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GIRIS VE AMAC

Yenidoganlarda ve g¢ocuklarda saptanan iiriner sistem obstriikksiyonlarinin en sik
sebebi iireteropelvik bileske (UPB) darlig1 olup uzun siire asemptomatik seyreder (1). UPB
darlig1 diizeltilmedigi takdirde erken donemde bobrek pelvisinde hidrostatik dilatasyona, geg
donemde de bobreklerde parankim hasarina ve kalici fonksiyon bozukluklarina neden
olmaktadir (1). Renal parankimal hasarin en sik sebebi de tedavi edilmemis iiriner sistem
obstriiksiyonlaridir (2). Obstriiksiyon sonrasinda ilk 1-2 saat i¢inde olusan vazodilatasyon ve
renal kan akiminda artis prostaglandinler lizerinden olmaktadir (3). Obstriiksiyonun ilk 48-72
saatinde papillalarda diizlesme, distal ve proksimal nefronda dilatasyon ve atrofiye yonelis
olur. Birinci hafta sonunda dilate kollektdr tubulde atrofi ve nekroz gelisir. Ikinci hafta
sonunda distal tubulde dilatasyon artar, proksimal tubul epitelinde atrofi gozlenir. Ugiincii
hafta ve sonrasinda medullar kalinlikta %50 azalma olusur. Korteks incelir ve proksimal
tubul atrofisi belirginlesir, glomeriillerde ve tubullerde fibrozis meydana gelir (4,5). ilk
asamada artan iireteral basincin etkisiyle bobrek hasari baglarken, doku iskemisi, hiicresel
atrofi ve nekroz artan basincin etkisiyle ortaya ¢ikan bobrek kan akimindaki azalmanin
sonucudur. Olusan iskemi sonucu hemodinamik ve metabolik bozukluklar meydana gelir. Bu
bozukluklara eklenen T-Lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu bobrek parankimindeki ileri
donemde gelisen inflamasyonun bir bulgusudur (4-6). Serbest oksijen radikallerinin dokulara
etkisi ile olusan ve lipid peroksidasyonu esnasinda bir dizi reaksiyon sonucu meydana gelen
son turiin malondialdehit (MDA) olusan serbest oksijen radikallerinin iyi bir gostergesidir.
MDA nin yiikselmesi artmig lipid peroksidasyonunu gosterir (7). Nitrik oksit (NO); vaskiiler
diiz kas hiicresi kontraksiyonunun ve inflamasyon dnciisii aktivitelerin endojen inhibitoriidiir.
Vaskiiler hasar sonucu endotel hiicresi zedelenmesi ile NO kaybi gelisir (8). NO, konstitutif

nitrik oksit sentaz izoenzimi olarak bilinen endotelial nitrik oksit sentaz (eNOS), ndronal
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nitrik oksit sentaz enzimleri ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimi tarafindan
sentezlenebilen serbest radikaldir. ilk iki NOS formu fizyolojik seviyede NO’yu sentezler ve
vazorelaksasyonda ve ndorotransmisyonda rol oynar. INOS ise ¢ok miktarda NO
sentezlenmesini saglayarak sitotoksik, bakterisidal ve tiimdrisidal etki yapar. Konstitiitif
olarak sentezlenen NO intraselliiler ve/veya ekstraselliiler messenger olarak gorev yaparken,
yuksek konsantrasyonlarda sentezlenmesi ise hiicre ic¢in toksik etki yaparak
deoksiribonukleikasit replikasyonunun inhibisyonuna ve lipid peroksidasyonuna yol acar (9).
Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi, izole bir basing odasinda hastaya deniz seviyesindeki
atmosferik basingtan (1 ATA = “atmosphere absolute” = 760 mmHg) 2-3 kat daha fazla bir
basincta %100 oksijen solutulmasi ile uygulanan bir tedavi seklidir (10). Maske, baslik veya
endotrakeal tiip ile uygulanan HBO ile arteryel oksijen basinct 2000 mmHg’ya, doku oksijen
basinct da 400 mmHg’ya kadar ¢ikabilir. Bu basingla yapilan oksijen uygulamasi
biyokimyasal, selliller ve fizyolojik bir¢cok yarar saglar (11). HBO tedavisinin iskemi-
reperfiizyon hasarmin yol actifi doku tahribatlarinda iyilestirici etkisi bir¢ok calismada
gosterilmistir (12). Ancak literatiirde obstriiksiyon varliinda HBO uygulanmasinin bobrekte
olusturabilecegi olasi etkilerde NO’nun roliinii arastiran bir ¢alisma yoktur. Ratlarda iyi
diizenlenmig iireter obstrikksiyon modelleri ile olusturulan deneysel ¢alismalarin, insanda
olusan obstriiktif iiropatiyi 1yi diizeyde modelledigi goriilmiistiir (13,14). Biz de bu
calismamizda, hiberbarik oksijen tedavisi uygulanan tek tarafli iireter obstriiksiyonu
olusturulmus sicanlarda NO’nun uyarimina ve blokajina bagli roliinlin arastirilmasi igin

