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1.GIRIS VE AMAC:

Obstraktif Gropati Uriner sistemin herhangi bir yerinde idrar akimini
engelleyen bir yapinin varligi olarak tanimlanirken, bu patolojik durumu

takiben bdbrekte olusan parankim hasari ise obstruktif nefropati olarak bilinir.

Uriner sistemdeki obstriiksiyon; Uriner sistemin agenezisi, intraliminal
basing artigi, Uriner sistem taslari ve enfeksiyonu sonucu olusan tikaniklik ile
meydana gelebilir. Bu tikanikhgin bir veya her iki Ureterde olmasi, tek

bdbrekte ya da her iki bobrekte hasara yol acabilir.

Yetiskinlerde unilateral Ureteral obstriksiyonunun en sik nedeni
bébrek ve/veya ureter taslardir (1). Ust Uriner sistem tikanikliklari organ
kaybina yol acabilmeleri nedeni ile Uroloji pratiginde onemli bir yere sahiptir.
Bu tikaniklik eger giderilmez ise renal parankimal hasara yol agmaktadir (2).
Ust Uriner sistem obstriiksiyonlari, tedavi spekturumu olduk¢a genis
patolojilerdir. Obstriksiyonun seviyesi, derecesi ve akut/kronik olmasi

planlanacak tedavinin belirlenmesinde énemli rol oynamaktadir.

Tedavide esas amag, obstriksiyonu ortadan kaldirarak bdbregdin
foksiyonel rezervini korumak ve/veya bir miktar geri dontsunud saglamaktir.
Fakat siddetli obstriksiyonun uzun sure devam etmesi durumunda bobregin
fonksiyonel rezervi, nefrektomi yapilmadigi takdirde, sebep olacagdi

morbiditeleri gbze alamayacak kadar az olabilir.

Obstruktif Gropati ve nefropati sonrasi olusabilecek renal parankimal
hasari Onleyici tedavileri hedef alan deneysel ¢calismalarin gelecekte dnemli

rol oynayabilecekleri dusunulmektedir.



Ratlarda iyi dizayn edilmis parsiyel Ureteral obstriiksiyon modelleri ile
olusturulan deneysel calismalar, insanda da olusan obstruktif Gropatiyi iyi

dizeyde gosterebilmektedir (3,4).

GUnumuzde, ghrelin kullanilarak yapilan basarili klinik ¢alismalar

Isiginda ghrelinin antiinflamatuar ve antioksidan etkileri oldugu gdsterilmistir
(5).
Ancak literatirde obstruksiyon varliginda ghrelin uygulanmasinin

bobrekte olugan hasar Uzerine olasi etkilerini arastiran bir calisma yoktur.

Biz de bu calismamizda, ratlarda deneysel olarak olusturulacak
parsiyel Ureteral obstruksiyonun bobrekte neden oldugu hasarin tedavisinde

ve/veya 6nlenmesinde ghrelinin etkinligini arastirmayi amacliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. URINER SISTEM OBSTRUKSIYONLARI VE OBSTRUKTIF

UROPATI

Bobregin temel islevi, vicut dengesinin surdurulebilmesi igin metabolik
yollarin son Urunleriyle uygun miktarda su ve elektrolit iceren, fakat protein
icermeyen, bir ultrafiltrat olusturmaktir. Uriner sistemin diger bélumleri ise
olugsan bu idrari depolama ya da bosaltma gorevini Ustlenmektedir. Bu
sistemin herhangi bir kisminda idrar akimini engelleyen bir yapinin varhgi
obstruktif Gropati olarak tanimlanir. Obstriktif nefropati ise Uriner sistemin
herhangi bir yerindeki obstriiksiyon sonucu olusan bobrek parankim hasari

olarak tanimlanmaktadir.

Uriner sistem obstriiksiyonlarinin  siniflamasi,  obstriiksiyonun
nedenine (konjenital veya edinsel), suresine (akut veya kronik), seviyesine
(alt veya ust driner sistem) veya bir patolojinin varligina ( anatomik veya

fonksiyonel) gore yapilabilir (1).

Obstriktif  GOropatinin - nedenleri;  bobrek, Ureter, mesanenin

patolojilerine gore asagidaki tablolarda gdsterilmistir.



Tablo 1. Bobrek patolojilerine bagh obstriiktif tiropatiler

Konjenital Neoplastik inflamatuar | Metabolik ve diger
Polikistik bobrek | Renal hicreli | Tuberkuloz Tas hastaligi
hastalgi kanserler

Renal kistler Wilms timori Hidatik kist Papeller nekroz
Ureteropelvik Transizyonel Travma

bileske darliklar1 | huicreli kanserler

Aberran damar | Multiple myeloma Renal arter
basilari anevrizmasi

Tablo 2. Ureter patolojilerine baglh obstriiktif liropatiler

Konjenital Neoplastik | inflamatuar Metabolik ve diger

Darlik Ureter TUberkiloz Tas hastaligi
kanserleri

Ureterosel Metastatik Sistozoma Retroperitoneal
kanserler fibrozis

Ureteral valv Abseler Pelvik lipomatozis

Vezikouretral reflt

Ureteritis sistika

Aortik anevrizma

Ektopik bobrek Endometriozis Radyoterapi
Retrokaval Ureter Lenfosel
Ovaryen ven Travma
sendromu

Prune-Belly Gebelik
sendromu

Urinoma




Tablo 3. Mesane ve infravezikal patolojilere baglh obstriktif

Uropatiler
Konjenital Neoplastik inflamatuar Metabolik ve
diger
Posterior Uretral | Mesane Tuberktloz Tas hastaligi
valv kanserleri
Fimozis Prostat Peritretral Norojenik mesane
kanserleri abseler
Uretral valv Penis kanserleri | Prostatitler BPH
Uretral darlik Uretral
kanserler
Hipospadias
Epispadias
Hidrokolpos

2.1.1. Embriyoloji

Gebeligin 5. haftasi civarinda distal mezonefrik kanaldan gelisen

ureter tomurcugu, metanefrik blasteme penetre olur. Ardindan dallara

ayrilarak renal pelvis, major ve minor kaliks kollektor tupler ve Ureteri

olusturur. Kollektor tubuller, pelvis renalis ve Ureter, Wolf kanalinin yaptigi

ureter tomurcugundan koken alirken, idrari hazirlayan kisimlar yani Bowman

kapsilu, tabdli kontorti, henle kulpu ve nefronlar ise mezonefrik blastemin

devami olan metanefrojen dokudan gelisirler (6). Ureter tomurcugunun son

kismi genisleyerek propelvisi olustururken diger kismi ise sap gibi uzayarak

ureter taslagini yapar. Propelvisten; pelvis renalis, kaliksler ve kollektor

tubuliler meydana gelir.




2.1.2. Anatomi, Fizyoloji ve Histoloji

Ust Uriner sistem bobrek kaliksleri, renal pelvis ve ureterleri icerir.
Bobrek parankimi oldukca frajildir. Bu parankimal yapiyi fibroelastik ince bir
kapsul sarar. Erigskin bir erkekte normal bdbregin agirligi yaklasik 150 gr,
kadinda ise yaklasik 135 gr' dir. Uzunlugu 10-12 cm, eni 5-7 cm ve kalinhgi
ise 3 cm' dir. Bobrekler T12-L3 vertebralar seviyesinde yerlesimlidir (Resim
1). Sag bobrek sola gobre asagdi yerlesimlidir. Bobregin lateral kenari
genellikle duz konveks, alt kutuplari ise yuvarlaktir. Bobregin medial
kenarinda renal hilum mevcuttur. Renal hilum renal sinuse acgiimaktadir.
Burasi bobregin orta kismi olup parankimle gevrilidir. Toplayici sistemler ve

renal damarlar sinlsu isgal edererek bobregdi hilumdan terk ederler (7,8,9).

HEPATI
—_ ARTCRICS

ESOPHAGUS

CELAE
ARTERY

COMMON ( L | InNTERNAL
ILIAC ARTERY—f U 4 | i SPERMATIC
AND VEIN RTEAY

----- TERY
MO URETER

Resim1: Bobreklerin anatomik yerlesimi

(http://www.bartleby.com/107/illus1120.html, Fig. 1121)



Bobreklerin baslica iki fizyolojik gorevi vardir:
1. idrar olusturma fonksiyonu
2. Endokrin fonksiyonu

Bobrekler, idrar olusturma fonksiyonunu ile su gorevleri yerine

getirirler:

- Metabolizma: Ozellikle protein metabolizmasi sonrasi olusan Ure,
kreatin, kreatinin, Urik asit, fosfatlar, sulfatlar gibi atik maddelerin ve toksik

maddelerin atilmasi.
- Vlcuttaki su ve elektrolit dengesinin saglanmasi
- Asit-baz dengesinin saglanmasi

- Organizma icin gereksiz yabanci maddelerin (gesitli ilaclar, boya

maddeleri gibi) atilmasi
Bobreklerin bilinen baslica endokrin fonksiyonlari:
- Eritropoetin salgilanmasi
- Renin salgilanmasi
- Prostoglandinlerin salgilanmasi
- Kallikrein-kinin sisteminin regtlasyonu

Bobrek fonksiyonlarini agiklamak icin bir nefronun fonksiyonunu
incelemek yeterlidir. Nefron, sivinin filtre edildigi glomerul ve sivinin bowman
kapsulinden bdbrek papillasina kadar akarken idrar niteligini kazandigi
tubuluslerden ( proksimal tabdl, henle kulpu, distal tubdl, toplayici kanallar)

meydana gelir.



Bobrek butin vicut kitlesinin %1’ inden azini olugturmasina ragmen
kalp debisinin %20’ sini almaktadir. Bu da 70 kg agirligindaki bir insan igin
1200 ml/dk demektir. Bobrede gelen kanin basinci a. renaliste 100 mmHg
kadardir. Bu basing¢ glomerul dizeyinde aorta abdominalisteki basincin %60’
Ina kadar duser. Yani ortalama 120 mmHg olan kan basinci glomerul

dizeyinde 70 mmHg kadardir (10).

Afferent arteriolden glomerilin kapiller yatagina akan kan, efferent
arteriole glomerilu terk ederken burada bir direncle karsilasir. Capi afferent
arteriole gére daha ince olan efferent arteriolin bu kan akimina gdsterdigi
direng glomerul kapiller agini yuksek bir basing yatagi haline donusturur. Bu
da glomertler filtrasyonda 6nemli rol oynamaktadir. Peritibuler kapiller
yataktaki basing suratle diserek 10-13 mmHg’ ye kadar iner. Bunun sonucu
peritibuler kapiller ag disuk basing yatagini olusturur. Sonugta; glomeriler
ortalama 70 mmHg basing¢ altinda gorev yaparak sivinin hizl filtrasyonuna
neden olmakta, peritibuler kapiller sistem ise dusuk basing altinda fonksiyon
gorerek plazmanin ylksek ozmotik basinci nedeniyle sivinin  hizla
reabsorbsiyonunu saglamaktadir. Diger taraftan genel anlamiyla kan basinci
degisiklikleri karsisinda bobreklerin  bir ‘otoregulasyon mekanizmasr’
mevcuttur. Kan basincinin degismesinde bile renal kan akimi ve glomeruler

filtrasyon degisiklikleri %10’ un altinda kalir.

Bobrek dista korteks ve icte medulla olmak Uzere iki bolume ayrilabilir.
insanda renal medulla 10-18 adet konik ya da piramidal sekilli yapilardan
olusur. Bu yapilar meduller piramit adini alir. Her bir meduller piramidin

tabanindan kortekse uzanan birbirine paralel tubil demetleri bulunur ve



medulladan 1sin olarak ¢ikar. Her medullar i1sin bdbregin fonksiyon goéren
birimleri olan birka¢ nefron grubunun duz kisimlari ile birlikte bir ya da daha

¢ok sayida toplayici kanaldan olusur.

