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1. GIRIS VE AMAC

Antenatal takiplerde saptanan tiim fetal anomalilerin 9%20-30’u iiriner sistem
kaynaklidir (1,2). Antenatal hidronefroz en sik goriilen {iriner patoloji olup,
tireteropelvik bileske darlig1 en sik sebeptir ve tahmini insidans1 1.000-1500:1 dir
(3-5). Intrensek (darlik, valf, polip) veya ekstrensek (aberan damar, insersiyon
anomalileri, fibroz bantlar, retroperitoneal yapisikliklar, bobrek mobilitesi)
nedenlerle olabilir. En sik intrensek patolojiler goriiliir. Darliga bagh tikaniklik,
tireter diiz kaslarinin dagiliminin diizensizligine sekonder adinamik segment
kaynakli olabilir (4,6). Ayrica Tlreteropelvik bileskenin yavas matiirasyonu,
tireteropelvik bileske darliginin sebebi olabilir ve tiim antenatal hidronefrozlu
hastalarin ~ %70-80’inde  goriilen spontan regresyonda etkili  oldugu
diisiiniilmektedir. Ureteropelvik bileske darliginda idrar akimim saglanamamasina
bagl renal pelviste genisleme olur. Bu genisleme bobrek disina dogru oldugunda
renal parankim korunabilir. Ancak ekstrarenal dilatasyon olusmadiginda; parankim,
kapstil ile genislemis toplayici sistem arasinda sikigir ve parankim zedelenir (7).
Adinamik segment, aberan damar basisi, intrensek liimeni daraltict patolojiler;
darligin gelismesinde rol oynamaktadir (8). Tedavinin basarili olmadig1 durumlarda
obstriiktif liropati nedeniyle bobrek yetmezligi gelisebilir (9). Glinlimiizde bobrek
yetmezliginin kiiresel hastalik yiikliniin arttigi saptanmistir (10). Bu durum
konudaki ¢alismalarin 6nemini belirtmektedir.

Fibrozis, doku hasarinin onarimi siirecinin bir parcasidir. Hasarli doku bolgesinde
fibroblastlarin aktivasyonuyla inflamatuar medyatorler salgilanir ve ekstraselliiler
matris sentezi artar. Yara iyilesmesini baslatan basamak; hasar kroniklestiginde ya
da inflamatuar siire¢ kroniklestiginde, anormal doku onarim yaniti fibrozis ile
sonuglanir. Kollajen ve ekstraselliiler matris birikimi fibroziste onemli bir rol oynar
(11). Renal fibrozis, kronik ve ilerleyici nefropatilerde ortak sonuctur. Renal
fibrozisin etiyolojisinin ve patofizyolojisinin arastirilmasinda tek tarafli iireteral
obstriikksiyon deney modeli 6nemli bir yer tutmaktadir (12). Obstriiksiyon
olusturulmayan bdbregin, obstriiksiyon olusturulan bobregin fonksiyon kaybini
tolere etmesi nedeniyle bobrek fonksiyonundaki degisikliklerin saptanamamasi,

bobrek fonksiyonlariin degerlendirilmesini amaglayan calismalar i¢in sinirlilik



olusturmaktadir. Tiibiiller iyilesmenin olmamasi ise tiibiil hasar1 ve onarmu
konusuna iligskin ¢aligmalardaki kullanimini sinirlandirmaktadir. Ancak unilateral
parsiyel iireteral obstriiksiyon (PUO) modelinin kolay ve kisa siirede sonug
verebilmesi, antifibrotik tedavilerin terapotik potansiyelinin degerlendirilmesinde
avantaj saglamaktadir (9). Ureteropelvik bileske darligimn, parankim iizerine
etkisinin etiyopatogenezi ve tedavi yontemleri bir¢ok hayvan modeli ¢caligmalarinda
arastirilmistir. Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek yeni
biyobelirtegler arastirilmaktadir. Sitokrom C ve caspase 3’lin bobrek
fonksiyonlarin1 gdstermede etkili oldugu bulunmustur (13). Ureteropelvik bileske
darliginda endotelin-1 ve adrenomedullin diizeylerinin arastirildigi bir ¢aligmada
prestenotik ve stenotik bolgede endotelin 1 diizeyinde anlamli artis saptanmistir
(14). Oncelikle arastirilan konular arasinda; kronik bdbrek hastaliklarinda renal
fibrozis iizerinde etkili tedavi yontemleri (13—21), yapisal degisikliklerin radyolojik
degerlendirilmesi (22) bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda c¢esitli hayvanlar
kullanilmaktadir (23,24). Domuzlarin bobreklerinin insan anatomisine yakin
olmast bir avantaj saglamaktadir (25,26). Diger taraftan sicanlarin tercih
edilmesinin sebepleri; iiretiminin domuza gore daha kolay olmasi, kisa siirede ¢ok
sayida deney hayvani elde edilebilmesi, bobrek gelisiminin dogumdan sonra 1 hafta
daha devam etmesi ve bu gelisimin insanda son trimesterdaki gelisime esdeger
olmasidir. Bu calismalarda genel olarak erkek denekler tercih edilir (15,27).

Unilateral {ireteral obstriiksiyon deney modelleriyle ilgili bir¢ok aragtirma
yapilmistir. ERS (Endoplazmik Retikulum Stresi), oksidatif stres {izerine etkisinin
incelendigi caligmalar glinlimiizde hala 6nemli bir yer tutmaktadir (28-32). ER
(Endoplazmik Retikulum) lipid sentezi, protein katlanmasi ve protein
matiirasyonunda gorev alir. Katlanmamis proteinlerin ER kapasitesini agmasi,
homeostazi bozarak ERS’ni tetikler. Buna yanit olarak Katlanmamis Protein Yaniti;
PERK (PKR-like endoplasmic reticulum kinase), ATF6 (activating transcription
factor) ve IRE1 (Inositol requiring) sensdrleri aracihigiyla aktive olur. Eger
homeostaz saglanamazsa, apoptozis baglatilir. Kaspaz 8 ve 9, apoptozu baglatan
enzimler olup, Kaspaz 3 ise siireci tamamlayan temel "cellat" kaspazdir (33-37).

Bunun yani sira ERS’nin sadece homeostaz saglanmasi ya da apoptozis



baslatilmasinda etkili olmadigi, bir¢ok sitokin araciligiyla gesitli siireclerde de
onemli bir rol oynadig1 saptanmistir.

Mekanik stres ve inflamasyon durumunda IL-6 (interlokin) seviyesinin arastirildigi
caligmalarda IL-6 seviyesinin arttigi, IL-6’nin ekspresyonunun ya da IL-6R’niin
(Interleukin-6 receptor) baskilandigi deney modellerinde fibrozisin azaldig
saptanmustir (38—42). Unilateral PUO, bobrekte obstriiksiyon ve inflamasyona
neden olan bir durumdur, ancak IL-6’nin renal fibrozis patogenezisindeki yeri hala
tartismalidir. ERS ve IL-6/STAT3 (Sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon
aktivatdrii) yolagi arasindaki iliski, unilateral PUO patogenezinde 6nemli bir rol
oynayabilir. ERS ile proinflamatuar sitokinlerin (IL-6 dahil) salinimi, inflamatuar
yanitin giiclenmesi ve doku hasarmin artis1 arasinda iliski kurulabilir. Sicanlar
tizerinde yapilan bir ¢alismada, IL-6 diizeyinin obstriiksiyonun oldugu bobrekte
arttig1 fakat renal fibrozisin patogenezisinde rol oynamadigi saptanmistir (43).
Trans sinyalizasyon ile klasik sinyalizasyonun farkli etkilerinin oldugunu bildiren
caligmalar da bulunmaktadir (44,45). IL-6’nin renal fibrozis iizerine etkisinin
sinyalizasyona gore degistigini belirten c¢alismada; trans sinyalizasyonunun
profibrojenik etkisinin, STAT3 ile iliskili oldugunu saptanmistir. Bu siire¢, bobrek
dokusunda fibrozis ve yeniden sekillenmeye (remodeling) yol acabilir (45). Hayvan
deneyi modellerinde STAT3 ekspresyonunun bdbrek hasarinda 6nemli bir rol
oynadig1 gosterilmistir (46).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda ERS’nin, hastaliklarin etiyopatogenezindeki rolii
incelenmesine ragmen, hala bir¢ok hastaliktaki etkisi tam olarak anlagilamamistir.
Etiyopatogenezin anlasilmasi, hastaliklarin tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir.
Ureteropelvik bileske darliginin goriilme sikligmimn fazla olmasi ve bdbrek
yetmezligine yol acabilmesi, bu konuda yapilan ¢alismalarin 6nemini artirmaktadir.
Etiyopatogenezde bir¢ok mekanizmanin yer almasi prognozun degiskenligine
neden olmaktadir. “Tek Tarafli Parsiyel ve Komplet Ureteral Obstriiksiyon
Olusturulan Siganlarda Ipsilateral ve Kontralateral Bébreklerde Endoplazmik
Retikulum Stresinin Arastirilmasi” amaciyla yapilan ¢aligmanin devami olarak

calismamizda, IL-6 ve STAT3iin bu siirecteki etkisinin incelenmesi planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobrek
2.1.1. Bobregin Embriyolojisi

Urogenital sistem, intermediate mezodermden gelisen iki farkl1 sistemin bir araya
gelmesiyle olusur. Bobrek intrauterin donemde ii¢ asamada gelisir. Sadece en son
asamada fonksiyoneldir. Gebeligin 4-6.haftalarinda fetiisiin kaudal ucu kivrilip arka
bagirsag1 U seklinde pronefroz donemi intrauterin 4.haftada nefrojenik kordonda 7-

10 tane nefrotom olarak ortaya ¢ikar, sonrasinda ise pronefroz tiibiiller embriyonun

Paraksial .
Mezodern Somit

Sekil 2.1. Geligimin degisik donemlerinde
embriyoda nefrik tiibiil olusumu (48)
a. 21. giin, b. 25.giin

intra-embrivon¥
Kavite (solom) ‘\

A Mezoderm B

Segmentli Ara
Mezoderm
(Pronefrik Sistem)

Sekil 2.2. Bes (5) haftalik embriyoda pronefrik,
mezonefrik ve metanefrik sistemler (48)

a) Intermediate mezodermin pronefiik, mezonefiik
ve metanefrik sistemlerinin iliskisini gosteren ¢izim
b) Pronefrik ve mezonefrik sistemlerin bosaltim
tiibiillerinin sematik ¢izimi

Mezonefrik
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Kanal Sekil 2.3. Bes (5) haftalik bir embriyoda,
o tirogenital sirttan alinmis transvers kesit (48)
Mezenter

Sindirim Kanali

Glomeriil
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iki yaninda uzanan pronefroz kanallar1 olusturur. Bu kanallar kloakaya acgilir ve
bobrek bu donemde nonfonksiyoneldir. 4.haftanin sonunda pronefroz doénemi
tamamlanir.

Pronefroz donemi sonlanirken pronefroz tiibiillerin kaudalinden S seklinde
bosaltim tiibiilleri uzamaya baglar. Bu tiibiillerin medial uzantilarindan Bowman
Kapsiilii olusur, lateral uzantilar1 ise Wolffian kanalina (Toplayict Kanal-
Mezonefrik Kanal) agilir. Mezonefrik sistem dislerde sekizinci hafta civarinda
tamamen yok olur. Erkeklerde ise mezonefrik kanallar varligimmi siirdiirerek
testislerin efferent duktiillerini, epididimi, vasayi, seminal vezikiilleri ve apendix

testisi olusturur (47).

(s 7%3 — Pronephros

Mesonephros

0 ’ e Metanephros

Sekil 2.4 Embriyoda pronefroz (dérdiincii hafta), mezonefroz (dérdiincii ila sekizinci haftalar) ve
metanefroz (besinci haftadan itibaren) yerlesimleri (49)

Metanefrotik bobrek 5.haftanin basinda metanefrik mezodermden gelismeye baslar
Mezoderm kokenli metanefrik divertikiilden iireter, pelvis renalis, kaliksiyel yapilar
ve kollektor duktuslar1 gelisir. Bu gelisim ayni1 zamanda glomeriil gelisiminde
etkilidir. Yaklasik olarak 32.haftaya kadar devam eden bu gelisme doneminde
toplayici tiibiiller genisleyerek boliiniir ve 1-3 milyon toplayicr tiibiil olusur.
Intermedial mezoderm kokenli metanefrik blastemden Bowman Kapsiilil,

proksimal kivrintili tiibiil, Henle kulpu ve distal kivrintili tiibiil; metanefrik



divertikiiliin nefrogenezi uyarmasiyla olusur. intrauterin 10.haftada nefronlar matiir
hale gelerek idrar olusturmaya baslar ve 18.haftadan itibaren amniyon sivisini
olusturur. Metanefrotik bobrek, embriyonun sakral ve lomber bdlgelerinin uzamasi
ve embriyonun egriligini kaybolmasiyla 6-10.haftalarda anatomik olarak
yiikselirler. Bu yiikselme sirasinda aorttan arter dallari sirasiyla gelisir, bazi arterler
kaybolmayarak, aksesuar arter olarak devam edebilir. Postnatal doneminde nefron
sayist 1 milyon civarinda olup daha sonrasinda sayica artma olmaz, sadece
intersitisyel doku artis1 ve proksimal kivrintili tiibiillerin uzamasiyla hacimsel

olarak artar (48,49).

2.1.2. Bobregin Histolojisi ve Anatomisi

Bobregin fonksiyonel en kiigiik birimine nefron denir. Glomeriil, bowman kapsiilii,
proksimal tiibiil, henle kulpu, distal tiibiil ve toplayici tiibiillerden olusur.
Glomertiller, proksimal ve distal tiibiiller kortekste, diger yapilar medullada yer alir.

Glomertil, Bowman kapsiiliine dogru kivrilmis arterioller ve ¢cevre dokudan olusur.

