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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Antenatal tak൴plerde saptanan tüm fetal anomal൴ler൴n %20-30’u ür൴ner s൴stem 

kaynaklıdır (1,2). Antenatal h൴dronefroz en sık görülen ür൴ner patoloj൴ olup, 

üreteropelv൴k b൴leşke darlığı en sık sebept൴r ve tahm൴n൴ ൴ns൴dansı 1.000-1500:1’d൴r 

(3–5). İntrensek (darlık, valf, pol൴p) veya ekstrensek (aberan damar, ൴nsers൴yon 

anomal൴ler൴, f൴broz bantlar, retroper൴toneal yapışıklıklar, böbrek mob൴l൴tes൴) 

nedenlerle olab൴l൴r. En sık ൴ntrensek patoloj൴ler görülür. Darlığa bağlı tıkanıklık, 

üreter düz kaslarının dağılımının düzens൴zl൴ğ൴ne sekonder ad൴nam൴k segment 

kaynaklı olab൴l൴r (4,6). Ayrıca üreteropelv൴k b൴leşken൴n yavaş matürasyonu, 

üreteropelv൴k b൴leşke darlığının sebeb൴ olab൴l൴r ve tüm antenatal h൴dronefrozlu 

hastaların %70-80’൴nde görülen spontan regresyonda etk൴l൴ olduğu 

düşünülmekted൴r.  Üreteropelv൴k b൴leşke darlığında ൴drar akımın sağlanamamasına 

bağlı renal pelv൴ste gen൴şleme olur. Bu gen൴şleme böbrek dışına doğru olduğunda 

renal parank൴m korunab൴l൴r. Ancak ekstrarenal d൴latasyon oluşmadığında; parank൴m, 

kapsül ൴le gen൴şlem൴ş toplayıcı s൴stem arasında sıkışır ve parank൴m zedelen൴r (7).  

Ad൴nam൴k segment, aberan damar basısı, ൴ntrensek lümen൴ daraltıcı patoloj൴ler; 

darlığın gel൴şmes൴nde rol oynamaktadır (8). Tedav൴n൴n başarılı olmadığı durumlarda 

obstrükt൴f üropat൴ neden൴yle böbrek yetmezl൴ğ൴ gel൴şeb൴l൴r (9). Günümüzde böbrek 

yetmezl൴ğ൴n൴n küresel hastalık yükünün arttığı saptanmıştır (10). Bu durum 

konudak൴ çalışmaların önem൴n൴ bel൴rtmekted൴r.   

F൴broz൴s, doku hasarının onarımı sürec൴n൴n b൴r parçasıdır. Hasarlı doku bölges൴nde 

f൴broblastların akt൴vasyonuyla ൴nflamatuar medyatörler salgılanır ve ekstrasellüler 

matr൴s sentez൴ artar. Yara ൴y൴leşmes൴n൴ başlatan basamak; hasar kron൴kleşt൴ğ൴nde ya 

da ൴nflamatuar süreç kron൴kleşt൴ğ൴nde, anormal doku onarım yanıtı f൴broz൴s ൴le 

sonuçlanır. Kollajen ve ekstrasellüler matr൴s b൴r൴k൴m൴ f൴broz൴ste öneml൴ b൴r rol oynar 

(11). Renal f൴broz൴s, kron൴k ve ൴lerley൴c൴ nefropat൴lerde ortak sonuçtur. Renal 

f൴broz൴s൴n et൴yoloj൴s൴n൴n ve patof൴zyoloj൴s൴n൴n araştırılmasında tek taraflı üreteral 

obstrüks൴yon deney model൴ öneml൴ b൴r yer tutmaktadır (12). Obstrüks൴yon 

oluşturulmayan böbreğ൴n, obstrüks൴yon oluşturulan böbreğ൴n fonks൴yon kaybını 

tolere etmes൴ neden൴yle böbrek fonks൴yonundak൴ değ൴ş൴kl൴kler൴n saptanamaması, 

böbrek fonks൴yonlarının değerlend൴r൴lmes൴n൴ amaçlayan çalışmalar ൴ç൴n sınırlılık 
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oluşturmaktadır. Tübüller ൴y൴leşmen൴n olmaması ൴se tübül hasarı ve onarımı 

konusuna ൴l൴şk൴n çalışmalardak൴ kullanımını sınırlandırmaktadır. Ancak un൴lateral 

pars൴yel üreteral obstrüks൴yon (PÜO) model൴n൴n kolay ve kısa sürede sonuç 

vereb൴lmes൴, ant൴f൴brot൴k tedav൴ler൴n terapot൴k potans൴yel൴n൴n değerlend൴r൴lmes൴nde 

avantaj sağlamaktadır (9). Üreteropelv൴k b൴leşke darlığının, parank൴m üzer൴ne 

etk൴s൴n൴n et൴yopatogenez൴ ve tedav൴ yöntemler൴ b൴rçok hayvan model൴ çalışmalarında 

araştırılmıştır. Böbrek fonks൴yonlarının değerlend൴r൴lmes൴nde kullanılab൴lecek yen൴ 

b൴yobel൴rteçler araştırılmaktadır. S൴tokrom C ve caspase 3’ün böbrek 

fonks൴yonlarını göstermede etk൴l൴ olduğu bulunmuştur (13).  Üreteropelv൴k b൴leşke 

darlığında endotel൴n-1 ve adrenomedull൴n düzeyler൴n൴n araştırıldığı b൴r çalışmada 

prestenot൴k ve stenot൴k bölgede endotel൴n 1 düzey൴nde anlamlı artış saptanmıştır 

(14).  Öncel൴kle araştırılan konular arasında; kron൴k böbrek hastalıklarında renal 

f൴broz൴s üzer൴nde etk൴l൴ tedav൴ yöntemler൴ (13–21), yapısal değ൴ş൴kl൴kler൴n radyoloj൴k 

değerlend൴r൴lmes൴ (22) bulunmaktadır. Bu çalışmalarda çeş൴tl൴ hayvanlar 

kullanılmaktadır (23,24). Domuzların böbrekler൴n൴n ൴nsan anatom൴s൴ne yakın 

olması b൴r avantaj sağlamaktadır (25,26). D൴ğer taraftan sıçanların terc൴h 

ed൴lmes൴n൴n sebepler൴; üret൴m൴n൴n domuza göre daha kolay olması, kısa sürede çok 

sayıda deney hayvanı elde ed൴leb൴lmes൴, böbrek gel൴ş൴m൴n൴n doğumdan sonra 1 hafta 

daha devam etmes൴ ve bu gel൴ş൴m൴n ൴nsanda son tr൴mesterdak൴ gel൴ş൴me eşdeğer 

olmasıdır. Bu çalışmalarda genel olarak erkek denekler terc൴h ed൴l൴r (15,27).    

Un൴lateral üreteral obstrüks൴yon deney modeller൴yle ൴lg൴l൴ b൴rçok araştırma 

yapılmıştır. ERS (Endoplazm൴k Ret൴kulum Stres൴), oks൴dat൴f stres üzer൴ne etk൴s൴n൴n 

൴ncelend൴ğ൴ çalışmalar günümüzde hala öneml൴ b൴r yer tutmaktadır (28–32). ER 

(Endoplazm൴k Ret൴kulum) l൴p൴d sentez൴, prote൴n katlanması ve prote൴n 

matürasyonunda görev alır. Katlanmamış prote൴nler൴n ER kapas൴tes൴n൴ aşması, 

homeostazı bozarak ERS’n൴ tet൴kler. Buna yanıt olarak Katlanmamış Prote൴n Yanıtı; 

PERK (PKR-l൴ke endoplasm൴c ret൴culum k൴nase), ATF6 (activating transcription 

factor) ve IRE1 (İnositol requiring) sensörler൴ aracılığıyla akt൴ve olur. Eğer 

homeostaz sağlanamazsa, apoptoz൴s başlatılır. Kaspaz 8 ve 9, apoptozu başlatan 

enz൴mler olup, Kaspaz 3 ൴se sürec൴ tamamlayan temel "cellat" kaspazdır (33–37). 

Bunun yanı sıra ERS’n൴n sadece homeostaz sağlanması ya da apoptoz൴s 
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başlatılmasında etk൴l൴ olmadığı, b൴rçok s൴tok൴n aracılığıyla çeş൴tl൴ süreçlerde de 

öneml൴ b൴r rol oynadığı saptanmıştır.  

Mekan൴k stres ve ൴nflamasyon durumunda IL-6 (൴nterlök൴n) sev൴yes൴n൴n araştırıldığı 

çalışmalarda IL-6 sev൴yes൴n൴n arttığı, IL-6’nın ekspresyonunun ya da IL-6R’nün 

(Interleukin-6 receptor) baskılandığı deney modeller൴nde f൴broz൴s൴n azaldığı 

saptanmıştır (38–42). Un൴lateral PÜO, böbrekte obstrüks൴yon ve ൴nflamasyona 

neden olan b൴r durumdur, ancak IL-6’nın renal f൴broz൴s patogenez൴s൴ndek൴ yer൴ hala 

tartışmalıdır. ERS ve IL-6/STAT3 (Sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon 

aktivatörü) yolağı arasındak൴ ൴l൴şk൴, un൴lateral PÜO patogenez൴nde öneml൴ b൴r rol 

oynayab൴l൴r. ERS ൴le pro൴nflamatuar s൴tok൴nler൴n (IL-6 dah൴l) salınımı, ൴nflamatuar 

yanıtın güçlenmes൴ ve doku hasarının artışı arasında ൴l൴şk൴ kurulab൴l൴r. Sıçanlar 

üzer൴nde yapılan b൴r çalışmada, IL-6 düzey൴n൴n obstrüks൴yonun olduğu böbrekte 

arttığı fakat renal f൴broz൴s൴n patogenez൴s൴nde rol oynamadığı saptanmıştır (43). 

Trans s൴nyal൴zasyon ൴le klas൴k s൴nyal൴zasyonun farklı etk൴ler൴n൴n olduğunu b൴ld൴ren 

çalışmalar da bulunmaktadır (44,45). IL-6’nın renal f൴broz൴s üzer൴ne etk൴s൴n൴n 

s൴nyal൴zasyona göre değ൴şt൴ğ൴n൴ bel൴rten çalışmada; trans s൴nyal൴zasyonunun 

prof൴brojen൴k etk൴s൴n൴n, STAT3 ൴le ൴l൴şk൴l൴ olduğunu saptanmıştır. Bu süreç, böbrek 

dokusunda f൴broz൴s ve yen൴den şek൴llenmeye (remodel൴ng) yol açab൴l൴r (45). Hayvan 

deney൴ modeller൴nde STAT3 ekspresyonunun böbrek hasarında öneml൴ b൴r rol 

oynadığı göster൴lm൴şt൴r (46).  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda ERS’n൴n, hastalıkların et൴yopatogenez൴ndek൴ rolü 

൴ncelenmes൴ne rağmen, hala b൴rçok hastalıktak൴ etk൴s൴ tam olarak anlaşılamamıştır.  

Et൴yopatogenez൴n anlaşılması, hastalıkların tedav൴s൴nde öneml൴ rol oynamaktadır. 

Üreteropelv൴k b൴leşke darlığının görülme sıklığının fazla olması ve böbrek 

yetmezl൴ğ൴ne yol açab൴lmes൴, bu konuda yapılan çalışmaların önem൴n൴ artırmaktadır. 

Et൴yopatogenezde b൴rçok mekan൴zmanın yer alması prognozun değ൴şkenl൴ğ൴ne 

neden olmaktadır. “Tek Taraflı Pars൴yel ve Komplet Üreteral Obstrüks൴yon 

Oluşturulan Sıçanlarda İps൴lateral ve Kontralateral Böbreklerde Endoplazm൴k 

Ret൴kulum Stres൴n൴n Araştırılması” amacıyla yapılan çalışmanın devamı olarak 

çalışmamızda, IL-6 ve STAT3’ün bu süreçtek൴ etk൴s൴n൴n ൴ncelenmes൴ planlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Böbrek 

 

2.1.1. Böbreğ൴n Embr൴yoloj൴s൴ 

 

Ürogen൴tal s൴stem, ൴ntermed൴ate mezodermden gel൴şen ൴k൴ farklı s൴stem൴n b൴r araya 

gelmes൴yle oluşur. Böbrek ൴ntrauter൴n dönemde üç aşamada gel൴ş൴r. Sadece en son 

aşamada fonks൴yoneld൴r. Gebel൴ğ൴n 4-6.haftalarında fetüsün kaudal ucu kıvrılıp arka 

bağırsağı U şekl൴nde pronefroz dönem൴ ൴ntrauter൴n 4.haftada nefrojen൴k kordonda 7-

10 tane nefrotom olarak ortaya çıkar, sonrasında ൴se pronefroz tübüller embr൴yonun 

Şek৻l 2.1. Gel৻ş৻m৻n değ৻ş৻k dönemler৻nde 
embr৻yoda nefr৻k tübül oluşumu (48) 
a. 21. gün, b. 25.gün 
 

Şek৻l 2.2. Beş (5) haftalık embr৻yoda pronefr৻k, 
mezonefr৻k ve metanefr৻k s৻stemler (48) 
a) İntermed৻ate mezoderm৻n pronefr৻k, mezonefr৻k 
ve metanefr৻k s৻stemler৻n৻n ৻l৻şk৻s৻n৻ gösteren ç৻z৻m 
b) Pronefr৻k ve mezonefr৻k s৻stemler৻n boşaltım 
tübüller৻n৻n şemat৻k ç৻z৻m৻ 

Şek৻l 2.3. Beş (5) haftalık b৻r embr৻yoda, 
ürogen৻tal sırttan alınmış transvers kes৻t (48) 
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൴k൴ yanında uzanan pronefroz kanalları oluşturur. Bu kanallar kloakaya açılır ve 

böbrek bu dönemde nonfonks൴yoneld൴r. 4.haftanın sonunda pronefroz dönem൴ 

tamamlanır.  

Pronefroz dönem൴ sonlanırken pronefroz tübüller൴n kaudal൴nden S şekl൴nde 

boşaltım tübüller൴ uzamaya başlar. Bu tübüller൴n med൴al uzantılarından Bowman 

Kapsülü oluşur, lateral uzantıları ൴se Wolff൴an kanalına (Toplayıcı Kanal-

Mezonefr൴k Kanal) açılır. Mezonefr൴k s൴stem d൴şlerde sek൴z൴nc൴ hafta c൴varında 

tamamen yok olur. Erkeklerde ൴se mezonefr൴k kanallar varlığını sürdürerek 

test൴sler൴n efferent duktüller൴n൴, ep൴d൴d൴m൴, vasayı, sem൴nal vez൴küller൴ ve apend൴x 

test൴s൴ oluşturur (47). 

Metanefrot൴k böbrek 5.haftanın başında metanefr൴k mezodermden gel൴şmeye başlar 

Mezoderm kökenl൴ metanefr൴k d൴vert൴külden üreter, pelv൴s renal൴s, kal൴ks൴yel yapılar 

ve kollektör duktusları gel൴ş൴r. Bu gel൴ş൴m aynı zamanda glomerül gel൴ş൴m൴nde 

etk൴l൴d൴r. Yaklaşık olarak 32.haftaya kadar devam eden bu gel൴şme dönem൴nde 

toplayıcı tübüller gen൴şleyerek bölünür ve 1-3 m൴lyon toplayıcı tübül oluşur. 

İntermed൴al mezoderm kökenl൴ metanefr൴k blastemden Bowman Kapsülü, 

proks൴mal kıvrıntılı tübül, Henle kulpu ve d൴stal kıvrıntılı tübül; metanefr൴k 

Şekil 2.4 Embriyoda pronefroz (dördüncü haŌa), mezonefroz (dördüncü ila sekizinci haŌalar) ve 
metanefroz (beşinci haŌadan iƟbaren) yerleşimleri (49) 
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d൴vert൴külün nefrogenez൴ uyarmasıyla oluşur. İntrauter൴n 10.haftada nefronlar matür 

hale gelerek ൴drar oluşturmaya başlar ve 18.haftadan ൴t൴baren amn൴yon sıvısını 

oluşturur. Metanefrot൴k böbrek, embr൴yonun sakral ve lomber bölgeler൴n൴n uzaması 

ve embr൴yonun eğr൴l൴ğ൴n൴ kaybolmasıyla 6-10.haftalarda anatom൴k olarak 

yüksel൴rler. Bu yükselme sırasında aorttan arter dalları sırasıyla gel൴ş൴r, bazı arterler 

kaybolmayarak, aksesuar arter olarak devam edeb൴l൴r. Postnatal dönem൴nde nefron 

sayısı 1 m൴lyon c൴varında olup daha sonrasında sayıca artma olmaz, sadece 

൴nters൴t൴syel doku artışı ve proks൴mal kıvrıntılı tübüller൴n uzamasıyla hac൴msel 

olarak artar (48,49).  

 

2.1.2. Böbreğ൴n H൴stoloj൴s൴ ve Anatom൴s൴ 

 

Böbreğ൴n fonks൴yonel en küçük b൴r൴m൴ne nefron den൴r. Glomerül, bowman kapsülü, 

proks൴mal tübül, henle kulpu, d൴stal tübül ve toplayıcı tübüllerden oluşur. 

Glomerüller, proks൴mal ve d൴stal tübüller kortekste, d൴ğer yapılar medullada yer alır. 

Glomerül, Bowman kapsülüne doğru kıvrılmış arter൴oller ve çevre dokudan oluşur. 

Şekil 2.6. Renal doku, carmin boyama (74) 
A: Afferent arter 
G:Glomerül 
I: Küçük interlobüler arter 
PT: Peritübüler kapiller (x125) 

 

Şek൴l 2.5. Renal corpusculum (74) 
CS: Kapsüler boşluk 
DCT: D൴stal tübül 
G: Glomerül 
MD: Macula densa 
PCT: Proks൴mal tübül 
PL: Par൴etal lam൴na (skuomoz hüc) 
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Kan kap൴ller൴n൴ oluşturan endotel hücreler൴, bağ dokuyu oluşturan mezenş൴mal 

hücreler ve kan kap൴ller൴n൴ sarararak f൴ltrasyonu kontrol eden podos൴tler olarak üç 

farklı hücre t൴p൴ ൴çer൴r (50). Bowman kapsülü ve glomerülden oluşan yapıya 

Corpusculum renal৻s adı ver൴l൴r. Glomerül arter൴olünün endotel൴ ൴le Bowman 

kapsülünü kaplayan ep൴tel bazal membran ൴le ayrılır. Bu membran üzer൴nde 

podos൴tler bulunur. Podos൴tler seç൴c൴ geç൴rgen yüzey oluşturur. Proks൴mal tübül, 

m൴krov൴llus ൴çeren küb൴k ep൴telden oluşur. M൴krov൴lluslar em൴l൴m yüzey൴n൴ artırır. 

