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ÖZET

G i r i fl: Obstrüktif üropati, böbrekten mesaneye kadar olan yap›larda idrar ak›m›ndaki obstrüksiyon durumudur.

Acil servislerde renal kolikli hastalarda karfl›lafl›lan bir durumdur. Non-steroid antienflamatuvar ilaçlardan diklofe-

nak sodyum tedavide s›k olarak kullan›lmaktad›r. Bu çal›flma diklofenak sodyumun unilateral üreteral obstrüksü-

yonlu böbrek üzerine olan akut etkilerini araflt›rmak amac›yla yap›ld›. 

Gereç ve Yöntem: Çal›flma F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi Deneysel Araflt›rma Merkezinde yap›ld›. Wistar cinsi

difli s›çanlar kontrol (I), sham (II), dikolofenak (DS) (III), unilateral üreteral obstrüksiyon (UUO) (IV) ve UUO+DS (V)

gruplar›na ayr›ld›. Ketamin (5 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) ile anestezi sa¤land›. II., IV. ve V. gruplarda bat›n orta

hat insizyonuyla aç›ld› ve IV. ve V. gruplarda üreterler tek tarafl› olarak ba¤land›. DS, III., IV. ve V. gruplara 1 mg

olarak olarak uyguland›. Bütün gruplarda befl saat sonra böbrekler sakrifiye edildi. Biyokimyasal ve patolojik

inceleme için kan ve doku örne¤i al›nd›.

Bulgular: P at ol ojik inc el em ede nötr ofil (p<0,01), lenf osit (p<0,01), makr ofaj inf i lt r a sy onu (p<0,01) ve proks imal tu-

b üler dil at a syon (p<0,01) aç›s › ndan grupl a rda anl a ml› farkl ›l › klar bul u ndu. Özell i kle UUO grub u nda hücr eler art a rk e n ,

U UO+DS grub u nda inf i lt r a syon azalm›fl olarak bul u ndu. Biy ok i my asal anal i zde, plazma PGE2 (p<0,01) ve TXA2

(p<0,01) düz e yl er i nde gruplar aras› fark bel i rl e ndi. Kontrol grub u yla UUO+DS karfl ›l a flt › rm as › nda UUO+DS grub u nd a

p l a zma PGE2 (p<0,01) ve TXA2 (p<0,01) de¤ e rl eri anl a ml› olarak azalm›fl bul u ndu.  

S o n u ç: UUO’lu s›çanlarda ilk b e fl saatte DS özellikle enflamasyon ve tubüler dilatasyon üzerine azalt›c› etki yaparken,

doku düzeyindeki etkileri aç›s›ndan olumlu veya olumsuz net bir etki belirlenememifltir.  

Anahtar sözcükler: Akut unilateral üreteral obstrüksiyon; böbrek; diklofenak sodyum.

SUMMARY

Objectives: Obstruction of urine passage in anywhere from kidney to urinary bladder is named as obstructive

uropathy. It is seen in renal colic patients in emergency departments. Diclofenac sodium, a non-steroidal antiin-

flammatory drug, is frequently used in the treatment. This study was designed to investigate acute effects of

diclofenac sodium on the kidney with unilateral ureteral obstruction.

Materials and Methods: The study was performed in Experimental Investigation Centre of F›rat University

Faculty of Medicine. Wistar type female rats were categorized as control (I), sham (II), diclofenac (DS) (III), uni-

lateral uretheral obstruction (UUO) (IV) and UUO+DS (V) groups. Rats were anesthesized by ketamin (5 mg/kg)

and xylazine (5 mg/kg). In the IInd, IVth and Vth groups, midline abdominal incision was performed and in the

IVth and Vth groups urethers were binded unilaterally. One mg of DS was given to IIIrd, IVth and Vth groups.

Kidneys were sacrified in all groups. Blood and tissue samples were taken for biochemical and pathological anal-
ysis. 

Results: There was significant difference between the groups in pathological evaluation regarding neutrophyl,

lymphocyte, and macrophage infiltration and proximal tubülar dilatation (p<0.01 for all). It was found that infil-

tration was particularly increased in UUO group but decreased in UUO+DS group. In the biochemical analysis,
there was a significant difference between the groups in respect to plasma levels of PGE2 (p<0.01) and TXA2

(p<0.01). When control and UUO+DS groups were compared, plasma PGE2 (p<0.01) and TXA2 (p<0.01) levels

were found to be significanlty decreased in UUO+DS group. 
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Conclusion: As a result, in UUO rat group in the first 5 hour, DS

decreased the inflammation and tubülar dilatation; but neither positive

nor negative tissue level effect was determined.

