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OZET

Bu calismamizda iskemi reperflizyon hasarinin ve denervasyonun bdbrek
fonksiyonlart tizerindeki etkisini ve iskemi siiresindeki farkliliklarin bu hasarin
derecesini ne kadar etkiledigini belirlemeye c¢alistik. Nitrik oksit’in (NO) hasardan
sonraki serum diizeylerinin farkli iskemi siireleri ve denervasyondan nasil
etkilendigini arastirdik.

Otuzalt1 wistar tiirii sican altisarli alt1 gruba ayrildi. Bu siganlardan tamamina
tek bobrek modeli olusturmak i¢in nefrektomi uygulandi. Denerve ve innerve
bobreklere 30 dk ve 60 dk stireyle klemp takildi. Grup I (n=6) sadece sag nefrektomi
yapildi, grup II (n=6) sag nefrektomi ve sol renal artere klemp takilarak 30 dk iskemi
uygulandi, grup III (n=6) sag nefrektomi ve sol renal artere klemp takilarak 60 dk
iskemi uygulandi, grup IV (n=6) sadece sag nefrektomi ve sol bobrege denervasyon
uygulandi, grup V (n=6) sag nefrektomi ve sol bobrege denervasyon ve sol renal
artere klemp takilarak 30 dk iskemi uygulandi, grupVI (n=6) sag nefrektomi ve sol
bobrege denervasyon ve sol renal artere klemp takilarak 60 dk iskemi uygulandi. Kan
akiminin yeniden saglanmasindan sonra 24 saatlik idrar toplandi ve kan iire azotu
(BUN), kreatinin, sodyum, klor, potasyum ve nitrik oksit anlizleri i¢in kan alindi.
Bobrek fonksiyonlar1 glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) sodyumun fraksiyonel atilimi
(FeNa) ile degerlendirildi.

Serum  kreatinin  ve BUN degerleri G-I. BUN(26+3 mg/dl)-
Creatinin(0,524+0,06 mg/dl) grubu ile karsilastirildiginda, G-1I BUN(52+25 mg/dl)-
Creatinin(0,8+0,3 mg/dl), G-III BUN(77+30 mg/dl)-Creatinin(1,3+0,6 mg/dl), G-V
BUN(78+31 mg/dl)-Creatinin(1,2+0,6 mg/dl) ve G-VI BUN(110+29 mg/dl)-
Creatinin(1,8+1 mg/dl) gruplarinda anlaml olarak yiiksekti. G-III (0,5+0,4 ml/dk),
G-V(0,4+£0,3 ml/dk), and G-VI (0,19+0,14 ml/dk) gruplarinin GFR degerleri G-
[(1,4+0,5 ml/dk) grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir azalma gozlenirken G-II
(0,8+0,3 ml/dk) grubunda anlamli bir farka rastlanmadi. FeNa grupV (%1,09+1,01)
ve grup G-VI (%1,4+0,9) de 1’in ilizerindeydi. Serum NO seviyesi G-I (336+111
mmol/L) grubuyla karsilastirildiginda G- V (520+£129 mmol/L) ve G-VI (539+129
mmol/L) gruplarinda anlaml olarak yiiksekti.

(Calismamiz sonucunda tek basina denervasyonun bdbrek fonksiyonlari iizerine
etkisi olmadigini ve bdbrek sinirlerinin bobrek iizerindeki etkisinin denervasyonla
ortadan  kalkmasinin  iskeminin olusturdugu hasarin  etkisini  arttirdigim
diisiinmekteyiz. Iskemi reperfiizyon hasarinin siiresinin uzamasiyla serum NO
seviyesinin hemen bazal seviyeye donmesinin geciktigini gdzlemledik.

Anahtar kelimeler: iskemi-reperfiizyon hasari, nitrik oksit, denervasyon
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ABSTRACT

The purpose of this study was to characterize the time course of renal
ischemia-reperfusion injury and the role of renal nerves on renal functions in the rat
kidney. We also examined the effect of renal denervation and different time course
of renal ischemia-reperfusion injury on serum nitric oxide levels.

Thirty-six male wistar rats were randomized into six groups. All rats
underwent right nephrectomy to create a single kidney model. Renal denervated and
innervated rats were subjected to renal clamping for 30 min and 60 min. Group I
(n=6) only underwent right nephrectomy, group II (n=6) underwent right
nephrectomy and left renal ischemia by occlusion of the renal artery for 30 minutes,
group III (n=6) underwent right nephrectomy and left renal ischemia by occlusion of
the renal artery for 60 minutes, group IV (n=6) only underwent right nephrectomy
and left denervation, group V (n=6) underwent right nephrectomy, left denervation
and left renal ischemia by occlusion of the renal artery for 30 minutes, group VI
(n=6) underwent right nephrectomy, left denervation and left renal ischemia by
occlusion of the renal artery for 60 minutes. After reestablishment of blood flow 24-h
urine collected from each groups and blood samples were taken for analysis of blood
urea nitrogen (BUN), creatinine, sodium, chloride, potassium and nitric oxide.The
function of kidney was assessed by glomerular filtration rate (GFR), and fractional
excretion of sodium (FENa), following reperfusion (24hr).

The serum creatinine and BUN levels were significantly higher in G-II
BUN(52+25 mg/dl)-Creatinin(0,8£0,3 mg/dl), G-Il BUN(77+30 mg/dl)-
Creatinin(1,320,6 mg/dl), G-V BUN(78431 mg/d|)-Creatinin(1,2+0,6 mg/dl), and G-
VI BUN(110+29 mg/dl)-Creatinin(1,8+1 mg/dl), when compared with the G-I1. BUN
(26+3 mg/dl)-Creatinin(0,52+0,06 mg/dl). There was a significant decrease in GFR
in G-III (0,5+0,4 ml/dk), G-V(0,4+0,3 ml/dKk), and G-VI (0,19+0,14 ml/dk) without
significant change in G-II (0,8+0,3 ml/dk) when compared with the G-I(1,4+0,5
ml/dk). FeNa was over 1 in groupV (%1,09£1,01) and group G-VI (%1,4+0,9). The
serum NO levels were significantly higher in G- V (520+129 mmol/L) and G-VI
(5394129 mmol/L) when compared with the G-I (336+111 mmol/L).

Our results indicate that at physiological conditions denervation doesn’t affect
renal functions but it is worsening the injurious effect of ischemia-reperfusion injury.
Our data suggest that at ischemia reperfused kidney serum Nitric oxide level doesn’t
immediately return basal level.

Key words: ischemia reperfusion injury, nitric oxide, denervation
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SIMGELER VE KISALTMALAR

* Kontrol

* Nefrektomi

* Nefrektomi 30 dakika iskemi
* Nefrektomi 60 dakika iskemi
* Nefrektomi denervasyon

: Nefrektomi denervasyon 30 dakika iskemi
: Nefrektomi denervasyon 60 dakika iskemi
¢ Serum iire azotu 1.saat

¢ Serum iire azotu 24. saat

¢ Serum kreatinin 1.saat

¢ Serum kreatinin 24. saat

¢ Serum sodyum 1.saat

¢ Serum sodyum 24. saat

¢ Serum potasyum 1.saat

¢ Serum potasyum 24. saat

¢ Serum klor 1.saat

* Serum klor 24. saat

* Idrar kreatinin 24. saat

* Idrar sodyum 24. saat

* Idrar potasyum 24. saat

: Idrar klor 24. saat

: Idrar hacmi

* Glomeriiler filtrasyon hiz1

* Dakikadaki idrar hacmi

* Nitrik Oksit 1.saat

* Nitrik Oksit 24. saat

* Fraksiyonel sodyum itrahi

* Sodyum ekskresyon degeri
¢ Akut bobrek yetmezligi

* Non-steroid anti-inflamatuar
: Anjiyotensin konverting enzim inhibitori
¢ Adenintrifosfat

* Akut tlibliler nekroz

* Prostoglandin2

* Hidroksit

* Hidrojen peroksit

* Nitrik oksit sentaz
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TABLOLAR DiZiNi

Nef30isk, nef60isk, nefden, nefden30isk, nefden60isk
gruplariin nef grubuyla karsilastirilmasi.

Nef30isk, nef60isk gruplarinin karsilastirilmasi.
Nef30isk, nefden30isk gruplarinin karsilastirilmasi.
Nef60isk, nefden60isk gruplarinin karsilastirilmasi.
Nefden, nefden30isk gruplarinin karsilastirilmasi.
Nefden, nefden60isk gruplarinin karsilastirilmasi.
Nefden30isk, nefden60isk gruplarinin karsilastirilmasi.
S.BUN 1, S.BUN 24. gruplarinin karsilastirilmasi.
S.CREI1, S.CRE.24. gruplarinin karsilastiriimasi.
S.NAI., S.NA24. gruplarinin karsilastirilmasi.
S.K.1, S.K.24 gruplarinin karsilagtiriimasi.

S.CL.1, S.CL.24 gruplarinin karsilastirilmasi.

NO 1., NO 24 gruplarinin karsilastiriimasi.

Nef, nef30isk, nef60isk, nefden, nefden30isk,
nefden60isk gruplarinin S.BUN 1, S.BUN 24.
degerlerinin nef grubuyla karsilastirilmasi.

Nef, nef30isk, nef60isk, nefden, nefden30isk,
nefden60isk gruplarinin S.CRE 1, S.CRE 24.degerlerinin
nef grubuyla karsilastirilmasi.

Nef, nef30isk, nef60isk, nefden, nefden30isk,
nefden60isk gruplarinin NO 1, NO 24. degerlerinin nef
grubuyla karsilagtirilmasi.

Nef, nef30isk, nef60isk, nefden, nefden30isk,
nefden60isk gruplarininS.NA 1, S.NA 24. degerlerinin
nef grubuyla karsilastirilmasi.

Nef, nef30isk, nef60isk, nefden, nefden30isk,
nefden60isk gruplarinin S.K 1, S.K 24. degerlerinin nef
grubuyla karsilagtirilmast..

Nef, nef30isk, nef60isk, nefden, nefden30isk,
nefden60isk gruplarinin S.CL 1, S.CL 24. degerlerinin
nef grubuyla karsilastirilmasi.

Nef, nef30isk, nef60isk, nefden, nefden30isk,
nefden60isk gruplariningruplariin U.CRE24
degerlerinin nef grubuyla karsilastirilmasi.
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nefden60isk gruplarinin  U.NA24  degerlerinin  nef
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Nef, nef30isk, nef60isk, nefden, nefden30isk,
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GIRIS ve AMAC

Bobrekteki iskemi-reperflizyon hasari, klinik 6nemi ve goriilme sikligi
dolayistyla son yillarda iizerinde yogun olarak g¢alisilan konudur[1]. Renal iskemi-
reperfiizyon hasar1 vaskiiler ve organ nakli cerrahisini yakindan ilgilendirir [2].
Bununla birlikte hasarin patogenezi tam olarak tanimlanamamustir[1].

Iskemi-reperfiizyon hasar1 sonucu hizla enerji tiiketimi, toksik metabolitlerin
birikimi, elekrolit hemostazisinde bozulma, serbest oksijen radikallerinin ortaya
¢ikmasi [1], bunun sonucu DNA hasari, lipid peroksidasyonu, protein hasar1 ve
inaktivasyonu goriiliir. Bobreklerde iskemi reperfiizyon hasari bolgesel kan akiminda
bozulma, endotelyal/epitelyal disfoksiyon, inflamasyon ve tubuler tikanikliga sebep
olur. Transplantasyonda da iskemi reperfiizyon hasari sonucu bdbrekte primer
fonksiyon bozuklugu, gecikmis graft bozuklugu, artmis akut rejeksiyon, gec allograft
fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikabilir [3].

Bobrek veya diger organ nakilleri yapilirken nakledilen organ tlimiyle
iskeletize edildigi i¢in organ denervedir. Yani organin sinirsel iletisimi tamamen
kesilmistir. Biz bu ¢alismamizla iskemi reperfiizyon hasarinin bobrek fonksiyonlari
tizerindeki etkisini ve iskemi siiresindeki farkliliklarin bu hasarin derecesini ne kadar
etkiledigini belirlemeye calistik. Bunun i¢in deneysel organda farkli iskemi
reperfiizyon siireleri kullanarak organin bu siireler karsisindaki cevabini ve organ
fonksiyonunun geri donebilmesi i¢in gerekli olan minimum siireyi saptamaya
calistik. Ayrica denervasyonun, iskemi reperfiizyon hasarmin yol agtigt bobrek
fonksiyon bozukluklarinda ne gibi farkliliklar yarattig1 inceledik. Iskemi reperfiizyon
hasar1 sonucu sentezi hizla artan Nitrik oksit (NO)’in hasardan sonraki serum
diizeylerinin farkli iskemi siireleri ve denervasyondan nasil etkilendigini arastirdik.



GENEL BiLGILER

Viicut sivilarinin kimyasal bakimdan degismez tutulmasi hayatin devami igin
gereklidir. Bunun icin de canlinin metabolizma artiklarinin - organizmada
birikmemesi, viicuttan uzaklastirilmasi zorunludur. Gereksiz ve zararli maddelerin
organizmadan atilmasi isinin bir kismini iiriner sistem organlar yiiriitiir. Bu organlar;
idrarin yapildig1 bobrekler, idrar ileten ureter ve depolayan mesanedir. Mesanede
biriken idrarin zaman zaman bosaltilmasi, yani viicuttan disar1 atilmasi ise uretra
yolu ile olur [4].

Bobrekler tire ve viicudun metabolik faaliyet iirlinlerinin atilmasini dolayis ile
elektrolit ve su dengesini saglarlar. Sistemik kan basinci iizerine de dolayl etkileri
vardir [5-7].

2.1. Bobreklerin Anatomisi

Bobrekler ¢ift organlar olup, karin boslugunun {ist ve arka tarafinda,
retroperitoneal aralikta, columna vertebralis'in iki yaninda yer alirlar. Bobreklerin her
tarafin1 gevsek bag dokusu ve yag dokusu sarar, on yiiziinii de peritoneum orter. Ust
uclart 11. gdgiis omurunun st kenari, alt uglari ise 3. bel omuru seviyesinde bulunur.
Karin boglugunun sag iist kisminda karacigerin bulunmasi nedeniyle, sag bdbrek
soldakine oranla biraz daha asagida bulunur. Bobreklerin uzun ekseni, omurgaya
hemen paraleldir. Fakat iist uglart birbirine daha yakindir. Her bir bobrek yaklasik
11,5 cm uzunlugunda, 5-7 cm genisliginde ve 2,5 cm kalinligindadir. Sol bobrek sag
bobrege oranla biraz daha uzun ve dardir. Agirlig: erigkin erkeklerde, 125 ila 170 gr,
kadinlarda ise 115 ila 155 gr kadardir. iki bobregin toplam agirlig1 viicut agirligimin,
yaklasik 1/240'1 kadardir. Yeni dogan bebeklerde bu oran, {i¢ kat daha biiyiiktiir [4-
6].

Bobrekler bir kuru fasiilye seklinde olup, facies anterior ve facies posterior olmak
tizere iki yiizili, margo medialis ve margo lateralis olmak {izere iki kenar1, extremitas
superior ve extremitas inferior olmak {izere iki de ucu vardir.