Her nefron renal cisimcik (renal corpuscle), proksimal kivrimh tubdul,
henle kanalinin ince ve kalin uzantilari ve distal kivrimh tlbulden

olugsmaktadir.

Toplayici tibuller ve kanallar nefronlarda uretilen idrari toplayarak
bobrek pelvisine iletirler. Her renal cisimcik yaklasik 200 mikrometre ¢apinda
olup, kapiller bir yumak olan glomerilden olusmustur. Bu yumak Bowman
kapsuli olarak adlandirilan iki tabakali epitelyal bir kapsulle sariimis
durumdadir. Kapsulin i¢ tabakasi (viseral tabaka) glomerGlin kapillerlerini
orterken dis tabaka ise renal cisimcigin en distaki sinirini olugturur ve
Bowman kapsulinun pariyetal tabakasi adini alir. Bowman kapsulunun iki
tabakasi arasinda, kapiller duvarindan ve viseral tabakadan slzulen sivinin

toplandigi idrar boslugu bulunmaktadir (Resim 2) (11).
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Resim 2: Bobrekte glomeriliin histolojik yapisi
(http://ocw.tufts.edu/Content/4/CourseHome/221158/221165)

Her renal cisimcikte, afferent arteriyollerin girdigi ve efterent
arteriyollerin ¢iktigi bir damar kutbu, proksimal kivrimli taballerin basladigi
noktada ise bir idrar kutbu bulunur. Afferent arteriyol renal cisimcige girdikten
sonra genellikle her biri kapilerlere donusen ve renal glomerulu olugturan 2-5

primer dala ayrilir.

Bowman kapsulinun pariyetal tabakasi ince bir retikiler lif tabakasi ve
bazal lamina ile desteklenen tek katl yassi epitelden olugur. idrar kutbunda

epitel, proksimal tubul igin karakteristik olan tek katli prizmatik epitele degisir.
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2.2. Obstriktif Uropati

2.2.1. Obstriktif Uropati Klinigi

Uriner sistem  obstriksiyonu farkh  klinik tablolarla ortaya
cikabilmektedir. Herhangi bir semptom olmaksizin tespit edilebilecegi gibi
renal kolik tablosu ile basvuran veya hidronefroz sonrasi olusan enfeksiyon

ve sonrasinda gelisen ates ile de hastalar bagvurabilmektedir.

Obstriksiyon olusum sdresine (akut ya da kronik), unilateral ya da
bilateral olmasina, obstriksiyonun etyolojisine (intrensek ya da ekstrensek)

ve tam ya da parsiyel olusuna gore degiskenlik gostermektedir.

Ani obstriksiyon siklikla ayni tarafta kasiga yayilabilen yan agrisi ile
karakterizedir. Bulanti, kusma siklikla eslik edebilir. Obstrikisyona

enfeksiyon eslik ediyorsa yuksek ates de tespit edilebilir.

Akut unilateral Ureteral obstriksiyon, bilateral obstriksiyondan daha
sik gorulmektedir. Hidronefroz belirgin ise kint travma sonrasi gross
hematlri saptanabilir. Ekstrensek nedenli obstriiksiyonlar unilateral veya
bilateral olsun genellikle asemptomatiktirler. Bu obstruksiyonlar genellikle

rutin klinik degerlendirme sirasinda rastlantisal saptanirlar.

Uriner  sistem  obstriksiyonunun  klinik  bulgulari  genellikle
nonspesifiktir. Fizik muayene esnasinda karinda kitle seklinde tespit
edilebilecegi gibi cok nadir her iki alt ekstremitede 06demi, pulmoner
konjesyon ve hipertansiyon gibi agir seyreden volum yuklenmesi belirtileri de
bulunabilir. Mikroskobik ya da makroskopik hemattiri, proteindri, kristaliri,

piyuri ve idrar silendirleri laboratuar incelemelerde tespit edilebilir.
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Uriner sistem enfeksiyonu zemininde akut obstriksiyon meydana
gelirse hastalarda piyelonefrit ya da Urosepsis belirti ve bulgulariyla
bagvurabilir. Eger obstriksiyon ile birlikte enfeksiyon tablosu mevcutsa bu
arolojik acil bir durumdur ve uygun goéruntlileme c¢alismalar (ekskretuvar
drografi, renal ultrasonografi, ya da retrograd Ureteropyelografi) mutlaka acil

sartlarda yapilmali ve acilen obstruksiyonu giderici girisimler uygulanmalidir.
2.2.2. Uriner obstriiksiyona baglh anatomik degisiklikler

Obstriksiyon, bdbregin yapisinda yapisal ve morfolojik degisikliklere
yol acar. Bu degisiklikler toplayici sistemin intrarenal veya ekstrarenal
olmasina, obstriksiyonun derecesine, slresine ve enfeksiyon olup

olmamasina gore degigir.

Normalde renal pelviste basing sifira yakindir. Pelvis igerisindeki
basing artmadan once renal pelvis ve kalikslerde genisleme olur. Daha sonra
intrapelvik basin¢g hizla artar. Bu donemde kaslar hipertrofiye ugrar.
Obstriksiyon devam ederse atoni gozlenir. Renal pelvis intrarenal yapida ise
veya obstruksiyon ne kadar proksimalde ise bobrekler Uzerindeki basing
etkisi o kadar fazla olacaktir. Artmis basincin etkisi ile 6nce kalikslerde

dilatasyon gozlenir.

Ozellikle akut obstriiksiyonlarda ekstrarenal pelvis olan bobreklerde
erken donemde hidronefroz veya dilatasyon gorilmeyebilir. Daha sonra
iskemik atrofi olusur ve papillar 6nce duzlesir, sonra konvekslesir.

Obstriksiyon devam ederse renal parankimal hasar meydana gelir.
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Parankimal hasar, artmis basincin etkisi ile kompresyon atrofisine ve
iskemik atrofiye skonder gelisir. Kalikslerin arasindaki parankim en son

etkilenir. En sonunda bobrek pos halini alir.

Obstriksiyon sirasinda ve sonrasinda bobrekte meydana gelen temel
degisiklikler intertisyel fibrozis, kollajen ve ekstraselliler matriks
komponentlerinin  birikimidir. Fibrozis ile birlikte intertisyumun selliler
kompozisyonundaki degisikliklerin yani sira ¢ok sayida diger biyolojik aktif
molekiillerin ekspresyonunda da degisiklikler olur. intertisyel fibrozisin
tubulleri ve intertisyel kapilleri oblitere ederek bdbrek hastaliklarinin gogunda
renal fonksiyon azalmasinin major belirleyicisi olabildigi varsayillmaktadir

(12).

Ust Uriner obstriiksiyonlarinda, erken evrede Ureter icindeki artan
basinci yenmek ve idrari bobreklerden uzaklastirmak icin Ureter peristaltizmi
artar ve kaslar hipertrofiye olur buna kompansasyon evresi adi verilir.
Obstruksiyon devam ederse Ureter dilate olmaya ve uzamaya baslar.
Katlantilar ve fibroz bantlar olusur. Bu fibr6z bantlar kontraksiyon olustukga
cekintilere yol acgip sekonder obstruksiyona neden olabilir. Daha ileri evrede
ureter duvari incelir, Ureter kasilma yetenegdini kaybeder ve atoniye ugrar bu

evreye ise dekompansasyon evresi denir (12).
2.2.3. Obstruksiyonda renal patofizyoloji

Artan intraluminal basing tlbdllere iletilir. ik degisim tubdllerde
gozlenir. Tubdller dilate olur, atrofi ve apoptozis meydana gelir. Glomeruller

relatif olarak direnclidir. Bobredin fonksiyonlarini etkileyen ve renal
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parankimde gelisen en dnemli degisiklik intertisyel fibrozis, tubuler atrofi ve
apoptoz ile intertisyel inflamasyondur. Bu evrede transforming growth factor-
B (TGF-B), angiotensin Il, NUkleer faktér, TUmor nekrozis faktdr gibi sitokin ve
blyume faktorleri artarak fibrozis, inflamasyon ve apoptozise yol agar. Ayrica
obstriksiyon ile birlikte artan metalloproteinaz doku inhibitorleri,
metalloproteinaz aktivitesini baskilayip ekstraselller matrikste birikime neden

olur. Renin angiotensin sistemi obstriiksiyon olan tarafta aktive olur.

Obstriikte olan bobrekte Angiotensin Il  salinimi artar ve
vazokonstriksiyon meydana gelir. Calismalar 6zellikle bir angiotensin
reseptor alt grubu olan A | reseptorlerinin bloke edilmesinin renal fibrozisi
azalttigini, buna karsilik A 1l reseptorlerinin inhibisyonunun kollajen tretimini

arttirdigini géstermistir (13,14).

Tablo 4.Obstriiksiyonda ortaya c¢ikan diger vazoaktif ajanlar ve

etkileri.

Afferent  arteriolde  vazodilatasyon | PGE2 | PG I2 NO | ANF

yapan ajanlar

Afferent arteriolde vazokonstruksiyon | AT Il | Endotelin | PAF

yapan ajanlar

Efferent  arteriolde  vazodilatasyon | PG 12 | NO

yapan ajanlar

Afferent arteriolde vazokonstruksiyon | AT Il | Endotelin | PAF | ANF

yapan ajanlar
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Prostaglandin E2 ve nitrik oksit obstriksiyon olan bo6brekte
vazodilatasyon etkisi gosterir. Tromboxan A2 ve Endotelin-1 obstriksiyonla
artar ve vazokonstruksiyona yol acar. Buna karsilik Atrial Natriretik Faktor
efferent arteriolde vazokonstriksiyon yaparken afferent arteriolde
vazodilatasyona yol agar. Renal kan akimi duserken glomeruler filtrasyon

hizi yuksek tutulmaya calisilir.

Tek tarafli obstriiksiyonlardaki hemodinamik degisiklikler ile cift tarafli
obstriksiyon veya tek bobrekte ortaya ¢ikan obstriksiyonda gozlenen

hemodinamik degisiklikler farkli olmaktadir.

2.2.4. Unilateral Ureteral obstriksiyonda (UUO) fizyolojik
degisiklikler
Akut tek tarafli obstriksiyonlarda bdbrekte degisiklikler 3 asamada

ortaya cikar:

ilk asamada renal kan akimi (RBF) afferent arteriollerdeki dilatasyon
sonucu artar ve Ureteral basing yukselir. Vazodilatasyon nitrik oksit ve

prostaglandinlerin etkisi ile ortaya g¢ikar. Bu donem 1- 2 saat surer.

ikinci fazda efferent arteriollerdeki vazokonstriiksiyon sonucu RBF
diismeye baglar ancak Ureter icindeki basing artmaya devam eder. ikinci faz

ise yaklasik 3-4 saat surer.

Uclincii faz obstriiksiyon baglangicindan 5 saat sonra ortaya ¢ikar. Bu
vazokonstriktif faz olup hem afferent hem de efferent arteriollerde

kontraksiyon olur. RBF azalmaya devam ederken Ureter igindeki basingta
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dismeye baglar. Kortikal kan akimi bozulurken medullada kan akimi

korunmaya caligilir.
2.2.4.1. UUO’da bobrekteki mikroskobik degisiklikler

Baslangicta, mikroskobik dedgisikliklerin ¢ogu tubdullerle sinirli iken,
glomertillerdeki etkilenme ¢ok azdir (15,16). Glomerul boyutlarinda hafif bir
artis ve bowman kapsulundeki kalinlagsma digindaki degisikliklere nispeten

direnclidir.

