T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZIi UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

ANATOMI ANABILIiM DALI

SICAN BOBREGINDE iSKEMI/REPERFUZYON iSLEMINE
KARSI SELENYUM’UN ETKISININ ARASTIRILMASI

YUKSEK LiSANS TEZi

PINAR CAGIMNI

DANISMAN: PROF. DR. FERRUH YUCEL

ARALIK - 2013



KABUL VE ONAY SAYFASI

Pinar CAGIMNI'min Yiiksek Lisans Tezi olarak hazirladigi “Sigan Bibreginde
Iskemi Reperfiizyon Islemine Karsi Selenyum’un Etkisinin Arastirilmasi™ baslikli bu

caligma Eskisehir Osmangazi Universitesi Lisansiisti Egitim ve Ogretim

Tarih

27.12.2013

Uye : Prof. Dr. Ferruh YUCEL

Uye : Prof. Dr. Nedim UNAL Vi L S NN

Uye : Prof. Dr. Hilmi OZDEN = ,é_s?:

7

Uye :.Prof. Dr. Emel ULUPINAR Z, ////(

Uye : Dog. Dr. Sahin KABAY

Eskisehir Osmangazi Universitesi flimleri Enstittisii Yonetim Kurulu'nun

Z? ./{.Z/?.Ol; tarih ve 96? 5 i 42/60 sayili karari ile onaylanmistir.

Prof. Dr. Kazim OZDAMAR

@gfm

titii Midiirt



OZET

Sican Bobreginde Iskemi Reperfiizyon Islemine Karsi Selenyum’un Etkisinin

Arastirilmasi

Iskemi/Reperfiizyon (I/R), serbest oksijen radikallerini arttirarak oksidatif strese
ve doku hasarina neden olur. Bobrek dokusundaki I/R; sok, sepsis, aort anevrizmasi,
bobrek nakli ve diger cerrahi girisimler esnasinda sik goriilen bir durumdur. Bu durum,
sonugta bobrek fonksiyon bozukluklarina yol agarak yiiksek mortalite ve morbidite
oranina sahip olmasindan dolayr Klinik a¢idan Onemlidir. Yapilan c¢alismalar,
antioksidan maddelerin dokudaki oksidatif hasari azalttigin1 gostermistir. Bu ¢aligmada,
sicanlarda bobrek I/R islemine karsi antioksidan 6zelligi kanitlanmis bir madde olan
selenyum’un etkisinin arastirilmasi amaglandi. Calismada 21 adet erkek Wistar Albino
cinsi sigan kullanildi. Siganlar, rastgele olarak, her birinde 7 sigan igeren 3 gruba ayrildi.
1. Grup: Kontrol, 2. Grup: SF (Serum fizyolojik; 1ml/kg/giin)+ I/R, 3.Grup: Se
(Sodyum Selenite; 0.5 mg/kg/giin) + I/R. Enjeksiyonlar I/R Oncesi, 7 giin siireyle,
intraperitoneal olarak gilinde tek doz olarak uygulandi. Takiben, kontrol grubu hari¢ tiim
gruplara 45 dakikalik iskemi, 24 saat reperfiizyon islemi uygulandi. Bobrek dokular
Hematoksilen-Eozin yontemiyle boyanarak, 151k mikroskobunda incelendi. Morfometrik
yontemler kullanilarak, birim alana diisen glomeriil sayilar1 ve bazi histolojik yapilarin
hacimsel oranlar1 hesaplandi. Elde edilen verilerin istatistiksel karsilastirmalarinda tek
yonlii varyans analizi ve Holm Sidak testleri kullanildi. Histolojik ve morfometrik
incelemelerde, selenyum uygulamasimin bobrekteki dejeneratif degisiklikleri azalttig
gbzlendi. Selenyum uygulanan I/R grubunda, inflamatuar parametrelerde, glomeriiler
biiziilmede ve tiibiiler dilatasyonda anlamli diizeyde azalma oldugu gozlendi. Bu
sonuglar, selenyum’un bobrekte I/R sonucunda meydana gelen hasara karsi koruyucu

etkilere sahip olabilecegini gosterdi.

Anahtar kelimeler: Iskemi/Reperfiizyon, Sigan, Bébrek, Selenyum



SUMMARY

Investigation of the effects of selenium against ischemia reperfusion process in rat

Kidney

Ischemia-reperfusion (I/R) causes oxidative stress and tissue damage by
increasing free radicals. I/R of kidney tissue is a common condition seen during shock,
sepsis, aortic aneurysm, kidney transplantation and other surgical procedures. Since this
condition ultimately leads to renal dysfunction; it has clinical importance with high
mortality and morbidity rates. Previous studies showed that antioxidant substances
decrease oxidative damages in tissues. In this study, it was aimed to evaluate the effect
of selenium which has a well-established antioxidant effect against renal I/R in rats.
Twenty one male Wistar rats were used in the study. Rats were grouped randomly into 3
groups containing 7 rats in each group. Group 1: Control; Group 2: SF (saline solution
1ml/kg/day) + I/R; Group 3: Se + I/R; (sodium selenite 0.5 mg/kg/day). Injections were
administered intraperitoneally for 7 days as a single daily dose before I/R.
Subsequently, 45 minutes of ischemia and 24 hours reperfusion were performed in all
groups except controls. Kidney tissues were stained with hematoxylin-eosin method and
examined under the light microscope. Using morphometric methods, the number of
glomeruli per unit area and volumetric ratio of some histological structures were
calculated. One-way analysis of variance and Holm Sidak tests were used for statistical
comparison of the obtained data. Histological and morphometric examination showed
that selenium application reduced the degenerative changes in the kidney. In the
selenium administered I/R group, inflammatory parameters, glomerular shrinkage and
tubular dilation showed a significant decrease. These results have shown that selenium

may have protective effects against renal damage caused by I/R.

Keywords: Ischemia-reperfusion, rat, kidney, selenium
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1. GIRIS VE AMAC

Akut bobrek yetmezligi (ABY); renal vazokonstriiksiyon, yaygin tiibiiler hasar,
tiibiiler hiicre nekrozu, glomeriiler filtrasyon yetmezligi ve glomeriiler yaralanmayi
iceren kompleks bir sendromdur (37). Akut bobrek yetmezliginin baslica nedenleri
arasinda en sik sok ve cerrahi ile iligkili iskemi-reperfiizyon hasar1 bulunmaktadir (51).
ABY o6liime ya da tedavi edilemeyecek kadar ciddi komplikasyonlara yol agabilir (47).
Yogun bakim tinitelerinde sik goriilen (% 1-25) yiiksek mortalite (%28-90) ve morbidite
nedeni olan ABY medikal teknolojideki gelismelere ragmen halen 6nemli bir sorun
olmaya devam etmektedir (13). ABY:; diyalizin tek etkili tedavi oldugu, yasami tehdit
eden bir hastaliktir. Fakat bobrek yetmezliginde uzun siireli devam edilen diyaliz de
renal hasarin nedeni olabilir. Bu ylizden, akut bobrek yetmezligi i¢in yeni tedavi

yontemleri halen yogun bir sekilde aragtirilmaktadir (42).

Sepsis, sok, hidronefroz, agik bobrek ameliyatlari, parsiyel nefrektomi, renal
transplantasyon gibi bir ¢ok durum bobreklerde iskemik hasara sebep olabilir. Iskemi
periyodu; dokuya yetersiz oksijen ve besin maddesi gegisine yol acan, doku hasariyla
sonuglanan kan akimiin azalmasi ile iligkilidir. Reperflizyon olarak adlandirilan kan
akiminin tekrar saglanmasi periyodu ise; bobrek dokusunu nekrozdan korumanin tek
yolu olmasina ragmen, siklikla inflamatuar hiicre infiltrasyonu, serbest oksijen
radikalleri tiretimi ve mikrovaskiiler hasar gibi ilave renal bozukluklara yol agabilir.
Iskemik dokunun reperfiizyonu dokuda iskeminin kendisinden daha ciddi hasarlarla

sonuglanabilir (3, 5).

Reaktif oksijen tiirleri normal hiicre metabolizmasi siirecinde {iretilir. Serbest
radikaller hiicre yasamini; hiicrenin gelismesi, ¢ogalmasi, yenilenmesi, doku onarimu,
inflamatuar yanit ve immun siireclere miidahale gibi degisik mekanizmalarla

etkileyebilir. En 6nemli serbest oksijen bilesenleri, siiperoksit anyonu (O;’), hidrojen



peroksit (H,O,) ve hidroksil radikalleridir (OH). Ayni zamanda nitrik oksit (NO) ve
peroksinitrit de oksidatif hasara katkida bulunabilir (23).

Artan ¢aligmalar, zararli radikallerin ateroskleroz, inflamasyon ve kanser gibi
degisik kronik hastaliklarin olusumuna neden olabildigini gostermistir. Bunun tersine

antioksidanlarin ise dokular1 serbest oksijen radikali aracili oksidatif stresten korudugu

bilinmektedir (22).

Risk altindaki hastalarda akut bobrek yetmezligi gelisimini 6nlemek igin atriyal
natri Uretik peptid (ANP), kalsiyum kanal blokerleri, dopamin, kivrim diiiretikleri,
mannitol ve diger baska molekiiller kullanilmis ancak basarisiz olunmustur. Bu nedenle

calismalar daha ciddi durumlarda yararl ajanlar bulmak i¢in devam edecektir (23).

Klinikte sik¢a karsilasilan dolasim soku, dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIC) veya organ cerrahileri sirasinda olusabilen iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarini
onlemek icin bagirsak, bobrek, beyin, ekstremite ve karacigerde yapilan I/R modelleri
kullanilmaktadir. Bu I/R modellerinde test edilen ve gelistirilen antioksidan ajanlarin
klinikte uygulanmasi uzun siireg¢lere dayansa da, ¢esitli patolojik durumlarda ya da
cerrahi islemlerde organ koruyucu olarak tedavi protokollerinde yer verilen pek ¢ok

antioksidan bulunmaktadir (44).

Yapilan literatiir incelemelerinde sicanlarda, bobrek dokusunda iskemi-
reperfiizyon sonrasi olusan hasari ve sonrasinda verilen selenyumun koruyucu etkisini
arastiran morfometrik bir c¢alismaya rastlamadigimiz i¢in; bu calismada iskemi-
reperfiizyonun bobrek dokusundaki etkilerinin ve selenyumun koruyucu etkisinin olup

olmadiginin arastirilmasi amacglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek Embriyolojisi

Insanlarda intrauterin yasam boyunca, cranialden caudale dogru birbirinden farkli
ic bobrek sistemi pespese ve kismen de lst iiste binecek sekilde olusur. Bunlar

strastyla; pronefroz, mezonefroz ve metanefroz agsamalaridir.

Pronefroz: insan embriyosunda 4. haftanin basinda servikal bolgedeki 7-10 adet solid
hiicre toplulugu tarafindan olusturulur. Daha caudaldekiler olusmadan kendinden 6nceki
nefrotomlar regrese oldugundan, 4. haftanin sonunda pronefrik sisteme ait tiim yapilarin

izleri kaybolmus olur.

Mezonefroz: Mezonefroz ve mezonefrik kanallar tist torakal ve {ist lumbal (L3)
segmentlerin ara mezoderminden gelisirler. Gelisimin 4. haftasinin baslarinda
mezonefroza ait bosaltim tiibiilleri belirmeye baslar. Bu tiibiiller boyca hizla uzarlar,
“S” seklinde bir halka halini alirlar ve medial uzantilarinin ucunda kapiller yumaktan
olusmus bir glomerulus olustururlar. Bu tiibiiller, glomeriiliin ¢evresinde Bowman
kapsiilinii olustururlar. Kapsiil ve glomeriil birlikte corpusculum renale’yi meydana
getirirler. Tubiiller, lateralden mezonefrik veya Wolffian kanali olarak bilinen
longitudinal toplayici kanala girer. Ikinci aym ortasinda, mezonefroz orta hattin her iki
yaninda biiylik ve oval sekilli bir organ haline gelir. Caudaldeki tiibtiller farklanmaya
devam ederken cranial tiibiiller ve glomeriillerin ¢ogunlugu dejenere olarak 2. aymn

sonunda tliimiiyle yok olur.



Metanefroz: Metanefroz 5. haftada belirir. Mezonefrik sistemde oldugu gibi bu

sistemin bosaltim birimi de metanefrik mezodermden gelisir (Sekil 1).

Bolmelenmis intermediate mezoderm
(Pronefrik sistem)

Pronefrik sisteme
ait kalmnlar

Mezonefrik
hosaltim birimleri

Bolmelenmemis mezoderm Ureter tomurcugu
A (Metanefrik sistem) B

Sekil.1: Bobregin embriyolojik gelisimi. A. Ara mezodermin pronefrik, mezonefrik ve metanefrik
sistemler arasindaki iligki. Ara mezoderm servikal ve torasik bolgelerde pargali bir yapidadir; alt torasik,
lumbar ve sakral bolgelerde nefrojenik kordon adi verilen tek ve solid bir doku kiitlesi halindedir. B. 5
haftalik embriyoda pronefrik ve mezonefrik sistemlerin bosaltim tiibiilleri (27).

Kalic1 bobregin toplayict kanallart iireter tomurcugundan gelisir. Bu tomurcuk
metanefrik doku igine penetre olur. Penetrasyonun ardindan iireter tomurcugu
genisleyerek primitif pelvis renalisi olusturur ve gelecekteki calix major’leri olusturmak
tizere cranial ve caudal pargalara ayrilir. Calix’lerin her biri metanefrik dokuya penetre
olurken iki yeni tomurcuk olusur. Bu tomurcuklar da 12 ve daha fazla sayida tiibiil
olusturana kadar boliinmeye devam ederler. Bu sirada 5. aymn sonuna kadar periferde
tiibiil olusumu devam eder. ikinci jenerasyondaki tiibiiller genisler, ii¢ ve dérdiincii

jenerasyona ait tiibiilleri absorbe ederek pelvis renalis’in calix minor’lerini olusturur.



Gelisimin daha sonraki evrelerinde 5. ve takip eden jenerasyonun tiibtilleri uzarlar ve

calix minor’lerin tepesinde birikerek pyramis renalis’leri olustururlar.

