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OZET

Giris Obstriktif Gropati, bobrekten mesaneye kadar olan yapilarda idrar akimindaki obstriiksiyon durumudur.
Acil servislerde renal kolikli hastalarda karsilasilan bir durumdur. Non-steroid antienflamatuvar ilaglardan diklofe-
nak sodyum tedavide sik olarak kullaniimaktadir. Bu ¢alisma diklofenak sodyumun unilateral Ureteral obstriksu-
yonlu bobrek iizerine olan akut etkilerini arastirmak amaciyla yapildi.

Gereg ve Yéntem: Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezinde yapildi. Wistar cinsi
disi sicanlar kontrol (1), sham (1), dikolofenak (DS) (Ill), unilateral Ureteral obstriksiyon (UUO) (IV) ve UUO+DS (V)
gruplarina ayrildi. Ketamin (5 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) ile anestezi sagland. Il., IV. ve V. gruplarda batin orta
hat insizyonuyla agildi ve IV. ve V. gruplarda reterler tek tarafli olarak baglandi. DS, IlI., IV. ve V. gruplara 1 mg
olarak olarak uygulandi. Bitln gruplarda bes saat sonra bobrekler sakrifiye edildi. Biyokimyasal ve patolojik
inceleme icin kan ve doku 6rnegi alindr.

Bulgular: Patol gjik incelem ede nétr ofil (p<0,01), lenfosit (p<0,01), makrofaj infittrasy onu (p<0,01) ve proks imal tu-
biler dilatasyon (p<0,01) acisindan gruplarda anlami farkl ilikar bulu ndu. Ozellikle UUO grubunda hiicr eler artarken,
UUO+DS grubunda irfitrasyon azalmis olarak bulundu. Byokimyasal andizde, plazma PGE, (p<0,01) ve TXA,
(p<0,01) diizeylerina gruplar arasi fark belinend. Kontrol grubuyla UUO+DS karsilastimmasinda UUO+DS grub unda
plazma PGE, (p<0,01) ve TXA, (p<0,01) degerei anlaml olarak azalmis bul undu.

Sonug: UUO'lu sicanlarda ilk bes saatte DS 6zellikle enflamasyon ve tubller dilatasyon Uzerine azaltici etki yaparken,
doku dlzeyindeki etkileri agisindan olumlu veya olumsuz net bir etki belirlenememistir.
Anahtar s6zciikler: Akut unilateral Greteral obstriksiyon; bobrek; 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 Firat University
Faculty of Medicine. Wistar type female rats were categorized as control (1), sham (ll), diclofenac (DS) (Ill), uni-
lateral uretheral obstruction (UUO) (1V) and UUO+DS (V) groups. Rats were anesthesized by ketamin (5 mg/kg)
and xylazine (5 mg/kg). In the lind, 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 llird, 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 tubdlar 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 PGE, (p<0.01) and TXA,
(p<0.01). When control and UUO+DS groups were compared, plasma PGE, (p<0.01) and TXA, (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 tubdlar dilatation, but neither positive
nor negative tissue level effect was determined.

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

Giris

Uriner traktin herhangi bir kesiminde intraluminal veya
ekstraluminal nedenlerle idrar akisi engellendiginde obs-
triiktif iiropati (OU) tablosu ortaya cikar. Intraluminal ne-
denler tek tarafli obstriiksiyona sebep olan renal taglar, kan
pihtilari, papilla biiylimesi ve skarlardir. Ekstraluminal ne-
denler ise iireter iizerine basing yapan biiyiik kitleleri (bii-
ylimiis lenf nodiilleri, geniglemis uterus, kanser/tiimorler,
darliklar veya travmalar) igerir. Ekstraluminal anormallik-
ler lokalizasyona bagl olarak tek veya cift tarafli olabilir.!"
4 Obstriiksiyon sonucu iiriner sistemin proksimalinde biri-
ken idrar intraluminal basinci artirarak renal pelvis, kaliks-
ler ve iireterin etkilenmis bolgesini dilate eder. Bu degisik-
likler nedeniyle iiriner sitemde yapisal ve fonksiyonel bo-
zukluklar olugur buna da obstruktif nefropati (ONP) de-
nir."” Obstriiksiyon nedeni ile bir¢ok vazoaktif faktor ve si-
tokinlerin etkisi ile glomeriiler ve 6zellikle interstisiyel
alanlarda patolojik degisiklikler ortaya ¢ikar. ONP gelisi-
minde 16kosit infiltrasyonu en 6nemli rolii oynar. Renal ha-
sar olusumunda prostaglandinler (PG), angiotensin (ANG)
I1, biiyiime faktorleri ve nitrik oksit (NO) gibi faktorler ya-
ninda serbest oksijen radikallerinin de rolii oldugu bildiril-
mistir. Ureteral obstriiksiyonlarda plazma ve renal korteks-
te lipit peroksidasyonunun ve sitokin diizeylerinin ve buna
bagl olarak interstisiyel matriks sentezinin arttig1 saptan-
migtir.>

