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). OZET

Amag: Obstruktif nefropati bosaltim sisteminde akimi engelleyen, akut
veya kronik olarak bébrek fonksiyonlarinda bozulmaya vyol acan
obstriuiksiyonlarla karakterli bir klinik tablodur. Obstrilksiyon d{izeltilene kadar
bobrek fonksiyonlarinin korunmasi prognozu etkiler. Bu galismada treteral
obstriiksiyon olugturulan hayvanlarda b&brek dokusunda histopatolojik ve
oksidatif stres parametrelerinde olusan degisiklikleri ve bunlara octreotide'in
etkilerini aragtiridi.

Yoéntem: Kontrol, obstrﬂksiyon ve octreotide gruplarinda 7’ser adet
olmak tizere toplam 21 erkek Guinea pig calismaya alindi. Obstriiksiyon ve
octreotide gruplarinda unilateral Greteral obstrilksiyon olusturuldu.
Obstriksiyon grubuna ilag uygulanmadi. Octreotide grubuna 7 gin sireyle
50 pg/gin octreotide intraperitoneal yoldan uygulandi. Calisma sonunda 3
grupta bébrek dokusunda biyokimyasal olarak malondialdehit (MDA),
glutatyon peroksidaz (GPx), superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz enzim
duzeyleri, histopatolojik olarak interstisiyel alanda fibrozis, inflamasyon ile
tubuler ve glomertler degisiklikler arastirildi.

Bulgular: Obstriksiyon grubunda GPx, SOD ve katalaz dizeyleri
kontrol ve octreotide grubuna gére belirgin olarak dustk (p<0.0001,
p<0.0001, p<0.0001) , MDA duzeyleri ile interstisiyel fibrozis, inflamasyon ve
tubuler atrofi skorlari anlamh olarak yiksek bulundu (p<0.0001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001). Butin parametrelerde kontrol ve octreotide gruplar
arasinda farkhiik yoktu.

Sonug: Unilateral Ureteral obstrilksiyonda antioksidan sistem
baskilanarak oksidatif stres artigi ve buna paralel histopatolojik degisiklikler
olustu. Octreotide uygulamasi ile oksidatif stres ve histopatolojik bozukluklar
kontrol grubuna yakin degerlerde bulundu. Octreotide’in antifibrotik etkileri
yaninda obstrukte bdbrekte oksidatif stresi azaltarak histopatolojik
degisiklikleri azalttigi ve obstritksiyon giderilene kadar renoprotektif olarak
kullanilabilecegdi dusinildu.

Anahtar Kelimeler: Obstriktif nefropati, oksidatif stres, octreotide



Il. ABSTRACT

Purpose: Obstructive nephropathy is characterized with acute or
chronic failure of renal functions and with obstructions which block the urinary
flow. Protecting the renal functions until the treatment of obstruction affects
the prognosis. Renal histopathological changes and oxidative stress after
uretheral obstruction and the effects of octreotide on them were investigated
experimentally.

Method: A total of 21 male Guinea pigs which formed the control,
obstruction and octreotide groups each having 7 animals was included in the
experiment. Unilateral uretheral obstruction was established in the octreotide
and obstruction groups. The obstruction group was not administered drug.
The octreotide group was applied 50 ug/day octreotide for 7 days
intraperitoneally. The renal tissues of the 3 groups were evaluated for the
fevels of malondialdehyde (MDA), glutathion peroxidase (GP, superoxide
dismutase (SOD) and catalase biochemically and for the tubular and
glomerular changes as well as interstitial fibrosis and inflammation
histopathologically.

Results: The levels of GPx, SOD and catalase were significantly
lower in the obstruction group versus the octreotide and control groups
(p<0.0001, p<0.0001, p<0.0001). However, the MDA levels and the scores of
interstitial fibrosis, inflammation and tubular atrophy were observed to be
significantly higher (p<0.0001, p<0.001, p<0.001, p<0.001). Significance was
found in none of the parameters between the octreotide and control groups.

Conclusion: Increase in oxidative stress together with
histopathological changes as the result of suppression of the antioxidant
system were observed in unilateral uretheral obstruction. Octreotide
application resulted in similar outcome with the controls in oxidative stress
parameters and histopathological changes. Beside its antifibrotic effect,
octreotide was thought to decrease the histopathological changes by
preventing from oxidative stress in uretheral obstruction and might be
considered as a renoprotective agent until the treatment of the obstruction.

Key Words: Obstructive nephropathy, oxidative stress, octreotide.



ll. GiRIS

Obstruktif nefropati akut veya kronik olarak bobrek fonksiyonlarinda
bozulmaya yol agan, bosaltim sisteminde prognoz ve tedavi sekli
obstrilksiyonun siddeti ve zaman ile direkt iligkili olan obstrilksiyonlarla
seyreden bir klinik tablodur. Tedavi edilmeyen Uriner obstriiksiyonlarda renal
fonksiyonlarin ilerleyici ve irreversibl kaybi sonucu son dénem bébrek
yetmezligi gelismektedir.

Obstrilksiyon sonucu {riner traktusun proksimalinde basing artigina
bagl olarak ¢ok sayida yaprsal ve fonksiyonel bozukiuklar olusur.
Obstrikksiyon nedeni ile bir ¢ok vazoaktif faktér ve sitokinlerin etkisi ile
glomeriiler ve o6zellikle interstisiyel alanlarda patolojik degisiklikler ortaya
¢ikar. Obstruktif nefropati gelisiminde l6kosit infiltrasyonu en &nemli roli
oynar. Renal hasar olusumunda prostaglandinler, angiotensin 1l, growth
fakt6rler, nitrik oksit gibi faktorler yaninda serbest oksijen radikallerinin de
rolil oldugu bildirilmistir. Ureteral obstriiksiyonlarda plazma ve renal kortekste
lipit peroksidasyonunun ve fibrojenik sitokinlerin diizeylerinin ve buna bag
olarak interstisiyel matriks sentezinin arttigi saptanmstir (87,88).

Octreotide dogal somatostatinin sentetik bir analogudur. Octreotidin,
organizmada bir gok growth faktér ve hormonun inhibitérii olmasi yaninda
antiinflamatuar, antifibrotik ve antiproliferatif etkileri oldugu gésteriimistir.

Bu calismada kisa dénem unilateral treteral obstritksiyon olusturulan
hayvanlarda bébrek dokusunda olusan histopatolojik ve oksidatif stres
parametrelerindeki degisiklikler ile bunlara octreotidin etkisinin arastirimistir.

A. OBSTRUKTIF NEFROPATI

Obstruktif nefropati, hidronefroz ve obstruktif Gropati Uriner traktusun
obstriiksiyonlan ve bunun sonuglannin olusturdugu tabloya verilen es anlaml
terimlerdir. Obstruktif nefropati akut, kronik veya sinsi olarak bdbrek
fonksiyonlarinda azalmaya yol acgabilen bosaltim sisteminde akimi
engelleyen obstriltksiyonlarla karakterli bir klinik tablodur. Tedavi edilebilir
patolojilere bagh olarak gelistigi icin dider bébrek hastaliklarindan farklidir.

Obstriiksiyon (retra, mesane, Ureter ve renal pelviste konjenital veya akkiz




olarak anatomik veya fonksiyonel bozukluklara bagli olarak veya ekstrinsik
hastaliklara bagl olarak geligebilir (1).

Obstriksiyona bagl olarak Uriner traktusun proksimalinde basing
artigina bagh olarak ¢ok sayida yapisal ve fonksiyonel bozukluklar olusur.
Ureteropelvik bileskede obstrilksiyon sonucu hidronefrozis ile birlikte
hidrolreter tablosu ortaya gtkar. Bébreklerin fonksiyonel veya yapisal olarak
etkilenmelerine ise obstruktif nefropati denir (1,2).

Tedavi edilmeyen uriner obstriksiyonlarda renal fonksiyonlarin
progressif ve irreversibl kaybl ve devaminda son dénem bd&brek yetmezligi
gelisir. Obstruktif nefropati renal hastaliklar icinde tamamen tedavi edilebilen
az sayida hastaliktan biridir. Bu nedenle agiklanamayan akut veya kronik
bébrek yetmezligi tanilarinda ayirici tanida mutlaka yer alir. Prognoz ve
tedavi sekli tamamen obstriksiyonun yeri, siddeti ve zamani ile direkt
iliskilidir (1-3,4).

A.1. Klasifikasyon Klinik ve Laboratuar Bulgularn

Obstruktif nefropatinin klasifikasyonu, obstritksiyonun vyeri, siresi
tikanmanin siddeti ile iligkilidir. Obstritksiyon siresi a¢isindan akut (saatler ve
ginler iginde), subakut (ginler ve haftalar icinde) ve kronik (aylar ve yillar
icinde) olarak ¢ gruba ayrilir. Obstriksiyonun lokalizasyonu renal
tubuluslardan tretral meatusa kadar herhangi bir yerde olabilir (Tablo 1).
Ureteral titkanma tek (unilateral obstriiksiyon) veya iki tarafli olabilir (bilateral
obstriiksiyon). Obstriksiyonun derecesi parsiyel veya komplet olabilir (1).

Obstrilksiyon sureci klinik ve laboratuar olarak ta degerlendirilebilir.
Akut obstriksiyonda tipik olarak ani baslayan agr vardir. Unilateral pelvik
veya (reteral obstriksiyonda kolik tarzinda siddetli bel agrisi varlidi
nefrolitiazis veya papiller nekrozis gibi intraluminal bir patolojiyi distndurdr.
Mesane cikisinda obstrilksiyon varliinda suprapubik bélgede dolgunluk ve
agn vardir. Kostovertebral hassasiyet veya suprapubik kitle fizik muayene ile
saptanabilir. lki tarafli bdbrek varliginda tek tarafli obstriiksiyon durumunda
idrar ve serum incelemelerinde patoloji saptanamayabilir. Intrinsik bir
patolojide makroskopik veya mikroskopik hematuri gérilebilir. Tek basina

veya obstriksiyonla birlikte infeksiyon varliginda pilri veya bakteritri
i -
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saptanabilir. Bilateral veya tek bébrekli kisilerde unilateral obstriiksiyonlarda
akut bdbrek yetmezliginin klinik ve laboratuar buigulan ortaya ¢ikar (1,2,5,6).

Subakut veya kronik obstriikksiyonlarda bulgular genellikle sinsidir.
Hasta asemptomatik olabilir. Bazen obstrilksiyonun lokalizasyonuna bagl
olarak bel agrist ve suprapubik agrn gérulebilir. Bu hastalarda politri ve
nokturi stk goriulir. Mesane c¢lkis obstriksiyonlarinda idrar yapmada ve
durdurulmasinda gugclik vardir. lleri derece hidronefroz varliinda umblikusa
kadar blyuyebilen bébrekler palpasyon ile saptanabilir (1,2). Bu durumda
idrar bulgular akut obstriiksiyon ile benzerlik gésterir. Proteintri genellikle 2
gr/gin’un altindadir. Bébrek fonksiyon bozuklugu ile birlikte kronik bdbrek
yetmezliginde oldugu gibi hiperpotasemi, renal tubuler asidoz ve idran
konsantre etme bozuklugu ortaya g¢ikar. Ayirici tani i¢in ¢ok sayida patoloji
gdzden gegirilmelidir (Tablo 1-3). Klinik ve laboratuar bulgulan ile birlikte iyi

bir hikaye ile tani konulur.

Tablo 1. Akkiz intrinsik obstruktif nefropati nedenleri

» intraluminal
¢ Intrarenal
» Tubuler kristal ve protein presipitasyonu
« Bence-Jones proteini
» Methotrexate

s Urik asit
> Ekstrarenal
= Pihti

=  Mantar tikaci
»  Nefrolitiyazis
= Papiller nekroz
+ Intramural
¢ Anatomik
«  Tumérler (renal pelvis, Greter, mesane, Gretra)
s Strikturler (Ureteral, tretral)
¢ Granilamatoz hastaliklar
¢ Infeksiyoniar
+ Girigimler ve travma
+ Radyasyon tedavisi
¢ Fonksiyonel
= Serebrovaskuler olaylar
«  Diabetes mellitus
= Multip] sklerozis
= Spinal kord patolojileri
» llaglar (antikolinerjikler, disopyramide)




A.2. insidar:s

Insidans ve prevalans tahmini olduk¢a gugtir. Bimodal bir dagilim
gosterir. Cocuklukta konjenital anomalilere bagli olarak siktir. Adolesans
sonras! sikligi azalmaya baslar. Ozellikle erkeklerde 60-65 yas civarinda
prostat hastaliklarina bagl olarak siklikta artig gortlir. Amerika Birlegik
Devletlerinde hastanelere obstruktif tiropati nedeni ile bagvuran hastalarin
toplumdaki sikigi 166/100.000 oranindadir. Erkeklerde 242/100.000 olan bu

oran kadinlarda 94/1000.000'dir (1,2,4,6).