Sekil 2.5. Renal corpusculum (74) Sekil 2.6. Renal doku, carmin boyama (74)

CS: Kapsiiler bosluk A: Afferent arter

DCT: Distal tiibiil G:Glomeriil

G: Glomeriil I: Kiigiik interlobiiler arter
MD: Macula densa PT: Peritiibiiler kapiller (x125)

PCT: Proksimal tiibiil
PL: Parietal lamina (skuomoz hiic)



Kan kapillerini olusturan endotel hiicreleri, bag dokuyu olusturan mezensimal
hiicreler ve kan kapillerini sarararak filtrasyonu kontrol eden podositler olarak ii¢
farkli hiicre tipi igerir (50). Bowman kapsiili ve glomeriilden olusan yapiya
Corpusculum renalis ad1 verilir. Glomertiil arterioliiniin endoteli ile Bowman
kapsiiliinii kaplayan epitel bazal membran ile ayrilir. Bu membran iizerinde
podositler bulunur. Podositler secici gegirgen yiizey olusturur. Proksimal tiibiil,
mikrovillus i¢eren kiibik epitelden olusur. Mikrovilluslar emilim ylizeyini artirir.
Glomeriiler fitrat, proksimal tiibiilden Henle kulbuna geger. Henle kulbunun
bazilar kisa, bazilar1 uzundur ve papillaya kadar uzanir. Daha sonra distal tiibiil ile
devam eder. Distal tiibiil epitel hiicrelerinde mikrovilliislar1 bulunmaz. Distal
tiibiiller, proksimal tiibiillere paralel olarak kortekse dogru ilerler. Idrar iceriginin
ayarlanmasinda bu doniis 6nemli bir rol oynar. Toplayici tiibiillere ilerleyen idrar,
toplayict tiibiillerin birlesmesiyle olusan toplayici kanallar aracigiyla renal pelvise
gecer. Afferent arteriollerin ¢evresinde Juxtaglomeruler hiicreler tarafindan Macula
Densa adi verilen Ozellesmis bir bdlge bulunur. Bu bolgedeki hiicreler Henle
kulbunun kalin ¢ikan kolundaki sodyum konsantrasyonuna duyarlidir. Afferent
arteriol ¢apini ayarlayarak GFR’yi (Glomerular filtration rate) diizenler ve gerekli
durumda Renin salgilayarak renin anjiotensin sistemini aktive eder. Korteks,
medulla piramitlerini sarmakta olup; medulla piramitlerinin arasindan renal pelvise
kadar uzanan kismina Columna Renalis, distaki kortekse Arcus Corticalis denir.
Korteks, renal cisimcikleri ve proksimal-distal tiibiilleri igerir. Medulla ise Malpighi
Piramitleri’nden olusur. Bu piramitler lireter tomurcugundan koken alan, tabani
renal kortekse bakan, 8-14 adet olan koni bi¢ciminde yapilardir; apeksleri (Renal
Papilla) 2°11 3’10 gruplar halinde minor kalikslere agilir. Minor kaliksler bir araya
gelerek major kaliksleri olusturur. Renal pelvis, major kalikslerin bir araya
gelmesiyle olusur. Huni seklindeki renal pelvis, iireteropelvik bileske ile iiretere
baglanir (51,52). Normal piramit yapisinda papilla kalikse dogru ¢ikint1 yapar,
toplayici kanallar papillanin yan yiiziinde oblik agikliklardan idrar1 renal pelvise
tasir. Bu yapilanma, renal pelvisteki hidrostatik basing arttiginda, idrarin renal
parankime geri akisini 6nleyecek sekildedir. Ancak iist ve alt kutuptaki papillalarda

konjenital olarak birlesik yap1 goriilebilir. Bu anomalilerde idrarin geri akigini



onleyecek valf mekanizmasi olmaz. Reflii nefropatisinin siddetinde bu anomali
onemli bir rol oynamaktadir (47).

Bobrekler retroperitoneal bir organ olup T11-L3 seviyesinde yer almaktadir. Sag
bobrek, karacigerin yerlesimi nedeniyle daha asagida yer almaktadir. Eriskin
bobrekler ortalama 11x6x3 cm olup 135-150 gr civarindadir. Bir bobregin boyu
yaklagik olarak 2,5 vertebra yiiksekligi kadardir (47). Yenidogan doneminde bobrek
yaklagik 12,5 gr’dir (53).

Sekil 2.7. Medulla kesiti (58)

Proksimal diiz tiibiiller (P) tipik yildiz bi¢imli liimenler ve fir¢a kenarligi (veya fir¢a kenarliginin
kismen kirildigi parcalanmus apikal hiicre yiizeyi) gésterir. Bu tiibiillerin dis ¢caplari genellikle distal
diiz tiibiillerin (D) dis ¢aplarindan daha biiyiiktiir. Distal diiz tiibiiller, proksimal diiz tiibiil
hiicrelerinin karsilastirilabilir segmentlerinden daha fazla sayida cekirdek gosterir. Ayrica, distal
tibiiliin liimeninin daha yuvarlak ve hiicrelerin apikal yiizeyinin daha keskindir. Toplayici tiibiillerin
(CT) dis ¢caplar: proksimal tiibiillerinkiyle hemen hemen ayni ve distal tiibiillerinkinden daha
biiyiiktiir. Toplayici tiibiilleri olusturan hiicreler kiibiktir ve proksimal tiibiillerinkinden daha
kiictiktiir; bu nedenle, proksimal tiibiil hiicrelerinin karsilagtirilabilir segmentlerinden nispeten daha
fazla sayida ¢ekirdek gosterirler. Toplayict tiibiilleri olusturan hiicreler arasindaki sinirlar genellikle
belirgindir (vildiz isaretleri). Toplayici tiibiillerin tanimlanmast igin en giivenilir 6zelliklerden biridir.
Ince segmentler (T), medullada goriilen tiim bobrek tiibiillerinin en ince duvarlarma sahiptir. Kiibik
veya basit skuamoz epitelyumdan olusurlar ve liimenler nispeten biiyiiktiir. Kalin segmentten ince
segmente gegis bolgesi goriilebilir (liimende iki ok bulunan tiibiil). Bir tarafia, tiibiil hiicresi (sola
bakan ok) proksimal segmentin karakteristigidir; belirgin bir firca kenarina sahiptir. Tiibiiliin diger
tarafi (saga bakan ok), ince segmentleri olusturan hiicrelere benzeyen diisiik kiibik hiicrelerden
olusur.



Bobregin smirlart margo medialis, margo lateralis, margo anterior, margo
posterior, extremitas superior ve extremitas inferior olarak adlandirilir. Dogumda
lobiile, fasulye seklinde goriinen bobrek, zaman icerinde lobiile goriiniimiini
kaybeder. Sag bobrek onden suprarenal bez, karacigerin sag lobu, asenden kolon,
duodenumun ikinci kismi ve jejunum ile komsudur. Sol bobrek 6nden suprarenal
bez, dalak, mide, ince bagirsak ile komsudur. Bobreklerin st i¢ komsulugunda
suprarenal bez; arka komsulugunda diyaframa, psoas kasi, subkostal damar ve
sinirler, iliohipogastrik sinir ve ilioinguinal sinir bulunmaktadir. Bobregi en distan
ince ve siki yapilt Gerota Fasyas: sarar. Bu fasya M. psoas major ve M. quadratus
lumborum’un fasyalariyla posteriomedialde birlesir. Anterolateralde ise iki
katmanli bir tabaka olarak uzanir. Bébregin 6niinden gecerek on perirenal fasya ve
arka perirenal fasyaya ayrilir. Arka fasya, lateral konal fasya olarak devam eder ve
parietal periton ile birlesir. Gerota fasyasi cerrahi olarak en 6nemli katmandir (47).
Gerota Fasyasi’nin altinda Adipoz Kapsiil bulunur, hilum renale seviyesinde hilus
renalis i¢cine dogru girerek destek doku gorevini Uistlenir. En alttaki fibroz kapsiil ise
hilus renaliste iki yapraga ayrilir. Dis yaprak hilus renalisteki yapilarin
adventisyasina katilirken, icteki yaprak siniis renalisin i¢ yiiziinii orterek kalikslerin

duvarmna katilir.
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Sekil 2.8. Bobregin yapisal organizasyonu (74)



Bobrekler L2 seviyesinde abdominal aortadan ayrilan 4. renalis tarafindan kanlanir.
Aorttan, A. mesenterica superior’un 3-4 cm altindan ayrilir. A.renalis dextera, sola
gore daha uzundur. Bobrek hilusuna girmeden 6nce anterior ve posterior olmak
tizere iki dala ayrilir, bu dallar da hilusta bes segmental dala ayrilir. Renal
piramidler seviyesinde, her bir piramide gidecek sekilde lober arteri olustururlar, bu
arterler renal piramidlerin yanindan kortekse uzanan interlober arterlere ayrilir.
Kortikomediiller seviyede arkuat arterler meydana gelir ve piramit tabaninda
anastomoz olusturmadan ark olusturur. Bu ark yapilarindan interlobuler arterler
olusur ve Bowman kapsiiliine girerek Afferent glomeriiler arteriolleri olustururlar.
Afferent glomeriiler arterioller, efferent glomeriiler arterioller olarak kapsiilden
cikarlar. Proksimal ve distiil tiibiiller, efferent glomertiler arteriollerin dallanmasiyla
olusan peritiibiiler kapiller ag (Plexus capillaris peritubularis) tarafindan beslenir.
Arkuat arterler ve efferent glomertiler arteriollerden gelisen Vasa recta; medullayi
besler. Venler, arterlere gore; interlobuler ven, arkuat ven, interlober ven ve renal
ven olarak adlandirilir. Renal ven, vena cava inferiora dokiiliir.

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

ilerleyen aksesuar arter goriiliir. Ektopik bobreklerde ¢olyak pleksus, superior
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mezenterik arter ya da iliak arterden koken alan aksesuar dallar goriilebilir.
Ozellikle alt pole giden aksesuar arterler, iireteropelvik bileske seviyesinde basi
yaparak obstriiksiyon olusturabilir.

Renal tiibiil etrafinda ve fibréz kapsiiliin altinda olmak iizere iki lenfatik pleksus
bobregin icinde yer alir ve v.renalis’i takip ederek 4 ya da 5 trunkus olusturduktan
sonra nodi aortici lateralis’e agilirken, bir tanesi de adip6z kapsiildedir ve nodi

aortici lateralis’e dogrudan acilir (54-56).

2.1.3. Bobregin Fizyolojisi

Bobrek homeostazisin korunmasinda yer alan 6nemli bir organdir. En kiiciik yap1
birimi olan nefron araciligiyla su ve elektrolitlerin diizeyini ayarlar. Asit-baz
dengesinin saglanmasi, kan basincinin kontrolii, atik maddelerin viicuttan
uzaklastirilmasi, hormon salgilanmasi baslica gorevleri arasinda yer almaktadir.
Tim bu islevleri 6zellesmis hiicreler ve reseptorlerle gerceklestirir (57).

Glomeriil, bobregin fonksiyonel birimidir. Normal fizyolojik bir durumda, kardiak
debinin %20’si bobreklere aittir (58). Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), birim
zamanda bdbreklerden siliziilen sivinin hizini ifade etmektedir. GFR ¢esitli
yontemlerle Olgiilebilir. Altin standart iniilin klerensidir, ancak Olgiimii igin
intravendz inflizyon gerekmesi nedeniyle giinliik kullanimda kretinin klirensi,
plazma {iire diizeyi tercih edilmektedir. Kreatinin klirensi, birim zamanda
kreatininden temizlenen kan plazma hacmidir. Glomeriil ile Bowman kapsiilii
arasindan basing farki, bobrek plazma akis hizi ve glomeriiler gecirgenlik ile kontrol
edilir. Glomeriiler arteriol kan basinci yaklasik 60 mmHg’yken, plazma onkotik
basinct yaklasik 25 mmHg dir. Filtrasyon 35 mmHg’lik basing farki sayesinde olur.
Glomeriil bazal membraninin gegirgenligi molekiil agirligina ve elektrik yiikiine
gore olmaktadir. Bu sayede plazma proteinleri glomeriiler fitrata gegemez (47).
Renal tiibiillerin, sekresyon ve reabsorsiyon olmak iizere iki ana islevi vardir.
Proksimal Tiibiil, kortekste yer alir ve genel olarak emilim islevi baskindir.
Glomeriiler fitratin %60°1 reabsorbe olur. Sodyum, klor ve su emiliminin biiyiik bir
kismi bu tiibiillerde gergeklesir. Tiibiiliin sodyum emilimi, pasif ve aktif olarak;

Sodyum-Glikoz Kotransporter basta olmak iizere aminoasit ve diger elektrolitler ile
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gerceklesir (59). Sodyum-Glikoz Kotransporter’da ii¢ sodyum iyonu reabsorbe
olurken iki potasyum iyonu sekrete edilir. Sodyumun reabsorsiyonunun %15’
proksimal tiibiillerde gerceklesir. Glikoz ve aminoasitlerin tiimii, su, fosfat ve
kalsiyumun bir kism1 sodyum araciliiyla pasif olarak reabsorbe olur. Bikarbonatin
cogu da proksimal tiibiilden reabsorbe olur. Ayni zamanda glomeriilden filtre
olamayacak biiyiikliikteki ilaclarin ve toksinlerin sekresyon ile emiliminasyonu
yapilir. Kreatinin ve amonyum sekrete edilir. Proksimal tiibiiliin sonunda ultrafitrat
izoosmolardir (47).

Henle Kulbu, medullada yer alir; inen ince, ¢ikan ince ve ¢ikan kalin kol olarak {i¢
boliimden olusur. Her boliimiin su gegirgenligi farklidir, temel islevi toplayict
kanallarda idrar konsantrasyonunun ayarlanmasi i¢in hiperosmolar medulla
interstisyumu olusturmaktir. ince inen kol su gecirgenligi, sodyum gecirgenliginde
fazladir. Ince ¢ikan kolda su ve sodyum emilimi olmaz. Kalin ¢ikan kolun ise su
gecirgenligi yoktur ve diger maddelerin emilimi aktif siirecle olur (60).
Sodyum/Potasyum/2Klor tasiyicist ve Na/K ATPaz (Adenozin trifosfataz)
araciligiyla sodyum reabsorbe olur. Henle kulbundaki bu emilim siirecinde vasa
recta ad1 verilen peritiibiiler kilcal damarlar énemli bir rol oynar. Bu damarlarda
kan akim yOnii, tiibiil fitrat akiminin tam tersi yondedir (61).

Distal Tiibiil, Henle kulbunun kalin ¢ikan kolu ile benzer 6zellikte olup, su
gecirgenligi Antiditliretik hormon ile diizenlenir. Diger tiibiillerden farkli olarak
kalsiyumun reabsorbsiyonu paratiroid hormonun etkisi altinda, apikal
membrandaki kalsiyum kanallar1 araciligiyla gergeklesir. Ayn1 zamanda Makula
Densa’yt olusturur. Makula Densa, efferent arteriol ve jukstaglomeriiler
hiicrelerden olusan Jukstaglomeriiler aparat; sodyum iyon konsantrasyonuna
duyarhidir ve Renin Anjiotensin Sistemi’nde 6nemli bir yer tutar. Tiyazid grubu
ditiretikler distal tiibiilde etkilidir (62).

Toplayici kanallar iki ana hiicre grubundan olusur. Esas hiicreler, Antidiiiretik
hormon ve Aldesteron kontroliinde sodyum ve su reabsorsiyonu, potasyum
sekresyonu yaparlar. Antidiiiretik hormon; hipotalamustan arka hipofiz bezini
uyarmak i¢in, plazma ozmolaritesindeki artisa yanit olarak salgilanir. Medullada

bulunan toplayici kanallarin su gegirgenligini artirir ve idrar konsantrasyonu artar.
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Ara hiicreler ise Hidrojen-Potasyum ATPaz ile hidrojen ve bikarbonat sekrete
ederek asit baz dengesinin saglanmasinda rol oynar.
Kollektor kanallarin, bulunduklar1 seviyeye gore iire gecirgenligi ve Hidrojen

metabolizmasi degiskendir. Asit baz dengesinde rol oynar (47).

Sekil 2.10. Sekresyon ve reabsorbsiyon diagrami (58)

Ozellikle su ve sodyum dengesinde Aquaporinler 6énemli bir yer tutar. Simdiye
kadar 13 tip Aquporin saptanmig olup antidiiiretik hormon, Aquaporin 1 ve 2
tizerinden su emilimini diizenler (63,64).

