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OZET

latrojenik iireteral obstriiksiyon bobrek hasarin1 da iceren sezeryan,
histerektomi ve kolon cerrahisi gibi etyolojik faktorlere bagl goriilebilir. Bobrek
hasarinin temel patofizyolojik mekanizmasi tam olarak anlagilamamis olsa da reaktif
oksijen radikallerinin (ROS) {ireteral obstriiksiyonda rol oynadigi bildirilmistir.
Parsiyel iireteral obstriiksiyonda ROS ve antioksidanlar arasi dengenin bozulmasi
sonucu oksidatif stresin olustugu gosterilmistir. Cok sayida deneysel hayvan
calismasinda antioksidanlarin obstriiktif bobrek hasarinda kisa vadede etkili oldugu
gosterilmistir. Literatiirde oksidatif hasar iizerine karvediloliin antioksidan etkisini
konu alan simirli sayida yaym bulunmaktadir. Calismamizda ratlarda tek tarafh
tireteral obstriiksiyon olusturulmasi sonucu dokularda meydana gelen oksidatif hasar
ve karvedilolin bu dokular iizerine olan antioksidan etkilerinin arastirilmasi

amagclanmistir.

Calismada agirliklart 250-300 gr arasinda degisen 5.5-6 aylik toplam 26
Wistar cinsi albino rat kullanildi. Ratlar randomize olarak 3 gruba ayrildi. Birinci
gruptaki sicanlar (n=9) sham operasyonu yapildi. ikinci grupta (n=8) bulunan
sicanlara sol tireterleri psoas kasinin igine gomiilerek 7 giin siire ile tek tarafli
parsiyel iireter obstriiksiyonu olusturuldu. Ugiincii gruptaki (n=9) sicanlara tek tarafli
parsiyel iireter obstriiksiyonu yapilmadan 3 giin dnce ve 7 giin i¢inde oral karvedilol
2 mg/kg giin verildi. Ureteral obstriiksiyon olusturulduktan sonra nefrektomi
spesimeninden ve sistemik serumdan malondialdehit (MDA), siiperoksit dismutaz
(SOD), protein karbonik (PC) ve nitrik oksit (NO) seviyeleri degerlendirildi.

Grup 1’de ortalama doku SOD, MDA, PC ve NO degerleri siras1 ile 0.006
U/mg protein, 5.11 nmol/g protein, 4.31 nmol/mg protein ve 0.337 pumol/g protein
olarak saptandi. Parsiyel {ireteral obstriikksiyon yapilan grup 2’de doku SOD
(p=0.014), MDA (p=0.002) ve NO (p=0.004) degerlerinde anlamli artig oldugu tespit
edildi. Bununla birlikte grup 2’de PC (p=0.847) enzim aktivitesinde anlamli artis
olmadig1 goriildi. Karvedilol tedavisi verilen grup 3, grup 2 ile karsilastirildiginda
NO (p=0.003) ve PC (p=0.001) aktivitesinde anlamli azalma oldugu tespit edildi.
Grup 1’de ortalama serum SOD, MDA, PC ve NO degerleri sirast ile 1.475 U/mL,



2.327 umol/L, 2860 nmol/ml ve 155.6 mmol/L olarak saptanirken bu degerler grup
2’de sirasi ile 1.803 U/mL, 2.745 umol/L, 3320 nmol/ml ve 204.3 mmol/L olarak
bulundu. Grup 1 ve grup 2 karsilastirildiginda MDA (p=0.038) ve NO (p=0.001)’de
artig istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bununla birlikte PC (p=0.149) ve SOD
(p=0.144) enzim aktivitesinde artislar anlamli degildi. Grup 3 ise grup 2 ile
karsilastirildiginda SOD (p=0.004), MDA (p=0.043), PC (p=0.043) ve NO (p=0.001)
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi. Histopatolojik
degerlendirmede dokuda inflamasyon goriilme oranlar1 grup 1, grup 2 ve grup 3°de
strasi ile %22.2, %87.5 ve %33.3 olarak saptand. Istatistiksel olarak gruplar arasinda

anlamli fark oldugu gorildii.

Bu c¢alisma bize parsiyel iireter obstrilksiyonunun sigan bobreginde oksidatif
strese neden oldugunu ve karvedilol tedavisinin {reteral obstriiksiyonunun zararli

etkilerini azaltabilecegini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Bobrek, iireteral obstriiksiyon, oksidatif stres, karvedilol



ABSTRACT

latrogenic ureteral obstruction can be seen due to various etiologic factors
such as caesarean section, hysterectomy, colon surgery and it has been implicated in
kidney damage. Although the basic pathological mechanism underlying kidney
damage has not been completely understood, it has been reported that reactive
oxygen species (ROS), formed during ureteral obstruction, play a role in this process.
Indeed, partial ureteral obstruction causes oxidative stress which is characterized by
an imbalance between ROS and the antioxidative defense system. Numerous
experimental animal studies had confirmed the efficacy of antioxidants in reducing
the short-term damaging effect of obstruction on the kidney. Because of its
antioxidant characteristics, carvedilol has been used in a limited number of studies
concerning oxidative injury. The aim of this study was to investigate the effect of
carvedilol on serum and tissue antioxidant enzyme levels in unilateral partial ureteral

obstruction rat model.

Twenty-six male Wistar albino rats, 5.5-6 months old and weighing 250-300
g, were used in the study. The rats were randomly divided into three groups. In group
1 (n=9), the control group, the sham operation was performed. In group 2 (n=8), the
unilateral partial ureteral obstruction group, the left ureter was embedded into the
psoas muscle to create partial unilateral ureteral obstruction (PUUQO) maintained for
7 days. In group 3 (n=9), the carvedilol plus ureteral obstruction group, 2 mg/kg
carvedilol was given orally 3 days before and 7 days after ureteral obstruction. After
partial ureteral obstruction, the nephrectomy was performed to determine the blood
and tissue levels of malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), protein
carbonyl (PC) and nitric oxide (NO).

The median tissue SOD, MDA, PC and NO levels were 0.006 U/mg protein,
5.11 nmol/g protein, 4.31 nmol/mg protein and 0.337 pmol/g protein in control
group, respectively. There was a significant increase in tissue SOD (p=0.014), MDA
(p=0.002) and NO (p=0.004) levels in partial ureteral obstruction induced group.
However, no difference could be observed in PC (p=0.847) enzyme activities in
group 2. Carvedilol treatment caused reduction in NO (p=0.003) and PC (p=0.001)
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activity in group 3 compared to group 2. While the median serum SOD, MDA, PC
and NO levels were 1.475 U/mL, 2.327 pmol/L, 2860 nmol/ml and 155.6 mmol/L in
group 1, these levels was detected as 1.803 U/mL, 2.745 umol/L, 3320 nmol/ml and
204.3 mmol/L in group 2. This difference in MDA (p=0.038) and NO (p=0.001)
levels were statistically significant between the group 1 and group 2. However, no
difference could be observed in PC (p=0.149) and SOD (p=0.144) enzyme activities
in group 2. The SOD (p=0.004), MDA (p=0.043), PC (p=0.043) and NO (p=0.001)
levels were statistically significantly different in group 3 compared to group 2.
According to histopathological examination of the tissues the rates of inflammation
was %22.2, %87.5 and %33.3 in group 1, group 2 and group 3, respectively. There

was a statistically significant difference between the groups.

The results of the present study showed that partial ureteral obstruction cause
oksidatif stres in kidney tissues of rat and treatment with carvedilol can reduce the
harmful effects of ureteral obstruction.

Key Words: Kidney, ureteral obstruction, oxidative stress, carvedilol
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1. GIRIS

Obstriiktif tiropati normal idrar akiminin engellenmesi ile meydana gelen
yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin tiimii olarak adlandirilmaktadir. Obstriiksiyon
tiretral meatustan bobrek tubiiliislerine kadar herhangi bir lokalizasyonda
olusabilmektedir. Yagsamin her doneminde goriilebilen ve siklikla geri doniistimlii bir
patoloji olan obstriiktif iiropatinin etiyolojisinde pihtilar, tas, iireteral valv ve darlik
gibi intraluminal nedenler ya da apse, anevrizma, retroperitoneal timor ile
jinekolojik ya da gastrointestinal tiimorler ve iyatrojenik nedenlerin bulundugu
bildirilmektedir (1). Obstriiksiyonun seviyesi, siiresi, etiyolojisi, beraberinde
olabilecek patolojiler ve infeksiyon varligi obstriiktif hasarin boyutuna etki
etmektedir (2). Obstriiksiyonun proksimalinde iiriner staz ve basing artis1 nedeni ile
azalan kan akimina bagli olarak hiicresel atrofi ve nekroz ortaya cikmaktadir.
Deneysel calismalarda da akut iireteral obstriiksiyon olusturulmasi sonrasi etkilenen
bobrek kan akiminda gegici ylikselmeler ile progresif vazokonstriikksiyon meydana
geldigi ortaya konulmustur (3,4). Bununla iliskili olarak obstriiksiyonun
baslangicinda lokal olarak salinan eikozonoidlerin artisinin  (Prostasiklin  ve
Prostaglandin E), renal kan akimmin artmasindan sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir. Genel olarak obstriiksiyonun baslangicindan itibaren 3 ile 5 saat
sonra intrarenal direncte artma olmaktadir. Bu donem renal vaskiiler rezistansin
(RVR) ve ireteral basincin ayni anda arttifi tek donemdir. S6z konusu
vazokonstriiksiyona anjiyotensin 2, tromboksan A2 ve antidiiiretik hormon gibi
vazoaktif bilesiklerle nitrik asit (NO) iiretiminin azalmasi sebep olabilmektedir.
Obstriiksiyondan 5 saat sonra baslayan donemde iireteral basing azalip siklikla da
normale donerken RVR belirgin olarak yiikselmekte olup bu asama, iireteral basincin

Onemini yitirmesi ve preglomeruler rezistansta artisla karakterizedir (3-5).

Bundan bagka obstriiktif nefropatide, su ve soliit maddelerin geri emiliminin
azalmasi, konsantrasyon yeteneginin bozulmasi ile K™ ve H* atilimimin bozulmasi
gibi tubiiler fonksiyon bozukluklar1 da goriilebilir. Renal interstisyel fibrozis de uzun
donem obstriiktif {iropatisi olan hastalarda yaygin goriilen bulgulardan bir tanesidir
(6,7). Obstriiktif iiropatiye bagli gelisen renal hasarin patogenezi tam olarak agik

olmasa da son zamanlarda oksidatif strese bagli olarak artan reaktif oksijen



radikallerinin de (ROS) etiyolojide yer alabilecegi bildirilmektedir (8). Reaktif
oksijen radikallerinin dokular {izerindeki olumsuz etkilerinin giderilebilmesindeki
temel yaklasimin antioksidanlarin kullanimi oldugu oldukga iyi bilinmektedir (9).
Literatiirde oksidatif strese bagli olarak artan ROS’nin zararli etkilerinin
giderilmesinde vitamin E, vitamin C, melatonin, omega 3, asetil sistein ve folik asit
gibi antioksidanlarin kardiyovaskiiler hastaliklar, c¢esitli kanserler ve kronik
hastaliklar ile iiriner sistem patolojilerinde basar1 ile kullanildig1r bilinmektedir

(7,8,10).

