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OZET

Tek Tarafli Ureter Tikamklig Olusturulmus Si¢anlarda Aposinin Uygulamasinin
Bobrek Oksidatif Hasarina Etkileri

Amag: TekK tarafli iireteral ttkaniklig1 (TUT) bdbrek hasari olusturmak icin iyi bilinen
bir deneysel modeldir. Siganlarda TUT ile indiiklenen bobrek dokusu hasarina NADPH oksidaz
inhibitdrii aposininin (Apo) koruyucu etkisini arastirdik.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismada, toplam 37 sigan 4 gruba ayrildi: Sham grubu (n=9);
TUT grubu (n=10); TUT cerrahisinden sonra 14 giin boyunca Apo 25 mg/kg i.p. verilen
TUT+Apo grubu (n=10); bir énceki grupta 14 giin boyunca verilen Aposinin ile ayn1 hacimde
¢oziicii i.p. verilen TUT+C6z grubu (n=8). Tiim gruplar ameliyattan sonraki 15. giinde
oldiirtildi. Bobrek dokusu MDA ve GSH diizeyleri ile SOD, CAT ve GPx enzim aktiviteleri
oOl¢iildi. Ek olarak, kanda BUN ve Cre de o6l¢iildii.

Bulgular: TUT grubunda kars: taraf bébrek saglam oldugu icin serum Cre ve BUN
diizeyinde belirgin degisiklik olmadi. Ancak bobrek dokusunda MDA artis1 ile birlikte
antioksidan etkinligi olan SOD, CAT ve GPx enzimlerine ilaveten GSH miktarlar1 azaldu.
TUT+Apo grubunda, SOR iiretimini arttiran NADPH oksidaz enziminin aposinin tarafindan
inhibe edilmesiyle MDA azaldi, bununla birlikte SOD ve GPx enzim aktiviteleri artt.

Sonuc: Apo. TUT ile ortaya ¢ikan bdbrek dokusundaki oksidatif stresi azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Aposinin, oksidatif stres, iireter tikaniklik.

Vi



ABSTRACT

Effects of Apocynin on Kidney Oxidative Injury in rats with Unilateral Ureteral
Obstruction

Aim: Unilateral ureteral obstruction (UUO) is a well-established experimental model of
renal injury. We investigated the protective effect of the NADPH oxidase inhibitor apocynin

(Apo) on renal damage induced by UUO in rats.

Material and Method: A total of 37 rats were assigned into four groups as follows:
sham group (n=9); UUO group (n=10); UUO+Apo group (n=10), 25 mg/kg Apo was given
intraperitoneal (i.p.) for 14 days; UUO+Solvent group (n=8), solvent was given i.p. same
volume with Apo for 14 days after surgery. All groups were sacrificed on the 15th day after
surgery. Tissue levels of MDA and GSH, and enzyme activities of SOD, CAT and GPx were

measured. Additionally BUN and Cre were measured in blood samples.

Results: There was no significant change in Cre and BUN levels because the
contralateral kidney was intact in UUO group. In spite of the increase of MDA in kidney tissue;
the antioxidant activities of SOD, CAT and GPx enzymes, the amount of GSH decreased in
UUO group. By inhibiting NADPH oxidase enzyme, which increases SOR production,
following the use of Apo, MDA decreased, SOD and GPx enzyme activities were increased in

UUO+Apo group.
Conclusions: Apo reduces oxidative stress in kidney tissue due to UUO.

Key Words: Apocynin, oxidative stress, ureteral obstruction.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi
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CAT : Katalaz
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p47phox - Notrofil sitozolik faktor 1
SOD - Sitiperoksitdismutaz

SOR - Serbest oksijen radikali
TNF-a : Tiimdr nekroz edici faktor alfa
TUT : Tek tarafl: tireter tikaniklig:
VUR . Vezikoureteral reflii
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1. GIRIS

Uriner sistemin obstriiktif hastaliklari, tikanikligmn siddeti ve siiresine bagl olarak
bobrek hasarlanmasiyla sonuglanabilen 6nemli liriner sistem patolojileridir (1). Tam veya kismi
tikaniklik seklinde olabilecegi gibi, akut veya kronik zeminde de karsimiza ¢ikabilir (2).
Tikanikligin tedavisiz kalmasi durumunda ise tikanikligin siddeti ve siiresi ile baglantili olarak
geri doniligiimsiiz bobrek hasari olusabilmektedir (3). Tikanikligin bobrek tizerindeki etkisini
azaltmak amaciyla bir¢ok farmakolojik ajanin olumlu etkileri deneysel olarak gosterilmistir.

Asetovanilin olarak da bilinen aposinin (Apo) dogal yolla metoksi ile yer degistirmis
katekol meydana getiren, iyi bilinen bir NADPH oksidaz (NOX) inhibitdriidiir. Aposinin ile

yapilan ¢alismalarda; aposininin in-vitro etkileri:

° Notrofil aracili oksidatif zarar,
J Polimorfoniiklear graniilosit kemotaksisinde azalma,
o Peroksinitrit inhibisyonudur.

In vivo aposininin kinetigi hakkinda ¢ok fazla bilgi olmamakla birlikte aposininin ilging
metabolik yonleri Daly ve ark. tarafindan tanimlanmistir (4). Siganlara i.p. olarak 120 mg/kg
aposinin uygulamasindan 20 saat sonra, aposininin %80’ inin idrardan degismeden atildigini
gostermistir. Aposininin yan etkileri bilinmemektedir. Farelerde oral uygulama sonrasi toksisite
oldukea diisiik bulunmustur (LD50: 9 g/kg) (5).

Bu calismanin amaci, tek tarafl iireter tikanikligi olusturulmus sicanlarda, tikanikliga

bagli hasarlanmada aposininin koruyucu etkinliginin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Bobreklerin Gelisimi

Bobrekler, birbirini izleyen, birinin izleri kaybolmadan digeri gelisen 3 ayr1 bobrek
seklinde olusurlar (Sekil 2.1.).
1-Pronefroz; bazi ilkel baliklarin siirekli bobregidir.
2-Mezonefroz; bazi balik ve amfibilerin kalic1 bobregidir.
3-Metanefroz; siiriingen, kus ve memelilerin bobrek seklidir (6).

Insanlarda bu sistemlerden birincisi rudimenter ve islevsizdir; ikinci sistem intrauterin
yasamin, baslangic asamasinda kisa siire islev gosterebilir; liglincii sistemden ise kalici

bobrekler olusur (7).

Toplayic: tidbiil
Toplayic: tiibiil 7y
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Sekil 2.1. Bobreklerin embriyolojik gelisimi (7).

2.2. Bobreklerin Yapisi

Kahverengi renkte goriiliir. Kivami biraz sertcedir. Uzunlugu 12 cm, eni 6 cm ve
kalinlig1 4 cm olan bir yapidir. Sag ve sol olmak iizere her birinin agirligr 120-200 gramdir.
Kadinlarda biraz daha ufaktir.

Bir bobregin 6n ve arka iki yiizii, i¢ yan ve dis yan iki kenart, {ist ve alt iki ucu vardir.
On vyiiz, sagda karaciger ve ince bagirsak kivrimlariyla, solda mide, dalak, pankreas ve ince
bagirsak kivrimlariyla komsudur. Arka yiiz, iki tarafta da, diyafram ve karin arka duvariyla
komsudur. i¢ yan kenar1, konkavdir. Ortasindaki ¢okiik kisim hilus renalis adini alir. Bobrege

ait damarlar, sinirler ve iireter buradan girer ya da ¢ikar. Giren olusumlar a.renalis ve sinirler,



cikanlar ise v. renalis ve lireterdir. D1s yan kenari, konvekstir; sagda karaciger, solda dalak ve
kolon desendensle komsudur (Sekil 2.2.).

Ust ugta bobrek {istii bezi yerlesiktir. Bu ug sagda karaciger, solda dalak ile komsuluk
yapar. Alt u¢ kiinttiir. Psoas ve quadratus lumborum kaslariyla komsuluk yapar. Bobrek arteri
kisa ve kalindir; aorta abdominalisten ayrilir. V. renalis, v. cava inferiora agilir.

Bobreklerin yiizeyi fibréz ve ince bir zarla sarilmigtir. Buna bobrek kapsiilii denir.
Bobrek iki katmandan yapilmistir. Dig katman korteks, i¢ katman medulla adini alir. Korteks,
bobregin kapsiille komsu dis katmanidir. Bébrek cisimcikleri bu katmanda bulunur. Medulla
12-18 adet piramit ya da koni seklinde birimlerden yapilmistir. Medulladan kortekse dogru 1s1n

tarzinda uzantilar sokulur. Bunlara medulla uzantilar1 denir (8).

Karaciger -( ._... Mide
Duodenn % Dalak

= Pankreas
7 Kalin bagrsak

Sag Sol

Sekil 2.2. Bobreklerin diger organlarla olan komsulugu (9)

2.3. Bobreklerin Fizyolojik Anatomisi

Bobregin idrar olusturma fonksiyonu her biri ayr1 bir linite olan nefronlar tarafindan
saglanir. Kendi bagina idrar yapma yetenegine sahip bu nefronlar her bobrekte 1 milyon ile 1
milyon 250 bin arasinda degisen sayida bulunur. Her iki bobrekte toplam nefron sayis1 2-2.5
milyon arasindadir.

Her nefron; Malpighi cisimcigi denen glomeriil ve Bowman kapsiilii ile proksimal
tiibiil, Henle kulpu ve distal tiibiilden olugsmaktadir. Bowman kapsiiliiniin paryetal yaprag: yassi
epitel hiicreli olup, visseral yapragi ise podositlerce olusturulur. Podositlerin uzantilar
dallanarak pedisel olarak adlandirilan ¢ok ince ve kapiller bazal laminay1 ¢evreleyen olusumlari
meydana getirirler. Cok sayidaki bu ince uzantilarin arasindaki bosluklar filtrasyon yarigi
olarak adlandirilir. Bu yapilariyla podositler; stizme membraninin bir destegi, filtrasyonun en

ince bir silizgeci, sliziilen proteinlerin reabsorbe edildigi bazal membranidir (6).



