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KISALTMALAR

UP: iireteropelvik

TGF-B;: transforming growth
faktor-B;

GFR: glomeriiler filtrasyon hiz1
ADH: antidiiiretik hormon
BKA: bobrek kan akimi

AII: anjiotensin II

AQP: akuaporin

IYE: idrar yolu enfeksiyonu
USG: ultrasonografi

ARI: arteriyel rezistif indeks
IVP: intravenoz pyelografi
VUR: vezikotireteral reflii
ECM: ekstraselliiler matriks
MMP: matriks metalloproteinaz
MPDI: metalloproteinaz doku
inhibitorleri

TNF- a: timor nekrozis faktor- o

IL-1: interlokin-1

RAS: renin-anjiotensin-aldosteron

sistemi

AT-1R: AT-1 reseptorii

AT-2R: AT-2 reseptorii
ARB: Anjiotensin reseptor
blokerleri

ACEI: Anjiotensin konverting
enzim inhibitorleri

Ort £ SS: ortalama deger +

standart sapma



GIRiS

Ureteropelvik(UP) bileske tikanikligi, idrarin pelvisden iiretere gecisinin anatomik
veya fonksiyonel sebeplerle engellenmesidir. UP tikaniklik ¢ocukluk cagi hidronefrozlarinin
en sik sebebidir ve 1250 canli dogumda bir goriiliir.

Antenatal tan1 almis hidronefrotik bobreklerin izleminde kullanilan goriintiileme
yontemlerinden birisi olan abdominal ultrasonografide, hidronefrozun her 6l¢ciimde biraz daha
artmis olmasi ve karsi1 bobregin normalden daha hizli biiyiimesi (kompansatuar hipertrofi) UP
tikaniklik lehinde bulgular olarak kabul edilmektedir. Son yillarda arteriyel rezistif indeksin
hidronefrozun obstriiktif olup olmadiginin tanimlanmasinda kulanilabilecegi bildirilmektedir.
Saglikli bireylerde normal degerler 0.57-0.64 arasindadir. Obstriiktif iiropatilerde daha yiiksek
degerler elde edilir. Ayrica sicanlarda daha once arteriyel rezistif indeks degerlendirmeleri
yapilmamistir. Bu calisma ile ol¢iimii yapilacak arteriyel rezistif indeks degerleri saglikli
sigan populasyonu i¢in bir temel olusturacaktir.

UP bileske tikanikliklarinda 6zellikle renal tiibiiler hasar meydana gelmektedir. Renal
tiibiiler fonksiyon bozuklugunun bir gostergesi olarak proksimal ve distal tiibiiller ile toplayici
kanallarda idrarin konsantre edilmesini saglayan akuaporinlerin, sodyum ve iire tasiyici
proteinlerin sayilarinin azaldigir gosterilmistir. Obstriiktif iiropatinin tanisinda ultrasonografi,
sintigrafik caligsmalar, intravendz pyelografi ve magnetik rezonans iirografi gibi degisik
inceleme yontemleri kullanilmakla birlikte, idrar elektrolit diizeylerinin 6lciilmesi rutin olarak
kullanima girmemistir.

Obstriiktif renal hasarin en 6nemli Ogelerinden birini olusturan ve renal fonksiyon
bozukluguna neden olan tiibiilointerstisyel fibrozis olusumunda renin-anjiotensin-aldosteron
sistemi ve bu sistemle iliskili olan transforming growth faktor-B; ( TGF-B;)’in rolii oldugu

distiniilmektedir. Anjiotensin II'nin UP bileske tikamikliginda TGF-B; ekspresyonunu



artirdig1, anjiotensin konverting enzim veya anjiotensin II reseptor inhibisyonunun ise TGF-63;
ekspresyonunu, dolayisiyla da tiibiilointerstisyel fibrozisi azalttig bildirilmektedir.

Enalapril obstriiktif {iropatide interstisyel fibrozisi azalttig1 diisiiniilen bir anjiotensin
konverting enzim inhibitoriidiir. Bu ilacin fibrotik degisiklikler {izerine etkileri bildirilmis
olmasina karsin idrar elektrolit diizeylerine ve intrarenal kan akiminin yeniden diizenlenmesi
tizerine etkisi bilinmemektedir.

Bu calismada amag, arteriyel rezistif indeks ol¢iimleri ile enalapril tedavisinin renal
kan akimini yeniden diizenleyici etkisini arastirmaktir. Ayrica idrarda sodyum, potasyum,
kalsiyum, fosfat ve magnezyum diizeyleri 6l¢iilerek tek tarafli kronik UP darlik tanisinda rutin
olarak kullanilip kullanilamayacaklar1 ve enalaprilin bu elektrolitlerin diizeylerine etkisi
degerlendirilecektir. Aym1 zamanda; UP tikaniklia bobrek dokusundaki mRNA TGF-6;
ekspresyon cevabi, enalaprilin bu cevaba etkisi ve dolayisiyla tiibiilointerstisyel fibrozis

olusumunu engelleyip engellemedigi gbzden gecirilecektir.



GENEL BiLGILER

EMBRIYOLOJi

Urogenital sistem biiyiik ol¢iide embriyonun dorsal viicut duvar1 boyunca yerlesen
intermediyer mezoderm plagindan gelisir. Insanlarda iiriner sistem, intrauterin yasam boyunca
nefrojenik kord iizerinde kranialden kaudale birbirinden farkl: ii¢ sistem tarafindan olusturulur
57 Bu sistemlerden birincisi olan pronefroz, rudimenter ve islevsizdir. Ikinci sistem olan
mezonefrozun ise intrauterin yasamin erken evrelerinde kisa bir siire islev goOsterdigi
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte mezonefrik (Wolffian) kanaldan ayrilarak iiglincii ve son
sistem olan metanefrozu farklanmasi i¢in uyaran iireter tomurcugu insan iiriner sisteminin
gelisiminde kilit bir 6neme sahiptir. Intrauterin 5. haftada belirmis olan metanefrik doku da
ireter tomurcugunu uyarir. Bu karsilikli etkilesim sonucunda iireter tomurcugundan toplayict
sistem (lireter, renal pelvis, major ve minor kaliksler ve toplayic tiibiiller) gelisirken, yeni
olusan her bir toplayici tiibiilii orten metanefrik doku sapkasindan ise bosaltim birimleri
(nefronlar) olusur. Yirminci haftada toplayici sistemin tamami ve nefronlarin 1/3’ii mevcuttur.
Nefrogenezis 34-36. haftaya kadar devam eder. Dogumda yenidogan bobrekleri eriskinlerdeki
gibi toplam 2 milyon nefron i¢ermesine ragmen eriskinlerin ancak %17’si kadar hiicreye
sahiptirler ®'.

Baslangicta pelviste yer alan kalici bobrekler, 9-12. haftalar arasinda yiikselerek
normal seviyelerine yerlesirler. Bu yiikselis sirasinda bobrek, aortanin gittikce daha yukari
kesimlerinden aldig1 arterler yoluyla beslenmesini siirdiiriirken asagida kalan arterler
genellikle kaybolurlar. Ayn1 anda mediale dogru 90° donen bobrek, one bakan pelvisinin

mediale bakmasina neden olur .



Gestasyonun 6. haftasinda solid bir kordon halinde olan iireterin, daha sonra orta
kesimlerden baslayarak her iki uca dogru devam eden tikanma ve rekanalizasyon evrelerinden
gectigi diisiiniilmektedir. UP ve iireterovezikal bileskeler rekanalizasyonun en son ulastigi
segmentlerdir. Baslangicta daha uzun ve biikiintiilii olan iireterler, bobreklerin yiikselmesiyle

diizlesirler ©’.

ANATOMI

Bobrek

Bobrekler retroperitoneal bolgede torakal 12 ve lomber 3 vertebralarin arasinda
yerlesmis bir ¢ift organdir. Karin boslugunda sag iist kadranda karacigerle komsu olmasi
nedeni ile sag bobrek 1-2 cm daha asagida yerlesmistir.

Agirligr ve Boyutlari: Eriskinlerde ortalama 11 cm vertikal uzunluga, 6 cm transvers
ene ve 3 cm anteroposterior kalinliga sahiptir. Yenidoganda yaklasik 12.5 gram olan bobrek,
eriskin erkeklerde ortalama 150 gr, kadinlarda ise 135 gr a ulagir ®°.

Sekli: Fasulyeye benzeyen bobregin on ve arka yiizleri (facies anterior, facies
posterior), i¢ ve dis kenarlar1 (margo medialis, margo lateralis) ile iist ve alt olmak {izere iki
ucu (extremitas superior, extremitas inferior) vardir. Dogumda lobule olan bobreklerin bu
gdriiniimii siit cocuklugu déneminde kaybolur .

Histolojik yapisi: Bobregi distan ice dogru saran tabakalar fascia renalis, capsula
adiposa ve capsula fibrosadir. Bobrek parankimi ise dista cortex renalis ve icte medulla
renalis olmak iizere iki kisimdan olusur (Sekil 1). Cortex renalisin medullay1r distan saran
kismina arcus corticalis, meduller piramitlerin arasina girerek pelvis renalise kadar uzanan
parcasina ise columna renalis (Bertini kolonlar1) adi verilir. Medulla tabani cortex renalise,

uclari sinus renalise bakan, sayilar1 8-14 arasinda degisen koni sekilli pyramides renaleslerden



(malpighi piramitleri) olusmustur. Tepelerindeki calix renalis minorlarin i¢cine dogru uzanan
yapilara papilla renales denir. Genellikle bir, bazen de iki veya ii¢ papillay1 i¢ine alan calix
renalis minorlarin birka¢ tanesinin birlesmesi ile calix renalis majorlar olusur ve bunlarin
sayis1 her bobrekte iki veya ii¢ tanedir. Calix renalis majorlar birlesek pelvis renalisi
olustururlar. Huni seklindeki pelvis renalis 1. lumbal vertebranin processus spinosusu
hizasinda iireter ile devam eder %,

Damarlari: 1. ve 2. lomber vertebralar arasindaki discus intervertebralis seviyesinde
pars abdominalis aortadan ayrilan a. renalislerden sag bobregi besleyeni sola gore daha uzun
ve asagidadir. Arterler hilum renaleye gelmeden once iki dala (ramus anterior ve ramus
posterior) ayrilir. Bu dallar da hilum renalede 5 tane segmental arteri olusturur. A.
segmentalisler her pyramides renalese bir tane a. lobaris gidecek sekilde dallara ayrilirlar
(Sekil 1). Her bir a. lobaris ise pyramides renaleslerin kenarlarindan kortekse dogru uzanan iki
veya ii¢ adet a. interlobarislere ayrilir. Kortikomeduller sinirda a. interlobarisler dallanarak
piramitlerin tabanlarinda birbirleriyle anastamoz yapmayacak sekilde bir ark olusturan a.
arcuatalar1 meydana getirirler (Sekil 1,2). A. arcuatalardan ayrilan a. interlobularisler ise
Bowman kapsiiliine girerek bir kilcal damar yumag olusturan arteriola glomerularis
afferenslere ayrilir (Sekil 2). Bu kapiller yumak arteriola glomerularis efferens seklinde
Bowman kapsiiliinii terk eder. Bu efferent arteriyol proksimal ve distal tiibiilleri besleyecek
olan peritiibiiler kapiller ag1 (plexus capillaris peritubularis) olusturur (Sekil 2). Ayrica a.
arcuata veya arteriola glomerularis efferenslerden ayrilarak peritiibiiler kapiller agin
Ozellesmis bir kismini olusturan vasa rekta dallar1 ise medullayr besler. Peritiibiiler kapiller
agdan ayrilan veniiller sirasiyla vv. interlobularis, vv. arcuata, vv. interlobaris ve v. renalise

dokiiliirler. Hilum renaleden cikan v. renalis ise v. cava inferiora acilir ®*7*,



Sinirleri: Ganglia coelica, plexus coeliacus, ganglia aorticarenalia, n. splanchnicus
imus, n. splanchnicus lumbalis I ve plexus aorticus abdominalisten gelen sempatik lifler ve n.
vagustan gelen parasempatik lifler plexus renalisi olusturur. Sempatik lifler damarlar1 kasarak

gecen kan miktarinin azalmasini saglarlar o8,

cortex renalis

medulla renalis

toplayici tiihiiller
a. interlobaris
a. arcuata

a. interlobularis

a. lobaris

v. renalis pelvis renalis

calix renalis major
calix renalis minor
pyramides renales

papillae renales

SEKIL 1. Bobregin anatomik yapisi ve damarlari

Ureter

Renal pelvis renal siniisden ¢iktiktan sonra daralarak, bobreklerde iiretilen idrari
peristaltik hareketlerle mesaneye tasimakla gorevli olan iireter ile devam eder. Ureter,

eriskinlerde yaklasik 25-30 cm uzunlukta olup retroperitoneal yerlesimli bir kanaldir. Pars



abdominalis ve pars pelvika olmak iizere iki kisimda incelenir. Ureterin 3 yerinde rolatif
darlik bolgeleri vardir:

= UP bileske

»  Ureterlerin iliak damarlar1 caprazladig bolge

»  Ureterlerin mesaneye girdigi yerler (en dar yeri) **

Damarlari: A. renalis, pars abdominalis aorta, a. testicularis (a. ovarica), a. iliaca
communis, a. iliaca interna, aa. vesicales superior, a. vesicales inferior (erkekte) ve a.
uterinadan (kadinda) gelen dallar iireterin seyri boyunca uzunlamasina anastamoz yaparak
iireteri beslerler. Arterlere venler eslik eder ®.