Yeni olusan her toplayici tiibiiliin distal ucu metanefrik bir doku sapkasi ile
ortiiliir. Bu metanefrik doku sapkasi icindeki hiicreler tiibiillerin indiikleyici etkisiyle
renal vezikiil olarak bilinen kii¢iik kesecikleri olustururlar. Daha sonra bunlardan “S”
seklinde kiiclik tiibiiller olusacaktir. “Snin bir ucundaki cebin i¢ine dogru biiyiiyen
kapiller damarlar glomeriil olarak farklanirlar. Bu tiibiiller, glomeriiller ile birlikte
nefronu olustururlar. Her nefronun proksimal ucu, glomeriil tarafindan derin bir yay
seklindeki Bowman kapsiiliinii olusturur. Tubiiliin distal ucu ise Bowman kapsiiliinden
toplayict kanallara gegisi saglayacak sekilde, toplayict kanallardan biriyle iliski kurar.
Bosaltici tiibtillerin uzamaya devam etmesiyle proksimal kivrimli tiibiiller, Henle kulbu

ve distal kivrimli tiibiiller meydana gelir.

Sonug olarak bobrekler, tiim bosaltim birimlerinin olustugu metanefrik mezoderm
ve toplayici sistemin kaynaklandigi iireter tomurcugundan olusmaktadir (Sekil 2) (27,

36).



Metanefrik doku sapkalar1
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Sekil.2: Metanefrik bosaltim biriminin gelisimi. Oklar (=) bosaltim biriminin (mavi) toplayic1 sistemle
(sar1) iligkiye girerek idrarin glomeriillerden toplayici kanallara akmasmin saglandigi noktay:
gostermektedir (27).

2.2. Bobrek Anatomisi

2.2.1. Bobregin yapisi

Bobrekler viicudun metabolik aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan artik tirtinler ile fazla
suyun organizmadan disar1 atilmasinda rol Oynayan organlardir. Bu sekilde viicudun
stv1 elektrolit dengesi saglanir. Kan basinci {lizerine de dolayl etkileri bulunmaktadir
(45). Bobreklerin etrafini gevsek bag dokusu ve yag dokusu sarar. On yiiziinii
peritoneum oOrter (6). Bobrekler karin arka duvarinda columna vertebralis’in iki yaninda
retroperitoneal olarak yerlesmistir. 12. torakal vertebra ile 3. lumbal vertebra seviyeleri
arasinda bulunur (28). Alt uglar crista iliaca’dan 2.5 cm daha yukaridadir (45, 53). Sag

bobrek karaciger ile olan komsulugu nedeniyle sol bobrege gore biraz daha asagidadir



(6, 28, 45, 53). Bobreklerin uzun ekseni, omurgaya hemen hemen paraleldir. Fakat iist
uclart birbirine daha yakindir (6). Her bir bobrek yaklasik 11 cm uzunlugunda, 6 cm
genisliginde ve 3 cm kalimhigindadir. Ortalama agirligi eriskin erkeklerde 150 gr,
kadinlarda ise 135 gr kadardir (53). iki bdbregin toplam agirhigi viicut agirligmin,
yaklagik 1/240" kadardir. Yeni dogan bebeklerde bu oran, ii¢ kat daha biiyiiktiir. Sol
bobrek sag bobrege oranla biraz daha uzun ve dardir. Sekil bakimindan fasulyeye
benzer. One ve disa bakan yiiziine facies anterior, arkaya ve ice bakan yiiziine facies
posterior, i¢ kenarina margo medialis ve dis kenarina ise margo lateralis adi verilir.
Bobreklerin iist ve alt uglarina sirastyla extremitas superior ve extremitas inferior adi

verilir (6, 45, 53).

Facies anterior: Bobreklerin 6n yiizleri konveks olup, 6ne ve biraz da disa dogru bakar.
Bu yiiziin komsuluklar1 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 saha flexura coli dextra ve i¢ kenarina yakin
serit seklindeki dar bir saha da duodenum'un ikinci boliimii 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
komgsular ile aralarinda peritoneum bulunmaz. Dolayisiyla bunlar fascia renalis'e
yapisik durumdadirlar. Sol bobregin 6n yiiziinlin medial kenara yakin olan bdliimiiniin
iist kismi glandula suprarenalis sinistra’yla, dis kenara yakin genis bir saha dalak’la,
hilum renale’nin yukarisinda ve bu iki saha arasinda kalan bolim mide’yle, hilum
renale’ye komsu boliim pankreas’la, alt ucun lateral yaris1 flexura coli sinistra’yla,
medial yarisi1 da jejunum kivrimlari ile komsuluk yapar. Bu komsularindan sadece dalak
ve jejunum periton aracilifi ile komsuluk yapar. Diger komsular ile aralarinda

peritoneum bulunmaz. Dolayisiyla bunlar fascia renalis'e yapisik durumdadirlar.

Facies posterior: Bobreklerin arka yiizleri peritonsuz olup, yag dokusu igine gomiilii

vaziyettedir. Her iki bobregin arka yiiz komsuluklar1 hemen hemen aynidir. Arka yiiziin



iist kism1 diaphragma, hilum renale boyunca m. psoas major, orta kistm m. quadratus
lumborum, dis kismi ise m. transversus abdominis’in apondrozu, a. v. n. subcostalis, n.
iliohypogastricus ve n. ilioinguinalis ile komsudur. Ayrica sag bobrek sola nazaran biraz
daha asagida oldugu i¢in sag bobregin {ist ucu 12. kosta ile, sol bobregin {ist ucu ise 11.
ve 12. kostalar ile komsuluk yapar (45). Bobreklerle pleura boslugunun en alt kismi
olan recessus costodiaphragmaticus arasinda diaphragma bulunur. Bobrekle komsuluk
yapan diafragmanin bir boliimiinde kas lifi bulunmaz. Bu nedenle bobrek sadece pleura

ile dogrudan komsuluk yapar (6, 53).

Margo medialis: Bébregin bu kenarmin orta kismi konkav, her iki ucu ise konvekstir.
Orta kisimda vertikal olarak uzanan yariga hilum renale denir. Buradan bobrege giren
ve cikan olusumlar geger. Hilum renale’de bulunan olusumlar 6nden arkaya dogru v.
renalis, a. renalis’in birkag¢ dali ve pelvis renalis’tir. Margo medialis, hilum renale’nin

yukarisinda gl. suprarenalis ile, asagisinda ise lireter ile komsuluk yapar (6, 45, 53).

Margo lateralis: Bu kenar konvekstir. Karin duvarimin arka dis kismina yonelmis olup
disa, biraz da arkaya ve yukar1 bakar. Sol bobregin dis kenarinin iist kismi1 dalak ile

komsudur(6, 45).

Extremitas superior: Alt ucuna oranla daha kalin, daha kiint ve birbirine daha

yakindir. Glandula suprarenalis, {ist uca ve biraz da 6n yiize dogru oturur (6).

Extremitas inferior: Alt uglari iist u¢larina oranla daha kiiglik, daha ince ve birbirinden

daha uzakta bulunur (6).



2.2.2. Bobregi saran kiliflar

Bobregi icten disa dogru capsula fibrosa, capsula adiposa ve fascia renalis olmak

tizere li¢ kilif sarar.

Capsula fibrosa: Bobregi distan saran, ince fakat saglam bir fibroz kiliftir. Hilum
renale’ye geldiginde iki yapraga ayrilir. Bu yapraklardan birisi, hilum renale’de bulunan
yapilarin tlizerine gegerek, onlarin tunica adventitia’si olarak devam eder. Diger yaprak
ise hilum renale'den iceri girer ve papillalar hari¢ olmak {izere, sinus renalis'in i¢ yiizlinii
doser. Capsula fibrosa, saglam kollajen liflerden yapilmistir. Kollajen liflerin uzama
kabiliyetinin ¢ok sinirli olmasi nedeniyle, bobregin bazi hastaliklarinda capsula fibrosa
genisleyemez ve bu nedenle de cikarilmasi gerekebilir. Capsula fibrosa ile bobrek
dokusu arasinda tunica subfibrosa denilen ince bir tabaka bulunur. Diiz kas lifleri de
iceren tunica subfibrosa, sinus renalis'in i¢ yliziinii de doser. Sinus renalis'i doseyen bu
boliimde diiz kas lifleri daha fazla bulunur ve 6zellikle papillalar etrafinda yogunlasarak
kas halkalar1 olusturur. Tunica subfibrosa bobrek dokusuna sikica yapismasina karsilik,
capsula fibrosa'ya gevsek olarak tutunur. Bu nedenle capsula fibrosa, bir kesi yapilarak
bobrekten kolayca uzaklastirilabilir. Ancak, hilum renale’de bulunan yapilara yapisik
olmasi nedeniyle, bu bdlgede capsula fibrosa'yr kesmek gerekir. Tunica subfibrosa'daki
diiz kas lifleri, kontraksiyon yaptiklarinda bobregi kiigiiltecek kadar kuvvetli degildirler.
Ancak herhangi bir nedenle bobrekte basincin artmasi durumunda kasilarak, capsula

fibrosa'nin gerilmesini bir dereceye kadar dnleyebilirler (6).

Capsula adiposa (perirenal yag tabakasi): Bobrek ve capsula fibrosa’yr digtan saran
yag tabakasidir. On yiizde daha az yag dokusu bulunur. Yag dokusu hilum renale’den

gecerek sinus renalis’e girer ve burada bulunan olusumlarin arasin1 doldurur (45).



Fascia renalis (Gerota fascia’si): Karin duvarindaki fascia subserosa'nin, capsula
adiposa'yt distan saran bolimiine fascia renalis denir. Peritoneum ile fascia
endoabdominalis (Karin boslugunu sinirlayan kaslarin i¢ yiiziinii 6rten derin fascia’dir.
Fascia transversalis, fascia endoabdominalis'in bir boliimiidiir.) arasinda bulunan fascia
subserosa, bobregin dis kenar1 yakininda yogunlasir ve iki yapraga ayrilir. Bu
yapraklarin birisi bobregin 6n, digeri ise arka tarafindan gecerek mediale dogru uzanir.
Fascia prerenalis de denilen 6n yaprak, medialde bobrek damarlari, v. cava inferior ve
aortamin Oniinden gecerek karsi tarafin ayni yaprag ile birlesir. Fascia retrorenalis de
denilen arka yaprak, on yapraktan daha kalindir. Arka yaprak m. psoas major'un
fascia’s1 ve fascia prevertebralis ile kaynasir. Fascia renalis'in iki yapragi yukarida
kaynasarak diaphragma’nin fascia’sina, lateralde fascia transversalis'e tutunur. Asagida,
daha gevsek olarak kaynasan bu yapraklar, fascia iliaca ile devam ederler. Fascia
renalis'den ¢ikan bir kisim fibroz lifler, corpus adiposum'dan gegerek capsula fibrosa'ya
tutunur. Bobregi pozisyonunda tutan en Onemli olusum fascia renalis'tir. Fascia
renalis'in arkasinda da bir miktar yag tabakasi bulunur. Buna da corpus adiposum
pararenale denir (6). Fascia renalis ile birlikte bobrek damarlari, capsula adiposa ve

pararenal yag tabakasi bobrekleri yerinde tutan yapilardir (6, 28, 45, 53).

2.2.3. Bobregin genel yapisi

Bobrek cortex renalis ve medulla renalis olmak {izere iki kisma ayrilir. Bu iki
bolimiin fonksiyonlar1 birbirinden farklidir. Cortex renalis, menseini nefrojen dokudan
alir ve idrar siizen yapilar1 icerir. Medulla renalis ise menseini iireter tomurcugundan

alir ve toplayici kanallardan olusur (6, 45, 53).
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2.2.3.1. Medulla renalis

Medulla renalis sayilar1 8-10 arasinda degisen ve pyramis renalis (Malpighi
piramitleri) denilen koyu kirmizi renkli koni seklindeki yapilardan olusur. Bu
piramitlerin tabani cortex renalis’e paralel olarak uzanir. Tepesi sinus renalis’e bakar.
Tepesinde calices renales minores’in i¢ine dogru uzanan papilla renales adi verilen
kabarik kisimlar bulunur. Papillalarin tizerinde ¢ok sayida delik vardir. Bu deliklere
foramina papillaria adi verilir. Pyramis renalis’lerin aralarinda cortex renalis’in
uzantilari olan ve columna renalis denilen siitunlar bulunur. Bir pyramis renalis ve onun
etrafin1 saran cortex parcasmna bir bobrek lobu (lobus renalis) denir. Pyramis
renalis’lerin tabanindan kortekse dogru uzanan ¢izgilere pars radiata (stria medullari =

Ferrein uzantilar1) denir. Buna goére, pyramis renalis sayis1 kadar bobrek lobu bulunur

(Sekil 3) (6, 28, 45, 53).

2.2.3.2. Cortex renalis

Papilla renalisler disinda pyramis renalis’leri ¢cepecevre saran bobrek dokusudur.
Iki kisimdan olusur. Birinci kistm capsula fibrosa ile pyramis renalis’lerin tabam
arasinda yer alir. Bu kisim biiyiitec ile incelendiginde medullar cevhere ait uzantilar
(pars radiata) ile bunlarin etrafin1 saran agik renkli cortex renalis boliimiine pars
convoluta denir. Pars radiata ile pars convoluta birlikte, bir bobrek lobgugunu (lobuli
corticalis) olustururlar. Cortex renalis’te corpusculum renale’ler (Malpighi cisimcikleri)
ve idrar kanalciklarinin bir kismi yer alir. Malpighi cisimcikleri toplu igne basi

biiyiikliigiinde, kirmiz1 nokta seklinde goriiliir.
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Ikinci kistm Malpighi cisimcikleri arasinda yer alir. Sinus renalis’e kadar siitun

seklinde uzanir. Bu siituna columna renalis adi verilir (Sekil 3) (6, 28, 45, 53).