Proksimal tiibiil; tek katli kiibik epitel hiicreleriyle sarmalanmistir. Liiminal yiiziinde
mikrovilluslar bulunur. Yapis1 glikoproteince zengindir.

Henle kulpu; inen ince kolu ve ¢ikan kalin kolu olmak iizere 2 boliimden olusmaktadir.
Henle kulpunun inen kolu; kortekse dogru doniis yaptiktan sonra, tiibiiler sistemin diger
kisimlarinda oldugu gibi duvar1 kalinlasir.

Distal tiibiil; proksimal tiibiil gibi kortekste yerlesmistir. Glomeriiliin damar kutbunda

yer alan makula densa bdlgesinin yanindan kivrilarak, toplayici kanallara ulasir.

Bowman kapsiilia

Eferent arteriyel

Sekil 2.3. Jukstaglomeriiler aparat (11)

Jukstaglomeriiler aparat; vas afferent, vas efferent, distal tiibiiliin makula densas1 ve
glomeriiler mesangium hiicrelerinden olusan bir yapidir (Sekil 2.3.). Jukstaglomertiler hiicreler,
azalmis kan basinci ya da kan kaybi durumunda renin salgilayarak anjiyotensinojeni,
anjiyotensin-1’e  dontistiirir. Ardindan bu madde akciger endotel hiicrelerde bir
vazokonstriiktor ve aldosteron salinimini da tetikleyen anjiyotensin-2’ye gevrilir (Sekil 2.4.).
Kan basincinin artmasi, glomeriile ulasan kan hacmini artirir. Bobrek patolojilerine bagli olarak

gelisen hipertansiyon bu mekanizma sonucu ortaya ¢ikar (12).
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Sekil 2.4. Renin anjiyotensin mekanizmasi (11)

Nefronlar kortikal ve jukstamediil olmak {tizere ikiye ayrilir (Sekil 2.5). Kortikal
nefronlar tiim nefronlarin %85’ini olusturup, glomertilii kii¢iik ve korteksin 2/3 dis bdlgesinde
bulunur. Henle kulpu kisa ve etrafinda peritiibiiler damar ag1 vardir. Jukstamediiller nefronlar
ise nefronlarin %15’ini olusturup, glomertilii biiyiik, korteksin 1/3 i¢ bolgesinde ve Henle kulpu
uzundur. Jukstamediil nefronlarda efferent arteriyol sadece peritiibiiler kilcal damarlar
olusturmaz, ayn1 zamanda 6zel bir kilcal damar olan vaza rektayr olusturur. Bu olusan yap1
Henle kulpuna paraleldir. Vaza rekta idrarin konsantre edilmesinde etkin rol oynar. Kortikal
nefronlarda afferent arteriyol interlobiiler arterden, jukstamediiller nefronlarda ise ¢cogunlukla

arteria arcuatadan ¢ikar (7).
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Sekil 2.5. Nefronun yapisi (12)

Bobrekte de damar sisteminde oldugu gibi miyojenik otoregiilasyon bulunur. Ayrica
bobrekte buna ek ve bundan daha etkili mekanizmalar da vardir. Bunlarin en 6nemlisi
tiibliloglomeriiler geri bildirim mekanizmasidir. Renal arter darligi, hipovolemi gibi filtrat
miktarni azaltan durumlarda proksimal tiibiilden gegen filtratin hizi diismektedir. Bundan
dolay1 proksimal tiibiilden daha fazla NaCl ve su emilimi olur. Sonugcta distal tiibiile daha az
NaCl ulagir. Distal tiibiiliin sodyum kloriire duyarli kismi olan makula densa ozmoreseptor

igerir ve renin salinimi i¢in jukstaglomeriiler hiicreleri harekete gecirir (13).

2.3.1. Bobrek Dokusunda Kan Dolasimi

Bobregin kan akimi normalde kalp debisinin %22’ si kadardir. Diger bir deyisle de
yaklagik dakikada 1100 ml” dir. Bobrek arteri, hilum bolgesinden bobrege girer ve interlober,
arkuat, interlobiiler arterlere ve afferent arteriyollere ayrilir.

Bobrek kan dolagimu, iki ayr1 kapiller yatagi olan 6zel bir dolagimdir. Glomeriile ait ve
tiibiil ¢evresindeki kapillerler seri seklinde diizenlenmislerdir. Birbirlerinden her hidrostatik
basincin ayarlamasina yardimci olan efferent arteriyol ile ayrilirlar. Glomeriil kapillerlerindeki
yiiksek hidrostatik basing (yaklasik 60 mm Hg) sivinin hzli filtrasyonuna sebep olur. Fakat
peritiibiil kapillerlerinde ¢cok daha diisiik olan (yaklasik 13 mm Hg) hidrostatik basing sivinin
cabuk geri emilimine imkan saglar. Bobrekler afferent ve efferent arteriyollerin direncini
diizenleyerek, hem glomeriil kapillerleri hem peritiibiil kapillerlerinde hidrostatik basinci
ayarlar. viicudun homeostatik ihtiyaclarina cevaben glomeriil filtrasyon hizini veya tiibiil geri

emilimini degistirirler (13).



2.4. Bobreklerin Fizyolojisi

Bobreklerin baslica 2 biiyiik gorevi vardir:
A-Idrar olusturma fonksiyonu
B- Endokrin fonksiyonu

Bobrekler idrar olusturma fonksiyonu ile su gorevleri yerine getirirler:
1- Ozellikle protein metabolizmasi sonrast olusan iire, kreatin, kreatinin, {irik asit, fosfatlar,
stilfatlar gibi atiklarin ve toksik maddelerin atilmasi
2- Organizmada su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi
3- Asit-baz dengesinin saglanmasi
4- Organizma i¢in gereksiz yabancit maddelerin (¢esitli ilaglar, boyali maddeler gibi) atilmasi.

Bobreklerin bilinen baglica endokrin fonksiyonlari sunlardir:
1- Eritropoietin salgilanmasi
2- Renin salgilanmasi
3- D vitamini sentezi (10).

Idrarin olusumu bébregin en dnemli fonksiyonudur. Idrar; glomeriiler filtrasyon,
tiibiiler reabsorpsiyon ve tiibiiler sekresyon sonucu olusur.

1-Glomeriiler Filtrasyon: Glomertiler filtrasyon bir ultrafiltrasyondur. Glomeriillere
afferent arteriyolle gelen kan, kapiller endoteli ile Bowman kapsiilii epiteli arasindaki
deliklerden ve ikisi arasindaki bazal membran araliklarindan siiziilmektedir. Glomeriiler
filtrasyonu saglayan etken glomertiler stizme basincidir.

2-Tiibiiler Reabsorpsiyon: Biiyiik miktarlara ulasan bu glomeriiler filtrat i¢indeki
maddeler, viicut i¢in gereksinime gore aktif ya da pasif olarak tiibiiler reabsorpsiyona ugrayarak
geri emilirler.

3-Tiibiiler Sekresyon: Aktif ya da pasif olarak gergeklesmektedir. Proksimal
tiibtillerde potasyum, hidrojen iyonu, kreatinin, penisilin, fenol siilfoftalein gibi maddeler aktif
olarak sekrete edilmektedir. Amonyak ve kinin gibi maddeler de pasif olarak bir enerji

kullanilmadan derigim farkindan dolayi tiip hiicrelerinden liimene salgilanmaktadir (14).

2.5. Pelvis Renalis ve Ureter Fizyolojisi

Her nefron distal tiibiiliin bir ara pargasiyla toplayici tiibiile ag¢ilmasiyla drene olur.
Toplayict tiiplerin birlesmesiyle papillaya acilan biiyiik toplayici kanallar olusur. Papillalarin
bobrek anatomik bosluguna agildigr yerler kiiciik (mindr) kalikslerin baslangicini olusturur.

Minor kalikslerin birlegsmesiyle ortalama 3 major kaliks olusur ve bunlarin birlesmesiyle pelvis
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renalis ortaya ¢ikar. Pelvis, bobrek toplayici sisteminin ana rezervuaridir ve bobregin ana
damarlarinin arkasinda yer alir (Sekil 2.6.). Bu durum pelvise cerrahi olarak arka taraftan

girisini kolaylastirir.

Kortikal radiyal arter ve
glomeriiller

Interlobar arter

Dig medulla
arter
Ic medulla
Renal arter
Papilla
Hﬂum |4 ap
: i e Minor
Pelvis Y & \/ : / Jaliks
Majér kaliks )
' v 7
Renal kapsil ] : Y, Korteks

Ureter

Sekil 2.6. Bobregin yapist (11).

Pelvisin ve iireterin iist kisminin kan akimi renal arterden saglanir. Pelvisin tiimiiyle
bobrek i¢inde olmasi (intrarenal) ya da disinda bulunmasi (ekstrarenal) cerrahi girisimlerin
kolaylig1 iizerinde etkilidir.

Pelvis renalis bobregin alt kutbu diizeyinde sonlanir. Burasi iireteropelvik bileskedir.
Buradan baslayan 25-30 cm uzunlugundaki iireter, karin arka duvarina yapisik seyrederek
mesanede sonlanir (15).

Ureter alt uglarinin jukstavezikal boliimleri kadimlarda uterin arterle, erkeklerde vaz
deferensin pelvik parcasiyla ¢aprazlasir. Ureter bu retroperitoneal seyirleri nedeniyle overian
veya testikiiler arter ve ven ile yakin iliskidedir.

Normalde tireterler kapali durumda iken liimeni yildiz seklinde bulunur. Dakikada 2-3
olan peristaltik dalgalarla idrar jetleri, iireterden gecerken liimen ¢ap1 0.5-0.6 cm olacak sekilde

yuvarlak bir sekil alir.



