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In Vivo Olusturulan Unilateral Hidronefroz Modelinde, ipsilateral ve
Kontralateral Bobrek Dokusu Uzerinde Timokinon'un Antioksidan

Etkinliginin Incelenmesi: Sicanlarda Deneysel Calisma

Giris ve Amag: Ureteropelvik bileske (UPB) obstriiksiyonu ¢ocuklardaki
hidronefrozun (HN) en sik sebebidir. Bu c¢alismada siganlarda unilateral tam
UPB obstruksiyonu olusturularak, ipsilateral ve kontralateral bobrek dokusu
lizerinde timokinonun antioksidan etkinliginin incelenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Nisan 2018-Mayis 2018 tarihleri arasinda Bezmialem
Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan onay alinarak ayni merkezde
yapildi. Agirliklart 90 ile 120 gram arasinda degisen 34 adet erkek Wistar sigan
kullanildi. Randomize 4 grup olusturuldu. MY: Misir yagi verilen grup (n==8),
TK: Timokinon verilen grup (n=8), HNMY: HN yapilan ve misir yagi verilen
grup (n=9), HNTK: HN yapilan ve timokinon verilen grup (n=9). Calisma
gruplarinda sol UPB kilavuz tel ile birlikte 4/0 ipek kullanilarak baglandi. 21 giin
beklendi. Timokinon 1 ml misir yaginda ¢dziinerek 40 mg/kg/giin dozunda oral
yoldan verildi. Bobrek dokularinda biyokimyasal olarak malondialdehit (MDA),
superoksit dismutaz (SOD), glutatyon rediktaz (GR), total oksidan ve
antioksidan seviyeleri (TAS ve TOS) ve KIM-1 (bdbrek hasar molekuli)
calisildi. Histopatolojik olarak hematoksilen eozin ve Masson trikrom boya
kullanilarak pelvisin epitelyum hasari, glomeriiler biiziisme ve skleroz, tiibiil
hasari, interstisyel 6édem, inflamasyon, fibrozis ve damarsal konjesyon ag¢isindan
degerlendirildi. Calisma verileri Shapiro-Wilk testi, Kruskal-Wallis testi, Dunn-
Bonferroni testi, Wilcoxon testi, Fisher-Freeman-Haltonexact testi kullanilarak
istatiksel analiz yapildi.

Bulgular: Calismaya 33 wistar sican dahil edildi. 21. ginde sakrifikasyon
sonras1 UPB olusturulan bobreklerde makroskobik HN oldugu goriildii.
Biyokimyasal a¢idan yas doku ve protein basina MDA, SOD, GR, TAS, TOS,
KIM-1 diizeyleri ve histopatolojik a¢idan PEH, GSB, THV, IOFI ve DK
degerleri UPB obstruksiyonu olusturulan gruplarda (HNTK ve HNMY) kontrol
gruplarina (MY ve TK) gore farklilik gosterdi (p<<0,05). HNMY ile HNTK kendi
arasinda Kkarsilastirildiginda, timokinonun histopatolojik olarak GSB ve 1OFI
tizerinde olumlu etkileri oldugu istatiksel analizle belirtildi (p<0,05). MDA,
SOD, GR, TAS, TOS, PEH, THV, DK seviyeleri agisindan timokinonun misir

yagina ustunliigii goriillmedi (p>0,05). KIM-1, timokinonun antioksidan
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etkinligini gosteren tek biyokimyasal parametre oldu (p<0,001). Kontralateral
bobrek dokular karsilastirildiginda hem biyokimyasal hem histopatolojik agidan
istatiksel olarak anlamli bulgu saptanmadi.

Sonucg: UPB obstriikksiyonu progresif siirecle kalici bébrek hasar
olusturabilir. Sicanlarda olusturulan unilateral UPB obstruksiyon modeli
ipsilateral bobrek hasarini degerlendirmek i¢cin uygundur. KIM-1 bdbrek hasarini
degerlendirmede etkili bir belirtegtir. Antioksidan 6zelligi bilinen timokinonun

nefroprotektif etkisi UPB obstruksiyonu sonras1 olmamistir.

Anahtar Kelimeler:

Timokinon, KIM-1, UPB obstriiksiyonu, Deneysel, Sican
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Abstract

Investigation of Antioxidant Efficacy of Thymoquinone on Ipsilateral
and Contralateral Kidney Tissues In Vivo Unilateral Hydronephrosis

Model: An Experimental Study on Rats

Introduction and Aim: Ureteropelvic junction (UPJ) obstruction is the most
common cause of hydronephrosis (HN) in children.
The aim of this study was to investigate the antioxidant activity of thymoquinone
(TQ) on ipsilateral and contralateral renal tissue by creating unilateral complete

UPJ obstruction in rats.

Materials and Methods: Between April 2018 and May 2018, it was approved
by Bezmialem University Ethics Committee of Experimental Animals.
34 male Wistar rats weighing between 90 and 120 grams were used. Randomized
4 groups created. MY Corn oil administered group (n = 8), TK: TQ administered
group (n = 8), HNMY: HN and corn oil administered group (n = 9), HNTK:
Group with HN and TQ administered (n = 9). Left UPJ was ligated with
guidewire using 4/0 silk in study groups. 21 days were waited. TQ was dissolved
in 1 ml of corn oil and given at 40 mg/kg/day doses. Malondialdehyde (MDA),
superoxide dismutase (SOD), glutathione reductase (GR), total oxidant and
antioxidant levels (TOL, TAL) and KIM-1 (kidney injury molecule) were studied
biochemically in kidney tissues. Histopathologically, hematoxylin eosin and
masson trichrome stain were evaluated for epithelium damage of the pelvis
(PED), glomerular shrinkage and sclerosis (GSS), tubular damage (TD),
interstitial edema, inflammation, fibrosis (IEIF) and vascular congestion (VVC).
Shapiro-Wilk test, Kruskal-Wallis test, Dunn-Bonferroni test, Wilcoxon test,

Fisher-Freeman-Haltonexact test were used for statistical analysis.

Results: 33 wistar rats were included in the study. Macroscopic hydronephrosis
was observed in the Kidneys after the sacrification on the 21st day. MDA, SOD,
GR, TAL, TOL, KIM-1 levels and histopathologically PED, GSS, TD, IEIF and
VC values were determined UPJD-induced groups (HNTK and HNMY) differed
according to control groups (MY and TK) showed difference (p <0.05). When
HNMY and HNTK were compared among themselves, it was determined by the
statistical analysis that TQ had positive effects only on GSS and IEIF
histopathologically (p<0,05). MDA, SOD, GR, TAL, TOL, PED, TD, VVC levels
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in terms of TQ was not seen superiority to corn oil (p>0,05). KIM-1 was the only
biochemical parameter indicating the antioxidant activity of TQ (P <0.001).
When the contralateral kidney tissues were compared, no statistically significant

difference was found between both biochemical and histopathological findings

Conclusion: UPJ obstruction may lead to permanent renal damage by
progressive process. Unilateral UPJ obstruction model in rats is suitable for
evaluating ipsilateral renal damage. KIM-1 is an effective predictor of kidney
damage. The nephroprotective effect of the antioxidant-known TQ was not seen

after UPJ obstruction

Keywords:

Thymoquinone, UPJ obstruction, experimental, rat, KIM-1
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Kisaltmalar

Alfabetik Siraya GOre

DK: Damar konjesyonu

GR: Glutatyon reduktaz

GSB: Glomeruler skleroz ve biiziisme

HN: Hidronefroz

HNTK: Hidronefroz yapilarak timokinon verilen grup
HNMY: Hidronefroz yapilarak musir yag: verilen grup
IOFI: Interstisyel 6dem, fibrozis ve inflamasyon
KIM-1: Bobrek hasar molekuli-1

MDA: Malondialdehit

MY: Muisir yagt verilen grup

PB: Protein basina

PEH: Pelvisin epitelyum hasari

SOD: Superoksit dismutaz

SOR: Serbest oksijen radikali

TAS: Total antioksidan seviyesi

TBV: Tiibiiler hasar varligi

TK: Timokinon verilen grup

TOS: Total oksidan seviyesi

UPB: Ureteropelvik bileske

YDB: Yas doku basina
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Giris ve Amag

BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Bobregin temel islevi, homeostazin siirdiiriilebilmesi i¢in metabolik son
triinleri i¢ceren uygun miktarda su ve elektrolit miktarina sahip ancak protein
icermeyen bir ultrafitrat olusturmaktir. Idrarin bdbrek iireteropelvisinde olusan
bir obstriiksiyona bagli basing artisi ile alt liriner sisteme aktarilamamasi, organ
kaybina kadar yol agan bir¢ok soruna sebep olmaktadir.

Ureteropelvik bileske (UPB) darligi, 1500 canli dogumda bir goriilen,
infant ve c¢cocuklardaki hidronefrozun (HN) en sik sebebidir (1). Antenatal HN,
prenatal ultrasonografide gebelerde %1-5 oraninda izlenen ve sik saptanan bir
patolojidir. Antenatal HN’nin %41-88’inin ge¢ici HN oldugu, yani dogum
sonras1 donemde kayboldugu bildirilmistir (2). Randomize ¢alismalarda,
antenatal tan1 konulan HN’de sadece %19-29 oraninda cerrahi girisimin gerekli
oldugu sonucuna varilmistir (3,4). Olgularin %10-30’unda UPB obstriiksiyonu
saptanmaktadir (2).

Yapilan pek ¢ok arastirmaya ragmen obstriiktif nefropatili fetiis, infant ve
cocuklarin klinik seyri agisindan degerlendirme ve tanida kullanilan radyolojik
ve biyokimyasal testler ile ilgili temel sorular halen devam etmektedir.
Abdominal ultrasonografide (USG), HN’nin her O6l¢iimde biraz daha artmis
olmasi1 ve karsi bdbregin normalden daha hizli biiyiumesi (kompansatuar
hipertrofi) UPB tikaniklik lehinde bulgular olarak kabul edilmektedir.

Insan viicudunda oksidanlara karsi enzimatik antioksidanlar [siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) gibi] devaml uiretilmektedir. CO6rek otu (Nigella
sativa) ve ¢Orek otu yagi halk arasinda iyi bilinen ve siklikla kullanilan
antioksidanlardan biridir. Corek otu, Orta Dogu ve Uzak Dogu iilkelerinde 2000
yil1 askin siiredir bir¢cok hastaligin tedavisinde kullanilan sifali bir bitki olmasina
karsin, etken kristal maddesi nigellon ancak 1959°da izole edilebilmistir. Nigella
Sativa tohumu %0,4-2,5 oraninda ugucu yag icermektedir. En Onemli
bilesiklerinden biri olan timokinon, ugucu yagda %27,8-57 oraninda
bulunmaktadir. Timokinonun hucresel bilesenlerdeki serbest radikalleri tuttugu

ve lipid ile lipoproteinlerin oksidasyonunu azalttigi ve bu sebeple
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Giris ve Amag

antikanserojenik, antidiyabetik, antioksidan, antihistaminik, hepatoprotektif,
antiinflamatuar, immunomodulator, gastroprotektif etkileri oldugu bilinmektedir
(5,6,7).

UPB obstriiksiyonu sonrasinda serbest oksijen radikallerinin olusturdugu
oksidatif hasar bilinmektedir (6,7). Bu hasar sonrasinda ipsilateral bdbregin
biyokimyasal degerlerinde, anatomisinde ve histolojisinde 6nemli degisiklikler
gerceklesir.  Literatirde bobrekte iskemi/reperfizyon modelleriyle bu
degisiklikler ortaya konmustur. (6,7,13,14,32) Yayinlanan ¢alismalarda unilateral
HN modeli olusturularak, serbest oksijen radikallerin olusturdugu oksidatif
hasarin 6nlenmesine dair timokinon kullanilmis ve yararli oldugu gosterilmistir
(13, 71, 99, 106). Bu galismada da tek tarafli iireter obstriikksiyonu yapilarak HN
olusturulmasi1 ve timokinonun olusturulan modeldeki etkilerinin arastirilmasi
amaglandi. Degerlendirme, biyokimyasal ve histopatolojik parametrelerle
yapildi.

Tek tarafli HN’de kontralateral bobrekteki biyokimyasal ve histolojik
degisimleri ortaya koyan ¢alisma sayis1 azdir (5,6,7,13). Timokinonun
kontralateral bobrek dokusundaki etkinligini arastiran c¢alisma ise yoktur. Bu
calismada ayrica timokinonun kontralateral bobrekteki etkisinin de incelenmesi

amagclandi.



Genel Bilgiler

BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 TANIM

HN bobregin toplayici sistemlerinde dilatasyon anlamina gelir. Dinamik
bir siirectir. Hidrasyon durumuna, mesanenin doluluk derecesine ve hastanin

pozisyonuna gore degiskenlik gdsterebilir (8).

2.2 BOBREK VE URETER ANATOMISi

2.2.1 Bobrekler
Bobrekler retroperitoneal bolgede torakal 12 ve lomber 3 vertebralarin
arasinda yerlesmis bir c¢ift organdir. Karin boslugunda sag 1iist kadranda

karacigerle komsu olmasi nedeni ile sag bobrek 1-2 cm daha asagida yerlesmistir.

cortex renalis

medulla renalis
toplayici tiibiiller
a. interlobaris
a. arcuata

a. interlobularis

a. lobaris

o + e
v. renalis 2 - 2 pelvis renalis

calix renalis major

calix renalis minor

pyramides renales

papillae renales

SEKiL 1. Bobregin anatomik yapisi ve damarlari (9)

Agwrligt ve Boyutlari: Eriskinlerde ortalama 11 cm vertikal uzunluga, 6 cm
transvers ene ve 3 cm anteroposterior kalinliga sahiptir. Yenidoganda yaklasik

2



Genel Bilgiler

12,5 gram olan bobrek, eriskin erkeklerde ortalama 150 gr, kadinlarda ise 135 gr
a ulasir (10).

Sekli: Fasulyeye benzeyen bobregin 6n ve arka ylizleri (facies anterior,
facies posterior), i¢ ve dis kenarlar1 (margo medialis, margo lateralis) ile list ve
alt olmak uUzere iki ucu (extremitas superior, extremitas inferior) wvardir.
Dogumda lobule olan bdbreklerin bu goérinumii siit ¢ocuklugu doneminde
kaybolur (10)

Histolojik yapisi: Bobregi distan igce dogru saran tabakalar fascia renalis,

capsula adiposa ve capsula fibrosadir. Bébrek parankimi ise dista cortex renalis
ve icte medulla renalis olmak tzere iki kisimdan olusur (Sekil 1). Cortex
renalisin medullay1 distan saran kismina arcus corticalis, meduller piramitlerin
arasma girerek pelvis renalise kadar uzanan parcasina ise columna renalis
(Bertini kolonlar1) adi verilir. Medulla tabani renal kortekse, tepesi renal
sinuslere bakan, sayilar1 8-14 arasinda degisen koni sekilli renal piramidlerden
olusmustur. Tepelerindeki min6r renal kalikslerin i¢ine dogru uzanan yapilara
renal papilla denir. Genellikle bir, bazen de iki veya ti¢ papillay1 i¢ine alan mindr
renal kalikslerin birka¢ tanesinin birlesmesi ile major renal kaliksler olusur ve
bunlarin sayis1 her bobrekte iki veya ti¢ tanedir. Major renal kaliksler de birlesek
renal pelvisi olustururlar. Huni seklindeki pelvis renalis birinci lumbal
vertebranin spinal ¢ikintis1 hizasinda tireter ile devam eder (10,11).
Mikroskopik olarak bobregin en kiigiik anatomik ve fonksiyonel iinitesi, her bir
bobrekte sayisi yaklasik 2 milyon kadar bulunan nefrondur. (Sekil 2) Bir
nefronun yapisi glomeriil ve Bowman kapsiilii, proksimal tiibiiliis, henle kulpu,
distal tiibiilis ve kollektdor kanallardan olusmaktadir. Glomeriller, proksimal ve
distal tubuluslar kortexte, kollektor kanallar ve henle kulpunun bir kismi
medullada bulunmaktadir (12).

Damarlari: Birinci ve ikinci lomber vertebralar arasindaki intervertebral
disk seviyesinde pars abdominalis aortadan ayrilan renal arterin sag bobregi
besleyeni sola gore daha uzun ve asagidadir. Arterler bobrek hilusuna gelmeden
once iki dala (ramus anterior ve ramus posterior) ayrilir. Bu dallar da hilum
renalede 5 adet segmental arteri olusturur. Segmental arterler her renal piramide
bir tane lober arter gidecek sekilde dallara ayrilirlar (Sekil 1). Her bir lober arter
ise renal piramidlerin kenarlarindan kortekse dogru uzanan iki veya ii¢ adet
interlober artere ayrilir. Kortikomeduller sinirda interlober arterler dallanarak
piramitlerin tabanlarinda birbirleriyle anastamoz yapmayacak sekilde bir ark
olusturan arcuat arterleri meydana getirirler (Sekil 1,2). Arcuat arterlerden

ayrilan interlobuler arterler ise Bowman kapsiiliine girerck bir kilcal damar
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yumagi olusturan getirici glomeriiler arteriollere ayrilir (Sekil 2). Bu kapiller
yumak arteriola glomerularis efferens seklinde Bowman kapsiiliinii terk eder. Bu
efferent arteriyol proksimal ve distal tubulleri besleyecek olan peritubuler
kapiller ag1 (plexus capillaris peritubularis) olusturur (Sekil 2). Ayrica arcuat
arterler veya gotiirlicii glomertiler arteriollerden ayrilarak peritiibiiler kapiller
agin Ozellesmis bir kismini olusturan vasa recta dallari ise medullay:1 besler.
Peritiibiiler kapiller agdan ayrilan veniiller sirasiyla Interlobuler venler, arcuat
venler, interlober venler ve renal vene dokiilurler. Renal hilustan ¢ikan renal ven
ise vena cava inferiora (VCI) agilir (12).