Uriner trakt obstriiksiyonu olan hastalar ya asemptomatik-
tir ya da semptomatik olarak renal kolikle acil servislere
bagvurabilirler. Akut obstriiksiyonda tipik olarak ani bagla-
yan, kolik tarzinda agr1 vardir.”® Agrisi olan hastalarda nar-
kotik analjezikler ve nonsteroid antienflamatuvar ilaclar
(NSATI) kullanilmaktadir. NSAI’ler etkilerini, prostanoidle-
rin sentezi i¢in anahtar bir enzim olan siklooksijenaz enzi-
mi (COX) inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezi inhibe
ederk gosterir. Ketorolak, tenoksikam, dipiron ve diklofe-
nak sodyum (DS) renal kolik tedavisinde sik kullanilan
NSAI ilaglardir.”® NSAI’ler bobreklerde vazokonstriiksi-
yon yaparak glomeriiler filtrat1 azaltirlar. Bunun sonucunda
sodyum retansiyonu, hipervolemi ve hiperpotasemiye yol
agabilirler.”""” Kisi normal bobrek fonksiyonlarina sahip-
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se bu etkinin dnemi azdir. Ancak, renal yetmezlik veya hi-
povolemi kosullarinda renal prostaglandinlerin fonksiyon-
lar1 daha belirgin oldugu i¢in NSAI’lerin yan etkileri orta-

[13]

ya cikar.

Renal kolik tedavi protokollerinde yer almakta olan ve acil
servislerde sik olarak kullanilan NSAT olan DS’nin, unila-
teral lireteral obstruksiyon olusturulmus sigan bobrek doku-
su iizerine histopatolojik etkilerini ve bobrek dokusundaki
Prostaglandin E, (PGE,), tromboksan A, (TXA,) diizeyle-
rine etkisini incelemektir.

Gerec¢ ve Yontem

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Aragtir-
ma Merkezi'nde (FUTDAM) yapildi. Calisma igin yerel
etik kuruldan onay alind1.

Ayn1 ortamda yagayan ve ayni standart sican gidasi ile bes-
lenen albino Wistar cinsi disi si¢anlar grup 1 kontrol, grup
2 sham-kontrol, grup 3 DS, grup 4 unilateral iireteral obs-
triiksiyon (UUO) ve grup 5 UUO+DS olarak bes gruba ay-
rildi. Her gruba yedi sigcan déhil edildi ve girigim Oncesi de-
nekler 12 saat a¢ birakildi. Deney Oncesi intramuskiiler
(IM) 50 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg ksilazin ile genel anes-
tezi saglandi. Birinci grupta batin orta hat insizyon ile agi-
larak, sol bobrek sakrifiye edildi (Sekil 1). Ikinci grupta ba-
tin orta hat insizyon ile acilarak islem yapilmadan kapatil-
d1. Uciincii grupta 1 mg IM, DS uygulandi. Dérdiincii grup-
ta orta hat laparatomi sonrasi sol iireter serbestlestirilip tire-
teropelvik bolgeden ligasyon uygulanarak UUO olusturu-
lup batin kapatildi. Besinci grupta UUO ile birlikte 1 mg
DS IM yapildi. 2., 3., 4. ve 5. gruplarda beg saat sonra sol
bobrek sakrifiye edildi.

Sekil 1. Batin orta hat insizyonu ve iireterin baglanmasi.
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Tablo 1. Histopatolojik skorlama.