Ureterin anatomik olarak 3 darlig1 vardir. Bunlar; iireteropelvik birlesim yeri, iireterin
iliak damarlar1 atladig1 bolge ve iireterin mesane duvari iginde submukozal seyrettigi intramural
bélgedir. 0.2 cm capindaki intramural béliim en dar yerdir. Ureteropelvik bilesim 0.3 c¢m, iliak

damar ¢aprazi boliimii ise 0.4 cm ¢apindadir (14).

2.5.1. Uriner Tikanmkhk ve Patofizyolojisi

Normal idrar akimimin engellenmesiyle ortaya c¢ikan fonksiyonel ve yapisal
degisikliklerin tiimiine tiriner tikaniklik ya da obstriiktif iropati denir. Tikanma, {iriner sistemde
iiretral agikliktan bobrek tiibiillerine kadar uzanan genis bir alanin herhangi bir yerinde
meydana gelebilir. Tikanmanin siiresi, nedeni, seviyesi, enfeksiyon varligi, beraberinde mevcut
olabilen ek patolojiler; hastanin klinik tablosu tizerine etki eden en 6nemli parametrelerdir (16).
Etyolojisine gore liriner tikanikliklar dogustan ve edinsel olmak iizere 2’ye ayrilir.

A- Dogustan iiriner tikanma yapan sebepler:

1- Ureteropelvik darlik
2- Uretere aberan damar ve bant basilart
3- Ureterovezikal darlik
4- Vezikotireteral reflii
5- Ureterosel
6- Norojenik mesane hastaligi
7- Mesane boynu darlig1
8- Posterior iiretral valv
9- Uretra darliklart
10- Uretra ¢ikisinda darlik
B- Edinsel iiriner tikanma yapan sebepler:
1- Meatal darlik
2- Uretral darlik

3- Uretraya yerlesmis taslar

4- Prostat bezinin benign hiperplazisi (BPH) veya kanseri

5- Mesane boynunu veya iireter agzini tutan mesane tlimorleri

6- Ureter agzina veya iireterlere basi yapan akkiz divertikiiler

7- Mesane taslari

8- Mesane tabanina veya lireterlere basi yapan serviks veya uterus tiimorleri

9- Sekonder vezikotireteral refli



10- Norojenik mesane

11- Cocuklardaki asir1 ishal

12- Ureterlere bas1 yapan metastatik lenf nodlar
13- Ureter taslart

14- Retroperitoneal fibrozis ve tiimdrler

15- Gebelik

16- Pelvis ve kaliks taslari

17- Renal pelvis ve parankim tlimérleri (17).

Uriner tikanma yukarida bahsedilen etmenlere bagli olarak tiim yas gruplarinda oldukga
stk karsilagilan bir durumdur. Postmortem c¢alismalarda hidronefroz insidansit %3.5-3.8
oraninda ve her 2 cinsiyette esit dagilimda bulunmustur. En sik goriilen tikanma nedeni, tiriner
sistem tas hastaligidir. Kadinlarda erkeklerden 3 kat daha az gériiliir. Ileri yas grubunda (60 yas
iistii) ise BPH ve prostat kanserine bagl olarak erkeklerde insidans belirgin olarak artar (16).
Bobrek taglari, ¢esitli inorganik ya da organik bilesenlerden olusabilir. En yaygin bilesenleri;
%70 kalsiyum okzalat, %15 kalsiyum ve magnezyum fosfat, %15 iirik asit ve %1 sistin
olusturur.

Tikanma, sistemin proksimalini etkileyerek iiriner staz ve basing yiikselmesine sebep
olur. Boylelikle artmis iiriner basing, bobrek kan akimini azaltarak hiicresel atrofi ve nekroza
yol acar. Obstriiksiyonun siiresinin uzamasi ve derecesi bobrekte doku harabiyetini hizlandirir
(Tablo 2.1.).

Tikanmaya bagli gelisen hidronefrozla ilgili ilk sistematik bilimsel ¢aligmalar 1900°1i
yillarin basinda Frank Hinman tarafindan baglatilmistir. 1919°da yapilan hayvan deneylerinde
unilateral tikanmanin birinci haftada patofizyolojik degisikliklere yol agtigimi ve 60 giin
sonunda tikanmanin kalktiginda bile kismi histolojik diizelmenin olabilecegini gostermistir

(16).
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Tablo 2.1. Uriner ttkanmanin siniflandirilmasi (16)

1. Nedene gore: Dogmalik Edinsel

2. Siireye gore: Akut Kronik

3. Derecesine gore: Komplet Inkomplet

4. Seviyesine gore: Infravezikal Supravezikal
5. Etkilenime gore: Unilateral Bilateral

6. EtKkinin olusuna gore: Ekstrensek Intrensek

Renal parankim tarafindan yapilan idrar1 nakletmek idrar yolunun baslica gorevidir. Bu
nakil islemini engelleyen bir obstriiksiyon, bulundugu yerin proksimalinde miiskiiler aktiviteyi
artarir. Artan miskiiler aktiviteyle tikanmanin direnci bir miktar azalir ve idrarin gegisi saglanir.
Tikanma yerinin proksimalinde tikanmanin direncini yenmek i¢in artan miiskiiler aktiviteye
bagl olarak intraluminal hidrostatik basing artarken, iireteral duvarda miiskiiler aktivitenin
artistyla oranli olusan miiskiiler hipertrofi, olayr kompanse eder. Bunun sonucunda tikanmaya
bagli gelisen fizyopatolojik degisiklikler zincirinin baslangicina kompanzatuvar safha adi
verilir.

Tikanmanin prosimalinde atrofik gelismeye bagl olarak kas dokusunun yerini fibroz
doku alir ve tikanmanin direnci kompanze edilemez. Boylelikle dekompanzasyon sathasi
baslamis olur. Olayin kroniklesmesiyle asir1 hidrostatik basinca bagl olarak hipertrofik kas
liflerinde baski gelisir. Ayrica iskemik atrofiden dolay1 fibrozis ve beraberinde dilatasyon
ortaya cikar (Sekil 2.7.). Bu konuda temel fizyopatolojik degisiklikler, artan hidrostatik
basincin akut ve kronik sathalarda yaptigi etkiye baghdir. S6z konusu fizyopatolojik

degisiklikleri alt ve iist liriner sistemde ayr1 ayri incelenir (18).
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Sekil 2.7. Hidronefrozun ve taslarin sebep oldugu dilate kaliksler (10)

2.5.1.1. Alt Uriner Sistem Tikamkliklar1 (Infravezikal Obstriiksiyon)

Eksternal iiretral meadan baglamak iizere tiim iiretra ve mesane boynu ile mesane i¢i
patolojilerini igeren etkenlere bagli olusan tikanmalardir. Bu seviyedeki tikanmalar erken
donemlerde iiretra ve mesanede patolojik degisiklikler meydana getirirken, ileri donemlerinde
iiriner sistemin hemen tiimiinii kapsayan hatta bobrek yetmezligine varan sonuglar dogurabilir
(16).

Ust iiriner sistemden siirekli asag1 dogru itilen idrarm olusturdugu hidrostatik basingtan
dolay1 iiretrada fazlaca dilatasyon olusmay1p tikanma yerinde genellikle enfeksiyon olur. Artan
intraluminal hidrostatik basincin etkisiyle iiretra duvarindan idrar ekstravaze olur. Eger idrar
enfekte ise periiiretral apse olusabilir. Ayrica hidrostatik basincin etkisi prostatik tiretra i¢in de
gecerlidir. Boylece prostatik ve ejekulatuvar kanallar da dilate olur. Prostat bezinde enfeksiyon
ve apse olusur. Ayrica enfeksiyon ajaninin ejekulatuvar kanallardan gecerek epididimlere
ulagmasi ve buralarda da enfeksiyon ve apse olugmasi miimkiindiir. Sonugta geriye dogru artan
basincin zararli etkisi mesaneye ulasir (Sekil 2.8.) (18).

Normal erigkin bir erkekte liretradan miksiyonla 25 ml/sn, kadinda ise 30 ml/sn idrar
bosaltilir. Tikanmaya bagl olarak idrar atimi azalir ve 15 ml/sn’nin altina diiser. Normalde

erkekler idrarlarin1 90 cm’ye kadar ileriye ve belirli bir kalibrede atarlar. Tikanmada bu atim
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mesafesi kisalir, atim giicii diiser ve idrar kalibresi incelir. ileri donemlerde hastalar idrarlarini
damla damla yapar hale gelir. Mesane tikanmaya bagli gelisen iiretral rezistanst yenmek ve
miksiyonun devamini saglayabilmek icin fonksiyonel etkinligini arttirmaya yonelik
degisiklikler sergiler. Mesane kas1 daha kuvvetli kontraksiyonlarla mesanenin tam bosalmasini
saglamaya caligir. Mesane i¢inde rezidiiel idrar kalmaz. Yani mesane bir anlamda tikanmaya
kars1 bir denge kurmus durumdadir. Buna tikanmanin kompanzasyon evresi adi verilir. Bu
mekanizmadaki amag obstriiksiyona sekonder gelisen infravezikal direnci yenmek ve idrar atim

giiclinii diizenlemektir (16).

Uretral ttkanma

Uretral degisiklikler

Miksiyon bozukluklar

Mesanede degisiklikler

Vezikotireteral reflii (VUR)

Ureteral iletim bozuklugu

Enfeksiyon l Yiiksek idrar atilimi

T~

Bobrek bozuklugu
Biiyiime problemleri
Anemi

Osteodistrofi (cocukluk caginda)

Sekil 2.8. Alt iiriner ttkanmada patofizyolojik seyir (16).
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2.5.1.2. Ust Uriner Sistem Tikamkliklar1 (Supravezikal Obstriiksiyon)

Ust iiriner ttkanmanin renal fonksiyonlar iizerine etkisi, tikanmanin siddetine, siiresine
ve enfeksiyonun bulunup bulunmamasina gore degismektedir. Uriner sistemin herhangi bir
yerinde olan direng artis1 tikanmanin proksimalinde hacim ve basing artisiyla baglayarak renal
kan akiminda azalmaya yol acar. Ardindan hiicresel atrofi ve nekroz gelisir (Sekil 2.11).