Key words: Acute unilateral uretheral obstruction; kidney; diclofenac sodi-

um. 

Girifl

Üriner trakt›n herhangi bir kesiminde intraluminal veya
ekstraluminal nedenlerle idrar ak›fl› engellendi¤inde obs-
trüktif üropati (OU) tablosu ortaya ç›kar. ‹ntraluminal ne-
denler tek tarafl› obstrüksiyona sebep olan renal tafllar, kan
p›ht›lar›, papilla büyümesi ve skarlard›r. Ekstraluminal ne-
denler ise üreter üzerine bas›nç yapan büyük kitleleri (bü-
yümüfl lenf nodülleri, genifllemifl uterus, kanser/tümörler,
darl›klar veya travmalar) içerir. Ekstraluminal anormallik-
ler lokalizasyona ba¤l› olarak tek veya çift tarafl› olabilir.[1-

4] Obstrüksiyon sonucu üriner sistemin proksimalinde biri-
ken idrar intraluminal bas›nc› art›rarak renal pelvis, kaliks-
ler ve üreterin etkilenmifl bölgesini dilate eder. Bu de¤iflik-
likler nedeniyle üriner sitemde yap›sal ve fonksiyonel bo-
zukluklar oluflur buna da obstruktif nefropati (ONP) de-
nir.[1,2] Obstrüksiyon nedeni ile birçok vazoaktif faktör ve si-
tokinlerin etkisi ile glomerüler ve özellikle interstisiyel
alanlarda patolojik de¤ifliklikler ortaya ç›kar. ONP gelifli-
minde lökosit infiltrasyonu en önemli rolü oynar. Renal ha-
sar oluflumunda prostaglandinler (PG), angiotensin (ANG)
II, büyüme faktörleri ve nitrik oksit (NO) gibi faktörler ya-
n›nda serbest oksijen radikallerinin de rolü oldu¤u bildiril-
mifltir. Üreteral obstrüksiyonlarda plazma ve renal korteks-
te lipit peroksidasyonunun ve sitokin düzeylerinin ve buna
ba¤l› olarak interstisiyel matriks sentezinin artt›¤› saptan-
m›flt›r.[5,6]

Üriner trakt obstrüksiyonu olan hastalar ya asemptomatik-
tir ya da semptomatik olarak renal kolikle acil servislere
baflvurabilirler. Akut obstrüksiyonda tipik olarak ani baflla-
yan, kolik tarz›nda a¤r› vard›r.[3,6] A¤r›s› olan hastalarda nar-
kotik analjezikler ve nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar
(NSA‹) kullan›lmaktad›r. NSA‹’ler etkilerini, prostanoidle-
rin sentezi için anahtar bir enzim olan siklooksijenaz enzi-
mi (COX) inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezi inhibe
ederk gösterir. Ketorolak, tenoksikam, dipiron ve diklofe-
nak sodyum (DS) renal kolik tedavisinde s›k kullan›lan
NSA‹ ilaçlard›r.[7-10] NSA‹’ler böbreklerde vazokonstrüksi-
yon yaparak glomerüler filtrat› azalt›rlar. Bunun sonucunda
sodyum retansiyonu, hipervolemi ve hiperpotasemiye yol
açabilirler.[9,11-12] Kifli normal böbrek fonksiyonlar›na sahip-

se bu etkinin önemi azd›r. Ancak, renal yetmezlik veya hi-
povolemi koflullar›nda renal prostaglandinlerin fonksiyon-
lar› daha belirgin oldu¤u için NSA‹’lerin yan etkileri orta-
ya ç›kar.[13]

Renal kolik tedavi protokollerinde yer almakta olan ve acil
servislerde s›k olarak kullan›lan NSA‹ olan DS’nin, unila-
teral üreteral obstruksiyon oluflturulmufl s›çan böbrek doku-
su üzerine histopatolojik etkilerini ve böbrek dokusundaki
Prostaglandin E2 (PGE2), tromboksan A2 (TXA2) düzeyle-
rine etkisini incelemektir.

Gereç ve Yöntem

Çal›flma F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi Deneysel Araflt›r-
ma Merkezi’nde (FÜTDAM) yap›ld›. Çal›flma için yerel
etik kuruldan onay al›nd›. 