Yapilan bir c¢alismada ureteral ligasyonun 231. gunune dek bag
dokusu proliferasyonu ve hyalinizasyon gelisimi sadece birka¢c glomerilde
gérilmustir. ik olarak, epitelin yassilasmasi ile tiiblllerin Iimeninin dilate
oldugu, obstruksiyonun yaklagik 21. gununde mikroskobik kesitte renal
parankimin birka¢ alaninda zor ayirt edilebilen tubdllerin varligi saptanmistir

(15).

Yirmi dort saatlik obstriiksiyonun ratlarda bolgesel bobrek dokusundaki
hasara etkilerini inceleyen bir calismada ise obstruksiyondan sonra bobregin
papilla ve forniksinde hemoraji ve nekroz bulundugu, apopitozise ugrayan
hicrelerin erken donemde ( 30. dakikasindan sonra) saptandigi bildirilmistir.
Kalin c¢ikan kulplarda hafif hasar oldugu ve bu hasarin eszamanli
indometazin tedavisi alan grupta daha c¢ok arttigi gosterilmigtir. Ancak,
indometazin tedavisi i¢c medullladaki hasari azalttigi ve kontrast madde
(iyotalamat) verilmesi ile UUO’ da i¢ medulladaki hasar arttirdigi tespit
edilmistir. Dolayisiyla, renal kolikteki tani ya da tedavi girisimlerinin obstrukte

bdbrek icin zararli olma olasiliklari vardir (17).
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2.2.4.1.1. Fibrozis

Obstriksiyonda boébrek parankiminde gelisen ve bdbregin
fonksiyonlarini etkileyen en énemli degisikliklerden biri fibrozistir. Naggle ve
arkadaslar elektron mikroskobu kullanarak, UUQ' dan sonraki 7. giinden 32.
glne kadar bdbrekte kollajen liflerin gérinimund tanimlayarak 32. glinde

korteks ve dis medullada yaygin interstisyel kollagen saptamislardir (18).

Kollajen subtiplerinin immunohistokimyasal lokalizasyonlari ¢aligiimis
ve UUO' nun 16. gunudndeki tavsanlarda kollajen mRNA’ sini lokalize
edebilmek igin insitu hibridizasyon yontemi kullanilarak intertisyel kollajen |l
ve |V, fibronektin artigi ile birlikte interstisyel volimde artis gdzlenmis olup;
kollajen | deki artis ise sadece fokal, peritibdler birikimler seklinde oldugu

belirlenmistir (19).

UUQ' dan 1 ile 28 gln sonra c¢alisilan ratlarda immunohistokimyasal
olarak spesifik kollagen subtipleri lokalize edilmistir. Kortikal ve medullar
interstisyel mesafelerde goérulen artisin UUO’ dan 7 gun sonra belirgin oldugu
gosterilmigtir. UUO’ un 3. glinunde kollajen III’ Gn hem korteks, hem de
medullada arttigi ve meduller kollajenizasyonun UUQO’ un 7. giniinde daha
da arttig1 gortulmustar. Kollajen I' de dikkati ¢ceken degisiklikler ise UUQ' dan

14 gun sonra saptanmistir.

Kollajen 1V, laminin ve fibronektin de 3. ginden itibaren belirgin
degisiklikler gortlmustar; bu komponentler 14 gin boyunca artmaya devam
etmigtir. Glomeriler fibrozis pek belirgin olmamakla birlikte, UUO' dan

sonraki 14 ile 21. gunlerde kollajen | de kiguk degisiklikler izlenmistir (20).
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2.2.4.1.2. Proliferasyon ve apoptozis

Doku yaralanmasinin iyilesme surecinde, yerlesik ve infiltre hiicrelerin
hem proliferasyonu hem de apopitozisi yer almaktadir. Doku bu islemlerin
koordinasyonu ile iyilesebilir. Apoptozis vel/veya proliferasyon dizensiz
olursa, doku fibrozisi meydana gelir. Bu da dokuda fonksiyon kaybina neden

olur.

UUO’ da hem apopitozis hem de proliferasyonun analizi
gerceklestiriimistir. Troung ve ark. tarafindan UUO’ nun 0. glninden, 90.
glnune kadar tubdler, interstisyel ve makrofaj komponentleri ¢alisiimis ve bu
periyot boyunca glomeriler apoptozis ya da proliferasyonda esas itibariyla bir
degisiklik olmadigi gosterilmistir. Tubuler proliferasyon 10. ginde pik
olustururken, intersitisyel proliferasyonun ilki 10 ile 20. glnler arasinda ve
ikincisi ise 75. gunde olmak uzere 2 pik yaptigi saptanmistir. Tubul
hicrelerinin proliferasyon oraninin intersitisyel hiicrelerininkinden 10 kat daha
fazla oldugu belirlenmistir. Tlbdler apopitozisde 25. gunde keskin bir pik
gozlenirken, intersitisyel apopitozis ise 75. gunde pik yapmistir. Apopitotik
oran tubuler hicrelerde intersitisyel hiicrelerdekinden 2 kat daha fazla olarak

saptanmigtir (21).

Choi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 4 ile 45. gunlik UUO
yapilmis ratlarda benzer sonuglar elde edilmigtir. Tubuler apopitozis 15.
ginde maksimum iken, intersitisyel apopitozisin 45. glinde hala arttigi tespit

edilmigtir (22).
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2.2.5. Unilateral Ureteral obstriksiyonda hiicresel degisiklikler

Obstrikte bobregin intersitisyel mesafesinin hicresel kompozisyonu
cok ilgi ceken bir konu olmustur. Tavsan boébreklerinde UUO’ dan 1 gln
sonraki erken dénemde, kortikal interstisyel mesafenin genisledigi tespit
edilmistir. Zamanla, kortikal intersitisyel mesafede daha fazla genisleme ve

fibroblastlar ile mononukleer hicrelerde bir artis oldugu saptanmistir (18,23).

Obstruksiyonda intersitisyumda bulunan bir kisim fibroblastin
myofibroblastlara transforme oldugu gdsterilmistir. Bu ilk kez 1973 te
hicrelerin morfolojik analizi ile ortaya konmus ve diz kas a-actin ve

desmin’in immunhistokimyasal lokalizasyonu ile dogrulanmistir (23).

Bunlar UUQO' dan yaklasik 24 saat sonra saptanmis ve 96 saat
boyunca arttigi gosterilmistir(F20). Morfolojik inceleme ile obstriikte bobrekte

makrofajlar da lokalize edilmigtir (23).

izole olarak perfiize edilen tavsan bdbreklerinde makrofajlarin asiri
miktarda eikosanoid alinimina katkida bulundugu ortaya konulmustur (24,25).
Monoklonal antikorlarin kullanimi makrofajlarin immunohistokimyasal olarak
saptanabilmelerine olanak saglamistir. UUO' dan 12 saat sonra interstisyel
dokudaki makrofajlarda bir artis oldugu gorulmis ve bu artisin 96 saat
boyunca devam ettigi saptanmistir (26). UUQO' da intersitisyel makrofajlarin

varligi bagka arastirmacilarca da dogrulanmistir (20,27,28).
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2.2.6. Uriner sistem obstriiksiyonlarinda tedavi

Uriner sistem obstrilksiyonun nedeni ve seviyesine goére tedavi

endikasyonlari agagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 6. Obstriiksiyonu giderme endikasyonlari

Unilateral obstriksiyon Bilateral obstriksiyon
Analjezikle gegcmeyen agri Analjezikle gegcmeyen agri
inatci bulanti ve kusma Yuksek Ure ve kreatinin
Yuksek derecede obstriksiyon Uremik semptom ve bulgular
Ates >38,5°C Hiperkalemi

Obstriiksiyon giderilince, enfeksiyon agisindan idrar analizi yapilabilir.
ik idrar analizinin ardindan idrar kultir(; duyarllik testleri ve uygun
antibiyotik tedavisi verilir. Bobrege vyerlestirilen Ureteral kateterden koyu,
puarudlan bir sivi geliyorsa, ayni kateterin yanindan ikinci bir kateter
yerlestiriimesi hem kateterlerin yanindan hem de biri tikansa bile digerinden

surekli drenaj saglama avantaji olusturabilir.

Obstruksiyon akut olarak ortadan kaldirildiktan sonra esas tedavi
yontemi bu obstruksiyonun nedeninin ortadan kaldiriimasina yonelik
olmalidir. Tedavi yontemleri; ekstrakorporeal sok dalga litotripsi (ESWL),
ureterorenoskopi (URS) ile litrotripsi; endoskopik ureterotomiler; agik cerrahi

prosedurler ve Ureterolizis olarak sayilabilir.

Bir renal Uniteyi kurtarma karari her bir renal Unitenin kendi

fonksiyonunun dogru olarak degerlendiriimesi ile verilebilir. Bunun igin ya
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nikleer goruntileme teknikleri ya da direkt bilateral nefrostomi tupleri, foley
sonda ile birlikte tek nefrostomi tlpl drenajlarindan renal fonksiyonlar
Olculebilir. Bir renal Unitenin fonksiyonu total bébrek fonksiyonunun %10 ya
da daha azi ise bdbrek gbzden cikarilabilir. Hastanin genel bobrek
fonksiyonu urologun nefrektomi kararini etkiler. Clnki nefrektomi hastanin
bdbrek fonksiyonunu kalici hemodiyalize girmek zorunda birakacak kadar
azaltabilir. Bobregin anatomik gérintiisi (Ornegin, cok ince parankim iceren
bir su kesesi), hastanin yasi ve genel saglik durumu bir renal Uniteyi

kurtarma kararinda ayrica etkili olan faktorlerdir.
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3.GHRELIN

Ghrelin gastrointestinal sistem tarafindan Uretilen, santral etki ile yeme
davranigi ve vucut agirliginin dizenlenmesinde gorev alan peptid yapida bir
hormondur. Kesfinin ilk yillarinda vicutta bluyime hormonu salinimini arttirici
bir hormon oldugu dusunulmustar, son vyillarda istah ve viucut agirhiginin

duzenlenmesi Uzerine olan etkileri ile dikkat cekmektedir (29).

Ghrelin ilk kez 1999 yilinda Japon bilim adamlari Kojima ve
arkadaslar tarafindan farelerin midesinde tanimlanmigtir (30). Mide oksintik
mukozasinda yer alan endokrin fonksiyonlara sahip ghrelin hicreleri (X/A)
tarafindan Uretilmektedir (31,32). Bu hormon mideden baska hipotalamus,
hipofiz, tukrik bezi, tiroid bezi, ince bagirsak, bdbrekler, kalp, pankreasin
alfa, beta ve epsilon hucreleri, santral sinir sistemi, akciger, plasenta,
gonadlar, immun sistem (33,34), meme (35,36) ve diglerde
sentezlenmektedir (37). Ghrelinin mRNA’s1 hemen hemen butin dokularda
tespit edilmigtir. Cahlisilan dokularin ghrelin  mRNA miktarinin  mide
fundusunda en fazla oldugu, bunu da sirasiyla jejunum, duodenum, midenin
antrumu, akciger, pankreas dokusu, vendz sistem, safra kesesi, lenf nodu,
yemek borusu, sol kolon, yanak, hipofiz, meme, bébrek, ovaryum, prostat,
sag kolon, ileum, karaciger, dalak, fallopian tup, lenfositler, testis, yag
dokusu, plasenta, adrenal bez, kas, mesane, kalbin atriumu, tiroid,

miyokardiyum ve derinin takip ettigi bildirilmistir (38).
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3.1. Ghrelinin yapisi ve dokulardaki dagihmi

Yarilanma omru 15-20 dakika olan ghrelin; vicut sivilarinda ve
dokularda iki formda bulunmaktadir; a-Ghrelin b- des-n-oktanil Ghrelin (39).
insan preproghrelinini kodlayan gen bes ekzon ve dért intron icerir ve 3p25—
26 kromozomu Uzerinde lokalize olmustur. U¢ uca eklenmis ghrelin mRNA’s|
117 amino asid igceren prekusor preproghrelini olusturur, preproghrelin daha

sonra pargalanarak ghrelini olusturur (40, 41).