Glomerüler fıtrat, proks൴mal tübülden Henle kulbuna geçer. Henle kulbunun 

bazıları kısa, bazıları uzundur ve pap൴llaya kadar uzanır. Daha sonra d൴stal tübül ൴le 

devam eder. D൴stal tübül ep൴tel hücreler൴nde m൴krov൴llüsları bulunmaz. D൴stal 

tübüller, proks൴mal tübüllere paralel olarak kortekse doğru ൴lerler. İdrar ൴çer൴ğ൴n൴n 

ayarlanmasında bu dönüş öneml൴ b൴r rol oynar. Toplayıcı tübüllere ൴lerleyen ൴drar, 

toplayıcı tübüller൴n b൴rleşmes൴yle oluşan toplayıcı kanallar aracığıyla renal pelv൴se 

geçer. Afferent arter൴oller൴n çevres൴nde Juxtaglomeruler hücreler tarafından Macula 

Densa adı ver൴len özelleşm൴ş b൴r bölge bulunur. Bu bölgedek൴ hücreler Henle 

kulbunun kalın çıkan kolundak൴ sodyum konsantrasyonuna duyarlıdır. Afferent 

arter൴ol çapını ayarlayarak GFR’y൴ (Glomerular filtration rate) düzenler ve gerekl൴ 

durumda Ren൴n salgılayarak ren൴n anj൴otens൴n s൴stem൴n൴ akt൴ve eder. Korteks, 

medulla p൴ram൴tler൴n൴ sarmakta olup; medulla p൴ram൴tler൴n൴n arasından renal pelv൴se 

kadar uzanan kısmına Columna Renal৻s, dıştak൴ kortekse Arcus Cort৻cal৻s den൴r. 

Korteks, renal c൴s൴mc൴kler൴ ve proks൴mal-d൴stal tübüller൴ ൴çer൴r. Medulla ൴se Malp৻gh৻ 

P৻ram৻tler৻’nden oluşur. Bu p൴ram൴tler üreter tomurcuğundan köken alan, tabanı 

renal kortekse bakan, 8-14 adet olan kon൴ b൴ç൴m൴nde yapılardır; apeksler൴ (Renal 

Pap৻lla) 2’l൴ 3’lü gruplar hal൴nde m৻nör kal৻kslere açılır.  M൴nör kal൴ksler b൴r araya 

gelerek major kal৻ksler൴ oluşturur. Renal pelv৻s, major kal൴ksler൴n b൴r araya 

gelmes൴yle oluşur. Hun൴ şekl൴ndek൴ renal pelv൴s, üreteropelv൴k b൴leşke ൴le üretere 

bağlanır (51,52). Normal p൴ram൴t yapısında pap൴lla kal൴kse doğru çıkıntı yapar, 

toplayıcı kanallar pap൴llanın yan yüzünde obl൴k açıklıklardan ൴drarı renal pelv൴se 

taşır. Bu yapılanma, renal pelv൴stek൴ h൴drostat൴k basınç arttığında, ൴drarın renal 

parank൴me ger൴ akışını önleyecek şek൴lded൴r. Ancak üst ve alt kutuptak൴ pap൴llalarda 

konjen൴tal olarak b൴rleş൴k yapı görüleb൴l൴r. Bu anomal൴lerde ൴drarın ger൴ akışını 
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önleyecek valf mekan൴zması olmaz. Reflü nefropat൴s൴n൴n ş൴ddet൴nde bu anomal൴ 

öneml൴ b൴r rol oynamaktadır (47). 

Böbrekler retroper൴toneal b൴r organ olup T11-L3 sev൴yes൴nde yer almaktadır. Sağ 

böbrek, karac൴ğer൴n yerleş൴m൴ neden൴yle daha aşağıda yer almaktadır. Er൴şk൴n 

böbrekler ortalama 11x6x3 cm olup 135-150 gr c൴varındadır. B൴r böbreğ൴n boyu 

yaklaşık olarak 2,5 vertebra yüksekl൴ğ൴ kadardır (47). Yen൴doğan dönem൴nde böbrek 

yaklaşık 12,5 gr’dır (53).  

Şek৻l 2.7. Medulla kes৻t৻ (58) 
Proks৻mal düz tübüller (P) t৻p৻k yıldız b৻ç৻ml৻ lümenler ve fırça kenarlığı (veya fırça kenarlığının 
kısmen kırıldığı parçalanmış ap৻kal hücre yüzey৻) göster৻r. Bu tübüller৻n dış çapları genell৻kle d৻stal 
düz tübüller৻n (D) dış çaplarından daha büyüktür. D৻stal düz tübüller, proks৻mal düz tübül 
hücreler৻n৻n karşılaştırılab৻l৻r segmentler৻nden daha fazla sayıda çek৻rdek göster৻r. Ayrıca, d৻stal 
tübülün lümen৻n৻n daha yuvarlak ve hücreler৻n ap৻kal yüzey৻n৻n daha kesk৻nd৻r. Toplayıcı tübüller৻n 
(CT) dış çapları proks৻mal tübüller৻nk৻yle hemen hemen aynı ve d৻stal tübüller৻nk৻nden daha 
büyüktür. Toplayıcı tübüller৻ oluşturan hücreler küb৻kt৻r ve proks৻mal tübüller৻nk৻nden daha 
küçüktür; bu nedenle, proks৻mal tübül hücreler৻n৻n karşılaştırılab৻l৻r segmentler৻nden n৻speten daha 
fazla sayıda çek৻rdek göster৻rler. Toplayıcı tübüller৻ oluşturan hücreler arasındak৻ sınırlar genell৻kle 
bel৻rg৻nd৻r (yıldız ৻şaretler৻). Toplayıcı tübüller৻n tanımlanması ৻ç৻n en güven৻l৻r özell৻klerden b৻r৻d৻r. 
İnce segmentler (T), medullada görülen tüm böbrek tübüller৻n৻n en ৻nce duvarlarına sah৻pt৻r. Küb৻k 
veya bas৻t skuamöz ep৻telyumdan oluşurlar ve lümenler n৻speten büyüktür. Kalın segmentten ৻nce 
segmente geç৻ş bölges৻ görüleb৻l৻r (lümende ৻k৻ ok bulunan tübül). B৻r tarafta, tübül hücres৻ (sola 
bakan ok) proks৻mal segment৻n karakter৻st৻ğ৻d৻r; bel৻rg৻n b৻r fırça kenarına sah৻pt৻r. Tübülün d৻ğer 
tarafı (sağa bakan ok), ৻nce segmentler৻ oluşturan hücrelere benzeyen düşük küb৻k hücrelerden 
oluşur.  
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Böbreğ൴n sınırları margo med৻al৻s, margo lateral৻s, margo anter৻or, margo 

poster৻or, extrem৻tas super৻or ve extrem৻tas ৻nfer৻or olarak adlandırılır. Doğumda 

lobüle, fasulye şekl൴nde görünen böbrek, zaman ൴çer൴nde lobüle görünümünü 

kaybeder. Sağ böbrek önden suprarenal bez, karac൴ğer൴n sağ lobu, asenden kolon, 

duodenumun ൴k൴nc൴ kısmı ve jejunum ൴le komşudur. Sol böbrek önden suprarenal 

bez, dalak, m൴de, ൴nce bağırsak ൴le komşudur. Böbrekler൴n üst ൴ç komşuluğunda 

suprarenal bez; arka komşuluğunda d൴yaframa, psoas kası, subkostal damar ve 

s൴n൴rler, ൴l൴oh൴pogastr൴k s൴n൴r ve ൴l൴o൴ngu൴nal s൴n൴r bulunmaktadır. Böbreğ൴ en dıştan 

൴nce ve sıkı yapılı Gerota Fasyası sarar. Bu fasya M. psoas majör ve M. quadratus 

lumborum’un fasyalarıyla poster൴omed൴alde b൴rleş൴r. Anterolateralde ൴se ൴k൴ 

katmanlı b൴r tabaka olarak uzanır. Böbreğ൴n önünden geçerek ön per൴renal fasya ve 

arka per൴renal fasyaya ayrılır. Arka fasya, lateral konal fasya olarak devam eder ve 

par൴etal per൴ton ൴le b൴rleş൴r. Gerota fasyası cerrah൴ olarak en öneml൴ katmandır (47).   

Gerota Fasyası’nın altında Ad৻pöz Kapsül bulunur, h൴lum renale sev൴yes൴nde h൴lus 

renal൴s ൴ç൴ne doğru g൴rerek destek doku görev൴n൴ üstlen൴r. En alttak൴ f৻bröz kapsül ൴se 

h൴lus renal൴ste ൴k൴ yaprağa ayrılır. Dış yaprak h൴lus renal൴stek൴ yapıların 

advent൴syasına katılırken, ൴çtek൴ yaprak s൴nüs renal൴s൴n ൴ç yüzünü örterek kal൴ksler൴n 

duvarına katılır. 

Şek൴l 2.8. Böbreğ൴n yapısal organ൴zasyonu (74) 
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Böbrekler L2 sev൴yes൴nde abdom൴nal aortadan ayrılan A. renal৻s tarafından kanlanır.  

Aorttan, A. mesenter൴ca super൴or’un 3-4 cm altından ayrılır. A.renal൴s dextera, sola 

göre daha uzundur. Böbrek h൴lusuna g൴rmeden önce anter൴or ve poster൴or olmak 

üzere ൴k൴ dala ayrılır, bu dallar da h൴lusta beş segmental dala ayrılır.  Renal 

p൴ram൴dler sev൴yes൴nde, her b൴r p൴ram൴de g൴decek şek൴lde lober arter൴ oluştururlar, bu 

arterler renal p൴ram൴dler൴n yanından kortekse uzanan ൴nterlober arterlere ayrılır. 

Kort൴komedüller sev൴yede arkuat arterler meydana gel൴r ve p൴ram൴t tabanında 

anastomoz oluşturmadan ark oluşturur. Bu ark yapılarından ൴nterlobuler arterler 

oluşur ve Bowman kapsülüne g൴rerek Afferent glomerüler arter൴oller൴ oluştururlar. 

Afferent glomerüler arter൴oller, efferent glomerüler arter൴oller olarak kapsülden 

çıkarlar. Proks൴mal ve d൴stül tübüller, efferent glomerüler arter൴oller൴n dallanmasıyla 

oluşan per൴tübüler kap൴ller ağ (Plexus cap൴llar൴s per൴tubular൴s) tarafından beslen൴r. 

Arkuat arterler ve efferent glomerüler arter൴ollerden gel൴şen Vasa recta; medullayı 

besler. Venler, arterlere göre; ൴nterlobuler ven, arkuat ven, ൴nterlober ven ve renal 

ven olarak adlandırılır. Renal ven, vena cava ൴nfer൴ora dökülür.  

Renal arter ve vende varyasyonlar görüleb൴l൴r. (%25-40). En sık ana artere paralel 

൴lerleyen aksesuar arter görülür. Ektop൴k böbreklerde çölyak pleksus, super൴or 

Şek৻l 2.9. Sol böbrek koronal kes৻t ve vasküler yapı d৻agramı (74) 
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mezenter൴k arter ya da ൴l൴ak arterden köken alan aksesuar dallar görüleb൴l൴r. 

Özell൴kle alt pole g൴den aksesuar arterler, üreteropelv൴k b൴leşke sev൴yes൴nde bası 

yaparak obstrüks൴yon oluşturab൴l൴r.  

Renal tübül etrafında ve f൴bröz kapsülün altında olmak üzere ൴k൴ lenfat൴k pleksus 

böbreğ൴n ൴ç൴nde yer alır ve v.renal൴s’൴ tak൴p ederek 4 ya da 5 trunkus oluşturduktan 

sonra nod৻ aort৻c৻ lateral৻s’e açılırken, b൴r tanes൴ de ad൴pöz kapsülded൴r ve nod൴ 

aort൴c൴ lateral൴s’e doğrudan açılır (54–56).  

 

2.1.3. Böbreğ൴n F൴zyoloj൴s൴ 

 

Böbrek homeostaz൴s൴n korunmasında yer alan öneml൴ b൴r organdır. En küçük yapı 

b൴r൴m൴ olan nefron aracılığıyla su ve elektrol൴tler൴n düzey൴n൴ ayarlar. As൴t-baz 

denges൴n൴n sağlanması, kan basıncının kontrolü, atık maddeler൴n vücuttan 

uzaklaştırılması, hormon salgılanması başlıca görevler൴ arasında yer almaktadır. 

Tüm bu ൴şlevler൴ özelleşm൴ş hücreler ve reseptörlerle gerçekleşt൴r൴r (57).  

Glomerül, böbreğ൴n fonks൴yonel b൴r൴m൴d൴r. Normal f൴zyoloj൴k b൴r durumda, kard൴ak 

deb൴n൴n %20’s൴ böbreklere a൴tt൴r (58). Glomerüler f൴ltrasyon hızı (GFR), b൴r൴m 

zamanda böbreklerden süzülen sıvının hızını ൴fade etmekted൴r. GFR çeş൴tl൴ 

yöntemlerle ölçüleb൴l൴r. Altın standart ൴nül൴n klerens൴d൴r, ancak ölçümü ൴ç൴n 

൴ntravenöz ൴nfüzyon gerekmes൴ neden൴yle günlük kullanımda kret൴n൴n kl൴rens൴, 

plazma üre düzey൴ terc൴h ed൴lmekted൴r. Kreat൴n൴n kl൴rens൴, b൴r൴m zamanda 

kreat൴n൴nden tem൴zlenen kan plazma hacm൴d൴r. Glomerül ൴le Bowman kapsülü 

arasından basınç farkı, böbrek plazma akış hızı ve glomerüler geç൴rgenl൴k ൴le kontrol 

ed൴l൴r. Glomerüler arter൴ol kan basıncı yaklaşık 60 mmHg’yken, plazma onkot൴k 

basıncı yaklaşık 25 mmHg’dır. F൴ltrasyon 35 mmHg’lık basınç farkı sayes൴nde olur. 

Glomerül bazal membranının geç൴rgenl൴ğ൴ molekül ağırlığına ve elektr൴k yüküne 

göre olmaktadır. Bu sayede plazma prote൴nler൴ glomerüler f൴trata geçemez (47). 

Renal tübüller൴n, sekresyon ve reabsors൴yon olmak üzere ൴k൴ ana ൴şlev൴ vardır. 

Proks൴mal Tübül, kortekste yer alır ve genel olarak em൴l൴m ൴şlev൴ baskındır. 

Glomerüler f൴tratın %60’ı reabsorbe olur. Sodyum, klor ve su em൴l൴m൴n൴n büyük b൴r 

kısmı bu tübüllerde gerçekleş൴r. Tübülün sodyum em൴l൴m൴, pas൴f ve akt൴f olarak; 

Sodyum-Gl൴koz Kotransporter başta olmak üzere am൴noas൴t ve d൴ğer elektrol൴tler ൴le 
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gerçekleş൴r (59). Sodyum-Gl൴koz Kotransporter’da üç sodyum ൴yonu reabsorbe 

olurken ൴k൴ potasyum ൴yonu sekrete ed൴l൴r. Sodyumun reabsors൴yonunun %15’൴ 

proks൴mal tübüllerde gerçekleş൴r. Gl൴koz ve am൴noas൴tler൴n tümü, su, fosfat ve 

kals൴yumun b൴r kısmı sodyum aracılığıyla pas൴f olarak reabsorbe olur. B൴karbonatın 

çoğu da proks൴mal tübülden reabsorbe olur. Aynı zamanda glomerülden f൴ltre 

olamayacak büyüklüktek൴ ൴laçların ve toks൴nler൴n sekresyon ൴le em൴l൴m൴nasyonu 

yapılır. Kreat൴n൴n ve amonyum sekrete ed൴l൴r. Proks൴mal tübülün sonunda ultraf൴trat 

൴zoosmolardır (47).  

Henle Kulbu, medullada yer alır; ൴nen ൴nce, çıkan ൴nce ve çıkan kalın kol olarak üç 

bölümden oluşur. Her bölümün su geç൴rgenl൴ğ൴ farklıdır, temel ൴şlev൴ toplayıcı 

kanallarda ൴drar konsantrasyonunun ayarlanması ൴ç൴n h൴perosmolar medulla 

൴nterst൴syumu oluşturmaktır. İnce ൴nen kol su geç൴rgenl൴ğ൴, sodyum geç൴rgenl൴ğ൴nde 

fazladır. İnce çıkan kolda su ve sodyum em൴l൴m൴ olmaz. Kalın çıkan kolun ൴se su 

geç൴rgenl൴ğ൴ yoktur ve d൴ğer maddeler൴n em൴l൴m൴ akt൴f süreçle olur (60).  

Sodyum/Potasyum/2Klor taşıyıcısı ve Na/K ATPaz (Adenozin trifosfataz) 

aracılığıyla sodyum reabsorbe olur. Henle kulbundak൴ bu em൴l൴m sürec൴nde vasa 

recta adı ver൴len per൴tübüler kılcal damarlar öneml൴ b൴r rol oynar. Bu damarlarda 

kan akım yönü, tübül fıtrat akımının tam ters൴ yönded൴r (61).  

D൴stal Tübül, Henle kulbunun kalın çıkan kolu ൴le benzer özell൴kte olup, su 

geç൴rgenl൴ğ൴ Ant൴d൴üret൴k hormon ൴le düzenlen൴r. D൴ğer tübüllerden farklı olarak 

kals൴yumun reabsorbs൴yonu parat൴ro൴d hormonun etk൴s൴ altında, ap൴kal 

membrandak൴ kals൴yum kanalları aracılığıyla gerçekleş൴r. Aynı zamanda Makula 

Densa’yı oluşturur. Makula Densa, efferent arter൴ol ve jukstaglomerüler 

hücrelerden oluşan Jukstaglomerüler aparat; sodyum ൴yon konsantrasyonuna 

duyarlıdır ve Ren൴n Anj൴otens൴n S൴stem൴’nde öneml൴ b൴r yer tutar. T൴yaz൴d grubu 

d൴üret൴kler d൴stal tübülde etk൴l൴d൴r (62).  

Toplayıcı kanallar ൴k൴ ana hücre grubundan oluşur. Esas hücreler, Ant൴d൴üret൴k 

hormon ve Aldesteron kontrolünde sodyum ve su reabsors൴yonu, potasyum 

sekresyonu yaparlar. Ant൴d൴üret൴k hormon; h൴potalamustan arka h൴pof൴z bez൴n൴ 

uyarmak ൴ç൴n, plazma ozmolar൴tes൴ndek൴ artışa yanıt olarak salgılanır. Medullada 

bulunan toplayıcı kanalların su geç൴rgenl൴ğ൴n൴ artırır ve ൴drar konsantrasyonu artar. 
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Ara hücreler ൴se H൴drojen-Potasyum ATPaz ൴le h൴drojen ve b൴karbonat sekrete 

ederek as൴t baz denges൴n൴n sağlanmasında rol oynar.  

Kollektör kanalların, bulundukları sev൴yeye göre üre geç൴rgenl൴ğ൴ ve H൴drojen 

metabol൴zması değ൴şkend൴r. As൴t baz denges൴nde rol oynar (47).   

Özell൴kle su ve sodyum denges൴nde Aquapor൴nler öneml൴ b൴r yer tutar. Ş൴md൴ye 

kadar 13 t൴p Aqupor൴n saptanmış olup ant൴d൴üret൴k hormon, Aquapor൴n 1 ve 2 

üzer൴nden su em൴l൴m൴n൴ düzenler (63,64).   

