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URETER OBSTRUKSIYONU OLUSTURULAN RATLARDA
IBUPROFENIN OLUSTURDUGU BOBREK HASARINA KARSI SERYUM

OKSITIN ETKILERI

1. GIRIS

Bobrek yetmezligi; glomeriiler filtrasyonda azalmanin sonucu olarak
bobregin  sivi-elektrolit  dengesini  ayarlama ve  metabolik-endokrin
fonksiyonlarinda olan bozulma halidir. Bobrek yetmezligi, fizyopatolojisi ve
tedavisi hala klinik 6nemini koruyan, ciddi bir tablodur. Bobrek yetmezliginin akut
ve kronik olmak tizere iki tipi mevcuttur. Akut bobrek yetmezligi (ABY), bobrek
fonksiyonlarinda saatler veya birka¢ giin i¢inde bozulmanin yol agtig1 iire ve
kreatinin gibi nitrojen artik iriinlerinin birikmesidir. Kronik bobrek yetmezligi
(KBY) bobrek fonksiyonlarinda haftalar ya da aylar icerisinde bozulmanin yol
actig1 kronik ve ilerleyici kayiptir. Bobrek hastaliklari, diinyada birgok iilkede
morbidite ve 6liimiin en 6nemli nedenleri arasindadir. Klinik uygulamamizda da
karsilagsma olasiligimiz giin gegtikge artan kronik bobrek hastaligi (KBH), diinyada
da biiylik bir saglik sorunu olarak degerlendirilmektedir. 2014 yilinda Amerika’da
erigkinlerin  %10’undan fazlasinin kronik bdbrek hastast oldugu tahmin
edilmektedir. Bu sayidan daha fazla kiside ise akut bobrek hasari, daha az kiside ise

siddetli bobrek islev bozuklugu bulunmaktadir [1].

Perioperatif agri yonetiminde amacglanan hedefler; agriy1 hafifletmek,
postoperatif erken mobilizasyonu saglamak, hastanede kalis siiresini kisaltmak ve

hasta memnuniyetini arttirmaktir. Bu amagcla, birgok analjezik ajan yaygin olarak



kullanilmaktadir. Postoperatif analjezi amaciyla ilag kullanilirken, yan etkilerden
kaynaklanabilecek tedirginlik nedeni ile agr1 yonetimi yeterli olmamaktadir [2].
Klinik pratikte sik kullanilan ilaglarin ¢ogunda bobrek toksisite sikligi diistiktiir.
Bobrek fonksiyonu azalmis olan yash ve asemptomatik hastalarda, genellikle
bobrek fonksiyonunun azalmis olabilecegi diisiiniilmedigi i¢in nefrotoksik ajanlar

yiiksek dozda kullanilabilir, bunun sonucunda bobrek hasari gelisebilir [3].

Agn tedavisinde yaygin olarak kullanilan ajanlardan biri steroid olmayan
anti inflamatuvar ilaglar (NSAIi)’dir. NSAIi, siklooksijenaz (COX) enziminin
inhibisyonuyla renal prostaglandin sentezini 6nleyerek Prostaglandin I, (PGI2) ve
Prostaglandin E, (PGE2) seviyesini diisiiriirler. NSAI’lerin metabolitleri bobrekler
yoluyla viicuttan uzaklastirilir. NSAII’lar renal vazokonstriktérleri artirarak, renal
kan akiminda ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)’nda azalmaya neden olurlar.
NSAII kullanimina bagh hastalarda 6dem, elektrolit bozukluklari, akut ve kronik
bobrek yetmezligi gelisebilir. NSAII tedavisi altindaki hastalarin %1'inde Kklinik
olarak renal komplikasyon, ortaya ¢ikmaktadir. Postoperatif olarak hastalarda kisa
siireli parenteral NSAII kullaniminin akut renal etkileri iizerindeki galismalar ise
kisithdir [4, 5]. Giiniimiizde NSAIil’ler COX-1 ve COX-2 iizerindeki géreceli
inhibitor etkilerine gore selektif COX-1 inhibitorleri (diisiik doz asetil salisilik asit),
selektif olmayan COX inhibitorleri (indometazin vb.), selektif COX-2 inhibitorleri
(meloksikam, etodalak vb.) ve yiiksek oranda selektif COX-2 inhibitorleri
(selekoksib, rofekoksib) olarak smiflandirilmaktadir. COX-1 enzimi pek ¢ok
hiicrede bulunur. Hemostaz saglanmasi ve trombosit agregasyonu saglanmasi gibi
etkileri vardir. COX-2 fizyolojik kosullarda c¢ogu dokuda bulunmaz ve
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inflamasyonda rol oynayan bakteri lipopolisakkaritleri, interlokin-1 (IL-1), timér
nekroz faktor-alfa (TNF-a), interferon, epidermal ve trombosit kokenli biiyiime

faktorleri gibi mediatorler tarafindan indiiklenir[6, 7].

Ibuprofen, fenilpropionik asit grubuna ait olan NSAII ilagtir. Analjezik,
antiinflamatuar ve antipiretiktir. Tablet, oral siispansiyon, kapsiil, damla ve
intravenéz (IV) formlari bulunmaktadir [8]. Hafif ve orta siddetteki agrilarin
tedavisinde olduk¢a sik kullanilmaktadir. COX-1 ve COX-2 enzimlerini geri
doniisiimlii olarak inhibe eder, arasidonik asit (AA)’ten prostaglandin (PG)’lerin
olusumunu engeller. Analjezik etki, PGE2’nin inhibe olmasi sonucunda ortaya
¢ikmaktadir. Ozellikle PGE; ve PGl», inflamasyonun temellerinden olan édem ve
16kosit gdciiniin olusmasinda oldukga etkilidir. ibuprofenin COX enzimlerinin
inhibisyonlar arasinda segiciligi yoktur ancak COX-1 enzimini inhibe edici etkisi

COX-2 enzimini inhibe edici etkisinden daha fazladir [9].

Nanopartikiil ajanlar; norodejeneratif, kardiyovaskiiler, inflamatuar
hastaliklar ve kanser gibi oksidatif stres ile ilgili hastaliklarin tedavisinde kullanim
potansiyeline sahip molekiillerdir. Nanopartikiil ajanlar giines pillerinde, yakit
hiicrelerinde, gaz sensorlerinde ve oksijen pompalarinda kullanilmaktadir [10, 11].
Seryum oksit (CeO2), genis kullanim alanina sahip terapotik bir antioksidan
nanopartikiildiir. Etkili bir serbest radikal tutucudur. CeO2 diger nanopartikiil
ajanlardan farkli olarak antioksidan ozellikleri nedeniyle tibbi kullanimi igin
uygunlugu raporlanmis ve Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajansi

tarafindan arastirilmakta olan bes nanopartikiilden biridir [12, 13].



Bu calismada tek tarafli iireter obstriikksiyonu ile bobrek yetmezligi
olusturulan ratlarda ibuprofen kullanimini takiben antioksidan nanopartikiil olan

Ce02’in bobrek dokusu iizerine etkilerinin incelenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek

2.1.1. Bobrek Anatomisi, Internal Yapis1 ve Fizyolojisi

Bobrekler retroperitoneal bolgede, psoas kasmin lateralinde, oblik bir
pozisyonda yerlesmislerdir. Karacigerin pozisyonundan dolayr sag bobrek sol
bobrege gore biraz daha asagida, sag bobregin boyu sola gore biraz daha kisadir.
Bobregin uzun ekseni ortalama 12-14 cm olup kisilerin beslenme durumuyla ilgili
olarak ¢ok farklilik gosterebilir. Bobreklerin agirligi ortalama 140-170 gr’dir [14].
Bobrekler en distan dayanikli olan bir zar ile sarilmistir. Bu zar tabakasi bobrek
kapsiiliinii olusturur. Bébrek kapsiiliiniin etrafini retroperitoneal yag tabakasi sarar
ve bu sayede bobrekler travmatik hasarlardan korunur. Yag tabakasinin disinda
Gerota fasyasi yer alir. Bobrekler 6n yiizde, periton araciligiyla intraperitoneal
organlarla komsuluk yapar. Sol bobrek; iistte siirrenal bez ile, tist dista dalak ile, iist
icte mide ile, hilus bdlgesinde ise pankreasin kuyrugu ile ve altta ince ve kalin
barsak ile komsuluk yapar [14, 15]. Sag bobrek ise iistte siirrenal bez ile, st igte
karaciger ile, hilusta ise duodenum ile ve altta kalin barsak ile komsuluk yapar
[15]. Bobrekler uzun ekseninden ikiye kesilecek olursa dis kisminda korteks, i¢

kisminda medulla denilen iki ana bdlge ayirdedilir.

Bobregin en kiiciik fonksiyonel birimi nefrondur ve her bobrekte 1.000.000
—1.200.000 kadar bulunur [14]. Nefronlar islevlerine gore yiizeyel, midkortikal ve
Jukstaglomeriiler olmak {iizere ¢ tiptir. Bobrek hasari, hastalik veya yaslanma ile

nefron sayisi giderek azalir. 40 yasindan sonra islev géren nefron sayisi her on yilda
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%10 azalir. Her bir nefron, kandan biiyiik miktarda sivinin filtre oldugu glomeriil
ve filtre edilen sivinin idrara doniistiigii toplayici tiibiil olmak iizere iki ana

boliimden olusur (Sekil 1).
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Sekil 1: Bobrekte nefron yapisi

Idrar olusumu glomeriiler filtrasyon ile baslar. Glomeriiler filtrat kan
plazmasina ¢ok benzemekle birlikte protein igerigi ¢ok azdir. Saglikli, geng erkek
eriskinde, birim zamanda filtre edilen hacim olan GFR 180 L/giin olup 125
mL/dk’ya denk gelir. Insanda ortalama plazma hacmi 3 litredir ve plazma hacminin

60 kat1 her giin bobrek tarafindan filtre edilir [14, 15].

Glomeriil, diger kapiller aglara gore daha yiiksek hidrostatik basinca (60

mmHg) sahip, dallanan ve anastomoz yapan bir yapidan olusmustur. Glomeriiler



kapillerden filtre olan sivi 6nce Bowman kapsiilii i¢ine ve ardindan da bobrek
korteksinde yer alan proksimal tiibiile akar. Sivi proksimal tiibiilden inen Henle
kivrimina akar. Henle kulpunun ¢ikan kolunun sonundaki duvar igerisindeki plak
yapisina makula densa denir. Bu kisim nefron fonksiyonunun kontroliinde rol
oynar. S1vi makula densadan distal tiibiile ulasir. Distal tiibiilii birlestirici tiibiil ve
kortikal toplayic tiibiil izler. S1vi buradan kortikal toplayici kanala ulasir. 8-10 adet
kortikal toplayici kanalin baslangi¢ kisimlar1 birleserek, medullada seyreden ve
mediller toplayici kanal denilen daha genis bir toplayict kanal olustururlar.
Toplayict kanallar sonunda papillanin tepesi araciligr ile renal pelvise bosalirlar.
Renal hilusta ise arter ve venle birlikte renal pelvis yer alir. Renal pelvise major ve
minor kaliksler acilir. Renal pelvis alt orta kisimda iireterle devam ederek olusan
idrar1 alt tiriner sisteme bosaltir [16]. Bobreklerin siizme fonksiyonu; glomeriiler
filtrasyon, maddelerin bobrek tiibiillerinden kana dogru geri emilimi ve kandan

maddelerin bobrek tiibiillerine sekresyonu sonucunda gergeklestirilmis olur.

2.1.2. Bobrek Kan Akimi

Bobrek kapillerlerinde herhangi bir anda bulunan kan hacmi yaklasik 30-40
ml’dir. Her iki bobrege giden kan (renal kan akim1) miktar1 70 kg bir insanda- kalp

debisinin %22’si kadar yani 1200 ml/dk’dur.

Bobrekteki damar yapisina bakildiginda, afferent arteriyoller interlobiiler
arterlerin kisa ve diiz dallaridir. Kapillerler birleserek efferent arteriyolii olusturur.
Bunlar da interlobiiler vene dokiilmeden once tiibiilleri besleyen peritiibiiler

kapillerlere ayrilir. Bu interlobiiler ve peritiibiiler kapiller kortikal tiibiillerden kan1



uzaklastirirlar ve tiibiil ¢evresinde bir ag olustururlar. Jukstaglomeriiler aparat,
glomertillerin efferent arteriyolleri olan Henle kulpu boyunca uzanir ve vasa rektayi
olusturur. Inen vasa rektalar iire tasiyan endotele, ¢ikan vasa rektalar ise ¢oziinen
maddenin geri kazanilmas: islevine uygun endotele sahiptirler. Bobrekler bol

miktarda lenf dolasimina da sahiptir.