Sinirleri: Medulla spinalis’in T10-12 ve L1 segmentlerinden plexus renalis, plexus
aorticus, plexus hypogastricus superior ve inferior araciligi ile gelen sempatik lifler ile S2-4
segmentlerinden gelen parasempatik lifler plexus uretericus’u olustururlar. Bu sinir liflerinin

peristaltik hareketlerden sorumlu olduklari samlmaktadir ®.

FiZYOLOJIi

Bobrekler ekskretuar ve regiilatuar fonksiyonlar1 yaninda endokrin iglevi de olan
organlardir. Bobreklerin homeostatik rolii sayesinde viicuttaki dokular ve hiicreler nispeten
sabit bir hemodinamik ortamda fonksiyon goriirler ’. Bobregin baslica gorevleri:

= Viicuttaki s1v1 ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi

= Asit-baz dengesinin saglanmasi

= Metabolik artik iiriinlerin ve yabancit maddelerin atilmasi

» Endokrin fonksiyon (renin, kalsitriol, eritropoetin iiretilmesi)
= Kan basincinin diizenlenmesi

» Glikoz sentezi (Uzun siireli aglikta)



Nefron Birimi ve Fonksiyonlari

Insanlarda her bobrek idrar olusturma yetenegine sahip 1 milyon kadar nefrondan
olusur. Gelisimini tamamlamis bir bobrekte yeni nefron yapilamadigi gibi, 40 yasindan sonra
her on senede islev goren nefron sayisi %10 oraninda azalmaktadir. Buna ragmen geride
kalan nefronlarin adaptif yetenekleri sayesinde bobrek fonksiyonlari korunur **'.

Nefronlarin en tepesinde yer alan glomeriiler kapiller yumak Bowman kapsiilii ile
sartlmistir (Sekil 2). Glomeriiler kapillerler ic¢indeki yiiksek hidrostatik basing sayesinde
plazma filtratt Bowman kapsiiliine gecerek proksimal tiibiile dogru ilerler. Glomeriillerdeki
filtrat, proteinler ve proteinlere bagli olan kalsiyum ve yag asitleri ile hiicresel elemanlar
disindaki tiim maddeleri plazmayla hemen hemen ayni konsantrasyonda igerir.

Glomeriilden Bowman araligina birim zamanda filtre olan sivi miktarina glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR) denir. GFR, bobrek fonksiyonunun bir gostergesidir.

Tiibiiler reabsorbsiyon, cesitli maddelerin kolaylastirilmig transport mekanizmasi ve
difiizyonla hareket etmesidir. Glukoz, tiibiiler geri emilimin aktif olanina, iire ise pasif
tasinmaya iyi birer Ornektir. Tiibiiler sekresyon ise kilcal damarlardan maddenin tiibiil
liimenine taginmasidir. Tiibiiler reabsorbsiyon gibi tiibiiler sekresyon da aktif veya pasif
difiizyonla gerceklesir. Disar1 atilan hidrojen iyonu ve potasyumun biiyiik bir kismu
filtrasyondan c¢ok tiibiiler sekresyonla olusturulmaktadir. Viicuda giren pek ¢ok yabanci
kimyasallar da tiibiil liimenine sekresyonla verilir °.

Glomeriiler filtrasyon sonucu olusan filtrat bobregin korteksinde bulunan ve nefronun
en uzun parcasini meydana getiren proksimal tiibiillere gecer (Sekil 2). Burada aminoasitlerin
ve glukozun tamamu, elektrolitlerin %65 kadar1 reabsorbe edilir. Sodyum peritiibiiler bosluga
aktif transportla tasinirken su ve klor pasif transport ile sodyumu izledigi ve proksimal tiibiil

suya asir1 gecirgen oldugu icin nefronun bu kismindaki filtratin ozmolaritesi degismez °'.



proksimal tithiil 9lomeril oo ant afferent arterivol
S ' arterivol

kortikal toplayici tiibiil

interlobuler ven

arkuat ven

arkuat arter

interlobuler

' arter ﬁ'\J kortikomediiller
Henle kulpunun § \ birlesim hatt
inen kolu T
peritithiiler
kapiller aq
Henle kulpunun
cikan kolu =
meduller
toplayici

tibiil

SEKIL 2. Nefronun yapisi

Izotonik filtrat, renal medullanin derinliklerine dogru uzanan Henle kulpuna gecer.
Henle kulpu; inen ince, ¢ikan ince ve ¢ikan kalin olmak iizere {i¢ kisimdan olusur (Sekil 2).
Henle kulpunun inen ince kolu filtre edilen suyun yaklasik %20’sini geri emerken, ¢ikan ince
ve kalin kollar suya gecirgen degillerdir. Filtre edilen sodyum, potasyum, klor yiikiiniin
9%?25’1, biiyiikk boliimii Henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda olmak iizere geri emilir. Henle
kulpunun bu 6zellikleri sayesinde degisik kosullar altinda idrar ozmolaritesinin ayarlanmasini
saglayan hiperozmolar renal medulla meydana gelmektedir. Vasa rektalardaki ters akim da
renal medulladaki hiperozmolaritenin korunmasina yardimci olur. Sonucta Henle kulpunun

sonuna varmis olan filtrat hipotoniktir *'.
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Henle kulpunun distal tiibiile acildigi yerde makiila densa adi verilen, GFR ve kan
akimimi kontrol eden bir plak yer alir. Distal tiibiillerin proksimali ile Henle kulpunun ¢ikan
kalin kismi arasinda geri emilim ozellikleri agisindan olduk¢a fazla benzerlik géze carpar.
Distal tiibiillerin ikinci yaris1 ve bunlan takip eden kortikal toplayici tiibiiller aktif olarak
sodyum ve suyu geri emerken, liimene potasyum salgilarlar. Ayrica aktif olarak hidrojen
iyonlarimi salgilayarak bikarbonat ve potasyum iyonlarin1 geri emerler. Bu bolgelerdeki
potasyum ve sodyumun geri emilim ve sekresyon mekanizmalar1 aldosteronun, suyun geri
emilimi ise antidiiiretik hormonun (ADH) kontroliindedir. Medullar toplayici kanallara gecen
filtrattan su ve sodyum geri emiliminin %10’u gerceklesir. Medullar toplayici kanallarin suya
gecirgenlikleri de ADH tarafindan kontrol edilir. Medullar toplayici kanallar distal tiibiiller ve
kortikal toplayici tiibiillerden farkli olarak iireye gecirgendir. Bu sayede geri emilen iire
meduller ozmalaritenin yiikselmesine katkida bulunur. Medullar toplayici kanallar da aktif
olarak hidrojen iyonlarini salgilayabildikleri i¢in distal tiibiiller ve kortikal toplayici tiibiiller
gibi asit-baz dengesinin diizenlenmesinde anahtar rol oynarlar. Medullar toplayici kanallar
renal papillalarda sonlanirlar *'.

Biitiin nefronlar yukarida belirtilen komponentlere sahip olmalarina ragmen
korteksteki yerlesim yerlerine uygun olarak bazi farkliliklar igerirler. Korteksin dis kisminda
yerlesmis olan kortikal nefronlarin medullaya az bir mesafe inen kisa Henle kulplar1 varken,
nefronlarin %?20-30’unu olusturan ve korteksin medullaya yakin kesiminde yerlesmis olan
jukstameduller nefronlarin medullanin derinliklerine kadar inen uzun Henle kulplari
mevcuttur. Kortikal nefronlardaki tiibiiler sistemin ¢evresi tamamen peritiibiiler kapillerlerle
sarilidir. Jukstameduller nefronlarda ise glomeriilden dis medullaya kadar uzanan uzun
efferent arteriyoller ve bu arteriyollerin Henle kulpunun c¢evresinde olusturdugu ozel bir

peritiibiiler kapiller ag olan vasa rektalar vardir *'.
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Glomeriiler Filtrasyon Hizi ve Bobrek Kan Akimini Etkileyen Faktorler

Sempatik sinirler: Renal sempatik sinirlerin GFR’yi azaltmada en 6nemli etkileri
siddetli kanama gibi akut durumlarda ortaya ¢ikar. Normal istirahatteki insanda bobreklerde
sempatik tonus fazla etkili degildir.

Anjiotensin II: Hem sistemik dolasimda bulunan hem de bobreklerde yapilan
anjiotensin II (AIl) ozellikle efferent arteriyollerin kasilmasina neden olarak glomeriiler
hidrostatik basinci artirir ve GFR’nin azalmasini oOnler, fakat bobrek kan akimim (BKA)
azaltir. Ayrica efferent arteriyol daralmasi ile peritiibiiler kapiller akim azalir ve bu durum su
ve sodyum emiliminin artmasi ile sonuglanir.

Prostaglandinler (PGE; ve PGI, ): Kanama gibi patolojik durumlarda bobreklerde
lokal olarak {iretilirler ve GFR degerini etkilemeksizin BKA’m artirirlar. Boylece zararli
olabilecek siddetli vazokonstriiksiyon ve renal iskemi engellenmis olur.

Endotelin: All, bradikinin, epinefrin ve endotel kesilmesine cevap olarak bobrek
damarlarinin endotel hiicreleri ile mezengial ve tiibiiler hiicreler tarafindan salgilanir.
Vazokonstriktor bir madde olup GFR ve BKA’mi azaltir.

Norepinefrin ve epinefrin: Afferent ve efferent arteriyolleri daraltarak GFR ve
BKA’n1 azaltirlar. Genellikle kan seviyeleri sempatik sinir sisteminin aktivitesi ile paralel
oldugu icin siddetli kanama gibi durumlar haricinde bobrek hemodinamigine etkileri ¢ok
azdir.

Nitrik oksit (NO): Endotelden kaynaklanan NO damar direncini azaltir. NO yapimini
inhibe eden ilaclarin verilmesi, bobrek damar direncini artirarak GFR’yi ve sodyum itrahinm
azaltir ve kan basincinin yiikselmesine sebep olur.

Bradikinin: GFR ve BKA degerini artirir.
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Adenozin: Bobreklerde iiretilir ve afferent arteriyollerin kasilmasina sebep olarak
GFR ve BKA’n1 azaltir.

Atriyal natriiiretik peptid: GFR ve BKA’n hafifce artirir.

Glukokortikoidler: Tedavi edici dozda GFR ve BKA’n1 artirirlar.

Histamin: GFR degerini artirmaksizin BKA’n1 artirir.

Dopamin: BKA degerini artirip bobreklerden renin salmimini azaltir "',

Su ve Elektrolitlerin Tiibiillerde Diizenlenmesi

Bobreklerde su dengesinin molekiiler seviyede nasil kuruldugu akuaporinlerin (AQP)
bulunmasi ile anlasilmaya baslanmistir. AQP’lerin en az 7 tanesinin bobregin cesitli
bolgelerinde yerlesmis oldugu bilinmektedir >’. AQP-1’ler, proksimal tiibiil ve inen ince
kulpta bulunur ve nefron proksimalindeki su geri emiliminden sorumludur *’. AQP-2’ler,
toplayici tiibiillerde yerlesmis olup baslica gorevi toplayicr tiibiillerdeki ADH bagimli su geri
emilimidir. Su dengesini saglamak i¢in akut regiilasyonlar1 gerektiginde ADH uyaris1 ile
intraseliiler kaynak ile membran arasinda tasinirlarken, kronik (adaptasyonel) durumlarda
ekspresyonlari diizenlenmektedir ®. AQP-3 ve AQP-4 bibrek toplayici kanal basolateralinde
yerlesmistir. Yapilan calismalar AQP-2 ve AQP-3’{in idrarin konsantre edilmesinde onemli
islevleri oldugunu gostermektedir ®*. AQP-6 ve AQP-8 toplayici kanallarda ve proksimal
tiibiillerde, AQP-7 ise proksimal tiibiil fircamsi kenar membranlarinda bulunur *.