Skor Degisiklik goriilen alan sayisi

0 (yok) Normal gorinim

1 (minimal) Bir alanda goriilen degisiklik

2 (hafif) iki alanda goériilen degisiklik

3 (orta) Ug alanda gériilen degisiklik

4 (siddetli) Dort-bes alanda gorilen degisiklik

Patolojik inceleme i¢in bobrek dokusundan, kesitler alina-
rak hematoksilen eozin ve periodik asit shiff boyasi ile bo-
yand1. Her preperat 20’lik objektif (Olympus BX50) ile beg
alan taranarak notrofil, lenfosit, makrofaj infiltrasyonu ve
proksimal tubiiler dilatasyonu degerlendirildi. Skorlama
Tablo 1’e gore yapildi.

Biyokimyasal analizler i¢cin homojenize doku 6rneklerinde,
PGE,, TXA, diizeyleri ELISA yontemi kullanilarak tayin
edildi. TXA, diizeyi daha stabil metaboliti olan TXB, 6l¢ii-
lerek saptandi.

Veriler SPSS for Windows 10.0 paket programi ile analiz
edildi. Tanimlayici 6zelliklerde ortalamatstandart sapma

ve median * interquartile range (IQR) degerleri kullanildi.
Gruplar arasi kargilastirmalarda Kruskall-Wallis testi kulla-
nild1 ve p<0,05 anlamli olarak kabul edildi. Gruplar arasin-
daki farkin kaynaklandig1 grubu saptamak icin ikili karsi-
lagtirmalar Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U-testi
ile yapild1 ve p<0,01 degeri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Kullanilan sicanlarin tamami deney sonuna kadar canl kal-
di. Siganlarin ortalama agirliklar1 175,68+29,18 gram ola-
rak bulundu.

Patolojik incelemede mikroskobik olarak her alanda lenfo-
sit infiltrasyonu (L), nétrofil infiltrasyonu (NI), makrofaj
infiltrasyonu (MI), proksimal tubiiler dilatasyona (PTD)
bakild1 (Sekil 2) ve histopatolojik skorlarin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
du (sirastyla p<0,01, p<0,01, p<0,05 ve p<0,01).

Unilateral ireteral obstriiksiyon grubunda 5 sicanda
(%85,7) minimal NI varken, DS+UUO grubunda bu sade-
ce 1 siganda (%14,3) meydana geldi (Tablo 2). Tiim grup-

Sekil 2. (a) Normal goriintimlii kontrol grubu preparati. (b) Diklofenak uygulanan sigan bobrek dokusunun
mikroskobik goriintimii: proksimal tubiillerde hafif derecede dejenerasyon (kalin ok), interstisiyel alan-
da lenfosit infiltrasyonu (ince ok), az sayida ekstravaze eritrosit goriilmektedir. (¢) Kistik goriiniimde
tubiiler yapilar ve proksimal tubiiliis epitel hiicrelerde yer yer dejenerasyon (kalin ok), interstisiyel alan-
larda hafif fibrozis (ince ok) goze carpmaktadir. (PTD: Proksimal tubiiler dilatasyon). (d) Proksimal
tubiiliislerde hafif derecede dilatasyon dikkat cekmektedir. (PTD: Proksimal tubiiler dilatasyon).
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Tablo 2. Nétrofil infiltrasyonu.

Grup Kontrol Sham DS uuo UuUo+DS Toplam
Huicre yok 7 7 7 1 6 28
Minimal infiltrasyon 5 1 6
Toplam 7 7 7 6 7 34

DS: Diklofenak sodyum; UUO: Unilateral Ureteral obstriksiyon; UUO+DS: Unilateral Ureteral obstriksiyon+diklofenak sodyum.

Tablo 3. Lenfosit infiltrasyonu.

Grup Kontrol Sham DS uuo UuUo+DS Toplam
Hucre yok 4 7 7 5 23
Minimal infiltrasyon 6 2 11
Toplam 7 7 7 6 7 34

DS: Diklofenak sodyum; UUO: Unilateral Ureteral obstriksiyon; UUO+DS: Unilateral Ureteral obstriksiyon+diklofenak sodyum.

Tablo 4. Makrofaj infiltrasyonu.

Grup Kontrol Sham DS uuo uUuo+DS Toplam
Hucre yok 7 7 7 3 7 31
Minimal infiltrasyon 3 3
Toplam 7 7 7 6 7 34

DS: Diklofenak sodyum; UUO: Unilateral Ureteral obstriksiyon; UUO+DS: Unilateral Ureteral obstriksiyon+diklofenak sodyum.

Tablo 5. Proksimal tubiiler dilatasyon.

