 gin boyunca 100 mg/kg/gin dozunda
aminoguanidine intraperitoneal yolla verildi. Grup 3’deki ratlara steril kosullarda
orta hat kesisi ile laparatomi yapildi ve bagirsaklar mediale alinarak sol bébrek ve
sol Ureter bulundu (Sekil 9). Ureter proximal ve distal kesimden 4/0 ipek ile tek tek
sutire edildi ve daha sonra her iki sutirin ortasindan kesildi. (Sekil 10). Karin 6n

duvari 4/0 ipek suturler ile tek tek kapatildi.

Resim 1.Ratlarda orta hat kesi ile bagirsaklarin orta hatta deviyasyonu ve

sol bobrek ve Ureterin bulunmasi.
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Resim 2. Sol Ureterin porixmal ve distal kisimdan 4/0 ipek ile tek tek suttre
edilmesi.

Grup 4’ deki ratlara larotomi yapildi ve sol Ureterlerine, tam Ureter
obstriksiyonu gercgeklestirildi ve 14 gin boyunca 100 ng/kg/gin dozunda AG
intraperitoneal yolla verildi. Grup 5’ deki ratlara larotomi yapildi ve sol Ureterlerine,
tam ureter obstruksiyonu gergeklestirildikten sonra 14 gun boyunca sadece serum
fizyolojik (SF) verilerek takip edildi. Tim gruplarda AG’ nin kesin etkisini
degerlendirmek ve calismanin kendi icerisindeki normal degerlerini yani
standartlarini ortaya koymak igin nefrektomi islemi uygulanarak cerrahi iglemler
sonuglandirildi. Calisma sonunda ratlar genel anestezi altindayken, yiksek doz

ketamin klorur ile sakrifiye edildi.
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6.3. Histopatolojik Analiz
Bobrek ornekleri % 10’ luk formaldehit igerisinde fikse edildi. Rutin doku
takip isleminden sonra parafine gomulen dokulardan 5um kalinhiginda kesitler
alindi. Hematoksilen-eozin (H-E) ile boyanan kesitler i1sik mikroskobunda kor
deg@erlendirildi. Kesit ylzeyinin tamami incelenmis olup, pelvikalisyeldilatasyon,
inflamasyon (kronik, akut veya mikstinflamasyon) tibulepitel hicre dedisiklikleri
(fircamsi  kenarda kayip, hucrelerde sisme, vakuolizasyon) ve nekroz
degerlendirildi. Degerlendirme semi kantitatif yapimis olup 0 ile 3 arasinda
skorlanmistir. Buna gore;
0. Normal bobrek histolojisi,
1. Histolojik degisiklikler bobregin 1/3’ U ile sinirl olmasi,
2. Histolojik degisiklikler boébregin 1/3’ lGnden fazla ancak 2/3’inden az
olmasi,
3. Histolojik degisiklikler bébregin 2/3’ Gnden fazlasi olmasi olarak kabul
edilmistir. Nekroz, apse odaklari ve Ureterde inflamasyon varligi da skor
3 olarak degerlendirildi.

6.4. Biyokimyasal Analiz

Ratlardan nefrektomi sirasinda intrakardiyak yolla alinan kan érnekleri 3000
g' de 15 dakika sureyle santriflj edilerek serumlar ayrildi Bu tlplerden analiz
yapilincaya kadar -30 °C da derin dondurucuda saklanan ornekler ¢dzuldukten
sonra kan ure azotu (BUN), kreatin ve albiimin analizleri inéni Universitesi Turgut
Ozal Tip Merkezi Merkez laboratuvarinda Aboot marka rutin otoanalizériinde ayni

markanin kitleriyle galisildi.
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6.5. Fizyolojik Analiz

6.5.1. Katalaz (CAT) Enzim Aktivite Tayini

Katalaz aktivitesi Aebi'nin metoduna goére calisildi (72). 240 nm’'de
maksimum absorbans veren H202 deney ortamina ilave edilen katalaz aktivitesiyle
su ve oksijene pargalanir. Bu durum ultraviyole (uv) spektrumunda absorbans
azalmasina neden olup absorbanstaki azalma CAT enziminin aktivitesi ile dogru
orantihdir.

6.5.2. Glutatyon-Peroksidaz (GSH-Px) Enzim Aktivite Tayini

Gsh-px aktivitesi Paglia ve arkadaslarinin metoduna goére cahligildi (73).
GSH-Px hidrojen peroksit varliginda redikte glutatyonun (GSH) okside glutatyon
(GSSG)a yukseltgenmesini katalizler. Hidrojen peroksidin bulundugu ortamda
GSH-PX’in  olusturdugu glutatyon disulfid (GSSG), glutatyon rediktaz ve
nikotinamid adenin dinukleotit fosfat (NADPH) yardimi ile GSH’a indirgenir. GSH-
Px aktivitesi NADPH'In NADP* ya vyukseltgenmesi sirasindaki absorbans
azalmasinin 340 nm’ de okunmasiyla hesaplanir.