Ghrelin 28 amino asitli bir peptidtir. insan ghrelini N-terminal ucundaki
3. aa olan serine bagl oktanil grubu adi verilen sekiz karbonlu bir yag asidi
icermektedir. Bu oktanil grubunun baglanmasi ile olan esterlesme reaksiyonu
cok Ozeldir ve benzeri yoktur, henlz ayristirlamamis olan bir acil transferaz
enzimi tarafindan yurutulir. Bu esterlesme reaksiyonu ghrelinin GHS-R1a
reseptorine baglanip kan-beyin bariyerinden gecisini saglar (42,43). Ghrelin,

bir yag asidi tarafindan aktivitesi degistirilen tek peptid hormondur (34,44).

Farelere verilen orta zincirli yag asitleri ve orta zincirli triacil gliseroller,
toplam ghrelin miktarini degistirmeden midedeki agilli ghrelin miktarini
arttirmaktadir. Yani vicuda alinan orta zincirli yag asitleri ghrelinin agil
modifikasyonunda kullaniimaktadir. Oktanil grubu ghrelinin aktif olmasi igin
gereklidir. Bunyesinde yag asidi icermeyen desagile ghrelin ise inaktiftir (34,

44).

Ghrelinin dogal olusan varyantlari des-GIn ghrelin ve desacile
ghrelindir. Des-glIn ghrelin serumda ¢ok az miktarda bulunmakta fakat aktivite

gostermektedir. Desagile ghrelin dolagsimdaki toplam ghrelinin %80-90’ini
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olusturmaktadir (44). Desacil ghrelin GHS-R1a reseptérine baglanamadigi
icin etki gosteremez (45,46). Bununla birlikte son vyillarda vyapilan
calismalarda desacil ghrelinin GHS-R1a haricindeki baska reseptorler
tzerinden fizyolojik etkiler olusturdugu gésterilmistir. Ornegin hepatositlerden
glikoz salgilanmasinin azaltiimasi, (47) lipolizin inhibisyonu, yag dokusunun
gelisiminin arttinimasi, hlcre apopitozunun inhibisyonu, vazodilatasyon ve
faydali kardiotropik etkiler, besin aliminin uyarilmasi ve iris kaslarinda

gevseme bu etkilerden bazilaridir (48).

Son vyillarda obestatinin karmasik olan ghrelin fizyolojisine olan
etkilerinden bahsedilmektedir. Obestatin ghrelini kodlayan gen tarafindan
Uretilen bir hormondur. Bu hormonun fonksiyonel olarak ghrelinin eneriji
hemostazi, gastrointestinal fonksiyonlar, anksiyete ve aglik Uzerine olan

etkilerine aksi etkileri oldugu dusinulmektedir (48).

Ghrelin sadece bir organ ya da bezden salgilanmamakta, aksine
bircok dokuda uretilmektedir (38). Hayvanlar alemi diginda bitkiler aleminde
de insan anti ghrelini ile immino reaksiyona giren ghrelin benzeri bir

maddenin bulundugu rapor edilmistir (49).

Memelilerde ghrelin homologlari insan, sigan (30), kopek, koyun,
domuz, sigir, rhesus maymunu ve farelerde kesfedilmistir (44). Memeli
ghrelinlerinde NH2 terminal ucundaki ilk on aminoasit evrimsel sireg
icerisinde iyi korunmustur. Uclincii sirada yer alan serin aminoasidi agil
modifikasyonuna olanak saglamaktadir. NH2 terminal bolgenin ilk on amino
asidi peptidin aktivite gosterebilmesi icin ana rol Ustlenmektedir. Molekuler

agirhgr yaklasik 3315 dalton olan memeli ghrelinleri birbirine tamamen
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benzer degildir (Sekil 1). Sican ve domuz ghrelinindeki 11. aminoasit olan
lizin, insanda arjinin ile yer degistirmistir. Diger taraftan sigcan ghrelindeki 12.
aminoasit olan alanin, hem domuzda hem de insanda valin olarak
degismistir. Bundan bagka siganlarda 22 nolu aminoasit olan prolinin yerine
domuzda alanin, siganlarda 26 nolu aminoasit olan glisinin yerine domuzda

lizin bulunmaktadir (30).

f;Ha-\
CHz
CH:
CH: [~ N-Oltanoil grp
CH:

CH: b3 RAT
CHa
=0
9
Gly-Ser-Ser-Phe-Leu-Ser-Pro-Gha-His-Gln DOMUZ INSAN

1 : 2

unly | &% Ly g A

1 hla | € Val - Vil

Pro-Lys-Lys-Ser-Ghi-Lys-Arg-Gln-Gln

lu - Pro
34 a8

Ala Lys-Leu-Gln-Pro-Arg = COOH

:

Lys

Sekil 1. Sigan, insan ve domuz ghrelininin yapisi. (NH2 ucunun 3. aa'’i olan

serine oktanil grubunun baglanmasiyla aktif ghrelin olusmaktadir) (30, 50).

Batin omurgali turlerinde ghrelinin ana sentez yeri midedir. Midenin
fundus boélgesi, pilor bolgesine gore daha fazla ghrelin sentezlemektedir (51).
Doku hibridizasyonu ve immunohistokimyasal analizler, midenin mukozal
tabakasinin belirli bolgelerinde ghrelin pozitif hucreler oldugunu ortaya

koymustur. Mide endokrin hiicrelerinin degisik tipleri vardir. immunglobulin A
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yonunden aktif olan endokrin hilcrelerin  %20’si ghrelin  mRNA’ si

icermektedir.

Daha Onceden de soz edildigi gibi dolagimdaki ghrelinin buyuk bir
kismi mideden, %30’ u ise ince bagirsak, meme ve tukrik bezi gibi degisik
organlardan kaynaklanmaktadir (52). Oksintik mukozada dort ¢esit endokrin
hicre belirlenmistir. Bunlar enterokromaffin benzeri (ECL) hucreler, D
hicreleri (pankreas langerhans adaciklarinda %5’ den az olarak bulunan ve
somatostatin salinimindan sorumlu hucreler), enterokromaffin (EC) ve X/A
benzeri hucrelerdir (53,54). ECL hucrelerinde histamin ve droguanilin
(natritiretik peptid hormon), D hiicrelerinde somatostatin, EC hucrelerinde
serotonin, X/A benzeri hiicrelerde ise ghrelin sentezi mevcuttur. X/A benzeri
hicreler fonksiyonel oksintik bezlerde endokrin hicre miktarinin %20’ sini
olusturmaktadir. Ghrelin immunoreaktif hicreler duodenum, jejunum, ileum,
meme ve kolonda bulunmaktadir. Intestinal sistemin ghrelin derisimi
duodenumdan kolona dogru azalmaktadir. Midede oldugu gibi bagirsakta da,

N-oktanil ghrelin ve des-acil ghrelin formlari bulunmaktadir (32, 44).

Alt gastrointestinal sistemde Iiumenle baglantili olan “acik” hicreler ve
limenle baglantisi olmayan “kapali” hudcreler olmak Uzere iki tip ghrelin
hicresi belirlenmigtir (32). Ghrelinin ana sentez kaynagi oldugu sanilan
midenin oksintik mukozasini igeren kismi, siganlarda cerrahi olarak ¢ikariimis
ve bu islem sonrasinda dolagsimdaki ghrelin konsantrasyonu %80 oraninda
azalmistir (55). Bu c¢alisma ghrelin sentezinin esas kaynaginin oksintik
mukoza oldugunu gostermektedir. Gastrektomi yapilmis insanlarda da

benzer bir azalmaya rastlanmigtir. Pankreas da ghrelin sentezleyen bir
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organdir. Yuksek performansli SIVI kromatografisi (HPLC)
“‘Radyoimmunassay” (RIA) ile yapilan analizler, hem n-oktanil ghrelin hem de

des-agil ghrelinin sigan pankreasinda bulundugunu gdéstermistir.

Pankreasin alfa ve beta hucrelerinde diger hormonlarin yani sira
ghrelin de bulunmaktadir. Langerhans adaciginin epsilon hucrelerinde ise
sadece ghrelin bulunmaktadir. Pankreasta ghrelinin sentez yeri hakkinda
degisik raporlar mevcut olup pankreasin alfa, beta, epsilon veya yeni bir

adacik hticre grubu tarafindan uretildigi ileri strtlmektedir (56,57,58).

Beyinde lateral hipotalamus, arkuat nikleus (ARC), venteromedial
nikleus (VMN), dorsomedial nikleus (DMN), paraventrikiler nikleus (PVN)
ve uguncu ventrikulin ependimal tabakasindaki c¢ekirdekler arasi boslukta
ghrelin ekspresyonu mevcuttur (59). Ayrica hipotalamus disinda yer alan
stria terminalis, amygdala, talamus ve habenulanin nukleusunda da ghrelin
ekspresyonu bulunmaktadir (60). Ghrelin mRNA’sinin bdbrekte o6zellikle
glomeriilda bulundugu acgiklanmistir (61). immunoreaktif ghrelin hiicreleri,
interstisyel leydig hacreleri ve sertoli hicrelerinde de tanimlanmigtir.
Caminos ve ark. ilk kez kondrositlerde ghrelinin sentez ve sekresyonunu
gostermiglerdir. Tukurdk bezinde ve dis dokusunda ghrelinin varligi
immunohistokimyasal ve RIA yontemleriyle gosterilmistir. Ayni zamanda
tukaragun serumdan daha fazla hormon igerdigi rapor edilmistir. Yine meme
dokusunun ghrelin sentezledigi bildirilmis olup anne sutlindeki miktari RIA ile

belirlenmistir (35, 36, 44).
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Ghrelin normal insan dokularinin yani sira hipofiz adenomlari,
noroendokrin tumorler, tiroid ve meduller tiroid karsinomlari, pankreas

endokrin timorleri ve akciger timorlerinde de tanimlanistir (44).
3.2. Ghrelin reseptorleri

En iyi bilinen ghrelin reseptéri GHS-RT’in iki alt tipi ( GHS-R1a,
GHSR1b) vardir. Bu varyantlar ayni genin pre-mRNA’sindan alternatif
yontemlerle meydana gelmektedir. GHS-R1a’da GSH-R1b’de genis olarak
eksprese edilmekte fakat GSH-R1b, GHS-R1a’dan farkli olarak ghrelin veya
sentetik ghrelinlere baglanmamaktadir ve fonksiyonu bilinmemektedir (48).
Bununla birlikte son calismalarda GSH-R1b’nin GHS-R1a ile birlikte etki
ediyor olabilecegi ve GSH-R1b’nin biyolojik olarak énemli bir roll olabilecegi

one surdlmustar (62).

GHS-R1a hipotalamus ve pituiter bezlerde yaygin olarak eksprese
edilmektedir. Bu da onun enerji dengesi, gida alimi ve istah artisi gibi pituiter
bezi Uzerinden gotzlenen etkileri ile uyum goéstermektedir (63). GHS-R1a’nin
hipokampus, substansia nigranin pars kompaktasi, ventral tegmental bolge,
dorsal ve medial nikleer raphe, Edinger- Westphal c¢ekirdegi ve piriform
korteks gibi santral sinir sisteminin biyolojik ritm, davranig, kavrama, hafiza

ve 6grenmeye etkili kisimlarinda da eksprese oldugu gosterilmistir (64).