Selektif olmayan bir B bloker olan karvediloliin yakin zamanlarda yapilan
klinik calismalarda hipertansiyon tanis1 alan olgularda mortalite oranini azalttigi
gosterilmistir (11,12). Antihipertansif 6zelliginin yanisira giiglii bir antioksidan
oldugu ve metabolitlerinden birinin E vitamininden yaklagik 100 kat daha fazla
antioksidan giicte oldugu bildirilmektedir. Bu antioksidan aktivitenin serbest radikal
hasarini, diiz kas hiicre proliferasyonunu ve aterom plak progresyonunu
azaltabilecegi ileri siiriilmektedir (11). Reaktif oksijen radikallerinin etkilerinin
azaltilmasindaki temel yaklasimin antioksidan kullanilmasi diisiincesinden hareketle
literatiirde bir c¢ok antioksidan maddenin kullanimi bildirilmistir. Ancak bir
antioksidan olan karvediloliin bu 6zelligi nedeni ile kullanimina ait nispeten sinirl
sayida bilgi bulunmaktadir (7-10). Karvediloliin antioksidan ozelligi ile ilgili
calismalar daha ¢ok kalp ve beyin gibi dokular iizerinde olup bizim bilgilerimize
gore treter obstriiksiyonuna ikincil olarak gelisen nefropatide kullanimu ile ilgili bir
calisma bulunmamaktadir (13-15). Calismamizda ratlarda tek tarafli iireteral
obstriiksiyon olusturulmasi sonucu sistemik dolasim ve renal dokulardaki oksidatif

hasar ile karvediloliin bu dokular iizerine olan etkilerinin arastirilmas: amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 BOBREK
2.1.1 Anatomi

Bobrekler retroperitoneal alanda vertebral kolonun komsulugunda, onikinci
torakal ve tUglinci lomber vertebralar seviyeleri arasinda bulunurlar. Bobregin
uzunlugu 12 cm, genisligi 5-7 cm ve kalinligi 34 cm olup agirligi yetiskin
erkeklerde ortalama 150 gr iken kadinlarda 125 gr kadardir (16). Bobregin medial
kisminda renal hilus bulunur ve burasi vaskiiler yapilarin ve treterin bobrege giris
yeridir. Bu olusumlarin hilustaki siralanisi 6nde renal ven, bunun arkasinda renal
arter ve en arkada renal pelvis seklindedir. Lenf damarlari renal pelvisin, sinirler ise
renal arterin etrafinda bulunurlar (16).

Bobrekler uzun ekseninden ikiye Kkesilecek olursa makroskopik olarak
korteks koyu renkli ve i¢ kisimdaki medulla ise agik renkli olarak ayirdedilir.
Bobregin medullasinda bobrek piramidleri denen 8-18 adet koni bigimli doku
yapilart bulunur. Piramidlerin tabani dis kenara paralel olup korteks ile medulla
sinirindan baslar ve lreterin huni bi¢imli {ist ucunun devamindan olusan bobrek
pelvisine dogru uzanan papillada son bulur. Her bir piramid arasinda bobrek
damarlarinin parankime girip ¢iktig1 Bertini kolonlar1 bulunur. Pelvisin dig siniri
major kaliks denilen agik ceplerle asagi dogru uzanir ve her papillada tiiplerden idrar
toplayan mindr kalikslere ayrilir. Kalikslerin, pelvisin ve iireterlerin duvarlar idrar
mesaneye dogru ilerletebilen kasilabilir elemanlar1 igermektedir.

2.1.2 Bobregin Embriyolojisi

Insanda pronefroz, mezonefroz ve metanefroz olarak adlandirilan ii¢ bdbrek
sisteminin birbiri ardina ortaya ¢ikisi ile bobrek sistemi gelisimini tamamlar. Nefrotom
olusumu, liimenlerin gelismesi ve aortadan ayrilan dallarin bu yapilarin iglerine
girmesiyle internal ve eksternal glomeriillerin olusumu bu sistemin gelisiminde

gbzlemlenen basamaklardandir.

Idrar olusumu fetal yasam boyunca olmakta, olusan idrar amniyotik siviya
katilmakta, fetiis tarafindan igilip barsaklarca emilmekte ve atiklar plasenta yoluyla
anneye iletilmektedir. Dogumda bdbrekler lobiile bir goriiniime sahip olsalar da bu
lobiile goriiniim siit cocuklugu déneminde kaybolmakta olup yetiskin donemde nadir

de olsa devam edebilir. Interstisyel doku artis1 ve proksimal tubiil ve Henle lupundaki
3



uzama ile dogum sonras1 donemde gozlemlenen bobrek boyut artigi ortaya ¢ikmaktadir
(16,17). Bir diger onemli nokta da dogumda bobregin olusumunun tamamlanmis

olmasina karsin fonksiyonel olgunluk kazanmasinin dogumdan sonra olusudur.

En erken bobrek sistemi olan pronefroz bir ¢ift kanal sistemi olup servikal
bolgeden asagiya uzanip kloakaya acilir. idrar yapimi olmayan bu sistem gestasyonun
4. haftasinin sonunda tiimiiyle yok olur. Pronefrik sistemin yok olmaya basladigi
donemde mezonefrik sistem gelismeye baslar ve 4. ile 8. haftalar arasinda bosaltim
sistemi olarak gorev yapar. Mezonefrik tubiillerin ucunda Bowman kapsiilii gelisir.
Mezonefrik bobrek 8. haftada az da olsa idrar yapimina baslar. Mezonefrik sistem
gelismeye devam eder ve 8. haftanin sonuna dogru en biiyiik boyutlarina ulasir.
Metanefroz bobrek sisteminin son ve kalict evresidir. Gestasyonun 5. haftasinda
goriilmeye baslayan metanefrik yapilar 9. hafta dolayinda fonksiyon gérmeye baslar.
Mezonefrik kanalin kloakaya yakin yerinde bir cikinti seklinde bulunan iireter
tomurcugundan toplayici sistem gelisirken bu sistemin metanefrik mezodermle
bulusmast ile bu biiyiime daha da hizlanir ve diferansiyasyon ilerler. Sonugta toplayict
sistemin renal pelvis, major kaliksler, minor kaliksler ve toplayici tubiiller gibi
elemanlar1 gelismis olur. Diger yandan gelisimi siiren glomeriil 36. hafta dolayinda

diferansiyasyonunu tamamlar (18,19).

2.1.3 Bobregin Histolojisi

Yaklasik 5-7 ml kapasiteli konik bir yapida olan renal pelvis, 2-3 ana major
kalikse, bunlar da papillalarda sonlanan bircok minor kalikse ayrilir (Sekil 1) (20).
Kaliks boyunlar1 infundibulum olarak adlandirilir. Pelvis bazen tiimiiyle bobrek sintisii-
niin i¢indeyken (intrarenal) bazen de kalikslerin uzun olmasi nedeniyle tiimiiyle bobrek

disindadir (ekstrarenal) (16).



Sekil 1: Bobrek pelvisinin anatomik yapisi goriilmektedir (20).



Bobrek parankimi, korteks ve medulla olmak {izere iki boliimiinden
olusmaktadir (Sekil 2) (20). Medulla 8-18 adet, ¢izgili goriiniimlii piramitten olusur.
Piramidlerin tabani kortekse bakar, tepeleri papilla adin1 alir ve minér kalikslere agilir.
Papilla yiizeyine 7 ana kollektor kanal agilir (Bellini kanallari) ve bu gortinlim nedeniyle
area kribrosa adi verilir. Piramidler tabanlarindan korteks igine dogru c¢izgiler uzatir
(Stria medullaris Kkortisis-Ferrain uzantilari). Renal piramidlerin kesit yiizii, birbirine
paralel seyreden Henle kollari, kollektor kanallar ve vaza rektalar nedeniyle ¢izgili

gortiniimdedir (16).



Sekil 2: Bobregin korteks ve medullasinin makroskopik yapisi goriilmektedir (20).



Nefron bobregin en kiigiik tinitesi olup bir bobrekte yaklasik 1.5 milyon kadar
bulunmaktadir. Nefron, 0.2 mm ¢apli, tek tabaka epitelden yapilmis Bowman
kapsiiliiniin i¢ine invajine olmus bir glomeriil yumagindan olusan renal korpiiskiil
(Malpighi cismi) ile baslamaktadir. Korpiiskiilde arteriyollerin girip ¢iktig1 vaskiiler
kutup ve proksimal tubiiliisiin basladigi iiriner kutup bulunmaktadir. Proksimal
tubiiliisii Henle kulpu sonrasinda distal tubiiliis takip etmektedir. Distal tubiiliislerin
acildig1 kolektor kanallar 7 ana kolektdr kanala acgilarak papillalardaki area
kribrosada son bulur. Nefronlar histolojik olarak ayni yapida olmasina ragmen kisa

nefronlar kortekste bulunurken uzun nefronlar medullaya yakindir (16,17).

2.1.4 Vaskiilarizasyon

Yetmis kg agirliginda normal bir insanda her iki bobrege giden kanin miktari
dakikada 1200 ml veya kalp debisinin %21’i kadardir. Bobrege gelen kanin biiyiik
bir ¢ogunlugunu renal korteks almaktadir. Renal arter hilum bolgesinden bobrek veni
ve treterler ile birlikte bobrege girer ve interlober, arkuat ve interlobuler (radial
arter) arterler ile afferent arteriyollere ayrilir (Sekil 3) (20). Afferent arteriyoller,
glomeriiler kapillerleri olusturur. Her glomeriil kapillerinin distal ucu, bobrek
tubiillerini ¢evreleyen ve peritubiiler kapiller denilen ikinci bir kapiller ag1 olusturan
efferent arteriyolii olusturmak igin bir araya gelirler. Peritubiiler kapillerler
arteriyoler damarlara paralel seyreden vendz sistemin damarlarina bosalirlar ve
bunlar da sirasiyla interlobiiler ven, arkuat ven, interlober ven ve en sonunda bobregi

renal artere komsu olarak terkeden bobrek venini olustururlar (16,17).



Sekil 3: Bobregin vaskiiler dagilimi goriilmektedir (20).



2.1.5 Fizyoloji

Bobrek hasari, hastalik veya yaslanma ile nefron sayist giderek azalir. Kirk
yasindan sonra islev goren nefron sayist her 10 yil i¢in %10 azalir. Her nefronun
kandan biiylik miktarda sivinin filtre oldugu glomeriil ve filtre edilen sivinin idrara
doniistiigii toplayici tubiil olmak tizere iki ana bolimii vardir (21).

Glomertil, diger kapiller aglar ile karsilastirildiginda, daha yiiksek hidrostatik
basinca (60 mmHg) sahip, dallanan ve anastomoz yapan kapiller bir agdan
olusmustur. Glomeriiler kapillerler epitel hiicreleri ile Ortiilmiistir ve tiim
glomeriiller Bowman kapsiilii ile sarilmistir. Glomeriiler kapillerden filtre olan sivi
Bowman kapsiilii i¢ine ve sonra bobrek korteksinde yer alan proksimal tubiil i¢ine
akar. Sivi proksimal tubiilden bobrek medullasinin derinliklerine dogru inen Henle
kivrimina gider. Her kivrimin bir inen bir de ¢ikan kolu vardir. Cikan kolun
distalinde, duvarinda bir plak igeren kisma makula densa denir. Bu kisim nefron
fonksiyonunun kontroliinde rol oynar. Sivi makula densadan distal tubiile ulasir.
Distal tubiilii birlestirici tubiil ve kortikal toplayici tubiil izler. Sivi buradan kortikal
toplayict kanala ulasir. Toplam 8-10 adet kortikal toplayici kanalin baslangic
kisimlari birleserek, medullada seyreden ve mediiller toplayici kanal denilen daha
genis bir toplayici kanal yaparlar. Toplayict kanallar sonunda papillanin tepesi
aracilig1 ile bobrek pelvisine bosalirlar (21).

Bobreklerin siizme fonksiyonu, glomeriiler filtrasyon, tubiiler reabsorbsiyon
ve sekresyonla gerceklesir. Idrar olusumu, proteinsiz fazla miktarda sivinm
glomertiler kapillerden Bowman kapsiilii i¢ine filtrasyonu ile baslar. Proteinler harig¢
plazmadaki maddelerin ¢ogu serbestce Bowman kapsiilii i¢ine filtre oldugu i¢in,
Bowman kapsiilii i¢indeki glomeriiler filtratta, bu maddelerin konsantrasyonlari
plazmadakine esittir. Filtre olan s1ivi Bowman kapsiiliinii terkedip tubiiller boyunca
ilerlerken ic¢indeki spesifik soliitlerin ve suyun geri emilerek kana gegmesi veya
baska maddelerin peritubiiler kapillerden tubiil i¢ine salgilanmasi nedeniyle
degisiklige ugrar (21-23).

Glomertiler filtrasyon hizi (GFR), kapiller membrana etki eden kolloid
osmotik basin¢ ve hidrostatik basing arasindaki denge ile kapillerin filtrasyon yapan
yiizey ve gecirgenliginin Ol¢iitii olan kapiller filtrasyon sabiti tarafindan tayin edilir.