Renal arter ve venin varyasyonlart %25-40 oraninda gorilir. En sik
gorulen tip aksesuar renal arterdir (genellikle 2 veya 3 adet). Bunlar ana arterin
alt ya da ilistliinde ve ona paralel uzanarak hiluma girerler. Ancak bazi aksesuar
arterler alt ya da daha sik olarak st kutba dogrudan girebilirler. Nadiren ve daha
siklikla ektopik bobreklerde c¢oliak plexus, superior mezenterik arter ve iliak
arterlerden aksesuar dallar gelebilir. Alt kutba giden aksesuar arterler UPB’yi
caprazlayarak dogumsal darlik izlenimi verirler. Sag alt poliin aberran arteri VCI
’y1 daha ¢ok yukardan ¢aprazlarlar (12).

Sinirleri: Coliak ganglion, c¢oliak plexus, aorticorenal ganglia, splenik
imus siniri, lumbal splenik 1. sinir ve aortikoabdominal ganliondan gelen
sempatik lifler ve wvagal sinirden gelen parasempatik lifler renal plexusu
olusturur. Sempatik lifler damarlar1 kasarak gecen kan miktarinin azalmasini
saglarlar (13).

Renal kapsiiliin ani gerilmesine neden olan patolojilerde agrinin olmasi
kadar, kronik olaylarda (kronik tireteral obstriiksiyona bagli HH’de) agrinin az ya
da hi¢ olmamasi da énemlidir (13).

2.2.2. Ureter

Renal pelvis renal sinlisden ¢iktiktan sonra daralarak, bobreklerde iiretilen
idrar1 peristaltik hareketlerle mesaneye tasimakla gorevli olan ureter ile devam
eder. Ureter, eriskinlerde yaklasik 25-30 cm uzunlukta olup retroperitoneal
yerlesimli bir kanaldir. Abdominal ve (pars abdominalis) pelvik parca (pars
pelvica) olmak {izere iki kisimda incelenir. Ureter i¢ten disa mukoza, kas
tabakas1 ve seroza olmak iizere ili¢ tabakadan olusur. Mukozal tabakada iireterde
idrar olmadiginda limene dogru c¢ikint1i yapan kivrimlar vardir. Mukozal
tabakanin limene bakan kisminda tranzisyonel epitelyum hiicreleri bulunur.
Epitel alttaki lamina propriadan daima bir bazal lamina ile ayrilir. Lamina
proprianin dis yapragi gevsek karakterdedir; burasi1 bazi1 yazarlarca submukoza

olarak kabul edilir.



Genel Bilgiler

Kas tabakasi, icte longitidiinal, dista sirkiiler ve oblik yapida iki diiz kas tabakasi
icerir. Intramural iireterde ise sadece longitudinal kas lifleri yer almaktadir.
Tunika adventisya en dista ince bir tabaka halindedir ve kan damarlari, lenfatikler
ve zengin bir sinir ag1 icermektedir (14,15).

Ureterin ti¢ yerinde rélatif darlik bolgeleri vardir:

-UPB

-Ureterlerin iliak damarlar1 ¢caprazladig: bolge

-Ureterlerin mesaneye girdigi yerler (en dar yeri) (16).

Damarlari: Renal arter, abdominal aorta, testikller ya da ovaryan arter,
ana iliac arter, internal iliac arter, superior vezikal arter, erkeklerde inferior
vezikal arter ve kadinlarda uterin arterden gelen dallar ireterin seyri boyunca
uzunlamasina anastamoz yaparak treteri beslerler. Arterlere venler eslik eder
(10).

Sinirleri: Medulla spinalis’in T10-12 ve L1 segmentlerinden renal plexus,
aortic plexus, st ve alt hipogastrik plexus araciligr ile gelen sempatik lifler ile
S2-4 segmentlerinden gelen parasempatik lifler ureteric plexusu olustururlar. Bu

sinir liflerinin peristaltik hareketlerden sorumlu olduklar1 sanilmaktadir (10).
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SEKIL 2. Nefronun yapisi (17)
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2.3 BOBREK VE URETER EMBRIiYOLOJISI

Urogenital sistem biiyiik 6l¢iide embriyonun dorsal viicut duvar1 boyunca
yerlesen intermediyer mezoderm plagindan gelisir. Insanlarda iiriner sistem,
intrauterin yasam boyunca nefrojenik kord iizerinde kranialden kaudale
birbirinden farkli ii¢ sistem tarafindan olusturulur (Sekil-3). Bu sistemlerden
birincisi olan pronefroz, rudimenter ve islevsizdir sadece bazi primitif amnionlu
vertebralilarda uropoetik fonksiyona sahiptir ve 6-10 cift tUbulden ibarettir (17).
Ikinci sistem olan mezonefrozun ise intrauterin yasamin erken evrelerinde kisa
bir siire islev gosterdigi diisiinlilmektedir (18). 4-8 haftalarda erken embriyonik
yasamin baslica ekskretuar organidir (19).

Bununla birlikte mezonefrik (Wolffian) kanaldan ayrilarak iliglincii ve son
sistem olan metanefrozu farklanmas: i¢in uyaran ureter tomurcugu insan uriner
sisteminin gelisiminde kilit bir 6neme sahiptir. Intrauterin 5. haftada belirmis
olan metanefrik doku da iireter tomurcugunu uyarir. Uretral tomurcuk sefalik
pozisyonda metanefrik blasteme penetre olur ve bu karsilikli etkilesim sonucunda
iUreter tomurcugundan toplayict sistem (ireter, renal pelvis, major ve minor
kaliksler ve toplayici tiibiiller) gelisirken, yeni olusan her bir toplayic1 tiibiilii
orten metanefrik doku sapkasindan ise bosaltim birimleri (nefronlar) olusur (18).
Intaruterin 10. hafta da nefron matiir hale gelir ve idrar yapmaya baslar.
Amniyotik sivinin tamami 18. haftadan sonra fetal idrardan olugsmaya ve 18.
haftadan itibaren amniyotik sivi volumiiniin devamliligint saglama kabiliyeti
fetusun buyume ve gelismesini etkilemeye baslar (18). Yirminci haftada toplayici
sistemin tamami ve nefronlarin 1/3’4 mevcuttur. Nefrogenezis 34-36. haftaya
kadar devam eder. Dogumda yenidogan bobrekleri eriskinlerdeki gibi toplam iki
milyon nefron igermesine ragmen eriskinlerin ancak %17’°si kadar hucreye
sahiptirler (19).

Baslangicta pelviste yer alan kalici bobrekler, 9-12. haftalar arasinda
yukselerek normal seviyelerine yerlesirler. Bu yiikselis sirasinda bébrek, aortanin
gittikce daha yukar1 kesimlerinden aldigi arterler yoluyla beslenmesini
suirdiiriirken asagida kalan arterler genellikle kaybolurlar.

Ayni anda mediale dogru 90° donen boébrek, 6ne bakan pelvisinin mediale
bakmasina neden olur (18).

Ureterlerin gelisimi sirasinda tikanma ve rekanalizasyon evrelerinden
gectigi dusuniilmektedir (19). Bitiin bu embriyolojik gelisim siireciyle birlikte
iireteropelvik bileske etkilenmesi 6zelikle su asamalarda olmaktadir. Ureterik

tomurcugun ya da metanefrozun farklilagsmasi beraberinde ¢esitli renal ve
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kollektor sistem anomalilerine neden olur (18). Ureter 6. gestasyon haftasinda
solid doku formundadir ve midiretral segment ile baslayan kanalizasyon
genisleyerek devam eder. Obstriiksiyon ve rekanalizasyon prosesinde seviye bu
nedenle miduretral seviyededir. Baslangigta daha uzun ve bikiintulu olan fetal
tureterler, fetus boyunun uzamasi ve bobreklerin ylikselmesiyle diizlesirler.
Kivrim ve biikiintiilerin kaybolmas1 konjenital iireteral tikanikliklarin bir baska
aciklamasi olabilir (19).

Bazi arastiricilar UPB ve iureterovezikal bileske (UVB)
obstritkksiyonlarinin  sefalokaudal inkomplet rekanalizasyonun sonucunda
meydana geldigini spekiile etmislerdir. UPB ve UVB son kanalize olan
segmentlerdir. Bunlarin kanalizasyonu sirasinda gelisen membranlarin (Ostling-
Chwalle) kaybolmasinin gecikmesi HN veya hidroureteronefroza yol acabilir
(20).

Insan fetiisiiniin iiriner sistemde diiz kas diferansiasyonu, gestasyonun 7.
haftasinda mesanede baslayip, yukar: dogru ilerleyerek 16. hafta da treterin st
kisimlarina ulasir. Bir nedenle UPB’de diz kas diferansiasyonu vyeterli
gerceklesmediginde bu bolgede aperistaltik bir treter segmenti ortaya
¢ikmaktadir. Bu durum UPBD etyopatogenezinde anatomik defektler yaninda
fonksiyonel etkenlerin rol aldigini da diisiindiirmektedir (21,22).

Normalde UPB’nin luminal ¢ap1 fetiiste oldugu gibi eriskinde de istirahat
halindeki iireterin ¢apindan daha kiugiliktiir ve diiz kas hicrelerinin sayisi
UPB’nin gelisim siiresince siirekli olarak azalir (23,24). Klinik olarak UPB
darligi bu bdlgede var olan normal darligin anlamli patolojik sonucu yuziunden
olabilir. Genetik spesifik rekombinasyon miihendisligi sayesinde UPB
obstrilkksiyonunun nedeni ortaya c¢ikarilmaya c¢alisilmaktadir (25). Ureter
tomurcugu ve metanefrik blastem arasindaki etkilesim bozuldugunda blastemin
normal nefronlara donilisemedigi gosterilmistir. Deneysel hayvan modellerinde
treterin erken gelisim asamalarinda iireter tomurcugunun sap kismina yakin
yerlesimli olan anjiotensin 2 (AT2) geninin zedelenmesiyle, UPB
obstritkksiyonunu da igeren uriner sistemin konjenital anomalilerinin daha siklikla

gorildigii izlenmistir (14).
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Sy Pronefrik duktusun
dejenere olan kismi

Prongfroz
Mezonefroz
Karaciger
primordiumu
Yolk sapl i
Metanefroz

Mezonelk tibiler _
Kloaka

Metanelrk divertikl (Greterlk tomurcuk)

Sekil-3 Bobregin gelisim asamalari (26)
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2.4 HIDRONEFROZ

HN idrarin bobrekten daha asagi sistemlere akisini engelleyen tam veya
tam olmayan bir tikaniklik nedeni ile idrarin bobrek i¢inde birikmesi ve buna
bagli olarak bobrek pelvisinin ve intrarenal kalikslerin hidrostatik
distansiyonudur (27). Prenatal ultrasonografinin ilerlemesi ile st driner
sistemdeki minor dilatasyonlar da dahil edildiginde, HN prevelans1 %0,2-0,5%e
kadar ¢ikmaktadir (27,28,29). Genel olarak, bobregin pelvisi ile mesane arasinda
her noktada go6rulebilen bir obstriuksiyon HN sebebi olabilir. Bu obstruksiyon
idrar yollarinin herhangi bir noktasinin disaridan kompresyonu veya igeriden
okliizyonudur. Inkomplet obstriiksiyon, bulundugu yerin iizerindeki idrar akimini
engeller. Basing yiukselmesi bobreklerde o6nce kaliksleri etkiler. Kalikslerin
konkav goriintiisii bozulur, forniksler kiintlesir veya yuvarlaklasir, intrapelvik
basing yiiksekligi devam ettik¢e papilla yassilasir, konkav durumdan konveks bir
gorunttye girer (30,31).

ileri devrelerde ise kaliksler 3-4 cm’lik hidronefrotik poslar haline gelir.
Kaliks i¢erisindeki basing artimi1 ve genislemeler ile olusan iskemi papilla atrofisi
ve kaliks genislemeleri ile sonuglanir. Genellikle kalikslerdeki genisleme ile
parankimal atrofi dogru orantilidir ve intrapelvik basincin artmasi1 sonucu bobrek
parankimi renal kapsiil ile kaliksler arasina sikistigindan parankimal atrofi baslar.
Normalde bobrek parankim kalinligi 20 mm iken, kaliksleri 4-6 cm’lik poslar
halini almis hidronefrotik bobrekte 4-6 mm’ye kadar incelir. Obstriksiyon
dizeltilse dahi parankim kaybi1 fazla oldugundan bdbregin diizelme sansi1 kalmaz.
Az miktarda kalitesiz bir idrar c¢ikarabilir. Ondeki obstriiktif engel kalkinca
boyutlar1 ¢ok biiyiik hidronefrotik bobrek kiigiiliir ve atrofik goériintii verir. Renal
hipertansiyon ve enfeksiyona neden olabilir (30,31).

Prenatal HN’nin belli bashh nedenleri UPD, UVB, vezikoureteral refli
(VUR), ureteral stenoz, posterior Uretral valv (PUV), Ureterosel ve Prune Belly
sendromudur (32). Antenatal HN’ nin en sik nedeni ise UPBD’dir (33).

2.4.1 Hidronefrozun Siniflandirilmasi

Renal pelvis ve kaliksteki genislemeye pelviektazi denir. Birlikte renal
parenkimde basing atrofisi de varsa bu tablo HN olarak adlandirilir. Patolojik bir
terim olan HN radyolojide, parankim atrofisi olsun veya olmasin toplayici sistem
dilatasyonu i¢in kullanilmaktadir. HN, pelviektazinin derecesine gore hafif, orta
ve siddetli olarak degerlendirilir. DOrt dereceye ayrilarakta bahsedilebilir.
1.derecede kalisiyel sistemde minimal kiintlesme goriiliir. Ornegin abdominal

kompresyonla ¢ekilen turografide kalikslerde goriilen kiintlesmedir. 2. derecede

9



Genel Bilgiler

kalisiyel sistemde hafif genisleme ile birlikte kalisiyel fornikslerde belirgin
kintlesme vardir; fakat papillalarin negatif golgeleri kaliksler igerisinde
gorulmeye devam eder. Papilla golgelerinin goriilmedigi yuvarlaklagsmis kalisiyel
sistemler 3.dereceye tekabiil eder. Asir1 derecede kalisiyel balonlasma ise 4.
derecededir. Genellikle 3.ve 4. derece HN’de renal parankimde incelme vardir.
(34).

2.5 URETEROPELVIK BILESKE TIKANIKLIGI

UPBD, idrarin pelvisten iiretere gecisinin anatomik veya fonksiyonel
sebeplerle engellenmesidir. UPBD, ¢ocukluk ¢agindaki HN’nin en sik sebebidir.
Yaklasik 1500-2000 dogumda bir goriiliir (35). Erkeklerde 3-4 kat daha fazladir
(36). Genellikle sporadik olmasina ragmen ailevi bir egilimi de vardir (35).
Olgularin 2/3°14 sol taraftadir (36). Cift tarafli goriilme olasiligi 6 aydan kigik
cocuklarda %21-36 iken daha biiytuik yaslarda %5-10’dur (36,37).

2.5.1 Ureteropelvik Bileske Obstriiksiyonlarimin Histopatolojisi

Histopatolojik degisiklikler Pinter ve arkadaslar1 tarafindan 5 gruba
ayrilmistir (118).

Grup 1: Normal iireteropelvik bileske.

Grup 2: Liimen bir miktar komprese olmus ve longitiidinal ve sirkiiler kas
lifleri gorulebiliyor, proksimalde hafif hipertrofi ve kismi kollajen birikimi
mevcut.

Grup 3: Limen daralmis ve iyice komprese olmus, longitiidinal ve sirkiiler
kas lifleri halen fark edilebiliyor. Submukozal kollajen birikimi ve proksimalde
ve renal pelviste belirgin muskiler hipertrofi mevcut.

Grup 4: Limen iyice daralmis. Kollajen birikiminin belirgin oldugu diiz
kas atrofisi, renal pelvis duvarinda diiz kas hipertrofisi mevcut.

Grup 5: Luimeni olmayan ve duvan ileri derecede kalinlasmis bir
ureteropelvik bolge. UPB duvarim1 belirgin derecede infiltre eden kollajen

birikimi arasinda komprese olmus diiz kaslar mecut (38).

2.5.2. Ureteropelvik Darhik Patofizyolojisi

Fetal ve neonatal bobrek, eriskin bobregi ile karsilastirildiginda olaganiistii
bir kompliyansa sahiptir. En kii¢iik hacim ve basing¢ degisikliklerine ve refliiye
bile dramatik sekilde genisleyerek yanit verebilmektedir (39). Hem bu pelvik

genisleme yetenegi hem de Anjiotensin Il ve ADH etkisiyle idrar akiminin
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azaltilmas1 sonucu iireterecopelvik dalikta intrapelvik basing tikaniklik olustuktan
sonra artmasina ragmen birka¢ saat icinde normale donmektedir. UPBD’de
intrapelvik basincin normal olmasi nedeni ile bobrek fonksiyon bozuklugunun
dogrudan nefronlara basing yansimasindan kaynaklanmadigi anlasilmistir (40).

Sican fetiislerinde yapilan calismalar, diiz kas hiicrelerinin 6nce lreterin
mesaneye yakin kisminda goriilmeye basladigini ve UPB’ye dogru ilerledigini
gOstermistir (41).