Tablo 2. Akkiz ekstrinsik obstruktif nefropati nedenleri

<% Ureme sistemi
» Kadinlar

Uterus (Hamilelik, Prolapsus, Tumérler (Servikai, uteral)
Ovaryal (Abse, Kist, Tamdr)
Tubal (Pelvik inflamatuar hastalik)

» Erkekler

Prostat
e AdenoCa
e Benign prostat hipertrofisi

+ Gastrointestinal Sistem

Apandisit
Kolon Ca
Crohn hastahgi
Divertikalit

*» Vaskiiler Sistem

B3

Arteryel anevrizmalar
Ovaryal tromboflebitler

» Retroperitoneal Hastaliklar

Fibrozis (Idiopatik, lla¢ nedenli, Inflamatuar)
Kanama

latrojenik

Infeksiyon

Radyasyon tedavisi

Tumorler

Tablo 3. Konjenital Obstruktif Nefropati Nedenleri

)
0’0

J
0‘0

o,
0.0

Ureter
= Ureteropelvik darlik
s Ureterosel
»  Ureteral valv
=  Megalreter
Mesane
»  Myelodisplazi
» Mesane divertik(ilt
Uretra
= Prune-Belly sendromu
v Uretral divertikiil
«  Posterior Uretral valv




Cocuklarda en o6nemli son donem bobrek yetmezligi nedenidir.
Intrauterin erken dénemlerde renal displazi, dogum &ncesi ve sonrasi
dénemlerde gesitli anatomik bozukluklara bagli obstriksiyonlar ile irreversible
renal fonksiyon kayiplan gorulir (7,8). Bu anomaliler gelisen ultrasonografik
yontemlerle intrauterin olarak saptanabilmektedirler. Yetiskinlerde ONP
siklig1 yaslara gbre dedismektedir. Geng ve orta yashlarda tasa bagh akut
obstriksiyonlar siktir. Ayni yas grubu kadinlarda pelvik kanserler 6n
siradadir. lleri yaslarda ise erkeklerde prostat hipertrofisi ve kanserleri 6n
plandadir (1,2).

A.3. Etiyoloji

A.3.1. Akkiz Obstruktif Uropati

Akkiz obstruktif Gropati (Tablo 1, 2) obstrilksiyonun lokalizasyonuna
gore siniflandiriir ve obstriiksiyon limen disinda (ekstrinsik) veya lumen
icinde (intrinsik) olusuna gore iki grupta incelenir (1).

Intrinsik obstriksiyonlar intraluminal veya intramural patolojilere bagh
olarak gelisebilir Renal tubuler obstriksiyonlar intraluminal obstriiksiyon
(intrarenal obstriksiyon) olarak degerlendirilir. Tubuluslara Bence-Jones
proteini presipitasyonu (myeloma bdbregi) veya tumér lizis sendromuna bagh
olarak (6zellikle lenfoma) urik asit kristallerinin ¢cékmesi ile obstriksiyon
ortaya ¢ikabilir. Ayrica sulfadiazin, sulfamethoxazole, acyclovir ve
methotrexate gibi ilaglarin presipitasyonu veya kristalizasyonu ile tubuler
obstriksiyon gelisebilir. Bu sekilde olusan obstriksiyonlar 6zellikle volim
kaybi ve asidik idrar varlidinda sik gorultr. Tasa bagl obstriksiyonlarda
kalsiyumlu taglar (calcium oxalate) en sik nedendir (1,9).

Papiller nekrozis sickle cell anemi, diabetes mellitus, amiloidozis ve
analjezik kullanimi ile birlikte gorilebilir ve obstrilksiyona yol agabilir. Ayrica
belirgin hematlri ile seyreden patolojilerde (IgA nefropatisi, travma v.s)
intraluminal pihti olusumu ile obstriiksiyon geligebilir. Intramural obstriiksiyon
fonksiyonel veya anatomik nedenlere bagh olarak gelisir. Anatomik
bozukluklarda renal pelvis ve ureteral tumér ile striktUrler 6n plandadir.
Infeksiyon, travma ve radyasyon tedavisi ile Ureteral veya Uretral striktUrler
gelisebilir. Fonksiyonel striktiirler néromuskuler anormalliklere bagli olarak
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gelisir. Norolojik birinci motor néron patolojilerinde spastik, ikinci motor néron
patolojilerinde ise atonik mesane gelisebilir. Multiple sclerosis ve diabetes
mellitusta mesane disfonksiyonu siktir. Vezikoureteral refli hastalijinda da
hidronefroz gelisebilir. Kadinlarda en sik ekstrinsik obstriksiyon nedeni
hamileliktir. Hamile kadinlarda Ggtnct trimestirde cesitli derecelerde Ureteral
dilatasyon % 90 oraninda gézlenir. llk trimestirde hormonal nedenler
etkendir. Dogumdan sonra spontan olarak duzelir. Kadinda ikinci siklikta
serviks kanserlerinin direkt basisina bagli obstriiksiyonlar nedendir. Ayrica,
yasllarda uterus prolapsusu, endometriozis ve pelvik inflamatuar hastalik ile
iligkili obstriiksiyonlar gérulir. Yagh erkeklerde benign prostat hipertrofisi en
stk obstriksiyon nedenidir. 50 yas Ustl erkeklerin % 10’unda ciddi
hidronefroz, % 50-70’'inde mesane ¢ikis obstritksiyonu bulgularina yol acar.
Ayrica prostat kanseri ile mesane ¢ikisi yaninda, direkt mesane, Ureter ve
lenf bezi invazyonlari ile obstritksiyonlar gérilebilir (2,10). Gastrointestinal
sistemin tumérleri, inflamatuar hastaliklari ve infeksiyonlari, abdominal aort
anevrizmasi, retroperitoneal fibrozis ve vaskuilitlere bagh obstriksiyonlar da
gorulebilir. Peritireteral fibrozis tablosu postradyasyon, cerrahi, grantlamat6z

hastaliklar ve infeksiyonlar sonucu geligebilir (1).

A.3.2.Konjenital Obstruktif Uropati

En sik rastlanan konjenital obstruktif patolojiler tireteropelvik darlik ve
posterior Uretral valv'dir (tablo 3). Siddetli durumlarda uteral baglangi¢ vardir
ve beraberinde renal gelisim anomalileri gorilir. Erken dénem gelisim
durumunda displastik bobrek gérilur. Daha ge¢ dénemde kortikal kistler ve
nefron sayisinda azalmalar goriitr. Doguma yakin zamanda geligmis ise
dogumdan hemen sonra hidronefrozis ve kortikal incelme ortaya gikar. Bazen
adolesan déneme kadar bulgu vermeyebilir. Infant ve erken adolesan
déneme kadar en sik gorilen obstriksiyon nedeni Ureteropelvik darliktir.
Cocukluk ¢aginda erkeklerde, adolesan ¢adda kiz gocuklarda siktir.
infantlarda % 30 oraninda bilateraldir. Bazen vaskiler yapilarin basis,
strukturler ve fibréz bandlara bagli olarak da gelisebilir. Posterior uretral valv
siklikla erkek g¢ocuklarda gérulen ve voiding sistolretrogram ile taninan
belirgin bdbrek yetmezligi, palpabl bobrek ve f{reter ile karakterize bir
patolojidir (1,2).



A.3.3.Nonobstruktif Uriner Traktus Dilatasyonu

Uriner dilatasyonlar bazen gériniir obstritksiyon bulgulan olmadan da
ortaya c¢lkabilir. Altta yatan neden kronik ise parankimal atrofi ve renal
yetmezlik bulgulari ortaya ¢ikar. En sik vezikolreteral reflll, akut piyelonefrit
ve ylksek idrar akimi olan durumlarda (diabetes insipitus ve psikojenik
polidipsi) ortaya ¢ikar. Hamileliin erken déneminde 6zelikle saj treterde
olmak Uzere gorulebilir. Olgularnin gogunda mekanik bir obstrilksiyondan ¢ok
progesteronun kas gevsetici etkisi nedeni ile peristaltizmin azalmas: etkendir.

Dogumdan sonra spontan olarak dizelir (1).

A.4. Patofizyoloji
Obstruktif nefropatide renal fonksiyon degisiklikleri, giomerller ve
tubuler fonksiyonlardaki bozukluklar ile degerlendirilir.

A.4.1. Glomeriiler Fonksiyon

Komplet obstriksiyondan sonra glomerdler filtrasyon hizi progressif
olarak azalr. Obstriksiyonun ilk saatlerinde proksimal tubuler basing artar.
Basincin siddeti hidrasyon durumuna goére degisebilir. Bu durum net
filtrasyon basincinin azalmasina yol acar (Net filtrasyon basinci=glomertler
filtrasyon basinci-intratubuler basing). Sonu¢ olarak Glomertler filtrasyon
azalir. Bu esnada prostasiklin ve PGE; artisina bagli olarak afferent arteriolar
dilatasyon sonucu renal kan akimi ve glomeriler filtrasyon basinci artar
(vazodilatasyon fazi). Intratubuler basing ta birlikte artacagindan net
filtrasyon basinci artamaz. Filtrasyon hizi preobstruktif degerinin % 80Q'ine
kadar diser (1-3,11).

Obstritksiyonun 4-5. saatlerinde Intratubuler basing, su ve tuzun
nefronlar tarafindan absorbsiyonu, toplayici sistemin dilatasyonu ve lenfatik
absorbsiyon ile azalmaya baglar. Afferent arteriolar vazokonstruksiyon ile
renal kan akimi azalmaya baslar (vazokonstruktif faz). Daha sonra
glomeruler filtrasyon basinct azalir ve intratubuler basing dederine kadar
duser. Glomertler filtrasyon ilk 24 saat sonunda normalin % 20'sine kadar
diser (1,3).



Vazokonstruktif fazda angiotensin 1l (All), antiditretik hormon ve
endotel kokenli relaksasyon faktérii (EDRF) veya nitric oxide (NO) azalmasi
etkilidir. All'nin intrarenal Uretiminin artigi sodyum ve klorun makiila densaya
dagitimini azaltir ve bunun sonucunda vazodilatattr prostaglandinler ve renin
salinimi artar. Tromboksan A; sentezide artmistir. Bu artis intrarenal kaynakl
oldugu gibi T-lenfosit ve makrofajlarca da saglanir. All ve tromboksan A;
mezangial kontraksiyon olusturarak ultrafiltrasyon katsayisini azaltip
glomeruler filtrasyonun azalmasina yol agar. Bu seviyede deneysel olarak
angiotensin konverting enzim inhibitrleri ve tromboksan A; inhibitdrlerinin
uygulanmasi ile vazokonstruktif faz engellenebilmektedir. Obstriksiyon
sonrasinda dlzelmenin derecesi obstriksiyonun zamanina baglidir.
Obstruksiyonun 7. ginline kadar tamamen, 14. ginine kadar % 70, 28.
guniine kadar % 30 oraninda diizelme gorilar. Ortalama 56. giinden sonra
dizelme nadirdir (1,2,11).

A.4.2. Tubuler Fonksiyon

Obstruktif nefropatide sodyum ve su reabsorbsiyonu ile potasyum ve
hidrojen iyonu atihmi karakteristiktir. ~Obstriksiyonun akut fazinda
baslangigta distal nefronda su ve sodyum reabsorbe edilir ve idrar sodyumu,
fraksiyonel sodyum atihmi ve serbest su klirensi azalir. Bu durum klinik
olarak prerenal akut bébrek yetmezligini taklit eder. Idrar sodyumu 20
mEg/L'nin, fraksiyonel sodyum atiimi % 1'in altindadir. Idrar ozmolalitesi
artmistir  (>500 mOsm). Obstriiksiyon uzadikga tubuler fonksiyonlar
degiserek idrar sodyumu ve fraksiyonel sodyum atiimi artmaya (>20 mEq/L
ve > %1) ve idrar ozmolalitesi azalmaya baglar (<350 mOsm). Obstriiksiyon
sliresi 24 saati gegince nefronlardan sodyum absorbsiyonu Na,K-ATPase
enzim aktivitesi digmesine bagl olarak azalip fraksiyonel atihmi artmaya
baglar. Sodyum atilimina paralel olarak kalsiyum, magnezyum ve fosfor
atihmi da artar. idrarin konsantre edilebilme yetenegdi azalarak serbest su
klirensi artar. Konsantrasyon defekti multipl faktérlere baglidir. Bunlar,Henle
kulpunun g¢ikan kolunda NaCl reabsorbsiyonunun azalmasi ve meduller kan
akiminin artisgina  bagl olarak meddller tonositenin azalmasi, ADH'ya

cevapsizlik, fonksiyonel juxtamediller nefron sayisinda azalmadir.
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Obstriksiyonun dlzelmesinden sonra bilateral obstriiksivonlarda
unilateral obstriikksiyonlara goére daha fazla natritirezis ve dilrezis gorilur.
Bunun sebebi obstriiksiyon esnasinda daha fazla su ve sodyum retansiyonu,
tre, impermeabl solut birikimi ve atrial natriliretik peptit diizeylerinin artisidir.