Ayrica GHS-R1a, ghrelinin etkilerine aracilik eden vagal ganglion
digumlerinde de eksprese olmaktadir. Bunlara ek olarak mide, bagirsaklar,
pankreas, tiroid bezi, gonadlar, adrenal bezler, kalp ve damarlari, kemik, ¢ok

gesitli timorler ve hdcre zarlart GHS-R1la icermektedir (48). Bu bilgiler
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ghrelinin  gittikce daha c¢ok acgiga cikartilan etkileri ile paralellik
gostermektedir. GHS-R1a’nin GH salinmasinin uyariimasi ve etkilerinin

ortaya ¢ikmasi icin gerekli oldugu gosterilmistir (65).

GHS-R1a, G proteinine bagl bir reseptordir. Ser3‘ deki oktanil grubu
ve N terminal ucundaki 4-5 amino asidler ghrelin tarafindan
aktiflestirilebilmesi icin gereklidir (46). Ghrelininin GHS-R1a reseptorine
baglanmasi hticreye spesifik birgcok intrasellller yollarin aktiflesmesine neden
olur. Somatotrofik hicrelerde GHS-R1a’nin uyarilmasi sonucunda Gq11-
fosfotidil inositol- fosfolipaz C sistemi araciligi ile Ca mobilizasyonu ile
gerceklesmektedir (63). Noropepetid Y iceren ndronlarda, GHS-Rla
reseptorinidn aktivasyonu Gs-cAMP-protein kinaz A (PKA) sinyal yolu ile Ca
mobilizasyonuna neden olmaktadir. Ghrelinle uyariimis cAMP-PKA ghrelinin
GSH-R1a disindaki reseptorelere baglanmasi sonucuyla da olugabilir.
GSHR1a aktivasyonu ayni zamanda 5’-AMP-aktif protein kinaz (AMPK)
aktivitesini fare hipotalamusunda arttirarak, fare karacigerinde ise azaltarak
diizenler (48,66). AMPK’ nin ghrelinin glukojenik, lipojenik ve oreksijenik
etkileriyle iligskisinin olmasi muhtemeldir. Buna ek olarak ghrelin adrenal
hiicrelerde, preadipositlerde, osteoblastlarda, hepatomada ve pankreatik
adenokarsinom hicrelerinde mitojen aktive protein kinaz kaskadini aktive

ederek proliferasyonu uyarir (48).

in vitro olarak GHS-R1a reseptdriiniin maksimal kapasitesinin %50’
sinin aktif oldugu gosterilmigtir (48). Ghrelin reseptorlerinin  temel
aktivitelerinde kayba neden olan mutasyonlari gdsterilmis, fakat bu durumun

reseptorin ghreline olan afinitesinde, gii¢c ve etkilerinde azalmaya neden
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olmadigi gozlenmigtir. Bu ghrelin reseptorlerindeki sinyal sisteminde
meydana gelen kayiplar 6zellikle puberte sirasinda obesite ve boy kisaligi ile

karakterize olan sendroma neden olabilmektedir (67,68).
3.3. Ghrelinin biyokimyasal ve fizyolojik etkileri

Ghrelinin biyuime hormonu (GH), adenokortikotropik hormon (ACTH)
ve prolaktin salinimi, beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve

hicre proliferasyonu gibi birgok farkli sistemi etkiledigi bilinmektedir (44).
3.3.1 Ghrelinin biyime hormonu tzerine etkileri

Ghrelini GH Uzerine olan etkileri ilk kesfedilen etkilerindendir. GH
salinimi iki farkli yoldan gergceklesmektedir. Birincisinde blyime hormonu
salgilatici hormon (GHRH) hipofiz icine biylime hormonu salgilatici hormon
reseptori (GHRH-R) aracihigi ile girer ve intraseliler cAMP seviyesini
yiikselterek GH salinimini uyarir. ikincisinde ise biiyiime hormonu salgilatici
(GHS) ya da ghrelinin hipofiz mebraninda bulunan blyime hormonu
salgilatici reseptdr (GHS-R) vasitasi ile hipofiz igine girmesi ve fosfolipaz C
aktivasyonu sonucu intraselliler Ca iyonu derisimini yUkseltmesiyle GH

salinimi uyarilr.

Ghrelin biyime hormonu salinimini hem in vitro hem de in vivo
sartlarda doz bagimli olarak arttirmaktadir (39). insan ve képeklerde ghrelinin
intravendz verilmesinin buydme hormonu salinimini uyardigi gosterilmistir
(33). Ghrelin, buyime hormonu salgilatici hormon (GHRH) salinimini
arttinrken somatostatin  salinimini  azaltmaktadir. Ghrelin  memelilerin

disindaki canlilarda da buyume hormonu salinimini arttirmaktadir.
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Ghrelin ve GHRH’In birlikte verimesi sinerjik olarak, tek tek verilmesine
nazaran buylme hormonu salinimini daha fazla arttirmaktadir. Ghrelinin
buyume hormonu salgilatici oOzelligi ile vagus siniri arasinda bir iligki
bulunmaktadir. Vagus siniri kesildiginde ghrelin verilmesine ragmen buyume

hormonu saliniminin asiri derecede dismekte oldugu gdsterilmistir (69).

BlylUme hormonunun anabolizan etkisi ile makrofajlari uyararak
anastomoz iyilesmesini hizlandirdigi ve anastomozdaki kollojen birikimini

arttirarak anastomoz kuvvetini arttirdig1 gosterilmistir (70).
3.3.2 Ghrelinin kardiyovaskiuler sistem Uzerine etkileri

Ghrelin mRNA’sinin kalp ve aortada bulundugu rapor edilmistir (38,
71). Ghrelin verilen goéndlll insanlarda kalp atim hizinin arteryel basing
degismeden dustiglu bulunmustur (71). Ratlarda yapilan bir ¢calismada ise
ghrelinin  niikleus traktus salitari’ ye intraserebroventrikiiler (ICV)
enjeksiyonunun kalp hizini ve kan basincini sempatik aktiviteyi baskilayarak
dusurdugu gosterilmistir (72). Buylme hormonu salgilatici ve ghrelin

verilmesi sol ventrikul atim hacminde yukselmeye neden olmaktadir.

Hipofizektomi yapilan siganlarda vyapilan bir c¢alismada ghrelin
uygulamasi ile saglikli kalp geligsimi tespit edilmistir. Ek olarak ghrelin
arterlerdeki endotelin- 1° in damar daraltici etkisini ortadan kaldirmaktadir

(44).
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3.3.3 Ghrelinin kemik ve dis dokusuna etkileri

Ghrelinin ratlarda osteoblast proliferasyon ve farklilagsmasini uyardigi
gOsterilmigtir. Disi siganlarda 12 hafta sure ile GHPR—6 veya peptid anologu
olan ipamorelin verilmesi sonrasi in vivo kemik minerilizasyonunun arttigi
dansitometrik 6lctimlerle gdsterilmistir. Gastrektomi canlilarda kemik kaybina
neden olmaktadir. Bunun nedeninin ghrelinin ana sentez yerinin mide fundus
bolgesi olmasi ve gastrektomi sonrasi meydana gelen ghrelin havuzunda

eksiklik sonucu kemik doku kaybi ortaya ¢ikmasi olarak dugtnulmustar.

Diglerde bulunan ghrelinin dis dokusunun yenilenmesinde ve dislerin

olusum surecinde dis gelisimine katki yaptidi ileri strtlmastir (44).
3.3.4. Ghrelinin gastrointestinal sistem Uzerine etkileri

Ghrelinin  gastrointestinal sistemin ekzokrin salgisi, epitelyum
proliferasyonu ve motilitesi de dahil olmak Gzere pek cok fonksiyonuna etkisi

bulunmaktadir (48).
3.3.5. Ghrelinin otonomik sinir sistemi Uzerine etkileri

Ghrelin, sempatik aktiviteyi Onleyerek ve vazodilatasyona neden
olarak kan basincini diglrmektedir. Intraserebrovaskiler (ICV) ghrelin
enjeksiyonu, nukleus traktus solitaryus yolu ile kan basinci ve otonom sinir
sisteminin dizenlenmesinde gorevli vagusun dorsomotor nikleusunda c-fos
ekspresyonuna neden olmaktadir. Ghrelinin Gguncu ventrikile 1 nmol
enjeksiyonu, kahverengi yag dokusunda 1si1 dizenlenmesinde etkili sempatik

aktiviteyi azaltmaktadir. Ghrelinin semptatik aktivitedeki kardiyovaskuler ve
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vagal bosalma Uzerine durdurucu, gastrointestinal parasempatik aktivite

Uzerine ise hizlandirici etki yaptigi bulunmustur (44).
3.3.6. Ghrelinin diger metabolik etkileri

Ghrelin uygulamasi sonrasi deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda
hipofizden salgilanan adrenokortikotropik hormon (ACTH), prolaktin, folikdl
stimile edici hormon (FSH), liteinize edici hormon (LH), veya tiroid stimile
edici hormon (TSH) Uzerine etki yapmazken GH salgisini arttirdigi

gOsterilmistir (44).
3.3.7. Ghrelinin antioksidan etkileri

Ghrelin bliyume geriligi, kalp yetmezligi, osteoporoz ve immun sistem
baskilanmasi gibi bircok hastallk durumlarinda tedavi amaciyla
kullanilabilmektedir (73). Bu etkilerinin yaninda ghrelinin antioksidan etkiye
sahip oldugunu boylelikle dokularda olusabilecek oksidatif stresi ve
apopitozisi 6nledigi gosterilmistir (74,75).

3.3.8. Ghrelinin antiinflamatuar etkileri

Ghrelin’in enerji dengesi Uzerindeki etkisinin  yani sira, hulcre
proliferasyonu ve sag kalimin module edilmesi , inflamasyonun engellenmesi,

immdn  fonksiyonlarin  dizenlenmesi ve kardiyovaskiler eylemlerin

dizenlenmesi gibi ¢ok sayida biyolojik etkileri vardir (76,77,78,79,80,81,82)
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4.GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali
tarafindan indnii Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama
Merkezinde, inénl Universitesi Tip Fakdltesi Histoloji ve inénii Universitesi

Fen Fakiltesi Biyokimya Anabilim Dallar’nin katkilari ile gerceklestirildi.

inéni Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklendi
(proje no 2013/194). Deneysel ve Klinik Arastirma Kurulu onayi alindi (proje
no:2007/17). Calismada deney hayvanlari arastirma merkezinde yetistirilen,
standart yem ve ¢esme suyu ile beslenen, ayni odada 12 saat gece ve 12
saat gunduz ortaminda tutulan agirliklari 250-300 gr arasinda degisen ~ 4

aylhk 28 adet “Wistar Albino” cinsi erigkin erkek ratlar kullanildi.
Deney gruplarinin her biri 7 rattan olusturuldu.
Deney Gruplari

Sham Grubu : Bu gruptaki ratlara laparotomi yapilip retroperitoneal alanda
ureter bulundu ve serbestlestirildi Ureter obstruksiyonu yapilmadan tekrar
kapatildi. On besinci gun nefrektomi uygulandiktan sonra ratlar sakrifiye
edildi (n=7).

Ghrelin Grubu : Parsiyel Ureteral obstriksiyon uygulanmadi. Yedi gin
boyunca intraperitoneal Ghrelin uygulandi ve on besinci gin nefrektomi
uygulandiktan sonra sakrifiye edildi (n=7).