Proksimal nefronlarda filtrattaki su ve sodyumun %60-70’i, HCO; ‘in ise yaklasik
%901 geri emilir. Bu emilim glomertilotiibiiler denge, AIl, endotelin, sempatik innervasyon,
paratiroid hormon, dopamin ve asit- baz dengesi tarafindan kontrol edilmektedir *°. Emilimi
saglayan ana komponentler, Na*/H" degisimi ve Na'/K'-ATPaz dir. Henle kulpunun kaln

cikan kolunda bazolateral Na'/K™-ATPaz ile desteklenen Na"2CI'’K* cotransportu ile filtre
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edilen NaCl'iin %20-30’u reabsorbe edilir >'. Bu bolgede su emilimi yoktur. Bu tasinma
sodyum yiikii, prostaglandinler, glukagon, kalsitonin, ADH, adrenalin ve paratiroid hormonun
kontroliindedir. Distal tiibiillerde bazolateral Na*/K*-ATPaz etkisi ile filtre edilen yiikiin %5-
10’u reabsorbe edilir. Toplayici kanallarda ADH kontrolii ile su emiliminin %10-15’1,
aldosteron ve ADH kontrolii sayesinde de sodyum emiliminin az bir kismi gerceklesir.
Saglikli insanlarda; idrarda sodyum atilimu filtre edilen yiikiin %0,1-3’ii arasinda, su atilimi
ise %0,3-15’1 arasinda degismektedir 2.

Potasyum itrahi, 3 ana renal islemin toplami tarafindan belirlenir: (1) glomeriiler
filtrasyon, (2) tiibiiler reabsorbsiyon, (3) tiibiiler sekresyon. Filtre edilen potasyumun yaklasik
%65’1 proksimal tiibiilde absorbe edilir. %25-30’'u Na"™2CI'’K" cotransportu ile Henle
kulpunun kalin ¢ikan kolunda emilir. Proksimal tiibiil ve Henle kulpunda filtre edilen
potasyum yiikiiniin neredeyse sabit bir fraksiyonu vardir. Distal tiibiillerin son kismi ve
toplayic1  kanallarda, esas hiicrelerin gerceklestirdigi bazolateral Na'/K™-ATPaz ile
desteklenen potasyum sekresyonu olur. Aldosteron, distal tiibiiler akim hizi, ekstaseliiler
sividaki K™ konsantrasyonu ve asidoz potasyum itrahini etkiler. Saglikli insanlarda distal
tiibiile ulasan potasyum filratin %8’1 kadarken, tiibiiler sekresyonun da etkisi ile atilan
potasyum filtre edilen miktarin yaklasik %12sidir *".

Kalsiyum, glomeriiler filtrasyona ve tiibiiler reabsorbsiyona ugrayarak atilir. Plazma
kalsiyumunun %350’si proteinlere bagli olup sadece serbest olan kismi glomeriillerde filtre
edilebilir. Filtre edilen kalsiyumun %65°1 proksimal tiibiilde, %25-30’u Henle kulpunda ve
%4-9 kadan distal ve toplayic tiibiillerde geri emilir. Boylece filtrattaki kalsiyumun %1°1
atilmis olur. Parathormon, plazma fosfat diizeyinin artmasi, metabolik asidoz, kan basincinin
veya ekstraseliiler sivi hacminin azalmasi ve vitamin D3 kalsiyumun tiibiiler reabsorbsiyonunu

artirir 31.
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Normal sartlarda, renal tiibiillerde en fazla 0.1 mmol/dk fosfat reabsorbsiyonu soz
konusudur. Bu miktardan daha az fosfat filtratta bulundugu zaman filtre edilen tiim fosfat geri
emilirken, fosfat miktar1 bu degeri asarsa fazla fosfat atilir. Parathormon renal tiibiillerdeki
maksimum geri emilim degerini diisiirerek idrarda atilan fosfat miktarin artirir >

Bobrekler normal olarak glomeriiler filtrattaki magnezyumun %25’ini proksimal
tiibiilden, %65’ini Henle kulpundan ve %35 kadarini da distal ve toplayici tiibiillerden geri
emerek filtrattaki magnezyumun %10-15 kadarimi idrarla atarlar. Magnezyum atiliminin
diizenlenmesi esas olarak tiibiiler reabsorbsiyon degistirilerek saglanir. Eksraseliiler sivi
hacminin genislemesi ve ekstraseliiler sivida kalsiyum ve magnezyum konsantrasyonunun

artmasi idrarda atilan magnezyum miktarini artirir °'.

Tibiiler Geri Emilimin Hormonal Kontrolii

Aldosteron: Baslica etkisini toplayici tiibiillerin esas hiicrelerindeki Na*/K*-ATPaz
pompasini uyararak ve sodyuma gecirgenligi artirarak gosterir. Boylece sodyum geri emilimi
ve potasyum salgilanmasina neden olur.

Anjiotensin II: Viicudun en kuvvetli sodyum tutucu hormonudur. Artmis Al
diizeyleri ile genellikle kanama, viicut sivilarindan tuz ve su kaybi veya kan basinci
diismesinde karsilasilir. Ug temel etkisi vardir: Birincisi, aldosteron salgilanmasini artirarak
sodyumun tutulmasini saglar. Ikincisi, efferent arteriyolleri daralttig1 icin hem peritiibiiler
hidrostatik basinci azaltir hem de BKA’mi diisiirmek suretiyle glomeriilde filtrasyon
fraksiyonunu artirarak peritiibiiler kapillerde kolloid osmotik basinci yiikseltir. Bu durum
sodyum ve su geri emilimine neden olur. Ugiincii olarak, artmis AIl diizeyleri dogrudan
proksimal tiibiildeki Na*/K*-ATPaz’1 ve Na*/H" degisimini uyararak sodyum geri emilimini

artirir.
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ADH: Distal tiibiillerin son yarist ile kortikal ve meduller toplayic1 kanallarda suya
gecirgenligi artirarak idrarin seyreltilme ve yogunlastirilma derecesinde kilit rol oynar.

Atriyal natriiiretik peptid: Ozellikle toplayic1 kanallar etkileyerek sodyum ve su geri
emilimini inhibe eder.

Paratiroid hormon: Ozellikle kalin ¢ikan Henle kulpunu etkileyerek kalsiyum geri
emilimini artirir.

Sempatik sinirler: Afferent ve efferent arteriyolleri daraltarak etki gosterirler. Boylece
hem GFR’i azaltirlar hem de proksimal tiibiil ve kalin ¢ikan Henle kulpunundan sodyum geri
emilimini artirirlar. Ayrica, renin ve AIl yapimini uyararak sodyum tutulmasina dolayl katki

saglarlar 3,

HiDRONEFROZ

Hidronefroz idrarin bobrekten daha asagi sistemlere akisini1 engelleyen tam veya tam
olmayan bir tikaniklik nedeni ile bobrek icinde birikmesi ve buna bagl olarak bobrek
pelvisinin ve intrarenal kalikslerin hidrostatik distansiyonu seklinde tanimlanabilir °. Prenatal
ultrasonografi (USG) nin ilerlemesi ile iist iiriner sistemdeki minor dilatasyonlar da dahil
edildiginde, hidronefroz prevelansi %0.2-0.5’e kadar ¢cikmaktadir ***°~°. Antenatal

hidronefrozun en sik nedeni UP bileske tikanikligidir *.

URETEROPELVIK BIiLESKE TIKANIKLIGI

UP bileske tikanikligi, idrarin pelvisden iiretere gecisinin anatomik veya fonksiyonel
sebeplerle engellenmesidir. UP tikaniklik cocukluk c¢agi hidronefrozlarinin en sik sebebidir.

Yaklastk 1250 dogumda bir goriiliir ''. Erkeklerde 3-4 kat daha fazladir . Genellikle
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sporadik olmasina ragmen ailevi bir egilimi de vardir '. Olgularin 2/3’ii sol taraftadir . Cift
tarafli goriilme olasiligi 6 aydan kiigiik ¢ocuklarda %21-36 iken daha biiylik yaslarda %5-

10’dur **7,

Patofizyolojisi

Fetal ve neonatal bobrek, erigkin bobregi ile karsilastirildiginda olaganiistii bir
kompliyansa sahiptir. En kiiciik hacim ve basin¢ degisikliklerine ve refliiye bile dramatik
sekilde genisleyerek yanit verebilmektedir °. Hem bu pelvik genisleme yetenegi hem de All
ve ADH etkisiyle idrar akiminin azaltilmasi sonucu intrapelvik basing UP tikamiklik
olustuktan sonra artmasina ragmen birka¢ saat i¢inde normale donmektedir. UP tikaniklikta
intrapelvik basincin normal olmasi nedeni ile bobrek fonksiyon bozuklugunun dogrudan
nefronlara basin¢ yansimasindan kaynaklanmadigi anlagilmistir *.

Sican fetiislerinde yapilan c¢alismalar, diiz kas hiicrelerinin 6nce iireterin mesaneye
yakin kisminda goriilmeye basladigim ve UP bileskeye dogru ilerledigini gostermistir °. Bu
ilerleme UP bileskeye yakin bir bolgede herhangi bir nedenle gerceklesmedigi takdirde
aperistaltik segment ortaya ¢cikmaktadir.

Gelisim evreleri dahil olmak iizere UP bileske iireterin diger segmentlerinden hem
daha dardir (iireterovezikal bileske haric) hem de daha az diiz kas hiicresi icerir >'°. Bu
nedenle semptomatik UP bileske tikanikliklarinin normalin patolojik bir varyanti oldugu
kabul edilebilir.

Kronik parsiyel iireter tikanikliklarinda hidronefroz yanit1 1-2 hafta i¢inde maksimuma
ulagsmasina ragmen parankimal hasarin onemli bir kismi tikaniklifin erken dénemlerinde

40,41

ortaya cikmaktadir Ayrica tikaniklik ne kadar uzun siirerse, tikamiklik geri

dondiiriildiigiinde bobrek fonksiyonlarimin geri donmesi de o kadar uzun siirmektedir.
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Gelismekte ve biiyiimekte olan bobreklerin matiir bobreklere gore parsiyel tikanikliklardan

B Buna karsin biiyiik cocuk ve eriskin

daha fazla etkilendikleri gosterilmistir
hidronefrozlarindan farkli olarak yenidoganlarda tikanikligin giderilmesi ile bdobrek
fonksiyonlart hemen hemen normale désnmektedir '%.

Bazi fizyolojik faktorler bobregin hidronefroza dogru ilerlemesinde ve hidronefrozun
derecesinde etkilidir: (a) ditirez durumunda idrar miktar1 ve akim hizi, (b) UP bileskenin
anatomisi ve fonksiyonu, (c) glomeriiler ve tiibiiler fonksiyon, (d) pelvik kompliyans.

Akut UP bileske tikanikligini takiben yaklasik ilk bir saatlik siirede BKA ve renal
pelvik basingta artis olmaktadir. Yaklasik 5 saat siiren ikinci asamada ise BKA azalmasina
ragmen renal pelvik basinctaki yiikseklik devam etmektedir. Uciincii asamada ise BKA
azalmaya devam ederken, renal pelvik basingta da diisme baslamaktadir. Subakut ve kronik
fazlarda BKA diisiik seviyesini korumakta ve renal pelvik basing normal seviyesine
gerilemektedir. Sonugta kronik donemdeki GFR’deki azalma BKA’daki azalmaya bagh
goriinmektedir **.

Kismi tikaniklik sonrasi idrar akiminin engellenmesi ile olusan genisleme ilk birkag
giin icinde papillalarda diizlesmeye ve nefronlarin proksimal tiibiillerinde yavasca atrofiye
neden olur. Yedinci giinde dilate toplayici kanallarda atrofi ve nekroz gelisir. 14. giinde distal
tiibiillerde dilatasyon artar, proksimal tiibiil epitelinde atrofi gozlenir. 3. haftadan itibaren
meduller kalinlikta %50 azalma ve kortekste incelme meydana gelir, glomeriillerde ve
tiibiillerde fibrozis eslik eder *°.

UP tikkaniklik yapilan bobrek atrofi bulgusu icermemesine ragmen karsi taraftaki
bobrege gore kiigiiktiir. UP tikaniklik yapilan bobrekte glomeriiler hacimde azalma, tiibiiler
dilatasyonda artma, glomeriiler skleroz, tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis meydana gelir '*.

UP bileske tikanikliginin patofizyolojisi net olarak anlasilamamis olmasina ragmen
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tianikligin zamanla azalabilecegi, artabilecegi veya intermitan hal alabilecegi bilinmektedir.
Bu nedenle son yillarda UP tikanikliklarda erken donemden ziyade izlem sirasinda kotiilesme

olanlara cerrahi miidahale yapilmas1 benimsenmistir °.