Boylece olusan progresif dilatasyon ve bobrek harabiyeti hidronefrozu olusturur (Sekil 2.9.)
(16).

Sekil 2.9. Hidronefroz (16)

1. derece hidronefroz: Tikanma ve reflii sebebiyle yiikselen pelvis i¢i basincinin

kalikslere yansimasiyla infindibulumlar genislemekte, forniksler kiintlesmekte, papillalar
sivriliklerini kaybetmektedirler. Boylece kalikslerin kadeh gériiniimii bozulmaktadir.

2. derece hidronefroz: Pelvis i¢i basincin daha da artmasiyla infindibulumlar daha fazla

genisleyerek papillalar tamamen silinir ve forniksler kaybolur. Kaliks tabanlari diizlesir.

3. derece hidronefroz: Basincin daha artmasi ile kaliksler daha fazla genisleyerek

bombelesir. Parankim kayb1 sonucu kalikslerle kapsiil arasindaki bobrek parankim dokusu
azalir.

4. derece hidronefroz: Bobrek parankiminin biiyiikk kismi kaybedilerek parankim,

oldukea incelir veya kaybolur. Kaliksler olduk¢a dilate bir hale gelir ve bombelesir. Kaliksler
arasinda ve kalikslerle kapsiil arasindaki bobrek parankimi ¢ok azalmistir (Sekil 2.10.) (19).
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Sekil 2.10. Hidronefroz seviyeleri (19).

Ureter tikanmast
l |
Ureter i¢i basincinda artma
J
Pelvis i¢i basincinda artma

|
L
Intratubuler basing artis1

/ .

Net hidrostatik basin¢ta azalma Bobrekte vazokonstriiksiyon

N /

Azalmis intraglomertiler

basing
Azalmis GFR Bobrek iskemisi
Atrofi Parankimal kay1p

Nekroz
N/

Bobrekte Skarlagsma

Sekil 2.11. Ust iiriner tikanikliklarda patofizyolojik seyir (16).

Tikaniklik, bobrekte ileri seviyede ise kaliksler hidronefrotik keseler haline gelir. Kaliks

icerisindeki basing artis1 ve genislemelerle olusan iskemi; papilla atrofisi ve kaliks
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genislemeleriyle sonuglanir. Normalde bobrek parankim kalinligi 20 mm iken; hidronefrotik
bobrekte parankim kalinligi 4-6 mm’ye kadar incelir. Tikaniklik diizelse bile, parankim kayb1
asir1 oldugundan bobregin diizelme sans1 azalir (18).

Alt {iriner sistem tikanikliklarina bagli hidronefrozlar ¢ift tarafli oldugu icin, tek tarafli
iist iiriner sistem tikaniklarina gore daha az zararhidir. Clinkii tek tarafli {ist {riner
tikanikliklarinda hidronefroz bir bobrekte olusur. Burada belirtilmesi gereken husus tikanma ne
kadar bobrege yakin ise hidronefroz ve bobrek parankim kaybi o kadar agir ve daha hizlidir
(14).

2.5.2. Uriner Tikamklikta Tam Yontemleri

Tikanikliklarin nedenleri ¢ok cesitlidir. Her hastaligin kendine has klinik verileri
mevcuttur. Bu nedenle iiriner obstriiksiyonlar icin genel tani kriterleri yani sira, sadece
obstriiksiyonu; onun derece ve 6zelliklerini belirleyecek bir¢ok tan1 yontemi vardir (16).

Laboratuvar incelemeleri:

Idrar tahlili: idrarin pH’sina, idrarda 16kosit, bakteri ve sistin’e bakilir. Idrar kiiltiirii ve
antibiyogrami yapilir.

Biyokimyasal analizler: Kanda kalsiyum, total protein, albumin, BUN, kreatinin, tirik
asit seviyelerine bakilir.

Tas analizleri: Kimyasal, X-1sin1 kirinimi ve kristallografik yontemlerle tas analizi
yapilabilir.

24 saatlik idrarda analizler: Bir giin boyunca toplanan idrar 6rneklerinde kalsiyum,
oksalat, sitrat, {lirat, kreatinin, magnezyum, fosfat, iire ve sodyum’a bakilir (18).

Radyolojik Tan1 Yontemleri:

Direkt iiviner sistem grafisi: Uriner sistemdeki taslarin %85-90’1 opak oldugundan
direkt grafide radyoopasite seklinde goriiliir.

Intravenéz iirografi (IVU): Tasin lokalizasyonu, bobreklerin  fonksiyonu ve
tikanikligin derecesini géstermesi acisindan dnemlidir.

Ultrasonografi: Hidronefrozun derecesini ve tagin biiyiikliigiinii gosteren non invaziv
bir tetkiktir. Kontrast madde alerjisi olanlarda, serum kreatinin’i 200 mmol/L iizeri hastalarda
ve multipl myelomali hastalarinda IVU yapilamayacagindan ilk basvurulucak tani
yontemlerinden birisidir.

Spiral bilgisayarli tomografi: Kontrast madde verilmeden yapilmasi ve nonopak
taglarin da goriintiilenebilmesi nedeniyle glinlimiizde tas hastaligi tanisinda ilk yapilacak

tetkiklerden birisi haline gelmistir (17).
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2.6. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

2.6.1. Radikal Kavram ve Oksijen Radikalleri

Atomun en dis yoriingesinde bulunan elektron ¢iftinin dengesi; yoriingeye bir elektron
girmesi veya ¢ikmasiyla bozulursa, momenti dengelenmemis bu tek elektron, atoma ya da
molekiile aktiflik katar. En dis yoriingesinde eslesmemis bir elektronu bulunan molekiile ya da
molekiil gruplarina “radikal” denir.
Oksijen 8 atom numarali, dogada dioksijen (O2) olarak bulunan kararsiz bir element olup, bu
kararsiz konumu enerji diizeylerinde bulunan elektronlarinin yapisiyla alakalidir. Oksijen
molekiiliindeki ayn1 yonde donen 2 elektrona sahip 2p son orbitali 6nem arz eder. Orbitallerden
birine ters doniislii 2 elektron ya da ikisine ters doniislii 2 elektron daha gelirse “oksijen
radikali” olusur. Olusan radikal, eslesmemis tek elektronundan dolay1 ¢ok dengesizdir ve hizla
ortamdan uzaklasir. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarini baska bir molekiile verebilir
(rediiksiyon) veya bir bagka molekiilden elektron alarak elektron cifti olusturabilirler
(oksidasyon). Sonugcta nonradikal yapiy1 radikal sekle doniistiirebilme egilimindedirler (18).

En iyi bilinen oksijen radikalleri; siiperoksit anyonu (dioksit, O2"), hidroksil radikali
(OH) ve hidrojen peroksit radikalidir (H202). Bu oksijen metabolitlerinin hiicredeki diger
molekiilleri yikici reaktif 6zelliklere sahip olmasi, hiicresel islevlerin bozulmasi ve hiicre 6liimii
patogenezinde Onemlidir. Aerobik hiicrelerde yasamsal Oneme sahip olan oksijenin,
metabolizma sonucu ortaya ¢ikan iiriinleriyle hiicre 6liimiine yol agmasi biiyiik bir ¢eliski olarak

degerlendirilir (19).

2.6.2. Biyolojik Sistemlerde Serbest Radikal Olusturan Mekanizmalar

Serbest radikal olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak {lizere 2 gruba
siniflandirabilir (20).

1- Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklari: Metabolizmada, bazi biyokimyasal
olaylarin asamalarinda serbest radikaller olusmaktadir. Bunlar; mitokondriyal elektron
transportu, fagositoz, otooksidasyon, lipit peroksidasyonu, enzimatik aktivite, ¢esitli hastalik
durumlari, baz1 metabolik olaylardir.

2- Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklari: Radyasyon, alkol, uyusturucu, ilaglar,
karsinojen maddeler, pestisitler, stres en onemli ekzojen serbest radikal tiretim kaynagini

olustururlar (18).
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2.6.3. Uriner Tikamikhk ve Oksidatif Stres

Ust iiriner sistemde olusan tikanmalardan sonra; erken donemde renal kan akimi
artarken, 5. saatten sonra renal kan akiminda azalma baglar (21-24). Kan akimindaki bu azalis;
tikanmanin proksimalinde izlenen basing artisiyla birlikte renal damarlar iizerine
vazokonstriiktor etki olusturan diger sebeplerden dolayidir (25). Renal kan akimindaki azalma
belirli bir siireden sonra tikanma giderilse bile devam etmektedir (21, 22, 26). Boylece hiicresel
atrofi ve nekroz olusturarak renal parankim kaybina sebep olmaktadir (23, 27).

Normalde biitiin dokularda; oksidan ve antioksidan aktivite bir denge durumundadir.
Bu dengenin oksidan aktivite tarafina kaymasi, serbest oksijen radikallerinin rol aldigi birgok
patolojik olaya sebep olmaktadir (28-32). Uriner tikaniklikta da serbest oksijen radikal
diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir (33). Serbest oksijen radikalleri bir¢ok immiinolojik,

toksik ve iskemik doku hasarlanmalarinda rol alan 6nemli ajanlar olarak kabul edilirler (34).

2.7. Antioksidan Savunma Sistemleri
Serbest radikallerin olusumunu durduran ya da atilmasini saglayan maddelere

antioksidan denir ve 2 ana gruba ayrilir (18).

2.7.1. Endojen (Dogal) Antioksidanlar

A- Enzimler:

Siiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz, katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GPx), UDP- glukuronil transferaz, glutatyon rediiktaz, glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz, izositrat dehidrogenaz, epoksit hidrolaz, NADPH-Kinon oksidorediiktaz.