Bu ilerleme UPB’ye yakin bir boélgede herhangi bir nedenle durursa
aperistaltik segment ortaya ¢ikmaktadir. Gelisim evreleri dahil olmak iizere UPB
tureterin diger segmentlerinden hem daha dardir hem de daha az diiz kas hiicresi
icerir (42). Bu nedenle semptomatik UPBD’nin normalin patolojik bir varyanti
oldugu kabul edilebilir.

Kronik treter tikanikliklarinda HN yaniti 1-2 hafta i¢cinde maksimuma
ulagsmasina ragmen parankimal hasarin 6nemli bir kismi tikanikligin erken
donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir (43). Ayrica tikaniklik ne kadar uzun siirerse,
tikaniklik geri dondiiriildiigiinde bobrek fonksiyonlarinin geri donmesi de o kadar
uzun surmektedir. Gelismekte ve biliylimekte olan bodbreklerin tikanikliklardan
matiir bobreklere gore daha fazla etkilendikleri gosterilmistir (44). Buna karsin
buyiik c¢cocuk ve eriskin HN’lerden farkli olarak yenidoganlarda tikanikligin
giderilmesi ile bobrek fonksiyonlart hemen hemen normale donmektedir (45).

Baz1 fizyolojik faktorler bobregin HN’ye dogru ilerlemesinde ve HN
derecesinde etkilidir: (a) diiirez durumunda idrar miktar1 ve akim hizi, (b) UPB
anatomisi ve fonksiyonu, (c) glomeruler ve tubuler fonksiyon, (d) pelvik
kompliyans.

Tikaniklik sonrasi idrar akiminin engellenmesi ile olusan genisleme ilk
birka¢ giin i¢inde papillalarda diizlesme, nefronlarin proksimal tibiillerinde
yavasc¢a atrofiye neden olur. Yedinci giinde dilate toplayici kanallarda atrofi ve
nekroz gelisir. 14. gilinde distal tubiiliislerde dilatasyon artar, proksimal tiibiil
epitelinde atrofi goézlenir. Uciincii haftadan itibaren medullar kalinlikta %50
azalma ve kortekste incelme go6zlenir, glomeriillerde ve tiibiillerde fibrozis eslik
eder (46).

UPBD yapilan bébrek atrofi bulgusu igermemesine ragmen kars1 taraftaki
bobrege gore kiiciiktiir. UPBD yapilan bobrekte glomeriiler hacimde azalma,
tibuler dilatasyonda artma, glomeriler skleroz, tubller atrofi ve interstisyel
fibrozis meydana gelir (47). UPBD’nin patofizyolojisi net olarak anlasilamamis
olmasina ragmen tikanikligin zamanla azalabilecegi, artabilecegi veya intermitan

hal alabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle son yillarda UPBD’de erken dénemden
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ziyade, izlem sirasinda kotiilesme olanlara cerrahi miidahale yapilmasi

benimsenmistir (48).

2.5.3. Etyolojisi

Intrinsik darlik, valv, polipler: Ureter limeninin intrinsik bir nedenle idrar
akisin1 engelleyecek sekilde daralmasi treter boyunca herhangi bir yerde olsa
bile, klinik olarak bu duruma daha cok UPB’ de rastlanir. UPB liimeni dardir
fakat agiktir. UPB tikanikliklarinin %75’ini meydana getirir. UPB’de anatomik
bir yap1 bozukluguna fonksiyonel bir sorun da eslik etmektedir. Buradaki asil
sorun, anormal muskuler  aktivite  nedeniyle  peristaltik  dalgalarin
iletilememesinden kaynaklanmaktadir (48). Histolojik olarak dar UPB bolgesinde
beklenenden daha az sayida diiz kas hiicresi mevcuttur. intrinsik lezyonlarin ¢cok
nadir bir nedeni de fetal ilireter kivrimlarinin kalintilar1 olan valv ve poliplerdir
(49).

Ureterin pelvise yukaridan giris yapmas: (insersiyon anomalisi): idrarin
huni seklindeki bobrek pelvisinden rahatga tretere bosalabilmesi igin ilireter
normalde pelvise en alt noktadan baglanir. UPB obstriiksiyonlarinin bir
kisminda, iireterin pelvise daha yukaridan ve siklikla da oblik bir giris yaptig:
goriiliir (48). Ureterin bdbrek pelvisine yiiksek giris yapmasi1 baslangicta
obstritkksiyona neden olmayabilir. Fakat tireterde bir tikaniklik oldugunda pelvisin
genislemesiyle yiiksek giris yapmis iireter, UPB obstriksiyonun nedeni olabilir.
Insersiyon anomalilerine bagli UPBD vakalarin %7’sini meydana getirir.

Fibroz bantlar ve yapisikliklar: Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (IYE),
perkutan nefrostomi yapilmasi ve radyasyon uygulamasi1 UPB fibrozise neden
olabilir. Fibréz bant veya retroperitoneal yapisikliklara bagli UPBD vakalarin
yaklasik %263’ilinii olusturur (48,49).

Aberan damarlar: Ozellikle sol bobrekte alt kutbu besleyen segmental
arterler ana renal arterden veya dogrudan aorta veya iliak arterden kdken alabilir.
Bu aberan arterin olusumu, intrauterin donemde bdbregin yiikselmesi ve
rotasyonu sirasinda aortadan gelen ve bobregi gegici siirelerle besleyen arterlerin
yok olmamasina baglanmaktadir. Aberan damar basisina baghh gelisen UPBD

tim olgularin %1 1’ini meydana getirmektedir (50).

2.5.4 Ureteropelvik Darhiklarda Tam Yontemleri

UPBD tan1 ¢ocukluk ¢agindan erken eriskinlik ¢agina kadar konulamazsa;
kronik obstriksiyon bodbrek fonksiyonunda progressif azalmaya yol acabilir.
Stazla beraber tekrarlayan iiriner infeksiyonlar ve kalkiil olusumu goriilebilir.
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UPBD tanisinda radyolojik ve biyokimyasal ydntemlerle birlikte basing akim

calismalarida kullanilmaktadir.

1- Radyolojik Yontemler

Radyolojik c¢alismalarda amag¢ obstriiksiyon oldugu diistiniilen bolgeyi
anatomik ve fonksiyonel olarak gorunttilemektir.
a. Ultrasonografi

Prenatal USG ile saptanan HN, dogumdan sonraki ilk birka¢ haftada
desteklenmelidir (51). Tanm1 yenidogan déneminde radyoizotop c¢alismalar ile de
dogrulanmalidir. Prenatal USG ile bulunan patolojik lezyonlarin %650’si HN dir
(52). Gunlimiizdeki tanisal yontemler iiriner sistem anomalilerinin gebeligin 12
ile 14. haftas1 gibi erken donemlerinde taninabilmesine olanak saglamaktadir
(53). Prenatal USG ile durolojik anomaliler %84,4 ile %97 oraninda
saptanabilmektedir (53). Gelisen bobrekler tam maturasyonunu kazanana kadar,
piramid ve medullalar bélgesindeki sonolusen alan nedeniyle fetal veya neonatal
bobrek USG’si yaniltic1 olabilir. Ideal USG, kollektor sistemin dilatasyonunu
go6sterebilmeli, UPB obstruksiyonunu multikistik bobrek hastaligindan (MKBH)
ayirabilmeli ve obstriiksiyonun diizeyini belirlemeye yardimci olmalidir. UPB
obstriikksiyonunda pelvis dilate, mediali sonolusent ve etrafinda kii¢iik yuvarlak
sonolusent yapilarla karakterize dilate kaliksler goriliir. Burada dilate kalikslerin
dilate infindibulum araciligiyla pelvis renalisle birlestigi goriiliir. Bazende dilate
kalikslerle ayrilmis ya da sonolusent alanlarla ¢evrilmis solid goriiniimli korteks
goriilebilir. Buna karsilik MKBH’da kistler rastgele dagilmis degisik boyuttaki
sonolusent alanlar olarak gorilirler. USG ile kistlerin birlestigi nadiren
gorilebilir. Kist etrafinda rastgele dagilimli kugiik solid dokular goérilebilir.
Nadiren merkezi genis olan lokalize kist tanida karisikliga neden olabilir. Bu iki
patolojinin ayrilmasinda niikleer sintigrafi yontemlerinden yararlanilabilir.
Multikistik bobrek hastaliginda radyoizotop tutulumu goézlenmez. USG ilk
taninin konulmasi ve takipte en sik basvurulan ve non-invaziv olan yontemdir.
b. Doppler Ultrasonografi

USG teknigindeki gelismeler sonucunda dupleks Doppler USG ile intra
renal kan akimi degerlendirebilir hale gelmistir. Doppler USG’de renal
damarlarin kan akim hizlar1 6lgiiliip, rezistif index (RI) degerleri bulunarak
nonobstriktif ile obstruktif HN ayirimi yapilmaya cahisilmistir (54). RI =
(Sistolik kan akim tepe hizi-en diisiik diastolik kan akim hiz1)/(Sistolik kan akim
tepe hiz1) seklinde hesaplanir. Obstruktif nefropatilerde renal arterlerde vaskuler

rezistansin artis1 diastolik akimin sistolik akima goére daha fazla azalmasina yol
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acar. Boylece artan vaskiiler rezistans ile Ri’de de artis goriilmektedir. RI normal
degerleri, 4 yasin altindaki c¢ocuklarda 0,70’den yuksek olmakla beraber, 4
yasimiizerinde RI<0,70 normal olarak kabul edilmistir/ (55).

Ayrica obstriiksiyon oldugu diisiiniilen bobregin RI’i ile kontralateral
normal bébregin RI’i arasi farkin 0,08°den fazla olusu unilateral obstriiksiyon
lehinde degerlendirilmektedir (56). GuUnumuzde obstriuktif nefropatilerdeki
Doppler USG calismalarinda intravezikal basincin etkisini ortadan kaldirmak ve
obstriikksiyonun dilireze olan cevabimi da degerlendirmek amaciyla hidrasyon
uretral kateter konulmasi ve ditiretik enjeksiyonu ile karakterize renal sintigrafi
sartlar1 uygulamaya dahil edilmistir. Hidrasyonu oral ve parenteral olarak
saglanan hastalarda diiliretik Oncesi ve sonrasi1 dakikalardaki RI’ler
karsilastirilarak obstriiksiyonun varligi degerlendirilmeye c¢alisilmaktadir.

c. Intravenéz Pyelografi(IVP)

Ekskretuar turografi trolojik tani yontemleri igerisinde en klasik
yontemdir. USG’den farkli olarak hem morfoloji hem de fonksiyon hakkinda
bilgi verir. Alinan radyasyon ve intraven6z opak madde kullanim1 nedeniyle daha
invaziv bir yontemdir. IVVP’de ciddi dilate kaliksler ve genislemis pelvis renalis
goriilitken UPB diizeyinde aniden bu dilatasyon kesintiye ugrar. Kontrast
maddenin atilimi1 normal kontralateral bobrege gore gecikmistir. Dilate kolektor
tipler nedeniyle Ust Uriner obstriksiyonun nonspesifik bir bulgusu olan kaliksiyel
kresentler gorilebilir (57).

d. Retrograd Pyelografi

Anatomik yap1 hakkinda diger yontemlerle yeterli bilgi edinilemedigi
suphesi olan durumlarda retrograd pyelografiye nadir olarak basvurulabilir.
Boyle bir gereksinimde islemin peroperatuar yapilmasi invazivligi azaltir.

e. Antegrad Pyelografi

IVP’de gecikmis filmlerde obstriiksiyon yeri smirlanamayan vakalarda
antegrad pyelografi, retrograd pyelografiye alternatif olarak diisiintiilebilir.
f. Radyonuklid Sintigrafi

Nukleer inceleme IVP’de vizualize edilemeyen vakalarda fonksiyonu
gostermede degerlidir. Bu yontemle fonksiyon ve obstriiksiyon hakkinda sayisal
degerler elde etmek miuimkiin olur. Statik sintigrafik yontem olan Teknesyum
99m Dimercaptosuccinicacid (DMSA) fonksiyonel renal parankim hakkinda
bilgi verir. Non fonksiyone bobreklerde nefrektomi karar1 verilmesinde ve separe
bobrek fonksiyonlarimin ortaya konulmasinda deger tasir (57,58). Dinamik bir
yontem olan Teknesyum 99m Diethylenetriaminepentaaseticacid (DTPA) ise

hem renal parankimal fonksiyonu hem de toplayict sistem bosalmasini
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degerlendirebilir. Standart ¢alismalar obstriiksiyonun yerini belirlerken niikleer
incelemeler obstriiksiyonun derecesini saptamaya yarar (57). izotopik ¢alismada
normal tutulum goériilmesine ragmen renal pelvisden gecikmis siliziilme goéllenme
olur. Dinamik yontemler kullanilarak yapilan diliretik renografiden iki saat
oncesinde oral ve parenteral sivi ile hidrate edilen hastalara yasa uygun tretral
kateterizasyon yapildiktan sonra posterior pozisyonda kamera altinda bolus
radyoniiklid madde injeksiyonunu takiben kanlanma ve fonksiyon fazlar
incelenmektedir. Yirminci dakikada yapilan ditiretik injeksiyonu sonrasi renal
fonksiyonlar toplam 40 dakika sureyle izlenmektedir. Bilateral renal
konsantrasyon ve ekskresyon fonksiyonlari incelenen hastalarin yapilan ditiretik
injeksiyonu sonrasinda da ekskresyon degerlendirilmeleri yapilmaktadir. Separe
renal fonksiyonlar1 radyoniiklid maddenin pelvis renaliste yarilanma zamani
eksresyon fraksiyonlar1 hesaplanarak renogram egrileri ortaya konulmaktadir.
(58). Yapilan bu data analizle, yarilanma zamani 20 dakikanin tizerinde olan
sistemler obstriiktif kabul edilmektedir. Hesaplanan fonksiyonlardaki kayip i¢in
kabul edilen simmir degerler degiskenlik gostermektedir. Diliretik renografi
sayesinde obstruktif-nonobstriktif sistemlerin ayirimi daha giivenilir sekilde
yapilabilmektedir.

g. Voiding Sistouretrografi (VCUG)

Eslik eden patolojiler arasinda VUR’un goriilmesi ve VUR’a sekonder
UPB obstruksiyonu olasiliginin bulunmasi her hastada VCUG c¢ekilmesini
gerektirmektedir.

h. Bilgisayarit Aksiyel Tomografi (CAT)

CAT ile baz1 hastalarda USG’ye ek olarak obstriiksiyona neden olan
turoteliyal timor veya radyolusen kalkiillerin varligr ortaya konabilir.
1. Manyetik Rezonans Urografi (MRU) ve Anjiografi (MRA)

Darlik oldugu diisiiniilen UPB’nin anatomik 6zelligini g&stermek amaciyla
yapilan MRU’de intravenéz gadolinium—DTPA injeksiyonu sonrasi dakikalik
goriintiilerin alinarak 20-30 dakikada yapilan ditliretik injeksiyonu sonrasinda
UPB’deki obstriiksiyonun fonksiyonel 6zellikleri de degerlendirilebilir.

j. Intraluminal Ultrasonografi

Retrograd pyelografi sirasinda, iireter ig¢ine yerlestirilen 6F intraluminal
ultrasonografik kateter ile UPB’nin etrafindaki yaklasik 2 cm’lik bolge
goriintiilenebilir. Intraliiminal USG 6zellikle yiiksek insersiyon anomalisi ile
darlik olan obstriikte segment varliginin ayiriminda yaygin olmamakla beraber

kullanilmaktadir.
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2 - Basing — Akim Calismalart

Obstruksiyon tanisinin tam olarak konulabilmesi i¢in fluoroskopik basing
akim calismalar1 (Whitaker testi) yapilabilir. Hastaya yasa uygun kalibrasyonda
uretral kateter konulduktan sonra perkiitan nefrostomi yerlestirilir ve belirli hizda
(10 ml/dk) inflizyon seklinde sivi (2%60,9 NaCl veya kontrast madde verilerek
cikis ve giris basinglar1 arasi denge saglanarak akim devam ederken olusan
intrapelvik basing degisiklikleri moniterize edilir.

Renal pelvik basingta, 0-10 cm/su olan degerler nonobstriiktif, 20 cm/su
lizeri basing degerleri obstriiktif olarak yorumlanmistir. Bu tetkik obstritksiyonun
derecesi ve onariminin gerekliligi i¢in bilgi verir (59). Bu yontemle 10-20 cm/su
arasinda degere sahip Onemlisayidaki hastalarin obstriiksiyonu hakkinda fikir
yurutulememektedir.

3- Biyokimyasal tetkikler

Uriner sodyum, kalsiyum, beta-2 mikroglobuilin, Giriner obstrilksiyona 6zgii
belirteclerdir. Son zamanlarda Uriner Transforming growth factor-1, monosit
kemotaktik protein-1, endotelin-1 artislar1 da obstriiksiyonlu hastalarda yiiksek

olarak saptanmistir.

2.5.5. Ureteropelvik Darhklarda Tedavi ve Prognoz

Antenatal HN tanis1 almis yenidoganlarda bebek dogduktan sonraki hedef,
postnatal calismalarla ger¢ek bir anatomik tikanikligin olup olmadiginin ortaya
konulmas1 ve cerrahi tedavi veya konservatif izlem planlanacak hastalarin
belirlenmesidir.