Etyolojisi

Intrinsik darlik, valv, polipler: Ureter liimeninin intrinsik bir nedenle idrar akisini
engelleyecek sekilde daralmasi iireter boyunca herhangi bir yerde olsa bile, klinik olarak bu
duruma daha ¢ok UP bileskede rastlanir. UP bileskedeki liimen dardir fakat aciktir. UP
bileske tikanikliklarinin %75’ini meydana getirir. UP bileskede, anatomik bir yap1
bozukluguna fonksiyonel bir sorun da eslik etmektedir. Buradaki asil sorun, anormal
miiskiiler aktivite nedeniyle peristaltik dalgalarin iletilememesinden kaynaklanmaktadir .
Histolojik olarak dar UP bileske bolgesinde beklenenden daha az sayida diiz kas hiicresi
mevcuttur. Intrinsik lezyonlarin cok nadir bir nedeni de fetal iireter kivrimlarinin kalintilarl
olan valv ve poliplerdir °.

Ureterin pelvise yukaridan giris yapmast (insersiyon anomalisi): Idrarm huni
seklindeki bobrek pelvisinden rahatca iiretere bosalabilmesi i¢in iireter normalde pelvise en alt
noktadan baglanir. UP bileske obstriiksiyonlarinin bir kisminda, iireterin pelvise daha
yukaridan ve siklikla da oblik bir giris yaptigi gériiliir °. Ureterin bobrek pelvisine yiiksek
giris yapmasi baglangicta obstriikksiyona neden olmayabilir. Fakat iireterde bir tikaniklik
oldugunda pelvisin genislemesiyle yiiksek giris yapmis iireter, UP bileske obstriiksiyonun
nedeni olabilir. Insersiyon anomalilerine bagli UP bileske tikanikliklar1 vakalarin %7 sini
meydana getirir.

Fibroz bantlar ve yapisikliklar: Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (IYE), perkutan

nefrostomi yapilmasi ve radyasyon uygulamasi UP bileskede fibrozise neden olabilir. Fibroz
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bant veya retroperitoneal yapisikliklara bagli UP bilegske tikamikligi vakalarin yaklasik
%3’iinii olusturur °.

Aberan damarlar: Ozellikle sol bobrekte alt kutbu besleyen segmental arterler ana
renal arterden veya dogrudan aorta veya iliak arterden koken alabilir. Bu aberan arterin
olusumu, intrauterin donemde bobregin yilikselmesi ve rotasyonu sirasinda aortadan gelen ve
bobregi gecici siirelerle besleyen arterlerin yok olmamasina baglanmaktadir. Aberan damar

basisina bagli UP bileske tikanikliklari tiim olgularin %]11’ini meydana getirir **.

Klinik

USG’nin yayginlasmasi ile UP bileske tikanikliklar1 daha ¢ok prenatal donemde tani
almakla birlikte, tan1 almamis bebekler asemptomatik bir kitle seklinde belirti verebilirler 8,
Daha biiyiik yaslarda tam1 alan kronik olgular ise yan veya karin agris1 (%50), tekrarlayan
IYE, ates, hematiiri, gelisme geriligi, bulanti ve kusma ile bagvurabilirler. Cocuklarda kitle

bulgusu nadirdir ve ¢cok azinda hipertansiyona rastlanir >°.

Degerlendirme Yontemleri
Ultrasonografi

USG noninvaziv olmasi, ¢cabuk ve hasta basinda yapilabilmesi, radyoopak madde
kullanilmamas1 ve hastanin radyasyona maruz kalmamasi nedeni ile iiriner obstriiksiyonu
degerlendirmede ilk tercih edilecek yontemdir. UP tikanikliga bagli hidronefroz olgularinda
genislemis pelvis ve kalikslerin gostergesi olarak tek veya birden fazla birbiriyle iligkili kistik
alanlar goze carpar. USG’de renal pelvis on-arka c¢api, kalikslerin dilatasyon derecesi ve
parankim kalinlig1 dikkate alinmalidir. Yenidogan déneminde yapilan USG’de pelvis 6n-arka

capinin 12 mm’nin altinda oldugu olgularda sonraki yillarda cerrahi miidahale olasilig sifirdir
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%2 Imaji ve Dewan ise bobrek parankim alamnin pelvikaliksiyel bolgeye oranmi kullanarak
pyeloplasti endikasyonu koymaya calismuslardir *°. Fakat, gri-skala renal USG obstriiktif ve
non-obstriiktif ayrimini tek basina sikhikla yapamamaktadir ®'. Hidronefrozun her 6l¢iimde
biraz daha artmis olmasi ve karsi bobregin normalden daha hizli biiylimesi (kompansatuar
hipertrofi) tikaniklik lehinde bulgular olarak kabul edilmektedir >'°. Obstriiktif, non-obstriiktif
hidronefroz ayriminda USG’nin tanisal dogrulugunu artirmak icin diiiretikli USG, Doppler
USG, ultrasonografik multivariate skorlama sistemi gibi caligmalar son donemlerde artmistir.

Obstritksiyon olmadan da bazi durumlarda pelvikaliksiyel sistemde genisleme
goriilebilir. Ekstrarenal pelvis, belirgin renal vaskiiler yapi, peripelvik kist, renal arter
anevrizmasi, onceki obstriiksiyonlar sonrasi gelisen kalic1 dilatasyon, vezikoiireteral reflii
(VUR), konjenital megakaliks, papiller nekroz, pyelonefrit, dolu mesane, diabet insipitus ve
fazla diiirez gibi durumlarda yalanci pozitif sonuclar elde edilebilir *.

Platt ve ark., 1989 yilinda renal arteriyel rezistif indeksi (ARI) tanimlayarak
hidronefrozun obstriiktif olup olmadiginin saptanabilecegini gostermislerdir ®' (Sekil 3). ARI
obstriiksiyonda olusan renal kan akimi degisikliklerine gore vaskiiler rezistans degisiklikleri
diisiiniilerek planlanmistir. Saglikli bireylerde ARI degerleri 0.57-0.64 arasindadir. Obstriiktif
tiropatilerde daha yiiksek degerler elde edilir.

Hidronefrozda artmis renovaskiiler rezistans ve azalmis renal kan akimi, diastolik kan
akimim sistolik kan akimina gore daha belirgin olarak azaltir. Normal eriskin bobreginde iist
stnir genellikle 0.70 olarak kabul edilmektedir "°. Bu degerde duyarlihk %92, 6zgiinliik %88
bulunmustur ''. Cocuklarda ise diiiretik kullanimi ve her hastada 3 kez tekrarlanmasi ile
duyarlihfr %76’a, 6zgiinligi %88 e ulasmaktadir *°. ARI akut tiibiiler nekroz, interstisyel
nefrit, hemolitik iremik sendrom gibi renal hastaliklarda ve dehidratasyon, hipotansiyon ve

7

diisik kalp hizi gibi durumlarda artabilir ''. Cocuklarda yas ilerledikce ARI degerleri
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diiserken, ileri yaslarda renal kan akiminin azalmasiyla iliskili olarak her y1l ARI degeri 0,002
puan artmaktadir. Kim ve ark. hem parsiyel hem de tam obstriiksiyonda ARI degerlerinin
yiikselebilecegini ve iireter obstrikksiyonunun farkli seviyelerde ve farkli derecelerde
olmasinin obstriikte bobrekte ARIde farklilik yaratmadigim gostermislerdir *.

ARI’in tanisal dogrulugunu arttirmak icin bazi metodlar onerilmistir. Unilateral
obstriiksiyonda, fizyolojik serum infiizyonu sonrasi furosemid enjeksiyonu yapilmis ve
ARI’in obstriikksiyon olmayan bobrekte anlamli derecede diistiigii, obstriiksiyonu olan
bobrekte ise arttig1 gézlemlenmistir /. Ayrica obstriikte bobregin ARI’i ile obstriikte olmayan
bobregin ARI’i farkinin (ARI) ve obstriiksiyon olan bobregin ARI’inin normal bobrekteki
ARI’e orammin (RIR) hesaplanmasi 6nerilmektedir. ARI degerleri >0,06-0,10 ve RIR

degerleri >1,10-1,15 olmasi obstriiksiyon tanisin giiclendirmektedir .

TENn ylksek sistolik akim hizi
En dislk diastolik akim iz

ANAWa
|/ NEAVEAN

Akim iz

Zaman

SEKIL 3. Tipik intrarenal arteriyel akimin sematik goriiniimii. ARI = (a-b) / a seklinde

hesaplanir.
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USG’nin tanisal degerini artirmak i¢in Bateman ve ark. renal venoz impedans ile
venoz yapmin obstriikksiyona cevabimi degerlendirmis ve vendz impedans indeksin
obstriiksiyonda tanisal olabilecegini bildirmislerdir. Akut renal obstriiksiyonda kompliyans
diismekte ve intraparankimal vendz akim, arteriyel akimdan daha fazla etkilenmektedir °.
Oktar ve ark. vendz impedans indeks ARI ile birlikte kullamldiginda, kronik obstriiksiyon

olgularinin akut olgulardan ayriminda yararli oldugunu gostermislerdir *°.

Intraveniz Pyelografi

Intravendz pyelografi (IVP), normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda iist iiriner
sistem obstriiksiyonunu gostermek icin iyi bir radyolojik secenektir. IVP renal parankimin,
pelvikaliksiyel sistemin, iireterlerin ve mesanenin sinirlarin1 gosterir. Hem anatomik hem
fonksiyonel bilgiler saglar. Bunun yaninda diferansiyel bobrek fonksiyonlarini
gosterememesi, Ozellikle yenidoganlarda bdobregin konsantrasyon yeteneginin yeterli
olmamas1 nedeni ile goriintiiniin istenen kalitede olmamasi, radyasyona maruz kalinmasi,
barsak gazlarinin goriintiiyli engelleyebilmesi, verilen radyoopak maddelerin ozmotik diiirez,

allerjik reaksiyon ve nefrotoksisite gibi yan etkilerinin olabilmesi IVP’nin dezavantajlaridir °.

Diiiretik Bobrek Sintigrafisi

Diiiretik bobrek sintigrafisi, obstriiktif iiropati tanisinda altin standart kabul edilen ve
dilate toplayici sistemin degerlendirilmesinde daha yaygin kullanima giren minimal invazif
bir yontemdir "2, IVP ile karsilastinldiginda radyasyon orani belirgin sekilde diisiiktiir ve
kontrast maddeye bagli nefrotoksisitesi yoktur. Giinlimiizde iirogenital sistem
degerlendirilmesi icin kullanilan ajanlar Teknesyum®™ ‘li ajanlar olan dimerkaptosuksinik

asit (DMSA), dietilentriaminpentaasetik asit (DTPA) ve merkaptoasetiltriglisin (MAG3;)’dir.
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Furosemid verilmesine ragmen radyofarmasotik ajanin yarisinin bosalmasi i¢in gecen
siirenin (T 1/2) 20 dakikanin iizerinde olmas1 tikaniklik lehine kabul edilse de, tikanikligin
varligi belirli araliklarla tekrarlanan ditiretik bobrek sintigrafisinde diferansiyel fonksiyonlarin
izlenmesi ile daha iyi gosterilebilir. Onceki calismaya oranla diferansiyel fonksiyonun
%10’dan daha fazla azalmasi bobrek fonksiyonlarimin bozuldugunun gostergesidir 2.

Ayrica sintigrafik olarak diferansiyel fonksiyonu %20’nin altinda olan olgular kotii, %20-39

arasindakiler orta ve %40’ 1n iizerindeki bobrekler ise iyi olarak siniflandiriimaktadir .

Diger Yontemler

Hidronefroza neden olabilecek yiiksek dereceli VUR’niin gosterilmesi icin voiding
sistoiiretrografi yapilmasini Oneren yazarlar vardir. Nitekim antenatal olarak saptanan orta
derece hidronefrozlarin %20-40’1nda dilatasyonun nedeni VUR’diir >,
Ayrica; sistoskopi, retrograd pyelografi, bilgisayarli tomografi ve hatta artik tarihsel

onemi oldugu diisiiniilen Whitaker antegrad perfiizyon testi de ayirici tanida kullanilabilecek

yontemlerdir.

Tedavi ve Prognoz

Antenatal hidronefroz tanist almig yenidoganlarda bebek dogduktan sonraki hedef,
postnatal ¢aligsmalarla gercek bir anatomik tikanikligin olup olmadiginin ortaya konulmasi ve
cerrahi tedavi veya konservatif izlem planlanacak hastalarin belirlenmesidir.

UP bileske obstriiksiyonunun takibinde farkliliklar vardir. Baz1i merkezler bobrek
fonksiyonlarinda bozulma olmadan erken donemde cerrahi onerirken, diger merkezler USG

ve diiiretikli bobrek sintigrafisi bulgularinda kotiilesme oldugunda cerrahiyi tercih etmektedir.
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Cerahi planlansin veya planlanmasin, hidronefroz diizelene kadar tiim hastalara antibiyotik
profilaksisi 6nerilmektedir .