2.1.3. Bobregin Fonksiyonlari

Bobreklerin temel fonksiyonu suyun ve elektrolitlerin fazlasini idrarla viicut
disina atmaktir. Boylece plazma hacmini, elektrolit dengesini ve bunlara bagl
olarak kan basincini diizenler. Bobrekler su ve elektrolit dengesini saglamanin yani
sira, metabolik atiklarin, yabanci maddelerin ve diger ¢oziinen maddelerin idrar
yoluyla atilmasin1 da saglar. Viicuttaki metabolik iglemlerden sonra olusan son
tirtinler, cogu zaman islev gormez ve yiiksek konsantrasyonlarda viicuda zarar verir.
Bu artik iiriinlerden aminoasitlerden olusanlar iire olarak, niikleik asitlerden
olusanlar iirik asit olarak, kas yikimi sonucu olusanlar ise kreatinin olarak idrarla
atilir. Safra tuzlari, oksalatlar, organik asitler ve bazlar da bobrekten tiibiillerden
salgilanarak atilirlar. Penisilin ve salisilatlar gibi pek ¢ok ilacin atilim yolu da yine
bobrekler tizerindendir. Bobrek tiim bunlari filtrasyon, reabsorbsiyon (geri emilim)

ve sekresyon yaparak yerine getirir.

Nitrik Oksit (NO) renal kan akimi, renal otoregiilasyon, tiibiiloglomeriiler
geri besleme, renin salinimi, natritiretikler ve tiibiiler fonksiyonlarin fizyolojisinde
rol alir. Bu ylizden normal fizyolojik fonksiyonlarin bobreklerde stirdiiriilmesinde

NO'in 6nemi biiyiiktir. Miyoglobiniirik ABY olusturulan bir ¢alismada da



miyoglobininin direkt tutucu etkisi ve oksidatif stres sonucu ¢ok gii¢lii vazodilatator
olan NO’in biyoyarliliginin azalmasinin miyoglobiniirik ABY siirecinde ortaya
¢ikmig olan renal vazokonstriiksiyonu daha da arttirarak tiibiiler hiicre hasari

gelisimi ve nefron fonksiyon bozukluguna katkida bulundugu goriilmdstiir [17, 18].

Asit baz dengesinde de bobrekler en 6nemli diizenleyicidirler. Metabolik
fonksiyonlarin yerine getirilmesinde pH’nin ¢ok dar bir aralikta (7,35- 7,45)
tutulmasi gerekir. Viicut asitliginin bu dar aralikta tutulmasi i¢in bobrekler, akciger

ve karacigerle uyumlu bir sekilde galigirlar.

Bobrekler, D vitamini sentezinin son asamasinda rol oynarlar. D vitamininin
aktif formu olan Kkalsitrol (1,25-dihidroksikolekalsiferol-aktif D3 vitamini)
bobreklerde proksimal tiibiillerde, 25-hidroksikolekalsiferolden sentezlenir.
Kalsitrol, kalsiyumun gastrointestinal sistemden emilimi ve kemik yapilarda
depolanmas1 i¢in gereklidir. Sentez hizinin ayarlanmasi, kalsiyum ve fosfor
dengesini kontrol eden hormonlar tarafindan diizenlenir. Bébrek yetmezligi olan
hastalarda D vitamini sentez eksikligine bagli kalsiyum depolanmasinda bozukluk

olacag i¢in anormal kemik olusumlari goriiliir [14, 19, 20].

Ana kaynagi bobrekler olan eritropoetinin sentezinde de rol oynarlar.
Eritropoetin, bobreklerin interstisyumunda bulunan hiicre grubundan salgilanir.
Bobreklerde parsiyel oksijen basincindaki azalma eritropoetin salgilanmasin
uyarir. Eritropoetin kemik iligini uyararak eritrosit iiretimini arttirir. Bobrek
hastaliklarinda eritropoetin yapimi ve salgilanmasi bozulur, kemik iligi aktivitesi

azalir ve anemi gelisir [20].



Bobreklerde uzamis aglikta karbonhidrat aliminin yetersiz olmasi ya da
kesilmesi durumunda karbonhidrat olmayan kaynaklardan yeni glukoz

sentezlenmeye baslanir [16, 21].

2.1.4. Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetmezligi, bobregin fonksiyonlarinin akut veya kronik
yetersizligidir. Bobrek fonksiyonlarini degerlendirirken GFR, iire ve kreatinin
Klirensi  diizeylerinin dlgimii  yapilir. Bobrek yetmezIliginin  derecesinin
belirlenmesinde kullanmilan en sik kullanilan ve en objektif parametre GFR

degeridir. GFR tayininde en sik kullanilan yontem de kreatinin klirensidir.

Bir ¢calismada ABY ve KBY hastalarinda serum ve eritrosit malondialdehit
(MDA) diizeylerinde artis, eritrositlerde hemoliz, platelet disfonksiyonlari ve iyon
transportunda bozulma gosterilmistir [22]. Baska bir ¢alismada da diyalize
girmemis KBY hastalarinda eritrosit MDA diizeyi yiiksek bulunarak eritrosit
membraninda lipid peroksidasyon artist rapor edilmistir [23]. Benzer sekilde
Dasgupta ve ark. da diizenli hemodiyaliz hastalarimin serum MDA degerlerini

saglikli gruptan belirgin olarak yiiksek bulmuslardir [24].

2.1.4.1. Akut Bobrek YetmezIligi

Akut bobrek yetmezligi bobrek fonksiyonlarinda saatler veya birkag¢ giin
icinde olan bozulmadir. Giiniimiizde ABY nedenleri prerenal, renal (intrinsik) ve
postrenal olarak ii¢ sinifa ayrilmaktadir. Prerenal ABY goriilme sikligi % 55- 60

olup en sik goriilen tiptir. Prerenal ABY’de bobrek parankim biitiinliigii korunur;
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renal perfiizyon bozuklugu sonucu gelisir. Renal ABY, tiim olgularin %35-40’1m1
olusturur. Akut tiibiiler nekroz, iskemik ya da nefrotoksik olaylar sonucu gelisen
intrinsik renal ABY’lerin %90’nindan fazlasini olusturur. Postrenal ABY, %5’ten
az tespit edilir. Uriner yolun akut tikanmas ile birlikte olan hastaliklar sonucunda

gelisir [25].

2.1.4.2. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi, ii¢ aydan daha uzun siiren bobrek fonksiyon
kaybi, ¢cok sayida nefronun ilerleyici ve geri doniisiimsiiz hasari ile karakterize bir
klinik durumdur. Cogu zaman islevsel nefron sayisi normalin %70-75’in altina
diisene kadar herhangi bir belirti ortaya ¢ikmaz. Kronik bobrek yetmezligine neden
olan bir¢ok hastalik olmasina ragmen, hepsinde islevsel nefron sayisinda azalma
gortiliir [26]. Kronik bobrek yetmezliginin %60’ indan fazlasinin nedeninin diyabet
ve hipertansiyon oldugu belirtilmektedir [27]. Diger 6nemli nedenler, kronik
glomertilonefrit, polikistik bobrek hastaligi, obstriiktif iiropatinin neden oldugu
iskemik nefropati, renal arter darligi ve proteiniiridir. Hastaligin sebebi prognoz
acisindan ve tedaviye yon vermede onemlidir. Kronik bobrek yetmezligi, oksidatif

stres ile seyreden Kklinik tablolardan birisidir.

2.1.5. Uriner Obstriiksiyon

Obstriiksiyona bagli  bobrekte gelisebilecek yapisal ve morfolojik
degisiklikler toplayici sistemin intrarenal veya ekstrarenal olmasina,

obstriiksiyonun derecesine, siiresine ve enfeksiyon olup olmamasina gore degisir

[28].
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Obstriiksiyon ne kadar proksimalde olursa bobrekler {lizerindeki basing
etkisi de o kadar fazla olacaktir. Artmis basincin etkisi ile Once kalikslerde
dilatasyon gozlenir. Ozellikle akut obstriiksiyonlarda, erken dénemde hidronefroz
veya dilatasyon goriilmeyebilir. Daha sonra iskemik atrofi olusur ve papillalar 6nce
diizlesir, sonra konvekslesir. Obstriiksiyonun devami halinde renal parankimal

hasar olusmaya baslar. En sonunda bobrek pos halini alir.

Bobrekte temel olarak interstisyel fibrozis, kollajen ve ekstraselliiler matriks
komponentlerinin birikimi gériilmektedir. Interstisyel fibrozisin tiibiilleri ve
interstisyel kapilleri tikayarak bobrek hastaliklariin ¢ogunda renal fonksiyon

azalmasinin major belirleyicisi olabilecegi varsayilmaktadir [29].

Deneysel calismalarda tek tarafli iireter obstriiksiyonunda bobrekte olusan
mikroskobik degisikliklerin ¢ogu baslangigta tiibiillerle sinirlidir ve glomeriillerde
etkilenme gok azdir [30, 31]. Yapilan bir calismada ilk olarak, epitelin yassilagsmasi
ile tiibiillerin limeninde dilatasyon oldugu ve obstriiksiyonun yaklasik 21. giiniinde
yapilan mikroskobik incelemede renal parankimin birka¢ alaninda zor ayirt
edilebilen tiibiillerin oldugu gosterilmistir [30]. Baska bir ¢alismada da, 24 saatlik
obstriiksiyon sonucunda sicanlarda bolgesel bobrek dokusunda olusan hasarin
etkileri incelenmis ve obstriiksiyondan sonra bobregin papilla ve forniksinde
hemoraji ve nekrozun olustugu, apopitozise ugrayan hiicrelerin de en erken

yaklasik 30 dakika sonra saptandigi gosterilmistir [32].
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2.2. Steroid Olmayan Anti-inflamatuvar Ilaglar (NSAIl)

2.2.1. NSAIl’lerin Etki Mekanizmasi ve Farmakolojisi

Ticari olarak 20'den fazla farkli NSAIl mevcuttur ve bu ajanlar, diinya
capinda bircok hastada analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkileri igin
kullanilmaktadir. NSAIQ’ler analjezik ve anti-inflamatuar etkilerini AA yolaginda
COX enziminin inhibisyonu ile meydana getirirler. Bu etkilerini 6zellikle PG ve
tromboksan A (TXA) gibi inflamasyonda rolii olan mediyatorlerin olusumu

engellenerek olusturulur (Sekil 2).

NSAII’lerin ¢ogu tamamen emilir, ihmal edilebilir bir ilk gecis etkisine
sahiptir. Serum proteinlerine sikica baglanirlar ve kiigiik hacimlerde dagilim
gosterirler. NSAIl'ler; CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ve / veya glukuronidasyon
yoluyla gesitli sekillerde hepatik doniisiimlere ugrarlar. NSAII’ler yar1 6miirlerine
gore kisa etkili ve uzun etkili olarak ayrilirlar. Uzun etkili olan NSAIl’lerin aktif

metabolitleri daha fazla enterohepatik dolasima ugrarlar.

’ Membran Fosfolipidleri |

Sitozolik
Fosfolipaz Az

I Arasidonik Asit |

[—bl Siklooksijenaz 1 ve 2

PGH
Sentaz
| |

PGH:
PGD-2 PGE: PGF: PGI2 TxA2
Sentaz lzomeraz Sentaz Sentaz Sentaz

Sekil 2: Arasidonik asit yolagi
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Siklooksijenazlarin iki degisik gen kodu 1991°de kesfedildikten sonra,
NSAII’1n tiim 6zellikleri ortaya ¢ikarilmistir. COX-1 ve COX-2 genleri sirasiyla 9.
ve 1. insan kromozomlari iizerinde bulunur. Belirli bir NSAII’n bir siklooksijenaz
izoformunu inhibe etme derecesi, hem aktivitesini hem de toksisitesini etkileyebilir.
Bu enzimlerin ¢esitli dokularda diizenlenmesinde ve ekspresyonunda 6nemli

farkliliklar bulunmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1: COX-1 ve COX-2 ozellikleri

Ozellik COX-1 COX-2
Benzerlik COX-2’ye benzerlik %60 COX-1’e benzerlik %60
Regiilasyon Yapisal Indiiklenebilir
Ince bagirsak, bobrek, over,
Doku Salmm Trombosit, endotel, mide, uterus, beyin, inflamasyon
bagirsak, bobrekten salinir. ve neoplastik bolgeden
salinir.
. .. Normal mide ve bagirsak Inflamasyon, onarim,
Enzimin Rolii . .
fonksiyonlari neoplazi, immunmodulasyon

Giiniimiizde NSAIl’ler COX-1 ve COX-2 iizerindeki goreceli inhibitor
etkilerine gore yliksek oranda COX-1 segici inhibitorleri, secici olmayan COX
inhibitorleri, secici COX-2 inhibitorleri ve yiiksek oranda secici COX-2
inhibitorleri olmak iizere 4’e ayrilirlar.