Obstruktif nefropatide potasyum ve hidrojen atihm anormallikleri sik
gorular. Diger nefropatilere gére obstruktif nefropatide renal fonksiyon
bozuklugunun derecesine bagl olarak fraksiyonel potasyum atihmi dusuktar.
Potasyum diizeyinin artisinda sekresyon azalmasinin yaninda aldesterona
cevap bozuklugu veya her ikisi de etkilidir. Hidrojen iyon sekresyon
bozuklugu ve azalmis maksimum idrar asidifikasyon yetenegi nedeni ile
(distal renal tubuler asidoz) veya azalmis renin dizeyine bagli aldesteron
duzeylerinde azalma sonucu hiperpotasemik-hiperkloremik metabolik asidoz
stk gorultr (hiporeninemik aldesteronizm veya Tip IV renal tubuler asidoz).
Intraluminal voltaj negativitesinin azalmasina bagl olarak ta voltaj bagimi
potasyum ve hidrojen atilimi azalir. Son olarak, kollektér kanallarda Na,K-
ATPase enzim aktivitesi azalmasi da hidrojen ve potasyum atilimini azaltarak

birikimlerine yol agmaktadir (1-3,12).

A.4.3.Tubulointerstisiyel degisiklikler

Tubulointerstisiyel alan total renal volimin % 80’ini olusturur. Renal
tubuler hiicreler bu kompartmanin major huicreleridir. Bu alan damar ve
tubuler kompartmanlar ile bunlarin glomeril ve extraglomeriler mesangium
ile olan birlesmeleri ile isgal edilmistir. Bu bdlgedeki yapisal degisiklikler
butiin progressif bébrek hastaliklarinda gérulir. Interstisiyel fibrozis matriks
proteinlerinin renal intersitisiyel alanda birikmesiyle karakterlidir. Bu birikim
tubuler atrofiye ve peritubuler kapiller sayisinin azalmasina yol acar.
Beraberinde interstisiyumda makrofaj infiltrasyonu ve fibroblastlarin sayi ve
transformasyonunun artigi mevcuttur (1-4).

Progressif hastaligin son dénem bdbrek yetmezligi olusturmasinin
mekanizmas! tam olarak agiklanamamustir. Bir ¢ok c¢alismada glomeriler
degisiklikler olmadan tubulointerstisiyel degisikliklerin glomerller filtrasyon
hizinin azalmasi ile birlikte oldugunu gostermistir. Renal tubuler hicreler
growth faktdrier, vazoaktif peptitler ve stokinler salgilayarak ekstraselliiler

matriksin modulasyonunu degistirirler. Bu degisiklikler inflamasyonda gérev
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alarak tubulointerstisiyumun fibrozisinde 6nemli rol oynar. Bu bulgular
tubulointerstisiyum ve bozulmug anatomik komponentleri progressif renal
hastaliklarda 6nemli rol oynarlar. Bir ¢ok hastalikta tubulointerstisiyel
patolojiler goérulebilir. Bu degisikliklerden bir ¢odu glomertiler hastaliklara
sekonder olarak gelisir. Bazi hastaliklarda da obstruktif nefropati olmadan
interstisiyel degisikliklere sekonder glomeriiler bozukluk gortlebilir (1-4,7).

A.5.interstisiyel Fibrozis

Obstruktif nefropati major degisikliklerini tubulointerstisiyel alanda
yapar. Uzun obstriiksiyonlarin en sik sonucu interstisiyel fibrozistir. Fibrozis
olusmasinin nedeni ekstraselliler matriks sentezi ile depozisyonu ve matriks
yikimi arasindaki imbalanstir.Obstruktif nefropatide fibrogenezisin nedeni
arastinimistir. Tavsanlarda obstrikksiyondan 7 giin sonra interstisiyel alanin
arttigint ve kollagen fibrilleri ve fibroblast sayisinda artis olugunu,
obstritksiyonun 16. gininde kollagenin ileri derecede arttiyi ve bantlar
olusturdugu bildirilmistir (53,105). Ayrica mononikleer hiicre infiltrasyonu ve
interstisiyel hiicrelerde proliferasyon artisi olusur. Unilateral obstriksiyonda
tubuler bazal membran kalinlagsmasi ve interstisiyel fibrozisi gésterilmistir. Bu
calismalarda obstriiksiyonlara baglt olarak renal interstisiyumda kollagen tip
I, I ve IV, fibronectin, heparan sulfat gibi bir ¢ok ekstraseliiler matriks

komponentlerinin biriktigi gosterilmistir (13,14).

A.5.1.Renal interstisiyumun I6kosit infiltrasyonu

Obstruktif patolojilerde ilk saatlerde intersitisyuma lokosit infiltrasyonu
icin ilk sinyalin makrofaj ve supressor T hicrelerince verilmektedir.
Obstriiksiyonun ilk ddnemlerinde interstisiyumda lokosit bulunmaz. Obstrukte
bébredin renal korteks supernatantina peritoneal makrofajlarin  olusturdugu
kemotaktik aktivite kontrlateral bébrege gére artmis bulunmustur (15,16). Bu
aktivite obstrilksiyonun 4-12. saatlerinde pik yapar ve 24-72. saatlerde azalir.
Tubuler hicrelerden salinan monosit kemoaktrantant peptit-1 (MCP-1)
obstrilksiyonun 12. saatinde artmaya baslar ve 96 saat boyunca salinarak
makrofaj fonksiyonlarini etkiler. Ayrica TGF-B, osteopontin, interselliler

adhezyon molekuli-1 (ICAM-1) ve vaskiler hicre adhezyon molekili-1
BC YOKSEXOGRETIN KURILL
POMITMANTASYON MIZRTA
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(VCAM-1)inde obstrukte bobrekte saliniminin  arttidr  ve makrofaj
hareketlerinde rol aldigi gésterilmistir (17-20).

A.5.2.infiltre Lokositlerin Patofizyolojik Rolii

Obstruktif nefropatide interstisiyumun makrofaj ve T hicrelerince
invazyonu renal kan akimi ve glomertler filtrasyon hizinin (GFR) azalmasi ile
birliktedir. Ilk anda kan akiminda prostaglandinlere bagh bir artis olusur.
Ancak obstriiksiyondan 3-4 saat sonra azalma baslar. llk 24. saatte ¢zellikle
tromboksan Az'nin etkisi ile normalin % 40-70'i oraninda azalr. Obstrukte
bobrekte tromboksan sentetaz ve siklooksijenaz aktiviteleri artmistir. Akut
obstriiksiyonda tromboksan sentez inhibitérieri verilmesi ile renal kan
akiminda artis oldugu gosterilmistir. Hayvan deneylerinde radyasyon
uygulamasi ile monosit ve I6kositlerin infiltrasyonu engellenebilmektedir (21).
Bu hayvanlarda ayrica idrar ile atilan tromboksan dlizeyleride azalma, renal
plazma volimi ve glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) artiglar gdsterilmistir.
Ancak bu durum yine de fonksiyonlarin normale dénmesini saglayamamistir.
Lokosit disindaki bazi kaynaklar GFR ve plazma akimi azalmasindan
sorumlu olabilir. Ancak en dnemli hemodinamik dizenleyici renal kaynakli

tromboksan duzeyi artisidir (21,22).

A.5.3.0bstruktif Nefropatide Tubulointerstisiyel Degigiklikler

Obstriiksiyonun 3. gininde renal kortikal interstisiyum volimiinde
artis saptanmistir (20). Kollajen tip {, Ill, ve IV'in depozisyonunda bu
dénemde artis gérulmistar. Aynica kollajen a1 mRNA duzeyleride artmigtir.
Bu durum interstisiyel fibrozisin gelisimine neden olmaktadir. Ayni patolojiler
obstrikksiyondan 5 gun sonra dahi glomerilllerde gériimemektedir.
Obstriitksiyondan 7 glin sonra glomerdllerin 1gik mikroskopik gérintmierinin
normal oldugu ancak salinan kollajenin kaynaginin glomeriller oldugu
saptanmustir. (2,20). Kollajen tip I, lll ve bazal membran tip [V koliajeni
interstisiyumda birikir. Renal kortekste en fazla biriken ise tip IV kollajendir.
Tubuler ve interstisiyel alanda biriken tip IV kollajen tubuler fonksiyon
bozukluklarindan sorumiudur (5,14).

Renal tubuler hicreler tip IV kollajenin  Gretiminin  artisinda,

interstisiyum ve tubuler bazal membranda depozisyonda rol alirlar. Obstrukte

-
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bébrek tubuluslerinde kollajen a1 mRNA ekpresyonunun arttigi gésterilmistir.
Unilateral Ureteral obstritksiyonda fibroblastlar interstisiyuma gé¢ eder ve
prolifere olurlar (2,4). Ayrica T-lenfositler ve makrofajlarin bir cok
kemoaktrantant sitokinleri sekrete ettikleri fibroblast proliferasyonunu ve
interstisiyel fibroblastlarin tip [, lll, ve IV yapimini uyardiklar, obstrukte
bobrekte obstriksiyonun 3 ile 5. giinlerinde mononikleer hiicre infiltrasyonu
ve fibroblast proliferasyonu ile hicresel elemanlarin arttigi, beraberinde
kollajen tip | ve HI'in ortaya giktigi saptanmistir (6). Interstisiyel fioroblastiar
unilateral Ureteral obstriiksiyonda artan kollajen yapimindan sorumludur.
Obstrukte bobrekte diz kas aktin mRNA dizeyinin arttigint ve bunun da
myofibroblast modilasyonunda rol aldigi bildirilmistir (4,17,23).

A.5.4.0bstruktif Nefropatide interstisiyel Fibrozis Mekanizmalari

Obstruktif (ropatide ¢ok sayida sitokin, vazoaktif madde, kemotaktik
faktér ve growth faktorler rol alirlar. Renin anjiotensin aldesteron sistemide bu
dénemde aktiflesir (12,17,23-26). Artrmug All dizeyleri TAGF-B1, tamor
nekrozis faktor a (TNF-a), osteopontin, VCAM-1 diizeylerinin artigina yol agar
(27,28).

Transforming Growth Factor-B (TGF-B): Multifonksiyonel bir sitokin
olup hicre hasarindan sonra onarim ve rejenerasyonda rol oynar (13,30).
Ayrica anjiogenezis, inflamasyonun regllasyonu, integrin ekpresyonu,
proteaz aktivitesi ve apotoziste rol alir (8,29,31). TGF-B'nin 5 ayn formu
vardir. B 1, B 2 ve B 3 formlan tim memelilerde bulunur. Prekurséri 391
aminoasitten olusan bir molekuldtr. B1 bunun 112 aminoasitlik subunitidir.
inaktif latent formu hiicre duvarinda, ekstraselliler matrikste depolanir ve
aciklanamayan bir mekanizma ile aktif haline doénustr (8,29). Aktif form
tubulointerstisiyel fibroziste matriks sentezini artirarak, matriks yikilimini
azaltarak, makrofaj ve fibroblastlarin kemotaksisinde etkili olarak aktif rol alir.
TGF-B1 ekstraselliler matrikste bulunan fibronektin, Kollajen tip I, II, Ill, IV ve
V, trombospondin, osteopontin, elastin, proteoglikanlar gibi bir cok molekil
uzerinde gesitli etkiler olusturur. Doku metalloproteinase inhibitérlerini
artirarak ve metalloproteinase etkisini inhibe ederek matriks yikimini engeller.
Buna karsin ekstraselliler matriks proteinlerinin yapimini uyarir. Ayrica
fibroblastlar icin kemotaktik olup onlarin proliferasyonunu da uyartr (6,29,31).
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Bu nedenlerden dolayi TGF-B1 ekstraselliler matriks proteinlerinin renal
interstisiyumda birikmesinde 6nemli rol oynar. Bir gok sitokin fibrogenezisi
uyarmasina ragmen major stimule edici faktér TGF-81'dir. All'nin unilateral
Ureteral obstriiksiyonda TGF-B1'in aktivitesini arttirdigi  gésterilmistir (20).
TGF-B1'in kontrlateral bdbrekte unilateral obstriksiyonun 14. giintine kadar
artmadiyi ve daha sonra arttigr saptanmistir. Obstrukte bébrek tubuler
hiicrelerinde en yiksek artis gosterilmigti. ACE inhibitérleri  etkilerini
azaltmakla birlikte tam olarak ortadan kaldiramamaktadir (19,29,31).