B- Enzim Olmayanlar:

Lipit fazda bulunanlar; E-vitamini, $-karoten

Sivi fazda (hiicre sitoplazmasinda ya da kan plazmasinda) bulunanlar; askorbik asit,
melatonin, {irat, sistein, seruloplazmin, transferin, laktoferrin, myoglobin, hemoglobin, ferritin,

albumin, bilirubin, haptoglobin, glutatyon, probukol (35, 36).

2.7.2. Ekzojen Antioksidanlar
Ksantin oksidaz inhibitdrleri, NADPH oksidaz inhibitdrleri, rekombinant siiperoksid
dismutaz, non-steroid antiinflamatuar ilaglar, non-enzimatik serbest radikal toplayicilari,

endojen antioksidan aktiviteyi arttiran maddelerdir (18).
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2.7.3. Aposinin ve Antioksidan EtkKisi

Aposinin  (4-hydroxy-3-methoxy-acetophenone), asetovanilin olarak bilinir.
Himalaya’da yetisen Picrorhizakurrooa Royle (Scrophulariaceae) adli bitkiden elde
edilmektedir.

Aposinin, NADPH oksidaz enzim ailesinin en etkili inhibitorlerinden biridir. NADPH
oksidaz yapisi olduk¢a karmasiktir. Bu ¢ok bilesenli enzim sistemi; p22phox ve gp91phox
(NOX2) denilen 2 transmembran proteininden, ayrica p47phox, p67phox, p40phox ve GTPaz
denilen 4 sitozolik proteinden olugsmaktadir.

Fagositlerdeki NADPH oksidaz aktivasyonu, sitozolik protein olan p47phox‘un
fosforilasyonuna baglhidir. Aposinin l0kositlerde, monositlerde ve endotel hiicrelerinde
p47phox‘un NOX2 translokasyonunu engeller (37).

Aposinin antioksidan deneylerde ¢ok sik kullanilan bir maddedir. Ayrica onceki
caligmalar aposininin inflamasyona bir tepki oldugunu da gosteriyor. Aposinin tedavisi;
inflamatuar hiicrelerde TNF-a, COX-2 salinimlarin1 ve NF-kB aktivitesini inhibe eder (38-
40). Son c¢aligmalar aposininin; obez farelerde insiiline dayanma giiciinii iyilestirebildigini,
farelerde iskemi-reperfiizyonla indiiklenen karaciger hasarlarii hafifletebildigini, yiiksek

kolesterollii hastalarda hepatik oksidatif stresi azaltabildigini géstermistir (41-43).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Etik Kurul Onay1

In6nii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan 26.07.2012 tarih
ve 2012/A-82 protokol no. ile onay alinmistir. Ardindan Inénii Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Merkezi (INU-DEHUM)’de yapilmistir (Etik kurul raporu igin bkz. Ek-
2.).

3.2. Deney Hayvanlar

Calisma, Inonii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’nde
yetistirilen 37 adet, yaklasik olarak 200-250 gr agirligindaki Sprague-Dawley tiirii disi sicanlar
tizerinde gergeklestirildi. Calisma boyunca siganlar 22+2°C ortam sicakliginda ve 12 saat
aydinlik/12 saat karanlik deneme diizeninde tutuldu. Siganlar, tek tarafli tlireter tikanikligi
(TUT) deneyleri igin bir gece dnce a¢ birakildi, fakat serbestce suya ulasmalari saglandi.
Sicanlar; intraperitonal olarak ketamin/ksilazin anestezisi altinda, karin yan tarafindan yapilan

bir kesi ile sol tireterlerine ulasildi.

3.3. Tek Tarafh Ureter Tikamkhig Cerrahisi (TUT)

Cerrahi islemden 1 giin 6nce sicanlarin standart yemleri kesildi. Siganlar tartildiktan
sonra 70 mg/kg ketamin ve 7 mg/kg xylasine i.p. kullanilarak genel anestezi yapildi. Anestezi
edilen sicanlarin, 1sitict lamba altinda viicut sicakliklari normal sinirlarda tutularak, karin yan
taraflarina laparatomi yapildi. Sham grubu digindaki tiim deneklerde sol tireter; 4-0 ipek stiturla
iki ayr1 bolgeden baglandiktan sonra (Sekil 3.1.), iki siitur aras1 kesildi (Sekil 3.2.). Karin 6n
duvari 3-0 ipek siiturla kapatildi.

Tiim sicanlar cerrahi islemden 14 giin sonra 1.2 g/kg i.p. iiretan ile anestezi yapilip,
kalpten kan alinarak oOldiiriildiikten sonra iki tarafli nefrektomi yapildi. Cikarilan bdbrek
dokulari, SF ile li¢ kez yikandiktan sonra aliiminyum folyoya sarilip biyokimyasal analizler

yapilincaya kadar —85 °C’de saklandi.
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Sekil 3.2. Deneklerde sol iireterin iki siitur aras1 kesilisi
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3.4. Deney Gruplan
Calisma protokoliine uygun olarak Tablo 3.1 *de belirtilmis oldugu gibi her grupta 8-10

adet disi sigan olmak {izere, rastlantisal olarak 4 gruba boliindii.

Tablo 3.1. Deney gruplari

Grup 1 (Sham kontrol) 9
Grup 2 (TUT) 10
Grup 3 (TUT + Apo) 10
Grup 4 (TUT + Coz) 8

Grup 1, Sham Kontrol; Karin diseke edilip, sol iiretere okliizyon uygulanmadan diger
gruplara benzer sekilde manipiile edildikten sonra karin kapatildi.

Grup 2, TUT; Karmn diseke edildi. Sol iireter, 4-0 ipek siitlirle iki ayr1 bolgeden
baglanarak TUT cerrahisi uygulanip, karin kapatildi.

Grup 3, TUT + Apo; Grup 2 ile ayni cerrahi islemler yapildi, ancak 14 giin boyunca
25 mg/kg/glin i.p. aposinin verildi. Aposinin fosfat ile tamponize %?2’lik alkollii salin (¢coziicii)
icerisinde giinliik olarak hazirlanip, her sicana 0.5 ml verildi.

Grup 4, TUT + Céz; Grup 2 ile ayn1 cerrahi islemler yapildi, ancak 14 giin boyunca

Grup 3’e verilen ile ayn1 hacimde ¢6ziicii i.p. verildi.

3.5. Dokularin Biyokimyasal Analizlere Hazirlanma Asamasi

Derin dondurucuya alinan bobrek dokular1 biyokimyasal analiz iglemlerinin
uygulanmasi i¢in derin dondurucudan ¢ikarildi. Bobrek dokusunun ¢oziilmesi tamamlandiktan
sonra serum fizyolojik (SF) ile yikanarak tartim islemi yapildi. Homojenizasyon basamaginin
yapilabilmesi i¢in cam tiiplere alinan bobrek dokularina 2 ml Tris-HCI (pH=7.4) tamponu ilave
edildi. Homojenizasyon islemi sirasinda dokularin 1sidan dolay1 bozulmasini engellemek i¢in
cam tiipler, icerisinde buz olan kaba konuldu. Bobrek dokular1 16.000 devir/dk hizda 3 dk
homojenize edildi (IKA, Germany). Elde edilen homojenata 6 ml Tris-HCI eklenip, karistirildi.
Olusan homojenatin bir kismi1 GSH ve MDA 6l¢iimleri i¢in ependorf tiiplere konuldu. Kalan

homojenat SOD, CAT ve GPx enzim aktivitesi Ol¢timleri i¢cin 10 saniye olmak sartiyla 3 kez
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sonifike edildikten sonra, 3220 rpm’ de 4°C sicaklik altinda 30 dk santrifiij edilip, slipernatanlar
elde edildi.

3.6. Biyokimyasal Ol¢iimler

3.6.1. Siiperoksit Distumaz (SOD) Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

SOD aktivitesi Sun ve arkadaslarinin metoduna gore hesaplandi (44). Bu metoda gore
SOD aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz etkisiyle liretilen siiperoksidin nitrobluetetrazolium’u
(NBT) indirgemesiyle goriilmektedir. Stiperoksit radikali NBT’ yi rediikte ederek renk
degisimine sebep olur. Renk degisimi 560 nm’de maksimum absorbans verir. Ortamda SOD
enzimi bulunmamasi durumunda NBT indirgenmesi gerceklesip, enzim aktivitesi ve miktarina
bagli olarak mavi-mor renk degisimi gézlenmektedir.

Okunan absorbanslar asagida verilen formiilde yerine yazilarak numunelerdeki %
inhibisyon degeri hesaplandi.

% inhibisyon = Ax—An / Ax . 100 Ak : Absorbans kor

An : Absorbans numune
1 U SOD, NBT indirgemesini %50 inhibe eden enzim aktivitesi olup, bulunan sonuglar

U/mg protein seklinde ifade edildi.

3.6.2. Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

Katalaz aktivitesi Aebi’ nin yontemine gore hesaplandi (45). Bu yontem aktif kimyasal
bir madde olan H2O; ‘i CAT enzimi varliginda su ve oksijene ayristirip, bu ayristirilmanin
sonucu olarak (UV) spektrofotometrede absorbans azalmasi seklinde Olgiilmesi ilkesine
dayanmaktadir. Absorbansdaki bu azaliy CAT enzim aktivitesiyle dogru orantilidir. UV
spektrofotometrik analizde H>O2, 240 nm dalga boyunda maksimum absorbans verir.