Bobreklerdeki 6zellesmis hiicreler, Renin Anjiotensin Sisteminde yer alir. Renin-
Anjiotensin sistemi kan basincinin ayarlanmasinda ve sodyum homeostazinda
gorev alir. Bazi calismalarda inflamasyon ve immiin cevapta da etkili oldugu
belirtilmektedir. Kan basincindaki diisiise cevap olarak Jukstaglomeriiler
hiicrelerde salgilanan renin, renin anjiotensin sistemini aktive eder ve
antiotensinojen once anjiotensin 1’e doniisiir. Daha sonra Anjiotensin Doniistiiriici

Enzim tarafindan anjiotensin 1, anjiotensin 2’ye doniisiir. Kalp debisinde artisa ve
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periferik arteriollerde vazokonstrilkksiyona neden olurken bdbreklerden de
aldosteron salimimini uyarir. Aldosteron su ve sodyum emilimini diizenler.
Anjiotensin 2 ile Renin arasinda negatif feedback iliskisi bulunmaktadir (65). Atrial
natriliretik peptid, atriumdan salgilanan ve diiirez ile sodyum kaybina neden olan
bir polipeptittir (47).

Eritrosit yapimini uyaran ve D vitamini metabolizmasinda gorevli eritropoetin de
bobrek korteksindeki peritiibiiler kilcal damarlarin endotel hiicreleri tarafindan
sentezlenir ve kemik iligindeki eritrosit progenitor hiicrelerinin ylizeyinde ifade
edilen spesifik reseptorler iizerinde etki eder (58). Anemi ve hipoksi, bobreklerde
Eritropoetin tiretimini indiikler (66). Bobrekler D vitamini metabolizmasinda hayati
bir rol oynar. Dermiste kolekalsiferolden sentezlenen D3 vitamini inaktiftir ve aktif
hale gelmek icin iki hidroksilasyona ihtiyag duyar. ilk hidroksil grubu eklendiginde
karacigerde 25-hidroksikolekalsiferol (kalsidiol) olusur. Renal tiibiil hiicrelerde
gerceklesen hidroksilasyon sonucu 1,25 dihidroksikolekalsiferol (kalsitriol) olusur.
Kalsitriol, D vitamininin aktif formudur (47).

Wistar Siganlar1 iizerinde yapilan bir ¢alismada; Iskemi-Reperfiizyon Hasar1’nin,
ERS olusturarak inflamatuar siireci baslattigi ve bobrekte aktif forma doniisen D
vitaminin bu siire¢ lizerinde hiicre koruyucu etkisi oldugu saptanmistir (67).
Homeostazisin saglanmasinda asit baz dengesi 6nemli bir rol oynar. Asit-baz
dengesi, hidrojen iyonu konsantrasyonu dengesidir. Hidrojen iyonunun yiiksek
baglanma yetenegi vardir. Su ve hidronium iyonu seklinde dolasir. Hidrojen
iyonunun konsantrasyonu, diger elektrolitlere gore ¢ok az olmasina ragmen
reaktivitesi yiiksek oldugu icin az miktardaki konsantrasyon degisimleri
metabolizmay1 anlamli derecede etkiler. Power of hidrojen (pH), seklindeki ifade
edilir. Arter kaninda pH’1n 7,35-7,45 arasinda olmasi, homeostazis i¢in gereklidir.
Hiicre ici pH ise 7,10-7,30 arasindadir (68). Ekstraselliiler hidrojen iyonu serbest
halde bulunmaz. Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda olusan
karbondioksit, hidrojen ve bikarbonata doniisiir. Akcigerlerden karbondioksit
olarak atilamayan metabolitler bobrekler tarafindan idrar ile atilir (69).

Renal tiibiillerindeki reabsorbsiyon ve sekresyon fonksiyonlarindaki bozukluklar
bir¢ok hastaligin kaynagini olusturur. Sistiniiri, otozomal resesif bir hastalik olup

arginin, ornitinin, lizin ve sistin tasiyict proteininde eksiklik nedeniyle
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reabsorbsiyon bozulur. Arginin, lizin ve ornitininin fitrat i¢indeki ¢oziliniirliigiiniin
yiiksek olmasi sayesinde reabsorbe olurken sistin reabsorbe edilemedigi i¢in tas
olusumuna neden olur (70). Hartnup hastaliginda renal tiibiil ve bagirsaklarda
triptofan emilimi bozulur. Nikotinamid eksikligine bagli serebellar ataksi ve
pellagra gelisir (71). Renal Fanconi Sendromu, proksimal tiibiiliin glikoz, amino
asit ve fosfatin reabsorbsiyon fonksiyonu bozulmustur. Genellikle proteiniiri ve
asidoz goriiliir (47).

Renal tiibiiler asidozun ise 4 tipi bulunmaktadir. Distal renal tiibiiler asidoz (tip 1),
hidrojen iyonlarin1 salgilayamama ile karakterizedir. Alkali idrara yol agarak
kalsiyum fosfat tas1 olusumuna, metabolik asidoza, hipositratiiriye ve hipokalemiye
yatkinlik olusur. Proksimal renal tiibiiler asidoz (tip 2), bikarbonat emiliminin
bozulmasiyla karakterizedir. Idrarda sitrat atilim1 artar ancak tas olusumu olmaz.
Varyant renal tiibiiler asidoz (tip 3), proksimal ve distal renal tiibiiler asidozun bir
arada bulundugu bir tiptir. Hiperkalemik renal tiibiiler asidozun (tip 4)

etiyolojisinde hipoaldosteronizm/pseudohipoaldosteronizm bulunur (72).

2.2. Ureter

2.2.1. Ureterin Embriyolojisi

Ureterler, idrarin bobrekten mesaneye tasmmasindan sorumlu tiibiiler yapilardir.
Ureter tomurcugu, antenatal 5.haftada mezonefrik kanaldan divertikiil seklinde
gelisir. Ureter tomurcugu, kloakani 6niinde metanefrik blastem ile etkileserek her
iki dokuda farklilasmay1 baglatir. Kollektor kanallar, mindr ve major kaliksler, renal

pelvis ve tireter gelisir (73).
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2.2.2. Ureterin Histolojisi ve Anatomisi

Ureter uzunlugu hasta boyuna gore degismekle birlikte 22-30 cm arasindadir ve gok
sayida katmandan olusur. Yaklasik 3-4 mm c¢apinda olup retroperitoneal
yerlesimlidir. Ureter duvari tunika adventisya, tunika muskularis ve tunika
mukozadan olusur. Tunika mukoza; fibroelastik lamina propia ve transizyonel
epitelden olusur. Tunika muskularis iireter peristaltizmini saglayacak sekilde

longitudinal ve sirkiiler kaslardan olusur. Ureterin iist 2/3’iinde i¢c kisimda

Mucosa
(e e—

Lamina  Transitional
‘ propria  epithelium

(a) Ureter cross section (b)

Sekil 2.11. Ureterin kesit diyagrami (74)

Kalin bir muskularis ile ¢evrili uzunlamasina katlanmis mukozanin karakteristik bir
desenini gosterir ve bu muskularis, diizenli peristalsis dalgalariyla idrar hareket ettirir.
Lamina propria, hipertonik idrarla temasin potansiyel olarak zararl: etkilerine direngli,
gecis epiteli veya tirotelyum adi verilen benzersiz bir tabakali epitel ile kaplidur.
Histolojik olarak muskularis (Mu), mukozadan (M) ve adventitiadan (4) ¢ok daha
kalindir. (x18; H&E)

longitudinal, dis kisminda sirkiiler kas tabakasi varken; alt 1/3 kisimda igte
longitudinal, ortada sirkiiler ve dista longitudinal diiz kas lifleri yer alir. Intramural
tireterde sirkiiler kas lifleri bulunmaz (73,74). Tunika adventisya, lireteri, vaskiiler
yapilari sarar.

Renal pelvis, iireter olarak psoas kasi iizerinde seyreder. Ug¢ boliime ayrilir.
Proksimal iireter, renal pelvisten sakrumun tist sinirina kadar, distal iireter sakrumun
alt ssmirindan mesaneye kadar olan kisimdir. Orta kisim, proksimal ile distal iireter
arasindaki kisma denir. iliak damarlar1 caprazladiktan sonra pelvisin lateral

duvarindan mesaneye girer. Retroperitoneal olan iireter, pars abdominalis ve pars
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pelvica olarak da ikiye ayrilir. Abdominal boliimiiniin arka komsulugunda
genitofemoral sinir, 6n komsulugunda gonadal arter bulunmaktadir. Pelvik iireteri
ise kadinlarda uterin arter, erkeklerde duktus deferens caprazlar. Ureteropelvik
bileske, iliak arterlerin c¢aprazlandigi alan ve iireterovezikal bileske fonksiyonel
darlik alanlaridir (51). Uriner taslar bu darlik alanlarida takilabilir ve obstriiksiyon
olusturabilir. Ureter daha sonra mesaneye posteriolateralden girer. Ureterin
mesaneye oblik girisi ve intramural segmentin varligi, vezikoiireteral refliiyli
engelleyici valf etkisi olusturur. Sag iireter, 6n tarafta duodenumun ikinci kisma,
¢cekum, apandisit, ¢ikan kolon ve kolon mezenteri ile komsuyken; sol iireter
Treitz’in duodenojejunal fleksiirii, inen ve sigmoid kolon ile komsudur. Ureter;
mesaneye yakin bolgede erkeklerde vaz deferensin altindan, kadinlarda
Mackenrodt ligamentinin altindan geger (47).

Uretere ait vaskiiler yap1 bulunmamaktadir. Cevre vaskiiler yapilardan ¢ok sayida
dal alir. Proksimal iireter, renal arter, gonadal arter ve common iliak arterden; distal
iireter, internal iliak arter, vezikal arter ve uterin arterden beslenir (47). Venler,
arterlerle ayni sekilde adlandirilir. Arter ve venleri, tunica adventisyada longitiidinal
olarak seyreder. Bu seyir adventisyaya zarar verilmedigi siirece ¢evre dokulardan
diseksiyonun iireter kanlanmasinin bozulmamasini saglar. Uretere traksiyon verilen
cerrahi uygulamalarda kanlanma bozulabilir (47). Lenfatik drenaj {ireterin
seviyesine gore degismektedir. Abdominal {ireterin lenfatik drenaji paraaortik,
parakaval ve interaortakaval lenf nodlarina dogruyken, pelvik {ireterin lenfatik
drenaji iliak lenf nodlarina dogrudur (75).

Parasempatik innervasyonu nervus vagus ve medulla spinalisin S2-4 seviyesinde
saglanir. Sempatik innervasyonu ise T10-12/L1 seviyesinden renal pleksus, aortik

pleksus ve hipogastrik pleksuslar araciligiyla saglanir (75).

2.2.3. Ureterin Fizyolojisi

Ureter, bobrekten mesaneye idrarin tagmmasinda gorev alir. Ureteropelvik
bileskedeki kaslar kasilarak pelvise idrarin geri akisi engellenir (47). Ureter
kasilmasim Cajal hiicrelerinden ¢ikan uyarilar saglar. Istirahat halinde iireter

liimeninin basinci 0-6 cm H>O iken kontraksiyon esnasinda 30-85 H>O diizeyine
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cikar. Yaklagik olarak dakikada 2-8 kez kontraksiyon olur. Mesane i¢i basinci
asildiginda, idrar iireterden mesaneye gecer. Dolum fazinda mesane gevseyerek
basincini diisiiriir. Mesane i¢i basing artisinda oncelikle iireter kasilma frekansini
artirir (47). Transplantasyon ya da denervasyon sonrasi peristaltizm devam eder
ancak otonom innervsasyon peristalsizmin frekansini ve bolus hacmini diizenler.

Parasempatik uyararak peristaltizm sikligini artirir (76).

2.3. Ureteropelvik Bileske Bozukluklar

Hidronefroz, renal pelvisin ve intrarenal kalikslerin fonksiyonel, intrensek ya da
ekstrensek bir engel nedeniyle veya VUR (vezikoiireteral reflii) nedeniyle anormal
genislemesidir. USG (Ultrasonografi) ile antenatal donemde dahi hidronefroz tanisi
konabilmekte; antenatal hidronefroz %1-5 civarinda gériilmektedir. Izole
hidronefrozun uzun vadeli takibinde parankim hasar1 olusma olasilig1 diisiiktiir.
USQG ile takip edilmesi yeterlidir (77). Antenatal hidronefrozda %10-30 oraninda
sebep iireteropelvik bileske darhigidir (78,79). Idrar akimmin yeterli diizeyde
saglanamamasi, intrapelvik basing artigina yol acarak glomeriiler filtrasyon hizinda
(GFR) azalmaya neden olmaktadir. Bobreklerde homeostatik dengeyi korumak
amaciyla, preglomeriiler vazodilatasyon ve postglomeriiler vazokonstriiksiyon
geliserek GFR’nin fizyolojik sinirlar igerisinde kalmasi saglanmaya caligilir. Ancak
obstriiksiyonun devam etmesiyle birlikte, inflamatuar siire¢ baskin hale gelir ve bu
durum preglomeriiler vazokonstriikksiyona neden olur. Sonu¢ olarak papiller
bolgede iskemik atrofi gelisebilir. Pelvik alanda biriken idrarin olusturdugu
hidrostatik basing nedeniyle kaliksiyel yapilar kiintlesir. Bobrek parankimi; bobrek
kapsiilii ile idrarla dolu kaliksler arasinda sikisarak zamanla atrofiye ugrar (7,9).
Giliniimiliz ¢aligmalar, iireteropelvik bileske darligina bagli gelisen hidronefroz
olgulariin bazi durumlarda cerrahi miidahale gerekmeksizin izlenebilecegini
gostermektedir (78). Bununla birlikte, bobrek parankim dokusunun idrar yolu
enfeksiyonlarina bagli hasar gérmesini dnlemek amaciyla profilaktik antibiyotik

tedavisi onerilmektedir (77).

18



D‘é’

SFU-I:
Sinus open
= ) SFU-lla:
2 ® ) Intrarenal pelvis dilated
SR\ SFU-lIb:
< Extrarenal pelvis dilated
Major calices dilated
/—\ SFU-IIl:
Minor calices dilated
N @iV

// V\\SFU-IV:

/ Parenchyme thin
@ p
//

Sekil 2.12. Hidronefroz evreleri (83)

Cizelge 2.1 SFU evrelemesi (80)

EVRE 0 | Normal

EVRE 1 | Sadece renal pelviste izlenen hafif dilatasyon

EVRE 2 | Renal pelviste orta derecede dilatasyon ve birkac kalikste genisleme
EVRE 3 | Tim kalikslerle beraber renal pelviste dilatasyon ve normal bébrek

parankimi
EVRE 4 | Evre3’teki ile benzer dilatasyon goriiniimii ve bobrek parankiminde
incelme

Hidronefrozun derecelendirilmesinde ¢esitli siniflama sistemleri kullanilmakta
olup, en yaygin olarak bagvurulan yontem Society of Fetal Urology (SFU)
tarafindan Onerilen siniflamadir. Bu siniflamada, renal pelvisteki dilatasyonun
kaliksiyel yapilara ve renal parankime olan etkileri temel alinmaktadir (80). SFU
siniflamasina ek olarak, Hidronefroz Siddet Skorlamasi ve Onen simiflamas1 da
klinik uygulamalarda kullanilan diger degerlendirme yontemlerindendir.
Hidronefroz Siddet Skorlamasi’nda, ultrasonografi ve renografi bulgulari birlikte
degerlendirilmekte olup, bu yontemle elde edilen en yiiksek skor 12’dir. Yapilan
caligmalarda, 9—12 puan araliginda degerlendirilen tiim olgularda cerrahi miidahale
gerekliligi oldugu gosterilmistir (78,81). Onen smiflamas1 ise, dzellikle SFU
siniflamasinin 4. evresindeki olgularda obstriiksiyonun ciddiyetinin yeterince
degerlendirilemedigi ve renal pelvisin anteroposterior ¢ap Ol¢limiiniin, pelvisin
intra-renal veya ekstra-renal yerlesimine bagli olarak standardize edilemedigi

gozlemlerine dayali olarak gelistirilmistir. Bu siniflamada, kaliksiyel dilatasyonun
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derecesi ve parankimal kayip baslica degerlendirme kriterleri arasinda yer

almaktadir (82—84).