Ayn› ortamda yaflayan ve ayn› standart s›çan g›das› ile bes-
lenen albino Wistar cinsi difli s›çanlar grup 1 kontrol, grup
2 sham-kontrol, grup 3 DS, grup 4 unilateral üreteral obs-
trüksiyon (UUO) ve grup 5 UUO+DS olarak befl gruba ay-
r›ld›. Her gruba yedi s›çan dâhil edildi ve giriflim öncesi de-
nekler 12 saat aç b›rak›ld›. Deney öncesi intramusküler
(IM) 50 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg ksilazin ile genel anes-
tezi sa¤land›. Birinci grupta bat›n orta hat insizyon ile aç›-
larak, sol böbrek sakrifiye edildi (fiekil 1). ‹kinci grupta ba-
t›n orta hat insizyon ile aç›larak ifllem yap›lmadan kapat›l-
d›. Üçüncü grupta 1 mg IM, DS uyguland›. Dördüncü grup-
ta orta hat laparatomi sonras› sol üreter serbestlefltirilip üre-
teropelvik bölgeden ligasyon uygulanarak UUO oluflturu-
lup bat›n kapat›ld›. Beflinci grupta UUO ile birlikte 1 mg
DS IM yap›ld›. 2., 3., 4. ve 5. gruplarda befl saat sonra sol
böbrek sakrifiye edildi. 

D EN EYSEL ÇALIfiMA
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fiekil 1. Bat›n orta hat insizyonu ve üreterin ba¤lanmas›.



UN‹LATERAL ÜRETERAL OBSTRÜKS‹YONU OLAN SIÇAN BÖBRE⁄‹ ÜZER‹NE D‹KLOFENAK SODYUMUN AKUT ETK‹LER‹N‹N ARAfiTIRILMASI

Patolojik inceleme için böbrek dokusundan, kesitler al›na-
rak hematoksilen eozin ve periodik asit shiff boyas› ile bo-
yand›. Her preperat 20’lik objektif (Olympus BX50) ile befl
alan taranarak nötrofil, lenfosit, makrofaj infiltrasyonu ve
proksimal tubüler dilatasyonu de¤erlendirildi. Skorlama
Tablo 1’e göre yap›ld›.

Biyokimyasal analizler için homojenize doku örneklerinde,
PGE2, TXA2 düzeyleri ELISA yöntemi kullan›larak tayin
edildi. TXA2 düzeyi daha stabil metaboliti olan TXB2 ölçü-
lerek saptand›. 

Veriler SPSS for Windows 10.0 paket program› ile analiz
edildi. Tan›mlay›c› özelliklerde ortalama±standart sapma

ve median ± interquartile range (IQR) de¤erleri kullan›ld›.
Gruplar aras› karfl›laflt›rmalarda Kruskall-Wallis testi kulla-
n›ld› ve p<0,05 anlaml› olarak kabul edildi. Gruplar aras›n-
daki fark›n kaynakland›¤› grubu saptamak için ikili karfl›-
laflt›rmalar Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U-testi
ile yap›ld› ve p<0,01 de¤eri anlaml› olarak kabul edildi.

Bulgular

Kullan›lan s›çanlar›n tamam› deney sonuna kadar canl› kal-
d›. S›çanlar›n ortalama a¤›rl›klar› 175,68±29,18 gram ola-
rak bulundu.

Patolojik incelemede mikroskobik olarak her alanda lenfo-
sit infiltrasyonu (L‹), nötrofil infiltrasyonu (N‹), makrofaj
infiltrasyonu (M‹), proksimal tubüler dilatasyona (PTD)
bak›ld› (fiekil 2) ve histopatolojik skorlar›n gruplar aras›
karfl›laflt›rmalar›nda istatistiksel olarak anlaml› fark bulun-
du (s›ras›yla p<0,01, p<0,01, p<0,05 ve p<0,01). 

Unilateral üreteral obstrüksiyon grubunda 5 s › ç a n d a
(%85,7) minimal N‹ varken, DS+UUO grubunda bu sade-
ce 1 s›çanda (%14,3) meydana geldi (Tablo 2). Tüm grup-
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Tablo 1. Histopatolojik skorlama.