Grup Kontrol Sham DS uuo Uuo+DS Toplam
Yok 7 7 6 20
Minimal 1 4

Hafif 3

Orta 4

Siddetli 2 2
Toplam 7 7 7 6 7 34

DS: Diklofenak sodyum; UUO: Unilateral Greteral obstriksiyon; UUO+DS: Unilateral treteral obstriksiyon+diklofenak sodyum.

larin NI yoniinden karsilastirilmasinda (p<0,01) istatistik-
sel olarak anlamli bir farklilik belirlendi.

Gruplar arasinda LI yoniinden yapilan karsilastirmada ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,01). UUO
grubundaki siganlarin hepsinde (%100), DS grubundaki si-
canlarin ikisinde (%28,6) LI goriildii (Tablo 3).

Makrofaj infiltrasyonu UUO grubundaki 3 sicanda saptan-
d1 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p=0,013) (Tablo 4).

Proksimal tubiiler dilatsyonun tiim gruplarda yapilan karsi-
lagtirmasi anlamli bulundu (p<0,01). PTD kontrol ve sham
gruplarinda bulunmazken, UUO+DS uygulanan sicanlarin
dordiinde (%57,1) minimal, iiclinde (%42,9) hafif derecede
gozlemlendi. UUO’lu siganlarin 4’iinde (%66,6) orta dere-
cede, ikisinde (%33,3) siddetli PTD belirlendi (Tablo 5).
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Gruplar arasi farklart saptamak icin yapilan ikili karsilagtir-
malar sonucu UUO grubu Ni ve PTD skorlar1 kontrol gru-
bundan anlaml yiiksek bulundu. UUO grubunun NI, LI ve
PTD, UUO+DS grubunun PTD skoru sham grubundan an-
lamli olarak yiiksek, UUO+DS grubunun PTD skoru DS ve
UUO+DS grubunun PTD skoru UUO grubunun skorundan
anlamli olarak diisiik bulundu.

Sigcanlardan alinan kanlarda yapilan biyokimyasal incele-
mede gruplar aras1 PGE,, TXA, (sirasiyla p<0,01, p<0,01)
diizeyleri kargilastirildiginda anlamli farklilik bulunmustur.
Gruplarin plazma PGE, (PPGE,) degeri arasinda UUO+DS
grubuyla sham, kontrol ve UUO grubu arasinda istatistiksel
olarak fark bulundu. Biyokimyasal test sonuglar1 Tablo
6’da gosterilmistir.

Plazma TXA, (PTXA,) diizeyi gruplar arasinda farklilik
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Tablo 6. Maddelerin biyokimyasal kan diizeyleri.

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+31,35 751,172 547,7+187,3 721,9+154,5 341,0+152,5 597,77+175,03

DS: Diklofenak sodyum; UUO: Unilateral Ureteral obstriksiyon; UUO+DS: Unilateral Ureteral obstriksiyon+diklofenak sodyum.

gostermekteydi (p<0,01). Sham grubuyla UUO+DS grubu
ve kontrol grubuyla sham, UUO+DS ve UUO gruplari ara-
sinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<0,01)

Tartisma

Unilateral iireteral obstriiksiyon, sik olarak goriilen, renal
hasar ve agriya neden olan bir durumdur. Renal hasar, glo-
mertiiler ve tubiiler fonksiyonlarin degismesi ve bazi faktor-
lerin etkilesiminden kaynaklanir.''¥ Hasar olusumunda
PG’ler, ANGII, NO ve serbest oksijen radikalleri nemli rol
oynar. Acil serviste DS’nin sik kullanimina ragmen bobrek-
teki ilk beg saatlik etkileri hakkinda yeterli veri bulunma-
maktadir.

ONP gelisiminde LI 6nemlidir. Baglangigta mikroskobik
degisiklikler fazla, glomeriiler etkiler 6nemsiz ve tubiiler
etkiler sinirlidir. Obstriiksiyon sonrast 30 dakikada hiicrele-
rin apopitozise ugradigi ve ¢ikan kollardaki hasarin indo-
metazin tedavisiyle arttigi bildirilmistir.”