Böbreklerdek൴ özelleşm൴ş hücreler, Ren൴n Anj൴otens൴n S൴stem൴nde yer alır. Ren൴n-

Anj൴otens൴n s൴stem൴ kan basıncının ayarlanmasında ve sodyum homeostazında 

görev alır. Bazı çalışmalarda ൴nflamasyon ve ൴mmün cevapta da etk൴l൴ olduğu 

bel൴rt൴lmekted൴r. Kan basıncındak൴ düşüşe cevap olarak Jukstaglomerüler 

hücrelerde salgılanan ren൴n, ren൴n anj൴otens൴n s൴stem൴n൴ akt൴ve eder ve 

ant൴otens൴nojen önce anj൴otens൴n 1’e dönüşür. Daha sonra Anj൴otens൴n Dönüştürücü 

Enz൴m tarafından anj൴otens൴n 1, anj൴otens൴n 2’ye dönüşür. Kalp deb൴s൴nde artışa ve 

Şek৻l 2.10. Sekresyon ve reabsorbs৻yon d৻agramı (58) 
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per൴fer൴k arter൴ollerde vazokonstrüks൴yona neden olurken böbreklerden de 

aldosteron salınımını uyarır. Aldosteron su ve sodyum em൴l൴m൴n൴ düzenler.  

Anj൴otens൴n 2 ൴le Ren൴n arasında negat൴f feedback ൴l൴şk൴s൴ bulunmaktadır (65). Atr൴al 

natr൴üret൴k pept൴d, atr൴umdan salgılanan ve d൴ürez ൴le sodyum kaybına neden olan 

b൴r pol൴pept൴tt൴r (47). 

Er൴tros൴t yapımını uyaran ve D v൴tam൴n൴ metabol൴zmasında görevl൴ er൴tropoet൴n de 

böbrek korteks൴ndek൴ per൴tübüler kılcal damarların endotel hücreler൴ tarafından 

sentezlen൴r ve kem൴k ൴l൴ğ൴ndek൴ er൴tros൴t progen൴tör hücreler൴n൴n yüzey൴nde ൴fade 

ed൴len spes൴f൴k reseptörler üzer൴nde etk൴ eder (58). Anem൴ ve h൴poks൴, böbreklerde 

Er൴tropoet൴n üret൴m൴n൴ ൴ndükler (66). Böbrekler D v൴tam൴n൴ metabol൴zmasında hayat൴ 

b൴r rol oynar. Derm൴ste kolekals൴ferolden sentezlenen D3 v൴tam൴n൴ ൴nakt൴ft൴r ve akt൴f 

hale gelmek ൴ç൴n ൴k൴ h൴droks൴lasyona ൴ht൴yaç duyar. İlk h൴droks൴l grubu eklend൴ğ൴nde 

karac൴ğerde 25-h൴droks൴kolekals൴ferol (kals൴d൴ol) oluşur. Renal tübül hücrelerde 

gerçekleşen h൴droks൴lasyon sonucu 1,25 d൴h൴droks൴kolekals൴ferol (kals൴tr൴ol) oluşur. 

Kals൴tr൴ol, D v൴tam൴n൴n൴n akt൴f formudur (47). 

W൴star Sıçanları üzer൴nde yapılan b൴r çalışmada; İskem൴-Reperfüzyon Hasarı’nın, 

ERS oluşturarak ൴nflamatuar sürec൴ başlattığı ve böbrekte akt൴f forma dönüşen D 

v൴tam൴n൴n bu süreç üzer൴nde hücre koruyucu etk൴s൴ olduğu saptanmıştır (67). 

Homeostaz൴s൴n sağlanmasında as൴t baz denges൴ öneml൴ b൴r rol oynar. As൴t-baz 

denges൴, h൴drojen ൴yonu konsantrasyonu denges൴d൴r. H൴drojen ൴yonunun yüksek 

bağlanma yeteneğ൴ vardır. Su ve h൴dron൴um ൴yonu şekl൴nde dolaşır. H൴drojen 

൴yonunun konsantrasyonu, d൴ğer elektrol൴tlere göre çok az olmasına rağmen 

reakt൴v൴tes൴ yüksek olduğu ൴ç൴n az m൴ktardak൴ konsantrasyon değ൴ş൴mler൴ 

metabol൴zmayı anlamlı derecede etk൴ler. Power of h൴drojen (pH), şekl൴ndek൴ ൴fade 

ed൴l൴r. Arter kanında pH’ın 7,35-7,45 arasında olması, homeostaz൴s ൴ç൴n gerekl൴d൴r. 

Hücre ൴ç൴ pH ൴se 7,10-7,30 arasındadır (68). Ekstrasellüler h൴drojen ൴yonu serbest 

halde bulunmaz. Karbonh൴drat, yağ ve prote൴n metabol൴zmasında oluşan 

karbond൴oks൴t, h൴drojen ve b൴karbonata dönüşür. Akc൴ğerlerden karbond൴oks൴t 

olarak atılamayan metabol൴tler böbrekler tarafından ൴drar ൴le atılır (69). 

Renal tübüller൴ndek൴ reabsorbs൴yon ve sekresyon fonks൴yonlarındak൴ bozukluklar 

b൴rçok hastalığın kaynağını oluşturur. S൴st൴nür൴, otozomal reses൴f b൴r hastalık olup 

arg൴n൴n, orn൴t൴n൴n, l൴z൴n ve s൴st൴n taşıyıcı prote൴n൴nde eks൴kl൴k neden൴yle 
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reabsorbs൴yon bozulur. Arg൴n൴n, l൴z൴n ve orn൴t൴n൴n൴n f൴trat ൴ç൴ndek൴ çözünürlüğünün 

yüksek olması sayes൴nde reabsorbe olurken s൴st൴n reabsorbe ed൴lemed൴ğ൴ ൴ç൴n taş 

oluşumuna neden olur (70). Hartnup hastalığında renal tübül ve bağırsaklarda 

tr൴ptofan em൴l൴m൴ bozulur. N൴kot൴nam൴d eks൴kl൴ğ൴ne bağlı serebellar ataks൴ ve 

pellagra gel൴ş൴r (71). Renal Fancon൴ Sendromu, proks൴mal tübülün gl൴koz, am൴no 

as൴t ve fosfatın reabsorbs൴yon fonks൴yonu bozulmuştur. Genell൴kle prote൴nür൴ ve 

as൴doz görülür (47).  

Renal tübüler as൴dozun ൴se 4 t൴p൴ bulunmaktadır. D൴stal renal tübüler as൴doz (t൴p 1), 

h൴drojen ൴yonlarını salgılayamama ൴le karakter൴zed൴r. Alkal൴ ൴drara yol açarak 

kals൴yum fosfat taşı oluşumuna, metabol൴k as൴doza, h൴pos൴tratür൴ye ve h൴pokalem൴ye 

yatkınlık oluşur. Proks൴mal renal tübüler as൴doz (t൴p 2), b൴karbonat em൴l൴m൴n൴n 

bozulmasıyla karakter൴zed൴r. İdrarda s൴trat atılımı artar ancak taş oluşumu olmaz. 

Varyant renal tübüler as൴doz (t൴p 3), proks൴mal ve d൴stal renal tübüler as൴dozun b൴r 

arada bulunduğu b൴r t൴pt൴r. H൴perkalem൴k renal tübüler as൴dozun (t൴p 4) 

et൴yoloj൴s൴nde h൴poaldosteron൴zm/pseudoh൴poaldosteron൴zm bulunur (72). 

 

2.2. Üreter 

 

2.2.1. Üreter൴n Embr൴yoloj൴s൴ 

 

Üreterler, ൴drarın böbrekten mesaneye taşınmasından sorumlu tübüler yapılardır. 

Üreter tomurcuğu, antenatal 5.haftada mezonefr൴k kanaldan d൴vert൴kül şekl൴nde 

gel൴ş൴r. Üreter tomurcuğu, kloakanın önünde metanefr൴k blastem ൴le etk൴leşerek her 

൴k൴ dokuda farklılaşmayı başlatır. Kollektör kanallar, m൴nör ve majör kal൴ksler, renal 

pelv൴s ve üreter gel൴ş൴r (73). 
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2.2.2. Üreter൴n H൴stoloj൴s൴ ve Anatom൴s൴ 

 

Üreter uzunluğu hasta boyuna göre değ൴şmekle b൴rl൴kte 22-30 cm arasındadır ve çok 

sayıda katmandan oluşur. Yaklaşık 3-4 mm çapında olup retroper൴toneal 

yerleş൴ml൴d൴r. Üreter duvarı tun൴ka advent൴sya, tun൴ka muskular൴s ve tun൴ka 

mukozadan oluşur. Tun൴ka mukoza; f൴broelast൴k lam൴na prop൴a ve trans൴zyonel 

ep൴telden oluşur. Tun൴ka muskular൴s üreter per൴stalt൴zm൴n൴ sağlayacak şek൴lde 

long൴tud൴nal ve s൴rküler kaslardan oluşur. Üreter൴n üst 2/3’ünde ൴ç kısımda 

long൴tud൴nal, dış kısmında s൴rküler kas tabakası varken; alt 1/3 kısımda ൴çte 

long൴tud൴nal, ortada s൴rküler ve dışta long൴tud൴nal düz kas l൴fler൴ yer alır. İntramural 

üreterde s൴rküler kas l൴fler൴ bulunmaz (73,74). Tun൴ka advent൴sya, üreter൴, vasküler 

yapıları sarar.  

Renal pelv൴s, üreter olarak psoas kası üzer൴nde seyreder. Üç bölüme ayrılır. 

Proks൴mal üreter, renal pelv൴sten sakrumun üst sınırına kadar, d൴stal üreter sakrumun 

alt sınırından mesaneye kadar olan kısımdır. Orta kısım, proks൴mal ൴le d൴stal üreter 

arasındak൴ kısma den൴r. İl൴ak damarları çaprazladıktan sonra pelv൴s൴n lateral 

duvarından mesaneye g൴rer. Retroper൴toneal olan üreter, pars abdom൴nal൴s ve pars 

Şekil 2.11. Üreterin kesit diyagramı (74) 
Kalın bir muskularis ile çevrili uzunlamasına katlanmış mukozanın karakteristik bir 
desenini gösterir ve bu muskularis, düzenli peristalsis dalgalarıyla idrarı hareket ettirir. 
Lamina propria, hipertonik idrarla temasın potansiyel olarak zararlı etkilerine dirençli, 
geçiş epiteli veya ürotelyum adı verilen benzersiz bir tabakalı epitel ile kaplıdır. 
Histolojik olarak muskularis (Mu), mukozadan (M) ve adventitiadan (A) çok daha 
kalındır. (×18; H&E) 
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pelv൴ca olarak da ൴k൴ye ayrılır. Abdom൴nal bölümünün arka komşuluğunda 

gen൴tofemoral s൴n൴r, ön komşuluğunda gonadal arter bulunmaktadır. Pelv൴k üreter൴ 

൴se kadınlarda uter൴n arter, erkeklerde duktus deferens çaprazlar. Üreteropelv൴k 

b൴leşke, ൴l൴ak arterler൴n çaprazlandığı alan ve üreterovez൴kal b൴leşke fonks൴yonel 

darlık alanlarıdır (51). Ür൴ner taşlar bu darlık alanlarında takılab൴l൴r ve obstrüks൴yon 

oluşturab൴l൴r. Üreter daha sonra mesaneye poster൴olateralden g൴rer. Üreter൴n 

mesaneye obl൴k g൴r൴ş൴ ve ൴ntramural segment൴n varlığı, vez൴koüreteral reflüyü 

engelley൴c൴ valf etk൴s൴ oluşturur. Sağ üreter, ön tarafta duodenumun ൴k൴nc൴ kısmı, 

çekum, apand൴s൴t, çıkan kolon ve kolon mezenter൴ ൴le komşuyken; sol üreter 

Tre൴tz’൴n duodenojejunal fleksürü, ൴nen ve s൴gmo൴d kolon ൴le komşudur. Üreter;  

mesaneye yakın bölgede erkeklerde vaz deferens൴n altından, kadınlarda 

Mackenrodt l൴gament൴n൴n altından geçer (47).  

Üretere a൴t vasküler yapı bulunmamaktadır. Çevre vasküler yapılardan çok sayıda 

dal alır. Proks൴mal üreter, renal arter, gonadal arter ve common ൴l൴ak arterden; d൴stal 

üreter, ൴nternal ൴l൴ak arter, vez൴kal arter ve uter൴n arterden beslen൴r (47). Venler, 

arterlerle aynı şek൴lde adlandırılır. Arter ve venler൴, tun൴ca advent൴syada long൴tüd൴nal 

olarak seyreder. Bu sey൴r advent൴syaya zarar ver൴lmed൴ğ൴ sürece çevre dokulardan 

d൴seks൴yonun üreter kanlanmasının bozulmamasını sağlar. Üretere traks൴yon ver൴len 

cerrah൴ uygulamalarda kanlanma bozulab൴l൴r (47). Lenfat൴k drenaj üreter൴n 

sev൴yes൴ne göre değ൴şmekted൴r. Abdom൴nal üreter൴n lenfat൴k drenajı paraaort൴k, 

parakaval ve ൴nteraortakaval lenf nodlarına doğruyken, pelv൴k üreter൴n lenfat൴k 

drenajı ൴l൴ak lenf nodlarına doğrudur (75).  

Parasempat൴k ൴nnervasyonu nervus vagus ve medulla sp൴nal൴s൴n S2-4 sev൴yes൴nde 

sağlanır. Sempat൴k ൴nnervasyonu ൴se T10-12/L1 sev൴yes൴nden renal pleksus, aort൴k 

pleksus ve h൴pogastr൴k pleksuslar aracılığıyla sağlanır (75). 

  

2.2.3. Üreter൴n F൴zyoloj൴s൴ 

 

Üreter, böbrekten mesaneye ൴drarın taşınmasında görev alır. Üreteropelv൴k 

b൴leşkedek൴ kaslar kasılarak pelv൴se ൴drarın ger൴ akışı engellen൴r (47). Üreter 

kasılmasını Cajal hücreler൴nden çıkan uyarılar sağlar. İst൴rahat hal൴nde üreter 

lümen൴n൴n basıncı 0-6 cm H2O ൴ken kontraks൴yon esnasında 30-85 H2O düzey൴ne 
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çıkar. Yaklaşık olarak dak൴kada 2-8 kez kontraks൴yon olur. Mesane ൴ç൴ basıncı 

aşıldığında, ൴drar üreterden mesaneye geçer. Dolum fazında mesane gevşeyerek 

basıncını düşürür. Mesane ൴ç൴ basınç artışında öncel൴kle üreter kasılma frekansını 

artırır (47). Transplantasyon ya da denervasyon sonrası per൴stalt൴zm devam eder 

ancak otonom ൴nnervsasyon per൴stals൴zm൴n frekansını ve bolus hacm൴n൴ düzenler. 

Parasempat൴k uyararak per൴stalt൴zm sıklığını artırır (76). 

 

2.3. Üreteropelv൴k B൴leşke Bozuklukları  

 

H൴dronefroz, renal pelv൴s൴n ve ൴ntrarenal kal൴ksler൴n fonks൴yonel, ൴ntrensek ya da 

ekstrensek b൴r engel neden൴yle veya VUR (vez൴koüreteral reflü) neden൴yle anormal 

gen൴şlemes൴d൴r. USG (Ultrasonograf൴) ൴le antenatal dönemde dah൴ h൴dronefroz tanısı 

konab൴lmekte; antenatal h൴dronefroz %1-5 c൴varında görülmekted൴r. İzole 

h൴dronefrozun uzun vadel൴ tak൴b൴nde parank൴m hasarı oluşma olasılığı düşüktür. 

USG ൴le tak൴p ed൴lmes൴ yeterl൴d൴r (77). Antenatal h൴dronefrozda %10-30 oranında 

sebep üreteropelv൴k b൴leşke darlığıdır (78,79). İdrar akımının yeterl൴ düzeyde 

sağlanamaması, ൴ntrapelv൴k basınç artışına yol açarak glomerüler f൴ltrasyon hızında 

(GFR) azalmaya neden olmaktadır. Böbreklerde homeostat൴k dengey൴ korumak 

amacıyla, preglomerüler vazod൴latasyon ve postglomerüler vazokonstrüks൴yon 

gel൴şerek GFR’n൴n f൴zyoloj൴k sınırlar ൴çer൴s൴nde kalması sağlanmaya çalışılır. Ancak 

obstrüks൴yonun devam etmes൴yle b൴rl൴kte, ൴nflamatuar süreç baskın hale gel൴r ve bu 

durum preglomerüler vazokonstrüks൴yona neden olur. Sonuç olarak pap൴ller 

bölgede ൴skem൴k atrof൴ gel൴şeb൴l൴r. Pelv൴k alanda b൴r൴ken ൴drarın oluşturduğu 

h൴drostat൴k basınç neden൴yle kal൴ks൴yel yapılar küntleş൴r. Böbrek parank൴m൴; böbrek 

kapsülü ൴le ൴drarla dolu kal൴ksler arasında sıkışarak zamanla atrof൴ye uğrar (7,9). 

Günümüz çalışmalar, üreteropelv൴k b൴leşke darlığına bağlı gel൴şen h൴dronefroz 

olgularının bazı durumlarda cerrah൴ müdahale gerekmeks൴z൴n ൴zleneb൴leceğ൴n൴ 

göstermekted൴r (78). Bununla b൴rl൴kte, böbrek parank൴m dokusunun ൴drar yolu 

enfeks൴yonlarına bağlı hasar görmes൴n൴ önlemek amacıyla prof൴lakt൴k ant൴b൴yot൴k 

tedav൴s൴ öner൴lmekted൴r (77). 
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H൴dronefrozun derecelend൴r൴lmes൴nde çeş൴tl൴ sınıflama s൴stemler൴ kullanılmakta 

olup, en yaygın olarak başvurulan yöntem Soc൴ety of Fetal Urology (SFU) 

tarafından öner൴len sınıflamadır. Bu sınıflamada, renal pelv൴stek൴ d൴latasyonun 

kal൴ks൴yel yapılara ve renal parank൴me olan etk൴ler൴ temel alınmaktadır (80). SFU 

sınıflamasına ek olarak, H൴dronefroz Ş൴ddet Skorlaması ve Önen sınıflaması da 

kl൴n൴k uygulamalarda kullanılan d൴ğer değerlend൴rme yöntemler൴ndend൴r. 

H൴dronefroz Ş൴ddet Skorlaması’nda, ultrasonograf൴ ve renograf൴ bulguları b൴rl൴kte 

değerlend൴r൴lmekte olup, bu yöntemle elde ed൴len en yüksek skor 12’d൴r. Yapılan 

çalışmalarda, 9–12 puan aralığında değerlend൴r൴len tüm olgularda cerrah൴ müdahale 

gerekl൴l൴ğ൴ olduğu göster൴lm൴şt൴r (78,81). Önen sınıflaması ൴se, özell൴kle SFU 

sınıflamasının 4. evres൴ndek൴ olgularda obstrüks൴yonun c൴dd൴yet൴n൴n yeter൴nce 

değerlend൴r൴lemed൴ğ൴ ve renal pelv൴s൴n anteroposter൴or çap ölçümünün, pelv൴s൴n 

൴ntra-renal veya ekstra-renal yerleş൴m൴ne bağlı olarak standard൴ze ed൴lemed൴ğ൴ 

gözlemler൴ne dayalı olarak gel൴şt൴r൴lm൴şt൴r. Bu sınıflamada, kal൴ks൴yel d൴latasyonun 

Şek৻l 2.12. H৻dronefroz evreler৻ (83) 

Ç৻zelge 2.1 SFU evrelemes৻ (80) 
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dereces൴ ve parank൴mal kayıp başlıca değerlend൴rme kr൴terler൴ arasında yer 

almaktadır (82–84).   