Metalloproteinase’lar ve Metalloproteinase Inhibitérleri: Ekstraselitiler
matriks sirekli sentez ve degradasyonlarin olustugu dinamik bir ortamdir.
Matriks metalloproteinase’lari ekstraselliller matriksin kollajen ve non-kollajen
komponentierinin  yikiminda rol ahr (2,32). Aktiviteleri kismen doku
metalloproteinase inhibitdrleri tarafindan kontrol edilir (TIMP). Toplam (g
cesit TIMP vardir (TIMP 1, 2 ve 3). Obstruktif nefropatide TIMP-1 mRNA
duzeyleri obstriksiyondan 12 saat sonra artar (33,34). Obstriiksiyonun 4.
giininde saglam bdbrede gbre obstrukte bébrekte duzeyleri 30 katina ulasir.
Muhtemelen TGF-B1 yoluyla ekstraselliler metalloproteinase inhibisyonu ve
TIMP-1 aktivitesi artisi ile saglanir (32,34).

Decorin: Bir kondroidin siiifat pargast olup (40 kD core proteini)
obstruktif nefropatide dizeli artar (5,35). TGF-B1'e baglanarak aktivitesini
azaltir. Obstrukte bobrekte obstriksiyondan 24 saat sonra dizeyi 2.5 kat
artar. Radyasyon uygulamasi ile dizeyi azalir. Diizeyinin makrofaj kékenli
TGF-B1 ile arttig: ileri strGimektedir (5).

Protein 53: Bir ¢cok patolojik durumda DNA replikasyonu ve tamiri icin
protein 53'e (p53) ve p53 bagimh p21 (WAF-1) ile GADD45'e ihtiyag vardir
ihtiyag vardir. TGF-B1 ve p53 birbirinden badimsiz olarak siklin bagimli
kinazlarin inhibitéri olan p21 sentezini uyarir. Ureteral obstriiksiyonda p53 ve
p21 dizeylerinin artti§i gdsterilmistir (36). GADDA45 dizeyi degismemektedir.
Artmis olan p53 duzeyleri huicre proliferasyonunda, DNA tamirinde, DNA
yapisinin korunmasinda ve apoptozisin regiilasyonunda rol ahr (1,2,36).

Tumor Necrosis Factor a (TNFa): Renal hicreler ve monosit/
makrofajlar tarafindan salinan proinflamatuar bir peptitdir. Plazma
membraninda bulunan polipeptit yapida bir prekirsorii vardir. Reseptérlerine
baglanarak sitokinler, growth faktérler, transkripsiyon faktérieri, hicresel
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adezyon molekiller, inflamatuar mediatbrier, akut faz proteinleri ve major
histokompatibilite antijenleri salimmi yapar (37). Lipopolisakkarid bagimis
bébrek hasarinda bdébrek hiicrelerince yapimi artar. Proksimal tubuler
hicrelerde interlékin-1a veya lipopolisakkarit uyarisi ile aktivitesi artar. Bu
bulgular renal hasar olusurken mezangial ve tubuler epitelyal hiicrelerin
TNFa igin ana kaynak oldugunu dugindirdr. Angiotensin Il inhibisyonu ve
makrofaj infiltrasyonunu engellemek igin radyasyon uygulamasi ile dizeyleri
azaltilabilir (20,27). Unilateral obstriksiyonda kortikal tubulilerde diizeyi ileri
derecede artar. TNFa obstrukite boébrekte tubulointerstisiyel hasarin
baslatimasinda rol oynar. Glomeriler patolojilerin gelisiminde de etkisi
vardir. Kemotaktik faktérlerin  diizeyini artirarak inflamatuar hicre
infiltrasyonuna yol acgarak mezangial hicrelerden MCP-1 mRNA
ekspresyonunu artirir (20,38). Nefrotoksik nefritte Anti-TNFa veya TNFa
reseptor blokerleri ile endotelyal ve vaskiler adezyon molekiillerinin etkileri
onlenebilmesi TNFa'nin makrofaj migrasyonunu stimule ederek renal
interstisiyumu etkiledigini dusandarar (39). Ureteral obstriiksiyonlarda erken
dénemde TNFa ekspresyonu olusur ve monosit ve Iékositler icin kemotaktik
faktorler ortaya cikarak obstriksiyondan 4 saat sonra interstisiyumda
makrofaj infiltrasyonu baslar ve 24. saatte normalin 10 kat fazlasi dizeyde
makrofaj infiltrasyonu olusur (40).

TNFa'nin hicre yuzeyindeki reseptérlere baglanmasi ile olusan
intraselliler metabolik degisiklikler apoptosis ve nekrotik hiicre 6lumiinde
etkilidir (62). Ureteral obstriiksiyonda tubuler hiicrelerde apoptosis TNFa’nin
stimulasyonu ile obstriikksiyonun ilk haftasinda hasar olusturur (41).

A.6. Obstruktif Nefropatide Apoptosisin Rolii

Apoptosis istenmeyen hicrelerin kontrolli yok edilmesin saglayan
programli hiicre olumudir (28). Biyokimyasal ve morfolojik olarak hicre
nekrozundan farklidir. Nekroziste ani iskemi, hipertermi, fiziksel ve kimyasal
travmalar sonucu hicrenin 6lumd ile hucrelerde 6zel morfolojik gérinim
ortaya ¢ikar. Plazma membrani pargalanir ve hiicre duvari osmotik basinci
ayarlayamaz. Bunun sonucu olarak hiicre siser ve riptir olusur. Hicre igcerigi
ortama vyayilarak inflamatuar cevaplan uyarir. Apoptosiste hiicre 6limi

embriyogenezis, metamorfozis, endokrin nedenli doku atrofisi yoluyla
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olusturulan organize bir doku iglemi olup normal dokunun yenilenmesini
saglar. Morfolojik olarak apoptosis giden bir hiicrede sitoplazma kondanse
olur, mitokondri ve ribozomlar korunmustur. Endoplazmik retikulum diléte olur
ve vezikiller geligerek hicre duvarina yapigir. Kromatin yapisi yogun
kresentik agregatlar halinde nikleus pargalarina ve hiicre membranina
yapisir (apoptotik cisimcikler). Bu dénemde hicre hizla makrofajlar ve diger
hiicrelerce fagosite edilip sindirilir. Bdylece hicresel elemanlarin ortama
¢ikist ile inflamatuar uyarim engellenmis olur (28).

Hidronefrotik ratlarda tubuler epitelyal hicrelerde apoptosis
gosterilmistir. Renal iskemide distal tubuluslarda da olugmaktadir (28,42).
Interstisiyel hastaliklarda apoptosisi uyaran ana etken tam bilinmemekle
beraber serbest oksijen radikallerinin toksik etkisi veya hiicresel antioksidan
sistemlerin yetersizliginin apoptosis uyarabilecegi bildiriimistir (2,42). Ayrica
obstruktif nefropatide tubuler hicrelerde GFR azalmasina beslenme
yetersizligi, growth faktorlerin yetersizligi veya dijer yagsamsal faktorlerin
azalmasina badli olarak olusan tubuler yapida olusan kollapsin apotosisi
uyardigi distnilmektedir.

Uzamis Ureteral obstriiksiyonda belirgin hidronefroz geligirken
beraberinde hiicre kaybi ve renal kitlede azalma ortaya ¢tkar. Tubuler
hiicrelerde atrofi ile birlikte interstisiyumda inflamasyon ve fibrozis geligir.
Tubuler hiicre azalmasinda ve renal doku kaybi kaybinda apoptosis énemli
rol oynar (1,2,42).

A.7. interstisiyel Fibrozisin Engellenmesinde Farmakolojik Tedavi

ACE inhibitérleri ve All reseptoér antagonistlerinin interstisiyel volimiin
artisinda &nleyici etkileri vardir. Ayrica TGF-B1 artmuig dlzeylerine, artmis
ekstraselltler matriks proteini yapimina, fibroblast proliferasyonu ve onlarina
myofibroblastlara dénismesine olumlu etkileri vardir (52). ACE inhibit6rleri ile
Interstisiyel infiltrasyonun azaldigi gosterilmistir (36). Neden olarak nitric
oxide ve bradikinin diizeylerinde artig diistintiimektedir. ACE inhibitorieri ile
birlikte nitric oxide antagonisti (L-NAME) kullanimi bu etkiyi ortadan kaldirir.
L-arginin uygulamasi ise Interstisiyel volumu, monosit infiltrasyonunu, tip IV
kollajen ve diiz kas aktin yapimini engelleyerek olumlu etkide bulunur. Ancak
TGF-B1 dizeylerine etki etmez (36). ACE inhibitérleri TIMP-1 dizeylerini
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belirgin olarak azaltir. Ureteral obstrilksiyon 6ncesi ve esnasinda ACE
inhibitérlerinin  kullaniminin interstisiyel fibrozisi azaltarak koruyucu etkili
oldugu gériilmektedir. Bazi aract molekiller (NF-kB gibi) okside glutatyon
duzeylerine etki eder (43). Obstruktif nefropatide Iokositler ve renal
hiicrelerce serbest oksijen radikalleri salinir. Oksidatif stresin dolayli bir
géstergesi olan doku malondialdehit (MDA) ve okside glutatyon duzeyleri
artarken indirgenmis glutatyon dizeyleri azalmaktadir (44,45). Antioksidan
madde uygulamalan ile bu olay tersine donmektedir (44). Ayrica renal
slperoksid dismutaz (SOD) ve katalaz dizeylerinin de azaldig: bildirilmistir
(46). Izole proksimal tubuler hicrelere eksojen olarak TGF-B1 ve interlékin-1
(IL-1) uygulanmasi ile katalaz mRNA dizeylerinde azalma oldugu ve
azalmanin Ureteral obstriksiyon uygulanmas: ile obstruktif nefropatiye
benzer sekilde daha da artti§i gosterilmistir (46). Obstrilksiyonda N-
asetilsistein uygulamasi ile NF-kB etkisinde (70), MCP-1 ve VCAM-1 mRNA
duzeylerinde ve monosit infiltrasyonunda azalma gésterilmistir (18).

Interstisiyel hicrelerin modilasyonunda diiz kas aktini (myofibroblast)
progresyonun devam ile ilgilidir (47,48). Platelet derived growth factor BB
veya All tubulointerstisiyel myofibroblast formasyonunu indikleyerek tip Il
kollajen birikimini ve interstisiyel fibrozisi artinr (9,10,49,50). Siklosporin
nefropatisi (51), puromycin aminonucleoside nedenli nefrotik sendrom (9),
streptozosin nedenli nefropati (11) olusturulan hayvan deneylerinde monosit
infiltrasyonu, TGF-B1 gibi profibrotik sitokinlerin sentezinin artigi ve
interstisiyel hicrelerde proliferasyon artisi ve bunlarin myofibroblastiara
dénisumi gibi obstruktif nefropatiye benzer bulgular elde edilmigtir.
Tubulointerstisiyel inflamasyonlu ve fibrozisli olgularda ACE inhibitorleri
potansiyel olarak koruyucudur (52,53).

lleri derecede obstriksiyonlarda progressif glomeruloskleroz,
tubulointerstisiyel nefrit ve renal fonksiyon kaybi geligebilir. Deneysel komplet
unilateral Ureteral obstriiksiyon c¢aligmalan ile obstruktif nefropati geligimi
incelenerek patogenez buyik olgiide aydinlabimigtir. Kronik renal hasar
olusumunda eicosanoid’ler, angiotensin Il, TGF-8, nitric oxide ve serbest
oksijen radikalleri gibi bir cok faktérin etkili oldugu ileri striimasgtar. TGF-B
inhibisyonu ve serbest oksijen radikal dizeylerinin azaltiimast ile deneysel

obstruktif nefropatide fibrozisin engellenebildigi gdsteriimistir (44-46,54-59).
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B. OKSIDATIF STRES

Saglikli bir organizmada normal metabolizma sirasinda serbest
oksijen radikalleri olusmaktadir. Bu nedenle oksido-rediiksiyon reaksiyonlar
sonucu olusan serbest oksijen radikallerinin varligi her zaman biyolojik
bozukluk olarak kabul edilmemektedir. Oksidatif hasar olusabilmesi igin
serbest oksijen radikali yapiminda artis vel/veya antioksidan sistem
yetersizligi s6z konusudur. Hiperoksi, inflamasyon, iskemi, radyasyon,
antibiyotik tedavisi gibi bazi hlicresel metabolik bozukiuk durumlarinda artan
serbest oksijen radikali Uretimi durumunda, membranlar, enzim, nikleik asit
ve polisakkaritler Gzerine toksik etki ile doku hasari gelismektedir.
Antioksidan defans sistemleri yetersizliginde ortamdan uzaklastirlamayan
serbest oksijen radikalleri ile doku hasari ortaya gikmaktadir (60). Hafif
oksidatif stres artist durumuna dokular ekstra antioksidan sistemleri
aktiflestirerek yanit verirler. Siddetli oksidatif stres, hiicre hasarina ve
6lumiine neden olabilir. Biyolojik sistemlerdeki en 6énemli serbest radikaller,
oksijen kokenli olanlardir. Serbest oksijen radikalleri aerobik metabolizma
esnasinda Uretilir ve hiicredeki tum molekiller (6zellikle lipitier) ile reaksiyona
girebilirler (61). Serbest oksijen radikallerinin &nemli kaynaklarindan biri
nétrofil, monosit, eozinofil ve makrofajlarda bulunan plasma membranina
bagimli nikotinamid adenin dinlikleotid fosfat (NADPH) oksidazdir. Fagositik
hiicreler stimule edildiginde oksijen tiketiminde artis ve hekzos-monofosfat

santinin aktivasyonu gerceklesir (62,63).