2.2.3.3. Sinus renalis

Bobregin icinde yer alan, bobregin sekline uyan bir bosluktur. Capsula fibrosa,
hilum renale’den igeri girerek sinus renalis’in i¢ yliziinii 6rter. Bu boslugun iginde, calix
renalis’ler, pelvis renalis, bobregin damarlari ve sinirleri bulunur. Ayrica bu olusumlarin
arasinda bulunan bosluklar1 da yag dokusu doldurur. Sayilar1 4 ila 14 adet olan calix
renalis minor'un her biri, 1-3 papilla renalis'i i¢ine alir. Calix renalis minor'larin 2-3
tanesi birleserek calix renalis major'u, bunlar da kendi aralarinda birleserek pelvis
renalis'i olustururlar. Calix’lerin duvarinda bulunan spiral sekilli kas liflerinin
kontraksiyonu sonucunda idrar asagi dogru iletilir. Pelvis renalis, bobrekten ¢ikarken

daralarak tireter'i olusturur (Sekil 3) (6, 45, 53).

Cortex renalis
Medulla renalis
Columna renalis

Pyramis renalis Y. renalis
Sinus renalis
Papilla renalis Ureter

Sinus renalis'teki yag dokusu
Capsula renale

Sekil 3: Bobregin anatomik yapist (53).
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2.2.3.4. Bobregin kanal sistemi (tubulus renalis)

Glomerulus'ta siiziilen idrar, bir takim kanal sisteminden gegerek, sonunda papilla
renalis'deki foramina papillare denilen deliklerden calix’lere dokiiliir. Iste siiziilmenin
basladig1 yerden sonlanma yerine kadar olan kanal sistemine tubulus renalis denilir.

Tubulus renalis hem mense, hem de fonksiyon bakimindan farkli iki béliimden olusur.

Birinci boliim (idrar kanalciklari), idrarin kandan siiziilerek hazirlanmasi ile ilgili
olup, menseini nefrojen dokudan alir. Bu kanal sistemi capsula glomerularis (Bowman
kapsiilii) ile baglar. Bowman kapsiiliiniin i¢inde glomerulus denilen damar yumagi
bulunur. Glomerulus ve bunu saran Bowman Kkapsiiliine birlikle corpusculum renale
denilir. Her bir bobregin kortikal cevherinin pars convoluta denilen boliimiinde yaklagik
1.250.000 adet corpusculum renale bulunur. Corpusculum renale'nin damarlarin girip
ciktigi kutbuna polus vascularis, siiziilen idrarin ¢iktigi kutbuna ise polus tubularis
denilir. Her bir Bowman kapsiiliinden bir adet idrar kanalcig1 baslar. Bu kanallar bobrek
dokusunun muhtelif kisimlarinda kivrimlar yaparak uzanir ve sonunda toplayici
kanallara acilirlar. Seyri esnasinda bir takim genisleme ve daralmalar gdsteren idrar
kanalciklari, birbirleriyle anastomoz yapmazlar. Bu bdliime ait kanalciklarda
glomerulus’ta kandan siiziilen idrarin suyu tekrar emilerek kan dolagimina geger. Her
bir corpusculum renale ve buna ait idrar kanalcigi, kandan idrar1 siizen bir birim

olusturur. Nefron denilen bu birimler, her bir bobrekte yaklasik 1.250.000 adet bulunur.

Ikinci béliim (toplayict kanallar), menseini iireter tomurcugundan alir. Bu kanallar
sadece idrarin nakli ile ilgilidir ve idrar burada herhangi bir degisiklige ugramaz. idrar
kanalciklar1 toplayici kanallara agilirlar. Toplayici kanallar da birleserek daha kalin
toplayici kanallari olugturur. Sonunda her bir papilla renalis'de bulunan ve sayilar1 10 ila

25 arasinda degisen (her bobrekte toplam 116 ila 776) deliklerle (for. papillare) calix
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renalis minor'a agilirlar. Toplayict kanallar, bobregin medullar cevherinde (pyramis

renalis ve pars radiata) bulunur (6, 28).

2.2.3.5. Bobregin segmentleri

Bobreklerin arteriyel dagilimi temel alinarak bobrek dokusu segmentlere
ayrilabilir. Bu segmentlerin her biri bir a. segmentalis tarafindan beslenir (45).
Bunlardan birisi st kutupta (segmentum superius), birisi alt kutupta (segmentum
inferius), ikisi 6n yiiziin orta kisminda (segmentum anterius Superius, segmentum

anterius inferius), birisi de arka yiiziin orta kisminda (segmentum posterius) bulunur (6).

2.2.4. Bobregin damarlari, lenf drenaji ve innervasyonu

2.2.4.1. Bobregin damarlar:

Bobrekleri yerinde tutan en onemli olusumlardan biri olan a. renalis’ler 1. ve 2.
lumbal vertebralar arasindaki discus intervertebralis seviyesinde, her iki tarafta aorta
abdominalis’ten ayrilir. Sag a. renalis soldakine gore daha uzun ve daha asagidadir. A.
renalis’ler bobregin hacmine gore daha kalin damarlar olup bobreklerden kisa zamanda
fazla miktarda kanin geg¢mesini saglar. A. renalis’ler hilum renale’ye gelince 5 dala
ayrilir. Bu dallara a. segmentalis denir. (a. segmenti superioris, a.segmenti anterioris
superioris, a. segmenti anterioris inferioris, a. segmenti inferioris ve a. segmenti
posterioris ). A. segmentalis’lerden bir veya iki tanesi pelvis renalis’in arka tarafindan
digerleri ise On tarafindan geger. A. segmentalis’ler a. lobaris dallarina ayrilir ve a.

lobaris’ler genelde her pyramides renales’e bir tane gidecek sekildedir. Her bir a. lobaris
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pyramides renales’e girmeden once 2-3 a. interlobaris dallarina ayrilir. A. interlobarisler
pyramitlerin kenarlarinda kortekse dogru uzanir. Korteks ve medulla’nin birlesim
yerinde a. interlobaris’ler a. arcuata adi verilen dallarim1 verir. A. arcuata’lar
pyramitlerin taban kisimlarinda bir ark olusturur ve bu arterler birbirleri ile anatomoz
yapmaz. A. arcuata’lardan ¢ikan ve cortex’te radial yonde seyreden ince dallara ise a.
interlobularis adi1 verilir. Bu arterin u¢ dallarina rr. capsulares denir. A.
interlobularisler’den yan taraflara uzanan ince dallara ise arteriola glomerularis afferens
ad1 wverilir. Arteriola glomerularis afferensler, capsula glomerularis’in (Bowman
kapsiilii) damar kutbundan girerek bir kilcal damar yumagi ( rete capillare glomerulare)
yapar. Daha sonra rete capillare glomerulare tekrar birleserek arteriola glomerularis
efferensi olusturur. Ayrica arteriola glomerularis efferens ya da a. arcuata’lardan ¢ikan
ve medullay1 besleyen arteriola rectae (vasa recta) adi verilen dallarda bulunur.
Arteriola glomerularis efferens ise arterin girmis oldugu kutuptan ¢ikar ve wvv.
interlobulares’e acilir. Vv. interlobulares’ten sonra sirasiyla vv. arcuatae, WVV.

interlobares ve v. renalis’lere dokiiliir. V. renalis, a. renalis’in 6niinde hilum renale’den

¢ikar ve v. cava inferior’a agilir (Sekil 4) (6, 28, 45, 53).

Bobrekte arteriovendz anastomozlar vardir. Bu tiir anastomozlar calix renalis'ler
civarinda, a. ve v. interlobularis'ler arasinda, kortikal cevherin ince damarlar1 arasinda
tespit edilmistir. Bu anastomozlar sayesinde, herhangi bir nedenle glomerulus’tan
gecemeyen kanin bir kismi veya tamami, siiziilmeksizin dogrudan vendz sisteme

gecebilir.

Kalbin attig1 kanin yaklagik 1/4'i bobrekten gecer, diger bir deyisle her bir
bobrekten dakikada 1.200 ml kan gecer. 24 saatte kandan 180 litre filtrat (yaklasik viicut
agirligimin iki katindan fazla) siiziilir. Bunun %99'u geri emilir, geri kalan1 da idrar

olarak disar1 atilir (6).
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V. interlohularis
A. interlohularis
V.arcuata
A.arcuata
. V.interloharis
s\ A.interloharis
A. lobharis

Columna renalis

Papilla renalis — A.segmentalis
Cortex remalis —
A.renalis
s St V. renalis
Calix minor Pelvis renali
Pyramis renalis — Calix Major
Ureter
Capsula renale

Sekil 4: Bobregin damarlar (53).

2.2.4.2. Lenf drenaji

Bobregin lenf damarlar {i¢ adet pleksus olusturur. Bunlarin ilk ikisi bdbregin
icinde olup biri tubulus renalis’in etrafinda, digeri ise capsula fibrosa’nin altinda yer
alir. Ugilinciisii ise capsula adiposa’da bulunur. Capsula fibrosa’nin altinda ve capsula
adiposa’da bulunan lenf pleksuslar ile birbirleri ile baglanti halindedir. Bobregin
icindeki pleksuslardan gelen lenf damarlari v. renalis’i takip ederek 4 ve 5 trunkus
olusturur. Bobrekten cikan lenf damarlari v. renalis'i takip ederek aorta’nin yan

tarafindaki nodi lymphatici lumbales (aortici laterales)'e agilir (6, 28, 45, 53).
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2.2.4.3. Innervasyonu

Bobregin sinirleri plexus renalis araciligiyla gelir. Plexus renalis’e gelen sempatik
lifler ganglia coeliaca, plexus coeliacus, ganglia aorticorenalia, n. splanchnicus imus, n.
splanchnicus lumbalis 1 ve plexus aorticus abdominalis’ten; parasempatik sinir lifleri n.
vagus’tan gelir. Plexus renalis’e ait sinir lifleri a. renalis’in dallar1 ¢evresinde tubulus
renalis’lere, oOzellikle glomerulus’lara ve damarlara ulasir. Bu sinirler temelde
vazomotor olup, sempatik sinir lifleri damarlar1 daraltarak gegcen kan miktarini azaltir.
Boylece kanda siiziilen idrar miktar1 da azalmis olur. Bobreklerin agrist tim bel

bolgesinde duyulur. Kolik tarzda keskin ve batici bir agr1 seklindedir (6, 45, 53).

2.2.5. Varyasyonlari

Bobrek taslaklart pelviste olusur ve intrauterin déonemin 9. ayinda normal yerine
cikar (6). Bu yiikselis sirasinda a. umblicalis’ler tarafindan olusturulan bir ¢atal i¢inden
gecerler. Bobreklerden birisi bu catal i¢inden gegmeyi basaramazsa pelvis iginde a.
iliaca communis yakininda kalir ki buna ektopik pelvik bobrek adi verilir. Bazen de
bobrekler arteriyel cataldan gecerken birbirlerine dogru dylesine itilirler ki alt kutuplari
birbirine yapisir. Bdylece at nali bobrek anomalisi olusur. Bobregin yiikselisi sirasinda
olusmus ancak dejenere olmayarak kalan embriyonik damarlar1 temsil eden aksesuar
renal arterlere de sik rastlanir. Bu damarlar genellikle aorta abdominalis’ten ayrilirlar ve
bobrege list ya da alt kutuplarindan girerler. Renal displazi ve agenezi yagamin birinci
yili i¢inde diyaliz ve ardindan bdbrek transplantasyonu yapilmasimi gerektiren ciddi

malformasyonlardir (36).
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2.3. Bobrek Histolojisi

Bobrek dista korteks igte medulla olmak iizere iki boliime ayrilabilir. Bobrek
medullas: 8-10 adet konik ya da piramidal sekilli yapilar olan pyramides renales’ten
olusur. Her bir pyramides renalis’in tabanindan kortekse uzanan birbirine paralel tiibiil

demetleri olan mediiller 1sinlar ¢ikar (21, 46).

2.3.1. Bobregin nefronlar:

Her bir bobregin fonksiyonel birimi, bir nefron ve nefrondan siiziilen igerigin
bosaldig1 bir toplayici kanaldan olusan mikroskopik {irinifer tiibiildiir. Her bir bobregin
korteksinde milyonlarca nefron bulunur. Nefron, bir bobrek cisimcigi (corpusculum

renale) ve bobrek tiibiilleri olmak iizere iki bilesene ayrilir.

Bobrekte iki tip nefron vardir. Kortikal nefronlar bobregin korteksine yerlesiktir.
Juxtamedullar nefronlar bobregin korteks-medulla siirinda yer alirlar. Tiim nefronlar
idrar olusum siirecine katilir, ancak konsantre (hipertonik) idrar tiretimi i¢in gerekli olan
bobrek medullasindaki interstisyel dokunun hipertonikligini juxtamedullar nefronlar
tiretir (15, 17, 21).

2.3.2. Bobrek cisimcikleri (corpuculum renale)

Bobrek cisimcigi (corpusculum renale), glomeriil adi verilen bir kapiller

yumagindan ve bunu kusatan capsula glomerularis (Bowman) denen bir ¢ift epitelyum
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tabasindan olusur (Sekil 5). Bowman kapsiili iki tabakaya sahiptir: 1. Kapiller
glomeriile tutunan visseral tabaka ve 2. Bag dokusu stroma ile birlikte olan pariyetal
tabaka (17).

Visseral tabaka, podositler olarak adlandirilan ve bir bazal lamina ile desteklenen
epitel hiicreleri ile doselidir. Pariyetel tabaka basit yassi epiteli destekleyen bir bazal

lamina ile kusatilir ve proksimal tiibiiliin basit kiibik epiteli ile devam eder (15).

Sekil 5: Corpusculum renale’nin histolojik yapist (17).

Corpusculum renale her nefron’un baslangi¢ boliimiidiir. Kan corpusculum
renale’de glomeriil kapillerleri boyunca siiziilir ve filtrat, capsula glomerularis’in
visseral ve parietal hiicre tabakalar1 arasinda yer alan kapsiil (idrar) boslugu i¢ine akar.
Her corpusculum renale, glomeriilii olusturan arteryel kan damarlarinin girdigi ve
¢iktig1 bir damar kutbuna sahiptir. Bunun karsit ucu idrar kutbudur. Glomeriil tarafindan
tiretilen filtrat, idrar kutbunda bdbrek cisimcigini terk eder ve kivrimli bobrek tiibiiliine
girer. Corpusculum renale’de kanmn siiziillmesi glomeriiler endotel tarafindan
kolaylastirtlmistir. Glomertil kapillerlerindeki endotel deliklidir (pencerelidir). Kandaki

bircok maddeye karsi oldukca gecirgendir; ancak kanin sekilli elemanlarina ve plazma
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proteinlerine gegirgen degildir. Boylece, kapsiil bosluguna giren glomeriilar filtrat idrar

degildir. Proteinlerin yoklugu diginda, plazmaya benzeyen bir ultrafiltrattir.