COX-1 ¢ogu dokuda mevcuttur ancak degisken olarak ifade edilir.
Hormonlar veya biiylime faktorleri tarafindan uyarilir. Orijinal olarak COX-3

olarak adlandirilan bir enzim, COX-1'in COX-1b olarak adlandirilan ek bir
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varyantidir; bu enzimin rolii net degildir ve tartismalidir [33, 34]. COX-1b’nin, baz1
caligmalarda merkezi sinir sisteminde yiiksek bir seviyede ifade edildigi
gosterilmistir; ayrica kalpte de ekspre edildigi tespit edilmistir [35, 36]. COX-1
fizyolojik olaylara katilan PG sentezinde rol oynar bu yiizden COX-1' in NSAIl
tarafindan inhibe edilmesi renal ve gastrointestinal yan etkilerin olugsmasina neden
olur.

COX-2, beyin, bobrek, kemik ve muhtemelen kadin iireme sisteminde
yapisal olarak eksprese edilen, ancak diger dokularin ¢gogunda tespit edilemeyen
yiiksek diizeyde diizenlenmis bir enzimdir [37]. Ekspresyonu, iltihaplanma
durumlar1 sirasinda veya mitojenik uyaranlara yanit olarak deneysel olarak artar.
COX-2'nin diger bir ayirdedici 06zelligi, ekspresyonunun glukokortikoidler
tarafindan inhibe edilmesidir [38]. Bu o&zellik glukokortikoidlerin  6nemli
antiinflamatuvar etkisini agiklamaktadir. Bobrekteki COX-2’nin yerlesim yerleri
acisindan rat ve kopek bobregi, insan bobregi ile benzerlik gostermektedir [39].
Inflamasyon olmayan dokudaki fizyolojik fonksiyonlarin zarar gormemesi spesifik
COX-2 ajanlari ile saglanir. Bu inhibisyon ile fizyolojik PG sentezini etkilemeyerek
inflamasyon durumunda olusan PG sentezini azaltir. Normal kosullarda salgilanan

PG sentezini etkilemedigi igin yan etkilerinin daha az olacag bildirilmektedir [40].

2.2.2. NSAIl’lerin Renal Toksisitesi
NSAII’lerin renal toksik etki yelpazesi genistir. Giiniimiizde ¢ok yaygin
olarak kullanilmalarina ragmen gergek nefrotoksisite insidanslart heniiz tam olarak

bilinmemektedir [41].
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Bobrekler, GFR ve renal kan akim1 gibi normal fonksiyonlarin idamesi, su,
sodyum ve potasyum dengesi icin renal PG’lere gereksinim duyarlar. NSAII’nin
renal toksisitelerinin altinda yatan mekanizma, PG’lerin sentezinden sorumlu COX
enziminin inhibisyonudur. Ancak bu ilaglarin diger biyokimyasal reaksiyonlari

etkiledikleri de ileri stiriilmektedir [42].

Bobrekte, afferent ve efferent arteriyoller, glomeriller, medullanin
interstisyel hiicreleri ve toplama kanallarinda COX enziminin yliksek
konsantrasyonda bulundugu anlasilmistir. Kuvvetli vazodilatator 6zellikte olan
PG’ler noradrenalin, anjiotensin II ve vazopressine yanit olarak sentezlenir ve
onlarin renal damarlar iizerindeki etkilerini antagonize ederek, hemodinamik stres
altinda renal kan akimumi diizenlenler. PG’ler, renal sentezlerini takiben
bobreklerde metabolize edilirler, takiben renal vendz kan ve idrarla atilirlar [42].
PG sentezinin NSAII'lerle inhibisyonu endojen vazokonstriktorlerin etkilerine karst
konulmay1 onler, bu da dolasimdaki nérohtimoral vazokonstriktorlerin artmasina
ve renal perfiizyonun daha da azalmasina neden olur. PG’lerin vazodilatator etkileri
afferent arteriyollerde, efferent arteriyollere gore daha kuvvetlidir. Bobrekte
PG’lerin iiretimine neden olan diger bir uyar1 da renin-anjiotensin-aldosteron
sisteminin aktivasyonudur. PG’lerin ayrica renin saliniminin diizenlenmesinde de

rolleri vardir [43].

Bobregin PGE2 ve PGI2 gibi temel PG’leri, glomeriillerde sentezlenir.
PG’ler renin, eritropoetin salimimini stimiile ederler ve renal vaskiiler direnci

azaltarak kortikal kan akimini arttirirlar. Medulladaki interstisyel hiicrelerde PGE2
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ve PGF2q sentezlenir, bunlar da mediiller kan akimini saglar [44].

NSAII’lerin renal toksik etkileri akut ve kronik toksik etkiler olarak
ayrilabilir. Akut toksik etkisi sonucu renal COX inhibisyonuna bagli renal
hemodinami de degisiklikler, renin sekresyonunun azalmasi, sodyumun geri
emilimin artmasi, kivrim ditiretiklerinin etkisinin azalmasi ve vazopressinin
etkilerinde olan degisiklikler meydana gelebilir. Kronik toksik etki sonucu 6zellikle
parasetamol kullanimini takiben iskemik veya toksik mekanizma sonucu papiller
nekroz ile gelisen analjezik nefropatisi, nefrotik sendrom, kronik papiller nekroz ve
iirolojik kanser gelisimi izlenebilir. Uzun siireli NSAII kullanimini takiben, birkag
giin veya birkag ay iginde nefrotik sendrom ve akut interstisyel nefrit gelisebilir
[45]. Bu etkilerinin renal COX inhibisyonu ile iliskili olabilecegi dne siiriilmiistiir.
Birgok NSAII’la akut interstisyel nefrit vakasi goriilmiistiir. Bu vakalarin %75 inde
proteiniirinin oldugu saptanmistir. Ancak NSAII’lara bagli interstisyel nefrit
insidansinin ¢ok diisiik oldugu bildirilmektedir. NSAII kullanimma bagh
interstisyel nefrit ve nefrotik sendrom gelismesine neden olan mekanizma tam

olarak bilinmemektedir.

NSAIl’lerin bébrekler iizerindeki toksik etkisinin patofizyolojisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada akut renal hasar1 hemodinamik etkiler sonucu ve
akut interstisyel nefrit olusturarak gosterdigi ve uzun siireli NSAII kullanimimin
kronik bdbrek hasarina yol agabilecegi sdylenmistir [46]. NSAil’lerin KBH’1 olan
veya yash kisilerde kullanimimin bobreklerde hasar riski daha yiiksek oldugu

gosterilmistir [47].
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Tablo 2: COX inhibitorleri ile iliskili renal sendromlar

Selektif Olmayan Selektif
Etki COX COX
Inhibitorleri Inhibitorleri
Akut Renal Yetmezlik Evet Evet
Hipertansiyon, Odem,
Konjestif Kalp Yetmezligi Evet Evet
Hiponatremi Evet Evet
Akut Hiperkalemi Evet Evet
Tip 4 Renal Tiibiiler Asidoz
Akut Tiibiiloi_nterstisyel Evet Evet
Nefrit
Akut Papiller Nekroz Evet Rapor Edilmemis
Nefrotik Sendrom Evet Rapor Edilmemis
Analjezik Nefropatisi Evet Rapor Edilmemis
Kronik
Kronik Papiller Nekroz Evet Rapor Edilmemis
Renal ve Urolojik Kanser Evet Rapor Edilmemis

2.2.3. ibuprofen

Ibuprofen propiyonik asit tiirevi NSAIl’tir ve analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuvar etkinligi mevcuttur. Tablet, oral siispansiyon, kapsiil, damla ve IV
formlar1 bulunmaktadir [8]. Hem akut hem de kronik agr1 tedavisinde kullanilabilir.
COX-1 ve COX-2 izoenzimlerini yarismali olarak inhibe eder. Hafif agrida tek
basina, orta derecede ve siddetli agrida opioidlerle kombine olarak kullanilir.
Opioidlerle kombine kullanildiginda opioid tiiketimini %11-55 oraninda azalttig1

gosterilmistir [48, 49].

fouprofenin 1V formu, etki baslangic siiresinin kisa olmasi sebebiyle
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ozellikle postoperatif agrida etkin olarak kullanilmaktadir. Optimum infiizyon
siiresi 30 dakikadir. Onerilen doz eriskinlerde agr tedavisinde her 6 saatte bir 400-
800 mg, ates tedavisinde de baslangi¢ dozu olarak 400 mg ardindan ihtiyag halinde

her 4-6 saatte bir 400 mg veya her 4 saatte bir 100-200 mg’dir [48, 49].

Ibuprofen genel olarak iyi tolere edilebilen bir ilagtir. En sik goriilen yan
etkiler bulanti, kusma, bas agrisi, bas donmesi, hemoraji ve iiriner retansiyondur.
Tedavinin kesilmesini gerektiren en sik yan etki kasintidir. Tiim diger NSAIi’lar
gibi ibuprofen de kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir; iilser, kanama ve
perforasyon dahil gastrointestinal yan etkileri mevcuttur; hipertansiyonu ve kalp

yetmezligini siddetlendirebilir [48, 49].

Ibuprofen astim, iirtiker ve aspirin veya herhangi bir NSAII’a kars: allerjik
reaksiyon gosteren hastalarla koroner arter by-pass cerrahisinin peroperatif
doneminde kontrendikedir. Hipertansiyon, gastrointestinal kanama veya iilser
oykiisii, bobrek, kalp veya karaciger yetmezligi, anjiotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorii veya diiiretik kullanim Oykiisii ve ileri yas durumlarinda dikkatli

kullanilmalidir [48, 49].

Orta veya yiiksek riskli kardiyovaskiiler risk altinda olan osteoartirit veya
romatoid artiritli hastalari iceren ¢ift kor randomize kontrollii bir calismada hastalar
selekoksib, ibuprofen ve naproksen almak iizere randomize edilmis. Naproksen
veya ibuprofen kullanilan hastalarda selekoksib kullananlara gére dnemli dlgiide
daha yiiksek major toksisite riski yasadiklari tespit edilmis [50]. Ardisik dozlarda

ibuprofen kullanilan 6nceden var olan bobrek yetmezligi olan tavsanlarda yapilan
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bir ¢alismada ibuprofenin bdbreklerde yaptigi fonsiyonel ve patolojik
degisikliklerin incelendigi bir ¢alismada bobrek yetmezliginin ibuprofen kaynakli

interstisyel nefrit igin bir neden oldugu agikca gosterilmistir [51].

2.3. Nanoteknoloji

Nanoteknoloji maddenin atomik, molekiiler veya supramolekiiler seviyede
kontroliidiir. Nanoteknolojiyi Amerika Ulusal Nanoteknoloji Girisimi en az bir
boyutun biiyiikliigii 1 nm’den 100 nm’ye kadar olan maddenin kontrolii olarak

tanmimlamustir [52].

Nanoteknoloji bilim dalimin misyonu, kimyasal agidan daha {istiin olan
nanoparc¢aciklarin kullanildig: cihazlar1 daha hassas, daha dayanikli ve daha hizl
yapmaktir. Ayni zamanda nanoteknolojinin bir diger misyonu ise daha az malzeme

ve enerji sarfiyatini saglamaktir.

Nanoteknoloji sayesinde maddeyi atomik ya da molekiiler boyutlarda
kontrol etmek miimkiindiir. Nanoteknoloji, fizik, kimya, biyoloji, tip, teknoloji,

uzay ve elektronik gibi sonsuz sayida alanda kullanilabilecek bir bilim dalidir.

2.3.1. Nanoparcaciklar

Boyutu 1 nm ile 100 nm arasinda olan malzemeler nanoparcacik olarak
isimlendirilirler ve hacimsel olarak kendilerinden daha biiyiik olan malzemelere

gore daha farkli ve daha iistiin olarak kabul edilebilecek 6zellikler tagimaktadirlar.

