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KISALTMALAR 

 

UP: üreteropelvik 

TGF-ß1: transforming growth 
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GFR: glomerüler filtrasyon hızı  
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ECM: ekstrasellüler matriks 

MMP: matriks metalloproteinaz 

MPD�: metalloproteinaz doku 

inhibitörleri  

TNF- �: tümör nekrozis faktör- �   

IL-1: interlökin-1  

RAS: renin-anjiotensin-aldosteron 

sistemi  

AT-1R: AT-1 reseptörü 

AT-2R: AT-2 reseptörü  

ARB: Anjiotensin reseptör 

blokerleri  

ACE�: Anjiotensin konverting 

enzim inhibitörleri  

Ort ± SS: ortalama de�er ± 
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G�R�� 

 Üreteropelvik(UP) bile�ke tıkanıklı�ı, idrarın pelvisden üretere geçi�inin anatomik 

veya fonksiyonel sebeplerle engellenmesidir. UP tıkanıklık çocukluk ça�ı hidronefrozlarının 

en sık sebebidir ve 1250 canlı do�umda bir görülür.  

Antenatal tanı almı� hidronefrotik böbreklerin izleminde kullanılan görüntüleme 

yöntemlerinden birisi olan abdominal ultrasonografide, hidronefrozun her ölçümde biraz daha 

artmı� olması ve kar�ı böbre�in normalden daha hızlı büyümesi (kompansatuar hipertrofi) UP 

tıkanıklık lehinde bulgular olarak kabul edilmektedir. Son yıllarda arteriyel rezistif indeksin 

hidronefrozun obstrüktif olup olmadı�ının tanımlanmasında kulanılabilece�i bildirilmektedir. 

Sa�lıklı bireylerde normal de�erler 0.57-0.64 arasındadır. Obstrüktif üropatilerde daha yüksek 

de�erler elde edilir. Ayrıca sıçanlarda daha önce arteriyel rezistif indeks de�erlendirmeleri 

yapılmamı�tır. Bu çalı�ma ile ölçümü yapılacak arteriyel rezistif indeks de�erleri sa�lıklı 

sıçan populasyonu için bir temel olu�turacaktır. 

 UP bile�ke tıkanıklıklarında özellikle renal tübüler hasar meydana gelmektedir. Renal 

tübüler fonksiyon bozuklu�unun bir göstergesi olarak proksimal ve distal tübüller ile toplayıcı 

kanallarda idrarın konsantre edilmesini sa�layan akuaporinlerin, sodyum ve üre ta�ıyıcı 

proteinlerin sayılarının azaldı�ı gösterilmi�tir. Obstrüktif üropatinin tanısında ultrasonografi, 

sintigrafik çalı�malar, intravenöz pyelografi ve magnetik rezonans ürografi gibi de�i�ik 

inceleme yöntemleri kullanılmakla birlikte, idrar elektrolit düzeylerinin ölçülmesi rutin olarak 

kullanıma girmemi�tir.  

Obstrüktif renal hasarın en önemli ögelerinden birini olu�turan ve renal fonksiyon 

bozuklu�una neden olan tübülointerstisyel fibrozis olu�umunda renin-anjiotensin-aldosteron 

sistemi ve bu sistemle ili�kili olan transforming growth faktör-ß1 ( TGF-ß1)’in rolü oldu�u 

dü�ünülmektedir. Anjiotensin II’nin UP bile�ke tıkanıklı�ında TGF-ß1 ekspresyonunu 
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artırdı�ı, anjiotensin konverting enzim veya anjiotensin II reseptör inhibisyonunun ise TGF-ß1 

ekspresyonunu, dolayısıyla da tübülointerstisyel fibrozisi azalttı�ı bildirilmektedir. 

Enalapril obstrüktif üropatide interstisyel fibrozisi azalttı�ı dü�ünülen bir anjiotensin 

konverting enzim inhibitörüdür. Bu ilacın fibrotik de�i�iklikler üzerine etkileri bildirilmi� 

olmasına kar�ın idrar elektrolit düzeylerine ve intrarenal kan akımının yeniden düzenlenmesi 

üzerine etkisi bilinmemektedir. 

Bu çalı�mada amaç, arteriyel rezistif indeks ölçümleri ile enalapril tedavisinin renal 

kan akımını yeniden düzenleyici etkisini ara�tırmaktır. Ayrıca idrarda sodyum, potasyum, 

kalsiyum, fosfat ve magnezyum düzeyleri ölçülerek tek taraflı kronik UP darlık tanısında rutin 

olarak kullanılıp kullanılamayacakları ve enalaprilin bu elektrolitlerin düzeylerine etkisi 

de�erlendirilecektir. Aynı zamanda; UP tıkanıklı�a böbrek dokusundaki mRNA TGF-ß1 

ekspresyon cevabı, enalaprilin bu cevaba etkisi ve dolayısıyla tübülointerstisyel fibrozis 

olu�umunu engelleyip engellemedi�i gözden geçirilecektir. 
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GENEL B�LG�LER 

EMBR�YOLOJ� 

Ürogenital sistem büyük ölçüde embriyonun dorsal vücut duvarı boyunca yerle�en 

intermediyer mezoderm pla�ından geli�ir. �nsanlarda üriner sistem, intrauterin ya�am boyunca 

nefrojenik kord üzerinde kranialden kaudale birbirinden farklı üç sistem tarafından olu�turulur 

67. Bu sistemlerden birincisi olan pronefroz, rudimenter ve i�levsizdir. �kinci sistem olan 

mezonefrozun ise intrauterin ya�amın erken evrelerinde kısa bir süre i�lev gösterdi�i 

dü�ünülmektedir. Bununla birlikte mezonefrik (Wolffian) kanaldan ayrılarak üçüncü ve son 

sistem olan metanefrozu farklanması için uyaran üreter tomurcu�u insan üriner sisteminin 

geli�iminde kilit bir öneme sahiptir. �ntrauterin 5. haftada belirmi� olan metanefrik doku da 

üreter tomurcu�unu uyarır. Bu kar�ılıklı etkile�im sonucunda üreter tomurcu�undan toplayıcı 

sistem (üreter, renal pelvis, major ve minör kaliksler ve toplayıcı tübüller) geli�irken, yeni 

olu�an her bir toplayıcı tübülü örten metanefrik doku �apkasından ise bo�altım birimleri 

(nefronlar) olu�ur. Yirminci haftada toplayıcı sistemin tamamı ve nefronların 1/3’ü mevcuttur. 

Nefrogenezis 34-36. haftaya kadar devam eder. Do�umda yenido�an böbrekleri eri�kinlerdeki 

gibi toplam 2 milyon nefron içermesine ra�men eri�kinlerin ancak %17’si kadar hücreye 

sahiptirler 67. 

Ba�langıçta pelviste yer alan kalıcı böbrekler, 9-12. haftalar arasında yükselerek 

normal seviyelerine yerle�irler. Bu yükseli� sırasında böbrek, aortanın gittikçe daha yukarı 

kesimlerinden aldı�ı arterler yoluyla beslenmesini sürdürürken a�a�ıda kalan arterler 

genellikle kaybolurlar. Aynı anda mediale do�ru 90° dönen böbrek, öne bakan pelvisinin 

mediale bakmasına neden olur 67. 
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Gestasyonun 6. haftasında solid bir kordon halinde olan üreterin, daha sonra orta 

kesimlerden ba�layarak her iki uca do�ru devam eden tıkanma ve rekanalizasyon evrelerinden 

geçti�i dü�ünülmektedir. UP ve üreterovezikal bile�keler rekanalizasyonun en son ula�tı�ı 

segmentlerdir. Ba�langıçta daha uzun ve büküntülü olan üreterler, böbreklerin yükselmesiyle 

düzle�irler 67. 

 

ANATOM� 

Böbrek 

Böbrekler retroperitoneal bölgede torakal 12 ve lomber 3 vertebraların arasında 

yerle�mi� bir çift organdır. Karın bo�lu�unda sa� üst kadranda karaci�erle kom�u olması 

nedeni ile sa� böbrek 1-2 cm daha a�a�ıda yerle�mi�tir. 

A�ırlı�ı ve Boyutları: Eri�kinlerde ortalama 11 cm vertikal uzunlu�a, 6 cm transvers 

ene ve 3 cm anteroposterior kalınlı�a sahiptir. Yenido�anda yakla�ık 12.5 gram olan böbrek, 

eri�kin erkeklerde ortalama 150 gr, kadınlarda ise 135 gr a ula�ır 68. 

�ekli: Fasulyeye benzeyen böbre�in ön ve arka yüzleri (facies anterior, facies 

posterior), iç ve dı� kenarları (margo medialis, margo lateralis) ile üst ve alt olmak üzere iki 

ucu (extremitas superior, extremitas inferior) vardır. Do�umda lobule olan böbreklerin bu 

görünümü süt çocuklu�u döneminde kaybolur 68. 

Histolojik yapısı: Böbre�i dı�tan içe do�ru saran tabakalar fascia renalis, capsula 

adiposa ve capsula fibrosadır. Böbrek parankimi ise dı�ta cortex renalis ve içte medulla 

renalis olmak üzere iki kısımdan olu�ur (�ekil 1). Cortex renalisin medullayı dı�tan saran 

kısmına arcus corticalis, meduller piramitlerin arasına girerek pelvis renalise kadar uzanan 

parçasına ise columna renalis (Bertini kolonları) adı verilir. Medulla tabanı cortex renalise, 

uçları sinus renalise bakan, sayıları 8-14 arasında de�i�en koni �ekilli pyramides renaleslerden 
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(malpighi piramitleri) olu�mu�tur. Tepelerindeki calix renalis minorların içine do�ru uzanan 

yapılara papilla renales denir. Genellikle bir, bazen de iki veya üç papillayı içine alan calix 

renalis minorların birkaç tanesinin birle�mesi ile calix renalis majorlar olu�ur ve bunların 

sayısı her böbrekte iki veya üç tanedir. Calix renalis majorlar birle�ek pelvis renalisi 

olu�tururlar. Huni �eklindeki pelvis renalis 1. lumbal vertebranın processus spinosusu 

hizasında üreter ile devam eder 65,68. 

 Damarları: 1. ve 2. lomber vertebralar arasındaki discus intervertebralis seviyesinde 

pars abdominalis aortadan ayrılan a. renalislerden sa� böbre�i besleyeni sola göre daha uzun 

ve a�a�ıdadır. Arterler hilum renaleye gelmeden önce iki dala (ramus anterior ve ramus 

posterior) ayrılır. Bu dallar da hilum renalede 5 tane segmental arteri olu�turur. A. 

segmentalisler her pyramides renalese bir tane a. lobaris gidecek �ekilde dallara ayrılırlar 

(�ekil 1). Her bir a. lobaris ise pyramides renaleslerin kenarlarından kortekse do�ru uzanan iki 

veya üç adet a. interlobarislere ayrılır. Kortikomeduller sınırda a. interlobarisler dallanarak 

piramitlerin tabanlarında birbirleriyle anastamoz yapmayacak �ekilde bir ark olu�turan a. 

arcuataları meydana getirirler (�ekil 1,2). A. arcuatalardan ayrılan a. interlobularisler ise 

Bowman kapsülüne girerek bir kılcal damar yuma�ı olu�turan arteriola glomerularis 

afferenslere ayrılır (�ekil 2). Bu kapiller yumak arteriola glomerularis efferens �eklinde 

Bowman kapsülünü terk eder. Bu efferent arteriyol proksimal ve distal tübülleri besleyecek 

olan peritübüler kapiller a�ı (plexus capillaris peritubularis) olu�turur (�ekil 2). Ayrıca a. 

arcuata veya arteriola glomerularis efferenslerden ayrılarak peritübüler kapiller a�ın 

özelle�mi� bir kısmını olu�turan vasa rekta dalları ise medullayı besler. Peritübüler kapiller 

a�dan ayrılan venüller sırasıyla vv. interlobularis, vv. arcuata, vv. interlobaris ve v. renalise 

dökülürler. Hilum renaleden çıkan v. renalis ise v. cava inferiora açılır 68,74. 
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 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 olu�turur. Sempatik lifler damarları kasarak 

geçen kan miktarının azalmasını sa�larlar 68. 