UPB obstriiksiyonunun takibinde merkezler arasinda farkliliklar vardir.
Bazi merkezler bobrek fonksiyonlarinda bozulma olmadan erken doénemde
cerrahi Onerirken, diger merkezler USG ve diliretikli bobrek sintigrafisi
bulgularinda koétilesme oldugunda cerrahiyi tercih etmektedir. Cerrahi planlansin
veya planlanmasin, HN dizelene kadar tum hastalara antibiyotik profilaksisi
onerilmektedir (60).

Fetal Uroloji Dernegi (SFU) cerrahi girisim endikasyonlarini, renal
fonksiyonlarin bozulmasi1 (diferansiyel bobrek fonksiyonunun 940> olmasi),
takiplerde renal fonksiyonda %10’dan fazla kayip, ultrasonografik incelemede
pelvis AP ¢capinda artma ve grade 3-4 dilatasyon olmasi seklinde tanimlamaktadir
(48). Diger endikasyonlar; agri, iliriner sistem enfeksiyonu, tas, hematiiri gibi

semptomlarin bulunmasi, seri sintigrafi takiplerinde fonksiyon kaybi1 ve izlem
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giicliigiidiir. Rolatif endikasyonlar ise bilateral UPBD bulunmasi, ciddi HN
bulunmasi ve seri takiplerde progresyon goriilmesidir.

UPBD cerrahi tedavisinde cesitli pyeloplasti teknikleri kullanilmaktadir.
Pyeloplastinin basar1 oram1 %91-98°dir. 11k bir yas icinde, 6zellikle 3-6 aylikken
yapilan basarili cerrahi girisimlerden sonra renal fonksiyonlarda ve renal biiytime
kapasitesinde gelisme belirgin olmaktadir (49).

Gilinlimiizde en ¢ok kullanilan ve halen altin standart yontem olarak kabul
goren Anderson-Hynes dismembred pyeloplasti ameliyat1 ilk kez 1949 yilinda
tariflenmistir. Uzun obstriiktif segmentlerde flap yontemleri ve Foley Y-V plasti,
Ureterin sekonder epitelizasyonla iyilesmesine olanak saglayan Davis intiibe
lUretrotomisi de tanimlanmis agik cerrahi tekniklerdir. Aberran damar varliginin
ekarte edildigi vakalarda endopyelotomi uygulanabilir, etkin ve minimal invazif
bir cerrahi yontemdir. Balon dilatasyon yontemi de giliniimiizde kullanimi
azalmis olmakla birlikte bir¢ok klinikte basariyla gergeklestirilen bir endoskopik
yontemdir. Laparoskopik pyeloplasti ve robot yardimli pyeloplasti de deneyimli
cerrahlar tarafindan gergeklestirildiginde minimal invazif ve diisiik morbidite
oranlarina sahip cerrahi tekniklerdir. Takiplerde genel kan1 6 hafta sonra USG, 3.
ay sonunda ise renal ditretikli sintigrafi cekilmesi yonundedir (61).

Etkilenen bobrekte dilretikli bdbrek sintigrafisinde diferansiye fonsiyon
9%10’un altinda ise tedavide nefrektomi de diistintiilebilir (49).

Gunumuizde konservatif olarak takip edilen konjenital hidronefrotik
boébreklerin yaklasik %23°li agr1 veya tekrarlayan IYE gelismesi, fonksiyonun
giderek bozulmasi1 veya tikanikligin derecesinin artmasi gibi nedenlerle eninde
sonunda opere edilmektedirler. Cerrahi uygulanmayan hastalarin genellikle
birkac¢ y1l bobrek fonksiyonlarini koruduklar: bilinmesine ragmen bu hastalarin
uzun donem takip serileri yetersiz oldugu i¢in erigskin doneme nasil ulastiklari

bilinmemektedir (48).

2.6 OBSTRUKSIYONDA OKSIDATIF STRES VE SERBEST RADIKALLER

Saglikl1 bir organizmada serbest radikallerin olusumu ve ortamda birikim
hizi ile bunlarin antioksidanlar tarafindan ortamdan kaldirilma ya da
etkisizlestirilme hizi bir denge igerisindedir. Bu durum oksidatif denge olarak
adlandirilir. Serbest radikaller yasam i¢in gereklidir. Elektron transferi, enerji
uretimi, inflamasyon olusturan ajanlara karsi savunmada ve hucresel sinyal
iletiminde ve pek ¢ok diger metabolik islevde temel olusturur. Serbest radikal

zincir reaksiyonunun kontrolsiiz bir davranis gdstermesi ve oksidatif denge
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halinin bozulmas1 ise "oksidatif stres" olarak adlandirilir. Bu durumun nedeni,
serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi
dengesizligin sonucunda organizmanin yap1 elemanlar1 olan protein, lipit,
karbonhidrat, nukleik asitler ve yararli enzimlerin bozulup doku hasarinin
olusmasidir (62,63).

Viicuttaki savunma mekanizmalart sonucu olusan reaktif oksijen
metabolitleri genellikle dis yoriingelerinde serbest oksijen igerirler (62). Serbest
radikallerde denge, ¢evredeki molekullerden bir elektron kopararak elektron cgifti
olusturmasiyla yani oksidasyonla saglanir. Elektronu koparilmis olan bu molekul
eslenmemis elektron icerdiginden serbest radikale donusur ve boylece tek bir
radikal varlig1 bile elektron transfer zincir reaksiyonlarini baslatabilir. Baslayan
bu reaksiyon membrandaki yag asitleri tiikeninceye kadar devam eder. Sonug
olarak membran, selektif gegirgenligini kaybeder ve hiicre yikilir (62).

Iskemik dokularin reperfiizyonu, toksik SOR olusumuna yol acar (62).
Bunlar stiperoksit anyonu (O>"), hidroksil anyonu (OH-), hipoklorik asit (HOCI),
hidrojen peroksit (H>O,) ve nitrik oksitten derive peroksinitrittir (ONOO-).

O2’nin bir elektron alarak indirgenmesiyle kararsiz bir yapi olan O,~ radikali

olusur (62).

0, +e=——0,

O.~ ye bir elektron eklenmesi (O~ dismutasyonu) veya O,’nin dogrudan
indirgenmesiyle H,O, olusur. Dismutasyon spontan olarak veya SOD enzim

araciligl ile katalize edilebilir (62).

- +
20, + 2H" ey O, + H,0
2 2 22
H>O,’nin, demir ve diger gecis elementleri (bakir, ¢inko, mangan, krom,
kobalt, nikel, molibden) varliginda indirgenerek OH- radikali olusturmasina

Fenton Reaksiyonu denir (62). H,O,'nin bakir ve demir tarafindan katalizlenerek,

O, ile reaksiyona girmesiyle OH- radikalini olusturmasina ise Haber-Weiss

Reaksiyonu denir. Aktive olan polimorf nuveli l6kositler (PMNL), monositler,

makrofajlar ve eozinofiller O,- radikali Uretirler (62). Radikal Uretimi fagositik

hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde biiyiik 6nem tasir. Ozellikle PMNL'ler

icerdikleri myeloperoksidaz enzimi aracilig: ile O, 'nin dismutasyonuyla olusan
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H.0O.’yi kloriir iyonuyla birlestirerek gii¢clii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’ye
doniistiirir. HOCL yapisinda eslesmemis elektronu bulunmamasina ragmen,

SOR grubunda yer alir (62,64).

2.7 ANTIOKSIDANLAR

Obstruksiyon sonrasi hiicreler oksidan maddelerin saldirilar1 ile
karsilasirlar. Bu saldirty1 noétralize edecek sistemler yetersiz kalirsa, geri
donilisimsiiz yikim ortaya c¢ikar. Oksidatif stresin olusumunu ve meydana
getirdigi hasar1 6nlemek ig¢in vicutta gelistirilmis olan savunma sistemlerine
"antioksidan savunma sistemleri” denir.

Organizmay1 oksidatif strese karst koruyan antioksidan molekiiller,
endojen ve eksojen kaynakli yapilar olup, olusan oksidan molekiillerin neden
oldugu hasar, hiicre i¢i ve hiicre dis1 savunma mekanizmalan ile etkisiz hale
getirilir. Antioksidanlarin baslica etki mekanizmalari, SOR olusumunun
onlenmesi ve olusan SR’lerin etkisiz hale getirilmesi seklinde siralanabilir
(65,66). Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak Uzere, iki
simifa ayrilirlar. Genel olarak enzimatik antioksidanlar hiicre i¢inde, enzimatik
olmayanlar ise hiicre disinda daha fazla etkilidir.

. Birgok deneysel ¢alisma, antioksidanlarin UPBD sonrasi bobrekte olusan
oksidatif hasar {iizerindeki yararli etkilerini ortaya koymustur. Atorvastatin,
melatonin, L-karnitin, tokoferol gibi antioksidanlarin unilateral Ureter
obstruksiyonu sonrasi nefroprotektif etkileri hem histolojik hem de biyokimyasal
acidan gosterilmistir (122,123).

2.7.1 Enzimatik Antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar, SOD, katalaz, selenyum bagimli glutatyon
peroksidan, glutatyon-S-transferaz, GR, sitokrom oksidaz, glikoz-6-
fosfatdehidrojenaz, @ UDP-glukroniltransferaz, fosfoglukonat dehidrojenaz,
epoksit hidrolaz, NADPH-kinon hidrolaz ve sulfonil transferazdir.

2.7.2 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlar, vitamin C, vitamin A, vitamin E,
flavinoidler, melatonin, albimin, koenzim Q10, Urik asit, haptoglobulin, sistein,
seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, ferritin, oksipurinol, bilirubin, mannitol,
lipoik asit vehemopeksindir.

2.7.3 Superoksit Dismutaz

SOD, hucre ici kuvvetli antioksidan bir enzimdir. O,"’yi, H,O, ve O,
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ceviren reaksiyonu katalizler (67). SOD hicresel kompartmanlardaki O,-
diizeylerini kontrol altinda tutar. Siiperoksidi ortamdan uzaklastinp NO ile
reaksiyona girmesini engelleyerek peroksinitrit olusumunu o6nler. SOD, fagosite
edilmis bakterilerin hiicre icinde ortamda Oldiriilmesinde Onemli bir yere
sahiptir. Bu nedenle SOD, grantlosit fonksiyonu icin dnemli bir enzimdir (67).
Lenfositler, granilositlerden daha yuksek dizeyde SOD igerirler. Bu enzimlerin
aktif merkezlerinde bulunan aminoasitlerin g¢esitliligi, kofaktér ve diger bazi
6zelliklerine gore farkli izoformlar1 bulunmaktadir. Insanda ii¢ farkli izoformu
vardir. Bunlar, sitoplazmik SOD, mitokondriyal SOD ve ekstraselliiler SOD' dur.
Ancak yapilan arastirmalarda genellikle timiinii kapsayan enzim (total SOD)

aktivitesi olculur (67).

2.7.4 Oksidatif Stresin Belirlenmesinde Kullanilan Parametreler

Oksidatif stresin, hastaliklarin patogenezinde rolii anlasildik¢a bu alandaki
calismalar da yogunlasmistir. Oksitatif stres c¢alismalarinda serbest radikallerin
artis1 veya antioksidan savunma sistemlerinin yetersizligi arastirilmaktadir (68).
Bunun i¢in plazma, serum, eritrosit, doku ornekleri gibi ¢esitli ortamlarla analiz
yapmaya uygun yontemler gelistirilmistir.

Serbest radikaller son derece reaktif ve kisa Omirlidirler. Bu yilizden
direkt olarak olculmeleri zordur. Serbest radikal Uretim artisinin belirlenmesi i¢in
bunlarin lipidlerle, proteinlerle ve DNA ile reaksiyonlar1 sonucu olusan ¢esitli
urilinlerin, 6l¢tiimii gibi indirekt yontemler kullanilir. Bu yontemler arasinda lipit
peroksidasyonunun son udrunlerinin dizeyinin belirlenmes en sik tercih edilen
yontemdir. Malondialdehit (MDA) odlcimui lipit peroksidasyonunun derecesinin
belirlenmesi icin en sik basvurulan testtir (65).

Son yillarda yapilan c¢alismalara gore, oksidatif stresi, oksidan
molekiillerin olusum hizi ve antioksidan molekiillerin tamaminin toplam etki
giicii belirledigi i¢cin ve antioksidan molekiillerin tek tek incelenmesi hiicre igi
toplam oksidan stresi gostermekte yetersiz kalabilecegi diistiniilerek total oksidan

ve antioksidan kapasite 6l¢tiimi siklikla kullanilmaktadir (68).

2.8 TIMOKINON

Timokinon (C10H1202, 2-izopropil-5-metil 1, 4-benzokinon) (Sekil 4)
¢corek otundan (Nigella Sativa) elde edilen bir etken maddedir (69).
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Sekil 4: Timokinonun kimyasal yapis1 (70)

Timokinon, Nigella Sativanin farmakolojik olarak bilinen en aktif
icerigidir (70). Uzun yillar antioksidan, antiinflamatuar ve antineoplastik ila¢
olarak kullanilmaktadir (71). Yapilan arastirmalarda timokinonun pek ¢ok kanser
turine  etkili oldugu kanitlanmastir. Akciger adenokarsinomu, over
adenokarsinomu, kolorektal kanser, pankreatik adenokarsinomu, uterus sarkomu,
neoplastik keratinosit, osteosarkom, fibrosarkom, akciger sarkomu’na etkili
oldugu kanitlanmistir (72,73,74). Nigella sativa’nin antidiyabetik, antioksidan,
antiinflamatuar, antihistaminik, antimikrobiyal, antitimoéral, hematolojik,
immunomodilatdr, antihiperlipidemik, antihiperkolesterolemik, antitimoral ve
antikanserojenik, gastroprotektif, analjezik, antibakteriyel, antihelmintik ve
antifungal, sinir sistemine ndroprotektif, tUriner sisteme pozitif ve nefrotoksisiteyi
azaltici, karaciger lizerine koruyucu, kemik iyilesmesini artirici seklinde pek ¢ok
yararli Ozellikleri mevcuttur. Timokinonun farkli mekanizmalarla antioksidan
etkileri oldugu bildirilmistir. Siiperoksit radikal anyonu ve hidroksil radikalleri de
dahil olmak ilizere ¢esitli oksijen tiirleri lizerinde radikal temizleyici etkisi oldugu
gosterilmistir (75). Yapilan deneysel ¢alismada demir bagimli mikrozomal lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (76). Hiicresel glutatyonu uyararak
oksidatif stresi azaltmasida diger bir antioksidan 6zelligidir (77).

Timokinonun invitro demir bagimli mikrozomal lipid peroksidasyonu
inhibe etmesi, timokinon ile situmiile edilmis lokositlerin SOR’nin zararh
etkilerine kars1 korundugunun goOsterilmesi, timokinonun anti-oksidan
ozelliklerine Ornektir. Timokinonun si¢can peritoneal l6kositlerinde COX ve
Lipooksijenaz yollarini1 inhibe ettigi gosterilmistir. Allerjik ensefalomyelit, artrit
ve kolit modellerinde antiinflamatuar etkisi bulunmustur. Timokinon
kobaylardan izole edilmis trakeal ve ileum diiz kasinda histamin ve seratoninin
etkilerini kaldirdig: tespit edilmistir. Siganlarda intravendz timokinon verilmesi

doza bagimli olarak kan basincini ve kalp atim hizin1 diistirmiistir (71).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma, Bezmialem Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu'ndan
onay alinarak (22.06.2017 tarih ve 2017 /138 sayili karar), Nisan 2018 -
Mayis 2018 tarihleri arasinda yapildi. Calismada agirliklar1 90 ile 120 gram
arasinda degisen 34 adet erkek Wistar sigan kullanildi. Sigcanlar, Bezm-i Alem
Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvari'ndan temin edildi ve adi
gecen merkezde takibi yapildi. Siganlar, 21°C ile 23°C arasinda, 12 saat aydinlik,
12 saat karanlik dongiisiinde tutuldu, standart pellet yemlerle beslendi. Calisma
boyunca hayvanlarda yem ve su kisitlamasi yapilmadi. Siganlar ¢calisma 6ncesi ve
calisma sirasinda her kafeste en fazla dokuz hayvan bulunacak sekilde, her giin
kafes temizligi ve beslenme gereksinimi saglanarak barindirildi. Biyokimyasal
parametrelerin tayini Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuari'nda, histopatolojik
inceleme ise Saghik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma

Hastanesi Patoloji Anabilim Dal1 Laboratuvari'nda yapildi.

3.1 ANESTEZi

Sicanlara deneysel prosedur ©6ncesinde ketamin HCI (Ketalar®,
Eczacibasi) 50 mg/kg + ksilazin (Rompun®, Bayer) 15mg/kg intraperitoneal
yoldan uygulanarak, islem boyunca siganlarin solunumlari spontan olarak devam

edecek sekilde anestezi ve sedasyon saglandi.