PUO Grubu : Bu gruptaki ratlara laparotomi yapilip retroperitoneal alanda
Ureter bulundu ve parsiyel Ureteral obstriksiyon uygulandi. Bu iglemi takiben

yedi gun beklendi ve sonraki yedi giin boyunca intraperitoneal 0.5 ml/gin
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serum fizyolojik verildi. On besinci gin nefrektomi uygulandiktan sonra ratlar
sakrifiye edildi (n=7).

PUO+Ghrelin Grubu: Parsiyel Ureteral obstriksiyon yapilip yedi gin
beklendi. Daha sonraki yedi giin boyunca intraperitoneal yolla 10ng/kg/gin
dozunda Ghrelin uygulandi ve on besinci glin nefrektomi uygulandiktan sonra

ratlar sakrifiye edildi (n=7).
4.1. Cerrahi iglem

Ratlarin timune operasyon oncesi cerrahi profilaksi icin 100 mg/kg
dozda sefazolin sodyum, intraperitoneal yolla verildi. Ratlara cerrahi islemden
Oonce 12 saat a¢ birakildi ancak su alimi kisittanmadi. Cerrahi igslem 6ncesi
40 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul) ve 8 mgl/kg
xylazin (Rompun, Bayer Ag, Leverkursen, Germany) kombinasyonu
intraperitoneal enjeksiyon yolu ile anestezi olusturmak amaciyla uygulandi.
Sham grubundaki ratlara batin orta hat kesisi ile laparotomi uygulandi, sol
Ureter bulunup serbestlestirildi ve uslline uygun olarak tekrar kapatildi. On
besinci gun ratlara nefrektomi uygulandi. PUO grubu ve PUO+Ghrelin
grubundaki ratlarin sol Ureterlerine, kismi ureter obstriksiyonu Ulm ve
Miller'in tanimladigi teknige uygun olarak gerceklestirildi (H25). Ratlarin karin
derisi tras edilip steril kosullarda orta hat kesisi ile laparatomi yapildi ve
bagirsaklar mediale alinarak sol bdbrek ve sol Ureter bulundu (Resim 3).
Psoas kasinda olusturulan yariga sol Ureter yerlestirildikten sonra psoas
kasinin iki tarafi 6/0 polypropylene (Prolen, Ethicon) sitlrle yaklastirildi

(Resim 4). Karin 6n duvari 4/0 ipek suttrler ile tek tek kapatildi.
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Resim 3: Ratlarda orta hat kesi ile bagirsaklarin orta hatta deviasyonu

ve sol bobrek ve Ureterin bulunmasi.

Resim 4: Sol Ureterin psoas kasinda yarida gédmilmesi ve psoas

kasinin prolen suturle kapatilmasi.

Ghrelin gurubundaki ratlara yedi giin boyunca 10 ng/kg/gin dozunda

ghrelin intraperitoneal yolla verilirken, PUO+Ghrelin grubundaki ratlara ise
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yedi gunlik obstriksiyonu takip eden yedi gin boyunca 10 ng/kg/gin
dozunda ghrelin intraperitoneal yolla verildi. Ghrelin gurubundaki ratlara ve
PUO+Ghrelin grubundaki ratlara on besinci glin nefrektomi uygulandi. Tim
gruplarda Ghrelinin kesin etkisini degerlendirmek ve c¢alismanin kendi
icerisindeki normal degerlerini yani standartlarini ortaya koymak igin,

nefrektomi islemi uygulanarak cerrahi islemler sonuglandirildi.

Calisma sonunda ratlar genel anestezi altindayken, yiksek doz

ketamin klorur ile sakrifiye edildi.
4.2. Histolojik Analiz

Histopatolojik degerlendirme igin sicanlarin bobrek dokulari 3-4 mm’ lik
klguk parcalara ayrildi. Daha sonra plastik doku takip kasetlerine konularak
%10’ luk formaldehit icerisinde 24 saat sure ile fikse edildi. Fiksasyon
isleminin ardindan dokular 24 saat boyunca akan ¢cesme suyunda yikandilar.
Dereceli alkollerde dehidrate edilerek, ksilende seffaflagtiriip parafine
gomulduler. Parafin bloklardan Leica RM2145 marka mikrotom yardimiyla
5’er mikron’luk kesitler alindi. Kesitlere genel histolojik yapiyr gézlemlemek
amaciyla Hematoksilen ve eozin boyama ydntemi uygulandi. Renal hasar;
intertubuler hemoraji, peritubuler infiltrasyon, glomertler konjesyon ve
glomertler kapiller kollaps yonunden dederlendirildi. Her kesitten X20’ lik
buyitmede 10 alan incelendi ve histopatolojik skorlama renal hasarin
derecesi ve yayginligina gore belirlendi. Hasarin siddetine gore; 0 (degisiklik
yok), 1 (hafif), 2 (orta) ve 3 (agir) olarak degerlendirildi. Preparatlar Leica

DFC280 1sik mikroskobu ve Leica Q (Leica Micros Imaging solution Ltd,
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Cambrige, UK) gorinti analiz sistemi ile incelenerek skorlandi, fotograflari

cekildi.
4.3. Biyokimyasal Analiz
4.3.1. Homojenizasyon

Dokular buz soguklugundaki salin tamponlu fosfat ( PCV Kinematica
Durum Homojenizator) icinde homojenize edildi (pH 7.4). Homojenat (buz
Uzerinde 20-s Sonikator ve 40-s pause) ile ultra sonifiyer (450 sonifier
Branson) ile 3 asamada sonifiye edildi. Santrifiijlenmis homojenat (15,000 xg,
10 dakika, 4 °C) ve hiicre icermeyen stipernatant hemen enzim analizine tabi

tutuldu (83).
4.3.2. Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi
4.3.2.1. Katalaz (CAT) Analizi

CAT aktivitesi 240 nm ve 37 °C'de, hidrojen peroksit'in (H202)
kaybolma hizi takip edilerek olguldi(~240=40 M-1 cm -1) (84). Katalaz
aktivitesi birimi 37 °C de dakika basina 1 y mol H202 bozulmasi ve
substratin (u mol olarak) dontsumine karsilik gelen dakika basina mg
protein spesifik aktivite (H202) ortalamasi enzim katalize miktari olarak

tanimlanmistir.
4.3.2.2. Superoksit dismutaz (SOD) Analizi

SOD (Cu, Zn-SOD) aktivitesi stpernatant fraksiyonun ksantin
oksidaz / sitokrom c yontemiyle 1 unite (U) sitokrom c aktivitesinin maksimum

inhibisyonunun yarisina indirgemek icin ihtiyagc duyulan enzim miktar
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seklinde dlctimustur. Ekstrakttaki SOD enzim miktari standart ticari bir SOD

kullanilarak mg-1 U proteini olarak belirlendi.
4.3.2.3. Miyeloperoksidaz (MPO) Analizi

Doku iligkili MPO aktivitesi Hillegas ve arkadaslar tarafindan
yapilan igsleme benzer bir prosedur kullanilarak ol¢ildi (85). Bébrek drnekleri
50 mmol / L potasyum fosfat tampon maddesi icinde homojenize edildi (PB,
pH 6.0), 41400g santrifijlendi (10 dakika) ve peletler % 0.5
hekzadesiltrimetilamonyum bromir (HETAB) iceren 50 mmol / L PB
icerisinde suispansiyon haline getirildi. U¢ donma-c¢ozillme doéngusiinden
sonra, donguler arasinda sonikasyon yapilarak, numuneler, 10 dakika
boyunca 41 400g santrifijlendi. Alikolar (0.3 ml), 50 mmol / L PP,
o'dianisidine ve 20 mmol / L H202 ¢dzeltisi ihtiva eden tepkime karisimina
2.3 ml ilave edildi. Enzim aktivitesinin bir Unitesi, 3 dakika boyunca 460 nm
de Olgllen absorbans degisimine neden olan mevcut MPO miktari olarak

tanimlandi. MPO aktivitesi U / g yas doku olarak tanimlandi.
4.3.2.4. Lipid Peroksidasyonu analizi (MDA)

Lipid peroksidasyonunun analizi tarif edilenin kiguk bir
modifikasyonu ile gerceklestirildi (86). Reaksiyon karigimi, 2 ml reaksiyon
¢Ozeltisi icine 250 uL homojenati ilave edilerek hazirlandi (15% triklorasetik
asit: 0.375% tiyobarbitlrik asit: 0.25 N HCI, 1:1:1, w/v) ve 15 dakika boyunca
1000 °C isitildi. Karigim, oda sicakligina kadar sogutuldu, santrifiije edildi (10

dakika boyunca 10,000 g) ve 532 U / g sUpernatant islak doku elde edildi.
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4.3.2.5. Total Glutatyon (tGSH) Analizi

5-tiyo-2-nitrobenzoat (TNB) olusumu, 412 nm'de
spektrofotometrik olarak izlenmektedir (87). Ekstrakttaki GSH miktari ticari bir

GSH standardi kullanilarak nmol / mg protein olarak belirlendi.
4.3.2.6. Protein Tayini

Doku numunelerinin protein seviyeleri Bradford metodu ile
Olclldu (88). Absorbans dlcumi, 595 nm ‘de bir UV-VIS spektrofotometresi
kullanilarak yapildi. Protein standardi olarak sigir serum albimini (BSA)

kullanilimistir.
4.4. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS programi (SPSS for Windows version
17) ile yapildi. Sonuglar one-way ANOVA, Tamhane’s T2 ve bagimsiz t testi
kullanilarak degerlendirildi. Tek yonll varyans analizi (Oneway Anova testi),
gruplar arasi ¢oklu karsilastirmalarda Tamhane ve badimsiz t-testleri
kullanildi.  TUum sonuglar aritmetik ortalama * standart hata (X+SE) olarak

belirtildi, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR
5.1. Histopatolojik Bulgular

Tum ratlarin bobrek dokularina genel histolojik yapiylr gozlemlemek amaciyla
Hematoksilen ve eozin boyama yontemi uygulandi. Renal hasar; intertubuler
hemoraji, peritubuler infiltrasyon, glomeriiler konjesyon ve glomeriler kapiller
kollaps yonunden degerlendirildi. Her kesitten X20’ lik buyutmede 10 alan
incelendi ve histopatolojik skorlama renal hasarin derecesi ve yayginlgina
gore belirlendi. Hasarin siddetine gore; 0 (degisiklik yok), 1 (hafif), 2 (orta) ve
3 (agir) olarak degerlendirildi.

Sham grubundaki ratlarin bobrek kesitlerinde kortekste yer alan glomerul ve

tubdl yapilari normal histolojik yapida izlendi (Resim 5).

Ghrelin grubundaki ratlarin bébrek kesitlerde bdbrek korteksi icerisinde yer
alan glomerullerin ve tubdllerin histolojik gérinimid kontrol grubuna benzer
sekildeydi (Resim 6).

PUO grubundaki rat béobrek dokusu preparatlarinda, kortekste intertibuler
alanda belirgin hemoraji ve infiltrasyon izlendi (Resim 7). Bazi glomerdillerde
ise glomeriler konjesyon ve kollaps gibi degisiklikler gozlendi (Resim 8). Bu
grupta histopatolojik hasar skoru 5.71+0.18 olarak tespit edildi. Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda bu grupta hasarin istatistiksel olarak anlamli sekilde
arttig1 gézlendi (p=0.001) (Tablo 6).