Normal yetigkin bir insanda GFR 125 ml/dakikadir (23,24). Glomeriiler kapiller
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membran; kapiller endoteli, bazal membran ve bazal membranin dis yiizeyini
cevreleyen epitelyal hiicre (podosit) tabakasindan olusmaktadir. Bu tabakalar birlikte
filtrasyon bariyerini olusturur. Glomeriiler kapiller membrandan yiiksek filtrasyon
hizi kismen membranin kendine has ozelliklerine baglidir. Kapiller endotelyum
binlerce por adi verilen kii¢iik oyuk ile delinmistir. Bu porlar, arasindan su ve kiiciik
soliitlerin gecebilecegi genislikte mesafe bulunan kollajen ve proteoglikan fibril
agindan yapildig icin, bol miktarda ve kiigiik maddeleri filtre edebilir. Bazal
membranin plazma proteinlerinin gecisini etkin bir sekilde dnlemesinin bir sebebi,
proteoglikanlarin giiclii negatif elektrik yiikiine sahip olmalandir. Glomeriiler
membranin son kismi glomeriiliin dis yliziinii doseyen epitelyal hiicreler olup bu
hiicreler kesintisiz degildir ve kapillerin dis yliziinii ¢cevreleyen podositler vardir. Bu
ayakst c¢ikintilar glomeriiler filtratin gectigi dar, por denen araliklarla birbirinden
ayrilmistir. Her ne kadar epitelyal hiicreler filtrata engel teskil etseler de plazma
proteinlerine esas direnci bazal membran olusturuyor gibi goriinmektedir (23,24).
2.1.6 Fonksiyonlar:

Bobreklerin idrar olusturma ve endokrin fonksiyonlart olmak iizere baslica iki
biiyiikk gorevi vardir. Bobrekler idrar olusturma fonksiyonu ile su goérevleri yerine
getirirler (21,24,25):

1. Metabolizma: Ozellikle protein metabolizmas1 sonrast olusan iire, kreatin, iirit asit,
fosfatlar ve siilfatlar gibi artiklarin ve toksik maddelerin atilmasi,

2. Organizmada su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi,

3. Asit-baz dengesinin saglanmast,

4. Organizma i¢in gereksiz yabanct maddelerin (gesitli ilaglar ve boyali maddeler gibi)

atilmasi.
Bobreklerin bilinen baglica endokrin fonksiyonlari ise sunlardir (21,24,25):
Eritropoietin salgilanmasi,

Renin salgilanmasi,

Prostaglandinler,

EalE A

Kallikrein-kinin sistemi.
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2.2 URETER
2.2.1 Anatomi

Bobrek kaliksleri intrarenal yerlesimli olup bobrek parankimi ile yakin
iliskidedir. Minér kalikslerin sayis1 8 ile 12 arasinda degismekte ve ug¢ kisimlari
piramidlerin uzantilariyla i¢ ige girmektedir. Mindr kaliksler birleserek bobrek
pelvisine bosalan major kaliksleri olusturmaktadir. Major kalikslerin sayist 2 ile 3
arasinda degismektedir. Bobrek pelvisi inferiomedialde incelerek tireteri olusturur
(Sekil 4) (20). Her bir iireter renal toplayici sistemin tubiiler devami olup; bobrekleri
mesaneye baglarlar. Eriskinlerde her bir iireter boyu bireyin boyu ile dogrudan
iliskili olmak iizere ortalama 22-30 cm uzunlugundadir. Ureterler ve renal toplayici
sistem tiretelyal hiicreler ile désenmis olup epitelyum altinda lamina propria denilen

bag dokusu tabakasi bulunmaktadir. Bu iki tabaka iireter mukozasini olusturur (26).
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Sekil 4: Ureterin bobrekten ¢iktiktan sonra mesaneye kadar olan seyri

gorilmektedir (20).
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Yukardan asagiya dogru iireterler psoas kasinin istiinden sakroiliak
eklemlerin i¢ yanina gecip dis yanda seyrederek iskiyal ¢ikintilarin yanindan ilerler
ve i¢cyana donerek mesane tabanindan igeriye girerler. Kadinlarda uterin arterler
jukstavezikal iireter segmenti ile yakin komsuluk gosterirler ve lreterler posterior
peritonla ortiilii olup jukstavezikal kisimlar1 retroperitoneal yag dokusu i¢indedir.
Vaz deferensler inguinal halkayr gecerken iireterlerin 6n yiiziindeki lateral pelvik
duvar {lizerinden seyrederken seminal vezikiillerle birlesmeden ve prostat tabanini
delip ejakiilatuvar kanallar1 olusturmadan 6nce lireterlerin i¢ yaninda lokalizedirler
(26).

2.2.2 Embriyoloji

Gestasyonun 4. haftasinda distal mezonefrik kanaldan gelisen iireter
tomurcugu, metanefrik blastem ile etkileserek dallanir ve bundan sonra kaliksleri,
pelvisi ve iireteri olusturur. Ureter tomurcugunun distalinde kalan mezonefrik kanal
segmentine ana bosaltim kanali denir. Bu kanal gelismekte olan mesaneyle birleserek
trigonun bir parcasini olusturur. Ureter tomurcugunun baslama noktasi mesanede
iireter orifisini olusturur. Bu ireter orifisleri ortak bosaltim kanali mesaneyle
birlestikten sonra mesane i¢inde kranial ve lateral yonde ilerler (27).

2.2.3 Histoloji

Ureteral duvar icten disa dogru sirastyla mukoza (tunika mukoza), lamina
propria, muskiiler tabaka (tunika muskiilaris), kan damarlar1 ve lenfatik
pleksuslardan zengin adventisya tabakasi olmak tizere katlara ayrilmaktadir. Kollajen
liflerinden olusan adventisya tabakasinda kan damarlar1 ve sinirler longitudinal
olarak seyretmektedir. Muskiiler tabakada kas dokusu, icte longitudinal seyrederken,
dista ise sirkiiler ve oblik lifler olmak iizere ikiye ayrilir. Sirkiiler lifler papilla
cevresinde belirgin olmakla birlikte mesane giriminde, gercek bir sfinkter
olusturmaz. Longitudinal lifler ise intramural {ireterde belirgindir. Ureteral idrar
akimi bu kaslarin aktif kasilmasi sonucu olusan peristaltik hareketle olur ve boylece
idrar bolusu renal pelvisten distale dogru mesaneye taginir (28).

Bobrek pelvisindeki idrar, diiz kasta gerilme yaratarak peristaltizmin
baslamasini saglar. Bu nedenle peristaltizm ve idrar tasinmasinda otonomik sinir
stimiilasyonuna gerek yoktur (28).

2.2.4 Vaskiilarizasyon
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Ureterin arteryel kan dolasimi ¢ok zengindir ve tiim iireter boyunca zengin
anastomozlar bulunmaktadir. Ureter duvarindaki arteryel beslenmeyi periiireteral
arter pleksusu ve subperitoneal arterler saglamaktadirlar. Bobrek kaliksleri ile pelvis
ve treterin proksimal boliimii renal arterden beslenirken orta boliimleri internal
spermatik-ovaryan arterden beslenir. Ureterin distal kism1 ise ana iliak, internal iliak
(hipogastrik) ve vezikal arterden dallar alir (26).

Abdominal tireteri besleyen arterler (26):
1. Renal arter,

2. Abdominal aorta,

3. Common iliak arter,

4. Gonadal arter olarak bilinmektedir.

2.2.5. Fizyoloji

Ureterlerin temel gorevi idrarin bobreklerden mesaneye tasinmasidir. Normal
sartlarda, iireteral peristaltizm iiriner toplayici sistemin proksimal kisminda bulunan
pacemaker noktalarindan ¢ikan elektriksel aktivite sonucu olusur. Olusan elektrik
sinyali distale dogru iletilirken peristaltizmin mekanik hareketine neden olur. Bunun
sonucunda treter kasilarak idrar bolusunun distale dogru mesaneye iletilmesi
gerceklesir. Idrar ile dolmaya baslayan renal pelvis i¢inde basincin artmasiyla idrar,
ici bos ve liimeni kapali durumda bulunan iireter iist boliimiine atilir. Bu andan
itibaren iireter i¢i basing artmaya baslar. Ureteropelvik bileske kapali oldugundan
iireter ici basing bobrege yansimaz. Ureterin en {ist boliimiinden baslayan
kontraksiyon dalgasi idrari bir alt iireter segmentine iletir. Idrarm etkili bir bigimde
ilerletilebilmesi igin kontraksiyon dalgasinin tiim iireterin etrafin1 sarmasi gereklidir
(29-31). istirahat halindeki iireter ici basing 0-5 cmH,O olup kontraksiyon esnasinda
bu basing 20-80 cmH,0O arasinda degisir ve kontraksiyon sayis1 dakikada 2 ile 8
kadardir (32). Normal akim hizlarinda iireterde tasinan idrar miktar1 {ireterin
maksimum tasima miktarindan ¢ok daha azdir. Artan idrar akimiyla birlikte {ireterin
ilk cevabi peristaltik hareketini arttirmasi seklindedir. Maksimal sikliga ulagildiginda
ise idrar tasmnmasindaki artis idrar yiikiiniin hacminin arttirilmasi ile saglanir. Ureter
distalde oblik olarak trigona girerek mesane epiteli altinda birkag santimetre uzanir

ve mesanedeki basin¢ altinda bulunduklarindan, idrarin c¢ikarilmasi sirasinda bu
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basincin yiikselmesiyle idrarin geriye akisi dnlenir. Ureterler agr liflerinden zengin
olmast nedeni ile obstrilksiyon yapabilecek herhangi bir sebepten dolayi
obstriiksiyon oldugu zaman, siddetli kasilmayla beraber agr1 da meydana gelir. Agri
uyarilar1 bobreklerde de sempatik refleks olusturarak bdbrek arteriyollerinin
daralmasina ve boylece bobrekten idrar akisinin da azalmasina yol acarlar ki bu
etkiye tireterorenal refleks adi verilir (31,33).

Ureter Obstriiksiyonun Patofizyolojisi

Yasamin tim donemlerinde farkli nedenlere bagli olarak goriilebilen bir
patoloji olan obstriiktif nefropati obstriiksiyonun tek tarafli veya iki tarafli olmasi,
akut ya da kronik olmasi ve birlikte eslik eden patolojiye gore klinik farklilik
gosterebilir (1,2). Obstriiktif {iropati iriner traktin herhangi bir seviyesinde
fonksiyonel veya anatomik obstriiksiyon olarak tanimlanirken, obstriiktif nefropati
bunun sonucu ortaya ¢ikan bobrek anatomik veya fonksiyonel hasar1 olarak
tanimlanmaktadir (5).

Obstriiksiyonun prevalansina bakildigininda degisik yas gruplarinda otopsi
serilerinde hidronefroz %3.1 olarak saptanmistir. Yirmi yas altinda daha az
gozlenirken oOzellikle kadinlarda 20-60 yas araliginda sik saptanmustir (34).
Erkeklerde 60 yas sonrasi ozellikle alt iiriner sistem obstriiksiyonuna bagli olarak

artig gozlemlenmistir (34) (Tablo 1).
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Tablo 1:

Uriner obtriiksiyonun seviyesine gore etyolojik faktorler

goriilmektedir.

Bobrek

Konjenital  |Polikistik bobrek
Renal Kist

Ureteropelvik bileskede fibrdz obstriiksiyon

Peripelvik kist

Ureteropelvik bileskeye aberan damar basisi

Neoplastik

Wilms' timori

Renal hiicreli karsinom

Renal pelvisin iirotelyal hiicreli kanseri

Multipl myelom

Inflamatuvar

Tuberkiiloz

Echinococcus enfeksiyonu

Metabolik

Tas

Diger

Fibrotik papilla

Travma

Renal arter anevrizmast

Ureter

Konjenital

Darlik

Ureterosel

Vezikotlireteral reflii

Ureteral valv

Ektopik bobrek

Retrokaval tureter

Prune-Belly sendromu

Neoplastik

Ureterin primer karsinomu

Metastatik karsinom

Inflamatuvar

Tuberkiloz

Siztozomiazis

Apse
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Ureteritis sistika

Endometriozis

Diger

Retroperitoneal fibrozis

Pelvik lipomatozis

Aort anevrizmasi

Radyoterapi

Lenfosel

Travma

Urinom

Gebelik

Mesane ve iiretra

Konjenital

Posterior turetral valv

Fimozis

Uretral darlik

Hipospadias ve epispadias

Hidrokolpos

Neoplastik

Mesane karsinomu

Prostat karsinomu

Uretra karsinomu

Penis karsinomu

Inflamatuvar

Prostatit

Paraiiretral apse

Diger

Benign prostat hiperplazisi

Norojen mesane
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Uriner sistem obstriiksiyonu yas gruplarma gére farkli etyolojik faktorlere
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Buna gore g¢ocukluk yas grubunda valvler sik
goriiliirken eriskin dénemde de taslar sik goriilmektedir. Ileri yas erkeklerde 6zellikle
benign prostat hiperplazisi (BPH), kadinlarda ise tiimor basisina bagli iireteral
obstriiksiyon ortaya c¢ikabilmektedir. Bu etiyolojik faktorler igerisinde taslar,
infeksiyon ya da iireteral cerrahi girisimlere bagli olusan darliklar, abdominal bolgeyi
icine alan operasyonlar (sezaryan, kolon rezeksiyonu, histerektomi), radyoterapi ile
tiimor basilarina bagli olarak iireterlerde tek tarafli inkomplet obstriiksiyon s6z
konusu olabilmektedir (34). Bu obstriikksiyonlarin patofizyolojisinin bilinmesi

tedavide daha etkili yaklasimlarin gelistirilmesini saglayacaktir.