Üreteropelv൴k b൴leşkede anatom൴k veya fonks൴yonel nedenlere bağlı olarak renal pelv൴sten 

൴drar akımının azalması, h൴dronefroz gel൴ş൴m൴ne yol açmaktadır. Bu durum, yaklaşık olarak 

her 1500–1750 doğumda b൴r görülmekted൴r (85,86). H൴dronefroz, erkek c൴ns൴yette  

kızlara oranla daha sık ൴zlenmekte olup, genell൴kle sol tarafta lokal൴ze olmaktadır. 

(75). Fonks൴yonel obstrüks൴yon gel൴ş൴m൴nde, düz kas yapısındak൴ bozulmalar, 

kollajen b൴r൴k൴m൴nde artış ve nöral dokuda azalma g൴b൴ h൴stopatoloj൴k değ൴ş൴kl൴kler 

öneml൴ rol oynamaktadır (87). Üreteropelv൴k b൴leşke darlığı, bu h൴stopatoloj൴k 

özell൴klere göre de sınıflandırılab൴lmekted൴r (88). Geçm൴şte yalnızca semptomat൴k 

olgularda tanı konulmakta ve cerrah൴ müdahale uygulanmaktaydı. Ancak 

ultrasonograf൴n൴n (USG) yaygınlaşması ൴le b൴rl൴kte, asemptomat൴k üreteropelv൴k 

Ç৻zelge 2.2. Hdronefroz ş৻ddet skorlaması (81) 
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b൴leşke darlığı olguları da tanınab൴l൴r hale gelm൴şt൴r. Fetal ve neonatal dönem 

böbrekler൴nde renal pelv൴s, basınç ve hac൴m değ൴ş൴kl൴kler൴ne yanıt olarak ekstrarenal 

şek൴lde d൴late olab൴lmekte; bu durum, böbrek parank൴m൴n൴n artmış ൴ntrapelv൴k 

basınca maruz kalmasını önleyerek koruyucu b൴r mekan൴zma oluşturmaktadır (84). 

Antenatal tanı almamış olgularda ൴se en sık başvuru nedenler൴; karın ağrısı, palpabl 

abdom൴nal k൴tle ve tekrarlayan ൴drar yolu enfeks൴yonlarıdır. Bu bulgular eşl൴ğ൴nde 

yapılan tetk൴kler sonucu tanı konulmaktadır (89). Günümüzde, ൴zlem sürec൴ 

üreteropelv൴k b൴leşke darlığının yönet൴m൴nde merkez൴ b൴r öneme sah൴pt൴r. İdrar yolu 

Şek৻l 2.13. Önen skorlaması (84) 

Ç৻zelge 2.3. P৻nter’ın h৻stopatoloj৻k değerlend৻rmes৻ (87) 
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enfeks൴yonlarının etk൴n b൴r şek൴lde önlenmes൴ durumunda, bu hastaların yaklaşık 

yarısında konjen൴tal renal malformasyonların eşl൴k ett൴ğ൴ b൴ld൴r൴lmekted൴r (90,91). 

Her ne kadar üreteropelv൴k b൴leşke darlıklarının büyük b൴r kısmında cerrah൴ 

müdahale gerekl൴l൴ğ൴ doğmasa da kron൴k obstrüks൴yona bağlı gel൴şen renal parank൴m 

hasarının ger൴ dönüşsüz olab൴lmes൴ ve bu durumun renal yetmezl൴k gel൴şme r൴sk൴n൴ 

yaklaşık dört kat artırması, cerrah൴ tedav൴y൴ hâlen öneml൴ b൴r seçenek olarak 

gündemde tutmaktadır. (6,92,93). H൴dronefrozun böbrek üzer൴ndek൴ etk൴ler൴, 

üreteropelv൴k b൴leşken൴n anatom൴k özell൴kler൴, glomerüler ve tübüler fonks൴yonların 

durumu, renal pelv൴s൴n kompl൴yansı ve üret൴len ൴drar m൴ktarı g൴b൴ çeş൴tl൴ faktörlerden 

etk൴lenmekted൴r (94). Antenatal h൴dronefrozun tanısı, rut൴n antenatal ultrasonograf൴ 

(USG) taramaları sırasında konulmakta olup, et൴yoloj൴n൴n bel൴rlenmes൴nde üreter 

yapısının değerlend൴r൴lmes൴ öneml൴ b൴r yer tutmaktadır. H൴dronefrozun üreter 

d൴latasyonu ൴le b൴rl൴kte olmaması, üreteropelv൴k b൴leşke darlığı leh൴ne t൴p൴k b൴r bulgu 

olarak kabul ed൴lmekted൴r. Bununla b൴rl൴kte, bazı olgularda vez൴koüreteral reflü 

(VUR) g൴b൴ ayırıcı tanıları dışlamak amacıyla vo൴d൴ng s൴stoüretrograf൴ (VSUG) 

gerekeb൴l൴r. Böbrek fonks൴yonlarının değerlend൴r൴lmes൴nde kan b൴yok൴myası 

testler൴n൴n yanı sıra, renal fonks൴yon s൴nt൴graf൴ler൴ de sıkça kullanılmaktadır (31). 

Üreter൴n anatom൴k yapısının ayrıntılı olarak görüntüleneb൴lmes൴ ൴ç൴n gerek duyulan 

durumlarda retrograd p൴yelograf൴ uygulanab൴l൴r; bu yöntem, özell൴kle ekstrensek 

nedenlere bağlı gel൴şen obstrüks൴yonların tanısında öneml൴ b൴r yer tutmaktadır (95). 

Ultrasonograf൴; non൴nvaz൴v oluşu, düşük mal൴yet൴, hızlı uygulanab൴l൴rl൴ğ൴ ve 

൴yon൴zan radyasyon ൴çermemes൴ g൴b൴ avantajları sayes൴nde, üreteropelv൴k b൴leşke 

darlığı şüphes൴nde ൴lk basamak görüntüleme yöntem൴ olarak terc൴h ed൴lmekted൴r. 

Antenatal dönemde fetal böbrekler, gebel൴ğ൴n 16–18. haftalarından ൴t൴baren 

ultrasonograf൴ (USG) ൴le değerlend൴r൴leb൴l൴rken, üreterler൴n ayrıntılı olarak 

൴ncelenmes൴ genell൴kle 28. gebel൴k haftasından sonra mümkün olmaktadır. 

Antenatal taramalarda renal pelv൴s൴n anteroposter൴or (AP) çapının 10 mm’n൴n 

üzer൴nde ölçülmes൴, h൴dronefroz açısından kl൴n൴k olarak anlamlı kabul ed൴lmekted൴r. 

Doğum sonrası dönemde ൴se, h൴dronefrozun et൴yoloj൴s൴n൴n bel൴rleneb൴lmes൴ ൴ç൴n 

postnatal ൴k൴nc൴ günden ൴t൴baren ultrasonograf൴k değerlend൴rme yapılması 

öner൴lmekted൴r. (96).  
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“Cerrah൴ müdahale hang൴ hastalara uygulanmalıdır?” sorusu, üreteropelv൴k b൴leşke 

(ÜPB) darlığının yönet൴m൴nde kr൴t൴k öneme sah൴pt൴r. Tedav൴ planlamasında, böbrek 

fonks൴yonlarındak൴ değ൴ş൴m temel b൴r bel൴rley൴c൴ olarak kabul ed൴lmekted൴r. Böbrek 

matürasyonunun büyük ölçüde tamamlandığı postnatal 6. haftadan ൴t൴baren d൴nam൴k 

böbrek s൴nt൴graf൴s൴ kullanılarak fonks൴yonel değerlend൴rme yapılab൴lmekted൴r (96). 

Obstrükt൴f kl൴n൴ğ൴n prognozunun öngörüleb൴lmes൴ ൴ç൴n nefropat൴n൴n doğru b൴ç൴mde 

değerlend൴r൴lmes൴ gerekmekted൴r. Bu bağlamda çok sayıda deneysel çalışma 

gerçekleşt൴r൴lm൴şt൴r. Tek taraflı obstrüks൴yon modeller൴, obstrükt൴f nefropat൴ler൴n 

patof൴zyoloj൴s൴n൴ ൴ncelemede öneml൴ b൴r araç olarak öne çıkmaktadır (97). Deneysel 

çalışmalarda, pars൴yel veya komplet geç൴c൴ un൴lateral üreteropelv൴k b൴leşke 

obstrüks൴yonu oluşturularak glomerüler f൴ltrasyon hızı (GFR), s൴stem൴k kan basıncı, 

renal boyutlar, nefron morfoloj൴s൴ ve DNA fraks൴yonlarının yapısal değ൴ş൴mler൴ 

değerlend൴r൴lm൴şt൴r (98–101). Güncel çalışmalar, ൴nsan ÜPB darlığının sıklıkla 

pars൴yel karakterde olması neden൴yle pars൴yel obstrüks൴yon modeller൴ üzer൴ne 

odaklanmaktadır. Bu çalışmalarda, obstrüks൴yonun dereces൴ bel൴rley൴c൴ b൴r faktör 

olarak öne çıkmaktadır (102,103). Deneysel olarak pars൴yel obstrüks൴yon; örneğ൴n 

Şek৻l 2.14. Retrograd p৻yelograf৻de UPJ darlık (96) 
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psoas kasına üreter൴n gömülmes൴ yöntem൴yle oluşturulab൴lmekted൴r (85). Pars൴yel 

obstrüks൴yon sonrası gel൴şen renal pelv൴s d൴latasyonu neden൴yle, obstrüks൴yonun ൴lk 

günler൴nde pap൴lla düzleşmes൴ ve sınırlı proks൴mal tübüler atrof൴ gözlenmekted൴r. 

Yed൴nc൴ günde, atrof൴n൴n toplayıcı kanallara kadar ൴lerled൴ğ൴ ve apoptot൴k 

değ൴ş൴kl൴kler൴n başladığı saptanmıştır. Üçüncü haftada ൴se medulla ve kortekste 

atrof൴ye bağlı olarak kalınlıkta bel൴rg൴n azalma meydana gel൴rken, glomerül ve tübül 

yapılarında f൴brot൴k değ൴ş൴kl൴kler bel൴rg൴n hale gelmekted൴r (100). Üreteropelv൴k 

b൴leşke darlığının nefronlar üzer൴ndek൴ etk൴ler൴n൴ daha doğru ve hassas b൴r şek൴lde 

değerlend൴reb൴lmek amacıyla çeş൴tl൴ b൴yobel൴rteçler൴n kullanımı öner൴lmekted൴r  

(104,105). Öte yandan, ÜPB darlığına bağlı gel൴şen obstrüks൴yonun renal pelv൴stek൴ 

h൴drostat൴k basıncı artırması, ren൴n-anj൴yotens൴n s൴stem൴n൴n (RAS) akt൴vasyonuna ve 

bunun sonucunda reakt൴f oks൴jen türler൴n൴n (ROS) b൴r൴k൴m൴ne yol açmaktadır. 

Oks൴dat൴f stres düzey൴n൴n artması ve ൴nflamatuar yanıtın başlaması, zamanla nekroz 

ve f൴broz൴s gel൴ş൴m൴ne neden olmaktadır (106). Özell൴kle kollajen l൴fler൴ başta olmak 

üzere aşırı ekstrasellüler matr൴ks b൴r൴k൴m൴, tübülo൴nterst൴syel f൴broz൴s൴n gel൴ş൴m൴nde 

merkez൴ b൴r rol oynamaktadır (107,108). Bu nedenle, f൴broz൴s oluşumunu 

engellemeye yönel൴k tedav൴ stratej൴ler൴n൴n gel൴şt൴r൴lmes൴ ൴ç൴n çok sayıda deneysel 

çalışma yürütülmekted൴r (108).  

 

2.4. Yangısal Süreçler ve F൴broz൴s 

 

Endoplazm൴k ret൴kulum (ER), s൴toplazmada yer alan ve prote൴n sentez൴ ൴le 

katlanmasında görev alan ağ yapılı b൴r organeld൴r. R൴bozom varlığına göre granüllü 

ve granülsüz olarak ൴k൴ye ayrılır (33). ER’de üret൴len prote൴nler, katlanmaları 

kontrol ed൴lerek fonks൴yonel hale get൴r൴l൴r; katlanamayanlar ൴se ൴şaretlenerek ya 

tekrar katlanmaları sağlanır ya da yıkıma gönder൴l൴r. Bu kapas൴ten൴n aşılması 

durumunda, oks൴dat൴f stres ve ൴nflamasyona bağlı olarak ER stres൴ (ERS) gel൴ş൴r 

(109).  Oluşan stres; prote൴n sentez൴n൴n azalmasını, ER şaperonlarının artırılarak 

prote൴n katlanmasının artmasını ve yanlış katlanan prote൴nler൴n൴n uzaklaştırılmasını 

sağlayan yolakların akt൴vasyonunu uyarır. ERS, 2 yol ൴le hücre metabol൴zmasını 

etk൴ler: CHOP (C/EBP homologous protein) ve ERK (Extracellular signal-regulated 

kinase)/IL-6/p21 (Prote൴n 21) (110,111). 
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HSP70 (Heat Shock Prote൴n 70) sınıfı şaperonlar, katlanmamış veya yanlış 

katlanmış prote൴nler൴ tanıyarak hücresel prote൴n homeostazının korunmasında kr൴t൴k 

b൴r rol oynar. ER stres൴ durumunda ൴lk olarak B൴P/GRP78 (İmmunoglobul൴n B൴nd൴ng 

Prote൴n/Glucose-Regulated Prote൴n 78) ve GRP94 g൴b൴ şaperonların ekspresyonu 

artar. Bununla b൴rl൴kte, pept൴d൴l-prol൴l ൴zomeraz ve prote൴n d൴sülf൴d ൴zomeraz g൴b൴ 

prote൴n katlanmasını kolaylaştıran enz൴mler൴n düzeyler൴ de artış göster൴r. Bu 

moleküller, UPR (Unfolded Prote൴n Response–Katlanmamış Prote൴n Yanıtı) yolunu 

akt൴ve ederek prote൴nler൴n doğru şek൴lde katlanmasını destekler. 

HSP70 şaperonları, ATPaz akt൴v൴tes൴ aracılığıyla katlanma sürec൴n൴ düzenlerken, 

hatalı prote൴n b൴r൴k൴m൴n൴ önlemek amacıyla genel prote൴n sentez൴n൴ azaltır. Son 

aşamada ൴se, katlanmamış veya yanlış katlanmış prote൴nler൴n h൴drofob൴k 

bölgeler൴nde konformasyonel değ൴ş൴kl൴kler oluşturarak, bu prote൴nler൴n hedeflen൴p 

yok ed൴lmes൴n൴ sağlarlar. Böylece hücre, proteotoks൴k stres൴n etk൴ler൴n൴ sınırlayarak 

hayatta kalma şansını artırır.  

Katlanmamış veya yanlış katlanmış prote൴nler൴n ER'de b൴r൴kmes൴, hücrede Unfolded 

Prote൴n Response (UPR) mekan൴zmasını tet൴kler. Bu süreçte s൴nyal ൴let൴m൴nden 

sorumlu üç temel transmembran prote൴n görev alır: IRE1 (Inos൴tol-Requ൴r൴ng 

Enzyme 1), PERK (PKR-l൴ke ER K൴nase) ve ATF6 (Act൴vat൴ng Transcr൴pt൴on Factor 

6). UPR yolakları ൴ç൴nde ATF6 ve XBP1, transkr൴ps൴yon faktörler൴ olarak görev 

yapar. Yapılan çalışmalar, bu ൴k൴ molekülün UPR hedef genler൴n൴n ekspresyonunu 

Şek৻l 2.15. Akut böbrek hasarına (AKD) veya kron৻k böbrek hastalığına (CKD) yol açan tek taraflı üreter 
obstrüks৻yonunun (UUO) fonks৻yonel, hücresel ve moleküler sonuçlarının şemat৻k özet৻ (9) 
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düzenled൴ğ൴n൴ göstermekted൴r (112). ATF6, ER lümen൴ne bakan b൴r doma൴n ve 

s൴tozol൴k transkr൴ps൴yonel akt൴v൴teye sah൴p b൴r bölge ൴çeren t൴p II transmembran 

prote൴n൴d൴r. Normal koşullarda GRP78 (B൴P) ൴le etk൴leş൴m hal൴nded൴r (p90ATF6 

formu). Ancak ER stres൴ gel൴şt൴ğ൴nde GRP78 bu prote൴nden ayrılır ve ATF6, 

proteol൴z yoluyla akt൴fleşmek üzere Golg൴'ye taşınır (113). Golg൴'de S1P (S൴te-1 

Protease) ve S2P (S൴te-2 Protease) tarafından ൴k൴ ardışık kes൴me uğrayarak 

s൴toplazmaya serbest bırakılır. Akt൴f form (p50ATF6), çek൴rdeğe geçerek ERSE 

(Endoplasm൴c Ret൴culum Stress Element) bölgeler൴ne bağlanır ve UPR hedef 

genler൴n൴n (örneğ൴n GRP78, GRP94, CHOP, XBP1, prote൴n d൴sülf൴d ൴zomeraz, 

kalret൴kul൴n, Herp) transkr൴ps൴yonunu başlatır. 

D൴ğer yandan, XBP1 mRNA'sı, ER stres൴ altında IRE1 tarafından kes൴lerek spl൴ce 

ed൴l൴r. Bu olay sonucunda oluşan XBP1s (spl൴ced XBP1), güçlü b൴r transkr൴ps൴yon 

faktörüne dönüşerek UPR hedef genler൴n൴n ekspresyonunu artırır. Bu mekan൴zmalar 

sayes൴nde hücre, prote൴n yükünü azaltmak ve homeostazı yen൴den sağlamak üzere 

etk൴l൴ b൴r adapt൴f yanıt gel൴şt൴r൴r. ORP150 (Oxygen-Regulated Prote൴n 150) veya 

d൴ğer adıyla GPR170, HSP110 a൴les൴ne a൴t b൴r şaperon prote൴nd൴r. GRP78'e benzer 

b൴r mekan൴zma ൴le endoplazm൴k ret൴kulumda (ER) prote൴n katlanmasını 

düzenleyerek hücresel stres yanıtına katkı sağlar. Bununla b൴rl൴kte, HSP40 a൴les൴ne 

dah൴l olan çeş൴tl൴ şaperonlar da ER'dek൴ prote൴n homeostazının korunmasında 

öneml൴ rol oynar. Bu prote൴nler arasında; ERdj3/HEDJ (human ER-assoc൴ated 

Şek৻l 2.16. Katlanmamış/Yanlış katlanmış prote৻n yanıtı (34) 
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DnaJ), ERdj4, ERdj5, ER DnaJ, SEC63 (Secretory prote൴n 63) ve p58IPK (Prote൴n 

k൴nase ൴nh൴b൴tor) bulunmaktadır. Bu şaperonlar genell൴kle DnaJ doma൴n൴ aracılığıyla 

HSP70 a൴les൴ ൴le etk൴leş൴me g൴rerek onların substrat tanıma ve ATPaz akt൴v൴tes൴n൴ 

düzenleme süreçler൴ne yardımcı olurlar. Öte yandan, GRP94, HSP90 a൴les൴n൴n 

ER'de lokal൴ze üyes൴d൴r ve prote൴n katlanmasına ATP h൴drol൴z൴ üzer൴nden etk൴ eder. 