3.2 HIDRONEFROZ MODELI

HN olusturmak i¢in Yi Yao Ve arkadaslarinin tanimladigi tam
obstriksiyon olusturarak gelistirilen unilateral HN modeli uyguland: (78)

Bu modelde sicanlarin karin boélgesinin cilt antisepsisi saglandiktan sonra
tiras edilerek, orta hat insizyonu ile batinlarina girildi. Barsaklar saga devrildi ve
sol bobrek ortaya kondu. Sol iireter bulundu ve 4/0 ipek siitur ile askiya alindu.
Ardindan 0.45 mm c¢apindaki pediatrik treteral stentin kilavuz teli (Baycare
PDSS-O-3FR 10cm, LOT:BA00616083) UPB boyunca yerlestirilip, kilavuz tel ve
UPB birlikte bagland1. (78) (Sekil 5)
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Sekil 5. Hidronefroz modeli: Ureteropelvik bileske (ince ok), ip ile
ureter ve telin birlikte baglanmasi1 (kalin ok) (78)
5/0 vikril ile periton, 4/0 ipek ile fasya-cilt alti-cilt primer kapatildi.
Operasyon sonrasinda biitiin deneklerin solunum, beslenme ve sivi ihtiyaclari takip

edildi. Sekil 6

Sekil 6: Operasyon Sonu
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3.3 DENEY GRUPLARI
Gruplar, 4 haftalik ortalama 90 ile 120 gr arasindaki Wistar sicanlardan

rastgele secgilerek olusturuldu. 4 farkli gruba ayrildi. Timokinon (Santa Cruz no:
sc-215986A) dozu oral yoldan 40 mg/kg/giin olacak sekilde ayarlandi (79).

HNTK: Hidronefroz yapilan ve timokinon verilen grup (n=9) : Bu
gruptakilere HN modeli uygulanip, 21 giin boyunca her giin ayni saatte gilinde bir
kez gavaj yoluyla, 1 ml misir yaginda ¢Ozilmiis timokinon verildi. Ayrica
standart yem ve su verildi (Sekil 7).

HNMY: Hidronefroz yapilan ve misir yagi1 verilen grup (n=9) : Bu
gruptakilere HN modeli uygulanip, 21 giin boyunca her giin ayni saatte giinde bir
kez gavaj yoluyla 1 ml misir yag: verildi. Ayrica standart yem ve su verildi.

TK: Timokinon verilen grup (n=8) : Bu gruptakilere HN modeli
uygulanmayip, 21 giin boyunca her giin ayn1 saatte giinde bir kez gavaj yoluyla,
1 ml misir yaginda ¢oziilmiis timokinon verildi. Ayrica standart yem ve su
verildi.

MY: Misir yag: verilen grup (n=8) : Bu gruptakilere HN modeli
uygulanmayip, 21 giin boyunca her giun ayni saatte giinde bir kez gavaj yoluyla 1

ml misir yagi verildi. Ayrica standart yem ve su verildi.

Sekil 7: Gavaj yoluyla timokinon verilmesi
Deney gruplarindaki siganlara 21. giinde doku Orneklemesi oncesinde
ketamin HCI (Ketalar®, Eczacibasi) 50 mg/kg + ksilazin (Rompun®, Bayer) 15
mg/kg intraperitoneal yolla uygulanarak anestezi ve sedasyon saglandiktan sonra

batin orta hat insizyon ile girilerek sol bobrek ¢ikarildi.
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Deney sonrasi tiim hayvanlar servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.
Cikarilan bobrek dokusundan biyokimya i¢in alinan doku 6rnekleri 6nce-20°C'ye
konuldu. Ardindan kuru buz igerisinde c¢alisilacagi alana tasinarak -80°C'de
muhafaza edildi. Histopatolojik inceleme ic¢in alinan 6rnekler %10 formaldehit

i¢ine konuldu. Deney tamamlandiktan sonra doku 6rnekleri toplu halde ¢alisildi.

3.4 HISTOPATOLOJIK INCELEME

Histopatolojik olarak bdbrek dokusu; pelvisin epitelyum hasar1 (PEH),
glomeruler skleroz ve biiziisme (GSB), tubuler hasar varligi (TBV), interstisyel
odem, fibrozis, inflamasyon (IOFI) ve damarlarda konjesyon (DK) agisindan
degerlendirildi. %10 formaldehit icinde fikse edilen bobrek dokularindan elde
edilen kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ve Masson-Trikrom (MTK) ile
boyanarak incelendi. Histopatolojik degerlendirme, tek bir patolog tarafindan
calisma gruplarina kor olarak yapildi. Mikroskopik degerlendirme i¢in Olympus
BX-51 151k mikroskobu, fotograf ¢ekimi i¢cin Olympus DP 72 sistemi kullanildi.

3.4.1 Pelvis Epitelyum Hasari

PEH wvar/yok seklinde degerlendirildi. PEH varliginda skor 1 olarak
belirtildi.
3.4.2 Glomeruler Skleroz ve Biiziisme

GSB varlig1 var/yok seklinde degerlendirildi. GSB varliginda skor 1 olarak
belirtildi
3.4.3 Tubuler Hasar

THYV, O'dan 3'e kadar skorlanarak belirlendi (80).

0: Hasar yok, intakt tiibiil, normal tiibiil hiicresi, firgamsi1 kenar

1: Tubil hiicre hasari, firgamsi kenar kaybi, liimene sitoplazmik dagilma,
limen icinde debri

2: Fokal tiibiiler hasar, liimen i¢i debrinin eslik ettigi tiibiil epitelyum
hicrelerinde yama nekroz- bazal membran saglam

3: Komplet tiibiiler nekroz, bazal membranin dagilmasi ve tiibiilde nekroz
3.4.4 interstisyel Odem, Fibrozis, Inflamasyon

iOFI 0’dan 3’e kadar skorlama ile belirlendi (80).

0: Interstisyel 6dem, fibrozis ve inflamasyon yok

1: Odem, fokal fibrozis, interstisyel selltler infiltrasyon

2: Yama seklinde fibrozis, elastozis, llimen daralmasi

3: Diffluz fibrozis, tibuler atrofi, nekroz
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3.4.5 Damar Konjesyonu
DK 0' dan 3' e kadar skorlandi (80).
0: Konjesyon yok
1: Hiperemi ve ddem
2: Polarite kaybi1 ve hiicre iskeletinin yikimi

3: Perisantral nekroz

3.5 BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Bobrek dokular1 homojenizatér (Next Advance Bullet Blender Storm 24)
araciligiyla %20' lik fosfat tamponu (PBS) kullanilarak homojenize edildi. Tim
islemler buz iizerinde gerc¢eklestirildi. Homojenatlar 40°C'de 3000 x g'de 10
dakika boyunca santrifuj edilerek debris uzaklastirildi. Supernatant olarak
alinarak SOD, MDA, GR, KIM-1, TAS, TOS tayini gerceklestirildi.

3.5.1 Doku Malondialdehit Diizeyinin Ol¢ciimiu

Doku MDA duzeyleri spektrofotometrik ticari kit (Cayman, TBARS/MDA
Assay kit 96 wells no: 10009055, USA) ile olculdu. Lipid peroksidasyonunun
son udrunu olan MDA, Ohkawa ve arkadaslarinin modifiye ettigi yontem
kullanilarak oOlgiildic (82). Tiyobarbiturik Asit-Reaktif Maddeler (TBARS)

konsantrasyonu, 1.56 x 10-2 M-1 cm-1 mol / Lextinction katsayis1 kullanilarak

hesaplandi.

3.5.2 Doku Superoksit Dismutaz Dizeyinin Olcimiu

Doku SOD duzeyleri spektrofotometrik ticari kit (Cayman, Superoxide
Dismutase Assay kit 96 wells no:706002, USA) ile 6lculdu. SOD aktivitesi, Sun
ve arkadaslarinin modifiye ettigi yontemle tayin edildi (81). Bakir (Cu) ve ¢inko
(Zn) iceren sitozolik SOD (Cu/Zn SOD) olculdid. Bu yontem, ksantin / ksantin
oksidaz sistemi ile uretilen superoksidin nitrobluetetrazolium (NBT) u
indirgemesi esasina dayanir. Olusan siiperoksit radikalleri ortamdaki NBT’yi
indirgeyerek renkli formazonlar olusturur. SOD enziminin bulunmadigi veya
aktivitesinin diisiik oldugu ortamda bu indirgenme meydana gelir ve mavi-mor

renk olusur.

3.5.3 Glutatyon Reduktaz Duzeyinin Olgumu
Doku GR duzeyleri spektrofotometrik ticari kit (Cayman, Glutathione
Reductase Assay kit 96 wells no: 703202, USA) ile dlculdi. Sedlak ve Lindsay
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metodu kullanilarak 412 nm de dlgiimii yapildi. Ornekler %50 TCA (triklorasetik
asit) ile ¢cokturuldu ve 5 dakika 1000xg de santrifuj edildi. Coktiiriilen 6rnegin tst
fazindan 0,5 ml alinarak 2 ml Tris- EDTA tamponu (0,2 M, pH=8,9) ve 0,1 ml
0,01 M 5,5’-ditiyo-bis-2-nitro benzoik asit ilave edildi. Bu karisim oda
sicakliginda 5 dakika bekletildi ve spektofotometrede 412 nm de absorbanslari
Olgiilerek alind1 (84).

3.5.4 KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1) Diizeyinin Ol¢cumu
Doku KIM-1 duzeyleri Sandvic Elisa prensibine dayanarak ticari kit
(Elabscience, rat KIM-1 elisa kit 96 wells no: E-EL-R0575, USA) ile

Wasilewska ve arkadaslarinin modifiye ettigi yontem kullanilarak Slgtilda (83).

3.5.5 Total Antioksidan Seviyesi Olcumii

TAS duzeyi, Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay marka ticari kitler (Rel
Assay Kit Diagnostics, no: RL0017 Tiurkiye) kullanilarak 6l¢iildi (85). Sodyum
asetat tamponu, sulfonik asit ve kalibrator olarak E vitamininin suda ¢ézunur bir
analogu olan Trolox kullanildi. Sonug¢lar mmol Trolox equiv/lt olarak ifade
edildi.

3.5.6 Total Oksidan Seviyesi Olcumu

TOS diizeyi, Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay marka ticari kitler (Rel
Assay Kit Diagnostics, no: RL0024 Tirkiye) kullanilarak ol¢ildii (85). Sulfirik
asit tamponu, ferréz iyonu, dihidroklorid ve kalibrator olarak hidrojen peroksid

kullandi. Sonuglar pmol H2 O2 equiv/It olarak ifade edildi.

3.6 ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma,
medyan, birinci ceyreklik, Uclnci ¢eyreklik, minimum, maksimum) kullanildi.
Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel
incelemeler ile smmanmistir. Normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin
ikiden fazla grup arasi1 karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis test ve Dunn-
Bonferroni test kullanildi. Normal dagilim géstermeyen nicel degiskenlerin grup
i¢i karsilastirmalarinda Wilcoxon signed-ranks test kullanildi. Nitel verilerin
karsilastirllmasinda Fisher-Freeman-Haltonexact test kullanildi. Istatistiksel

anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1 MAKROSKOBIK BULGULAR

Calismaya toplam 33 sican dahil edildi. Anestezi indiiksiyonu asamasinda
1 sigan solunum arresti oldu ve yerine daha 6nce olusturulmus olan havuzdan 1
sican ¢alismaya dahil edildi. HN yapilan ve timokinon verilen gruptaki 1 sican
ise operasyonun ilk 24 saatinde cannibalismus sonrasi kaybedildi. Bu grubun
istatiksel verileri 8 sican Uzerinden degerlendirilmistir. Siganlarin ureter
obstruksiyonu sonrasi gozlemlerinde, fiziki ve solunumsal aktivetelerinde
degisiklik olmadig goriildii.

Sakrifikasyon sonrasinda yapilan batin orta hat insizyonu sirasinda
makroskopik olarak uUreter obstruksiyonu yapilan siganlarin sol bobreklerinde HN
ile uyumlu bulgular tespit edildi. (Sekil 8)

W

Sekil 8. Ureter obstruksiyonu uygulanip, 21. giinde sakrifikasyon sonrasi
degerlendirilen bobrek dokularinin makroskopik gériiniimii. Sol bobrek
hidronefrotik (kalin ok)
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4.2 HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Tablo 1: ipsilateral Bobrekte Pelvis Epitelyum Hasar1 Degerlerinin Kiyaslanmasi

Grup
Ipsilateral MY TK HNMY HNTK Test degeri p
n (%) n (%) n (%) n (%)
PEH 0 8 (100) 8 (100) 0(0) 3(37,5) 26,772 <0,001**
1 0(0) 0 (0) 9 (100) 5 (62,5)

HNTK/ p 0,082
HNMY
PEH: Pelvis Epitelyum Hasari, 0: Yok 1: Var
‘Fisher-Freeman-Halton exact test **p<0,01

Gruplar arasinda ipsilateral PEH degerlendirmeleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik oldugu saptanmistir (p<0,001). HNMY grubunda tum
sicanlarda PEH saptanmisken HNTK grubunda siganlarin %62,5’ugunda PEH
saptanmistir. HNTK ve HNMY gruplarmin istatistiksel karsilastirmasinda
anlamli fark gorulmemistir (Tablo 1).

Sekil 9: Ipsilateral PEH 1 diizeyi H&E boyama (x 20)
Tablo 2: Kontralateral Bébrekte Pelvis Epitelyum Hasar1 Degerlerinin Kiyaslanmasi
Grup
Kontralateral MY TK HNMY HNTK Test degeri ‘p
n (%) n (%) n (%) n (%)
PEH 0 8 (100) 8 (100) 9 (100) 8 (100) - -
1 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)

PEH: Pelvis Epitelyum Hasari, 0: Yok 1: Var

Gruplarda PEH degeri 1 olan olgu olmadigi i¢in kiyaslama gerg¢eklestirilememistir

(Tablo 2).
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T
Sekil 10: Kontralateral PEH O diizeyi H&E boyama (x 20)

Tablo 3: ipsilateral Bobrekte Glomeriiler Skleroz ve Biiziisme Degerlerinin Kiyaslanmasi

Grup
ipsilateral MY TK HNMY TK Test degeri  °p
n (%) n (%) n (%) n (%)
GSB 0 8 (100) 8 (100) 0(0) 4 (50) 25681 0,001
1 0 (0) 0 (0) 9 (100) 4 (50)

HNTK/HNMY 0,029*

GSB: Glomeriiler Skleroz ve Biiziisme, 0: Yok 1: Var
‘Fisher-Freeman-Halton exact test **p<0,01

Gruplar arasinda ipsilateral GSB degerlendirmeleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptanmistir (p<<0,001). HNMY
grubunda tiim siganlarda GSB saptanmisken HNTK grubunun %50’sinde GSB
saptanmistir. Iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p<0,05)

(Tablo 3).

; N i B . ",. ’ .”.-"' ; m
Sekil 11: Ipsilateral GSB 1 diizeyi H&E boyama (x 20)
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Tablo 4: Kontralateral Bobrekte Glomeriiler Skleroz ve Biiziisme Degerlerinin Kiyaslanmasi

Grup
Kontralateral MY TK HNMY HNTK Test degeri ‘p
n (%) n (%) n (%) n (%)
GSB 0 8 (100) 8 (100) 9 (100) 8 (100) - -
1 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Gruplarda GSB degeri 1 olan olgu olmadigi i¢in kiyaslama gerceklestirilememistir (Tablo 4).

Tablo 5: ipsilateral Bobrekte Tiibiiler Hasar Varhgi Degerlerinin Kiyaslanmasi

Grup
ipsilateral MY TK HNMY HNTK Test degeri  °p
n (%) n (%) n (%) n (%)
THV 0 8(100) 8 (100) 0(0) 0(0) 28,427 <0,001**
1 0(0) 0(0) 0(0) 2(25)
2 0(0) 0(0) 1(11,1) 2 (25)
3 0(0) 0(0) 8 (88,9) 4 (50)
HNTK/HNMY 0,079
“Fisher-Freeman-Halton exact test **p<0,01

THV: Tiibiiler Hasar Varlig1

Gruplar arasinda ipsilateral THV  degerlendirmeleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptanmistir (p<<0,001). THV3 oram
HNMY grubunda %88,9 iken HNTK grubunda %50°dir. iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktur (Tablo 5).
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Sekil 13: Ipsilateral HNTK grubu THV 1 dizeyi H&E boyama (x 20)

Tablo 6: Kontralateral Bobrekte Tiibiiler Hasar Varhig: Degerlerinin Kiyaslanmasi

Grup
Kontralateral MY TK HNMY HNTK Test degeri p
n (%) n (%) n (%) n (%)
THV 0 0 (0) 0(0) 3(33,3) 0 (0) 9,909 0,019*
1 8 (100) 7 (87,5) 6 (66,7) 5 (62,5)
2 0 (0) 1(12,5) 0 (0) 3(37,5)
3 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
HNTK/HNMY 0,033*
‘Fisher-Freeman-Halton exact test *p<0,05

THV: Tibiiler Hasar Varlig1

Gruplar arasinda kontralateral THV degerlendirmeleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptanmlstlr (p:0,019) (Tablo 6).

Sekil 14: Kontralateral HNTK grubu THV 2 duzeyl H&E boyama (x 20)

32



Bulgular

Tablo 7: ipsilateral Bobrekte Interstisyel Odem, Fibrozis ve inflamasyon Degerlerinin Kiyaslanmasi

Grup
Ipsilateral MY K HNMY HNTK Test degeri p
n (%) n (%) n (%) n (%)
10Fi 0 5 (62,5) 5 (62,5) 0(0) 0(0) 35,109 <0,001**
1 3(37,5) 3(37,5) 0 (0) 4 (50)
2 0 (0) 0 (0) 0(0) 3(37,5)
3 0 (0) 0(0) 9 (100) 1(12,5)
HNTK/HNMY 0,033*
‘Fisher-Freeman-Halton exact test **p<0,01

IOFTI: Interstisyel Odem, Fibrozis ve Inflamasyon

Gruplar arasinda ipsilateral IOFI degerlendirmeleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamlh farklilik oldugu saptanmistir (p<0,001). HNMY grubu olgularda
IOF1 3 degeri %100 iken HNTK grubunda bu oran %12,5’tur. Iki grup arasinda

istatisksel anlamli1 fark bulunmustur (Tablo 7).