Ust Uriner Sistem Obstriiksiyonlar

Uriner sistemin herhangi bir lokalizasyonunda obstriiksiyonun olmasi
obstriiksiyonun proksimalde voliim ve basing artisi ile baglayip renal kan akiminda
azalma ile devam eden hiicresel atrofi ve nekrozla sonug¢lanir. Bunun sonucu olarak
ilerleyen dilatasyon ve bdbrek harabiyeti hidronefrozu olusturur (34). Ureter
yaralanmalarinin  %75'ini iyatrojenik, %18'ini kiint travma ve sadece %7'sini
penetran yaralanmalar olusturmaktadir. Iyatrojenik yaralanmalar da kendi icerisinde
incelendiginde jinekolojik operasyonlarin %71, batin i¢i girisimlerin (genel cerrahi)
%15 ve tirolojik girisimlerin ise %14 iireter yaralanmalara sebep oldugu goriilmiistiir
(35). Bununla iligkili olarak Tazegiil ve ark. (36)’1 histerektomi uygulanan 853
hastalik serilerinde %0.37 oraninda iireter yaralanmasi bildirmislerdir. Buna karsin
Erdemoglu ve ark. (37)’1 52 hastay1 igeren acil histerektomi serilerinde sadece 1 hastada
tireter travmast bildirmiglerdir. Ribeiro ve ark. (38)’1 ise 118 vakalik laparoskopik
histerektomi serilerinde %3.4 oraninda obstriiksiyona sebep olan iireter travmasi
oldugunu bildirmislerdir. Abdominoperineal kolon rezeksiyonlarinda iireter yaralanma

insidansi %0.3-5.7 olarak bildirilmektedir (35).
Patofizyoloji

Normal idrar akimi, glomertiillerdeki hidrostatik basing ve iireteral peristaltizme
bagh olarak gerceklesmektedir. Uzamis obstriiksiyonlarda iireteral kas tabakasinin

kontraksiyonu ve uyumu bozuldugundan yiiksek intraluminal basinglar {ist sisteme
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yansir ve proksimalde dilatasyona neden olur. Obstriiksiyonun sebat etmesi
durumunda kas dokusunun yerini kollajen ve elastik lifler nedeni ile myojenik impuls
ve peristaltik aktivite bozulur (5). Ureterde distale dogru olan peristaltizm
obstrikksiyonun lokalizasyonunda retrograt peristaltizm olarak zamanla Kkas
dokusunda gerginlik ve iskemik bir hal almasina ve atoni gelismesine neden
olmaktadir. Obstriiksiyon kronik ve inkomplet seyirli oldugunda iireter uzar ve
kivrimlar meydana gelerek dekompanse doneme girer (5). Obstriikksiyon devam
ettiginde bobrek ve renal pelvisin anatomik yapisi onem kazanir. Renal pelvis yapisi
kiiciik olan veya intrarenal pelvisli bobreklerde daha ¢abuk yiiksek intrapelvik basinglar
olusurken, biiyiik ya da ekstrarenal pelvisli bobreklerde basing daha geg yiikselir ve daha
uzun siire bobrek fonksiyonu korunur. Dilatasyonun ilerlemesi ve dengeye erisip stabil

hal almasi asagida belirtilen bir ¢ok fizyolojik faktore baglidir (5,35);

1. Idrar miktar1 ve akim hizi,

2. Obstriiksiyonun komplet ya da inkomplet olusu,
3. Pelvisin anatomik konumu,

4. Glomeriiler ve tubiiler fonksiyon,

5. Renal pelvisin kompliansi.

Yiiksek basing ile akut obstriiksiyonda ilk bir ka¢ giin iginde pelvis ve
kalikslerde dilatasyon, papillalarda yassilasma ve fornikslerde yirtilmalar meydana gelir.
Bulgular 6zellikle bobregin iist ve alt poliindeki papillalardaki Bertini kolonlarinin
acildig1 yerde daha belirgindir. Sonraki dénemde geri basincin artmast ile distal nefron
ve kollektor kanallarda da dilatasyon kendini gdsterir. Obstriiksiyonun 7. giliniinde dilate
kollektor kanallarda baglayan nekroz ve atrofi, 28. giinde mediiller kaliligi %350'sinin
kayb1 ve 8. haftada ise parankimin 1 cm'ye kadar incelmesiyle sonuglanir. Ik dénemde
perirenal ve peiriireteral ddem nedeni ile bobrek agirligr artarken doku atrofisi ile giderek

azalir (5,26,35).
Obstriiksiyonda Koruyucu Mekanizmalar

Akut komplet obstriiksiyonda idrar yapimimi saglamaya yonelik asagida
belirtilen 3 koruyucu mekanizma bulunmaktadir (5,26,35).
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1. Periintertisyel reflii: Pelvik basicin artmasi sonucu yirtilmig papilla ve fornikslerden
bobrek siniisii ve perirenal alana gegen idrar vendz ve lenfatik yollar ile ortamdan

uzaklastirilir.

2. Piyelolenfatik reflii: Idrar renal pelvisten lenfatiklere tasinr.

3. Piyelovendz reflii: Idrar direkt venalar vasitasiyla tasmir. Ancak bu en az etkili olan

mekanizmadir.
Ostriiksiyonda Renal Kan Akimi ve Hormonal Etkilesim

Ureteral obstriiksiyona sekonder olarak artan intratubiiler basing sonugta net
hidrostatik filtrasyon basincini diisiirlir ve bunun sonucu olarak renal kan akimina bagl
filtrasyon basinci 15-20 mmHg'ya kadar diiser. Bu donemde, ultrafiltratin tubiiler transit
zamaninin uzamasi ile tubiiler reabsorbsiyon ve de 6zellikle Na* ve su reabsorpsiyonu
ileri derecede artar. Glomeriiler filtrasyonun ilk 4 saatte %52'ye, 24 saatte %4'e ve 48

saatte de %2'ye diistiigii ¢esitli galismalarla gosterilmistir (5,26,35,39).

Proksimal ve distal tubiillerde basing iki katina ulastiginda kreatinin, mannitol
ve sukroza karsi bu kisimlar gecirgen hale gelir. Kortikal kollektor kanallarda da
zamanla ADH'ya kars1 rezistans gelismesi ile triner diliisyon haricindeki tiim renal
fonksiyonlar  bozulur. Afferent ve efferent arteriyolde meydana gelen
vazokontriiksiyon da nefron ¢evresindeki kan akimim diigiirerek GFR'nin azalmasinda
etkili olur. GFR’deki azalma renal kan akimina oranla akut obstriiksiyonda daha
fazladir. Bu durum net hidrostatik basing ve muhtemelen filtrasyonun olustugu total
yiizeyin azalmasi nedeni olarak agiklanabilmektedir. intratubiiler basing arttikga azalan
GFR ile ultrafiltratin tubiillerden gecis siiresi uzar ve reabsorbsiyon giderek artar. GFR
ve kan akimindaki azalma ile olusan iskemi sonucunda renal hasar kalici hale gelir ve

kronik bobrek yetmezligi gelisir (5,26,35,39,40).
Obstriiksiyonda Histopatoloji

Obstriiksiyondan 7 giin sonra dilate olan kollektor kanallarda atrofi ve nekroz
baslar ve obstrikksiyonun devaminda 14. giinde distal tubiillerde dilatasyon ve
proksimal tubiillerde atrofi gozlenir. Obstriiksiyonun birinci ayinda korteksin incelmesi

ile mediiller kalinlik %50 oraninda azalirken, ikinci ayda parankim yalnizca primer bag
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dokusu ve kiigiik oval glomeriilleri igermektedir. Yaklagik 5-6 aydan sonra ise
glomeriillere  rastlanmakla beraber fonksiyonel o6zellikleri bulunmamaktadir

(5,26,35,39,40).
Tek Tarafh Ust Uriner Sistem Obstriiksiyonun Renal Hasar Mekanizmalar

Deneysel ¢alismalarin sonunda tek tarafli inkomplet iiriner obstriiksiyonu
takiben renal biiyiimenin %60 ve glomeriil sayisinin da %50 azaldig1 gosterilmistir.
Makrofajlar tarafindan salgilanan baz1 inflamatuvar mediatorler inhibitorlerin
salinimini uyararak intertisyel fibrozisi tetiklemesine karsin bazilar1 ise renal koruyucu
rol iistlenmektedirler. Renin-anjiyotensin sistemi yine inflamatuvar cevapta monosit
birikimi ve transforming biiyiime faktorii-o’nin (TGF-a) artmasina neden olur. Tek
tarafli obstriiksiyonlarda bobrekte tiimor nekroz faktor-a (TNF-a), FAS ligand ve
kaspaz aktivitesinin artt1ig1, katalaz aktivitesinin ise azaldigi gosterilmistir. Bu
mediatorlerinde bobrekte ROS’nin artmasina neden olarak tubiiler apoptozisi
indiikledigi diistiniilmektedir. Ancak tubiiler apoptozisi baglatan ilk uyarmin tubiiler

hiicrelerin mekanik gerilmesiyle ortaya c¢iktigi deneysel calismalarda gosterilmistir

(5,26,35,39-41),

Uriner Obstriiksiyonun Klinigi

Obstriiktif nefropati obtriiksiyonun tek tarafli veya iki tarafli olmasi, akut
veya kronik olmasi ve birlikte eslik eden patolojiye gore klinigi farklilik gdsterebilir.
Bilateral komplet obstriiksiyonlu olgular akut bdbrek yetmezligi ve aniiri ile
bagvurmakla beraber inkomplet obstriiksiyonlu olgular poliiiri veya oligiiriden
poliiiriye degisebilen farkli klinik tablolar gosterir. Agri toplayict sistemin veya bobrek
kapsiiliiniin gerilmesine bagli olarak distansiyonun siddeti ile orantili olarak ortaya
cikar. Obstriiksiyon, agr1 disinda bazen de tedaviye direncli liriner infeksiyonlar ve
aciklanamayan akut veya kronik bobrek yetmezlikleri ile kendini gosterebilir
(1,5,34,42).

Kronik iiriner obstriiksiyonlar yavas seyri nedeni ile semptom vermeden bob-
rek yetmezligi ile kendini gosterebilmekle birlikte bobrek fonksiyonlar: sinirda olan

hastalarda ise obstriiksiyon varligt kronik bobrek yetmezliginin  gelisimini
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hizlandirabilmektedir. Uriner sistem obstriiksiyonlarinda spesifik olmayan hematiiri
daha ¢ok {iriner sistem tas hastaligi ve iriner sistem tiimorlerinde oncelikli
bulgulardandir. Kronik inkomplet obstriikksiyonlarin ileri dénemlerinde gelisen
hidronefroza bagli abdominal veya lomber kitle olusabilir. Obstriiktif iiropatilerde
anormal renin salimmmma ve Na' reabsorbsiyonuna bagli artan ekstraselliiler sivi
voliimii ile hipertansiyon geligir. Polisitemi ise artmis eritropoietine bagli olarak
goriilmekle beraber nadirdir (1,5,34,42).