Bobreklerin 6n yiizleri (facies anterior) konveks olup, 6ne ve biraz da disa dogru
bakarlar. Bu yiiziin komsular1 sag ve sol tarafta farklidir. Sag bobregin 6n yiiziiniin
yukarida kalan kiigiik bir sahasi sag bobrekiistii bezi, bunun asagisinda kalan genis
saha karacigerin sag lobu, alt uctaki kiigiik bir bolge flexura coli dextra, ve i¢
kenarina yakin serit seklindeki dar bir bdlgede duodenum'un ikinci bolimii ile
komsuluk yapar. Genellikle alt ucun medial béliimii, ince bagirsak kivrimlariyla
komsuluk yapar. Sadece karaciger ve ince bagirsaklar ile sag bobrek arasinda
peritoneum bulunur. Diger komsular1 ile aralarinda peritoneum bulunmaz,
dolayistyla bunlar fasya renalis'e yapisik durumdadirlar. Sol bobregin 6n yiiziiniin
medial kenara yakin olan boliimiiniin {ist kism1 gl. suprarenalis sinistra dis kenara
yakin genis bir bolge dalak, bobrek hilusunun yukarisinda ve bu iki saha arasinda
kalan boliim mide, bobrek hilusuna komsu boliim pankreas, alt ucun lateral yarisi



flexura coli sinistra, medial yaris1 da jejunum kivrimlarn ile komsuluk yapar. Bu
komsularindan sadece dalak ve jejunum periton araciligi ile komsuluk yapar. Diger
komgular1 ile aralarinda peritoneum bulunmaz, dolayisiyla bunlar fascia renalis'e
yapisik durumdadirlar [5].

Bobreklerin arka yiizleri (facies posterior) arkaya ve biraz ice bakar.
Retroperitoneal organlar olmalar1 nedeniyle bobreklerin arka yiizlerinde, peritoneum
bulunmaz. Her iki bobregin de arka yiizleri, iist yarimda diaphragma, alt yarimda
icten disa dogru sirastyla m. psoas major, m. quadratus lumborum ve m. transversus
abdominis ile komsudur. Bu kaslar ile bobreklerin arka yiizli arasinda, yukaridan
asagiya dogru sirastyla n. subcostalis, n. iliohypogastricus ve n. ilioinguinalis yer
alir. Sag bobrek arka ylizii ist yarimda diaphragma araciligi ile recessus
costodiaphragmaticus ve 12. kosta ile komsuluk yaparken, sol bobrek biraz daha
yiiksekte yer almasi nedeniyle 11. ve 12. kosta'lar ile komsudur [4].

Her iki bobregin dis kenar1 (margo lateralis) karin duvarinin arka dis kismina
yonelmis olup disa, biraz da arkaya ve yukari1 bakar. Sol bobregin dig kenarmin {ist
kismi dalak ile komsudur. Her iki bobregin dis kenari (margo medialis) orta kismi
konkav, her iki ucu ise konvekstir. Bu kenar mediale, biraz da 6ne ve asagiya bakar.
Konkav olan orta kisminda vertikal yonde bulunan yariga hilum renale denilir.
Buradan bobregin damarlart sinirler ve pelvis renalis (bazen ureter) gecer. Bunlar
onden arkaya dogru sirastyla v. renalis, a. renalis'in 2—-3 dal1, ureter ve a. renalis'in bir
dalidir. Bazen ureter'in arkasinda a. renalis'in bir dali ile birlikte v. renalis'in bir dali
da bulunabilir.

Her iki bobregin i¢ kenar1 (margo medialis) bobrek hilusunun yukarisinda gl.
suprarenalis, asagisinda ise ureter ile komsuluk yapar.

Ust uglar alt uclarina oranla daha kalin, daha kiint ve birbirine daha yakindirlar.
Gl. suprarenalis, list uca ve biraz da on yiize dogru oturur. Alt uglar1 (extremitas
inferior) iist uglarina oranla daha kiiciik, daha ince ve birbirinden daha uzakta
bulunurlar. Alt ug, crista iliaca'dan yaklasik 5 cm yukarida bulunur [5].

2.1.1. Bobrekleri Saran Kihflar
Bobregi icten disa dogru capsula fibrosa, capsula adiposa ve fascia renalis olmak
tizere ti¢ kilif sarar.

Capsula fibrosa: Bobregi saran ince fakat saglam bu fibroz kilif, bobrege parlak
bir goriintii verir. Bu kapsiil normal bir bobrekten kolayca siyrilabilir. Capsula
fibrosa, hilum renale'ye gelince iki yapraga ayrilir. Dis yaprak hilum renale'de
bulunan yapilarin iizerine atlayarak, onlarin tunica adventitia's1 olarak devam eder. i¢
yaprak ise hilum renale'den igeri girerek, papilla'lar hari¢ olmak {izere sinus renalis'in
i¢ ylizini ve kalikslerin duvarlarint doser. Capsula fibrosa ile bdobrek dokusu
arasinda tunica subfibrosa denilen ince bir tabaka bulunur. Diiz kas lifleri de i¢eren
tunica subfibrosa, sinus renalis'in i¢ yiiziinii de doser. Sinus renalis'i doseyen bu
boliimde diiz kas lifleri daha fazla oranda bulunur ve 6zellikle papillalar etrafinda
yogunlasarak kas halkalart olusturur. Tunica subfibrosa bobrek dokusuna sikica
yapismasina karsilik, capsula fibrasa'ya gevsek olarak tutunur.



Capsula adiposa (perirenal yag tabakasi): Capsula fibrosa'y1 saran zengin yag
dokusudur. Bu yag tabakasinin kalinligi sahsin sismanlik durumuna bagli olarak
degisir. Capsula adiposa, bobregin arka ve yan ylizlerinde daha zengin olmasina
karsilik, 6n yiiziinde az miktarda bulunur. Perirenal yag tabakasi, hilum renale'den
gecerek sinus renalis'e girer ve buradaki yapilarin arasini doldurur.[4, 5]

Fascia renalis: Karin duvarindaki fasya subserosa'nin capsula adiposa'y1 distan
saran boliimiine, fasya renalis denilir. Fasya subserosa, bobregin dis kenar1 yakininda
yogunlasir ve iki yapraga ayrilir. Bu yapraklarin birisi bobregin 6n, digeri ise arka
tarafindan gecerek mediale dogru uzanir. Fasya prerenalis de denilen 6n yaprak,
medialde bobrek damarlari, v. cava inferior ve aorta'min Oniinden gegerek karsi
tarafin aym yapragi ile birlesir. Fasya retrorenalis de denilen arka yaprak, on
yapraktan daha kalindir. Arka yaprak m. psoas major'un faciasi ve fasya
prevertebralis ile kaynasir. Fasya renalis'in iki yapragi yukarida kaynasarak
diafragmanin fasyasina, lateralde fasya transversalis'e tutunur. Asagida, daha gevsek
olarak kaynasan bu yapraklar, fasya iliaca ile devam ederler. Fasya renalis'den ¢ikan
bir kisim fibroz lifler, corpus adiposum'dan gegerek capsula fibrosa'ya tutunur. Fasya
renalis'in arkasinda da bir miktar yag tabakasi bulunur. Buna da corpus adiposum
pararenale (para renal yag tabakasi) denilir.[5, 6]

2.1.2. Bobrekleri Yerinde Tutan Yapilar

Karin arka duvarinda retroperitoneal olarak bulunan bdbreklerin iist-arka yiizleri
ile diaphragma'ya yaslanmis olmalari1 nedeniyle inspirasyon-ekspirasyon sirasinda 1-
2 cm asagiya yukariya hareket ederler. Bobrekleri yerinde tutan en énemli olusumlar,
fasya renalis ve bobregin damarlaridir. Ayrica capsula adiposa ve pararenal yag
tabakasi da bobreklerin karin arka duvarinda uygun pozisyonda bulunmasina
yardimci olur [5, 6].

2.1.3. Bobreklerin Kesitsel Yapisi

Bobregi kenarlarindan gecen vertikal bir kesitle ikiye ayirdigimizda, renk,
fonksiyon ve orijin olarak farkli iki boliimden olustugunu gozleriz. Daha agik renkli
olan dis kismina cortex renalis. daha koyu renkli ve ¢izgili goriinimlii i¢ kismina
medulla renalis denilir. Orta kisminda bulunan ve hilum renale'ye agilan bosluk ise
sinus renalis adini alir. Cortex renalis, kokenini nefrojen dokudan alir ve idrar stizen
yapilar ihtiva eder. Medulla renalis ise kokenini ureter tomurcugundan alir ve
toplayict kanallardan olusur.
Medulla renalis: Medulla renalis'i, malpighi piramitleri (pyramis renalis) denilen 8-
10 adet (bazen 18-20) koni seklindeki yap1 olusturur. Bu piramitlerin basis pyramidis
denilen taban kisimlar1 bobregin dis yiiziine, papilla renalis denilen tepe kisimlari ise
sinus renalis'e yonelmistir. Pyramis renalis'ler birbirlerine degmeyecek sekilde sinus
renalis etrafinda dizilmislerdir. Bunlarin aralarinda columnae renalis (Bertin
siitunlar1) denilen kortikal cevher uzantilart bulunur. Ug boyutlu olarak
diisiiniildiiklerinde, bir pyramis renalis'in sadece papilla renalis kismi hari¢ olmak
lizere, diger yiizleri tamamen kortikal cevherle sarilidir. Bir pyramis renalis ve
etrafin1 saran kortikal cevher boliimiine bir bobrek lobu (lobi renalis) denilir. Buna
gbre bir bobrekte piramit sayis1 kadar bobrek lobu bulunur. Yeni doganlarda



bobregin dis yiiziinde bu loblarin sinirlarini belirleyen sig oluklar goriiliir. Daha
sonra bu oluklar kaybolarak bobregin dis yiizii, diiz bir goriiniim alir. Kesitlerde koyu
kirmizi renkte olan pyramis renalis'lerin taban kisimlarindan kortikal cevhere parmak
gibi uzantilar girer. Medullar cevhere ait olan bu uzantilara pars radiata (stria
medullaris= Ferrein uzantilari) denilir.

Cortex renalis: Papillalar hari¢ olmak iizere, pyramis renalis'lerin her tarafin1 saran
bobrek dokusudur. Cortex renalis’in iki bolimii vardir. 6 mm kalinligindaki birinci
boliimii, bobregi bir kabuk gibi sarar. Bu boliim, capsula fibrosa ile pyramis
renalis'ilerin taban kisimlar1 arasinda bulunur. Ikinci béliim ise bobrek piramitleri
arasinda bulunur. Sinus renalis'e kadar uzanan bu ikinci boliim, kesitlerde pyramis
renalis'ler arasinda bir siitun seklinde goriliirler. Bunlara columnae renalis denilir.
Cortex renalis’in kabuk seklindeki boliimii incelendiginde, medullaya ait olan pars
radiata ve Cortex renalis’e ait olan pars convoluta olmak tiizere, farkli iki bolimden
olustugu goriiliir. Kortekste pars radiata, daha koyu renkli ve koni seklinde sahalar
olup, medullar cevherin kortikal cevher igerisine gonderdigi uzantilardir. Pars
convulata ise, iki pars radiata arasinda kalan daha acik renkli ve daha karmasik yapili
sahalardir. Burada kandan idrar1 siizen corpusculum renale denilen yapilar ve idrar
kanalciklari’nin bir kismi bulunur. Corpusculum renale, kii¢iik kirmizi nokta seklinde
yapilar olarak goriiliirler. Kandan idrar1 siizen damar yumagini (glomerulus) igerirler.
Pars radiata ile pars convulata birlikte, bir bobrek lopcugunu (lobuli corticalis)
olustururlar.

Sinus renalis: Bobrek, her iki kenarindan gececek sekilde on-arka yarilarina
ayrildiginda, hilum renale'nin bobrek icinde bir boslukla devam ettigi goriliir.
Bobrek seklinde olan bu bosluga, sinus renalis denilir. Sinus renalis'de pelvis
renalis'in {ist boliimii, calices renales, bobrek damarlari (a. segmentalis'ler) ve bunlar
arasindaki boslukta da yag dokusu bulunur [5-7].

2.1.4. Bobregin Kanal Sistemi (tubulus renalis)

Glomerulus'da siiziilen idrar, bir takim kanal sisteminden gecerek, sonunda
papilla renalis'deki foramina papillare denilen deliklerden kalikslere dokiiliir.
Siiziilmenin basladigi yerden sonlanma yerine kadar olan kanal sistemine tubulus
renalis denilir. Tubulus renalis hem koken, hem de fonksiyon bakimindan farkl: iki
boliimden olusur.

Idrar kanalciklari: idrarin kandan siiziilerek hazirlanmas: ile ilgili olup, kokenini
nefrogen dokudan alir. Bu kanal sistemi capsula glomerularis (Bowman kapsiilii) ile
baslar. Bowman kapsiiliiniin i¢inde glomerulus denilen damar yumagi bulunur.
Glomerulus ve bunu saran bowman kapsiiliine birlikte corpusculum renale denilir.
Her bir bobregin korteksinin pars convulata denilen bdliimiinde yaklasik 1.250.000
adet corpusculum renale bulunur. Her bir Bowman kapsiilinden bir adet idrar
kanalcig1 baslar. Bu kanallar bobrek dokusunun muhtelif kisimlarinda birgok
kivrimlar yaparak uzanir ve sonunda toplayici kanallara acilirlar. Seyri esnasinda bir
takim genisleme ve daralmalar gosteren idrar kanalciklari, birbirleriyle anastomoz
yapmazlar. Bu boliime ait kanalciklarda glomerulusta kandan siiziilen idrarin suyu
tekrar emilerek kan dolasimina gecer. Her bir corpusculum renale ve buna ait idrar
kanalcig1, kandan idrar siizen bir birim olusturur. Nefron denilen bu birimler, her bir
bobrekte yaklasik 1.250.000 adet bulunur.



Toplayict kanallar: Kokenini ureter tomurcugundan alir. Bu kanallar sadece
idrarin nakli ile ilgilidirler ve idrar burada herhangi bir degisiklige ugramaz. idrar
kanalciklar1 toplayici kanallara agilirlar. Toplayict kanallar da birleserek daha kalin
toplayic1 kanallar1 olusturur. Sonunda her bir papilla renalis'de bulunan ve sayilar1 10
-25 arasinda degisen (her bobrekte toplam 116-776) deliklerle (foramen papillare)
calix renalis minor'a agilirlar. Toplayici kanallar, bobregin medullasinda bulunur [5].

2.1.5. Bobregin Segmentleri

Bobrek, kan damarlarinin dagilim sahasina gore 5 segmente ayrilir. Bunlardan
birisi iist kutupta (segmentum superius), birisi alt kutupta (segmentum inferius), ikisi
On yiiziin orta kisminda (segmentum anterius superius, segmentum anterius inferius),
birisi de arka yiiziin orta kisminda (segmentum posterius) bulunur.