alinan dokular1 immunohistokimyasal metodlarla degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BIiLGILER

UST URINER SISTEM EMBRIYOLOJISI

Insanda bobrekler ile idrar atilimini saglayan iireter, mesane ve iiretranin gelisimi
farklidir (15). Bobrek embriyolojik olusum sirasina gore pronefroz, mezonefroz ve
metanefroz olarak adlandirilir. ilk iki olusum uterus iginde kaybolur ve iigiinciisii kalict
bobrek haline gelir (16). Birbiri ardina gelisen pronefroz, mesonefroz ve metanefrozun
iropoetik kismina ait gelisimi aynidir ve somitleri yan plaklara baglayan dar ve boru
seklindeki somit saplarindan yani mezoderme ait olan iirogenital plaktan kaynaklanirlar.
Insanda intrauterin yasamin 5. haftasi civarinda iireteral tomurcuk, sefalik pozisyonda
metanefrik blasteme penetre olur. Arkasindan dallara ayrilarak renal pelvis, major ve mindr
kaliks kollektor tlipler ve iireteri olusturur. Kollektor tubuller, pelvis renalis ve iireter, Wolf
kanalinin yaptig1 iireter tomurcugundan orijin alirken, idrar1 hazirlayan kisimlar yani
Bowman kapsiilii, tubuli kontorti, henle kulpu ve nefronlar ise mezonefroz blastemin devami
olan metanefrojen dokudan gelisirler (17). Ureter tomurcugunun son kismi genisleyerek
propelvisi olustururken diger kismi ise sap gibi uzayarak iireter taslagini yapar. Propelvisten;
pelvis renalis, kaliksler ve kollektor tubuliler meydana gelir. Biitiin bu embriyolojik gelisim
siireciyle birlikte UPB’nin etkilenmesi &zellikle su asamalarda olmaktadir. Ureterik
tomurcugun ya da metanefrozun anormal farklilagmasi beraberinde g¢esitli konjenital renal ve
kollektdr sistem anomalilerine neden olur (18). Ureter 6. gestasyon haftasinda solid doku
formundadir ve midiireteral segment ile baslayan kanalizasyon genisleyerek devam eder.
UPB ve iireterovezikal bileske son kanalize olan segmentlerdir. Bunlarin kanalizasyonu
sirasinda  gelisen  membranlarin  kaybolmasimnin  gecikmesi  hidronefroza  veya

hidroiireteronefroza yol acabilirler (19). Fetal iireter relatif olarak uzun ve tortuoz yapidadir.
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Viicut biiylimesiyle ve iist retroperitoneal béliimde bobregin yiikselisi ile geg olsa da diizlesir.
Fetal kivrimlarin ve tortuozitenin devam etmesi sonucu olan konjenital {ireteral obstriiksiyon

Ostling valv ile agiklanabilir (20).