UP bileske tikanmikligimin cerrahi tedavisinde c¢esitli pyeloplasti teknikleri
kullanilmaktadir. Pyeloplastinin basar1 oram1 %91-98’dir. 1lk bir yas icinde, ozellikle 3-6
aylikken yapilan basarili cerrahi girisimlerden sonra renal fonksiyonlarda ve renal biiyiime
kapasitesinde gelisme belirgin olmaktadir *’. Etkilenen bobrekte diiiretikli bbrek sinrigrafisi
diferansiye fonsiyonu %10’un altinda ise tedavide nefrektomi de diisiiniilebilir **.

Giiniimiizde konservatif olarak takip edilen konjenital hidronefrotik bobreklerin
yaklasitk %23’ii agr1 veya tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 gelismesi, fonksiyonun
giderek bozulmasi veya tikaniklifin derecesinin artmasi gibi nedenlerle eninde sonunda opere
edilmektedirler. Cerrahi uygulanmayan hastalarin genellikle birkag¢ yil bobrek fonksiyonlarini
koruduklar1 bilinmesine ragmen bu hastalarin uzun donem takip serileri yetersiz oldugu icin

eriskin doneme nasil ulastiklari bilinmemektedir .

TRANSFORMING GROWTH FAKTOR-8, (TGF-8,)

Obstriikrif renal hasarin en Onemli ogelerinden birini olusturan tiibiilointerstisyel
fibrozis bobrek fonksiyon bozukluguna yol acmaktadir. Normal sartlarda ekstraselliiler
matriks (ECM)’te yer alan kollajen ve nonkollajen yapidaki elemanlarin yikimindan sorumlu
olan matriks metalloproteinaz (MMP)’lar, obstriikkte bobrekte metalloproteinaz doku
inhibitorleri (MPDI) nin iiretiminin artmasi ile inhibe olurlar 21,36 (Sekil 4). Boylece obstriikte
bobrekte ECM yikildigindan daha hizli yapilir. Prolifere olan interstisyel fibroblastlar kollajen
sentezini artirirken, bolgeye gelen makrofajlar TGF-;, timor nekrozis faktor- o (TNF- o),
interlokin-1 (IL-1), IL-6, kompleman C5, fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve platelet-tiirevi

bliylime faktorii (PDGF) gibi c¢esitli inflamatuar sitokinleri ve biiyiime faktorlerini
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salgilayarak tiibiilointerstisyel fibrozis ve inflamasyona katki saglarlar '~>*’. Ayrica nekrotik
hiicre 6liimii, kalsiyum depolanmas1 ve serbest radikaller de bu olayda rol oynarlar.

Renal tiibiiler epitel hiicreleri, makrofajlar ve interstisyel fibroblastlarca iiretilen TGF-
B, 25 kd molekiil agirhgindadir ve disiilfit bag: ile bagh iki alt iiniteden olusur. Prohormon
olarak iiretilir. Salgilanmadan 6nce amino-terminal propeptid (latency —associted protein
(LAP)) ve matiir biiyiime faktoriinii olusturan karboksi-terminal parcalarina ayrilir.
Salgilandiktan sonra LAP’e nonkovalent olarak bagl kalan matiir TGF-,’in biyolojik etkisini
gosterebilmesi icin uyarilmaya ihtiyaci vardir. Bu uyarilma net olmasa da, trombospondin-1,
MMP-2 ve 9 tarafindan saglanmaktadir. Aktif TGF-8,’in baglandig1 Tip 2 TGF-8; reseptorii,
Tip 1 TGF-B; reseptoriiniin fosforillenmesine yol acar. Smad ailesinin iiyesi olan proteinler de
Tip 1 TGF-B; reseptorii ile iliskiye gecerek fosforillenirler ve niikleusta TGF-;’in biyolojik

etkilerini ortaya ¢ikarirlar.

Prolifere olan -
fibroblastlar <—>
e
L

— : TNE H + infiltre
E_:m"‘_:_ ‘.*:_—_E:;Iajen P | makrofaj

iy '
Ekstraseliiler MPDi (-ILILJ o 4
matriks Renal tiibiiler g e @ /
k hiicreler i - i
-
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SEKIL 4. Renal tikanikliin tiibiilointerstisyel fibrozise yol agma mekanizmalart >!
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Tikamiklik olusturulan fetal ve eriskin hayvan modellerinde artmis TGF-8;
ekspresyonu gosterilmistir. Renal TGF-8; ekspresyonu tikanikli§in baglamasi ile artmakta ve
4-5. giinlerde maksimuma ulagmaktadir. Ayrica tikaniklik sonrasit TGF-B; reseptorlerinin
artmast da etkisini katlamaktadir. Proksimal tiibiil, Henle kulpunun inen kolu ve distal
tiibiillerde TGF-B,; ekspresyonu artmis olarak bulunmustur *°. TGE-8, fibroblastlar1 uyararak
tip 1, 3 ve 4 kollajen, proteoglikanlar, laminin ve fibronektin iiretimini artirmasi yaninda
MMP’lar1 ve kollajenazi inhibe ederek ECM yikimini da azaltir -2,

UP bileske tikanikliginda AIl'nin TGF-8; ekspresyonunu artirdigi, anjiotensin
konverting enzim (ACE) veya AIl reseptoriinin (AT-1R) inhibisyonunun ise TGF-,

ekspresyonu, dolayistyla da tiibiilointerstisyel fibrozisi azalttig1 bildirilmistir >"*%%.

RENIN-ANJiOTENSIN-ALDOSTERON SiSTEMI ve ENALAPRIL

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAS) kiiciik bir oktapeptid olan AIl olusumu ile
sonuclanan enzimatik bir yolaktir . Genel olarak kan basincini, vaskiiler tonusu, sempatik
sinir sistemindeki aktivite artisini, kardiyovaskiiler yataktaki degisimleri ve bobrekteki tuz ve
su hemostazini diizenler. Bobrekler arteriyel kan basincinin azalmasina makula densa yoluyla
renin salgilayarak cevap verirler. Dolagimdaki renin, anjiotensinojenin anjiotensin I'e
doniistimiinii katalizler. Anjiotensin I vaskiiler endotelin yiizeyinde bulunan ACE sayesinde
aktif AIl’ye doniisiir. AIl tek basina giiclii bir vazokonstriktor degildir. AIl’nin {iretimini
cesitli dokularda katalizleyen katepsin G, kimostatin-hassas AIl olusturan enzim (KAGE) ve
kimaz gibi farkli enzimler vardir 85 (Sekil 5).

AlI fizyolojik durumlarda erigskin dokularda en fazla eksprese olan AT-1 reseptoriine
(AT-1R) baglanarak vazokonstriiksiyon, aldosteron sekresyonu, sodyum reabsorbsiyonu,

susama, ADH sekresyonu ve hiicre biiylimesinin uyarilmasi gibi etkilerini meydana getirir.
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Bazi hastaliklarda veya AT-1R’niin islev gormesi engellendiginde AT-2 reseptorii (AT-2R)

ekspresyonu artarak vazodilatasyon, hiicre biiylimesinin ve fibrozisin baskilanmasi gibi

etkileri ortaya cikar (Sekil 5). AI’'nin dogrudan veya diger biiyiime faktorleri ile etkileserek

kollajen sentez artisi ve yikim azalisi, apoptozis, proteiniiri, hiicre biiyiimesi, NO sentez

inhibisyonu gibi hemodinamik olmayan etkileri de bulunur >

Endopeptidaz \l

Anjlotensmo jen

<4— Renin *— Prorenin

Kimaz Bradikinin

ACE An310tensm I Substans P
dis1 yol
Enkefalin

. Inaktif
Katepsin G Anjiotensin II parcalar
Y AT-1R l Diger
AIII (2-8)
AIV (3-8) l AT-2R
A (1-7)
Vazokonstriksiyon
Al(iosteron . Vazodilatasyon
Na™ reabsorpsiyonu Hiicre biiyiimesi
Susama Antioksidan etki
ADH sekresyonu

Apoptoz?
Hiicre biiyiimesi pop

SEKIL 5. RAS’nin enzimatik yollar1, reseptorleri ve etkileri 83

Cesitli patolojik kosullarda olusan nefron sayisindaki azalmaya bobrek bazi adaptif

degisiklerle yanit verir. Bunlardan biri de, normal kosullarda bobrekteki diizeyi dolasimdaki

konsantrasyonun yaklagik 1000 kati kadar olan AlIl’'nin bdbrek igindeki {iretiminin

artirilmasidir 2%, AII glomeriil hemodinamigini degistirir, peritiibiiler kapiller kolloid basinci
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artirir ve peritiibiiler hidrostatik basinci azaltir %

. All’nin tiibiilointerstisyel fibrozis
olusumundaki etkilerini daha cok TGF B; iizerinden gosterdigi bildirilmistir (Sekil 4).
Bobrekte AT-1R’leri  proksimal tiibiilin fircams1 kenarinda ve bazolateral
membranlarinda, Henle kulpunun c¢ikan kol epitelinde, distal tiibiillerde, toplayici tiibiillerde,
glomeriil podositlerinde ve makula denda hiicrelerinde bulunur. AT-2R’leri ise proksimal

tiibiillerde, toplayici kanallarda, glomeriil epitel hiicreleri ve bazi damarlarda AT-1R’e gore

daha az olmak iizere bulunur.

Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi Baskilayicilar:

Hem deneysel hem de klinik calismalar All’'nin etkisinin baz1 ilaglarla

engelenebilecegini gostermislerdir;
= [} blokerler ( renin iiretimini engeller)
= Anjiotensin reseptor blokerleri (ARB)
* ACE inhibitorleri (ACEI)

ARB’ler AIl olusumunu engellemeyen fakat yiiksek affinite ile AT-1R’e baglanarak
All'nin biyolojik aktivitesini engelleyen ilaglardir. ARB’lerin kan basinci ve organ koruma
etkileri temelde, AT-1R’lerin uyarilmasinin azaltilmasi, AT-2R uyarilmasinin ise artiritlmasi
esasina dayanmaktadir. Yaygin olarak kullanilan AT-1R blokerleri arasinda losartan,
irbesartan ve candesartan bulunmaktadir.

ACEIl, ACE’ye baglanarak Al’den AIl olusumunu engeller. Ayrica ACE’nin
bradikinin, P maddesi ve liiteinizan hormon serbestlestirici hormon yikimina yol agan
etkilerini de bloke eder. ACEI’nin albumin ve proteinlere karsi glomeriiliin seciciligini
artirarak ve glomeriil kapiller basinci azaltarak bobrek fonksiyonlarini korudugu gosterilmistir

% ACEl'ler arasinda kaptopril, enalapril, lisinopril, fosinopril, perindopril, ramipril ve
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kuinapril sayilabilir. ACEI’lerinin farkli etkilere sahip olmasi, ACE enzimi iizerinde bulunan
aktif yerlere baglanma aktivitelerinden ve yapisal farkliliklarindan kaynaklanmaktadir.
Calismamizda kullanilan enalapril klinik olarak bulunan 6n ilag ACEIl’nin ilkidir.
Digerleri gibi metabolizma ile diasid forma doniistiikten sonra aktif hale gelir. Son aktif
bilesik olan enalaprilat bobreklerden atilir. Absorbsiyon: Enalaprilin absorbsiyonu hizlidir.
Plazma tepe enalapril seviyesine 1. saatte ve enalaprilat seviyesine ise 3.-4. saatte erisilir. Oral
enalapril dozunun yaklasik %40’1 enalaprilata doniisiir. Absorbsiyon yemekle degismez.
Deesterifikasyonla gerceklesen metabolizmanin asil yeri karacigerdir °. Plazma proteinlerine
baglanma: Tacin %50’sinden daha azi plazma proteinlerine baglanir. ki tane baglanma
bolgesi vardir. Bunlardan biri yiiksek affiniteye sahip olup diisiik kapasitelidir ve dolasan
ACE’ye enalaprilatin baglanmasint saglar "°. Eliminasyon, dagilum ve klirens: Eliminasyon
esas olarak glomeriiler filtrasyonla gerceklesir. Bununla birlikte oral enalapril dozunun
%27’ sinin fekal enalaprilat seklinde bulunabilmesi biliyer atilimin da metabolizmada rol

aldigini diistindiirmektedir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezi’nde Ekim-Aralik/2007 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

Calismada agirliklart 120-160 gr arasinda degisen Wistar-albino sicanlar kullanildi.
Hayvanlar sabit oda sicakligi ve nem ortaminda, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik standart
laboratuvar sartlarinda uygun kafeslerde, sehir suyu ve standart yem ile beslendiler.
Antibiyotikler potansiyel nefrotoksik etkileri nedeni ile sonuglar1 etkileyebilecegi icin
kullanilmadi. Hayvanlara uygulanan cerrahi islemler steril sartlarda ve intramuskiiler olarak
uygulanan 40 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve 10 mg/kg xylazine
hidrokloriir (Alfazyne %2, Ege Vet, Tiirkiye) genel anestezisi altinda gerceklestirildi.