6.5.3. Suiperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivite Tayini

Superoksit dismutaz Superoksidin hidrojen peroksite donusmesini katalize
eden antioksidan bir enzimdir. Aktivitesi Sun ve arkadaglari tarafindan tanimlanan
(74), Durak ve arkadaslan tarafindan modifiye (75) Nitroblue tetrazolyum (NBT)
indirgeme yontemiyle calisildi. Bu metotta, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile
uretilen sUperoksit radikalleri NBT’yi indirgeyerek renkli formazon olusturur. Bu
kompleks 560 nm’de maksimum absorbans verir. Enzimin olmadigi ortamda

meydana gelen indirgenme mavi-mor renk olusturmaktadir. Ortamda SOD
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oldugunda ise NBT indirgenmesi tam olmayip enzim miktar ve aktivitesine bagl
olarak acgik renk olusmakta, buradan aktivite hesabi yapilabilmektedir.

6.5.4. indirgenmis Glutatyon (GSH) Tayini
GSH Karacigerde, glutamik asit, sistein ve glisinden meydana gelen, dokularda
yaygin olarak dagiimis olan, indirgenmis (GSH) ve oksitlenmis (GSSG) seklinde
bulunan, epoksit, peroksit ve diger serbest radikallerin yikilmasi ile, zararli
bilesiklerin detoksifikasyonunda goérev alan antioksidan etkili bir tripeptittir. Miktari
Sedlak ve Lindsay metodu (76) kullanilarak 412 nm de 6lglimi yapildi. Ornekler %
50 triklorasetik asit (TCA) ile ¢okturuldi ve 5 dakika 1000 xg de santrifij edildi.
Cokturtlen 6rnegin Ust fazindan 0,5 ml alinarak 2 ml Tris-EDTA tamponu (0,2 M,
pH=8,9) ve 0,1 ml 0,01 M 5,5’-ditiyo-bis-2-nitrobenzoik asit ilave edildi. Bu karisim
oda sicakliginda 5 dakika bekletildi ve spekto-fotometrede 412 nm de
absorbanslari Olgulerek alindi. Deneysel galismada UV-1700 Shimadzu marka
spektrofotometre kullanildi.

6.5.5. Malondialdehid (MDA) Tayini

MDA lipitlerin oksidasyonu sonucu meydana gelen bir bilesiktir. Bobrek
dokusunda %1.15’lik potasyum klorur (KCI) ¢ozeltisi ile % 10 (w/v)luk hazirlanan
homojenatlarda MDA dizeyi Mihara ve Uchiyama (77) tiyobarbitlrik asit (TBA)
yontemi ile spektrofotometrik olarak galisildi. Yag asidi peroksidasyonunun bir son
ariinu olan MD, TBA ile reaksiyona girerek 532nm’ de maksimum absorbans veren
renkli bir bilesik olusturur. Bu bilesigin miktari MDA ile dogru orantihdir. Sonuglar

nmol MDA/g doku olarak hesaplandi.
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6.5.6. Total Antioksidan Seviye (TAS) Tayini

TAS serbest radikalleri yok eden veya olusmasini 6nleyen, ylkseltgenmeyi
engelleyici antioksidan kapasiteyi gostermektedir. Orneklerin Total antioksidan
seviye (TAS) tayini Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak Slgtlmustir. Olgiim
yontemi 6rnekteki tim antioksidan molekillerin renkli ABTS katyonik radikalin
antioksidan molekullerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize
olmasi esasina dayanir. Kalibrator olarak E vitaminin suda ¢ozunur bir analogu
olan Trolox kullanildi. Sonuglar Trolox Eq / L olarak hesaplandi (78)

6.5.7. Total Oksidan Seviye (TOS) Tayini

TOS oksidan-antioksidan durumu degerlendirmek igin kullaniimaktadir.
Orneklerin Total oksidan seviye (TAS) tayini Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak 6lgtlmustir. Orneklerin icerdigi oksidan molekillerin ferroz iyonu ferrik
iyona kumulatif olarak oksitlenmesine dayanan kolorimetrik yontem kullanildi.
Sonuglar micromol H202 Eq / L olarak hesaplandi (79)

6.5.8. Oksidatif Stres indeksi (OSI) Tayini

Oksidatif stresin bir gostergesi olarak gdsterilen OSI, Total oksidan seviye
dizeylerinin Total antioksidan seviye dlzeylerine oraninin ylizde derecesi olarak
tanimlanir. OSI de@eri hesaplanirken TAS duzeyi 100 ile ¢carpilarak TOS duizeyi ile
birimleri esitlendi ve sonuglar Arbutrary Units olarak ifade edildi.

6.5.9. Doku Homojenat, Supernatant ve Ekstraktlarinda Protein Tayini

Protein miktari Lowry metoduna gore tayin edildi (80). Bu yontemde, alkali
¢cOzeltide bakir-protein kompleksi olusarak fosfomolibdat-fosfotungstat reaktifini
(Folin-Ciocalteu-Fenol reaktifi) redukler ve koyu mavi bir renk meydana gelir.

Burada rengin koyulugu ortamdaki protein konsantrasyonu yansitmaktadir.
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6.6. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS programi ile yapildi. Sayisal veriler ortanca
minmum ve maksimum degerleriyle 06zetlenmistir. Grup karsilastirmalarinda
Wilcoxon eglestiriimis iki orneklem testi ve Kruskal — Wallis varyans analizi
kullaniimistir. Kruskal — Walllis varyans analiz testi sonrasi ikili karsilastirmalarda
Conover testi uygulanmigtir. Tum testlerde anlamlilik dizeyi 0,05 olarak kabul

edilmistir.
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7. BULGULAR

Ratlarda, akut tek tarafli kompletureter obstriksiyonu olusturularak,
obstriksiyonun bobrek Uzerindeki morfolojik ve fonksiyonel olumsuz etkilerini
saptamak ve bu etkilerin INOS'1 inhibe eden olan AG tedavisi ile duzelip
duzelmeyecegini arastirmak amaciyla yapilan ¢alismamizda asagidaki bulgular

tespit edildi.