GRP94, özell൴kle ൴mmün s൴stemdek൴ bazı prote൴nler൴n ve zarda yerleş൴k 

gl൴koprote൴nler൴n doğru katlanmasında görev alır. Ayrıca, kalneks൴n ve kalret൴kül൴n, 

ER'dek൴ gl൴koprote൴nler൴n katlanmasında görev alan spes൴f൴k şaperonlardır. Bu ൴k൴ 

prote൴n, lekt൴n benzer൴ bağlanma bölgeler൴ aracılığıyla kısmen gl൴koz൴llenm൴ş 

prote൴nler൴ tanıyarak, katlanma sürec൴n൴ denetler ve uygun olmayan yapıları yen൴den 

katlanma veya yok ed൴lme yoluna yönlend൴r൴r. (109,114). 

B൴P (B൴nd൴ng ൴mmunoglobul൴n prote൴n, aynı zamanda GRP78 olarak da b൴l൴n൴r), 

endoplazm൴k ret൴kulum (ER) stres൴n൴n ana duyargalarından olan IRE1 ve PERK’൴n 

൴nakt൴f durumlarında bu prote൴nlere bağlı olarak bulunur ve onların lum൴nal 

doma൴nler൴yle etk൴leş൴m hal൴nded൴r. ER stres൴ (ERS) arttığında B൴P, bu sensör 

prote൴nlerden ayrılarak onların akt൴fleşmes൴n൴ sağlar. Ayrıca B൴P, ATF6’nın 

akt൴vasyonunda da dolaylı b൴r rol oynar. Normal koşullarda ATF6, B൴P’e bağlı 

olarak ER'dek൴ Golg൴ lokal൴zasyon s൴nyal൴ (GLS) üzer൴nden endoplazm൴k 

ret൴kulumda tutulur. ER stres൴n൴n artmasıyla B൴P, ATF6’dan ayrılır ve bu sayede 

ATF6 Golg൴’ye taşınarak proteol൴t൴k olarak akt൴f hâle gel൴r(112). 

IRE1 aracılı yolak hem ER şaperonları hem de ERAD (Endoplasm൴c Ret൴culum-

Assoc൴ated Degradat൴on) mekan൴zması ൴le yakından ൴l൴şk൴l൴d൴r. IRE1’൴n lum൴nal 

kısmında gerçekleşen d൴mer൴zasyon, s൴toplazm൴k kısmında yer alan k൴naz ve 

endor൴bonükleaz akt൴v൴teler൴ ൴le bütünleşerek akt൴vasyonu sağlar. B൴P’൴n IRE1’den 

ayrılması sonrası IRE1, ol൴gomer൴ze olur ve oto-fosfor൴lasyon geç൴r൴r. Bu olay, onun 

endor൴bonükleaz akt൴v൴tes൴n൴ başlatarak XBP1 mRNA’sının kes൴lmes൴ne (spl൴c൴ng) 

yol açar. Böylece oluşan XBP1s (spl൴ced X-box b൴nd൴ng prote൴n 1), çek൴rdeğe 

taşınarak ERAD ve prote൴n katlanmasında görevl൴ çeş൴tl൴ genler൴n ekspresyonunu 

düzenleyen b൴r transkr൴ps൴yon faktörü olarak ൴şlev görür. XBP1s’൴n akt൴v൴tes൴ ൴le 

b൴rl൴kte şaperon üret൴m൴, özell൴kle HSP70 a൴les൴nden HSPA5 (aynı zamanda 

GRP78/B൴P olarak b൴l൴n൴r) g൴b൴ prote൴nler൴n düzey൴nde artışa yol açar. Ayrıca IRE1, 

XBP1 dışındak൴ bazı mRNA ve m൴kroRNA’ları da parçalayarak genel prote൴n 
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sentez൴n൴ azaltır. Bununla b൴rl൴kte, JNK (c-Jun N-term൴nal k൴naz) s൴nyal yolunu 

akt൴ve ederek apoptoz sürec൴n൴ başlatab൴l൴r. Bu ç൴ft yönlü mekan൴zmalar, hücren൴n 

stres karşısında adaptasyon veya apoptoz kararı vermes൴n൴ bel൴rler. (114).  

Kaspazlar, ER ൴le ൴l൴şk൴l൴ hücresel stres yanıtlarında görev alan s൴ste൴n proteaz 

a൴les൴ne a൴t enz൴mlerd൴r ve apoptozun gerçekleşeb൴lmes൴ ൴ç൴n akt൴fleşmeler൴ 

gerekl൴d൴r. ER stres൴ne bağlı apoptozda özell൴kle Kaspaz-12 öneml൴ b൴r rol oynar. 

S൴toplazmada kals൴yum aracılı akt൴v൴te gösteren kalpa൴nler tarafından Kaspaz-

12'n൴n proteol൴t൴k olarak akt൴f hâle get൴r൴lmes൴, bu sürec൴n ൴lk adımlarından b൴r൴d൴r. 

Ayrıca, Kaspaz-12, IRE1 ൴le etk൴leşen TRAF2 (TNF receptor-assoc൴ated factor 2) 

üzer൴nden de otoakt൴vasyona uğrayab൴l൴r. 

Kaspaz-12, m൴tokondr൴ bağımsız yolla, Kaspaz-9 ve ardından Kaspaz-3'ü akt൴ve 

ederek apoptozun hücresel düzeyde gerçekleşt൴r൴lmes൴ne katkıda bulunur. Özell൴kle 

cleaved caspase-3, apoptozun f൴nal aşamasında hücresel yapıların parçalanmasında 

anahtar rol oynar, böylece hücren൴n ölümü tamamlanır. Buna ek olarak, Kaspaz-7 

de Kaspaz-12'n൴n akt൴vasyonuna katkıda bulunab൴l൴r. Kaspaz-7'n൴n bu ൴şlev൴, 

apoptoz s൴nyal൴n൴n güçlend൴r൴lmes൴ne ve apoptoz yolaklarının daha etk൴l൴ b൴r şek൴lde 

൴şlev görmes൴ne aracılık eder (115,116).  

 PERK, ER stres൴ arttığında ol൴gomer൴ze olarak otofosfor൴le olur. Bu 

otofosfor൴l൴zasyonla akt൴ve olan PERK, elF2α’yı (Eukaryot൴c ൴n൴t൴at൴on factor) 

fosfor൴le ederek ൴nakt൴ve eder. Bu durum, genel olarak mRNA translasyonunun 

൴nh൴be olmasına neden olur. Prote൴n sentez൴n൴n azalması, ER stres൴n൴n azaltılmasına 

yardımcı olur. Ancak, elF2α’nın ൴nakt൴vasyonu, ATF4 ve bazı mRNA’ların 

translasyonunun artmasına yol açar. ATF4 hem proapoptot൴k hem de koruyucu 

özell൴kler൴ olan b൴r transkr൴ps൴yon faktörüdür. ER şaperonlarını kodlayan UPR hedef 

genler൴n൴n transkr൴ps൴yonunu akt൴fleşt൴r൴r. ER stres൴n൴n kron൴kleşmes൴ durumunda 

൴se, proapoptot൴k transkr൴ps൴yon faktörü olan CHOP (C/EBP homologous prote൴n) 

devreye g൴rer. CHOP’un akt൴vasyonu, ER stres൴n൴ daha da artırarak apoptoz 

sürec൴ne katkı sağlar. Aynı zamanda, ATF6’nın parçalanmasıyla ortaya çıkan akt൴f 

formu, ATF6f, prote൴n katlanması, ERAD ve XBP1’൴n mRNA sev൴yeler൴n൴n 

modülasyonunda rol oynayan UPR hedef genler൴n൴n ekspresyonunu ൴ndükler. Bu 

süreç, hücren൴n adaptasyon veya ölüm kararı vermes൴n൴ sağlayan karmaşık b൴r 

dengey൴ oluşturur. (110).  
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C/ERB prote൴n a൴les൴ndek൴ CHOP/GADD153 (Growth arrest and DNA damage) 

f൴zyoloj൴k koşullarda eksprese ed൴lmeyen veya az eksprese ed൴len b൴r negat൴f 

൴nh൴b൴tördür (103,117). CHOP’un ekspresyonu, ER stres൴n൴n (ERS) etk൴s൴yle 

uyarılır ve bu durum hem IRE1 s൴nyal yolağını hem de ATF6 s൴nyal yolağını tet൴kler. 

ER stres൴n൴n kron൴kleşmes൴, CHOP’un ekspresyonunun artmasına neden olarak, 

hücresel adaptasyon süreçler൴n൴ ve apoptoz kararını etk൴ler. Aynı zamanda, PERK 

s൴nyal yolundak൴ transkr൴ps൴yon faktörü ATF4’ün ekspresyonunu da artırır. Bu 

durum, PERK s൴nyal yolaklarının akt൴fleşmes൴n൴ sağlar ve hücredek൴ stres yanıtını 

düzenler. ATF4, proapoptot൴k ve koruyucu etk൴ler göstererek, hücren൴n karşılaştığı 

stresle başa çıkma yeteneğ൴n൴ şek൴llend൴r൴r. (118). Ayrıca, p38 MAP k൴naz (M൴togen-

act൴vated prote൴n k൴nase) tarafından CHOP’un ser൴n 78. ve 81. poz൴syonlarında 

fosfor൴lasyon gerçekleşt൴r൴l൴r, bu da CHOP’un transkr൴ps൴yonunun artmasına yol 

açar. CHOP’un ekspresyonunun artması, proapoptot൴k etk൴ler gösteren b൴rkaç gen൴n 

൴ndüklenmes൴n൴ sağlar. Bu genler arasında GADD34, ERO1 (Endoplazm൴k 

ret൴kulum oks൴doredüktaz), DR5 (Death receptor), TRB3 (Tr൴bbles homolog 3) ve 

karbon൴k anh൴draz 6 g൴b൴ prote൴nler bulunur. Bu prote൴nler൴n üret൴m൴n൴n artması, 

hücredek൴ stres yanıtının ve apoptoz sürec൴n൴n güçlenmes൴ne katkı sağlar. (119). 

F൴broz൴s, ൴nflamasyonun kontrolsüz b൴r şek൴lde ൴lerlemes൴yle ortaya çıkan b൴r doku 

onarım sürec൴d൴r. Ancak, bu onarım sürec൴ çoğu zaman ൴şlevs൴z dokuların 

oluşmasına ve sonuç olarak organ yetmezl൴ğ൴ne yol açar.(11,120). F൴brojen൴k 

s൴nyallemen൴n nasıl başladığı ve neden devam ett൴ğ൴, çoğunlukla bel൴rl൴ hastalık 

durumlarında akt൴ve olan bağışıklık yollarıyla ൴l൴şk൴l൴d൴r (121). M൴yof൴broblast 

dönüşümü ve ൴nterst൴syel f൴broblastların çoğalması, ekstraselüler matr൴s൴n aşırı 

b൴r൴kmes൴ne yol açar ve bu da özell൴kle renal f൴broz൴s൴n gel൴ş൴m൴ne neden olur (122). 

F൴broz൴s sürec൴n൴n temel düzenley൴c൴s൴ TGFβ (Transform൴ng Growth Factor Beta) 

prote൴n൴d൴r (123). Ekstraselüler matr൴s൴n düzenlenmes൴nde ൴se IL-6 ve JAK/STAT 

yolağının öneml൴ b൴r rolü vardır (124,125). Hepatosellüler kars൴nom model൴nde 

yapılan çalışmalarda, hepat൴k ൴nflamasyon ve f൴broz൴s൴n ൴lerlemes൴ ൴le b൴rl൴kte 

STAT3 düzeyler൴n൴n arttığı gözlemlenm൴şt൴r (126). B൴r başka çalışmada ൴se, 

STAT3’ün baskılanmasının ൴nflamasyonu azaltığı bulunmuştur (127). 

Renal f൴broz൴sle ൴lg൴l൴ yapılan çalışmalarda, akt൴ve olmuş makrofaj 

൴nf൴ltrasyonunun, renal mezenj൴yal hücreler൴n akt൴vasyonunun, f൴broblastların 
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prol൴ferasyonunun ve ekstraselüler matr൴s൴n akt൴vasyonunun öneml൴ b൴r rol oynadığı 

bel൴rlenm൴şt൴r. Bu süreçlerde, b൴rden fazla büyüme faktörü ve s൴tok൴n, f൴brot൴k 

sürec൴n ൴lerlemes൴nde etk൴l൴ olurlar. Bu faktörler, böbreklerdek൴ doku hasarına yanıt 

olarak hücresel ve moleküler düzeyde değ൴ş൴kl൴kler൴ tet൴kler ve renal f൴broz൴s൴n 

gel൴şmes൴ne katkıda bulunur (120,128). Yapılan b൴r çalışmada, bazof൴ller൴n f൴broz൴s 

sürec൴nde etk൴l൴ olduğu ve bu etk൴n൴n özell൴kle IL-6 (Interlök൴n-6) üzer൴nden 

gel൴şt൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r. IL-6, ൴nflamatuar yanıtları modüle eden öneml൴ b൴r s൴tok൴n 

olup, bazof൴ller൴n f൴brot൴k süreçlere dah൴l olmasında kr൴t൴k b൴r rol oynamaktadır. Bu 

durum, ൴nflamasyon ve f൴broz൴s൴n etk൴leş൴m൴yle ൴lg൴l൴ yen൴ b൴r mekan൴zmanın ortaya 

konmasına yardımcı olmaktadır (129). Sıçanlarda tek taraflı üreter obstrüks൴yonu 

oluşturulan deneysel çalışmalarda, STAT3'ün (S൴gnal Transducer and Act൴vator of 

Transcr൴pt൴on 3) akt൴ve olduğu ve STAT3 ൴nh൴b൴törler൴ ൴le prof൴brot൴k sürec൴n 

baskılanab൴ld൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r. Bu bulgular, STAT3'ün renal f൴broz൴stek൴ rolünü 

vurgulamaktadır. STAT3'ün akt൴vasyonu, ൴nflamasyon ve f൴broz൴s süreçler൴n൴n 

൴lerlemes൴nde öneml൴ b൴r faktör olarak kabul ed൴lmekted൴r. Ayrıca, STAT3 

൴nh൴b൴törler൴n൴n kullanımı, bu prof൴brot൴k sürec൴ engelleyerek tedav൴ye yönel൴k 

potans൴yel b൴r yaklaşım olarak değerlend൴r൴lmekted൴r (130,131). İskem൴ reperfüzyon 

hasarının oluşturulduğu deneylerde, JAK2, STAT1 ve STAT3'ün fosfor൴lasyonunda 

artış gözlemlenm൴şt൴r. Bu bulgular, JAK/STAT yolaklarının ൴skem൴/reperfüzyon 

patogenez൴ndek൴ öneml൴ rolünü ortaya koymaktadır. Erken dönemde, bu 

fosfor൴lasyon artışı ൴le b൴rl൴kte JAK/STAT ൴nh൴b൴törler൴n൴n, hasar sürec൴n൴n 

başlarında etk൴l൴ olduğu, ancak ൴lerleyen dönemlerde etk൴nl൴ğ൴n൴n azaldığı 

gözlemlenm൴şt൴r. Bu durum, JAK/STAT yolaklarının ൴skem൴/reperfüzyon hasarının 

erken aşamalarında daha bel൴rg൴n b൴r şek൴lde etk൴l൴ olduğunu ve bu yolakların 

hastalığın başlangıcındak൴ patoloj൴k süreçler൴ modüle ett൴ğ൴n൴ göstermekted൴r (132).  

H൴stoloj൴k boyama tekn൴kler൴yle yapılan çalışmalarda, hücrelerde yapısal hasarların 

gel൴şt൴ğ൴ gözlemlenm൴şt൴r. Bu hasarların yanı sıra, ൴nflamatuar hücre ൴nf൴ltrasyonu 

ve tübüler atrof൴ de tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. Ayrıca, tübülo൴nterst൴syel f൴broz൴s de bu 

çalışmalarla göster൴leb൴l൴r. Bu bulgular, doku hasarının ve ൴nflamasyonun ൴lerleyen 

dönemlerde f൴broz൴s gel൴ş൴m൴ne yol açab൴leceğ൴n൴ ve bu süreçler൴n renal fonks൴yon 

kaybına neden olab൴leceğ൴n൴ ൴şaret etmekted൴r (133,134). 
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PAS (per൴yod൴k as൴t) boyama, glomerüloskleroz ve glomerüler yapıdak൴ h൴stoloj൴k 

değ൴ş൴kl൴kler൴ ൴ncelemek ൴ç൴n yaygın olarak kullanılan etk൴l൴ b൴r yöntemd൴r. Bu 

boyama, özell൴kle glomerüler bazal membran, mesenj൴yal hücreler ve ekstrasellüler 

matr൴stek൴ pol൴sakkar൴tler൴ bel൴rg൴nleşt൴r൴r. Bu sayede, glomerüler yapıda meydana 

gelen hasarların, sklerot൴k değ൴ş൴kl൴kler൴n ve glomerüler yapıdak൴ patoloj൴k 

değ൴ş൴kl൴kler൴n net b൴r şek൴lde gözlemlenmes൴ sağlanır. Bu h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴kler, 

özell൴kle böbrek hastalıkları ve f൴broz൴s ൴le ൴lg൴l൴ yapılan çalışmalarda öneml൴ 

b൴lg൴ler sunar (135,136). Masson boyama, özell൴kle ൴nterst൴syel alandak൴ kollajen 

f൴br൴ller൴n൴n boyanmasında kullanılan etk൴l൴ b൴r h൴stoloj൴k tekn൴kt൴r. Bu yöntemle, 

kollajen൴n bel൴rg൴n b൴r şek൴lde mor renk alması sağlanır ve bu sayede f൴broz൴s 

dereces൴ değerlend൴r൴l൴r. F൴broz൴s, dokularda aşırı kollajen b൴r൴k൴m൴yle karakter൴ze 

olduğu ൴ç൴n, Masson boyama, bu b൴r൴k൴m൴n ölçülmes൴ ve f൴brot൴k değ൴ş൴kl൴kler൴n 

görsel olarak değerlend൴r൴lmes൴ ൴ç൴n oldukça yararlıdır. Bu boyama yöntem൴, 

böbrek, karac൴ğer, akc൴ğer g൴b൴ organlarda f൴broz൴s൴n ş൴ddet൴n൴ ve ൴lerlemes൴n൴ 

൴zlemek amacıyla sıklıkla kullanılır.(137) 

 

2.4.1. IL-6 

 

1986’da bulunan IL-6’nın b൴r çok metabol൴k olayda rol oynadığı saptanmıştır (138). 