Ilk okunan absorbans A1, son okunan absorbans A, , siire (saniye) At olarak asagidaki
formiilde yerlerine yazilarak:

K= (2,3 log A1/Az)/ At

Aktivite K/g protein olarak ifade edildi.
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3.6.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Ol¢iimii

Tetramerik bir enzim olup sitozolde bulunur ve yapisinda dort selenyum (Se) atomu yer
alir. Hidrojen peroksit ile hidroperoksitlerin indirgenmesini saglar. Zar fosfolipitlerinden,
fosfolipaz A2 tarafindan salinan lipit hidroperoksitlere etki eder. Fagositik hiicrelerde 6nemli
bir gorevi vardir. Solunum patlamasi sirasinda serbest radikal hasar1 sonucu fagositik hiicrelerin
zarar gormesini engeller. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksit birikmesine ve hiicre
hasarina yol agar. GPx, hem lipit peroksidasyonunun baslamasini onler, hem de lipit
peroksidasyonu sonucu olusan lipit hidroperoksitlerin metabolizmasini saglar (46).

GPx ile t-biitil hidroperoksit varliginda GSH’nin GSSG’ye oksidasyonu gergeklesir.
Yontem, bu oksidasyon sonucu olusan GSSG’nin glutatyon rediiktaz (GR) enzimi ile tekrar
GSH’ye indirgenmesi tepkimesinde NADP’ye oksitlenen NADPH’nin 340 nm dalga

boyundaki absorbans degeri farkinin zamana kars1 okunmasi prensibine dayanir (36).

GSH-Px

2 GSH + R-0-O-H GSSG + H,0 + ROH

GSH-Rd
GSSG + NADPH + H* 2 GSH + NADP~

3.6.4. Glutatyon (GSH) Ol¢iimii

Glutatyon aktivitesi Ellman’ 1n ydntemine gore olciildii (47). Olg¢iim igin Tris-HCI
hazirlanan homojenatlar kullanildi. Homojenatlar %10’ luk trikloroasetik asit ¢ozeltisi
icerisinde 4000 rpm’ de 10 dk santrifiij edilerek, proteinlerden ayristirilmis ekstrakt elde edildi.
Olusan proteinsiz ekstrakta 0.3 molarlik disodyum fosfat soliisyonu ilave edildi. Daha sonra da
sodyumsitrat ve 5,5-dithiobis-2-nitrobenzoik asit ile hazirlanan ¢6zelti eklendi.

Spektrofotometrede 410 nm dalga boyunda okunan degerler umol/g doku olarak ifade edildi.

3.6.5. Malondialdehit (MDA) Ol¢iimii

Lipid peroksidasyon iirlinlerinden olan MDA tayini, Uchiyama ve arkadaslarinin
metoduna gore yapildi (48). Tiyobarbiitirik asit (TBA) ile MDA ’nin reaksiyon vererek pembe
renkli bu bilesigin N-butanol fazinda supernatani ekstrakte edildi. Olusan supernatanin
spektrofotometre ile 535 ve 520 nm’de dl¢iilmesine dayanmaktadir. 1,1,3,3 tetrametoksipropan
ile hazirlanan farkli derisimlerdeki standartlar ve bunlardan ¢izilen standart grafigi ile sonuclar

degerlendirildi. Sonug¢lar nmol/g doku olarak ifade edildi.
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3.6.6. Protein Olciimii

Siipernatandan protein tayini Lowry metoduyla yapildi (36). Bu metodun ¢alisma ilkesi
alkali soliisyonunda bakir-protein bilesigi olusturarak Folin-Ciocalteu-Phenol reaktifini rediikte
edip, mavi renk olusturmasidir. Ortamdaki protein yogunlugu artik¢a rengin koyulagmasi
gozlenmektedir. Folin reaktifinin par¢alanmadan indirgenmesi i¢in, folin reaktifi alkali bakir-
protein ¢ozeltisine eklenerek vortekslendi. Spektrofotometrede 750 nm dalga boyunda

standartlar ve numuneler okundu. Standart grafige gore sonuclar hesaplanarak pg/ml seklinde
ifade edildi.

3.6.7. BUN ve Kreatinin Ol¢iimii
BUN ve Cre 6l¢iimii siganlara 6zel ticari kitler kullanilarak Inénii Universitesi Turgut

Ozal Tip Merkezi Biyokimya Merkez Laboratuvari’nda yapild.

3.7. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler bilgisayar paket programu ile yapildi (SPSS 16.0). Nicel veriler
ortalama + standart sapma ve ortanca (min-max) seklinde ifade edildi. Gruplardaki nicel
degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilim gdsteren
degiskenlerin karsilastirilmasinda One-Way ANOVA analizi; ¢oklu karsilastirilmalarda ise
homojen varyans gosteren degiskenlere post hoc Tukey testi, gOstermeyen degiskenlere
Tamhane T2 testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin karsilagtirilmasinda
Kruskal-Wallis analizi ve Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. p< 0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda elde edilen tiim 6l¢iim sonucglar1 Tablo 4.1. ve Tablo 4.3.’te, istatistiksel
olarak p degerleri Tablo 4.2. ve Tablo 4.4.’te verilmistir. Makroskopik goriintiiler Sekil 4.1.
ve 4.2.°de verilmistir.

Tablo 4.1. Gruplarda GPx ve BUN sonuglari

Gruplar GPx (U/mg protein) BUN (mg/dl)
1 (Sham) 141 (112-178) 21 (18-27)
2 (TUT) 103 (96-122) 27 (22-31)°
3 (TUT+Apo) 126 (122-158)P 25 (23-29)°
4 (TUT+Coz) 98 (71-121)¢ 27 (23-28)°

a: Sham grubuna gore, b: TUT grubuna gore, c: TUT+Apo grubuna gére istatistiksel olarak anlamli fark
(p<0.05)

Tablo 4.2. Gruplar arasit GPx ve BUN karsilasgtirmalarindaki p degerleri

Gruplar P cpx P BuN
1-2 0.001 0.004
1-3 0.288 0.009
1-4 0.001 0.004
2-3 0.000 0.181
2-4 0.214 0.686
34 0.000 0.238
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Tablo 4.3. Gruplarda SOD, CAT, GSH, MDA ve Cre sonuglari

Gruplar SOD (U/mg | CAT (K/g GSH MDA Cre (mg/dl)
protein) protein) (umol/g (nmol/g
doku) doku)
1 (Sham) 0.99+0.08 14.70+3,04 7.72+0.80 17.08+2.50 0.55+0.04
2 (TUT) 0.84+0.11° 7.35+1,742 5.27+1.13% | 32.51+7.54% | 0.58+0.04
3(TUT+Apo) | 1.00+0.08° 9.57+2.30° 5.74+1.32% | 21,85+5,18° | 0.60+0.06
ATUT+Coz) | 0.84+0.07¢ | 6.43+1.93*¢ | 4.71+1.11* | 33.43+£9.71* | 0.67+0.07%"

a: Sham grubuna gére, b: TUT grubuna gore, c: TUT+ApO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark
(p=<0.05)

Tablo 4.4 Gruplar aras1 SOD, CAT, GSH, MDA ve Cre karsilastirmalarindaki p degerleri

Gruplar | P sop P cat P GsH P mpa P cre

1-2 0.005 0.000 0.000 0.000 0.491
1-3 0.982 0.000 0.002 0.124 0.231
1-4 0.007 0.000 0.000 0.011 0.001
2-3 0.001 0.158 0.780 0.012 0.952
2-4 1.000 0.831 0.711 1.000 0.018
3-4 0.002 0.034 0.223 0.071 0.059
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Sekil 4.2. TUT grubundaki karsilikl1 bobrek dokulart
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4.1. Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesi

Tek tarafli iireter tikaniklig1 sonrasi gruplar arasindaki SOD enzim miktar Sekil 4.3.’te
ve Tablo 4.3.’te gosterilmistir.
e SOD aktivitesi kontrol grubu ile kiyaslandiginda TUT ve TUT+C6z gruplarinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir diisiis oldugu (p<0.05), TUT+Apo grubunda istatistiksel olarak anlaml1 bir
degisim olmadig1 gorildi (p>0.05).
e Aposinin ve ¢dziicii uygulanan gruplar; TUT grubu ile kiyaslandiginda, sadece TUT+Apo
grubunda artma meydana gelmis ve bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
e TUT+Céz grubu TUT+Apo grubu ile Karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma olustugu goriildii (p<0.05).
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a: Sham grubuna gore, b: TUT grubuna gore, c: TUT+ApO grubuna gore istatistiksel olarak anlamh fark (p<0.05)

Sekil 4.3. Gruplardaki SOD aktiviteleri

29



4.2 Katalaz Enzim Aktivitesi

Tek tarafli Gireter tikanikligi sonrasi gruplar arasindaki CAT enzim miktar Sekil 4.4.’de
ve tablo 4.3. ve 4.4.’te gosterilmistir.
e CAT enzim aktivitesi, kontrol grubu ile kiyaslandiginda TUT, TUT+Apo ve TUT+Coz
gruplarinda azalma oldugu ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii
(p=<0.05).
e Aposinin ve ¢dziicii uygulanan gruplar, TUT grubu ile kiyaslandiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadig1 goriildii (p>0.05).

e TUT+Céz grubu TUT+Apo grubu ile karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma olustugu goriildii (p<0.05).

e N s PNl
[\ '\‘\S\X?\ »\'\S\XQ

a: Sham grubuna gore, b: TUT grubuna gore, c: TUT+Apo grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)

Sekil 4.4. Gruplardaki CAT aktiviteleri
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4.3. Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivitesi

Tek taraflr tireter tikanikligi sonrasi gruplar arasindaki GPx enzim aktivitesi Sekil 4.5.°te
ve Tablo 4.1. ve 4.2.’de gosterilmistir.
e GPx aktivitesi, kontrol grubu ile kiyaslandiginda TUT ve TUT+C6z gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli bir azalmanin oldugu goriildii (p<0.05).
e TUT+Apo grubu TUT grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml1 bir artis goriildii
(p<0.05).
e TUT+Co6z grubu TUT+Apo grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir
azalma olustugu goriildii (p<0.05).