7.1. Histopatolojik Bulgular

Grup 1 ve Grup 2 Sham gruplarinda normal bobrek histolojisi mevcut olup

anlamli patolojik bulgu izlenmedi (Sekil 10 ve 11).

Tek tarafli sol Ureter obstriksiyonu yapilmis gruptaki bobrek hasari siddetli

olup skor 3 duzeyindeydi (Sekil 12).

Tek tarafli Ureter obstruksiyon olusturulduktan sonra AG verilen grupta
tubuler degisiklikler, pelvikalisyel dilatasyon ve inflamasyon diger gruplara goére
azalmis olup skor 2 duzeyindeydi (p<0,001) (Sekil 13 ve 14). Bu grupta nekroz

saptanmad..

Tek tarafliireter obstriksiyonu sonrasinda ¢oézlcu verilen grupta histolojik
tablo siddetlenmis olup apse odaklari ve ureterde akut inflamasyon goruldu

(p<0,001) (Sekil 15 ve 16).

Sag bobreklerde yogun konjesyon izlendi.
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Sekil 10. Normal bébrek histolojisi (Grup 1 ve 2; Sham gruplari). H-E x 100
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Sekil 11. Normal bobrek histolojisi (Grup 1 ve 2; Sham gruplari). H-E x 100
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Sekil 12. Yogun inflamasyon ve tubul hasari (Grup 3; Obstriuksiyon grubu, Skor 3).
H-E x 100
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Sekil 13. Azalmis inflamasyon ( Grup 4; AG grubu, Skor 2). H-E x 100
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Sekil 14. Proksimal tubdllerde vakuoler dejenerasyon (Grup 4; AG grubu, Skor 2).
H-E x 200
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Sekil 15. Parankimde apse odagi ( Grup 5; Cozucu grubu, Skor 3). H-E x 100
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Sekil 16. Urotelial epitelde akut inflamasyon ( Grup 5; Cézlicti grubu, Skor 3).
H-E x 100
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7.2. Rat Agirhiklarinin Analizi

Batun gruplardakirat agirliklarindaki degisim benzer bulunmustur ve

istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,138)

7.3. Bobrek Agirliklarinin Analizi

Grup 1 (G1) ve Grup 2 (G2) agisindan boébrek adiliklari arasinda
istatistikselolarak fark yokken, Grup 3 (G3), Grup 4 (G4) ve Grup 5 (G5) de sag
bobrege gore sol bdbrek agirliklarindaki artis istatistiksel olarak anlamlh
bulunmustur. G1 ve G2 boébrek agirliklar arasindaki degisim agisindan fark yoktu.
G3’Un boébrek agirliklari arasindaki degisim acisindan G4 ve G5’ den daha
klguktlir. G4 ve G5 bobrek agirliklari arasindaki degisim acgisindan fark yoktu.
Gruplarda boébrek agirliklari arasindaki degisim acisindan G1 ve G2’ nin bébrek

agirliklart G3, 4 ve 5’ den kuguktur.

Tablo 3. Deney sonundaki nefrektomi yapilan sag ve sol bobreklerin agirliklari

Rat Sag Bobrek Rat Sol Bobrek
Gruplar Gruplar
Agirhiklari (Gram) Agirliklar (Gram)

Grup 1 1,0189 (0,87-1,14) Grup 1 0,9746 (0,85-1,08)
Grup 2 1,0309 (0,88-1,13) Grup 2 0,9712 (0,86-1,11)
Grup 3 1,1374 (0,96-1,30) Grup 3 1,3622 (1,07-1,60)*
Grup 4 1,1652 (1,06-1,47) Grup 4 1,6146 (1,21-2,03)*
Grup 5 1,1224 (0,92-1,20) Grup 5 1,4954 (1,32-1,69)*

*: Grup 3, 4 ve 5 sag bobrek agirliklar ile karsilastirildiginda.p<0,05
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7.4. Patolojik Bulgularin Analizi

Pelvikaliksiyeldilatasyon acisindan G1 ile G2 arasinda fark yoktur (p>0,001),
ayrica G3, G4 ve G5 arasinda da fark bulunamamigtir (p>0,001) ancak G1 ve
G2'deki pelvikaliksiyel dilatasyon derecesinin G3, G4 ve G5 e gbre daha az oldugu

bulunmustur (p<0,001).

Tlabuler degisiklikler agisindan G1 ile G2 arasinda fark yoktur (p>0,001), G3
ve G5 deki degisiklikler benzer oranda olup G4’ den fazla oldugu bulunmustur
(p<0,001). G1 ve G2’ deki tubuler degisiklik derecesinin G3, G4 ve G5 e gore

daha az oldugu bulunmustur (p<0,001).

inflamatuar degisiklik derecesi acisindan G1 ile G2 arasinda fark yoktur
(p>0,001), G3 ve G5 deki degisiklikler benzer oranda olup G4 den fazla oldugu
bulunmustur (p<0,001). G1 ve G2'deki inflamatuar degisiklik derecesinin G3, G4

ve G5’ e gore daha az oldugu bulunmustur (p<0,001).

Nekroz agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunamamistir

(p=0,104).