Fulleren tilirevleri, altin, platin ve CeO2 gibi antioksidan nanopartikiiller
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etkili birer serbest radikal tutucudur. Bu nanopartikiiller ndrodejeneratif,
kardiyovaskiiler, inflamatuar hastaliklar ve kanser gibi oksidatif stres ile ilgili

hastaliklarin tedavisinde kullanim potansiyeline sahiptir [53].

Pargacik nano boyuta kiigiiliirken, boyutlar1 azaldik¢a yiizey/hacim orani
giderek artar. Bu nedenle kiitle ve 1s1sal iletim davranislar1 yigin yapilara gore daha
basarilidir. Nanopargaciklar ile y1gin yapilar arasinda farkliliklar bulunmaktadir.
Boyutlar arasindaki farklilik materyallerin mekanik, optik, elektriksel, manyetik
ozelliklerini etkiledigi gibi kimyasal reaktifliklerini de etkiler. Boyutlarinin ¢ok
kii¢iik olmasi nedeniyle nanopartikiiller, canli organizmalara niifuz etme, i¢inde
hareket edebilme ve varsa zararli organizmalara zarar verebilme yetenegine

sahiplerdir [54].

Nanopartikiillerin gosterdikleri {istliin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerin yam
sira en bliyiik dezavantajlar ise, ¢ok kii¢iik boyutlarda ve genis yiizeyli olmalari
nedeniyle agregasyona ugrayabilmeleridir. Biiyiikk parcaciklardan daha kiigiik
boyutlu dlgiilere indik¢e dielektrik sabiti, manyetik davraniglari ve erime noktasi

gibi ozelliklerinde de farkliliklar goriilmektedir [55].

2.3.2 Seryum OKksit

Seryum (Ce) elementi en reaktif nadir toprak elementlerinden biridir ve
metal oksit halinin kullanim alanlar1 genistir. Sahip oldugu genis bant aralig1 ve

yiiksek dielektrik sabiti sayesinde ¢alismalarda ilgi ¢eken bir molekiildiir.

Seryum, periyodik tablonun lantanid serisine ait nadir bir toprak elementidir
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(atom numarast 58). CeO2 nanoparg¢aciklar zehirli olmamalari, ekonomik agidan
uygunlugu ve kararli formda uzun siire kalabilmesi goz oniine alindiginda tercih
edilen bir metal oksit nanopargaciktir. Ayrica CeO2 nanopargaciklar antiemetik,
antioksidan, bakteriyostatik, bakterisidal, immiinmodilatér ve antitimor
aktiviteleri nedeniyle biyomedikal amaglar i¢in kullanilmistir [56-58]. Ultraviole

(UV) 1sinmm giiglii absorbe etme yetenegine de sahiptirler.

Ce02 ve siiperoksit dismutaz (SOD) veya C vitamini gibi antioksidanlar
arasindaki fark, SOD ve C vitamininin hizla metabolize olmasi ve oksitlenmesidir.

CeO2 ise kendi kendini yenileyici katalizor gorevi goriir.

Bir ¢alismada polimikrobiyal enjeksiyon ile indiiklenen intraabdominal
peritonit sonras1t ABY gelisen Sprague-Dawley cinsi ratlarda CeO2’in peritonit ile
iliskili sistematik hasar yanitin1 hafiflettigi ve bobrek tiibiiler dilatasyonda azalma
oldugu tespit edilmistir. Renal yapidaki bu gelismelere, serum sistatin-C
seviyelerindeki diisiisler, renal oksidatif stresin azalmasi, azalmig Stat-3
fosforilasyonu ve kaspaz-3 béliinmesinin azalmasi eslik etmistir. Bu verilerle tutarli
olarak, CeO2 nanopargacik tedavisinin serum bobrek hasar1 molekiili-1 (KIM-1),
osteopontin, 3-2 mikroglobulin ve vaskiiler endotel biiyliime faktori-A (VEGF-A)
seviyelerinde peritonitin neden oldugu artiglar1 azalttigin1 gostermistir. EK olarak,
nanopartikiil, kan iire azotu (BUN), serum potasyum ve sodyumdaki artiglarla
birlikte peritonit kaynakli hiperglisemiyi hafifletmistir. Bu durum siddetli peritonit
tedavisi i¢in yeni bir terapotik ajan olarak CeO2’in potansiyel kullanimini

diistindiirmektedir [59]. Baska bir ¢calismada da CeO2 nanopartikiillerinin, reaktif

22



oksijen tlirevleri olusumunu ve hasarli gen ekspresyonunu azalttigi, oksidatif
hasardan insan karaciger kanseri hiicre hatti olan hepatik G2 hiicrelerini
korudugunu ve kinaz giidimlii hiicre hayatta kalma yollarinin diizenlenmesini

sagladigi gosterilmistir [60].

In vitro reaktif oksijen tiirleri seviyelerini ve sonug olarak indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iNOS), TNF-a ve interlokinler gibi ¢ogu enflamatuar araciy1

azaltmaki [61] yeteneklerine dayanilarak c¢ogu c¢alismada terapotik CeO2

uygulamasi onerilmektedir [62].

Baska bir pilot ¢alismada da CeO2’in antioksidan etkileri ile obezite
tedavisinde CeO2’in adipdz marker genlerinin mRNA transkripsiyonunda azalma

ile birlikte viicut agirhigini etkili bir sekilde disiirdiigiinii gostermisler [63].
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma, Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulundan
28.06.2019 tarih ve G.U.ET-19.049 numarali etik kurul onayi alinarak Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar

Merkezi’nde yapildi.

Calismada agirliklar1 300-425 gr arasinda degisen 30 adet, 4 aylik erkek
Wistar Albino rat kullamildi. Ratlarin 20-21°C sicaklikta, 12 saat gece 12 saat
giindiiz dongiisii saglanarak anestezi uygulamasindan 2 saat dncesine kadar yem

yemelerine izin verildi.

3.1. Gruplar ve Kullamlan Yontemler

Ratlar her grupta 6 tane olmak iizere, rastgele 5 gruba ayrildi (Tablo 3).

Anestezi: Anestezi uygulamasi intramuskiiler enjeksiyonla, 50 mg/kg
dozda ketamin hidrokloriir (Ketalar® flakon, Parke-Davis, USA) ve 10 mg/kg

ksilazin hidrokloriir (Alfazyne® flakon %2, Ege Vet) karisimi ile saglandi.

Cerrahi: Kontrol grubu disinda anestezi uygulandiktan sonra, ciltleri
aseptik olarak hazirlanan ratlarda, bir 1sitma lambas1 altinda, supin pozisyonda alt
abdominal insizyonla sol iireter distaline ulasilip 2.0 mersilenle dikis konularak tek
tarafli lireter obstriiksiyonu saglandi. Sham grubuna ise iireter distaline ulasilip

islem yapilmadan (obstriiksiyon olusturmadan) sham operasyonu yapildi.
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Postoperatif Analjezi: Tiim gruplara postoperatif analjezi amaciyla ilk doz
postoperatif 0. saatte olmak iizere, 8 saatte 1 toplamda 6 doz, 0.5 mg/kg subkutan

morfin hidrokloriir (Morphine HCL® ampul, Galen Ilac) yapildi.

Otenazi ve doku cikartilmasi: Ratlara anestezi verilerek sonrasinda
intrakardiyak kan alinarak Stenazileri gergeklestirildi. Otenazi sonrasinda bobrek
dokular1 biitiinliigli bozulmadan ve sarsilmadan ¢ikartildi. Her iki bobrek dokusu
histopatolojik inceleme i¢in %10’luk formol ig¢ine konuldu. Tiim gruplardan bobrek
dokularindaki oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunu degerlendirmek igin MDA
ve NO aktiviteleri ve renal fonksiyonu degerlendirmek i¢in serum iire ve kreatinin

diizeyleri 6l¢iildii.

Tablo 3: Gruplarin Dagilimi

Gruplar Say1 (n)
Kontrol Grubu (Grup K) 6
Ureter Obstriiksiyonu Grubu (Grup UO) 6
Ureter Obstriiksiyonu- ibuprofen Grubu (Grup UOI) 6

Ureter Obstriiksiyonu- Seryum Oksit Grubu (Grup UOSO) 6

Ureter Obstriiksiyonu- ibuprofen -Seryum Oksit Grubu

(Grup UOIS0)

Kontrol grubu (Grup K): Bu gruptaki ratlara anestezi uygulanmasinin
ardindan, supin pozisyonda bir 1sitma lambasi altinda iken alt abdominal insizyonla

sham operasyonu uygulandi ve ge¢ donem igin de 3 hafta sonra BUN ve kreatinin
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degerleri normal degerler kabul edildi. Sham operasyonu sonrasinda 22. giinde

Otenazileri gergeklestirildi.

Ureter Obstriiksiyonu Grubu (Grup UO): Bu gruptaki ratlara anestezi
uygulamasinin ardindan cerrahi uygulandi, ge¢ donem i¢in de 3 hafta sonra serum
BUN, kreatinin degerlerine gore, bobrek yetmezligi karar1 verildi. Cerrahi

sonrasinda 22. glinde 6tenazileri gerceklestirildi.

Ureter Obstriiksiyonu- Ibuprofen Grubu (Grup UOI): Bu gruptaki
ratlara anestezi uygulamasinin ardindan cerrahi uygulandi, ge¢ donem i¢in de 3
hafta sonra serum BUN, kreatinin degerleri bakildi ve bobrek yetmezligine karar
verildi. Cerrahi sonras1 21. giinde tek doz 30 mg/kg intraperitoneal ibuprofen
(Intrafen® flakon, Gen Ilag) uygulandi. Yirmidért saatlik takip donemi sonrasinda
Otenazileri gerceklestirildi.

Ureter Obtriiksiyonu- Seryum Oksit Grubu (Grup UOS): Bu gruptaki
ratlara anestezi uygulamasinin ardindan cerrahi uygulandi, ge¢c donem i¢in de 3
hafta sonra serum BUN, kreatinin degerleri bakildi ve bobrek yetmezligine karar
verildi. Cerrahi sonrasi 21. giinde tek doz 0.5 mg/kg intraperitoneal Seryum Oksit
(Cerium Oxide® %20, Aldrich Chemistry) uygulandi. Yirmidort saatlik takip
donemi sonrasinda Gtenazileri gergeklestirildi.

Ureter Obstriiksiyonu- Ibuprofen-Seryum Oksit Grubu (Grup UOIS):
Bu gruptaki ratlara anestezi uygulamasinin ardindan cerrahi uygulandi, ge¢ donem
icin de 3 hafta sonra serum BUN, kreatinin degerleri bakildi1 ve bobrek yetmezligine

karar verildi. Cerrahi sonras1 21. giinde tek doz 30 mg/kg intraperitoneal ibuprofen
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(intrafen® flakon, Gen Ilag) ve hemen ardindan tek doz 0.5 mg/kg intraperitoneal
Seryum Oksit (Cerium Oxide®™ %20, Aldrich Chemistry) uygulandi. Yirmidort

saatlik takip donemi sonrasinda dtenazileri gerceklestirildi.

Resim 1: Cerrahi Islem Oncesinde
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Resim 2: Cerrahi Islem Esnasinda

Resim 3: Ureter Diseksiyonu
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Resim 4: Sol Ureter Baglanmas1

Resim 5: Intraperitoneal Ibuprofen Enjeksiyonu Esnasinda
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Resim 7: Ureter Obstriiksiyonu Uygulanmayan Bobregin Cikarilmasi Esnasinda
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3.2. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji AD’nda yapildi. Rutin tespit islemleri yapilan bobrek parafin bloklara
alindi. 5u’luk kesitler Hematoksilen Eozin ile boyanip 1sik mikroskobu ile
incelendi. Tiim 6rnekler deney gruplarindan habersiz olan ayni patolog tarafindan

degerlendirildi.

Histopatolojik degerlendirme i¢in Bostan ve ark.’min puanlama tablosu
kullanild1 [64]. Her bobrek preparati glomeriiler vakuolizasyon (GV), tiibiiler
dilatasyon (TD), vaskiiler vakuolizasyon ve hipertrofi (VVH), tiibiiler hiicre
dejenerasyonu ve nekroz (THDN), Bowman araliginda dilatasyon (BSD), tiibiiler
hiyalin silindirler (THS), lenfosit infiltrasyonu (LI), tiibiiler hiicre dokiilmesi
(THD) igin benzer sekilde hasar kriterleri agisindan degerlendirildi. 4 nokta
puanlama sistemi kullanildi. 0: degisiklik yok. +1: minimal degisiklik. +2: orta

siddette degisiklik. +3: ciddi degisiklik olarak puan verildi.