Glomeriil ti¢ bilesenden olusur.

1. Pencereli endotel hiicrelerle dosenen glomeriiler kapillerler,
2. Mesangial matrikse gdmiilii mesanjiyal hiicrelerce olusturulan mesangium,
3. Bowman kapsiiliiniin visseral tabakasini olusturan podositler (17).

2.3.3. Podositler

Podositler, glomeriiler kapiller yiizeyini tiimiiyle ¢evreleyen uzun ve dallanan
hiicre uzantilarina sahiptir. Podositler ve pencereli endotel hiicrelerin her ikisi ve

bunlarin ilisikte oldugu bazal lamina glomeriiler stizme bariyerini olusturur.

Ayni podosit’ten veya komsu podosit’lerden hiicre uzantilarinin sonlanmalar1 olan
pedisel’ler, bazal laminay1 kaplamak i¢in birbirlerinin i¢ine gegerler ve siizme yariklar
olan bosluklar ile ayrilirlar. Stizme yariklari, membrandz materyal olan filtrasyon yarig1

diyaframu ile birbirlerine baglanirlar. Pediseller, bazal laminaya integrin ile tutunurlar.

Stizme yarng diyaframi, nefrin proteininden olusur. Nefrin’in endotel

pencerelerinden ve bazal laminadan molekiillerin gegisini geciktirdigi sanilmaktadir.

Glomeriiler slizme bariyerinin bilesenlerine ek olarak, plazma ultrafiltratindaki

molekiillerin gecisini kontrol eden diger sinirlayici faktor ise ebat ve elektrik yiikiidiir.
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3.5 nm’den daha kiigiik ve pozitif yiiklii veya notr molekiiller daha kolay siiziiliirler.

Albumin (3.6 nm ve anyonik) zor siiziiliir (15).

2.3.4. Mesangium

Mesangium, glomeriiler kapillerler arasinda bulunan mesangial hiicreler ve

mesangial matriks’ten olusan glomertil i¢i (intraglomertiler) bir yapidir (Sekil 7).

Mesangial hiicreler, macula densa ile afferent ve efferent glomeriiler arteriol’lerle
siirlandirilan bir boslukta glomeriil disinda da toplanirlar (ekstraglomeriiler mesangial
hiicreler). Intraglomeriiler mesangial hiicreler, ekstraglomeriiler mesangial hiicrelerle
devam edebilir. Mesangial hiicreler, diiz kas hiicreleri ve makrofajlarin 6zelliklerine

sahip 6zellesmis perisitlerdir.

Mesangial hiicreler; kasilabilen, fagositik, cogalabilme yetenegi bulunan, matriks
ve Kkollajen sentezleyen, biyolojik olarak aktif maddeleri (prostoglandinler ve
endotelinler) salgilayan hiicrelerdir. Endotelinler, afferent ve efferent glomeriil

arteriyol’lerinin kasilmast ile uyarirlar.

Mesangial hiicreler, glomeriiler siizme siirecine asagidaki sekillerde katilir;
1. Glomeriiler kapillerler i¢in mekanik destek saglayarak,

2. Fagositik aktiviteleri ile glomeriiler bazal lamina materyallerinin doniisimiini

kontrol ederek,

3. Kasilabilme aktiviteleri ile kan akisini diizenleyerek,
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4. Prostaglandinleri ve endotelinleri salgilayarak,

5. Anjiotensin II'ye yanit vererek.

Glomertiler siizliciisi membran tamamen Kkapillerle ¢evrelenmez. Siizme
bariyerini ge¢emeyen immunoglobulinler ve komplement molekiiller, mesangial
matrikse girebilirler. Matrikste immunoglobulin bilesenlerinin birikimi, sonugta
glomerulus’un tikanmasia yol acan immun yanitin tetikleyicisi olan sitokinlerin

mesangial hiicrelerce tiretimini artirir (15, 46).

2.3.5. Bobrek tiibiil’lerinin histolojik yapisi

Polus tubularis’te corpusculum renale’yi terk eden glomeriiler filtrat toplayici
tiibiil olarak adlandirilan bobrek tiibiillerine ulasmadan 6nce nefron’un farkli boliimleri
boyunca akar. Glomeriiler filtrat, 6nce glomeriiler kapsiilden toplayici tiibiil’e uzanan
bobrek tiibiil’tine girer. Bu bobrek tiibiilii histolojik ve fonksiyonel olarak farkli birkag
bolgeye sahiptir. Corpusculum renale’den baslayan bobrek tiibiili ileri derecede
biikliimliidiir, bu yiizden proksimal kivrimli tiibiil olarak adlandirilir (17). Proksimal
kivrimli  tiibiillerin  hiicreleri ¢ok sayidaki uzamis mitokondriyumlar1 nedeniyle
asidofilik sitoplazmaya sahiptir. Hiicrenin tepesinde firgamsi kenar1 olusturan yaklasik 1
mm uzunlugunda, ¢ok sayida mikrovillus bulunur. Bu tiibiiller kortekste yerlesiktir ve

daha sonra medulla renalis’e inerek Henle kulbu ile devam eder (21).

Henle kulpu proksimal kivrintili tiibiil’iin kalin inen kismini, ince bir inen ve ince
bir ¢ikan parga ve distal kivrintili tiibtil’iin kalin ¢ikan kismini igerir. Distal kivrintili
tiibiil, proksimal kivrintili tiibiil’den daha kisa ve daha az kivrintihdir (17). Distal

kivriml tiibtiller korteks’te izledikleri yol boyunca kendi nefronlarma ait bobrek
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cisimciginin damar kutbu ile temas halindedirler. Bu yakin temas noktasinda distal
tiibiil affrent arteriyol gibi farklilasir. Distal kivrimli tiibiil hiicreleri bu juxtaglomeriiler
bolgede genellikle prizmatik hale doniisiir ve c¢ekirdekleri bir araya toplanir.
Mikroskopik Orneklerde cekirdeklerin yakin yerlesimi yiiziinden daha koyu renkli
goriinen bu distal tiibiil segmenti makiila densa olarak adlandirilir. Makiila densa
hiicreleri tiibiil i¢i sividaki kloriir iyon igerigine ve su hacmine duyarlidir. Dolasima
renin salgisini baglatan molekiiler sinyaller iiretirler. Firgamsi kenar ve asidofil hiicreler
proksimal kivrimli tiiblilii firgamsi1 kenar1 olmayan, daha az boyanan, daha kiicilik
hiicreleri olan distal kivrimli tiibiilden ayirir. Glomeriiler filtrat distal kivrintili tiibtil’den

toplayici tiibiil’e dogru akar (21).

Toplayicr tiibiil nefronun bir pargast degildir. Toplayict tiibiil esas hiicreler ve
interkalat hiicreler olmak tizere iki hiicre tipinden olusan kiibik epitel ile doselidir. Cok
sayida toplayici tiibiil birleserek daha genis, diiz toplayici kanallar1 olusturur. Bunlar da
iceriklerini foramen papillare’ler araciligiyla calix minor’lere bosaltir. Juxtamedullar
nefron’larda Henle kulbu uzundur. Bobrek korteksinden medullanin derinlerine iner ve
tekrar kivrilarak korteks igine yiikselir (Sekil 6) (15, 17, 53).
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) {21 Peritubuler

Vasa recta

Jukstamedullar nefron

Sekil 6: Nefronun fonksiyonel ve histolojik yapis1 (53).

2.3.6. Juxtaglomerular apparatus

Bobrek cisimciginin hemen bitisiginde arteriola glomerularis afferens’in orta
tabakasinda (tunica media) degismis diiz kas hiicreleri bulunmaktadir. Bu hiicrelere
juxtaglomerular hiicreler adi verilir. Bunlarin sitoplazmalari salgi graniilleri ile doludur.
Juxtaglomerular hiicrelerin salgisi kan basincinin korunmasinda rol oynamaktadir.
Distal kivrimli tiibiillerde bulunan makiila densa, juxtaglomerular hiicrelerin yer aldigi
arteriola glomerularis afferens kismina ¢ok yakindir; arteriola glomerularis afferens’in
bu kismi ile makiila densa birlikte juxtaglomerular aygiti olusturur. Juxtaglomerular
aygitin bir boliminii de islevleri 1yl anlasilamamis, acik renk boyanan hiicreler
olusturur. Bu hiicrelere glomeriil dis1 mesangial hiicreler veya lacis hiicreleri ad1 verilir.
Afferent arteriyoliin i¢ elastik membrani juxtaglomerular hiicrelerin bulundugu bolgede
kaybolur (Sekil 7) (21, 53).
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Elektron mikroskopla incelendiginde juxtaglomerular hiicreleri, bol miktarda kaba
endoplazmik retikulumu, iyi gelismis golgi kompleksi ve ¢aplar1 yaklagik 10-40 nm
olan salgi graniilleri gibi protein salgilayan hiicrelere 6zgii ozellikler sergilerler.
Juxtaglomerular hiicreler anjiotensinojen denen plazma proteinini anjiotensin I’e

doniistiirecek olan renin hormonunu iiretirler (21).

Corpusculum renale

Arteriola efferens

Jukstaglomerular
hiicreler

Macula densa

Mezangial hiicreler

Arteriola afferens

Jukstaglomerular apparatus

Sekil 7: Corpusculum renale ve juxtaglomerular apparatus’un histolojik yapisi (53).

2.4. iskemi/Reperfiizyon

Iskemi; arteriyel ya da vendz kan akimi azalmasina bagl olarak organ ve dokunun
yetersiz perfiizyonu sonucu bu doku veya organlarin oksijenden yoksun kalmasi

seklinde tanimlanir (44).
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Reperfiizyon ise azalan ya da kesilen kanlanmanin tekrar saglanmasidir (2). IR
hasar1 bobrek hiicrelerinin nihai 6liimii ile sonuglanan kompleks ve birbiriyle iliskili
olaylar dizisini baslatir. Bobrek, kan akimindaki azalma veya kesilme ve sonradan
olusan reperfiizyon ile birlikte ¢esitli derecelerde doku hasarina ugramaktadir. Cesitli
caligmalar akut bobrek yetmezliginin ilerlemesinden sorumlu molekiiler ve seliiler
mekanizmalar1 bobrek hastaliginin tedavisi ve korunmasi i¢in tanimlamistir. Akut
bobrek yetmezligi ile iligkili hiicre 6liimiiniin en 6nemli seklinin nekroz oldugu uzun
stire Once tanimlanmistir. Bununla birlikte akut boébrek yetmezliginde apopitoz
olusumunu tanimlayan ilk ¢alismadan beri IR hasarinda apopitoz’un roliinii gosteren
kamtlar vardir. Iskeminin geri doniissiiz doku nekrozuna yol actigr diger organlarin
aksine bobrekte akut renal hasardan sonra ol tiibiiler hiicreler prolifere olabilir ve
farklilasabilir. Boylece renal yapinin ve fonksiyonunun diizeltilmesi yalnizca hiicre
Olimiinii azaltmaz ayn1 zamanda O&liimle kaybedilen hiicrenin degistirilmesi ve

yenilenmesini saglar (37).

Bobrek iskemisi; bobrek transplantasyonu, parsiyel nefrektomi, kardiyopulmoner
bypass, sepsis, renal arter anjioplastisi, aort anevrizmasi cerrahisi, c¢esitli iirolojik
girisimler ve hidronefrozis gibi cesitli klinik durumlarda goriilebilir (9). Iskemiden
sonra gelisen akut bobrek yetmezligi, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma, tiibiiler
nekroz ve bobrek damarlarinda direng artistyla karakterizedir. Cesitli patofizyolojik
faktorler renal IR sirasinda vaskiiler veya mikrovaskiiler hasar, epitelyal disfonksiyon,
hiicre nekrozu dahil birtakim degisikliklerin meydana gelmesinden sorumlu tutulmustur
(37). Iskemi ve reperfiizyon sirasinda; mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun
degismesi, ATP’nin azalmasi, hiicre ici Ca* artis1 ve hiicre iskeleti ile membran
fosfolipitlerinin bozulmasma Onciiliilk eden proteaz ve fosfatazlarin aktive olmasi
sonucu asir1 miktarda serbest oksijen radikalleri (SOR) olusarak, oksidatif strese neden
olur (9).
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2.4.1. Bobrek iskemi-reperfiizyon modelleri

En sik kullanilan model sicak iskemi-reperfiizyondur. Bu modelde bobregin
vaskuler pedikiilii veya tek basina a. renalis degisen siirelerle klemplenmekte ve kan
akimi tam olarak kesilerek iskemi meydana getirilmektedir. Daha sonra klempin
kaldirilmasi ile bobregin yeniden perfiizyonu saglanmaktadir. Esas patofizyolojik hasar
doku hipoksisidir. Daha sonra dis meduller mikrodolasim bozulur, inflamasyon ve
tibiiler hasar meydana gelir. Ardindan gelisen reperfiizyon ise reaktif oksijen
radikallerinin olusumundan sorumludur. Bu model siganlarda en sik kullanilan

yontemdir.

Soguk iskemi-reperfiizyon modelinde bobrekler yerinden ¢ikarilir, basingli su ile
yikanir, transplantasyonda kullanilan soguk korumasina yakin derecelerdeki diisiik
silarda tutulur. Degisik stirelerdeki soguk korumadan sonra bobrekler tekrar yerine

konur. Deneysel ¢alismalarda nadiren kullanilan bir yontemdir (13).