B.1. Antioksidan Savunma Sistemleri

Hucreler oksidatif harabiyeti dnleyen, sinirlayan ya da kismen tamir
eden koruyucu mekanizmalara sahiptirler (64). Memeli hiicrelerinde oksidan

UrOnlere karst korunma (¢ prensip iginde gergeklesmektedir:
a-Olusan radikallerin detoksifikasyonu
b-Radikal reaksiyonlarinin sona erdirilmesi

c-Radikal olugsumunun sinirlandiriimasi
Antioksidanlar, peroksidasyonu inhibe eden ajanlardir. Bu ajanlar,

peroksitlerden asiri serbest radikal olusumunu ve doku hasarini engellerler.
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Anticksidanlar dogal (endojen kaynakll)) ve eksojen kaynakl antioksidanlar
olmak {izere baghca iki ana gruba ayrilabildigi gibi; serbest radikalin meydana
gelisini 6nleyenler ve mevcut olanlar etkisiz hale getirenler seklinde de ikiye
ayrilirlar. Ayrica enzim ve enzim olmayaniar seklinde de siniflandiriliriar.
Huicrenin hem sivi hem de membran kisimiarinda bulunabilirler (64,65).

B.2.Antioksidanlarin Siniflandiriimast

Antioksidan maddeler endojen (dogal), eksojen ve gida kaynakh
antioksidanlar olarak 3 grupta toplaniriar. Antioksidan maddelerin alt
gruplaria birlikte siniflandiriimasi tablo 4'de gésterilmistir (66,67).

Tablo 4. Antioksidan maddelerin siniflandiriimasi
1. Endojen (Dogal) antioksidanlar:
-Enzim olanlar
- Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi
- Sliperoksid dismutaz
- Katalaz
- Glutatyon peroksidaz, Glutatyon-S-transferaz
- Hidroperoksidaz
lI-Enzim olmayanlar
a- Lipid fazda bulunanlar:
- a-tokoferol (E vitamini)
- B-karoten
b- Sivi fazda (hiicre sitozolinde veya kan plazmasinda) bulunaniar:
Askorbik asid, melatonin, Urat, sistein, seruloplazmin, transferin, laktoferin, myogiobin,
hemoglobin, ferritin, metionin, albumin, bilirubin, glutatyon
2. Eksojen antioksidanlar (ilaglar):
-Ksantin oksidaz inhibittrieri: Tungsten, allopiirinol, oksipirinol, folik asit.
-NADPH Oksidaz inhibitérleri: Adenozin, lokal anestezikler
-Rekombinant Superoksid dismutaz
-Endojen antioksidan aktiviteyi artiran maddeler: Ebselen, asetilsistein
-Diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilari: Mannitol, albumin
-Demir redoks déngustntn inhibitérleri: Desferoksamin, sertloplazmin
-Sitokinler: Tumeér nekroz faktdr (TNF) ve IL-1
-Demir gelatorleri
3. Gida antioksidaniar
-Butylated hydroxytoluene (BHT)
-Butylated hydroxyanisole (BHA)
-Sodyum benzoat
-Fe-stiperoksid dismutaz

B.3. Antioksidanlarin Etki Mekanizmalarn

Antioksidaniar 4 yol ile etkilerini gergeklestirirler (13):

a-Toplayici etki: Serbest radikalleri etkileyerek onlari tutma veya daha
zayIf yeni bir molekule gevirme iglemine denmektedir.

b-Bastirict etki: Serbest radikallerle etkilesip onlara bir hidrojen

aktararak aktivitelerini azaltan veya inaktif sekle déntstiren olaya denir.

20



c-Onarict etki
d-Zincir kirict etki: Serbest radikalleri kendine baglayarak (hemoglobin
gibi) zincirlerini kinp fonksiyonlarini engelleyecek etkiye denmektedir.

Endojen Antioksidanlar

Enzimatik ve nonenzimatik olarak iki grupta ele alinirlar:

A-Enzimatik Antioksidanlar: Superoksit dismutaz, sitokrom oksidaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediktaz serbest radikallerin
birikmesini ve lipit peroksidasyonunun baslamasini énleyen enzimlerdir (64).

1-Sitokrom oksidaz sistemi: Hicrelerdeki oksijenin % 95-99 kadarini
etkisizlestirir. Yetmezlik durumunda diger enzimler devreye girer (64,67).

2-Superoksit dismutaz (SOD): Superoksit radikalini hidrojen peroksite
dénustiren dismutasyon reaksiyonunda etkili metalloprotein yapisinda
enzimlerdir (62). U¢ majér formu vardir. En sik bulunani bakir-ginko icerir ve
sitozolde bulunur. Mangan igeren formu ise mitokondride bulunur. Ugiinci tip
demir igerir ve bakterilerde bulunur. Genel olarak, stiperoksit dismutaz enzim
sistemi, antagonistik olmaktan ¢ok, organizmayi serbest oksijen radikali
harabiyetine karsi koruyucu bir sistemdir. Serbest radikallere karsi
organizmadaki ilkk savunma SOD enzimiyle gerceklesir. SOD, katalaz ve
glutatyon peroksidazdan farkli olarak serbest radikali substrat olarak kullanir.

20, + 2H'—5%° H, 0.+ O,

Enzimin fizyolojik fonksiyonu, oksijeni metabolize eden hicreleri
stiperoksit serbest radikallerin zararli etkilerine kars! korumaktir. Béylece lipit
peroksidasyonunu inhibe eder. SOD aktivitesi, yliksek oksijen kullanimi olan
dokularda fazladir ve doku pO. artisi ile artar. Normal metabolizma
sirasinda hicreler tarafindan ytksek oranda speroksit Gretimi olmasina
ragmen bu enzim sayesinde intraselliler stiperoksit diizeyleri dustk tutulur.
SOD'n ekstraselltler aktivitesi gok diistktir (68,69).

SOD fagosite edilmis bakterilerin intraselliler olarak 6ldirilmesinde
de rol oynar. Bu ylizden SOD, granilosit fonksiyonu igin g¢ok énemlidir.
Organizmada oksidan stresin arttiyi klinik durumiarda SOD enzim aktivitesi

artarak koruyucu etkinligini devam ettirir. Uremi, Down sendromu, karaciger
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hastaliji ve bébrek yetmezligi olan tastalann eritrositlerinde Cu-Zn SOD
enzimi aktivitesi yuksek bulunmustur (69).

Langerhans adacigindaki B hicreleri yilksek konsantrasyonda Cu-Zn
SOD igerirler. SOD, B hicrelerinin oksidan strese karsi korunmasinda dnemli
rol oynar. Diabetojenik ilaglardan alloksan ve streptozosin (STZ), Cu-Zn SOD
enziminin aktivitesinde kismi inhibisyon yaparlar. In vitro STZ toksisitesine
kargi SOD'in adaciklan koruyucu etkisi STZ'in oksijen radikalleri olusturdugu
hipotezini destekler. Insiiline bagimh diabetes mellitusun patogenezinde SOD
enziminin roli bulunmaktadir. SOD enziminin baskilayict T lenfositlerin
aktivitesi icin gerekli oldugu kabul edilmektedir (64,70).

3-Glutatyon ve Glutatyon Enzimleri: Glutatyon enzimleri 3 ana grupta
incelenir:

a) Glutatyon peroksidaz

b) Fosfolipid Hidroperoksit Glutatyon Peroksidaz (PHGPx)

¢) Glutatyon S-Transferaz

Normal kosullarda hiicrede bulunan H;O.'in detoksifikasyonundan
esas olarak glutatyon peroksidaz sorumludur. GPx, lipit peroksidasyonunun
baslamasini ve gelismesini engelleyici 6zellikte olan tetramerik, 4 selenyum
atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir. Selenyuma bagimli ve bagimsiz
olmak Gzere 2 farkl tipi vardir. Selenyuma bagiml olan GPx hem H,0,'i hem
de lipid hidroperoksitlerini metabolize ettidi halde, hiicrenin mitokondri (% 30)
ve sitozol (% 70) fraksiyonlarinda lokalize olan selenyumdan bagimsiz olan
GPx ise yalnizca lipid hidroperoksitlerini metabolize edebilmektedir. Aktivitesi
selenyum bagimh olmayan GPx enzimleri GSH-S-transferazlardir. Fosfolipid
hidroperoksid glutatyon peroksidaz da (PHGPx), monomerik selenyum atomu
ihtiva eden sitozolik bir enzimdir. GPx enziminden farkli olarak membran
fosfolipid hidroperoksitleri (izerine direkt olarak etkili olup fosfolipaz A'yi
uyarmalarina gerek yoktur. Membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkoliere
indirger. Membrana baglt en dénemli antioksidan olan vitamin E yetersiz
oldugu zaman PHGPx membranin peroksidasyonuna karsi korunmasini
saglar. Hidroperoksitlerin rediikte olmasi ile meydana gelen GSSG, glutatyon

redUktazin katalizledigi reaksiyon ile tekrar GSH'a déniigur.
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GPx'in, fagositk hucrelerde o6nemli fonksiyonlan vardir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi S|rasmda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmelerini engeller.
Eritrositlerde de GPx oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. Eritrosit
GPx aktivitesi yaslilarda ve Down sendromunda yiksek, prematirelerde
duslik, 16kosit GPx aktivitesi yaglilarda ve hipertansiyonlu hastalarda yiiksek
bulunmustur. Eritrositlerde GPx aktivitesinin azalmasi, premattr bebeklerde
hemolitik anemi ile iligkilidir. Eritrosit GPx aktivitesi selenyum durumunun bir
indeksidir. Selenyum eksikligi olan kisilerde kanda GPx aktivitesindeki
disitkluge bagh olarak kalp rahatsizhigi siktir. E vitamini takviyesi, demir
eksikligi, agir metal iyonlarn toksisitesi ve hormonal denge GPx aktivitesini
etkileyen faktérlerdir (64,67,70).

Glutatyon S-transferaz: Selenyuma bagimli degildir. Membranlarda
lipid peroksidasyonunu engellemekle birlikte hidrojen peroksiti detoksifiye
edemez. Fosfolipaz enzimine gereksinimi vardir. En énemli fonksiyonlarindan
biri karsinojenlerin detoksifikasyonudur. Ayrica arasidonik asid ve lineolat
hidroperoksitleri olmak Uzere lipid peroksitlerine karsi GST'lar Se-bagimsiz
GSH peroksidaz aktivitesi gostererek defans mekanizmasi olustururlar (66).

5-Glutatyon rediktaz ve Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz: Antioksidan
savunmanin etkinliginin surdirebilmesi icin oksitlenmis glutatyonun tekrar
indirgenmis sekle déntigsmesi gerekir. Glutatyon rediktaz NADPH varliginda
oksitlenmis glutatyonun indirgenme reaksiyonunu katalizler. Bu oksido
rediksiyon enziminin koenzimi NADPH, prostetik grubu ise flavin adenin
dintkleotiddir (FAD). Sitozol ve mitokondride lokalizedir. GSH-Red bir flavin

enzim olup FAD ile aktive edilir.

Glutatyon rediiktaz

GSSG + NADPH + H' > 2GSH + NADP*

Olusan NADP™nin tekrar NADPH'a dénlgebilmesi igin glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz enzimine gerek duyulur. Selat yapici ajanlar ve steroid
hormonlari glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimini inhibe ederler (64,66).




6-Katalaz: Hidrojen peroksitin indirgenmesini katalizler. Ancak katalaz
hidrojen peroksitin Uretildigi tim hiicresel komponentlerde bulunmaz, bu
nedenle radikallere kars! korumada ikincil derecede 6nemi oldugu kabul edilir
ve % 20 oraninda sitoplazma ve % 80 oraninda peroksizomlarda lokalizedir.
Katalazin indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit, metil hidroperoksitleri, etil
hidroperoksitleri gibi kuglik molekiliere kargidir. Buyilk molekiiia lipit
hidroperoksitlerine ise etki etmez (62,64,66).