Skor De¤ifliklik görülen alan say›s›

0 (yok) Normal görünüm

1 (minimal) Bir alanda görülen de¤ifliklik

2 (hafif) ‹ki alanda görülen de¤ifliklik

3 (orta) Üç alanda görülen de¤ifliklik

4 (fliddetli) Dört-befl alanda görülen de¤ifliklik

(a) (b)

(c) (d)

fiekil 2. (a) Normal görünümlü kontrol grubu preparat›. (b) Diklofenak uygulanan s›çan böbrek dokusunun
mikroskobik görünümü: proksimal tubüllerde hafif derecede dejenerasyon (kal›n ok), interstisiyel alan-
da lenfosit infiltrasyonu (ince ok), az say›da ekstravaze eritrosit görülmektedir. (c) Kistik görünümde
tubüler yap›lar ve proksimal tubülüs epitel hücrelerde yer yer dejenerasyon (kal›n ok), interstisiyel alan-
larda hafif fibrozis (ince ok) göze çarpmaktad›r. (PTD: Proksimal tubüler dilatasyon). (d) Proksimal
tubülüslerde hafif derecede dilatasyon dikkat çekmektedir. (PTD: Proksimal tubüler dilatasyon).



D EN EYSEL ÇALIfiMA

lar›n N‹ yönünden karfl›laflt›r›lmas›nda (p<0,01) istatistik-
sel olarak anlaml› bir farkl›l›k belirlendi. 

Gruplar aras›nda L‹ yönünden yap›lan karfl›laflt›rmada ista-
tistiksel olarak anlaml› bir fark saptand› (p<0,01). UUO
grubundaki s›çanlar›n hepsinde (%100), DS grubundaki s›-
çanlar›n ikisinde (%28,6) L‹ görüldü (Tablo 3). 

Makrofaj infiltrasyonu UUO grubundaki 3 s›çanda saptan-
d› ve gruplar aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark
bulundu (p=0,013) (Tablo 4).

Proksimal tubüler dilatsyonun tüm gruplarda yap›lan karfl›-
laflt›rmas› anlaml› bulundu (p<0,01). PTD kontrol ve sham
gruplar›nda bulunmazken, UUO+DS uygulanan s›çanlar›n
dördünde (%57,1) minimal, üçünde (%42,9) hafif derecede
gözlemlendi. UUO’lu s›çanlar›n 4’ünde (%66,6) orta dere-
cede, ikisinde (%33,3) fliddetli PTD belirlendi (Tablo 5).

Gruplar aras› farklar› saptamak için yap›lan ikili karfl›laflt›r-
malar sonucu UUO grubu N‹ ve PTD skorlar› kontrol gru-
bundan anlaml› yüksek bulundu. UUO grubunun N‹, L‹ ve
PTD, UUO+DS grubunun PTD skoru sham grubundan an-
laml› olarak yüksek, UUO+DS grubunun PTD skoru DS ve
UUO+DS grubunun PTD skoru UUO grubunun skorundan
anlaml› olarak düflük bulundu.

S›çanlardan al›nan kanlarda yap›lan biyokimyasal incele-
mede gruplar aras› PGE2, TXA2 (s›ras›yla p<0,01, p<0,01)
düzeyleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› farkl›l›k bulunmufltur.
Gruplar›n plazma PGE2 (PPGE2) de¤eri aras›nda UUO+DS
grubuyla sham, kontrol ve UUO grubu aras›nda istatistiksel
olarak fark bulundu. Biyokimyasal test sonuçlar› Tablo
6’da gösterilmifltir.

Plazma TXA2 (PTXA2) düzeyi gruplar aras›nda farkl›l›k
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Tablo 2. Nötrofil infiltrasyonu.

Grup Kontrol Sham DS UUO UUO+DS Toplam

Hücre yok 7 7 7 1 6 28

Minimal infiltrasyon 5 1 6

Toplam 7 7 7 6 7 34

DS: Diklofenak sodyum; UUO: Unilateral üreteral obstrüksiyon; UUO+DS: Unilateral üreteral obstrüksiyon+diklofenak sodyum.

Tablo 3. Lenfosit infiltrasyonu.

Grup Kontrol Sham DS UUO UUO+DS Toplam

Hücre yok 4 7 7 5 23

Minimal infiltrasyon 6 2 11

Toplam 7 7 7 6 7 34

DS: Diklofenak sodyum; UUO: Unilateral üreteral obstrüksiyon; UUO+DS: Unilateral üreteral obstrüksiyon+diklofenak sodyum.

Tablo 4. Makrofaj infiltrasyonu.