Parankimalabse odagdi derecesi acisindan G1,G2,G3 ve G4 arasinda
anlamh  bir fark saptanmamistir (p>0,001). G5’in parankimal abse odagi

derecesinin G1, G2, G3 ve G4’ den daha fazla oldugu bulunmustur (p<0,001).

Ureteral inflamasyon derecesi agisindan G1, G2, G3 ve G4 arasinda anlamli
bir fark saptanmamistir (p>0,001). G5’ in Ureteral inflamasyon derecesinin G1, G2,

G3 ve G4’ den daha fazla oldugu bulunmustur (p<0,001).
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Tablo 4. Tum gruplarin histopatolojik degerlendirmesi

PelvikaliksiyelDil Tubiler ) Parankimde Apse | Ureterdeinflama
Gruplar o Inflamasyon
atasyon Degisiklikler Odaklari syon

Grup 1 0 (0-0) 0(0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
Grup 2 0 (0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0 (0-0)
Grup 3 3(3-3) 3(3-3) 3 (2-3) 0(0-0) 0 (0-0)
Grup 4 3 (2-3)* 2 (2-2) 2 (2-3)" 0 (0-0) 0(0-0)
Grup 5 3(3-3) 3 (2-3) 3 (3-3) 3 (0-3)Y 3 (0-3)Y

*: Grup 1 ve 2 ile karsilastirildiginda p<0,001

Y: Grup 1, 2, 3 ve 4 ile karsilastiriidiginda p<0,001

7.5. Laboratuar Sonuglarinin Analizi

G1 ve G2 arasinda BUN, Kreatin ve Albumin degerleri acisindan fark yoktur
(p>0,05). G1 ile G3 karsilastirildiginda BUN ve Kreatin degerleri G3 de G1’ e gore
daha yuksek, Albumin degeri ise daha dusuk bulunmustur (p<0,05). G1 ve G4
karsilastirildiginda BUN degderleri arasindan fark yoktur (p>0,05) . G1’ e gore G4’
de kreatin degeri daha yuksek, albumin degeri ise daha dusik bulunmustur
(P<0,05). G1 ve G5 karsilastirildiginda Bun ve kreatin degerleri G5’ de G1’e gore
daha yuUksek, albumin degeri ise daha dustik bulunmustur (p<0,05). G2 ve G3
kargilastirildiginda BUN ve kreatin degerleri G3’ de G2’ ye goére daha yuksek,
albumin degeri ise daha dusuk bulunmustur (p<0,05). G2 ve G4 karsilastirildiginda

BUN degerleri arasindan fark yoktur (p>0,05), kreatin degerleri G4’ de G2’ye gore
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daha ylUksek, albumin degeri ise daha dustk bulunmustur (p<0,05). G2 ve G5
kargilastirildiginda BUN ve kreatin degerleri G5’ de G2’ ye gobre daha yuksek,
albumin degeri ise daha dusik bulunmustur (p<0,05). G3 ve G4 karsilastirildiginda
kreatin ve Albumin degerleri arasindan fark yoktur (p>0,05). G3’ Gin BUN degeri
G4’ den daha yuksek bulunmustur (p<0,05). G3 ve G5 karsilastirildiginda BUN ve
albumin degerleri arasindan fark yoktur (p>0,05). G3’ Un kreatin degeri G5 den

daha yuksek bulunmustur (p<0,05).

Tablo 5. Serum BUN, kreatinin ve albumin dederleri

BUN Kreatin Albumin
Gruplar Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max)
Grup 1 27 (22-30) 0,42(0,31-0,52) 1(0,9-1,2)
Grup 2 26 (22-28) 0,47 (0,39-0,52) 1,2 (0,9-1,3)
Grup 3 31,5 (29-36) 0,59 (0,51-0,63)* 0,9 (0,5-1)*
Grup 4 29 (21-34)Y 0,58 (0,48-0,77)* 0,8 (0,7-1,1)
Grup 5 32 (22-35)* 0,52 (0,32-0,64)** 1(0,5-1,1)*

*: Grup 1 ve 2 ile karsilastinldiginda p<0,05
Y: Grup 3 ile karsilastirildiginda p<0,05

Z: Grup 4 ile karsilastirildiginda p<0,05
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7.6. Biyokimyasal Analiz

Bu calismada siganlar Gzerinde olusturulan deneysel tek tarafli Ureteral tam
obtriksiyon sonrasinda 100 mg/kg/gun dozda intraperitoneal olarak uygulanan
aminoguanidine’ nin (AG) malondialdehit (MDA), super oksit dismutaz (SOD),

katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), eritrosit redukteglutatyon

(GSH),total oksidan seviye (TOS), serum total antioksidan seviye (TAS), oksidatif

stres indeksi (OSI) seviyeleri ve etkisi incelendi.