PUO+Ghrelin grubundaki kesitlerde bobrek dokusu histolojik olarak normal
goérunmesine ragmen lokal inflamatuar inflamasyon alanlari izlenmekteydi
(Resim 9). PUO grubu ile karsilastinldiginda bu grupta (1.42+0.52)
histopatolojik degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi
tespit edildi (p=0.001).
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Resim 5. Kontrol grubuna ait bébrek dokusunda glomerul (yildiz) ve tubul

yapilari (oklar) normal olarak izlenmekte H-E; X20
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Resim 6. Ghrelin grubuna ait bébrek dokusunda glomerul (yildiz) ve tubul

yapilari (oklar) normal olarak izlenmekte H-E; X20
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Resim 7. PUO grubuna ait bébrek dokusunda intertubuler hemoraji (oklar) ve

infiltrasyon alanlar (yildiz) izlenmekte H-E; X20
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Resim 8. PUO grubunda bazi glomerullerde glomeruler konjesyon (oklar) ve
kollaps (yildiz) izlenmekte H-E; X20
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Resim 9. PUO+ Ghrelin grubunda bobrek dokusu histolojik olarak normal
goérinmesine ragmen bazi alanlarda hala inflamatuvar inflamasyon

izlenmekte (oklar) H-E; X20.

Tablo 6.Tum gruplara ait histolojik hasar skorlamasi

Gruplar Histolojik hasar
Sham 0.42+0.20
Ghrelin 0.57+0.20

PUO 5.71+0.18°
PUO+Ghrelin 1.42+0.52°

&Sham grubu ile istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.001)

PPUO ile istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.001)
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5.2. Biyokimyasal Bulgular

Biyokimyasal bulgular agisindan ureteral

(PUO) karsilastinldiginda CAT, GSH ve MPO

dizeylerinde istatistiksel olarak anlaml degisiklik saptanirken, SOD ve MDA

sham grubu ile parsiyel

obstruksiyon grubu

duzeylerinde herhangi bir fark tespit edilmemigtir. PUO ile PUO+Ghrelin
gurubu karsilastirildiginda ise SOD ve GSH duzeylerinde istatistiksel
anlamlilik tespit edilirken, CAT, MDA ve MPO dlzeylerinde herhangi bir

degisiklik saptanmamistir (Tablo 7).

Tablo 7. Tum gruplara ait biyokimyasal analiz sonuglari

CAT SOD GSH MDA MPO

(U/mg (U/mg (nmol/mg | (nmol/gslak | (U/g 1slak

protein) protein) protein) doku) doku)
Sham 590.77+£56.22 | 3.82+0.14 | 3.02+0.28 | 69.39+19.36 | 8.65+2.73
Ghrelin | 681.77+£126.55 | 4.65+£0.37 | 2.67+0.23 | 48.53+20.09 | 8.85+2.41
PUO 484.81+73.32% | 3.52+0.39 | 1.59+0.41% | 100.47+22.36 | 18.54+3.25°%
PUO+ |571.19+126.25 | 4.1620.28" | 2.77+0.19° | 51.90+7.54 | 10.42+1.62
Ghrelin

&Sham grubu ile istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)

*PUO grubu ile istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)
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6. TARTISMA

Parsiyel Ureteral obstriksiyon, Ureterin herhangi bir yerinde meydana
gelen ve idrar akisini engelleyen bir patolojidir (1). Obstriksiyonun
giderilmemesi halinde bobrek kaybina kadar ilerleyebilen bu durum birgok
etyolojik neden sonucunda meydana gelebilmektedir. Obstriksiyon
durumunda obstriksiyonun gideriimesine ragmen bobrekte hasar
gelisebilmektedir. Tedavi ediimemesi halinde morbidite ve mortalitelere
neden olabilmektedir. Postrenal obstriksiyon sonrasi basing artisi meydana
gelmekte ve bu artis toplayici sistemde dilatasyona, intertisyel alanda
fibroblast aktivitesinin artisina, mononukleer hicre artisina, makrofaj
sayisinda artisa sebep olmakta ve hicrelerde inflamatuar bir sireg
baslamaktadir (12). Serbest oksijen radikallerin olusumu, sitokinlerin salinimi
sonrasinda baslayan ve glinumizde tam olarak aydinlatlamamis olaylar
zincirini takiben hiicrelerde apopitozis ve intersitisyel fibrozis yoluyla nefron
kaybr meydana gelmektedir. Bobrekte nefron hasari olustuktan sonra bu
nefronlar mitotik aktiviteleri olmadigindan sayilarini arttiramazlar (21). Bu
asamalarin herhangi birisine yapilacak bir midahale veya verilecek herhangi
bir madde nefron hasarinin ilerlemesini onleyebilir. Obstriksiyonun
giderilmesini takiben meydana gelen bobrek fonksiyonlarindaki bozulmanin
mekanizmalari ortaya c¢ikarilabilirse bu durum igin kullanilacak farmakolojik

ajanlar ile bdbregin zarar gormesi azaltilabilir.

PUO sonucu bdbrekte meydana gelen hasari azaltmak ve/veya
ortadan kaldirmak icin antiinlamatuar, antoksidan ve antiapopitotik etkileri

olan ajanlarla yapilan bir¢ok ¢aligma mevcuttur.
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Miyajima ve ark. tarafindan yapilan bir calismada UUO yapilan ratlara
2 hafta boyunca COX-2 inhibitéri olan Etodolak 10 mg/kg verilerek renal
tubuler hasar ve intertisyel fibrozis tGzerindeki etkileri arastiriimis ve obstrikte
bdbrekte, doku PGE2 yapimi, TGF-B dizeyi, tlbiler apopitozis ve intertisyel
fibrozisin arttiyi saptanmistir. Etodolak tedavisi verilen grupta doku PGE2
yapimi, TGF-B konsantrasyonu, tubuler apopitozis ve intertisyel fibrozisin
belirgin sekilde azaldi§i saptanmis olup Etodolak’in UUQO’a bagh renal hasari

Onleme acisindan umut verici bir ajan oldugu belirtilmistir (89).

Miyajima ve ark. tarafindan yapilan baska bir calismada UUO
olusturuimus ratlarda antialerjik bir ajan olan N-antranilic acid (tranilast)
operasyondan bir gin ©once baslayarak postoperatif donemde 14 gin
boyunca 150 mg/kg verilmis ve Tranilast'in kontrol grubuna goére dokuda
tibuler apopitozisi azaltti§i ve tubuler proliferasyonu arttirdigi gosterilmistir.
Bu bulgular, UUO’ da renal tubdler hasari dnleme agisindan Tranilast'in

onemli bir ajan oldugunu gostermektedir.(90)

He ve ark. tarafindan yapilan bir galismada ratlarda UUO olusturulmus
ve loasrtanin renal tubuler hiicre apopitozisi ve renal hlcre fibrozisi Uzerine
etkisi amacglanmis, sonug¢ olarak losartanin UOQO’da renal fibrozisi ve ttbul

hicre apopitozisini hafiflettigi gosterilmistir (91).

Topcu ve ark. yaptigi ¢calismada ise parsiyel UUO olusturulan ratlarda

Verapamil’in renal tibuler apopitozu azalttigi tespit edilmigtir (92).
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Bu calismada da antinflamatuar ve antioksidan ozellikleri bilinen
Ghrelin’in PUO sonucu meydana gelen bdbrek hasari tzerine olan etkileri

biyokimyasal ve histopatolojik agidan incelendi.

Literatlr incelendiginde farkli deney modellerinde Ghrelin’ in etkilerinin

arastirildigi birgok ¢alisma mevcuttur.

Guven ve ark. yaptigi calismada travma nedeniyle meydana gelen
akut akciger hasari olugturulan ratlarin bir kismina ghrelin verilmis ve bu
hasarin anlamli Olcide geri dondugu tespit edilmistir. Bunun ghrelinin

antiinflamatuar etkinligine bagl oldugu sonucuna varilmistir (93).

Travmatik beyin hasari sonucu olusturulan ndérolojik yaralanma
modellerinde ghrelin verilen ratlarda diger gruplara gore apopitozda anlaml
derecede azalma saptanmis ve bunun ghrelinin antiinflamatuar, antioksidan

ve norokoruyucu etkilerine bagli oldugu dtsunilmustir (94).

Koroner arter ligasyonu yapilip akut myokard infarktliist olusturulmus
ratlarda, infarktis sonrasi ventikller remodelingin arastirildigi bir ¢calismada
ghrelin verilen grupta diger gruplara gore ghrelinin inflamatuar yaniti inhibe
ettigi ve bu antiinflamatuar etkisinden dolayi ventrikiler remodelingi hafiflettigi

gorulmastir (95).

Asiri dozda asetaminofen alimi sonucu olusan karaciger toksisitesinde
ghrelinin  koruyucu rolunun degerlendirildigi Golestan ve ark. yaptigi
calismada ghrelin verilen grupta diger gruplara goére karaciger hasarini

antioksidan ve antiinflamatuar etkileri yoluyla azalttigi tespit edilmistir (96).
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Kronik karaciger hasarinda ghrelinin etkilerinin arastinldigr  bir
calismada ghrelinin antioksidan etkilerini NO ile sagladigi ve bagta MDA
olmak Uzere diger serbest oksijen radikallerin gostergesi olan maddeleri

azalttigi tespit edilmistir (97)

Ghrelinin  immun sistem ve inflamasyon (zerinde etkilerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada ghrelinin dolasimda bulunan proinflamatuar
sitokinleri azaltarak olusturdugu antiinflamatuar etkilerinden dolayi
inflamatuar hastaliklarda ve yaralanma sonucu olusan inflamasyonda tedavi

edici bir ajan olarak kullanilabilecedi sonucuna varilimigtir (5).

Osteoporoz ve diger kemik hastaliklarinin korunmasinda kullanilan ve
bir aminopeptid olan alendronat sodyum kullanilarak mide hasari olusturulan
ratlarda ghrelinin diger gruplara gore koruyucu ve tedavi edici etkileri oldugu
bulunmustur. Ghrelinin bu etkisini dokularda serbest oksijen radikallerinin
gostergesi olan MPO ve MDA duzeylerini azaltarak ayni zamanda antoksidan
bir enzim olan GSH’ yi1 da arttirarak olusturmaktadir. Bunun yaninda

antiinflamatuar etkisi oldugu da gosterilmigtir (98).

inflamatuar barsak hastaligi olusturuimus hayvan modellerinde
ghrelinin lenfosit aracilikli antinflamatuar etkilerinden dolayr tedavide

kullanilabilirligi gosterilmistir (99).

Parasetamol kaynakli akut hepatotoksisite olusturulmus ratlarda
ghrelinin koruyucu etkilerinin arastirildigi bir caligmada, ghrelin verilen grupta
kontrol grubu ile karsilastirildiginda CAT, SOD, GSH da artis, MPO ve MDA

dizeylerinde anlamh derece azalma oldugu ve histopatolojik degisikliklerin
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ghrelin grubunda iyilestirici yonde degigiklik gosterdigi gorulmustur. Bu
etkilerin ghrelinin antioksidan ve antiinflamatuar etkilerine bagh oldugu

sonucuna varilmigtir (100).

Pamukgu ve ark. nin yaptigi dextran sulfat sodyum ile olusturulmus rat
kolit modelinde ghrelinin antiinflamatuar etkinligi arastiriimis. Dokularda
oksidatif hasarin major gostergesi olan MDA ve inflamasyonun gostergesi
olan MPO dizeylerinde ghrelin grubunda diger gruplara gére anlamli derece
disus tespit edilmistir. Ayrica ghrelin verilen grupta inflmatuar sitokinlerin
azaldigr ve buna yanit olarak antiinflamatuar sitokinlerin arttig1 tespit

edilmistir (101).