 

 

 

 �EK�L 1. Böbre�in anatomik yapısı ve damarları 

 

Üreter  

Renal pelvis renal sinüsden çıktıktan sonra daralarak, böbreklerde üretilen idrarı 

peristaltik hareketlerle mesaneye ta�ımakla görevli olan üreter ile devam eder. Üreter, 

eri�kinlerde yakla�ık 25-30 cm uzunlukta olup retroperitoneal yerle�imli bir kanaldır. Pars 
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abdominalis ve pars pelvika olmak üzere iki kısımda incelenir. Üreterin 3 yerinde rölatif 

darlık bölgeleri vardır: 

� �UP bile�ke 

� Üreterlerin iliak damarları çaprazladı�ı bölge 

� Üreterlerin mesaneye girdi�i yerler (en dar yeri) 33 

 Damarları: 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 (kadında) gelen dallar üreterin seyri boyunca uzunlamasına anastamoz yaparak 

üreteri beslerler. Arterlere venler e�lik eder 68. 

 Sinirleri: Medulla spinalis’in T10-12 ve L1 segmentlerinden plexus renalis, plexus 

aorticus, plexus hypogastricus superior ve inferior aracılı�ı ile gelen sempatik lifler ile S2-4 

segmentlerinden gelen parasempatik lifler plexus uretericus’u olu�tururlar. Bu sinir liflerinin 

peristaltik hareketlerden sorumlu oldukları sanılmaktadır 68. 

 

F�ZYOLOJ�  

Böbrekler ekskretuar ve regülatuar fonksiyonları yanında endokrin i�levi de olan 

organlardır. Böbreklerin homeostatik rolü sayesinde vücuttaki dokular ve hücreler nispeten 

sabit bir hemodinamik ortamda fonksiyon görürler 7. Böbre�in ba�lıca görevleri: 

� Vücuttaki sıvı ve elektrolit dengesinin düzenlenmesi 

� Asit-baz dengesinin sa�lanması 

� Metabolik artık ürünlerin ve yabancı maddelerin atılması 

� Endokrin fonksiyon (renin, kalsitriol, eritropoetin üretilmesi)  

� Kan basıncının düzenlenmesi  

� Glikoz sentezi (Uzun süreli açlıkta)  
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Nefron Birimi ve Fonksiyonları 

�nsanlarda her böbrek idrar olu�turma yetene�ine sahip 1 milyon kadar nefrondan 

olu�ur. Geli�imini tamamlamı� bir böbrekte yeni nefron yapılamadı�ı gibi, 40 ya�ından sonra 

her on senede i�lev gören nefron sayısı %10 oranında azalmaktadır. Buna ra�men geride 

kalan nefronların adaptif yetenekleri sayesinde böbrek fonksiyonları korunur 4,31. 

 Nefronların en tepesinde yer alan glomerüler kapiller yumak Bowman kapsülü ile 

sarılmı�tır (�ekil 2). Glomerüler kapillerler içindeki yüksek hidrostatik basınç sayesinde 

plazma filtratı Bowman kapsülüne geçerek proksimal tübüle do�ru ilerler. Glomerüllerdeki 

filtrat, proteinler ve proteinlere ba�lı olan kalsiyum ve ya� asitleri ile hücresel elemanlar 

dı�ındaki tüm maddeleri plazmayla hemen hemen aynı konsantrasyonda içerir.  

Glomerülden Bowman aralı�ına birim zamanda filtre olan sıvı miktarına glomerüler 

filtrasyon hızı (GFR) denir. GFR, böbrek fonksiyonunun bir göstergesidir.  

Tübüler reabsorbsiyon, çe�itli maddelerin kolayla�tırılmı� transport mekanizması ve 

difüzyonla hareket etmesidir. Glukoz, tübüler geri emilimin aktif olanına, üre ise pasif 

ta�ınmaya iyi birer örnektir. Tübüler sekresyon ise kılcal damarlardan maddenin tübül 

lümenine ta�ınmasıdır. Tübüler reabsorbsiyon gibi tübüler sekresyon da aktif veya pasif 

difüzyonla gerçekle�ir. Dı�arı atılan hidrojen iyonu ve potasyumun büyük bir kısmı 

filtrasyondan çok tübüler sekresyonla olu�turulmaktadır. Vücuda giren pek çok yabancı 

kimyasallar da tübül lümenine sekresyonla verilir 9. 

Glomerüler filtrasyon sonucu olu�an filtrat böbre�in korteksinde bulunan ve nefronun 

en uzun parçasını meydana getiren proksimal tübüllere geçer (�ekil 2). Burada aminoasitlerin 

ve glukozun tamamı, elektrolitlerin %65 kadarı reabsorbe edilir. Sodyum peritübüler bo�lu�a 

aktif transportla ta�ınırken su ve klor pasif transport ile sodyumu izledi�i ve proksimal tübül 

suya a�ırı geçirgen oldu�u için nefronun bu kısmındaki filtratın ozmolaritesi de�i�mez 31. 
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�EK�L 2. Nefronun yapısı 

 

�zotonik filtrat, renal medullanın derinliklerine do�ru uzanan Henle kulpuna geçer. 

Henle kulpu; inen ince, çıkan ince ve çıkan kalın olmak üzere üç kısımdan olu�ur (�ekil 2). 

Henle kulpunun inen ince kolu filtre edilen suyun yakla�ık %20’sini geri emerken, çıkan ince 

ve kalın kollar suya geçirgen de�illerdir. Filtre edilen sodyum, potasyum, klor yükünün 

%25’i, büyük bölümü Henle kulpunun çıkan kalın kolunda olmak üzere geri emilir. Henle 

kulpunun bu özellikleri sayesinde de�i�ik ko�ullar altında idrar ozmolaritesinin ayarlanmasını 

sa�layan hiperozmolar renal medulla meydana gelmektedir. Vasa rektalardaki ters akım da 

renal medulladaki hiperozmolaritenin korunmasına yardımcı olur. Sonuçta Henle kulpunun 

sonuna varmı� olan filtrat hipotoniktir 9,31. 
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Henle kulpunun distal tübüle açıldı�ı yerde maküla densa adı verilen, GFR ve kan 

akımını kontrol eden bir plak yer alır. Distal tübüllerin proksimali ile Henle kulpunun çıkan 

kalın kısmı arasında geri emilim özellikleri açısından oldukça fazla benzerlik göze çarpar. 

Distal tübüllerin ikinci yarısı ve bunları takip eden kortikal toplayıcı tübüller aktif olarak 

sodyum ve suyu geri emerken, lümene potasyum salgılarlar. Ayrıca aktif olarak hidrojen 

iyonlarını salgılayarak bikarbonat ve potasyum iyonlarını geri emerler. Bu bölgelerdeki 

potasyum ve sodyumun geri emilim ve sekresyon mekanizmaları aldosteronun, suyun geri 

emilimi ise antidiüretik hormonun (ADH) kontrolündedir. Medullar toplayıcı kanallara geçen 

filtrattan su ve sodyum geri emiliminin %10’u gerçekle�ir. Medullar toplayıcı kanalların suya 

geçirgenlikleri de ADH tarafından kontrol edilir. Medullar toplayıcı kanallar distal tübüller ve 

kortikal toplayıcı tübüllerden farklı olarak üreye geçirgendir. Bu sayede geri emilen üre 

meduller ozmalaritenin yükselmesine katkıda bulunur. Medullar toplayıcı kanallar da aktif 

olarak hidrojen iyonlarını salgılayabildikleri için distal tübüller ve kortikal toplayıcı tübüller 

gibi asit-baz dengesinin düzenlenmesinde anahtar rol oynarlar. Medullar toplayıcı kanallar 

renal papillalarda sonlanırlar 31. 

Bütün nefronlar yukarıda belirtilen komponentlere sahip olmalarına ra�men 

korteksteki yerle�im yerlerine uygun olarak bazı farklılıklar içerirler. Korteksin dı� kısmında 

yerle�mi� olan kortikal nefronların medullaya az bir mesafe inen kısa Henle kulpları varken, 

nefronların %20-30’unu olu�turan ve korteksin medullaya yakın kesiminde yerle�mi� olan 

jukstameduller nefronların medullanın derinliklerine kadar inen uzun Henle kulpları 

mevcuttur. Kortikal nefronlardaki tübüler sistemin çevresi tamamen peritübüler kapillerlerle 

sarılıdır. Jukstameduller nefronlarda ise glomerülden dı� medullaya kadar uzanan uzun 

efferent arteriyoller ve bu arteriyollerin Henle kulpunun çevresinde olu�turdu�u özel bir 

peritübüler kapiller a� olan vasa rektalar vardır 4,31. 
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Glomerüler Filtrasyon Hızı ve Böbrek Kan Akımını Etkileyen Faktörler 

Sempatik sinirler: Renal sempatik sinirlerin GFR’yi azaltmada en önemli etkileri 

�iddetli kanama gibi akut durumlarda ortaya çıkar. Normal istirahatteki insanda böbreklerde 

sempatik tonus fazla etkili de�ildir. 

Anjiotensin II: Hem sistemik dola�ımda bulunan hem de böbreklerde yapılan 

anjiotensin II (AII) özellikle efferent arteriyollerin kasılmasına neden olarak glomerüler 

hidrostatik basıncı artırır ve GFR’nin azalmasını önler, fakat böbrek kan akımını (BKA) 

azaltır. Ayrıca efferent arteriyol daralması ile peritübüler kapiller akım azalır ve bu durum su 

ve sodyum emiliminin artması ile sonuçlanır. 

Prostaglandinler (PGE2 ve PGI2 ): Kanama gibi patolojik durumlarda böbreklerde 

lokal olarak üretilirler ve GFR de�erini etkilemeksizin BKA’nı artırırlar. Böylece zararlı 

olabilecek �iddetli vazokonstrüksiyon ve renal iskemi engellenmi� olur. 

Endotelin: AII, bradikinin, epinefrin ve endotel kesilmesine cevap olarak böbrek 

damarlarının endotel hücreleri ile mezengial ve tübüler hücreler tarafından salgılanır. 

Vazokonstriktör bir madde olup GFR ve BKA’nı azaltır. 

Norepinefrin ve epinefrin: Afferent ve efferent arteriyolleri daraltarak GFR ve 

BKA’nı azaltırlar. Genellikle kan seviyeleri sempatik sinir sisteminin aktivitesi ile paralel 

oldu�u için �iddetli kanama gibi durumlar haricinde böbrek hemodinami�ine etkileri çok 

azdır. 

Nitrik oksit (NO): Endotelden kaynaklanan NO damar direncini azaltır. NO yapımını 

inhibe eden ilaçların verilmesi, böbrek damar direncini artırarak GFR’yi ve sodyum itrahını 

azaltır ve kan basıncının yükselmesine sebep olur.  

Bradikinin: GFR ve BKA de�erini artırır. 
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Adenozin: Böbreklerde üretilir ve afferent arteriyollerin kasılmasına sebep olarak 

GFR ve BKA’nı azaltır. 

Atriyal natriüretik peptid: GFR ve BKA’nı hafifçe artırır. 

Glukokortikoidler: Tedavi edici dozda GFR ve BKA’nı artırırlar. 

Histamin: GFR de�erini artırmaksızın BKA’nı artırır. 

Dopamin: BKA de�erini artırıp böbreklerden renin salınımını azaltır 7,31. 

 

Su ve Elektrolitlerin Tübüllerde Düzenlenmesi 

Böbreklerde su dengesinin moleküler seviyede nasıl kuruldu�u akuaporinlerin (AQP) 

bulunması ile anla�ılmaya ba�lanmı�tır. AQP’lerin en az 7 tanesinin böbre�in çe�itli 

bölgelerinde yerle�mi� oldu�u bilinmektedir 57. AQP-1’ler, proksimal tübül ve inen ince 

kulpta bulunur ve nefron proksimalindeki su geri emiliminden sorumludur 47. AQP-2’ler, 

toplayıcı tübüllerde yerle�mi� olup ba�lıca görevi toplayıcı tübüllerdeki ADH ba�ımlı su geri 

emilimidir. Su dengesini sa�lamak için akut regülasyonları gerekti�inde ADH uyarısı ile 

intraselüler kaynak ile membran arasında ta�ınırlarken, kronik (adaptasyonel) durumlarda 

ekspresyonları düzenlenmektedir 69. AQP-3 ve AQP-4 böbrek toplayıcı kanal basolateralinde 

yerle�mi�tir. Yapılan çalı�malar AQP-2 ve AQP-3’ün idrarın konsantre edilmesinde önemli 

i�levleri oldu�unu göstermektedir 64. AQP-6 ve AQP-8 toplayıcı kanallarda ve proksimal 

tübüllerde, AQP-7 ise proksimal tübül fırçamsı kenar membranlarında bulunur 57. 