Sekil 15: Ipsilateral HNMY grubu IOFI 3 diizeyi H&E boyama (x 20)

Tablo 8: Kontralateral Bobrekte interstisyel Odem, Fibrozis ve inflamasyon Degerlerinin Kiyaslanmasi

Grup
Kontralateral MY TK HNMY HNTK Test degeri ‘p
n (%) n (%) n (%) n (%)
1OFi 0 1(12,5) 3(37,5) 5 (55,6) 7(87,5) 16,585 0,003**
1 7(87,5) 5(62,5) 3(333) 1(12,5)
2 0(0) 0(0) 1(11,1) 0(0)
3 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

HNTK/HNMY 0,275

‘Fisher-Freeman-Halton exact test **p<0,01
IOFTI: Interstisyel Odem, Fibrozis ve Inflamasyon

Gruplar arasinda kontralateral IOFI degerlendirmeleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptanmistir (p:0,005) (Tablo 8).
HNMY ve HNTK gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamastir.
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Sekil 16: Kontralateral MY grubu IOFI 1 diizeyi H&E boyama (x 20)

Tablo 9: ipsilateral Bobrekte Damar Konjesyonu Degerlerinin Kiyaslanmasi

Grup

Ipsilateral MY

HNTK Test degeri ~ “p

n (%)

n (%)

DK 4 (50)
4 (50)
0 (0)

0 (0)

wWN - O

1(12,5) 16,523 0,030%
6 (75)

0(0)

1(12,5)

HNTK/HNMY 0,082

°Fisher-Freeman-Halton exact test
DK: Damar Konjesyonu

Gruplar arasinda ipsilateral DK degerlendirmeleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik oldugu saptanmistir (p:0,030) HNMY grubu ile HNTK

gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamlstlr (Tablo 9).

Sekll 17 Ips11atera1 DK 2 duzeyl H&Eboyama (x 1 00)
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Tablo 10: Kontralateral Bobrekte Damar Konjesyonu Degerlerinin Kiyaslanmasi

Grup
Kontralateral TK MY HNMY HNTK Test degeri ‘p
n (%) n (%) n (%) n (%)
DK 0 5 (62,5) 2 (25) 7(77,8) 1(12,5) 12,812 0,024*
1 3(37,5) 5(62,5) 2(22,2) 3(37,5)
2 0(0) 1(12,5) 0(0) 4 (50)
3 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
HNTK/HNMY 0,014*
“Fisher-Freeman-Halton exact test *p<0,05

DK: Damar Konjesyonu

Gruplar arasinda kontralateral DK degerlendirmeleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptanmistir (p:0,024) (Tablo 10).

v

Sekil 18: Kontralateral DK 1 duzeyi H&E boyama (x 100)
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4.3BiYOKIMYASAL BULGULAR

Tablo 11: Genel dagilima iliskin bilgiler

Minimum-Maksimum OrtalamazxSS

Yas doku basina MDA (uM) 0,99 - 17,33 8,65+3,64
SOD (U/mL) 0,06 - 0,22 0,15+0,04
GR (nmol/min/ml) 69,28 — 951,53 530.64+239,20
KIM-1 (ng/mL) 1,73-9,28 3,49+1,81
TAS (mmol/L) 1,07 -2,39 1,70£0,32
TOS (umol/L) 34,8 - 444,42 222,60+78,31
Protein basina MDA (uM) 1,02-12,9 6,78+2,62
SOD (U/mL) 0,07-0,21 0,14+0,03
GR (nmol/min/ml) 86,6 —1189,41 520,46+251,03
KIM-1 (ng/mL) 1,24-7,73 3,06+1,54
TAS (mmol/L) 0,71-2,75 1,40+0,49
TOS (umol/L) 29 — 341,86 173,92+50,72

Tablo 12: Yas Doku Basina Malondialdehit Degerlerinin Kiyaslanmasi

Ipsilateral Kontralateral Fark . . a
YDB MDA Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, Q3) Test degeri  "p
MY 6,23 (5,1-7,78) 11,38 (7,41-12,11) -3,83 (-6,71_1,31) -1,680 0,093
TK 10,11 (9,67-10,87) 9,4 (6,81-12,33) 0,99 (-0,83_3,87) -0,980 0,327
HNMY 4,8 (4,15-7,74) 9,35 (7,47-13,74) -3,71 (-8,32_-2,93) -2,547 0,011*
HNTK 3,87 (2,34-7,22) 10,02 (7,75-12,29) -5,14 (-7,47_-2,43) -2,380 0,017
Test degeri 15,912 0,391 9,687
°n <0,001** 0,942 0,021*
HNTK-HNMY 0,386 0,847 0,700
*Wilcoxon signed-ranks test °Kruskal-Wallis test
Q1: Birinci ceyreklik Q3: Uciincii geyreklik
*p<0,05 **p<0,01

ipsilateral tarafta, gruplar arasinda yas doku basmna MDA degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0.001).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, TK grubu olgularin
degerlerinin HNMY ve HNTK grubu olgularin degerlerinden daha biiyiik oldugu
saptanmuistir (sirasiyla, p:0,008 ve p:0,001) (Tablo 12).

Kontralateral tarafta, gruplar arasinda yas doku basmma MDA degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Gruplar arasinda, ipsilateral ve kontralateral degerler arasindaki fark
bakimindan, istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p:0,048).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, TK grubunda g6zlenen
farkin HNTK grubundaki farktan daha kii¢iik oldugu saptanmistir (p:0,027).
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HNTK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basimna MDA degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,017). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha diisiik oldugu saptanmastir.

HNMY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basina MDA degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,011). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha diisiik oldugu saptanmistir.

MY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basina MDA degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamuistir (p>0,05).

TK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basina MDA  degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p>0,05).

B DB _MDA _intralateral
20~ B vDE_MDA_Kontralateral
o
o
15
o
[}
10 *
o
8]
-
T T | T
Al AT M T
Grup

Sekil 19: Yas Doku Basina MDA degerlerinin dagilim
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Tablo 13: Yas Doku Basina Siiperoksit Dismutaz Degerlerinin Kiyaslanmasi

ipsilateral Kontralateral Fark . . a
YDBSOD Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, 3) Medyan (Q1, O3) Test degeri  p
MY 0,14 (0,12-0,17) 0,17 (0,15-0,18) -0,02 (-0,04-0,01) -1,051 0,293
TK 0,16 (0,1-0,2) 0,15 (0,09-0,16) 0,01 (0-0,05) -2,232 0,026*
HNMY 0,18 (0,15-0,19) 0,17 (0,11-0,2) 0,01 (-0,02-0,06) -1,012 0,311
HNTK 0,15 (0,09-0,18) 0,17 (0,14-0,18) -0,02 (-0,04--0,01) -1,904 0,057
Test degeri 4,248 4,163 8,576
bp 0,236 0,244 0,035*
HNTK_HNMY 0,098 0,846 0,047*
*Wilcoxon signed-ranks test °Kruskal-Wallis test
Q1: Birinci ceyreklik Q3: Ugiincii ceyreklik
*p<0.05

Ipsilateral tarafta, gruplar arasinda yas doku basma SOD degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05) (Tablo 13).

Kontralateral tarafta, gruplar arasinda yas doku basmma SOD degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Gruplar arasinda, ipsilateral ve kontralateral degerler arasindaki fark
bakimindan, istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p:0,035).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, HNMY grubu olgularda
gozlenen fark HNTK” da anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmustir (p:0,047).
TK grubu olgularda gozlenen farkin HNTK ve HNMY grubu olgularda gdzlenen
farktan daha kiigiik oldugu saptanmistir (p:0,027; p:0,036 ve p<0,05).

HNTK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basina SOD degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).

HNMY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basina SOD degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).

MY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basina SOD degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).

TK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basmna SOD degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,026). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait

degerlerden daha biiyiik oldugu saptanmastir.
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M vDE_SOD_Intralateral
0,257 B vDBE_SOD_Kontralateral

0,204

W

0,05

AM AT M T

Grup
Sekil 20: Yas Doku Basina SOD degerlerinin dagilimi

Tablo 14: Yas Doku Basina Glutatyon Reduktaz Degerlerinin Kiyaslanmasi

YDB GR ipsilateral Kontralateral Fark Test ap
Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, Q3) degeri

MY 642,15 (573,95-834,08) 678,25 (598,18-701,83) 10,75 (-56,33-166,18) -0,840 0,401

TK 666,4 (616,55-712,2) 622,85 (594,33-645,28) 35,9 (14,48-90,65) -1,680 0,093

HNMY 142,6 (115,75-185,4) 672,9 (591-744,95) -546,1 (-601,3--389,95) -2,666 0,008**

HNTK 153,3 (129,78-197,28) 629,95 (542,85-675,48) -490,5 (-588,3--326,75) -2,521 0,012*

Test degeri 24,051 2,798 24,051

®p <0,001** 0,439 <0,001**

HNTK_HNMY 0,743 0,321 0,423

*Wilcoxon signed-ranks test °Kruskal-Wallis test

Q1: Birinci ceyreklik Q3: Ugiincii geyreklik

*p<0,05 **n<0,01

ipsilateral tarafta, gruplar arasinda yas doku basmma GR degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0,001).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, HNMY grubu olgularin
degerleri MY ve TK grubu olgularin degerlerinden kii¢iik oldugu saptanmaistir
(p:0,012). HNTK grubu olgularin degerleri MY ve TK grubu olgularin
degerlerinden daha dusuk oldugu saptanmastir (p:0,008) (Tablo 14).

Kontralateral tarafta, gruplar arasinda yas doku basina GR degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Gruplar arasinda, ipsilateral ve kontralateral degerler arasindaki fark
bakimindan, istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0,001).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, TK grubu olgularda

gozlenen farkin HNMY ve HNTK grubu olgularda gézlenen farktan daha kiigiik
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oldugu saptanmistir (p:0,093). Benzer sekilde, MY grubu olgularda goézlenen
farkin HNMY ve HNTK grubu olgularda gézlenen farktan daha kiiciik oldugu
saptanmistir (p:0,401).

HNTK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basimna GR degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,012). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha biiyiik oldugu saptanmustir.

HNMY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basmna GR degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,008). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha biiyiik oldugu saptanmustir.

MY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basina GR degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).

TK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basina GR degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05).

B vDE_GR _Intralateral
1.0004 [H vDB_GR_Kontralateral

8007

! !l! I}

*
400

2004 ;

AM AT M T
Grup

Sekil 21: Yas Doku Basina GR degerlerinin dagilimi
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Tablo 15: Yas Doku Basina Bobrek Hasar Molekuli-1 (KIM-1) Degerlerinin Kiyaslanmasi

ipsilateral Kontralateral Fark . . oa
YPBKIM-1 —ycdvan (1, Q3) Medyan (Q1, O3) Medyan (Q1, Q3) Test degeri  “p
MY 2,40 (1,76-2,91) 2,35 (2,12-2,55) 0,03 (-0,2-0,6) -0,338 0,735
TK 2,42 (2,05-2,52) 2,86 (2,27-3,19) -0,38 (-0,69--0,03) -1,540 0,123
HNMY 7,35 (6,56-8,57) 2,55 (2,4-2,98) 4,81 (3,88-5,73) -2,666 0,008**
HNTK 4,65 (4,07-4,8) 2,90 (2,43-3,26) 1,64 (1,47-1,94) -2,521 0,012*
Test degeri 26,662 5,985 26,983
®p <0,001** 0,112 <0,001**
HNTK-HNMY  0,001** 0,411 0,001**
*Wilcoxon signed-ranks test °Kruskal-Wallis test
Q1: Birinci ceyreklik Q3: Ugiincii geyreklik
*p<0,05 **p<0,01

ipsilateral tarafta, gruplar arasinda yas doku basmna KIM-1 degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0,001).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, HNMY grubu olgularin
degerlerinin HNTK, MY ve TK grubu olgularin degerlerinden daha biyiik
oldugu saptanmistir (sirasiyla, p:0,001, p<0,001ve p<0,001) (Tablo 15).

Kontralateral tarafta, gruplar arasinda yas doku basina KIM-1 degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Gruplar arasinda, ipsilateral ve kontralateral degerler arasindaki fark
bakimindan, istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0,001).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, HNMY grubu olgularda
gozlenen fark HNTK’ den anlamli diizeyde biiyiik saptanmistir (p:0,001). TK
grubu olgularda godzlenen farkin HNMY ve HNTK grubu olgularda gbzlenen
farktan daha kulciik oldugu saptanmistir (p<0,001 ve p:0,028). MY grubu
olgularda gozlenen farkin HNMY grubundan anlamli diizeyde disiik olarak
saptandi (p:0,001).

HNTK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basmna KIM-1 degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,012). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha biiyiik oldugu saptanmastir.

HNMY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basmma KIM-1 degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,008). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha biiyiik oldugu saptanmastir.

MY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basima KIM-1 degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05).

TK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basmna KIM-1 degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamuistir (p>0,05).
41



Bulgular

W DE_KIM1 _intralateral
10 [ vDBE_KIM1 _Kortralateral

;
I T

AM AT M T
Grup

Sekil 22: Yas Doku Basina KIM-1 degerlerinin dagilimi

Tablo 16: Yas Doku Basina Total Antioksidan Seviyesi Degerlerinin Kiyaslanmasi

Ipsilateral Kontralateral Fark

. . a
YDBTAS Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, Q3) Test degeri  "p
MY 1,24 (0,92-1,46) 1,52 (1,39-2,11) -0,48 (-0,9--0,09) -2,240 0,025*
TK 1,67 (1,44-1,84) 1,76 (1,44-1,95) -0,02 (-0,08-0,12) -0,420 0,674
HNMY 1,79 (1,54-1,88) 1,36 (1,16-1,48) 0,41 (0,11-0,64) -2,547 0,011*
HNTK 2,06 (1,84-2,17) 1,79 (1,54-2,06) 0,08 (-0,13-0,65) -1,980 0,037*
Test degeri 19,521 8,637 14.906

°n 0,001** 0,035* 0,002**

HNTK_HNMY 0,023* 0,011* 0,370

*Wilcoxon signed-ranks test erugkal—WaIIis test

Q1: Birinci ceyreklik Q3: Uglinci geyreklik

*p<0,05 **p<0,01

ipsilateral tarafta, gruplar arasinda yas doku basmma TAS degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0.001).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, HNMY grubu HNTK den
anlamli diizeyde diisik olarak saptanmistir (p:0,023 ve p<0,05). HNMY ve
HNTK grubu olgularin degerlerinin MY grubu olgularin degerlerinden daha
biiyiik oldugu saptanmaistir (sirasiyla, p:0,031 ve p:0,001) (Tablo 16).

Kontralateral tarafta, gruplar arasinda yas doku basina TAS degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,05).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, HNMY grubu HNTK den
anlaml diizeyde diisiik olarak saptanmistir (p:0,011 ve p<0,05).
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Gruplar arasinda, ipsilateral ve kontralateral degerler arasindaki farklar
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,01).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, MY grubunun fark
degerleri HNMY ve HNTK grubu olgularin degerlerinden daha biiyiik oldugu
Saptanmuistir (sirastyla, p:0,001 ve p:0,044).

HNTK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basmna TAS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,037). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha biiyiik oldugu saptanmustir.

HNMY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basmna TAS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,011). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha biiyiik oldugu saptanmaistir.

MY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basmna TAS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0.025). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha biiyiik oldugu saptanmaistir.

TK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basima TAS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0.05).

W vDB_TAS_Intralateral
254 [ vDBE_TAS Kortralateral
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Sekil 23: Yas Doku Basma TAS degerlerinin dagilimi
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Tablo 17: Yas Doku Basina Total Oksidan Seviyesi Degerlerinin Kiyaslanmasi

YDB TOS ipsilateral Kontralateral Fark Test ap
Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, Q3) degeri

MY 174,3 (117,48-205,43) 268,15 (252,5-316,98) -134,4 (-183,9--59,55) -2,521 0,012*

TK 259,55 (242,65-300,5) 207,7 (163,93-257,5) 55,45 (2,75-88,6) -2,100 0,036*

HNMY 150,7 (92,55-173,75) 274,4 (225,15-327,05) -129,2 (-210,15--64,2) -2,547 0,011*

HNTK 162,4 (118,28-166,58) 227 (178,83-262,35) -50,3 (-128,08--7,48) -1,985 0,047*

Test degeri 14,209 9,454 17,275

°n 0,003** 0,024* 0,001**

HNMY_HNTK 0,564 0,068 0,102

*Wilcoxon signed-ranks test °Kruskal-Wallis test

Q1: Birinci ceyreklik Q3: Ugiincii geyreklik

*p<0,05 **p<0,01

ipsilateral tarafta, gruplar arasinda yas doku basmma TOS degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p:0,003).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, TK grubu olgularin
degerlerinin HNMY ve HNTK grubu olgularin degerlerinden daha biiyiik oldugu
saptanmistir (sirasiyla, p:0,002 ve p:0,027). Benzer sekilde, MY grubu olgularin
degerlerinin TK grubu olgularin degerlerinden daha kiiciik oldugu saptanmaistir
(p:0,015) (Tablo 17).

Kontralateral tarafta, gruplar arasinda yas doku basinma TOS degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p:0,024). TK
grubu olgularin degerlerinin HNMY ve MY grubu olgularin degerlerinden daha
kicglk oldugu saptanmustir (sirasiyla, p:0,019 ve p:0,014).