Normal bir bobrekte renal kortekste birka¢ makrofaj bulu-
nabilirken, medulla 16kositten tamamen yoksundur. Ancak
obstriikte bobrekte mononiikleer hiicrelerin, bunlarin her
ikisinde de bulundugu gosterilmistir. Makrofajlardan olu-
san artmig selliiler infiltratin, UUO’nun baglangicindan
dort saat sonra ortaya ¢iktigi ve 24 saatte pik yaptig1 goste-
rilmistir. Ikinci fazla bulunan hiicre grubu, T lenfositlerinin
sitotoksik supresor hiicre alt gruplaridir. Ureter ligasyonun-
dan sonra supresor T hiicreleri ve makrofajlarin ilk cevap
olarak renal intersitisyuma katildig1 bulunmustur.”"'Bizim
calismamizda literatiirle uyumlu olarak, UUO grubunda
makrofaj infiltrasyonu saptanmistir.

Takeda ve arkadaglari"® yetigkin si¢canlarin obstriikte bob-
reginde, kars1 bobrege gore obstriiksiyondan ii¢ saat sonra
makrofaj ve monosit infiltrasyonu agisindan artig sap-
tamiglardir. Sicanlarda yapilan baska bir calismada, renal
hemodinamik parametrelerin kotiilesmesiyle lenfosit ve
makrofajlarin interstisiyuma gectigi gosterilmistir.'” Ayrica
ONP’de tipik selliiler infiltratin, makrofaj, T lenfosit ve fib-
roblastlari icerdigi ve artmis intersitisyel matriksin intersti-
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siyum icerisine makrofaj ve fibroblastlarin infiltrasyonuna
yol a¢tig1 bildirilmistir."”

Bir ¢calismada UUQ’dan bir giin sonra interstisiyel kortikal
alanda genisleme oldugu, giin gecgtikce bu geniglemenin ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonunun ve fibroblastlarin art-
t1g1 bildirilmigtir."

Progresif renal hasarin glomeriiler ve tubiilointersitisyel
kompartmanlarda monositik infiltrasyona neden oldugunun
bildirildigi bir calismada da dogustan ve edinilmis
ONP’lerde obstriiksiyonun ilk 24 saatinde medulla ve kor-
teks icine makrofajlarin baskin oldugu I6kosit istilasinin
varlig1 gosterilmistir. Deneysel veriler renal makrofaj infil-
trasyonunun unilateral obstriiksiyonda interstisiyel fibrozi-
se aracilik ettigini desteklemektedir.""

Heyman ve arkadaglari” sicanlarda obstriiksiyonun 24. saa-
tinde renal doku hasarini incelemisler, apopitozise ugrayan
hiicreleri obstriiksiyondan 30 dakika sonra saptadiklarni
bildirmislerdir. Cikan kollarda orta derecede hasar bulmus-
lar ve indometazin tedavisi sonucu hasarda artma olurken,
medulladaki hasarin azaldigini belirlemislerdir.

Yapilan bazi ¢alismalarda, UUO’dan 12 saat sonra makro-
fajlarin intersitisyel dokuda arttig1 ve bu artisin 96 saat bo-
yunca devam ettigi bildirilmigtir.”"”

Kawada ve arkadaglar1,"” obstriiksiyonun baglangicindan
iki giin sonra obstriikte bobrek korteksinde peritubiiler ve
periglomeriiler makrofajlar saptadiklarini bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda da 6zellikle UUO grubunda besinci
saatte lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu tespit ettik. UU-
O+DS grubunda lenfosit ve makrofaj infiltrasyonunu UUO
grubuna gore anlamli olarak azalmig olarak bulduk. Bunun
sonucu olarak DS’nin akut donemde de enflamasyonu azal-
tict olarak rol aldigini diisiinmekteyiz.

Proksimal tubiiler dilatasyon iizerine NSAI’lerin akut do-
nemde azaltici etkisini belirledik. UUO grubunda PTD var
iken UUO+DS grubunda azaldiginm saptadik.

Yapilan bazi ¢alismalarda UUO’nun hem aynmi1 hem de kar-
s1 taraf bobrek glomeriillerinde PGE, seviyesinde bir artisa
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neden oldugu bildirilmistir.*’ Aslan ve arkadaglar1¥’ hem
ayn1 hem de karsi taraf bobreklerde PGE, nin anlamli ola-
rak arttigin1 ancak DS si¢anlarinda her iki bobrekte de
PGE, atiliminin belirgin olarak azaldigini, ayrica PG iireti-
minin inhibisyonunun agr1 kontrolii i¢in bir avantaj sagla-
yabilmesine ragmen NSAI’lerin renal fonksiyonlar iizerin-
deki zararl etkilerinden kacinilamadigini belirtmiglerdir.
Ayni calismada UUQ’lu si¢anlarda renal fonksiyonlar DS,
plasebo ve pentoksifilin grubu sicanlardakine oranla an-
lamli olarak diisiik bulunmustur. Buna ragmen sham gru-
buyla DS grubu arasinda renal fonksiyonlar agisindan an-
lamli bir fark bildirilmemistir. DS grubunda da karsi taraf
bobrekte renal fonksiyonlar anlamli olarak azalmis bulun-
mustur. Sonug olarak DS’nin kompansatuvar renal cevabi
inhibe ettigini gostermislerdir.