2.1.6. Bobregin Damarlar

L, —-L, omurlar seviyesinde aortadan c¢ikan a. renalis’lerden beslenirler.
Bobreklerin pozisyonundan dolayi, sol arter sag arterden biraz daha yukarida
bulunur. A. renalis'ler bobregin hacmine gore kalin damarlardir. Bu da, kisa zamanda
bobrekten fazla miktarda kanin ge¢cmesini saglar. Bu damarlar bdbregin hem
fonksiyonel damarlari, hem de besleyici damarlaridir. A. renalisler genis 6n ve ince
arka dallarina ayrilirlar. On dal pelvis renalis ve v. renalis’ler arasinda, arka dal ise
pelvis renalis’in arkasinda seyreder. On dallardan segmental dallarin dordii
ayrilirken, arka dallardan sadece arkaya giden segmental dal ayrilir. A.
segmentalis'ler sinus renalis'de tekrar dallarina ayrilarak calix renalis minor'larin
cevresinde columna renalis'lere girerler. Bobrek loblart arasinda uzanan bu dallara a.
interlobaris denilir. A. interlobaris'ler korteks ve medulla hizasinda yan tarafa
kivrilarak iki cevher arasinda bir kavis seklinde uzanirlar. A. arcuata denilen bu
arterler, birbirleriyle anastomoz yapmazlar. A. arcuata'lardan dik olarak ¢ikan ince
dallara, bobrek lobguklar1 arasinda uzanmalar1 nedeniyle a. interlobularis ad1 verilir.
A. interlobularis'lerden yan taraflara uzanan ince dallara arteriola glomerularis
afferens denilir. Bunlar capsula glomerularis'in damar kutbundan girerek igeride rete
capillare glomerulare denilen kilcal damar yumagini olustururlar. Bu kilcal damar
yumagi, tekrar birleserek arteriola glomerularis efferens'i olusturur ve arterin damar
kutbundan ¢ikarak v. interlobularis'e agilir. V. interlobularis de arterleri takip ederek
sirastyla v. arcuata, v. interlobularis, v. segmentalis ve sonugta v. renalis araciliiyla
v. cava inferior'a acilir. Arteriola glomerulares efferentes, kortekse gelince tekrar
kilcal dallara ayrilir. Bu kilcal damarlar kokenini nefrogen dokudan alan idrar
kanalciklarinin etrafinda rete capillare peritubulare corticale denilen bir ag
olustururlar. Bu agdaki kan, konsantre olup yavas seyreder. Idrar kanalcigindaki idrar
ise fazla diliiedir. Bu nedenle kan idrar kanalindaki suyu tekrar emer. Bu sekilde
glomerulustan siiziilerek Bowman kapsiiliine gecen suyun biiylik bir kismi, bu ag
vasitasiyla tekrar emilmis olur. Bu emilme esnasinda bir takim maddeler de kan
dolagimina geri doner. Bobregin medullay1 besleyen damarlar1 (fasciculus vascularis
[vasa recta]), kismen arteriola glomerularis efferens'ten, kismen de a. arcuata'dan
c¢ikar. Bunlar pyramis renalis'in tepesine dogru uzanirlar. Medullar cevheri besleyen
bu damarlar venula recta denilen venler araciligi ile tekrar donerek v. arcuata'ya
acilirlar. A. interlobularis'lerin u¢ kismindan ayrilan ince dallar bébregin dis yliziine
dogru uzanirlar. Rr. capsulares denilen bu dalciklar, bobrek dokusundan ¢ikarak
capsula fibrosa iginde bir ag olustururlar. Capsula fibrosa ve capsula adiposa'y1



besleyen kiigiik dallar, a. suprarenalis, a. lumbalis ve a. testicularis'den gelenler ile
anastomoz yaparlar. Bu kii¢iik dallar getirdigi kan1 drene eden venlere, v. capsularis
denilir. Bu venler venula stellata'lara, bunlar da v. interlobularis'e agilirlar. Bobrek
hilusunda a. renalis'den ayrilan bir kisim dallar pelvis renalis, calix renalis ve capsula
adiposa'y1 besler. Bobrekte arteriovendz anastomozlar vardir. Bu tlir anastomozlar
calix renalis'ler civarinda, a. ve v. interlobularis'ler arasinda, kortikal cevherin ince
damarlar1 arasinda tespit edilmistir. Bu anastomozlar sayesinde, herhangi bir nedenle
glomerulustan gegemeyen kanin bir kismi veya tamami, siiziilmeksizin dogrudan
vendz sisteme gecebilir. Kalbin pompaladigi kanin yaklasik 1/4'i bobrekten geger,
diger bir deyisle her bir bobrekten dakikada 1.200 ml kan gecer. 24 saatte kandan
180 litre filtrat (yaklasik viicut agirligiin iki katindan fazla) siiziilir. Bunun %99'u
geri emilir, geri kalan1 da idrar olarak disar1 atilir.

Lenf damarlarn1 3 pleksus olusturur. Bunlardan birincisi tubulus renalis'lerin
cevresinde, ikincisi fasya renalis'in altinda, {glinclisi de corpus adiposum
pararenale'de bulunur. Birinci pleksusdaki damarlar birleserek 3-4 ana dal olusturur.
Hilum renale'den ¢ikarken diger iki pleksus'un damarlari ile birlesirler. Bobrekten
cikan lenf damarlar1 v. renalis'i takip ederek aorta’nmin yan tarafindaki nodi
lymphatici lumbales’e acilirlar [4, 5].

2.1.6. Bobreklerin Sinirsel innervasyonu

Bobreklerin sempatikleri T10-12 ve L1 segmentlerden gelirler. Sempatikler
n.splanchnicus minor ve n.splanchnicus imus iginde seyreder. Ganglion coeliacum
ve ganglion aorticorenale de sinaps yaparlar. Damarlarin etrafinda olusan plexus
renalis vasitasiyla bobrege dagilirlar. Parasempatikler vagus ve nn.splanchici pelvici
(n.errigentes) olmak Tlizere iki kaynaktan gelirler. Sempatikler damarlarin diiz
kaslarina, pelvis ve kaliks'lerin diiz kaslarina, tubulus renalis’lere ve
jukstaglomeriiler apparatus'lara giderler. Parasempatikler pelviste dagilirlar. Duyu
lifleri hem sempatikler hem de parasempatikler tarafindan tasinirlar [6].

2.2. Bobreklerin Islevi

Bobreklerin en dnemli fonksiyonu, disaridan alinan veya viicutta metabolizma
sonucu olusan atiklardan arindirmak, viicut sivilarinin hacim ve bilesimini kontrol
etmektir. Viicutta su ve biitiin elektrolitlerin, giren (sindirilmeye veya metabolik
yapima bagli) ve ¢ikan (atilana veya metabolik tiikketime bagli) miktarlar1 arasindaki
denge, 6nemli Olgiide bobrekler tarafindan saglanir. Bobreklerin bu diizenleyici
gorevi hiicrelerin, degisik aktivitelerini gerceklestirebilmeleri i¢in gerekli ¢evrenin
sabit tutulmasini saglar. Bobrekler, en dnemli gorevlerini plazmay1 silizerek filtre
eder ve filtrattan viicudun ihtiyacina gore maddeleri degisik hizda uzaklagtirarak
yaparlar. Kisaca, bobrekler gerekli maddeleri kana geri dondiiriirken istenmeyen
maddeleri idrarla itrah ederek filtrattan ve dolayisi ile kandan uzaklastirirlar [8].



Bobreklerin genel 6zellikleri kisaca asagidaki gibi 6zetlenebilir.

1. Viicut s1v1 ve elektrolit dengesinin korunmast:
Su, sodyum, potasyum, hidrojen, bikarbonat, kalsiyum, fosfor,
magnezyum.

2. Metabolik artik iiriinlerin atilima:

Ure, iirik asit, kreatinin.
[laglar, toksinler ve metabolitlerinin detoksifikasyonu ve atilimi
4. Ekstraselliiler stvi hacmi ve kan basincinin hormonal diizenlenmesi:
Renin angiotensin sistemi
Renal prostaglandinler
Renalkallikrein-kinin sistemi

(98]

5. Hormon iiretimi ve metabolizmasina katki:

Eritropoietin,

D vitamini
6. Peptit hormonlarin yikima:

Insiilin, glukagon, parathormon, kalsitonin, bilyiime hormonu.
7. Kiiciik molekiil agirlikli proteinlerin yikima:

Hafif zincirleri beta2-mikro globiilin
8. Metabolik etki:
Glukoneogenez, lipid metabolizmasi [9].

2.2.1. Glomeriiler Filtrasyon

Idrar olusumu, fazla miktarda sivinin glomeriiler kapillerden Bowman
kapsiiliine filtrasyonu ile baslar. Kapillerlerin pek cogu gibi, glomeriiler kapiller de
proteinlere gegcirgenligi olduk¢a azdir, bundan dolay1r glomeriiler filtrat denen
filtrasyon s1visi esas olarak proteinsizdir ve eritrosit dahil hiicresel eleman igermez.
Tuzlar ve glukoz, aminoasitler gibi plazma proteinlerine baglanmayan organik
molekiiller dahil, plazmanin yapisindaki diger maddelerin konsantrasyonu, plazma
ve glomertiler filtratla aynidir. Kalsiyum ve yag asitleri gibi bazi kiigiik molekiil
agirlikli maddeler kismen proteinlere bagli olduklar1 icin serbestce filtre
edilemediklerinden bu genellemenin digindadir. Hemen hemen plazma kalsiyumunun
yarist ve plazma yag asitlerinin ¢ogu proteinlere baghidir ve bu bagli kisimlar
glomeriiler kapillerden filtre olmaz [8, 10].

2.2.2. Bobrek Tiibiilleri Tarafindan Geri Emilim ve Salgilama

Glomertiler filtrat bobrek tiibiillerine girdigi zaman idrar olarak atilmadan
Once tiibiiliin birbirini izleyen proksimal tiibiil, Henle kivrimi, distal tiibiil, toplayici
tiibiil ve nihayet toplayici kanal kisimlari boyunca akar. Bu yol boyunca bazi
maddeler selektif olarak tiibiilden kana geri emilir, plazmadaki istenmeyen bazi
maddeler tiibiilleri doseyen epitel hiicreleri tarafindan tiibiiler siv1 igerisine sekrete
edilir. Sonunda idrar olusur ve idrardaki biitlin maddeler filtrasyon, tiibiiler geri
emilim ve tilibiiler salgilamadan olusan ii¢ ana bobrek isleminin toplamini temsil eder

[8].



2.3. Akut Bobrek Yetmezligi

Akut bobrek yetmezligi (ABY), glomeriiler filtrasyon hizinda akut azalma ve
nitrojenli atik madde retansiyonu ile karakterize olan bir sendromdur. ABY renal
fonksiyonlarin viicutta iire ve kreatinin gibi nitrojenik artiklarin birikmesine neden
olacak diizeyde bozulmasidir. Oligiiri (giinliik idrar miktarinin 400ml’nin altinda
olmast), olgularin ancak yarisinda goriiliir. Daha 6nceden bobrek fonksiyonu normal
olan sahislarda ABY, genellikle geridoniisiimliidiir. Reversibilite, ABY’yi kronik
bobrek yetmezliginden ayiran énemli bir 6zelliktir. Onceden kronik bébrek parankim
hastaligr olanlarda ABY, kronik bobrek yetmezligi zemininde gelisebilir. ABY,
temelde yatan hastaligin agirligt ve 6nemli komplikasyonlar1 dolayisiyla yiiksek
morbidite ve mortaliteye sahiptir. ABY nin bir¢ok nedeni vardir. Tan1 ve tedavi
acisindan etiolojik faktorleri 3 ana grupta toplamak olasidir.

1. Prerenal azotemi (Prerenal ABY), %55
2. Intrinsik renal azotemi (Intrinsik renal ABY), %40
3. Postrenal azotemi (Postrenal ABY), %5

2.3.1. Etioloji ve Fizyopatoloji

1-Prerenal Azotemi (Prerenal Akut Bobrek Yetmezligi): Akut bobrek
yetmezliklerinin %50-55 ini prerenal azotemiler olusturur. Bu sendrom, renal
hipoperflizyona karsi olusan fonksiyonel bir yanittir. Bobrek kan akiminin ve
glomeriiler filtrasyon basincinin diizeltilmesi ile hizla diizelir. Bobrekte parankim
hasar1 yoktur. Ancak, hipoperfiizyon siddetli olursa veya uzun siirerse iskemik renal
parankim hasar1 ve intrinsik renal azotemi gelisir. Prerenal azotemi hipovolemi,
diisiik kalp debisi, sistemik vazodilatasyon ve selektif renal vazokonstruksiyon gibi
cesitli hemodinamik bozukluklar sonucunda olusabilir. Akut bobrek yetmezligine yol
acan hipovolemi nedenleri arasinda hemorajiler (cerrahi, travmatik ve
gastrointestinal), yaniklar, dehidratasyon, gastrointestinal kayiplar (kusma, diyare ve
cerrahi drenaj), renal kayiplar (ilaca veya osmotik etkenlere bagl asir1 diiirez) ve sivi
sekestrasyonu (peritonit, pankreatit, travma, yanmik ve agir hipoalbiiminemi)
sayilabilir. Prerenal azotemi, intravaskiiler voliimiin normal veya artmis olmasina
ragmen efektif arteriyel kan voliimiiniin azalmasi sonucunda da gelisebilir. Diisiik
kalp debisine yol acan durumlar (myokardial, valvuler, perikardial hastaliklar ve
aritmiler) ve sistemik vazodilatasyonun eslik ettigi durumlar (sepsis, vazodilator
tedavi, anestezi ve anafilaksi) da efektif arteriyel kan volliimiinii azaltarak prerenal
azotemiye neden olabilir. Ger¢ek hipovolemi, ortalama arteriyel kan basincin
diistiriir. Arteriyel ve kardiyak baroreseptorlerin gerginligini azaltir. Sonugta, kan
basincini yiikseltmek amaciyla bir seri norohiimoral yanit ortaya ¢ikar. Bunlar
arasinda sempatik sinir sistemi ve renin-angiotensin aktivasyonu arginin vasopressin
aci8a ¢ikisi ve endotelin sekresyonu sayilabilir. Norepinefrin, angiotensin II, AVF ve
endotelin kas, deri ve karin organlarindaki vaskiiler yatakta vazokonstriksiyona
neden olur. Ter bezlerinden tuz kaybini azaltir, susuzluk ve tuz alimini stimiile eder
ve bobrekte tuz ve su tutulumunu saglar. Bu sekilde kalp ve beyin perflizyonu diger



organlara gore daha iyi korunmus olur. Glomeriiler perflizyon ve filtrasyonun
devamliligi bakimindan bazi renal yanitlarda olaya katilir. Afferent arteriyeldeki
gerilme reseptorleri perflizyon basincindaki azalmaya yanit olarak arteriolar
vazodilatasyonu tetikler (otoregiilasyon). Sentezi artan vazodilatdr renal
prostaglandinler (prostasiklin ve prostaglandin E2 gibi) ve NO o&zellikle afferent
arteriyolii dilate ederler. Angiotensin II, reseptdr dansitesinin daha fazla olmasi
nedeniyle efferent arteriyolde daha belirgin vazokonstriksiyon olusturur. Sonugta,
intraglomeriiler basin¢ korunur ve filtre olan plazma miktar1 artar (filtrasyon
fraksiyonu). Ancak, ciddi hipoperfiizyon sirasinda bu reaksiyonlar yetersiz kalir ve
ABY gelisir [10, 11].

2- Renal Azotemi (Intrinsik ABY): Tiim ABY olgularmin %35-40’1m
olusturur. Vaskiiler, glomertiler, tiibiiler, interstisyel bobrek patolojileriyle uzamis
hipoperfiizyonla ve toksinlerle ortaya ¢ikar.

3-Post Renal ABY : ABY olgularmin % 15’ini olusturur. idrar yollarinin
obstriiksiyonu sonucu olusur.

2.3.2. iskemik Akut Bébrek Yetmezligi

Prerenal azotemi ve iskemik ABY aymi hastaliklara bagli olarak gelisir.
Prerenal azotemiden farkli olarak ABY de bobrek perfiizyonu hizla normale donmez.
Herhangi bir nedene bagli renal hipoperfiizyon renal otoregiilasyon ve nérohiimoral
savunma mekanizmalarini asacak kadar siddetli olursa iskemik ABY olusur. Iskemik
ABY’nin en sik rastlanan nedenleri kardiyovaskiiler cerrahi girisimler, travma,
hemoraji, sepsis veya dehidratasyondur. Non-steroid anti-inflamatuar (NSAI) ilag ve
anjiyotensin converting enzim (ACE) inhibitorii alan hastalarda ve renovaskiiler
hastalig1r olanlarda hafif diizeydeki gercek veya efektif hipovolemi ABY’ye yol
acabilir. Renal hipoperfiizyon ve iskeminin glomeriiler filtrasyonun bozulmasi
asagidaki olast mekanizmalarla olmaktadir. 1. Glomeriiler perfiizyon ve filtrasyonda
azalma, 2. Hiicreler ve iskemik tiibiiler epitelyumdan dokiilen debrislerin olusturdugu
tiibiiler obstriiksiyon, 3. glomeriiler filtratin iskemik tlip epitelinden geri kagmasi
(tubular backleak).