UST URINER SISTEM ANATOMISI

Bobrek

a. Makroskopik anatomi: Bobrekler retroperitoneal korunan bilateral yerlesimli
solid organlardir. Kalp kan atiminin 1/5 ini alirlar. Yenidoganda bdbrekler ve adrenal
glandlar viicut agirligmmin 1/80°dir. Cocuklarda viicut boyuna gore relatif biiyiik olan
bobrekler dogumda multipl fetal lobulasyonlardan dolayr makroskopik olarak irregiiler
goriiliirler. Bu lobulasyon yasamin ilk yili i¢inde tipik olarak kaybolur. Her iki bobregin
medial yilizlindeki basik alana renal hilum denir. Bu boliim renal siniise acgilir, bobregin
santralinde bulunur ve renal parankimle gevrilmistir. Uriner kollektdr yapilar ve renal

damarlar renal siniiste toplanarak renal hilumdan bobregi terk ederler (15).

b. Mikroskopik Anatomi: Renal parankim korteks ve medulla olarak iki boliime
ayrilir. Renal korteks periferde devamlilik gosterir, ayrica renal siniise uzanan piramidlerin
arasinda da olmak tizere piramidleri Orter. Korteksin bu interpiramidal uzantilari renal
kolumna adin1 alir ve burasi renal damarlarin bobrek parankimine giris ve ¢ikis yeridir. Renal
lob, bir mediiller piramid ve birlikte ¢evrili korteks olarak tanimlanir (15). Medulla, renal
piramid adin1 alan multipl konikal segmental bdlgelerden olusur ve devamlilik gostermez.
Renal piramidlerin tabani bobregin dis konturuna parelel seyreder, tepesi ise renal papillada
yuvarlaklasir ve her biri minor kaliks yoluyla kollektor sisteme agilir. Renal piramid sayisi
kadar mindr kaliks bulunur (18). Mikroskopik olarak bobregin en kiicliik anatomik ve

fonksiyonel {initesi, her bir bobrekte sayis1 yaklagik 2 milyon kadar bulunan nefrondur (15).

c. Renal papilla, kaliksler ve pelvis renalis: Medulla ortalama 8 (4-18) adet ¢izgili
goriiniimlii piramidden olusur. Piramidlerin tabani kortekse bakar tepeleri papilla adin1 alir ve
mindr kalikslere agilir. Mindr kaliksler renal kollektor sistemin ilk biiyiik yapilaridir. Renal
piramid kesit yiizii birbirine parelel seyreden henle kollar1, kollektor kanallar ve vaza rektalar
nedeniyle ¢izgili goriinlimdedir. Pelvis, 2-3 ana major kalikse bunlarda papillalarda sonlanan

bir ¢cok mindr kalikse ayrilirlar. Pelvis kii¢lik olabilir ve tiimiiyle bobrek siniisiiniin i¢inde



veya kalikslerin uzun olmasi nedeniyle tiimiiyle bobrek disinda olabilir. Pelvis, iireter ile

devamlilik gésterir, birlesim yerine ise UPB denir (15).

d. Vaskiiler yapi: Bobregin vaskiiler pedikiilii, klasik olarak renal hilumun mediali
yoluyla bobrege giren kalin bir ven ve tek arter (%70) ile tanimlanir. Bébregin anatomik
yapist ve damarlar1 Sekil 1°de gosterilmistir. Hilusa giren yapilar anteriordan posteriora

dogru olmak iizere sirasiyla ven, arter ve renal pelvistir (15).

e. Arteryel yapi: Sag renal arter sola gore daha yukarida olmak {izere renal arterler
aortadan ¢ikmaktadir. Sag renal arter, sola gore daha uzundur. Renal arterin kiigiik superior
kolu adrenal glandi, kiiciik inferior kolu da pelvis ve iist iireteri besler. Minik arteriel dallari
ise renal kapsiil ve perinefritik yagli dokuyu besler. Renal arter tipik olarak 4 veya daha fazla
segmenter damara ayrilir. Genellikle renal hiluma girmeden Once renal arterden ayrilarak
posteriorda pelvis ve bobregin posterior segmentinin biiyilk kismini besleyen dal, en
degismez boliim olan posterior segmenter arterdir. Bu segmenter dagilim bobregin
posterolateral boliimiinde avaskiiler bir ¢izgi olan Brodel hattini olusturur. Bu ¢izgi dis yiizde
pelvisin alt giris noktasina doner ve Gilvernet’in genisletilmis pyelonefrotomi girisimi bu
bolgeden yapilan insizyonla gerceklestirilir. Segmenter arteri takip eden multipl kollardaki
arterler son arterlerdir. Anastomoz veya kollateral dolagimlart olmadig: i¢in bu damarlarin

okliizyonu ile iskemi ve infarktlar olusur (15).