Proksimal nefronlarda filtrattaki su ve sodyumun %60-70’i, HCO3
-‘ın ise yakla�ık 

%90’ı geri emilir. Bu emilim glomerülotübüler denge, AII, endotelin, sempatik innervasyon, 

paratiroid hormon, dopamin ve asit- baz dengesi tarafından kontrol edilmektedir 29. Emilimi 

sa�layan ana komponentler, Na+/H+ de�i�imi ve Na+/K+-ATPaz’dır. Henle kulpunun kalın 

çıkan kolunda bazolateral Na+/K+-ATPaz ile desteklenen Na+2Cl-K+ cotransportu ile filtre 
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edilen NaCl’ün %20-30’u reabsorbe edilir 31. Bu bölgede su emilimi yoktur. Bu ta�ınma 

sodyum yükü, prostaglandinler, glukagon, kalsitonin, ADH, adrenalin ve paratiroid hormonun 

kontrolündedir. Distal tübüllerde bazolateral Na+/K+-ATPaz etkisi ile filtre edilen yükün %5-

10’u reabsorbe edilir. Toplayıcı kanallarda ADH kontrolü ile su emiliminin %10-15’i, 

aldosteron ve ADH kontrolü sayesinde de sodyum emiliminin az bir kısmı gerçekle�ir. 

Sa�lıklı insanlarda; idrarda sodyum atılımı filtre edilen yükün %0,1-3’ü arasında, su atılımı 

ise %0,3-15’i arasında de�i�mektedir 29. 

 Potasyum itrahı, 3 ana renal i�lemin toplamı tarafından belirlenir: (1) glomerüler 

filtrasyon, (2) tübüler reabsorbsiyon, (3) tübüler sekresyon. Filtre edilen potasyumun yakla�ık 

%65’i proksimal tübülde absorbe edilir. %25-30’u Na+2Cl-K+ cotransportu ile Henle 

kulpunun kalın çıkan kolunda emilir. Proksimal tübül ve Henle kulpunda filtre edilen 

potasyum yükünün neredeyse sabit bir fraksiyonu vardır. Distal tübüllerin son kısmı ve 

toplayıcı kanallarda, esas hücrelerin gerçekle�tirdi�i bazolateral Na+/K+-ATPaz ile 

desteklenen potasyum sekresyonu olur. Aldosteron, distal tübüler akım hızı, ekstaselüler 

sıvıdaki K+ konsantrasyonu ve asidoz potasyum itrahını etkiler. Sa�lıklı insanlarda distal 

tübüle ula�an potasyum filratın %8’i kadarken, tübüler sekresyonun da etkisi ile atılan 

potasyum filtre edilen miktarın yakla�ık %12’sidir 31. 

 Kalsiyum, glomerüler filtrasyona ve tübüler reabsorbsiyona u�rayarak atılır. Plazma 

kalsiyumunun %50’si proteinlere ba�lı olup sadece serbest olan kısmı glomerüllerde filtre 

edilebilir. Filtre edilen kalsiyumun %65’i proksimal tübülde, %25-30’u Henle kulpunda ve 

%4-9 kadarı distal ve toplayıcı tübüllerde geri emilir. Böylece filtrattaki kalsiyumun %1’i 

atılmı� olur. Parathormon, plazma fosfat düzeyinin artması, metabolik asidoz, kan basıncının 

veya ekstraselüler sıvı hacminin azalması ve vitamin D3 kalsiyumun tübüler reabsorbsiyonunu 

artırır 31. 
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 Normal �artlarda, renal tübüllerde en fazla 0.1 mmol/dk fosfat reabsorbsiyonu söz 

konusudur. Bu miktardan daha az fosfat filtratta bulundu�u zaman filtre edilen tüm fosfat geri 

emilirken, fosfat miktarı bu de�eri a�arsa fazla fosfat atılır. Parathormon renal tübüllerdeki 

maksimum geri emilim de�erini dü�ürerek idrarda atılan fosfat miktarını artırır 31. 

 Böbrekler normal olarak glomerüler filtrattaki magnezyumun %25’ini proksimal 

tübülden, %65’ini Henle kulpundan ve %5 kadarını da distal ve toplayıcı tübüllerden geri 

emerek filtrattaki magnezyumun %10-15 kadarını idrarla atarlar. Magnezyum atılımının 

düzenlenmesi esas olarak tübüler reabsorbsiyon de�i�tirilerek sa�lanır. Eksraselüler sıvı 

hacminin geni�lemesi ve ekstraselüler sıvıda kalsiyum ve magnezyum konsantrasyonunun 

artması idrarda atılan magnezyum miktarını artırır 31. 

 

Tübüler Geri Emilimin Hormonal Kontrolü 

Aldosteron: Ba�lıca etkisini toplayıcı tübüllerin esas hücrelerindeki Na+/K+-ATPaz 

pompasını uyararak ve sodyuma geçirgenli�i artırarak gösterir. Böylece sodyum geri emilimi 

ve potasyum salgılanmasına neden olur. 

Anjiotensin II: Vücudun en kuvvetli sodyum tutucu hormonudur. Artmı� AII 

düzeyleri ile genellikle kanama, vücut sıvılarından tuz ve su kaybı veya kan basıncı 

dü�mesinde kar�ıla�ılır. Üç temel etkisi vardır: Birincisi, aldosteron salgılanmasını artırarak 

sodyumun tutulmasını sa�lar. �kincisi, efferent arteriyolleri daralttı�ı için hem peritübüler 

hidrostatik basıncı azaltır hem de BKA’nı dü�ürmek suretiyle glomerülde filtrasyon 

fraksiyonunu artırarak peritübüler kapillerde kolloid osmotik basıncı yükseltir. Bu durum 

sodyum ve su geri emilimine neden olur. Üçüncü olarak, artmı� AII düzeyleri do�rudan 

proksimal tübüldeki Na+/K+-ATPaz’ı ve Na+/H+ de�i�imini uyararak sodyum geri emilimini 

artırır. 
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ADH: Distal tübüllerin son yarısı ile kortikal ve meduller toplayıcı kanallarda suya 

geçirgenli�i artırarak idrarın seyreltilme ve yo�unla�tırılma derecesinde kilit rol oynar. 

Atriyal natriüretik peptid: Özellikle toplayıcı kanalları etkileyerek sodyum ve su geri 

emilimini inhibe eder. 

Paratiroid hormon: Özellikle kalın çıkan Henle kulpunu etkileyerek kalsiyum geri 

emilimini artırır. 

Sempatik sinirler: Afferent ve efferent arteriyolleri daraltarak etki gösterirler. Böylece 

hem GFR’i azaltırlar hem de proksimal tübül ve kalın çıkan Henle kulpunundan sodyum geri 

emilimini artırırlar. Ayrıca, renin ve AII yapımını uyararak sodyum tutulmasına dolaylı katkı 

sa�larlar 31. 

 

H�DRONEFROZ 

Hidronefroz idrarın böbrekten daha a�a�ı sistemlere akı�ını engelleyen tam veya tam 

olmayan bir tıkanıklık nedeni ile böbrek içinde birikmesi ve buna ba�lı olarak böbrek 

pelvisinin ve intrarenal kalikslerin hidrostatik distansiyonu �eklinde tanımlanabilir 5. Prenatal 

ultrasonografi (USG)’nin ilerlemesi ile üst üriner sistemdeki minör dilatasyonlar da dahil 

edildi�inde, hidronefroz prevelansı %0.2-0.5’e kadar çıkmaktadır 20,30,55. Antenatal 

hidronefrozun en sık nedeni UP bile�ke tıkanıklı�ıdır 80. 

 

ÜRETEROPELV�K B�LE�KE TIKANIKLI�I 

 UP bile�ke tıkanıklı�ı, idrarın pelvisden üretere geçi�inin anatomik veya fonksiyonel 

sebeplerle engellenmesidir. UP tıkanıklık çocukluk ça�ı hidronefrozlarının en sık sebebidir. 

Yakla�ık 1250 do�umda bir görülür 11. Erkeklerde 3-4 kat daha fazladır 75. Genellikle 
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sporadik olmasına ra�men ailevi bir e�ilimi de vardır 1. Olguların 2/3’ü sol taraftadır 75. Çift 

taraflı görülme olasılı�ı 6 aydan küçük çocuklarda %21-36 iken daha büyük ya�larda %5-

10’dur 32,75. 

 

Patofizyolojisi  

 Fetal ve neonatal böbrek, eri�kin böbre�i ile kar�ıla�tırıldı�ında ola�anüstü bir 

kompliyansa sahiptir. En küçük hacim ve basınç de�i�ikliklerine ve reflüye bile dramatik 

�ekilde geni�leyerek yanıt verebilmektedir 5. Hem bu pelvik geni�leme yetene�i hem de AII 

ve ADH etkisiyle idrar akımının azaltılması sonucu intrapelvik basınç UP tıkanıklık 

olu�tuktan sonra artmasına ra�men birkaç saat içinde normale dönmektedir. UP tıkanıklıkta 

intrapelvik basıncın normal olması nedeni ile böbrek fonksiyon bozuklu�unun do�rudan 

nefronlara basınç yansımasından kaynaklanmadı�ı anla�ılmı�tır 82. 

 Sıçan fetüslerinde yapılan çalı�malar, düz kas hücrelerinin önce üreterin mesaneye 

yakın kısmında görülmeye ba�ladı�ını ve UP bile�keye do�ru ilerledi�ini göstermi�tir 3. Bu 

ilerleme UP bile�keye yakın bir bölgede herhangi bir nedenle gerçekle�medi�i takdirde 

aperistaltik segment ortaya çıkmaktadır. 

 Geli�im evreleri dahil olmak üzere UP bile�ke üreterin di�er segmentlerinden hem 

daha dardır (üreterovezikal bile�ke hariç) hem de daha az düz kas hücresi içerir 15,16. Bu 

nedenle semptomatik UP bile�ke tıkanıklıklarının normalin patolojik bir varyantı oldu�u 

kabul edilebilir. 

 Kronik parsiyel üreter tıkanıklıklarında hidronefroz yanıtı 1-2 hafta içinde maksimuma 

ula�masına ra�men parankimal hasarın önemli bir kısmı tıkanıklı�ın erken dönemlerinde 

ortaya çıkmaktadır 40,41. Ayrıca tıkanıklık ne kadar uzun sürerse, tıkanıklık geri 

döndürüldü�ünde böbrek fonksiyonlarının geri dönmesi de o kadar uzun sürmektedir. 
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Geli�mekte ve büyümekte olan böbreklerin matür böbreklere göre parsiyel tıkanıklıklardan 

daha fazla etkilendikleri gösterilmi�tir 13. Buna kar�ın büyük çocuk ve eri�kin 

hidronefrozlarından farklı olarak yenido�anlarda tıkanıklı�ın giderilmesi ile böbrek 

fonksiyonları hemen hemen normale dönmektedir 12. 

 Bazı fizyolojik faktörler böbre�in hidronefroza do�ru ilerlemesinde ve hidronefrozun 

derecesinde etkilidir: (a) diürez durumunda idrar miktarı ve akım hızı, (b) UP bile�kenin 

anatomisi ve fonksiyonu, (c) glomerüler ve tübüler fonksiyon, (d) pelvik kompliyans. 

Akut UP bile�ke tıkanıklı�ını takiben yakla�ık ilk bir saatlik sürede BKA ve renal 

pelvik basınçta artı� olmaktadır. Yakla�ık 5 saat süren ikinci a�amada ise BKA azalmasına 

ra�men renal pelvik basınçtaki yükseklik devam etmektedir. Üçünçü a�amada ise BKA 

azalmaya devam ederken, renal pelvik basınçta da dü�me ba�lamaktadır. Subakut ve kronik 

fazlarda BKA dü�ük seviyesini korumakta ve renal pelvik basınç normal seviyesine 

gerilemektedir. Sonuçta kronik dönemdeki GFR’deki azalma BKA’daki azalmaya ba�lı 

görünmektedir 54. 

Kısmi tıkanıklık sonrası idrar akımının engellenmesi ile olu�an geni�leme ilk birkaç 

gün içinde papillalarda düzle�meye ve nefronların proksimal tübüllerinde yava�ça atrofiye 

neden olur. Yedinci günde dilate toplayıcı kanallarda atrofi ve nekroz geli�ir. 14. günde distal 

tübüllerde dilatasyon artar, proksimal tübül epitelinde atrofi gözlenir. 3. haftadan itibaren 

meduller kalınlıkta %50 azalma ve kortekste incelme meydana gelir, glomerüllerde ve 

tübüllerde fibrozis e�lik eder 46. 

 UP tıkanıklık yapılan böbrek atrofi bulgusu içermemesine ra�men kar�ı taraftaki 

böbre�e göre küçüktür. UP tıkanıklık yapılan böbrekte glomerüler hacimde azalma, tübüler 

dilatasyonda artma, glomerüler skleroz, tübüler atrofi ve interstisyel fibrozis meydana gelir 14.