3.3 Biyokimyasal degerlendirme

Biyokimyasal inceleme Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya AD’nda yapildi.-20 derecede saklanan serumda oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonunu degerlendirmek icin MDA ve NO aktiviteleri ve renal

fonksiyonu degerlendirmek i¢in serum iire ve kreatinin diizeyleri 6l¢iildii.

3.3.1. Malondialdehit (MDA) tayini:

Lipid peroksidasyon 6l¢iim metodu olan Esterbauer metodu uygulanarak
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yapildi. Tiyobarbutirik asit ile 90-95°C’de reaksiyona giren malondialdehit, pembe
renkli kromojen olusturmaktadir. On bes dakika sonra hizla sogutulan numunelerin

absorbanslar1 532 nm’de spektrofotometrik olarak okundu [65].

3.3.2. Nitrik Oksit (NO) Miktarimin Tayini

NO’in stabil oksidatif metabolitlerinin (NO2- ve NO3 -) konsantrasyonu
serumda Ol¢iilerek NO {iretimi tayin edildi. Nitrit dl¢iimii Griess reaksiyonu ile

yapild1 [66].

3.4. istatiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 22 programi kullanilarak analiz edildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik y6ntemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Normal
dagilima uyan veriler i¢in ortalama + standart sapma, normal dagilima uymayan
veriler i¢in ortanca ile ¢eyrekler arasi aralik kullanildi. Kategorik veriler ise ylizde
(%) olarak verildi. Kategorik degiskenlerin Kkarsilastirilmas1 Ki-kare testi
kullanilarak yapildi. Bagimsiz gruplar arasinda normal dagilima uymayan sayisal
ticli grup verilerin karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis Test, ikiserli grup verilerin
karsilastirilmasinda da Mann Whitney U Testi ve Bonferroni diizeltmesi kullanilda.
Istatistiksel anlamlilik igin toplam tip | hata diizeyi %35 olarak kullamldi, p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Isik mikroskopisinde; {iireter obstriiksiyonu uygulamadigimiz sag taraf
bobrek dokularini incelendiginde; glomeriiler vakuolizasyon (GV) diizeyi gruplar
arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0,012). UO, UOI ve UOISO
gruplarinda kontrol grubuna gére GV daha fazla goriilmiistiir (sirasiyla p=0.007,
p=0.002, p=0.027). UOSO grubunda ise UOI grubuna gére GV daha az
goriilmistiir (p=0.027), (Tablo 4, Resim 18-27).

Tibiiler dilatasyon (TD) gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur
(p=0.037). UO ve UOI gruplarinda kontrol grubuna gore TD daha fazla
goriilmiistiir (sirastyla p=0.005, p=0.017), (Tablo 4, Resim 18-27).

Tibiiler hyalin slindirler (THS) gruplar arasinda anlamli olarak farkli
bulunmustur (p=0.020). UOI grubunda kontrol grubuna gére THS daha fazla
goriilmiistiir (p=0.001), (Tablo 4, Resim 11-14). Ayrica UOSO grubunda UOI
grubuna gore THS daha az tespit edilmistir (p=0.016), (Tablo 4, Resim 18-27).

Tiibiiler hiicre dokiilmesi (THD) de sag bobrek dokularinda gruplar arasinda
anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0.047). UOI grubunda kontrol grubuna gére
THD daha fazla goriilmiistiir (p=0.005), (Tablo 4, Resim 11-14). Ayrica UOSO
grubunda UOI grubuna gére THD daha az tespit edilmistir (p=0.016), (Tablo 4,

Resim 18-27).
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Tablo 4. Gruplara gore sag (iireter obstriiksiyonu uygulanmayan) bobrek
dokusunda histopatolojik bulgular [Ortalama + SH]

Grup Grup Grup Grup Grup
K vo voi U0So U0isO  p**
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

GV 0.17+0.17 1.00£0.26* | 1.17+0.17* | 0.50+0.22% 0.83+0.17* | 0.012

TD 0.17+0.17 1.17+0.31* | 1.00+0.00* 0.50+0.22 0.83+0.31 0.037

VVH | 033021 @ 1.00£0.26 | 0.83+0.17 | 0.50+0.22 0.83+0.31 | 0.289

THDN | 033%021 | 0.83+0.17 | 0.83£0.17 | 0.50+0.22 0.67+0.21 | 0.330

BSD 0.33+0.21 0.83+0.31 1.33+0.21 0.83+0.31 1.00+0.37 0.209

THS | 0.17+0.17 | 0.83+0.17 | 1.33+0.33* | 0.50£0.22% | 0.67+0.21 | 0.020

LI 0.33+0.21 1.00+0.37 1.33+0.21 0.67+0.21 0.83+0.17 0.081

THD | 033+0.21 | 0.83x0.31 | 1.330.21* | 0.50+0.22% 0.83+0.17 | 0.047

P**: Kruskal-Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p <0.05
*p<0.05: Grup K ile karsilastirildiginda; ¥p <0.05: Grup UOI ile karsilastirildiginda

GV: Glomeriiler vakualizasyon, TD: Tiibiiler dilatasyon, VVH: Vaskiiler
vakuolizasyon ve hipertrofi, THDN: Tiibiiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz, BSD:
Bowman Space Dilatasyon, THS: Tiibiiler hyalin silindirler, Li: Lenfosit
infiltrasyonu, THD: Tiibiiler hiicre dokiilmesi

Ureter obstriiksiyonu uyguladigimiz sol bobrek dokularini inceledigimizde
ise; glomeriiler vakuolizasyon (GV) diizeyi gruplar arasinda anlamli olarak farkli
bulunmustur (p=0.005). UO, UOI ve UOISO gruplarinda kontrol grubuna gére GV
daha fazla goriilmiistiir (sirastyla p=0.002, p=0.001, p=0.024). Ayrica UOSO
grubunda UOI grubuna gore GV daha az tespit edilmistir (p=0.024), (Tablo 5,
Resim 8-17).

Sol bobrek dokular: arasindaki tiibiiler dilatasyon (TD) karsilastirildiginda

da anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0.012). UO, UOI ve UOISO gruplarinda
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kontrol grubuna goére TD daha fazla goriilmiistiir (sirasiyla p=0.006, p=0.002,
p=0.006), (Tablo 4, Resim 8-17).

Vaskiiler vakuolizasyon ve hipertrofi (VVH), obstriiksiyon uygulanan taraf
bobrek dokularinda, gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0.019).
UO ve UOI gruplarinda kontrol grubuna gére VVH daha fazla goriilmiistiir
(p=0.025, p=0.001, sirastyla). Ayrica UOSO grubunda UOI grubuna gére GV daha
az tespit edilmistir (p=0.025), (Tablo 5, Resim 8-17).

Tubiiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz (THDN) da benzer olarak sol
bobrek dokularini inceledigimiz gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur
(p=0.017). UO ve UOI gruplarinda kontrol grubuna gére THDN daha fazla
goriilmiistiir (sirastyla p=0.031, p=0.001), (Tablo 5, Resim 8-17).

Yine sol bobrek dokulari incelendiginde, Bowman space dilatasyon (BSD)
gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0.025). UO, UOI ve UOISO
gruplarinda kontrol grubuna goére kontrol grubuna gére BSD daha fazla goriilmiistiir
(sirastyla p=0.008, p=0.003, p=0.018), (Tablo 5, Resim 8-17).

Tibiiler hyalin silindirler (THS) obstriiksiyon uygulanan taraftaki gruplar
arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0.006). UO ve UOI gruplarinda
kontrol grubuna gore THS daha fazla goriilmistiir (sirastyla p=0.021, p<0.0001).
Ayrica UOISO grubunda UOI grubuna gore THS daha az gériilmiistiir (p=0.008),
(Tablo 5, Resim 8-17).

Lenfosit infiltrasyonu (LI) sol taraf bobrek dokularinin incelendigi gruplar
arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0.033). UOI grubunda kontrol

grubuna gore LI daha fazla goriilmiistiir (p=0.002), (Tablo 5, Resim 8-17).
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Tibiiler hiicre dokiilmesi (THD) de obstriiksiyon uygulanan gruplar
arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0.002). UO, UOI ve UOISO
gruplarda kontrol grubuna gére THD daha fazla goriilmiistiir (p=0.045, p<0.0001,
p=0.045, sirasiyla). Ayrica UOSO grubunda UOI grubuna gore THD daha az

goriilmistiir (p=0.007), (Tablo 5, Resim 8-17).

Tablo 5. Gruplara gore sol (iireter obstriiksiyonu uygulanan) boébrek
dokusunda histopatolojik bulgular [Ortalama + SH]
Grup Grup Grup Grup Grup
K vo UOIl UOSO UOISO  P**
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
GV 0.17£0.17 | 1.33+0.21* | 1.50+0.34* 0.67+0.21% 1.00+0.26* | 0.005
TD 0.33+0.21 | 1.67+0.33* | 1.83+0.40* 1.00+0.26 1.67+0.33* | 0.012
VVH 0.33+0.21 | 1.33+0.21* & 1.83+0.40* | 0.83£0.17% | 1.17+0.40 | 0.019
THDN | 0.33£0.21 | 1.33+0.21* | 2.00:0.37% | 1.174040 | 1.17+0.31 | 0.017
BSD 0.33+0.21 | 1.67+0.33* | 1.83+0.31* | 1.17+0.31 | 1.500.43* | 0.025
THS 0.33£0.21 | 1.33+0.33* | 2.00:0.36* | 0.83+0.31% | 1.17+0.17 | 0.006
Li 0.33+0.21 | 1.17+0.31 | 1.83+0.40* | 1.17#0.31 | 1.00+0.26 | 0.033
THD 0.1740.17 | 1.00+0.37* | 2.00+0.45* | 0.83+0.17% | 1.00+0.00* | 0.002

P**: Kruskal-Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p <0.05

*p<0.05: Grup K ile ile
karsilastirildiginda

karsilastinldiginda;  %p<0.05: Grup UOI ile

GV: Glomeriiler vakualizasyon, TD: Tubiiler dilatasyon, VVH: Vaskiiler
vakuolizasyon ve hipertrofi, THDN: Tubiiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz, BSD:
Bowman Space Dilatasyon, THS: Tubiiler hyalin silindirler, LI: Lenfosit
infiltrasyonu, THD: Tubiiler hiicre dokiilmesi

36



Gruplar serum MDA diizeyi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,
gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0.001). MDA diizeyi tiim gruplarda K
grubuna gore anlamli yiiksek olarak bulundu (sirasiyla p=0.004, p<0,0001,
p=0.017, p=0.04), (Tablo 6). Ayrica UOSO grubunda UOI grubuna gére MDA
diizeyi anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.020), (Tablo 6).

Gruplar serum NO enzim aktivitesi agisindan kiyaslandiginda, gruplar
arasinda anlamli fark vardi (p<0.0001). NO enzim aktivitesi tiim gruplarda K
grubuna gore anlamli1 artmis olarak bulundu (sirasiyla p=0.008, p<0.0001, p=0.013,
p=0.001). Ayrica UOSO grubunda UOI grubuna gére NO enzim aktivitesi anlamli

olarak azalmis bulundu (p=0.008), (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplara gore oksidan parametreler [Ortalama + SH]

Grup Grup Grup Grup Grup
K Uo voi U0so U0isO  p**
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
MDA
(nmol/ | 328152 | 17.33:2.30% | 2575624 14.7242.03%& | 17.48+0.83* | 0.001
mg prot)
NO
(IU/ 6.40+£1.76 | 19.74+2.73% | 27.02+3.90% | 18.76+3.76%& | 24.57+3.68* | <0,0001
mg prot)

P**: Kruskal-Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05
MDA: Malondialdehit, NO: Nitrik Oksit
*p<0.05: Grup K ile ile Kkarsilastinldiginda; %p<0.05: Grup UOI ile

karsilastirildiginda

Gruplar serum {ire diizeyi a¢isindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,
gruplar arasinda anlaml fark vardi (p<0.0001). Serum iire diizeyi tiim gruplarda K
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grubuna gore anlamli olarak artmis bulundu (p=0.006, p<0.0001, p=0.021,

p<0.0001, sirasiyla), (Tablo 7).

Gruplarin serum kreatinin diizeyi kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlaml

fark vardi (p=0.008). Serum iire diizeyi tiim gruplarda K grubuna gore anlamli

olarak artmis bulundu (p=0.028, p=0.001, p=0.018, p=0.003, sirasiyla), (Tablo 7).