Sepsis kaynakli akut bdbrek hasarinda ghrelinin etkilerinin arastiriidigi
Khowailed ve ark. nin yaptigi caligmada ghrelin verilen grupta kontrol grubu
ve diger gruplara goére doku MPO dlzeylerinde azalma tespit edilmis
antiinflamatuar ve antioksidan etkilerinden dolayr bu hasari tedavi ettigi

saptanmigtir (102).

Fokal serebral iskemi yapilarak iskemik beyin hasari olusturulmus
ratlarda ghrelinin néroprotektif etkilerinin arastirildigi ¢alismada ghrelin ile
tedavi edilen grupta ghrelinin anti-apopitotik ve antiinflamatuar etkilerinden

dolayi iyilesme gézlenmistir (103).

Subaraknoid kanamanin neden oldugu oksidatif beyin hasar
olusturulan ratlarda ghrelinin antiinflamatuar ve noroprotektif etkilerinin
arastirildigi Ersahin ve ark. nin yaptigi g¢alismada ghrelin verilen gruptaki

ratlarin beyin dokularinda diger gruplara gére MDA, MPO, Na-K ATPaz
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aktivitesi ve DNA fragmantasyon oranlarinin azaldigi géralmustar. Oksidatif
beyin hasarinda ghrelinin antioksidan ve antiinflamatuar etkilerinden dolayi

ndroprotektif rol oynadigi tespit edilmistir (104).

Spinal kord hasari yapilan ratlarda ghrelinin antiinflamatuar etkilerinin
arastinldigi galismada ghrelinin omurilik dokusunda inflamasyonu ve oksidatif
hasari azaltarak histolojik ve biyokimyasal degisikliklerde anlamli diuzelme

sagladigi goérilmastir (105).

Karbon tetraklorir ile akut karaciger toksisitesi olusturulmus ratlarda
ghrelinin rolunun arastirildigi bir diger ¢alismada ghrelin grubunda kontrol
gurubu ile diger gruplara oranla doku MDA ve MPO seviyelerinde anlaml
derecede azalma tespit edilirken diger yandan histopatolojik degerlendirmede
akut konjesyon ve inflamasyonu anlamli derecede azalttigi tespit edilmistir

(106).

Bu calismada, histolojik incelemede PUO sonrasi yedi gun boyunca
Ghrelin tedavisi ile bobrek glomeril yapisinda konjesyon, intersitisyel
inflamasyon ve glomeruler hemorajik alanlarda diger gruplara oranla belirgin
azalma oldugu goruldid. Ayni dokularda inflamatuar siregte rol oynayan,
I6kositlerden salgilanan MPO dizeyinde azalma saptandi. Ayrica Ghrelin
tedavisinin oksidatif hasara bagli artis gosteren MDA dizeyini azaltirken,
CAT, SOD ve GSH gibi antioksidanlarin seviyesinde artisa nedn oldugu

gozlendi.
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Ghrelin antiinflamatuar ve antioksidan etkileri olmasi sebebiyle
inflamatuar sirecte fibrozisi Onleyerek ve ortaya cikan serbest oksijen

radikallerinin etkilerini ortadan kaldirarak b6brek hasarini azaltabilir.

Sonug olarak, PUO sonrasi bdbrek hasarinin 6nlenmesinde yapilan
calismalarda cesitli ajanlar kullanilmasina ve onerilmesine ragmen tedavi
konusunda bir standart olusturulamamistir. Bunun sebebi bdbrek hasari
nedenin tam olarak ortaya konulamamis olmasi ve c¢alismalarin hala
deneysel asamada olmasi olarak degerlendirilebilir. Yapilacak c¢alismalarin,
bir sonraki c¢alismaya 1sik tutmasi onemlidir. Biz ¢alismamizda obstrukte
bdbrekte fonksiyon kaybinin azalmasinda ghrelinin hem histopatolojik olarak
hem de kismen de olsa biyokimyasal olarak olumlu etkileri oldugunu tespit
ettik. Dolayisiyla klinik olarak Uriner obstriksiyonla karsilasilan durumlarda
obstriksiyonun daha fazla fonksiyon kaybina neden olmamasi igin,
obstriiksiyon ortadan kaldirlana kadar ghrelin tedavisinin kullaniimasinin

faydali olacagini duginmekteyiz.
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7. SONUC VE ONERILER :

Histopatolojik degerlendirme sonucunda; Sham grubu ile PUO grubu
kargilastirildi. PUO grubunda bazi glomertllerde konjesyon alanlari, kollaps
ve peritibuler inflamasyon alanlari oldugu goéraldi. Bu iki gruptaki

histopatolojik hasar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu.

PUO+Ghrelin verilen grupta ise histopatolojik olarak glomeriler
konjesyon alanlarinin ve inflamasyonun ghrelinin antiinflamatuar etkisine

bagli olarak istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi tespit edildi.

Biyokimyasal analiz sonucunda ise kontrol grubu ile parsiyel Ureteral
obstriiksiyon grubu karsilastirildiginda CAT, GSH ve MPO seviyelerinde
istatistiksel anlamhlik saptanirken, PUO ve PUO+Ghrelin grubu

karsilastirildiginda SOD ve GSH dizeylerinde bu anlamlilik tespit edilmistir.

Bu sonuglar 1g1ginda parsiyel ureteral obstruksiyon olusturulmus rat
bobrek dokusunda ghrelin histopatolojik olarak antiinflamatuar etki

gOstermesine ragmen, antioksidan etkiyi kismen olusturmustur.

Obstruktif Gropati bazen geri donlUsumsiiz hasara sebebiyet vererek
kisinin yagsam kalitesini bozmakta ve olusabilecek hasari ortadan kaldirmak
icin yuksek maliyetli tedavilere gerek duyulmaktadir. Bunu onlemek igin
kullanilabilecek Ghrelin’in klinik kullanima girebilmesi i¢in daha genis serili ve

¢ok merkezli caligmalara ihtiyag vardir.
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8.0ZET
Amag

Parsiyel Ureteral obstriksiyon olusturulmus ratlarda bobrekte meydana
gelen hasarin 6nlenmesinde antioksidan ve antiinflamatuar etkinligi olan

Ghrelin’in koruyucu ve tedavi edici etkilerinin arastirilmasi amacglanmigtir.
Gereg ve YOntem

Calismaya Wistar Albino cinsi erigkin 28 rat dahil edildi ve ratlar 4 gruba
ayrildi. Sham grubuna laparotomi yapildiktan sonra retroperitoneal alanda
ureter bulundu ve usulune uygun olarak tekrar kapatildi (n=7). Ghrelin
grubuna yedi gin boyunca intraperitoneal Ghrelin uygulandi ve on besinci
gun nefrektomi uygulandiktan sonra sakrifiye edildi (n=7). Parsiyel Ureteral
obstriksiyon grubuna laparotomi sonrasi parsiyel Ureteral obstriksiyon
yapildi. Bu islemi takiben yedi gin beklendi ve sonraki yedi gin
intraperitoneal serum fizyolojik verildi. On besinci gin nefrektomi
uygulandiktan sonra ratlar sakrifiye edildi (n=7). Parsiyel (reteral
obstruksiyon+Ghrelin  Grubuna laparotomi sonrasi parsiyel (Ureteral
obstriiksiyon yapilip yedi gin beklendi. Bunu takip eden yedi gin boyunca
intraperitoneal 10ng/kg/gin dozunda Ghrelin uygulandi ve on besinci gun
nefrektomi uygulandiktan sonra ratlar sakrifiye edildi (n=7). Tum gruplar
histolojik hasar yonunden degerlendirildi ve ayni dokularda Katalaz,
Superoksit Dismutaz, Total Glutatyon, Malon Dialdehit ve Myeloperoksidaz

Olgumu yapildi.
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Bulgular

Histolojik degerlendirmede Parsiyel Ureteral obstriksiyon grubu ile
sham grubu kargilastirildiginda parsiyel Greteral obstriiksiyon grubunda
hasarin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 gézlendi (p=0.001). Parsiyel
Ureteral obstriksiyon+Ghrelin grubu ile parsiyel Ureteral obstriksiyon grubu
kargilastirildiginda ise bu grupta histopatolojik dedisikliklerin istatistiksel
olarak anlaml derecede azaldi§i tespit edildi (p=0.001). Biyokimyasal analiz
yapildiginda parsiyel Ureteral obstriksiyon grubu ile sham grubu
karsilastirildiginda biyokimyasal degisikliklerin Katalaz, Total Glutatyon ve
Myeloperoksdaz duzeylerinde istatistiksel olarak anlamlihdi(p<0.05) tespit
edildirken, parsiyel Ureteral obstriksiyon grubu ile parsiyel [Ureteral
obstruksiyon+Ghrelin grubunun karsilastiriimasinda Siperoksit Dismutaz ve

Total Glutatyon dizeylerinde istatistiksel anlamhlik saptandi (p<0.05).
Sonug

Deneysel parsiyel Ureteral obstriksiyon olusturulmus ratlara Ghrelin
veriimesi antiinflamatuar ve antioksidan etkilerinden dolayr doku hasarini
azaltmaktadir. Ostruktif Uropati gelisen durumlarda Ghrelin verilmesi
biyokimyasal ve histopatolojik olarak doku hasarini 6énleyebilir. Ghrelin’in
klinik kullanima girebilmesi i¢cin bu konuda daha genis serili ve gok merkezli

galigmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler : Parsiyel Ureteral Obstriiksiyon, Ghrelin
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9.ABSTRACT
Object

Protective and therapeutic effects of Ghrelin which has the antioxidant
and anti-inflammatory activity on preventing kidney damage that was
occurred by induced partial ureteral obstruction in rats was aimed to

investigate.
Material and Method

28 adult male rats are breed of Wistar albino were included to the
study and rats were divided into 4 groups. After the laparotomy operation to
Sham group ureter was identified at the retroperitoneal area and was duly
sutured (n = 7), Ghrelin was performed for seven days intraperitonealy and
after the nephrectomy at the fifteenth day rats were sacrificed ( n=7). Partial
ureteral obstruction was performed after the laparotomy to the PUO. We
waited for seven days after this procedure and salin infusion was performed
intrapetionealy for next seven days. Rats were sacrifiated after the
nephrectomy operation at fifteenth day (n=7). Partial ureteral obstruction
was performed after the laparotomy and waited for seven days in the
PUO+Ghrelin group. Ghrelin was given at the 10ng/kg/day dose
intraperitonealy for next seven days and rats were sacrificed after the
Nephrectomy operation at fifteenth day (n=7). All groups were evaluated for
histological damage and Catalase, Superoxide Dismutase, Total Glutathione,
Malondialdehyde and Myeloperoxidase levels were measured in the same

tissues.
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Results

When second group and the group with sham were compared
histologically, it was observed that damage had increased in statistically
significant in partitial ureteral obstruction group (p=0.001). When ghrelin-
treated after partial ureteral obstruction group was compared with the group
of just partial ureteral obstruction, histopathological changes were found to
be significantly reduced in this group (p=0.001). While Statistical significance
on CAT, GSH and MPO enzymes levels were detected on biochemical
changes in the second group when compared with the sham group (p <0.01),
the third group showed a statistically significant difference in the levels of

SOD and GSH enzymes compared with the fourth group (p<0.05).
Conclusion

Ghrelin administration to the rats after experimental partial unilateral
ureteral obstruction forming, ghrelin administration reduces tissue damage
due to ghrelin’s anti-inflammatory and antioxidant effects. Ghrelin
administration may prevent tissue damage by biochemically and
histopathologically in cases of obstructive uropathy events. In order to get in
to the clinical use of Ghrelin, larger series and multicenter studies are needed

in this regard.

Keywords : Partial Ureteral Obstruction, Ghrelin
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