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1. GIRIS VE AMAG

Tikaniklik nefropatisi, idrar akimini engelleyen bir anormallik nedeniyle
olugsan bodbrek hasarini ifade etmektedir (1). Cocukluk yas grubunda,
konjenital Ureteropelvik bilegske darhidi, ndropatik mesane, Uretrosel ve
posterior uretral valv (PUV) gibi hastaliklar tikaniklik nefropatisinin en sik
sebepleridir (2).

Tikaniklik  nefropatisinin ~ karakteristik  histopatolojik  bulgusu
tubulointersitisyel fibrozistir (3). Tabulointersitisyel fibrozisin
etyopatogenezinde renal kan akiminda erken donemde olan artis ve
sonrasinda gelisen azalmanin, interstisyel dokuda hucre infiltrasyonunun,
renin anjiotensin sisteminin aktivasyonunun ve oksidatif stresin etkili oldugu
gOsterilmistir (4-7). Tikaniklik sonrasi renal interstisyel dokuda erken dénemde
notrofil, makrofaj, monositler ve sonrasinda T lenfositlerden olusan hucre
infiltrasyonu gerceklesir. Bu infiltratif hlcrelerden salinan sitokinler, oksidatif
stres Urunleri ve buyume faktorlerinin etkisiyle miyofibroblastik aktivite artar,
bunun sonucunda ise tubulointerstisyel fibrozis gelisir (8-10). Son yillarda
yapillan arastirmalarda, dreter tikanikliklari sonrasinda tubulointerstisyel

fibrozise neden olan ¢esitli buyime faktorleri bulunmustur. Bu yeni bulunan



molekullerden o6zellikle Transforming Growth Faktor Beta-1 (TGF-B4) in

tubulointerstisyel fibrozisin gelismesinde en énemili rolt Ustlendigi saptanmigtir

(11).

Hepatosit  growth  faktor  (HGF)'Un  obstriktif  nefropatide
tubulointerstisyel fibrozisi azalttigi, GFR ve renal plazma kan akimini arttirdigi
gosterilmistir. Ulasilabilen literatirlerde Ureter ligasyonu vyapilan ratlarda
HGF’nin fibrozisten sorumlu olan TGF-B1 ve platelet derived blyume
faktorlerinin expresyonunu suprese ettigi, GFR ve renal plazma kan akimini
arttirdigini gosteren tek bir ¢alisma bulunmustur. Bu ¢alismada HGF sistemik
olarak kullanilmis ve sadece obstriksiyon olusturulan bdbrek Uzerine olan

etkisi arastinlmigtir (12).

Epidermal growth faktor (EGF) postnatal donemde belirgin olarak artis
gOsteren peptid yapili growth faktordar. Renal tibuler epitelyum hicrelerinde
potent mitojen etkileri vardir. EGF nin unilateral Ureteral obstriksiyonu yapilan
ratlarda mitozu arttirdig1 ve apopitozisi azalttigi gosterilmistir (13). Uzun sureli
EGF tedavisinin kismi Ureter obstriksiyonu uygulanan neonatal ratlarda
obstriksiyon yapilan bobrekte renal kan akimindaki azalmayi kismen onledigi
gosterilmistir (14). Baska bir galismada uzun sireli EGF tedavisinin progresif
hidronefrozu 6nlemedidi fakat renal kan akimindaki azalmayi kismen onledigi

gosterilmigtir (15).

Ancak bu az sayida calismada EGF ve HGF sistemik olarak ratlara
verilmis olup karsl bobrekler degerlendiriimemistir. Calismamizda bu iki
blyume faktorinu ayri ayri ve ikisi bir arada olmak Uzere jelatin serit Uzerine
emdirip direkt olarak bdbrek Uzerine uygulayacagiz. Boylece jelatin serite
emdirilmis buyime hormonlarinin salinimi kontrolli ve yavas olacak, her iki
blyume faktori bobrek dokusunda daha ylksek konsantrasyona ulasacak ve

maliyeti de sistemik kullanima goére oldukga dusuk olacaktir.

Ureter tikanikliklari cerrahi yontemler ile basarih olarak tedavi
edilebilmektedir. Ancak uygun cerrahi tedaviye ragmen tikaniklik nefropatisi
ilerleyici seyir gosterip bobrek yetmezlidi ile sonuclanabilmektedir. Deneysel

olarak hayvanlarda olusturulan Uuriner tikaniklik modellerinde pek ¢ok ilag



arastirimis olup kalici bébrek hasarini engelleyen bir tedavi segenegi henuz

bulunamamistir (16).

Calismanin  amaci; tek tarafli kismi Ureter tikanikligi modeli
olusturdugumuz sicanlarda, EGF ve HGF’nin birlikte ve ayrn ayri
kullanilmasinin her iki bobrek Uzerine olan etkilerini arastirmakti. Bu nedenle
¢alismanin sonunda biyokimyasal olarak MDA, NO, GSH duzeyleri ve
histopatolojik olarak Hematoksilen Eozin ve Masson Trikrom boyama ile renal
korteks ve medulladaki makrofaj ve monosit infiltrasyonu, renal interstisyel
kollojen  dagilimi, fibrosis, renal tubdler atrofi dizeyi c¢alisildl.

Iimmiinohistokimyasal olarak TGF-B1 ve Endotelin-1 expresyonu incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. EMBRIYOLOJi

Memelilerde bdbrekler epitelial ve mezenkimal progenitor dokularin
karsilikli etkilesimi sonucunda gelisir. idrari olusturan bdbreklerle idrar atilimini
saglayan ureter, mesane ve uretranin geligimi farklidir (17). Bobrekler insanda
definitif bdbrek halinde olusmayip esas bobrege oOnculik etmek Uzere
embriyoner yagsamda once bas - boyun bdlgesinde pronefroz olusturmaktadir.
Pronefroz sadece bazi primitif amnionlu vertebralilarda Gropoetik fonksiyona
sahiptir ve 6-10 ¢ift tubtlden ibarettir. Bunun arkasindan gdvde bodlgesinde
mesonefroz olusmaya baslar. insanda belirli bir biylklige ulasir ve 4-8
haftadaki erken embriyonik yasamin baslica ekskretuar organidir. Bunun
yerine amnionlularin embriyonlarinda daha arkada kaudal tarafta 3. organ
halinde metanefroz, asil definitif bobrek halini almaktadir (18). Birbiri ardina
gelisen pronefroz, mesonefroz ve metanefrozun Gropoetik kismina ait geligimi
aynidir ve somitleri yan plaklara baglayan dar ve boru seklindeki somit
saplarindan (nefrotom) yani mesoderme ait olan drogenital plaktan

kaynaklanirlar (18).



insanda intrauterin yasamin 5. haftasi civarinda Ureteral tomurcuk,
divertikil formunda mesonefrik kanalin kaudal segmentinden kloakanin
yaninda gelisir. Ureteral tomurcuk sefalik pozisyonda metanefrik blasteme
penetre olur, dallara ayrilarak renal pelvis, major ve mindr kaliks kollektor
tupler ve Ureteri olusturur (18). Kollektor tubdliler, pelvis renalis ve ureter, Wolf
kanalinin yaptigi Ureter tomurcugundan orijin alirken, idrari hazirlayan kisimlar
olan Bowman kapsulu, tubuli kontorti, henle kulpu ve nefronlar ise mesonefroz
blastemin devami olan metanefrojen dokudan gelisirler (18). Ureter
tomurcugunun son kismi genigleyerek propelvisi olustururken diger kismi ise
uzayarak Ureter taslagini yapar. Propelvisten; pelvis renalis, kalixler ve
kollektor tubuliler meydana gelir. Ureter tomurcudunun (izerine oturan
metanefrozun doku kitlesi Ureter tomurcugunun stimalasyonu ile genisler. Bu
metanefrojen manto periferik dis tabaka ile bdbrek parankiminin bag dokusu
kismini, i¢c tabaka ise nefronlarin epiteliyal kisimlarini meydana getirir.
Propelvisten 6 esas tubuli (Ductus Renkulares) olusmakta ve bunlarin da agag¢
gibi dallanmasiyla kollektir tubuliler gelismektedir. Her bir aga¢ sistemi
kendisine ait olan metanefrojen doku ile birlikte bir Unite olusturur ve bdylece 6
esas primitif renkulus olugur. Primitif renkuluslar bélinerek sayilari 10 — 20 ye
ulasirlar (18).

Batin bu embriyolojik gelisim sireciyle birlikte Ureteropelvik bileskenin
(UPB) etkilenmesi 6zellikle su asamalarda olmaktadir. Ureterik tomurcugun ya
da metanefrozun anormal farklilagsmasi beraberinde ¢esitli konjenital renal ve
kollektdr sistem anomalilerine neden olur (19). Ureter 6. gestasyon haftasinda
solid doku formundadir ve midureteral segment ile baslayan kanalizasyon
genigleyerek devam eder. Obstriksiyon ve rekanalizasyon progesinde seviye
bu nedenle midureteral dizeydedir (20).

Bazi  aragtincilar UPB  ve  Ureterovezikal bileske (UVB)
obstruksiyonlarinin Greter gelisiminin sefalokaudal inkomplet rekanalizasyonun
sonucunda meydana geldigini spekule etmiglerdir. UPB ve UVB son kanalize
olan segmentlerdir. Bunlarin kanalizasyonu sirasinda gelisen membranlarin
(Ostling-Chwalle) kaybolmasinin gecikmesi hidronefroza veya
hidroureteronefroza yol acabilir. Metanefrik idrar olusumu bu dénemde
gorulmedigi gibi diz kas differansiyasyonunun histolojik kaniti da bulunmaz

(20). DUz kas hucre belirtileri ilk kez UVB yaninda gorulUr ve zincirleme olarak
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retrograd yoénde UPB'ye dogru ilerler (21). insan fetusunda, diz kas hicre
farkhilagsmasinin farkedilebilir ilk kanitlari 7. gestasyon haftasinda mesanede
goralur ve 16. haftada ust Uriner kas yapisinda da belirmeye baslar (22).
intrauterin 10.haftada nefron matir hale gelir ve idrar yapimi baslar. Sodyum
ve Ure konsantrasyonu ise 12 - 14. haftada baslar. Amniyotik sivinin tamami
18. haftadan sonra fetal idrardan olugsmaya ve 18.haftadan itibaren amniyotik
sivi volumunun devamliligini saglama kabiliyeti fetusun blyume ve gelismesini
etkilemeye baslar. Diger yandan gelisimi siren glomertl 36. haftada
differansiyasyonunu tamamlar (23).

Ureter tomurcugunun fakllagsmasinin intrarenal - extrarenal bélimler
arasl gecis zonunda prematlr duraklamasi UPB’ye yakin aperistaltik Ureteral
segmentin olusmasina yol acar. Fetal Ureter relatif olarak uzun ve tortuoz
yapidadir. Vicut buylUmesiyle ve Ust retroperitoneal bolimde bdbregdin
yukselisi ile ge¢ olsa da duzlesir. Fetal kivrimlarin ve tortuozitenin persiste
edisi sonucu olan konjenital Ureteral obstriksiyon Ostling valv ile aciklanabilir
(24).

Normalde UPB’nin luminal ¢api fetlste oldugu gibi erigkinde de istirahat
halindeki Ureterin ¢apindan daha kuguktlr (25). DUz kas hdcrelerinin sayisi
UPB’nin geligimi sUresince surekli olarak azalir (26). Klinik olarak UPB darligi
bu bolgede var olan normal darligin anlamli patolojik sonucu ytzinden olabilir.
Genetik  spesifik  rekombinasyon muhendisligi sayesinde UPB
obstriksiyonunun nedeni ortaya gikarilmaya ¢alisiimaktadir (27-29).

Temel olarak dogumsal bir anomali olmakla birlikte olgularin ancak
%25 inde tani yasamin ilk yilinda, %50 sinde ise 5 yastan Once
konulabilmektedir (30). GUnUmuizde prenatal sonografinin gelismesi ile Ust
uriner sistemde dilatasyon ve kistik degisikliklere neden olan konjenital
uropatilerin tanimlanmasi mumkdn olmustur. Bu tur hastalarin ¢cogunlugunda
prenatal ddonemde girisimlerde bulunulmamaktadir. Postnatal donemde Uriner
sistemdeki parsiyel obstruksiyon sonucu olusan hidronefrozun uzun sdrel
izlenimlerde bdbrek fonksiyonlarini bozmadan spontan olarak dizelebildigi
bilinmektedir (31). Prenatal Urogenital sisteme ait patolojilerin %21-87’sinde
tani hidronefroz olarak kargimiza gikmaktadir (32-34).

Hayatin ilk yillarinda ortaya c¢lkan ve prenatal tespit edilen

hidronefrozun her zaman obstruksiyonla birlikte olmadigi, bunlarin bir kisminin
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non—obstruktif dilatasyon oldugu goridimustir. Non—obstruktif hidronefroza
sahip olgulardaki dilatasyonun herhangi bir girisime gerek duymaksizin
kendiliginden kayboldugu bilinen bir gergektir (35). Prenatal tani konulan UPB
darliklarinin yaklasik %50’sinde operasyon gerekli gorulmektedir (36,37).
Obstruktif dilatasyonlarin, obstruktif olmayanlardan ayrilabilmesi igin birgok
yontem kullaniimaktadir. Bu ayrimin yapilmasi hastayl gereksiz operasyon

riskinden kurtarabilir.

2.2. ANATOMI

2.2.1. Bobrek

Bobrekler retroperitoneal bdlgede torakal 12 ve lomber 3 vertebralarin
arasinda yerlesmis bir ¢ift organdir. Karin boslugunda sag Ust kadranda
karacigerle komsu olmasi nedeni ile sag bobrek 1-2 cm daha asagida

yerlesmistir.

2.2.1.1. Agirhgi ve Boyutlari

Erigkinlerde ortalama 11 cm vertikal uzunluga, 6 cm transvers ene ve 3
cm anteroposterior kalinliga sahiptir. Yenidoganda yaklasik 12.5 gram olan
bobrek, erigkin erkeklerde ortalama 150 gr, kadinlarda ise 135 grama ulasir
(38).

2.2.1.2. Sekli

Fasulyeye benzeyen bdbredin 6n ve arka yuzleri (facies anterior, facies
posterior), i¢ ve dis kenarlari (margo medialis, margo lateralis) ile Ust ve alt
olmak Uzere iki ucu (extremitas superior, extremitas inferior) vardir. Dogumda

lobule olan bdbreklerin bu gorinimu sut ¢ocuklugu déoneminde kaybolur (38).

2.2.1.3. Histolojik yapisi

Bobredi distan ice dogru saran tabakalar fascia renalis, capsula
adiposa ve capsula fibrosadir. Bobrek parankimi ise dista cortex renalis ve icte
medulla renalis olmak Uzere iki kisimdan olusur (Sekil 1). Cortex renalisin
medullay! digtan saran kismina arcus corticalis, meduller piramitlerin arasina

girerek pelvis renalise kadar uzanan pargasina ise columna renalis (Bertini
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kolonlari) adi verilir. Medulla tabani cortex renalise, uclari sinis renalise
bakan, sayilari 8-14 arasinda degisen koni sekilli pyramides renaleslerden
(malpighi piramitleri) olusmustur. Tepelerindeki kaliks renalis minorlarin igine
dogru uzanan yapilara papilla renales denir. Genellikle bir, bazen de iki veya
Uc papillayi igine alan calix renalis minorlerin birka¢ tanesinin birlesmesi ile
calix renalis majorlar olusur ve bunlarin sayisi her bobrekte iki veya Ug tanedir.
Kalix renalis majorlar birleserek pelvis renalisi olustururlar. Huni seklindeki
pelvis renalis 1. lumbal vertebranin processus spinozusu hizasinda Ureter ile
devam eder (38,39).