Grup Kontrol Sham DS UUO UUO+DS Toplam

Hücre yok 7 7 7 3 7 31

Minimal infiltrasyon 3 3

Toplam 7 7 7 6 7 34

DS: Diklofenak sodyum; UUO: Unilateral üreteral obstrüksiyon; UUO+DS: Unilateral üreteral obstrüksiyon+diklofenak sodyum.

Tablo 5. Proksimal tubüler dilatasyon.

Grup Kontrol Sham DS UUO UUO+DS Toplam

Yok 7 7 6 20

Minimal 1 4 5

Hafif 3 3

Orta 4 4

fiiddetli 2 2

Toplam 7 7 7 6 7 34

DS: Diklofenak sodyum; UUO: Unilateral üreteral obstrüksiyon; UUO+DS: Unilateral üreteral obstrüksiyon+diklofenak sodyum.



göstermekteydi (p<0,01). Sham grubuyla UUO+DS grubu
ve kontrol grubuyla sham, UUO+DS ve UUO gruplar› ara-
s›nda istatistiksel anlaml› farkl›l›k saptand› (p<0,01) 

Tart›flma

Unilateral üreteral obstrüksiyon, s›k olarak görülen, renal
hasar ve a¤r›ya neden olan bir durumdur. Renal hasar, glo-
merüler ve tubüler fonksiyonlar›n de¤iflmesi ve baz› faktör-
lerin etkilefliminden kaynaklan›r.[ 14] Hasar oluflumunda
PG’ler, ANGII, NO ve serbest oksijen radikalleri önemli rol
oynar. Acil serviste DS’nin s›k kullan›m›na ra¤men böbrek-
teki ilk befl saatlik etkileri hakk›nda yeterli veri bulunma-
maktad›r.

ONP gelifliminde L‹ önemlidir. Bafllang›çta mikroskobik
de¤ifliklikler fazla, glomerüler etkiler önemsiz ve tubüler
etkiler s›n›rl›d›r. Obstrüksiyon sonras› 30 dakikada hücrele-
rin apopitozise u¤rad›¤› ve ç›kan kollardaki hasar›n indo-
metazin tedavisiyle artt›¤› bildirilmifltir.[3]

Normal bir böbrekte renal kortekste birkaç makrofaj bulu-
nabilirken, medulla lökositten tamamen yoksundur. Ancak
obstrükte böbrekte mononükleer hücrelerin, bunlar›n her
ikisinde de bulundu¤u gösterilmifltir. Makrofajlardan olu-
flan artm›fl sellüler infiltrat›n, UUO’nun bafllang›c›ndan
dört saat sonra ortaya ç›kt›¤› ve 24 saatte pik yapt›¤› göste-
rilmifltir. ‹kinci fazla bulunan hücre grubu, T lenfositlerinin
sitotoksik supresör hücre alt gruplar›d›r. Üreter ligasyonun-
dan sonra supresör T hücreleri ve makrofajlar›n ilk cevap
olarak renal intersitisyuma kat›ld›¤› bulunmufltur.[2,15] Bizim
çal›flmam›zda literatürle uyumlu olarak, UUO grubunda
makrofaj infiltrasyonu saptanm›flt›r.

Takeda ve arkadafllar›[16] yetiflkin s›çanlar›n obstrükte böb-
re¤inde, karfl› böbre¤e göre obstrüksiyondan üç saat sonra
makrofaj ve monosit infiltrasyonu aç›s›ndan art›fl sap-
tam›fllard›r. S›çanlarda yap›lan baflka bir çal›flmada, renal
hemodinamik parametrelerin kötüleflmesiyle lenfosit ve
makrofajlar›n interstisiyuma geçti¤i gösterilmifltir.[17] Ayr›ca
ONP’de tipik sellüler infiltrat›n, makrofaj, T lenfosit ve fib-
roblastlar› içerdi¤i ve artm›fl intersitisyel matriksin intersti-

siyum içerisine makrofaj ve fibroblastlar›n infiltrasyonuna
yol açt›¤› bildirilmifltir.[1,2]

Bir çal›flmada UUO’dan bir gün sonra interstisiyel kortikal
alanda geniflleme oldu¤u, gün geçtikçe bu genifllemenin ve
mononükleer hücre infiltrasyonunun ve fibroblastlar›n art-
t›¤› bildirilmifltir.[16]