Her grupta 6 sican olmak iizere 5 gruptan olusacak toplam 30 sican kullanildi. Asagida
tariflendigi sekilde her gruba 6zgii islemler yapildi:

= Kontrol grubu (grup K) : Cerrahi girisim yapilmayan ve ek ila¢ verilmeyen grup

= Sham grubu (grup S): Sadece laparotomi yapilan ve ek ila¢ verilmeyen grup

= Enalapril grubu (grup E): Cerrahi girisim yapilmadan sadece 2 hafta enalapril tedavisi
verilen grup

= UP darlik grubu (grup UP): Tek tarafli orta derecede parsiyel kronik UP darlik
olusturulan grup

= UP darlik ve tedavi grubu (grup UPE): Tek tarafli orta derecede parsiyel kronik UP

darlik olusturulduktan sonra 2 hafta enalapril tedavisi verilen grup
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Deneysel UP Bileske Darligi Modelinin Olusturulmasi

Genel anestezi altinda, uygun saha temizligini takiben karna orta hat insizyonla girildi.
Cerrahi islem uygulanan sicanlarin herhangi birinin bobreginde anormal bir kitle veya
pyelonefrit bulgusu izlenmedi. Sol iireter goriilerek UP bileskeye yakin bir bolgede kiint
diseksiyon ile cevre dokulardan serbestlestirildi ve 3 cm uzunluk, 0.35 mm capindaki kilavuz
tel tireterin yanina yerlestirildi (Sekil 6). Klavuz tel ve iireter birlikte serbest 7/0 prolen dikis
kulanilarak bagland1 (Sekil 7). Her diigiimde ayni gerginligin saglanmasina 6zen gosterildi.
Daha sonra klavuz tel dikisin i¢inden kibarca ¢ikartildi, boylece Barbara ve ark.nin bildirdigi
sekilde orta derecede parsiyel UP bileske darlik modeli olusturuldu ”’. 4/0 ipek kullanilarak

insizyon kapatildi.

SEKIL 6. Sol iireterin UP bileskeye yakin kesimi
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SEKIL 8. Cerrahi girisim yapilmayan grup E’deki hayvanlara 2 hafta enalapril tedavisi
verildikten sonraki Doppler USG incelemede sol bobrek toplayici sisteminde genisleme

izlenmemektedir. ARI= 0.46 olarak hesaplanmistir.
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Grup UPE’de UP darligin kronik hale gelmesi icin 2 hafta beklendi ve takiben 2 hafta
siire ile enalapril (Enapril, ilsan, Tiirkiye) hayvanlarin suyuna katild: 2. Sadjadi ve ark.nin
belirttigi sekilde intrarenal ACE aktivitesini en fazla inhibe eden 200 mg/kg/giin dozu
kullamld ®°.

Grup UP 4 hafta boyunca tedavi verilmeksizin takip edildi.

Sol bibrek e |
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SEKIL 9. UP darlik olusturulan grup UPE’deki hayvanlara enalapril tedavisi ncesi yapilan
Doppler USG incelemede dilate sol bobrek toplayici sistemi izlenmektedir. Ayni anda
goriintilye giren sag bobrek toplayici sistemi normaldir. Sag bobrek icin ARI= 0.53 olarak

hesaplanmugtir.

USG ile Bobreklerin Degerlendirilmesi
USG incelemesi, 40 mg/kg ketamin hidrokloriir intamuskuler olarak uygulandiktan
sonra Hitachi EUB 8500 ultrasonografi cihazi ile 7,5 MHz lineer prob kullanilarak Gazi

Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’'nda gerceklestirildi. Doppler USG
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incelemesinde intrarenal ARI degerleri 6lciildii. Doppler USG incelemeleri grup E’de tedavi
oncesi ve bitiminde, grup UPE’de ise UP darlik olusturulmadan 6nce, orta derecede parsiyel
kronik UP darlik olustuktan sonra ve tedavi bitiminde ayni radyolog tarafindan
gerceklestirildi (Sekil 8, 9, 10). Her ol¢iim 3 kere tekrarlanarak ortalamalar1 alindi. Bu iki
grubun da ilk ol¢iilen degerleri ayn1 zamanda kendi iclerinde kontrol gruplarimi olusturdugu
icin diger 3 grubun USG ile incelenmesine gerek duyulmadi. Grup UPE’de ayn1 zamanda
cerrahi iglem sonrasi renal pelvis on-arka c¢aplar1 degerlendirilerek UP bileskede tikaniklik

yapildigindan emin olundu (Sekil 9, 10).

No.30/30 : o . i _emrs'!
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SEKIL 10. UP darlik olusturulan grup UPE’deki hayvanlara enalapril tedavisi sonrasi yapilan
Doppler USG incelemede dilate sol bobrek toplayict sistemi izlenmektedir. Sol bobrek icin

ARI= 0.43 olarak hesaplanmustir.
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idrar Orneklerinin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Sigcanlar 24 saat boyunca metabolik kafeslere alinarak idrarlar toplandi. Grup K’dan 1
kere, grup S’den 2 kere (laparatomi oncesi ve laparatomiden 2 hafta sonra), grup E’den 2 kere
(enalapril tedavisinden once ve tedavinin 2.haftasi bitiminde), grup UP’den 3 kere (UP darlik
olusturulmadan once, olusturulduktan 2 ve 4 hafta sonra) ve grup UPE’den ise 3 kere (UP
darlik olusturulmadan once, olusturulduktan 2 hafta sonra ve enalapril tedavisinin 2. haftasi
bitiminde) idrar toplandi. Idrar orneklerinin voliimleri ve refraktometre kullanilarak
dansiteleri Olciildii. Otoanalizérde (Abbott/ Architect 16200c) hazir kitler kullanilarak, idrar
ornekleri Na, K, Ca, P ve Mg acisindan Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Merkez

Laboratuvari’nda analiz edildi.

Deneyin Sonlandirilmasi

Deneysel UP bileske darligi olusturulduktan 4 hafta sonra hayvanlar genel anestezi
altinda uygun antiseptik sartlarda yeniden laparotomiye alindi. Sol bobreklerin hidronefrotik
olduklar1 izlenmesi {izerine deneysel UP bileske darliginin olustugu kabul edildi.
Intrakardiyak ponksiyon ile kan aliarak sakrifiye edilen hayvanlarin sol bobrekleri darlik
olusturulan bolge ile birlikte ¢ikartildi. Normal sartlarda darlik bolgesinden asagiya dogru
idrar akis1 bobrekler hidronefrotik olmasina ragmen izlenmezken, bobregin sikilmasi ile idrar
cikisi izlendi.

UP bileske darlig1 olusturulmayan grup K, grup S ve grup E belirlenen 24 saatlik
idrarlar toplandiktan sonra intrakardiyak ponksiyon ile kan alinarak sakrifiye edildi ve sol

bobrekleri ¢ikartildi.
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Bobrek Dokusu TGF-8; Diizeylerinin Degerlendirilmesi
Cikarilan bobrek dokulart Trizol igerisinde dondurularak -80°C’de saklandi ve
hayvanlarin tamami sakrifiye edildikten sonra Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali’nda TGF-8; diizeyleri ag¢isindan degerlendirildi.

1. Calismada Kullanilan Malzeme ve Soliisyonlar
1.1. Hiicreden RNA Izolasyonu

Trizol (Invitrogen)

Kloroform (Applichem)

Izopropanol (Applichem)

Dietil pirokarbonat (DEPC, Applichem)

Etanol (Riedel)

1.2. cDNA Sentezi

ImProm-II™ tamponu (Promega) Tris-HCL 250 mM
(5X) (Promega) KCL 250 mM
DTT 50 mM

ImProm-II"™ RT (Promega)
MgCl2 (Promega)
Oligo(dT)1s primeri (Promega)

dNTP karisimi (Promega)

1 pl/ reaksiyon
25 mM

0.5 pg/ wl

10 mM
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1.3. Ger¢cek Zamanl (Real time) RT-PCR

Jump-start SYBR Green karisimi (Floresan boya) : 20 mM Tris-HCL, PH: 8.3,

(2X) (Sigma) 100 mM KCl, 0.4 mM dATP,
0.4 mM dCTP, 0.4 mM dGTP,
0.4 mM dTTP, Stabilizator,
0.05 u/ Wl Taq DNA polimeraz,
Jump Start Taq antibody,
SYBR Green 1 boyasi

MgCl2 (Sigma) 25 mM

2. Yontemler
2.1. RNA Izolasyonu
Hiicre kiiltiirtinden Trizol icerisinde dondurularak -80° C’ de saklanan hiicreler, oda

sicakligina getirildikten sonra standart Trizol izolasyon protokolii uygulanarak RNA
izolasyonu yapildi.
1. Homojenize haldeki hiicre lizat1 5 dk oda sicakliginda bekletildi.
2. 200 pl kloroform eklendikten sonra vorteks yapildi ve 2-3 dk oda sicakliginda bekletildi.
3. 12000 rpm’de 15dk 4°C’de santrifiij edildi.
4. Santrifiij sonrasi olusan iist fazda bulunan RNA toplandi ve 500 ul izopropanol iceren yeni
tiipe alindi.
5. RNA ve izopropanol iceren tiip alt iist edilerek karistirildi ve 10 dk oda sicakliginda
bekletildi.

6. 12000 rpm’de 10 dk 4°C’de santrifiij edildi.
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7. Santrifiij sonras1 siipernatan dikkatli bir sekilde dokiildii. Pellet {izerine 1 ml DEPC igeren
%70 etanol eklendi ve vorteks yapildi.

8. RNA’nin degrede olmasini ve kirilmasimi 6nlemek i¢in diisiik hizda (7500 rpm) 10 dk
4°C’de santrifiij edildi.

9. Santrifiij sonrast %70 etanol dokiildii ve tiiplerin kapaklar1 acik birakilarak RNA pelleti
kurutuldu.

10. Pellet miktarina bagli olarak 15 pul RNaz icermeyen su eklendi ve ¢oziilmesi saglandi.

11. 60°C’de 10 dk bekletildi ve analize kadar -20°C’de, analiz sonras1 -80°C’de saklandi.

2.2. RNA Konsantrasyonu
RNA’nin miktart1 ve saflig1 spektrofotometrik olarak 230, 260 nm ve 280 nm dalga

boyunda optik dansite Olciilerek hesaplandi.

2.3. cDNA Sentezi
cDNA sentezi i¢in, ImProm-II™ reverse transkriptaz enzimi (Promega) ve oligo(dT)is
primeri kullanildi. Kalip olarak 1pug RNA kullanildi ve 0.5 pg oligo(dT)1s primeri ve RNaz
icermeyen su ile 5 pl’ye tamamlanarak 70°C’de 5 dk denatiire edildi. Inkiibasyon sonras1 hizli
bir sekilde buz iizerine alinarak 10 dk bekletildi. Ayr1 bir tiipte 15 pl reverse transkripsiyon

karigimi hazirlandi. Reverse transkripsiyon karigimi:

Son konsantrasyon Hacim
RNaz icermeyen su 6.6 ul
Improm-IITm tampon 1X 4 ul

(5X) (Promega)

MgClz2 (25mM) 3 mM 2.4 ul
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dNTP karisimi (10mM) 0.5 mM I ul
Improm-IITm Reverse Transkriptaz 1 ul
Toplam: 15 ul

Toplam 20 ul olacak sekilde 5 ul RNA + primer karisimi, 15 pul reverse transkripsiyon
karigimi ile birlestirilerek reverse transkripsiyon asagidaki kosullarda Applied Biosystems-
9700 PCR cihaz1 kullanilarak gergeklestirildi:
25°C’ de 5dk
42°C’ de 60 dk
70°C’ de 15 dk

Yukaridaki reaksiyon sonucunda 20 ul cDNA sentezlendi. cDNA ornekleri daha
verimli kullanilmak amaciyla 80 ul’ye sulandirildi (20 ul cDNA +60 ul distile su = 80 ul).
Ifade diizeylerinin analizinde incelenen her zaman noktasinda yer alan iicer hayvana ait
girisim uygulanan ve kontralateral kontrol soleus kaslar1 bir arada analiz edildi ve analizler

her 6rnek i¢in {icer kez tekrarlandi.