Coroneos ve arkadaglar1! sicanlarda obstriiksiyona ilk ce-
vabin renal kan akimimin artmasi ve vazodilatatér PG’lerin
salinmast oldugunu belirlemislerdir. Obstriiksiyon devam
ederse giiclii bir vazokonstriiktif ajan olan TXA, ciddi va-
zokonstriiksiyona neden olur ve dramatik olarak renal kan
akimini azaltir. Diamond," obstriiksiyonu takiben 16kosit-
lerin varlifinda TXA, diizeyinin arttiini, renal kan akimi
ve GFR’nin de azaldigin1 saptamistir.

Prostoglandin iiretimi iireteral obstriiksiyon sonrasi renal
fonksiyonlarin doniisiinde ¢ok 6nemli bir role sahiptir. Ko-
peklerde renal kan akimmin UUO sonrast hemen arttig1 ve
bu cevabin nonselektif COX inhibitorlerince (indometazin
veya meklofenamat gibi) onlendigi gosterilmistir. Yine bu
calismalarda obstriikte bobrekte PGE, iiretiminin obstriikte
olmayan bobrekten daha az oldugu bildirilmistir.*” Bizim
calismamizda da UUO sonrasi plazma ve doku PGE, ile
TXA, diizeylerinde kontrol grubuna goére artis olmustur.

Tavsan, kedi, sican, kopek ve insanlardaki 24 saatten uzun
stireli iireteral obstriiksiyondan sonra PG ve TXA, sentezi-
nin artti§1 gézlenmistir. Prostanoid sentezindeki bu artigin,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, fibroblast benzeri hiicre-
ler, interstisiyel makrofajlar ve interstisiyel mediiller hiicre-
lerin proliferasyonundan kaynaklanabilecegi bildirilmekte-
dir.”" NSAI’lerin insan ve hayvanlarda PGE, sentezini
azalttiklari ve renal fonksiyonlar tersine degistirdikleri (re-

nal vazokonstriiksiyon, sodyum retansiyonu) bulunmus-
tur [10,12,18,22]

UUO’da olusan cevapta eikozanoidlerin rolii ayrintili ola-
rak calisilmistir. Needleman ve arkadaglari,” tavsan ve in-
sanlarda obstriikte bobrekte arasidonik asitin mikrozomal
metabolizma degisikliklerini ve izole perfiize bobrekte
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TXA, tiretimi ve eikozanoid sentezinin arttigini belirlemis-
lerdir. Frokiaer ve arkadaglari,”™ UUQ’dan sonra karg taraf
bobrekten PGE, nin iiriner atiliminin arttigini géstermisler.
Potent bir vazokonstriiktor eikozanoid olan TXA, nin rolii
bir grup calismada farkli olarak sonu¢lanmistir. Kopekler-
de TXA, reseptor blokerleri veya TXA, sentez inhibitorle-
rinin UUQ’da kullanimiyla renal cevapta herhangi bir degi-
siklik goriilmedigi bildirilmistir.

Wen ve arkadaglar™ ise yetigkin kopek modellerinde tam
UUO’ya cevap olarak 24 saat icinde pelvik basincin 20
mmHg’y1 astiginda GFR’nin azaldigin1 bildirmiglerdir.
GFR, UUOQO’yu takiben dordiincii saatte normal degerin
9%352’si kadar azalir. Kopek caligmalarinda preglomeriiler
vazodilatasyondan dolayi ayni taraf bobrekte renal kan aki-
minin arttigi bildirilmis, sorumlu mekanizma olarak da re-
nal medulladan PGE, nin iiretiminin artmas1 gosterilmistir.
Ayrica artmig renal kan akimu iireteral basinc artirabilmek-
te ve COX inhibitorlerinin uygulanmasi da bunu bloke ede-
bilmektedir. Vazodilatator PG’lerin bu destegi tam UUO’da
hem baglangic hemodinamik cevapta hem de obstriiksiyon
esnasinda renal kan akiminin siirdiiriilmesi acisindan
onemlidir. Akut UUO’lu siganlarla iireteral obstriiksiyona
cevap olarak afferent arteriolde vazodilatasyon gosterile-
memistir. UUO sirasinda renal kan akiminin azalmasinin
bir nedeni olarak da vazokonstriiktif bir ajan olan TXA, ne-
deniyledir. TXA sentez inhibitorlerinin uygulanmasi ile
GFR’de 6nemli artig goriilmiis ve bunun da obstriiksiyonu
rahatlattig1 gosterilmigtir."