Bobrek damarlarindaki noétrofillerin aktivasyonu ve notrofil aracili hiicre
zedelenmesinin de ABY olusumuna katkida bulundugu ileri siiriilmektedir. Renal
vazokonstriksiyon, bobrek kan akimini ve glomeriiler filtrasyonu azaltarak bobrek
oksijenizasyonunu tehlikeye sokar. Renal endotel hiicrelerindeki iskemi bu
hiicrelerin olusturdugu vasodilator maddelerin (NO ve PGI, gibi) yapimini azaltirken
vazokonstriktor maddelerin (endotelin gibi) aciga ¢ikisina neden olur. Renal
hipoperflizyon renal tubulus hiicrelerinde 6zellikle de proksimal tubulusun diiz
kisminda (S3 segmenti) ve Henle kulpunun kalin ¢ikan kolunda iskemiye neden olur.
Bu segmentler normal kosullarda bile kortekse gore daha hipoksik olan
kortikomediiller bileskeden ve dis mediiller tabakadan gecerler. Bu 6zel anatomik
yap1 s0z konusu tubuluslart iskemiye duyarl kilar. Diger taraftan, yiiksek metabolik
aktiviteleri [adenozin trifosfat (ATP) ye bagimli sodyum transportu dolayistyla] bu
kisimlarin oksijen gereksinimleri fazladir. Proksimal tubulus hiicreleri ATP sentezini
sadece mitokondriyal oksidatif fosforilasyon yoluyla yaptiklari ve anearobik
glikolizden ATP sentezleyemedikleri igin iskemik zedelenmeye daha duyarlidirlar.
Selliiler iskemi, enerji metabolizmasinda, iyon transportunda ve membran
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biitiinliigiinde degisikliklere neden olur. ATP deplesyonu, sodyum ve diger solutlerin
aktif transportunda inhibisyon, hiicre voliim regiilasyonunun bozulmasi ve hiicre
sigsmesi, hiicre iskeletinin bozulmasi, fosfolipid metabolizmasi anormallikleri, serbest
radikal olusumu ve membran lipitlerinin peroksidasyonu hiicre zedelenmesine yol
acan mekanizmalar arasinda sayilabilir. Serbest radikallere bagli hiicre zedelenmesi
ozellikle reperfiizyon ve reoksijenizasyon sirasinda goriiliir. Nekrotik tiip epiteli iire,
kreatinin ve diger nitrojenli artik maddeler gibi gesitli soliitlerin geri kagisina izin
vererek glomeriiler filtrasyonu etkisiz kilar. Ayrica, nekrotik tiip epiteli liimen igine
dokiilerek idrar akimini engeller, intratiibiller basinct arttirir ve glomeriiler
filtrasyonu daha fazla azaltir. Epitel hiicre zedelenmesi tubuloglomeriiler feedback
olay1 ile vazokonstriksiyona neden olur. Proksimal tiibiiliisteki reabsorbsiyonun
bozulmasi nedeniyle distale daha fazla ulasan tuz (olasilikla klorid), distal tubulusun
makula densa’sindaki Ozellesmis hiicreler tarafindan algilanir ve bitisigindeki
afferent arteriyoliin vazokonstriksiyonuna neden olarak glomeriiler perfiizyonu ve
filtrasyonu daha fazla azaltir.

2.3.3. Akut Bobrek Yetmezliginin Patolojisi

Iskemik akut tubuler nekrozda nefron boyunca cesitli noktalarda fokal tiibiiler
nekroz, bazal membranlarda riiptiir (tiibiiloreksis) ve tiip liimeninin silindirlerle
tikanmas1 karakteristik bulgulardir. Proksimal tubulusun S3 segmenti ile Henle
kulpunun ¢ikan kolu, zedelenmeye en yatkin tiibiiler yapilardir. Fokal nekrotik
lezyonlar, ayrica distal tubulusta da olusabilir. Eozinofilik hyalin ve pigmente
graniiler silendirler 6zellikle distal tubulus ve kollektor kanallarda olusurlar. Bu
silendirler Tamm-Horsfall proteini, hemoglobin, myoglobulin ve diger plazma
proteinlerinden olusur. Akut tiibiiler nekrozda (ATN) goriilen diger bulgular arasinda
interstitiel 6dem, 10kosit infitrasyonu, vasa recta’larda dilatasyon ve iyilesme
stirecinde epiteliyal regenerasyona iliskin degisiklikler sayilabilir [11].

2.4. Iskemik ve Hipoksik Zedelenme

Iskemi klinikte hiicre zedelenmesinin en sik goriilen tipidir. Genellikle belirli
dokularin damar yataginda kan akiminin azalmasindan dolay1 ortaya ¢ikar. Glikolitik
enerji lretiminin devam edebildigi hipoksinin aksine (her ne kadar oksidatif
yollardan daha az etkili ise de), iskemi glikoliz i¢in gerekli maddelerin salinmasina
olanak saglar. Sonug¢ olarak, iskemik dokularda anaerobik enerji iiretimi de yeterli
maddelerin tiikenmesi veya normalde kan akimi ile temizlenen metabolitlerin
birikimiyle glikolizin engellenmesinden sonra durur. Sonugta, iskemi dokulari
hipoksinin zedelediginden daha ¢abuk zedeler. Hipoksinin ilk etkisi hiicrenin aerobik
solunumu yani mitokondrilerdeki oksidatif fosforilasyon iizerinedir oksijen
basincinin azalmasi sonucu hiicre i¢ci ATP iiretimi belirgin olarak azalir. ATP
azalmasinin hiicre i¢indeki birgok sistemler {izerinde yaygin etkisi olur. Plazma
membraninin ATP enerjili "sodyum pompasi”nin aktivitesi azalir. Bunu, sodyumun
hiicre iginde birikimi ve potasyumun hiicre disina gecisi izler. Sodyum eriginin net
artis1, suyun izoosmotik artigi ile birlikte olup akut hiicresel sisme olusturur. Bu
sisme, inorganik fosfatlar, laktik asit ve piirin niikleozitleri gibi diger metabolitlerin
birikimi ile artan osmotik yiikle daha da artar.

ATP'de azalma ile birlikte fosfofruktokinaz enzimini uyaran adenozin
monofosfatta artma nedeniyle anaerobik glikoliz artar. Glikojenden ATP fiiretimi ile
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hiicrenin enerjisini temin etme amagli olan bu yolun uyarilmasi hizla glikojen
depolarinin tilkkenmesine yol agar.

Bu durum, histolojik olarak karbonhidratlarin boyanmasinin azalmasi ile
gosterilebilir. Artan glikoliz de, fosfat esterlerinin hidrolizi ile laktik asit ve inorganik
fosfatlarin birikimine neden olur, bdylece hiicre i¢i pH azalir. Azalan pH ve ATP
seviyeleri ribozomlarin graniillii endoplazmik retikulumdan ayrilmasina ve
polizomlarin monozomlara ayrigsmasina neden olur. Bu durum protein sentezinde
azalma ile sonuglanir. Hipoksi diizelmez ise, mitokondrial fonksiyonun daha da
kotiilesmesi ve membran permeabilitesinin artmasi daha fazla morfolojik bozulmaya
neden olur. Hiicre iskeleti dagilirken, mikrovilluslar gibi ultrastriiktiirel 6zellikler
kaybolur ve hiicre yiizeyinde "kabarciklar" olusur, mitokondriler, endoplazmik
retikulum ve gergekte tiim hiicreler osmotik regiilasyonun kaybindan dolay1
cogunlukla sismis goriiliir. Eger oksijen eski haline donerse tiim yukaridaki
bozukluklar reverzibldir. Bununla beraber eger iskemi devam ederse irreversibl
zedelenme gelisir [12].

2.4.1. iskemi/ Reperfiizyon Zedelenmesi

Eger hiicreler geridoniisiimlii olarak zedelenirse, kan akiminin diizelmesi
hiicreyi iyilestirebilir. Bununla birlikte, baz1 durumlarda, iskemik fakat yasayabilen
dokularda kan akiminin diizeltilmesi, aksine zedelenmeyi hizlandirarak siddetlendirir
[13]. Akut renal iskemik hasarin epitel hiicrelerinde ve 6zellikle proksimal tubul
epitelinde 6nemli yapisal degisikliklere sebep oldugu gosterilmistir [14-16]. Sonug
olarak, dokular iskemik olayin sonunda geridoniisiimsiiz zedelenmis hiicrelere ek
olarak hiicre kaybini siirdiiriir. Iskemi/reperfiizyon zedelenmesi olarak adlandirilan
zedelenme klinik olarak onemli bir olaydir. Ozellikle myokardial ve serebral
enfarktiislerde doku hasarina katkida bulunur ancak ayni zamanda da tedaviyi
degistirmeye yol acar. Tam olarak mekanizmalar1 a¢ik olmamakla birlikte iskemik
dokularin yeniden kanlanmasinin daha fazla hasar olusturabilmesi sdyle agiklanir.

Kan akimimin yeniden temini ile etkilenen hiicreler heniiz kendi iyonik
cevrelerini tam olarak diizeltmemis iken yiiksek konsantrasyondaki kalsiyumla kars1
karsiya kalir. Artan hiicre i¢i kalsiyum hiicre biitiinliiglinlin kaybima neden olur.
Zedelenmis hiicrelerin yeniden kanlanmasi iltihabi hiicrelerin lokal olarak yeniden
gelmesini arttirir. Bu hiicreler membran hasar1 yansira mitokondrial permeabilite
gecisini biraz daha arttiran yiiksek seviyelerde oksijen kaynakli reaktif tlirevleri
serbest birakir. Etkilenmis fakat heniiz yasayan hiicrelerde mitokondri hasari tam
olmayan oksijen azalmasini ve bdylece serbest radikal tiirevlerinin iiretiminin
artmasini saglar. Ayrica iskemik olarak zedelenen hiicrelerde antioksidan savunma
mekanizmalari da etkilenmistir.

2.5. Serbest Radikalle Olusan Hiicre Zedelenmesi

Serbest radikaller dis yoriingelerinde ciftlesmemis tek bir elektron bulunan
kimyasal tiirevlerdir. Bu gibi kimyasal durumlar son derece degisken olup kolayca
inorganik ve organik kimyasallarla reaksiyona girerler. Hiicrelerde olustugu zaman
ozellikle niikleik asitler ve yani sira ¢esitli membran molekiilleri ile etkileserek onlar
pargalar. Serbest radikaller ayrica otokatalitik reaksiyonlar1 baslatir. Serbest
radikallerle reaksiyona giren molekiiller sira ile serbest radikallere doniiserek hasar
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zincirini ilerleterek yayarlar. Organizmada serbest radikallerin rol oynadigi olaylarin
en Onemlilerinden biri, son yillarda bir¢cok hastaligin fizyopatolojisinden sorumlu
tutulan iskemi reperfiizyon hasaridir. Iskemi reperfiizyon hasari, farkli organ ve
sistemlerde farkli durumlarda yasanir ve bir takim biyokimyasal siiregleri baslatir.

Serbest radikallerin hiicre icerisinde olusturabildigi olaylar sunlardir:

Normal fizyolojik olaylar sirasinda olusan rediiksiyon-oksidasyon (redoks)
reaksiyonlart. Normal solunum esnasinda, Ornegin, mitokondrilerde molekiiler
oksijen su olusturmak icin dort elektronun ilavesi ile birbiri ardina indirgenir. Bu
olayda az miktarda toksik ara tiirevler meydana gelir; bunlar, siiperoksit radikalleri
(OH,), hidrojen peroksit (H,0,) ve OH'1 kapsar. Ayrica, bazi hiicre i¢i ksantin
oksidaz gibi oksidazlar aktivitelerinin sonucunda direkt olarak siiperoksit radikalleri
olusturur. Bakir ve demir gibi degisimli metaller de hiicre i¢i bazi reaksiyonlar
sirasinda serbest elektron alip vererek Fenton reaksiyonunda oldugu gibi serbest
radikal olusumunu katalize eder

Cesitli hiicre tiplerinde normal olarak sentezlenen Onemli bir kimyasal
mediyator olan NO, serbest radikal olarak etki edebilir veya son derece reaktif nitrit
tiirevlerine doniisebilir.

Serbest radikaller araciligi ile gelisen hiicre zedelenmesinde oOzellikle {i¢
reaksiyon ilgilidir.

1-Membranlarin lipit peroksidasyonu: Membranda cift bagli poliansatiire lipitler
oksijen tiirevi serbest radikallerin etkisi ile kolayca zedelenir. Lipit-radikal
etkilesmeleri degisken olan peroksitleri olusturarak otokatalitik zincir reaksiyonlari
meydana gelir.

2-DNA parcalanmasi: Timinle serbest radikal reaksiyonlar1 niikleer ve mitokondrial
DNA'da tek-iplik kirtlmalart olusturur. Bu gibi DNA hasar1 hem hiicre 6liimiinii hem
de hiicrelerin malin degisiminde rol alir.

3-Proteinlerin ¢apraz baglanmasi: Serbest radikaller siilfidril aracili protein capraz
baglar1 olusturarak parcalanmanin artmasina veya enzimatik aktivitenin kaybina
neden olur. Serbest radikal reaksiyonlar1 direkt olarak polipeptit parcalanmasina da
yol acabilir.

Serbest radikal olusumu, kimyasal ve radyasyon zehirlenmesi, solunum, rutin
hiicresel aktiviteler ve mikrobiyolojik savunmada da yer alir. Serbest radikallerin
degisken tabiatli ve kendiliginden yok olmasi bir sanstir; 6rnegin siliperoksit, su
varliginda hizla oksijen ve hidrojen perokside doniisiir. Bununla beraber, hiicrelerde
serbest radikalleri inaktive eden birgok enzimatik ve enzimatik olmayan sistemler de
gelisir [12]. Bobrek iskemi reperflizyon hasar1 klinik 6nemi ve goriilme siklig
dolayistyla tlizerinde yogun olarak g¢alisilan bir konudur [1, 17]. Bununla birlikte
hasarin patogenezi tam olarak agiklanamamustir. En ¢ok oksijen serbest radikallerinin
iskemi reperfiizyon hasarina sebep oldugu tlizerinde durulmaktadir [15, 18, 19].
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2.6. Nitrik Oksit (NO)

Giliniimiizde nitrik oksitin bobrek gelisimi, afferent ve efferent renal sinir
aktivitesi, renal hemodinamikler, eksreksiyon, bobrek hasari ve patolojilerindeki
Onemi lizerine bir ¢cok calisma yapilmaktadir [20-22]. Bobrek de iskemi-reperfiizyon
sirasinda bobrek fonksiyonlarinin korunmasinda, artmis nitrik oksit diizeylerinin
biiyiik rolii oldugu bildirilmistir.Son yillardaki caligmalar, nitrik oksitin arteriyel
basing ve renal fonksiyonlarda akut ve uzun vadeli bir regiilasyon rolii oynadigini
gostermektedir. L-Arginin bu maddenin prekiirsoriidiir. Endotelden kaynaklanan
nitrik oksit, biitlin viicut damarlarinin endotelinden salgilanan ve damar direncini
azaltan bir otokoiddir. Nitrik oksit olusumunu 6nleyici nitrik oksit sentez inhibitorleri
kullanilirsa arteriyel basing ve periferik vaskiiler direncte artma meydana
gelmektedir. Bunun sonucu bobrekte kan akimi diiser bu durum renal damarlarda
diger damarlara nazaran daha cok nitrik oksit {iretilmesine baglanir. Nitrik oksit, ayni
zamanda renal ekskretuvar fonksiyonun uzun vadeli regiilasyonunda da 6nemli rol
oynar. Natritiretik etkisi de vardir. Nitrik oksit olmamasi halinde sodyum dengesini
muhafaza etmek icin hipertansiyon olusturmaktadir. Nitrik oksit sentezinin
inhibisyonu ile angiotensin II de artmaktadir. Bazal nitrik okside bagli dilatasyon
azalirsa kan basinci artar [8, 11].