200

180 ~
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140 - T a1 a,c
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GPx (U/mg protein)
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20 -

Sham T07T TUT+Apo TOT+Cdz

a: Sham grubuna gore, b: TUT grubuna gore, c: TUT+ApO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)

Sekil 4.5. Gruplardaki GPx aktiviteleri
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4.4, Glutatyon Enzim Miktari

Tek tarafli iireter tikanikligi sonrasi gruplar arasindaki glutatyon enzim miktar1 Sekil
4.6.’da ve Tablo 4.3. ve 4.4.’te gosterilmistir.
e GSH seviyesi, kontrol grubu ile kiyaslandiginda TUT, TUT+Apo ve TUT+C6z gruplarinda
azald1 ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
e Aposinin ve ¢dziicii uygulanan gruplar, TUT grubu ile kiyaslandiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadig1 goriildii (p>0.05).
e TUT+Apo grubu ile TUT+C6z grubu karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik olmadig1 goriildi (p>0.05).

GSH (pmol/g doku)
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a: Sham grubuna gore, b: TUT grubuna gore, c: TUT+Apo grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)

Sekil 4.6. Gruplardaki GSH miktarlari
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4.5. Malondialdehit Enzim Miktar1

Tek tarafli tireter tikaniklig1 sonrasi gruplar arasindaki MDA diizeyleri Sekil 4.7.’de ve
Tablo 4.3. ve 4.4.’te gosterilmistir.
e MDA miktar1, kontrol grubu ile kiyaslandiginda TUT ve TUT+Céz gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli bir artisin oldugu goriildii (p<0.05).
e Aposinin uygulanan grup, TUT grubu ile kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli bir
azalma oldugu goriildii (p<0.05).
e TUT+Apo grubu ile TUT+C6z grubu karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik olmadig1 goriildi (p>0.05).
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30 - b
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MDA (nmol/g doku)
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a: Sham grubuna gore, b: TUT grubuna gore, c: TUT+ApPO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<0,05)

Sekil 4.7. Gruplardaki MDA miktarlari
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4.6. BUN Degerleri

Tek tarafli tireter tikaniklig1 sonrasi gruplar arasindaki BUN diizeyleri Sekil 4.8.’de ve
Tablo 4.1. ve 4.2.’de gosterilmistir.

e BUN seviyesi, kontrol grubu ile kiyaslandiginda TUT, TUT+Apo ve TUT+C6z gruplarinda

arttig1 ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli bir oldugu gortldi (p<0.05).

e Aposinin ve ¢dziicii uygulanan gruplar, TUT grubu ile kiyaslandiginda, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadig1 goriildii (p>0.05).

e TUT+Apo grubu ile TUT+C6z grubu karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik olmadig1 goriildi (p>0.05).

7 &
30 & a a
T 4+ 7T

15 +

BUN (mg/dl)

10

Sham TUT TUT+Apo TUT+Ciz
a: Sham grubuna gore, b: TUT grubuna gore, c: TUT+ApO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)

Sekil 4.8. Gruplardaki BUN miktarlari
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4.7. Kreatinin Degerleri

Tek tarafl1 Gireter tikanikligi sonrasi gruplar arasindaki Cre diizeyleri sekil 4.9.’da ve
Tablo 4.3. ve 4.4.’te gosterilmistir.
e Cre seviyesi, kontrol grubu ile kiyaslandiginda sadece TUT+C&z grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir artisin oldugu goriildii (p<0.05).

e TUT+Co6z grubu TUT grubu ile karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir artisin olustugu goriildii (p<0.05).
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a: Sham grubuna gore, b: TUT grubuna gore, c: TUT+ApO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)

Sekil 4.9. Gruplardaki Cre miktarlar
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5. TARTISMA

Bu calismada sicanlarda tek tarafli lireter tikanikligi sonrasi bobrek fonksiyonlar ile
bobrek parankiminde gelisen tikanmaya bagli oksidatif stresin rolii ve NADPH oksidaz enzim
inhibitdri olan aposininin etkisi arastirildi.

TUT; en yaygin karsilasilan giinliik {irolojik problemlerden biridir (49). Tikaniklik;
idrar yollarinin herhangi bir yerinde goriilebilir. Yetiskinlerde en sik rastlanan neden iiriner tas
iken; cocuklarda en sik neden dogustandir (50). Idrar yolu tikamklig; tas, tiimorler, darliklar,
iireterovezikal bileske tikanikligi, ektopik iireterler, lireteroseller, megaiireterler ve posterior
tiretral valflere sekonder olarak ortaya ¢ikabilir. Patogenezi anlamaya yonelik ilerlemelere
karsin dogustan hidronefrozun dogal siireci hakkinda bilgiler tamamen agiklanamamistir (51).

TUT; kronik tikayici nefropatinin karmasik patofizyolojisini hizlandirilmis bir sekilde
taklit eden kemiricilerdeki deneysel bir modelidir. Bu model insan bobrek hastaliklarinda
belirgin olan inflamasyon ve fibrozisin énemli yonlerini gosterir. Tikanmayi takiben artan
hidrostatik basing; apoptozis, nekroz, interstisyel inflamatuvar infiltrasyon, kapillerlerin
azalmasit ve renal parankim kaybi, miyofibroblast aktivasyonu ile ekstraselliiler matriks
depolanmasi sonucu ilerleyici fibrozun neden oldugu tiibiiler hiicre 6liimiinii baslatir (52).

Calismamda bobrek agirliklarmim  kayit edilmemesi  bir  eksiklik olarak
degerlendirilebilir. Ancak TUT uygulanan deney hayvanlarinin sol bébreklerinde gozle
goriilebilir hacimsel biiyiime olustu. Wongmekiat ve arkadaslar1 7 giinliik TUT uyguladiklari
siganlarda sol bobreklerin sham grubuna gore biiyiidiigiini tespit etmistir (53).

Kreatinin, kastaki kreatin fosfatin pargalanma tirlintidiir ve genellikle kas kiitlesine bagl
olarak viicut tarafindan oldukca sabit bir oranda iiretilir. Kreatinin, bobrek fonksiyonlarinin bir
Olgiisii olarak sik¢a kullanilir (54).

Ure, karaciger tarafindan iiretilen ve hiicre igi ile hiicre dis1 stvi boyunca dagilan, protein
ve amino asit katabolizmasinin 6nemli azotlu son iiriiniidiir. Bobreklerde glomeriiller ile kandan
filtrelenir ve kismen su ile reabsorbe edilir (55). Bobrek fonksiyonunu tahmin etmek i¢in en sik
belirlenen klinik indeks serumdaki iire konsantrasyonuna baglidir. Artmis BUN; bobrek
hastalig1 veya yetmezligi, iiriner tas, konjestif kalp yetmezligi, dehidrasyon, ates, sok ve
sindirim sistemindeki kanamayla baglantili olarak goriiliir (54).

TUT modelinde kars1 taraf bobrek saglam oldugu igin 2 haftaya kadar BUN ve kreatinin
diizeylerinin stabil kaldigi gosterilmistir (56). Calismamda sham grubuna gore; Aposinin
verilmeyen TUT grubunda BUN degerinde anlaml1 artis bulunurken, Aposinin verilen gruptaki
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artis anlamli degildi. Kreatinin diizeyi ise sadece ¢oziicii verilen TUT grubunda anlamli artis
gosterdi. Daha dnce yapilan ¢alismalarda da sham grubuna gore TUT grubundaki BUN ve Cre
artig1 istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (57, 58).

Tikayici tiropati; idrar akiminin engellenmesi nedeniyle kalic1 bobrek hasar1 ve bobrek
fonksiyon kaybi ile sonuglanir (59). Akut tikanma, bobreklerde zincirleme olaylarin
baslamasini tetikler. ilk olarak bdbrek kan akimi ve glomeriiler filtrasyon azalir. Birkag giin
icinde hidronefroz gelisimini takiben interstisyel inflamatuvar infiltrasyon, apoptoz ve nekroz
gelisir (50).

Calismamda TUT ve oksidatif stres iliskisi incelendi. Hiicrelerde normalde oksidanlar
ile antioksidan sistem arasindaki var olan dengenin oksidanlar lehine bozulmasi durumuna
oksidatif stres denir (60). Serbest oksijen tiirleri (6rnegin; Siiperoksit, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikalleri), oksijen metabolizmas: sirasinda normal olarak tiretilen ara maddelerdir.
Yapilan arastirmalar; tikanmis bobreklerde azalmis antioksidan ekspresyonunun ve artmis
serbest oksijen tiirlerinin diizeylerinin, 6ncelikli olarak tubulointerstisyel hasar ve fibrogenezise
neden oldugunu gostermistir (61). Ayrica yapilan son arastirmalarda bu zararli tiirlerin TUT
patogenezindeki roliiniin agikar oldugunu ortaya koymustur (62-64). Serbest oksijen tiirlerinin;
proteinler, lipidler, niikleik asitler, karbonhidratlar ve diger molekiillere zarar verdikleri ve
inflamasyon, apoptoz, fibroz ile hiicre gogalmasina yol a¢tig1 gosterilmistir (65).

Sicanlarda TUT uygulandiktan sonraki 4 saat icinde bobrek dokusunda makrofajlarmn
sayis1 artmaktadir. Oksidatif hasarli protein {iriinii olan N&-karboksimetil lizin ve modifiye
aminoasit olan 3-nitrotirozin; oksidan DNA hasarin1 gosteren 8-hidroksi-2-deoksiguanozin;
lipid peroksidasyonunu gosteren MDA, 8-izoprostaglandin F2a, 4-HNE veya 4-HHE gibi
cesitli oksidatif stres belirteclerinin TUT uygulanan bdbreklerde arttign gosterilmistir (52). Bu
caligmada da oksidatif strese bagli lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA'nin sham grubuna gore
TUT grubunda anlamli sekilde arttigi goriildii (Sekil 4.5.). Dursun ve arkadaslarinin sicanlarda
TUT olusturduklar1 bir arastirmada 14 giin, Ozturk ve arkadaslarinin da 21 giin sonunda bébrek
dokusunda MDA artisinin sham grubuna gore anlamli sekilde arttigi gosterilmistir (50, 51).