Cizelge 2.2. Hdronefroz siddet skorlamasi (81)

A. Diiiretik renogramda farkh bobrek fonksivonu

0 =%45 %30-34
1 %4044 4 =%30
2 %35-39
| B. Diiiretik renogramda drenaj egrisi deseni

0 Iyi drenaj, fusemidden once bile baglar

1 Iyi drenaj ancak fiusemidden sonra baglar

2 Enysemidden sonra gecikmig drenaj (kararsiz)

3 Enusemide zayif yanit (plato) + 2 saatlik gecikmeli gdérintide kismi
temizlenme

4 Erusemide vanit yok (vilkselen egri) + 2 saatlik gecikmeli goriintiide
duraganlik
Ultrasonografide (vey

0 Normal (APD <5 mm)
1 Pelvisin hafif geniglemesi (APD 6-9 mm)

2 Orta pelyis geniglemesi; kaliks geniglemesi yok (APD 10-19 mm)

3 Pelvis, ve kaliksler geniglemis + normal korteks (APD 20-29 mm)

4 Siddetli pelyikalisiyel genigleme + kortikal incelme (APD = 30 mm)

e) SFU derecelendirmesi

HSS=A+B+C HSS'nin Yorumlanmasi
En diigik toplam puan 0 Hafif 04
En yiiksek toplam puan 12 Orta 5-8
Siddetli 9-12
HSS'de amelivat sonras: azalma
=6 mikemmel iyilegme 2-3 hafif iyilesme
4-5 1yi iyilegme 0-1 1yilesme yok
<0 bozulma

Ureteropelvik bileskede anatomik veya fonksiyonel nedenlere bagli olarak renal pelvisten
idrar akiminin azalmasi, hidronefroz gelisimine yol agmaktadir. Bu durum, yaklagik olarak
her 1500-1750 dogumda bir goriilmektedir (85,86). Hidronefroz, erkek cinsiyette

kizlara oranla daha sik izlenmekte olup, genellikle sol tarafta lokalize olmaktadir.
(75). Fonksiyonel obstriiksiyon gelisiminde, diiz kas yapisindaki bozulmalar,
kollajen birikiminde artis ve ndral dokuda azalma gibi histopatolojik degisiklikler
onemli rol oynamaktadir (87). Ureteropelvik bileske darligi, bu histopatolojik
ozelliklere gore de siniflandirilabilmektedir (88). Gegmiste yalnizca semptomatik
olgularda tani konulmakta ve cerrahi miidahale uygulanmaktaydi. Ancak

ultrasonografinin (USG) yayginlagsmasi ile birlikte, asemptomatik iireteropelvik
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SFU IV

Sekil 2.13. Onen skorlamast (84)

bileske darligi olgular1 da taninabilir hale gelmistir. Fetal ve neonatal donem
bobreklerinde renal pelvis, basing ve hacim degisikliklerine yanit olarak ekstrarenal
sekilde dilate olabilmekte; bu durum, bobrek parankiminin artmis intrapelvik

basinca maruz kalmasini 6nleyerek koruyucu bir mekanizma olusturmaktadir (84).

Cizelge 2.3. Pinter’in histopatolojik degerlendirmesi (87)

Grup | | Normal iireteropelvik bileske

Grup 2 | Liimen bir miktar komprese olmus ve longitiidinal ve sirkiiler kas
lifler1 gortilebiliyor, proksimalde hafif hipertrofi ve kismi kollajen
birikimi mevcut

Grup 3 | Liimen daralmis ve iyice komprese olmus, longitiidinal ve sirkiiler
kas lifleri halen fark edilebiliyor. Submukozal kollajen birikimi ve
proksimalde ve renal pelviste belirgin muskiiler hipertrofi mevcut.
Grup 4 | Liimen iyice daralmis. Kollajen birikiminin belirgin oldugu diiz kas
atrofisi, renal pelvis duvarinda diiz kas hipertrofisi mevcut.

Grup 5 | Liimeni olmayan ve duvari ileri derecede kalinlagsmis bir

uireteropelvik bélge. UPB duvarini belirgin derecede infiltre eden
kollajen birikimi arasinda komprese olmus diiz kaslar mevcut.

Antenatal tan1 almamis olgularda ise en sik bagvuru nedenleri; karin agrisi, palpabl
abdominal kitle ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlaridir. Bu bulgular esliginde
yapilan tetkikler sonucu tami konulmaktadir (89). Giinlimiizde, izlem siireci

iireteropelvik bileske darligmin ydnetiminde merkezi bir 5Sneme sahiptir. Idrar yolu
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enfeksiyonlarinin etkin bir sekilde dnlenmesi durumunda, bu hastalarin yaklasik
yarisinda konjenital renal malformasyonlarin eslik ettigi bildirilmektedir (90,91).
Her ne kadar iireteropelvik bileske darliklarinin biiyiik bir kisminda cerrahi
miidahale gerekliligi dogmasa da kronik obstriiksiyona bagli gelisen renal parankim
hasarmin geri doniissiiz olabilmesi ve bu durumun renal yetmezlik gelisme riskini
yaklasik dort kat artirmasi, cerrahi tedaviyi halen O6nemli bir segenek olarak
giindemde tutmaktadir. (6,92,93). Hidronefrozun bobrek iizerindeki etkileri,
iireteropelvik bileskenin anatomik 6zellikleri, glomeriiler ve tiibiiler fonksiyonlarin
durumu, renal pelvisin kompliyansi ve iretilen idrar miktar1 gibi ¢esitli faktdrlerden
etkilenmektedir (94). Antenatal hidronefrozun tanisi, rutin antenatal ultrasonografi
(USG) taramalar sirasinda konulmakta olup, etiyolojinin belirlenmesinde iireter
yapisinin degerlendirilmesi 6nemli bir yer tutmaktadir. Hidronefrozun iireter
dilatasyonu ile birlikte olmamasi, iireteropelvik bileske darligi lehine tipik bir bulgu
olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, bazi olgularda vezikotireteral reflii
(VUR) gibi ayiric1 tanilar1 dislamak amaciyla voiding sistoiiretrografi (VSUG)
gerekebilir. Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kan biyokimyasi
testlerinin yani sira, renal fonksiyon sintigrafileri de sik¢a kullanilmaktadir (31).
Ureterin anatomik yapisinin ayrmtili olarak goriintiilenebilmesi igin gerek duyulan
durumlarda retrograd piyelografi uygulanabilir; bu yontem, 6zellikle ekstrensek
nedenlere bagl gelisen obstriiksiyonlarin tanisinda 6nemli bir yer tutmaktadir (95).
Ultrasonografi; noninvaziv olusu, diisiik maliyeti, hizli uygulanabilirligi ve
iyonizan radyasyon icermemesi gibi avantajlar1 sayesinde, lreteropelvik bileske
darlig1 sliphesinde ilk basamak goriintiileme yontemi olarak tercih edilmektedir.
Antenatal donemde fetal bobrekler, gebeligin 16—18. haftalarindan itibaren
ultrasonografi (USG) ile degerlendirilebilirken, iireterlerin ayrintili olarak
incelenmesi genellikle 28. gebelik haftasindan sonra mimkiin olmaktadir.
Antenatal taramalarda renal pelvisin anteroposterior (AP) capmin 10 mm’nin
tizerinde Ol¢ililmesi, hidronefroz agisindan klinik olarak anlamli kabul edilmektedir.
Dogum sonrast donemde ise, hidronefrozun etiyolojisinin belirlenebilmesi igin
postnatal ikinci giinden itibaren ultrasonografik degerlendirme yapilmasi

onerilmektedir. (96).
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“Cerrahi miidahale hangi hastalara uygulanmalidir?” sorusu, iireteropelvik bileske
(UPB) darliginin yonetiminde kritik dSneme sahiptir. Tedavi planlamasinda, bobrek
fonksiyonlarindaki degisim temel bir belirleyici olarak kabul edilmektedir. Bobrek
matiirasyonunun biiyiik 6l¢iide tamamlandigi1 postnatal 6. haftadan itibaren dinamik

bobrek sintigrafisi kullanilarak fonksiyonel degerlendirme yapilabilmektedir (96).

Sekil 2.14. Retrograd piyelografide UPJ darlik (96)

Obstriiktif klinigin prognozunun 6ngoriilebilmesi i¢in nefropatinin dogru bigcimde
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu baglamda ¢ok sayida deneysel calisma
gerceklestirilmistir. Tek tarafli obstriiksiyon modelleri, obstriiktif nefropatilerin
patofizyolojisini incelemede 6nemli bir arag¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir (97). Deneysel
caligmalarda, parsiyel veya komplet gecici unilateral iireteropelvik bileske
obstriiksiyonu olusturularak glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), sistemik kan basinci,
renal boyutlar, nefron morfolojisi ve DNA fraksiyonlarinin yapisal degisimleri
degerlendirilmistir (98—101). Giincel calismalar, insan UPB darliginin siklikla
parsiyel karakterde olmasi nedeniyle parsiyel obstriiksiyon modelleri {izerine
odaklanmaktadir. Bu c¢alismalarda, obstriiksiyonun derecesi belirleyici bir faktor

olarak 6ne ¢ikmaktadir (102,103). Deneysel olarak parsiyel obstriiksiyon; 6rnegin
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psoas kasina iireterin gdmiilmesi yontemiyle olusturulabilmektedir (85). Parsiyel
obstriiksiyon sonrasi gelisen renal pelvis dilatasyonu nedeniyle, obstriiksiyonun ilk
giinlerinde papilla diizlesmesi ve sinirli proksimal tiibiiler atrofi gézlenmektedir.
Yedinci giinde, atrofinin toplayict kanallara kadar ilerledigi ve apoptotik
degisikliklerin basladig1 saptanmistir. Ugiincii haftada ise medulla ve kortekste
atrofiye bagl olarak kalinlikta belirgin azalma meydana gelirken, glomertil ve tiibiil
yapilarinda fibrotik degisiklikler belirgin hale gelmektedir (100). Ureteropelvik
bileske darliginin nefronlar tizerindeki etkilerini daha dogru ve hassas bir sekilde
degerlendirebilmek amaciyla cesitli biyobelirteclerin kullanimi 6nerilmektedir
(104,105). Ote yandan, UPB darligina bagh gelisen obstriiksiyonun renal pelvisteki
hidrostatik basinc1 artirmasi, renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) aktivasyonuna ve
bunun sonucunda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikimine yol agmaktadir.
Oksidatif stres diizeyinin artmasi ve inflamatuar yanitin baglamasi, zamanla nekroz
ve fibrozis gelisimine neden olmaktadir (106). Ozellikle kollajen lifleri basta olmak
tizere asir1 ekstraselliiler matriks birikimi, tiibiilointerstisyel fibrozisin gelisiminde
merkezi bir rol oynamaktadir (107,108). Bu nedenle, fibrozis olusumunu
engellemeye yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in ¢ok sayida deneysel

caligma yiiriitiilmektedir (108).

2.4. Yangisal Siirecler ve Fibrozis

Endoplazmik retikulum (ER), sitoplazmada yer alan ve protein sentezi ile
katlanmasinda gorev alan ag yapili bir organeldir. Ribozom varligina gore grantillii
ve graniilsiiz olarak ikiye ayrilir (33). ER’de iiretilen proteinler, katlanmalari
kontrol edilerek fonksiyonel hale getirilir; katlanamayanlar ise isaretlenerek ya
tekrar katlanmalar1 saglanir ya da yikima gonderilir. Bu kapasitenin asilmasi
durumunda, oksidatif stres ve inflamasyona bagli olarak ER stresi (ERS) gelisir
(109). Olusan stres; protein sentezinin azalmasini, ER saperonlariin artirilarak
protein katlanmasinin artmasini ve yanlig katlanan proteinlerinin uzaklastirilmasini
saglayan yolaklarin aktivasyonunu uyarir. ERS, 2 yol ile hiicre metabolizmasin
etkiler: CHOP (C/EBP homologous protein) ve ERK (Extracellular signal-regulated
kinase)/IL-6/p21 (Protein 21) (110,111).
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HSP70 (Heat Shock Protein 70) smifi saperonlar, katlanmamis veya yanlis
katlanmuis proteinleri tantyarak hiicresel protein homeostazinin korunmasinda kritik
bir rol oynar. ER stresi durumunda ilk olarak BiP/GRP78 (Immunoglobulin Binding
Protein/Glucose-Regulated Protein 78) ve GRP94 gibi saperonlarin ekspresyonu

artar. Bununla birlikte, peptidil-prolil izomeraz ve protein disiilfid izomeraz gibi
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Sekil 2.15. Akut bébrek hasarina (AKD) veya kronik bobrek hastaligina (CKD) yol acan tek tarafl iireter
obstriiksiyonunun (UUO) fonksiyonel, hiicresel ve molekiiler sonuglarinin sematik ézeti (9)

protein katlanmasini1 kolaylastiran enzimlerin diizeyleri de artis gosterir. Bu
molekiiller, UPR (Unfolded Protein Response—Katlanmamis Protein Yanit1) yolunu
aktive ederek proteinlerin dogru sekilde katlanmasini destekler.

HSP70 saperonlari, ATPaz aktivitesi aracilifiyla katlanma siirecini diizenlerken,
hatali protein birikimini 6nlemek amaciyla genel protein sentezini azaltir. Son
asamada ise, katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinlerin hidrofobik
bolgelerinde konformasyonel degisiklikler olusturarak, bu proteinlerin hedeflenip
yok edilmesini saglarlar. Boylece hiicre, proteotoksik stresin etkilerini sinirlayarak
hayatta kalma sansini artirir.

Katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinlerin ER'de birikmesi, hiicrede Unfolded
Protein Response (UPR) mekanizmasini tetikler. Bu siiregte sinyal iletiminden
sorumlu ii¢ temel transmembran protein gorev alir: IRE1 (Inositol-Requiring
Enzyme 1), PERK (PKR-like ER Kinase) ve ATF6 (Activating Transcription Factor
6). UPR yolaklar icinde ATF6 ve XBP1, transkripsiyon faktorleri olarak gorev

yapar. Yapilan ¢alismalar, bu iki molekiiliin UPR hedef genlerinin ekspresyonunu
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diizenledigini gostermektedir (112). ATF6, ER liimenine bakan bir domain ve
sitozolik transkripsiyonel aktiviteye sahip bir bolge igeren tip II transmembran
proteinidir. Normal kosullarda GRP78 (BiP) ile etkilesim halindedir (p90ATF6
formu). Ancak ER stresi gelistiginde GRP78 bu proteinden ayrilir ve ATF6,
proteoliz yoluyla aktiflesmek iizere Golgi'ye tasimnir (113). Golgi'de S1P (Site-1
Protease) ve S2P (Site-2 Protease) tarafindan iki ardisik kesime ugrayarak
sitoplazmaya serbest birakilir. Aktif form (pSOATF6), ¢ekirdege gecerek ERSE
(Endoplasmic Reticulum Stress Element) bolgelerine baglanir ve UPR hedef
genlerinin (6rnegin GRP78, GRP94, CHOP, XBP1, protein disiilfid izomeraz,
kalretikulin, Herp) transkripsiyonunu baslatir.

Diger yandan, XBP1 mRNA's1, ER stresi altinda IRE1 tarafindan kesilerek splice
edilir. Bu olay sonucunda olusan XBP1s (spliced XBP1), gii¢lii bir transkripsiyon
faktoriine doniiserek UPR hedef genlerinin ekspresyonunu artirir. Bu mekanizmalar
sayesinde hiicre, protein ylikiinli azaltmak ve homeostaz1 yeniden saglamak {izere
etkili bir adaptif yanit gelistirir. ORP150 (Oxygen-Regulated Protein 150) veya
diger adiyla GPR170, HSP110 ailesine ait bir saperon proteindir. GRP78'e benzer
bir mekanizma ile endoplazmik retikulumda (ER) protein katlanmasini
diizenleyerek hiicresel stres yanitina katki saglar. Bununla birlikte, HSP40 ailesine
dahil olan ¢esitli saperonlar da ER'deki protein homeostazinin korunmasinda

onemli rol oynar. Bu proteinler arasinda; ERdj3/HEDJ (human ER-associated
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Sekil 2.16. Katlanmamus/Yanlis katlanmuis protein yanitr (34)

26



Dnal), ERdj4, ERdj5, ER Dnal, SEC63 (Secretory protein 63) ve pS8IPK (Protein
kinase inhibitor) bulunmaktadir. Bu saperonlar genellikle DnaJ domaini araciliiyla
HSP70 ailesi ile etkilesime girerek onlarin substrat tanima ve ATPaz aktivitesini
diizenleme siireglerine yardimci olurlar. Ote yandan, GRP94, HSP90 ailesinin
ER'de lokalize tiyesidir ve protein katlanmasina ATP hidrolizi iizerinden etki eder.
GRP94, o6zellikle immiin sistemdeki bazi proteinlerin ve zarda yerlesik
glikoproteinlerin dogru katlanmasinda gorev alir. Ayrica, kalneksin ve kalretikiilin,
ER'deki glikoproteinlerin katlanmasinda gorev alan spesifik saperonlardir. Bu iki
protein, lektin benzeri baglanma boélgeleri aracilifiyla kismen glikozillenmis
proteinleri taniyarak, katlanma siirecini denetler ve uygun olmayan yapilar1 yeniden
katlanma veya yok edilme yoluna yonlendirir. (109,114).

BiP (Binding immunoglobulin protein, ayni zamanda GRP78 olarak da bilinir),
endoplazmik retikulum (ER) stresinin ana duyargalarindan olan IRE1 ve PERK’in
inaktif durumlarinda bu proteinlere bagli olarak bulunur ve onlarin luminal
domainleriyle etkilesim halindedir. ER stresi (ERS) arttiginda BiP, bu sensor
proteinlerden ayrilarak onlari aktiflesmesini saglar. Ayrica BiP, ATF6’nin
aktivasyonunda da dolayli bir rol oynar. Normal kosullarda ATF6, BiP’e bagh
olarak ER'deki Golgi lokalizasyon sinyali (GLS) iizerinden endoplazmik
retikulumda tutulur. ER stresinin artmasiyla BiP, ATF6’dan ayrilir ve bu sayede
ATF6 Golgi’ye taginarak proteolitik olarak aktif hale gelir(112).

IRE1 aracili yolak hem ER saperonlari hem de ERAD (Endoplasmic Reticulum-
Associated Degradation) mekanizmasi ile yakindan iligkilidir. IRE1’in luminal
kisminda gergeklesen dimerizasyon, sitoplazmik kisminda yer alan kinaz ve
endoribontiikleaz aktiviteleri ile biitiinleserek aktivasyonu saglar. BiP’in IRE1’den
ayrilmasi sonrasi IRE1, oligomerize olur ve oto-fosforilasyon gecirir. Bu olay, onun
endoriboniikleaz aktivitesini baglatarak XBP1 mRNA’sinin kesilmesine (splicing)
yol agar. Boylece olusan XBP1s (spliced X-box binding protein 1), ¢ekirdege
tasinarak ERAD ve protein katlanmasinda gorevli ¢esitli genlerin ekspresyonunu
diizenleyen bir transkripsiyon faktorii olarak islev goriir. XBP1s’in aktivitesi ile
birlikte saperon iiretimi, 6zellikle HSP70 ailesinden HSPAS (ayni zamanda
GRP78/BiP olarak bilinir) gibi proteinlerin diizeyinde artisa yol acar. Ayrica IRE1,
XBP1 disindaki bazi mRNA ve mikroRNA’lar1 da pargalayarak genel protein
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sentezini azaltir. Bununla birlikte, JNK (c-Jun N-terminal kinaz) sinyal yolunu
aktive ederek apoptoz siirecini baglatabilir. Bu ¢ift yonlii mekanizmalar, hiicrenin
stres karsisinda adaptasyon veya apoptoz karar1 vermesini belirler. (114).
Kaspazlar, ER ile iliskili hiicresel stres yanitlarinda gorev alan sistein proteaz
ailesine ait enzimlerdir ve apoptozun gerceklesebilmesi icin aktiflesmeleri
gereklidir. ER stresine bagli apoptozda 6zellikle Kaspaz-12 6nemli bir rol oynar.
Sitoplazmada kalsiyum aracili aktivite gosteren kalpainler tarafindan Kaspaz-
12'nin proteolitik olarak aktif hale getirilmesi, bu siirecin ilk adimlarindan biridir.
Ayrica, Kaspaz-12, IRE1 ile etkilesen TRAF2 (TNF receptor-associated factor 2)
tizerinden de otoaktivasyona ugrayabilir.

Kaspaz-12, mitokondri bagimsiz yolla, Kaspaz-9 ve ardindan Kaspaz-3'i aktive
ederek apoptozun hiicresel diizeyde gergeklestirilmesine katkida bulunur. Ozellikle
cleaved caspase-3, apoptozun final agamasinda hiicresel yapilarin par¢alanmasinda
anahtar rol oynar, bdylece hiicrenin 6liimii tamamlanir. Buna ek olarak, Kaspaz-7
de Kaspaz-12'nin aktivasyonuna katkida bulunabilir. Kaspaz-7'nin bu islevi,
apoptoz sinyalinin giiclendirilmesine ve apoptoz yolaklarinin daha etkili bir sekilde
islev gormesine aracilik eder (115,116).

PERK, ER stresi arttiginda oligomerize olarak otofosforile olur. Bu
otofosforilizasyonla aktive olan PERK, elF2a’y1 (Eukaryotic initiation factor)
fosforile ederek inaktive eder. Bu durum, genel olarak mRNA translasyonunun
inhibe olmasina neden olur. Protein sentezinin azalmasi, ER stresinin azaltilmasina
yardimct olur. Ancak, elF2a’nin inaktivasyonu, ATF4 ve bazi mRNA’larin
translasyonunun artmasina yol agar. ATF4 hem proapoptotik hem de koruyucu
Ozellikleri olan bir transkripsiyon faktoriidiir. ER saperonlarini kodlayan UPR hedef
genlerinin transkripsiyonunu aktiflestirir. ER stresinin kroniklesmesi durumunda
ise, proapoptotik transkripsiyon faktorii olan CHOP (C/EBP homologous protein)
devreye girer. CHOP’un aktivasyonu, ER stresini daha da artirarak apoptoz
stirecine katki saglar. Ayn1 zamanda, ATF6’nin pargalanmasiyla ortaya ¢ikan aktif
formu, ATF6f, protein katlanmasi, ERAD ve XBP1’in mRNA seviyelerinin
modiilasyonunda rol oynayan UPR hedef genlerinin ekspresyonunu indiikler. Bu
stire¢, hiicrenin adaptasyon veya oliim karari vermesini saglayan karmasik bir

dengeyi olusturur. (110).
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C/ERB protein ailesindeki CHOP/GADDI153 (Growth arrest and DNA damage)
fizyolojik kosullarda eksprese edilmeyen veya az eksprese edilen bir negatif
inhibitordiir (103,117). CHOP’un ekspresyonu, ER stresinin (ERS) etkisiyle
uyarilir ve bu durum hem IRE1 sinyal yolagini hem de ATF6 sinyal yolagini tetikler.
ER stresinin kroniklesmesi, CHOP’un ekspresyonunun artmasina neden olarak,
hiicresel adaptasyon siireclerini ve apoptoz kararini etkiler. Ayn1 zamanda, PERK
sinyal yolundaki transkripsiyon faktorii ATF4’iin ekspresyonunu da artirir. Bu
durum, PERK sinyal yolaklarinin aktiflesmesini saglar ve hiicredeki stres yanitini
diizenler. ATF4, proapoptotik ve koruyucu etkiler gostererek, hiicrenin karsilastig
stresle basa ¢gikma yetenegini sekillendirir. (118). Ayrica, p38 MAP kinaz (Mitogen-
activated protein kinase) tarafindan CHOP’un serin 78. ve 81. pozisyonlarinda
fosforilasyon gerceklestirilir, bu da CHOP’un transkripsiyonunun artmasina yol
acar. CHOP’un ekspresyonunun artmasi, proapoptotik etkiler gosteren birkag genin
indiiklenmesini saglar. Bu genler arasinda GADD34, ERO1 (Endoplazmik
retikulum oksidorediiktaz), DR5 (Death receptor), TRB3 (Tribbles homolog 3) ve
karbonik anhidraz 6 gibi proteinler bulunur. Bu proteinlerin iiretiminin artmasi,
hiicredeki stres yanitinin ve apoptoz siirecinin giiclenmesine katki saglar. (119).
Fibrozis, inflamasyonun kontrolsiiz bir sekilde ilerlemesiyle ortaya ¢ikan bir doku
onarim siirecidir. Ancak, bu onarim siireci ¢ogu zaman islevsiz dokularin
olusmasina ve sonu¢ olarak organ yetmezligine yol acgar.(11,120). Fibrojenik
sinyallemenin nasil basladig1 ve neden devam ettigi, ¢ogunlukla belirli hastalik
durumlarinda aktive olan bagisiklik yollariyla iliskilidir (121). Miyofibroblast
doniisimii ve interstisyel fibroblastlarin cogalmasi, ekstraseliiler matrisin asiri
birikmesine yol agar ve bu da 6zellikle renal fibrozisin gelisimine neden olur (122).
Fibrozis siirecinin temel diizenleyicisi TGFP (Transforming Growth Factor Beta)
proteinidir (123). Ekstraseliiler matrisin diizenlenmesinde ise IL-6 ve JAK/STAT
yolaginin 6nemli bir rolii vardir (124,125). Hepatoselliiler karsinom modelinde
yapilan caligsmalarda, hepatik inflamasyon ve fibrozisin ilerlemesi ile birlikte
STAT3 diizeylerinin arttigr gozlemlenmistir (126). Bir baska calismada ise,
STAT3’iin baskilanmasinin inflamasyonu azaltig1 bulunmustur (127).

Renal fibrozisle ilgili yapilan ¢alismalarda, aktive olmus makrofaj

infiltrasyonunun, renal mezenjiyal hiicrelerin aktivasyonunun, fibroblastlarin
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proliferasyonunun ve ekstraseliiler matrisin aktivasyonunun énemli bir rol oynadig1
belirlenmistir. Bu siireclerde, birden fazla biiyiime faktorii ve sitokin, fibrotik
siirecin ilerlemesinde etkili olurlar. Bu faktdrler, bobreklerdeki doku hasarina yanit
olarak hiicresel ve molekiiler diizeyde degisiklikleri tetikler ve renal fibrozisin
gelismesine katkida bulunur (120,128). Yapilan bir ¢alismada, bazofillerin fibrozis
siirecinde etkili oldugu ve bu etkinin 6zellikle IL-6 (Interlokin-6) iizerinden
gelistigi gosterilmistir. IL-6, inflamatuar yanitlar1 modiile eden énemli bir sitokin
olup, bazofillerin fibrotik siire¢lere dahil olmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Bu
durum, inflamasyon ve fibrozisin etkilesimiyle ilgili yeni bir mekanizmanin ortaya
konmasina yardimei olmaktadir (129). Siganlarda tek tarafli iireter obstriiksiyonu
olusturulan deneysel ¢alismalarda, STAT3"in (Signal Transducer and Activator of
Transcription 3) aktive oldugu ve STAT3 inhibitorleri ile profibrotik siirecin
baskilanabildigi gosterilmistir. Bu bulgular, STAT3'liin renal fibrozisteki roliinii
vurgulamaktadir. STAT3'lin aktivasyonu, inflamasyon ve fibrozis siireglerinin
ilerlemesinde O6nemli bir faktor olarak kabul edilmektedir. Ayrica, STAT3
inhibitorlerinin kullanimi, bu profibrotik siireci engelleyerek tedaviye yonelik
potansiyel bir yaklagim olarak degerlendirilmektedir (130,131). iskemi reperfiizyon
hasarmin olusturuldugu deneylerde, JAK2, STAT1 ve STAT3'lin fosforilasyonunda
artis gozlemlenmistir. Bu bulgular, JAK/STAT yolaklarinin iskemi/reperfiizyon
patogenezindeki Onemli roliinii ortaya koymaktadir. Erken donemde, bu
fosforilasyon artis1 ile birlikte JAK/STAT inhibitorlerinin, hasar siirecinin
baslarinda etkili oldugu, ancak ilerleyen donemlerde -etkinliginin azaldigi
gozlemlenmistir. Bu durum, JAK/STAT yolaklarinin iskemi/reperfiizyon hasarinin
erken asamalarinda daha belirgin bir sekilde etkili oldugunu ve bu yolaklarin
hastaligin baslangicindaki patolojik siirecleri modiile ettigini gostermektedir (132).
Histolojik boyama teknikleriyle yapilan ¢aligmalarda, hiicrelerde yapisal hasarlarin
gelistigi gézlemlenmistir. Bu hasarlarin yani sira, inflamatuar hiicre infiltrasyonu
ve tiibiiler atrofi de tespit edilmistir. Ayrica, tiibiilointerstisyel fibrozis de bu
caligmalarla gosterilebilir. Bu bulgular, doku hasariin ve inflamasyonun ilerleyen
donemlerde fibrozis gelisimine yol agabilecegini ve bu siireclerin renal fonksiyon

kaybina neden olabilecegini isaret etmektedir (133,134).
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PAS (periyodik asit) boyama, glomeriiloskleroz ve glomeriiler yapidaki histolojik
degisiklikleri incelemek icin yaygin olarak kullanilan etkili bir yontemdir. Bu
boyama, 6zellikle glomeriiler bazal membran, mesenjiyal hiicreler ve ekstraselliiler
matristeki polisakkaritleri belirginlestirir. Bu sayede, glomeriiler yapida meydana
gelen hasarlarin, sklerotik degisikliklerin ve glomeriiler yapidaki patolojik
degisikliklerin net bir sekilde gbzlemlenmesi saglanir. Bu histolojik degisiklikler,
Ozellikle bobrek hastaliklar1 ve fibrozis ile ilgili yapilan calismalarda 6nemli
bilgiler sunar (135,136). Masson boyama, 6zellikle interstisyel alandaki kollajen
fibrillerinin boyanmasinda kullanilan etkili bir histolojik tekniktir. Bu yontemle,
kollajenin belirgin bir sekilde mor renk almasi saglanir ve bu sayede fibrozis
derecesi degerlendirilir. Fibrozis, dokularda asir1 kollajen birikimiyle karakterize
oldugu i¢in, Masson boyama, bu birikimin 6l¢iilmesi ve fibrotik degisikliklerin
gorsel olarak degerlendirilmesi i¢in oldukc¢a yararlidir. Bu boyama yontemi,
bobrek, karaciger, akciger gibi organlarda fibrozisin siddetini ve ilerlemesini

izlemek amaciyla siklikla kullanilir.(137)