2.7. Bobrek Fonksiyon Testleri

Fonksiyon goren bobregi degerlendirmede renal plazma ve kan akimu,
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ve filtrasyon fraksiyonu gibi yontemler
kullanilabilir. Ancak en uygun yol GFR'nin degerlendirilmesidir. Renal plazma ve
kan akimi daha ¢ok klinik ve deneysel ¢aligmalarda kullanilmaktadir.

Klinik pratikte bdobreklerin  fonksiyonlarinin - degerlendirilmesi GFR'in
hesaplanmas1 yada daha basit testlere dayali olarak GFR'nin tahmini ile yapilir.
Bunun i¢in ideal olan maddenin kana sabit bir hizla girmesi (endojen yada eksojen),
ekstraselliiler sivida serbestge dagilmasi, proteine baglanmamasi, glomeriilden
serbestce filtre olmasi, renal metabolizmasinin, tiibiiler reabsorbsiyonun ve
sekresyonun olmamasi ve ekstra renal degradasyonunun yada eliminasyonunun
olmamasi gereklidir. Bu oOzellikleri tasiyan, ayrica klinik pratikte kullanilabilmesi
icin yontemin ucuz, giivenilir, kesin olmasi ve kandaki diger bilesiklerle etkilesime
girmemesi ve kendisinin GFR iizerinde herhangi bir etkisinin olmamas1 gereklidir.
Bu degerlendirme, basitten karmasiga dogru, serum iire (BUN) ve kreatinin
degerleri, yasa gore hesaplanmis kreatinin klirensi, kreatinin klirensi, sintigrafik
yontemler ve iniilin klirensi ile yapilabilir.

2.7.1. Ure (BUN)

Birgok laboratuvar iire i¢indeki nitrojeni dlgerek BUN sonucu vermektedir.
Bu nedenle iire ve BUN arasindaki iliskinin bilinmesi énemlidir. Bu iliski: Ure =
BUN X 2.14 olarak formiile edilir. Ure molekiil agirhg 60 olan ve karaciger
tarafindan protein metabolizmasi sonucunda ortaya ¢ikan amonyaktan sentezlenen
bir maddedir. Kan BUN diizeyleri laboratuardan laboratuara degigmekle birlikte 10-
21 mg/dl'dir. Karacigerde sentezlendigi ve tiibiiler reabsorbsiyonu da oldugu igin
renal fonksiyon bozuklugu olmadan da kan BUN diizeylerinde degisimler
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olabilmektedir. Artmis protein alimi, amino asid infiizyonu, gastrointestinal sistem
kanamasi, her tiirlii katabolik durumlar ile kortikosteroid yada tetrasiklin kullanimi
artmig BUN diizeylerine yol acabilmektedir. Protein eksikligi (ciddi malniitrisyon,
¢oOlyak hastalig1, nefrotik sendrom), herhangi bir nedenle olusmus akut yada kronik
agir karaciger hastalig1 gibi durumlarda kan BUN diizeyleri diisiik ¢ikabilmektedir.

2.7.2. Kreatinin

Pratikte serum kreatinin diizeyi renal fonksiyonlar1 degerlendirmede iireye
gore daha degerlidir.Kreatinin kas metabolizmasinin sonucunda kreatinden olusur ve
yapim orani kas kitlesi ile yakindan ilgilidir. Saglikli bir insanda kreatininin tiibiiler
sekresyonu %10-15'tir, ilerlemis bobrek yetmezliginde bu oran % 40'lara kadar
cikabilir. Bu nedenle 24 saatlik idrar toplanarak yapilan kreatinin klirens
hesaplamasi, gergek GFR'den bu oranlarda daha yiiksek ¢ikacaktir [9].

2.7.3. Cystatin C:

122 aminoasitten olusan diisiik molekiil agirlikli sistein proteinaz inhibitorii
bir proteindir . Tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan tiretilir ve liretim hizi, inflamatuar
kosullardan etkilenmez. Glomerullerce filtre edildigi i¢in glomeriiler filtrasyon hizini
gostermekte alternatif ve yararli yeni bir marker olarak kabul edilmektedir. GFR yi
gostermede etkin bir alternatif olarak son zamanlarda sunulan bir markerdir. Csytatin
C dusiik molekiil agirligi ve pozitif yiikii dolayisiyla glomerul membranindan
kolayca filtre edilir ve proksimal tiiblil hiicrelerince reabsorbe edilerek burada
katabolize edilir [23]. Kreatininnin aksine renal tiibiilden sekrete edilmez [24].
Cystatin C'nin glomeruller tarafindan direkt olarak filtre edildigi, proksimal tiibiiler
hiicrelerce geri emilip sonra metabolize oldugunu bildirilmistir [25].

2.7.4. idrarda Elektrolitler

Renal fonksiyon bozukluklarinin degerlendirilmesinde spot idrarda bakilan
sodyumun 20 mEgq/I'nin altinda olmas1 prerenal nedenlere, iistiinde olmas1 prerenal
disindaki akut bobrek yetmezliklerine yada kronik renal hasara isaret eder. Bu
ayrimin daha saglikli yapilabilmesi i¢in fraksiyone sodyum ekskresyonu (FeNa)
hesaplanabilir. Normal kosullarda FeNa % 1'in altindadir. Prerenal akut bobrek
yetmezliginde FeNa % 1'in altinda, diger biitiin renal fonksiyon bozukluklarinda
(akut yada kronik) % 1'in lizerindedir. Hesaplama su formiille yapilir: FeNa (%) =
(idrar Na X plazma kreatinin) / (idrar kreatinin X Plazma Na) X 100 Ayrica ditiretik
kullanmayan bir hastada giinliik atilan total Na miktar1 o giin dietle alinan tuz
miktarina esittir [10].
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Bakim ve Kullanim
Kurulu’na sunuldu ve etik onay alindiktan sonra cerrahi islemler Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney hayvanlari {initesinde gerceklestirildi.
Biyokimyasal analizler Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuarinda
yapildi ve daha sonra istatistiksel olarak degerlendirildi.

3.1. Deney Diizenegi ve Deney Gruplar:

Deneyde 36 adet 350-450 gr agirliginda Wistar tiirli erkek sican kullanildi.
Deney oncesi tiim denekler Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deney hayvanlart
linitesinde 12 saat gece, 12 saat giindiiz aydinlatmasi yapilan odada tel kafes
igerisinde, 22 +/- 3°C sicakliginda saklandi ve tiim denekler standart yem ve suyla
beslendi. Toplam 36 hayvan 6’sarli 6 gruba ayrildi ve kafeslendi. Deneklere
intraabdominal 10 mg/ kg xylazine HCI ( Alfazyne %2, Alfasan int. B.V.), 50 mg/kg
ketamin HCI (Alfamine %10, Alfasan int. B.V.) ile anestezi uygulandi. Deneklerin
karin tiiyleri traslanip insizyon bolgesi %10 luk (a/h) polivinilpirolidon iyot
kompleksi (Polyad, Drogsan) uygulanarak temizlendi. Orta hat laparatomisi yapildi.
Grup I ye ait deneklere tek tarafli nefrektomi yapildi. Grup IV e ait deneklerde tek
tarafli nefrektomi ve denervasyon yapildi. Grup II, III, V, VI ye ait deneklerin sol
bobrek damarlar1 expoze edildi ve non travmatik clamp takilarak gegcici iskemi
olusturuldu. Clamp takildiktan sonra bobrekte renk degisimi gozlendi. Grup II ve V
ya 30 dakikalik ve grup III, VI ye 60 dakikalik iskemi uygulandiktan sonra klempler
kaldirild1 ve reperfiizyondan sonra bobrek renginin geri dondiigii gézlendi. Iskeminin
uygulandig siire i¢erisinde batin bdlgesi lizerine serum fizyolojikle 1slatilmig tampon
konularak bolge korundu. Cerrahi islemler sirasinda eksilen kan ve sivi miktarini
dengelemek i¢in tiim deneklerin cilt altina serum fizyolojik uygulandi.

Grup I - Bu gruptaki siganlara abdominal orta hat kesisi yapildi. Sag borege
ait arter ve ven ekspoze edildikten sonra 3/0 ipekle baglanarak bu bobrek ¢ikarildi.
Laparotomi insizyonu kas 3/0 katkiit, deri 3/0 ipek ile dikilerek kapatildi.

Grup II - Bu gruptaki siganlara abdominal orta hat kesisi yapildi. Sag borege
ait arter ve ven ekspoze edildikten sonra 3/0 ipekle baglanarak bu bdbrek ¢ikarildi.
Sol renal artere bulldog clamp yerlestirilerek 30 dakika iskemi uygulandi. Iskemiden
sonra laparotomi insizyonu kas 3/0 katkiit, deri 3/0 ipek ile dikilerek kapatildi.

Grup III - Bu gruptaki siganlara abdominal orta hat kesisi yapildi. Sag borege
ait arter ve ven ekspoze edildikten sonra 3/0 ipekle baglanarak bu bobrek cikarildi.
Sol renal artere bulldog clamp yerlestirilerek 60 dakika iskemi uygulandi. iskemiden
sonra laparotomi insizyonu kas 3/0 katkiit, deri 3/0 ipek ile dikilerek kapatildi.
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Grup IV - Bu gruptaki sicanlara abdominal orta hat kesisi yapildi. Sag borege
ait arter ve ven ekspoze edildikten sonra 3/0 ipekle baglanarak bu bobrek cikarildi.
Sol bobrege ait arter ve ven dikkatlice iskelitize edildi. Renal arter boyunca uzanan
sinirler arter ve ven arasindaki bag dokusu soyulmak suretiyle kesildi. Fasya renalis
soyularak wuzaklagtirildi. Fiziki renal denervasyon, sol bobrege ait damarlar
etrafindaki bagdokusu ve fasya renalis soyularak ve arter boyunca uzanan sinirler
kesilerek gerceklestirildi. Denervasyondan sonra laparotomi insizyonu kas 3/0
katkiit, deri 3/0 ipek ile dikilerek kapatildi.

Grup V - Bu gruptaki siganlara abdominal orta hat kesisi yapildi. Sag bobrege
ait arter ve ven ekspoze edildikten sonra 3/0 ipekle baglanarak bu bdbrek ¢ikarildi.
Sol bobrege ait arter ve ven dikkatlice iskeletize edildi. Renal arter boyunca uzanan
sinirler arter ve ven arasindaki bag dokusu soyulmak suretiyle kesildi. Fasya renalis
soyularak uzaklastirildi. Fiziksel renal denervasyon, sol bobrege ait damarlar
etrafindaki bag dokusu ve fasya renalis soyularak ve arter boyunca uzanan sinirler
kesilerek gerceklestirildi. Bu borege ait artere bulldog clamp takilarak 30 dakika
iskemi uyguland1 ve deklempe edildi. Laparotomi insizyonu kas 3/0 katkiit, deri 3/0
ipek ile dikilerek kapatildi.

Grup VI - siganlara abdominal orta hat kesisi yapildi. Sag borege ait arter ve
ven ekspoze edildikten sonra 3/0 ipekle baglanarak bu bdbrek c¢ikarildi.Sol bébrege
ait arter ve ven dikkatlice izole edildi. Renal arter boyunca uzanan sinirler arter ve
ven arasindaki bag dokusu soyulmak suretiyle kesildi. Fasya renalis soyularak
uzaklastirildi. Renal denervasyon, sol bobrege ait damarlar etrafindaki bagdokusu ve
fasya renalis soyularak ve arter boyunca uzanan sinirler kesilerek gergeklestirildi. Bu
borege ait artere bulldog clamp takilarak 60 dakika iskemi uygulandi ve deklempe
edildi. Laparotomi insizyonu kas 3/0 katkiit, deri 3/0 ipek ile dikilerek kapatildi

Cerrahiden sonra denekler 22 +/- 3°C sicakliktaki, 12 saat gece, 12 saat
giindiiz aydinlatmas1 yapilan odada bulunan metabolik kafeslere yerlestirildi.

I. gruptaki deneklerden nefrektomiden sonraki birinci saatte kuyruktan kan
alindi. Laparatomiden sonra 24 saatlik idrar toplandi ve ardindan eter anestezisi
altinda laparatomi insizyonu agildi aortadan incelemeler i¢in gerekli kan alinarak
denekler sakrifiye edildi.

II. gruptaki deneklerden bir saatlik reperfusyonun ardindan kuyruktan kan
alindi. Reperfusyondan sonra 24 saatlik idrar toplandiktan sonra laparatomi
insizyonu agild1 aortadan incelemeler i¢in gerekli kan alinarak denekler sakrifiye
edildi.

III. gruptaki deneklerden bir saatlik reperfusyonun ardindan kuyruktan kan
alindi. Reperfusyondan sonra 24 saatlik idrar toplandiktan sonra laparatomi
insizyonu agild1 aortadan incelemeler i¢in gerekli kan alinarak denekler sakrifiye
edildi.

IV.gruptaki deneklerden denervasyondan sonraki birinci saatte kuyruktan kan
alindi. Denervasyondan sonra 24 saatlik idrar toplandiktan sonra laparatomi
insizyonu agild1 aortadan incelemeler i¢in gerekli kan alinarak denekler sakrifiye
edildi.

V. gruptaki deneklerden bir saatlik reperfusyonun ardindan kuyruktan kan
alindi. Reperfusyondan sonra 24 saatlik idrar toplandiktan sonra laparatomi
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insizyonu agildi aortadan incelemeler i¢in gerekli kan alinarak denekler sakrifiye
edildi.

VI. gruptaki deneklerden bir saatlik reperfusyonun ardindan kuyruktan kan
alindi. Reperfusyondan sonraki 24 saatlik idrar toplandiktan sonra laparatomi
insizyonu agild1 aortadan incelemeler i¢in gerekli kan alinarak denekler sakrifiye
edildi.
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Resim1: Anestezi uygulanisi.

Resim2: Deneklerin karn tiiylerinin kesilip insizyon
bdlgesinin temizlenmis hali.
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Resim3: Kalan bobregin klempe edilisi.

Resim4: Fasya renalis’in soyularak uzaklastirilis1.
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3.2. Biyokimyasal inceleme Yontemleri

Grup I deki deneklerden nefrektomiden sonraki 1. ve 24. saatte, grup II, III,
V, VI deki deneklerden reperfiizyondan sonraki 1. ve 24. saatte, grup IV deki
deneklerden denervasyondan sonraki 1. ve 24. saatte jelli vacutainer biyokimya
tiiplerine alinan kanlar 4000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildu.
Ayrilan serumlar Onceden numaralandirilmis ependorflar igerisine konularak
ivedilikle —20° C de analiz giiniline kadar donduruldu.

3.2.1. Serum ve Idrar Kreatinin Analizi

Serum ve idrar kreatinin diizeyleri “rate-blanked and compensated” Jaffe
yontemi ile orijinal Roche kitleri kullanilarak, Moduler PP otoanalizatoriinde (Roche
Diagnostics, GmbH, Mannheim) 6l¢iildii. Serum BUN diizeyi, kinetik UV yontemi
ile modular PP otoanalizatoriinde 6l¢iildii. Elde edilen kreatinin ve BUN diizeyleri
mg/dl cinsinden hesaplandi.