2.4.2. Serbest oksijen radikalleri

Iskemi-reperfiizyon  (I/R) hasarmin fizyopatolojisinde, —serbest oksijen
radikallerinin (SOR) 6nemli bir rol oynadig: bildirilmektedir (9). Ayrica reperfiizyonu
takiben SOR’da hizla yilikselme oldugu ve bunun sonucu olarak lipit peroksidasyon
diizeyinde artis oldugu bildirilmektedir. Serbest radikaller bir veya daha fazla
eslesmemis elektrona sahip, kisa Omiirli, molekiil agirligi diisik ve ¢ok etkin

molekiiller olarak tanimlanir (26).
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Oksijen radikalleri karaciger, kalp, bagirsak, bobrek dahil cesitli dokularda
reperfiizyon hasarinda, ateroskleroz, karsinogenezis gibi bazi hastaliklarin
patogenezinde Onemli rol oynar. Oksijen radikalleri antioksidan enzimleri inaktive
ederek, oksidan-antioksidan durumu arasindaki dengeyi degistirerek etki ederler ve
bdylece hiicre hasaria sebep olan membran lipiti peroksidasyonu gibi ¢esitli patojenik

stireglere yol agar (52).

Serbest radikaller hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit radikalleri
gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir. Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest
radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Oksijen, bazi demir-kiikiirt igeren
yiikseltgenme-indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle siiperoksit grubuna
indirgenir. Siiperoksit grubu, bakirli bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD)
araciligiyla hidrojen peroksit (H,O;) ve oksijene ¢evrilir (26).

Serbest radikaller niikleik asitler, serbest aminoasitler, proteinler, lipitler,
lipoproteinler, karbonhidratlar ve bag dokusu makromolekiilleri de dahil olmak iizere,
canl1 organizmalarin yapisindaki hemen hemen tiim biyomolekiillerle reaksiyona
girerek bunlar iizerinde geriye doniisli veya doniigsiiz etkiler meydana
getirebilmektedirler. Iskemi sirasinda kiiciik oranda serbest radikal olusmaktaysa da,
reperfiizyon doneminde dokunun yeniden oksijenlenmesinin ardindan ¢ok daha biiyiik
miktarda serbest radikal olusmakta ve bunlar da lipit peroksidasyonuna yol acarak

hasar1 artirmaktadirlar (9).

Lipid peroksidasyonun en &nemli iiriinii malondialdehid (MDA) dir. Ug ya da
daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Bu da
tiyobarbiitirik  asit  reaktif maddeler olarak  Olclilmektedir. MDA  lipid
peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artar ancak spesifik degildir. Olusan MDA,

hiicre membranlarindan iyon alisverigine etki ederek membrandaki bilesiklerin gapraz
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baglanmasima yol acar. Iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi

olumsuz sonuglara neden olur.(14).

2.4.3. Antioksidan mekanizma

Oksidanlan inaktif hale getiren maddelere antioksidanlar denir. Normal saglikli
kisilerde serbest radikaller/antioksidanlar denge halindedir. Doku hasarinin tetiklenmesi

ile gelisen biyokimyasal olaylarda antioksidan sistem yetersiz kalmaktadir (25).

Iskemik dokuda oksidanlara bagli olarak iskemi siiresince glutatyon miktarimnin
azaldig1 ve stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx)
gibi enzimlerin inaktivasyonunun hizlandigi ve buna baghh olarak hiicrelerin
reperfiizyon sirasinda hizla olusan oksijen radikallerinin etkisine daha duyarli hale
geldigi rapor edilmektedir. Iskemi-reperfiizyon hasarmin geriye dénebilmesi, bobrek
tiibiiler hiicrelerinin nefron boyunca hasarli epitel hiicrelerinin yerini alma ve yenilenme

yetenegine baglhdir (37).

Antioksidanlar 4 farkli mekanizma ile oksidanlar etkisizlestirirler;

1. Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile gevirme seklinde olan

bu etki enzimler tarafindan yapilir.

2. Quencher (baskilama) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale

getirme seklinde olan bu etki vitaminler ve flavonoidler tarafindan yapilir.

3. Onarma etkisi: iskemi- reperfiizyonun yol actig1 hasar1 onarma seklindedir.
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4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini engelleyen agir
metaller seklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafindan

yapilir.

2.4.4. Selenyum’un genel o6zellikleri

Selenyum periyodik tablonun 6A.grubunda yer alir ve eser elementler arasinda en
nadir olanlarindandir. Dogal olarak olusmus alti izotopu mevcuttur. Selenyum
elementinin ana kaynagi diinya ¢ekirdegini orten ergimis volkanik kayalik kiitlelerdir
(29). Selenyum toprak ve gidalarda kiigiik miktarlarda bulunan ve bolgesel dagilimi ve
biyoyararlanimi kayda deger degiskenlik gosteren bir iz elementtir. Baslica islevi
glutatyon tarafindan hidrojen peroksitin azaltilmasinm1 katalizleyen glutatyon

peroksidazin kofaktorii gibi davranmasidir (1).

Selenyum antioksidan etkisinin yani sira bagisiklik sistemi diizenleyicisi oldugu
bilinen bir elementtir. Selenyum glutatyon peroksidazin katalitik aktivitesi i¢in esas olan
aktif alam1 sunar. Glutatyon peroksidazin esas komponenti oldugu ig¢in aerobik
mikroorganizmalari hiicre hasar1 baglatan oksijen radikallerinden korumada gereklidir
(32). Bir glutatyon peroksidaz gibi aktivite gostermesi sayesinde hidroperoksidaz ve
lipoperoksidazi azaltir. Serbest radikal olusumunu ve peroksit formasyonunu inhibe
eder (31). Selenyum viicuttan serbest oksijen radikallerinin alinmasi ve oksidatif stresin
onlenmesi i¢in gereklidir. Selenyumun kalp, akciger, bagirsak ve bobrek gibi degisik

organlarda IR hasarini 6nlemede yararh etkileri gosterilmistir (1).

Insan i¢in en &nemli selenyum kaynag: bitkisel ve hayvansal besinlerdir. Cayir

bitkileri, turpgiller, fiberler, et, deniz iiriinleri ve balik selenyum agisindan zenginken
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meyve ve sebzeler, siit ve siit iiriinleri, yaglar, icecekler ve pek ¢ok bebek mamasi
selenyum agisindan fakir gidalardir. Selenyum az miktarda igme suyunda da bulunur
(29).

Selenyum, duodenum ve proksimal jejunumdan etkili olarak emilir. Karaciger ve
eritrositler tarafindan hizla alindiktan sonra metabolize olarak plazmaya doner.
Eritrositler tarafindan indirgenerek plazma proteinlerine baglanabilecek hale gelir.
Alinan selenyumun % 55-60’ 1 idrarla atilir. Toksik seviyelerde ter ve solunumla atilimi

onem kazanir (29).

Selenyum fazlaliginda en belirgin bulgu sa¢ ve tirnaklarin dokiilmesidir. Deri ve
sinir sistemi lezyonlari, dis bozukluklar1 olusur. Diisiiklere yol agabilir. Akut
intoksikasyonunda ilk belirtiler; bulanti, kusma ve diyaredir. Gegici EKG degisiklikleri,
karaciger fonksiyon bozukluklar1 ve sarimsak kokulu solunum da bildirilmistir.
Selenyum eksikliginin de keshan hastaligi, duchenne tipi muskuler distrofi bir takim

hastaliklara yol agtigi rapor edilmistir (29).
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu’nun 20.06.2013 tarih
343 Sayil1 onay ile Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim
dali laboratuarinda hayvan deneyleri asamasi tamamlandiktan sonra Eskisehir
Osmangazi Universitesi Histoloji ve Embriyoloji laboratuvarinda bébrek dokularinin
histolojik takipleri yapildi. Anatomi Anabilim dali Stereoloji laboratuarinda stereolojik

sayimlar gerceklestirildi.

3.1. Deney Hayvanlar1 ve Barinma Kosullar

Bu calismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Cerrahi Deneysel
Aragtirma Merkezi’nden (TICAM) temin edilen 250-300 gr. agirliginda Wistar Albino
cinsi erkek siganlar kullanildi. Siganlar 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik dongii
igerisinde, sicakligr sabit tutulan (22 + 2°C) hayvan saklama odasinda, standart sigan
yemi ve ¢esme suyu ile beslendi. 4-5 sican alabilen kafeslerde barindirildi. Tiim sicanlar

ameliyattan sonra polikarbon seffaf kafeslerde ayr1 ayr1 barindirildi.

3.2. Deney Gruplari

Sicanlar her grupta n=7 olacak sekilde rasgele 3 gruba ayrildi.
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Grup 1 (Kontrol): 7 giin siire ile bu gruptaki siganlar gruplararasi stres faktoriinii en
aza indirmek icin enjeksiyon yapilacakmis gibi tutuldu ve enjektdr herhangi bir madde
verilmeksizin intraperitoneal olarak batirilip c¢ikarildi. 7 giinliin sonunda ameliyat
stresine tabi tutmak amaciyla iskemi-reperfiizyon yapiliyormus gibi protokol izlendi
ancak yapilmadi. Anestezi altinda bobrek dokulart alindi. Yiiksek doz anestezik madde

verilerek 6tenazi uygulandi.

Grup 2 (i/R): 7 giin siire ile tek doz intraperitoneal olarak serum fizyolojik (SF)
soliisyonu verildi. 45 dk. iskemi yapilip, 24 saatlik reperfiizyon siiresinin bitiminde,
anestezi altinda bobrek dokular1 alindi. Yiiksek doz anestezik madde verilerek Gtenazi

uyguland.

Grup 3 (Se+i/R): 7 giin siire ile giinde tek doz intraperitoneal olarak sodyum selenite
verildi. 45 dk. iskemi yapilip, 24 saatlik reperflizyon siiresinin bitiminde, anestezi
altinda bobrek dokular1 alindi. Yiiksek doz anestezik madde verilerek Otenazi

uygulanda.

3.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cozeltilerin Hazirlanmasi

3.3.1. Selenyum

Sigma-Aldrich firmasindan toz Sodium Selenite (Sigma ALDRICH®) temin
edildi. SF igerisinde ¢ozdiriilerek (10mg/ml) 0.5 mg/kg 7 giin/giinde tek doz

intraperitoneal enjeksiyon ile verildi.
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3.3.2. Serum fizyolojik (SF)

Cozeltinin hazirlamasinda ve grup 2’de % 0.9 NaCl izotonik sodyum Kkloriir
(Eczacibasi-Baxter®) kullanildi.

3.3.3. Anestezikler

Tim cerrahi islemler ve Otenazi anestezi altinda gercgeklestirildi.50 mg/kg
intraperitoneal Ketamin (Ketalar®) ve 10 mg/kg intraperitoneal Xylazine (Rhompun ®)

anestezi i¢in siganlara enjekte edildi.

3.4. Cerrahi islemler

Batin bolgesi cilt temizligi yapildiktan sonra cilt antiseptigi ile boyandi. Anestezi
altinda orta hat insizyonu ile katlar gecilerek abdominal kaviteye ulasildi. Abdominal
bolge organlart steril bir spang’in {lizerine yatirildi ve islem boyunca nemli kalmasi
saglandi. I/R olusturmak iizere sol bobrege ulasildi, sol arteria renalis ve sol vena
renalis’in Buldock klemp ile klemplenmesi yoluyla 45 dakikalik iskemi gergeklestirildi.
(Sekil 8)
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Sekil 8: Anestezi altinda median insizyon ile abdominal kaviteye girilip bobrek bulunduktan sonra 45 dk.
iskemi yapilmasi

Siirenin bitiminde klemp acildi 24 saat reperflizyon saglandi. Cilt alt1 doku ve cilt
kapatild1 (Sekil 9). Sicanlar ayr1 ayr kafeslere tek olarak yan yatirildi, baginin alt1 ve
sirt bolgesi talag ile desteklenerek uyanmasi beklendi. 24 saat reperfiizyon siireci
sonunda anestezi altinda orta hat insizyonu ile abdominal kaviteye daha sonra

diaphragma agilarak kalbe ulasildi. Kardiyak perfiizyon ile bobrek dokulari alindi.

35



Sekil 9: 45 dk.’lik iskeminin ardindan klemp’in alinmasi ve 24 saatlik reperflizyonun baglamasi. Cilt alt1
ve cildin kapatilmasi.

3.5. Doku Alim ve Histolojik Inceleme

Histolojik analiz igin kardiyak perflizyon ile alinan sol bobrekler serum fizyolojik
bulunan kaplara alinarak yikandi. Agirlik ve hacim Ol¢limlerinin ardindan koronal
kesitlerle dorde ayrilan dokular histolojik inceleme yapilmak iizere %10’luk

tamponlanmis formaldehit soliisyonlu kaplara alind1 ve agz1 sikica kapatildi.

36



3.5.1. Bobrek icin histolojik doku takibi

Siganlarin bobrek ornekleri, 151k mikroskobik diizeyde histolojik incelemelerinin
yapilabilmesi i¢in %10’luk formalin fiksatifi icine alinarak 48 saat siire ile fiksasyonlari
saglandi. Fiksasyonlar1 saglanan ornekler fiksatifin ¢okmesini engellemek amaciyla 3-4
saat ¢esme suyunda yikandi. Cesme suyuyla yikanan doku parcalarinin, daha sonra
sirastyla kademeli olarak %70’lik, %80°lik, %90’lik ve %96’1lik alkol serilerinde 45’er
dakika bekletilerek dehidratasyonlari saglandi. Dehidratasyonlariin ardindan drnekler
seffaflandirilmak tizere 2 kez 20°ser dakika ksilolde bekletildi. Bobrek ornekleri
seffaflanmalarinm ardindan etiiv i¢inde 65°C’de eritilmis parafine almarak 60 dakika
siireyle li¢c ayr1 parafinde bekletildi. Parafinize edilen dokular ayr1 ayr1 parafin iceren
kasetlere gomiilerek bloklandi ve kesit alinmaya hazir duruma getirildi. Parafin
bloklardan kesitlerin alinmasinda kullanilan mikrotom bicag1 buzdolabinda sogutularak,
mikrotom araciligi ile her bir drnekten 5’er mikrometre kalinliginda doku kesitleri
alindi. Kesitlerin 45°C’de su banyosunda agilmalar1 saglanarak temiz lamlar iizerine
alinmasindan sonra etiiv i¢inde 1 saat siire ile bekletilmeleri saglandi. Preparatlar 1’er
saat siire ile iki ayr1 ksilolde tutulup deparafinizasyonlar1 saglandiktan sonra boyama
asamasina gecildi. Kesitlerin boyanmasinda Hematoksilen-Eosin ikili boyas1 kullanildi.
Deparafinizasyonu yapilmis olan doku kesitleri 5’er dakika siireyle %96, %90, %80,
%70’1ik alkollerde ve distile suda bekletildi. Kesitler Hematoksilen ile 2 dakika ve
Eosin ile 10 dakika boyandi. Cesme suyu ile fazla boyasi alinan kesitler hizla alkol
serilerinden gecirilip dehidratasyonlar1 saglandi. Dokular iki ayr1 ksilolde 30’ar dakika
tutularak seffaflastirildi. Seffaflanan dokular daha sonra entellan ile kapatilarak 1s1ik
mikroskobik diizeyde Olympus BH-2 mikroskop ile degerlendirmeleri yapildi. Bobrek
orneklerini igeren tim preperatlarin Olympus DP-70 digital kamera ile fotograflari
cekildi.
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3.6. Morfometrik inceleme

3.6.1. Viicut agirhklarinin hesaplanmasi

Sicanlar deney siiresince hergiin tartilarak agirliklar kaydedildi.