Tablo 7. Ureter obstriiksiyonu olusturulan ratlarda Ure ve kreatinin
diizeyleri [Ortalama + SH]

Grup Grup Grup Grup Grup p**
K Uo 1000) 1 UOSO UOISO
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Ure 25.75+1.74 | 40.5243.18* | 45.56+4.75% | 38.33+2.04* | 43.50+3.61* | 0.009
(mg/dL)
Kreatinin | (30,005 | 076:0.11% | 1.004016* | 07940.08* = 091012* | 0.008
(mg/dL)

P**: Kruskal-Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05
*p<0.05: Grup K ile ile karsilagtirildiginda
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Resim 8: Grup K - sol bibrek (40)
g: glomeriil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal tiibiil, J: dilate tiibiiller, c: konjesyon,
RC: Renal Korteks

f
Resim 9: Grp K — sol bébrek (100

g: glomeriil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal tiibiil, d: dilate tiibiiller, md: makula
densa
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Resim 10: Grup UO - sol (iireter obstriiksiyonu uygulanan) bébrek (40)
g: glomeriil, dt: distal tiibil, pt: proksimal tiibiil, RC: Renal Korteks, v:

vakuolizasyon, inf: infiltrasyon, {: dilate tiibiiller

il

- : .. -
Resim 11: Grup UO - sol (iireter obstriiksiyonu uygulanan) bébrek (100)
g: glomertil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal tiibiil, v: vakuolizasyon, inf: infiltrasyon,
*: dejenere glomeriil, ¥: dilate tiibiiller
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Resim 12: Grup UOI — sol (iireter obstriiksiyonu uygulanan) bébrek (40)
g: glomertil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal tiibiil, v: vakuolizasyon, *: dejenere
glomeriil, {: dilate tiibiiller

(= i ’ e WL » 1 ' t4
Resim 13: Grup UOI - sol (iireter obstriiksiyonu uygulanan) bobrek (100)
g: glomertil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal tiibiil, v: vakuolizasyon, inf: infiltrasyon,

1: dilate tiibiiller, A: Bowman araligi
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Resim 14: Grup UOSO - sol (iireter obstriiksiyonu uygulanan) bobrek (40)
RC: Renal Korteks, g: glomeriil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal tiibiil, inf:
infiltrasyon, *: dejenere glomeriil, {: dilate tiibiiller
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Resim 15: Grup UOSO —soI (tireter obstriiksiyonu uygulanan) “bobrek (100)

g: glomeriil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal tiibiil, v: vakuolizasyon, {: dilate
tiibiiller, A: Bowman araligi
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Resim 16: Grup UOSOI — sol (iireter obstriiksiyonu uygulanan) bébrek (40)
g: glomertil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal tiibiil, v: vakuolizasyon, inf: infiltrasyon,
*: dejenere glomeriil, : dilate tiibiiller, RC: Renal Korteks
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Resim 17: Grup UOSOI - sol (reter obstriiksiyonu uygulanan) bsbrek (100)
g: glomertil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal tiibiil, v: vakuolizasyon, inf: infiltrasyon,
conj: konjesyon, {: dilate tiibiiller
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Resim 18: Grup K — sag bobrek (40)
RC: Renal Korteks, g: glomeriil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal tiibiil, 4 dilate
tubuller

Resim 19: Grup K - sag bobrek (100)
g: glomeriil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal tiibiil, J: dilate tiibiiller
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Resim 20: Grup UO - sag (iireter obstriiksiyonu uygulanmayan) bébrek (40)

g: glomerill, dt: distal tiibill, pt: proksimal tiibil, inf: infiltrasyon, *: dejenere
glomeriil, ¥: dilate tiibiiller, RC: Renal Korteks
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Resim 21: Grup UO - sag (iireter obstriiksiyonu uygulanmayan) bdbrek (100)

g: glomertil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal tiibiil, inf: infiltrasyon, 1 dilate tiibiiller,
ra: renal arter
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Resim 22: Grup UOI - sag (iireter obstriiksiyonu uygulanmayan) bébrek (40)
RM: Renal Medulla, RC: Renal Korteks, g: glomeriil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal
tiibiil, inf: infiltrasyon, : dilate tiibiiller, a: arter

g A Xl o
Resim 23: Grup UOI — sag (iireter obstriiksiyonu uygulanmayan) bébrek (100)
g: glomeriil, dt: distal tiibiil, pt; proksimal tiibiil, inf: infiltrasyon, 4: dilate tiibiiller,
conj: konjesyon, ra: renal arter
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Resim 24: Grup UOSO - sag (iireter obstriiksiyonu uygulanmayan) bébrek (40)
g: glomeriil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal tiibiil, inf: infiltrasyon, *: dejenere
glomeriil, {: dilate tiibiiller

L

Resim 25: Grup UOSO - sag (iireter obstriiksiyonu uygulanmayan) bébrek (100)
g: glomertil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal tiibiil, v: vakuolizasyon, inf: infiltrasyon,
*: dejenere glomeriil, ¥: dilate tiibiiller, conj: konjesyon, dej: dejenerasyon
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RC: Renal Korteks, g: glomeriil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal tiibiil, inf:
infiltrasyon
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Resim 27: Grup UOSOI - sag (iireter obstriiksiyonu uygulanmayan) bsbrek (100)

g: glomeriil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal tiibiil, inf: infiltrasyon, 4: dilate tiibiiller,
A: bowman aralig1
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5. TARTISMA

Yapilan deneysel calismada tek tarafli iireter obstriiksiyonu ile bdbrek
yetmezligi olusturulan ratlarda ibuprofen kullaniomimi takiben antioksidan
nanopartikiil olan CeO2’in bobrek dokusu iizerine etkileri incelendi ve ratlarda
ibuprofen kullaniminin serum BUN, kreatinin, NO ve MDA degerlerinde degisiklik
ile obstriiksiyon yapilan ve yapilmayan taraftaki bobrek dokusunda histopatolojik

tiibiiler ve glomertiler patolojilere neden oldugu izlendi.

Daha onceki yapilmis ¢alismalarda ibuprofen kullaniminin boébreklerde
glomeriiler ve tibiiler degisiklik yaptigi gosterilmistir [67, 68]. Alison ve
arkadaglarnin neonatal ratlarda yaptigi bir c¢alismada ratlara indometazin,
ibuprofen veya gentamisin uygulandiktan 2 hafta sonra bdbrekte gelisen
degisiklikler elektron ve 151k mikroskopisinde degerlendirilmis. indometazin ve
ibuprofen verilen gruplarda 1sik mikroskopisinde epitelyal proksimal tiibiillerde
vakuolizasyon, intersitisyel 6dem, intratiibiiler protein birikimi oldugu izlenmistir.
Elektron mikroskopisinde de glomeriillerin genislemis oldugu ve glomeriil bazal
membraninda diizensizlikler oldugu goriilmiistiir. Elektron mikroskopisinde
izlenen bu degisikliklerin ibuprofen uygulanan grupta daha fazla izlendigini tespit
edilmistir [67]. Sprague-Dawley cinsi ratlarla yapilan bir ¢alismada da antenatal
verilen ibuprofen neonatal 15 giin boyunca uygulanmis. Neonatal ratlarin
bobreklerinde yapilan incelemede ibuprofenin glomeriiler yapida hipoplastisiteye
neden oldugu goriilmiistiir [69]. Obstriikksiyon uygulamadigimiz sag bdbrek

dokusunda histopatolojik olarak Alison ve arkadaslarinin yaptigi calismayla
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uyumlu olarak glomeriiler ve tiibiiler degisiklikler oldugunu tespit ettik (60). Bu
caligmalar ve bizim bulgularimiz ibuprofenin bobrekler iizerine potansiyel zararl
etkilerinin oldugunu desteklemektedir. Bu sebeple bdbrek yetmezligi olup

ibuprofen verilen ratlarda CeO2’nin etkisini arastirmay1 hedefledik.

Seryum oksit, genis kullanim alanina sahip terapdtik bir antioksidan
nanopartikiildiir. Etkili bir serbest radikal tutucudur. CeO2 diger nanopartikiil
ajanlardan farkli olarak antioksidan ozellikleri nedeniyle tibbi kullanimi igin
uygunlugu raporlanmis ve Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajansi
tarafindan arastirilmakta olan bes nanopartikiilden biridir. Bu sebeple ¢calismamizda
Ce02’in bobrek yetmezligindeki etkisini arastirmak amaglandi. Calismamizda sag
bobrek dokusunda TD, UO ve UOI gruplarinda kontrol grubuna gore daha fazla
izlendi. CeO2 verilen UOSO grubunda, verilmeyen UOI grubuna oranla GV, THD
ve THS daha az tespit edildi. Bu azalmanin CeO2’in antioksidan 6zelligine bagl
oldugu diislintilmekle birlikte klinik 6neminin anlasilabilmesi i¢in daha genis ¢apli
calismalara ihtiyag vardir. Obstriiksiyon uygulanmayan sag bobrek dokusunun
histopatolojik incelenmesinde izlenen VVH, THDN, BSD ve Li miktar1 agisindan

gruplar arasinda farklilik olmadig: gortildii.

Tedavi edilmemis iiriner obstriiksiyon Once tiibiiler atrofiye, interstisyel
fibrozise ve inflamasyona, sonunda da geri doniisiimsiiz renal hasara neden olur
[70, 71]. Eger obstriiksiyon tam ise obstriikte olan bobrek idrar atilimina katkida
bulunamaz. Olusturulan travma hizla akut renal hasar olusumuna neden olur.

Obstriiksiyonun 1-2 hafta devam etmesi bobrekte, kronik bobrek hastaliginin
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histopatolojik 6zelliklerinin olusmasina yol acar [72]. Ureter obstriiksiyonu
deneysel olarak bobrek yetmezligi olusturulan teknikler arasindan en
onemlilerinden olup klinik veya deneysel ilag ¢alismalar1 igin Oncii rol
istlenmektedir. Bizim ¢alismamizda obstriiksiyon uyguladigimiz sol bobrek
dokusunda histopatolojik olarak GV, VVH ve THS CeO2 verilen UOSO grubunda,
verilmeyen UOI grubuna oranla daha az tespit edildi. GV, VVH ve THS
degiskenlerinde CeO2 verilen verilen gruplarda daha az olmasi seryum oksitin
antioksidan ve koruyucu etkisiyle yorumlanabilir ancak UOISO grubunda ise bu
degiskenlerde anlamli bir degisiklik olusturmamasi, ibuprofenin zararinin
mekanizmasi ve CeO2’in etkisinin klinik 6neminin degerlendirilebilmesi i¢in daha

kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Ucero ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada erken akut bobrek hasari ve
kronik bobrek hastaliginda tiibiiler hiicre 6liimii hizi, hiicre proliferasyonundan
fazla olup bu da tiibiiler hiicre azalmasina ve kronik tiibiiler atrofiye neden oldugu
gosterilmis. Ureter obstriiksiyonundan 2 hafta sonra yaptiklari incelemede de distal
tiibiillerde ve toplayici kanallardaki tiibiiler dilatasyon ve apopitozis korteks ve
medullada yaygin olarak goriildiigii tespit edilmistir [73]. Grande ve ark. ise
deneysel bobrek yetmezligi olusturulan sican bobreklerinde yaptiklar incelemede,
birinci haftanin sonundan itibaren hafif derecede fibrozis izlenmeye baslandigini ve
ikinci hafta sonunda interstisyel fibrozisin belirginlestigini ve iki haftanin sonunda
da bobrek fonksiyonlarinin hafif derecede bozulma oldugunu gostermislerdir [74].
Bo ve ark’lar1 da tek tarafli ireter obstriiksiyonu gelistirilen ratlarda bobrek
histopatolojisinde renal tiibiiler epitel deskuamasyonu, tiibiiler dilatasyon ve atrofi
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gbzlemlenmis [75]. Li ve ark’lar1 ise ¢alismalarinda tek tarafli tireter obstriiksiyonu
gelistirilen ratlarda bobrek histopatolojisinde interstisyel fibrozis, seliiler
infiltrasyon, tiibiiler ektazi, atrofi, nekroz ve epitel hiicre dejenerasyonu
gozlemlemisler [76]. Bizde ¢alismamizda da yine baktigimiz diger bir parametre
olarak, UO ve UOI gruplarinda kontrol grubuna oranla THS daha az gériildii. UO,
U0I ve UOISO gruplarinda kontrol grubuna oranla TD, BSD, THD ve THDN daha
fazla goriildii. Calismamizda TD’de izlenen degisiklikler yapilan literatiirde
bulunan ¢alismalar ile uyumludur. UOSO grubunda kontrol grubuna oranla TD’de
anlamli bir degisiklik olusturmamasi CeO2’in antioksidan etkisinin bir sonucu
gelistigi seklinde yorumlabilir. Klinik 6neminin anlasilabilmesi i¢in daha genis