2.2.1.4. Damarlan

1. ve 2. lomber vertebralar arasindaki discus intervertebralis
seviyesinde pars abdominalis aortadan ayrilan a. renalislerden sag bobregii
besleyeni sola gbére daha uzun ve asagidadir. Arterler hilum renaleye
gelmeden Once iki dala (ramus anterior ve ramus posterior) ayrilir. Bu dallar
da hilum renalede 5 tane segmental arteri olusturur. A. segmentalisler her
pyramides renalese bir tane a. lobaris gidecek sekilde dallara ayrilirlar (Sekil
1). Her bir a. lobaris ise pyramides renaleslerin kenarlarindan kortekse dogru
uzanan iki veya uU¢ adet a. interlobarislere ayrilir. Kortikomeduller sinirda a.
interlobarisler dallanarak piramitlerin tabanlarinda birbirleriyle anastamoz
yapmayacak sekilde bir ark olusturan a. arcuatalari meydana getirirler (Sekil
1,2). A. arcuatalardan ayrilan a. interlobllarisler ise Bowman kapsuline
girerek bir kilcal damar yumagi olusturan arteriola glomerularis afferenslere
ayrilir. Bu kapiller yumak arteriola glomerularis efferens seklinde Bowman
kapsulinu terk eder. Bu efferent arteriyol proksimal ve distal tubdlleri
besleyecek olan peritibuler kapiller agi (plexus capillaris peritubularis)
olusturur (Sekil 2). Ayrica a. arcuata veya arteriola glomerularis efferenslerden
ayrilarak peritubdler kapiller agin 6zellesmis bir kismini olusturan vasa rekta
dallari ise medullayi besler. Peritibuler kapiller agdan ayrilan venuller sirasiyla
vv. interlobularis, vv. arcuata, vv. interlobaris ve v. renalise dokultrler. Hilum

renaleden ¢ikan v. renalis ise v. cava inferiora acilir (38,40).



2.2.1.5. Sinirleri

Ganglia coelica, plexus coeliacus, ganglia aorticarenalia, n.
splanchnicus imus, n. splanchnicus Ilumbalis ve plexus aorticus
abdominalisten gelen sempatik lifler ve n. vagustan gelen parasempatik lifler

plexus renalisi olusturur. Sempatik lifler damarlari kasarak gegen kan

miktarinin azalmasini saglarlar (38).

cortex renalis

medulla renalis

toplayic tiibiiller
a. interlobaris
a. arcuata

a. interlobularis

a. lobaris

pelvis renalis

calix renalis major

calix renalis minor

pyramides renales

papillae renales

SEKIL 1. Bébregin anatomik yapisi ve damarlari
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SEKIL 2. Nefronun yapisi

2.2.2. Ureter
Renal pelvis renal sindsden c¢iktiktan sonra daralarak, bobreklerde
Uretilen idrari peristaltik hareketlerle mesaneye tasimakla gorevli olan Ureter
ile devam eder. Ureter, erigkinlerde yaklagik 25-30 cm uzunlukta olup
retroperitoneal yerlesimli bir kanaldir. Parsabdominalis ve pars pelvika olmak
uzere iki kisimda incelenir. Ureterin 3 yerinde rolatif darlik bélgeleri vardir:
e UP bilegke
o Ureterlerin iliak damarlari ¢aprazladidi bélge

e Ureterlerin mesaneye girdigi yerler (en dar yeri) (41).

2.2.2.1. Damarlan
A. renalis, pars abdominalis aorta, a. testicularis (a. ovarica), a. lliaca

communis, a. iliaca interna, aa. vesicales superior, a. vesicales inferior
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(erkekte) ve a.uterinadan (kadinda) gelen dallar Ureterin seyri boyunca
uzunlamasina anastamoz yaparak Ureteri beslerler. Arterlere venler eslik
ederler (38).

2.2.2.2. Sinirleri

Medulla spinalis’in T10-12 ve L1 segmentlerinden plexus renalis, plexus
aorticus, plexus hypogastricus superior ve inferior araciligi ile gelen sempatik
lifler ile S2-4 segmentlerinden gelen parasempatik lifler plexus uretericus’u
olustururlar. Bu sinir liflerinin peristaltik hareketlerden sorumlu olduklari
saniimaktadir (38).

2.3. FizYyoLoJi

2.3.1. Bobrek fizyolojisi

Bobrekler ekskretuar ve regulatuar organlardir. Vicuttaki fazla suyu ve
artik Grunleri idrar seklinde uzaklastirirlar. Bobrekler; kardiovaskuler, endokrin
ve sinir sistemi ile koordineli galisarak vicut sivilarinin igeriklerini, vicuda
fazla miktarda su ve gida maddeleri alinsa bile, cok dar bir aralikta tutmayi
basarirlar. Bobreklerin homeostatik roli sayesinde vicuttaki dokular ve
hlcreler nispeten sabit bir hemodinamik ortamda fonksiyon gortrler (42).

istirahat halindeki bir insanda bobrekler, kardiyak output'un yaklasik %20-
25'ini almaktadir. Bobregin temel suzme fonksiyonlari nefronlar tarafindan
saglanir. Her bobrekte yaklasik 1.000.000-1.250.000 arasinda nefron bulunur.
Kanin plazma kismi glomerullerde suzllerek ultrafiltrati meydana getirir. Bu
ultrafiltratin icerisinde kanin hicresel bilesenleri ve proteinler yer almaz.
Glomeruler ultrafiltrat nefronun tubdl sisteminde ilerlerken suyun %99'dan
fazlasi ve bazi ihtiyag duyulan molekiller c¢esitli miktarlarda geri emilime
ugrarken bazi moleklller ise sekrete edilirler. Sonugta ultrafiltratta reabsorbe

edilmeyen maddeler ve su, idrari meydana getirir ve vicuttan uzaklastirilir.

2.3.2. Bobreklerin bazi 6nemli fonksiyonlari
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2.3.2.1. Vucuttaki sivi ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi

Vicut sivisindaki elektrolitlerin  kontroli, dokulardaki normal hucre
volimundan korunmasi igin gereklidir. Vucuttaki sivi miktarinin kontroll ise
kardiovaskuler sistemin normal fonksiyon gormesi icin gereklidir. Bobrekler
ayrica sodyum, potasyum, klor, bikarbonat, hidrojen, kalsiyum ve fosfat gibi
bazi inorganik iyonlarin miktarlarinin dizenlenmesi rolint de ustlenirler. Bu

maddelerin vucutta birikkmemeleri igin idrarla atilmalar sarttir (42).

2.3.2.2. Asit-baz dengesi

Vucuttaki pek ¢ok metabolik olay pH'ya olduk¢a duyarhdir. Bu nedenle pH
degerinin ¢ok dar bir aralikta tutulmasi gerekir. pH; bdbrek, akcigerler ve
karacigerin koordine c¢alismasi ve vlcut sivilarindaki tamponlarla dengede

tutulmaya calisilir (42).

2.3.2.3. Metabolik artik uriinlerin ve yabanci maddelerin atiimasi

Ure, urik asit, kreatinin, hemoglobin metabolizmasinin son driinleri ve
hormonlarin metabolitleri bobrekler vasitasiyla vicuttan atilir. Bobrekler ayni
zamanda, ilacglar, pestisitter ve diger kimyasal maddeleri de vicuttan

uzaklagtirirlar (42).

2.3.2.4. Endokrin fonksiyon

Bdbrekler; renin, kalsitriol, eritropoetin Ureten énemli endokrin organlardir.
Renin, Na+-K+ dengesini ve kan basincini dizenlemeye yardimci olan renin
anjiotensin-aldosteron sistemini aktive eder. Kalsitriol [1,25(0OH)2D3],
kalsiyumun gastrointestinal sistemden emilmesi ve kemiklere yerlesmesi igin

gereklidir. Eritropoietin, kemik iliginde eritrosit yapimini uyarir (42).
2.3.3. Tubdiler reabsorbsiyon ve sekresyon
idrar olusumunda ti¢ temel islev vardir:

1- Glomerulde plazmanin ultrafiltrasyonu
2- Ultrafiltrat igerisindeki su ve solutlerin reabsorbsiyonu

3- Bazi solutlerin tibdler siviya sekresyonu.
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Renal tubdller, reabsorbsiyon ve sekresyonla, idrarin hacmini ve igerigini,
ekstraselller ve intraselller sivinin hacmini, osmolalitesini, igerigini ve pH’sini
cok hassas bir sekilde ayarlarlar (42).

Tdbuler reabsorbsiyon, c¢esitli maddelerin  kolaylastiriimisg transport
mekanizmasi ve difuzyonla hareket etmesidir. Geri emilim aktif ve pasif
taginim ile olur. Glukoz, tiibller geri emilimin aktif olanina iyi bir érnektir. Ure
ise tubullerden pasif tasinima iyi bir 6rnek tegkil eder. Tubdllerin asagi
kisimlarina dogru tubdl sivisindan su geri emildikge bunun sonucu Ure iyice
konsantre olur ve tubullerden pasif tasinim ile tekrar dolasima Kkatilir.
Glomertiler filtrata siizilen Urenin %40-60"1 bu sekilde geri emilir. Ure gibi su
ve elektrolitlerin buyuk bir kismi tubullerden geri emildigi icin idrarla atilan
kismi ¢ok azdir. Glukoz ve aminoasitler gibi maddeler tubullerden tamamiyla
kana geri emildiklerinden dolayl idrarda bulunmazlar. Hucre zarlarini
serbestce gecebilmenin 6n sarti lipitte ¢dzinurliliktar. ilaglarin gogu ve cevre
kirleticiler lipitte ¢ozunurler. Bu oOzellikleri nedeniyle geri emilimleri kolay
oldugundan bdbreklerle atilimlari zordur. Kiguk proteinler ve bazi peptid
hormonlar proksimal tubldlden endositozla reabsorbe edilirler (43).

Tdbuler sekresyon, kilcal damarlardan maddenin tibul |Umenine
tasinmasidir. TUbuler reabsorbsiyon gibi tibuler sekresyon da aktif ya da pasif
olabilir. Disari atilan hidrojen iyonu ve potasyumun buylk bir kismi
filtrasyondan c¢ok tubuler sekresyonla gikariimaktadir. Vicuda giren pek ¢ok
yabanci kimyasallar tubul limenine sekresyonla verilir (43).

Toplayici kanallara giren sivi hemen hemen plazma ile izoozmotiktir.
Toplayici kanallardan asagr medullaya dogru aktikga toplayici kanallar
icerisindeki sivi gittikce konsantre olur. Antidilretik hormon (ADH) etkisi
altinda toplayici kanallar, suya olduk¢a gecirgendir ve ozmotik farklilk

nedeniyle su, toplayici kanallardan kanal digina difuzyonla geger (43).

2.3.4. Glomerduler filtrasyon hizi (GFR)

Glomerulden Bowman araligina birim zamanda filtre olan sivi miktarina
glomeruler filtrasyon hizi (GFR) denir. GFR, bodbrek fonksiyonunun bir
gostergesidir. GFR degerindeki dusme bodbrek hastaliginin ilerledigini,
yukselme ise hastaligin duzelmekte oldugunu gosterir. Bu nedenle GFR

degerinin bilinmesi bobrek hastaliginin evre ve siddetinin degerlendiriimesi igin
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gereklidir. GFR sadece net filtrasyon basinci tarafindan belirlenmez,
glomeruler membranin gecirgenligi ve filtrasyon ylzey alani da etkili
faktorlerdir (42). Glomerullerdeki kapiller gecirgenlik; kas, deri gibi diger
organlardaki kapiller gecirgenlikten ¢ok daha fazladir. Bu nedenle net
glomeruler basing masif filtrasyona neden olur. 70 kg agirligindaki bir kiside
GFR yaklasik 180 It/gin (125 ml/dk) olmaktadir. Kardiyovaskuler sistemdeki
plazma hacminin erigkinlerde yaklasik 3 litre kadar oldugu dusunulecek olursa
kandaki tim plazmanin ginde 60 kez bdbreklerden filtre oldugu anlasilir.
Glomerdler filtratin %99’undan fazlasi tubuler sistemde reabsorbe edilir. GFR
sabit bir deger olmayip bazi néral ve hormonal faktorler, afferent ve efferent
arteriolleri etkileyerek net glomertler filtrasyon basincini degistirebilir. Bunun
yaninda glomertldeki kapiller damarlari g¢evreleyen mezengial hicrelerin
kasilmasi yuzey alanini ku¢ulterek GFR degerini azaltir (44).

Fetal yasamda GFR degeri dusuktir ve gestasyonel yas arttikca artar.
Fakat fetal homeostazda temel bir rolt yoktur. Fetal su ve elektrolit dengesi,
temel olarak plasenta tarafindan duzenlenir. Yeni doganlarda vicut ylzeyine
veya agirhgina gore duzeltiimis GFR degeri dusuktur. Dogumdan sonra GFR
degerinde ani bir ylkselis baslar ve 2 haftada 10 iki katina ulasir. Vicut
yuzeyine gore duzeltiimis GFR degeri, bobrek kan akiminda oldugu gibi erigkin

seviyesine 1-2 yaslarda ulasir (45).

2.4. HIDRONEFROZUN TANIMI

Hidronefroz, Uriner obstriksiyonu takiben gelisen progresif dilatasyon ve
buna bagli bdbrekte hasar olugsturan kronik inkomplet obstriksiyonun sonug
bulgusudur (46,47).

Hidronefroz, aseptik idrarin, baslangigta genisleyen bdbrek pelvisinde
meydana gelen boslukta, sonra bizzat bobrek pelvisinde ve Kkalikslerde,
nihayet genislemeye baslayan bobredin kendisinde birikmesine denir
(MARION). Colby’e gére ise hidronefroz, bébregin obstruksiyon neticesi
genislemesi ve atrofiye ugramasidir.

Genel olarak, bobregin pelvisi ile mesane arasinda her noktada gorulebilen
bir obstriksiyon hidronefrozun sebebi olabilir. Bu obstruksiyon idrar yollarinin
herhangi bir noktasinin digaridan kompresyonu veya igeriden oklUzyonudur.

inkomplet obstriiksiyon, bulundudu yerin (izerindeki idrar akimini engeller.
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Basing ylUkselmesi bobreklerde once kaliksleri etkiler. Kalikslerin konkav
goruntlsu bozulur, forniksler kintlesir veya yuvarlaklagir, intrapelvik basing
yuksekligi devam ettikge papilla yassilasir, konkav durumdan konveks bir
gorintliye girer (46.47). ileri devrelerde ise kaliksler 3-4 cm’lik hidronefrotik
poslar haline gelir. Kaliks igerisindeki basing artimi ve genislemeler ile olusan
iskemi papilla atrofisi ve kaliks geniglemeleri ile sonuclanir. Genellikle
kalikslerdeki genigsleme ile parankimal atrofi dogru orantilidir ve intrapelvik
basincin artmasi sonucu bdbrek parankimi renal kapsul ile kaliksler arasina
sikistigindan parankimal atrofi baglar. Normalde bobrek parankim kalinhgr 20
mm iken; kaliksleri 4-6 cm’lik poslar halini almis hidronefrotik bdbrekte 4-6
mm’ye kadar incelir. Obstruksiyon duzeltiise dahi parankim kaybi asiri
oldugundan bdbregin dizelme sansi kalmaz. Az miktarda kalitesiz bir idrar
cikarabilir. Ondeki obstriiktif engel kalkinca boyutlari cok biiyiik hidronefrotik
bdbrek klgulur ve atrofik goruntl verir. Renal hipertansiyon ve enfeksiyona
neden olabilir (46,47).

2.4.1. Hidronefrozun Siniflandiriimasi
Renal pelvis ve Kkaliksteki genislemeye pelviektazi denir. Birlikte renal
parankimde basing¢ atrofisi de varsa bu tablo hidronefroz olarak adlandirilir.
Patolojik bir terim olan hidronefroz radyolojide, parankim atrofisi olsun veya
olmasin toplayici sistem dilatasyonu icin kullaniimaktadir. Hidronefroz,
pelviektazinin derecesine gore hafif, orta ve siddetli olarak degerlendirilir ve
dort dereceye ayrilir. 1.derecede kalisiyel sistemde minimal kiintlesme goruldr.
Ornegin abdominal kompresyonla gekilen Urografide kalikslerde gérilen
kintlesmedir. 2. derecede kalisiyel sistemde hafif genisleme ile birlikte kalisiyel
fornikslerde belirgin klntlesme vardir; fakat papillalarin negatif golgeleri
kaliksler icerisinde gorilmeye devam eder. Papilla golgelerinin goérulmedigi
yuvarlaklasmis kalisiyel sistemler 3. dereceye tekabul eder. Asiri derecede
kalisiyel balonlasma ise 4. derecededir. Genellikle 3. ve 4. derece

hidronefrozda renal parenkimde incelme vardir (46,47).
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2.5. URETEROPELVIK BILESKE TIKANIKLIGI

UPB tikanikhgi, idrarin pelvisten Uretere gecisinin anatomik veya
fonksiyonel sebeplerle engellenmesidir. UPB tikaniklik ¢ocukluk ¢agi
hidronefrozlarinin en sik sebebidir.