3.6.2. Bobrek agirhiklarinin hesaplanmasi

Reperfiizyon siiresi bitiminde kardiyak perfiizyonla alinan bobrek dokusu ¢evre
dokulardan iyice temizlendikten sonra hassas terazide tartildi. Bobrek agirliklari
kaydedildi.

3.6.3. Bobrek hacimlerinin hesaplanmasi

Alman bobrekler distile su ile 90 ml doldurulmus 100 ml kapasiteli mezura atildu.

Yiikselttigi sivi miktar kaydedilerek bobreklerin total hacimleri hesaplandi (11, 38).

3.6.4. Birim alana diisen glomeriil sayisi (N,)

Bobrek preparatlari Nicon Eclipse E 400 mikroskopta x4’lilk objektifte

incelenerek rasgele cizilen korteks alanina diisen tiim glomeriiller isaretlendi. x4’likk
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objektifte 6zel bir grid kullanilarak ayni biiylitmede uzunlugu bilinen ¢izgi kagida
cizildi. Gergek uzunluk /.¢izilen uzunluk 6l¢iisii formiiliine gore elde edilen degerin
karesi alinarak nokta sayim gridindeki her bir noktanin ¢evreledigi alan hesaplandi.
Ilgilenilen korteks alani icine diisen glomeriiller sayildi. Cizilen korteks alami iizerine
rasgele atilan 1 cm aralikli point grid yardimiyla noktalar sayildi. ilgilenilen korteks

kisminin alan1 agagidaki formiile gore hesaplandi (4).

A=3Ypxalp
A Gergek alan
yp: Ilgili alan iizerine diisen toplam nokta sayist

a/p: Her bir noktaya karsilik gelen birim alan

Alan hesabindan sonra basit oranti ile birim alana diisen glomeriil sayis1 hesaplandi.

(Sekil 10)
Ornegin Sekil 10°daki cortex alani,
A=Yp x a/p=12x(10/57)% = 0.36 mm? olarak hesaplanmustur.

Sekil 10°da ilgilenilen cortex alani igine diisen glomeriil sayis1 19’dur.

Basit oranti ile
0.36 mm?’lik alanda 19 glomeriil varsa
1 mm?’lik alanda X

X=19/2.11=52.78 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 10: Birim alana diisen glomeriil sayisinin hesaplanmasi (N,) (C: cortex, M: medulla, G: glomeriil)

3.6.5. Bowman arahgimin glomeriil’e olan orani (Vv)

Bobrek preparatlart Nicon Eclipse E 400 mikroskopta x20 lik objektifte incelendi.
Sistematik rasgele drnekleme metoduna uygun olaraksayim g¢ercevesi (counting frame)
yardimi ile secilen glomeriillerde, Bowman araligina diisen noktalar ve glomeriiliin
tamamina diisen noktalar sayildi. Bowman araligina diisen nokta sayisi glomeriil’iin
tamamina dlisen nokta sayisina boliinerek Bowman araligt / glomeriil orant (Vv)

(Volume Fraction) saptandi (10, 11, 24, 33).
Buna gore:

Vv(Bowman araligi, Glomeriil)= 9/33= 0.27x100= %27 olarak hesaplandi (Sekil 11).

40



Sekil 11: Bowman araligiin glomeriil’e olan oraninin bulunmasi. S$ekilde Bowman araligina diisen nokta
sayis1 = 9, glomeriiliin tamamina diisen nokta sayis1 = 33’tiir. Vv=9/33=0.27 olarak hesaplanir.

3.6.6. Proksimal ve distal tiibiillerde litmen/tiibiil oram (Vv)

Bobrek preparatlar1 Nicon Eclipse E 400 mikroskopta x40 lik objektifte incelendi.
Sistematik rasgele ornekleme metoduna uygun olarak sayim gercevesi (counting frame)
yardimt ile secilen proksimal ve distal tiibiillerde, tiibiil liimeni ve tiibiil’iin tamamina
diisen noktalar sayildi. Tibiil liimenine diisen nokta sayisi tiiblil’iin tamamina diisen
nokta sayisina boliinerek Liimen / Tiibiil oran1 (Vv) (Volume Fraction) saptandi (Sekil

12) (10, 11, 24, 33).
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Buna gore:

Vv(Liimen, Tiibiil)=3/10 = 0.3x100 = %30 olarak hesaplandi (Sekil 12).

Sekil 12: Proksimal ve distal tiibiillerde liimen/tiibiil oraninin bulunmasi (pt: proksimal tiibiil). Sekilde
liimene diisen nokta sayist = 3, tiibiiliin tamamina diisen nokta sayist = 10’dur. Vv = 3/10 = 0.30 olarak
hesaplanir.

3.6.7. Ortalama glomeriil ¢caplarinin hesaplanmasi

Osiris 4 bir resim analiz programidir. Tibbi resimlerin (MRI, CT, PET, PET-CT)
analizinde arastirmalarda kullanilmaktadir. Cok farkli formatlarda (Tiff, JPEG, AVI,
MPEG) goriintiileri analiz edebilir.
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Tomografi, CT, MRI, histolojik resimler ve genel olarak tiim tibbi resimler kare
seklinde kiiciik birimlerden olusur. Bu birimler ‘pixel’ olarak adlandirilir. Bunlar resmin
yapitaglaridir. Biz resim iizerinden gercek degeri elde etmek i¢in x100’liik biiyiitmede
Adobe Photoshop programi ile fotografi ¢ekilmis Scale bar iizerinden 1 pixel’in kag
mm’ye denk geldigini bulduktan sonra 1 pixel’in degerine gore programi kalibre ettik.
Bu agamadan sonra program cap ve alan degerlerini hesaplayabilmektedir. Eger kesit
kalinlig1 biliniyorsa programa bu veri girilerek istenilen yapmin hacmi de

hesaplanabilir.

Bu programin temel Ozelliklerinden biri dogrudan kisisel bilgisayarlara
yiiklenebilmesi ve histolojik preparatlardan cekilen fotograflar {lizerinde de Ol¢iim
yapilabilmesidir. Glomeriil ¢aplarinin hesaplanmasinda Adobe Photoshop programi ile
x100’lik biiylitmede fotograflar1 c¢ekilen bobrek preparatlarinda goriilen tim
glomeriillerin (90-110 adet) osiris programinin 4.18 siiriimii kullanilarak caplar1 dl¢tildi
(Sekil 13). Asagidaki formiile gore glomeriil ¢aplari her bir sigan i¢in tek tek hesaplandi
ve grup ortalamalari alind1 (12, 35, 41, 54).

D=vVaxb
D: Ortalama ¢ap
a: Biiytik cap

b: Kiigiik ¢ap (Biiyiik ¢apin tam ortasindan gecgen ve ona dik olan ¢ap)
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Ornegin Sekil 13’°de bulunan glomeriillerin gaplart;
Birinci glomeriil igin,

a=143.9 um

b=112.2 ym

D =V(143.9x112.2) = 127.07 pm olarak,

Ikinci glomeriil igin,

a=151.5pum

b=128.7 um

D =V(151.5x128.7) = 139.64 pm olarak hesaplanmustir.

Sekil 13: Osiris programinda glomeriil ¢aplarimin belirlenmesi (a:biiyiik ¢ap, b: kiiciik ¢ap, 1: birinci
glomertil, 2. ikinci glomeriil)

44



3.7. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin degerlendirmesinde “SPSS 18.0 for Windows” paket
programi yardimi ile tek yonlii varyans analizi (one way ANOVA), Holm Sidak testi

kullanild1. Gruplarin arasindaki farkliliklar degerlendirildi.

Tiim analizlerde p<0.05 degerler istatistiksel olarak énemli, p<0.01 olan degerler
istatistiksel olarak cok 6nemli, p<0.001 olan degerler istatistiksel olarak ileri diizeyde

onemli kabul edildi.

Tek yonlii varyans analizi, birden fazla bagimsiz grubun oldugu durumlarda bir
degiskenle yontemler arasinda etkililik yoniinden bir fark olup olmadigini belirlemek
icin kullanilir. Buradaki tek yon ifadesi, gruplari birbirinden ayiran tek 6zellik oldugu,

ya da gruplarin tek degiskeninin degerleri ile ayrildig1 anlamina gelir.

Giivenilirlik analizi olarak o6lgegin toplanabilir 0Glgek tipinde hazirlanip

hazirlanmadigini test etmek i¢in kullanilan yonteme Holm-Sidak testi denir.
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4. BULGULAR

4.1. Kantitatif Bulgular

4.1.1. Viicut agirhklar:

Sican agirliklar1 analizinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmemistir. (p>0.05). (Tablo 1, Tablo 2).

Tablo.1: Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait viicut agirliklart ve grup ortalamalar1 (gr)

Gruplar

Kontrol /R Se+i/R
1. hayvan 276 283 259
2. hayvan 303 298 310
3. hayvan 268 256 256
4. hayvan 272 278 284
5. hayvan 290 274 268
6. hayvan 294 305 297
7. hayvan 271 292 302
Ortalama 282 283.71 282.28
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Tablo.2: Ortalama viicut agirliklar ve istatistiksel analizi (gr)

Kontrol /R Se+IR p degeri

Viicut 282+0.24 283.71+0.21 282.28+0.23 >0.05
agirliklar

Gruplar normal dagilima uygun oldugu i¢in degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
*Gruplar1 kiyaslamak i¢in tek yonlii varyans analizi kullanilmistir
¥: Kontrol ve Se+I/R gruplart arasinda

§: I/R ve Se+IR gruplari arasinda

4.1.2. Bobrek agirhiklar

Bobrek agirhiklarmin gruplar arasi karsilastirmasinda kontrol grubu ile /R grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmistir. I/R grubu ile Se+i/R grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir (p=0,002). Kontrol
grubu ile Se+I/R grubu karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir (p>0.05). (Tablo 3, Tablo 4, Sekil 14).

Tablo.3: Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait bobrek agirliklar: ve grup ortalamalari (gr)

Gruplar

Kontrol I/R Se+i/R
1. hayvan 1.785 2.350 1.743
2. hayvan 1.767 2.412 1.836
3. hayvan 1.617 1.836 1.539
4. hayvan 2.200 2.291 1.489
5. hayvan 1.424 1.996 2.104
6. hayvan 1.998 2.329 1.809
7. hayvan 1.446 2.245 1.691
Ortalama 1.748 2.208 1.744
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Tablo.4: Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait ortalama bobrek agirliklari ve istatistiksel analizi (gr)

Kontrol I/R Se+i/R p degeri

Bobrek 1.75+0.28 2.21+0.21 1.74+0.20 =0.002%""
agirhklan

Gruplar normal dagilima uygun oldugu i¢in degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
*QGruplar kryaslamak icin tek yonlii varyans analizi kullanilmistir
¥: Kontrol ve I/R gruplar1 arasinda

§: I/R ve Se+IR gruplari arasinda

Bobrek agirhiklar:

* %k * %k

2,5 1

0,5 -

Kontrol /R Se+i/R

Sekil.14: Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait ortalama bobrek agirliklar ve istatistiksel analizi (gr).

Grafikte verilen degerler ortalama + standart sapmay1 gostermektedir. (**= p<0.01)

4.1.3. Bobrek hacimleri

Bobrek hacimlerinin gruplar arasi karsilastirmasinda I/R grubu ile Se+I/R grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir (p=0.025). Kontrol grubu ile I/R

grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.005).
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Kontrol grubu ile Se+i/R grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir.(Tablo 5, Tablo 6, Sekil 15).

Tablo.5: Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait bébrek hacimleri ve grup ortalamalart (ml)

Gruplar

Kontrol I/R Se+i/R
1. hayvan 2 2.5 1.5
2. hayvan 2 2.5 1.5
3. hayvan 1.5 1.5 1
4. hayvan 2 2 1
5. hayvan 1.5 1.5 2
6. hayvan 2 2.5 1.5
7. hayvan 1 2 1.5
Ortalama 1.71 2.07 1.42

Tablo.6: Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait ortalama bobrek hacimleri ve istatistiksel analizi (ml)

Kontrol

I/R

Se+i/R

P degeri

Bobrek
hacimleri

1.71+0.39

2.07+0.45

1.42+0.35

=0.025""

Gruplar normal dagilima uygun oldugu i¢in degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

*Gruplari kiyaslamak i¢in tek yonlii varyans analizi kullanilmistir

§: I/R ve Se+IR gruplari arasinda
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Bobrek hacimleri

2,5

0,5 A

Kontrol /R Se+i/R

Sekil.15:Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait ortalama bobrek hacimleri ve istatistiksel analizi

Grafikte verilen degerler ortalama + standart sapmay1 gostermektedir. (*= p<0.05)

4.2. Histolojik Bulgular

Kontrol, I/R ve Se+I/R gruplarini olusturan sican bdbreklerinin 11tk mikroskopik

incelemeleri i¢in Hematoksilen-Eozin (H-E) boyas1 kullanilmustir.