 UP bile�ke tıkanıklı�ının patofizyolojisi net olarak anla�ılamamı� olmasına ra�men 
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tıanıklı�ın zamanla azalabilece�i, artabilece�i veya intermitan hal alabilece�i bilinmektedir. 

Bu nedenle son yıllarda UP tıkanıklıklarda erken dönemden ziyade izlem sırasında kötüle�me 

olanlara cerrahi müdahale yapılması benimsenmi�tir 5. 

  

Etyolojisi 

�ntrinsik darlık, valv, polipler: Üreter lümeninin intrinsik bir nedenle idrar akı�ını 

engelleyecek �ekilde daralması üreter boyunca herhangi bir yerde olsa bile, klinik olarak bu 

duruma daha çok UP bile�kede rastlanır. UP bile�kedeki lümen dardır fakat açıktır. UP 

bile�ke tıkanıklıklarının %75’ini meydana getirir. UP bile�kede, anatomik bir yapı 

bozuklu�una fonksiyonel bir sorun da e�lik etmektedir. Buradaki asıl sorun, anormal 

müsküler aktivite nedeniyle peristaltik dalgaların iletilememesinden kaynaklanmaktadır 27.  

Histolojik olarak dar UP bile�ke bölgesinde beklenenden daha az sayıda düz kas hücresi 

mevcuttur. �ntrinsik lezyonların çok nadir bir nedeni de fetal üreter kıvrımlarının kalıntıları 

olan valv ve poliplerdir 5. 

Üreterin pelvise yukarıdan giri� yapması (insersiyon anomalisi): �drarın huni 

�eklindeki böbrek pelvisinden rahatça üretere bo�alabilmesi için üreter normalde pelvise en alt 

noktadan ba�lanır. UP bile�ke obstrüksiyonlarının bir kısmında, üreterin pelvise daha 

yukarıdan ve sıklıkla da oblik bir giri� yaptı�ı görülür 5. Üreterin böbrek pelvisine yüksek 

giri� yapması ba�langıçta obstrüksiyona neden olmayabilir. Fakat üreterde bir tıkanıklık 

oldu�unda pelvisin geni�lemesiyle yüksek giri� yapmı� üreter, UP bile�ke obstrüksiyonun 

nedeni olabilir. �nsersiyon anomalilerine ba�lı UP bile�ke tıkanıklıkları vakaların %7’sini 

meydana getirir. 

Fibröz bantlar ve yapı�ıklıklar: Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (�YE), perkutan 

nefrostomi yapılması ve radyasyon uygulaması UP bile�kede fibrozise neden olabilir. Fibröz 
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bant veya retroperitoneal yapı�ıklıklara ba�lı UP bile�ke tıkanıklı�ı vakaların yakla�ık 

%3’ünü olu�turur 5. 

Aberan damarlar: Özellikle sol böbrekte alt kutbu besleyen segmental arterler ana 

renal arterden veya do�rudan aorta veya iliak arterden köken alabilir. Bu aberan arterin 

olu�umu, intrauterin dönemde böbre�in yükselmesi ve rotasyonu sırasında aortadan gelen ve 

böbre�i geçici sürelerle besleyen arterlerin yok olmamasına ba�lanmaktadır. Aberan damar 

basısına ba�lı UP bile�ke tıkanıklıkları tüm olguların %11’ini meydana getirir 34. 

  

Klinik 

 USG’nin yaygınla�ması ile UP bile�ke tıkanıklıkları daha çok prenatal dönemde tanı 

almakla birlikte, tanı almamı� bebekler asemptomatik bir kitle �eklinde belirti verebilirler 89. 

Daha büyük ya�larda tanı alan kronik olgular ise yan veya karın a�rısı (%50), tekrarlayan 

�YE, ate�, hematüri, geli�me gerili�i, bulantı ve kusma ile ba�vurabilirler. Çocuklarda kitle 

bulgusu nadirdir ve çok azında hipertansiyona rastlanır 53.  

 

De�erlendirme Yöntemleri 

Ultrasonografi 

USG noninvaziv olması, çabuk ve hasta ba�ında yapılabilmesi, radyoopak madde 

kullanılmaması ve hastanın radyasyona maruz kalmaması nedeni ile üriner obstrüksiyonu 

de�erlendirmede ilk tercih edilecek yöntemdir. UP tıkanıklı�a ba�lı hidronefroz olgularında 

geni�lemi� pelvis ve kalikslerin göstergesi olarak tek veya birden fazla birbiriyle ili�kili kistik 

alanlar göze çarpar. USG’de renal pelvis ön-arka çapı, kalikslerin dilatasyon derecesi ve 

parankim kalınlı�ı dikkate alınmalıdır. Yenido�an döneminde yapılan USG’de pelvis ön-arka 

çapının 12 mm’nin altında oldu�u olgularda sonraki yıllarda cerrahi müdahale olasılı�ı sıfırdır 
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62. Imaji ve Dewan ise böbrek parankim alanının pelvikaliksiyel bölgeye oranını kullanarak 

pyeloplasti endikasyonu koymaya çalı�mı�lardır 36. Fakat, gri-skala renal USG obstrüktif ve 

non-obstrüktif ayrımını tek ba�ına sıklıkla yapamamaktadır 81. Hidronefrozun her ölçümde 

biraz daha artmı� olması ve kar�ı böbre�in normalden daha hızlı büyümesi (kompansatuar 

hipertrofi) tıkanıklık lehinde bulgular olarak kabul edilmektedir 5,10. Obstrüktif, non-obstrüktif 

hidronefroz ayrımında USG’nin tanısal do�rulu�unu artırmak için diüretikli USG, Doppler 

USG, ultrasonografik multivariate skorlama sistemi gibi çalı�malar son dönemlerde artmı�tır.  

Obstrüksiyon olmadan da bazı durumlarda pelvikaliksiyel sistemde geni�leme 

görülebilir. Ekstrarenal pelvis, belirgin renal vasküler yapı, peripelvik kist, renal arter 

anevrizması, önceki obstrüksiyonlar sonrası geli�en kalıcı dilatasyon, vezikoüreteral reflü 

(VUR), konjenital megakaliks, papiller nekroz, pyelonefrit, dolu mesane, diabet insipitus ve 

fazla diürez gibi durumlarda yalancı pozitif sonuçlar elde edilebilir 84. 

Platt ve ark., 1989 yılında renal arteriyel rezistif indeksi (AR�) tanımlayarak 

hidronefrozun obstrüktif olup olmadı�ının saptanabilece�ini göstermi�lerdir 61 (�ekil 3). AR� 

obstrüksiyonda olu�an renal kan akımı de�i�ikliklerine göre vasküler rezistans de�i�iklikleri 

dü�ünülerek planlanmı�tır. Sa�lıklı bireylerde AR� de�erleri 0.57-0.64 arasındadır. Obstrüktif 

üropatilerde daha yüksek de�erler elde edilir.  

Hidronefrozda artmı� renovasküler rezistans ve azalmı� renal kan akımı, diastolik kan 

akımını sistolik kan akımına göre daha belirgin olarak azaltır. Normal eri�kin böbre�inde üst 

sınır genellikle 0.70 olarak kabul edilmektedir 70. Bu de�erde duyarlılık %92, özgünlük %88 

bulunmu�tur 71. Çocuklarda ise diüretik kullanımı ve her hastada 3 kez tekrarlanması ile 

duyarlılı�ı %76’a, özgünlü�ü  %88’e ula�maktadır 50. AR� akut tübüler nekroz, interstisyel 

nefrit, hemolitik üremik sendrom gibi renal hastalıklarda ve dehidratasyon, hipotansiyon ve 

dü�ük kalp hızı gibi durumlarda artabilir 71. Çocuklarda ya� ilerledikçe AR� de�erleri 



 21 

dü�erken, ileri ya�larda renal kan akımının azalmasıyla ili�kili olarak her yıl AR� de�eri 0,002 

puan artmaktadır. Kim ve ark. hem parsiyel hem de tam obstrüksiyonda AR� de�erlerinin 

yükselebilece�ini ve üreter obstrüksiyonunun farklı seviyelerde ve farklı derecelerde 

olmasının obstrükte böbrekte AR�’de farklılık yaratmadı�ını göstermi�lerdir 43. 

AR�’in tanısal do�rulu�unu arttırmak için bazı metodlar önerilmi�tir. Unilateral 

obstrüksiyonda, fizyolojik serum infüzyonu sonrası furosemid enjeksiyonu yapılmı� ve 

AR�’in obstrüksiyon olmayan böbrekte anlamlı derecede dü�tü�ü, obstrüksiyonu olan 

böbrekte ise arttı�ı gözlemlenmi�tir 71. Ayrıca obstrükte böbre�in AR�’i ile obstrükte olmayan 

böbre�in AR�’i farkının (�R�) ve obstrüksiyon olan böbre�in AR�’inin normal böbrekteki 

AR�’e oranının (R�R) hesaplanması önerilmektedir. �R� de�erleri >0,06-0,10 ve R�R 

de�erleri >1,10-1,15 olması obstrüksiyon tanısını güçlendirmektedir 73.  

 

 

 

�EK�L 3. Tipik intrarenal arteriyel akımın �ematik görünümü. AR� = (a-b) / a �eklinde 

hesaplanır. 
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USG’nin tanısal de�erini artırmak için Bateman ve ark. renal venöz impedans ile 

venöz yapının obstrüksiyona cevabını de�erlendirmi� ve venöz impedans indeksin 

obstrüksiyonda tanısal olabilece�ini bildirmi�lerdir. Akut renal obstrüksiyonda kompliyans 

dü�mekte ve intraparankimal venöz akım, arteriyel akımdan daha fazla etkilenmektedir 6. 

Oktar ve ark. venöz impedans indeks AR� ile birlikte kullanıldı�ında, kronik obstrüksiyon 

olgularının akut olgulardan ayrımında yararlı oldu�unu göstermi�lerdir 58. 

  

�ntravenöz Pyelografi 

�ntravenöz pyelografi (IVP), normal böbrek fonksiyonu olan hastalarda üst üriner 

sistem obstrüksiyonunu göstermek için iyi bir radyolojik seçenektir. IVP renal parankimin, 

pelvikaliksiyel sistemin, üreterlerin ve mesanenin sınırlarını gösterir. Hem anatomik hem 

fonksiyonel bilgiler sa�lar. Bunun yanında diferansiyel böbrek fonksiyonlarını 

gösterememesi, özellikle yenido�anlarda böbre�in konsantrasyon yetene�inin yeterli 

olmaması nedeni ile görüntünün istenen kalitede olmaması, radyasyona maruz kalınması, 

barsak gazlarının görüntüyü engelleyebilmesi, verilen radyoopak maddelerin ozmotik diürez, 

allerjik reaksiyon ve nefrotoksisite gibi yan etkilerinin olabilmesi IVP’nin dezavantajlarıdır 5. 

 

Diüretik Böbrek Sintigrafisi 

Diüretik böbrek sintigrafisi, obstrüktif üropati tanısında altın standart kabul edilen ve 

dilate toplayıcı sistemin de�erlendirilmesinde daha yaygın kullanıma giren minimal invazif 

bir yöntemdir 72. IVP ile kar�ıla�tırıldı�ında radyasyon oranı belirgin �ekilde dü�üktür ve 

kontrast maddeye ba�lı nefrotoksisitesi yoktur. Günümüzde ürogenital sistem 

de�erlendirilmesi için kullanılan ajanlar Teknesyum99m ‘li ajanlar olan dimerkaptosuksinik 

asit (DMSA), dietilentriaminpentaasetik asit (DTPA) ve merkaptoasetiltriglisin (MAG3)’dir. 
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Furosemid verilmesine ra�men radyofarmasötik ajanın yarısının bo�alması için geçen 

sürenin (T 1/2) 20 dakikanın üzerinde olması tıkanıklık lehine kabul edilse de, tıkanıklı�ın 

varlı�ı belirli aralıklarla tekrarlanan diüretik böbrek sintigrafisinde diferansiyel fonksiyonların 

izlenmesi ile daha iyi gösterilebilir. Önceki çalı�maya oranla diferansiyel fonksiyonun 

%10’dan daha fazla azalması böbrek fonksiyonlarının bozuldu�unun göstergesidir 18,28. 

Ayrıca sintigrafik olarak diferansiyel fonksiyonu %20’nin altında olan olgular kötü, %20-39 

arasındakiler orta ve %40’ın üzerindeki böbrekler ise iyi olarak sınıflandırılmaktadır 28. 