3.2.2. Serum ve Idrar Elektrolitlerinin Analizi (Na, K, Cl Analizi)

Serum ve idrarda sodyum, potasyum ve klor elektrolitleri Ol¢iimii “ion
selektif elektrot” yontemi ile, orijinal Roche kitleri kullanilarak, Moduler PP
otoanalizatoriinde (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim) 6l¢iildii. Elde edilen Na,
K, ClI diizeyleri mEq/L cinsinden hesaplandi.

3.2.3. Serum Cystatin C Analizi

Serum cystatin C diizeyleri nefelometrik yontemle, Dade Behring’e ait ticari
kitler kullanilarak BN II nefelometre cihazinda ( Dade Behring, Marburg, Germany)
ol¢iildii. Sonuglar mg/L cinsinden hesaplandi.

3.2.4. Serum Nitrik Oksit Analizi

Serum nitrik oksit diizeyleri Calbiochem (Kat.No: 482650) marka kit
kullanilarak spektrofotometrik olarak Griess yontemi ile olgiildii. Elde edilen
sonuglar umol/L cinsinden hesaplandi.

3.2.5. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFR) Hesaplanmasi:
Glomertiler filtrasyon hiz1 asagidaki formiille hesapland.

Idrar KreatininKonsantrasyonu X Idrar volimi

Kreatinin klirens formiilii =
Plazma KreatininKonsantrasyonu X zaman
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3.2.6. Fraksiyonel Sodyum Itrahi (FENa)
Fraksiyonel sodyum itrahi asagidaki formiille hesaplandi

Idrar Na konsantrasyonu X Plazma kreatinin konsantrasyonu

FENa(%) = X 100
Plazma Na konsantrasyonu X Idrar kreatinin konsantrasyonu

3.2.7. Sodyum Ekskresyon Degeri
Sodyum ekskresyon degeri asagidaki formiille hesaplandi

UNaV = Idrar sodyum konsantrasyonu X dakikadaki idrar hacmi (UFR)

3.3. Istatistiksel Analiz

Veriler ortalama (+/-) standart sapma seklinde gosterildi. Ayni grup igindeki
parametrelerin karsilastirilmasinda Wilcoxon, farkli gruplarin karsilastirilmasinda
Mann Whitney testi kullanildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS (versiyon 11.0)
programi kullanilarak yapildi ve anlamlilik diizeyi tiim testler i¢in 0,05 olarak
belirlendi.
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BULGULAR

Calismamiza yonelik 6l¢iimlerin tiim sonuclari tablo 1-25 da gdsterilmistir

Tablo 1 : nefrektomi+30dkiskemi, nefrektomi+60dkisk, nefrektomi+denervasyon,
nefrektomi+denervasyon+30dkiskemi, nefrektomi+denervasyon+60dkiskemi
gruplarmin nefrektomi grubuyla karsilagtiriimasi.

* nefrektomi grubuyla karsilastirildiginda p< 0,05 olan degerler.
ortalama nefrektomi Nef:;gl((itko a Ne(; rkeikstls en:ni iGO dlzﬁgr?/k;g%in d,(\e‘ﬁgrevigs%ln d,(\e‘ﬁgrevigs%ln
iskemi 30dk iskemi | 60dk iskemi

S.BUN 1 (my/di) 2542 3042+ 36£1* 33+3* 36+3* 40+4*
S.BUN24.(mg/dl) 263 52+25* 77+30* 3221 78+31* 110+29*
S.CRE1. (mg/d))| 0,38+0,05 | 0,64+0,07* | 0,7+0,08* 0,5+0,07* 0,740,1* 0,81+0,07*
S.CRE.24(mg/dl) | 0,52+0,06 0,8+0,3* 1,3+0,6* 0,5+0,09 1,2+0,6* 1,8+1*
S.NA1l. (mEg/L) 13542 13542 13341 13412 13541 13242
S.NA24. (mEg/L) | 140%3 137+4 13841 13942 14043 1382
S.K.1 (mEg/L) 5,5+0,7 6,6+0,6* 5,640,3 5,2+0,3 60,3 60,8
S.K.24 (mEglL) 5,1+0,7 4,9+0,2 4,4+0,2* 4,6%0,2 4,9+0,6 4,9+0,7
S.CL.1 (mEglL) 95+1 97+2 92+2* 94+1 931 932
S.CL.24 (mEg/L) 98+2 99+3 97+1 98+1 97+3 98+7
NO 1. (mmol/L)| 336+111 326119 313+89 337+200 520+129* 539+129*
NO 24 (mmol/L) | 108+38 131124 98+24 226+186 367+150* 402+260*
U.CRE24(mg/d) | 71£14 63222 35+15* 85421 34+10* 31+15*
U.NA.24(mEg/L) | 59£29 30£12 2345 31£22 3415 45£32
U.K.24 (mEg/L) 135+20 118+37 85+11* 149+37 79+13* 87+35*
U.CL.24(meg/L) | 62435 23£12 16+4* 38429 26+16 23+27
U.VOL. (cc/mi) 15+3 1414 20+3 1115 1416 1212
GFR (mi/dk) | 1,420,5 0,8+0,3 0,5+0,4* 1,240,5 0,4+0,3* 0,19+0,14*
UFR (ml/dk) | 0,010,002 | 0,009+0,002 | 0,01+0,002 0,008+0,004 | 0,009+0,004 | 0,008+0,002
FeNa24 % 0,3£0,2 0,3+£0,1 0,840,6 0,15+0,12 1,09+1,01 1,4+0,9*
UNaV (mEg/idk) | 0,6%0,3 0,320,1 0,3+0,09 0,240,1 0,30,2 0,410,3
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Tek bobrekte otuz dakika iskemi-reperfiizyon hasarinin bébrek fonksiyonlari
lizerine etkisinin anlasilmasi i¢in, tek tarafli nefrektomi grubu ve tek tarafl
nefrektomi+30dk iskemi uygulanan grup karsilastirildiginda S.NA1., S.NA24.,
S.K.24, S.CL.1, S.CL.24, U.CRE24, U.NA.24, U.K.24, U.CL.24, U.VOL., GFR,
UFR, NO1., NO24, FeNa24, UnaV degerlerinde anlaml1 bir fark gézlenmedi. S.BUN
1 (25-30), S.BUN 24. (26-52), S.CREL1. (0,38-0,64), S.CRE.24 (0,52-0,8), S.K.1
(5,5-6,6) degerlerinde tek tarafli nefrektomi+30 dk iskemi grubunda anlamli artig
gbzlendi(Tablol1, Tablo14-25).

Tek bobrekte iskemi siiresinin uzatilmasinin atmis bobrek fonksiyonlari
lizerine etkisinin anlagilmasi i¢in, tek tarafli nefrektomi ile tek tarafli nefrektomi+60
dk iskemi uygulanan grup karsilastirildiginda S.NA1., S.NA24., SK.1, S.CL.24,
U.NA.24, U.VOL, UFR, NO 1., NO 24, FeNa24, UNaV degerlerinde anlamli bir
fark gozlenmedi.S.BUN 1 (25-36), S.BUN 24 (26-77), S.CRE1.(0,38-0,7), S.CRE.24
(0,52-1,35) degerlerinde tek tarafli nefrektomi-60 dk iskemi grubunda anlamli artis
gozlenirken, S.K.24 (5,1-4,4), S.CL.1 (95-92), U.CRE24 (71-35), U.K.24 (135-85),
U.CL.24 (62-16), GFR (1,4-0,51) degerlerinde tek tarafli nefrektomi+60 dk iskemi
grubunda anlaml azalma gbzlendi(Tablo1, Tablo14-25).

Tek bobrekte denervasyonun bobrek fonksiyonlar: iizerine  etkisinin
anlagilmasit i¢in, tek tarafli nefrektomi ile tek tarafli nefrektomi+denervasyon
uygulanan grup karsilagtirildigit zaman S.BUN 24., S.CRE.24, S.NA1., S.NA24.,
S.K.1, S.K.24, S.CL.1, S.CL.24, U.CRE24, U.NA.24, U.K.24, U.CL.24, U.VOL,,
GFR, UFR, NO 1., NO 24, FeNa24, UnaV degerlerinde anlaml bir fark gézlenmedi.
S.BUNI (25-33), S.CRE1.(0,38-0,53) degerlerinde tek tarafli
nefrektomi+denervasyon grubunda anlamli artis gézlendi(Tablo1, Tablo14-25).

Tek tarafli nefrektomi ile tek tarafli nefrektomi+denervasyon+30dk iskemi
uygulanan grup karsilastirildigt zaman S.NA1., S.NA24., SK.1, S.K.24, S.CL.1,
S.CL.24, U.NA.24, U.CL.24,U.VOL., UFR,., FeNa24, UnaV degerlerinde anlamli
bir fark gozlenmedi. S.BUN 1 (25-36), S.BUN 24. (26-78), S.CREI. (0,38-0,77),
S.CRE.24 (0,52-1,2), NO 1 (336-520), NO24 (108-367) degerlerinde tek tarafli
nefrektomi-denervasyon+30+dk iskemi grubunda anlamli artig gozlenirken,
U.CRE24 (71-34), U.K.24 (135-79), GFR (1,4-0,4) degerlerinde tek tarafh
nefrektomi+denervasyon+30 dk iskemi grubunda anlamli azalma gozlendi(Tablol,
Tablo14-25).

Tek tarafli nefrektomi ile tek tarafli nefrektomi+denervasyon+60dk iskemi
uygulanan grup karsilastirildigt zaman S.NA1., S.NA24., SK.1, S.K.24, S.CL.1,
S.CL.24, U.NA.24, U.CL.24,U.VOL., UFR, UnaV degerlerinde anlamli bir fark
gozlenmedi. S.BUN 1 (25-40), S.BUN 24. (26-110), S.CREI. (0,38-0,81), S.CRE.24
(0,52-1,8), NO 1. (336-539), NO 24 (108,-402), FeNa24 (0,33-1,4) degerlerinde tek
tarafli nefrektomi+denervasyon+60 dk iskemi grubunda anlamli artis gozlenirken,
U.CRE24 (71-31), U.K.24 (135-87), GFR (1,4-0,19) degerlerinde tek tarafl
nefrektomi+denervasyon+60 dk iskemi grubunda anlamli azalma go6zlendi(Tablol,
Tablo14-25).
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Tablo 2: nefrektomi+30dkiskemi, nefrektomi+60dkisk gruplarinin karsilagtirilmasi.

* nefrektomi 30dk iskemi grubuyla karsilastirildiginda p< 0,05 olan

degerler.
Nefrektomi | Nefrektomi
ortalama 30dk 60dk
iskemi iskemi
S.BUN 1 (mg/di) 3042 36+1*
S.BUN24.(mg/dl) 52+25 77£30
S.CRE1. (mgd)| 0,64+0,07 | 0,7+0,08
S.CRE.24(mg/dl) | 0,8+0,3 1,3+0,6
S.NA1l. (mEgL) 13542 133+1
S.NA24. (mEg/L) 13724 13821
S.K.1 (mEgL)| 6,6%0,6 5,6+0,3*
S.K.24 (mEgL)| 4,9£0,2 4,4+0,2*
S.CL.1 (mEg/L) 97+2 9242
S.CL.24 (mEg/L) 9943 971
NO 1. (mmol/L)| 326+119 31389
NO 24 (mmol/L) | 13124 98+24*
U.CRE24(mg/dl) 6322 35+15
U.NA.24(mEg/L) 30+12 2345
U.K.24 (mEgL)| 118437 8511
U.CL.24(mEg/L) 23+12 164
U.VOL. (cc/ml) 1414 2023
GFR (mi/dk) [ 0,8+0,3 0,5+0,4
UFR (mi/dK) | 0,0090,002 | 0,010,002
FeNa24 % 0,30,1 0,8+0,6
UNaV (mEg/dk) | 0,3%0,1 0,3+0,09

Inerve tek bobrekte iskemi siiresinin uzatilmasinin bdbrek fonksiyonlart
lizerine etkisinin anlasilmasi i¢in tek tarafli nefrektomi+30 dk iskemi grubu ile tek
tarafli nefrektomi+60 dk iskemi uygulanan grup karsilagtirildiginda S.BUN 24.,
S.CRE1., S.CRE.24, S.NAIL., S.NA24., S.CL.24, U.CRE24, U.NA.24, U.K.24,
U.CL.24, U.VOL., GFR, UFR ,NO 1., FeNa24, UnaV degerlerinde anlaml1 bir fark
gozlenmedi. S.BUN 1 (30-36) degerinde tek tarafli nefrektomi+60 dk iskemi
grubunda anlaml artig gozlenirken, S.K.1 (6,6-5,6), S.K.24 (4,9-4,4), S.CL.1 (97-
92), NO 24 (131-98) degerlerinde tek tarafli nefrektomi-60 dk iskemi grubunda
anlamli azalma go6zlendi(Tablo2).
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Tablo 3: nefrektomi+30dkiskemi, nefrektomi+denervasyon+30dk iskemi
gruplarinin karsilagtirilmast.

* nef30isk grubuyla karsilastirildiginda p< 0,05 olan degerler

Nefrektomi | Nefrektomi
ortalama 30 dk denervasyon
iskemi 30dk iskemi
S.BUN 1 (mg/dl) 3022 36+3*
S.BUN24.(mg/dl) 52425 78+31

S.CRE1. (mg/d))| 0,64+0,07 0,70,1

S.CRE.24(mg/dl) | 0,80,3 1,240,6
S.NA1l. (mEg/L) 1352 1351
S.NA24. (mEg/L) 13744 140+3
S.K.1 (mEgL)| 6,606 60,3
S.K.24 (mEgL)| 4.,9+0,2 4,90,6
S.CL.1 (mEg/L) 9742 93+1*
S.CL.24 (mEg/L) 99+3 97+3
NO1. (mmol/L)| 326+119 520+129*
NO 24 (mmol/L) | 131%24 367+150*
U.CRE24(mg/dI) 63+22 34+10
U.NA.24(mEg/L) 30£12 34+15
U.K.24 (mEg/L) 11837 79+13
U.CL.24(mEq/L) 23+12 26+16
U.VOL. (cc/ml) 1424 1416
GFR (ml/dk) | 0,8+0,3 0,4+0,3
UFR (mi/dK) | 0,009+0,002 | 0,009+0,004
FeNa24 % 0,3+0,1 1,09+1,01
UNaV (mEg/dk) | 0,3%0,1 0,3+0,2

Tek bobrekte otuz dakika iskemi siiresine bobrek denervasyonunun etkisinin
anlagilmast i¢in tek tarafli nefrektomi+30 dk iskemi grubu ile tek tarafl
nefrektomi+denervasyon+ 30 dk iskemi uygulanan grup karsilagtirildiginda S.BUN
24., S.CRE1, S.CRE.24, S.NAI1., SNA24., SK.1, S.K.24, S.CL.24, U.CRE24,
U.NA.24, UK.24, U.CL.24, U.VOL., GFR, UFR, FeNa24, UnaV degerlerinde
anlamli bir fark gézlenmedi. S.BUN 1 (30-36), NOI. (326-520), NO24 (131-367)
degerlerinde tek tarafli nefrektomi+denervasyon+30 dk iskemi grubunda anlamli
artig gozlenirken, S.CL.1 (97-93,8) degerinde tek tarafli
nefrektomi+denervasyon+30dk iskemi grubunda anlamli azalma gdzlendi(Tablo3).
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Tablo 4: nefrektomi+60dkiskemi, nefrektomi+denervasyon+60dk iskemi gruplarinin
karsilastirilmasi.
* nef60isk grubuyla karsilastirildiginda p< 0,05 olan degerler.