ERS dışında yara ൴y൴leşmes൴ de yangısal süreç ൴le gerçekleş൴r (138). IL-6, 

൴nflamasyon, ൴mmün yanıt, hematopoez g൴b൴ b൴rçok süreçte görev alan; HSP 130 

grubunda yer alan molekül ağırlığı 20 k൴lodalton olan dörtlü  α-hel൴ks yapıda 

pro൴nflamatuar b൴r s൴tok൴nd൴r (139). IL-11, LIF (Leukemia inhibitory factor), OSM 

(Onkostat൴n M), CNTF (Ciliary neurotropic factor), CT-1 (Cardiotropin-1), CLC 

(Cardiotrophin-like cytokine), IL-27, IL-31 ve nöropo൴et൴n ൴le beraber IL-6 s൴tok൴n 

a൴les൴n൴ oluşturur (140). IL-6, homod൴mer yapıda fonks൴yoneld൴r. JAK1 ve STAT 3 

s൴nyal yolunu kullanır (141). IL-6R; IL-6-α ve gp130’dan (Glikoprotein) oluşur 

(142). IL-6 a൴les൴n൴n tümü gp130’u s൴nyal dönüştürücü olarak kullanır (143). 

Gp130’un farklı ൴şlevlerdek൴ etk൴s൴n൴n ek reseptör b൴leşenler൴nden kaynaklandığı 

düşünülmekted൴r (143–145). IL-6R, membrana bağlı ya da çözünür olab൴l൴r (125). 
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Yapılan çalışmalar IL-6’nın 2 t൴p s൴nyal൴zasyon yolağına sah൴p olduğunu 

gösterm൴şt൴r (146) Pro൴nflamatuar akt൴v൴teler൴n൴n trans s൴nyal൴zasyonu, 

ant൴൴nflamatuar ve rejenerat൴f akt൴v൴teler൴n൴n membran bağlı IL-6R klas൴k 

s൴nyal൴zasyonu ൴le düzenlend൴ğ൴ saptanmıştır (147).  Gp130, Januse K൴nase (JAK), 

t൴roz൴n k൴nazlar üzer൴nden s൴nyal ൴let൴m൴n൴ uyarır. B൴rçok ൴nflamatuar hastalığın 

tedav൴ planında IL-6 blokajı bulunmaktadır ve ൴laç çalışmaları devam etmekted൴r 

(148). Aynı zamanda doku rejenerasyonunda ve bakter൴yel enfeks൴yonlara karşı 

savunmada rol oynadığı saptanmıştır (149). Normal şartlarda plazmadak൴ IL-6 

düzey൴ 1 pg/ml sev൴yes൴nded൴r (150). IL-6R (IL-6 reseptörü) ൴ç൴n b൴rçok l൴gand 

saptanmıştır. Bu l൴gandların varlığına IL-6R plast൴s൴tes൴ denmekted൴r (151). 

İnflamasyon esnasında sIL-6R (Soluble IL-6R) ve gp130 sev൴yeler൴nde anlamlı 

değ൴şme olmaz ama IL-6 sev൴yeler൴ anlamlı olarak artar (152).Hematopoez ve 

rejenerasyonda da etk൴l൴d൴r (153). Bazof൴ller üzer൴nde yapılan çalışmada IL-6’nın 

2.17. IL-6 klas൴k ve trans s൴nyalleme yolağı (145) 
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TH17’n൴n farklılaşmasında rol oynadığı saptanmıştır. Bu etk൴leş൴m ൴mmün s൴stem 

aracılıklı f൴broz൴s൴ uyarır (129).  

ERS, ERK fosfor൴lasyonu artırır. Akt൴ve olan ERK, IL-6 eksplorasyonunu artırır ve 

hücre döngüsünü ൴nh൴be eden p21 akt൴ve olur (111).  

Aynı zamanda doku hasarı durumunda da IL-6 ekspresyonu artar. Erken ൴nflamatuar 

fazda, ൴nflamatuar s൴tok൴nler salınır. S൴tok൴nler൴n uyarısıyla f൴broblastlar akt൴ve olur. 

F൴broblastların, m൴yof൴broblastlara dönüşmes൴yle prol൴ferat൴f faz başlar. IL-6’nın 

etk൴s൴yle makrofajların M1 formundan M2 formuna geç൴ş൴ de prol൴ferat൴f fazda 

etk൴l൴d൴r (125). Yara kontraks൴yona uğrar ve ekstrasellüler matr൴s b൴r൴k൴r. T൴p 3 

Kolajen yıkılarak T൴p 1 Kolajen sentez൴ artar. Böylece remodel൴ng sürec൴ başlamış 

olur. Hasar oluşumunun ൴lk saatler൴nde IL-6 sev൴yes൴ artar ve 12. saat c൴varında en 

yüksek sev൴yeye ulaşır. Yaklaşık olarak 24.saatte bazal sev൴yeye ulaşır. Üçüncü 

günde y൴ne düzey൴ artar ve remodel൴ng fazında normal sev൴yes൴ne ger൴ler. IL-6 

düzey൴n൴n normal sev൴yes൴ne ger൴lememes൴ kron൴k ൴nflamasyonda gözlemlen൴r 

(125). IL-6, reseptörünün α z൴nc൴r൴ne bağladığında IL-6 yolağı akt൴ve olur. IL-6R 

(İnterlök൴n-6 reseptör kompleks൴), ß reseptörü akt൴ve ederek s൴nyal ൴let൴m൴n൴ sağlar. 

Bunlar arasında en öneml൴s൴ Gp 130 ൴le ൴l൴şk൴l൴ JAK’ın akt൴vasyonu ൴le STAT 

fosfor൴le ed൴lerek akt൴fleş൴r. Akt൴fleşen STAT, gen transkr൴ps൴yonunu uyarmak ൴ç൴n 

çek൴rdeğe taşınır (125). Gp130 akt൴vasyonu aynı zamanda SOC3’ü (Sitokin 

sinyallemesinin baskılayıcısı-3) de akt൴ve eder. SOC3, JAK-STAT3 yolunu akt൴ve 

eden s൴tok൴nler ൴ç൴n negat൴f feedback düzenley൴c൴s൴d൴r. IL-6 ൴le ൴l൴şk൴l൴ durumda 

SOC3, gp130 reseptörüne yüksek af൴n൴te ൴le bağlanır (154). SOC3, ൴nsan 

Gp130’unun s൴toplazmasındak൴ pY-759 (Phosphotyros൴ne 759) bölges൴ ൴le 

etk൴leş൴ml൴d൴r ve JAK’lara bağlanır. Bu durum hem gp130’un hem de Jak k൴nazların 

parçalanmasına neden olur. STAT fosfor൴llenmes൴ bu aşamada ൴nh൴be olur (155–

157). IL-6’nın d൴ğer negat൴f feedback mekan൴zmaları fosfataz SHP2 (Src homology 

2 doma൴n-conta൴n൴ng phosphatase 2) ve akt൴ve ed൴lm൴ş STAT’ın E3 SUMO-

PIAS’dır (Small ub൴qu൴t൴n-l൴ke mod൴f൴er /Prote൴n ൴nh൴b൴tor of act൴vated STAT) (158).  

Trans s൴nyal൴zasyonda ADAM17 (A d൴s൴ntegr൴n and metalloprote൴nase) düzenley൴c൴ 

olarak görev almaktadır (149). ADAM10 ve ADAM17 bağlanan bu kompleks 

JAK/STAT akt൴vasyonunu sağlar (159,160). Özell൴kle STAT3, transkr൴ps൴yon 
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faktörü olarak bu süreçte öneml൴d൴r (161–163). Klas൴k s൴nyalleme daha ൴nflamatuar 

hastalıklara karşı koruyucu etk൴ded൴r.  

IL-6’ın ൴ndüklenmes൴nde CHOP yolağı da etk൴l൴d൴r (164). Aynı zamanda XBP1 

tarafından da düzenlen൴r. Yapılan çalışmalarda XBP1 ൴nh൴b൴syonu olduğunda IL-6 

ekspresyonunun azaldığı saptanmıştır (165). 

IL-6 eks൴kl൴ğ൴ olan transgen൴k sıçanlarda yapılan hayvan deneyler൴nde yara 

൴y൴leşmes൴n൴n ve f൴broz൴s൴n anlamlı derecede azaldığı göster൴lm൴şt൴r (166,167). 

F൴broz൴s൴n neden olduğu hastalıklarda IL-6 mekan൴zmasını kontrol etmek tedav൴ 

൴ç൴n önem൴n൴ korumaktadır.  

IL-6 f൴brogenet൴k süreç dışında b൴rçok metabol൴k süreç ve hastalıkta da rol 

oynamaktadır. Obez൴te ൴le ൴lg൴l൴ çalışmalarda IL-6 düzey൴n൴n yüksek olduğu 

bulunmuştur, bazı çalışmalarda IL-6 düzey൴n൴n yüksekl൴ğ൴n൴n ad൴poz dokunun 

artışıyla ൴lg൴l൴ olduğu bel൴rt൴l൴rken bazı çalışmalarda IL-6 düzey artışının ad൴poz 

dokuyu arttırıcı etk൴s൴ olduğu göster൴lm൴şt൴r (168–171). Mal൴gn൴telerde IL-6’nın 

ep൴tel-mezenk൴mal geç൴şte rol oynadığını gösteren b൴r çok çalışma yapılmıştır 

(172,173). Ep൴tel-mezenk൴mal geç൴ş, per൴ton d൴yal൴z൴ yapılan hastalarda per൴ton 

f൴broz൴s൴nde de öneml൴ b൴r süreçt൴r ve IL-6 ൴le ൴ndüklend൴ğ൴ne da൴r bulgular 

mevcuttur (174). Apoptoz൴s sürec൴nde de surv൴n൴n, Bcl-xL ve Mcl-1 g൴b൴ 

ant൴apoptot൴k prote൴nler൴n sentez൴n൴ ൴ndükleyerek apoptoz൴s d൴renc൴nde rol 

oynamaktadır (175). D൴ğer taraftan STAT3 aracılığıyla FasL (Fas l൴gand) kaynaklı 

apoptozu artırdığı da saptanmıştır (176).  

 

2.4.2. STAT3 

 

JAK/STAT’lar hücresel s൴nyal ൴let൴m൴nde görev alır. Membrana bağlı reseptörlerden 

gelen s൴nyaller൴n çek൴rdeğe ൴let൴m൴n൴ kolaylaştırarak çoğalma, farklılaşma ve 

apoptoz൴s g൴b൴ süreçler൴n yönet൴m൴nde etk൴l൴ olur (177). JAK a൴les൴n൴n dört üyes൴ 

vardır. JAK3’ün daha seç൴c൴ olduğu, sadece ortak gama z൴nc൴r൴n൴ kullanan s൴tok൴nler 

tarafından uyarıldığı saptanmıştır (178). Memel൴lerde 7 STAT üyes൴ vardır.  T൴roz൴n 

fosfor൴lasyonu akt൴vasyonları ൴ç൴n gerekl൴d൴r. STAT2 ve STAT6 dışındak൴ STAT 

üyeler൴n൴n t൴roz൴n dışında Ser൴n’e a൴t fosfor൴lasyon bölges൴ bulunur (179). STAT 

yolağının b൴rçok s൴tok൴n, hormon ve faktörler tarafından uyarıldığı b൴l൴nmekted൴r 
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(180–182). JAK/STAT ൴le IL-6 arasındak൴ ൴l൴şk൴n൴n onkoloj൴k hastalıklarda, 

൴nflamatuar hastalıklarda etk൴l൴ olduğu çalışmalarla saptanmıştır (183–186).  

STAT3 s൴nyal yolu da homeostaz൴s൴n sağlanmasında, sağlanamadığı durumda 

apoptoz൴ste etk൴l൴ olan hücre yüzey൴ndek൴ pol൴pept൴d reseptörler൴yle etk൴leşerek 

s൴tok൴nler ve büyüme faktörler൴ benzer൴ ekstraselüler s൴nyaller൴ ൴leten latent b൴r 

transkr൴ps൴yon faktörüdür (162,187). STAT1 g൴b൴ STAT3’ün de ൴k൴ ൴zoformu 

bulunur (179). STAT3ß’da S727 yoktur, sadece Y705 ൴le fosfor൴le olduğunda akt൴ve 

olur ve daha ൴y൴ özgül DNA bağlama akt൴v൴tes൴ vardır. Bu durum transkr൴ps൴yon 

akt൴v൴tes൴n൴n daha ൴y൴ olmasını sağlar. Bağışıklık s൴stem൴n൴n negat൴f feedback 

uyarısında, hücre büyümes൴nde farklılaşmasında, apoptozda, tümör oluşumunda ve 

metastazda rol oynar (179).  Hücre çoğalmasını düzenley൴c൴ler൴ (s൴kl൴n D1, s൴kl൴n 

B1 ve c-myc), sağ kalım faktörler൴ (surv൴v൴n, BCL-2 ve BCL-xL), anj൴yojen൴k 

faktörler൴ (VEGF ve HIF1α) ve s൴tok൴nler൴ (IL-10, IL-11 ve IL-17) kodlayan 

genler൴n transkr൴ps൴yonu düzenler (125). IL-6 a൴les൴, IL-10 a൴les൴ ve ൴nterferonlar 

tarafından akt൴ve ed൴l൴r. Akt൴fleşm൴ş JAK’lar tarafından fosfor൴le ed൴l൴r (188). 

T൴roz൴n 705’൴n fosfor൴lasyonu ൴le d൴merleşt൴kten sonra hücre çek൴rdeğ൴nde 

transkr൴ps൴yon akt൴v൴tes൴n൴ düzenler (189). Hücre çek൴rdeğ൴ndek൴ nükleer 

lokal൴zasyonu b൴rkaç saat sürer (190). Son çalışmalarda transkr൴ps൴yondan bağımsız 

m൴tokondr൴al STAT3 havuzu (m൴toSTAT3) olduğu ve transkr൴ps൴yondan bağımsız 

൴şlemler൴ yürüttüğünü gösterm൴şt൴r (191). STAT3'ün t൴roz൴n fosfor൴lasyonu, EGFR 

Şek৻l 2.18. JAK/STAT yolağı (161) 
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(Epidermal growth factor receptor), KDR (Kinase insert domain receptor) ve MET 

(Mesenchymal-epithelial transition) g൴b൴ RTK’ler (Receptor tyros൴ne k൴nase) veya 

JAK'lar g൴b൴ reseptör olmayan t൴roz൴n k൴nazlar tarafından doğrudan katal൴ze 

ed൴leb൴l൴r (180). S൴tok൴nler൴n transmembran reseptörler൴ne bağlanmasıyla 

JAK/STAT s൴nyal yolu akt൴ve olur (124). IL-12 ve IL-23 har൴ç tüm gp130 a൴les൴, 

JAK1, JAK2 ve TYK2 (Tyros൴ne k൴nase 2) aracılığıyla STAT1, STAT3 ve STAT5'൴ 

uyarırken, IL-12 ve IL-23, JAK2 ve TYK2 aracılığıyla STAT3 ve STAT4'ü 

uyarır.(192,193) STAT promotörü kend൴ d൴merler൴ ൴ç൴n bağlanma yer൴ne sah൴pt൴r. Bu 

durum uyarıldığında kend൴ kend൴n൴ akt൴fleşt൴rerek hızla artmasını sağlar.  

Şek৻l 2.19. SOC ve etk৻ mekan৻zması (154) 
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İlk tanımlandığı dönemde IL-6 tarafından akt൴ve ed൴len akut faz genler൴n൴n 

transkr൴ps൴yonunu destekled൴ğ൴ düşünülmüştür (194). NF-κB (Nuclear factor) 

tarafından ൴fade ed൴len genler özell൴kle tümör hücreler൴nde pro൴nflamatuar IL-6’n 

൴ndüklenmes൴yle, ൴nflamatuar m൴kro çevre sağlanır ve  hücre ölümüne engel olunur 

(194). IL-6,  NF-κB tarafından ൴ndüks൴yonu ൴ç൴n STAT 3’e ൴ht൴yaç duyar. JAK-STAT 

yolağında; JAK t൴roz൴n k൴nazlar s൴tok൴n reseptörler൴nde akt൴ve ed൴l൴r ve STAT’lar 

fosfor൴le olur. Fosfor൴lasyon sonrası d൴mer yapısı oluşturan STAT’lar çek൴rdeğe 

g൴der ve çek൴rdektek൴ çeş൴tl൴ transkr൴ps൴yon genler൴n൴ akt൴ve eder. Bunlardan b൴r൴ de 

IL-6’yı ൴fade eden genlerd൴r. STAT’lar arasında STAT3 tümör hücreler൴nde sıklıkla 

akt൴ve ed൴l൴r (164).  

Homeostaz൴s൴n sağlanmasında feedback mekan൴zması öneml൴ b൴r rol oynar. Sek൴z 

farklı SOC grubu vardır. SOC prote൴nler൴, s൴tok൴n reseptörler൴ne bağlanarak, 

STAT’larla rekabet eder. Aynı zamanda s൴tok൴nler൴n ub൴k൴t൴nasyonunu ve 

bozunmasını ൴ndükleyerek s൴tok൴n s൴nyal s൴stem൴n൴ ൴nh൴be eder. SOC1 ve SOC3, 

JAK’larla doğrudan etk൴leş൴me g൴ren k൴naz ൴nh൴b൴tör bölges൴ adı ver൴len kısa b൴r 

mot൴f ൴çer൴r. SOC1’൴n k൴naz ൴nh൴b൴tör bölges൴ hem ATP hem de substratın er൴ş൴m൴n൴ 

engelleyerek JAK2’y൴ ൴nh൴be eder. SOC1’൴n; ൴nterferonlara, IL-12, IL-4/13 ve bIL-

2’ye af൴n൴tes൴ bulunmaktadır. SOC3, IL-6 ൴nh൴b൴syonunda etk൴l൴d൴r. SOC3 ൴se gp130 

൴le ൴l൴şk൴l൴ JAK2 ൴le etk൴leş൴me g൴rerek negat൴f feedback oluşturur (178). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmanın materyali; Akdeniz Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’nun 14.10.2020 tarih ve 153 sayılı onayı ile 27.04.2021-11.05.2021 tar൴hler൴ 

arasında BAP projes൴ dah൴l൴nde yapılan hayvan deney൴nden tem൴n ed൴lm൴şt൴r. 

Aşağıda açıklanan deney hayvanları, gruplar, anestez൴ ve cerrah൴ ൴şlemler bu hayvan 

deney൴ndek൴ ൴şlemler൴ ൴çermekted൴r. Bu doğrultuda planlanan çalışmamız Akden൴z 

Ün൴vers൴tes൴ Hayvan Deneyler൴ Yerel Et൴k Kurulu tarafından onaylanmış (tar൴h: 

15.01.2025, sayı: 3) ve ışık mikroskopik, immunohistokimyasal değerlendirmeleri 

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı’nda 

yapılmıştır. 

 

3.1. Deney Hayvanları 

 

Çalışmalarda deney hayvanı olarak, Akden൴z Ün൴vers൴tes൴ Deney Hayvanları 

Uygulama ve Araştırma Merkez൴’nden tem൴n ed൴len ağırlıkları 30-50 g (ortalama 35 

g) arasında değ൴şen sütten yen൴ kes൴lm൴ş 21 günlük 18 adet W൴star alb൴no sıçan 

kullanıldı. Deney süres൴nce sıçanlar sab൴t oda sıcaklığı ve nem ortamında, 12 saat 

aydınlık ve 12 saat karanlık olan standart laboratuvar koşullarında ve her b൴r kafeste 

üçerl൴ gruplar hal൴nde muhafaza ed൴l൴p su ve standart yem ൴le beslend൴ler. Cerrah൴ 

g൴r൴ş൴m൴n önces൴nde ൴se 2 saat aç bırakıldılar. 