Progresif renal hasar›n glomerüler ve tubülointersitisyel
kompartmanlarda monositik infiltrasyona neden oldu¤unun
bildirildi¤i bir çal›flmada da do¤ufltan ve edinilmifl
ONP’lerde obstrüksiyonun ilk 24 saatinde medulla ve kor-
teks içine makrofajlar›n bask›n oldu¤u lökosit istilas›n›n
varl›¤› gösterilmifltir. Deneysel veriler renal makrofaj infil-
trasyonunun unilateral obstrüksiyonda interstisiyel fibrozi-
se arac›l›k etti¤ini desteklemektedir.[18]

Heyman ve arkadafllar›[3] s›çanlarda obstrüksiyonun 24. saa-
tinde renal doku hasar›n› incelemifller, apopitozise u¤rayan
hücreleri obstrüksiyondan 30 dakika sonra saptad›klarn›
bildirmifllerdir. Ç›kan kollarda orta derecede hasar bulmufl-
lar ve indometazin tedavisi sonucu hasarda artma olurken,
medulladaki hasar›n azald›¤›n› belirlemifllerdir.

Yap›lan baz› çal›flmalarda, UUO’dan 12 saat sonra makro-
fajlar›n intersitisyel dokuda artt›¤› ve bu art›fl›n 96 saat bo-
yunca devam etti¤i bildirilmifltir.[3,17]

Kawada ve arkadafllar›,[19] obstrüksiyonun bafllang›c›ndan
iki gün sonra obstrükte böbrek korteksinde peritubüler ve
periglomerüler makrofajlar saptad›klar›n› bildirmifllerdir.

Bizim çal›flmam›zda da özellikle UUO grubunda beflinci
saatte lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu tespit ettik. UU-
O+DS grubunda lenfosit ve makrofaj infiltrasyonunu UUO
grubuna göre anlaml› olarak azalm›fl olarak bulduk. Bunun
sonucu olarak DS’nin akut dönemde de enflamasyonu azal-
t›c› olarak rol ald›¤›n› düflünmekteyiz. 

Proksimal tubüler dilatasyon üzerine NSA‹’lerin akut dö-
nemde azalt›c› etkisini belirledik. UUO grubunda PTD var
iken UUO+DS grubunda azald›¤›n› saptad›k.

Yap›lan baz› çal›flmalarda UUO’nun hem ayn› hem de kar-
fl› taraf böbrek glomerüllerinde PGE2 seviyesinde bir art›fla
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Tablo 6. Maddelerin biyokimyasal kan düzeyleri.

Gruplar Kontrol Sham DS UUO UUO+DS Ortalama

PPGE2 564,4±90,99 716,5±153 597,6±257,2 759,3±335,4 409,2±100,9 615,75±149,36

PTXA2 616,5±31,35 751,1±72 547,7±187,3 721,9±154,5 341,0±152,5 597,77±175,03

DS: Diklofenak sodyum; UUO: Unilateral üreteral obstrüksiyon; UUO+DS: Unilateral üreteral obstrüksiyon+diklofenak sodyum.



neden oldu¤u bildirilmifltir.[4] Aslan ve arkadafllar›[4] hem
ayn› hem de karfl› taraf böbreklerde PGE2’nin anlaml› ola-
rak artt›¤›n› ancak DS s›çanlar›nda her iki böbrekte de
PGE2 at›l›m›n›n belirgin olarak azald›¤›n›, ayr›ca PG üreti-
minin inhibisyonunun a¤r› kontrolü için bir avantaj sa¤la-
yabilmesine ra¤men NSA‹’lerin renal fonksiyonlar üzerin-
deki zararl› etkilerinden kaç›n›lamad›¤›n› belirtmifllerdir.
Ayn› çal›flmada UUO’lu s›çanlarda renal fonksiyonlar DS,
plasebo ve pentoksifilin grubu s›çanlardakine oranla an-
laml› olarak düflük bulunmufltur. Buna ra¤men sham gru-
buyla DS grubu aras›nda renal fonksiyonlar aç›s›ndan an-
laml› bir fark bildirilmemifltir. DS grubunda da karfl› taraf
böbrekte renal fonksiyonlar anlaml› olarak azalm›fl bulun-
mufltur. Sonuç olarak DS’nin kompansatuvar renal cevab›
inhibe etti¤ini göstermifllerdir.