Yaklasik 1250 dogumda bir gorultr (48). Erkeklerde 3-4 kat daha
fazladir (49). Genellikle sporadik olmasina ragmen ailevi bir egilimi de vardir
(50). Olgularin 2/3’G sol taraftadir (49). Cift tarafli gértlme olasiligi 6 aydan
klguk ¢ocuklarda %21-36 iken daha buyuk yaslarda %5-10'dur (49,51).

2.5.1. Histopatoloji

Ureteropelvik bileske obstriiksiyonunu takiben ilk bir kac¢ hafta icinde
Ureter ve bobrek pelvisinde ilerleyici bir dilatasyon olusur. Oncelikle
obstriksiyonun proksimalinde hipertrofi ve hiperplazi gorulir. Bu degisikligi
diz kas hucresindeki yapisal bozulma ve myojenik uyari aktarimi ile
peristaltizm bozulmasi takip eder.

Ureteropelvik bileske darligi olgularinda ilk histopatolojik calismalarda
kas liflerinin dagilimindaki degisiklik tanimlanarak bu bodlgedeki kas yapisinda
azalma oldugu 6ne surulmastar (52). 1970’li yillarda normal spiral kas liflerinin
anormal longitudinal kas lifleri veya fibr6z doku ile yer degistirdigi mikroskopik
olarak go6zlemlenmistir. Gosling ve Dixon tarafindan Ureteropelvik bileske
darhd1 olan hastalarda dilate pelvisteki lamina muskularis incelmesi gibi
histolojik anormallikler gézlemlenmis; fakat UPB’ deki intraselltler degisiklikler
gosterilememistir (53).

Notley ve Hanna ciddi UPB darligi olan hastalarin elektron
mikroskopisinde renal pelvis kas yapisindaki anormalligi ve UPB’deki hucreler
arasi iliskinin bozuldugunu ortaya koymuslardir (54). Bu arastirmacilar daha
sonraki calismalarinda elektron mikroskopisinde anormal Ureteral kas
dokusunda artmis kollojen varligini, lamina muskuilaris incelmesini ve kas
liflerin oryantasyonundaki bozulmayi gézlemlemislerdir (55).

Starr'in yaptigi calismada da kas lifleri ve elastin iceren adventisia
arasinda kollojen artisininin varligi gosterilmigtir. Elektron mikroskopisinde
Ureteropelvik bolgede ozellikle interfasikuler pelviste hem interfasikliler hemde

intrafasikuler kollojen artisi saptanmistir (56). BUtin bu histopatolojik
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degisiklikler pelvikalisiyel bolgeye lokalize olan uyari baslangicinin peristaltik
ve elektrik aktivitesini dnlemektedir (57).

UPB darligi olan bdbreklerde ise Bowman araliginda dilatasyon,
interstisyel inflamasyon, interstisyel fibrozis renal kortekste kronik inflamasyon,
displastik glomerduller, global sklerozis ve glomerulokistler gibi renal hasarin
gittikge artan formlarini iceren histopatolojik degisiklikler gorulebilir. Butin bu
degisikliklere ciddi parankim kalinligi azalmasi da eslik edebilir (58). Buna
karsilik bazi ¢alismalarda, UPB darhidi olan bdbreklerde yapilan biyopsilerin

%54’Unde histopatolojik gérinimuin normal oldugu tespit edilmistir (59).

2.5.2. Patofizyolojisi

Fetal ve neonatal bdbrek, eriskin bdbregi ile karsilastirildiginda
olaganustu bir kompliyansa sahiptir. En kiiglk hacim ve basing degisikliklerine
ve refliye bile dramatik sekilde genisleyerek yanit verebilmektedir (60). Hem
bu pelvik genisleme yetenedi hem de anjiotensin Il ve ADH etkisiyle idrar
akiminin azaltilmasi sonucu intrapelvik basing UPB tikaniklik olustuktan sonra
artmasina ragmen birkag saat i¢cinde normale donmektedir. UPB tikaniklikta
intrapelvik basincin normal olmasi nedeni ile bobrek fonksiyon bozuklugunun
dogrudan nefronlara basing yansimasindan kaynaklanmadigi anlasiimistir
(61).

Sigan fetuslerinde yapilan c¢alismalar, diz kas hucrelerinin 6nce
Ureterin mesaneye yakin kisminda goértlmeye basladigini ve UPB dogru
ilerledigini gostermistir (62). Bu ilerleme UPB yakin bir bolgede herhangi bir
nedenle gerceklesmedigi takdirde aperistaltik segment ortaya c¢ikmaktadir.
Geligim evreleri dahil olmak tzere UPB uUreterin diger segmentlerinden hem
daha dardir (Ureterovezikal bileske haric) hem de daha az duz kas hucresi
icerir (63,64). Bu nedenle semptomatik UPB tikanikliklarinin normalin patolojik
bir varyanti oldugu kabul edilebilir.

Kronik parsiyel Ureter tikanikliklarinda hidronefroz yaniti 1-2 hafta iginde
maksimuma ulagsmasina ragmen parankimal hasarin O6nemli bir kismi
tikanikhgin erken dénemlerinde ortaya ¢ikmaktadir (65,66). Ayrica tikaniklik
ne kadar uzun surerse, tikanikhk geri donddrildiginde bdbrek
fonksiyonlarinin geri donmesi de o kadar uzun surmektedir. Gelismekte ve

bayimekte olan bdbreklerin matlr bobreklere gore parsiyel tikanikliklardan

17



daha fazla etkilendikleri gosterilmistir (67). Buna karsin buyUk gocuk ve erigkin
hidronefrozlarindan farkli olarak yenidodanlarda tikanikligin giderilmesi ile
bdbrek fonksiyonlari hemen hemen normale donmektedir (68).

Bobredin  hidronefroza dogru ilerlemesinde ve hidronefrozun
derecesinde etkili fizyolojik faktorler; ditirez durumunda idrar miktari ve akim
hizi, UPB anatomisi ve fonksiyonu, glomeruler ve tibuler fonksiyon ve pelvik
kompliyanstir.

Akut UPB tikanikhgdini takiben yaklasik ilk bir saatlik surede bdbrek kan
akimi (BKA) ve renal pelvik basingta artis olmaktadir. Yaklasik 5 saat suren
ikinci agsamada ise BKA azalmasina ragmen renal pelvik basingtaki yukseklik
devam etmektedir. Uglingli asamada ise BKA azalmaya devam ederken, renal
pelvik basincta da disme baslamaktadir. Subakut ve kronik fazlarda BKA
dusuk seviyesini korumakta ve renal pelvik basing normal seviyesine
gerilemektedir. Sonugta kronik donemdeki GFR’deki azalma BKA’daki
azalmaya bagli gérinmektedir (69).

Kismi tikaniklik sonrasi idrar akiminin engellenmesi ile olusan
genisleme ilk birka¢ gun iginde papillalarda dizlesmeye ve nefronlarin
proksimal tubdllerinde yavasga atrofiye neden olur. Yedinci ginde dilate
toplayici kanallarda atrofi ve nekroz gelisir. 14. gunde distal tubdullerde
dilatasyon artar, proksimal tibul epitelinde atrofi gozlenir. 3. haftadan itibaren
meduller kalinlikta %50 azalma ve Kkortekste incelme meydana gelir,
glomerullerde ve tubullerde fibrozis eslik eder (70).

UPB tikaniklik yapilan bdbrek atrofi bulgusu icermemesine ragmen
kargl taraftaki bobrege goére kuguktir. UPB tikaniklik yapilan bdbrekte
glomeruler hacimde azalma, tubuller dilatasyonda artma, glomertler skleroz,
tubudler atrofi ve interstisyel fibrozis meydana gelir (71).

UPB tikanikhginin patofizyolojisi net olarak anlagilamamis olmasina
ragmen tikanikhdin zamanla azalabilecegi, artabilecegi veya intermitan hal
alabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle son yillarda UPB tikanikliklarda erken
donemden ziyade izlem sirasinda koétulesme olanlara cerrahi midahale

yapilmasi benimsenmistir (60).
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2.6. ETiYOLOJi

Ureteropelvik bilegke obstriiksiyonu tek bir anatomik anomaliye degil,
multipl etyolojik faktorlere baglidir. UPB obstriksiyonu sporadiktir, familyal
gecis tanimlanmigtir (72).

UPB darhiginin etyolojisinde fetal damarlarin Uretere olan basisi ile
lokalize gelisimsel duraklamanin varli§i Uzerinde durulmustur. Yine
embriyolojik Ureterin solid fazinda Ust Ureterin yetersiz rekanalizasyonu UPB
obstriksiyonuna neden olabilir (73).

UPB darhiginin etyolojisi konjenital veya akkiz diger bir gsekilde ise

intrensek ekstrensek ve sekonder sebepler olarak siniflandirilabilir.

2.6.1. intrensek nedenler

En sik neden proksimal Ureterde stenoz olmadigi halde fonksiyonel
olarak obstruktif etki yapan adinamik bir segmentin olmasidir. Bu bdlgeden
kateter gecebilmesine ragmen peristaltik aktivite yoklugundan idrarin asagiya
transportu guctir. Zaman zaman pelvik dilatasyona bagli olusan 6dem
enflamasyon ve periureteral fibrozis hastaligi manifest hale getirir. UPB’de
sirkller kaslarin gelisimsel kesintiye ugradigi Murnaghan tarafindan &ne
surtlmustar (74). UPB darligi nedeniyle pelvisin bolus sivilari effektif
bosaltmadigi ve huni seklinde olmadigi Whitaker tarafindan ileri suruimustur
(75).

Elektron mikroskopisinde kas hicrelerinin oryantasyonunun bozuldugu
ve kollojen liflerinin kas hucreleri arasinda ve gevresinde arttigi gosterilmistir
(76,77). Boylece kas lifleri separe sekilde yayilarak, birlesme noktalarinda
zayiflama gorulmekte ve bazi hicreler atrofiye ugramaktadir.

Starr galismasinda; 1 yasin altindaki infantlarin obstrikte bdbreklerinin
UPB komplekslerinde, ortada longutidinal kas bantlarinin ve lamina muskularis
sayisinin anlamli sekilde arttigini gostermis ve bu artisin yasla birlikte normale
dondugund 6ne surmustur (78).

intrensek Ureteral lezyonlari anatomik olarak ilk tanimlayan arastirmaci
Cussen’dir (79). Dogal kinkler ve kivrimlar fetal Uriner traktta orta dereceli
dilatasyonun nedenlerindendir. Ureteral valvlerin varyanti olan ve (st (reterde
sik bulunan konjenital kivrimlar, fetal yagsamin 4. ayindan sonra geligir ve

yenidogan periyoduna dek devam eder (80).
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Ostling; Ureteral kivrimlar, kinkler ve valvlerin godu fetusta midureteral
gestasyonda daha sik oldugunu gostermistir (81). Fenger, Ureteral valvlerin
intrensek obstruksiyona neden olabildigini ve flap — valv tanimini ilk ortaya
atan arastirmacidir (82). Ostling valvi adi verilen proximal Ureteral kivrimlarin
UPB darlhiginin prekarsora oldugu ve siklikla kontralateral UPB darligi olan
infantlarda varligr gosterilmigtir (83).

Distal Ureteral bdlgede bulunan valve ise Chwalla membrani adi
verilmistir (84). Bu valvlerin varligdi bluyuk cocuklarda ve erigkinlerde sik
degildir. Bu membranlarin kaybolmasinin gecikmesi Ust Uriner dilatasyona yol
acabilir. UPB obstriksiyonuna neden olan persiste eden fetal kivrimlar, Ust
Ureteral polipler ve valvler adinamik segmentten daha az siklikta
gorulmektedir. Abartili veya suregelen fetal kivrimlar kas igerirler ya da
UPB’deki yuksek girigli valviler yaprakgiklardir. Bdylece gergekten
obstriksiyon nedeni olabilirler. Bu tip obstriksiyon kimi zaman kivrimlarin
kesilmesi veya kinklerin eliminasyonu ile dizelebilir (85).

Cogu UPB obstriksiyonunda en az gorulen intrensek neden gergek
Ureteral striktarlerdir. Bazen benign fibroepiteliyal polipler ve malign olusumlar
UPB’de obstriksiyona neden olabilirler (86,87). Yine maternal progesteronun
diz kas Uzerine olan relaksasyon etkisi ile sekonder maternal hidronefroz ve
orta dereceli fetal hidronefrozun goérulebildigini 6ne suren endokrin teoriler de

intrensek nedenler arasinda sayilabilir.

2.6.2. Extrensek nedenler

UPB ekstrensek obstriksiyonunun en sik sebebi, aberran, aksesuar
veya erken dallanarak bdbrek alt polune giden damarlardir. Bu damarlar
UPB’nin veya Ust Ureterin dnlinden gegerek obstriksiyona neden olurlar. Az
saylda hastada da alt pol damarlari, Ureteri posteriordan c¢aprazliar. UPB
obstriksiyonu olan vakalarin 1/3’Unde alt pole giden arterlerin varligi
gorulmektedir (88,89). Bunlar bobregin rotasyonunu tamamlamadan once
olusur. Mesonefroz evresinde aortadan merdiven seklinde ¢ikan damarlar,
metanefroz evresinde Ust retroperitonda posterior pozisyonda yerlesmesiyle
birlikte bobregin asagiya inisi ile alt polar arter, pelvisin superiorunda bdbrek
alt poline gider. Bu teoriye gére ana neden, bdbredin inisi ve rotasyonu

sirasinda gorulen anomalidir. Rotasyonunu tamamlamis bdbreklere zarari
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yoktur. Ancak inkomplet rotasyonda veya atnali bobrekte énemli bir engel
olustururlar. Bu damarsal anomaliler, ilk kez Charles Mayo tarafindan
tanimlanmigtir (90).

Nixon 1953’de 78 UPB darligi olgusunun 25’inde vaskuler kompresyon
varligini gostermigtir (88). Erigkin UPB darliginin ana sebebi olmakla beraber,
vaskuler nedenler diger serilerde %15-52 oraninda goérulmustir (91,92).

Alt pole giden aberran veya aksesuar damar varliginda, ureterin arkada
oldugunu ve UPB ile proksimal Ureterde olmak Uzere iki adet agilanma
gosterdigi teorize edilmigstir (89). UPB’de angule olmus Ureter varliginda fasiyal
adezyonlar nedeniyle pelvis fikse bir gérinim alarak treter damarin tUzerinden
gecer ve lumen kinglerle komprese olur. Bdylece iki 6nemli noktada
obstriksiyonun varhigi tanimlanmistir (88,93). Stephens bu noktalarda fibrozis
ve striktlrin olmadigini géstermistir (89).

UPB’de gorulebilen external band veya adhezyonlar obstirliksiyona
neden olabilir. Buna karsilik Johnston; pyeloplasti olmaksizin eksternal
adhezyonlarin  eridigini  ve zamanla nonobstrikte akimin  yeniden
olusturuldugunu gdéstermistir (93).

Vakalarda major olarak bu bandlar ve adhezyonlarla birlikte sekonder
olarak intrensek obstriksiyon da varsa pyeloplasti genellikle gerekli olur.
Gegirilmis  operasyonlar sonucu goérulen skar formasyonuna veya
postinflamatuar ve iskemik dedisikliklere bagli olarak UPB’de ekstrensek
obstriiksiyon gorilebilir. Ureterin pelvis renalise yukardan girisi primer
konjenital bir anomali seklinde olustugu gibi peripelvik fibrozis nedeni ile
sekonder olarak da olusabilir. Ureterin yukaridan girisi anomalisinde etyoloji
tam olarak agiklanamamakla beraber en gecerli teori Broedel’indir (20).
UPB’de intrensek stenoz veya damarsal anomaliler sonucu progressif pelvik
dilatasyon geligince pelvis arkaya ve agsagiya dogru egilir. Boylece UPB’nin
lokalizasyonu yukariya dogru ¢ikar ve butun bu degisiklikler ile virtual flap-valv
formunda high insertion anomalisi olusur. Ureterin yiiksekten girisi anomalisi
baslangigta obstriiktif olmayabilir. Ureterin girisi lokalizasyon olarak yukariya
kactiktan sonra tekrar dizelmez ve fonksiyonel obstruktif etki gosterir. En gok

fuzyon anomalilerinde ve ektopik bobreklerde gorulur.
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2.6.3. Sekonder nedenler

Ciddi vezikoureteral refliye (VUR) bagh UPB obstriksiyonu %10
vakada Dbirlikte gorulebilir. Reflinin obstriksiyonu sonucu ureterde
elongasyon ve tortuozite gelisir ve UPB’de noktasal fiksasyon olusur.
Kinklesmeye sekonder olarak obstriksiyon gelisir (94). Bazen de alt Uriner

sistem obstruksiyonuna sekonder olarak UPB darligi geligebilir (26).