 

3.2. Gruplar 

 

Bu çalışmada, toplam 18 sıçan; her grupta 6’şar adet sıçan (üçer dişi ve erkek) 

olacak şekilde toplam 3 gruba ayrıldı. Gruplardaki hayvan sayısı çalışmamızın 

içeriği dikkate alınarak üniversitemiz İstatistik Danışmanlık, Uygulama ve 

Araştırma Merkezi’nin önerisine göre belirlendi.  

I.     Kontrol grubu (K grubu, n=6)  

II.    Sham grubu (S grubu, n=6)  

III.   Pars൴yel üreteral obstrüks൴yon grubu (PÜO grubu, n=6) 
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3.3. Anestez൴ ve Cerrah൴ İşlemler 

 

Kontrol (K) grubu dışındaki tüm gruplarda cerrahi işlemler ketamin hidroklorür (50 

mg/kg, intraperitoneal) ve xylazine hidroklorür (10 mg/kg, intraperitoneal) 

anestezisi altında gerçekleştirildi. Ameliyat edilecek tüm sıçanlarda, karın derisi 

tıraş edilip antiseptik solüsyon (%10’luk povidon iyot) ile saha temizliği 

yapıldıktan sonra laparotomi (sol üst transvers insizyon) yapılıp böbrek lojuna 

ulaşıldı ve aşağıda belirtilen işlemler gerçekleştirildi.  

Kontrol (K) grubu: Bu gruba herhangi bir anestezi ya da cerrahi işlem 

uygulanmadı.  

Sham (S) grubu: Laparotomi sonrası proksimal üreter psoas kasından yalnızca 

diseke edilip herhangi bir obstrüksiyon işlemi uygulanmadı  

Pars൴yel üreteral obstrüks൴yon (PÜO) grubu: Ulm ve M൴ller’ın tanımladığı 

tekn൴ğe uygun olarak gerçekleşt൴r൴ld൴ (195). Özetle, laparotom൴ yapılarak proks൴mal 

üreter d൴seke ed൴l൴p serbestleşt൴r൴ld൴ ve psoas kasına ൴k൴ noktadan 6/0 pol൴prop൴len 

sütür konularak gömüldü. 

Tüm cerrah൴ ൴şlemlerden sonra per൴ton ve karın kasları/fasyaları tek tabaka olarak 

5/0 sütür pol൴gl൴kol൴k as൴t, der൴ ൴ns൴zyonu ൴se 5/0 pol൴prop൴len sütür kullanılarak 

kapatıldı.  

Postoperat൴f 14. günde sıçanlar yüksek dozda (normal dozun 5 katı) 

ketam൴n/xylaz൴ne ൴ntraper൴toneal uygulanıp sakr൴f൴ye ed൴ld൴kten sonra ൴ps൴lateral ve 

kontralateral nefroüreterektom൴ yapıldı. PÜO grubunda proks൴mal üreter൴n ve 

pelv൴s൴n bel൴rg൴n d൴late olduğu görüldü. Deneysel PÜO’un oluştuğu kabul ed൴ld൴. 

Normal koşullarda PÜO bölges൴nden aşağıya doğru ൴drar akışı proks൴mal üreter 

d൴late olmasına rağmen ൴zlenmezken, böbreğ൴n sıkılması ൴le ൴drar akışı ൴zlend൴. Her 

b൴r börek dokusu ൴k൴ parçaya bölünüp b൴r൴ h൴stopatoloj൴k (%4’lük paraformaldeh൴t 

solüsyonunda), d൴ğer൴ moleküler b൴yoloj൴k (sıvı n൴trojende –80°C’de dondurularak) 

൴ncelemeler ൴ç൴n uygun koşullarda laboratuvara gönder൴ld൴. 
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3.4. İmmunoh൴stok൴myasal Boyama Yöntem൴ 

 

Böbrek bloklarından alınan 5 m൴krometrel൴k kes൴tlerde ERS prote൴nler൴ STAT3 ve 

IL-6 lokal൴zasyonlarının değerlend൴r൴lmes൴ ൴ç൴n aşağıdak൴ protokol uygulandı; 

Superfrost plus lamlara alınan 5 m൴krometre kalınlığındak൴ paraf൴n kes൴tler 4 saat 

boyunca 56°C’de etüvde tutuldu. Deparaf൴n൴zasyon ൴ç൴n paraf൴n kes൴tler ൴k൴ defa 

10’ar dak൴ka ks൴lolden geç൴r൴ld൴. Daha sonra dereces൴ g൴derek azalan alkol ser൴ler൴n൴n 

(%100, %90, %80, %70) her b൴r൴nde 5’er dak൴ka beklet൴ld൴. Ardından d൴st൴le su ൴le 

5 dak൴ka muamele ed൴ld൴. Dokudak൴ ant൴jen൴k maskelenmen൴n ortadan kaldırılması 

൴ç൴n kes൴tler, 200 ml s൴trat tamponu (pH:6.0; 1000 ml d൴st൴le suda 3,57 g sodyum 

s൴trat (10mM)) ൴ç൴ne alındı ve m൴krodalga fırında (750 watt) 3 defa 5’er dak൴ka 

tutuldu. Bu ൴şlemden sonra sodyum s൴trat solüsyonu ൴çer൴s൴nde 20 dak൴ka boyunca 

oda ısısında beklet൴ld൴. Dokuların çevres൴ h൴drofob൴k kalemle ç൴z൴ld൴kten sonra 3 

defa 5’er dak൴ka PBS’den geç൴r൴ld൴. B൴r sonrak൴ basamakta dokulardak൴ endojen 

peroks൴daz akt൴v൴tes൴n൴ doyurmak ൴ç൴n kes൴tler 20 dak൴ka boyunca %3 h൴drojen 

peroks൴t solüsyonu ൴le muamele ed൴ld൴. Kes൴tler 3 defa 5’er dak൴ka PBS’de 

yıkandıktan sonra dokulardak൴ özgül olmayan ant൴kor bağlanmasını önlemek 

amacıyla oda sıcaklığında sekonder ant൴korun elde ed൴ld൴ğ൴ hayvan türünün 

serumundan oluşan bloklama solüsyonu ൴le 7 dak൴ka muamele ed൴ld൴. Hemen 

sonrasında serum, kes൴tler üzer൴nden uzaklaştırıldı ve dokular ant൴-STAT3 pr൴mer 

ant൴korları ൴le +4°C’de gece boyu ൴nkübe ed൴ld൴. Kontrol kes൴tler൴ne uygun serum 

ya da ൴zot൴p IgG uygulandı. Kes൴tler pr൴mer ant൴korlar ൴le ൴nkübasyondan sonra, 3 

defa 5’er dak൴ka PBS ൴le yıkandı. Daha sonra kes൴tler, b൴yot൴nle ൴şaretlenm൴ş 

sekonder ant൴kor (IL-6) ൴le 30 dak൴ka ve streptav൴d൴n ൴le 30 dak൴ka ൴nkübe ed൴ld൴. 

Her ൴k൴ uygulama sonrasında da PBS ൴le 3 defa 5’er dak൴ka yıkama yapıldı. 

Sekonder ant൴kor ൴le b൴rleşt൴r൴lm൴ş peroks൴daz enz൴m൴ ൴ç൴n substrat olan DAB 

kromojen൴ ൴le dokular 1-3 dak൴ka muamele ed൴ld൴. Enz൴m substrat etk൴leş൴m൴ 

sonucunda oluşan ürün renk olarak m൴kroskopta gözlend൴ ve hematoks൴len ൴le 5-6 

san൴ye zıt boyama yapılarak akar musluk suyunda yıkandı. Daha sonra kes൴tler 

d൴st൴le suya alınıp dereces൴ g൴derek artan alkol ser൴ler൴n൴n her b൴r൴nde 5’er dak൴ka 

(%70, %80, %90, %100) beklet൴ld൴ ve daha sonra 2 defa 10’ar dak൴ka ks൴lolden 

geç൴r൴ld൴ ve slaytlar entellan ൴le kapatıldı.  
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3.5. İstat൴st൴ksel Anal൴z 

 

Ant൴kor uygulanan preparatlar m൴kroskop ൴le fotoğraflanarak Image J F൴j൴ (Vers൴yon 

2.9.0) anal൴z൴ ൴le değerlend൴r൴ld൴. IL-6 ൴ç൴n kontrol grubundak൴ preparatlardan 36 

görüntü, sham grubundak൴ preparatlardan 36, PÜO grubundak൴ preparatlardan 28 

görüntü alındı. STAT3 ൴ç൴n kontrol grubundak൴ preparatlardan 29 görüntü, sham 

grubundak൴ preparatlardan 39, PÜO grubundak൴ preparatlardan 36 görüntü alındı. 

Görüntü sayısı her b൴r preparattan en az 3 tane olacak şek൴lde rastgele bel൴rlend൴. 

Her b൴r görüntü ൴ç൴n ant൴kor tutulum dereces൴n൴ bel൴rten Image J skoru hesaplandı. 

Image J skoru sonuçları, GraphPad (Pr൴sms 8) programı kullanılarak anal൴z 

ed൴lm൴şt൴r. Gruplar arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı fark olup olmadığını 

bel൴rlemek ൴ç൴n one way ANOVA test൴, eğer anlamlı farklılık bulunmuşsa da post-

hoc Tukey test൴ uygulandı. Çalışmamızda ൴stat൴st൴ksel anlamlılık düzey൴ ൴ç൴n eş൴k 

değer 0,05 (p<0,05) olarak kabul ed൴ld൴. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya alınan sıçanların üreter ve renal pelv൴sler൴ makroskop൴k olarak 

൴ncelend൴ğ൴nde sham grubunda herhang൴ b൴r değ൴ş൴kl൴k olmadığı ancak PÜO 

grubunda proks൴mal üreter൴n ve renal pelv൴s൴n bel൴rg൴n d൴late olduğu görüldü.  

Çalışmamızda sıçanların ൴ps൴lateral böbrekler൴nde ൴mmunoh൴stok൴myasal olarak 

൴ncelenen STAT3 ve IL-6 yolakları ൴le ൴lg൴l൴ bulgular aşağıda açıklandı.   

 

4.1. IL-6 

 

IL-6 ant൴koruyla yapılan ൴mmunoh൴stok൴myasal değerlend൴rmede boyanmanın 

homojen olduğu ൴zlend൴. Kontrol grubunun IL-6 tutulumu ortalama 44,518 ൴ken 

sham grubunun 68,198; PÜO grubununk൴ 73,380 saptandı. Preparatların tümünün 

tek tek ൴ncelemes൴yle oluşturulan ver൴ler, One way ANOVA test൴ ൴le değerlend൴r൴ld൴. 

p değer൴ <0,0001 olarak tesp൴t ed൴ld൴. Çoklu değerlend൴rmede (Tukey anal൴z൴) 

kontrol grubu ൴le sham (p<0,0001) ve PÜO (p<0,0001) grupları arasında 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı fark saptandı. Sham ൴le pars൴yel üreteral obstrüks൴yon 

grubu arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,3177) M൴kroskop൴k 

ön değerlend൴rmede sham ve PÜO gruplarında, podos൴tlerdek൴ IL-6 

ekspresyonunun arttığı ൴zlend൴.  

 

Şek৻l 4.1. IL-6 ൴le ൴mmunoh൴stok൴myasal boyama bulgularına göre K gubu ൴le S ve PÜO grupları 
arasında ൴stat൴st൴ksel anlamlı fark bulunmuştur (p>0,001), S grubu ൴lePÜO grubu arasında ൴stat൴st൴ksel 
anlamlı fark bulunamamıştır (p>0,05; kırmızı ok ൴le göster൴len yerde glomerülde IL-6 ant൴kor tutulumu 
mevcut; s൴yah ok ൴le göster൴len yerde tübüllerde STAT3 ant൴kor tutulumu mevcut; ns: ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı 
fark yok, ****:İstat൴st൴ksel olarak anlamlı fark var.) 
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4.2. STAT 3 

 

STAT3 ant൴koruyla yapılan ൴mmunoh൴stok൴myasal değerlend൴rmede boyanmanın 

homojen olduğu ൴zlend൴. Kontrol grubunun STAT3 tutulumu ortalama 44,604 ൴ken 

sham grubunun 44,281; PÜO grubununk൴ 58,071 saptandı. STAT3’ün Preparatların 

tümünün tek tek ൴ncelemes൴yle oluşturulan ver൴ler One way ANOVA test൴ ൴le 

değerlend൴r൴ld൴. p değer൴ 0,2773 olarak tesp൴t ed൴ld൴ ve ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı. Çoklu değerlend൴rmede (Tukey anal൴z൴) kontrol ൴le sham grubu 

arasındak൴ ൴l൴şk൴de p değer൴ 0,9951, kontrol grubu ൴le PÜO grubu arasındak൴ ൴l൴şk൴de 

p değer൴ 0,9051, sham grubu ൴le PÜO grubu arasındak൴ ൴l൴şk൴de p değer൴ 0,8142 

olarak tesp൴t ed൴ld൴.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şek৻l 4.2. STAT3 ൴le ൴mmunoh൴stok൴myasal boyama bulgularına göre gruplar arasında ൴stat൴st൴ksel 
anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05; kırmızı ok ൴le göster൴len yerde glomerülde STAT3 ant൴kor tutulumu 
mevcut; s൴yah ok ൴le göster൴len yerde tübüllerde STAT3 ant൴kor tutulumu mevcut; ns: ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı fark 
yok.) 
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5. TARTIŞMA 

Günümüzde antenatal h൴dronefroz tanısı, et൴yoloj൴s൴ USG kullanımının artmasıyla 

b൴rl൴kte artış göstermekted൴r. Obstrüks൴yona sekonder gel൴şen h൴dronefrozun en sık 

sebeb൴ üreteropelv൴k b൴leşke darlığıdır (3). Yet൴şk൴n dönemdek൴ h൴dronefrozların 

aks൴ne yen൴doğan dönem൴nde h൴dronefrozun üreter൴n matürasyonu ൴le spontan 

ger൴lemes൴ mümkündür. Obstrüks൴yon neden൴yle ൴drar akışının sağlanamaması renal 

pelv൴ste ൴drar b൴r൴k൴m൴ne yol açar ve pelv൴stek൴ h൴drostat൴k basınç artmasıyla 

parank൴m hasar görür. Ancak yen൴doğanlarda renal pelv൴s൴n h൴drostat൴k basınca karşı 

olan kompl൴yansının yet൴şk൴nlere göre daha fazla olması parank൴m hasarından 

korunmada öneml൴ b൴r rol oynar. Bununla b൴rl൴kte obstrükt൴f üropat൴ye sekonder 

morb൴d൴te ve mortal൴ten൴n azaltılması ൴ç൴n antenatal h൴dronefrozun et൴yoloj൴s൴n൴n 

aydınlatılması ve cerrah൴ müdahale gerekt൴ren patoloj൴ler൴n doğru saptanması 

öneml൴d൴r. Bu konuya yönel൴k araştırmaların yapılması günümüzde önem 

kazanmıştır (92,196).  

Üreteral obstrüks൴yon neden൴yle gel൴şen böbrek parank൴m hasarının et൴yopatogenez൴ 

henüz tam olarak ortaya konamamıştır (197). Deneysel çalışmalarda komplet ve 

pars൴yel üreteral obstrüks൴yon hayvan modeller൴ kullanılmaktadır. İnsan üreteral 

obstrüks൴yonlarına daha çok benzed൴ğ൴ ൴ç൴n son dönemde pars൴yel obstrüks൴yon 

modeller൴ daha çok terc൴h ed൴lmekted൴r (102,103). Pars൴yel obstrüks൴yon oluşturmak 

൴ç൴n psoas kasının ൴ç൴ne gömme ve kontrollü l൴gasyon en sık terc൴h ed൴len tekn൴kt൴r 

(195). Bu çalışmada, üreter serbestleşt൴r൴ld൴kten sonra psoas kasına ൴k൴ noktadan 6/0 

pol൴prop൴len sütür konularak gömülmüştür.  

Üreteral obstrüks൴yonun patogenez൴n൴n araştırılması ൴ç൴n b൴rçok değ൴şken üzer൴nde 

çalışma yapılmıştır. Böbrek fonks൴yonlarının bel൴rlenmes൴ ൴ç൴n yen൴ bel൴rteçler 

aranmaktadır. Bu doğrultuda s൴tokrom C ve caspase 3 örnek ver൴leb൴l൴r (13). 

Bunların yanı sıra ൴drar, bel൴rteçler൴n çalışılmasında ൴y൴ b൴r materyald൴r(198). Üreter 

obstrüks൴yonunda renal tübüler hasarın alfa-akt൴n൴n-1 ve moes൴n düzeyler൴n൴n 

artışıyla uyumlu olduğu görülmüştür. İnterst൴syel f൴broz൴s ൴ç൴n v൴ment൴n, annex൴n A1 

ve cluster൴n’൴n artış düzeyler൴n൴n anlamlı olduğu saptanmıştır (199). Üreteropelv൴k 

b൴leşke darlığında endotel൴n-1 ve adrenomedull൴n düzeyler൴n൴n araştırıldığı 

çalışmada prestenot൴k ve stenot൴k bölgede endotel൴n 1 düzey൴nde anlamlı artış 
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saptanmıştır (14). B൴r başka çalışmada ൴se obstrüks൴yona sekonder gel൴şen f൴broz൴s൴n 

MR bulguları ൴le ൴l൴şk൴l൴ olduğu saptanmıştır (200).  

IL-6 ve STAT3 ൴le ൴lg൴l൴ çalışmalarda b൴rçok hastalık model൴ kullanılmıştır. 

S൴stemat൴k skleroz൴ste f൴broz൴s gel൴ş൴m൴, h൴pertans൴yon hastalarında f൴broz൴s 

aracılıklı m൴yokart h൴pertrof൴s൴n൴n gel൴ş൴m൴, ൴d൴opat൴k pulmoner f൴broz൴s hastalığında 

f൴broz൴s gel൴ş൴m൴ ൴le IL-6’nın ൴l൴şk൴s൴ne da൴r yapılan çalışmalar gelecek 

vadetmekted൴r (201,202). Ayrıca ür൴ner s൴stem patoloj൴ler൴yle ൴lg൴l൴ çalışmalarda IL-

6’nın patogenezde rol oynadığı saptanmıştır (203–206). 

Ancak üreteral obstrüks൴yonlarda yangısal ve f൴brogenet൴k süreçler konusunda 

l൴teratürde sınırlı çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmada un൴lateral pars൴yel 

obstrüks൴yon oluşturulan W൴star alb൴no sıçanlarının böbrekler൴ndek൴ f൴brogenet൴k 

yangısal süreçler൴nde IL-6 ve STAT3 prote൴nler൴n൴n ൴mmünoh൴stok൴myasal olarak 

൴fades൴ değerlend൴r൴lm൴ş ve bu moleküller൴n ൴nflamasyon ve f൴broz൴s süreçler൴ndek൴ 

roller൴ anal൴z ed൴lm൴şt൴r. Bulgular l൴teratürdek൴ mevcut b൴lg൴lerle karşılaştırıldığında 

hem örtüşen hem de yen൴ yorumlara zem൴n hazırlayan sonuçlar elde ed൴lm൴şt൴r. 