Iskemi — Reperfiizyon Hasar1

Bobrege gelen kan akiminin bobrek transplantasyonu, sok ve kardiovaskiiler
cerrahi ile parsiyel nefrektomi ya da direteral obstriiksiyonun neden oldugu
vazokonstriiksiyon gibi c¢esitli nedenlerle yetersiz hale gelmesine veya durmasina
iskemi denir. Iskemi sonucunda doku hipokside kalir ve hipoksik doku hasar1 ortaya
cikar (43). Iskeminin uzun siirmesi sonucunda hiicrelerin biitiinliigii kaybolabilecegi
gibi hiicresel o6lim de meydana gelebilmektedir. Reperfiizyon ise dokuda
kanlanmanin yeniden baslamasidir. Iskemik bir dokuda kan akimmin yeniden
baslamasi durumunda 6zellikle dokuya gelip yerlesen polimorfoniikleer 16kositler
(PMNL) tarafindan saliman ROS dokudaki yikimi artirici etki yapar. Bu olaya
reperfiizyona bagli doku hasar1 denir (43). Hiicreler oksidatif hasar1 onleyen, yok
eden ya da kismen azaltan mekanizmalara sahiptir. iskemi — reperfiizyon hasarinda
amag, doku hasarma yol acan olayin etkisiyle tetiklenen oksidatif stres benzeri
biyokimyasal mekanizmalar1 antioksidanlar gibi eksternal yolla verilen maddelerle
bir ya da birkag basamakta engelleyerek organizmaya yardimct olmaktir (44).
Iskeminin siiresine ve siddetine bagli olarak iki tiirlii hiicresel zedelenme ortaya
cikmaktadir;

Geri doniislii hasar: Iskeminin ilk zarar verdigi yer, hiicrenin aerobik
solunumudur. Olusan hipoksi mitokondrideki oksidatif fosforilasyonu engeller.
Adenozin trifosfat (ATP) olusumu yavaslar ve durur. Adenozin trifosfat kaybi hiicre
icinde ¢esitli sistemleri yaygin olarak etkiler. Ozellikle hiicre zarinin quabain duyarl
ATP aktivitesinin azalmas1 zarda aktif Na® pompasimnin yetersizligine yol agarak
hiicre igi Na" birikimi ve hiicreden K" un disar1 atilimima yol agar. Solit materyalin
birikimine izoozmotik su birikimi eslik ederek akut hiicresel sisme olusur (43).

Iskeminin ilk dakikalarinda agir1 stimiile olan glikolitik yol, ortamda sitrat, laktat,
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nikotin amid adenin diniikleotid (NADH) birikimi ve doku asidozunun gelismesiyle
inhibe olur. Iskemik dokuda var olan oksijen ise oksidatif fosforilasyonu
desteklemek icin yetersiz kalir ve glikoliz sonucu olusan piruvatin Krebs siklusuna
degilde laktata doniisii gerceklesir. Boylece glikojenden ATP olusumu ile hiicre
enerji kaynaklar1 korunur. Glikojenin hizla azaldig: histolojik olarak Peryodik Asit
Shift (PAS) ile boyamada goriilebilir. Glikoliz, laktik asit ve fosfat tiirevlerinden
hidroliz sonucu olusan inorganik fosfat birikimine neden olur. Sonugta hiicre i¢i pH
diiser ve asidoz gozlenir. Sonraki sathada graniillii endoplazmik retikulumlardan
(GER) ribozomlar ayrilir ve polizomlari monozomlara pargalanir. Eger hipoksi
devam ederse, zar gegirgenligi artar ve mitokondri fonksiyonlari azalir. Hiicre
yiizeyinde tomurcuklanmalar olusur. Sitoplazmada ya da disinda organel zarlar1 gibi
plazmadan koken alan, konsantrik laminali myelin figiirler sekillenir. Bu sirada
mitokondriler normal, sismis ya da yogunlasmis GER genislemis ve tiim hiicre
belirgin olarak sigmistir. Tiim bu bozukluklar oksijen verilince geri donebilmektedir.
Buna ragmen iskemi siirerse, geri doniissiiz zedelenme olusur (45).

Geri doniigstiz hasar: Geri doniissiiz zedelenme sonucu yapisal olarak
mitokondri ve kristalarinda asir1 vakuolizasyon, plazma zarinda asir1 zedelenme ve
lizozomlarda sisme gozlemlenir. Iskemik alan yeniden beslense dahi hiicre i¢i yogun
kalsiyum birikimi ile birliktedir (46).

Amorf kalsiyumdan zengin yapilar mitokondri matriksinde gelisir.
Mitokondride geri doniissiiz zedelenmelerin erken bulgular1 30-40 dakika sonra
goriilebilir. Proteinler, temel koenzimler ve riboniikleik asitler (RNA) asir1 gecirgen
zarlardan stirekli kaybedilir. Hiicreler, hiicre ici yiiksek enerjili fosfatin yapiminda
kullanilacak ATP'nin yeniden olusumu icin yasamsal 6énemi olan metabolitlerini de
kaybederler. pH'in dilismesi lizozom zarlarmin zedelenmesiyle enzimlerinin
sitoplazmaya gegerek, asit hidrolazlarin aktiflesmesiyle sitoplazmik ve c¢ekirdek
yapilarin sindirimine neden olur. Hiicre Oliimiinii izleyerek, hiicre organelleri
devamli pargalanir ve hiicresel enzimler hiicre disi mesafeye sizarlar. Sonugta 6li
hiicreler myelin olusumlar ve fosfolipidden olusan biiyiik kitlelere doniisiirler. Bunlar
daha sonra diger hiicreler tarafindan fagosite edilirler veya yag asitlerine

pargalanirlar. Bu yag asitlerinin kalsifikasyonuyla kalsiyum sabunlar1 olusur (46).
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Hiicre igine kalsiyum girisiyle kalsiyumdaki net artis hiicrenin iyonik
dengesini bozar. Bundan sonra kalsiyum mitokondri igine sizmaya baslar.
Mitokondrinin kalsiyumla yiiklenmesi sonucu hiicre membranindaki proteazlar ve
fosfolipazlar aktive olur. Fosfolipazlarin aktivasyonu, serbest yag asidi ve
lizofosfolipidlerin salinimina bagli olarak hiicre membraninda toksik etkiler olusur.
Bu etkilerin yaninda arasidonik asit metabolizmasi baglatilarak, reperfiizyon
sirasinda sitotoksik Ttriinler {iiretilir. Proteazlarin aktivasyonu, hiicre iskeletinin
parcalanmasina neden olur. Enzim sisteminde degismeler meydana gelirken yine
reperfiizyon esnasinda ROS’nin olusumu gergeklesir ve hatta artar. Iskemi sirasinda
olusan hasarlarin, reperfiizyon hasarlari igin baslangi¢ teskil ettigi saptanmustir (47).

Reperfiizyon hasarmin bilinen en az {i¢ bileseni mevcut olup bunlar
mikrovaskiiler hasar, hiicre nekrozu ve hemorajidir. iskemiye maruz kalan her
organda reperfiizyon hasart olusur, iskemi sirasinda biyokimyasal olaylarin
olusumuyla kendini gosterir ve sonugta siiperoksit anyonu (O;) ve hidrojen peroksit
(H202) gibi ROS’nin yaninda kalsiyum artar ve sarkolemmal fosfolipidlerin kayb1
meydana gelir (48).

Reperfiizyon hasarinda en énemli rolii PMNL oynar. iskemik dokuya gelen
ve yerlesen PMNL hiicreye birgok yoldan etki ederek iskemik dokuyu yok ederler.
Polimorfoniikleer hiicreler, endotel 16kosit adezyon molekilii (ELAM-1),
interselliiler adezyon molekiilii (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
(VCAM-1) ve L-selektin gibi adezyon molekiillerine tutunarak iskemik dokuya
yerlesirler (49). Bu hiicreler, iskemik dokuyu hem oksidatif (oksijen radikalleri) hem
de oksidatif olmayan yolla tahrip ederler. Notrofil graniilleri, vaskiiler yaralanmaya
neden olabilen birgok hidrolitik enzim ve antimikrobiyal polipeptid igerirler (50).

Iskemik dokudaki, polimorfoniikleer hiicre bagimli yikimda ayrica fosfolipaz
tiriinleri tromboksan-A2, prostoglandin E2, 16kotrien C4, D4, B4 ve platelet agrege
edici faktor (PAF) tiretilir. Bunlar da gesitli yollardan doku hasarini artirir (50,51).
Bibrek iskemi — Reperfiizyon Hasarmin Patofizyolojisi

Renal iskemiden sonra olusan intrarenal vazokonstriiksiyon ve tubiil
disfonksiyonu; azalmis GFR'nin iki major mekanizmasi olarak tanimlanmistir. Tubiil
obstriiksiyonu ve glomertiler filtratin ilerleyici geriye dogru sizintist GFR'yi diistiriir.

D1s medullada yerlesmis olan proksimal tubiiliin pars rektasi ve daha az derecede
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olmak tiizere Henle kulbunun ¢ikan kolu iskemik hasara en hassas nefron
segmentidir. Bunun sebebi belki de aktif soliit transportu i¢in yiiksek ATP ihtiyact
gostermesi ve dis medullanin bobregin diger bolgelerinden daha hipoksik olmasidir
(52). Reperfiizyon sirasinda, korteks ve papillada oksijen orani diizelmis iken, dis
medulla tamamen hipoksik kalir. Intrarenal vazokonstriiksiyon ve dis medulla
hipoperfiizyonundan sorumlu mediatdriin endotelin oldugu saptanmistir (53).
Hiicre i¢i Kalsiyum Artist

Iskemi sirasinda ilk olarak membran potansiyeli azalir ve hiicre membran
permeabilitesi artar (54). Bu durum da kalsiyum hiicre i¢ine girer (55). Kalsiyum
voltaj ya da reseptdr bagimli kanallardan Na* veya H' iyonu ile degiserek gecer veya
hasarli hiicre membranindan direkt olarak gecer (56,57). Normalde kalsiyumun
%10’u hiicre membranina bagli, %60-70’1 intraselliiler organellerde ve %10-20’si de
sitozolde serbest olarak bulunur. Biyolojik olarak aktif form serbest kalsiyumdur
(58). iskemi sonucunda kalsiyum hiicre icinde yeniden dagilir ve hiicrede kalsiyum
birikimi gozlenir. Hiicre i¢i kalsiyumun artmasit sonucu mitokondriyel solunum
fonksiyonunu bozulur ve ATP azalir. Hiicre i¢i yiiksek fosfatli enerji kaynaklarinin
azalmasi ile aktif transport mekanizmalarini hasarlar ve sonucta hiicre i¢i kalsiyum
daha da artar ve artmis permeabilite sonucu membran fosfolipazlari aktive olur (59).
Kalmodulin kalsiyumun regiilator proteinidir ve fosfolipaz aktivitesini de kontrol
eder. Kalmodulin metabolizmasi iskemi sirasinda degisebilir (60). Kalsiyum
sitozolik serbest yag asitlerini artirir ve serbest yag asitleri hiicre membraninda
deterjan etkisi gosterir. Ayrica kalsiyum aktin ve mikrotubiil destriiksiyonu sonucu
organellerinin hiicresel yapisint bozar (61,62). Olusan serbest radikaller ve kalsiyum
ile birlikte hiicre lipidleri hiicre membranini yikar. Ayrica hiicre i¢i enzimlerinin
fonksiyonlarin1 bozar (63). NADPH’nin NADP’ye oksidasyonu sirasinda serbest
oksijen radikalleri olusur. Bunlar hidrojen peroksit (H,O,), hidroksil (OH) ve
digerleridir. Normal sartlarda olusan serbest radikaller de hiicreye zararli olmasina
ragmen glutatyon peroksidaz enzimi ile etkileri dnlenmektedir. Ancak limitli oksijen
varhiginda ROS’un yapmmi belirgin olarak artar. Serbest radikaller lipid

peroksidasyonuna ve kalsiyum ise mitokondiyal disfonksiyona neden olur (64).
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Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri; dis yoriingesinde tek sayida serbest elektron
bulunan, kimyasal olarak reaktif atom veya molekiillerdir. Organizmada “siiperoksit”
ve “hidroksil” gibi serbest radikallerin yaninda, “hidrojen peroksit” ve “hipokloréz
asit” gibi radikal olmayan ancak serbest radikal olusturma potansiyeli bulunan zararl
oksijen tiirevleri de olusabilmektedir (65,66). Serbest oksijen radikalleri, aerobik
canlilarda  belirli oranlarda olusmaktadir. Fagositik  hiicrelerin  yabanci
mikroorganizmalara karsi savunma mekanizmalarinda 6énemli rol oynarlar. Serbest
radikaller, paylasilmamis elektronlarindan dolayi, protein, karbonhidrat ve niikleik
asitlerle reaksiyona girerek bu molekiillerin oksidatif hasarina neden olurlar (67).
Serbest oksijen radikallerinin, hiicre bilesenleri ile olusturduklar1 reaksiyonlar
sunlardir:

Proteinler: Serbest radikaller, aminoasitler ile reaksiyona girerek protein
yapisindaki enzimlerin spesifik aktivitelerini ortadan kaldirirlar. Protein baglanma ve
enzim aktivitelerinde farklilasma ortaya c¢ikan hiicrede fonksiyonel bozukluklar
olusturur (68).