Nonenzimatik Antioksidanlar

1- E Vitamini: Tum hicresel membranlarda bulunur ve lipit
peroksidasyonuna karsi koruyucudur. Singlet oksijenin kuvvetli bir
tutucusudur. Ayrica hidroksil radikali, peroksi radikali ve stperoksitlerle direkt
olarak reaksiyona girebilir. Onemli bir endojen ve eksojen antioksidan olarak
hicre membrani  bUtunlGdinin  korunmasi  a-tokoferoliin  baslica
g6revlerinden biridir (61,63,67).

2-B-Karoten: A vitamini 6n maddesi olan beta karoten etkili bir singlet
oksijen ve radikal tutucu antioksidandir. Beta karoten cok etkin olarak
triklorometilperoksil radikallerini indirger ve hiicresel membranlarda bulunur
(64,71).

3-C Vitamini: Biyolojik ortamlarin ¢ogunda askorbat olarak bulunan C
vitamini hlicre disi sivilarin en dnemli antioksidanidir. Askorbat etkili olarak
H2O02, hipoklorit, sliperoksit, hidroksil ve peroksil radikallerini ve singlet
oksijeni tutar. C vitamini fizyolojik ve yliksek konsantrasyonlarda antioksidan
etkilidir. Dlsiik konsantrasyonlarda ise Na'K'-ATPase aktivitesini azaltir,
membran fosfolipid yapisini degistirerek lipid peroksidasyonunu arttinir. Bu
sekilde C vitamini doza bagdimli olarak paradoksal etki gésterir. Gegici
metallerin varliinda serbest radikallerin tretimini de provoke edebilir (64,71).

4-Diger Nonenzimatik Endojen Antioksidanlar: Bazi durumlarda
albumin, Urik asit, sistin, bilirubin, seriiloplazmin, transferrin, ferritin, kreatinin,
laktoferrin ve katekol ostrojenler gibi ufak molekiller de serbest radikallere

kars! koruyucu rol oynarlar (67).

24



Eksojen Antioksidanlar

1-Besinlerdeki dodal antioksidanlar: Vitamin A, C, E ve beta karoten

2-Besinlere eklenen antioksidanlar

3-Diger antioksidanlar (Farmakolojik): Cok sayida ilag ve kimyasal
madde serbest radikallerle olugsan hasarlan azaltmak igin ya da engel olmak
icin kullaniimaktadir. Deneysel olarak degisik sitoprotektif etkileri gésterilmis
birgok antioksidan vardir. Bunlar E vitamini, propranolol, kalsiyum kanal
blokerleri, kaptopril, trimetazidine, o-Lipoik asid gibi maddelerdir.
Ginimuizde bu ajanlardan hangisinin klinikte daha yararh olduguna dair
belirli bir konsensus yoktur (63,64,67,72,73).

C. OCTREOTIDE

Octreotide, somatostatinin sentetik bir analogudur. Bir néropeptit olan
somatostatin pituiter gland, barsak, pankreas ve santral sinir sisteminde bir
¢ok hormon ve transmitterin sekresyonunu engelleyerek bunlarin spesifik
hedef hiicre etkilerini engeller (74,75). Arica bir ¢ok hiicrenin kiltir ortaminda
proliferasyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir (65,74). Somatostatin analoglari,
ozellikle octreotide metastatik karsinoid ve vazoaktif intestinal peptit
salgilayan timérlerin (VIPomalar), pankreatik timérler, gastrinoma, sekretuar
diare ve akromegali yaninda osefagus kanamalari, meme kanseri, Cushing
sendromu, insulinoma, barsak fistllleri, dumping sendromu ve Zollinger-
Ellison sendromunun semptomlarinin  kontrolinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Baslica etkileri olarak serBtonin salgisinin ve gastrin,
vazoaktif intestinal peptit, insulin, glukagon, motilin ve pankreatik polipeptit
sekresyonunun inhibisyonudur. Akromegalide growth hormon ve insulin
benzeri growth faktér diizeylerini azaltir.

Somatostatin ve derivelerinin hayvan modellerinde cesitli travma ve
stresler sonucu olusan hiicre hasanna kargi organ ve dokulari korudugu
gOsterilmistir (74,76)

Octreotide dogal somatostatinin sentetik bir tlrevidir. Bazi hlcresel growth
faktorleri inhibe ettigi (77-81), deneysel calismalarda hipoksik iskemi
reperflizyon hasarini azalttig1 gosterilmistir (74,82,83). Ayrica, antibdem ve

antiinflamatuar etkileri rapor edilmistir (84,85).



. IV. GEREG VE YONTEM

IV.1. Caligsma Diizeni

Calisma ortalama agirliklari 490-655 gram olan toplam 21 adet erkek
pigmente Guinea pig ile gerceklestirildi. Hayvanlar her grupta 7 hayvan
olmak tizere 3 gruba aynidi. Gruplar,

a. Kontrol grubu: Ureteral obstriiksiyon uygulamasi yapiimayan ve
normal saline uygulanan grup.

b. Obstritksiyon grubu: Tek tarafli lireteral obstriksiyon olusturulan ve
serum fizyolojik uygulanan grup.

c. Octreotide grubu: Tek tarafli treteral obstriiksiyon ve octreotide
uygulanan grup.

Obstriiksiyon ve octreotide gruplarinda hayvanlara intramuskuler 50
mg/kg ketamine HCI ve 5 mg/kg xylazine HCI ile anestezi uygulandi. Midline
laparotomi ile sol Ureter serbestlestirilip Ureteropelvik bilegkeye iki adet 4/0
ipek ile ligasyon olusturuldu. Daha sonra batin kapatidi. Kontrol ve
obstritksiyon gruplarina 3 cc serum fizyolojik, octreotide grubuna 3 cc serum
fizyolojik igerisinde octreotide gunde iki kez 25 pgr/kg (toplam 50 ugr /gtin)
intraperitoneal yol kullanilarak 7 giin siireyle uygulandi. Bu siire sonunda
ayni anestezi yéntemi uygulanarak batin agildi ve bérekler alinarak hayvaniar
intrakardiyak 50 mg/kg thiopenthal Na uygulanarak &éldurildd. Bobrekler
hilustan bisturi yardimi ile iki esit pargaya ayrildi. Pargalardan birer tanesi
histolojik inceleme amaci ile % 10'luk formaldehit igerisine kondu. Diger
pargalar biyokimyasal incelemeler amaci ile —80°C'de sakland. Biyokimyasal
incelemelerde doku MDA, GPx, SOD ve katalaz dizeyleri arastirildi. Patolojik
olarak ise hematoksilen eozin ve Masson trichrom boyalari kullanilarak renal

interstisiyel ve glomeriler degisiklikler aragtinidi.

IV.2. Biyokimyasal Doku incelemeleri

MDA: Lipid peroksidasyonunun son urtinii olan MDA tayini Yagi'den
(.86) modifiye edilen bir yéntemle spektrofotometrik olarak Schimadzu UVv-
1201 spektrofotometresi kullanilarak yapildi.

SOD: Superoksid dismutaz aktivitesi Sun ve ark. (87) metoduna gdre
tayin edildi. Bu metot ile SOD aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile
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Uretilon superoksitin nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasina gére
olugan superoksit radikalleri NBT'yi indirgeyerek renkli formasyon olusur.
GPx aktivitesi Paglia ve ark., (88) katalaz aktivitesi Aebi (89)

metodlarina gore yapild.

IV.3. Patolojik Degerlendirme

Interstisiyel Inflamasyon: Interstisiyel inflamasyon interstisiyel alanda
olusan l6kosit infiltrasyonu degderiendirilerek yapildi. Buna gére infiltrasyon,
bir alandaki I6kosit sayisina gbre tablodaki gibi derecelendirildi.

Tablo 5. Histopatoloik degerlendirmede hilcresel infiltrasyon skorlamas:

Grade Dlzey Lokosit Sayisi
Q yok yok

1 hafif <5

2 Orta 5-10

3 Siddetli >10

Interstisiyel Fibrozis: Interstisiyel fibrozisin degerlendirimesinde de
benzer olarak interstisiyel alanda Masson trichrom boyasi ile saptanan
fibrozisin siddetine gore grade 0 (yok), grade 1 (eser), grade 2 (hafif), grade 3
(orta), grade 4 (siddetli) seklinde degerlendirme yapild:.

Tubuler atrofi igin ise atrofinin siddetine goére yok, hafif, orta ve siddetli
seklinde 4 kategoride inceleme yapildi.

Ayrica glomerller yapida olusan degisiklikler de yok, hafif, orta ve
siddetli seklinde kaydedildi.

IV.4. istatistiksel Analiz

Gruplardaki verilerin ortalamalan alindi. Sonuglar ortalamat standart
sapma olarak kaydedildi. Gruplarda MDA, SOD, GPx ve katalaz dizeyleri
arasindaki farkliliklar igin Mann Whitney-U testi kullamidi. Patolojik
degisikliklerin arastinlmasi igin gruplara Kruskal-Wallis metodu uygulanarak
farkhliklar arastirildi. Farkliliklar saptandiginda P<0.05 dizeyi anlamli olarak
kabul edildi Anlamli farkiiligin bulunmasi halinde hangi grupiar arasinda
anlamli farkliigin bulundugunun saptanmasi igin Bonferroni diizeltmeli Mann
Whitney-U testi kullaniidi. Bu incelemelerde anlamlilik diizeyi olarak p’<0.03

dizeyi alindi.
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V. BULGULAR

V.1. Biyokimyasal inceleme Sonuglari

Glutatyon Peroksidaz: Kontrol, obstriiksiyon ve octreotide gruplarinda
GPx duzeyleri ve gruplar arasi farkliliklar tablo 6’da gésterilmistir.

Octreotide grubu ortalama doku GPx dizeyi kontrol grubuna daha
dislk bulunmasina ragmen ortalamalar arasinda istatistiksel olarak farkiilik
yoktu (p>0.05). Ancak obstriiksiyon grubu GPx dizeyleri, gerek kontrol
gerekse octreotide gruplarina gére belirgin olarak azalmis olarak bulundu
(p<0.0001, p<0.0001, tablo 6, sekil 1).

Tablo 6. Gruplarda Oksidatif Stres Parametreleri

Gruplar ’ MDA KATALAZ SOD GPx
Kontrol 14,75+1,66 4,341+0,24 5,54+0,26 63,62+4,22
Obstriksiyon 21,86z1,06* 2,18+0,49* 3,92+0,45* 45,67+2,99*
Octreotide 16,51+1,23 3,44+0,641 5,14+0,281 59,54+2,63

MDA: Malondialdehit (nmol/gr.wet tissue) , SOD: Superoksid dismutaz (U/mg.protein), GPx:
Glutatyon peroksidaz (U/mg. Protein). * : p<0.00010bstriiksiyon x Kontrol ve Octreotide, T
p<0.05 Octreotide x Kontrol

~
o

[$)] ()]
o o
*

N W N
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Glutatyon peroksidaz (U/mg.prot

Kontrol Obstruksiyon Octreotide

Sekil 1. Gruplarda doku glutatyon peroksidaz enzim duzeyleri. * : p<0.00010bstriiksiyon
x Kontrol ve Octreotide

Katalaz: Doku katalaz dizeyleri obstritksiyon grubunda kontrol ve
octreotide gruplarina gére belirgin olarak dustk bulundu (p<0.0001,
p<0.0001). Katalaz duzeyleri ile ilgili olarak octrectide grubu ile obstriiksiyon
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grubu arasinda ileri derecede anlan:li farkilik bulunur iken (p<0.0001)
octreotide grubu ile kontrol grubu arasinda da daha distk diizeyde oylasina
ragmen istatistiki anlami farkhhik bulunmakta idi (p<0.05). Buna gére
octreotide grubunda kontrol grubuna gére yiksek olan diizeyler kontrol
grubunun dederlerine ulagamamg olarak saptandi. (Tablo 6).

Superoksid Dismutaz:  Gruplarin  ortalama SOD  dizeyleri
incelendidinde GPx dizeylerine benzer olarak octreotide grubu ortalama
doku SOD dizeyi kontrol grubuna daha dustik bulunmasina ragmen
ortalamalar arasinda istatistiksel olarak farklilk yoktu (p>0.05). Ancak
obstriksiyon grubu SOD duzeyleri, gerek kontrol gerekse octreotide
gruplarina goére b“elirgin olarak azalmis olarak bulundu (p<0.0001, p<0.0001,
tablo 6, sekil 2).