Gruplar arasinda, ipsilateral ve kontralateral degerler arasindaki fark
bakimindan, istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p:0,001).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, TK grubu olgularin
degerlerinin HNMY ve MY grubu olgularin degerlerinden daha biiyilik oldugu
saptanmistir (sirasiyla, p:0,001 ve p:0,003).

HNTK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basmma TOS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,047). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha diisiik oldugu saptanmastir.

HNMY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basmna TOS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,011). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha diisiik oldugu saptanmistir.

MY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basmna TOS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,012). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait

degerlerden daha diisiik oldugu saptanmastir.
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TK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda yas doku
basmma TOS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,036). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait

degerlerden daha biiyiik oldugu saptanmaistir.
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Sekil 24: Yas Doku Basina TOS degerlerinin dagihm

Tablo 18: Protein Basina Malondialdehit Degerlerinin Kiyaslanmasi

Ipsilateral Kontralateral Fark . . oa
PB MDA Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, Q3) Test degeri  "p
MY 6,23 (5,10-7,77) 7,86 (4,75-9,14) 0,20 (-4,50-3,25) -0,280 0,779
TK 7,41 (6,56-7,86) 7,26 (4,97-8,49) 0,83 (-1,82-2,71) -0,676 0,499
HNMY 6,24 (5,24-8,61) 7,72 (5,51-9,57) -1,20 (-4,87-1,51) -0,700 0,484
HNTK 3,15 (1,96-6,27) 6,85 (4,71-8,87) -3,41 (-5,24--1,02) -1,992 0,046*
Test degeri 6,386 0,548 4,343
b 0,094 0,908 0,227
HNTK_HNMY 0,081 0,541 0,345
*Wilcoxon signed-ranks test °Kruskal-Wallis test
Q1: Birinci ceyreklik Q3: Ugiincii geyreklik

ipsilateral tarafta, gruplar arasinda protein basina MDA degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 18).

Kontralateral tarafta, gruplar arasinda protein basina MDA degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).

Gruplar arasinda, ipsilateral ve kontralateral degerler arasindaki fark

bakimindan, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).
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HNTK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein
basina MDA degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0.046). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha diisiik oldugu saptanmastir.

HNMY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein
basina MDA degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0.05).

MY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein basina
MDA degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0.05).

TK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein basina
MDA degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0.05).
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Sekil 25: Protein Basina MDA degerlerinin dagilim

Tablo 19: Protein Basina Siiperoksit Dismutaz Degerlerinin Kiyaslanmasi

Ipsilateral Kontralateral Fark

PB SOD Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, Q3) Test degeri  “p
MY 0,14 (0,10-0,18) 0,13 (0,09-0,16) 0,02 (0-0,04) -1,572 0,116
TK 0,13 (0,09-0,18) 0,14 (0,09-0,18) 0 (-0,01-0,03) -0,491 0,624
HNMY 0,16 (0,13-0,17) 0,15 (0,10-0,16) 0,02 (-0,01-0,04) -0,944 0,345
HNTK 0,13 (0,07-0,15) 0,15 (0,12-0,16) -0,03 (-0,04--0,01) -2,197 0,028*
Test degeri 4615 2,474 9,577

°n 0,048* 0,480 0,023*

HNTK_HNMY  0,035* 0,645 0,020*

*Wilcoxon signed-ranks test °Kruskal-Wallis test

Q1: Birinci ceyreklik Q3: Ugiincii ceyreklik

*p<0.05
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ipsilateral tarafta, gruplar arasinda protein basina SOD degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p:0,048)
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, HNTK grubu degerlerinin
HNMY grubu degerlerinden daha diisiik oldugu saptanmistir (p:0,035) (Tablo 19).

Kontralateral tarafta, gruplar arasinda protein basmma SOD degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (p>0,05).

Gruplar arasinda, ipsilateral ve kontralateral degerler arasindaki fark
bakimindan, istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p:0,023).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, HNTK grubu olgularda
gozlenen farkin HNMY ve MY grubu olgularda goézlenen farktan daha biytik
oldugu saptanmistir (sirasiyla p:0,020 ve p:0,024).

HNTK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein
basmna SOD degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,028). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha diisiik oldugu saptanmistir.

HNMY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein
basimma SOD degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).

MY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein basina
SOD degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).

TK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein basina
SOD degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05).
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Sekil 26: Protein Basina SOD degerlerinin dagilim
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Tablo 20: Protein Basina Glutatyon Rediiktaz Degerlerinin Kiyaslanmasi

PB GR ipsilateral Kontralateral Fark Test .
Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, Q3) degeri

MY 642,14 (573,94-834,03) 489,9 (462,18-507,88) 135,05 (85,02-365,48) -2,213 0,032*
TK 571,7 (489,4-759,6) 576,85 (508,65-738,03) -19,00 (-117,2-108,70) -0,507 0,612
HNMY 135,7 (102,15-184,9) 656,55 (551,83-851,78) -520,55 (-677,50--376,85) -2,201 0,028*
HNTK 107,6 (89,08-168,2) 556,3 (452,33-712,8) -472,75 (-760,65--393,38) -2,246 0,030*
Test degeri 19,901 7,089 18,252
®n 0,001** 0,069 0,001**
HNTK_HNMY 0,394 0,279 0,699

*Wilcoxon signed-ranks test eru§kaI-WaIIis test

Q1: Birinci ceyreklik Q3: Uglinci geyreklik

*p<0.05 **p<0.01

ipsilateral tarafta, gruplar arasinda protein basina GR degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0,001). Gergeklestirilen
Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, TK grubu olgularin degerlerinin HNTK
grubu olgularin degerlerinden daha biiyik oldugu saptanmistir (p:0,008). Benzer
sekilde, MY grubu olgularin degerlerinin HNMY ve HNTK grubu olgularin
degerlerinden daha buiyiik oldugu saptanmistir (p:0,008 ve p:0,001) (Tablo 20).

Kontralateral tarafta, gruplar arasinda protein basma GR degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Gruplar arasinda, ipsilateral ve kontralateral degerler arasindaki fark
bakimindan, istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0,001).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, MY grubu olgularda
gozlenen farkin HNMY ve HNTK grubu olgularda gdzlenen farktan daha kiigiik
oldugu saptanmustir (sirasiyla, p:0,006, p:0,002). Benzer sekilde, TK grubu
olgularda gobzlenen farkin HNMY ve HNTK grubu olgularda gozlenen farktan
daha kii¢iik oldugu saptanmistir (p:0,018; p:0,018).

HNTK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein
basmna GR degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,030). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha diisiik oldugu saptanmistir.

HNMY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein
basmna GR degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,028). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha diisiik oldugu saptanmastir.

MY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein basina
GR degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmaistir
(p:0,032). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait degerlerden
daha yiiksek oldugu saptanmistir.
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TK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein basina

GR degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
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Sekil 27: Protein Basina GR degerlerinin dagilimi

Tablo 21: Protein Basina Bobrek Hasar Molekiilii-1 (KIM-1) Degerlerinin Kiyaslanmasi

Ipsilateral Kontralateral Fark

a,

PB KIM-1 Medyan (Q1, 03) Medyan (1, O3) Medyan (Q1, Q3) Test degeri  “p
MY 2,40 (1,76-2,91) 1,77 (1,48-1,89) 0,53 (-0,07-1,15) -1,483 0,138
TK 2,16 (1,93-2,40) 2,73 (2,39-2,97) -0,44 (-0,79-0) -1,960 0,050
HNMY 7,14 (5,24-7,73) 2,48 (2,22-3,05) 4,61 (2,31-5,17) -2,201 0,028*
HNTK 4,00 (3,29-4,80) 2,57 (2,02-3,41) 1,13 (0,67-2,49) -2,197 0,028*
Test degeri 21,797 11,829 18,829

bp <0,001** 0,008** 0,001**

HNTK_HNMY  0,008** 1,000 0,022*

*Wilcoxon signed-ranks test °Kruskal-Wallis test

Q1: Birinci ceyreklik Q3: Ugiincii ceyreklik

*p<0,05 **p<0,01

Ipsilateral tarafta, gruplar arasinda protein basina KIM-1 degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0,001).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, TK grubu olgularin
degerlerinin HNMY ve HNTK grubu olgularin degerlerinden daha kii¢iik oldugu
saptanmistir (sirasiyla, p<0,001 ve p:0,025). Benzer sekilde, MY grubu olgularin
degerlerinin HNMY ve HNTK grubu olgularin degerlerinden daha kii¢iik oldugu
saptanmustir (sirasiyla, p:0,003 ve p:0,016) (Tablo 21).

Kontralateral tarafta, gruplar arasinda protein basmma KIM-1 degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0,001).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, MY grubu olgularin
degerlerinin HNMY, HNTK ve TK grubu olgularin degerlerinden daha kiigiik
oldugu saptanmistir (sirasiyla, p:0,032, p:0,029 ve p:0,013).
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Gruplar arasinda, ipsilateral ve kontralateral degerler arasindaki fark
bakimindan, istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0,001).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, TK grubu olgularda
gOzlenen farkin HNMY ve HNTK grubu olgularda gbzlenen farktan daha kiigiik
oldugu saptanmistir (sirasiyla p:0,001 ve p:0,048).

HNTK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein
basmma KIM-1 degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,028). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha biiyiik oldugu saptanmustir.

HNMY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein
basmna KIM-1 degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,028). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha biiyiik oldugu saptanmaistir.

MY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein basina
KIM-1 degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).

TK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein basina
KIM-1 degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

saptanmamaistir (p:0,050).
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Sekil 28: Protein Basina KIM-1 degerlerinin dagilim
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Tablo 22: Protein Basina Total Antioksidan Seviyesi Degerlerinin Kiyaslanmasi

ipsilateral Kontralateral Fark . . oa
YDBTAS Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, O3) Medyan (Q1, Q3) Test degeri  “p
MY 1,24 (0,91-1,46) 1,03 (0,94-1,67) 0,07 (-0,37-0,26) -0,140 0,889
TK 1,27 (0,95-1,44) 1,24 (1,03-1,38) 0,04 (-0,09-0,27) -0,169 0,866
HNMY 1,99 (1,69-2,23) 1,02 (0,85-1,26) 1,08 (0,71-1,21) -2,521 0,012*
HNTK 2,36 (1,77-2,48) 1,27 (0,95-1,55) 0,94 (0,55-1,50) -2,201 0,028*
Test degeri 20,660 2,974 20,636
bp <0,001** 0,396 <0,001**
HNTK_HNMY 0,282 0,200 0,852
*Wilcoxon signed-ranks test °Kruskal-Wallis test
Q1: Birinci ceyreklik Q3: Ugiincii ceyreklik
*p<0.05 **n<0.01

Ipsilateral tarafta, gruplar arasinda protein basma TAS degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0,001).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, TK grubu olgularin
degerlerinin HNMY ve HNTK grubu olgularin degerlerinden daha kii¢iik oldugu
saptanmistir (sirasiyla, p:0,029 ve p:0,008). Benzer sekilde, MY grubu olgularin
degerlerinin HNMY ve HNTK grubu olgularin degerlerinden daha kii¢iik oldugu
saptanmustir (sirasiyla, p:0,009 ve p:0,002) (Tablo 22).

Kontralateral tarafta, gruplar arasinda protein basina TAS degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Gruplar arasinda, ipsilateral ve kontralateral degerler arasindaki fark
bakimindan, istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0,001).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, TK grubu olgularda
gozlenen farkin HNMY ve HNTK grubu olgularda gdzlenen farktan daha kiigiik
oldugu saptanmistir (sirasiyla, p:0,004 ve p:0,017). Benzer sekilde, MY grubu
olgularda go6zlenen farkin HNMY ve HNTK grubu olgularda gézlenen farktan
daha kii¢iik oldugu saptanmistir (sirasiyla, p:0,004 ve p:0,017).

HNTK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein
basmna TAS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,028). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha biiyiik oldugu saptanmustir.

HNMY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein
basmna TAS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p:0,012). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait
degerlerden daha biiyiik oldugu saptanmastir.

MY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein basina
TAS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05).
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TK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein basina

TAS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamlh

fark saptanmamistir

(p>0,05).
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Sekil 29: Protein Basina TAS degerlerinin dagilimi
Tablo 23: Protein Basina Total Oksidan Seviyesi Degerlerinin Kiyaslanmasi
PB TOS ipsilateral Kontralateral Fark Test .
Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, Q3) Medyan (Q1, Q3) degeri P |

MY 174,32 (117,51-205,42) 175,95 (159,40-249,68) -41,12 (-85,45-25,87) -1,540 0,123
TK 184,00 (170,60-212,70) 142,90 (113,65-182,33) 36,20 (6,20-50,40) -2,028 0,043*
HNMY 159,20 (107,58-204,03) 209,70 (163,80-232,20) -44,60 (-104,65-0,55) -1,960 0,050
HNTK 161,75 (128,40-218,65) 147,50 (137,30-181,90) 24,90 (-40,45-58,00) -0,734 0,463
Test degeri 1,902 9,893 9,838
°n 0,593 0,019* 0,019*
HNTK_HNMY 0,519 0,027* 0,041*

*Wilcoxon signed-ranks test
Q1: Birinci ceyreklik
*p<0,05

ipsilateral tarafta, gruplar

bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 23).

Kontralateral tarafta,

bakimindan istatistiksel olarak anlaml

Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda,

PKruskal-Wallis test
Q3: Ugiincii ceyreklik

arasinda protein basmma TOS degerleri

gruplar arasinda protein basmna TOS degerleri
fark oldugu saptanmistir (p:0,019).
TK grubu olgularin

degerlerinin HNMY ve MY grubu olgularin degerlerinden daha kiigiik oldugu

saptanmustir (sirasiyla, p:0,123 ve p:0,050).
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Gruplar arasinda, ipsilateral ve kontralateral degerler arasindaki fark
bakimindan, istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p:0,019).
Gergeklestirilen Dunn-Bonferroni testleri sonucunda, HNMY grubu olgularda
gozlenen farkin HNTK ve TK grubu olgularda gozlenen farktan daha kiigilik
oldugu saptanmistir (sirasiyla, p:0,041 ve p:0,007).

HNTK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein
basina TOS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir
(p>0,05).

HNMY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein
basmna TOS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmamaistir (p:0,050).

MY grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein basina
TOS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).

TK grubunda, ipsilateral ve kontralateral taraflar arasinda protein basina
TOS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir
(p:0,043). Ipsilateral tarafa ait degerlerinin kontralateral tarafa ait degerlerden

daha biiyiik oldugu saptanmaistir.
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Sekil 30: Protein Basina TOS degerlerinin dagilimi
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Tartisma ve Sonug¢

BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

HN, kalikslerin birbirinden ayrilmasi ve renal pelvisin genislemesiyle
seyreden bir durumdur. Masum seyir gosterebilecegi gibi, cerrahi gerektiren bir
tablo ile de prezente olabilir. Progresif siiregle kalic1 bobrek hasarina gidebilir.
HN’nin ¢ocukluk ¢agindaki en sik sebebi UPBD’dir (86).

UPB obstrilksiyonu, renal pelvisten proksimal iiretere idrar gecisini
kisitlayarak sonrasinda toplayici sistemde dilatasyona ve bdbrek hasarina yol
acan bir patolojidir. Eger bu obstrikksiyon zamaninda tedavi edilmezse
ilerleyerek, kalici bobrek hasarina yol acgabilir (86). Kalic1 hasar, pelvis renalis
i¢cerisindeki basing artisinin parankime yansimasiyla ortaya ¢ikar (86,87).

Antenatal tanimlanan HN’de postnatal tanida patolojik en yaygin neden
UPB obstritksiyonudur (88). UPB darliklarinin %:25’inde tani, 0-1 yil yas
grubunda konur (88). Vakalarin %10-15’i bilateraldir, erkeklerde daha siktir ve
daha ¢ok sol tarafta gorulur.

UPB obstriksiyonu yapilan bébrek atrofi bulgusu igermemesine ragmen
kars1 taraftaki bobrege gore kiiciiktiir (89). Konjenital UPB darliklarin
prognozunu o6ngdrmek amaciyla Uriner biyo-belirtegler arastirilmaktadir ancak
destekleyici yayimnlara ragmen bunlarin hig¢biri heniiz pratik kullanima
girememistir (88,119). Yapilan yayinlarda olas1 biyo-belirtegcler arasinda
transforming buyume faktori beta-1, epidermal biyume faktori ve endotelin- 1
ile umut vaat eden sonuclar bildirilmistir. Ideal biyo-belirte¢ icin calismalar
devam etmektedir. N-asetil-beta-glukozaminidaz (UPB darliginda idrarda artis
gOsteren tubuler lizozomal enzim) ve Beta-2 mikroglobulin (normalde tubuler
limenden emilen ancak proksimal tiibiil hasarinda idrarda artis gdsteren enzim)
bu biyo-belirteglere diger 6rneklerdir (88,119).

UPB tikaniklik yapilan bobrekte glomeriiler hacimde azalma, tiibiiler
dilatasyonda artma, glomeriler skleroz, tubuler atrofi ve interstisyel fibrozis
meydana gelir (47,86,88). Elektron mikroskobisiyle daha detayli deneysel
incelemeler yapilmaya baslanmistir. UPB  obstriiksiyonlarinda kollajen
bilesenlerin yapisal degisiklerini arastiran bir ¢alismada, normal ve
obstruksiyonlu UPB segmentlerini kiyasladiklarinda UPB kas tabakasinda diiz
kas demetlerinin membrandz yapida kollajen fibrilleri ile kaplanmis oldugu,

interfasikiiler kollajen demetlerinin (dalgali, birbiriyle paralel seyreden) bu
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membrandz yapilardan dogdugu ve kas demetleriyle birlestigi gorulmstir (120).