Karbonhidratlar: Serbest radikaller, polisakkarit polimerizasyonunda artisa
neden olurlar. Glukoz gibi monosakkaritlerin oto-oksidasyonu sonucu hidrojen
peroksit, diger peroksitler ve oksi-aldehitler olusur. Boylece molekiiler yap1
bozularak islevini kaybeder (67).

Niikleik Asitler: Serbest radikaller, DNA zincirinde kirilmalar meydan
getirirler ve DNA hasar1 sonras1 aktive olan ‘polimeraz’ enzimi ile reaksiyona
girerek DNA’nin onarimina engel olurlar (69).

Lipidler: ROS, hiicre membranlarindaki kolesterol ve doymamis yag asitleri
ile reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu baslatirlar. Oksidatif hasarin temel etki
mekanizmasi bu sekildedir (70,71).

Iskemi-reperfiizyon hasar1 sonucunda; serbest oksijen radikalleri aracilig1 ile
olusan lipid peroksidasyonunun hiicre membrani i¢in 6nemli yikici etkilerinin
olduguna inanilmaktadir. Normal yapisin1 kaybeden poliansatiire yag asitleri
membran biitiinliiglini bozmaktadir. Lipid peroksidasyonu; hiicre membraninin
akiskanliginin ve gecirgenliginin degisimine neden olur. Sonug¢ta membran

proteinleri de degrade olur ve tiim bu siire¢ reperflizyon hasar1 sonucunda olusan

27



hiicre Oliimiine yol acan Onemli etkenlerden sayilmaktadir (72). Lipid
peroksidasyonunun doku ve plazmadaki son iriinii olan malondialdehit (MDA),
yapilan klinik ve deneysel ¢alismalarda lipid peroksidasyonunun belirteci olarak
kullanilmaktadir  (73-75). Siiperoksit radikalinin ana kaynag postiskemik
endotelyumdur. Normal kosullar altinda siiperoksidin zararli etkileri, siiperoksit
dismutaz (SOD) tarafindan engellenir. Siiperoksit dismutaz, siiperoksidi hidrojen
perokside doniistiiren bir enzimdir. Reperfiizyon esnasinda bu dogal savunma
mekanizmasi eksiktir. Boylece hidrojen peroksit, aminoasitler, membran transport
proteinleri, sitokrom enzimleri ve niikleik asitlere oldukga zararli olan hidroksil
radikaline doniisiir (76).

Giiniimiizde oksidatif hasarin azaltilmasina yonelik g¢alismalarin ¢ogu, bu
“serbest oksijen radikallerinin temizlenmesi” iizerine yogunlagmaktaysa da halen
pratikte rutin kullanima gececek etkin bir madde ortaya konulmus degildir (77).
Endotel, NO icin en onemli kaynaktir. NO, iskemi reperfiizyon hasarina karsi
oldukga iyi bilinen mediatér ve koruyucudur (78). Nitrik oksit, L-Arjinin’in
guanidyum grubundan, NO sentetaz (NOS) enzimi aracilig1 ile sentezlenen diatomik
serbest radikaldir (79). NO, vaskiiler tonusun fizyolojik regiilasyonu, platelet
agregasyonun inhibisyonu, endotele l6kosit adezyonunun engellenmesi, oksijen
derive serbest radikallerin temizlenmesi, normal vaskiiler permeabilitenin idamesi,
diiz kas proliferasyonunun engellenmesi, immiin defansin gii¢clendirilmesi ve endotel
hiicrelerinin rejenerasyonu gibi bircok yasamsal olayda rol alan bir maddedir (80,81).
Etkilenen endotelyumda, NO saliniminda ciddi bir azalma ile karsilasilir ise olusacak
iskemi-reperfiizyon hasarinin  boyutu artacaktir. Ancak halen NO sentezinin
engellenmesinin mekanizmas: agik degildir. Yukarida belirtilen oksidatif stresin
azaltilmasina yonelik literatiirde pek c¢ok ajanin kullanildigi goriilmektedir. Son
zamanlarda karvediloliinde bu 6zellige sahip oldugu bildirilmistir.

Karvedilol

Karvedilol, selektif olmayan bir B-blokerdir ve yakin zamandaki klinik
calismalarda mortalitede agikga bir azalma sagladig1 gosterilmis olan tek B-blokerdir
(Sekil 5) (82,83). Diger B-blokerlerle karsilastirildiginda, karvediloliin kalp
yetmezliginde ek olarak avantajli etkilerinin oldugu ve kalp yetmezliginin rutin

tedavisinin bir boliimii olarak disiiniilmesi gerektigi ileri siiriilmektedir. Yakin
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zamanda PB-bloker ajanlarin etkilerine dair, genis randomize ¢aligmalar bildirilmistir.
Beta-bloker karvedilol ile yiiriitillen bir ¢alismada mortalitede agikg¢a bir azalma
gosterilmistir (82,83).
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Sekil 5: Karvedilol’iin kimyasal yapist goriilmektedir.
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Karvediloliin Yardime1 Ozellikleri

Karvedilol oral alimmndan sonra maksimum plazma konsantrasyonuna 1-2
saat sonra ulasir. Gidalar ile beraber aliminda ise absorbsiyon oraninda azalma olur
(84,85). Proteinlere baglanan kismi %95 iken serbest kismi %5 oraninda olup
metabolitlerinin vazodilatasyon etkisi bulunmamaktadir. Hipertansif hastalarda
ortalama yar1 omrii ise 6-8 saat olan karvediloliin ilk ge¢isi karacigerde olmasi
nedeni ile siroz hastalarinda plazmadan temizlenmesi azalmistir. Renal

disfonksiyonlu ve yasl hastalarda doz ayar1 yapilmasina gerek yoktur (84,85).

Selektif olmayan bir beta bloker olan karvedilol kalp yetmezliginde
arastirilmis olan diger beta-blokerlerden farklidir. Betay-blokaji hem kardiyak
miyositi asir1 katekolominlerden korumakta hem de katekolamin ile tetiklenen
hipokalemide avantajli olabilmektedir. Beta; selektivitesinin teorik avantaji bu
ajanlarin enfarktiis sonrasi uzun dénemde major morbidite ve mortaliteyi azalttigina
dair giiclii kanitlarin olmamasi nedeniyle diisiiniilmelidir. Alfa blokaj ile saglanan
vazodilatasyon, kalbin refleks sempatik aktivasyondan korunmasinda avantaj olabilir
(82,86).

Yukaridaki 6zelliklerine ilave olarak karvediloliin ayn1 zamanda giiglii bir
antioksidan oldugu ve metabolitlerinden birinin (SB 211475 ve SB 209995) E
vitamininden yaklasik 100 kat fazla antioksidan giligte oldugu bildirilmistir (82).
Antioksidan aktivite serbest radikal hasarini, diiz kas hiicre proliferasyonunu ve
aterom progresyonunu azaltabilir. Yapilan ¢aligmalarda karvediloliin bir antioksidan,
endotel koruyucu ve renoprotektif oldugu bildirilmekte ve klinikte renovaskiiler
hipertansiyonlu hastalarda kullanilmaktadir. SB 211475 (1-[3-hidroksikarbozolil-(4)-
oksi]-3-[(2-metoksi-fenoksietil) amino]-propanol-(2)), karvediloliin insan kaninda
saptanabilen aktif metabolitidir (87).

Bu calismada, karvediloliin antioksidan 6zelligi gézoniinde bulundurularak
iireter obstriiksiyonuna bagl gelisen nefropati patogenezinde yer alan oksidatif hasari
azaltabilecegi ve bu nedenle klinik pratikte kullanilabilecegi diisiiniilerek parsiyel
tireter obstriiksiyonu olusturulan rat modelinde bu ajanin etkinliginin arastirilmasi

amaclanmustir.
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GEREC ve YONTEM

Calismamizda agirliklart 250 gr ile 300 gr arasinda degisen toplam 26 adet,
disi Wistar tiirii sican kullanildi. Tiim iglemler, 1986 Uluslararas1 Strazburg Hayvan
Haklar1 Evrensel Beyannamesi sartlarina uygun olarak, Gaziosmanpasa Universitesi
Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde, Etik Kurulu onayi
(2010 HADYEK 042) alinarak veteriner hekim kontroliinde gergeklestirildi.
Denekler; standart sigan kafesleri igcinde her kafeste en fazla 9 sican olacak sekilde
barmdirildi. Siganlar, kemirgenlere 6zel standart palet yem ve su ile istedikleri kadar

beslendiler.

Sicanlara genel anestezi igin intraperitoneal ketamin 50 mg/kg verilip karin
bolgeleri tiras edildikten sonra operasyon alanina supin pozisyonunda yatirildi.
Ardindan %10 povidon-iyot ile operasyon alani silindikten sonra karin alt
kisimlara yapilan yaklasik 3 cm’lik insizyonla cilt, ciltalti, fasia ve periton
tabakalar1 acild1 (Resim 1). Psoas kasi tizerinde iireter bulunduktan sonra no 3/0 ipek
ile iireter psoas kasma gomiilecek sekilde ligatiire edilerek daha 6nce tanimlandigi

gibi parsiyel obstriiksiyon modeli olusturuldu (88,89) (Resim 2).
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Resim 1: Karin alt kisimlarina yapilan yaklasik 3 cm’lik insizyonla cilt,

ciltalti, fasia ve periton tabakalarmin ac¢ilmasi goriilmektedir.

33



Resim 2: Ureterin psoas kasmna gomiilmesi ile parsiyel obstriiksiyon

modelinin olusturulmasi goriilmektedir (ok).
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Sicanlar basit randomizasyon ile 3 gruba ayrildi. Siganlar 50 mg/kg ketamin
ile uyutulduktan sonra grup 2 (n=8) ve grup 3’c (n=9) tek tarafli parsiyel iireter
obstriiksiyon (UPUO) modeli olusturulurken (88,89), Grup 1 (n=9) ise kontrol grubu
olarak sadece nefrektomi yapilarak sakrifiye edilen ratlardan olusturuldu. Grup 2’ye
UPUO olusturulup 1 hafta sonra nefrektomi yapilarak sakrifiye edildi. Grup 3’e ise
UPUO olusturulmadan 3 giin 6nce ve UPUO olusturulup 1 hafta siiresince her giin 2
mg/kg gavaj yolu ile karvedilol verildi. Nefrektomi Oncesi tiim siganlarda sistemik
dolasimdan alinan kandan MDA, SOD, Protein Karbonil (PC) ve NO diizeyleri
Olgiildi. Tim sicanlar sakrifiye edilip nefrektomi yapildi (Resim 3). Nefrektomi
materyalinin %50’sinde MDA, SD, PC ve NO diizeyleri bakilirken bobregin diger
%50’1ik kismi nefrektomi yapildiktan sonra formaldehite soliisyonuna konuldu ve
patolojik incelemede kullanildi. Patolojik degerlendirmede intertisyel inflamasyon ve

fibrozis degerlendirildi.
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Resim 3: Nefrektomi spesimeni goriilmektedir.
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Grup 1 (n=9): Kontrol (sham) grubu: Genel anestezi altinda vena kavadan kan alinip

nefrektomi yapilarak sakrife edildi.

Grup 2 (n=8): Tek tarafli parsiyel iireter obstriiksiyon grubu: Siganlara anestezi

altinda tek tarafli parsiyel iireter obstriiksiyonu olusturuldu.

Grup 3 (n=9): Karvedilol grubu: Tek tarafli iireter obstriiksiyonu olusturulan
siganlara 3 giin oncesinden ve UPUO olusturulduktan sonra, 1 hafta her giin oral
yoldan karvedilol verildi ve sonrasinda anestezi altinda sistemik dolasimdan kan

ornekleri alinarak nefrektomi yapildi.