 

Di�er Yöntemler 

Hidronefroza neden olabilecek yüksek dereceli VUR’nün gösterilmesi için voiding 

sistoüretrografi yapılmasını öneren yazarlar vardır. Nitekim antenatal olarak saptanan orta 

derece hidronefrozların %20-40’ında dilatasyonun nedeni VUR’dür 59,88. 

Ayrıca; sistoskopi, retrograd pyelografi, bilgisayarlı tomografi ve hatta artık tarihsel 

önemi oldu�u dü�ünülen Whitaker antegrad perfüzyon testi de ayırıcı tanıda kullanılabilecek 

yöntemlerdir. 

 

Tedavi ve Prognoz 

Antenatal hidronefroz tanısı almı� yenido�anlarda bebek do�duktan sonraki hedef, 

postnatal çalı�malarla gerçek bir anatomik tıkanıklı�ın olup olmadı�ının ortaya konulması ve 

cerrahi tedavi veya konservatif izlem planlanacak hastaların belirlenmesidir.  

UP bile�ke obstrüksiyonunun takibinde farklılıklar vardır. Bazı merkezler böbrek 

fonksiyonlarında bozulma olmadan erken dönemde cerrahi önerirken, di�er merkezler USG 

ve diüretikli böbrek sintigrafisi bulgularında kötüle�me oldu�unda cerrahiyi tercih etmektedir. 
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Cerahi planlansın veya planlanmasın, hidronefroz düzelene kadar tüm hastalara antibiyotik 

profilaksisi önerilmektedir 5. 

UP bile�ke tıkanıklı�ının cerrahi tedavisinde çe�itli pyeloplasti teknikleri 

kullanılmaktadır. Pyeloplastinin ba�arı oranı %91-98’dir.  �lk bir ya� içinde, özellikle 3-6 

aylıkken yapılan ba�arılı cerrahi giri�imlerden sonra renal fonksiyonlarda ve renal büyüme 

kapasitesinde geli�me belirgin olmaktadır 27. Etkilenen böbrekte diüretikli böbrek sinrigrafisi 

diferansiye fonsiyonu %10’un altında ise tedavide nefrektomi de dü�ünülebilir 34.  

Günümüzde konservatif olarak takip edilen konjenital hidronefrotik böbreklerin 

yakla�ık %23’ü a�rı veya tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonları geli�mesi, fonksiyonun 

giderek bozulması veya tıkanıklı�ın derecesinin artması gibi nedenlerle eninde sonunda opere 

edilmektedirler. Cerrahi uygulanmayan hastaların genellikle birkaç yıl böbrek fonksiyonlarını 

korudukları bilinmesine ra�men bu hastaların uzun dönem takip serileri yetersiz oldu�u için 

eri�kin döneme nasıl ula�tıkları bilinmemektedir 27. 

 

TRANSFORM�NG GROWTH FAKTÖR-ß1 (TGF-ß1 ) 

 Obstrükrif renal hasarın en önemli ögelerinden birini olu�turan tübülointerstisyel 

fibrozis böbrek fonksiyon bozuklu�una yol açmaktadır. Normal �artlarda ekstrasellüler 

matriks (ECM)’te yer alan kollajen ve nonkollajen yapıdaki elemanların yıkımından sorumlu 

olan matriks metalloproteinaz (MMP)’lar, obstrükte böbrekte metalloproteinaz doku 

inhibitörleri (MPD�)’nin üretiminin artması ile inhibe olurlar 21,56 (�ekil 4). Böylece obstrükte 

böbrekte ECM yıkıldı�ından daha hızlı yapılır. Prolifere olan interstisyel fibroblastlar kollajen 

sentezini artırırken, bölgeye gelen makrofajlar TGF-ß1, tümör nekrozis faktör- �  (TNF- �), 

interlökin-1 (IL-1), IL-6, kompleman C5, fibroblast büyüme faktörü (FGF) ve platelet-türevi 

büyüme faktörü (PDGF) gibi çe�itli inflamatuar sitokinleri ve büyüme faktörlerini 
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salgılayarak tübülointerstisyel fibrozis ve inflamasyona katkı sa�larlar 17,35,37. Ayrıca nekrotik 

hücre ölümü, kalsiyum depolanması ve serbest radikaller de bu olayda rol oynarlar. 

Renal tübüler epitel hücreleri, makrofajlar ve interstisyel fibroblastlarca üretilen TGF-

ß1, 25 kd molekül a�ırlı�ındadır ve disülfit ba�ı ile ba�lı iki alt üniteden olu�ur. Prohormon 

olarak üretilir. Salgılanmadan önce amino-terminal propeptid (latency –associted protein 

(LAP)) ve matür büyüme faktörünü olu�turan karboksi-terminal parçalarına ayrılır. 

Salgılandıktan sonra LAP’e nonkovalent olarak ba�lı kalan matür TGF-ß1’in biyolojik etkisini 

gösterebilmesi için uyarılmaya ihtiyacı vardır. Bu uyarılma net olmasa da, trombospondin-1, 

MMP-2 ve 9 tarafından sa�lanmaktadır. Aktif TGF-ß1’in ba�landı�ı Tip 2 TGF-ß1 reseptörü, 

Tip 1 TGF-ß1 reseptörünün fosforillenmesine yol açar. Smad ailesinin üyesi olan proteinler de 

Tip 1 TGF-ß1 reseptörü ile ili�kiye geçerek fosforillenirler ve nükleusta TGF-ß1’in biyolojik 

etkilerini ortaya çıkarırlar. 

 

 

�EK�L 4.  Renal tıkanıklı�ın tübülointerstisyel fibrozise yol açma mekanizmaları 51 
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Tıkanıklık olu�turulan fetal ve eri�kin hayvan modellerinde artmı� TGF-ß1 

ekspresyonu gösterilmi�tir. Renal TGF-ß1 ekspresyonu tıkanıklı�ın ba�laması ile artmakta ve 

4-5. günlerde maksimuma ula�maktadır. Ayrıca tıkanıklık sonrası TGF-ß1 reseptörlerinin 

artması da etkisini katlamaktadır. Proksimal tübül, Henle kulpunun inen kolu ve distal 

tübüllerde TGF-ß1 ekspresyonu artmı� olarak bulunmu�tur 26. TGF-ß1 fibroblastları uyararak 

tip 1, 3 ve 4 kollajen, proteoglikanlar, laminin ve fibronektin üretimini artırması yanında 

MMP’ları ve kollajenazı inhibe ederek ECM yıkımını da azaltır 19,52. 

UP bile�ke tıkanıklı�ında AII’nin TGF-ß1 ekspresyonunu artırdı�ı, anjiotensin 

konverting enzim (ACE) veya AII reseptörünün (AT-1R) inhibisyonunun ise TGF-ß1 

ekspresyonu, dolayısıyla da tübülointerstisyel fibrozisi azalttı�ı bildirilmi�tir 37,38,63. 

  

REN�N-ANJ�OTENS�N-ALDOSTERON S�STEM� ve ENALAPR�L  

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAS) küçük bir oktapeptid olan AII olu�umu ile 

sonuçlanan enzimatik bir yolaktır 83. Genel olarak kan basıncını, vasküler tonusu, sempatik 

sinir sistemindeki aktivite artı�ını, kardiyovasküler yataktaki de�i�imleri ve böbrekteki tuz ve 

su hemostazını düzenler. Böbrekler arteriyel kan basıncının azalmasına makula densa yoluyla 

renin salgılayarak cevap verirler. Dola�ımdaki renin, anjiotensinojenin anjiotensin I’e 

dönü�ümünü katalizler. Anjiotensin I vasküler endotelin yüzeyinde bulunan ACE sayesinde 

aktif AII’ye dönü�ür. AII tek ba�ına güçlü bir vazokonstriktör de�ildir. AII’nin üretimini 

çe�itli dokularda katalizleyen katepsin G, kimostatin-hassas AII olu�turan enzim (KAGE) ve 

kimaz gibi farklı enzimler vardır 85 (�ekil 5).  

AII fizyolojik durumlarda eri�kin dokularda en fazla eksprese olan AT-1 reseptörüne 

(AT-1R) ba�lanarak vazokonstrüksiyon, aldosteron sekresyonu, sodyum reabsorbsiyonu, 

susama, ADH sekresyonu ve hücre büyümesinin uyarılması gibi etkilerini meydana getirir. 
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Bazı hastalıklarda veya AT-1R’nün i�lev görmesi engellendi�inde AT-2 reseptörü (AT-2R) 

ekspresyonu artarak vazodilatasyon, hücre büyümesinin ve fibrozisin baskılanması gibi 

etkileri ortaya çıkar (�ekil 5). AII’nin do�rudan veya di�er büyüme faktörleri ile etkile�erek 

kollajen sentez artı�ı ve yıkım azalı�ı, apoptozis, proteinüri, hücre büyümesi, NO sentez 

inhibisyonu gibi hemodinamik olmayan etkileri de bulunur 22. 

 

 

�EK�L 5. RAS’nin enzimatik yolları, reseptörleri ve etkileri 83 

  

Çe�itli patolojik ko�ullarda olu�an nefron sayısındaki azalmaya böbrek bazı adaptif 

de�i�iklerle yanıt verir. Bunlardan biri de, normal ko�ullarda böbrekteki düzeyi dola�ımdaki 

konsantrasyonun yakla�ık 1000 katı kadar olan AII’nin böbrek içindeki üretiminin 

artırılmasıdır 22,85. AII glomerül hemodinami�ini de�i�tirir, peritübüler kapiller kolloid basıncı 
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artırır ve peritübüler hidrostatik basıncı azaltır 60,85. AII’nin tübülointerstisyel fibrozis 

olu�umundaki etkilerini daha çok TGF ß1 üzerinden gösterdi�i bildirilmi�tir (�ekil 4). 

 Böbrekte AT-1R’leri proksimal tübülün fırçamsı kenarında ve bazolateral 

membranlarında, Henle kulpunun çıkan kol epitelinde, distal tübüllerde, toplayıcı tübüllerde, 

glomerül podositlerinde ve makula denda hücrelerinde bulunur. AT-2R’leri ise proksimal 

tübüllerde, toplayıcı kanallarda, glomerül epitel hücreleri ve bazı damarlarda AT-1R’e göre 

daha az olmak üzere bulunur. 

 

Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi Baskılayıcıları 

Hem deneysel hem de klinik çalı�malar AII’nin etkisinin bazı ilaçlarla 

engelenebilece�ini göstermi�lerdir; 

� ß blokerler ( renin üretimini engeller) 

� Anjiotensin reseptör blokerleri (ARB) 

� ACE inhibitörleri (ACE�) 

ARB’ler AII olu�umunu engellemeyen fakat yüksek affinite ile AT-1R’e ba�lanarak 

AII’nin biyolojik aktivitesini engelleyen ilaçlardır. ARB’lerin kan basıncı ve organ koruma 

etkileri temelde, AT-1R’lerin uyarılmasının azaltılması, AT-2R uyarılmasının ise artırılması 

esasına dayanmaktadır. Yaygın olarak kullanılan AT-1R blokerleri arasında losartan, 

irbesartan ve candesartan bulunmaktadır. 

ACE�, ACE’ye ba�lanarak AI’den AII olu�umunu engeller. Ayrıca ACE’nin 

bradikinin, P maddesi ve lüteinizan hormon serbestle�tirici hormon yıkımına yol açan 

etkilerini de bloke eder. ACE�’nin albumin ve proteinlere kar�ı glomerülün seçicili�ini 

artırarak ve glomerül kapiller basıncı azaltarak böbrek fonksiyonlarını korudu�u gösterilmi�tir 

85. ACE�’ler arasında kaptopril, enalapril, lisinopril, fosinopril, perindopril, ramipril ve 
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kuinapril sayılabilir. ACE�’lerinin farklı etkilere sahip olması, ACE enzimi üzerinde bulunan 

aktif yerlere ba�lanma aktivitelerinden ve yapısal farklılıklarından kaynaklanmaktadır. 

 Çalı�mamızda kullanılan enalapril klinik olarak bulunan ön ilaç ACE�’nin ilkidir. 

Di�erleri gibi metabolizma ile diasid forma dönü�tükten sonra aktif hale gelir. Son aktif 

bile�ik olan enalaprilat böbreklerden atılır. Absorbsiyon: Enalaprilin absorbsiyonu hızlıdır. 

Plazma tepe enalapril seviyesine 1. saatte ve enalaprilat seviyesine ise 3.-4. saatte eri�ilir. Oral 

enalapril dozunun yakla�ık %40’ı enalaprilata dönü�ür. Absorbsiyon yemekle de�i�mez. 