f. Venoéz Yapr: Postglomeriiler kapillerler sonunda interlobular venlere drene olur,
bunlar da sirasiyla arkuat, interlober ve segmental venlere drene olurlar. Genellikle 3 genis
vendz trunkus bulunur. Bu {i¢ vendz trunkus ana renal ven olarak genellikle renal siniisun
disinda birlesir. Bu genis segmental vendz trunkusun UPB ile yakin iligkisi bulunur.
Parankimal venler arterlerden farkli olarak o6zellikle arkuat damarlar seviyesinde ve ¢ogu
kaliksin infindibulumu c¢evresinde serbestce anastomoz yaparlar. interlobular venler
birleserek subkapsiiler venoz pleksusu olustururlar ve perinefritik yagli dokuyu drene ederler.
Sag renal ven 2-4 cm ile soldan daha kisadir ve bagka vendz dallar almaksizin vena cava
inferior’a sag lateral yiizden direkt olarak girer. Sol renal ven genellikle sagdan 2-3 kat daha
uzundur. Aortanin anteriorunu ¢aprazlar ve vena cava inferior’a sol lateral yiizden girer. Sol
renal venin vena kava inferiora giris yeri saga gore daha yukarida ve anterolateraldedir, sag

renal ven ise daha posteriolateral pozisyonda vena cava inferior’a agilir. Sol renal vene iistten



sol adrenal ven, posteriordan lomber ven ve inferiordan gonadal ven dokiiliir. iki vende

genelikle birlikte olduklar1 arterlerin anteriorunda bulunurlar (15).

g. Innervasyon: Bobrekler T12 - L2 seviyesinden gelen renal pleksusdan innerve
olmaktadir. Bu pleksusa ¢oliak ve aortikorenal ganglionlardan ve alt torasik sinirler ile aorta
ve alt splanknik sinirlerden dallar gelmektedir. Bobrek korteksi ve kapsiil civarindan ¢ikan
afferent lifler ise sempatik liflerle T11 - L2 diizeyine ulagirken ¢ok az bir boliimii de vagus
yoluyla ayni yolu izler. Bobregin otonomik afferent lifleri inguinal ve femoral bdlgeden
gelen somatik lifler ile ayni yerden spinal korda girdiklerinden, agr siklikla subkostal bolge

ve alt karin bolgesine yayilir (15).
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|
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Sekil 1. Bobregin anatomik yapisi ve damarlari
UST URINER SISTEM HiSTOLOJISI

Bobrek

Longutidinal kesitinde 3 farkli yap1 gozlenir: Fibroz kapsiil, korteks ve medulla.
Bobrek yiizeyi konnektif doku olan kapsiil ile kaplanmustir. 2 tabakas1 vardir: Fibroblastlar ve
kollojen lifler distaki tabakayi, miyofibroblastlar i¢ tabakay1 olusturur. Miyofibroblastlarin

kontraksiyonu basin¢ ve hacim degisikliklerine kars1 koymaya yardimci olur (21). Bobrek’in
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hem sekretuvar, hem de bosaltim fonksiyonlari olan ve bir tubulii igeren fonksiyonel birimine
nefron denir. Her bir bobrekte yaklasik iki milyon kadar oldugu tahmin edilmektedir.
Sekretuvar segmentin biiyiik bir boliimii korteks i¢inde bulunur. Bébrek cisimcigi; Bobrek
tubuliiniin salgilayict kismindan ibarettir ve medulla i¢indedir. Bobrek cisimcigi proksimal
tubuli kontorti epiteli ile devam eden Bowman kapsiilii i¢ine uzanan vaskiiler glomeriilden
olusur. Bobrek tubuliiniin sekretuar boliimi proksimal tubuli kontorti, henle kanali ve distal
tubuli kontorti’den olusmustur. Nefronun baslangici renal korpuskiildiir. Glomeriillerin
kapillerlerinden gegen kan glomeriiler filtrasyonu olusturur. Bowman kapsiilii paryetal
epitelyal hiicre igerir ve tek katli squamdz epiteldir. Renal korpuskiil mezengial hiicreler
igerir. Fagositoz, yapisal destek ve sekresyon gibi fonksiyonlar1 mevcuttur. Primer
fonksiyonu glomeriilobazal membrani temizlemektir. Nefronun bosaltim boliimiini tubuli
kontorti’nin ¢ikan kolonunun distal ucuyla devam eden toplayici tubul olusturur. Toplayict
tubul icerigini piramidin ucundan mindr kalikslere bosaltir. Bobrek stromasi gevsek bag

dokusundan ibarettir. Kan damarlari, kapilerler, sinirler ve lenfatikleri icerir (21).