24.1. IL-6

1986°da bulunan IL-6’nin bir cok metabolik olayda rol oynadigi saptanmistir (138).
ERS disinda yara iyilesmesi de yangisal siire¢ ile gergeklesir (138). IL-6,
inflamasyon, immiin yanit, hematopoez gibi bir¢ok siirecte gorev alan; HSP 130
grubunda yer alan molekiil agirhig 20 kilodalton olan doértlii  a-heliks yapida
proinflamatuar bir sitokindir (139). IL-11, LIF (Leukemia inhibitory factor), OSM
(Onkostatin M), CNTF (Ciliary neurotropic factor), CT-1 (Cardiotropin-1), CLC
(Cardiotrophin-like cytokine), IL-27, IL-31 ve ndropoietin ile beraber IL-6 sitokin
ailesini olusturur (140). IL-6, homodimer yapida fonksiyoneldir. JAK1 ve STAT 3
sinyal yolunu kullanir (141). IL-6R; IL-6-a ve gp130°dan (Glikoprotein) olusur
(142). IL-6 ailesinin timii gp130’u sinyal doniistiiriicii olarak kullanir (143).
Gp130°’un farkli islevlerdeki etkisinin ek reseptdr bilesenlerinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir (143—145). IL-6R, membrana bagl ya da ¢6ziiniir olabilir (125).
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Yapilan calismalar IL-6’nin 2 tip sinyalizasyon yolagina sahip oldugunu
gostermistir  (146)  Proinflamatuar  aktivitelerinin  trans sinyalizasyonu,
antiinflamatuar ve rejeneratif aktivitelerinin membran bagli IL-6R klasik
sinyalizasyonu ile diizenlendigi saptanmistir (147). Gp130, Januse Kinase (JAK),
tirozin kinazlar {lizerinden sinyal iletimini uyarir. Birgok inflamatuar hastaligin
tedavi planinda IL-6 blokaji bulunmaktadir ve ilag ¢aligmalar1 devam etmektedir
(148). Aym1 zamanda doku rejenerasyonunda ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi
savunmada rol oynadigi saptanmistir (149). Normal sartlarda plazmadaki IL-6
diizeyi 1 pg/ml seviyesindedir (150). IL-6R (IL-6 reseptorii) i¢in bir¢cok ligand
saptanmistir. Bu ligandlarin varligmma IL-6R plastisitesi denmektedir (151).

Klasik sinyalizasyon Trans sinyalizasyon

2.17. IL-6 klasik ve trans sinyalleme yolagi (145)

Inflamasyon esnasinda sIL-6R (Soluble IL-6R) ve gp130 seviyelerinde anlamli
degisme olmaz ama IL-6 seviyeleri anlamli olarak artar (152).Hematopoez ve

rejenerasyonda da etkilidir (153). Bazofiller {izerinde yapilan ¢alismada IL-6’nin
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Tul7’nin farklilasmasinda rol oynadig1 saptanmistir. Bu etkilesim immiin sistem
aracilikli fibrozisi uyarir (129).

ERS, ERK fosforilasyonu artirir. Aktive olan ERK, IL-6 eksplorasyonunu artirir ve
hiicre dongiisiinii inhibe eden p21 aktive olur (111).

Ayn1 zamanda doku hasar1 durumunda da IL-6 ekspresyonu artar. Erken inflamatuar
fazda, inflamatuar sitokinler salinir. Sitokinlerin uyarisiyla fibroblastlar aktive olur.
Fibroblastlarin, miyofibroblastlara doniismesiyle proliferatif faz baglar. IL-6’nin
etkisiyle makrofajlarin M1 formundan M2 formuna gecisi de proliferatif fazda
etkilidir (125). Yara kontraksiyona ugrar ve ekstraselliiler matris birikir. Tip 3
Kolajen yikilarak Tip 1 Kolajen sentezi artar. Bdylece remodeling siireci baglamig
olur. Hasar olusumunun ilk saatlerinde IL-6 seviyesi artar ve 12. saat civarinda en
yiiksek seviyeye ulasir. Yaklasik olarak 24.saatte bazal seviyeye ulasir. Ugiincii
giinde yine diizeyi artar ve remodeling fazinda normal seviyesine geriler. IL-6
diizeyinin normal seviyesine gerilememesi kronik inflamasyonda gozlemlenir
(125). IL-6, reseptoriiniin a zincirine bagladiginda IL-6 yolag1 aktive olur. IL-6R
(Interlokin-6 reseptdr kompleksi), B reseptdrii aktive ederek sinyal iletimini saglar.
Bunlar arasinda en 6nemlisi Gp 130 ile iligkili JAK’m aktivasyonu ile STAT
fosforile edilerek aktiflesir. Aktiflesen STAT, gen transkripsiyonunu uyarmak i¢in
cekirdege tasmir (125). Gpl30 aktivasyonu ayni zamanda SOC3’i (Sitokin
sinyallemesinin baskilayicisi-3) de aktive eder. SOC3, JAK-STAT3 yolunu aktive
eden sitokinler i¢in negatif feedback diizenleyicisidir. IL-6 ile iliskili durumda
SOC3, gpl130 reseptoriine yliksek afinite ile baglanir (154). SOC3, insan
Gpl130’unun sitoplazmasindaki pY-759 (Phosphotyrosine 759) bolgesi ile
etkilesimlidir ve JAK’lara baglanir. Bu durum hem gp130°un hem de Jak kinazlarin
parcalanmasina neden olur. STAT fosforillenmesi bu agamada inhibe olur (155—
157). IL-6’nin diger negatif feedback mekanizmalari fosfataz SHP2 (Src homology
2 domain-containing phosphatase 2) ve aktive edilmis STAT’in E3 SUMO-
PIAS’dir (Small ubiquitin-like modifier /Protein inhibitor of activated STAT) (158).
Trans sinyalizasyonda ADAMI17 (A disintegrin and metalloproteinase) diizenleyici
olarak gorev almaktadir (149). ADAMI10 ve ADAMI17 baglanan bu kompleks
JAK/STAT aktivasyonunu saglar (159,160). Ozellikle STAT3, transkripsiyon
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faktorii olarak bu stiregte 6nemlidir (161-163). Klasik sinyalleme daha inflamatuar
hastaliklara kars1 koruyucu etkidedir.

IL-6’1mm indiiklenmesinde CHOP yolag da etkilidir (164). Ayn1 zamanda XBP1
tarafindan da diizenlenir. Yapilan ¢aligmalarda XBP1 inhibisyonu oldugunda IL-6
ekspresyonunun azaldig1 saptanmistir (165).

IL-6 eksikligi olan transgenik sicanlarda yapilan hayvan deneylerinde yara
tyilesmesinin ve fibrozisin anlamli derecede azaldigi gosterilmistir (166,167).
Fibrozisin neden oldugu hastaliklarda IL-6 mekanizmasini kontrol etmek tedavi
i¢cin dnemini korumaktadir.

IL-6 fibrogenetik siire¢ disinda birgok metabolik siire¢ ve hastalikta da rol
oynamaktadir. Obezite ile ilgili ¢alismalarda IL-6 diizeyinin yiiksek oldugu
bulunmustur, bazi1 caligmalarda IL-6 diizeyinin yiiksekliginin adipoz dokunun
artisiyla ilgili oldugu belirtilirken bazi ¢aligmalarda IL-6 diizey artisinin adipoz
dokuyu arttirict etkisi oldugu gdosterilmistir (168—171). Malignitelerde IL-6’nin
epitel-mezenkimal geciste rol oynadigini gosteren bir ¢ok calisma yapilmistir
(172,173). Epitel-mezenkimal geg¢is, periton diyalizi yapilan hastalarda periton
fibrozisinde de onemli bir siiregtir ve IL-6 ile indiiklendigine dair bulgular
mevcuttur (174). Apoptozis siirecinde de survinin, Bcl-xL ve Mcl-1 gibi
antiapoptotik proteinlerin sentezini indiikleyerek apoptozis direncinde rol
oynamaktadir (175). Diger taraftan STAT3 aracilifiyla FasL (Fas ligand) kaynakli
apoptozu artirdig1 da saptanmistir (176).

2.4.2. STAT3

JAK/STAT lar hiicresel sinyal iletiminde gdrev alir. Membrana bagli reseptorlerden
gelen sinyallerin ¢ekirdege iletimini kolaylagtirarak g¢ogalma, farklilasma ve
apoptozis gibi siireglerin yonetiminde etkili olur (177). JAK ailesinin dort iiyesi
vardir. JAK3’ilin daha segici oldugu, sadece ortak gama zincirini kullanan sitokinler
tarafindan uyarildigr saptanmistir (178). Memelilerde 7 STAT {iyesi vardir. Tirozin
fosforilasyonu aktivasyonlari i¢in gereklidir. STAT2 ve STAT6 disindaki STAT
tiyelerinin tirozin disinda Serin’e ait fosforilasyon boélgesi bulunur (179). STAT

yolaginin bir¢ok sitokin, hormon ve faktorler tarafindan uyarildigi bilinmektedir
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(180-182). JAK/STAT ile IL-6 arasindaki iliskinin onkolojik hastaliklarda,
inflamatuar hastaliklarda etkili oldugu c¢alismalarla saptanmistir (183—186).

Tyrosine phosphorylation of

Receptor

Plasma
membrane

JAK

Sekil 2.18. JAK/STAT yolag1 (161)

STAT3 sinyal yolu da homeostazisin saglanmasinda, saglanamadigi durumda
apoptoziste etkili olan hiicre yiizeyindeki polipeptid reseptorleriyle etkileserek
sitokinler ve biiyiime faktorleri benzeri ekstraseliiler sinyalleri ileten latent bir
transkripsiyon faktoridir (162,187). STAT1 gibi STAT3’iin de iki izoformu
bulunur (179). STAT3B’da S727 yoktur, sadece Y705 ile fosforile oldugunda aktive
olur ve daha iyi 6zgiill DNA baglama aktivitesi vardir. Bu durum transkripsiyon
aktivitesinin daha iyi olmasini saglar. Bagisiklik sisteminin negatif feedback
uyarisinda, hiicre biiylimesinde farklilagmasinda, apoptozda, tiimdr olusumunda ve
metastazda rol oynar (179). Hiicre ¢ogalmasini diizenleyicileri (siklin D1, siklin
B1 ve c-myc), sag kalim faktorleri (survivin, BCL-2 ve BCL-xL), anjiyojenik
faktorleri (VEGF ve HIFla) ve sitokinleri (IL-10, IL-11 ve IL-17) kodlayan
genlerin transkripsiyonu diizenler (125). IL-6 ailesi, IL-10 ailesi ve interferonlar
tarafindan aktive edilir. Aktiflesmis JAK’lar tarafindan fosforile edilir (188).
Tirozin 705’in fosforilasyonu ile dimerlestikten sonra hiicre c¢ekirdeginde
transkripsiyon aktivitesini diizenler (189). Hiicre c¢ekirdegindeki niikleer
lokalizasyonu birkag saat siirer (190). Son ¢alismalarda transkripsiyondan bagimsiz
mitokondrial STAT3 havuzu (mitoSTAT3) oldugu ve transkripsiyondan bagimsiz
islemleri yuriittiiglinii gostermistir (191). STAT3"iin tirozin fosforilasyonu, EGFR
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(Epidermal growth factor receptor), KDR (Kinase insert domain receptor) ve MET
(Mesenchymal-epithelial transition) gibi RTK’ler (Receptor tyrosine kinase) veya
JAK'lar gibi reseptor olmayan tirozin kinazlar tarafindan dogrudan katalize
edilebilir (180). Sitokinlerin transmembran reseptorlerine baglanmasiyla
JAK/STAT sinyal yolu aktive olur (124). IL-12 ve IL-23 hari¢ tim gp130 ailesi,
JAK1, JAK2 ve TYK2 (Tyrosine kinase 2) araciligiyla STAT1, STAT3 ve STATS'i
uyarirken, IL-12 ve IL-23, JAK2 ve TYK2 araciligiyla STAT3 ve STAT4%U
uyarir.(192,193) STAT promotdri kendi dimerleri i¢in baglanma yerine sahiptir. Bu

durum uyarildiginda kendi kendini aktiflestirerek hizla artmasini saglar.
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Sekil 2.19. SOC ve etki mekanizmast (154)
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Ik tanimlandigi dénemde IL-6 tarafindan aktive edilen akut faz genlerinin
transkripsiyonunu destekledigi diisiiniilmiistiir (194). NF-«xB (Nuclear factor)
tarafindan ifade edilen genler 6zellikle tiimdr hiicrelerinde proinflamatuar 1L-6'n
indiiklenmesiyle, inflamatuar mikro ¢evre saglanir ve hiicre 6liimiine engel olunur
(194). IL-6, NF-kB tarafindan indiiksiyonu i¢in STAT 3’e ihtiya¢ duyar. JAK-STAT
yolaginda; JAK tirozin kinazlar sitokin reseptorlerinde aktive edilir ve STAT lar
fosforile olur. Fosforilasyon sonrasi dimer yapisi olusturan STAT’lar ¢ekirdege
gider ve ¢ekirdekteki cesitli transkripsiyon genlerini aktive eder. Bunlardan biri de
IL-6’y1 ifade eden genlerdir. STAT ’lar arasinda STAT3 tiimdr hiicrelerinde siklikla
aktive edilir (164).