Tablo 6. Sol bdbrek igin biyokimyasal sonuglar

Gruplar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
MDA 12,5(8,9-17,7) 17,3 (14,1-22,1) 22,0 (15,9-24,1)2bd 14,8 (12,7-17,1) 18,8 (14,1-25,8)¢
sob 0,9 (0,7-1,1) 0,9 (0,7-1,0) 0,7 (0,5-0,8) 0,7 (0,7-0,9) 0,6(0,6-0,9)
CAT 23,1 (18,2-41,4)5% 23,3 (20,8-43,9) cde 20,7 (11,5-28,5) 23,6 (20,3-31,3) 24,9 (16,1-32,1)
GPx 246,2 (189,8-254,3)° 220,8 (164,4-253,0) 178,8(111,9-194,5) 178,9 (153,6-230,4) 177, (150,6-254,1)
GSH 13,6(10,1-18,3)% 13,1 (8,8-17,9) 13,2 (11-18,5) 19,2 (12,7-42,7) bee 19,2 (13-35,5)
T0S 25 (163,5) 2,8(1,8-3,8) 2,9(1,9-4,3* 2,9(1,9-3,7)% 24 (1,8:3,6)2
TAS 03(0,2:0,6) 0,4 (0,1-0,7) 0,3(0,1-0,4) 0,5 (0,2-0,6)° 03 (0,2:0,5)
osi 7,3(3,013,9) 7,7(3,2-25,5) 10,0 (7,2.25,2)53¢ 6,8 (4,8.16,8) 8,5 (4,6-14,4)

o

o

o

o

@

: Grup 1 ile karsilastirildiginda p<0,05
: Grup 2 ile karsilastinldiginda p<0,05
: Grup 3 ile karsilastinldiginda p<0,05
: Grup 4 ile karsilastiriidiginda p<0,05

: Grup 5 ile karsilastiriidiginda p<0,05
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Sol bobrek dokularinda yapilan analizler sonucunda sirasiyla;

MDA degeri en yuksek G3’' de saptanmistir. MDA analizlerinde G1 ve G2
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulanamamigtir. G3’ de MDA degeri G1 ve
G2’ den anlamli olarak daha yuksek oranda saptanmistir. G3’ de MDA degeri G4’
den anlaml olarak daha yuksek oranda saptanmistir. G5’ de MDA degeri G4’ den
anlamli olarak daha yuksek oranda saptanmistir. G3 ve G5 arasinda anlamli fark

saptanmamistir.

SOD analizlerinde tum gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamh bir fark

ortaya ¢cikmamistir.

CAT analizlerinde G1 ve G2 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
ortaya cikmamistir. G3, G4 ve G5 arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
saptanmamistir. Ancak G1 ve G2’ deki doku 6rneklerinde CAT degeri G3, G4 ve

G5’ den anlamli olarak daha yuksek saptanmigtir.

GSH-Px analizlerinde G1 ve G2 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
ortaya ¢cikmamistir. G3, G4 ve G5 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmamistir. G1 ve G2’ deki doku orneklerinde GSH-Px degerleri G3’ den
anlamli olarak daha ylksek saptanmigtir. Ayrica G2’ nin GSH-Px degeri ile G4 ve

G5’ in GSH-Px degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamhlik bulunmamistir.

GSH analizlerinde G1’ de GSH degeri G2’ den anlamli olarak daha yuksek
oranda saptanmistir. G2, G3 ve G5 arasinda istatistiksel agidan anlaml bir fark

saptanmamistir. G1 ve G4 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark ortaya
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citkmamistir. Ancak G1 ve G4’ deki doku érneklerinde GSH degeri G2, G3 ve G5

GSH degerinden anlamli olarak yuksek saptamigtir.

TOS analizlerinde G1 ve G2 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
ortaya ¢cikmamigtir. G3, G4 ve G5 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmamistir. Ancak G1 ve G2’ deki doku orneklerinde TOS degeri G3, G4 ve

G5’ den anlamli olarak daha dusuk saptanmistir.

TAS analizlerinde G1, G2 ve G3 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
ortaya cikmamistir. G3 doku TAS dederi G4 ve G5’ den anlamli olarak daha dusik
saptanmistir. G4 ile G5 arasinda istatistiksel acgidan anlamli bir fark

bulunamamisgtir.

OSI analizlerinde G1, G2, G4 ve G5 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark ortaya ¢cikmamistir. G3 OSI degeri tim gruplardan istatistiksel acidan anlamli

olarak yuksek saptanmistir.
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8. TARTISMA

Tek tarafli Ureteral obstriksiyon, pek ¢ok klinik patoloji sonucu meydana
gelebilmektedir. Obstruksiyon durumunda obstruksiyonun giderilmesine ragmen
bobrekte hasar gelisebilmektedir. Obstruksiyonu takiben meydana gelen bobrek
fonksiyonlarindaki bozulmanin mekanizmalari ortaya ¢ikarilabilirse bu durum igin

kullanilacak farmakolojik ajanlar ile bdbregin zarar gérmesi azaltila bilinir.

Postrenal obstriksiyon sonrasi basing artisi meydana gelmekte ve bu artis
toplayici sistemde dilatasyona, intertisyel alanda fibroblast aktivitesinin artisina,
mononukleer hucre artigsina, makrofaj sayisinda artisa sebep olmakta ve
hicrelerde enflamatuvar silre¢ baglamaktadir. Serbest oksijen radikallerinin
olusumu, sitokinlerin salinimi sonrasinda baslayan ve ginimuizde tam olarak
aydinlatilamamig olaylar zincirini takiben hicrelerde apoptozis ve intertisyel fibrozis
yoluyla nefron kaybi meydana gelmektedir. Bu asamalarin herhangi birisine
yapilacak bir mudahale veya verilecek herhangi bir madde nefron hasarinin

ilerlemesini onleyebilir. Bununla ilgili literatirde ¢esitli calismalar mevcuttur.