Deesterifikasyonla gerçekle�en metabolizmanın asıl yeri karaci�erdir 78. Plazma proteinlerine 

ba�lanma: �lacın %50’sinden daha azı plazma proteinlerine ba�lanır. �ki tane ba�lanma 

bölgesi vardır. Bunlardan biri yüksek affiniteye sahip olup dü�ük kapasitelidir ve dola�an 

ACE’ye enalaprilatın ba�lanmasını sa�lar 78. Eliminasyon, da�ılım ve klirens: Eliminasyon 

esas olarak glomerüler filtrasyonla gerçekle�ir. Bununla birlikte oral enalapril dozunun 

%27’sinin fekal enalaprilat �eklinde bulunabilmesi biliyer atılımın da metabolizmada rol 

aldı�ını dü�ündürmektedir.  
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GEREÇ ve YÖNTEM 

 Bu çalı�ma, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul onayı alındıktan sonra Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Laboratuvar Hayvanları Yeti�tirme ve Deneysel Ara�tırmalar 

Merkezi’nde Ekim-Aralık/2007 tarihleri arasında gerçekle�tirildi.  

Çalı�mada a�ırlıkları 120-160 gr arasında de�i�en Wistar-albino sıçanlar kullanıldı. 

Hayvanlar sabit oda sıcaklı�ı ve nem ortamında, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık standart 

laboratuvar �artlarında uygun kafeslerde, �ehir suyu ve standart yem ile beslendiler. 

Antibiyotikler potansiyel nefrotoksik etkileri nedeni ile sonuçları etkileyebilece�i için 

kullanılmadı. Hayvanlara uygulanan cerrahi i�lemler steril �artlarda ve intramusküler olarak 

uygulanan 40 mg/kg ketamin hidroklorür (Ketalar, Eczacıba�ı, Türkiye) ve 10 mg/kg xylazine 

hidroklorür (Alfazyne %2, Ege Vet, Türkiye) genel anestezisi altında gerçekle�tirildi. 

 Her grupta 6 sıçan olmak üzere 5 gruptan olu�acak toplam 30 sıçan kullanıldı. A�a�ıda 

tariflendi�i �ekilde her gruba özgü i�lemler yapıldı: 

� Kontrol grubu (grup K) : Cerrahi giri�im yapılmayan ve ek ilaç verilmeyen grup 

� Sham grubu (grup S): Sadece laparotomi yapılan ve ek ilaç verilmeyen grup 

� Enalapril grubu (grup E): Cerrahi giri�im yapılmadan sadece 2 hafta enalapril tedavisi 

verilen grup 

� UP darlık grubu (grup UP): Tek taraflı orta derecede parsiyel kronik UP darlık 

olu�turulan grup 

� UP darlık ve tedavi grubu (grup UPE): Tek taraflı orta derecede parsiyel kronik UP 

darlık olu�turulduktan sonra 2 hafta enalapril tedavisi verilen grup 
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Deneysel UP Bile�ke Darlı�ı Modelinin Olu�turulması  

 Genel anestezi altında, uygun saha temizli�ini takiben karna orta hat insizyonla girildi. 

Cerrahi i�lem uygulanan sıçanların herhangi birinin böbre�inde anormal bir kitle veya 

pyelonefrit bulgusu izlenmedi. Sol üreter görülerek UP bile�keye yakın bir bölgede künt 

diseksiyon ile çevre dokulardan serbestle�tirildi ve 3 cm uzunluk, 0.35 mm çapındaki kılavuz 

tel üreterin yanına yerle�tirildi (�ekil 6). Klavuz tel ve üreter birlikte serbest 7/0 prolen diki� 

kulanılarak ba�landı (�ekil 7). Her dü�ümde aynı gerginli�in sa�lanmasına özen gösterildi. 

Daha sonra klavuz tel diki�in içinden kibarca çıkartıldı, böylece Barbara ve ark.nın bildirdi�i 

�ekilde orta derecede parsiyel UP bile�ke darlık modeli olu�turuldu 77. 4/0 ipek kullanılarak 

insizyon kapatıldı. 

 

 

 

�EK�L 6.  Sol üreterin UP bile�keye yakın kesimi 
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�EK�L 7. Sol üreterin UP bile�keye yakın kesiminden klavuz tel e�li�inde ba�lanması    

      

 

 

�EK�L 8. Cerrahi giri�im yapılmayan grup E’deki hayvanlara 2 hafta enalapril tedavisi 

verildikten sonraki Doppler USG incelemede sol böbrek toplayıcı sisteminde geni�leme 

izlenmemektedir. AR�= 0.46 olarak hesaplanmı�tır. 
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Grup UPE’de UP darlı�ın kronik hale gelmesi için 2 hafta beklendi ve takiben 2 hafta 

süre ile enalapril (Enapril, �lsan, Türkiye) hayvanların suyuna katıldı 2. Sadjadi ve ark.nın 

belirtti�i �ekilde intrarenal ACE aktivitesini en fazla inhibe eden 200 mg/kg/gün dozu 

kullanıldı 66.  

Grup UP 4 hafta boyunca tedavi verilmeksizin takip edildi.  

 

 

 

�EK�L 9. UP darlık olu�turulan grup UPE’deki hayvanlara enalapril tedavisi öncesi yapılan 

Doppler USG incelemede dilate sol böbrek toplayıcı sistemi izlenmektedir. Aynı anda 

görüntüye giren sa� böbrek toplayıcı sistemi normaldir. Sa� böbrek için AR�= 0.53 olarak 

hesaplanmı�tır. 

 

USG ile Böbreklerin De�erlendirilmesi 

 USG incelemesi, 40 mg/kg ketamin hidroklorür intamuskuler olarak uygulandıktan 

sonra Hitachi EUB 8500 ultrasonografi cihazı ile 7,5 MHz lineer prob kullanılarak Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji Anabilim Dalı’nda gerçekle�tirildi. Doppler USG 
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incelemesinde intrarenal AR� de�erleri ölçüldü. Doppler USG incelemeleri grup E’de tedavi 

öncesi ve bitiminde, grup UPE’de ise UP darlık olu�turulmadan önce, orta derecede parsiyel 

kronik UP darlık olu�tuktan sonra ve tedavi bitiminde aynı radyolog tarafından 

gerçekle�tirildi (�ekil 8, 9, 10). Her ölçüm 3 kere tekrarlanarak ortalamaları alındı. Bu iki 

grubun da ilk ölçülen de�erleri aynı zamanda kendi içlerinde kontrol gruplarını olu�turdu�u 

için di�er 3 grubun USG ile incelenmesine gerek duyulmadı. Grup UPE’de aynı zamanda 

cerrahi i�lem sonrası renal pelvis ön-arka çapları de�erlendirilerek UP bile�kede tıkanıklık 

yapıldı�ından emin olundu (�ekil 9, 10). 

 

 

 

�EK�L 10. UP darlık olu�turulan grup UPE’deki hayvanlara enalapril tedavisi sonrası yapılan 

Doppler USG incelemede dilate sol böbrek toplayıcı sistemi izlenmektedir. Sol böbrek için 

AR�= 0.43 olarak hesaplanmı�tır. 
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�drar Örneklerinin Toplanması ve De�erlendirilmesi 

Sıçanlar 24 saat boyunca metabolik kafeslere alınarak idrarları toplandı. Grup K’dan 1 

kere, grup S’den 2 kere (laparatomi öncesi ve laparatomiden 2 hafta sonra), grup E’den 2 kere 

(enalapril tedavisinden önce ve tedavinin 2.haftası bitiminde), grup UP’den 3 kere (UP darlık 

olu�turulmadan önce, olu�turulduktan 2 ve 4 hafta sonra) ve grup UPE’den ise 3 kere (UP 

darlık olu�turulmadan önce, olu�turulduktan 2 hafta sonra ve enalapril tedavisinin 2. haftası 

bitiminde) idrar toplandı. �drar örneklerinin volümleri ve refraktometre kullanılarak 

dansiteleri ölçüldü. Otoanalizörde (Abbott/ Architect 16200c) hazır kitler kullanılarak, idrar 

örnekleri Na, K, Ca, P ve Mg açısından Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Merkez 

Laboratuvarı’nda analiz edildi. 

 

Deneyin Sonlandırılması 

 Deneysel UP bile�ke darlı�ı olu�turulduktan 4 hafta sonra hayvanlar genel anestezi 

altında uygun antiseptik �artlarda yeniden laparotomiye alındı. Sol böbreklerin hidronefrotik 

oldukları izlenmesi üzerine deneysel UP bile�ke darlı�ının olu�tu�u kabul edildi. 

�ntrakardiyak ponksiyon ile kan alınarak sakrifiye edilen hayvanların sol böbrekleri darlık 

olu�turulan bölge ile birlikte çıkartıldı. Normal �artlarda darlık bölgesinden a�a�ıya do�ru 

idrar akı�ı böbrekler hidronefrotik olmasına ra�men izlenmezken, böbre�in sıkılması ile idrar 

çıkı�ı izlendi.  

 UP bile�ke darlı�ı olu�turulmayan grup K, grup S ve grup E belirlenen 24 saatlik 

idrarlar toplandıktan sonra intrakardiyak ponksiyon ile kan alınarak sakrifiye edildi ve sol 

böbrekleri çıkartıldı. 

 

 



 36 

Böbrek Dokusu TGF-ß1 Düzeylerinin De�erlendirilmesi 

Çıkarılan böbrek dokuları Trizol içerisinde dondurularak -80°C’de saklandı ve 

hayvanların tamamı sakrifiye edildikten sonra Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı’nda TGF-ß1 düzeyleri açısından de�erlendirildi. 

 

1. Çalı�mada Kullanılan Malzeme ve Solüsyonlar 

1.1. Hücreden RNA �zolasyonu 

Trizol (Invitrogen) 

Kloroform (Applichem) 

�zopropanol (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)   1 �l/ reaksiyon 

MgCl2 (Promega)    25 mM 

Oligo(dT)15 primeri (Promega)  0.5 �g/ �l    

dNTP karı�ımı (Promega)   10 mM  
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1.3. Gerçek Zamanlı (Real time) RT-PCR 

Jump-start SYBR Green karı�ımı (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, Stabilizatör,  

0.05 u/ �l  Taq DNA polimeraz, 

Jump Start Taq antibody,  

SYBR Green I boyası 

MgCl2 (Sigma)     25 mM 

 

2. Yöntemler 

2.1. RNA �zolasyonu 

Hücre kültüründen Trizol içerisinde dondurularak -80˚ C’ de saklanan hücreler, oda 

sıcaklı�ına getirildikten sonra standart Trizol izolasyon protokolü uygulanarak RNA 

izolasyonu yapıldı. 

1. Homojenize haldeki hücre lizatı 5 dk oda sıcaklı�ında bekletildi. 

2. 200 µl kloroform eklendikten sonra vorteks yapıldı ve 2-3 dk oda sıcaklı�ında bekletildi. 

3. 12000 rpm’de 15dk 4°C’de santrifüj edildi. 

4. Santrifüj sonrası olu�an üst fazda bulunan RNA toplandı ve 500 µl izopropanol içeren yeni 

tüpe alındı. 

5. RNA ve izopropanol içeren tüp alt üst edilerek karı�tırıldı ve 10 dk oda sıcaklı�ında 

bekletildi. 

6. 12000 rpm’de 10 dk 4°C’de santrifüj edildi. 
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7. Santrifüj sonrası süpernatan dikkatli bir �ekilde döküldü. Pellet üzerine 1 ml DEPC içeren  

%70 etanol eklendi ve vorteks yapıldı. 

8. RNA’nın degrede olmasını ve kırılmasını önlemek için dü�ük hızda (7500 rpm) 10 dk 

4°C’de santrifüj edildi. 

9. Santrifüj sonrası %70 etanol döküldü ve tüplerin kapakları açık bırakılarak RNA pelleti 

kurutuldu. 

10. Pellet miktarına ba�lı olarak 15 µl RNaz içermeyen su eklendi ve çözülmesi sa�landı. 

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

 

2.2. RNA Konsantrasyonu 

RNA’nın miktarı ve saflı�ı spektrofotometrik olarak 230, 260 nm ve 280 nm dalga 

boyunda optik dansite ölçülerek hesaplandı.   