2.7. URETEROPELVIK BILESKE DARLIGI ILE BIiRLIKTE OLAN
ANOMALILER

Ureteropelvik bileske darligi ile birlikte olan anomaliler genellikle
bdbrekte sik gorular. UPB darligi olan gocuklarda %50 oraninda diger Urolojik
anomaliler gorulebilir (95-97).

Karsi bobrekte en sik UPB obstriksiyonuna (%10-40) rastlanir. Bilateral
UPB darliginin insidansi %21-36 olarak bildirilmigtir (98). En sik gorulen ikinci
patoloji renal displazi ve multikistik bdbrek hastaligidir (99). Unilateral agenezi
%5 oraninda eslik eder (95,100).

UPB obstriuksiyonu duplike sistemlerde, hem Ust hem de alt sistemde
gorllebildigi gibi at nali veya ektopik bdbreklerde de goérilebilir (101,102).
Etkilenen ¢ocuklarda VUR %40 oraninda gorulir. VUR olan ¢ocuklarda UPB
darliginin goértlme insidansi yaklasik %0,5 oraninda bulunmustur (94,100).
UPB darligina, WATER komplexi bulunan c¢ocuklarin %21’inde rastlanmistir
(103).

2.8. SEMPTOMLAR

Ureteropelvik bileske darli§i obstrilksiyonu genellikle konjenital
problemdir ve prenatal donemden geriatrik strece kadar herhangi bir zamanda
gorilebilir. Klasik olarak neonatal veya infantlarin en sik bagvuru sekli
(ebeveyn tarafindan ya da rutin fizik muayenede) palpabl kitledir (96,99).

Bilateral obstriksiyonu veya soliter bobrekte UPB darligi bulunan az
sayida vakada renal yetmezlik bulgulari goérulebilir. Konjenital kalp hastaligi
gibi baska hastaliklarin tanisinda kullanilan kontrast calismalar sirasinda
rastlantisal olarak UPB obstruksiyonu bulunabilir (104).

Buylk g¢ocuk veya erigkinlerde episodik olarak karin ya da yan agrilari

ve bu zamanda eslik eden bulanti ve kusmaya rastlanabilir (30,105). Hematuri
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gocuklarda %25 oraninda, spontan olarak yada eslik eden mindr travma
sonucu gorulebilir. Hematlrinin en sik nedeni olarak dilate kollektor sistemdeki
mukozal damarlarin ripturt veya travma duagsunulmektedir (30,105).
Laboratuvar bulgulari olarak mikrohematiri, piylri veya Uriner sistem
infeksiyonu gorulebilir. Neonatal periyod sonrasinda etkilenen ¢ocuklarda %30
oraninda Uriner sistem infeksiyonuna rastlanabilir (106). Bazi ¢ocuklarda tas
bulunabilmekle beraber semptom vermeyebilir ve enfeksiyon da eklenebilir.
Hipertansiyon nadir olarak hem c¢ocuklarda hem de eriskinlerde rastlanabilen
bir bulgudur (107,108). Kollektor sistemin genislemesi sonucunda renal kan
akim azalir ve meydana gelen fonksiyonel iskeminin renin artisiyla

hipertansiyona neden oldugu 6ne surtulmektedir (109).

2.9. DEGERLENDIRME YONTEMLERI

2.9.1. Ultrasonografi

USG noninvaziv olmasi, ¢abuk ve hasta basinda yapilabilmesi,
radyoopak madde kullaniimamasi ve hastanin radyasyona maruz kalmamasi
nedeni ile Uriner obstriksiyonu degerlendirmede ilk tercih edilecek ydontemdir.
UPB tikanikhigina bagl hidronefroz olgularinda genislemis pelvis ve kalikslerin
gOstergesi olarak tek veya birden fazla birbiriyle iligkili kistik alanlar gdze
carpar. USG’de renal pelvis dn-arka capi, kalikslerin dilatasyon derecesi ve
parankim kalinhgdi dikkate alinmalidir. Yenidogan déneminde yapilan USG’de
pelvis 6n-arka ¢apinin 12 mm’nin altinda oldugu olgularda sonraki yillarda
cerrahi mudahale olasihg sifirdir (110). Imaji ve Dewan ise bdbrek parankim
alaninin pelvikaliksiyel bolgeye oranini kullanarak pyeloplasti endikasyonu
koymaya calismiglardir (111). Fakat, gri-skala renal USG obstruktif ve non-
obstriktif ayrimini tek basina siklikla yapamamaktadir (112). Hidronefrozun
her 6lgimde biraz daha artmis olmasi ve kargi bobregdin normalden daha hizli
blyumesi (kompansatuar hipertrofi) tikaniklik lehinde bulgular olarak kabul
edilmektedir (60,113).

Obstruktif, non-obstriktif hidronefroz ayriminda USG’nin tanisal
dogrulugunu artirmak igin diuretikli USG, Doppler USG, ultrasonografik
multivariate skorlama sistemi gibi c¢alismalar son donemlerde artmigtir.

Obstriuksiyon olmadan da bazi durumlarda pelvikaliksiyel sistemde genigsleme
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gorulebilir. Ekstrarenal pelvis, belirgin renal vaskuler yapi, peripelvik kist, renal
arter anevrizmasli, onceki obstriksiyonlar sonrasi gelisen kalici dilatasyon,
vezikoureteral refli (VUR), konjenital megakaliks, papiller nekroz, pyelonefrit,
dolu mesane, diabet insipitus ve fazla dilrez gibi durumlarda yalanci pozitif

sonuglar elde edilebilir (114) .

2.9.2. intravenéz Pyelografi

intravendz pyelografi (IVP), normal bdbrek fonksiyonu olan hastalarda
ust Uriner sistem obstriksiyonunu gostermek igin iyi bir radyolojik segenektir.
IVP renal parankimin, pelvikaliksiyel sistemin, Ureterlerin ve mesanenin
sinirlarini gosterir. Hem anatomik hem fonksiyonel bilgiler saglar. Bunun
yaninda diferansiyel bdbrek fonksiyonlarini gosterememesi, 06zellikle
yenidoganlarda bdbregin konsantrasyon yeteneginin yeterli olmamasi nedeni
ile goruntinun istenen kalitede olmamasi, radyasyona maruz kalinmasi,
barsak gazlarinin géruntlyl engelleyebilmesi, verilen radyoopak maddelerin
ozmotik diurezi, allerjik reaksiyon ve nefrotoksisite gibi yan etkilerinin

olabilmesi IVP’nin dezavantajlaridir (60).

2.9.3. Diuiretik Bobrek Sintigrafisi

Dilretik bobrek sintigrafisi, obstriktif Gropati tanisinda altin standart
kabul edilen ve dilate toplayici sistemin degerlendiriimesinde daha yaygin
kullanima giren minimal invazif bir yontemdir (115). IVP ile karsilastirildiginda
radyasyon orani belirgin sekilde dusuktir ve kontrast maddeye bagh
nefrotoksisitesi yoktur. GUnimuizde Urogenital sistemin degerlendiriimesi igin
kullanilan ajanlar Teknesyum 99m iceren ajanlar olan dimerkaptosuksinik asit
(DMSA), dietilentriaminpentaasetik asit (DTPA) ve merkaptoasetiltriglisin
(MAG3)dir.

Furosemid verilmesine ragmen radyofarmasotik ajanin  yarisinin
bosalmasi i¢in gegen surenin (T 1/2) 20 dakikanin Uzerinde olmasi tikaniklik
lehine kabul edilse de, tikanikhigin varhdi belirli araliklarla tekrarlanan diuretik
bobrek sintigrafisinde diferansiyel fonksiyonlarin izlenmesi ile daha iyi
gosterilebilir. Onceki galismaya oranla diferansiyel fonksiyonun %10’dan daha
fazla azalmasi bobrek fonksiyonlarinin bozuldugunun gostergesidir (116,117).

Ayrica sintigrafik olarak diferansiyel fonksiyonu %20’nin altinda olan olgular
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kotl, %20-39 arasindakiler orta ve %40’ in Uzerindeki bdbrekler ise iyi olarak
siniflandirimaktadir (117).

2.9.4. Diger Yontemler

Hidronefroza neden olabilecek yuksek dereceli VUR’nin gdsteriimesi
icin voiding sistolretrografi yapilmasini 6neren yazarlar vardir. Nitekim
antenatal olarak saptanan orta derece hidronefrozlarin %20-40’inda
dilatasyonun nedeni VUR'dur (118,119).

Ayrica; sistoskopi, retrograd pyelografi, bilgisayarli tomografi ve hatta
artik tarihsel 6nemi oldugu dusunulen Whitaker antegrad perfluzyon testi de

ayirici tanida kullanilabilecek yontemlerdir.

2.10. TEDAVi VE PROGNOZ

Antenatal hidronefroz tanisi almis yenidoganlarda bebek dogduktan
sonraki hedef, postnatal calismalarla gercek bir anatomik tikanikligin olup
olmadiginin ortaya konulmasi ve cerrahi tedavi veya konservatif izlem
planlanacak hastalarin belirlenmesidir. UPB obstriksiyonunun takibinde
farkhliklar vardir. Bazi merkezler bobrek fonksiyonlarinda bozulma olmadan
erken donemde cerrahi onerirken, diger merkezler USG ve ditretikli bobrek
sintigrafisi bulgularinda koétulesme oldugunda cerrahiyi tercih etmektedir.
Cerrahi planlansin veya planlanmasin, hidronefroz duzelene kadar tim
hastalara antibiyotik profilaksisi 6nerilmektedir (60).

UPB tikanikliginin cerrahi tedavisinde g¢esitli pyeloplasti teknikleri
kullanilmaktadir. Pyeloplastinin basari orani %91-98'dir. ilk bir yas icinde,
Ozellikle 3-6 aylikken yapilan basarili cerrahi girisimlerden sonra renal
fonksiyonlarda ve renal blyume kapasitesinde gelisme belirgin olmaktadir
(120). Etkilenen bdbrekte diuretikli bdbrek sinrigrafisinde diferansiyel fonksiyon
%10’un altinda ise tedavide nefrektomi de dugtnulebilir (121).

Gunumuzde konservatif olarak takip edilen konjenital hidronefrotik
bobreklerin yaklasik %23’G agri veya tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari
gelismesi, fonksiyonun giderek bozulmasi veya tikanikhdin derecesinin
artmasi gibi nedenlerle eninde sonunda opere edilmektedirler. Cerrahi

uygulanmayan hastalarin genellikle birkag yil bdbrek fonksiyonlarini
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koruduklari bilinmesine ragmen bu hastalarin uzun doénem takip serileri

yetersiz oldugu igin eriskin doneme nasil ulastiklari bilinmemektedir (120).

2.11. TRANSFORMING GROWTH FAKTOR-R1 (TGF-R1)

Obstrukrif renal hasarin en o6nemli o6gelerinden birini olusturan
tubulointerstisyel fibrozis bdbrek fonksiyon bozukluguna yol ac¢maktadir.
Normal sartlarda ekstraselliler matriks (ECM)te yer alan kollajen ve
nonkollajen yapidaki elemanlarin  yikimindan sorumlu olan matriks
metalloproteinaz  (MMP)’lar, obstrikte bobrekte metalloproteinaz doku
inhibitorlerinin Gretiminin artmasi ile inhibe olurlar (122,123) (Sekil 3). Boylece
obstrikte bobrekte ECM yikildigindan daha hizli yapilir. Prolifere olan
interstisyel fibroblastlar kollajen sentezini artirirken, bdlgeye gelen makrofajlar
TGF-R1, tumor nekrozis faktor- a (TNF- a), interlokin-1 (IL-1), IL-6, kompleman
C5, fibroblast buylime faktort (FGF) ve platelet-tirevi buylime faktéri (PDGF)
gibi cesitli inflamatuar sitokinleri ve blyume faktorlerini salgilayarak
tubulointerstisyel fibrozis ve inflamasyona katki saglarlar (124,125,126). Ayrica
nekrotik hlcre 6lumu, kalsiyum depolanmasi ve serbest radikaller de bu
olayda rol oynarlar.

Renal tubuler epitel hicreleri, makrofajlar ve interstisyel fibroblastlarca
uretilen TGFR1, 25 kd molekul agirhgindadir ve disulfit bagi ile bagh iki alt
Uniteden olusur. Prohormon olarak duretilir. Salgilanmadan 6nce amino-
terminal propeptid (latency —associted protein (LAP)) ve matlir buylime
faktorina olusturan karboksi-terminal pargalarina ayrilir. Salgilandiktan sonra
LAP’e nonkovalent olarak baglh kalan matir TGF-R1’in biyolojik etkisini
gOsterebilmesi igin uyarilmaya ihtiyaci vardir. Bu uyariima net olmasa da,
trombospondin-1, MMP-2 ve 9 tarafindan saglanmaktadir. Aktif TGF-R1’in
baglandigi Tip 2 TGF-B1 reseptord, Tip 1 TGF-B31 reseptorinin
fosforillenmesine yol agar. Smad ailesinin Uyesi olan proteinler de Tip 1 TGF-
1 reseptoru ile iliskiye gecgerek fosforillenirler ve nukleusta TGF-[31’in biyolojik
etkilerini ortaya c¢ikarirlar.

Tikaniklik olusturulan fetal ve erigkin hayvan modellerinde artmis TGF-
R1 ekspresyonu gosteriimistir. Renal TGF-B1 ekspresyonu tikanikhgdin
baglamasi ile artmakta ve 4-5. glnlerde maksimuma ulagsmaktadir. Ayrica

tikaniklik sonrasi TGF-R1 reseptorlerinin artmasi da etkisini katlamaktadir.
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Proksimal ttbudl, Henle kulpunun inen kolu ve distal tublllerde TGF-31
ekspresyonu artmis olarak bulunmustur (127). TGF-31 fibroblastlari uyararak
tip 1, 3 ve 4 kollajen, proteoglikanlar, laminin ve fibronektin Uretimini artirmasi
yaninda MMP’lari ve Kkollajenazi inhibe ederek ECM yikimini da azaltir
(128,129). UPB tikanikliginda anjiotensin Il TGF-31 ekspresyonunu artirdigi,
anjiotensin konverting enzim (ACE) veya Anijiotensin Il reseptdrinun (AT-1R)
inhibisyonunun ise TGF-B1 ekspresyonu, dolayisiyla da tubdlointerstisyel
fibrozisi azalttig bildirilmigtir (126,130,131).
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mekanizmalari (132)

2.12. EPIDERMAL BUYUME FAKTORU (EGF)

Epidermal buyume faktori (EGF), ilk kez 1962 yilinda Dr. Stanley
Cohen tarafindan erkek fare ¢enealti tikrik bezinden izole edilmigtir. Cohen,
erkek fare cene alti tikrik bezinde, sinir buyume faktorl izole etmeye
calisirken, bu bezlerden elde ettigi ekstrenin yeni dogan farelere enjekte
edildiginde erken g6z kapagi acilisina ve erken dis c¢ikarmasina neden
oldugunu gozleyerek etken maddeyi izole etmis ve epidermis gelisimini
hizlandirici etkisi nedeni ile bu maddeye epidermal buyime faktéri (EGF)

adini vermigtir (133).
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2.12.1. EGF’nin Biyokimyasal Ozellikleri

EGF amino asit dizisinde lizin, fenilalanin ve alanin bulundurmayan 53
amino asitten olusmus, 6,000 dalton molekiler agirhiginda, tek zincirli bir
polipeptittir (sekil 4). izoelektrik noktasi ise 4,5'tur. Su icinde ¢ézunirligl gok
yuksektir. Metanol ve etilen glikol iginde ¢oézunur. Fare EGF’sinin molekul
agirhgr 6041 Da ve izoelektrik noktasi ise 4,6'dir. Kaynar su icinde biyolojik
aktivitesi stabildir, fakat dilue asit veya alkali i¢cinde 1sitilirsa biyolojik aktivitesi
zarar gorur. Kimyasal Ozellikleri benzer olan insan ve fare EGF’leri ayni
biyolojik aktiviteleri gosterirler (133,134,135). Molekulin bir ucu -NH2 grubu,
diger ucu ise -COOH grubu ile sonlanmaktadir. Polipeptit, alti sistein kdkine
sahiptir ve U¢ tane disulfit bagi icerir. Bu disulfit baglari molekilin biyolojik
aktivitesi icin ¢ok gereklidir. EGF’nin dncul molekull ise 1217 amino asit igerir.
Bu sayilar olgun EGF’den 24 kat daha buyuktir ve prepro EGF olarak
adlandirilir.(133,135,136)

CYS PRO
@SEHW LEU
cvs

METHVAL
: YR GLE GLY
H- N~y ELF | @Hﬁ (‘wn vaL VAL GLY
@ALA LEU CYS ) ASN?’S TYR
LEU cys 2 ILE
HO © @L‘fﬁ TYR ary GLN*S @GLY
Tt Vs S ve 40
" LEU @ @Aﬁa
¥ TRP 1pp Lys | LEY '
50

Sekil 4. EGF’nin kimyasal yapisi

2.12.2. EGF Reseptorleri

Hucrelerin ¢gogunda EGF’ye ait reseptorler bulunur. En ¢ok sayida
reseptor epitelyum hicrelerinde bulunur, ancak endotel hicreleri, fibroblast ve
diz kas hucrelerinde de reseptorler vardir. Anjiogenezi ve kollajenaz

aktivitesini uyarici 6zellige sahiptir. Plazma, sut, idrar, tukrik gibi biyolojik
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sivilarda bulunmaktadir. EGF, diger tim buyume faktorleri gibi yliksek egilimli
ve dusuk kapasiteli reseptorleri ilgili hlicre yuzeyine baglar. EGF reseptorinin
icindeki aktivite, EGF baglanmasina karsi gerceklesen tirozin kinaz
aktivitesidir. EGF reseptorinin kinaz etki alani, EGF reseptoriunin kendisini
fosforile eder. Buna otofosforilasyon denir. Bu islem sinyal iletimi
basamagindaki diger proteinler icin de gecerlidir. EGF reseptoru ile birlesip
agregasyon ve fosforilasyon olayl meydana geldikten sonra EGF reseptoru ile
birlikte sitoplazmaya gecerler. Orada lizozomlar ile birleserek reseptozomlari

olustururlar ve pargalanirlar (133,135).