Nefrektomi | Nefrektomi
ortalama 60dk denervasyon
iskemi 60dk iskemi
S.BUN 1 (mg/di) 36+1 40+4
S.BUN24.(mg/dl) [ 77£30 11029
S.CRE1. (mg/d)| 0,7+0,08 0,81%0,07
S.CRE.24(mg/dl) | 1,3£0,6 1,8+1
S.NA1l. (mEg/L) 1331 13242
S.NA24. (mEg/L) 13841 138+2
S.K.1  (mEglL)| 5.6£0,3 6+0,8
S.K.24 (mEgL)| 4.4+0,2 4,9+0,7
S.CL.1 (mEgL) 9212 9342
S.CL.24 (mEg/L) 9741 98+7
NO1. (mmol/L)| 313489 539+129*
NO 24 (mmol/L) 98+24 402+260*
U.CRE24(mg/dI) 35+15 31¢15
U.NA.24(mEg/L) 2315 45132
U.K.24 (mEg/L) 85+11 87+35
U.CL.24(mEg/L) 164 23+27
U.VOL. (cc/ml) 20+3 12+2*
GFR (ml/dk) | 0,5+0,4 0,19£0,14
UFR (ml/dk) | 0,01£0,002 | 0,008+0,002*
FeNa24 % 0,8+0,6 1,4+0,9
UNaV (mEg/dk) | 0,3+0,09 0,4%0,3

Tek bobrekte iskemi siiresi atmis dakikaya ¢ikarildiginda iskemi reperfiizyon
hasarina denervasyonunun etkisinin anlasilmasi i¢in tek tarafli nefrektomi+60 dk
iskemi grubu ile tek tarafli nefrektomi+denervasyon+60 dk iskemi uygulanan grup
karsilastirildigi zaman S.BUN 1, S.BUN 24,. S.CRE1., S.CRE.24, S.NAI., SNA24.,
S.K.1, S.K.24, S.CL.1, S.CL.24, U.CRE24, U.NA.24, UK.24, U.CL.24, GFR,
FeNa24, UnaV degerlerinde anlamli bir fark goézlenmedi. NO 1. (313-539), NO 24
(98-402) degerlerinde tek tarafli nefrektomi+denervasyon+60dk iskemi grubunda
anlamli artig gozlenirken, U.VOL.(20-12), UFR (0,01-0,008) degerlerinde tek tarafli
nefrektomi+denervasyon+60 dk iskemi grubunda anlamli azalma gbzlendi(Tablo4).
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Tablo 5: nefrektomi+denervasyon, nefrektomi+denervasyon+30dkiskemi gruplarinin
karsilastirilmasi.
* nefrektomi denervasyon grubuyla karsilastirildiginda p< 0,05 olan degerler.

ortalama Nefrektomi dgﬁgﬁggxn
denervasyon | 34y jskemi
S.BUN 1 (mg/di) 3343 363
S.BUN24.(mg/dl) 32+21 78+31*
S.CRE1. (mgid)| 0,5+0,07 0,70,1*
S.CRE.24(mg/dl) | 0,5£0,09 1,2+0,6*
S.NA1l. (mEg/L) 13412 13521
S.NA24. (mEg/L) 13942 140+3
S.K.1  (mEglL) 5,2+0,3 6+0,3*
S.K.24 (mEgL) 4,620,2 4,9+0,6
S.CL.1 (mEg/L) 9441 931
S.CL.24 (mEg/L) 98+1 9743
NO1. (mmol/L) | 337200 520+129
NO 24 (mmol/L)| 226186 367+150
U.CRE24(mg/dI) 8521 34+10*
U.NA.24(mEg/L) 31£22 34+15
U.K.24 (mEg/L) 149437 79+13*
U.CL.24(mEg/L) 38+29 26+16
U.VOL. (cc/ml) 1145 1446
GFR (mi/dk) 1,240,5 0,4+0,3*
UFR (ml/dk) | 0,008+0,004 | 0,009+0,004
FeNa24 % 0,15£0,12 1,09+1,01*
UNaV (mEqg/dk) 0,2+0,1 0,30,2

Denerve edilen tek bobrekte otuz dakika iskeminin bobrek fonksiyonlarina
etkisinin anlasilmasi i¢in, tek tarafli nefrektomi+denervasyon grubu ile tek tarafli
nefrektomi+denervasyon+30 dk iskemi uygulanan grup karsilastirildigi zaman
S.BUN 1, S.NAIL., S.NA24., S.K.24, S.CL.1, S.CL.24, U.NA.24, UFR NO 1., NO
24, UnaV degerlerinde anlamhi bir fark goézlenmedi. S.BUN 24. (32-78),
S.CRE1.(0,53-0,77), S.CRE.24 (0,57-1,2), S.K.1 (5,2-6), FeNa24 (0,15-1,09)
degerlerinde tek tarafli nefrektomi+denervasyon+30 dk iskemi grubunda anlaml
artis gozlenirken, U.CRE24 (85-34), U.K.24 (149-79), GFR (1,2-0,4) degerlerinde
tek tarafli nefrektomi+denervasyon+30 dk iskemi grubunda anlamli azalma
gozlendi(Tablo5).
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Tablo 6: nefrektomi+denervasyon, nefektomi+denervasyon+60dkiskemi gruplarinin
karsilastirilmasi.
* nefrektomi denervasyon grubuyla karsilastirildiginda p< 0,05 olan degerler.

Nefrektomi
denervasyon
60dk iskemi

S.BUN 1 (mg/d) 3343 40+4*
S.BUN24.(mg/dI) 32421 110£29%
S.CRE1. (mg/di)| 0,5+0,07 0,810,07*
S.CRE.24(mg/dl) [ 0,5+0,09 1,8+1%*

Nefrektomi

ortalama d
enervasyon

S.NA1l. (mEg/L) 134+2 132+2
S.NA24. (mEg/L) 13942 138+2
S.K.1  (mEgL) 5,2+0,3 60,8
S.K.24 (mEgL) 4,6+0,2 4,9£0,7
S.CL.1 (mEglL) 94+] 93+2
S.CL.24 (mEg/L) 98+1 98+7

NO 1. (mmol/L)| 337+200 539+129
NO 24 (mmol/L) | 226186 402+260

U.CRE24(mg/dI) 85+21 31+15*
U.NA.24(mEg/L) 31422 45+32
U.K.24 (mEg/L) 149+37 87+35%
U.CL.24(mEg/L) 38429 23427
U.VOL. (cc/ml) 1145 12+2

GFR (mi/dk) 1,240,5 0,19:0,14*
UFR  (m/dk) | 0,008+0,004 | 0,008+0,002
FeNa24 % 0,15+0,12 1,4+0,9%

UNaV (mEg/dk) 0,2+0,1 0,4+0,3

Denerve edilen tek bobrekte altmis dakika iskeminin bobrek fonksiyonlarina
etkisinin anlasilmasi i¢in tek tarafli nefrektomi+denervasyon grubu ile tek tarafli
nefrektomi+denervasyon 60 dk iskemi uygulanan grup karsilagtirildiginda S.NAT.,
S.NA24., S.K.24, S.CL.1, S.CL.24, U.NA.24 U.CL.24, U.VOL., UFR, NO 1., NO
24, UnaV degerlerinde anlamli bir fark gozlenmedi. S.BUN 1 (33-40), S.BUN 24.
(32-110), S.CREI. (0,53-0,81), S.CRE.24 (0,57-1,8), S.K.1 (5,2-6,2), FeNa24 (0,15-
1,42) degerlerinde tek tarafli nefrektomi+denervasyon+60 dk iskemi grubunda
anlamh artis gozlenirken, U.CRE24 (85-31), U.K.24 (149-87), GFR (1,2-0,19)
degerlerinde tek tarafli nefrektomi+denervasyon+60 dk iskemi grubunda anlamli
azalma gozlendi(Tablo6).
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Tablo 7: nefrektomi+denervasyon+30dkiskemi, nefrektomi+denervasyon+60dkiskemi
gruplarinin karsilagtirilmasi.
* nefrektomi denervasyon 30dk iskemi grubuyla karsilastirildiginda p< 0,05 olan
degerler.

Nefrektomi Nefrektomi
ortalama denervasyon | denervasyon
30dk iskemi | 60dk iskemi
S.BUN 1 (mg/di) 3643 404
S.BUN24.(mg/dl) 78+31 110£29
S.CRE1. (mg/d) 0,7+0,1 0,81+0,07
S.CRE.24(mg/dl) 1,210,6 1,8+1
S.NA1l. (mEgL) 13541 13242
S.NA24. (mEg/L) 1403 13822
S.K.1  (mEgL) 60,3 60,8
S.K.24 (mEgL) 4,9+0,6 4,9+0,7
S.CL.1 (mEg/L) 9311 9342
S.CL.24 (mEg/L) 97+3 98+7
NO 1. (mmolL)| 5204129 539+129
NO 24 (mmol/L)| 367+150 402+260
U.CRE24(mg/dl) 34110 31£15
U.NA.24(mEg/L) 34+15 45432
U.K.24 (mEglL) 79+13 87+35
U.CL.24(mEqg/L) 26116 23£27
U.VOL. (cc/ml) 1416 1242
GFR (mi/dk) 0,4+0,3 0,1920,14
UFR (mi/dk) | 0,009+0,004 | 0,008+0,002
FeNa24 % 1,09+1,01 1,4+0,9
UNaV  (mEg/dk) 0,3%0,2 0,4%0,3

Denerve tek bobregin iskemi siiresinin bobrek fonksiyonlari tizerine etkisinin
anlagilmasi icin tek tarafli nefrektomi+denervasyon+30 dk iskemi grubu ile tek
tarafli nefrektomi+denervasyon+60 dk iskemi uygulanan grup karsilastirildiginda
S.BUN 1, S.BUN 24., S.CREI. S.CRE.24 ,S.NAI., S.NA24., SK.1, S.K.24, S.CL.1,
S.CL.24, U.CRE24, U.NA.24, U.K.24 U.CL.24, U.VOL., GFR, UFR, NO 1., NO 24,
FeNa24, UnaV degerlerinde anlamli bir fark gézlenmedi(Tablo7).
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Tablo 8:

S.BUN 1, S.BUN 24. gruplarinin karsilastiriimasi.

* S.BUN lgrubuyla karsilastirildiginda p< 0,05 olan degerler.

Nefrektomi | Nefrektomi Nefrektomi Nefrektomi Nefrektomi
ortalama nefrektomi 30dk 60 dk denervasvon denervasyon | denervasyon
iskemi iskemi y 30dk iskemi | 60dk iskemi
S.BUN 1(mg/dl) 25+2 30+2 36+1 3313 36+3 404
S.BUN24.(mg/dl) 26+3 52+25* 77+30* 32+21 78+31* 110+29*

BUN 1. saat ile 24. saat degerleri karsilastirildig1 zaman tek tarafli nefrektomi
ve tek tarafli nefrektomi+denervasyon gruplarinda anlamli bir fark olmadigi
gbzlendi. Tek tarafli nefrektomi+30 dk iskemi (30-52), tek tarafli nefrektomi+60 dk
iskemi (36-77), tek tarafli nefrektomi+denervasyon+30 dk iskemi (36-78), tek tarafli
nefrektomi+denervasyon+60 dk iskemi (40-110) gruplarinda serum BUN 24. saat
degerlerinde anlamli artig gozlendi(TabloS).

Tablo 9: S.CRELI, S.CRE.24. gruplarinin karsilastiriimasi.
* S.CREl.grubuyla karsilastirildiginda p< 0,05 olan degerler.
Nefrektomi | Nefrektomi Nefrektomi Nefrektomi Nefrektomi
ortalama nefrektomi 30dk 60 dk denervasvon denervasyon | denervasyon
iskemi iskemi y 30dk iskemi | 60dk iskemi
S.CREL1. (mg/dl) | 0,38+0,05 | 0,64+0,07 0,7+0,08 0,5+0,07 0,7£0,1 0,81+0,07
S.CRE.24(mg/dl) | 0,52+0,06* | 0,820,3 1,340,6* 0,520,09 1,2+0,6* 1,8+1*

Bobrek fonksiyonlarinin yirmidort saat igerisindeki degisimini gézlemlemek
icin grup i¢i serum kreatinin 1. saat ile 24. saat degerleri karsilastirildigi zaman tek
tarafli nefrektomi+30 dk iskemi, tek tarafli nefrektomi+denervasyon gruplarinda
anlamli bir fark olmadigi gozlendi. tek tarafli nefrektomi (0,38-0,52), tek tarafli
nefrektomi-60 dk iskemi (0,7-1,3), tek tarafli nefrektomi+denervasyon+30 dk iskemi
(0,77-1,2), tek tarafli nefrektomi+denervasyon+60 dk iskemi (0,81-1,8) gruplarinda
serum kreatinin 24. saat degerlerinde anlamli artis gbzlendi(Tablo9).
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Tablo 10: S.NA1., S.NA24. gruplarinin karsilastirilmasi.
* S.CREl.grubuyla karsilastirildiginda p< 0,05 olan degerler.
Nefrektomi | Nefrektomi Nefrektomi Nefrektomi Nefrektomi
ortalama nefrektomi 30dk 60 dk denervasvon denervasyon | denervasyon
iskemi iskemi Y 30dk iskemi | 60dk iskemi
S.NAl. (mEgL) 13542 13542 1331 13442 1351 13242
S.NA24.(mEg/L) 1403 13714 138+1* 139+2* 140+3** 138+2*

Bobrek fonksiyonlarinin yirmidort saat igerisindeki degisimini gézlemlemek
icin grup i¢i serum sodyum 1. saat ile 24. saat degerleri karsilagtirildigi zaman tek
tarafli nefrektomi, tek tarafli nefrektomi+30 dk iskemi gruplarinda anlamli bir fark
olmadig1 gozlendi. Tek tarafli nefrektomi+60 dk iskemi (133-138), tek tarafl
nefrektomi+denervasyon (134-139), tek tarafli nefrektomi+denervasyon+30 dk
iskemi (135-140), tek tarafli nefrektomi+denervasyon+60 dk iskemi (132-138)
gruplarinda serum sodyum 24. saat degerlerinde anlamli artis gézlendi(Tablo10).

Tablo 11: S.K.1, S.K.24 gruplarinin karsilastirilmasi.
* S.K.1.grubuyla karsilastirildiginda p< 0,05 olan degerler.
Nefrektomi | Nefrektomi Nefrektomi Nefrektomi Nefrektomi
ortalama nefrektomi 30dk 60 dk denervasvon denervasyon | denervasyon
iskemi iskemi y 30dk iskemi | 60dk iskemi
S.K.1 (mEgL) 5,5+0,7 6,6+0,6 5,6+0,3 5,2+0,3 60,3 6+0,8
S.K.24 (mEgL) | 5,10,7 4,9+0,2* 4,4%0,2* 4,6x0,2* 4,9+0,6* 4,9+0,7*

Bobrek fonksiyonlarinin yirmidort saat icerisindeki degisimini gézlemlemek
icin grup ici serum potasyum 1. saat ile 24. saat degerleri karsilastirildigi zaman tek
tarafli nefrektomi grubunda anlamli bir fark olmadigi gozlendi. Tek tarafli
nefrektomi+30 dk iskemi (6,6- 4,9), tek tarafli nefrektomi+60 dk iskemi (5,6-4,4),
tek tarafli nefrektomi+denervasyon (5,2-4,6), tek tarafli nefrektomi+denervasyon+30
dk iskemi (6 -4,9), tek tarafli nefrektomi+denervasyon+60 dk iskemi (6-4,9)
gruplarinda  serum  potasyum 24, saat degerlerinde anlamli azalma
gbzlendi(Tablo11).
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Tablo 12: S.CL.1, S.CL.24 gruplarmin karsilastiriimasi.
* S.CL.1.grubuyla karsilastirildiginda p< 0,05 olan degerler.
Nefrektomi | Nefrektomi Nefrektomi Nefrektomi Nefrektomi
ortalama nefrektomi 30dk 60 dk denervasyon denervasyon | denervasyon
iskemi iskemi y 30dk iskemi | 60dk iskemi
S.CL.1 (mEg/L) 95+1 9742 9242 94+1 93+1 9312
S.CL.24(mEg/L) 98+2* 99+3 97+1* 98+1* 97+3* 98+7

Bobrek fonksiyonlariin yirmidort saat igerisindeki degisimini gézlemlemek
i¢in grup i¢i serum klor 1. saat ile 24. saat degerleri karsilastirildigi zaman tek tarafli
nefrektomi, tek tarafli nefrektomi+30 dk iskemi, tek tarafli
nefrektomi+denervasyon+60 dk iskemi gruplarinda anlamli bir fark olmadig
gozlendi. Tek tarafli nefrektomi+60 dk iskemi (92-97), tek tarafh
nefrektomi+denervasyon (94-98), tek tarafli nefrektomi+denervasyon+30 dk iskemi
(93-97) gruplarinda serum klor 24. saat degerlerinde anlaml artis gézlendi(Tablo12).