Patolojik inceleme

Sicanlarin bobrekleri %10'luk formalin soliisyonunda 24 saat tespit edildikten
sonra rutin doku islemleri uygulandi. Daha sonra parafine gomiilerek hazirlanan
parafin bloklardan 4 mikrometre kalinliginda kesitler alindi. Kesitler hematoksilen-
eozinile boyanarak 151k mikroskobunda degerendirildi. Istk mikroskobunda
inflamatuvar  hiicre infiltrasyonu ve fibrozis gelisimi degerlendirildi. Her
iki parametre icin semikantitatif derecelendirme kullanildi. Inflamasyon igin iiglii
semikantitatif skalada inflamasyon derecesi, hafif inflamasyon (1+); intersitisyel
kiiglik bir fokiis seklinde mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu, orta derecede
inflamasyon (2+); intersitisiyel mesafede birden fazla kiiciik odaklar halinde
mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu ve siddetli inflamasyon (3+); intersitisiyel
mesafede genis agregat halinde mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu
odagi/odaklar1 seklinde degerlendirildi. Fibrozis i¢in fibrozisin yaygmligina bagh
olarak semikantitatif hafif (1+), orta (2+) ve siddetli (3+) seklinde degerlendirme
yapildi.
Biyokimyasal inceleme
NO:

Griess reaksiyonu ve modifiye kadmiyum reaksiyonu ile iiretilen nitrit
stilffanilamid ve buna bagli N-naftiletilendiamin (NNDA) diazotizasyonu ile
reaksiyon sonucu olusan rengin 545 nm’de spektrofotometrik olarak Ol¢iilmesi ile
belirlendi (90).
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SOD:

Ksantin / Ksantin oksidaz sistemi ile {retilen siliperoksitin nitroblue
tetrazoliumu (NBT) indirgenmesi esasina dayanir. Olusan renkli formazon 560

nm’de absorbansi dlgiilerek enzim aktivitesi tayin edilmistir (91).
MDA:

Tiyobarbitiirik asit ile 90-95°C'de reaksiyona giren malondialdehit (MDA) ve
diger TBARS, pembe renkli kromojen olusturur. Onbes dakika sonra hizla sogutulan
numunelerin absorbanslar1 532 nm’de spektrofotometrik olarak okunarak MDA

diizeyleri 6l¢iilmistiir (92).
PC:

HCI igerisinde hazirlanan 2,4-dinitrofenilhidrazin sollisyonunun karbonil
icerigi ile reaksiyona girmesi saglanarak, etanol/etil asetat karisimi ile 3 defa yikanan
¢okelti bir sonraki asamada 100 mM NaOH c¢o6zeltisi igerisinde ¢oziilmesinden sonra
360 nm’de spektrofotometrik olarak Slciilmiistiir (93). Orneklerdeki protein miktari
Lowry yontemine gore tayin edildi (94).

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
for Windows 15 programi ile nonparametrik testler kullanilarak yapildi. Ikili
gruplarin karsilastirilmalarinda Mann-Whitney U ve Ki-Kare Testleri kullanildi.

[statistiksel analizlerde p< 0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Doku SOD median degerleri grup 1, grup 2 ve grup 3’de sirast ile 0.006
U/mg protein, 0.0095 U/mg protein ve 0.008 U/mg protein idi. Doku MDA median
degerleri grup 1, grup 2 ve grup 3’de siras1 ile 5.11 nmol/g protein, 9.05 nmol/g
protein ve 6.56 nmol/g protein idi. Doku NO median degerleri ise grup 1, grup 2 ve
grup 3’de siras1 ile 0.337 pmol/g protein, 0.433 pmol/g protein ve 0.312 umol/g
protein olarak saptandi. Doku PC median degerleri grup 1, grup 2 ve grup 3’de sirasi
ile 4.31 nmol/mg protein, 3.89 nmol/mg protein ve 2.54 nmol/mg protein olarak
tespit edildi (Tablo 2). Grup 1 ve grup 2 arasinda reaktif oksijen radikalleri
karsilagtirildiginda SOD (p=0.014), MDA (p=0.002), NO (p=0.004) degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanirken PC’de (p=0.847) anlamli fark
saptanmadi. Grup 2 ve grup 3 arasinda yapilan karsilagtirmada ise NO (p=0.003) ve
PC (p=0.001) degerlerinde anlamli fark saptanirken SOD (p=0.585) ve MDA’da
(p=0.083) anlaml1 fark olmadig tespit edildi.
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Tablo 2: Bobrek dokusunda reaktif oksijen radikalleri median degerleri ve

gruplar arasi karsilastirma goriilmektedir.

Gruplar SOD MDA NO PC
U/mg protein | nmol/g protein | pmol/g protein nmol/mg
protein
Grup 1 0.006 5.11 0.337 431
Grup 2 0.0095 9.05 0.433 3.89
P 0.014 0.002 0.004 0.847
Grup 2 0.0095 9.05 0.433 3.89
Grup 3 0.008 6.56 0.312 2.54
P 0.585 0.083 0.003 0.001

SOD: Siiperoksit Dismutaz

MDA: Malondialdehit

NO: Nitrik Oksit

PC: Protein Karbonil
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Serum SOD median degerleri grup 1, grup 2 ve grup 3’de siras1 ile 1.475
U/mL, 1.803 U/mL ve 1.311 U/mL idi. Serum MDA median degerleri grup 1, grup 2
ve grup 3’de sirasi ile 2.327 umol/L, 2.745 pmol/L ve 2.353 umol/L olarak saptandi.
Serum NO median degerleri grup 1, grup 2 ve grup 3’de siras1 ile 155.6 mmol/L,
204.3 mmol/L ve 152.5 mmol/L bulundu. Serum PC median degerleri grup 1, grup 2
ve grup 3’de siras1 ile 2860 nmol/ml, 3320 nmol/ml ve 2950 nmol/ml olarak tespit
edildi (Tablo 3). Grup 1 ve grup 2 arasinda reaktif oksijen radikalleri
karsilastirildiginda MDA (p=0.038) ve NO (p=0.001) seviyelerinde anlamli fark
oldugu saptanirken SOD (p=0.144) ve PC’de (p=0.149) anlamli fark saptanmadi.
Grup 2 ve grup 3 karsilastirildiginda ise SOD (p=0.004), NO (p=0.001), MDA
(p=0.043) ve PC (p=0.043) seviyelerinde anlaml1 fark saptand.

41



Tablo 3: Sistemik kanda bakilan reaktif oksijen radikalleri median degerleri

ve gruplar arasi karsilastirma goriilmektedir.

Gruplar SOD MDA NO PC
U/mL pmol/L mmol/L nmol/ml
Grup1 1.475 2.327 155.6 2860
Grup 2 1.803 2.745 204.3 3320
P 0.144 0.038 0.001 0.149
Grup 2 1.803 2.745 204.3 3320
Grup 3 1.311 2.353 152.5 2950
P 0.004 0.043 0.001 0.043

SOD: Siiperoksit Dismutaz

MDA Malondialdehit

NO: Nitrik Oksit

PC: Protein Karbonil
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Patolojik olarak inflamasyon degerlendirildiginde grup 1°de bulunan 2
sicanda inflamasyon saptanirken, grup 2’de yer alan 2 siganda ve grup 3’de bulunan
3 sicanda inflamasyon saptandi. Grup 1’deki sicanlarda inflamasyon her iki sicanda
1+ olarak goriiliirken grup 2°de toplam 3 sicanda 1+, 3 sicanda 2+ ve 1 siganda da 3+
inflamasyon saptandi. Grup 3’de ise inflamasyon gelisen 3 sicanda da 1+
inflamasyon oldugu goriildii (Tablo 4) (Grafik 1) (Resim 5, 6, 7). Grup 1 ve 2
karsilastirildiginda grup 2’de inflamasyonun anlamli olarak daha fazla oldugu
saptanirken (p=0.007) grup 2 ve 3 karsilastirildiginda inflamasyonun 3. grupta
anlamli olarak azaldig1 saptanmistir (p=0.024).
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Tablo 4: Gruplarda inflamasyon oranlar1 gérilmektedir.

inflamasyon
Grup Yok Var
(n, %) (n, %) Total
1. grup 7 (%77.8) 2 (%22.2) 9
2.grup 1 (%12.5) 7 (%87.5) 8
3.grup 6 (%66.7) 3 (%33.3) 9
Total 14 (%53.8) 12 (%46.2) 26
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Grafik 1: Gruplar arasi inflamasyon oranlar1 goriilmektedir.

Oinflamasyon yok

M inflamasyon var

Grup 1 Grup 2 Grup 3




Resim 5: Rat bobreginde kiigiik bir odak halinde intertisyel perikapiller lenfositik

infiltrasyon izlenmektedir (oklar) (HE, X30).
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Resim 6: Rat bobreginde multifokal iki kiigiik odak halinde intersitisiyel lenfositik

infiltrasyon goriilmektedir (oklar) (HE, X15).
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Resim 7: Rat bobreginde genis agregat halinde lenfositik infiltrasyon alani

goriilmektedir (oklar) (HE, X20).
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Sonug olarak ftireteral obstriiksiyonun grup 2’de oksidatif parametreleri serum
ve doku diizeyinde artirdigi ve verilen karvediloliin bu etkileri kontrol grubuna

yaklastirdig1 goriildii.
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TARTISMA

Normal idrar akiminin engellenmesi ile meydana gelen yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin tiimii olarak adlandirilan obstriiktif {iropati iiretral meatustan bobrek
tubiiliislerine kadar herhangi bir lokalizasyonda olusabilmektedir (1). Cesitli
seviyelerde goriilebilen tiriner obstriiksiyonlar iginde iireteral obstriiksiyonlar
Ozellikle orta ve ileri yaslarda iiriner taglar, timorler, piht, lireteral girisim ya da
iriner infeksiyonlara bagli olarak olusan darlik ile sezaryen, histerektomi, kolon
rezeksiyonu, retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu ve batin igindeki cerrahi
girisimlere bagl olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Ureteral obstriiksiyonlar siklikla
tek tarafli olup geri doniisiimliidiirler. Ureteral obstriiksiyonlar ya da buna bagh
hidronefrozlarin goriilme oranlart ¢esitli serilerde %1 ile %5 arasinda bildirilmistir
(34-38). Tazegiil ve ark. (36)’1 histerektomi uygulanan 853 hastalik serilerinde %0.37
oraninda treter yaralanmasi oldugunu bildirmislerdir. Erdemoglu ve ark. (37)’1 52
hastayr iceren acil histerektomi serilerinde sadece 1 hastada {ireter travmasi
bildirmislerdir. Ribeiro ve ark. (38)’1 ise 118 vakalik laparoskopik histerektomi
serilerinde %3.4 oraninda obstriiksiyona sebep olan {ireter travmasi oldugunu
bildirmislerdir. Abdominoperineal kolon rezeksiyonlarinda lireter yaralanma insidansi
%0.3-5.7 olarak bildirilmektedir. Obstriiksiyonlar otopsi serilerinde de gosterilmistir.
Buna gore Bell (34) tarafindan 1946 da yayinlanan ve yenidogandan 80 yasa kadar
yas dagilimi bulunan toplam 59064 vakalik otopsi serisinde hidronefroz orani %3.1
olarak bildirilmistir. Tan ve ark. (95)’1nin yaptig1 3172 vakalik ¢ocuk otopsi serisinde
ise %2.5 hidronefroz oldugu ve etiyolojide en sik iireteropelvik bileske darliginin yer
aldig bildirilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda her iki bobrekteki obstriikksiyonun ayni
oranda oldugu gosterilmistir. Bu durumun tek istisnasi gebelik olup burada
obstriiksiyon daha sik sag taraftadir. Uriner sistemde farkli nedenlere bagli olarak
goriilen obstriiktif tablo {izerine obstriiksiyon seviyesi ile siiresi, altta yatan etiyoloji
neden, infeksiyon varligi ve beraberinde olabilen diger patolojilerde etkili
olabilmektedir (1,3). Obstriiktif iiropati idrar akiminin engellendigi herhangi bir
patoloji sonucu meydana gelebilmekte ve bunun sonucunda agri, enfeksiyon, sepsis
ve bobrek fonksiyon kaybina kadar gidebilen komplikasyonlara yol acabilmektedir
(1,3).
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Uriner obstriiksiyonun patofizyolojisi kompleks olup tam olarak ortaya
konulamamigtir. Obstriiksiyonun uzun siirmesi, treterdeki kas dokusunun yerini
kollajen ve elastik liflerin almasina neden olur. Buna bagli olarak distale dogru olan
peristaltizm  obstriikksiyonun lokalizasyonunda retrograt peristaltizme doner.
Obstriiksiyonun devam etmesi iireteral kas dokusunun gergin ve iskemik bir hal
almasina ve bdylece atoni gelismesine neden olmaktadir. Yiiksek basing sonucu pelvis
ve kalikslerde dilatasyon, papillalarda yassilasma ve fornikslerde yirtilmalar meydana
gelebilmektedir. Nekroz ve atrofi, 28. giinde mediiller kalinligin %50'sinin kayb1 ve 8.
haftada ise parankimin 1 cm'ye kadar incelmesiyle sonuglanir. flk dénemde perirenal ve
peiriireteral 6dem nedeni ile bobrek agirligi artarken doku atrofisi ile giderek azalir

(5,35).