 

2.3. cDNA Sentezi  

cDNA sentezi için, ImProm-II™  reverse transkriptaz enzimi (Promega) ve oligo(dT)15 

primeri kullanıldı. Kalıp olarak 1µg RNA kullanıldı ve 0.5 µg oligo(dT)15 primeri ve RNaz 

içermeyen su ile 5 µl’ye tamamlanarak 70°C’de 5 dk denatüre edildi. �nkübasyon sonrası hızlı 

bir �ekilde buz üzerine alınarak 10 dk bekletildi. Ayrı bir tüpte 15 µl reverse transkripsiyon 

karı�ımı hazırlandı. Reverse transkripsiyon karı�ımı: 

  Son konsantrasyon   Hacim 

RNaz içermeyen su       6.6 µl 

Improm-II	
 tampon    1X   4 µl 

(5X) (Promega) 

MgCl2 (25mM)    3 mM   2.4 µl  
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dNTP karı�ımı (10mM)   0.5 mM  1 µl   

Improm-II	
 Reverse Transkriptaz     1 µl   

Toplam:  15 µl   

Toplam 20 µl olacak �ekilde 5 µl RNA + primer karı�ımı, 15 µl  reverse transkripsiyon 

karı�ımı ile birle�tirilerek reverse transkripsiyon a�a�ıdaki ko�ullarda Applied Biosystems-

9700 PCR cihazı  kullanılarak  gerçekle�tirildi: 

25°C’ de 5 dk 

42°C’ de 60 dk 

70°C’ de 15 dk 

Yukarıdaki reaksiyon sonucunda 20 µl cDNA sentezlendi. cDNA örnekleri daha 

verimli kullanılmak amacıyla 80 µl’ye sulandırıldı (20 µl cDNA +60 µl distile su = 80 µl). 

�fade düzeylerinin analizinde incelenen her zaman noktasında yer alan üçer hayvana ait 

giri�im uygulanan ve kontralateral kontrol soleus kasları bir arada analiz edildi ve analizler 

her örnek için üçer kez tekrarlandı. 

 

2.4. Gerçek Zamanlı (Real time) RT-PCR 

RT-PCR  ko�ulları: 

2X SYBR Green karı�ımı    5 �l  

25mM MgCl2      1.2 �l  

Forward primer (10pmol/ �l)    0.4 �l 

Reverse primer (10pmol/ �l)    0.4 �l 

cDNA       2 �l 

Distile su      1 �l 

Toplam:      10 �l 
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10 �l RT-PCR reaksiyonu Rotor-gene 6000 cihazında a�a�ıdaki ko�ullarda gerçekle�tirildi: 

94°C’de 2 dk 

  

94°C’de 2 s  

45döngü 

X°C’de 20 s 

 

2.5. Primer Dizilerinin Hazırlanması 

SYBR Green tekni�i, özgül gen ifadesi nicel analizinde sıklıkla kullanılan bir 

tekniktir. PCR tüpünde polimerize olan çift zincirli PCR ürününe katılan ve interkale edici bir 

floresan boya olan SYBR Green boyasının ürün miktarı ile orantılı floresans vermesi 

prensibine dayanmaktadır. Hazırlanan cDNA havuzundan özgül gen fragmanlarının 

amplifikasyonu için seçilecek ekonomik ancak dikkat gerektiren yönleri de bulunan bir 

uygulamadır. SYBR Green tekni�i ile gen ifadesinin nicel analizi için uygun primer seçimi en 

önemli noktadır. Bu tekni�in ba�arıyla uygulanabilmesi için PCR primerlerinin sadece özgül 

cDNA’ya ba�lanması, primer-dimer veya özgül olmayan amplifikasyon ürünü vermemesi 

gereklidir. Benzer �ekilde RNA izolasyonu sırasında sıklıkla gözlenen genomik DNA 

kontaminasyonu SYBR Green tekni�inin ba�arısını tehdit eden bir di�er durumdur. cDNA 

amplifikasyon primerlerinin farklı eksonlardan seçilmesi, amplikon uzunluklarının kısa 

tutulması (120-250 baz) primerlerin ba�landı�ı eksonların uzak seçilerek bu eksonlar arasında 

yer alan intronun cDNA dizisinin ço�altılması sırasında kontamine olan DNA üzerinden 

ço�altılmaması, e�er mümkünse PCR reaksiyonu ko�ullarının olası bir DNA 

kontaminasyonunda DNA dizisini ço�altmaması için optimize edilmesi gereklidir (uzama 
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süresinin kısıtlı tutulması). Bu prensipler göz önüne alınarak hazırlanan primerler, NCBI 

Gene veritabanı eri�im numaraları ve amplikon uzunlukları Tablo I’de verilmi�tir. 

 

TABLO I. Çalı�mada kullanılan oligonükleotid primerlerin dizileri, Tm dereceleri ve cDNA 

üzerinde ço�alttı�ı dizilerin uzunlukları 

 

Gen No  Oligonükleotid dizisi Tm bp 

F 5’-GTGCTATGTTGCCCTAGACTTCG-3’ 59 
ß -Aktin NM_031144 

R 5’-GATGCCACAGGATTCCATACCC-3’ 58,3 
175 

F 5’— TGAACCAAGGAGACGGAATACAG-3’ 57,7 
TGF-ß1 NM_021578 

R 5’— GCCATGAGGAGCAGGAAGG-3’ 56,8 
163 

 

 

�statistiksel Analiz 

 Verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows 11.5 programı kullanılarak bilgisayar 

ortamında yapıldı. Deneysel sonuçlar, ortalama de�er ± standart sapma (Ort ± SS) olarak 

ifade edildi. Gruplar arası farklılıkların test edilmesi için Mann Whitney-U testi, grup içi 

farklılıkların de�erlendirilmesi için ise Friedman testi ve Wilcoxon signed ranks testi 

kullanıldı. P<0.05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

Arteriyel rezistif indeks de�erleri 

 Grup E AR� de�erlerinde anlamlı bir de�i�iklik saptanmadı (p>0.05). Grup UPE’de ise 

UP darlık olu�turulduktan sonra ölçülen AR� de�erlerinde (AR�2), kontrol AR� de�erlerine 

(AR�0) göre istatistiksel olarak anlamlı �ekilde artı� saptandı (p= 0.028). Ayrıca, aynı grupta 

enalapril tedavisi bittikten sonra ölçülen AR� de�erlerinde (AR�4), UP bile�ke darlı�ı 

olu�turulduktan sonra ölçülen AR� de�erlerine (AR�2) göre istatistiksel olarak anlamlı �ekilde 

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

 

�drar Dansite ve Volümlerinin De�erlendirilmesi 

 Tüm grupların idrar dansite takipleri Tablo III’de, volüm takipleri ise Tablo IV’de 

gösterilmi�tir. Sham grubu ile UP darlık olu�turulan grup UP ve grup UPE’de cerrahi sonrası 

idrar dansite ve volümleri açısından anlamlı fark saptanmadı. Grup E’de enalapril tedavisi 

ba�landıktan sonra ölçülen idrar dansiteleri (d 2), kontrol idrar dansitelerine (d 0) göre 

istatistiksel olarak anlamlı �ekilde dü�ük bulundu (p=0.027) (Grafik 2). Grup UPE’de ise 

enalapril tedavisi bittikten sonra ölçülen idrar dansiteleri (d 4), d 0 ve d 2’ye göre  istatistiksel 

olarak anlamlı �ekilde dü�ük bulundu (p=0.016) (Grafik 2). Grup E’de enalapril tedavisi 

ba�landıktan sonra ölçülen idrar volümleri (V 2), kontrol idrar volümlerine (V 0) göre 

istatistiksel olarak anlamlı �ekilde yüksek bulundu (p=0.028) (Grafik 3). Grup UPE’de ise 

enalapril tedavisi bittikten sonra ölçülen idrar volümleri (V 4), V 0 ve V 2’ye göre istatistiksel 

olarak anlamlı �ekilde yüksek bulundu (p=0.042) (Grafik 3). 
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TABLO II. Haftalara göre grup E ve grup UPE’nin arteriyel rezistif indeks de�erleri (Ort ± 

SS) 

Grup/AR�hafta AR�0 AR�2 AR�4 

Grup E 0,49±0,02 0,48±0,04  

Grup UPE 0,49±0,02 0,52±0,02 0,44±0,05 

 

 

 

 

GRAF�K 1. Haftalara göre grup E ve grup UPE’deki arteriyel rezistif indeks de�i�iklikleri 
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TABLO III. Haftalara göre tüm grupların idrar dansite takipleri (Ort ± SS) 

 

Grup/ 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 

 

 

GRAF�K 2. Haftalara göre tüm gruplardaki idrar dansite de�i�iklikleri 
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TABLO IV. Haftalara göre tüm grupların idrar volüm takipleri (Ort ± SS) (ml) 

 

Grup/Vhafta Volüm 0 Volüm 2 Volüm 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 

 

 

 

GRAF�K 3. Haftalara göre tüm gruplardaki idrar volüm de�i�iklikleri 
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�drar elektrolitleri 

 Grup UP ve grup UPE kendi içlerinde idrar elektrolitlerinin haftalara göre de�i�imi 

açısından de�erlendirildi. Grup UP’deki idrar elektrolit de�erleri Tablo V’de, grup UPE’deki 

idrar elektrolit de�erleri ise Tablo VI’da gösterilmi�tir. Her iki grupta da idrar elektrolitleri 

açısından grup içi anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

TABLO V. Grup UP’de idrar elektrolitlerinin haftalara göre de�i�imi (Ort±SS) 

 

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±56,79 207,72±97,42 150,60±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 VI. Grup UPE’de idrar elektrolitlerinin haftalara göre de�i�imi (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-ß1 düzeyleri 

 Tüm grupların böbrek dokusundaki mRNA TGF-ß1 de�erleri Tablo VII’de 

gösterilmi�tir. Gruplar arasında böbrek dokusundaki mRNA TGF-ß1 düzeyleri açısından 

anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). 

 

TABLO VII. Tüm sıçanların böbrek dokusundaki mRNA TGF-ß1 de�erleri (ekspresyon 

ünite) 

TGF-ß1 düzeyi 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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TARTI�MA 

Kronik UP bile�ke darlıkları pyeloplasti ile yüksek oranda ba�arıyla tedavi edilmesine 

ra�men hem hidronefrozun obstrüksiyona ba�lı olup olmadı�ının belirlenmesinde hem de 

konservatif izlem yapılan hastaların takibinde güçlüklerle kar�ıla�ılmaktadır. Günümüzde 

antenatal tanı almı� UP bile�ke darlı�ına ba�lı hidronefrozların yakla�ık %23’ü pyeloplasti 

yapılmasını gerektirmektedir 27. Geri kalan hastalar ise antibiyotik profilaksisi altında 

izlenmektedir. �zlem sırasında UP darlık ilerleyebilmekte, gerileyebilmekte veya intermitan 

hal alabilmektedir. Hastalı�ın bu belirsiz seyri nedeni ile böbrek fonksiyonlarının ve 

kanlanmasının korunması ba�lıca hedef olmalıdır. 

 Çocukluk ya� grubunda hidronefrozun en sık sebebi olan UP bile�ke tıkanıklı�ı 

genellikle parsiyel ve tek taraflıdır 5,27,45. Ayrıca �iddetli tıkanıklıklara genellikle pyeloplasti 

uygulanırken hafif tıkanıklı�ı olan olgularda izlem yeterli olmaktadır. Tedavinin seçimi 

konusunda en fazla zorlayıcı olan ve konservatif izlem tercih edildi�inde olayın 

kötüle�mesinden endi�e edilen orta derece darlık bu çalı�mada kullanılmı�tır. Klinikte en fazla 

kar�ıla�ılan ve zorlanılan grup hasta populasyonu ile uyumlu olarak Bae ve ark.nın daha 

önceden tarifledi�i �ekilde olu�turulan tek taraflı parsiyel darlı�ın kronik hale gelmesi için 2 

hafta süreyle beklendi ve kar�ı tarafa nefrektomi uygulanmadı. 

 Sıçanlarda ideal UP darlık olu�turulma zamanı nefrogenezisin devam etti�i ilk 10 gün 

olarak bildirilmektedir. Fakat bu çalı�mada 24 saatlik idrar toplarken metabolik kafeste ayrı 

ayrı tutulmalarının zor olaca�ı ve yeterli miktarlarda idrar toplanamayaca�ı dü�ünülerek 

yenido�an sıçanlar tercih edilmedi. Ayrıca küçük olmaları nedeni ile renal USG ve Doppler 

inceleme zorlu�u ile kar�ıla�ılaca�ı tahmin edilen sıçan böbre�inde, AR� ölçümlerinin 

yenido�an döneminde de�erlendirilmesinin daha da zor olaca�ı dü�ünüldü.  
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  USG’de hidronefrozun her ölçümde biraz daha artmı� olması ve kar�ı böbre�in 

normalden daha hızlı büyümesi (kompansatuar hipertrofi) tıkanıklık lehinde bulgular olarak 

kabul edilmekle birlikte obstrüktif non-obstrüktif hidronefroz ayrımında USG’nin tanısal 

do�rulu�unu desteklemek için renal AR� ölçümleri de kullanılmaya ba�lanmı�tır 5,10,61,76. 