Tablo 13: NO 1., NO 24 gruplarinin karsilastirilmasi.
* NO 1.grubuyla karsilastirildiginda p< 0,05 olan degerler.
Nefrektomi | Nefrektomi Nefrektomi Nefrektomi Nefrektomi
ortalama nefrektomi 30dk 60 dk denervasyon denervasyon | denervasyon
iskemi iskemi Y 30dk iskemi | 60dk iskemi
NO 1. (mmol/L) | 336+111 326119 31389 337200 520+129 539+129
NO 24 (mmol/L) | 108+38* 131+24* 98+24* 226+186 367150 402+260

Serum nitrik oksit degerlerinin yirmidort saat igerisindeki degisimini
gbozlemlemek icin grup i¢i serum nitrik oksit 1. saat ile 24. saat degerleri
karsilastirildigi  zaman tek tarafli  nefrektomi+denervasyon, tek tarafli
nefrektomi+denervasyon+30 dk iskemi, tek tarafli nefrektomi+denervasyon+60 dk
iskemi gruplarinda anlamli bir fark olmadig1 gozlendi. Tek tarafli nefrektomi (336-
108), tek tarafli nefrektomi+30 dk iskemi (326-131), tek tarafli nefrektomi+60 dk
iskemi (313-98) gruplarinda serum nitrik oksit 24. saat degerlerinde anlamli azalma
gbzlendi(Tablo13).
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* nefrektomi grubunun NO 1. ve NO 24.degeriyle
kargilagtirildiginda p< 0,05 olan degerler.
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+ nefrektomi grubunun S.CL1. ve S.CL 24.degeriyle
karsilastirildiginda p< 0,05 olan degerler.
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+nefrektomi grubunun U.NA 24.degeriyle
karsilagtirildiginda p< 0,05 olan degerler.
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+ nefrektomi grubunun U.K 24.degeriyle karsilagtirildiginda
p<0,05 olan degerler.
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TARTISMA

Iskemi-reperfiizyon hasarinda bébrek kan akimindaki azalma sonucu olusan
klinik tablo prerenal azotemiden tiibiiler veya kortikal nekroza bagli ciddi akut
bobrek yetmezligine kadar farkli sekillerde olabilir [26, 27]. Iskemi-reperfiizyon
hasarinda bobrek kan akiminda ciddi azalma ile yiiksek enerjili fosfatlarin
tilkketilmesi sonucu hiicre membraninda fizyolojik iyonlara gecirgenlik bozulur ve
hiicre i¢i kalsiyum artis1 hiicre hasarina yol acar. Iskemik fazda serbest radikaller
iretilir ve kemoakraktan maddeler salinir. Sonugta biriken nétrofil akimi da hasarin
olusumuna katkida bulunur [27]. Bu hasarin derecesi iskeminin siiresiyle direkt
baglantilidir. Literatiirde bdbreklerde iskemi reperfiizyon hasarinin ortaya
¢ikabilmesi i¢in minimum iskemi siiresi 30 dakika olarak belirtilmektedir [28-30].
Sican bobreginde Williams ve arkadaglar1 [31] 45 dakikalik, Paller ve arkadaslari
[32] 60 dakikalik iskemi siiresinden sonra hasarin ortaya ¢iktigini gdstermislerdir.
Biz de bu bilgiler 1s181nda ¢alismamizda 30 ve 60 dakikalik iki iskemi periyotlarini
uyguladik. Paller ve arkadaslarinin [32, 33] yaptiklar1 ¢aligmalarda renal iskemi
reperfiizyon hasarinda biyokimysal ve immiinohistokimyasal hasarin en erken 4
saatte ortaya ¢iktig1 ve tepe noktasina 24 saatte ulastigi gosterilmistir. Post iskemik
degisiklikler de en erken 24 saatte baslamaktadir. Bu nedenle biz de ¢alismamizda
bobrek fonksiyonlarnin  degerlendirilmesinde serum ve idrar biyokimyasal
analizlerini i¢in 1. ve 24. saatleri baz aldik [34]. Calismamizin amacina uygun
olmasi ve dolayisiyla verilerin saglikli elde edilebilmesi i¢in tek bobrek modeline
ihtiyag¢ vardi. Bu nedenle tiim gruplara tek tarafli nefrektomi yaptik.

Iskemi sonucu innerve grupta 30. dakikada serum BUN ve Creatinin degerlerindel
ve 24 saatlerde artis gézlemledik. 60 dakikalik iskemi siiresinde ise serum BUN ve
Creatinin’de artma iire Creatinin’ de ve GFR’ de azalma gozlemledik. GFR’deki bu
anlamli azalma bize 60 dakikalik iskemi siiresinin bobrek fonksiyonlarinda
bozulmaya sebep oldugunu gostermektedir. Yapilan bir¢cok caligma tolere edilebilir
maximium limiti 30 dakika olarak belirtmektedir[35]. Wahlberg ve arkadaglar1 50
dakikanin altindaki iskemi siiresini giivenli ve tolere edilebilir olarak
belirlemislerdir[36].

Renal dolagim, tubular reabsorbsiyon ve renin salgilanmasi, renal sinirler,
hormonlar ve parakrin ajanlarin kontrolii altindadir [37]. Bobrekte artmis sempatik
sinir aktivitesi bobrek i¢i efektorler olan tubuller, kan damarlar1 ve juxtaglomerular
granuler hiicrelerin fonksiyonlarini diizenler. Bdylelikle dolasim, filtrasyon, geri
emilim, renin salgilanmasi1 arasindaki fizyolojik koordinasyon saglanir [38]. Bu
yilizden renal denervasyonla bu sinirlerin kesilmesi tiibiiler transportun inhibisyonuna
(denervayon natriiirezi), bazi durumlarda renin sekresyonunda azalmaya ve renal kan
akiminda artisa sebep olabilir. Zit yonde calisan bazi mekanizmalar tarafindan renal
kan akimindaki degisikler kompanse edilebilir. Ornegin humoral vazokonstriktor
ajanlar sinir uglarindan salgilanan noradrenalince saglanan vazokonstriksiyon
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kaybinin dengelenmesine yardimci olabilir. Bununla birlikte bazi kompansasyon
mekanizmalar1 denervasyonun ardindan hemen devreye girmeyebilir veya devreye
girmeleri zaman alabilir[39]. Innerve ve denerve bobreklerdeki bulgularimizda
denerve bobrekte serum BUN ve Creatinin degerlerinde innerve bobrege gore
anlaml bir artig saptadik. Diger parametrelerde ise anlamli bir fark bulamadik. Bu da
tek basina denervasyonun bdbrek fonksiyonlarinda bir degisiklige sebep olmadigini
diisiindiirmektedir. Ogawa ve arkadaslarinin c¢alismasinda denervasyonun bobrek
fonksiyonlarinda etkisi olmadigi belirtilmistir[40]. Bu bizim c¢alismamizla da
uyumluluk gosternektedir.

Denerve grupta 30 dakika iskemi siiresi sonucu serum BUN ve Creatinin
degerlerinde artis gbzlemlenirken, FeNa24 degerinin de 1 in iizerine c¢iktig1
gbzlemlendi. Yine bu grupta iire creatinin ve GFR’de anlamli bir azalma saptandi.
Siirenin 60 dakikaya uzatilmasiyla serum BUN ve Creatinin degerlerinde artis
gozlemlenirken, FeNa24 degerinin 1 in iizerine ¢iktigi, iire Creatinin ve GFR’ de ise
anlamli bir azalma oldugu saptandi. Denerve edilen grupta 30 ve 60 dakikalik iskemi
stirelerinin her ikisinde de GFR de anlamli bir azalma saptanmistir. Bu da bize
denervasyonun kisa siireli iskemilerde bile bobrek fonsiyonlarinda bozulmaya sebep
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ogawa ve arkadaslari denervasyonun bdbrekler
lizerine etkisini arastirmak icin yaptiklar1 calismada iskemik 6n kosullandirmanin
bobrek lizerindeki  koruyucu etkisinin = denervasyonla ortadan kalktigini
gostermislerdir[40].

Iskemi ve denervasyonun birlikte etkisinin arastirilmasinda ise 30 dakika
iskemi siiresinin denerve grupta innerve gruba gore sadece serum BUN degerinde
anlamli bir artisa sebep oldugu saptandi. Siirenin 60 dakikaya ¢ikarilmasiyla ise
hicbir parametrede anlamli fark bulunamadi. Bu da bize denerve edilen grupta
iskemi reperflizyon hasarinin erken gelismesini diisiinmemiz nedeniyle iki grubun
karsilagtiritlmasinin anlamli olmayacagini diisiindiirmektedir. Sonug olarak bobrek
fonksiyonlarinin geri dénebilmesi i¢in belirlenen 30 dakikalik kritik siirenin denerve
bobrekler i¢in daha kisa oldugunu sdyleyebiliriz.

NO, L-argininden NO sentaz (NOS)enzimiyle sentezlenir. NO endotel
hiicrelerinden, macula densadan salgilanir. Damarlar iizerinde vasodilatatér bir
etkiye sahiptir ayrica renal Na ekskresyonunu artirir. Nitrik oksit sentaz’in blokaji
kan basincinda artis, GFR ve renal kan akiminda azalmayla sonuclanir [15, 41].
Nefrektomiden sonra bdobrekte hemodinamik ve yapisal degisiklikler gelisir.
Hemodinamik degisiklik renal kan akiminda artis ve renal vaskiiler direngte azalma.
Yapisal degisiklik ise kalan bobrekte hipertrofidir [42]. NO nun nefrektomiden
kaynaklanan hemodinamik degisikliklerin giderilmesinde 6nemli bir rolii vardir [43].
NO nun aktivasyonu norotransmiterleri inhibe ederek bobrek sinirlerinin
aktivasyonunu kontrol eder [44] Nefrektomiden sonra meydana gelen bobrek
kanlanmasindaki artigs NO nun vasodilatator etkisiyle olusmaktadir [44, 45]. Aortanin
suprarenal seviyede clamplenmesi ve reperfiizyonundan sonra, NO sentezindeki artig
ve buna paralel olarak, medullar ve kortikal kan akiminda artis meydana gelmistir
[46]. Iskemi reperfusyon hasari sirasinda renal NO seviyesinin arttigi belirtilmistir
[47, 48]. Iskemi reperfusyon hasari sirasinda artan NO diizeyleri aym anda
goriintiileme yontemiyle dlciilmiis ve NO diizeyinin iskemi uygulamasina es zamanl

39



olarak artmaya basladig1 ve reperfiisyonla da kisa siirede bazal seviyesine dondiigi
gosterilmistir [49]. Biz de calismamizda denerve ve inerve grubun 1. saat NO
degerlerini kontrol grubuyla karsilagtirdigimizda innerve grubun 1. saat NO
degerlerinde anlamli bir fark gdzlemezken 30 ve 60 dakika iskemi uygulanan
denerve gruplarin NO degerlerinde anlamli bir artis gordiik. Yani innerve gruplarin
NO degerleri 1. saatte bazal seviyeye donerken 30 ve 60 dakika iskemi uygulanan
denerve gruplarin NO degerleri bazal seviyenin iizerindeydi. Bunun nedeninin de NO
nun nefrektomi ve iskemi hasarindaki hemodinamik degisikliklerin giderilmesindeki
roliinden ve bu nedenle sentezinin hala devam ediyor olmasindan kaynaklandigini
diisiiniiyoruz.

Calismamiz sonucunda tek basina denervasyonun bobrek fonksiyonlari
tizerine etkisi olmadigin1 ve bobrek sinirlerinin  bobrek Ttizerindeki etkisinin
denervasyonla ortadan kalkmasinin iskeminin olusturdugu hasarin etkisini arttirdigin
diistinliyoruz. Ancak denerve bdbreklerde innerve bobreklere nazaran goézlemlenen
iskemik hasarin fazlaliliginin bir kisminin denervasyon uygularken medyana gelen
travma ve operasyon siiresinin artigindan kaynaklanabilecegi diisiiniilebilir. S6z
konusu bu farkin ne kadarinin bobrek sinirlerinin etkisinin ortadan kalkmasindan
kaynaklandigin1 tam olarak bilememekteyiz. Bazi arastirmacilar bobrek fonksiyon
markirt olarak sadece creatininin kullanilmasinin klinikte ve bilimsel arastirmalarda
yetersiz olacagini belirtmislerdir[50, 51]. Uzun siire iskemiden kaynaklanan iskemik
hasarin  degerlendirilebilmesi i¢in gerekli klinik ve deneysel markirlarda
yetersizdir[30]. Bu sebepten dolayr ileriki c¢alismalarda yeni yontemler ve
parametreler kullanilarak bu konunun acgikliga kavusturulmasit gerektigini
diistiniiyoruz. NO' nun bu parametrelerden birisi olabilecegi inancindayiz. Bobrek
tiibiilleri, arterleri ve juxtaglomerular granular hiicrelerin her biri lizerinde bagimsiz
etkisi olan renal sempatik postgangliyonik lifler tarafindan mi, yoksa hepsinin
birden tek bir sinir lifi tarafindan mi innerve edilip edilmedigi tam olarak
bilinmemektedir [52]. Ilerde yapilacak histolojik ¢alismalarla bu noroefektor
baglantilarin seklinin ac¢ikliga kavusturulmasinin bdbregin normal ve patolojik
kosullarda verdigi cevabin anlagilmasinda 6nemli olacagini diisiinmekteyiz. Ayrica
iskemi sonucu olusan serbest radikallere karst koruyucu o©n tedavilerin
gelistirilmesiyle organ hasar1 da dnlenebilecektir.
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SONUCLAR

Calismamiz sonucunda tek basina denervasyonun bobrek fonksiyonlarinda
bir degisiklik yaratmadigini diistinmekteyiz.

Bobrek sinirlerinin  bobrek {izerindeki etkisinin denervasyonla ortadan
kalkmasinin iskeminin olusturdugu hasarin etkisini arttirdigini diistiniiyoruz.

Ancak denerve bobreklerde innerve bobreklere nazaran gozlemlenen iskemik
hasarin fazlaliligmin bir kisminin denervasyon uygularken medyana gelen

travma ve operasyon siiresinin artisindan kaynaklanabilecegi diisiiniilebilir.

S6z konusu bu farkin ne kadarmnin bobrek sinirlerinin etkisinin ortadan
kalkmasindan kaynaklandigini tam olarak bilememekteyiz.

Bu sebepten ileriki ¢caligmalarda yeni yontemler ve parametreler kullanilarak
bu konunun ac¢ikliga kavusturulmasi gerektigini diistintiyoruz.

. NO' nun bu parametrelerden birisi olabilecegi inancindayiz.

Ayrica iskemi sonucu olusan serbest radikallere kars1 koruyucu 6n tedavilerin
gelistirilmesiyle organ hasar1 da dnlenebilecegini diigiiniiyoruz.
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