Bobrekte nefron hasari olustuktan sonra bu nefronlar mitotik aktiviteleri
olmadidindan sayilarini arttiramazlar. Bu nedenle enflamatuvar sirecgte yapilacak
bir midahale ile geri dontisumsitz nefron hasarini 6nlemek mimkin olabilecektir.
AG antienflamatuvar ve antioksidan etkileri olmasi sebebiyle enflamatuvar stregte
sitokinlerin etkisini, fibrozis ve apoptotik olaylari 6nleyerek ve ortaya cikan serbest

oksijen radikallerinin etkilerini ortadan kaldirarak bébrek hasarini azaltabilir;

Huang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada spontan hipertansiyonlu

ratlarda AG’ nin 8-12 haftalik kullanim sonucunda tedavi edilmemis grupla
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karsilastirildiginda nitrik oksit aracili vaskuler tonus Uzerine olan etkisi ile ortalama
arteryal basingta anlaml bir azalmaya neden oldugu gdsterilmistir. Buna ek olarak
AG’ nin bdbrekte L-arginin ve asimetrik dimetilarginin (ADMA) oranini belirgin

olarak arttirdig1 gosterilmigtir (81).

Abo-Salem OM tarafindan yapilan bir galismada doksorubisin tedavisi alan
hastalarda AG tedavisinin tedavi oncesi donemde verilmesinin reaktif oksijen
artnlerinin olumsuz etkilerinden korudugu, olusan nefrotoksisitenin AG ile azaldigi
histopatolojik olarak gosterilmistir (82). Bizim galismamizda da histopatolojik olarak
yapilan degerlendirmede AG verilen grupta tubuler degisikliklerin, pelvikalisyel
dilatasyon derecesinin ve inflamasyonun diger gruplara gbre azalmis oldugu ve

dolayisiyla nefrotoksik etkinin azaldigi géraldu.

Abraham ve Rabi tarafindan yapilan bir ¢alismada tek doz siklofosfamid ile
renal hasar yaratilmis ratlarda tedavi 6ncesi verilen AG ile renal hasarin azaldigi
gOsterilmis. Bu etkinin AG’ nin nitrik oksit aracili protein yikimini ve poli ADP riboz
polimeraz (PARP) aktivitesini inhibe etmesine bagh oldugu gdsterilmistir (83).
Bizim calismamizda da AG verilen grupta inflamasyonun azaldidi ve ayrica

nekrozun ise meydana gelmedigi saptandi.

Li ve ark. tarafindan diyabetik ratlarda yapilan bir calismada diyabetik
nefropati gelisen ratlarda AG tedavisinin tip 4 kollajen salinimini inhibe ederek
bdbrek hasarini azalttigi ve kreatin klirensini arttirarak kan kreatinin degerini
azalttigr gosterilmistir. Ayrica BUN degerinin azalttigini ve albimin atihm hizini

dusurdugu saptanmigtir (84). Bizim c¢alismamizda da benzeri bir sekilde BUN
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degerleri AG verilen grupta verilmeyen gruplara kiyasla anlamli olarak dusuk
saptandi. Ancak kreatin degerlerinde AG verilen grupta anlamli bir degisiklik

izlenmedi.

Orszaghova ve ark. tarafindan diyabetik ratlar Gzerine yapilan bir calismada
AG’ nin yapisal bir analogu olan piridoksal-piridoksilin aminoguanidine (PAG)
kullanilmig. PAG kullanilan ratlarda DNA hasarinin azaldigi gosterilmistir. Ayrica
antioksidan kapasitenin AG ile azaldigi saptanmistir. Duslk toksisitesi ve yuksek
etkisi sebebiyle diyabete bagli komplikasyonlarda onerilmistir (85). Bizim
calismamizda da AG ile oksidatif stresin azaldigi ve antioksidan etkinin arttig

belirlendi.

Abdel-Zaher ve ark. tarafindan ratlar Uzerinde yapilan bir calismada
asetominofene bagli karaciger ve renal hasarin énlenmesinde AG kullaniimasinin
nitrik oksit inhibisyonu ve hicre ici GSH dizeyinin azalmasiyla koruyucu etkisi
gOsterilmistir (86). Bizim calismamizda ise GSH dizeylerinin AG verilen grupta
anlamli olarak daha yuksek oldugu saptandi ve bdylece renal hasarin azalmasinda

etkili oldugu dasunulda.

Polat ve ark. tarafindan ratlarda yapilan bir calismada bir aminoglikozit olan
gentamisinin reaktif oksijen turleri (ROS) araciligiyla bobrekte olusturdugu hasarin
onlenmesinde AG’ nin koruyucu etkisi arastirimistir. Bobrek dokusundaki
gentamisine ile birlikte artan MDA ve NO seviyeleri aminoguanidine ile azalirken
GSH-Px, SOD ve CAT duzeyleri ise artmigtir. Ayrica kan kreatinin ve BUN

duzeyleri azalmigtir. TUbuler nekroz, hicre igi 6dem, glomeruler ve bazal membran

-63-



degisiklikler de dahil olmak tzere bdbregin morfolojik degisiklikleri degerlendirilmis
oluphem biyokimyasal bulgularda hem de histopatolojik sonuglarda AG’ nin
gentamisin  kaynakl bdbrek hasarini azalttigi gosterilmigtir (87). Bizim
calismamizda da obstrikte bobrekte ortaya ¢ikan oksidatif strese bagl artan MDA
ve OSI degerlerinin AG verilen grupta azaldigi, GSH ve TAS degerinin ise arttigi
saptandi. Ayrica BUN degerlerinin AG verdigimiz grupta verilmeyen gruplara

kiyasla anlamli olarak dusuk oldugu belirlendi.