Literatürde tav�an, köpek ve domuzlarda olu�turulan UP darlıkta AR� ölçümü gerçekle�tirilen 

yayınlara rastlansa da, sıçanlarda daha önce Doppler inceleme yapılmamı�tır. Bu çalı�ma tıbbi 

literatürde ilk kez normal ve UP darlık olu�turulan sıçanlarda ortalama AR� de�erlerini 

belirleyerek ileride yapılabilecek çalı�malar için de bir referans olu�turmu�tur (AR�0 = 0,49 ± 

0,02). 

Bu çalı�mada UP bile�ke darlı�ı tanısında kullanılabilirli�i savunulan AR� 

de�erlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p= 0.028). Her sıçan için 3 kere AR� 

ölçümü yapılarak ortalaması alındı�ı için ölçüm yapılan bölgeler birbirine çok yakın olan 

küçük sıçan böbreklerinde bile AR� de�erleri, daha önce birçok çalı�mada gösterildi�i gibi 

tıkanıklı�ın obstrüktif olup olmadı�ının de�erlendirilmesinde yararlı bulunmu�tur.  

Bu çalı�mada bir ACE inhibitörü olan enalaprilin tercih edilmesinin nedeni, böbrek 

fonksiyonlarının bozulmasına yol açan tübülointerstisyel fibrozisi ve bu fibrozisin ana 

mediatörlerinden biri olan TGF-ß1 düzeylerini azalttı�ının ileri sürülmü� olmasıdır 38,63. 

RAS’nin tübüler fonksiyonlara ve BKA’na etkisi de iyi bilinmektedir.  Enalaprilin en fazla 

intrarenal ACE inhibisyonunu 200 mg/kg/gün dozunda yaptı�ı tanımlanmı�tır 66. Bu 

çalı�mada amaç RAS’nin içinde bulundu�u mekanizmaları inhibe etmek oldu�u için 

enalaprilin etkisini en fazla gösterdi�i doz (200 mg/kg/gün) tercih edilmi�tir. 

 Enalapril tedavisi verildikten sonra grup E’de ölçülen AR� de�erlerinde (AR�2) kontrol 

de�erlere (AR�0) göre bir farklılık bulunmadı. Grup UPE’de ise enalapril tedavisi bittikten 

sonra ölçülen AR� de�erleri (AR�4), enalapril tedavisi öncesi ölçülen de�erlere (AR�2) ve hatta 
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kontrol de�erlere (AR�0) göre daha dü�ük bulundu;  sadece AR�4 ile AR�2 arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulundu (P=0.046). Bu durum UP bile�ke tıkanıklıklarında renal kan 

akımının azalmasından sorumlu tutulan AII’nin olu�umunun inhibe edilmesine ba�lı olarak 

vazokontrüksiyon etkisinin ortadan kalkması ile açıklanabilir 24,86. Sonuç olarak enalaprilin 

kronik UP bile�ke tıkanıklıklarında azalmı� olan BKA’nı yeniden düzenleyerek böbrek 

fonksiyonlarını korudu�unu söyleyebiliriz.  

Postobstrüktif diürez daha çok çift taraflı UP tıkanıklıklarının açılmasından sonra 

görülen idrar konsantrasyon kapasitesinin azalması, natriürez ve poliüri ile karakterize bir 

durumdur 25,86. Bunun nedeni çift taraflı UP tıkanıklıklarda, proksimal ve distal tübüller ile 

toplayıcı kanallarda idrarın konsantre edilmesini sa�layan AQP’lerin, sodyum ve üre ta�ıyıcı 

proteinlerin sayılarının dü�mesine ba�lı olarak su ve tuz reabsorbsiyonun azalmasıdır 

15,42,48,87. Aynı durum tek taraflı tıkanıklıklarda da gösterilmi�tir 49. Jensen ve ark.nın 

çalı�masında iki taraflı UP bile�ke tıkanıklı�ı olu�turulan sıçanlarda bir AT-1R blokerü olan 

candesartanın AQP-2 ve sodyum ta�ıyıcı proteinlerdeki azalmayı yava�lattı�ı gösterilmi�tir. 

Candesartanın bu etkisi idrar miktarında ve sodyum reabsorbsiyonunda artı� ile 

sonuçlanmı�tır 39. Topcu ve ark. yenido�an sıçanlarda olu�turdukları tek taraflı parsiyel 

üreteral darlıkta candesartanın BKA, GFR, AQP2’ler ve sodyum ta�ıyıcı proteinlerin 

sayılarındaki azalmayı engelledi�ini ortaya koymu�lardır 79. RAS UP tıkanıklıklarında AQP 

ve sodyum ta�ıyıcı proteinlerin azalmasına ve idrar konsatrasyon yetene�inin bozulmasına yol 

açmaktadır. Bu çalı�mada Grup UPE’de enalapril tedavisi bittikten sonra ölçülen idrar 

dansiteleri (d 4), d 0 ve d 2’ye göre istatistiksel olarak anlamlı �ekilde dü�ük bulundu 

(p=0.016). Enalapril tedavisi ba�landıktan sonra ölçülen idrar volümleri(V 4) ise V 0 ve V 2’ye 

göre istatistiksel olarak anlamlı �ekilde yüksek bulundu (p=0.042). Bu bulgularla literatür 
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de�erlerini destekler �ekilde, enalaprilin RAS’nin AQP ve sodyum ta�ıyıcı proteinleri azaltıcı 

etkisini inhibe ederek böbrek fonksiyonlarını korudu�u gösterilmi�tir.  

 Bununla birlikte grup E’de de enalapril tedavisi ba�landıktan sonra ölçülen idrar 

dansite(d 2) ve volümleri (V2), kontrol idrar dansite (d 0) ve volümlerine (V0) göre istatistiksel 

olarak anlamlı �ekilde farklı bulunması nedeni ile, enalaprilin bu etkisi sadece AQP ve 

sodyum ta�ıyıcı proteinlerin azalmasını engellemesi ile açıklanamaz (idrar dansiteleri için 

p=0.027, idrar volümleri için p= 0.028). Bilindi�i gibi normal sa�lıklı böbreklerde AII, ya 

do�rudan ya da aldosteron salgılanmasını sa�layarak sodyum ve su geri emilimini 

artırmaktadır 31. Bu çalı�mada enalaprilin verilmesi ile AII olu�umu inhibe edilerek  sadece  

kronik UP tıkanıklı�ında  de�il sa�lıklı sıçanlarda da sodyum ve su emilim özellikleri 

bozulmu�tur. Bu durum idrar dansitesinin dü�mesine, idrar volümünün ise artmasıyla 

sonuçlanmı�tır. 

Tübüller azalan filtrasyon yükünü kompanse etme kapasitelerine genellikle sahip 

oldukları için tübüler hasarın en önemli elektrolit göstergesi, reabsorpsiyonu azalan 

magnezyumun idrarda atılımının artmasıdır 44,45. Bu çalı�mada hem grup UP’de hem de grup 

UPE’de idrar elektrolitleri (magnezyum dahil) açısından grup içi farklı zamanda alınan 

de�erler açısından anlamlı fark saptanmadı. Bunun nedeni sıçanların kar�ı taraf böbreklerine 

nefrektomi yapılmaması, toplanan idrar elektrolitlerinin her iki böbrekten gelmesi ve UP 

darlı�ın tam tıkanıklık �eklinde olu�turulmamasına ba�lanabilir. 

 TGF-ß1 kronik UP bile�ke tıkanıklıklarında tübülointerstisyel fibrozisin ana 

mediatörlerinden biridir 51. Bu çalı�mada UP darlık olu�turulan her iki grupta da hem 

ultrasonografik hem de makroskopik olarak böbrekler hidronefrotik izlenmesine ra�men 

TGF-ß1 düzeylerinde anlamlı bir fark bulunmadı. Bu durum TGF-ß1 olu�umuna RAS dı�ında  

komplaman C5 gibi ba�ka yolaklarında   katkıda bulunuyor olmasına ba�lı olabilir 8. Ayrıca 
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Eskild-Jensen ve ark., tek taraflı parsiyel üreteral darlık olu�turdukları domuzlarda, AT-1R 

blokerünün nefrogenezis bittikten sonra olu�turulan UP darlıkların interstisyel ve glomerüler 

hücre apoptozisini azalttı�ını fakat fibrozise etki etmedi�ini bildirmi�lerdir. Bu çalı�manın 

sonuçları da TGF-ß1 düzeylerinde anlamlı fark olmamasını açıklayabilir 23. Ek olarak,   TGF-

ß1 expresyon düzeylerinin UP darlık olu�turulan grupta yüksek olmamasının nedeni TGF-ß1 

düzeyinin 4. günde maksimal seviyeye çıkması ve tam UP darlık olu�turulmamasına ba�lı 

olabilir. Bu çalı�mada orta derecede parsiyel UP darlık olu�turulan böbrekler TGF-ß1 düzeyi 

için 14. günde incelenmi�tir. Bu yüzden expresyonu dü�ük çıkmı� olabilir. Yapılan 

açıklamalar ı�ı�ında e�er yeni bir çalı�ma yapılıp 4 veya 5. günde böbrek TGF-ß1 düzeyleri 

de�erlendirilecek olursa belki de yüksek de�erler gösterilebilecektir.  

Bu çalı�ma ile orta derecede parsiyel kronik UP darlık olu�turulan sıçanlarda 

enalaprilin AR� de�erlerini azaltarak BKA’nı, idrar konsantrasyon ve dilüsyon özelliklerinin 

bozulmasını engelleyerek böbrek tübül fonksiyonlarını korudu�u gösterilmi�tir. Bunun yanı 

sıra AR� ölçümlerinin hidronefrozun obstrüktif karakterini ortaya koymada yararlı oldu�unu 

ve klinik uygulamalarda tanısal parametreler arasında yer bulaca�ını rahatlıkla söyleyebiliriz.   
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ÖZET 

Üreteropelvik bile�ke (UP) tıkanıklı�ı, çocukluk ça�ı hidronefrozlarının en sık 

sebebidir. Bu çalı�mada tek taraflı UP darlık olu�turulan sıçanlarda enalapril tedavisi öncesi 

ve sonrası renal arteriyel rezistif indeks (AR�) ölçümleri ve idrar elektrolit düzeyleri 

de�erlendirildi. Aynı zamanda; böbrek dokusunun tıkanıklı�a mRNA TGF-ß1 cevabı, 

enalaprilin bu cevaba etkisi ve dolayısıyla tübülointerstisyel fibrozis olu�umunu engelleyip 

engellemedi�i ara�tırıldı.  

Bu çalı�mada 30 adet Wistar-albino sıçan her grupta 6 hayvan olacak �ekilde rasgele 5 

gruba ayrıldı; Sham (S) grubuna sadece laparotomi yapıldı. Tedavi (E) grubuna cerrahi 

giri�im yapılmadan sadece 2 hafta oral enalapril tedavisi (200 mg/kg/gün) verildi. UP darlık 

(UP) grubunda tek taraflı orta derecede parsiyel kronik UP darlık olu�turuldu, fakat enalapril 

tedavisi verilmedi. UP darlık ve tedavi (UPE) grubunda ise tek taraflı orta derecede parsiyel 

kronik UP darlık olu�turularak 2 hafta enalapril tedavisi (200 mg/kg/gün) verildi. Tüm 

gruplardan 24 saatlik idrarlar toplandı. Grup E’ye tedavi öncesi ve bitiminde, grup UPE’ye ise 

darlık olu�turulmadan önce, orta derece parsiyel kronik UP darlık olu�tuktan sonra ve tedavi 

bitiminde AR� ölçümleri gerçekle�tirildi. �ntrakardiyak ponksiyon ile kan alınarak sakrifiye edilen 

hayvanların sol böbrekleri mRNA TGF-ß1 düzeylerini de�erlendirmek için çıkartıldı. 

Bu çalı�ma ile orta derecede parsiyel kronik UP darlık olu�turulan sıçanlarda 

enalaprilin AR� de�erlerini azaltarak BKA’nı, idrar konsantrasyon ve dilüsyon özelliklerinin 

bozulmasını engelleyerek böbrek tübül fonksiyonlarını korudu�u gösterildi. Böbrek dokusu 

mRNA TGF-ß1 düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı. Bunun yanı sıra AR� 

ölçümlerinin hidronefrozun obstrüktif karakterini ortaya koymada yararlı oldu�u 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-ß1 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-ß1. 

 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-ß1 levels. 

Also, ARI was a reliable indicator in determining the presence of unilateral partial 

ureteropelvic obstruction.  
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