2.12.3. EGF’nin Biyolojik Ozellikleri

EGF ozellikle keratinosit ve fibroblast gibi hem mezodermal hem de
ektodermal orijinli  hlcreler Uzerinde proliferatif etkiye sahiptir. EGF
granulasyon dokusu, kollajen ve glikozaminoglikan duzeyini arttirir, sonugta
epitelizasyon hizlanir ve yara gerilim kuvveti artar. EGF' nin iginde bol
miktarda bulundugu c¢enealti tlaklrik bezi ekstreleri yara iyilesmesini
hizlandirici etki gostermektedir (135,137) EGF erkek farede toplam bez
proteinin % 0,5 i kadardir. Gregory ve arkadaslari insan idrarinin kopeklerde
mide asit salgisini inhibe ettigini gostermigler ve izole ettikleri etken maddenin
adini Urogastrone koymuslardir. izole edilen bu maddenin fare EGF’sine
benzerlik gostermesi Uzerine Urogastrone’a insan EGF’ si denilmistir (133)
EGF, fare genealtl tuklrik bezinde sentezlenerek tubuler kanal hicrelerinde
depo edilmektedir. Ancak farelerde c¢enealti tUkarik bezinin g¢ikariimasi
sonrasinda plazma EGF duzeyinde herhangi bir dedgisikligin olmamasi
EGF’nin organizmada baska bir yerde de sentezlendigini distundurmektedir.
Barsaklardaki Brunner bezleri dnemli miktarda EGF sentezler ve salgilarlar.
EGF en yuksek miktarda ¢enealti tikurik bezinde, daha sonra duodenum,
Brunner bezleri, tiroid, pankreas, adrenal bez, ovaryum, parotis bezi,
karaciger, 6zofagus, mide, ince bagirsak, kolon, kalp, bdbrek, prostat, iskelet
kasi, duz kas, akcigerler, timus bezin de de bulunur. Bunlarin yani sira EGF
idrarda, gastrik sivida, tlikrikte, safrada, prostatik ve seminal sivida, terde,
gbzyasinda, amniyotik sivida ve anne sutinde, plazma ve serumda

bulunur.(135) EGF, pek ¢cok mezodermal ve ektodermal kdkenli hicreler igin
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mitojenik 6zelliktedir. Dolayisiyla, EGF’nin neoplastik buyime Uzerinde etkisi
nedeniyle kanser ile iligkili oldugu sdylenmektedir (135,137) EGF, etkin oldugu
hicrelerde de iyon alimini, glikolizi, DNA ve RNA sentezini arttirici 6zellige
sahiptir. EGF farklilasma ve blyumeyi etkileyerek organizmanin gelisiminde
rol oynar. Cesitli epitel hicre kuiltarlerinde EGF buyumeyi, ¢ogalmayi ve
farkhlagsmayi arttirmaktadir. EGF gibi peptit blyime faktorleri keratinositlerin
ve fibroblastlarin mitogenezini, keratinositlerin gogtini ve doku ve grandlasyon
gelisimini  uyarirlar  (133,135) Domuzlarda epitelyum rejenerasyonu,
tavsanlarda da korneal epitelizasyonu hizlandirdigi anlagiimistir (133,135).
EGF, bir sitokindir ve doku diferansiyasyonu ve organogenezisi uyarir.

Neotanal kemiricilerde dis eti patlamasina ve g6z kapaklarinin erken
acilmasina neden olur, fetal siganlarda, koyunlarda ve tavsanlarda akcigerin
olgunlagsmasini basglatir, organ kulturlerinde damak gelisimine yardimci olur,
gastrointestinal, karaciger ve pankreatik olgunlasmayi stimlle eder, tiroid ve
adrenal bezin gelisimine yardimci olur, meme bezi gelisimi ve yara iyilesmesini
stimlle eder, gastrik asit sekresyonunu inhibe eder, bayime hormonu (GH),
prolaktin (PRL) ve adrenokortikotropik hormonu (ACTH) i¢ceren hipofiz hormon
sekresyonunu uyarir, plasenta dokusundan plasental laktojen ve koriyonik
gonadotropin sekresyonunu stimule eder. Embriyonik testis gelisiminde rol
oynar. Spermatogenezin mayotik fazini uyararak erkekte reproduktif
fonksiyonda rol oynarken, sertoli ve leyding hicrelerinin aktivasyonu yoluyla

spermatogenezi kontrol eder (133,135).

2.13. HEPATOCYTE GROWTH FACTOR (HGF)

HGF; birbirine disulfid baglari ile bagl olan iki (a, ) subunitten olusur. a
subunit 69 kD agirliginda 440 amino asitten, 3 subunit 34 kD agirhginda 234
amino asitten olusan bir polipeptid olup Scatter faktor olarak da adlandirilir
(138). HGF ¢ok yonlu bir sitokindir. Mitogen ve morfogen olarak islev gosterir.
Organogenezis ve doku rejenerasyonunu saglar (139,140,141,142,143).

HGF’nin obstruktif nefropatide tubulointerstisyel fibrozisi azalttigi ve
GFR ve renal plazma kan akimini arttirdigr gosterilmistir. Ulagilabilen

literatlrde Ureter ligasyonu yapilan ratlarda HGF nin fibrozisten sorumlu olan
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TGF-B1 ve platelet derived buyume faktorlerinin expresyonunu suprese ettigi
ve GFR ve renal plazma kan akimini arttirdid1 gérulmustar (12).

HGF ilk kez hepatositlerin bluyumesini saglayan bir faktor olarak tesbit
edilmigtir. Daha sonra pankreas R hucreleri, akciger ve bobrek gibi cesgitli
organlarin epitel hdcrelerinde, fibroblast, makrofaj, duz kas hucreleri gibi
mezangial hucrelerde ve B hucrelerinde Uretilen piletropik bir sitokin oldugu
anlasiimistir (144). HGF, kemik iliginde stroma hdcreleri tarafindan uretilir ve
hematopoezde rol alir (145). HGF reseptorl; transmembran tirozin kinaz, c-
met protoonkogen tarafindan kodlanir. c-met normal dokuda primer olarak
epitelyal hucrelerden eksprese edilir ancak kiuguk bir bolimu kemik iligi
hicrelerinde bulunur (140,143,144). HGF gulglu bir angiogenik faktordur. Ayni
zamanda hucre proliferasyonuna, invazyonuna, hicre goglne yol agarak
tumorlerin bayime ve yayillmasindan sorumludur. Hepatoselliler kanser,
adenokanser, meme, pankreas, akciger kanserlerinde metastaz ve tUmor
kitlesinin buyumesinden sorumludur. Ayrica meme kanserlerinde Bclx

uretimini artirarak apopitozu 6nledigi gosterilmistir (144).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu ¢alisma, indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayi alindiktan
sonra inénl Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Merkezi'nde

2010 yilinda gerceklestirildi.

Calismada her biri ortalama 200+10 gr. agirhginda olan toplam 48 adet
wistar albino sican kullanildi. Sicanlar, indénii Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma merkezinden temin edildi. Hayvanlar sabit oda sicakhgi
ve nem ortaminda 12 saat aydinik ve 12 saat karanlik standart laboratuvar
sartlarinda uygun kafeslerde, sehir suyu ve standart yem ile beslendiler.
Antibiyotikler potansiyel nefrotoksik etkileri nedeni ile sonuglar etkileyebilecegdi
icin kullanilmadi. Hayvanlara uygulanan cerrahi iglemler steril sartlarda ve
intramuskuller olarak uygulanan 50 mg/kg ketamin hidroklortr (Ketalar,
Eczacibasi, Turkiye) ve 10 mg/kg Xylazine hidroklorir (Alfazyne %2, Ege Vet,

Tarkiye) ile genel anestezisi altinda gerceklestirildi.

Jelatin seritter ODTU Kimya AD tarafindan deney gruplarina gére
yukstuz, 2 mikrogram EGF (Abcam) ve 2 mikrogram HGF (Abcam)

emdirilerek hazirlandi.
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3.1. YOntem

3.1.1. Deney gruplarn

Calismada toplam 48 adet sigan kullanildi. Siganlar alti gruba ayrildi.

Grup 1

Kontrol grubu: Bu grupta bulunan 8 adet sigana kismi Ureteropelvik

bdlge darlig1 yapilmaksizin sadece laparatomi yapildi ve Ureter bulundu.

Grup 2

UPD grubu: Bu grupta bulunan 8 adet sicanin sol bdbregine kismi

ureteropelvik bolge darligi yapildi.

Grup 3

UPD + jelatin grubu: Bu grupta bulunan 8 adet siganin sol bobregine
kismi Ureteropelvik bolge darhid1 yapildi ve ylksUz jelatin serit sarildi. Kargi

bdbrede de yuksuz jelatin serit sarildi.

Grup 4

UPD +EGF grubu: Bu grupta bulunan 8 adet siganin sol bdbregine
kismi Ureteropelvik bolge darligi yapildi ve EGF emdirilmis jelatin serit sarildi.

Karsi bobrege de EGF emdirilmis jelatin serit sarildi.

Grup 5

UPD +HGF grubu: Bu grupta bulunan 8 adet siganin sol bdbregine
kismi Ureteropelvik bolge darligi yapildi ve HGF emdirilmis jelatin serit sanldi.

Karsi bobregede HGF emdirilmis jelatin serit sarildi.
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Grup 6

UPD + EHGF grubu: Bu grupta bulunan 8 adet siganin sol bobregine
kismi Ureteropelvik bolge darligi ve EGF+HGF emdiriimig jelatin serit sarildi.

Karsi bobrege de EGF+HGF emdirilmis jelatin serit sarildi.

Sicanlarin tuml 21. gunde servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. Her
iki bobrek biyokimyasal ve patolojik degerlendirme icin c¢ikarildi ve
biyokimyasal ve histopatolojik c¢alisma yapilana kadar asagida detaylari

anlatilan saklama kosullarinda saklandi.

3.1.2. Kismi Ureteropelvik Bélge Darlik Modeli

Calisma icin siganlarin beslenmeleri deneyden 24 saat dnce kesildi ve
sadece su igmelerine izin verildi. Genel anestezi altinda, betadinle cilt asepsisi
saglandiktan sonra sol paramedian insizyon ile batina girildi (Resim 1A).
Cerrahi iglem uygulanan sigcanlarin herhangi birinin bdbredinde anormal bir
kitle veya pyelonefrit bulgusu izlenmedi. Sol bébrek ve Ureter bulundu. (Resim
1B) Sol Ureter Ureteropelvik bileskeye yakin bir bdlgede kint diseksiyonla
cevre dokulardan serbestlestirildi ve 3 cm uzunluk,0,35 mm c¢apindaki kilavuz
tel Ureterin yanina yerlestirildi. Kilavuz tel ve Ureter birlikte serbest 7/0 prolen
dikis kullanilarak baglandi. Her dugumde ayni gerginligin saglanmasina 6zen
gosterildi. Daha sonra kilavuz tel dikisin iginden c¢ikartildi, bdylece Thornhill ve
arkadaslarinin tarif ettigi sekilde orta derecede parsiyel Ureteropelvik bileske
darlik modeli olusturuldu (146). Ardindan abdominal katlar 4/0 ipek ile ayri ayri
iki tabaka olacak sekilde devamli sutlrlerle kapatildi. Postoperatif tim si¢anlar

su ve standart yemleri ile beslendiler.

3.1.3. Jelatin Hazirlama Yontemi

Jelatin filmler silikonlu petri kutulari igerisinde sulu jelatin ¢dzeltisinde
hazirlandi. Bu amag igin jelatin distile suda (% 5, 160 ml) ¢ézundikten sonra
glutaraldehit (0.05%, 1.6 ml) ve heparin (40 pl, 200 Ul) eklenerek 1 dakika

kanistirildi. Bu ¢ozeltiden 8 cc alinarak 5x5 cm plastik kaliplar i¢ine dokuldu.
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Filmler oda sicakliginda kurutuldu. EGF, HGF ve EGF + HGF iceren filmler
hazirlamak igin, Epidermal growth faktor (Prod No ab51082; Abcam) ve
Hepatosit growth faktor (Prod No ab632; Abcam) baslangigta sulu jelatin
¢Ozeltisine eklendi ve sonrasinda ayni prosedur uygulandi. Gruplara gore
yuksuz, 2 yg EGF, 2 uyg HGF ve 2 yg EGF +2 pg HGF emdirilmis jelatin filmler
hazirlandi. Butun jelatin filmler in vivo olarak deney oncesinde 60 dakika

boyunca UV ile sterilize edildi.

3.1.4. Tedavi

Kontrol, UPD ve jelatin grubuna herhangi bir tedavi veriimedi. EGF,
HGF ve EHGF grubunda ise UPD modeli yapildiktan sonra 2 mikrogram faktor
iceren jelatin seritler (Resim 1C) hem sag hem de sol bobregde sarildi. Boylece
baylime faktorinin yavas salinmasi saglandi. Buyume faktorlerinin hem UPD
olusturulan bdbrege hem de karsi bdbrege olan etkilerinin arastiriimasi

planlandi.

3.1.5. Doku orneklerinin alinmasi

Sicanlar 21. gunde ketamin-ksilazin anestezisi altinda servikal
dislokasyonla sakrifiye edilerek her iki bdbrekleri c¢ikarildi (Resim 1D).
Bdbrekler uzunlamasina olarak ikiye bolundu. Dokularin yarisi %10 luk formol
icerisinde patolojik incelemeler igin ve diger yarisi 1lik serum fizyolojik ile
yikandiktan sonra aliminyum folyo icinde biyokimyasal arastirmalar igin ayrildi
ve -70° C ‘de saklandi.

3.2. Bobrek dokusunun biyokimyasal degerlendirilmesi

Bobrek materyallerinin  biyokimyasal incelemeleri igin dokular
homojenize edildi. Homojenizasyon yontemi; ¢alisma giiniine kadar —70° C’ de
saklanan dokular dnce soguk izotonik ile sonra soguk distile su ile yikandi,
kurulandi ve tartildi. Tartilan dokular 50 m/mol Tris—HCI tamponunda, 180
m/mol soguk potasyum klorid ve 10 m/mol EDTA iginde, 7,4 ph’da, 16000
devirde 2 dk homojenize edildi (Tempest Virtishear, model 278089, The Virtis
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Company, Gardiner, NY, USA). Tum iglemler +4°C’de yapildi. Hazirlanan
homojenattan, bobrek dokusunun MDA, GSH ve toplam nitrit, nitrat dizeyleri

spektrofotometre ile degerlendirildi.