Ozellikle son yillarda asemptomatik UPB tikanikliginin tedavisinde erken
cerrahi ya da renal fonksiyonlarda bozulma ve/veya HN’de progresif artis olana
kadar konservatif izlem uygulanmasi konusunda ciddi tartismalar olmustur
(89,90,91). Bazi1 ¢alismalarda, antenatal tanilt HN’lerin ¢ogunun cerrahi tedaviye
gerek kalmadan spontan olarak iyilesebildigi gosterilmistir (92,93,94,95,96).
Yayinlanan 16 yillik takibin yapildig: tek merkezli bir ¢alismada antenatal HN
nedeni ile takip ettikleri hastalarin, %50°den fazlasinda renal fonksiyonlardaki
kotilesmeden dolay: piyeloplasti gereksinimi oldugu bildirilmistir (98).

Obstriiktif nefropatili hastalarda renal hasar olusmadan taniy1 koymak ¢ok
onemlidir. Ancak bu hastalarin tami ve tedavisinde karsilasilan gli¢lik, renal
hasar1 Onceden goOsteren ve cerrahi girisimin zamanlamasi konusunda yol
gosterici belirleyicilerin bulunmamasidir. Calismamizda hidronefroz sonrasinda
bobrek hasarini ortaya koyan biyokimyasal bir belirtec bulmak da hedeflerimiz
arasmdaydi.

Ureteral tikanikligin progresif renal parankimal hasara yol agtigi iyi
bilinmektedir (102). Deneysel ve klinik ¢alismalar nefropatiye neden olan baslica
faktorlerin, glomeruler dinamikleri ve tubuler fonksiyonlari etkileyen c¢esitli
vazoaktif peptidler ve bunlarin neden oldugu apopitotik mekanizmalar oldugunu
gOstermistir (99,101-104).

Literatiirde olusturulmus deneysel obstriksiyonun ilk birka¢c guninde
papillalarda diizlesme, 7. gunde dilate kollektdr tubulde atrofi ve nekroz gelisimi,
14. ginde distal tubulde dilatasyon artisi, proksimal tubul epitelinde atrofi
gozlenmistir. Ugiincii hafta ve sonrasinda medullar kalinlikta %50 azalma
olmustur. Korteks incelmis, proksimal tubul atrofisi belirginlesmis,
glomertllerde ve tubuluslarda fibrozis meydana gelmistir (97). Histopatolojik
degisikliklerin siddeti ile fonksiyonel kayip derecesi birbiriyle korelasyon
gOstermistir (101).

Literatiirde UPB tikaniklig1 olan bébreklerden yapilan biyopsilerin %16 ile
%54’ Unde histopatolojik goériinimiin normal oldugu bildirilmistir (97,101).

Yenidogan siganlarla yapilmis bir ¢alismada, 7 gun suresince sol Ureter
obstruksiyonu yapilmis ve bu esnada sag bobrek korunmustur. Ureter
obstriksiyonun 7. glinunden itibaren papilla deformasyonu basta olmak {iizere
parankimde dejenerasyon gelistigi bildirilmistir (105).

Calismamizda erkek Wistar si¢canlar kullanild: ve daha dnce tariflenen sol
hidronefroz modeli kullanildi (78). Bu modelde standardizasyonun kolayca

saglanmasi, tekrar edilebilme 6zelligi, uygulamada kolaylik, hayvan 6lim
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oraninin diisiik olmasiyla birlikte etkin bir sonu¢ saglanmasi ve maliyetinin az
olmasi gibi nedenlerle uygun bir yontem oldugu diistiniildii. Tek tarafli lireter
obstriiksiyonu olusturulup nitrik oksitin renal tubuler apopitoz uUzerindeki etkisini
arastirdiklar: bir ¢calismada 21 giinliik bekleme siiresinin HN gelisimi i¢in yeterli
oldugu belirtilmistir (78,99). Sicanlarda tek tarafli parsiyel tireter obstriiksiyon
olusturulan baska bir calismada da aym siirede ileri diizeyde HN geligsmistir
(121). Bizim c¢alismamizda da iireter obstruksiyonu olusturduktan sonraki 21
gunliuk bekleme siresi sonunda, sakrifiye edilen sicanlarda makroskobik olarak
HN gelismistir. Her iki bobrek arasinda belirgin boyut fark: olmustur.

Uyguladigimiz UPB obstrilksiyonu modeli sonrasinda hidronefrotik
gruplarin hepsinde PEH, GSB, TBV, IOFI ve DK gelisti. Biyokimyasal olarakta
yine hidronefrotik gruplarda MDA, SOD, GR, TAS, TOS, KIM-1 duzeylerinde
hem yas doku hem protein basina degerlerde degisiklik oldu. Bu model HN
sonrasi ipsilateral bobrek hasarini degerlendirmek agisindan uygundur.

Cesitli mekanizmalar ile antioksidan 06zellik g6steren timokinonun
superoksit radikal anyonu ve hidroksil radikallerini iceren bircok reaktif oksijen
tarlerinin  sUpdrdctust  oldugu ve 5-hidroksieikozatetraenoik asit ile 5-
lipoksijenaz sentezini inhibe ettigi bildirilmektedir (107).

Timokinonun serum ure ve kreatinin dizeyinde belirgin bir azalmaya ve
kreatinin klirensi ve politiride de belirgin bir iyilesmeye neden oldugu ortaya
konmus olup timokinonun nefrotoksisiteyi iyilestirdigi gosterilmistir (108).

Bu c¢alismada timokinon verilen HN grubunda PEH gelisimi
onlenememistir. %37,5 denckte PEH hasar1 azalmasina ragmen, timokinon igin
PEH gelisimini 6nledigini sOyleyemeyiz.

GSB iireter obstruksiyonuna sekonder gelisen bir durumdur. Hidronefrotik
gruplar karsilastirildiginda, timokinon kullanimimin GSB Uzerindeki olumlu
etkisi istatiksel olarak ortaya konmustur.

Akut bobrek hasarinda bobrek yetmezliginin baslangi¢c doneminde tiibiiler
hasar sonrasinda nekroz gelisir (108). MY verilen gruptaki deneklerin %89°unda
ileri duzeyde hasar varken timokinon verilen grubun yarisinda %50’sinde ileri
diizey hasar gelismistir. Timokinon etkinligi agisindan istatiksel olarak iki grup
arasinda anlamli fark ¢cikmamistir. Timokinon etkinliginden bahsedemeyiz.

Bobrek fonksiyonlarinda ani kotilesme ile giden interstisyel nefritin
bulgular1 interstisyel 6dem, fibrozis ve inflamasyondur (109). Hidronefrotik
gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda timokinon, IOFI’yi azalttig: istatiksel
olarak ortaya konmustur. Timokinonun bu parametre ag¢isindan yararli oldugunu

sOylemek mumkuandar.
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DK dokudan atilan kanin yetersizligine bagl olarak ortaya ¢ikan pasif bir
olaydir. Staz olustugu icin yetersiz oksijenlenme kronik hipoksiye neden olur. Bu
da bobrekteki parankim hucrelerinin dejenerasyon ve 6limuyle seyreder (115).
Hidronefrotik gruplar kendi arasinda karsilastirildiginda DK Uzerine timokinon
fayda gOstermemistir.

Timokinonun bodbrek dokusu iizerindeki etkinligini biyokimyasal ag¢idan
arastirmak i¢cin MDA, SOD, GR, KIM-1, TAS, TOS parametrelerine bakildi.

Hepatotoksik ajan olan karbon tetraklorir (CCIl4) ile yapilan deneysel
calismada timokinonun lipit peroksidasyonu, MDA diizeylerini diisiirdiigii bunun
yaninda antioksidan savunma sistem aktivitelerini arttirdigi bulunmustur (109).
Etanoliin indiikledigi akut gastrik Ulserasyonlarda timokinon tedavisinin MDA
dizeyini azaltarak glutatyon-S-transferaz diizeyini arttigi gosterilmis bu durum
timokinon antioksidan ve antiperoksidatif bir ajan oldugunu desteklemistir (110).

Bu calismada oksidatif hasara bagli olarak MDA diizeylerinde ipsilateral
bobrekte, kontrol grubuna gore yikselme beklenirken diisme yasanmis. Bu
durumu agiklayamiyoruz. MDA kiti ile ilgili veya teknik bir sebeple alakali
olabilecegi kanaatindeyiz. Ancak hidronefrotik TK ve MY gruplarmi
karsilastirdigimizda degerler agisindan anlamlilik goriilmemektedir. Literatiirde
bahsedildigi gibi timokinon MDA diizeylerindeki degismeyi biz ¢alismamizda
gormedik. Timokinonun bu agidan faydasi olmamuistir.

Timokinonun gastroprotektif etkilerini arastirmak adina siganda yapilan iki
calismanin birinde iskemi/reperfizyon yontemiyle gastrik mukoza hasari
olusturulmus, digerinde etanol verilerek gastrik hasar olusturulmus.
Timokinonun serum LDH duzeylerini azaltarak, GSH ve SOD duzeylerini
normal diizeylere getirdigi ve timokinonun sican kasindaki iskemik hasara karsi
koruyucu etki gosterdigi ortaya konmus (111,112).

Bu ¢alisma SOD ag¢isindan incelendiginde, hidronefrotik gruplar arasinda
istatiksel olarak farklilik saptanmistir. Timokinonun SOD degerlerini
yikseltmesini beklerken degisiklik olmamis, MY verilen grupta SOD
degerlerinin yiikseldigi goriilmistir. Timokinon faydali olmamis, MY ise faydah
olmustur. Bu sonu¢ SOD acisindan Onceki calismalardan farklilik
gostermektedir. Timokinonun etkinligi olmamuastir.

Yapilan deneysel bir ¢alismada, gentamisinin indukledigi nefrotoksisitede
artmis kreatin, kan tire nitrojeni (BUN), tiobarbiturik asit reaktif maddeleri
(TBARS) ve nitrat/nitrit dizeyleri timokinon ile dusurilmistir. Bobrek
dokusunda azalmis olan glutatyon dizeyleri ise timokinon sayesinde artmistir.

Bu sonuglar histopatolojik degerlendirmelerle de dogrulanmistir (113).
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Bu calisma GR agisindan degerlendirildiginde, hidronefrotik gruplari
kendi arasinda karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamaistir.
timokinon hasarli bobrekte GR diizeylerini yiikseltmemistir. Timokinonun
olumlu etkisi yoktur.

Amikasin kaynakli ototoksisite lizerine siganlarda yapilan bir ¢calismada ve
Olanzapin kullanimi1 sonras1 hepatotoksisite geligsen diger bir deneysel ¢alismada
timokinonun antioksidan etkinligi incelenmistir (116,117). Timokinonun farkl
patolojilerde kullanilmas1 sonrasi ortaya ¢ikan ortak nokta, TOS ve oksidatif stres
indeksinin azaldigi, TAS’in ise anlamli derecede yiikseldiginin bilinmesidir
(116,117).

Bu c¢alismada ise TAS ve TOS dizeylerine baktigimizda kontrol
gruplarinda ipsilateral ve kontralateral bobreklerde farklilik gorilmektedir. Bu
durumun TAS ve TOS Kkitleriyle veya teknik bir sikinti ile iliskili olabilecegini
diisindik. TAS ac¢isindan HN olusturulup timokinon verilen gruptaki ipsilateral
bobrek tizerinde TAS acisindan artmis etki oldugu gorilmiis ve timokinonun
antioksidan seviyesini indiikledigi istatiksel olarak ortaya konmustur. TOS
ac¢isindan timokinonun olumlu etkisi olmamustir.

Bobrek Hasar Molekulli (KIM-1), immiunoglobulin-V ve musin alani ile
devam eden bir ekto-alana sahip, tip 1 transmembran glikoproteindir.
Bobreklerde reperfiizyon, iskemik veya nefrotoksik hasar sonrasi1 proksimal tiibiil
epitel hiicrelerinden salinan ve idrarda yuksek konsantrasyonda saptanabilen bir
belirleyicidir. KIM ailesinin farelerde 8, siganlarda 6, insanlarda 3 adet iiyesi
vardir (83). Normal bdbrekte KIM-1 saptanmaz. Hasar ile birlikte KIM-1
mRNA’s1 hizlica eksprese olarak proksimal tiibiiliin apikal membraninda lokalize
olur. KIM-1’in bdbrek hasarindaki réline baktigimizda, iskemik hasar sonrasi
epitel hiicrelerinin rejenerasyon Ozelliginin kazanilmasi ve 0Old hicrelerin
fagositozunu saglamaktadir. Bu bulgular 1s18inda KIM-1" in sadece proksimal
tiibiil hasarin1 gostermedigi renal fibrosis, inflamasyonu ve tibulointersitisyal
hasar1 da gosteren uriner belirleyici oldugu disuntiilmektedir (83).

2016 yilinda yayinlanan bir c¢alismada, Wistar si¢anlarin boébreklerine
iskemi reperfizyon modeli uygulanmip, timokinonun bdbrek fonksiyonlari
Uzerindeki etkisi incelenmistir. Akut bébrek hasarinin belirteglerinden biri olan
KIM-1 degerini timokinonun diisiirdiigii gosterilmistir (114). Abdominal aortanin
klemplenerek end-organ hasarinin incelendigi diger bir deneysel c¢alismada,
KIM-1'" in, hasarli proksimal tiibiiliin epitelyal hiicreleri tarafindan giiclii bir

sekilde eksprese edildigi ve serbest birakildig: gosterilmistir (115).
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Bu calismada KIM-1 agisindan hidronefrotik gruplar kiyaslandiginda
KIM-1 dizeyleri timokinon verilen grupta MY verilen gruba gore daha yuksek
seviyede seyretmistir. Istatiksel olarak timokinonun bu parametre igin
antioksidan etkinliginden bahsetmek miimkiindiir. Bu ac¢idan Onceki yapilan
calismalar ile korrelasyon gosterdigi saptanmistir (83,114,115).

Literatiirde tam veya kismi UPB tikanikliginda biyokimyasal,
ultrastriiktiirel ve fonksiyonel parametreler agisindan karsi taraf bobrekte olusan
yanit1 inceleyen birka¢ calisma vardir (97,101,103). Tam ve kismi UPB
tikanikliginin erken donemde karsi taraf bobrekte de, ayni taraf bobrektekine
benzer sekilde glomeriiler 6dem, konjesyon, tiibiiler dilatasyon, epitelde nekrotik
ve apopitotik degisiklikler gibi histopatolojik degisikliklere neden oldugunu
gostermisler ve bu degisikliklerin kismi tikaniklikta daha hafif oldugunu
bildirmislerdir (90). Bilindigi gibi UPB tikaniklig1 kars1 bobrekte kompansatuvar
hipertrofiye neden olmaktadir. Kars1 bdbrekte toplam nefron sayisi
degismeksizin, toplam DNA igeriginin artmasina baglh olarak agirlik artmaktadir
(98).

Bu c¢alismada kontralateral bobrekler karsilastirildiginda tek taraf
bobrekteki obstruksiyonun 21. gin sonrasi kontralateral bobrekte histopatolojik
incelemede hasar olusturmadigim istatistiksel olarak gormekteyiz. .

Bu calismada biyokimyasal parametrelerin hi¢birinde saglam bobrekte
degisiklik olmamustir. 21 giinliik tek tarafli HN’nin karsi bobregi bu agidan

etkilememesi literatiir ile bagdasmamaktadir.

SONUCLAR

Sicanlarda olusturulan tek tarafli UPB obstruksiyonu modelinde,
hidronefrotik ve saglam bobrek dokusu izerinde timokinonun antioksidan
etkinligini inceledik. Biyokimyasal ve histopatolojik analizler yapildai.

Histopatolojik  degerlendirmede @ UPB  obstruksiyonu  olusturulan
gruplardaki hidronefrotik bobreklerde PEH, GSB, TBV, iOFi, DK gelistigini
gorduk. Timokinonun sadece GSB ve IOFI iizerinde olumlu etkisini goérdiik.
Saglam bobrekte kompansatuvar etkinin histopatolojik yansimasi anlamlh sekilde
gorulmedi. Timokinonun saglam bdbrek ilizerindeki etkisi agisindan olumlu veya
olumsuz bir kaniya varmak miimkiin olmadai.

Biyokimyasal incelemede UPB obstruksiyonu olusturulan gruplarda
antioksidan seviyelerinin diistiigiinii, oksidatif belirteclerin ylikseldigini saptadik.
Hem yas doku hem protein basina inceleme yaptigimiz parametrelerde

timokinonun sadece TAS ve KIM-1 parametrelerinde antioksidan etkinligini
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gorduk. Saglam bobrekte ise kontrol gruplarina yakin diizeyde degerlerin olmasi,
biyokimyasal ag¢idan karsi1 taraf bobregin etkilenmedigini gosterdi. KIM-1
belirtecinin bobrek hasarini degerlendirmede etkin bir parametre oldugunu
gorduk.

Timokinonun boébrek hasar1 sonrasi antioksidan etkinliginin gosterildigi
onceki ¢alismalardan farkli olarak bu ¢alismada kismen olumlu etkisi oldugunu

sOyleyebiliriz.
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