GSH antioksidan sistemi, en dikkat cekici hiicresel koruyucu mekanizma olarak
bilinmektedir. GSH, birka¢ enzim i¢in indirgeyici etkilerinin yani sira, hidroksil radikalleri ve
singlet oksijenin siipiiriilmesini saglayarak serbest oksijen radikal hasarina karsit korunmada
¢ok 6nemli bir role sahiptir. TUT ‘iin neden oldugu nefrotoksisite gibi artmis ROS olusumu
durumlarinda GSH'!n azalmas1 yaygim bir sonugtur (66). Bulgularimiz incelendiginde TUT
uygulanan tiim gruplarda GSH miktarinin sham grubuna goére anlamli bir sekilde azaldigi

goriilmektedir (Sekil 4.3.)
37



SOD, GPx ve CAT gibi antioksidan enzimler hiicrelerin ROS tarafindan hasar
gormesini onlemede rol oynamaktadir (67). SOD, siiperoksidi daha zay1f radikal olan hidrojen
perokside cevirir. Hidrojen peroksit daha sonra substrat olarak GSH kullanilarak GPx
tarafindan suya doniistiiriiliir. GPX enzim aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina
ve siddetli hiicre hasarina yol agar (68). CAT enzimi hidrojen peroksidi su ve oksijene ayirir.
SOR'un agir1 tiretimi, dokulara oksidatif hasar verdigi i¢in homeostaz igin ciddi bir sorun
olusturur. SOR'un bu yan etkileri; SOD, GPx ve katalazin rol aldig1 dogal antioksidan yollarla
sinirlanabilir. (69).

TUT dahil cesitli deneysel fibrotik bobrek modellerinde azalmis antioksidan savunmalar
ile birlikte; artmis serbest radikal olusumu, lipit peroksidasyonu, oksidatif protein ve DNA
hasar1 gézlenmistir (52, 59, 70-72). Bu ¢alismada TUT ve TUT+C6z gruplarinda bobrek SOD,
CAT ve GPx enzim aktivitelerinin sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir derecede
azaldig goriildii (Sekil 4.1, 4.2 ve 4.3.).

TUT patogenezinde rol oynayan oksidatif strese kars1; timokinon, nikorandil, alfa-lipoik
asit, melatonin, montelukast sodyum, N-asetil sistein, fimasartan ve siilfosalazin gibi bir¢ok
maddenin antioksidan etkileri tizerine ¢alisilmistir (73-79). Aposininin karbon tetra kloriir ile
indiiklenmis karaciger hasarinda, gentamisine bagli bobrek hasarinda, iyonize radyasyona bagl
bagirsak hasarinda, endotoksine bagli akciger hasarinda, iskemi reperfiizyona bagl testis
hasarinda, bleomisine ve cisplatine bagli akciger hasarlarinda olmak iizere daha bir¢ok
calismada antioksidan etkilerinin oldugu tespit edilmistir (80-86).

Aposinin; tibbi bitkilerden biri olan pikrohiza'nin kok ekstraktlarinin bir bilesenidir.
ROS iiretimine neden olan NADPH oksidazlar1 inhibe eder ve ROS siipiiriicii etkileri vardir
(87-89). Tim NADPH oksidaz ailesi tiyeleri oksijeni siiperoksite indirgemek igin elektron
tasirlar. Stiperoksit ilk olusan 6ncii bir ROS molekiiliidiir. Stiperoksit; hidrojen peroksit veya
peroksinitrit gibi daha toksik ROS'a doniisebilir (90). NADPH oksidazlar bobrek genelinde
yaygin olarak bulunur ve intrarenal oksidatif stresin onemli bir kaynagidir. Metabolik uyaranlar
NADPH oksidaz iiretimini ve aktivitesini arttirir. NADPH oksidaz tarafindan tretilen ROS,
metabolik hastaliklarla ilgili glomeriiler hastaliklarin patogenezinde Onemli bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle, antioksidanlar tarafindan oksidatif stresin azaltilmasina yonelik
yaklagimlarin metabolik hastalikla iligkili bobrek hasarini 6nleme ve tedavi etme potansiyeli
olabilir (91). Oksidatif streste aposininin potansiyel yararlarina ragmen, bazi deneysel
modellerde etkileri tam olarak anlagilamamistir ve hatta prooksidan etkisi bildirilmistir (92, 93).

Bu ¢alismada TUT+Aposinin grubuna TUT cerrahisinden itibaren 14 giin boyunca

tamponize %2'lik alkollii salin igerisinde ¢6ziinmiis olarak i.p. yoldan 25 mg/kg Aposinin
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verildi. Literatiirde her ne kadar degisik dozlarda (genellikle 20-100 mg/kg) ve ¢oziiciilerde
Aposinin verilmesine ragmen antioksidan veya antiiflamatuvar etkilerinin, bu dozda
kullanildiginda ortaya ¢iktigi tespit edildi (94, 95). Aposinin ¢oziiciisiiniin etkilerini
gosterebilmek i¢in sadece ¢oziicii verilen TUT+Coziicii grubu olusturuldu.

Tezimin temel diisiincesini olusturan Aposininin oksidatif strese etkisini gérmek i¢in
dlctiigiim parametre olan MDA diizeyine bakildiginda; kontrol grubuna gére TUT grubundaki
anlaml1 bir sekilde artmis bobrek dokusu MDA diizeyinin TUT+Aposinin grubunda belirgin
bir sekilde azaldig1 ve sham grubuna yaklastigi goriildii. NADPH oksidaz inhibit6rii roliine
ilaveten, aposininin bu enzimden bagimsiz bir yol ile ROS'u azalttig1 da gézlemlenmistir (96).
Heumuller ve ark. aposininin ROS {iretiminde serbest radikal siipliriicii gibi davrandigini
gostermistir  (88). Dahasi, aposininin arasidonik asit metabolizmasimi etkiledigi ve
siklooksijenaz aktivitesini inhibe ettigi tespit edilmistir (97, 98). Yine bir ¢alisma da aposinin
tedavisinin, bobreklerde NADPH oksidaz tiirevi siiperoksit anyonu iretimini ve MDA
diizeylerini diisiirdiiglinii; ayrica iskemi-reperfiizyon ile indiiklenen histolojik hasarini
diizelttigi gosterilmistir (96).

Aposininin antioksidan etkilerini arastirmak i¢cin SOD, CAT ve GPx enzim aktiviteleri
ile GSH diizeyi 6lgiildii. Bunlardan SOD ve GPx enzim aktiviteleri TUT+Aposinin grubunda
TUT grubuna gore istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde artis gdsterdi. Daha dnce bir¢ok farkli
dokuda yapilan ¢aligmalarda da benzer sekilde aposininin bazi antioksidan enzim aktivitelerini
arttirdigi rapor edilmistir (99-103).

CAT aktivitesi ve GSH diizeyinde de anlamli olmayan artiglar goriildii. Aposininin
antioksidan etkisine direncin nedeni; TUT ile artan ROS iiriinlerinin NADPH oksidaz disindaki
ksantin oksidaz, mitokondriyal elektron zinciri ve nitrik oksit sentaz (iNOS) gibi kaynaklardan
olusumunun inhibe edilmemesi olabilir (104).

Chandasana ve ark. tarafindan insanlarda aposininin farmakokinetik, biyoyararlanim ve
metabolizmasi degerlendirilmistir (105). Wang ve ark., siganlarda hidrasyon terapisiyle birlikte
aposininin kontrollii bir sekilde agizdan basariyla uygulanabildigini rapor etmistir (106).
Roberto ve ark.'nin siganlarda siklosporin ile olusturduklart hipertansiyon modelinde aposininin
hem hemodinamik degisiklikleri diizelttigi hem de nitrik oksit ve siiperoksit radikallerini
azalttig1 gosterilmistir (107).

Sonug olarak; tek tarafli iireter tikanikliginda karsi taraf bobrek saglam oldugu igin
serum kreatinin ve BUN diizeyinde belirgin degisiklik olmadigi; ancak bobrek dokusunda
MDA artis1 ile birlikte antioksidan etkinligi olan SOD, CAT ve GPx enzimlerine ilaveten GSH

miktarlarinin azalmasi oksidatif stresi yansitti§i; SOR iiretimini arttiran NADPH oksidaz
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enziminin Aposinin tarafindan inhibe edilmesiyle MDA'nin azalmasi ile birlikte SOD ve GPx
enzim aktivitelerinin artarak oksidatif stresin azaldig1 tespit edilmistir. Aposinin bu ve diger
calismalar birlikte gdz oniine alindiginda TUT dahil bircok patolojik durumda tedavide

yararlar1 olabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda,
1. Ureter tikaniklik, tikanikligim olustugu bobrekte serum BUN ve Cre diizeylerini az da
olsa arttirmaktadir.
2. Tek tarafli iireter tikaniklik oksidatif hasara yol acar. SOD, CAT, GPx ve GSH
diizeylerini azaltirken, MDA miktarinin artmasina sebep olur.
3. Aposinin, tek tarafli tireter tikanikliktaki bobrek oksidatif hasarini azaltmasiyla iligkili
olarak CAT, SOD ve GPx diizeylerini artirarak; MDA diizeyini ise azalttigina dair bulgular

calismamizda gosterilmistir.

4. Aposinin, ayrica tek tarafli iireter tikanikliga bagli BUN ve Cre diizeylerine karsi da
etkilidir.
5. Aposininin tek tarafli tireter tikanikligi hasarina karsi sadece oksidatif parametreler

yoniiyle etkili olmasi yeterli degildir. Etkisinin tam olarak ortaya konulabilmesi i¢in histolojik,
immiinolojik ve molekiiler biyolojik c¢aligmalar ile sonuglarimizin desteklenmesi

gerekmektedir. Bu sebeple yeni ¢alismalar planlanlanabilir.
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