3.2.1. Lipit peroksidasyonunun degerlendirilmesi

MDA seviyesinin oOlgllmesi lipit peroksidasyonun duzeyini belirlemede
kullaniimaktadir. Doku MDA duzeyi o6lguimi Uchiyama ve Mihara’'nin
tanimladigr metoda uygun yapildi (147). Hazirlanan homojenatta (%10’luk 0.5
ml), 3 ml homojenize % 1 fosforik asit ve 1 ml % 6 tiobarbitlrik asit solisyonu
eklendi. Karisim kaynar su banyosunda 45 dk sudreyle isitildi. Tupler
sogutulduktan sonra 4 ml n-butanole ekstrakte edildi. Olusan rengin
absorbansi spektrofotometri (Ultraspec Plus, Pharmacia LKB Biochrom, UK)
ile 525 ve 535 nm dalga boyunda (¢=1.56x10°M"'cm™) 6lgiildi. MDA miktari
standart kalibrasyon grafiginden hesaplandi ve nmol/g dokuda seklinde ifade
edildi.

3.2.2. Nitrat ve Nitritin enzimatik 6lgiimu

Toplam nitrit ve nitrat dizeyi oksidatif stres duzeyini belirlemede
kullanildi. Nitrat duzeyi, kadmiyum reduksiyon metodunun modifiye sekli ile
Olguldu (148). Somogyl ayiraci ile numuneler deproteinize edildikten sonra
gliserin tampon igerisinde bakir kaph kadmiyum ile nitrata indirgendi. islemler
9,7 ph’ da 90 dk suresince karanlikta bekletilerek yapildi. Ayrica nitrit Gretimini
saptamak igin sulfanilamid ile N-naftiletiiendiamin (NNDA) soltusyonu ile
inkUbe edildi. Bu karisimin ve nitratin nitrite indirgenmesi absorbansi 545 nm
dalga boyunda 20-60 dk slresince spektrofotometrede okundu. Sonuglar

toplam nitrit igin nitrat+nitrit olarak hesaplandi ve pmol/L olarak ifade edildi.

3.2.3. Glutatyon duzeyi 6lgimiu

Glutatyon peroksidaz enzimi hidrojen peroksit varliginda redikte
GSH’nun okside glutatyona (GSSG) ylUkseltgenmesini katalize eder. Hidrojen
peroksidin bulundugu ortamda GSH’in olusturdugu GSSG, glutatyon rediktaz
ve NADPH yardimi ile GSH’a indirgenir. Doku glutatyon duzeyi antioksidan

aktiviteyi degerlendirmek igin arastinldi. Ellman yoéntemi kullanildi (149).
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Bdbrek dokusundan hazirlanmis olan stpernatant fraksiyonlari total glutatyon

(GSH) analizi igin kullanildi. Sonuglar pmol/gr doku seklinde hesaplandi.

3.3. Bobrek dokusunun patolojisinin degerlendirilmesi

Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuvarinda
materyallerin hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin degerlendiriimesi yapildi.
Bdbrek materyalleri %10 ‘luk formolin igerisinde 24 saat fiske edilip parafin
bloklara gémuldd. Parafin bloklardan hazirlanan kesitler hematoksilen-eozin,
mason trikrom ve immunohistokimyasal yontemlerle boyandi. Hematoksilen
eozin ve mason trikrom ile inflamasyon ve tubulointerstisyel fibrozis,
immunohistokimyasal yontemlerle de TGF-B1 ve endotelin-1 ekspresyonlari

degerlendirildi.

3.3.1. Histolojik degerlendirme

%10 luk formalin icerisinde tespit edilmis doku ornekleri rutin doku takibi
sonrasinda parafine gomulip 5 mikron kalinliginda kesilerek hematoksilen
eozin (HE) ile boyandi. HE boyali kesitler 151k mikroskopunda degerlendirildi.
Her oOrnedin kesitlerinde (12 adet alan 40X blyutmede) tubuler atrofi ve
inflamasyon (lenfoplazmositer hucre infiltrasyonu) degerlendirildi. Fibrozisi
degerlendirmek igin 5 mikron kalinligindaki kesitler deparafinize edilerek

masson trikrom boyasi ile boyandi.

3.3.2. immiinohistokimyasal yéntem ve degerlendirme

Formol ile fiske edilen kesitlerde TGF-1 ve Endotelin-1 ekspresyonunu
gOstermek i¢in immuanohistokimyasal boyama yapildi. TGF-1 (Mouse
monoclonal TGF beta receptor 1 antibody, Abcam) ve Endotelin-1 (Mouse
monoclonal Endothelin 1 antibody, Abcam) antikorlari kullanildi. Poli-L-lisin
kaph lamlar kullanilarak hazirlanan kesitler 60°C’de bir saat kurutuldu.
Sirasiyla 10’ar dakika ksilen ve alkol ile muamele edildi ve sonrasinda distile
su ile alkol uzaklastirildi. 20 dakika mikrodalga firinda kaynatildi. 15 dakika
mikrodalgadan c¢ikarildiktan sonra oda isisinda sogutuldu. Fosfat tamponlu
salin (PBS) ile yikandiktan sonra lamlar kurulandi. %3 hidrojen peroksit
damlatildi. 8 dk hidrojen peroksit bekletildi ve PBS ile yikanip kurulandi. Ultra
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V blokta 5 dakika inktbe edildi. Lamlar akitilip kurulandi. Antikor damlatildi ve
30 dk bekletildikten sonra PBS ile yikama yapildi. Daha sonra PBS ile yikanan
kesitler streptavidin peroksidaz ile yaklasik 20 dk muamele edildi ve
sonrasinda PBS ile yikandi. Kesitlere AEC kromogen damlatilip 20 dakika
bekletildikten sonra PBS ve sonrasinda distile su ile yikama vyapilip
hemotoksilen ile zit boyama yapildi. 4 dk beklendikten sonra lamlar ¢cesme
suyu ile yikandi. Distile suyu ile alindiktan sonra uygun kapama maddesi ile
sulu kapama yapildi. Kesitler korteks ve meddillada rastgele segilen 20
bdlgenin x400 bayutmede incelenmesiyle degerlendirildi.
imminohistokimyasal boyanma dort evrede degerlendirildi; 0= boyanma
olmamasli, 1= az boyanma olmasi, IlI= noktasal boyanma olmasi, IlI= yaygin

boyanma olmasi seklinde evrelendi.

3.4. istatistiksel analiz

Deney sonunda elde edilen veriler; SPSS paket programi (SPSS
release 9.05; Chicago, lllinois, USA) kullanilarak yapildi. Tum verilerin
ortalama degerleri ve standart hatalari hesaplandi. Biyokimyasal olarak doku
MDA, GSH ve NO duzeyleri, immunohistokimyasal olarak TGF-B1 ve
Endotelin-1 boyanma dereceleri Kruskal-Wallis tek yonlu varyans analizi ile
test edildikten sonra gruplar arasindaki ikili karsilastirmalar Bonferroni testi ile
yapildi. Tum istatistiksel analizlerde P degerinin 0,05’den klguk olmasi anlamli
olarak kabul edildi.
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Resim 1A: Sol paramedian insizyonla batina girilmesi

Resim 1B: Sol bobrek ve ureter bulunarak kismi dreter darligi
olusturmak Uzere hazirlanmasi

Resim 1C: EGF ve HGF emdirilmis jelatin seritler

Resim 1D: Sakrifikasyondan sonra bilateral bdbreklerin gérinimda, sol
bdbrekteki hidronefroz belirgin izlenmekte
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4. BULGULAR

4.1. BiYOKIMYASAL BULGULAR

Gruplarin sol bébreklerinin ortalama GSH dlzeylerinin karsilastirilmasi:

UPJ (1,11 £ 0,23 pmol /L), JEL (1,01 = 0,05 pmol /L) ve HGF (1,04 +
0,08 pmol /L) gruplarinin ortalama GSH duzeyleri Kontrol grubunun GSH
dizeyi (1,37 £ 0,17 pmol /L) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
derecede dusuk bulundu (p<0,05). EGF (1,3 £ 0,16 pmol /L) ve EHGF (1,46 £
0,17 pmol /L) gruplarinin ortalama GSH duzeyleri UPJ, JEL ve HGF
gruplarinin ortalama GSH duzeyleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksek bulundu (p<0,05) (Grafik 1).

Gruplarin sag bobreklerinin ortalama GSH duzeylerinin karsilastiriimasi:

uUpPdJ (1,11 = 0,43 ymol /L), JEL (1,05 £ 0,05 pymol /L) ve HGF (1,03
0,03 pmol /L) gruplarinin ortalama GSH duzeyleri Kontrol grubu (1,33 + 0,16
gmol /L) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk
bulundu (p<0,05). EGF (1,37 + 0,13 pmol /L) ve EHGF (1,43 £ 0,18 pmol /L)
gruplarinin ortlama GSH duzeyleri UPJ, JEL ve HGF ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu (p<0,05) (Grafik 1).

Gruplarin sol bébreklerinin ortalama MDA duzeylerinin karsilastiriimasi:

Kontrol (78 £ 41 nmol /L) grubunun MDA duzeyi ile UPJ (117 £ 40 nmol
/L) ve JEL (134 = 31 nmol /L) gruplarinin ortalama MDA duzeyleri
karsilastiriidiginda Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulundu (p<0,05). HGF (109 + 35 nmol/L) ve EGF (110 £ 15 nmol/L)

40



gruplarinin MDA duzeyleri UPJ ve JEL grubu ile karsilastiriidiginda, hafif
derecede azalma olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli derecede fark
bulunmadi (p>0,05). EGF ve HGF grubunun MDA duzeyleri kontrol grubundan
anlamli derecede yuksek olarak bulundu (p<0.05). EHGF (84 + 40 nmol /L)
grubunun MDA dlzeyi Kontrol grubuna yakin ortalama degerlere sahip olup
diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk
bulundu (p<0,05) (Grafik 2).

Gruplarin  sad  bobreklerinin ortalama MDA  dizeylerinin
karsilastiriimasi:

UPJ (136 = 14 nmol /L) ve JEL (143 = 34 nmol /L) gruplarinin ortalama
MDA duzeyleri Kontrol grubu (115 £ 8 nmol /L) ile karsilastinidiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu (p<0,05). EHGF (115 £
15 nmol /L) grubunun ortalama MDA dizeyi Kontrol grubuna yakin ortalama
degerlere sahip olup UPJ ve JEL grubunun ortalama MDA duzeyleri ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede disuk olarak bulundu
(p<0,05) (Grafik 2).

Gruplarin sol bébreklerinin ortalama NO duzeylerinin karsilastiriimasi:

UPJ (8,4 £ 1 ymol /dl), JEL (7,9 £ 1 ymol /dl) ve HGF (7,6 £ 0,9 pymol
/dl) gruplarinin NO duzeyi Kontrol grubu (6,4 + 0,7 pmol /dl) ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu (p<0,05).
EGF (6,4 £ 0,6 umol /dl) ve EHGF (6,8 £ 0,6 umol /dl) grubunun NO duzeyleri
Kontrol grubuna yakin ortalama degerlere sahip olup UPJ, JEL ve HGF ile
karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulundu
(p<0,05) (Grafik 3).

Gruplarin sag bobreklerinin ortalama NO duzeylerinin kargilastiriimasi:

UPJ (8,3 £ 1 ymol /dl), JEL (7,7 £ 0,9 pmol /dl) ve HGF (7,9 + 0,7 pmol
/dl) gruplarinin ortalama NO dulzeyleri Kontrol grubu (6,5 = 0,2 umol /dl) ile
karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu
(p<0,05). EGF (6,8 + 1 ymol /dl) ve EHGF (6,4 £ 2,5 pmol /dl) grubunun
ortalama NO duzeyi UPJ, JEL ve HGF grubunun ortalama NO duzeyinden
istatistiksel olarak anlamli derecede duguk bulundu (p<0,05) (Grafik 3).
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Grafik 1. Gruplarin oratalama GSH duzeyleri
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Grafik 3. Gruplarin ortalama NO dlzeyleri

# p<0,05; UPJ, JEL ve HGF gruplarindan anlamli derecede dusuk

* p<0,05; Kontrol, EGF ve EHGF gruplarindan anlamli derecede

yuksek
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4.2. PATOLOJIK BULGULAR

Hemotoksilen eozin ve masson trikrom boyalariyla yapilan
degerlendiriimede kismi UPD darligi olusturulan bdbreklerde (UPJ ve Jelatin
grubunda) o6zellikle periglomerller ve peritibuler interstisyel bodlgede orta
derecede |I6kosit infiltrasyonu, fibrozis ve tubuler atrofi oldugu gorulda (Resim
2 AB,E). HGF grubunda ise Idkosit infiltrasyonu UPJ ve Jelatin gruplarina
gore hafif azalmis olup, hafif derecede fibrozis izlendi ve tubuller atrofide
belirgin fark izlenmedi (Resim 2 C,F). EGF ve EGF + HGF grubundaki
bobreklerde ise UPJ grubuna kiyasla 16kosit infiltrasyonu belirgin az olup hafif
derecede fibrozis ve tubuler atrofi izlendi (Resim 2 D,G). Histolojik kesitlerde
I6kositlerin gogunlugunu lenfositler olusturmaktaydi.

imminohistokimyasal yéntemle TGF-B1 ve Endotelin-1 ekspresyonu
degerlendiriimesinde; Sol boébregin TGF-f1 boyanmasinda Kontrol grubunda
hafif derecede (Evre |) boyanma olurken, UPJ ve jelatin grubunda siddetli
boyanma (Evre Ill) olmustur. EGF ve EHGF grubunda ise hafif-orta diuzeyde
(Evre L,II) boyanma olmustur. HGF grubunda orta derecede (Evre |l) boyanma
olmustur. (Resim 3 A,B,C). UPJ (2,75 £ 0,46), JEL (2,75 + 0,46) ve HGF (1,87
+ 0,64) gruplarinin sol bobreklerinin ortalama TGF-B1 boyanma dereceleri
Kontrol grubu (1,12 £ 0,35) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulundu (p<0,05). EGF(1,37 + 0,51), HGF(1,87 + 0,64) ve
EHGF(1,5 £ 0,53) gruplarinin sol bdbreklerinin ortalama TGF-f1 boyanma
dereceleri UPJ ve JEL grubu ile kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
derecede dusik bulundu (p<0,05).

Sag bdbregin TGF-B1 boyanmasinda Kontrol grubunda (Evre 1), UPJ ve
jelatin grubunda (Evre I-11), EGF grubunda (Evre Il), HGF ve EHGF grubunda

45



(Evre lI-111) boyanma saptandi. K (1,25 + 0,46), UPJ (1,37 £ 0,51) ve JEL (1,37
+ 0,51) ve UPJ (1,3610,55) gruplarinin sag bobreklerinin ortalama TGF-B1
boyanma dereceleri birbiri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). EGF (2,12 + 0,35), HGF (1,87 + 0,64) ve EHGF (1,5
0,53) gruplarinin sag bodbreklerinin ortalama TGF-B1 boyanma dereceleri
Kontrol, UPJ ve JEL gruplari ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulundu (p<0,05).

Sol boébregin Endotelin-1 boyanmasinda Kontrol grubunda hafif
derecede (Evre I), UPJ ve Jelatin gruplarinda ise siddetli derecede (Evre lll)
boyanma olmustur. EGF ve HGF gruplarinda orta derecede (Evre IlI), EHGF
grubunda ise hafif- orta derecede (Evre I-Il) boyanma olmustur (Resim 4
AB,C,.D). UPJ (2,75 £ 0,46), JEL (2,87 = 0,35) ve HGF (2,12 £ 0,35)
gruplarinin sol bébreklerinin ortalama Endotelin-1 boyanma dereceleri Kontrol
(1,12 £ 0,35) grubu ile kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulundu (p<0,05). EGF (1,87 £ 0,35) , HGF (2,12 + 0,35) ve EHGF
(1,37 £ 0,51) gruplarinin sol bdébreklerinin ortalama Endotelin-1 boyanma
dereceleri UPJ ve JEL gruplari ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli derecede dusuk bulundu (p<0,05).