Coroneos ve arkadafllar›[1] s›çanlarda obstrüksiyona ilk ce-
vab›n renal kan ak›m›n›n artmas› ve vazodilatatör PG’lerin
sal›nmas› oldu¤unu belirlemifllerdir. Obstrüksiyon devam
ederse güçlü bir vazokonstrüktif ajan olan TXA2 ciddi va-
zokonstrüksiyona neden olur ve dramatik olarak renal kan
ak›m›n› azalt›r. Diamond,[1] obstrüksiyonu takiben lökosit-
lerin varl›¤›nda TXA2 düzeyinin artt›¤›n›, renal kan ak›m›
ve GFR’nin de azald›¤›n› saptam›flt›r.

Prostoglandin üretimi üreteral obstrüksiyon sonras› renal
fonksiyonlar›n dönüflünde çok önemli bir role sahiptir. Kö-
peklerde renal kan ak›m›n›n UUO sonras› hemen artt›¤› ve
bu cevab›n nonselektif COX inhibitörlerince (indometazin
veya meklofenamat gibi) önlendi¤i gösterilmifltir. Yine bu
çal›flmalarda obstrükte böbrekte PGE2 üretiminin obstrükte
olmayan böbrekten daha az oldu¤u bildirilmifltir.[20] Bizim
çal›flmam›zda da UUO sonras› plazma ve doku PGE2 ile
TXA2 düzeylerinde kontrol grubuna göre art›fl olmufltur.

Tavflan, kedi, s›çan, köpek ve insanlardaki 24 saatten uzun
süreli üreteral obstrüksiyondan sonra PG ve TXA2 sentezi-
nin artt›¤› gözlenmifltir. Prostanoid sentezindeki bu art›fl›n,
mononükleer hücre infiltrasyonu, fibroblast benzeri hücre-
ler, interstisiyel makrofajlar ve interstisiyel medüller hücre-
lerin proliferasyonundan kaynaklanabilece¤i bildirilmekte-
dir.[21] NSA‹’lerin insan ve hayvanlarda PGE2 sentezini
azaltt›klar› ve renal fonksiyonlar› tersine de¤ifltirdikleri (re-
nal vazokonstrüksiyon, sodyum retansiyonu) bulunmufl-
tur.[10,12,18,22]

UUO’da oluflan cevapta eikozanoidlerin rolü ayr›nt›l› ola-
rak çal›fl›lm›flt›r. Needleman ve arkadafllar›,[3] tavflan ve in-
sanlarda obstrükte böbrekte araflidonik asitin mikrozomal
metabolizma de¤iflikliklerini ve izole perfüze böbrekte

TXA2 üretimi ve eikozanoid sentezinin artt›¤›n› belirlemifl-
lerdir. Frokiaer ve arkadafllar›,[23] UUO’dan sonra karfl› taraf
böbrekten PGE2’nin üriner at›l›m›n›n artt›¤›n› göstermifller.
Potent bir vazokonstrüktör eikozanoid olan TXA2’nin rolü
bir grup çal›flmada farkl› olarak sonuçlanm›flt›r. Köpekler-
de TXA2 reseptör blokerleri veya TXA2 sentez inhibitörle-
rinin UUO’da kullan›m›yla renal cevapta herhangi bir de¤i-
fliklik görülmedi¤i bildirilmifltir.

Wen ve arkadafllar›[18] ise yetiflkin köpek modellerinde tam
UUO’ya cevap olarak 24 saat içinde pelvik bas›nc›n 20
mmHg’y› aflt›¤›nda GFR’nin azald›¤›n› bildirmifllerdir.
GFR, UUO’yu takiben dördüncü saatte normal de¤erin
%52’si kadar azal›r. Köpek çal›flmalar›nda preglomerüler
vazodilatasyondan dolay› ayn› taraf böbrekte renal kan ak›-
m›n›n artt›¤› bildirilmifl, sorumlu mekanizma olarak da re-
nal medulladan PGE2’nin üretiminin artmas› gösterilmifltir.
Ayr›ca artm›fl renal kan ak›m› üreteral bas›nc› art›rabilmek-
te ve COX inhibitörlerinin uygulanmas› da bunu bloke ede-
bilmektedir. Vazodilatatör PG’lerin bu deste¤i tam UUO’da
hem bafllang›ç hemodinamik cevapta hem de obstrüksiyon
esnas›nda renal kan ak›m›n›n sürdürülmesi aç›s›ndan
önemlidir. Akut UUO’lu s›çanlarla üreteral obstrüksiyona
cevap olarak afferent arteriolde vazodilatasyon gösterile-
memifltir. UUO s›ras›nda renal kan ak›m›n›n azalmas›n›n
bir nedeni olarak da vazokonstrüktif bir ajan olan TXA2 ne-
deniyledir. TXA sentez inhibitörlerinin uygulanmas› ile
GFR’de önemli art›fl görülmüfl ve bunun da obstrüksiyonu
rahatlatt›¤› gösterilmifltir.[18]