UUO’da PGE iiretimi artmaktadir.”” UUO’nun ilk 24 saa-
tinde bobrekte oldukca hasar olusmakta, renal kan akimi ve
vazodilatator PG’lerin salinimi artmaktadir. Renal kan aki-
mi1 24 saatte kontrol degerinin %50’sine kadar progresif
olarak azalir." Bir ¢alismada imidazol uygulanmasiyla
UUQO’da vazokonstriiksiyonun azaldigini bildirilmisgtir.”

ANGII diizeyi bobrekte plazmadan daha yiiksektir.”” UU-
O’da renin-anjiotensin sistemi renal parankimal hasarda
o6nemli rol oynar.®* Renin-anjiotensin sistemi ve TXA,,
obstriikte bobrekte interstisiyel fibrozis gelisiminde de
6nemli rol oynar."

Tam UUO’da NSATI’lerin verilmesi arasidonik asitin COX
yolunu inhibe eder. Bunun sonucunda PG ve TX iiretimini
azaltarak renal kan akimi ve GFR’de azalmaya neden olur.
Aslan ve arkadaglar™ UUO olusturduklar sicanlara DS ve-
rip 1., 12. ve 23. saatlerde bobreklerini sakrifiye etmisler,
dokuda PGE, diizeyini incelemislerdir. DS grubunda, diger
UUO gruplarina gore PGE,’de istatistiksel olarak anlamli
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bir azalma bulurken, DS ile sham grubu arasinda anlamli
bir farklilik bulamamiglardir."

Bizim ¢alismamizda besinci saatte benzer olarak kontrol
grubuna gore UUO grubunda PTXA, diizeyi artmis, UU-
O+DS grubunda azalmis bulundu. Kontrol grubuyla UU-
O+DS arasinda UUO+DS grubunda PPGE, ve PTXA, dii-
zeyleri diisiik bulundu. Kontrol grubuna gére DS grubunda
PGE, ve TXA, diizeyleri arasinda fark tespit edilemedi.
Fark olmamasi1 obstriiksiyonun besinci saatinde DS’nin
bobrek iizerine hemodinamik agidan herhangi bir olumlu
veya olumsuz etkisinin olmadigini diisiindiirmektedir.

Aspirin ve celecoxib renal PGI, ve TXA sentezini azaltan

ajanlardir. Miyataka ve arkadaglar1™

yaptiklar1 caligmada
selektif ve nonselektif COX-2 inhibitorlerinin iki giin uy-
gulanmasiyla bobrek dokusunda PGI, ve TXA, diizeyleri-
nin anlamli derecede azaldigin1 gostermislerdir. Bizim ca-
lismamizda ise DS grubundaki ratlarda TXA, diizeylerinde

anlamli bir azalma saptanamamugtir.

Sonuc

Sonug olarak, UUO’da DS’nin 6zellikle hiicre infiltrasyon-
larim azalttig1 belirlendi. Bunun da enflamasyonu azaltici
olarak ilk bes saatte olumlu bir bulgu oldugunu diisiinmek-
teyiz. Proksimal tubiiler dilatasyonu azaltmasi da belki de
ONP’nin gecikmesi agisindan énemli bir bulgudur. Biyo-
kimyasal verilerden PG’lerin inhibisyonu, enflamasyonun
ve proksimal tubiiler dilatasyonun azalmasiyla bobrek iize-
rinde koruyucu etki olusturabilir. DS nin tek bagina ilk bes
saatte bobrek iizerine herhangi bir etkisi bulunamada.

Acil kliniklerinde sik olarak kullanilan DS’nin bobrek do-
kusu iizerine akut etkileri konusunda daha detayli ¢aligma-
lara ihtiyag¢ oldugu diisiincesindeyiz.
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