Sag bdbredin Endotelin-1 boyanmasinda Kontrol, UPJ ve Jelatin
grubunda Evre | boyanma olurken, EGF, HGF ve EHGF gruplarinda evre Il
boyanma olmustur. UPJ (1,12 £ 0,35) ve JEL (1 £ 0) gruplarinin sag
bdbreklerinin ortalama Endotelin-1 boyanma dereceleri Kontrol (1,12 + 0,35)
grubu ile karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0,05). EGF (1,62 £ 0,51) , HGF (1,75 £ 0,46) ve EHGF (1,62 + 0,51)
gruplarinin sag bobreklerinin ortalama Endotelin-1 boyanma dereceleri UPJ ve
JEL grubu ile kargilastirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulundu (p<0,05).
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AT gV T

Resim 2 A,B: UPB tikanikhgi olusturulan bdbrekte (UPJ ve Jelatin ) yaygin
fibrozis (H&E x200)

Resim 2 C: UPB tikanikligi olusturulup HGF tedavisi verilmis bobrekte hafif
azalmis olarak izlenen I6kosit infiltrasyonu ve fibrozis (H&E x200)

Resim 2 D: UPB tikanikhdi olusturulup EGF ve EGF +HGF tedavisi verilmis
bdbrekte belirgin azalmis olarak izlenen I6kosit infiltrasyonu, hafif derecede
fibrozis ve tubuler atrofi (H&Ex200)
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Resim 2 E: UPB tikanikhdi olusturulan bdbrekte (UPJ ve Jelatin) yaygin
fibrozis (Mason Trikrom x200)

Resim 2 F: UPB tikaniklidi olusturulup HGF tedavisi verilmis bdbrekte hafif
derecede fibrozis (Mason Trikrom x200)

Resim 2 G: UPB tikanikhgi olusturulup EGF ve EGF +HGF tedavisi verilmis
bdbrekte hafif derecede fibrozis (Mason Trikrom x200)
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Resim 3 A: Kontrol grubunda immunohistokimyasal yontemlerle gdsterilen
TGF-B1 boyanma (Evre 1), (x100)

Resim 3 B: UPB tikanikhgi olusturulan bdbrekte (UPJ ve Jelatin ) proksimal
tubul epitelinde TGF-B1 boyanma (Evre lll), (x100)

Resim 3 C: UPB tikanikhgi olusturulup EGF + EHGF tedavisi almis bobrekte
proksimal tubul epitelinde TGF-$1 boyanma (Evre | —II), (x100)
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Resim 4 A: Kontrol grubunda immunohistokimyasal yontemlerle gdsterilen
Endotelin-1 boyanma (Evre 1), (x200)

Resim 4 B: UPB tikanikhgi yapilmis boébrekte (UPJ ve Jelatin ) proksimal tlbul
epitelinde Endotelin-1 boyanma (evre lll), (x200)

Resim 4 C: UPB tikanikligi olusturulup EGF ve HGF tedavisi alan bobrekte
proksimal tibul epitelinde Endotelin-1 boyanma (evre 1), (x200)

Resim 4 D: UPB tikanikligi olusturulup EHGF tedavisi alan bdbrekte proksimal
tubul epitelinde Endotelin-1 boyanma (evre | -Il ), (x200)
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Grafik 4. Gruplarin ortalama TGF 1 boyanma duzeyleri

8 7<0,05; UPJ ve JEL gruplarindan anlamli derecede disik

> p<0,05 ; Kontrol, UPJ ve JEL gruplarindan anlamli derecede yuksek
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Grafik 5. Gruplarin ortalama Endotelin-1 boyanma duzeyleri

A p<0,05 ; Kontrol grubundan anlamli derecede ylUksek

- p<0,05 ; UPJ ve JEL gruplarindan anlamli derecede dugsuk

® p<0,05 ; Kontrol, UPJ ve JEL gruplarindan anlamli derecede yuksek
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5. TARTISMA

Kronik UPB darliklari pyeloplasti ile ylksek oranda basariyla tedavi
edilmesine ragmen hem hidronefrozun obstriksiyona bagh olup olmadiginin
belirlenmesinde hem de konservatif izlem yapilan hastalarin takibinde
guglUklerle kargilagiimaktadir. Ginimuizde antenatal tani almis UPB darligina
bagli hidronefrozlarin yaklasik %23’0 pyeloplasti yapilmasini gerektirmektedir
(120). Geri kalan hastalar ise antibiyotik proflaksisi altinda izlenmektedir.
izlem sirasinda UPB darliklari ilerleyebilmekte, gerileyebilmekte veya
intermitan hal alabilmektedir. Hastaligin bu belirsiz seyri nedeni ile bdbrek

fonksiyonlarinin ve kanlanmasinin korunmasi baslica hedef olmalidir.

Tikaniklik nefropatisinde, interstisyel dokuda artan oksidatif stres ve
olusan serbest oksijen radikalleri inflamasyona neden olur. Oksidatif stres;
renin anjiotensin sistemini aktive eder, adhezyon molekullerinin, kemotaktik
ajanlarin ve sitokinlerin dretimini arttirir (10,150). Tikaniklik nefropatisinde
renal hasarin gelismesinde, periglomerller ve interstisyel bodlgelerde ortaya
ctkan yogun inflamatuar hicre infiltrasyonunun etkili oldugu gosterilmigtir. Bu
hlcre infiltrasyonunu, erken donemde nétrofiller ve makrofajlar olustururken
ge¢ donemde ise T lenfositleri olusturmaktadir. Bu infiltratif hdcreler,
interstisyel dokuda prolifere olup sitokinler ve buyume faktorleri (TGF-B+)
uretmektedirler (151-154). Biz galismamizda, klinikte karsilasilan konjenital ve
edinsel tikaniklik nefropatilerini degerlendirmek icin uygun bir model olan UPB
kismi tikaniklik modelini segtik. Clnkl bu hastaliklarda olan tikaniklar genelde

kismi ve idrar akimini engelleyici niteliktedir. Kismi tikaniklik sonrasi idrar
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akiminin engellenmesi ile olusan genisleme ilk birka¢ gin iginde papillalarda
duzlesmeye ve nefronlarin proksimal tubullerinde yavasca atrofiye neden olur.
Yedinci glnde dilate toplayici kanallarda atrofi ve nekroz gelisir. 14. glnde
distal tibullerde dilatasyon artar, proksimal tlbul epitelinde atrofi gézlenir. 3.
haftadan itibaren meduller kalinlikta %50 azalma ve kortekste incelme
meydana gelir, bu duruma glomerullerde ve tubullerde fibrozis eslik eder (70).
Bu nedenle tikaniklik nefropatisini degerlendirdigimiz bu ¢alismada Ug¢ haftalik
UPB tikanikligi sonrasinda bdbrek hasarini ve tedavi ile hangi parametrelerin
degdisebilecegini 6grenmeyi amacladik.

UPB tikanikhgi yapilan bdbrek parankimi atrofi bulgusu igermemesine
ragmen parankim kargi taraftaki bobrege goére azalmistir. UPB tikaniklik
yapillan bobrekte glomerller hacimde azalma, pelvis c¢apinda artma,
glomeruler skleroz, tibuler atrofi ve interstisyel fibrozis meydana gelir (71).
Ekinci ve arkadaslari UPD olusturulan tavsanlarin karsi bdbreklerini
histopatolojik olarak degerlendirmisler ve kargi bdbredin kan akiminda artma

ve parankim hipertrofisi saptamiglardir (155).

Tikaniklik nefropatisinin karakteristik histolojik bulgusu
tubulointersitisyel  fibrozistir (3). Son yillarda vyapilan c¢alismalar,
tubulointersitisyel fibrozisin gelismesinde oksidatif stresin belirgin rolinin
oldugunu gostermektedir (10). Calismamizda, antioksidan, anti-inflamatuar,
apoptozisi 6nleyici ve hiicre regenerasyonunda énemli etkileri olan EGF, HGF
ve bu ikisinin birlikteliginin tikaniklik nefropatisinde olugan doku hasari Uzerine
iyilestirici etkilerinin olup olmadigini degderlendirmeyi amacladik. Bu sebeple
tikaniklik nefropatisinde biyokimyasal olarak oksidatif stresin gdstergesi olan
MDA, NO ve GSH duzeylerini histopatolojik olarak ve immunohistokimyasal
olarak da UPB tikanikliginda olusan doku hasarlanmasi, interstisyal fibrozis
ve fonksiyon bozuklugu gostergesi olan endotelin-1 ve TGF-B’in
ekspresyonlarini degerlendirdik.

Bilindigi gibi MDA olusan serbest oksijen radikallerinin iyi bir
goOstergesidir (156) MDA yukselmesi, serbest oksijen radikallerinin etkisi ile
artmis lipid peroksidasyonunu gosterir. Lipid peroksidasyonu organik yapilar
ve membranlarin fonksiyonlari Gzerine olusturdugu zararl etkilere bagli olarak

hicre oOlumine kadar ilerleyen degisiklikler olusturur (156). Lipid
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peroksidasyonun bir arinu olan MDA doku hasarinin bir gostergesi olarak
kullaniimaktadir (157).

NO, orijinal olarak potent bir vazodilatator olmakla birlikte ayrica
norotransmiter, immunomodulator, sitotoksik etkili ve bu arada doku hasari
olugturmayan bir otakoid (opioid benzeri bir madde, histamin, bradikinin,
angiotensin gibi lokal etkili hormon) olarak da gorulmektedir. NO’ in saliniminin
glomeruler mikrosirkilasyonda etkili oldugu bildirilmistir (158). Yapilan
calismalarin da gosterdigi gibi; NO, dokularda toksik etkilere bagl cesitli
fizyolojik ve onemli biyolojik etkilere sahiptir. NO dokulardan Nitrik oksit
sentetaz enzimince L-Arginine’den sentezlenir. NO konjenital hidronefrozdaki
tubuler hlicre apoptozisi ve tubulointerstisyel fibroziste dnemli rol oynar (159).

Serbest radikaller pek ¢ok patolojik ve fizyolojik reaksiyonlar sirasinda
Uretilen, bir ya da daha fazla eslesmemis elektronu bulunan atom ya da
molekullerdir. Son yillarda oldukga 6nem kazanan serbest oksijen radikalleri
kanserden yaslanmaya kadar pek c¢ok hastaligin fizyopatolojisinde rol
oynamaktadir. Ureteral obstriiksiyonlar timdr, enfeksiyon, tas gibi nedenlerle
olugsmakta ve hidronefroza sebep olmaktadir. Hidronefroz sonucu bdbrekte
iskemi olusmakta, iskeminin de oksidatif stresi arttirdigi bilinmektedir. Ureteral
obstriksiyonlarin sebep oldugu hidronefrozlarda Ozellikle uzun sureli
obstruksiyonlarda oksidatif stres artmakta ve antioksidan savunma sistemleri
disfonksiyonel hale gelebilmektedir ve GSH seviyesi de diger antioksidanlar
gibi dismektedir. GSH guclu bir antioksidan enzim olup, fagositik hiucrelerde
onemli fonksiyonlari vardir. Diger antioksidanlarla birlikte GSH, solunum
patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik
hlcrelerin zarar gérmelerini engeller. GSH aktivitesi duslk olan makrofajlarda
baslatilan solunum patlamasini takiben, hidrojen peroksit saliniminin arttig
gOsterilmistir.  Eritrositlerde de GSH oksidan strese karsi en etkili
antioksidandir. GSH aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve
siddetli hlicre hasarina yol agar (160,161).

TGF-B1, ekstraselliler matriks igin blyume faktortdar. Tikanikhk
nefropatisinde, yerel olarak infiltre olan makrofajlar ve renal interstisyel
hicreler tarafindan  Uretilmektedir (11,164). Tikaniklik nefropatisinde
tubudlointerstisyel fibrozisin gelismesinde anahtar roli oynadigi gosterilmistir.

Tikaniklik nefropatisinde, TGF-B1 Uretiminin ilk 24 saatte basladigi 7. ginde
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korteks ve medulla da belirgin arttigi 21. gunde en Ust duzeylere c¢iktigi
gosterilmistir  (11).  TGF-B4, renal interstisyumdaki fibroblastlarin,
miyofibroblastlara dénusmesini ve bu hicrelerden; fibronektin, kollajen ve
proteoglikan sentezlenmesini saglamaktadir (163,164).

Endotelin-1 ¢ok potent bir endojen vazokonstriktif peptid olup
anjiotensin Il den 10 kat daha gugludur (165) ET-1’in UPB tikanikhgdi yapilmis
bdbrekte olugan doku hasarlanmasi ve disfonksiyonuna yolacgtigi goraimugtur
(166). Kelleher ve arkadaslart (167) ET-1" in Gst Uriner sistem
obstruksiyonlarinda preglomeriler arteriollerde stenoz gelismesinde énemli bir
rol oynadigini gostermislerdir. Ayrica Ureter ligasyonu sonrasi yapilan
calismada ilerleyici interstisyel fibrozisde de rol oynadigi sonucuna varilmigtir
(168). Ureteral obstriiksiyon yapilmis ratlarda ET-1 reseptdri bloke edildigi
zaman renal plazma kan akimi ve GFR deki azalma ile birlikte renal
disfonksiyon olusmasi da énlenmistir (169).

Calismamizda UPB tikanikligi sonrasinda, her iki bobrekte de oksidatif
stresin gelistigini, doku nitrat ve MDA duzeylerinin artmis oldugunu ve GSH
dizeyinin azalmis oldugunu saptadik. MDA ve NO duzeylerindeki bu artigin
nedeni serbest oksijen radikallerindeki artistir. Obstriksiyon gruplarindaki
GSH duzeylerindeki azalmanin nedeni ise iskemi nedeniyle artan serbest
oksijen radikallerini ortadan kaldirmak i¢in GSH in tlkenmesidir. GSH
dizeyinin yuksek olmasi ortamdan temizlenecek toksik oksijen radikali
olmadigini dolayisiyla doku hasarlanmasinin az oldugunu gosterir. Hem
obstriksiyon olusturulari hem de karsi bobrekler karsilastirildiginda EGF
tedavisi alan gruplarda GSH dlzeylerinin obstriksiyon gruplarindan anlamli
derecede yuksek oldugu dikkati ¢cekmektedir. Benzer sekilde MDA dizeyi
tedavi gruplarinin hepsinde dusuk olarak bulunmustur. NO dlzeyleri
karsilastirildiginda ise yine EGF tedavi gruplarinda her iki bobrekte de NO
dizeyleri HGF grubundan anlamli derecede dusUk olarak bulunmustur.
Biyokimyasal veriler incelendiginde hem UPB tikanikligi olan bobrekte hem de
karsi bobrekte EGF belirgin bir sekilde HGF den daha etkili sekilde bdbrek
hasarlanmasini azaltmistir.

HGF hcre bélinmesinde ve doku rejenerasyonunda birgok fonksiyonu
oldugu bilinen bir sitokindir (170,171). HGF birgok hicrede apoptozisi inhibe

ettigi gosterilmistir (172,173). Normal kosullarda viclidumuzda karaciger,
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bdbrek ve dalaktan az miktarda HGF uretilmektedir. HGF ile yapilmis deneysel
calismalarda obstruktif nefropatide renal fibrozisi azalttigi, apoptozisi inhibe
ederek tubuler hlcre proliferasyonu arttirdigi, UPB tikanikligi modellerinde
tubuler atrofi ve tubulointerstisyel fibrozisde de baslica rol alan TGF-f34
dlzeyini azalttigi gorulmustur (174-177). Bizim calismamizda da literatiru
destekler sekilde HGF nin kismi UPJ obstriksiyonunda bdbregi koruyucu
etkisinin oldugu goérulmus ancak bu etki EGF ile karsilastirildiginda EGFnin
iyilestirici etkisinin yaninda sénuk kalmistir. Literatirde UPB darliginda EGF ve
HGF’ nin etkilerinin karsilastirildigi ve birlikte kullanildiklarinda ortaya gikacak
etkilerinin ne olacagi konusu ile ilgili de bir calisma bulunmamaktadir.