2.4. Ger¢cek Zamanl (Real time) RT-PCR

RT-PCR kosullar::

2X SYBR Green karisimi Sul
25mM MgCl2 1.2
Forward primer (10pmol/ pul) 0.4 ul
Reverse primer (10pmol/ pl) 0.4 ul
cDNA 2 ul
Distile su 1l

Toplam: 10 ul
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10 ul RT-PCR reaksiyonu Rotor-gene 6000 cihazinda asagidaki kosullarda gerceklestirildi:

94°C’de 2 dk

94°C’de 2s
} 45dongii

X°C’de 20s

2.5. Primer Dizilerinin Hazirlanmas:

SYBR Green teknigi, o0zgiil gen ifadesi nicel analizinde siklikla kullanilan bir
tekniktir. PCR tiipiinde polimerize olan ¢ift zincirli PCR iiriiniine katilan ve interkale edici bir
floresan boya olan SYBR Green boyasinmin {iiriin miktar1 ile orantili floresans vermesi
prensibine dayanmaktadir. Hazirlanan c¢DNA havuzundan 0zgiil gen fragmanlarinin
amplifikasyonu icin secilecek ekonomik ancak dikkat gerektiren yonleri de bulunan bir
uygulamadir. SYBR Green teknigi ile gen ifadesinin nicel analizi i¢in uygun primer se¢imi en
onemli noktadir. Bu teknigin basariyla uygulanabilmesi icin PCR primerlerinin sadece 6zgiil
cDNA’ya baglanmasi, primer-dimer veya 6zgiill olmayan amplifikasyon iiriinii vermemesi
gereklidir. Benzer sekilde RNA izolasyonu sirasinda siklikla gozlenen genomik DNA
kontaminasyonu SYBR Green tekniginin basarisini tehdit eden bir diger durumdur. cDNA
amplifikasyon primerlerinin farkli eksonlardan secilmesi, amplikon uzunluklarinin kisa
tutulmasi (120-250 baz) primerlerin baglandig1 eksonlarin uzak secilerek bu eksonlar arasinda
yer alan intronun cDNA dizisinin ¢ogaltilmasi sirasinda kontamine olan DNA iizerinden
cogaltilmamasi, eger miimkiinse PCR reaksiyonu kosullarinin olast  bir DNA

kontaminasyonunda DNA dizisini ¢ogaltmamasi icin optimize edilmesi gereklidir (uzama
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stiresinin kisith tutulmasi). Bu prensipler géz oniine alinarak hazirlanan primerler, NCBI

Gene veritabani erisim numaralar1 ve amplikon uzunluklar1 Tablo I’de verilmistir.

TABLO I. Calismada kullanilan oligoniikleotid primerlerin dizileri, Tm dereceleri ve cDNA

tizerinde cogalttig1 dizilerin uzunluklari

Gen No Oligoniikleotid dizisi Tm | bp
F | 5"-GTGCTATGTTGCCCTAGACTTCG-3"’ 59
B -Aktin | NM_031144 175
R | 5'"-GATGCCACAGGATTCCATACCC-3' 58,3

F | 5'— TGAACCAAGGAGACGGAATACAG-3' | 577
TGF-B8; | NM_021578 163
R | 5'— GCCATGAGGAGCAGGAAGG-3 '’ 56,8

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows 11.5 programi kullanilarak bilgisayar
ortaminda yapildi. Deneysel sonuglar, ortalama deger + standart sapma (Ort + SS) olarak
ifade edildi. Gruplar arasi farkliliklarin test edilmesi icin Mann Whitney-U testi, grup ici
farkliliklarin degerlendirilmesi i¢in ise Friedman testi ve Wilcoxon signed ranks testi

kullanildi. P<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Arteriyel rezistif indeks degerleri

Grup E ARI degerlerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi (p>0.05). Grup UPE’de ise
UP darlik olusturulduktan sonra 6lciilen ARI degerlerinde (ARI,), kontrol ARI degerlerine
(ARIp) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artis saptand1 (p= 0.028). Ayrica, aym grupta
enalapril tedavisi bittikten sonra olciilen ARI degerlerinde (ARI4), UP bileske darlig
olusturulduktan sonra olgiilen ARI degerlerine (ARI,) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

azalma bulundu (p=0.046) (Tablo II, Grafik 1).

Idrar Dansite ve Voliimlerinin Degerlendirilmesi

Tiim gruplarin idrar dansite takipleri Tablo III’de, voliim takipleri ise Tablo IV’de
gosterilmigtir. Sham grubu ile UP darlik olusturulan grup UP ve grup UPE’de cerrahi sonrasi
idrar dansite ve voliimleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Grup E’de enalapril tedavisi
baslandiktan sonra Ol¢iilen idrar dansiteleri (d ), kontrol idrar dansitelerine (d () gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p=0.027) (Grafik 2). Grup UPE’de ise
enalapril tedavisi bittikten sonra 6l¢iilen idrar dansiteleri (d 4), d o ve d ;’ye gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p=0.016) (Grafik 2). Grup E’de enalapril tedavisi
baslandiktan sonra ol¢iilen idrar voliimleri (V ;), kontrol idrar voliimlerine (V ) gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0.028) (Grafik 3). Grup UPE’de ise
enalapril tedavisi bittikten sonra Ol¢iilen idrar voliimleri (V 4), V ¢ ve V ;’ye gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0.042) (Grafik 3).
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TABLO II. Haftalara gore grup E ve grup UPE’nin arteriyel rezistif indeks degerleri (Ort +

SS)
Grup/ARIpagis ARI, ARI, ARIy
Grup E 0,49+0,02 0,48+0,04

Grup UPE 0,49+0,02 0,52+0,02 0,440,05

.56

54

A2
- -E
40 - L
9% ,38 . . . —e—UPE
0 2 4
Hafta

GRAFIK 1. Haftalara gore grup E ve grup UPE’deki arteriyel rezistif indeks degisiklikleri
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TABLO III. Haftalara gore tiim gruplarin idrar dansite takipleri (Ort + SS)

Gl‘llp/ dhafta d 0 d 2 d 4
Grup K 1036,00+11,05
Grup S 1034,17+£9,52 1034,17+10,89
Grup E 1028,67+4,63 1013,33+4,97
Grup UP 1028,83+8,68 1031,00+9,86 1031,50+11,24
Grup UPE 1029,17+7,76 1037,00+5,10 1024,83+7,03
1050 -
1040 - T
o K
1030 +
a4 S
1020 -
o E
W
=
R x UP
(L
o
S
< 1000 e UPE

Hafta

GRAFIK 2. Haftalara gore tiim gruplardaki idrar dansite degisiklikleri
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TABLO IV. Haftalara gore tiim gruplarin idrar voliim takipleri (Ort £ SS) (ml)

Grup/Vyasa | Voliim Voliim , Voliim 4
Grup K 6,48+2,96
Grup S 6,50+2,08 6,51+2,79
Grup E 6,92+3,26 26,51+10,38
Grup UP 6,48+2,51 5,65+1,55 9,00+4,96
Grup UPE | 6,75+3,08 7,13+£3,12 12,82+3,46
ml
40 -
30
o K
20 A - -5
——E
3 10 4
e
= EE -=—UP
O
>
S
T 0 . . -e- UPE
0 2
Hafta

GRAFIK 3. Haftalara gore tiim gruplardaki idrar voliim degisiklikleri
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Idrar elektrolitleri

Grup UP ve grup UPE kendi i¢glerinde idrar elektrolitlerinin haftalara gore degisimi
acisindan degerlendirildi. Grup UP’deki idrar elektrolit degerleri Tablo V’de, grup UPE’deki
idrar elektrolit degerleri ise Tablo VI'da gosterilmistir. Her iki grupta da idrar elektrolitleri
acisindan grup ici anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

TABLO V. Grup UP’de idrar elektrolitlerinin haftalara gére degisimi (OrtxSS)

Element/hf | 0 2 4

Na (mmol/L) | 31,00+10,12 47,83+36,29 25,00+4,14
K (mmol/L) 173,77+56,79 207,72497,42 150,60+51,28
Ca (mg/dl) 18,33+7,66 18,78+6,39 19,30+7,04

P (mg/dl) 95,55+45,42 86,75+25,19 90,98+46,87
Mg (mEq/L) | 10,42+9,22 7,88+7,89 15,31+8,16

TABLO V1. Grup UPE’de idrar elektrolitlerinin haftalara gore degisimi (Ort£SS)

Element/hf |0 2 4

Na (mmol/L) | 32,33+14,79 43,00+12,47 32,83+17,37
K (mmol/L) | 162,97+76,90 156,00+67,12 130,20+29,75
Ca (mg/dl) 17,23+8,40 20,07+9,24 17,68+8,10

P (mg/dl) 100,90+49,99 99,13+51,32 65,03+45,26
Mg (mEq/L) | 8,60+7,70 9,83+9,83 18,18+5,43
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mRNA TGF-3;

degerleri

Tablo VII'de

gosterilmigtir. Gruplar arasinda bobrek dokusundaki mRNA TGF-B; diizeyleri acisindan

anlaml bir fark bulunmadi (p>0,05).

TABLO VII. Tiim sicanlarin bobrek dokusundaki mRNA TGF-B; degerleri (ekspresyon

iinite)
TGF-B, diizeyi Grup K Grup S Grup E Grup UP Grup UPE
1 0,001 0,011 0,598 0,018 29.078
2 5,036 4,113 0,079 1,112 0,31
3 0,002 0,02 0,834 0,068 0,7
4 1,822 0,922 0,261 0,016 0,011
5 0,157 0,121 0,539 0,003 0,421
6 1,807 1,795 0,002 1,225 0,034
Ort £ SS 1,47+1,95 1,16 #1,60 | 0,39+0,32 0,41+0,59 5,09+11,75
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TARTISMA

Kronik UP bileske darliklar1 pyeloplasti ile yiiksek oranda basariyla tedavi edilmesine
ragmen hem hidronefrozun obstriiksiyona bagli olup olmadiginin belirlenmesinde hem de
konservatif izlem yapilan hastalarin takibinde giicliiklerle karsilasilmaktadir. Giiniimiizde
antenatal tan1 almis UP bileske darlifina bagh hidronefrozlarin yaklasik %?23’li pyeloplasti

yapilmasim gerektirmektedir 2’

Geri kalan hastalar ise antibiyotik profilaksisi altinda
izlenmektedir. izlem sirasinda UP darlik ilerleyebilmekte, gerileyebilmekte veya intermitan
hal alabilmektedir. Hastaligin bu belirsiz seyri nedeni ile bobrek fonksiyonlarinin ve
kanlanmasinin korunmasi baslica hedef olmalidir.

Cocukluk yas grubunda hidronefrozun en sik sebebi olan UP bileske tikanikligi
genellikle parsiyel ve tek taraflidir >*"*°. Ayrica siddetli tikanikliklara genellikle pyeloplasti
uygulanirken hafif tikanikligi olan olgularda izlem yeterli olmaktadir. Tedavinin secimi
konusunda en fazla zorlayict olan ve konservatif izlem tercih edildiginde olayin
kotiilesmesinden endise edilen orta derece darlik bu calismada kullanilmistir. Klinikte en fazla
karsilagilan ve zorlanilan grup hasta populasyonu ile uyumlu olarak Bae ve ark.nin daha
onceden tarifledigi sekilde olusturulan tek tarafli parsiyel darligin kronik hale gelmesi i¢in 2
hafta siireyle beklendi ve karsi tarafa nefrektomi uygulanmadi.

Sigcanlarda ideal UP darlik olusturulma zamani nefrogenezisin devam ettigi ilk 10 giin
olarak bildirilmektedir. Fakat bu ¢alismada 24 saatlik idrar toplarken metabolik kafeste ayri
ayri tutulmalarinin zor olacagi ve yeterli miktarlarda idrar toplanamayacagi diisiiniilerek
yenidogan sicanlar tercih edilmedi. Ayrica kiigiik olmalar1 nedeni ile renal USG ve Doppler

inceleme zorlugu ile karsilagilacagi tahmin edilen sican bobreginde, ARI o6l¢iimlerinin

yenidogan doneminde degerlendirilmesinin daha da zor olacagi diisiiniildii.
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USG’de hidronefrozun her olciimde biraz daha artmis olmasi ve karsi bobregin
normalden daha hizli biiylimesi (kompansatuar hipertrofi) tikaniklik lehinde bulgular olarak
kabul edilmekle birlikte obstriiktif non-obstriiktif hidronefroz ayriminda USG’nin tanisal
dogrulugunu desteklemek icin renal ARI 6lciimleri de kullanilmaya baslanmistir >'%'7¢,
Literatiirde tavsan, kopek ve domuzlarda olusturulan UP darlikta ARI 6l¢iimii gerceklestirilen
yayinlara rastlansa da, sicanlarda daha 6nce Doppler inceleme yapilmamistir. Bu calisma tibbi
literatiirde ilk kez normal ve UP darlik olusturulan siganlarda ortalama ARI degerlerini
belirleyerek ileride yapilabilecek calismalar icin de bir referans olusturmustur (ARIy = 0,49 +
0,02).