Homeostazisin saglanmasinda feedback mekanizmasi énemli bir rol oynar. Sekiz
farkli SOC grubu vardir. SOC proteinleri, sitokin reseptorlerine baglanarak,
STAT’larla rekabet eder. Aym1 zamanda sitokinlerin ubikitinasyonunu ve
bozunmasini indiikleyerek sitokin sinyal sistemini inhibe eder. SOC1 ve SOC3,
JAK’larla dogrudan etkilesime giren kinaz inhibitor bolgesi adi verilen kisa bir
motif igerir. SOC1’in kinaz inhibitor bolgesi hem ATP hem de substratin erisimini
engelleyerek JAK2’yi inhibe eder. SOC1’in; interferonlara, IL-12, IL-4/13 ve bIL-
2’ye afinitesi bulunmaktadir. SOC3, IL-6 inhibisyonunda etkilidir. SOC3 ise gp130
ile iligkili JAK?2 ile etkilesime girerek negatif feedback olusturur (178).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismanin materyali; Akdeniz Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 14.10.2020 tarih ve 153 sayili onay1 ile 27.04.2021-11.05.2021 tarihleri
arasinda BAP projesi dahilinde yapilan hayvan deneyinden temin edilmistir.
Asagida aciklanan deney hayvanlari, gruplar, anestezi ve cerrahi islemler bu hayvan
deneyindeki islemleri icermektedir. Bu dogrultuda planlanan ¢alismamiz Akdeniz
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (tarih:
15.01.2025, say1: 3) ve 151k mikroskopik, immunohistokimyasal degerlendirmeleri
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda
yapilmustir.

3.1. Deney Hayvanlan

Calismalarda deney hayvami olarak, Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilen agirliklar1 30-50 g (ortalama 35
g) arasinda degisen siitten yeni kesilmis 21 giinlik 18 adet Wistar albino sican
kullanildi. Deney siiresince sicanlar sabit oda sicakligi ve nem ortaminda, 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlik olan standart laboratuvar kosullarinda ve her bir kafeste
ticerli gruplar halinde muhafaza edilip su ve standart yem ile beslendiler. Cerrahi

girisimin Oncesinde ise 2 saat a¢ birakildilar.

3.2. Gruplar

Bu c¢alismada, toplam 18 sican; her grupta 6’sar adet sican (liger disi ve erkek)
olacak sekilde toplam 3 gruba ayrildi. Gruplardaki hayvan sayisit ¢alismamizin
icerigi dikkate alinarak {iniversitemiz Istatistik Damigmanlik, Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nin 6nerisine gore belirlendi.

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

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

III. Parsiyel iireteral obstriiksiyon grubu (PUO grubu, n=6)
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3.3. Anestezi ve Cerrahi islemler

Kontrol (K) grubu disindaki tiim gruplarda cerrahi igslemler ketamin hidrokloriir (50
mg/kg, intraperitoneal) ve xylazine hidrokloriir (10 mg/kg, intraperitoneal)
anestezisi altinda gerceklestirildi. Ameliyat edilecek tiim siganlarda, karin derisi
tiras edilip antiseptik soliisyon (%10’luk povidon iyot) ile saha temizligi
yapildiktan sonra laparotomi (sol iist transvers insizyon) yapilip bobrek lojuna
ulasild1 ve asagida belirtilen islemler gerceklestirildi.

Kontrol (K) grubu: Bu gruba herhangi bir anestezi ya da cerrahi islem
uygulanmadi.

Sham (S) grubu: Laparotomi sonrasi proksimal iireter psoas kasindan yalnizca
diseke edilip herhangi bir obstriiksiyon islemi uygulanmadi

Parsiyel iireteral obstriiksiyon (PUO) grubu: Ulm ve Miller'm tammladig
teknige uygun olarak gergeklestirildi (195). Ozetle, laparotomi yapilarak proksimal
iireter diseke edilip serbestlestirildi ve psoas kasina iki noktadan 6/0 polipropilen
stitiir konularak gomiildi.

Tiim cerrahi islemlerden sonra periton ve karin kaslari/fasyalar: tek tabaka olarak
5/0 siitlir poliglikolik asit, deri insizyonu ise 5/0 polipropilen siitiir kullanilarak
kapatildi.

Postoperatif 14. giinde siganlar yiliksek dozda (normal dozun 5 kati)
ketamin/xylazine intraperitoneal uygulanip sakrifiye edildikten sonra ipsilateral ve
kontralateral nefroiireterektomi yapildi. PUO grubunda proksimal iireterin ve
pelvisin belirgin dilate oldugu goriildii. Deneysel PUO’un olustugu kabul edildi.
Normal kosullarda PUO bélgesinden asagiya dogru idrar akisi proksimal iireter
dilate olmasina ragmen izlenmezken, bobregin sikilmasi ile idrar akisi izlendi. Her
bir borek dokusu iki parcaya boliiniip biri histopatolojik (%4’liik paraformaldehit
sollisyonunda), digeri molekiiler biyolojik (s1v1 nitrojende —80°C’de dondurularak)

incelemeler i¢in uygun kosullarda laboratuvara génderildi.
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3.4. Immunohistokimyasal Boyama Yontemi

Bobrek bloklarindan alinan 5 mikrometrelik kesitlerde ERS proteinleri STAT3 ve
IL-6 lokalizasyonlarinin degerlendirilmesi i¢in asagidaki protokol uygulandi;
Superfrost plus lamlara alinan 5 mikrometre kalinligindaki parafin kesitler 4 saat
boyunca 56°C’de etiivde tutuldu. Deparafinizasyon i¢in parafin kesitler iki defa
10’ar dakika ksilolden geg¢irildi. Daha sonra derecesi giderek azalan alkol serilerinin
(%100, %90, %80, %70) her birinde 5’er dakika bekletildi. Ardindan distile su ile
5 dakika muamele edildi. Dokudaki antijenik maskelenmenin ortadan kaldirilmasi
icin kesitler, 200 ml sitrat tamponu (pH:6.0; 1000 ml distile suda 3,57 g sodyum
sitrat (10mM)) icine alind1 ve mikrodalga firinda (750 watt) 3 defa 5’er dakika
tutuldu. Bu islemden sonra sodyum sitrat soliisyonu igerisinde 20 dakika boyunca
oda 1sisinda bekletildi. Dokularin ¢evresi hidrofobik kalemle ¢izildikten sonra 3
defa 5’er dakika PBS’den gegirildi. Bir sonraki basamakta dokulardaki endojen
peroksidaz aktivitesini doyurmak icin kesitler 20 dakika boyunca %3 hidrojen
peroksit soliisyonu ile muamele edildi. Kesitler 3 defa 5’er dakika PBS’de
yikandiktan sonra dokulardaki 6zgiil olmayan antikor baglanmasini 6nlemek
amaciyla oda sicakliginda sekonder antikorun elde edildigi hayvan tiiriiniin
serumundan olusan bloklama soliisyonu ile 7 dakika muamele edildi. Hemen
sonrasinda serum, kesitler iizerinden uzaklastirildi ve dokular anti-STAT3 primer
antikorlar1 ile +4°C’de gece boyu inkiibe edildi. Kontrol kesitlerine uygun serum
ya da izotip IgG uygulandi. Kesitler primer antikorlar ile inkiibasyondan sonra, 3
defa 5’er dakika PBS ile yikandi. Daha sonra kesitler, biyotinle isaretlenmis
sekonder antikor (IL-6) ile 30 dakika ve streptavidin ile 30 dakika inkiibe edildi.
Her iki uygulama sonrasinda da PBS ile 3 defa 5’er dakika yikama yapildi.
Sekonder antikor ile birlestirilmis peroksidaz enzimi i¢in substrat olan DAB
kromojeni ile dokular 1-3 dakika muamele edildi. Enzim substrat etkilesimi
sonucunda olusan iiriin renk olarak mikroskopta gozlendi ve hematoksilen ile 5-6
saniye zit boyama yapilarak akar musluk suyunda yikandi. Daha sonra kesitler
distile suya alinip derecesi giderek artan alkol serilerinin her birinde 5’er dakika
(%70, %80, %90, %100) bekletildi ve daha sonra 2 defa 10’ar dakika ksilolden
gecirildi ve slaytlar entellan ile kapatildi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Antikor uygulanan preparatlar mikroskop ile fotograflanarak Image J Fiji (Versiyon
2.9.0) analizi ile degerlendirildi. IL-6 i¢in kontrol grubundaki preparatlardan 36
goriintii, sham grubundaki preparatlardan 36, PUO grubundaki preparatlardan 28
goriintii alindi. STAT3 i¢in kontrol grubundaki preparatlardan 29 goriintii, sham
grubundaki preparatlardan 39, PUO grubundaki preparatlardan 36 gériintii alindi.
Goriintli sayist her bir preparattan en az 3 tane olacak sekilde rastgele belirlendi.
Her bir goriintii i¢in antikor tutulum derecesini belirten Image J skoru hesaplandi.
Image J skoru sonuglari, GraphPad (Prisms 8) programi kullanilarak analiz
edilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigini
belirlemek i¢cin one way ANOVA testi, eger anlamh farklilik bulunmussa da post-
hoc Tukey testi uygulandi. Calismamizda istatistiksel anlamlilik diizeyi i¢in esik

deger 0,05 (p<0,05) olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alman siganlarin iireter ve renal pelvisleri makroskopik olarak
incelendiginde sham grubunda herhangi bir degisiklik olmadig1 ancak PUO
grubunda proksimal iireterin ve renal pelvisin belirgin dilate oldugu gorildii.
Calismamizda sicanlarin ipsilateral bobreklerinde immunohistokimyasal olarak

incelenen STAT3 ve IL-6 yolaklari ile ilgili bulgular asagida agiklandi.

4.1. IL-6

IL-6 antikoruyla yapilan immunohistokimyasal degerlendirmede boyanmanin
homojen oldugu izlendi. Kontrol grubunun IL-6 tutulumu ortalama 44,518 iken
sham grubunun 68,198; PUO grubununki 73,380 saptandi. Preparatlarmn tiimiiniin
tek tek incelemesiyle olusturulan veriler, One way ANOVA testi ile degerlendirildi.
p degeri <0,0001 olarak tespit edildi. Coklu degerlendirmede (Tukey analizi)
kontrol grubu ile sham (p<0,0001) ve PUO (p<0,0001) gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Sham ile parsiyel iireteral obstriiksiyon
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,3177) Mikroskopik
on degerlendirmede sham ve PUO gruplarinda, podositlerdeki IL-6

ekspresyonunun arttig1 izlendi.
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Sekil 4.1. TL-6 ile immunohistokimyasal boyama bulgularia gore K gubu ile S ve PUO gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p>0,001), S grubu ilePUO grubu arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunamamustir (p>0,05; kirmiz1 ok ile gosterilen yerde glomeriilde IL-6 antikor tutulumu
mevcut; siyah ok ile gosterilen yerde tiibiillerde STAT3 antikor tutulumu mevcut; ns: istatistiksel olarak anlamli
fark yok, ****:[statistiksel olarak anlaml fark var.)
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4.2. STAT 3

STAT3 antikoruyla yapilan immunohistokimyasal degerlendirmede boyanmanin
homojen oldugu izlendi. Kontrol grubunun STAT3 tutulumu ortalama 44,604 iken
sham grubunun 44,281; PUO grubununki 58,071 saptandi. STAT3 {in Preparatlarin
tiimiiniin tek tek incelemesiyle olusturulan veriler One way ANOVA testi ile
degerlendirildi. p degeri 0,2773 olarak tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Coklu degerlendirmede (Tukey analizi) kontrol ile sham grubu
arasindaki iliskide p degeri 0,9951, kontrol grubu ile PUO grubu arasindaki iliskide
p degeri 0,9051, sham grubu ile PUO grubu arasindaki iliskide p degeri 0,8142

olarak tespit edildi.
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Sekil 4.2. STAT3 ile immunohistokimyasal boyama bulgularina gére gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunmamustir (p>0,05; kirmiz1 ok ile gosterilen yerde glomeriilde STAT3 antikor tutulumu

mevcut; siyah ok ile gosterilen yerde tiibiillerde STAT3 antikor tutulumu mevcut; ns: istatistiksel olarak anlamli fark
yok.)
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5. TARTISMA

Gilinlimiizde antenatal hidronefroz tanisi, etiyolojisi USG kullaniminin artmasiyla
birlikte artis gostermektedir. Obstriiksiyona sekonder gelisen hidronefrozun en sik
sebebi iireteropelvik bileske darligidir (3). Yetiskin donemdeki hidronefrozlarin
aksine yenidogan doneminde hidronefrozun iireterin matiirasyonu ile spontan
gerilemesi miimkiindiir. Obstriiksiyon nedeniyle idrar akiginin saglanamamasi renal
pelviste idrar birikimine yol agar ve pelvisteki hidrostatik basing artmasiyla
parankim hasar goriir. Ancak yenidoganlarda renal pelvisin hidrostatik basinca karsi
olan kompliyansiin yetigkinlere gore daha fazla olmasi parankim hasarindan
korunmada 6nemli bir rol oynar. Bununla birlikte obstriiktif {iropatiye sekonder
morbidite ve mortalitenin azaltilmasi i¢in antenatal hidronefrozun etiyolojisinin
aydinlatilmas1 ve cerrahi miidahale gerektiren patolojilerin dogru saptanmasi
onemlidir. Bu konuya yonelik arastirmalarin yapilmasi giiniimiizde Onem
kazanmistir (92,196).

Ureteral obstriiksiyon nedeniyle gelisen bobrek parankim hasariin etiyopatogenezi
heniiz tam olarak ortaya konamamistir (197). Deneysel ¢alismalarda komplet ve
parsiyel iireteral obstriiksiyon hayvan modelleri kullamlmaktadir. Insan iireteral
obstriiksiyonlarina daha ¢ok benzedigi i¢cin son donemde parsiyel obstriiksiyon
modelleri daha ¢ok tercih edilmektedir (102,103). Parsiyel obstriiksiyon olusturmak
i¢in psoas kasinin igine gdbmme ve kontrollii ligasyon en sik tercih edilen tekniktir
(195). Bu calismada, iireter serbestlestirildikten sonra psoas kasina iki noktadan 6/0
polipropilen siitiir konularak gomiilmistiir.

Ureteral obstriiksiyonun patogenezinin arastirilmasi i¢in birgok degisken iizerinde
caligma yapilmistir. Bobrek fonksiyonlarinin belirlenmesi i¢in yeni belirtegler
aranmaktadir. Bu dogrultuda sitokrom C ve caspase 3 ornek verilebilir (13).
Bunlarin yani sira idrar, belirteclerin ¢alisilmasinda iyi bir materyaldir(198). Ureter
obstriiksiyonunda renal tiibliler hasarin alfa-aktinin-1 ve moesin diizeylerinin
artistyla uyumlu oldugu gériilmiistiir. Interstisyel fibrozis i¢in vimentin, annexin A1
ve clusterin’in artis diizeylerinin anlamli oldugu saptanmstir (199). Ureteropelvik
bileske darliginda endotelin-1 ve adrenomedullin diizeylerinin arastirildigt

calismada prestenotik ve stenotik bolgede endotelin 1 diizeyinde anlamli artig
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saptanmistir (14). Bir bagka ¢aligmada ise obstriiksiyona sekonder gelisen fibrozisin
MR bulgulart ile iliskili oldugu saptanmistir (200).