1) Kontrol grubu: Kontrol grubuna ait sican bobreklerinin 151k mikroskobik
goriintiisiinde bobrek medullast ve korteksi, Malpighi cisimcikleri ve bobrek

tiibiil yapilari normal yapida goriildii (Sekil 16, Sekil 17).
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Sekil 16: Kontrol grubuna ait sigan bobreklerinin 151k mikroskobik goriintiisii. Normal goriiniimlii bobrek
korteks ve medulla yapisi (HE, scale bar:500pum)

Sekil 17: Kontrol grubuna ait sigan bdbreklerinin farkli biiyiitmelerdeki 11tk mikroskobik goriintiisii.
Normal yapidaki bobrek cisimcikleri (=) ve tiibiiler yapilar goriilmektedir (a,b) (pt: proksimal tiibiil, dt:
distal tiibiil) (b) (bar:200um, bar:50.0um, HE).

2) /R grubu: /R grubuna ait sigan bdbreklerinin 151k mikroskobik goriintiisiinde
her alanda yogun olmak iizere; tiibiil epitelyal hiicrelerinde dokiilmeler, tiibiil
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icinde hiyalin birikim, interstisyel alanda hiicresel infiltrasyon ve tiibiiler

dilatasyon, damar dilatasyonu ve glomeriiler hasar gozlendi (Sekil 18, 19).

Sekil 18: /R grubuna ait sican bébrekleriin 151k miskobik goriintiisii. Bobrek korteks ve
medullasinda yer alan tiibiillerde yogun hasar ve tiibiiler cast yapilar1 (—%) goriilmekte (HE, scale
bar:500pm)

{D |n‘(’
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o

Sekll 19: I/R grubuna ait sican bobreklerinin farkh buyutmelerdekl 1$1k mlkroskoblk goruntusu
Tiibiillerde yogun hasar, tiibiil i¢inde hiyalin cast olusumu (v), (a,b) intersitisyel alanda fokal hiicresel
infiltrasyon ( * ) (a) ve bobrek cisimciginde biiziilmiis glomeriil yapisi (=) dikkat ¢cekmektedir (b)
(bar:100um, HE).
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3) Se+i/R grubu: Se+I/R grubuna ait sican bébreklerinin farkli biiyiiltmelerdeki 151k
mikroskobik goriintiisiinde bobrek medullasi ve korteksi, Malpighi cisimcikleri
ve tiibiil yapilart ile birlikte normale yakin bobrek goriildii (Sekil 20, 21).

Sekil 20: Se+i/R grubuna ait sigan bobreklerinin 151k mikroskobik goriintiisii. Normale yakin goriiniimlii
bobrek korteks ve medulla yapisi (HE, scale bar:500um).
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Sekil 21: Se+I/R grubuna ait sican bdbreklerinin farkli biiyiitmelerdeki 151tk mikroskobik goriintiisii.
Normale yakin yapidaki bobrek cisimcikleri (=) ve tiibiiler yapilar goriilmektedir (a,b) (pt: proksimal
tiibiil, dt: distal tiibil) (b) (bar:200pm, bar:50.0um, HE).
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Gruplara ait bobrek kesitleri 151k mikroskopta incelendiginde, sican bobreklerinde

histopatolojik degisikliklerin yogunlugunun hayvanlara gore dagilimi Tablo 7’de

verilmistir. Yapilan histolojik skorlamada +++: yogun hasar, ++: orta hasar, +: az hasar,

-: hasar yok olarak degerlendirilmistir.

Tablo.7: Sigan bobreklerinde histopatolojik degisiklikler (+++: yogun hasar, ++: orta hasar, +: az hasar, -

> hasar yok)
Bobrek Tiibiiller | Interstisyel Damar Hiyalin cast | Glomeriiler
hasar / alanda dilatasyonu olusumu hasar
epitelyal hiicresel
dokiilme | infiltrasyon
Kontrol grubu 1 - - - - -
Kontrol grubu 2 - - - - -
Kontrol grubu 3 - - - - -
Kontrol grubu 4 - - - - -
Kontrol grubu 5 - - - - -
Kontrol grubu 6 - - - - -
Kontrol grubu 7 - - - - -
I/R grubu 1 ++ ++ ++ 4+ +++
I/R grubu 2 +++ +++ ++ ot 4+
I/R grubu 3 o ++ ++ 4+ 4+
I/R grubu 4 +++ +++ +++ N ++
I/R grubu 5 o ++ ++ 4+ 4+
I/R grubu 6 +++ +++ ++ ot 4+
[/Rgrubu 7 +++ ++ +++ +++ +++
Se+i/R grubu 1 + - - - _
Se+I/R grubu 2 - - - - _
Se+I/R grubu 3 - - - + _
Se+I/R grubu 4 - - - + e
Se+I/R grubu 5 - - - - _
Se+I/R grubu 6 + - - - n
Se+i/R grubu 7 - + - - _
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4.3. Morfometrik Bulgular

4.3.1. Birim alana diisen glomeriil sayis1 (Na)

Birim alana diisen glomeriil sayisinin gruplar arasi karsilagtirmasinda kontrol

grubu ile /R grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmemistir. Buna

karsin, Se+I/R grubu ile kontrol grubu arasinda ve Se+i/R grubu ile I/R grubu arasinda

istatistiksel olarak ileri diizeyde fark gozlenmistir (p<0.001) (Tablo.8, Tablo 9,

Sekil.22).

Tablo.8: Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait birim alana diisen glomeriil sayist (/mm?) (Na) ve grup

ortalamalari
Gruplar

Kontrol I/R Se+i/R
1. hayvan 18.26 14.78 26.72
2. hayvan 13.93 14.07 19.71
3. hayvan 20.93 18.30 26.11
4. hayvan 19.54 15.42 25.41
5. hayvan 17.46 15.32 23.07
6. hayvan 18.36 14.64 28.32
7. hayvan 15.75 14.69 21.89
Ortalama 17.75 15.32 24.46

Tablo.9: Birim alana diisen glomeriil sayisinim (/mm?) (Na) istatistiksel analizi

Kontrol

I/R

Se+i/R

p degeri

Na

17.74+2.33

15.27+1.41

24.46+3.02

<0,001%""

Gruplar normal dagilima uygun oldugu i¢in degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

*Gruplari kiyaslamak i¢in tek yonlii varyans analizi kullanilmistir

¥: Kontrol ve Se+i/R gruplar1 arasinda

§: I/R ve Se+IR gruplari arasinda
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Birim alana diisen glomeriil sayisi
30 K %k k

%k %k %k

25

20

15 ~

Kontrol /R Se+i/R

Sekil.22: Birim alana diisen glomeriil sayisinin (Na) istatistiksel karsilagtirmasi.

Grafikte verilen degerler ortalama +standart sapmay1 géstermektedir (***= p<0.001).

4.3.2.0rtalama glomeriil ¢ap1

Glomeriil gaplarmin karsilastirilmasinda kontrol, I/R, Se+i/R gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0.274) (Tablo 10, 11).

Tablo.10: Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait ortalama glomeriil ¢aplarive grup ortalamalari (pm)

Gruplar

Kontrol I/R Se+i/R
1. hayvan 97.77 99.15 103.93
2. hayvan 102.86 106.07 96.84
3. hayvan 106.02 102.92 96.27
4. hayvan 116.22 108.32 98.19
5. hayvan 88.44 103.77 96.82
6. hayvan 109.89 108.35 107.04
7. hayvan 86.32 104.08 102.95
Ortalama 101.07 104.67 100.29

56




Tablo.11: Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait ortalama glomeriil ¢aplarinin istatistiksel analizi (um)

Kontrol I/R Se+i/R P degeri
Glomeriil 102.86 104.08 98.190 =0.274
caplari (90.77-108.92) | (103.13-107.75) | (96.82-103.68)

Gruplar normal dagilima uygun olmadigi i¢in degerler medyan (%25-%75) olarak verilmistir.

*Gruplar1 kiyaslamak i¢in tek yonlii varyans analizi kullanilmigtir

4.3.3. Bowman arahgi / glomeriil oranm (Vv)

Glomeriillerde bowman araligina diisen nokta sayisi ile glomeriliin tamamina
diisen nokta sayis1 oraninin gruplar aras1 karsilastirmasinda kontrol grubu ile I/Rgrubu
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde fark gozlenmistir. I/R grubunda glomeriillerde
I/R nedeniyle biiziilme saptanmistir. Se+I/R grubu ile I/R grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak ileri diizeyde fark gdzlenmistir (p<0.001). Kontrol grubu ile Se+I/R
grubu arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0.05) Se uygulamasinin

glomeriillerde I/R hasarim azaltti§1 gozlenmistir (Tablo 12, 13, Sekil 23).

Tablo.12: Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait Bowman araligi / glomeriil oranm1 (Vv) ve grup
ortalamalari

Gruplar

Kontrol I/R Se+i/R
1. hayvan 0.31 0.60 0.24
2. hayvan 0.27 0.68 0.23
3. hayvan 0.31 0.71 0.22
4. hayvan 0.30 0.65 0.22
5. hayvan 0.28 0.65 0.24
6. hayvan 0.33 0.58 0.24
7. hayvan 0.27 0.61 0.25
Ortalama 0.30 0.64 0.23
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Tablo.13: Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait ortalama Bowman araligi / glomeriil oram1 (Vv) ve

istatistiksel analizi

Kontrol I/R Se+i/R p degeri
VV(Bowmanarah§1/glomeriil) 0.30 0.65 0.24 <0001§¥***
(0.27-0.31) | (0.60-0.67) (0.22-0.24)

Gruplar normal dagilima uygun olmadig1 i¢in degerler medyan (%25-%75) olarak verilmistir.

*Gruplart kiyaslamak i¢in tek yonlii varyans analizi kullanilmigtir

¥: Kontrol ve I/R gruplar1 arasinda

§: I/R ve Se+IR gruplar arasinda

Bowman arahgi/glomeriil oram

0,8

* k¥

* %k %k

0,7
0,6

0,5
0,4

0,3

0,2 -
0,1 -

H

Kontrol

/R

Se+i/R

Sekil 23: Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait ortalama Bowman aralig1 / glomeriil oran1 ve istatistiksel

kargilagtirmasi

Grafikte verilen degerler ortalama + standart sapmay1 gostermektedir. (***= p<0.001)
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4.3.4. Proksimal tiibiil liimeni / proksimal tiibiil orani (Vv)

Proksimal tiibiillerde liimene diisen nokta sayisi tiibiiliin tamamina diisen nokta
sayis1 oraninmn istatistiksel karsilastirmasinda  kontrol grubu ile I/R  grubu
karsilastinldiginda istatistiksel olarak ileri diizeyde fark gdzlenmis, I/R grubunda
proksimal tiibiillerde I/R nedeniyle dilatasyon saptanmistir. Se+I/R grubu ile I/R grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak ileri diizeyde fark gézlenmistir (p<0.001).Kontrol
grubu ile Se+i/R grubu arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0.05) Se

uygulamasinin I/R hasarini azalttig1 gézlenmistir (Tablo 14, 15, Sekil 24).

Tablo.14: Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait proksimal tiibiil liimeni / proksimal tiibiil oran1 (Vv) ve
grup ortalamalari

Gruplar

Kontrol I/R Se+i/R
1. hayvan 0.22 0.57 0.22
2. hayvan 0.30 0.60 0.26
3. hayvan 0.30 0.59 0.19
4. hayvan 0.31 0.59 0.19
5. hayvan 0.20 0.63 0.27
6. hayvan 0.30 0.58 0.24
7. hayvan 0.24 0.56 0.29
Ortalama 0.27 0.59 0.24

Tablo.15: Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait proksimal tiibiil liimeni / proksimal tiibiil oran1 (Vv) ve
istatistiksel analizi

Kontrol I/R Se+I/R P degeri

VV(Liimen/tiibiil) 0.26£0.05 0.58+0.02 0.230.04 <0.001™""

Gruplar normal dagilima uygun oldugu i¢in degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
*QGruplar1 kiyaslamak i¢in tek yonlii varyans analizi kullanilmigtir
¥: Kontrol ve I/R gruplari arasinda

§: I/R ve Se+IR gruplari arasinda
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Proksimal tiibiillerde limen/tubiil
orani

0,7

%k % ¥ % %k %

0,6
0,5

0,4

0,3 T
0,2 -
0,1 -

Kontrol /R Se+i/R

Sekil 24: Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait proksimal tiibiil liimeni / proksimal tiibiil oran1 (Vv) ve
istatistiksel analizi

Grafikte verilen degerler ortalama + standart sapmay1 gostermektedir. (***= p<0.001)

4.3.5. Distal tiibiil liimeni / distal tiibiil orani (Vv)

Distal tiibiillerde liimene diisen nokta sayisi tiibiiliin tamamina diisen nokta sayisi
oraninin istatistiksel karsilastirmasinda, kontrol grubu ile Se+I/R grubu arasinda anlaml
bir fark gézlenmemistir (p>0.05). Kontrol grubu ile I/R karsilastirildiginda istatistiksel
olarak ileri diizeyde fark gozlenmis I/R grubunda distal tiibiillerde dilatasyon
saptanmigtir. Se+I/R grubu ile I/R grubu karsilastinldiginda istatistiksel olarak ileri
diizeyde fark gézlenmistir (p<0.001) (Tablo 16, 17, Sekil 25).
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Tablo.16: Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait distal tiibiil liimeni / distal tiibiil oran1 (Vv) ve grup

ortalamalari
Gruplar

Kontrol I/R Se+i/R
1. hayvan 0.22 0.53 0.23
2. hayvan 0.27 0.52 0.27
3. hayvan 0.19 0.61 0.22
4. hayvan 0.18 0.59 0.24
5. hayvan 0.24 0.59 0.23
6. hayvan 0.29 0.64 0.29
7. hayvan 0.23 0.61 0.29
Ortalama 0.23 0.58 0.25

Tablo.17. Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait distal tiibiil liimeni / distal tiibiil orami (Vv) ve

istatistiksel analizi

Kontrol

I/R

Se+i/R

P degeri

VV(Liimenttiibiil)

0.23+0.04

0.58+0.04

0.25+0.03

<0.001™""

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

*Gruplari kiyaslamak i¢in tek yonlii varyans analizi kullanilmistir

¥: Kontrol ve I/R gruplari arasinda

§: I/R ve Se+IR gruplar arasinda
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Distal tuibiillerde liimen/tiibiil orani
0,7
kK k Kk k
0,6 I T I
0,5
0,4
0,3
0,2 -
0,1 -
0
Kontrol /R Se+i/R

Sekil 25: Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait distal tiibtil limeni / distal tiibiil oram1 (Vv) ve
istatistiksel analizi

Grafikte verilen degerler ortalama + standart sapmay1 gostermektedir (***= p<0.001).
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5. TARTISMA

Calismamizda kontrol ve deney grubu siganlarin viicut agirliklar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. Buna karsin, IR grubu sicanlarin bébrek
agirliklar1 kontrol ve iskemi-reperfiizyon Oncesinde selenyum verilen grubuna gore
anlamli sekilde artis gosterdi. Iskemi-reperfiizyon dncesinde selenyum verilen gruba ait
sicanlarda bobrek hacimleri, kontrol grubu ve IR grubu siganlarma gore istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gosterdi. Burada, iskemi-perflizyon oOncesinde koruyucu

olarak verilen selenyumun iskemi-reperfilizyon etkisini ortadan kaldirdigi goriildii.