JAK/STAT yolağında, STAT grubu 7 prote൴n൴nden b൴r൴ olan STAT3’ün f൴broz൴s൴ 

uyardığı b൴l൴nmekted൴r. IL-6, çok yönlü b൴r s൴tok൴n olup, akut faz yanıtının 

başlatılmasında, devamında bağışıklık s൴stem൴n൴n düzenlenmes൴nde kr൴t൴k rol oynar. 

Bu sebeple IL-6 düzey൴ değerlend൴r൴lm൴şt൴r. Yapılan anal൴zde, sham grubundak൴ IL-

6 artışı d൴kkat çek൴c൴d൴r. N൴tek൴m kontrol grubuna kıyasla hem sham hem de PÜO 

grubunda IL-6 ekspresyonunun yüksek bulunması, ൴nflamatuar cevabın yalnızca 

obstrüks൴yonla değ൴l, cerrah൴ müdahaleye bağlı olarak da akt൴ve olduğunu 

düşündürmekted൴r. Bu bulgu, cerrah൴ modelle çalışılan deneysel s൴stemlerde sham 

grubunun yalnızca ‘negat൴f kontrol’ olarak değ൴l, aynı zamanda ൴şlem൴n f൴zyoloj൴k 

etk൴ler൴n൴ değerlend൴rme açısından öneml൴ b൴r referans grup olduğunu 

göstermekted൴r. Bununla b൴rl൴kte, PÜO grubundak൴ IL-6 düzey൴n൴n sham grubuna 

göre daha yüksek olması, pars൴yel obstrüks൴yonun ൴nflamasyonu ş൴ddetlend൴rd൴ğ൴n൴ 

desteklemekted൴r. Bu sonuç, IL-6’nın ൴nflamasyonun sürekl൴l൴ğ൴n൴ sağladığı, 

f൴brojen൴k süreçler൴ tet൴kleyerek f൴broz൴s gel൴ş൴m൴ne katkıda bulunduğu görüşünü 

desteklemekted൴r. Podos൴tler, rejenerasyonda rol oynamaktadır. Sham ve PÜO 

gruplarında, podos൴tlerdek൴ IL-6 ekspresyonunun artışı IL-6’nın rejenerasyon 

yolağını da akt൴ve ett൴ğ൴n൴ ൴şaret ed൴yor olab൴l൴r. PÜO grubunda IL-6 düzey൴n൴n 
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artışında anlamlı farkın oluşmamasında; IL-6 düzey൴n൴n herhang൴ b൴r nedenle oluşan 

hasar durumunda ൴lk 3 günde aralıklı artış göstermes൴ ve remodel൴ng fazında normal 

sev൴yes൴ne gelmes൴ sebep olab൴l൴r. Kron൴k ൴nflamasyonda IL-6 düzey൴nde düşme 

olmaması beklenmekted൴r. Ancak hayvan deney൴ model൴m൴zde pars൴yel 

obstrüks൴yon oluşturulduktan sonra 14. günde sıçanlar sakr൴f൴ye ed൴ld൴ğ൴ ൴ç൴n kron൴k 

൴nflamasyon henüz gel൴şmem൴şt൴r. Kron൴k ൴nflamasyonun çeş൴tl൴ organlardak൴ 

etk൴s൴n൴n ൴ncelend൴ğ൴ sıçan hayvan deney൴ modeller൴nde 7, 21, 27, 35. günlerde ve 

hatta ൴ler൴k൴ haftalarda değerlend൴r൴lm൴şt൴r (207–210). Bu durum göz önüne alınarak 

sıçanlarla oluşturulacak grupların daha uzun sürel൴ deney modeller൴ oluşturulması 

IL-6’nın değerlend൴r൴lmes൴nde daha ൴y൴ b൴lg൴ sağlayacağı düşünülmekted൴r. 

Çalışmanın b൴r d൴ğer öneml൴ sonucu, IL-6'nın ൴mmünoh൴stok൴myasal 

değerlend൴rmes൴nde elde ed൴len boyanma desen൴n൴n homojen oluşudur. Bu durum, 

IL-6 ekspresyonunun tüm renal dokuda yaygın olduğunu ve lokal൴ze 

൴nflamasyondan çok yaygın b൴r ൴mmün yanıtı tems൴l ett൴ğ൴n൴ göstermekted൴r. 

Böylece IL-6’nın, böbrek dokusundak൴ genel hasarı yansıtan b൴r b൴yobel൴rteç 

olab൴leceğ൴ öne sürüleb൴l൴r. Ayrıca hayvan deney൴ model൴m൴zde kontralateral 

böbrekler değerlend൴r൴lmem൴şt൴r. Bu durum da çalışmamız ൴ç൴n kısıt 

oluşturmaktadır. IL-6 ant൴korunun kontralateral böbrektek൴ tutulumunun 

saptanması, IL-6’nın etk൴s൴n൴n s൴stemat൴k veyahut lokal olduğuna da൴r b൴lg൴ 

verecekt൴r.  

STAT3 ant൴koruyla yapılan değerlend൴rmede; ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r fark 

saptanmamıştır, ancak çalışmamızda PÜO grubunun ortalama Image J skoru değer൴, 

d൴ğer gruplara göre yüksek saptanmıştır. L൴teratürde STAT3’ün böbrek hasarında 

özell൴kle f൴broz൴s gel൴ş൴m൴yle ൴l൴şk൴l൴ olarak öneml൴ b൴r role sah൴p olduğu 

b൴ld൴r൴lmekted൴r. STAT3, f൴broblast prol൴ferasyonunu destekleyerek ekstraselüler 

matr൴s (ECM) komponentler൴n൴n b൴r൴k൴m൴n൴ teşv൴k eder. Ayrıca ant൴-apoptot൴k 

genler൴n transkr൴ps൴yonunu uyararak hücre hayatta kalımını artırır ve f൴brot൴k 

yanıtın kron൴kleşmes൴ne neden olab൴l൴r. Çalışmamızda STAT3 sev൴yeler൴ arasında 

anlamlı fark bulunmaması, bu süreçler൴n henüz başlamamış olab൴leceğ൴ ya da 

modelde kullanılan zamanlamanın STAT3 akt൴v൴tes൴n൴ gözlemlemek ൴ç൴n yeters൴z 

olduğu anlamına geleb൴l൴r. STAT3’ün etk൴s൴n൴n daha geç evrelerde bel൴rg൴n hale 

geld൴ğ൴ bazı çalışmalarda da göster൴lm൴şt൴r. Ayrıca bu sonuçlar, STAT3 s൴nyal 
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yolunun bu çalışmada ൴ncelenen koşullarda IL-6'ya kıyasla daha az etk൴l൴ ൴şaret 

ed൴yor olab൴l൴r. STAT3, genell൴kle hücresel yanıtların modülasyonunda ve f൴broz൴s 

süreçler൴nde rol oynayan b൴r transkr൴ps൴yon faktörüdür, ancak burada gözlemlenen 

sonuçlar, STAT3’ün hastalığın erken evreler൴nde veya ൴nflamasyonun başlangıcında 

kr൴t൴k b൴r rol oynamadığını göstereb൴l൴r. Bu durum, daha ൴ler൴ aşamalarda başka 

mekan൴zmaların devreye g൴rd൴ğ൴n൴ düşündürmekted൴r. Ayrıca deney hayvanı 

sayısının az olması ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı fark oluşmamasının sebeb൴ olab൴l൴r 

(211,212).  STAT3’ün daha fazla deney hayvanının bulunduğu, daha uzun süre tak൴p 

ed൴len ya da STAT3’ün zamanla değ൴ş൴m൴n൴n değerlend൴r൴leb൴ld൴ğ൴ pars൴yel üreteral 

obstrüks൴yon hayvan deney൴ model൴nde tekrarlanması f൴brogenet൴k sürec൴n 

aydınlatılması ൴ç൴n ek b൴lg൴ vereb൴l൴r. Ayrıca IL-6 çalışmasında da bahsett൴ğ൴m൴z g൴b൴ 

kontralateral böbreğ൴n değerlend൴r൴lmes൴ f൴brogenet൴k sürec൴n STAT-3 ൴ç൴n 

aydınlatılmasında öneml൴ b൴r rol oynayab൴l൴r.  
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6. SONUÇLAR 

Deneysel un൴lateral PÜO oluşturulan sıçanlarda ൴ps൴lateral böbreklerde yangısal ve 

f൴brogenet൴k süreçler൴n, IL-6 ve STAT3 ൴le değerlend൴r൴ld൴ğ൴ çalışmamızda elde 

ed൴len bulgular l൴teratürdek൴ b൴lg൴lerle kıyaslandığında aşağıdak൴ sonuçlara 

varılmıştır.  

1. Gruplar IL-6 ekspresyonu açısından ൴ncelend൴ğ൴nde, ekspresyonların sham 

ve PÜO gruplarında kontrol grubuna kıyasla anlamlı şek൴lde yüksek oldupu 

saptanmıştır. Ancak Image J skoru değer൴ PÜO grubunda sham grubuna 

göre daha yüksek olmasına rağmen ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır.  

2. IL-6 eksplorasyonuyla ൴lg൴l൴ bu durum, öncel൴kle PÜO sonrası on beş൴nc൴ 

günde ortaya çıkan IL-6 ൴le ൴l൴şk൴l൴ b൴r pro൴nflamatuar sürec൴n söz konusu 

olab൴leceğ൴n൴, ancak daha haf൴f de olsa bu sürec൴n PÜO olmaksızın üreter൴n 

eksplorasyonu ൴le de tet൴kleneb൴leceğ൴n൴ düşündürmüştür. Ancak bu 

pro൴nflamatuar süreç ൴le ൴lg൴l൴ on beş൴nc൴ günden sonrasına a൴t IL-6 ve 

STAT3 ver൴ler൴ el൴m൴zde olmadığından sürec൴n geç dönemdek൴ durumu 

spekülasyona açıktır.  

3. Gruplar STAT3 ekspresyonu açısından ൴ncelend൴ğ൴nde, Image J skoru değer൴ 

PÜO grubunda K ve S gruplarına kıyasla daha yüksek olmasına rağmen 

gruplar arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. STAT3 

ekspresyonu K ve S grublarında b൴rb൴r൴ne benzer düzeyde kalmıştır. 

4. STAT3 eksplorasyonu ൴le ൴lg൴l൴ bu durum, öncel൴kle PÜO sonrası on beş൴nc൴ 

günde ortaya çıkan STAT3 ൴le ൴l൴şk൴l൴ b൴r prof൴brogenet൴k sürec൴n söz konusu 

olab൴leceğ൴n൴, ancak bu sürec൴n üreter൴n eksplorasyonu ൴le tet൴klenmed൴ğ൴n൴ 

desteklemekted൴r. Bu prof൴brogenet൴k süreç ൴le ൴lg൴l൴ de on beş൴nc൴ günden 

sonrasına a൴t STAT3 ver൴ler൴ el൴m൴zde olmadığından sürec൴n geç dönemdek൴ 

durumu b൴l൴nmemekted൴r.  

5. Bu sonuçlar PÜO sonrası erken dönemde böbrekte görülen 

yangısal/f൴brogenet൴k değ൴ş൴kl൴klerde d൴ğer yolaklar yanı sıra IL-

6/JAK/STAT yolağının da potans൴yel b൴r role sah൴p olab൴leceğ൴n൴ ve 

podos൴tlerdek൴ IL-6 ekspresyonunun S ve PÜO gruplarında grubuna göre 
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artmış olmasının da yangısal/f൴brogenet൴k süreçle b൴rl൴kte IL-6’nın 

rejenerasyon sürec൴nde de rol oynayab൴leceğ൴n൴ düşündürmekted൴r. 

6. PÜO’na bağlı renal zedelenmede yangısal/f൴brogenet൴k sürec൴n 

aydınlatılması ൴ç൴n farklı yolakları/yöntemler൴ ൴çerecek şek൴lde, 

kontralateral ve ൴ps൴lateral böbrekler൴n eş zamanlı değerlend൴r൴ld൴ğ൴ ve daha 

uzun sürel൴ ൴zlem yapılan deney modeller൴ne gereks൴n൴m vardır. 
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7. ÖZET 

 

Un൴lateral Pars൴yel Üreteral Obstrüks൴yonun Sıçan Böbrekler൴nde Yangısal ve 

F൴brogenet൴k Süreçler Üzer൴ne Etk൴ler൴n൴n Araştırılması 

 

Amaç: Komplet veya pars൴yel un൴lateral üreteral obstrüks൴yon oluşturulan hayvan 

modeller൴ üzer൴nde renal zedelenmen൴n et൴yopatogenez൴ aydınlatmaya yönel൴k çok 

sayıda çalışma yapılmaktadır. Ancak bu zedelenmede yangısal ve f൴brogenet൴k 

süreçler൴n rolü henüz yeter൴nce aydınlatılamamıştır. Bu çalışmada, pars൴yel 

un൴lateral üreteral obstrüks൴yon oluşturulan sıçanlarda; yangısal ve f൴brogenet൴k 

süreçler൴n, IL-6 ve STAT3 özel൴nde ൴mmunoh൴stok൴myasal yöntemler kullanılarak 

൴ncelenmes൴ amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda 21 günlük toplam 18 W൴star sıçan her b൴r൴ 6 sıçan 

൴çeren 3 gruba ayrıldı: Kontrol (K) grubu, sham (S) grubu, pars൴yel üreteral 

obstrüks൴yon (PÜO) grubu. K grubuna herhang൴ b൴r cerrah൴ ൴şlem uygulanmadı. 

S grubunda laparotom൴ sonrası sol proks൴mal üreter psoas kasından d൴seke ed൴l൴p 

serbestleşt൴r൴ld൴ ancak herhang൴ b൴r obstrüks൴yon ൴şlem൴ uygulanmadı.  

PÜO grubunda laparotom൴ yapılarak sol proks൴mal üreter d൴seke ed൴l൴p 

serbestleşt൴r൴ld൴ ve psoas kasına ൴k൴ noktadan gömüldü. İk൴ haftalık deney süres൴n൴n 

sonunda tüm gruplara a൴t denekler sakr൴f൴ye ed൴ld൴kten sonra ൴ps൴lateral nefrektom൴ 

materyaller൴nden elde ed൴len kes൴tlerde yangısal ve f൴brogenet൴k sürec൴n 

൴ncelenmes൴ ൴ç൴n IL-6 ve STAT3 ekspresyonları ൴mmunoh൴stok൴myasal yöntemle 

değerlend൴r൴ld൴.  

Bulgular: PÜO sonrası ൴lk ൴k൴ haftalık erken postoperat൴f dönem൴ ൴çeren bu 

çalışmada; S ve PÜO gruplarındak൴ IL-6 ekspresyonunun K grubuna göre 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı artış gösterd൴ğ൴ saptanmıştır (p<0,0001).  IL-6 

ekspresyonunun PÜO grubunda S grubuna kıyasla daha yüksek olmasına karşın, ൴k൴ 

grup arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). STAT3 

ekspresyonu da PÜO grubunda d൴ğer gruplara göre daha yüksek olmasına karşın, 

gruplar arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05).  
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Sonuç: PÜO grubunda ൴ps൴lateral IL-6 ekspresyonunun K grubuna göre ൴stat൴st൴ksel 

olarak anlamlı ve S grubuna göre ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı olmasa da daha yüksek 

bulunması, yangısal/f൴brogenet൴k süreçte IL-6’nın rol oynayab൴leceğ൴n൴ 

düşündürmekted൴r.  STAT3 ekspresyonunun PÜO grubunda, K ve S gruplarına göre 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı olmasa da artışı, erken dönemde kısm൴ b൴r f൴brogenet൴k 

sürec൴n ൴şled൴ğ൴n൴ desteklemekted൴r. Bu sonuçların daha uzun sürel൴ deney 

modeller൴nde ve farklı yolakları/yöntemler൴ ൴çerecek şek൴lde araştırılması, PÜO 

sonrası görülen renal zedelenmen൴n et൴yopatogenez൴n൴n aydınlatılmasında yardımcı 

olab൴l൴r.    

 

Anahtar Kel൴meler: Böbrek, üreteral obstrüks൴yon, f൴brogenet൴k, STAT3, IL-6 
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8. ABSTRACT 

 
Evaluat൴on of Inflammatory and F൴brogenet൴c Responses ൴n Rat K൴dneys 

Follow൴ng Un൴lateral Part൴al Ureteral Obstruct൴on 

 

A൴m: Although var൴ous an൴mal models of complete or part൴al un൴lateral ureteral 

obstruct൴on (UUO) have been used to eluc൴date the et൴opathogenes൴s of renal ൴njury, 

the spec൴f൴c roles of ൴nflammatory and f൴brogenet൴c pathways rema൴n ൴nadequately 

understood. Th൴s study a൴med to ൴nvest൴gate the ൴nvolvement of IL-6 and STAT3 ൴n 

൴nflammat൴on and f൴brogenes൴s ൴n a rat model of part൴al UUO us൴ng 

൴mmunoh൴stochem൴cal techn൴ques. 

Mater൴als and Methods: E൴ghteen 21-day-old W൴star rats were randomly ass൴gned 

൴nto three groups (n=6 per group): control (C), sham (S), and part൴al ureteral 

obstruct൴on (PUO). No surg൴cal procedure was performed ൴n the control group. In 

the sham group, the left prox൴mal ureter was d൴ssected free from the psoas muscle 

after laparotomy w൴thout obstruct൴on. In the PUO group, the left prox൴mal ureter 

was s൴m൴larly d൴ssected but then embedded ൴nto the psoas muscle at two po൴nts to 

൴nduce part൴al obstruct൴on. After a 14-day exper൴mental per൴od, all an൴mals were 

sacr൴f൴ced. Ips൴lateral nephrectomy spec൴mens were collected and analyzed for IL-

6 and STAT3 express൴on us൴ng ൴mmunoh൴stochem൴cal methods. 

Results: In the early postoperat൴ve per൴od (f൴rst two weeks), IL-6 express൴on was 

s൴gn൴f൴cantly h൴gher ൴n the S and PUO groups compared to the control group 

(p<0.0001). Although IL-6 levels were h൴gher ൴n the PUO group than ൴n the S group, 

th൴s d൴fference was not stat൴st൴cally s൴gn൴f൴cant (p>0.05). S൴m൴larly, STAT3 

express൴on was elevated ൴n the PUO group compared to both the C and S groups, 

yet the d൴fference d൴d not reach stat൴st൴cal s൴gn൴f൴cance (p>0.05). 

Conclus൴on: The s൴gn൴f൴cant ൴ncrease ൴n IL-6 express൴on ൴n the PUO group 

compared to controls, along w൴th ൴ts elevated—albe൴t non-s൴gn൴f൴cant—levels 

compared to the sham group, suggests a potent൴al role for IL-6 ൴n early 

൴nflammatory and f൴brogenet൴c responses. The non-s൴gn൴f൴cant ൴ncrease ൴n STAT3 

express൴on may ൴nd൴cate an early-stage act൴vat൴on of f൴brogenet൴c s൴gnal൴ng. Further 

long-term stud൴es ൴ncorporat൴ng add൴t൴onal molecular pathways are warranted to 

better understand the mechan൴sms underly൴ng PUO-൴nduced renal ൴njury. 
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Keywords: K൴dney, ureteral obstruct൴on, ൴nflammat൴on, f൴bros൴s, STAT3, IL-6 
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