capta ve daha ¢ok ve farkli dozlarda CeO2 ile yapilan ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Mikroskobik olarak bakildiginda bobrek hasarinin gostergelerinden bir
digeri olarak; UOI grubunda da kontrol grubuna oranla daha fazla LI izlendi.
Literatiirde bulunan c¢alismalarda ise hasarlanmis bobrek parankim ve endotel
hiicrelerinden salinan sitokin, kemokin ve membran adezyon molekiilleri 16kositleri
bobrek peritiibiiler interstisyumuna ¢ektigi, 16kositlerin inflamasyonu arttirdigi ve
tibiiler hiicre hasar1 yapan fibrozisi artiran mediyatorler salgiladiklari
gosterilmistir. Ayrica interstisyel inflamatuar hiicre infiltrasyonu obstriiksiyondan
12 saat sonra basladigi ve 14. giine kadar artarak devam edecegi gosterilmistir [77,
78]. Seryum oksit verilen verilen gruplarda kontrol grubuna goére degisiklik
izlenmemesi  CeO2’in  antioksidan  etkisinin  bir sonucu  oldugunu

diistindiirmektedir.
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Oksidatif stresin tek tarafli {ireter obstriiksiyonu ile bobrek hasar
olusumunda rol oynayan mekanizmalarindan biri oldugu diisiiniilmektedir. Tek
tarafli iireter obstriiksiyonunda interstisyum gerilme, stress ve hipoksiden dolay1
devamli bir oksidatif stres altinda oldugu gosterilmistir [79]. Serbest oksijen
radikallerinin asir1 artis1 tek tarafli tireter obstriiksiyonundan sonra olusan renal
fibrozisin ilerlemesine katki saglar [80]. Serbest oksijen radikalleri hiicre fenotipi
degisimini, kollajen sentezini, hiicre ¢ogalmasini artirmayi ve interstisyel hiicre
sayisint indiikleyerek nefropatiyi ilerlettigi dustiniilir [81]. Serbest oksijen
radikalleri ayn1 zamanda lipid peroksidasyonuna, l6kosit aktivasyonuna , DNA
hasarma, protein oksidasyonuna, apopitozise ve biitiin bunlar nedeniyle doku
hasarina neden olur [82]. Seryum oksitin nanopartikiiller reaktif oksijen tiirlerini
temizledigi ve enfeksiydz ajanlarin neden oldugu inflamatuar mediatorleri azaltarak
intraabdominal enfeksiyonun neden oldugu akut bobrek hasarini azaltigi ratlarda

yapilan bir ¢aligmada gosterilmistir [83].

Baska bir ¢alismada da CeO2’in oksidatif stresle ile iligkili hastaliklarin
tedavisinde kullanilmasinin etkisinin gosterilmesi amaciyla CeO2’in siganlarda
asetaminofen kaynakli karaciger hasar1 ve kismu hepatektomi sonrasi1 karaciger
rejenerasyonu degerlendirmis. Hepatektomi yapilan grupta CeO? ile tedavi edilen
siganlarda kontrol grubuna gore karaciger rejenerasyonunda 6nemli bir artis oldugu

gosterilmis. Ayrica asetaminofen grubunda da CeO2’in karaciger dokusunda erken

karaciger hasarini azalttig1 ve hepatoseliiler proliferasyonu arttirdigi gosterilmistir

[84].
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MDA’da membrandaki poliansatiire yag asidlerinin oksidasyonu sonucu
olusur ve spesifik olmamakla birlikte lipid peroksidasyonunu iyi gosteren énemli
bir belirtectir [85]. Bizim ¢alismamizda serum MDA diizeyi 6l¢timii yapildi. MDA
diizeyi tiim gruplarda K grubuna gore daha yiiksek olarak tespit edildi. Ayrica
UOSO grubunda UOI grubuna gére MDA diizeyi diisiik tespit edildi. Zhou ve
ark’larinin yaptig1 bir calismada da ¢alismamizda MDA diizeyinde gruplar arasinda
izlenen farklilikla uyumlu degisiklikler oldugu gosterilmistir. Calismalarinda 80
siganin yarisina tek tarafli iireter obstriiksiyonu uygulanmis ve 2. ve 4. haftalarin
sonucunda bobrek dokular1 ¢ikarilarak incelenmistir. 4 haftalik reter
obstriiksiyonu sonucunda oksidatif stresin ilerleyici olarak arttigi, antioksidanlarin
da bununla birlikte azalis gosterdigi goriilmustiir. MDA degerleri oksidatif stresin
gostergesi olan lipid peroksidasyonu agisindan anlamli yiiksek saptanmistir [86].
Benzer olarak Grande ve ark.’lar1 da bobrek yetmezligi olusturduklart siganlarda
SOR aktivitesinin gostergesi olarak kabul edilen MDA 6l¢iimlerini yaparak anlaml
bir yiikselme oldugunu gostermislerdir [74]. MDA diizeyinde izlenen artig
literatiirdeki ¢alismalar ile uyumludur. UOSO grubunda MDA diizeyinin daha az

olmas1 CeO2’in antioksidan etkisine bagl olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

NO yiiksiiz, 2 atomlu, serbest radikal notral gaz olarak en hizli iletilen hiicre
ici mesajc1 molekiillerden biridir. 3 ¢esit NOS vardir. Bunlardan ikisi esas olarak
endotel hiicrelerinde (eNOS) ve néronda (nNOS) bulunur. 3. NOS izoformu olan
Inducible nitrik oksit sentaz (iNOS) neredeyse tiim ¢ekirdekli memeli hiicrelerinde
bulunur ve immiinolojik uyaranlarla indiiklenir. NO normalde renal kan akimi,

renal otoregiilasyon, tiibiiloglomertiler "feedback", renin salinimi, natriiiretikler ve
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tubtiler fonksiyonlarin fizyolojisinde rol oynar. Bu yilizden normal fizyolojik
fonksiyonlarin bobreklerde siirdiiriilmesinde NO 'in 6nemi biiytiktiir. EK olarak NO
SOR’leri ile tepkimeye girerek Olimciil etkili peroksinitriti olusturur. Olusan
peroksinitrit lipidlere, DNA’ya ve proteinlere siddetli oksidatif hasar veren bir
molekiildiir [87]. Inflamasyon iliskili patolojilerde ortak ozellik olarak iNOS
tarafindan hasar verici olarak asir1 miktarda NO {iretimi olur. Tek tarafli {ireter
obstriiksiyonu olusturulduktan sonra iNOS ve eNOS olusumu 7-10. giin baslar, 21.
giine kadar artarak devam eder [88]. Calismamizda da NO enzim aktivitesi hasarli
bir bobrekte beklenecegi tizere tiim gruplarda kontrol grubuna gére anlamli artmis
olarak bulundu. Ayrica UOSO grubunda UOI grubuna gére NO enzim aktivitesi
anlamli olarak azalmig tespit edildi. Calismalarda da in-vivo NO diizeylerinin
hemodiyaliz hastalarinda arttig1 gosterilmistir ve NO diyaliz komplikasyonlarindan
sorumlu olan bir sitotoksik molekiil oldugundan diyalize giren kronik bobrek
hastalarinda NO ve kreatinin prognostik olarak takip edilebilir. Kili¢ ve arkadaglari
ise yaptiklari bir caligmada NO etkisinin degiskenlik gdsterdigini ve bunun NO’nun
yararli hemodinamik etkileriyle beraber bobrek ve diger dokularda ortaya ¢ikan
sitotoksisite arasindaki denge sonucunda ortaya g¢iktigini gostermislerdir [89].
Bagka bir ¢aligmada da tireter obstriikksiyonu olusturulan gruplarda NO enzim
aktivitesi kontrol grubuna gore ¢alismamizda da tespit edildigi gibi diisiik olarak
bulunmustur [90]. NO aktivitesi literatiir ile uyumlu olarak calismamizda da
gruplarda artmis olarak tespit edilmistir. UOSO grubunda UOI grubuna oranla daha
az NO aktivitesinin izlenmesi CeO2’in etkisine bagli olabilir. Klinik 6neminin

anlasilabilmesi i¢in CeO2 ile yapilan daha fazla caligsmaya ihtiyag¢ vardir.
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Kreatininin renal fonksiyonun gostergesi olarak kabul edilir. Ancak GFR

kreatinin klirensi 50 mI/dk/mZ’nin altina diisecek kadar azaldiktan sonra serum
kreatinin konsantrasyonlart degismez. Degeri yas, cinsiyet, kas kiitlesi ve diyetle
alinan protein miktarina baghdir [91]. Calismamizda da tek tarafli obstriiksiyon
olusturulan ratlarda BUN ve kreatin diizeyi 6l¢iimii yapildi ve gruplar arasinda
serum iire diizeyi ve keratin diizeyi tiim gruplarda K grubuna gore artmig tespit
edildi. Li ve arkadaslar1 yaptiklar bir ¢alismada da ¢alismada tek tarafli {ireter
obstriiksiyonu olusturulan ratlarda renal fonksiyonda bozulmay1 gosteren kreatinin
ve kan tiire nitrojeninin azalmig atilimina bagli serum seviyelerinde artisa neden
oldugunu géstermislerdir [76]. Literatiirdeki ¢alismalar ile uyumlu kreatin ve BUN
diizeyi yiiksekliginde CeO2’in tek tarafli bobrek obstriiksiyonunda olusturuldugu
degisikligin degerlendirilebilmesi i¢in farkli dozlarda CeO2 diizeyi ve daha fazla

CeO2 igeren galismalara gerek vardir.
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6. SONUC

Giliniimiizde bobrek rahatsizliklarinin sayis1 giderek artmaktadir. Bu durum
renal toksik etkileri bilinen ve sik kullanim alanina sahip NSAil’larin bdbrek
hastaliklarinda kullaniminin klinik 6nemini arttirmaktadir. Yapilan deneysel
calismamizda da ratlarda ibuprofen kullaniminin obstriiksiyon yapilan ve
yapilmayan taraftaki bobrek dokusunda histopatolojik tiibiiler ve glomeriiler

degisiklige neden oldugu izlendi.

Seryum oksitin uygulandig1 gruplarda Ibuprofen verilen gruplara gore
anlamli izlenen histopatolojik ve biyokimyasal degisikliklerin daha az oldugu

goriildii.

Calismamiz NSAII grubunda bulunan ibuprofen ile olusabilecek bdbrek

hasarina kars1 CeO2’in etkisini arastiran ilk deneysel calisma olmasi nedeniyle

onemlidir. Deney gruplarinin yas, cinsiyet ve NSAII’mn tekrarlayan maruziyet ile

oksidatif hasarin biyokimyasal parametrelerinin yeni CeO2 c¢alismalarinda

calisiimasiyla daha anlamli ve olumlu sonuglar ¢ikacag diisiiniilmektedir.
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8. OZET

URETER OBSTRUKSIYONU OLUSTURULAN RATLARDA

IBUPROFENIN OLUSTURDUGU BOBREK HASARINA KARSI
SERYUM OKSITIN ETKILERI

Amag: Agr tedavisinde NSAIl’ler vazgecilmez ajanlardir. Bu durum
tamamen bobrekler yoluyla viicuttan uzaklastirilan ve renal toksisitesi bilinen
NSAIi’lerin bébrek hastaliklarinda kullanimi ile ilgili smrhiliklar olusmasina
neden olmaktadir. Antioksidan 6zelligi de bulunan seryum oksitin kullaniminin
bobrek hastaliklart bulunanlarda NSAII kullanimina bagli olasabilecek bdbrek
toksisitesini azaltabilecegi amaciyla ¢calismamizda tek tarafli iireter obstriiksiyonu

ile bobrek yetmezligi olusturulan ratlarda ibuprofeni takiben CeO2’in bobrek

dokusu iizerine etkilerinin incelenmesi planlanmistir.