Wang ve ark. tarafindan yapilan bir rat galismasinda endotoksinlere bagli
renal hasara kargi AG' nin doz ve sure bagimli olarak koruyucu etkisini
goOstermigtir. Ayrica NO aracili renal fonksiyon degisimlerini azalttigi saptanmistir.
Ozellikle 100 mg/kg/giin dozunda tedavi alan grubun en iyi yanita sahip oldugu
gosterilmigtir (88). Bizim calismamizda da 14 gun boyunca 100 mg/kg/gun

dozunda verilen AG ile renal hasarin azaldi§i saptandi.

Birrell ve ark. tarafindan Tip 1 Diabetik bir babun modelli galismada AG’ nin
diyabetik nefropati Uzerine etkileri 4 yil boyunca incelenmistir. AG verilen
babunlarin bobrek glomerul bazal membranindaki kalinlagsmayi azalttigr gosterilmis
ve diyabetik nefropatinin primer olarak 6nlenmesinde AG tedavisinin katkida
bulunacagi belirtiimigtir (89). Yine Nakamura ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada trinitrobenzen silfonik asit ile olusturulan kolitli ratlarda AG tedavisinin
antienflamatuvar etki yarattigi ve kalin barsak mukozasindaki hticrelerde proliferatif
etki olusturdugu gdsterilmistir (90).Histopatolojik incelemeler sonucunda bizim

calismamizda da AG verilmesi sonucunda enflamatuvar etkinin azaldigi belirlendi.

-64 -



Oztlirk ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada diyabetik ratlarda cilt flepi
uzerine AG’ nin yararlari degerlendiriimis ve AG verilen gruplarda MDA ve NO
seviyelerinin azaldigi, SOD ile GSH igeriginin arttigi bulunmustur. Flep nekrozunun
Onlenmesinde 6nemli bir role sahip oldugu gosterilmistir (91). Yilmaz ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada ise kronik biliyer obstriksiyona bagl olusan
karaciger hasarinin 6nlenmesinde AG’ nin koruyucu etkisi degerlendirilmis ve
dokularda AG verilmesi sonucu MDA duzeyinin azaldigi, GSH dizeyinin ise arttigi
saptanmistir. Bu bulgular AG’ nin biliyer tikanikliklarda kullanilabilir oldugunu
desteklemistir (92). Sahna ve ark. tarafindan yapilan bir rat modelli calismada ise
renal iskemik reperflizyon yapilan bir rat grubu degerlendiriimis ve 24 saatlik renal
iskemi sonrasinda dokularda MDA duzeyi degerlendiriimis. MDA duzeylerinin
iskemi sonrasi arttigi ve AG verilen grupta MDA dlzeylerinde istatistiksel olarak bir
azalma oldugu gosterilmistir (93). Parlakpinar ve ark. tarafindan amikasine bagli
nefrotoksisiteyi degerlendirmek icin yapilan bir rat modelli calismada amikasine
badli hiicre diizeyinde artan MDA degerinin AG verilmesi sonrasi azaldidi, disen
GSH duzeylerinin ise ylUkseldigi saptanmistir (94). Bizim calismamizda da AG

verilen grupta MDA degeri azalirken GSH degerinin arttigi saptandi.

Sonug¢ olarak, tek tarafli Ureter obstriksiyonu sonrasi bobrek hasarinin
Oonlenmesinde yapilan ¢alismalarda cesitli ajanlar kullaniimasina ve onerilmesine
ragmen tedavi konusunda bir standart hala ortaya konulamamistir. Bunun sebebi
bdbrek hasari olusum sebebinin tam olarak bilinememesi ve arastirmalarin
bircogunun deney asamasindan ilerleyememesidir. Biz ¢alismamizda obstrikte

bdbrekte fonksiyon kaybinin azalmasinda AG’ nin hem histopatolojik olarak hem
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de biyokimyasal olarak olumlu etkileri oldugunu tespit ettik. Dolayisiyla klinik olarak
ariner obstriksiyonla karsilagilan durumlarda obstriksiyonun daha fazla fonksiyon
kaybina yol agmamasi igin, obstriksiyon hali dizeltiiene kadar AG tedavisinin

kullanilmasinin yararl olacagini dugunmekteyiz.
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9.SONUG ve ONERILER

Bizim calismamizda yapilan histopatolojik degerlendirmede; tek tarafli
ureteral obstriksiyon sonrasi 14 gun AG tedavisi ile tubuler degisiklikler,
pelvikalisyel dilatasyon ve inflamasyonun diger gruplara gére azalmis oldugu ve

dolayisiyla bobrek hasarinin azaldigi goruldi. Nekrozun ise gelismedigi saptandi.

Yapilan fizyolojik doku analizleri sonucunda obstriktif sol bdbrekte doku
MDA ve OSI degeri AG verilen grupta (G4) verilmeyen gruba goére (G3) gore
anlamli olarak dusuk, GSH ve TAS degeri ise ylksek saptandi. Obstriksiyon
yapilan gruplarda (G3,G4 ve G5) SOD, CAT, GPx ve TOS seviyeleri arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir. TAS diuzeyleri G4 ve G5 de G3’ e gore yuksek,
OSl ise daha dustk saptanmistir. Ancak G4 ve G5 arasinda fark bulunmamistir.
Yapilan degerlendirmeler sonucunda obstriksiyon sonrasi AG verilen grupta
oksidatif stres ve antioksidan dengesi agisindan anlamh degisiklik oldugu tespit

edildi.