N w £ o »
R i SR P S

-

Superoksid dismutaz (U/mg.prot)

o

—_—

Kontrol Obstruksiyon Octreotide

Sekil 2. Gruplarda doku stUperoksit dismutaz enzim duzeyleri. * : p<0.0001 Obstriksiyon
x Kontrol ve Octrectide

Malondialdehit: Lipit peroksidasyonunun inderkt bir géstergesi olan
doku MDA duzeyleri incelendidinde ise, Kontrol grubunun MDA dizeyleri
octreotide grubuna gére daha disik bulunmasina ragmen aralarinda
istatistiki anlamh farklilik bulunamadi (p>0.05). Ancak obstriksiyon grubunun
ortalama doku MDA dizeyleri olduk¢a yilksek olup kontrol ve octreotide
gruplarinin ortalama MDA duzeyleri ile arasinda belirgin farkiihk vardi
(p<0.0001, p<0.0001, tablo 6, sekil 3).
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Sekil 3. Gruplarda doku malondialdehit duzeyleri. * :p<0.0001 Obstriksiyon x Kontrol
ve Octreotide :

V.2. Histopatolojik incelemeler

Her parametre igin gruplar arasi farki test etmek icin Kruskall Wallis
testi kullanildi. Yapian analizlerde interstisiyel fibrozis, tubuler atrofi,
inflamasyon ve glomertler degisiklik parametrelerinde anlamii farkliliklar
saptandi (her biri igin p<0.0001). Hangi gruplar arasinda farklilik oldugunu
anlamak igin Bonferroni duzeltmeli Mann Whitney-U testi yapild!.

Interstisiyel Fibrozis: Masson trichrom ile boyanan preparatlarda
boyanmanin siddetine gore fibrozis incelendiginde kontrol grubunda skor sifir
olup octreotide grubunda eser olarak saptand:. Ancak obstriiksiyon grubunda
belirgin fibrotik degisiklikler vardi (sekil 6, sekil 7, sekil 8).

Istatistiki olarak ta kontrol grubu ile octreotide grubu ortalama skorlan
arasinda farklilik yoktu (p>0.05). Ancak obstriiksiyon grubunda gerek kontrol
gerekse octreotide gruplarina gére belirgin olarak artmig fibrotik degisiklikler
saptand: (p<0.0001, p<0.0001, tablo 7, sekil 4).

Tablo 7. Gruplarda histopatolojik degisiklikler

Interstisiyel Tubuler Glomeriler
Gruplar Fibrozist Inflamasyony Atrofit Degisikliklert
Kontrof 0 0 0.1440.03 0
Obstriksiyon 3.57+0.53* 3.45+0,42* 2.710.49* 1.47+0.53"
Octreotide 0.430.52 0.56:0.44 0.4120.25 0.210.19"

1 : p<0.001, * : p<0.001, obstriksiyon X kontrol ve octreotide, ' : p<0.005, octreotide X
obstriksiyon
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Sekil 4. Gruplarda histopatolojik olarak saptanan interstisiyel fibrosis skorlar. * :
p<0.001 Obstriiksiyon x Kontrol ve Octreotide

Inflamasyon: Interstisiyel alandaki 16késit infiltrasyonu gruplara gére
incelendi. Kontrol grubunda higbir alanda I6kosit izlenmedi. Octreotide
grubunda minimal I6kosit infilirasyonu izlenirken obstriiksiyon grubunda
belirgin lokosit infiltrasyonu vardi. Gruplar karsilastirildiginda obstriiksiyon
grubunda kontrol ve octreotide gruplarina gére belirgin l6kosit infiltrasyonu
goriimistir (p<0.001, p<0.001). Kontrol grubuna gére octreotide grubunda
artmisg olarak saptanan infiltrasyon skoru, kontrol grubuna gére anlamii
farklilik géstermiyordu (p>0.05, tablo 7).

Tubuler Atrofi. Obstruktif Gropatide en fazla etkilenen glomurdl
yapilardan olan tubulusler incelendiginde bazi minimal degisiklikler diginda
kontrol grubunda tamamen normal tubuler yapilar mevcut idi. Octreotide
grubunda atrofik bazi degisiklikler saptanmakla birlikte kontrol grubu ile
aralarinda anlamli farkhhk yoktu (p>0.05, sekil 6, sekil 7, sekil 8).
Obstriiksiyon grubunda belirgin atrofik degisiklikler mevcut olup atrofik
skorlari kontrol ve octreotide gruplarina gére belirgin farkhilik gdsteriyordu
(p>0.001, p>0.001, tablo 7).

31



Skor
—
»

o -/ IR I
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Sekil 5. Gruplarda histopatolojik olarak saptanan tubuler atrofi skorlari. * : p<0.001
Obstritksiyon x Kontrol ve Octreotide

Glomertiler Degisiklikler; Kontrol grubunda glomeriler herhangi bir
patoloji saptanamadi. Octreotide, obstriiksiyon ve kontrol gruplarinda,
incelenen parametreler arasinda anlamli farklilik izlenmedi (her bir grup igin

p>0.05). Her ti¢ grupta glomeruler degisiklik olmadigi kabul edildi (tablo 7).

Sekil 6. Normal bobrekte interstisiyum ve tubuluslar. Masson-trichrom x200
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Sekil 7. Interstisiyumda hafif bag dokusu artimi (ok) ve seyrek iitihabi infiltrasyon.

Masson-trichrom x200
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Sekil 8. Interstisiyumda yogun fibroz doku arttm (kisa ok) ve tubullerde atrofi (uzun ok)

Masson-trichrom x200.
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Vil. TARTISMA

Obstruktif nefropati 6zellikle gocukluk ¢adinda olmak Uzere tim yas
gruplarinda gorilebilen en 6nemli son dénem bébrek yetmezligi
nedenlerinden biridir. Hastaidin 6zelligi potansiyel olarak tedavi edilebilir
olmasidir. Geligen radyolojik ve laboratuar tani yéntemleri sayesinde erken
tani oraninin artmasi ile erken tedavi edilmekie birlikte, sinsi seyreden kronik
hastaliklara baglh son dénem bd&brek yetmezligi gelisimi &nemini hala
korumaktadir. Akut veya kronik obstriiksiyonlarda tani konulduktan sonra
tedaviye kadar gegen siirecte bdbrek fonksiyonlarinin korunmast amaci ile
cesiti medikal tedavi y6ntemleri uygulanarak renal hasarin en aza
indirilmesine ydnelik ¢esitli caligmalar yapilmaktadir. Bu galigmalar obstruktif
nefropati patogenezinde rol oynayan biyokimyasal, molekiler ve hicresel
faktorlere yoneliktir.

Kronik (reteral obstriksiyon sonucu ortaya ¢ikan en onemli
histopatolojik bulgu,,progresif renal tubuler atrofi ve interstisiyel fibrozistir
(55). Interstisiyel fibrozis gelisiminde bir gok faktor suglanmakla birlikte en
¢cok {izerinde c¢alisilan Anjiotensin I, TGF-B1 gibi fibrojenik faktérlerin
aktivasyonu ve apoptozistir. Renal dokuda serbest oksijen radikal tretiminde
ki artisin patojeneze etkileri son zamanlarda 6nem kazanmisgtir. Serbest
oksijen radikallerinin direkt etkisi ve serbest oksijen radikali tretimini artiran
cesitli patolojiler Uzerinde durulmaktadir (7,44,59,90). Antioksidan veya
serbest oksijen radikal yakalayicisi ¢esitli maddelerin uygulanmasi ile
Ureteral obstriksiyonlarda serbest oksijen radikal diizeylerinin azaitilarak
renal fonksiyonlarin korundugu gésterilmistir (44). Serbest oksijen radikalleri
bir gok organ ve dokuda hasar olusturma yetenegine sahip metabolik olaylar
sonucu ortaya ¢ikan maddeler olup, organ ve doku sistemlerinde yapim ve
yikimlari belirli bir dengede bulunur. Dizeylerinin artigi durumunda
inflamasyon, hucre infiltrasyonu, fibrojenik aktivitenin uyarnimasinda ve
apoptozisin baglamasinda énemli rol oynarlar (91). Bir dokuda oksidatif
hasarin olusabilmesi igin serbest oksijen radikali Uretiminin antioksidan
sistem kapasitesini gegmesi ve serbest radikallerin ortamda artmig olmalar:
gerekmektedir. Antioksidan sistem daha g¢ok enzimlerden olusur ve SOD,

GPx ve katalaz gibi enzimleri igerir. Bu enzimler gesitli yapilardaki serbest
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radikaller ile etkilegerek onlari detoksifiye eder ve dokulari oksidatif hasardan -
korur. Gesitli patolojiler sonucu serbest oksijen radikal uretimi artigi ile
antioksidan sistem arasindaki denge bozuldugunda doku hasarn olusur. Bu
durumda serbest oksijen radikal Gretimi artigi ve/veya antioksidan sistem
aktivitesinde azalma s6z konusudur.

Calismamizda elde edilen bulgulara goére unilateral ((reteral
obstriiksiyonda oksidatif hasar olusumunu engelleyen renal antioksidan
enzim aktivitelerinde belirgin azalma, oksidatif stres sonucu olusan lipit
peroksidasyonunun indirekt géstergesi olan MDA diizeylerinde belirgin artig
saptanmigtir. Antioksidan enzim aktivitelerindeki azalma sonucu antioksidan
sistem yetersizligi olugmakta antioksidan-oksidan sistemler arasi denge
bozularak serbest radikallerin doku diizeyi ylkselerek MDA diizeyleri de
artmaktadir. Calismalarda hidronefrotik bébreklerde normalin 14 katina kadar
ulasan hidrojen peroksit diizeyleri bildiriimistir (46).

Unilateral Greteral obstriksiyon olusturulan hayvaniarda octreotide
uygulamasi ile antioksidan enzim aktiviteleri artis saglanarak serbest radikal
yikiminin arttirilmasi ile oksidatif stresin azaltiimasi ve bunun sonucu doku
hasarinin engellenebilecedi dusiintlerek ¢alisma planlandi. Antiinflamatuar,
antiddem, antioksidan, antiproliferatif ve antifibrotik etkileri oldugu bildirilen
octreotide’nin, bdébrek dokusunda serbest oksijen radikal (retimi ve
antioksidan sistem aktivitesi (izerine etkileri arastinldi. Calisma sonucunda
elde edilen ana bulgular; unilateral UGreteral obstriksiyon sonucu renal
antioksidan enzim aktivitelerinde azalma ve octrectide uygulamasi ile enzim
aktivitelerindeki azalmanin engellenerek histopatolojik inceleme sonuglarinin
da destegi ile dokunun korundugunun gosterilmesidir.

Kronik patolojilerde ortaya ¢ikan interstisiyel fibrozis ve tubuler
atrofinin gelisiminde apoptosisin 6nemli rol oynadigi, renin anjiotensin
aldesteron sisteminin reglle ettigi TGF-B1 aktivitesinin apoptosisi uyardigi
bildirilip oksidatif stresin apoptosis igin direkt bir uyaran oldugu gosterilmigtir
(55,91). Ayrica, antioksidan ilag kullanimi ile histopatolojik degisiklilerin
engellendigi cesitli caligmalar ile gosteriimigtir (7,12,44,56,57,92).

Renal interstisiyel fibrozis, unilateral Ureteral obstriiksiyonun en sik
gorilen histopatolojik bulgusudur (54). Ureteral obstritksiyon sonucu renal

hemodinamik degisiklikler gorulse de, fibrozis gelisiminde hicresel ve
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molekiler mekanizmalar 6n plandadir (1,2). Ureterlerin ligasyonu ile olusan
tansiyon stresi, hipoksiye bagl renal plazma akiminda yavasiama, fibrojenik
sitokinlerin artig (TGF-B1, monosit kemoaktrantant protein, osteopontin v.s)
ve hiicresel inflamasyon ile hasar olusurken ayni zamanda in vitro redoks
dengesinde bozulmalar ortaya gikar (54). Serbest oksijen radikal (iretimindeki
artigin, redoks dengesinin bozulmasi, hiicre proliferasyonunun uyariimasi,
apoptozis, ekstrasellliler matriks genislemesi gibi durumlarda da énemli rol
oynadigi dusunulmektedir (55).

Parsiyel veya komplet obstritksiyonlarin olustugu ilk andan itibaren
bébreklerde hemodinamik ve patofizyolojik degisiklikler ortaya g¢ikmakia,
erken tedavi uygulanan olgularda fizyolojik kosullar hizla saglanabilmektedir.
Kroniklesme durumunda ise basta interstisiyel degisiklikler oimak Uzere
tubuler ve glomeriler hasar ile son dénem bdbrek yetmezligi gelismektedir
(68). Bu nedenle erken tani ve obstrilkksiyonun hizla dizeltimesi ile
obstriksiyon giderilene kadar dokunun korunmasi énem kazanmaktadir.
Interstisiyel degisikliklerin olugsmasinda obstrilksiyonun baslangicindan
itbaren olugsan inflamasyon, fibrojenik faktorlerin aktivitelerinde artis,
prostaglandinler, vazoaktif faktdrler yaninda, artmis serbest oksijen radikali
tretimi ve antioksidan sistem yetersizlikleri nemlidir.