UUO’da PGE üretimi artmaktad›r.[24] UUO’nun ilk 24 saa-
tinde böbrekte oldukça hasar oluflmakta, renal kan ak›m› ve
vazodilatatör PG’lerin sal›n›m› artmaktad›r. Renal kan ak›-
m› 24 saatte kontrol de¤erinin %50’sine kadar progresif
olarak azal›r.[14] Bir çal›flmada imidazol uygulanmas›yla
UUO’da vazokonstrüksiyonun azald›¤›n› bildirilmifltir.[3]

ANGII düzeyi böbrekte plazmadan daha yüksektir.[25] UU-
O’da renin-anjiotensin sistemi renal parankimal hasarda
önemli rol oynar.[5,26] Renin-anjiotensin sistemi ve TXA2,
obstrükte böbrekte interstisiyel fibrozis gelifliminde de
önemli rol oynar.[18]

Tam UUO’da NSA‹’lerin verilmesi araflidonik asitin COX
yolunu inhibe eder. Bunun sonucunda PG ve TX üretimini
azaltarak renal kan ak›m› ve GFR’de azalmaya neden olur.
Aslan ve arkadafllar›[4] UUO oluflturduklar› s›çanlara DS ve-
rip 1., 12. ve 23. saatlerde böbreklerini sakrifiye etmifller,
dokuda PGE2 düzeyini incelemifllerdir. DS grubunda, di¤er
UUO gruplar›na göre PGE2’de istatistiksel olarak anlaml›
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bir azalma bulurken, DS ile sham grubu aras›nda anlaml›
bir farkl›l›k bulamam›fllard›r.[4]

Bizim çal›flmam›zda beflinci saatte benzer olarak kontrol
grubuna göre UUO grubunda PTXA2 düzeyi artm›fl, UU-
O+DS grubunda azalm›fl bulundu. Kontrol grubuyla UU-
O+DS aras›nda UUO+DS grubunda PPGE2 ve PTXA2 dü-
zeyleri düflük bulundu. Kontrol grubuna göre DS grubunda
PGE2 ve TXA2 düzeyleri aras›nda fark tespit edilemedi.
Fark olmamas› obstrüksiyonun beflinci saatinde DS’nin
böbrek üzerine hemodinamik aç›dan herhangi bir olumlu
veya olumsuz etkisinin olmad›¤›n› düflündürmektedir.

Aspirin ve celecoxib renal PGI2 ve TXA sentezini azaltan
ajanlard›r. Miyataka ve arkadafllar›[27] yapt›klar› çal›flmada
selektif ve nonselektif COX-2 inhibitörlerinin iki gün uy-
gulanmas›yla böbrek dokusunda PGI2 ve TXA2 düzeyleri-
nin anlaml› derecede azald›¤›n› göstermifllerdir. Bizim ça-
l›flmam›zda ise DS grubundaki ratlarda TXA2 düzeylerinde
anlaml› bir azalma saptanamam›flt›r.

Sonuç

Sonuç olarak, UUO’da DS’nin özellikle hücre infiltrasyon-
lar›n› azaltt›¤› belirlendi. Bunun da enflamasyonu azalt›c›
olarak ilk befl saatte olumlu bir bulgu oldu¤unu düflünmek-
teyiz. Proksimal tubüler dilatasyonu azaltmas› da belki de
ONP’nin gecikmesi aç›s›ndan önemli bir bulgudur. Biyo-
kimyasal verilerden PG’lerin inhibisyonu, enflamasyonun
ve proksimal tubüler dilatasyonun azalmas›yla böbrek üze-
rinde koruyucu etki oluflturabilir. DS’nin tek bafl›na ilk befl
saatte böbrek üzerine herhangi bir etkisi bulunamad›. 

Acil kliniklerinde s›k olarak kullan›lan DS’nin böbrek do-
kusu üzerine akut etkileri konusunda daha detayl› çal›flma-
lara ihtiyaç oldu¤u düflüncesindeyiz. 
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