Materyal-Metot: Calismada agirliklar1 300-425 gr arasinda degisen 30 adet,
4 aylik erkek Wistar albino rat kullanildi. Ratlar 20-21°C 1s1da, 12 saat gece 12 saat
giindiiz periyodlart saglanarak ve anestezi uygulamasindan 2 saat 6ncesine kadar
yemelerine izin verilecek sekilde bakildi. Ratlar her grupta 6 tane olmak iizere,
rastgele 5 gruba ayrildi (Grup K) Kontrol, (Grup UO) Ureter Obstriiksiyonu, (Grup
UOI) Ureter Obstriiksiyonu- Ibuprofen, (Grup UOiISO) Ureter Obstriiksiyonu —
Ibuprofen- Seryum Oksit, (Grup UOSO) Ureter Obstriiksiyonu -Seryum OKsit).
Ratlara intramuskiiler enjeksiyonla, 50 mg/kg dozda ketamin hydrokloriir (Ketalar®
flakon, Parke-Davis, USA) ve 10 mg/kg xylazine hydrochloride (Alfazyne®, %2,
Ege Vet) verilerek anestezi saglandi. Islem, bir 1s1tma lambasi altinda, ratlar supin
pozisyonda iken gerceklestirildi. Anestezi uygulanmasinin ardindan diisiik
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abdominal insizyonla kontrol grubuna sham operasyon, diger gruplara iireter
obstriiksiyonu uygulandi ve post operatif analjezi amaciyla; post operatif 0. saatte
ilk doz olmak iizere, 8 saatte 1 toplamda 6 doz, 0.5 mg/kg subkutan morfin stilfat
yapilacrk ge¢ donem igin 3 hafta sonra serum BUN, kreatinin degerleri bakilarak,
referans degerleri olarak kabul edildi. 3 hafta sonra anestezi uygulanmasinin
ardindan intrakardiyak alman kan ile otenazileri gergeklestirilestirildi. Otenazi
sonrasinda bobrek dokulari biitiinlilk bozulmayacak ve travmatize edilmeyecek
sekilde alindi. Her iki bobrek dokusu histopatolojik inceleme i¢in %10’luk formol
i¢ine konuldu.

Alman serumda Malondialdehit (MDA), kreatinin, BUN ve nitr6z oksit
(NO) 6lgiimii yapildi. Ureter obstriiksiyonu olusturulan ve olusturulmayan bébrek
dokular iizerinde yapilan histopatolojik degerlendirmede incelenen degiskenler:
Glomeriiler vakuolizasyon (GV), Tiibiiler dilatasyon (TD), Vaskiiler vakuolizasyon
ve hipertrofi (VVH), Tiibiiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz (THDN), Bowman
space dilatasyon (BSD), Tiibiiler hyalin silindirler (THS), Lenfosit infiltrasyonu

(LI), Tiibiiler hiicre dokiilmesi (THD) idi.

Bulgular: Isik mikroskopisinde obstriiksiyon olusturmadigimuz sag
taraftaki bobrek dokusunda UOSO grubu ile UOI grubuna oranla histopatolojik
GV, THS ve THD degisiklikleri anlamli olarak daha az izlenmistir. TD ise sol
bobrek dokusunda UO ve UOI gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamli olarak daha fazla izlendi. VVH, THDN, BSD ve LI agisindan gruplar

arasinda farklilik olmadig goriildii.
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Obstriiksiyon uyguladigimiz sol bobrek dokusunda histopatolojik olarak
UOSO grubunda UOI grubuna oranla GV, VVH ve THS anlamli olarak daha az
tespit edildi. UO, UOI ve UOISO’de kontrol grubuna oranla TD, BSD, THD ve
THDN daha fazla gériildii. UO ve UOI gruplarinda kontrol grubuna oranla THS

daha az goriildii. UOI grubunda da kontrol grubuna oranla daha fazla Li izlendi.

Biyokimyasal olarak degerlendirdigimiz MDA diizeyinin UOSO grubunun
UOI grubuna oranla daha diisiik iken NO enzim aktivitesinin UOI grubunda artmis
oldugu tespit edildi. Kreatin ve iire diizeyinin tiim gruplarda artmis oldugu ve bu

artisin gruplar arasinda degisiklige neden olmadig tespit edildi.

Sonug: Cahismamiz NSAII grubunda bulunan ibuprofen ile olusabilecek

bobrek hasarina karsi CeO2’in etkisini arastiran ilk deneysel c¢alisma olmasi

nedeniyle &nemlidir. Deney gruplarinin yas, cinsiyet ve NSAII’in tekrarlayan
maruziyet ile oksidatif hasarin biyokimyasal parametrelerinin bakilmasi agisindan

farklilandirilmasiyla yapilacak yeni CeO2 calismalarinda daha anlamli ve olumlu

sonuglar ¢ikacagini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: NSAII, bobrek yetmezligi, iireter obstriiksiyonu, seryum oksit
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9. SUMMARY

THE EFFECTS OF SERIUM OXIDE AGAINST KIDNEY DAMAGE
CAUSED BY IBUPROPHEN IN RATS WITH URETERAL

OBSTRUCTION

Aim: NSAIDs are indispensable agents in pain treatment. This situation
causes limitations in the use of NSAIDs, which are completely removed from the
body through the kidneys and known to have renal toxicity, in kidney diseases. The
antioxidant cerium oxide (CeO2) can reduce the kidney toxicity due to NSAIDs in
patients with kidney diseases. This study was designed to examine the effects of
Ce02 on the kidney tissue of rats with unilateral ureter obstruction and renal failure

following the use of ibuprofen.

Materials and Methods: Thirty four-month-old male Wistar-albino rats
weighing between 300-425 g were used in the study. The rats were kept at 20-21°C
temperature, 12 hours dark 12 hours light cycle and allowed to eat until 2 hours
before the anesthesia. Rats were randomly divided into 5 groups, 6 in each group
(Group C) Control, (Group UO) Ureter Obstruction, (Group UOI) Ureter
Obstruction - Ibuprofen, (Group UOISO) Ureter Obstruction - Ibuprofen - Cerium
Oxide, (Group UOSO) Ureter Obstruction-Cerium Oxide). Anesthesia was
provided to rats by intramuscular injection of 50 mg/kg ketamine hydrocholoride
(Ketalar® vial, Parke-Davis, USA) and 10 mg/kg xylazine hydrochloride
(Alfazyne®, 2%, Ege Vet). The procedure was carried out under a heating lamp

with the rats in the supine position. Under anesthesia, sham operation in control
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group and ureteal obstruction in other groups was performed with a low abdominal
incision. The first dose of 0.5 mg/kg subcutaneous morphine sulfate was
administered at the post-operative 0™ hour and repeated every 8 hours until total 6
doses for postoperative analgesia. Serum BUN and creatinine values were
measured after 3 weeks for the late period and were accepted as reference values. 3
weeks later after anesthesia euthanasia was carried out with intracardiac blood
aspiration. Kidney tissues were removed delicately in order to preserve integrity
and not be traumatized. Both kidney tissues were put into 10% formol for

histopathological examination.

Malondialdehyde (MDA), creatinine, BUN and NO parameters were
measured. Glomerular vacuolization (GV), Tubular dilatation (TD), Vascular
vacuolization and hypertrophy (VVH), Tubular cell degeneration and necrosis
(TCDN), Bowman space dilatation (BSD), Tubular hyaline cylinders (THC),
Lymphocyte infiltration (LI), Tubular cell shedding (TCS) were investigated in

kidney tissues with and without ureter obstruction.

Results: Histopathological evaluation under light microscopy revealed
significantly less GV, THC and TCS in UOSO group compared to UOI group in
right kidney (without obstruction). TD was observed significantly more in the left
kidney tissue in UO and UOI groups compared to control group. No difference in

terms of VVH, TCDN, BSD and LI was revealed between the groups.

Histopathologically, GV, VVH and THC were found significantly less in

the UOSO group than in the UOI group in the left kidney tissue (ureteral

68



obstruction). TD, BSD, TCS and TCDN were signifiacantly more common in UO,
UOI and UOISO compared to control group. THC was seen less in the UO and UOI
groups than in control group. More LI was observed in the UOI group compared to

the control group.

While the MDA level was lower in the UOSO group compared to UOI
group and NO enzyme activity was increased in UOI group. It was found that

creatine and urea levels were similarly increased in obstruction groups.

Conclusion: Our study is important as it is the first experimental study
investigating the effect of CeO2 against kidney damage that with NSAID ibuprofen.
We think that better results will be obtained in new CeO2 studies by differentiating
groups in terms of age, sex and NSAIDs to examine biochemical parameters of

oxidative damage with repeated exposure.

Keywords: NSAID, kidney failure, ureter obstruction, cerium oxide
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Bilgilerinizi rica ederim.

It is unanimously approved that the research project numbered G.U.ET-19.049 and

entitled "The effects of Cerium Oxide on Intrafen-induced kidney damage in rats with
ureteric obstruction' is in compliance with Gazi University Animal Experiments Local
Ethics Commitee regulations.

With my best regards.

e-imzahdir
Prof. Dr. Abdulkadir BEDiRLI
Kurul Bagkam

Hayvan Tiri  : Rat Wistar
Hayvan Sayist : 30

Ek: 1 Liste

Ankara Bilgi i¢in :Esengiil BOSNAK
Tel:0 (312) 20220 57 - 0 (312) 2... Faks:0(312) 202 38 76 Genel Evrak Sorumlusu
e-Posta :hadyek@gazi.edu.tr Internet Adresi :http://hadyek.gazi.edu.tr/ Telefon No:03122022666
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11.0ZGECMIS

Ad1 Soyadi: SALTH TORUK

Dogum Tarihi:

Yabanc Dili: ingilizce

Tletisim bilgileri (e-posta adresi / telefon):

Ogrenim Durumu:

Derece Boliim/Program Universite Yil
Lisans Tip fakdiltesi Ankara Universitesi T1p 2008-
Fakiiltesi 2015
Anesteziyoloji ve Gazi Universitesi Tip 2016-
Tipta U Reanimasyon Fakiiltesi Halen

TIPTA UZMANLIK TEZi BASLIGI VE DANISMANI:
Ureter Obstriiksiyonu Olusturulan Ratlarda Ibuprofenin Olusturdugu Bobrek
Hasarina Kars1 Seryum Oksitin Etkileri, Prof. Dr. C. Avni Babacan,

GOREVLER:
Unvan Yil
Madde I. Gorev Yeri
Dr. Zonguldak Atatiirk Devlet Hastanesi,
ZONGULDAK 2015-2016
Ars. Gor. | Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve 2016-
Dr. Reanimasyon AD, ANKARA Halen
ESERLER

A. Diger Dergilerde Yayinlanan Makaleler:

I. Dokuzuncu gebelikte siyam ikizi: Genel anestezi altinda sezaryenle dogum

GUNAYDIN D. B., Kiligaraslan G., TORUK S. , BAYRAM M. , EMMEZ G. ,
TOKGOZ N. , et al.

TURKISH JOURNAL of CLINICS and LABORATORY, cilt.9, s5.351-352, 2018 (Diger
Kurumlarm Hakemli Dergileri)
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B. Hakemli Kongre / Sempozyum Bildiri Kitaplarinda Yer Alan Yavyinlar

I. Ureter obstriiksiyonu ile bobrek yetmezligi olusturulan ratlarda intrafenin
ve seryum oksitin eritrosit deformabilitesi iizerine etkisinin arastirilmasi

TORUK S.,COMU F. M., BABACAN C. A., SIVGIN V., ARSLAN M.

54. Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kongresi (TARK), Istanbul (E-Kongre),
(2020)., Tiirkiye, 28 - 30 Ekim 2020

I1. Amniyotik Bant Sendromuna Bagh Zor Havayollu Cocukta Ultrason
Rehberliginde Kaudal Anestezi

INAN G., TORUK S., ERSUN B., PAMPAL H. K., GUNGOR 1.
TARK 2019, Tirkiye, 7 - 10 Kasim 2019

I11. Monoamniyotik Monokoriyonik Tek Yumurta ikizi (Siyam ikizi) icin
Multipar Gebeye Uygulanan Sezaryen Anestezi Yonetimi

KILICARSLAN G., GUNAYDIN D. B., BAYRAM M. , TORUK S. , EMMEZ G. ,
KURTIPEK O.

XXII1.Uludag Universitesi Kis Sempozyumu, Bursa, Tiirkiye, 10 - 12 Mart 2017

C. Kitap & Kitap Boliimleri

I. Myastenia Gravis
Toruk S., Arslan M.

Anesteziyoloji Klinik Olgular Esliginde , Omer Kurtipek,Metin Alkan,Mustafa Arslan,
Editor, Akademisyen, Ankara, ss.155-160, 2019

Il. Transsfenoidal Hipofizektomi
Arslan M. |, Toruk S.

Anesteziyoloji Klinik Olgular Esliginde , Omer Kurtipek,Metin Alkan,Mustafa Arslan,
Editor, Akademisyen, Ankara, ss.133-139, 2019

BIiLIMSEL KURULUSLARA UYELIKLER:
1. Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi

2. Klinik Toksikoloji Dernegi
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