Biyokimyasal analizlerde BUN degeri AG verilen grupta (G4) verilmeyen
gruba gore (G3) goére anlamli olarak dusuk saptanirken kreatin ve albUmin
degerleri arasinda fark saptanmamistir. Sadece hidrasyon verilen grup (G5) ile
obstrikte grubun (G3) analizinde kreatin degeri hidrasyon alan grupta anlamli

olarak dusuk saptanmigtir. BUN ve albimin agisindan ise fark gézlenmemisgtir.

Bu sonuglar i1si1ginda tek tarafli treteral obstriiksiyon olusturulmus rat bébrek
dokusunda AG’ nin histopatolojik olarak antienflamatuvar ve antioksidan etki

olusturdugu gosterilmigtir.
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Obstraktif Gropati bazen geri donlisimsuz hasara sebebiyet vererek kisinin
yasam kalitesini bozmakta ve uzun sureli tedavilerle ylUksek maliyetlere yol
acabilmektedir. Bunu dnlemek icin kullanilabilecek olan AG’ nin klinik kullanimda

yer almasi i¢in daha genis serili ve gok merkezli calismalara ihtiyag vardir.
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10.0ZET

Bu c¢alismada, tek tarafli Ureteral obstriksiyon sonucunda renal hasar
meydana gelmis sigcanlarda aminoguanidinin koruyucu etkisininin arastiriimasi

amaclanmistir.

Elli sekiz wistar albino sican rastgele olarak bes gruba ayrildi; sham
grubuna laparotomi uygulanirken herhangi bir obsturksiyon olusturulmadi (G1).
Sham + AG grubuna laparotomi sonrasinda obstriksiyon uygulamaksizin 100
mg/kg aminoguanidin intraperitoneal olarak 14 gin boyunca verildi. Obstriksiyon
grubuna laparotomi yapildiktan sonra sol Ureter tanimlandi ve suture edilerek
kesildi (G3). AG grubunda laparotomi yapildiktan sonra sol Ureter tanimlandi ve
sutire edilerek kesildi, daha sonra 100 mg/kg aminoguanidin intraperitoneal olarak
14 gun boyunca verildi (G4). Son gruba ise Ureteral obstriiksiyon sonrasinda
sadece ¢dzlcu olarak serum fizyolojik verildi (G5).14 giin sonra tim hayvanlar iki

tarafli nefrektomi yapildiktan sonra doku ve kan ornekleri alinarak sakrifiye edildi.

Histopatolojik degerlendirmede; tubuler degisiklikler, pelvikalisyel dilatasyon
ve inflamasyonun G4’ de diger gruplara gére azalmis oldugu ve dolayisiyla bébrek
hasarinin azaldigi goéraldi. Nekrozun ise gelismedigi saptandi. AG uygulamasi ile
MDA ve OSI degeri G4’ de G3’ e gore anlaml olarak dustk, GSH ve TAS degeri
ise yuksek saptandi. Albumin ve kreatin degerlerinde G1, G2, G3 ve G4 arasinda
anlamli bir farkliik saptanmadi. Buna karsin BUN degerleri G4’ de G3’ e gore

anlamli olarak dusik saptandi. Kreatin degerleri G5’ de G4’ e gbre dusuk saptandi.
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Bu calismada, bdbrek dokusunda meydana gelen oksidatif streste AG
uygulamasinin klinik olarak yararl oldugu saptanmigtir. Ancak gunumuzde bobrek
hasari sonrasinda AG uygulamasi klinik olarak uygulanabilir degildir. AG’ nin klinik

kullanima girmesi igin gok merkezli ve daha genis serili galismalara ihtiyag vardir.
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11. SUMMARY

In the present study, it was aimed to investigate the preventive effects of
aminoguanidine (AG) against unilateral ureteral obstruction induced renal damage
in rats.

The fifty eight wistar albino rats were randomly divided into five groups
including; sham group underwent laparotomy without any obstruction (G1), sham
+ AG group underwent laparotomy without any obstruction and followed 100 mg/kg
aminoguanidine was given the animals for 14 days intraperitonally (G2), after the
laparotmoy the left ureter was sutured and then cut in obstruction group (G3), in
the AG group; the left ureter was sutured and cut, then followed 100 mg/kg
aminoguanidine was given the animals for 14 days intraperitonally (G4) and after
the uretheral obstruction, just the saline was given in the last group (G5). On the
14" days with first application all animals were sacrified after the bilateral
nephrectomy and tissue and blood samples were taken.

In the histopathological findings; tibular changes, pelvicalyceal dilation and
inflammation is decreased in G4 as compared to the other groups and renal failure
was decreased. Necrosis was not determined. AG administration was caused a
significant increase in GSH and TAS levels and a significant decrease in the MDA
and OSI values in G4 compared to G3. There were no significant differences
among the G1, G2, G3 and G4 for Albumin and creatine levels, while serum level
of BUN decreased in the G4 when compared with G3. Creatine levels decreased in

the G5 as compared G4.
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In this context, it was determined that AG administration may be clinically
useful in terms of oxidative damage in kidney tissue. However, AG administration
after renal damage did not clinically applicable in today. in order to get into the

clinical use of AG, larger series ana multicenter studies are needed in this regard.
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