EGF hicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinin dizenlenmesinde ana rol
ustlenen iyi bilinen polipeptid buylime faktoradiur (178). Bobrek EGF Ureten
major organlardan biridir ve Urettigi EGF’ nin renal blyume, glomertler
hemodinami, renal metabolizma, tubuler transport ve eikosanoid sentezinin
dizenlemesinde 6nemli fonksiyonlari bulunmaktadir. Bunun da 6tesinde EGF
fetal hayatta renal hicre gogalmasinin dizenlenmesinde ve duktal sistemin
epitelyal hicre dongusunin devam etmesinde dnemli bir role sahiptir. Bazi
arastirmacilar renal hastaliklarda ve deneysel hidronefrozlarda EGF mRNA
nin dustigund rapor etmiglerdir (179). Yapilan ¢alismalarda eksojen EGF
veriimesinin UPB tikaniklidi sonrasi gelisen tubuler apoptozisi ve tubuler
dilatasyonu azalttigi ve TGF-B4 duzeyini de azaltarak interstisyel fibrozisi
azaltugr gorulmustir (180,181). Bizim calismamizda da EGF nin bu
calismalara paralel olarak UPB tikanikhgr yapilimis bdbreklerde ve karsi
bdbrekte belirgin etkin oldugunu gorduk.

Tikaniklik nefropatisinde gelisen renal hasarin, periglomeriler ve
interstisiyel sahalardaki inflamatuar hucre infiltrasyonundan dolayr oldugu
gosterilmistir (155). Bizim ¢alismamizda da UPB tikanikligi sonrasinda 21.
glinde hucre infiltrasyonunun belirgin oldugu goériimus olup Hemotoksilen
eozin ve Masson trikrom boyalariyla yapilan degerlendiriimede tikaniklik
yapilan bobreklerde EGF verilen gruplarda EGF’'nin HGF den daha etkin bir
sekilde l6kosit infiltrasyonu, fibrozis ve tubuler atrofiyi azalttigi izlenmistir.

Calismamizda EGF, HGF ve EGF +HGF tedavilerinin UPB tikanikhgi
yapilmis bdbrekte artmis olan TGF-1 dizeyini azalttigini saptadik. Ancak tek
basina EGF tedavisinin TGF-B4 duzeyini azaltmada HGF ve EGF + HGF
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tedavisinden daha etkili oldugu saptanmistir. Karsi bdbrek incelendiginde tim
tedavi verilen gruplarda TGF-B; dizeyi yuksek olarak bulunmus olup bu
yukseklik istatistiksel olarak da diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli
olarak bulunmustur. Tikaniklik nefropatisinde, TGF-B1 ekspresyonu ilk 24
saatte baglar, 7. ginde korteks ve medullada belirgin artis olur, 21. glinde en
ust duzeylere gikar (11). TGF-B4 doku hasari sonrasi iylesme slresince ana
modulatér goérevi yapar. Normalde doku iyilesmesi tamamlandigi zaman
geribildirim olarak salinimi durur ancak bu salinim durmaz ise ekstraselller
matrix komponentleri birikir ve doku fibrozisi artar (182). TGF-B4 sentezinin
artmasi bobrekte kollojen birikimine neden olup skarlara yolagar (183). Seseke
ve arkadaslarinin ¢galismasinda hidronefrotik bobreklerde TGF-B1 ekspresyonu
yuksek iken kargi bdbrek incelendiginde kontrol grubuyla kiyaslandiginda
onemli bir fark izlenmemistir (184). Bizim c¢alismamizda da Seseke ve
arkadaslarinin ¢alismasina paralel sekilde kontrol grubuyla tedavi veriimeyen
gruplarin karsi bobreklerindeki TGF-B4 ekspresyonu birbirine yakin olarak
izlendi. Karsi bobreklerde EGF ve HGF tedavilerinin verilmesi ile TGF-B4
dizeylerinin obstruksiyon gruplarindan daha yuksek olmasinin nedeni
obstriksiyona, obstriksiyon yapilan taraftaki bobregin yanitinin daha gabuk
bagslamasi, kargi bdbrege etki suresinin daha uzun olmasi, tedaviye karsi
bdbrek yanitinin gecikmesi ve TGF-B1 in doku hasarini iyilestirme surecinde
artmasi seklinde aciklayabiliriz. Obstriksiyon tarafinda 21. gunde tedavi ile
doku iyilesmesi tamamlanmis ve TGF-B1 dizeyi azalmistir. Ancak karsi
bdbrekte bu sure¢ ge¢ baslamis oldugundan ge¢ tamamlanacak dolayisi ile
TGF-B4 duzeyi 3. haftada henuz digsmemis olacaktir. Ancak litaratirde karsi
bobreklerin  tedavi verilerek degerlendirildigi  bir deneysel c¢alisma
olmadigindan karsi bobredin yanitini bilemiyoruz. Bu nedenle daha uzun sureli
calismalar planlanarak karsi bobregin EGF ve HGF tedavisine yaniti daha iyi
degerlendirilebilir.

Calismamizda EGF, HGF ve EGF + HGF tedavisinin, UPB tikanikhgi
yapilmis bobrekte artmis olan Endotelin-1 duzeyini azalttigini saptadik. HGF,
UPB tikanikligi yapilmis bdbrekte kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli
derecede ylUksek bulundu. Yani UPB tikanikligi yapilmis bdbrekte EGF’ nin
Endotelin-1 duzeyini azaltmada HGF den daha etkin oldugu goézlendi. Karsi

bdbrek incelendiginde tedavi verilen gruplarda Endotelin-1 dizeyi hafif yuksek
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olarak bulunmus olup istatistiksel olarak UPJ ve Jelatin grubuyla
karsilastirildiginda bu yukseklik anlamli idi.

Calismamiz, tikaniklik nefropatisinde gelisen doku hasarinda EGF nin
HGF ye gore daha fazla koruyucu etkisinin oldugunu gdstermistir. EGF+HGF’
nin birlikte verilmesi anlamli bir fark yaratmamistir. Karsi bdbreklerin de
obstriksiyondan etkilendigi saptanmistir. Tedavi verilen gruplarda kargi
bdbreklerde hasarlanma daha az dizeyde olmustur. Daha uzun sireli ve
kapsamli arastirmalar sonrasinda kismi UPB darligi olan hastalarin konservatif
tedavileri surecinde bdbrek fonksiyonlarini korumak amaci ile 6zellikle EGF’nin

kullanilabilecegini dislinmekteyiz.
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6. SONUGLAR

Calismamizda kismi Ureter tikanikhdi yapilan bdbreklerde NO ve
MDA duzeyleri artmis, GSH duzeyleri ise azalmistir. Histopatolojik
olarak ta biyokimyasal bulgulara paralel sekilde tubuler atrofi ve
tubdlointersitisyel  fibrozisin  obstriksiyon gruplarinda  arttigi
saptanmistir. Benzer sekilde immunohistokimyasal olarak TGF-f31 ve
Endotelin—1 boyanma derecesi obstriksiyon gruplarinda belirgin
artmis olarak degerlendirilmistir.

Kismi obstriksiyon olusturulup EGF ve HGF tedavisi verilen
gruplarin obstriksiyon olusturulan bdbreklerinin MDA ve NO
duzeyleri obstriksiyon gruplari ile karsilastiriidiginda, MDA ve NO
dizeylerinin obstriksiyon gruplarindan daha duastk oldugu yani
doku hasarlanmasinin tedavi gruplarinda daha az oldugu
saptanmistir. GSH duzeyleri karsilastirildiginda ise HGF grubu
haricinde EGF tedavisi alan gruplarda GSH dizeyi obstriksiyon
yapilan gruplardan daha yuksek olarak bulunmustur. Biyokimyasal
veriler degerlendirildiginde tek basina HGF tedavisi alan grupta EGF
tedavisi verilen gruplardan daha az duzeyde iyilesme olmustur.

Karsi bdbreklerin de obstriksiyondan etkilendigi saptanmistir.
Tedavi verilen gruplarda karsi bobreklerde hasarlanma daha az
dizeyde olmustur.

Tedavi gruplarinin histopatolojik bulgulari karsilastirildiginda tibuler
atrofi ve tubulointerstisyel fibrozis EGF verilen gruplarda belirgin
olarak azalmistir. Tek basina HGF tedavisi verilen grupta daha az
dizeyde azalma olmustur.

Tedavi gruplarinin  immunohistokimyasal olarak TGF-; ve

Endotelin—-1 boyanma derecesi karsilastirildiinda, EGF verilen
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gruplarda tek basina HGF tedavisi verilen gruptan daha fazla olmak
Uzere Endotelin-1 ve TGF-B1 dizeyi azalmisg olarak bulunmustur.
Karsi bobreklerde ise EGF ve HGF’nin Endotelin-1 ve TGF-p1
dizeyini arttirdig1 bulunmustur.

Calismamizda kismi UPB darliklarinda EGF tedavisinin daha fazla
olmak uzere EGF ve HGF tedavisinin koruyucu etkisinin oldugu
gosterilmistir. EGF ve HGF tedavisinin birlikte verilmesinin tek
basina EGF tedavisi verilmesinden daha fazla iyilestirici 6zelligi
olmamasina ragmen, HGFnin EGF ile kombine edilmesi doku
hasarlanmasini tek basina HGF kullanimina goére azaltmistir.
Gruplarin  biyokimyasal, histopatolojik ve immunohistokimyasal
degerlendiriimeleri sonucunda kismi UPB darliklarinda doku
hasarlanmasini azaltici etkinin daha c¢okga EGF tedavisinden

kaynaklandigl sonucuna variimistir.
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7. OZET

Amagc: Tikaniklik nefropatisi, idrar akimini engelleyen bir anormallik
nedeniyle bdbrekte meydana gelen hasardir. Cocukluk ¢aginda Uriner
sistemin pek ¢ok konjenital ve akkiz hastaligi tikaniklik nefropatisine yolacar.
Cerrahi teknikler ile tikaniklik ortadan kaldirilsa bile bobrek hasari ilerleyici
olabilmekte ve bobrek yetmezligi gelisebilmektedir. Tikaniklik nefropatisinin
karakteristik bulgusu tubulointersitisyel fibrozis olup, etyopatojenezde oksidatif
stresin roll oldugu dusunuUimektedir. Yapilan klinik ve deneysel calismalar
EGF ve HGF ’nin antioksidan, antifibrotik etkilerinin yaninda
immunomodulator, antiapoptotik ve hucre koruyucu etkinliginin oldugunu

gOstermektedir.

Calismanin amaci tek tarafli UPB darligi olusturulan si¢ganlarda EGF ve

HGF’nin her iki bobrek Uzerine olan etkilerini arastirmaki.

Gere¢ ve Yontem: 48 adet sigcan Kontrol, UPD, Jelatin, EGF, HGF ve
EGF+HGF olmak Uzere 6 gruba ayrildi. Jelatin seriter ODTU Kimya AD
tarafindan deney gruplarina gére yuksuz jelatin serit, 2 mikrogram EGF ve 2

mikrogram HGF emdirilmis seritler olacak sekilde hazirlandi.

Tek tarafli UPB darhidi, kilavuz tel Gzerinden 7/0 prolen ile Ureterin
proksimalinin baglanmasi yontemi ile yapildi. Jelatin seritler obstriksiyon
olusturduktan sonra her iki bobrek etrafina sarildi. 3 haftalik deney suresi
sonunda sicanlar sakrifiye edilerek her iki bobrek cikarildi. Alinan doku
orneklerinde biyokimyasal olarak NO, MDA ve GSH duzeyleri, histopatolojik
olarak H&E boyama ile tubuler atrofi ve masson trikrom boyama ile
tubudlointersitisyel fibrozis, immunohistokimyasal olarak ta Endotelin-1 ve TGF-

B1 boyanma derecesi karsilastirildi. istatistiksel olarak gruplar arasinda fark
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olup olmadigi Kruskal-Wallis tek yonllu varyans analizi ile gruplar arasindaki

ikili karsilastirmalar ise Bonferroni testi ile yapildi.

Bulgular: Tedavi gruplarinin MDA ve NO duzeyleri obstriksiyon
grubundan daha dusuk, GSH dizeyi obstriksiyon grubundan daha yuksek
olarak saptanmistir (p<0.05). Biyokimyasal verilere gore EGF tedavisi HGF
tedavisinden daha fazla iyilestirici etkiye sahiptir. Tedavi gruplarinin
histopatolojik bulgulari karsilastirildiginda tubuler atrofi ve tlbulointersitisyel
fibrozis EGF verilen gruplarda belirgin olarak azalmistir (p<0.05). Tek basina
HGF tedavisi verilen grupta daha az dizeyde azalma olmustur. Tedavi
gruplarinin immunohistokimyasal olarak TGF-B4 ve Endotelin—1 boyanma
derecesi karsilastirlldiginda, EGF verilen gruplarda tek basina HGF tedavisi
verilen gruptan daha fazla olmak Gzere Endotelin-1 ve TGF-B1 duzeyi azalmis
olarak bulunmustur (p<0.05). Karsi bobrekte de EGF ve HGF’nin TGF-1 ve
Endotelin-1 dlzeylerini arttirdigi bulunmustur (p<0.05).

Sonug¢: EGF’nin tikaniklik nefropatisinde gelisen doku hasarina karsi
koruyucu etkisinin HGF’ye gore belirgin bir sekilde daha fazla oldugu
saptanmistir. EGF+HGF’nin birlikte verilmesi tek basina EGF verilen grup ile
karsilastirildiginda anlaml bir fark yaratmamistir. Hem obstriksiyonun hem
de tedavinin kargi bobrekleri de etkiledigi gosterilmistir.

Sonug olarak; kismi UPB darliklarinda EGF daha fazla olmak Uzere

EGF ve HGF’nin koruyucu etkisinin oldugu deneysel olarak gdsterilmistir.

Anahtar kelimeler: UPB darligi, deneysel, EGF, HGF, NO, MDA, GSH,
TGF-31 ve Endothelin -1
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8.SUMMARY

Purpose: Obstructive nephropathy is the damage of the kidneys due to
an abnormality of the urine outflow in the urinary tract. Many congenital and
acquired diseases of urinary tract cause an obstructive nephropathy during
childhood. Even though the urinary obstruction may be disappeared with
surgical techniques kidney damage can be progressive and renal failure may
occur. Tubulointerstitial fibrosis is the characteristic finding of the obstructive
nephropathy and it has been demonstrated that oxidative stress have an
important role in the ethiopathogenesis of the obstructive nephropathy. Clinical
and experimental studies have demonstrated that EGF and HGF have an
antioxidant, antifibrotic and cytoprotective effect, immunomodulator and
antiapoptotic effects. The aim of this study was to investigate the effect of
EGF and HGF on bilateral kidneys in the rats with unilateral ureteral
obstruction.

Materials and Methods: 48 rats divided into 6 groups as Control, UPD,
Gelatin, EGF, HGF and EGF + HGF groups. According to experiment groups,
uncharged gelatin strips and, 2 micrograms HGF and 2 micrograms EGF
absorbed gelatin strips were prepared by Middle East Technical University
Department of Chemistry. Single-sided UPJ obstruction model was performed
by the method of guidewire through the 7/0 prolene ligation. Strips of gelatin
were wrapped around of both kidneys after unilateral ureteral obstruction. At
the end of 3-week experimental period, the rats were sacrificed and both
kidneys were removed. NO, MDA and GSH levels were measured
biochemically. The tubular atrophy with H & E staining and tubulointersititial
fibrosis with Masson trichrome staining were detected. Endothelin-1 and TGF-

B1 staining degree were detected immunohistochemically. Statistical analysis
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were performed with the Kruskal-Wallis one-way analysis and binary

comparisons between the groups with Bonferroni test.

Results: MDA and NO levels in the treatment groups were significantly
lower than those of obstruction groups (p<0.05). GSH levels of treatment
groups were significantly higher than those of obstruction groups (p<0.05).
EGF had more improving effect than HGF treatment. When the
histopathological findings were compared with other groups, tubulointersititial
fibrosis and tubular atrophy of the EGF groups were significantly decreased
(p<0.05). TGF-B1 and endothelin-1 staining degree of EGF treatment groups
were found to be decreased when compared with those of HGF group
(p<0.05). TGF-B1 staining of contralateral kidney in the treatment groups was

increased (p<0.05).

Conclusion: EGF showed more protective effect than HGF treatment
against tissue damage in the unilateral obstructive nephropathy. EGF plus
HGF did not create a significant difference compared to EGF alone. Our
results show that both the obstruction and also the treatment lead to changes
in contralateral kidney.

Our study showed that EGF was more protective effect against tissue
damage in unilateral obstructive nephropathy than HGF treatment.

Key words: UPJ, obstruction, experimental, EGF, HGF, NO, MDA,
GSH, TGF-B1 and Endothelin -1
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