Obstriiksiyonda yukarida bahsedilen doku diizeyindeki degisikliklere ilave olarak
pek ¢ok biyokimyasal ve molekiiler mekanizmaninda yer aldigi ¢gesitli calismalarla ortaya
konulmustur. Bununla iliskili olarak obstriiksiyonda makrofajlar tarafindan salgilanan
bazi inflamatuvar mediyatorler inhibitorlerin salinimini uyararak intersititisyel fibrozisi
tetiklemesine karsin bazilari ise renal koruyucu rol iistlenmektedirler. Renin-anjiotensin
sistemi, inflamatuvar cevapta monosit birikimi ve TGF-o’nin artmasma neden olur. Tek
tarafli obstriiksiyonlarda bobrekte TNF-o, FAS ligand ve kaspaz aktivitesinin arttidi,
katalaz aktivitesinin ise azaldigi gosterilmisti. Bundan baska N-Asetil-p-D,
Glikozaminidaz (NAG), B2 mikroglobulin, y-glutamil transferaz, a-glikozidaz gibi
enzimlerin, epidermal biiylime faktorii ve prostaglandinlerin obstriiktif idrar
konsantrasyonlar1 incelenmistir. Yukarida belirtilen faktorlere ilave olarak oksidatif
stres ve buna baglh olarak ortaya c¢ikan reaktif oksijen radikallerinin iireteral
obstriiksiyona sekonder olarak bobrek hasarina neden olabilecegi bildirilmektedir. TNF-
a, FAS ligand ve kaspaz gibi mediyatorlerin bobrekte ROS’nin artmasina neden olarak
tubiiler apoptozisi indiikledigi diistiniilmektedir. ROS olarak bilinen ve iireme ya da
tiriner sisteminde 6nemli oldugu bildirilen yapilar superoksit (O2") anyonu, hidrojen
peroksit (H,0,), peroksil (ROO") radikalleri ve oldukga reaktif olan hidroksil (OH")
olarak bilinmektedir (5,26,35,39-41,50,51).

Oksidatif stres reaktif oksijen radikalleri olarak bilinen oksijen ve oksijen
tirevlerinin indiikledigi hiicresel hasar ile iliskili durumu ifade etmektedir. Oksijen

hiicrede enerji tiretiminde kullanilip canlilar i¢in hayati 6nemi olan bir molekiildiir.
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Bunun yaninda enerji tiretiminin bir yan iiriinii olan serbest oksijen radikalleri yiiksek
diizeyde reaktif ve potansiyel olarak zararli maddelerdir. Serbest radikaller
hiicrelerde  DNA’ya, proteinlere ve lipidlere zarar verir. Buna gore hiicre
membraninda yag asitleri gibi lipidleri bulunan hiicreler oksidatif stres ve reaktif
oksijen radikallerinden en fazla etkilenmektedirler (46,48). Serbest radikallerin
olusum hiz1 ve bunlarin antioksidanlar tarafindan nétralize edilme hizi arasinda bir
denge bulunur. Bu dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi ile hiicre
fonksiyonlar1 tizerinde yaptiklar1 olumsuz etkiye “oksidatif stres” denir.

Oksidatif stres tarafindan indiiklenen serbest radikaller hiicrelerin kendisinden
ya da biyokimyasal reaksiyonlarda son iiriin olarak iiretilmektedirler. Serbest oksijen
radikalleri gibi yapilarin artrit, ¢esitli kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
kollajen doku hastaliklar1 gibi bozukluklarda rollerinin oldugu bildirilmistir
(48,50,65,66). Ornegin Aktas ve ark. (96)’1 yakin zamanda yaptiklar1 testis torsiyonu
modelinde oksidatif strese bagli hasarin bir antioksidan olan N-asetilsistein ile
azaltildigint saptamiglardir. Engin ve ark. (97)’1 da mide kanserinde oksidatif stres ile
DNA hasarinin ortaya c¢ikabilecegi ve kanser etyolojisinde rol alabilecegini
bildirmislerdir. Bahado-Singh ve ark. (98)’1 ise non diyabetik gebelerde konjenital
anomalili cocuk dogmasi ile oksidatif hasarmn birlikteligini gostermislerdir. Uriner
sistemde daha 6nceki galismalarda testikiiler dokuda, peniste ve bobrekte de oksidatif
strese bagli olarak olumsuz etkilerin goriilldiigii gosterilmistir. Kaur ve ark. (99)’1
testis dokusunu tersiyer biitil hidroperoksit maruz birakilmasi ile olusan patolojinin
reaktif oksijen radikallerine bagli oldugunu gostermislerdir. Yine iki ayr1 ¢alismada
nefrotoksik ajan verilmesi ile gelisen bobrek hasarmin reaktif oksijen radikallerine
bagli oldugu gosterilmistir (100,101).

Son yillarda, yukaridaki ¢aligmalar gibi tireteral obstriiksiyon modellerinde de
oksidatif strese bagli olusan lipid peroksidasyonunun bdbrek dokularim
etkileyebilecegi bildirilmistir. Buna gore Dursun ve ark. (102)’1 ratlarda
olusturduklart deneysel tireter obstriiksiyon modelinde reaktif oksijen radikallerinin
arttigin1 gdstermislerdir. Yine Ozbek ve ark. (103)’inin tek tarafli parsiyel iireter
obstriiksiyonu olusturduklari rat modelinde reaktif oksijen radikallerinde artis oldugu
gosterilmistir. Calismamizda da kontrol grubuna kiyasla parsiyel iireteral

obstriiksiyon olusturulan grupta doku diizeyinde SOD (p=0.014), MDA (p=0.002) ve
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NO (p=0.004) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanirken,
serum diizeyinde de MDA (p=0.038) ve NO (p=0.001) seviyelerinde anlamli fark
oldugu tespit edildi.

Teorik olarak diistintildigiinde oksidatif stresin etkilerini azaltmada en 6nemli
stratejinin antioksidan ajanlarin kullaniminin oldugu sdylenebilir. Literatiirde
oksidatif strese bagli olarak artan ROS’nin zararl etkilerinin giderilmesinde vitamin
E, vitamin C, melatonin, omega 3, asetil sistein ve folik asit gibi antioksidanlarin
kardiyovaskiiler hastaliklar, ¢esitli kanserler, kronik hastaliklar ile {iriner sistem
patolojilerinde degisik basar1 oranlari ile kullanildig1 bilinmektedir (7,8,10). Buna
gore Parlakpinar ve ark. (104)’1 yaptiklar1 deneysel ¢alismada melatoninin, amikasin
ile olusan bobrek hasarina karst koruyucu etkilerini antioksidan enzim diizeylerini
artirip, lipid peroksidasyonunu azaltarak nefrotoksisite gelisimini engelledigini
gostermislerdir. Smith ve ark. (105)’min yaptiklar1 bir baska ¢alismada da alkoliin
glutatyon peroksidaz enzimini inhibe ederek glutatyon sentezini azaltip gastrik
mukozal hasara neden oldugu ve bu etkinin selenyum gibi giiclii bir antioksidanla
engellenebildigi gosterilmistir. Ayrica iriner sistemle iliskili olmak iizere
antioksidanlarin ROS yapimim1 engelleyerek sperm motilite ve fonksiyonlarini
diizelttigi  bildirilmistir (106-108). Bu antioksidan ajanlarin spermatozoanin
DNA’sin1 toksik etkilerden ya da membranini lipid peroksidasyonundan korudugu
disiiniilmistiir (109,110). Fraga ve arkadaslar1 vitamin C kullaniminin sigara igen
erkeklerde sperm biitiinligiinii artirdigini gostermislerdir (111). Lenzi ve ark. (112)1
ise plasebo kontrollii bir ¢aligmada intramiiskiiler glutatyon verilmesinin sperm
kalitesini anlamli olarak artirdigini géstermistir. Selektif olmayan 3. jenerasyon bir f3
bloker olan karvediloliin antihipertansif 6zelligi yanisira giiglii bir antioksidan oldugu
ve metabolitlerinden birinin E vitamininden yaklasik 100 kat daha fazla antioksidan
giicte oldugu bildirilmektedir. Karvediloliin bu 6zelligi nedeni ile kullanimina ait
nispeten sinirli sayida bilgi bulunmaktadir (82,83,87). Hayashi ve ark. (113)’1 renal
iskemi reperflizyon hasar1 yaptiklar1 ratlarda postoperatif 2, 4 ve 7. giinlerde
kreatinin degerlerini serumda incelemislerdir. Karvedilol grubunda 2. ve 4. giinde
anlamli degisim saptanirken 7. giindeki kreatinin degerinde anlamli olarak azalma
olmadigmi bildirmislerdir. Sonu¢ olarak karvedilol hem kontrol grubunda hem

metoprolol grubunda anlaml istatistiksel sonuglar vermistir. Devinder ve ark. (114)’1
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renal hasar yapilmis ratlarda antihipertansif protektif ajan olan karvediloliin reaktif
oksijen radikalleri iizerinden histopatolojik ve biyokimyasal etkisini arastirmislardir.
Renal pedikiile 45 dakika siire ile klemp uygulandiktan sonra 24 saat reperfiizyon
gerceklestirdikleri c¢alismada, renal dokuda reaktif oksijen radikalleri ve bobrek
fonksiyonunu degerlendirmis ve iskemi reperfiizyon grubunda reaktif oksijen
radikallerinde artma oldugu ve karvedilol verilmesi ile serbest oksijen radikallerinde
anlaml distis saptandigini gozlemlemislerdir. Karvediloliin antioksidan 6zelligi ile
ilgili ¢alismalar daha c¢ok kalp ve beyin gibi dokular iizerinde olup bizim
bilgilerimize gore treter obstriikksiyonu ile ilgili ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak
literatiirde karvedilol haricinde diger antioksidan ajanlarin tek tarafli {reter
obstriiksiyonu olusturulan deneysel hayvan modeli ¢aligmalarinda kullanildig:
goriilmistir. John ve ark. (9)’1 30 giin siireyle parsiyel ireter obstriiksiyonu
olusturduklart deneysel hayvan g¢alismasinda ila¢ verilmeyen grupta reaktif oksijen
radikallerinde artis, intertisyel 6dem ve fibrozis gelistigini ve antioksidan etkisinden
faydalanilan atorvastatin tedavisi ile bu hasarin azaltildigini gostermislerdir. Dursun
ve ark. (102)’1 ise ratlarda olusturduklar1 deneysel flireter obstriiksiyon modelinde
reaktif oksijen radikallerinin arttigin1 ve antioksidan verapamil ve alfa tokoferol
verilmesi ile oksidatif hasarin azaltildigini gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da
obstriiksiyon olusturulan grup 2, grup 1 ile karsilastirildiginda bobrek dokusunda
bakilan parametrelerde artis oldugu saptandi. Ancak sadece SOD, MDA ve NO’daki
artigin anlamli oldugu saptand: (p<0.05). Sistemik kanda bakilan parametrelerde de
artis oldugu goriiliirken bu artisin sadece MDA ve NO’de anlamli oldugu saptandi
(p<0.05).

Grup 2 ve tedavi verilen grup 3 karsilastirildiginda ise bobrek dokusunda tiim
reaktif oksijen radikallerinde diigme saptanirken bu azalmanin NO ve PC’de anlaml
oldugu saptanmistir. Her iki grupta serumda bakilan reaktif oksijen radikallerinde
azalma anlamli  oldugu  saptanmistir.  Patolojik  olarak  inflamasyon
degerlendirmesinde obstriiksiyon yapilan grupta inflamasyonda anlamli artig olmakla
birlikte tedavi grubu olan grup 3’de inflamasyonda anlamli azalma oldugu tespit
edildi.

Sonug olarak bu bir hayvan c¢alismasi olsa da tek tarafli parsiyel iireteral

obstriiksiyonlarinda bobrek hasarin1 6nlemek ya da azaltmak i¢in karvediloliin klinik
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pratikte kullanilabilecegi diisiiniilebilir. Karvediloliin parsiyel iireter obstriiksiyonuna
bagl gelisebilecek bobrek hasarini azaltabilecegine yonelik klinik kullanimu ile ilgili
fikir yiiriitebilmek i¢in daha genis kapsamli ve daha fazla denek igeren klinik

calismalara ihtiyag¢ oldugu soylenebilir.
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