IL-6 ve STAT3 ile ilgili ¢alismalarda birgok hastalik modeli kullanilmistir.
Sistematik skleroziste fibrozis gelisimi, hipertansiyon hastalarinda fibrozis
aracilikli miyokart hipertrofisinin gelisimi, idiopatik pulmoner fibrozis hastaliginda
fibrozis gelisimi ile IL-6’nin iligkisine dair yapilan calismalar gelecek
vadetmektedir (201,202). Ayrica iiriner sistem patolojileriyle ilgili ¢alismalarda IL-
6’nin patogenezde rol oynadigi saptanmistir (203-206).

Ancak Ttreteral obstriiksiyonlarda yangisal ve fibrogenetik siiregler konusunda
literatiirde sinirlt calisma bulunmaktadir. Bu c¢alismada unilateral parsiyel
obstriiksiyon olusturulan Wistar albino siganlarinin bobreklerindeki fibrogenetik
yangisal siireclerinde IL-6 ve STAT3 proteinlerinin immiinohistokimyasal olarak
ifadesi degerlendirilmis ve bu molekiillerin inflamasyon ve fibrozis siire¢lerindeki
rolleri analiz edilmistir. Bulgular literatiirdeki mevcut bilgilerle karsilagtirildiginda
hem oOrtiisen hem de yeni yorumlara zemin hazirlayan sonuglar elde edilmistir.
JAK/STAT yolaginda, STAT grubu 7 proteininden biri olan STAT3’iin fibrozisi
uyardigr bilinmektedir. IL-6, ¢ok yonlii bir sitokin olup, akut faz yanitinin
baslatilmasinda, devaminda bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde kritik rol oynar.
Bu sebeple IL-6 diizeyi degerlendirilmistir. Yapilan analizde, sham grubundaki IL-
6 artis1 dikkat ¢ekicidir. Nitekim kontrol grubuna kiyasla hem sham hem de PUO
grubunda IL-6 ekspresyonunun yiiksek bulunmasi, inflamatuar cevabin yalnizca
obstriiksiyonla degil, cerrahi miidahaleye bagli olarak da aktive oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu bulgu, cerrahi modelle ¢alisilan deneysel sistemlerde sham
grubunun yalnizca ‘negatif kontrol’ olarak degil, ayn1 zamanda iglemin fizyolojik
etkilerini degerlendirme agisindan oOnemli bir referans grup oldugunu
gdstermektedir. Bununla birlikte, PUO grubundaki IL-6 diizeyinin sham grubuna
gore daha yliksek olmasi, parsiyel obstriiksiyonun inflamasyonu siddetlendirdigini
desteklemektedir. Bu sonug, IL-6’nin inflamasyonun siirekliligini sagladigi,
fibrojenik siirecleri tetikleyerek fibrozis gelisimine katkida bulundugu goriisiinti
desteklemektedir. Podositler, rejenerasyonda rol oynamaktadir. Sham ve PUO
gruplarinda, podositlerdeki IL-6 ekspresyonunun artisi IL-6’nin rejenerasyon

yolagim da aktive ettigini isaret ediyor olabilir. PUO grubunda IL-6 diizeyinin
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artisinda anlamli farkin olusmamasinda; IL-6 diizeyinin herhangi bir nedenle olusan
hasar durumunda ilk 3 giinde aralikli artig gdstermesi ve remodeling fazinda normal
seviyesine gelmesi sebep olabilir. Kronik inflamasyonda IL-6 diizeyinde diisme
olmamas1 beklenmektedir. Ancak hayvan deneyi modelimizde parsiyel
obstriiksiyon olusturulduktan sonra 14. giinde si¢anlar sakrifiye edildigi i¢in kronik
inflamasyon heniiz gelismemistir. Kronik inflamasyonun cesitli organlardaki
etkisinin incelendigi sican hayvan deneyi modellerinde 7, 21, 27, 35. giinlerde ve
hatta ileriki haftalarda degerlendirilmistir (207-210). Bu durum goz 6niine alinarak
sicanlarla olusturulacak gruplarin daha uzun siireli deney modelleri olusturulmasi
IL-6’nin  degerlendirilmesinde daha iyi bilgi saglayacag diisiiniilmektedir.
Calismanin  bir diger Onemli sonucu, IL-6'nin immiinohistokimyasal
degerlendirmesinde elde edilen boyanma deseninin homojen olusudur. Bu durum,
IL-6 ekspresyonunun tiim renal dokuda yaygin oldugunu ve lokalize
inflamasyondan ¢ok yaygin bir immiin yanit1 temsil ettigini gostermektedir.
Boylece IL-6’nin, bobrek dokusundaki genel hasari yansitan bir biyobelirteg
olabilecegi One siiriilebilir. Ayrica hayvan deneyi modelimizde kontralateral
bobrekler degerlendirilmemistir. Bu durum da c¢alismamiz  igin  kisit
olusturmaktadir. IL-6 antikorunun kontralateral bdbrekteki tutulumunun
saptanmasi, IL-6’nin etkisinin sistematik veyahut lokal olduguna dair bilgi
verecektir.

STAT3 antikoruyla yapilan degerlendirmede; istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir, ancak calismamizda PUO grubunun ortalama Image J skoru degeri,
diger gruplara gore yiiksek saptanmistir. Literatiirde STAT3’{in bobrek hasarinda
Ozellikle fibrozis gelisimiyle iligkili olarak 6nemli bir role sahip oldugu
bildirilmektedir. STAT3, fibroblast proliferasyonunu destekleyerek ekstraseliiler
matris (ECM) komponentlerinin birikimini tesvik eder. Ayrica anti-apoptotik
genlerin transkripsiyonunu uyararak hiicre hayatta kalimini artirir ve fibrotik
yanitin kroniklesmesine neden olabilir. Calismamizda STAT3 seviyeleri arasinda
anlamli fark bulunmamasi, bu siireclerin heniiz baglamamis olabilecegi ya da
modelde kullanilan zamanlamanin STAT3 aktivitesini gdzlemlemek icin yetersiz
oldugu anlamina gelebilir. STAT3’iin etkisinin daha ge¢ evrelerde belirgin hale
geldigi bazi ¢alismalarda da gosterilmistir. Ayrica bu sonuglar, STAT3 sinyal
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yolunun bu calismada incelenen kosullarda IL-6'ya kiyasla daha az etkili isaret
ediyor olabilir. STAT3, genellikle hiicresel yanitlarin modiilasyonunda ve fibrozis
sireclerinde rol oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir, ancak burada gozlemlenen
sonuglar, STAT3 iin hastaligin erken evrelerinde veya inflamasyonun baslangicinda
kritik bir rol oynamadigini1 gosterebilir. Bu durum, daha ileri agamalarda bagka
mekanizmalarin devreye girdigini diislindiirmektedir. Ayrica deney hayvani
sayisinin az olmasi istatistiksel olarak anlamli fark olusmamasinin sebebi olabilir
(211,212). STAT3’iin daha fazla deney hayvaninin bulundugu, daha uzun stire takip
edilen ya da STAT3’iin zamanla degisiminin degerlendirilebildigi parsiyel iireteral
obstriiksiyon hayvan deneyi modelinde tekrarlanmasi fibrogenetik siirecin
aydinlatilmasi i¢in ek bilgi verebilir. Ayrica IL-6 ¢alismasinda da bahsettigimiz gibi
kontralateral bobregin degerlendirilmesi fibrogenetik siirecin  STAT-3 icin

aydinlatilmasinda 6nemli bir rol oynayabilir.
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6. SONUCLAR

Deneysel unilateral PUO olusturulan siganlarda ipsilateral bobreklerde yangisal ve

fibrogenetik siireglerin, IL-6 ve STAT3 ile degerlendirildigi calismamizda elde

edilen bulgular literatiirdeki bilgilerle kiyaslandiginda asagidaki sonuclara

varilmigtir.

1.

Gruplar IL-6 ekspresyonu agisindan incelendiginde, ekspresyonlarin sham
ve PUO gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek oldupu
saptanmistir. Ancak Image J skoru degeri PUO grubunda sham grubuna
gore daha yiliksek olmasmna ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir.

IL-6 eksplorasyonuyla ilgili bu durum, &ncelikle PUO sonrasi on besinci
giinde ortaya ¢ikan IL-6 ile iligkili bir proinflamatuar siirecin s6z konusu
olabilecegini, ancak daha hafif de olsa bu siirecin PUO olmaksizin iireterin
eksplorasyonu ile de tetiklenebilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak bu
proinflamatuar siire¢ ile ilgili on besinci giinden sonrasina ait IL-6 ve
STAT3 wverileri elimizde olmadigindan siirecin ge¢ donemdeki durumu
spekiilasyona agiktir.

Gruplar STAT3 ekspresyonu agisindan incelendiginde, Image J skoru degeri
PUO grubunda K ve S gruplarina kiyasla daha yiiksek olmasma ragmen
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. STAT3
ekspresyonu K ve S grublarinda birbirine benzer diizeyde kalmistir.

STAT3 eksplorasyonu ile ilgili bu durum, 6ncelikle PUO sonrasi on besinci
giinde ortaya ¢ikan STAT3 ile iliskili bir profibrogenetik siirecin s6z konusu
olabilecegini, ancak bu siirecin iireterin eksplorasyonu ile tetiklenmedigini
desteklemektedir. Bu profibrogenetik siire¢ ile ilgili de on besinci glinden
sonrasina ait STAT3 verileri elimizde olmadigindan siirecin ge¢ donemdeki
durumu bilinmemektedir.

Bu sonuglar PUO sonrast erken donemde bdbrekte goriilen
yangisal/fibrogenetik  degisikliklerde diger yolaklar yam1 sira IL-
6/JAK/STAT yolaginin da potansiyel bir role sahip olabilecegini ve
podositlerdeki IL-6 ekspresyonunun S ve PUO gruplarinda grubuna gore
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artmis olmasinin da yangisal/fibrogenetik siiregle birlikte IL-6’nin
rejenerasyon siirecinde de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

. PUOna bagh renal zedelenmede yangisal/fibrogenetik siirecin
aydinlatilmas1  i¢in  farkli  yolaklari/yontemleri igerecek  sekilde,
kontralateral ve ipsilateral bobreklerin es zamanli degerlendirildigi ve daha

uzun siireli izlem yapilan deney modellerine gereksinim vardir.
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7. OZET

Unilateral Parsiyel Ureteral Obstriiksiyonun Sican Bobreklerinde Yangisal ve

Fibrogenetik Siirecler Uzerine Etkilerinin Arastirllmasi

Amacg: Komplet veya parsiyel unilateral {ireteral obstriiksiyon olusturulan hayvan
modelleri tizerinde renal zedelenmenin etiyopatogenezi aydinlatmaya yonelik ¢ok
sayida calisma yapilmaktadir. Ancak bu zedelenmede yangisal ve fibrogenetik
siireclerin rolii heniliz yeterince aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada, parsiyel
unilateral tireteral obstriikksiyon olusturulan siganlarda; yangisal ve fibrogenetik
stireclerin, IL-6 ve STAT3 6zelinde immunohistokimyasal yontemler kullanilarak
incelenmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Calismamizda 21 giinliik toplam 18 Wistar si¢an her biri 6 sigan
igceren 3 gruba ayrildi: Kontrol (K) grubu, sham (S) grubu, parsiyel {iireteral
obstriiksiyon (PUO) grubu. K grubuna herhangi bir cerrahi islem uygulanmadi.

S grubunda laparotomi sonrasi sol proksimal {ireter psoas kasindan diseke edilip
serbestlestirildi ancak herhangi bir obstrilksiyon islemi uygulanmadi.
PUO grubunda laparotomi yapilarak sol proksimal iireter diseke edilip
serbestlestirildi ve psoas kasina iki noktadan gémiildii. Iki haftalik deney siiresinin
sonunda tiim gruplara ait denekler sakrifiye edildikten sonra ipsilateral nefrektomi
materyallerinden elde edilen kesitlerde yangisal ve fibrogenetik siirecin
incelenmesi i¢in IL-6 ve STAT3 ekspresyonlar1 immunohistokimyasal yontemle
degerlendirildi.

Bulgular: PUO sonrasi ilk iki haftalik erken postoperatif donemi iceren bu
calismada; S ve PUO gruplarindaki IL-6 ekspresyonunun K grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli artis gosterdigi saptanmistir (p<0,0001). IL-6
ekspresyonunun PUO grubunda S grubuna kiyasla daha yiiksek olmasina karsin, iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). STAT3
ekspresyonu da PUO grubunda diger gruplara gore daha yiiksek olmasina karsin,

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).
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Sonug: PUO grubunda ipsilateral IL-6 ekspresyonunun K grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml1 ve S grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek
bulunmasi, yangisal/fibrogenetik sliregte IL-6’nin  rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. STAT3 ekspresyonunun PUO grubunda, K ve S gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli olmasa da artis1, erken donemde kismi bir fibrogenetik
siirecin isledigini desteklemektedir. Bu sonuc¢larin daha uzun siireli deney
modellerinde ve farkli yolaklari/yontemleri igerecek sekilde arastirilmasi, PUO
sonrasi goriilen renal zedelenmenin etiyopatogenezinin aydinlatilmasinda yardimci

olabilir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, tireteral obstriiksiyon, fibrogenetik, STAT3, IL-6
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8. ABSTRACT

Evaluation of Inflammatory and Fibrogenetic Responses in Rat Kidneys

Following Unilateral Partial Ureteral Obstruction

Aim: Although various animal models of complete or partial unilateral ureteral
obstruction (UUO) have been used to elucidate the etiopathogenesis of renal injury,
the specific roles of inflammatory and fibrogenetic pathways remain inadequately
understood. This study aimed to investigate the involvement of IL-6 and STAT3 in
inflammation and fibrogenesis in a rat model of partial UUO using
immunohistochemical techniques.

Materials and Methods: Eighteen 21-day-old Wistar rats were randomly assigned
into three groups (n=6 per group): control (C), sham (S), and partial ureteral
obstruction (PUO). No surgical procedure was performed in the control group. In
the sham group, the left proximal ureter was dissected free from the psoas muscle
after laparotomy without obstruction. In the PUO group, the left proximal ureter
was similarly dissected but then embedded into the psoas muscle at two points to
induce partial obstruction. After a 14-day experimental period, all animals were
sacrificed. Ipsilateral nephrectomy specimens were collected and analyzed for IL-
6 and STAT3 expression using immunohistochemical methods.

Results: In the early postoperative period (first two weeks), IL-6 expression was
significantly higher in the S and PUO groups compared to the control group
(p<0.0001). Although IL-6 levels were higher in the PUO group than in the S group,
this difference was not statistically significant (p>0.05). Similarly, STAT3
expression was elevated in the PUO group compared to both the C and S groups,
yet the difference did not reach statistical significance (p>0.05).

Conclusion: The significant increase in IL-6 expression in the PUO group
compared to controls, along with its elevated—albeit non-significant—Ilevels
compared to the sham group, suggests a potential role for IL-6 in early
inflammatory and fibrogenetic responses. The non-significant increase in STAT3
expression may indicate an early-stage activation of fibrogenetic signaling. Further
long-term studies incorporating additional molecular pathways are warranted to

better understand the mechanisms underlying PUO-induced renal injury.
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