Bu calismada UP bileske darligi tamisinda kullamlabilirligi savunulan ARI
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0.028). Her sican igin 3 kere ARI
Olctimii yapilarak ortalamasi alindig1 icin 6l¢iim yapilan bolgeler birbirine ¢cok yakin olan
kiiciik sican bobreklerinde bile ARI degerleri, daha once bircok calismada gosterildigi gibi
tikanikligin obstriiktif olup olmadiginin degerlendirilmesinde yararli bulunmustur.

Bu calismada bir ACE inhibitorii olan enalaprilin tercih edilmesinin nedeni, bobrek
fonksiyonlarinin bozulmasina yol acan tiibiilointerstisyel fibrozisi ve bu fibrozisin ana
mediatdrlerinden biri olan TGE-8, diizeylerini azalttgiin ileri siirilmiis olmasidir **.
RAS’nin tiibiiler fonksiyonlara ve BKA’na etkisi de iyi bilinmektedir. Enalaprilin en fazla
intrarenal ACE inhibisyonunu 200 mg/kg/giin dozunda yaptigi tamimlanmustir ®. Bu
caligmada ama¢ RAS’nin icginde bulundugu mekanizmalar1 inhibe etmek oldugu icin
enalaprilin etkisini en fazla gosterdigi doz (200 mg/kg/giin) tercih edilmistir.

Enalapril tedavisi verildikten sonra grup E’de 6lciilen ARI degerlerinde (ARI,) kontrol

degerlere (ARIy) gore bir farklilik bulunmadi. Grup UPE’de ise enalapril tedavisi bittikten

sonra olciilen ARI degerleri (ARI,), enalapril tedavisi oncesi ol¢iilen degerlere (ARI,) ve hatta
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kontrol degerlere (ARIy) gore daha diisiik bulundu; sadece ARI, ile ARI, arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (P=0.046). Bu durum UP bileske tikanikliklarinda renal kan
akiminin azalmasindan sorumlu tutulan AIl’nin olusumunun inhibe edilmesine bagli olarak
vazokontriiksiyon etkisinin ortadan kalkmasi ile agiklanabilir ***. Sonug olarak enalaprilin
kronik UP bileske tikanikliklarinda azalmis olan BKA’ni yeniden diizenleyerek bobrek
fonksiyonlarini korudugunu soyleyebiliriz.

Postobstriiktif diiirez daha ¢ok c¢ift tarafli UP tikanikliklarinin agilmasindan sonra
goriilen idrar konsantrasyon kapasitesinin azalmasi, natriiirez ve poliiiri ile karakterize bir
durumdur %, Bunun nedeni ¢ift taraflh UP tikanikliklarda, proksimal ve distal tiibiiller ile
toplayici kanallarda idrarin konsantre edilmesini saglayan AQP’lerin, sodyum ve iire tasiyici
proteinlerin sayilarinin diismesine bagli olarak su ve tuz reabsorbsiyonun azalmasidir
15424887 - Aym durum tek tarafli tikanikliklarda da gosterilmistir *°. Jensen ve ark.nin
caligmasinda iki tarafli UP bileske tikaniklig1 olusturulan sicanlarda bir AT-1R blokerii olan
candesartanin AQP-2 ve sodyum tasiyici proteinlerdeki azalmayi yavaslattigi gosterilmistir.
Candesartanin bu etkisi idrar miktarinda ve sodyum reabsorbsiyonunda artis ile
sonuclanmustir *°. Topcu ve ark. yenidogan sicanlarda olusturduklari tek tarafli parsiyel
tireteral darlikta candesartanin BKA, GFR, AQP2’ler ve sodyum tasiyici proteinlerin
sayilarindaki azalmayi engelledigini ortaya koymuslardir . RAS UP tikanikliklarinda AQP
ve sodyum tasiyici proteinlerin azalmasina ve idrar konsatrasyon yeteneginin bozulmasina yol
acmaktadir. Bu calismada Grup UPE’de enalapril tedavisi bittikten sonra oOlgiilen idrar
dansiteleri (d 4), d ¢ ve d ;’ye gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisitk bulundu
(p=0.016). Enalapril tedavisi baslandiktan sonra olciilen idrar voliimleri(V 4) ise V o ve V ;’ye

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0.042). Bu bulgularla literatiir
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degerlerini destekler sekilde, enalaprilin RAS’ nin AQP ve sodyum tasiyici proteinleri azaltici
etkisini inhibe ederek bobrek fonksiyonlarin1 korudugu gosterilmistir.

Bununla birlikte grup E’de de enalapril tedavisi baslandiktan sonra oOlciilen idrar
dansite(d ;) ve voliimleri (V,), kontrol idrar dansite (d () ve voliimlerine (V) gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde farkli bulunmasi nedeni ile, enalaprilin bu etkisi sadece AQP ve
sodyum tasiyici proteinlerin azalmasini engellemesi ile agiklanamaz (idrar dansiteleri igin
p=0.027, idrar voliimleri icin p= 0.028). Bilindigi gibi normal saglikli bobreklerde All, ya
dogrudan ya da aldosteron salgilanmasini saglayarak sodyum ve su geri emilimini
artirmaktadir *'. Bu calismada enalaprilin verilmesi ile AII olusumu inhibe edilerek sadece
kronik UP tikanikliginda degil saglikli sicanlarda da sodyum ve su emilim o6zellikleri
bozulmustur. Bu durum idrar dansitesinin diismesine, idrar voliimiiniin ise artmasiyla
sonuc¢lanmaistir.

Tiibiiller azalan filtrasyon yiikiinii kompanse etme kapasitelerine genellikle sahip
olduklar1 i¢in tiibiiler hasarin en Onemli elektrolit gostergesi, reabsorpsiyonu azalan
magnezyumun idrarda attliminin artmasidir ***°. Bu calismada hem grup UP’de hem de grup
UPE’de idrar elektrolitleri (magnezyum dahil) acisindan grup ici farkli zamanda alinan
degerler acisindan anlamli fark saptanmadi. Bunun nedeni siganlarin karsi taraf bobreklerine
nefrektomi yapilmamasi, toplanan idrar elektrolitlerinin her iki bobrekten gelmesi ve UP
darligin tam tikaniklik seklinde olugturulmamasina baglanabilir.

TGF-B; kronik UP bileske tikanikliklarinda tiibiilointerstisyel fibrozisin ana
mediatdrlerinden biridir °'. Bu calismada UP darlik olusturulan her iki grupta da hem
ultrasonografik hem de makroskopik olarak bobrekler hidronefrotik izlenmesine ragmen
TGF-B; diizeylerinde anlaml1 bir fark bulunmadi. Bu durum TGF-; olusumuna RAS disinda

komplaman C5 gibi baska yolaklarinda katkida bulunuyor olmasina bagli olabilir ®. Ayrica
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Eskild-Jensen ve ark., tek tarafli parsiyel iireteral darlik olusturduklari domuzlarda, AT-1R
blokeriiniin nefrogenezis bittikten sonra olusturulan UP darliklarin interstisyel ve glomeriiler
hiicre apoptozisini azalttigim1 fakat fibrozise etki etmedigini bildirmislerdir. Bu calismanin
sonuclar1 da TGF-B, diizeylerinde anlamh fark olmamasini aciklayabilir **. Ek olarak, TGF-
3; expresyon diizeylerinin UP darlik olusturulan grupta yiiksek olmamasinin nedeni TGF-8,
diizeyinin 4. giinde maksimal seviyeye ¢ikmasi ve tam UP darlik olusturulmamasina baglh
olabilir. Bu caligmada orta derecede parsiyel UP darlik olusturulan bobrekler TGF-8; diizeyi
icin 14. giinde incelenmistir. Bu yiizden expresyonu diisiik c¢ikmis olabilir. Yapilan
aciklamalar 1s181nda eger yeni bir calisma yapilip 4 veya 5. giinde bobrek TGF-8; diizeyleri
degerlendirilecek olursa belki de yiiksek degerler gosterilebilecektir.

Bu calisma ile orta derecede parsiyel kronik UP darlik olusturulan si¢anlarda
enalaprilin ARI degerlerini azaltarak BKA’m1, idrar konsantrasyon ve diliisyon 6zelliklerinin
bozulmasimi engelleyerek bobrek tiibiil fonksiyonlarim1 korudugu gosterilmistir. Bunun yani
sira ARI olciimlerinin hidronefrozun obstriiktif karakterini ortaya koymada yararli oldugunu

ve klinik uygulamalarda tanisal parametreler arasinda yer bulacagini rahatlikla soyleyebiliriz.
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OZET

Ureteropelvik bileske (UP) tikamikligi, cocukluk cagi hidronefrozlarmin en sik
sebebidir. Bu calismada tek tarafli UP darlik olusturulan sicanlarda enalapril tedavisi oncesi
ve sonrasi renal arteriyel rezistif indeks (ARI) olciimleri ve idrar elektrolit diizeyleri
degerlendirildi. Aynm1 zamanda; bobrek dokusunun tikaniklifa mRNA TGF-B; cevabi,
enalaprilin bu cevaba etkisi ve dolayisiyla tiibiilointerstisyel fibrozis olusumunu engelleyip
engellemedigi arastirildi.

Bu ¢alismada 30 adet Wistar-albino sican her grupta 6 hayvan olacak sekilde rasgele 5
gruba ayrildi; Sham (S) grubuna sadece laparotomi yapildi. Tedavi (E) grubuna cerrahi
girisim yapilmadan sadece 2 hafta oral enalapril tedavisi (200 mg/kg/giin) verildi. UP darlik
(UP) grubunda tek tarafli orta derecede parsiyel kronik UP darlik olusturuldu, fakat enalapril
tedavisi verilmedi. UP darlik ve tedavi (UPE) grubunda ise tek tarafli orta derecede parsiyel
kronik UP darlik olusturularak 2 hafta enalapril tedavisi (200 mg/kg/giin) verildi. Tiim
gruplardan 24 saatlik idrarlar toplandi. Grup E’ye tedavi oncesi ve bitiminde, grup UPE’ye ise
darlik olusturulmadan once, orta derece parsiyel kronik UP darlik olustuktan sonra ve tedavi
bitiminde ARI 6l¢iimleri gergeklestirildi. Intrakardiyak ponksiyon ile kan alinarak sakrifiye edilen
hayvanlarin sol bobrekleri mRNA TGF-8,; diizeylerini degerlendirmek i¢in cikartildi.

Bu calisma ile orta derecede parsiyel kronik UP darlik olusturulan si¢anlarda
enalaprilin ARI degerlerini azaltarak BKA’n1, idrar konsantrasyon ve diliisyon 6zelliklerinin
bozulmasin1 engelleyerek bobrek tiibiil fonksiyonlarint korudugu gosterildi. Bobrek dokusu
mRNA TGF-B, diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmadi. Bunun yam sira ARI

Olciimlerinin hidronefrozun obstriiktif karakterini ortaya koymada yararli oldugu bulundu.
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SUMMARY

Ureteropelvic (UP) junction obstruction is the most common cause of childhood
hydronephrosis. The aim of this study is to investigate renal arterial resistive index (ARI)
measurements and urine electrolytes before and after enalapril therapy in a rat model of
unilateral ureteropelvic obstruction. Also, TGF-; response of the renal tissue in obstructed
kidney, main mediator of tubulointertitial fibrosis, and the effects of enalapril therapy on this
response is investigated.

Thirty Wistar-albino rats were randomly allocated into five groups (n=6). Only
laparatomy was performed in the sham (S) group. The treatment (E) group was only treated
with 200 mg/kg/day dose of enalapril for 2 weeks orally. The UP obstruction (UP) group and
UP obstruction and treatment (UPE) group were both subjected to left unilateral moderate
partial obstruction. Two weeks after establishing partial UP obstruction, UPE group was
treated with the same dose of enalapril for 2 weeks. In all groups 24 hours’ urine was
collected. Intrarenal ARI measurements were performed before operation and before and after
enalapril treatment in group UPE, and before and after enalapril treatment in group E. Rats
were sacrificed by intracardiac puncture and left kidneys were harvested in order to evaluate
the levels of mRNA TGF-8;.

In conclusion, enalapril maintained renal blood flow by decreasing ARI and renal
tubular functions by protecting urine concentration and dilution ability in a unilateral
ureteropelvic obstructed rat model. There was no difference in renal mRNA TGF-B; levels.
Also, ARI was a reliable indicator in determining the presence of unilateral partial

ureteropelvic obstruction.
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