Iskemi-reperfiizyon grubunda, birim alana diisen glomeriil sayis1 (Na) kontrol
grubuna gore degismezken, Se+IR grubunda birim alana diisen glomeriil sayismin gerek
kontrol grubuna gore, gerekse IR grubuna gore anlamli bir sekilde artis gosterdigi tespit
edildiginden, iskemi-reperflizyon Oncesinde verilen selenyumun bobrek korteksinde
glomeriil sayisini arttirict bir etkiye sahip oldugu sonucu ¢ikmaktadir. Calismamizda,
bununla baglantili olarak, deney ve kontrol grubu hayvanlarin ortalama glomertil
caplarinin da degismemis olmasi bize sican bobrek korteksindeki glomeriillerin IR
grubunda ve oncesinde selenyum verilen IR grubunda genel biiyiikliiklerinin
korundugunu gostermektedir. Buna karsin, ¢alismamizda IR grubu sicanlarda Bowman
aralig1 / glomeriil oran1 kontrol grubu siganlara gore anlamli sekilde fazla bulunmustur.
Iskemi-reperfiizyon 6ncesinde verilen selenyumun ise bu orami gerek kontrol, gerekse
IR grubuna gore degistirmedigi goriilmektedir. Bu durum bize iskemi-repefiizyonun
glomeriil sayis1 ve ortalama capimi degistirmeksizin, glomeriile ait yapilarda bazi

dejenerasyonlara sebep oldugunu gostermektedir.

Iskemi-reperfiizyon sonucu; c¢alismamizda gdzlenmis olan benzer glomeriil

hasarlar1 pek ¢ok ¢alismada da ortaya konmustur (18, 37, 44).
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Diger taraftan, I/R sigan bdbreginde, proksimal ve distal tiibiillerin liimenlerinin
artmasina sebep olmustur. Ciinkii iskemi-reperfiizyon grubunda, proksimal ve distal
tiibiillerin liimenleri kontrol ve Se+i/R grubuna gére yaklasik iki kat daha fazla
bulunmustur. Séyle ki, I/R grubunda proksimal ve distal tiibiil liimenleri, proksimal ve
distal tiibiillerin%58’ini olustururken, kontrol ve Se+i/R gruplarinda proksimal tiibiil
limenleri proksimal tiibiillerin sirasiyla %23 ve %25’ini olusturmustur. Diger taraftan,
ayn1 gruplarin distal tiibiil liimenleri distal tiibiillerin sirasiyla %26 ve %23 linii

olusturmustur.

Sonu¢ olarak; caligmamizda sigan bobregine uygulanan iskemi-reperfiizyon,
bobrek dokusunda, fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonuna, tiibiil i¢i hiyalin cast
olusumuna, tiibiillerde epitelyal dokiilmeye ve tiibiillerde dilatasyona yol agmustir.
Iskemi-reperfiizyon &ncesinde verilen selenyum ise bu etkiyi ortadan kaldirmustir.
Nitekim Sayhan ve arkadaslar1 da si¢anlar {izerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, iskemi-
reperfiizyonun proksimal ve distal tiibiillerde yaygin tiibiiler atrofi, dilatasyon, firga
sinir  kaybi, hidrofil epitelyal hiicre dejenerasyonu, corpusculum renale atrofisi,
glomeriillerde biiziilme, belirgin fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonu, renal kortikal
dokularda genislemeye ve apopitotik hiicre sayisinda artisa neden oldugunu rapor

etmislerdir (37).

Diger taraftan, iskemi-reperfiizyonun sigan bobreginde glomeriillerde belirgin
hipertrofi ve tiibiillerde yaygin nekroza neden oldugu Otcu ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢alismada da gosterilmistir. Bu g¢alismada glomeriillerde hipertrofi ve
tibiillerde yaygin nekroz digsinda iskemi-reperfliizyonun serum {ire ve kreatinin
degerlerini arttigim1 bobrek sintigrafisinde kontrast madde tutulumunun azaldigin

saptamislardir (30).
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Benzer sekilde, Mansano ve arkadaslari da iskemi-reperfiizyonun bobrek
tiibiillerinde dejenerasyon, inflamasyon ve nekroza yol agtigini ve serum kreatinin

diizeyinde artisa neden oldugunu gostermislerdir (23).

Domuzlarda yapilmis bir bagka ¢aligmada ise, uygulanan 30 dakikalik sicak renal
iskeminin glomertil ve tiibiillerde nekroza neden oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada,
lipit peroksidasyonunun gostergesi olan melondialdehit diizeylerinin de artmis oldugu

tespit edilmistir (40).

Gary ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir caligmaya gore renal iskemi-
reperfiizyonun akut tiibiller nekrozun yaninda bobrek kapillerlerinde endotelyum
hasarma yol ac¢tifin1 ve glomeriil filtrasyon hizinin azalmasina neden olarak bobrek

fonksiyonunda da bozulmalara yol agtigini gostermislerdir (18).

Doust ve arkadaslar1 28 giin boyunca tek tarafli {ireteral obstriiksiyon
uyguladiklart sigan bobreklerinde tiibiiler atrofi, dejenerasyon, nekroz ve fibrozis gibi
histopatolojik degisiklikler saptamislardir. Ayrica glomeriil, proksimal tiibiil, distal
tiibiil ve Henle kulbu total hacimlerinin {reteral obstriiksiyon nedeniyle azaldigini

stereolojik olarak ortaya koymuslardir (16).

Piecha ve arkadaglar1 subtotal nefrektomili si¢anlarda, antihipertansif ilaglarin
glomerulosklerozis tizerine etkilerini arastirdiklar1 galismalarinda, subtotal nefrektomi
isleminin sicanlarda plazma {ire kreatinin diizeylerinin, aldosteron konsantrasyonunun,
kan basincinin ve idrarda albiimin atiliminin artmasina neden oldugunu gdstermislerdir.
Nokta sayim yontemi kullanarak inceledikleri bobrek dokusunda glomeriil ve podosit

hiicre sayisinin azaldigini tespit etmislerdir. Buna karsin, bu yapilarda ortalama hacim
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artist da gozlenmistir. Bu caligmada, ayrica mesangial hiicre artigina karsin, glomertil
kapillerlerin length density’lerinde anlamli azalma saptanmistir (34). Hig siiphesiz, bu
durum bize subtotal nefrektominin sebep oldugu bu degisikliklerin iskemi-reperfiizyon

isleminde de goriilebilecegini gostermektedir.

Awad ve arkadaglar1 iskemi ve reperfiizyona tabi tutulan sicanlarda serum ve
bobrek dokusu proinflamatuar sitokin diizeylerinin arttigin1  gostererek; iskemi-
reperfiizyonun bobrek dokusunda inflamasyona neden oldugunu gostermislerdir. Ayni
calismada saptanan TNF-a, TGF-p ve caspase-3 aktivasyon artisinin, iskemi-

reperfiizyonun bobrek hiicrelerinde apopitoza neden oldugu da vurgulanmaktadir (8).

Selenyum glutatyon peroksidazin (GPx) esas komponenti oldugu igin hiicreyi
hiicre hasar1 baglatan oksijen radikallerinden korumada kritik rol oynayan bir iz

elementtir (29).

IR &ncesinde verilen, koruyucu etkisinin olup olmadig arastirilan selenyum’un
IR’ nun bébrek dokusunda ortaya cikardigi olumsuz tabloyu degistirdigi, bu grupla
kontrol grubu arasinda 6nemli fark bulunmamasi selenyum’un bobrek dokusunu iskemi-

reperfiizyonun olumsuz etkilerinden korudugu sonucunu ortaya koymaktadir.

Selenyum’un endojen olarak kullaniminin yani sira eksojen olarak kullaniminin
da iskemi-reperfiizyonun neden oldugu hasara karsi koruyucu olabilecegi Treska ve
arkadaglarinin  domuzlara 30 dakika iskemi wuygulayarak yaptiklar1 deneysel
caligmalarinda gosterilmistir. Bu ¢alismada nefrektomi ile alinan ve eksojen selenyum
ilavesi ile antioksidan kapasitesi gii¢lendirilmis organ koruma soliisyonunda bekletilen

bobreklerin transplantasyondan sonra daha iyi fonksiyon gordiigii, Selenyum’un bdbrek
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transplantasyonunu takiben serbest oksijen radikali {retimini ve IR hasarinin

yogunlugunu azalttigi ortaya konmustur (49, 50).

Oztiirk ve arkadaslari, ileum iskemi-reperfiizyonunda Selenyum’un etkisini
arastirdiklar1  caligmalarinda  siganlarda iskemi-reperfiizyon nedeniyle olusan
epitelyumda dokiilme, villus hasari, kapiller dilatasyon ve konjesyon lamina proprianin
iilserasyonu gibi histolojik hasarlarin melondialdehit diizeyi dolayisiyla lipit
peroksidasyonunun siddetinin, karaciger dalak ve mezenterik lenf nodlarindan aldiklari
numunelerde bakteri tiremesi insidansinin Selenyum uygulamasi ile azaldigi saptanmis

ve selenyum’un koruyucu etkisi ortaya konmustur (32).

Toufektsian ve arkadaglari diyetle selenyum aliminin kisitlanmasinin miyokard
iskemi-reperfiizyonunda sol ventrikiilin artmis basincindaki iyilesmenin deprese
oldugunu, plazma ve kardiyak GPx aktivitesinin azaldigim1 gostermislerdir.
Reperflizyondan 30 dk sonra kontrol grubu sican kalplerinde ventrikiiler miyokardiyum
hiicre i¢i organellerde oOzellikle mitokondride &dem olugsmas: ile karakterize
degisiklikler gozlenmis, ayrica glikojen graniillerinin sayist onemli bir azalma
gostermistir. Cekirdegin kenarinda biriken ¢ok sayida miyofibril ortaya cikmistir.
Selenyum’dan fakir beslenen grupta bu degisiklerin sistematik olarak daha belirgin

oldugu rapor edilmistir (48).

Avlan ve arkadaslar1 sicanlarda ipsilateral ve kontralateral testislerde iskemi-
reperfiizyon hasarma karst selenyum uygulamasinin dokularda iskemi-reperfiizyon
sonucu olusan biyokimyasal degisiklikleri ve histopatolojik hasarlar1 6nledigini rapor

etmislerdir (7).
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Ozbal ve arkadaslari selenyumun tedavi edici etkisini arastirdiklarl
caligmalarinda, sican beyinlerine uyguladiklar1 iskemi-reperfiizyon iglemini takiben 14
giin siireyle verilen selenyum’un, iskemi-reperfiizyon sonucu beyinde gozlenen

hasarlar1 ortadan kaldirdigini saptamiglardir (31).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizdan elde edilen sonuglara gore: iskemi-reperfiizyon, sigan bobreginde
glomeriil sayist ve ortalama capini degistirmeksizin, glomeriile ait yapilarda bazi
dejenerasyonlara, bobrek tiibiillerinde ise dilatasyona sebep olmaktadir. Bunun sonucu
olarak bobrek dokusunun fonksiyonel birimi olan nefronlarin idrar yapimi, metabolik
atik maddelerin viicuttan uzaklastirilmasi, kan basmcinin diizenlenmesi gorevlerini

yerine getirmesinde bazi giicliikler ortaya ¢ikmasi kacinilmaz olmaktadir.

Diger taraftan, iskemi-reperfiizyonun bobrekte ortaya ¢ikardigi bu histopatolojik
degisikliklerin, I/R dncesinde siganlara verilen selenyum takviyesiyle tamamen ortadan

kalkmadig1, ancak hafiflemis oldugu goriilmektedir.

Bu konu iizerinde ileride yapilacak ¢aligmalarda, IR dncesinde selenyum’un farkli
dozlariin bobrek dokusu tizerindeki etkilerinin ortaya konmasi gerekmektedir. Diger
taraftan, selenyum’un IR 6ncesinde galigmamizda oldugu iizere bir hafta siireyle degil,
daha fazla siireyle verilmesi durumunda, koruyucu etkisininin degisip degismedigi de
aragtirllmalidir. Yine, selenyum’un farkli dozlarinin sadece IR 6ncesinde degil, IR
sonrasinda verilerek; ortaya ¢ikan doku hasarindaki tedavi edici etkisinin de ayrintilt
olarak arastirilmasi faydali olacaktir. Diger taraftan, iskemi-reperfiizyonun bdbrek
dokusundaki yukarida belirtilen olumsuz etkilerine karsi, selenyum ile birlikte farkli
antioksidanlarin da kombine edilmesi ve bunlarin koruyucu/tedavi edici etkilerinin

ortaya konmasi gerekmektedir.
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Hig siiphesiz, I/R nun ve 6ncesinde verilen selenyum’un bobrek histopatolojisinde
yaptig1 degisikliklerin Disektor ve Fractionator gibi en son tanimlanan design-based

stereolojik ¢alismalarla da ortaya konmasi kaginilmaz goriinmektedir.
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