Oksidatif stres parametreleri agisindan ¢alismada elde edilen bulguiar
unilateral (reteral obstrilksiyonda bdbrek dokusunda oksidatif stresin
arttirdigini gostermistir. Obstruktif nefropatide oksidatif stresin arttigi, bu
artisin  Ozellikle bobrek dokusu kortikal hicrelerinde g6rildugt ileri
strtlmuostir (46,50,58). Antioksidan maddelerin kullaniimasi ile kronik ve
akut obstruktif hasarlarda azalma oldugu gésterilmistir (24,41,50). Altta yatan
mekanizmalar agiklandikga yeni tedavi ydntemleri uygulanmaktadir. Renal
hasarin baglamasinda serbest oksijen radikalleri ve lokal growth faktérlerin
etkili oldugu ileri striilmig, oksidasyon Ortnlerinin in vitro olarak olugturdugu
sitotoksisitenin in vivo olugan hasara benzedidi ve stres altindaki bébrekte
apoptozisin artti§) gésterilmistir (58). Sharma ve ark. (93) oksidasyon
grinlerinin mezangial hicre kultirlerinde apoptozisi arttirdigini, 6zellikle lipit
peroksidasyonunun bu artistan sorumlu oldugunu ve bébrekte MDA duzeyi
artig! ile apoptozisin iligkili oldugunu bildirmiglerdir. Apoptozis aslinda
dokunun korunmas: ile ilgili bir mekanizma olup tamir sirecinde belirgin
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olarak artar. Apoptosis 6zellikle tubulointerstisiyel patolojilerde énemli olup,
stres durumuna gére artmakta veya azalmaktadir.

Oksidatif stres altindaki obstrukte bébrekte TGF-B1 ve MDA yapiminin
arttigy gosterilmistir (4,92). Oksidasyon Griinlerinden 6zellikle okside lipitlerin
aterosklerozis ve mikrovaskiler kalp hastaliginin patojenezinde rolleri vardir.
Diusiuk doz a-tokoferol'un hipertansif hastalarda oksidatif stresi azalttig
gosterilmigtir (94). Unilateral Greteral obstriksiyonun lipit peroksidasyonunu
arttirarak TGF-B1 duzeyleri ile apoptozisi arttirdidi bunun sonucu olarak
sitotoksik aktivitenin arttigi, glomertler ve interstisiyel degisikliklerin olustugu
bildirilmis olup bu degisikliklerin ateroskleroz geligimindeki siirece benzedigi
ileri saralmustur (58,60). Saborio ve ark. (57). a-tokoferol ile ureteral
obstriikksiyonda oksidatif stresin azaltilarak renal mezangial hicrelerde
oksidasyonu ve bunun sitotoksik etkilerini azalttigini saptamiglardir.

Serbest oksijen radikal duzeylerinin artisi ile unilateral Greteral
obstrilksiyonda gelisen patolojiler arasinda iligki vardir (46,92). Unilateral
Ureteral obstrilksiyonda ozellikle renal kortekste artmis olan lipit
peroksidasyonu, renal kan akimint etkileyerek renal metabolizmanin
bozulmasina ve tubuler hasara yol agarak hasarli bébrekte mononikleer
hiticre infiltrasyonunun baglamasina neden olmaktadir (44,95). Oksidasyon
triinlerinin makrofajlar icin kemotaktik faktér gibi davrandig! bilinmektedir
(56,96). Unilateral Ureteral obstrilksiyonda da oksidatif stres artigi, renal ve
plazma MDA, fibrojenik sitokinler ve TGF-B1 dizeylerinde artisa neden
olmaktadir (92).

Obstriksiyon uygulanan bobreklerin histopatolojik incelemelerinde
oksidatif stres parametrelerinde gérillen degisikliklere paralel olarak kontrol
grubuna gére ileri derecede interstisiyel inflamasyon, fibrozis ve infiltrasyon
gézlendi. Octreotide uygulanan grupta ise oksidatif stres parametrelerinde
obstrilksiyon grubuna gore belirgin iyilesmeler izlenmigtir. GPx, SOD ve
katalaz enzim dizeyleri belirgin olarak yiuksek, MDA duzeyleri ise anlaml
olarak dustk bulundu. Bu degerler kontrol grubu degerleri ile farkhlik
gostermiyordu. Kontrol grubu ile octreotide grubu interstisiyel inflamasyon,
infiltrasyon ve fibrozis skorlar arasinda farkliik saptanmadi. Her iki grubun
incelenen tum parametreleri ile obstrilksiyon grubu parametreleri arasinda
ise belirgin farkiiliklar izlendi. Bu sonuglar octreotide’in unilateral treteral
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obstrilkksiyonda olugan oksidatif hasara kargi dokuyu biyokimyasal ve
histopatolojik incelemeler 1si§inda korudugunu géstermistir.

Octreotide bir somatostatin analodu olup antiproliferatif, antiiskemik,
antioksidan, antifibrotik, antiédem ve antifibrojenik ézellikleri olduguna dair bir
cok caligma mevcuttur (83,97-99). Progressif Ureteral obstriksiyonlarda
tubulointerstisiyel alanda 6zellikle monosit infiltrasyonu gézlenir (100). lik 24
saatte ise lokosit infiltrasyonunun en énemli elemani makrofajlardir (89).
Diger 6nemli populasyon supressér sitotoksik T lenfositlerdir (22). Makrofajlar
interstisiyel fibrozisin en o6nemli mediatérleridir ve proteolitk enzimler
(elastaz, kollajenaz), serbest oksijen radikalleri, siklooksijenaz ve
lipooksijenaz Urtnleri, platelet kékenli biyume faktérl (PDGF), koagllasyon
faktérlerini  salgilar (101). Lokosit infiltrasyonunun obstruktif nefropati
patogenezinde énemli rolu vardir. Vazokonstruksiyon olusturan faktérler ile
birlikte interstisiyel fibrozisin gelisimine katkida bulunurlar. Interstisiyel
fibrozis gelisiminde renin anjiotensin aldesteron sisteminin de etkisi vardr.
Ozellikle A II'nin etkisi ile tromboksan A; ve growth faktdér saliniminda artig
sonucu ekstraselliler matriks sentezi artar. Anjiotensin reseptor
antagonistlerinin bu durumu engelledigi gosterilmistir (24). Obstriksiyon
olusturulan bébrekte TGF-B1, platelet derived growth faktér (PDGF),
epidermal growth faktér (EGF), ve insulin like growth faktér-1 (IGF-1) gibi
sitokinler fibrotik ve sklerotik etkilerden sorumludurlar (100,101). PDGF
interstisiyel alanda fibroblastlan aktive eder. Bir sitokin olan TGF-B1
ekstraselliler matriks sentezini uyanr, makrofajlarin infiltrasyonunu artirir,
metalloproteinaz inhibisyonu yaparak kollajen birikimini saglar. EGF ve IGF-
1'de benzer olaylarda mediator olarak gdrev alir (102,103). Octreotide,
interstisiyel fibrozis gelisimine yonelik hemen butiin mekanizmalar tzerine
direkt veya indirekt etki yaparak interstisiyel fibrozis geligimini
yavaglatmaktadir (30,83,97-99,104-108).

Octreotide'in antioksidan 6zelli§inin, icerdigi bir cift serbest SH
grubunun serbest radikal tutucu etkisi ile oldugu, ayrica diger serbest radikal
tutucu sistemleri de aktive etti§i iddia edilmistir (83). Octreotide’in 16kosit
fonksiyonlarina direkt inhibitér etkilerinin oldugu, monositlerden superoksit
anyon salinimini azalttigi, serbest oksijen radikal metabolizmasina regtlatuar

etkilerinin oldugu ve nétrofillerden enzim sahnimi ile degranulasyonunu
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potent olarak inhibe ederek, hii:re koruyucu etki gosterdigi saptanmstir (99).
Galigma sonucunda elde edilen oksidatif streste azalma ve histopatolojik
duzelme gibi sonuglar octreotide’'in antioksidan ve sitoprotektif etkileri ile
unilateral Ureteral obstrilksiyonda doku hasarini azaltici 6zellikleri oldugunu
diustndirmistar.

Caligmada octreotide uygulanan grubun interstisiyel fibrozis skoru
obstriiksiyon grubuna gére belirgin olarak distik bulunurken, kontrol grubu ile
benzerlik gbsteriyordu. Obstruktif nefropati patogenezinde growth faktérler ve
sitokinler énemli rol oynarlar. Yapilan galigmalarda octreotide'in bir g¢ok
growth faktérin etkilerini azaltici yénde etki ettigi gosterilmistir. Makrofaj ve
monositlerden salinan tumér nekroz faktér a (TNFa), insilin benzeri growth
faktor-1 (IGF-1), Interlokin-1, 6, 8 salimmim ve TGF-B1, PDGF gibi
sitokinlerin hiicresel etkilerini inhibe ederek antiproliferatif, antifibrotik ve
antianjojenik etki gosterir. Obstruktif nefropatide en &nemli histopatolojik
gérinim olan interstisiyel fibrozis gelisiminde de benzer faktérlerin etkili
oldugu gosterilmistir (2,4,25,47,55,100). Octreotide grubunda interstisiyel
fibrozis gelisiminin daha az olmasina, octreotide’in antifibrotik etkisinin rolu
oldugu dusuntlda. Obstruktif nefropatiye bagl interstisiyel fibrozis
gelisiminde etkili olan en énemli sitokin TGF-B1'dir (2,25). Bir gok growth
faktér ve sitokin hiicre (zerine transformasyon, diferansiyasyon ve
proliferasyon gibi etkilerini gésterirken, hiicrede protein-trozin fosfdrilasyonu
yolunu kullanirlar. Bu regilasyon esnasinda &zellikle protein kinaz ve protein
trozin fosfokinaz enzimleri 6nemli rol oynarlar. IGF-1, EGF ve PDGF trozin
kinaz aktivitesi gosterir. Trozin kinaz enziminin aktivasyonu mitojenezi uyarir.
Spesifik trozin fosfataz ile defosforilasyonu sonucu growth faktérlerin
reseptorleri inhibe olmaktadir. Octreotide’in hiicresel diuzeyde en 6nemli
etkisi protein trozin fosfatazi aktive etmesidir. Bu sekilde protein trozin
fosfataz enzim aktivasyonu ile olusturulan defosforilasyonda artig, basta
TGF-B1 olmak (izere bir cok sitokin ve growth faktdriin reseptdr dizeyinde
etkilerini engellemektedir (80). Octreotide’in TGF-B1 Uzerine inhibe edici
etkisi ve TGF-B1 duzeylerini azaltti§i gosterilmistir (80,109). Calismada da
fibrozisin engellenmesinde octreotide'in, TGF-B1 Gzerine oldugu duginilen

bu etkilerinin 6nemli rol oynadigi dugtuntlmustur.
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Obstruktif nefropatide obstriiksiyon ile birlikte growth faktorierin
duzeyleri yaninda, serbest oksijen radikallerinin renal diizeylerinde de artig
ile olusan oksidatif stresin, ortama makrofaj, monosit ve fibroblastlarin
gbcuni saglayarak renal inflamasyon ve infiltrasyonu artirdi§i bilinmektedir.
Aktive monosit ve makrofajlardan fibrojenik sitokin ve growth faktdrlerin
yaninda kemotaktik faktdrier ve serbest oksijen radikallerinin salinimi da
artmaktadir. Bu sekilde olusan inflamasyona polimorf gekirdekli [6kositlerde
(PMNL) katilirlar. Monosit ve makrofajlarin yaninda PMNL’ler tarafindan
ortama salinan serbest oksijen radikalleri de renal oksidatif stresi artirir.
Ayrica serbest oksijen radikallerinin sitokin ve growth faktér dizeylerini
artirict etkileri de bilinmektedir. Octreotide’in direkt olarak monositlerden
superoksit salinimini engelledigi gosterilmigtir. Ayrica PMNL infiltrasyonunu
direkt olarak azaltti§t boylece bu hicrelerin ortama serbest radikal
salmalarini dolayh olarak azalttigi bildirilmistir (74,76,82,83,99).

Caligma sonugclarina gére doku MDA dizeyleri azalirken antioksidan
enzim aktivitelerinde artis yaninda histopatolojik parametrelerdeki iyilesmeler,
octreotide’in dokuyu oksidatif strese karsi koruyarak antioksidan ve
sitoprotektif etki gosterdigini géstermigtir. Ureteral obstriiksiyon tanisi
konuldugunda etiyolojiye yoénelik tedavi girisimleri baslatilana kadar renal
hasarin engellenmesi amaci ile octreotide’in kullanilabilecegi dustndimastur.
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