Ureterler

Ureterler, pelvis renalisin tubiiler uzantis1 olup uzunlugu yas ve viicudun durumuna
gore degismektedir. Ureter anatomik olarak abdominal ve pelvik, radyolojik olarak iist, orta
ve alt segmentlere ayrilabilir. Normal sartlar altinda {iriner igerik pasif drene olmaz, renal

pelvisten mesaneye dogru iireteral kaslarin peristaltik etkisi ile aktif olarak ilerler (15).

Fizyolojik darhklari: Ureterin ii¢ yerinde darlik vardir. Bunlar UPB, iliak ¢apraz

seviyesi ve intramural bolgedir (15).

Kanlanmasi: Retroperitoneumda iireter renal arterden, gonadal arterden, abdominal
aortadan ve ana iliak arterden dallar alabilir. Pelvise agildiktan sonra internal iliak arterden
kaynaklanan kiiclik arterial dallar distal iiretere eklenebilir ya da ozellikle vezikal ve uterin
arterler, orta rektal veya vaginal arterlerden de dal alabilir. Arterial dallar iist lireterde medial
dogrultuda, pelviste lateral dogrultuda bulunur. Ureterin vendz drenaji genellikle arterlere
paralellik gosterir. Lenfatikler ise iistte bobrek, ortada lateral aortik ve altta internal - birlesik
iliak lenf nodlarina drene olurlar. Karinda; sol iireterin primer lenf drenaji, sol paraaortik
nodlara olurken, sag iireterin ki parakaval ve interaortakaval nodlara olur. Ust iireterin ve

pelvisin lenf drenaj1 bobrek lenfatikleri ile birleserek ipsilateral bobrege olur (15).



Innervasyon: Ureterin iist boliimii aortikorenal pleksustan, orta bdliimii superior
hipogastrik, alt boliim ise inferior hipogastrik pleksustan gelen lifler ve hipogastrik sinirden
innerve olur. Parasempatik uyarisi ise S2-4 ile olur. Agr ve refleks kas spazmu tipik olarak

subkostal iliohipogastrik, ilioinguinal ve genitofemoral sinirlerle dagitilir (15).

Histoloji: Ureter dista fibroz ince katl, yaygmn kan damarlar1 pleksusu ve iiretere
paralel seyreden lenfatikleri iceren adventisya tabakasiyla sarilmistir. Bu tabaka siniiste
bobrek fibroz kapsiilii ile altta mesanenin iistlinii kaplayan ince fibroz dokuyla devam eder.
Ureterin miiskiiler tabakasinda; igte longitudinal, dista sirkiiler ve oblik kas lifleri bulunur.
Sirkiiler lifler papilla ¢evresinde yogunlasir; ancak gercek bir sfinkter olusturmaz.
Longitudinal lifler ise intramural {ireter kisminda belirginlesir. Mukoza transizyonel epitelden

olusur, mesane i¢inde de devam eder, bobrekte papillalar {izerinde kiibik sekil alir (15)

OBSTRUKTIF NEFROPATI

Uriner sistemin herhangi bir yerinde idrar akiminin engellenmesi iiriner obstriiksiyonu
ve bunu takiben gelisen bobrek pelvis ve kalikslerinin anormal genislemesi hidronefroz
olarak tanimlanir (4,5). Uriner obstriiksiyon sonucunda iiriner sistemde olusan degisiklikler
obstriiktif iiropati, bobrekte olusan degisiklikler ise obstriiktif nefropati olarak tanimlanir.
Progresif dilatasyon, hidronefroz ve bobrek parankim harabiyeti ile sonuglanmaktadir (4).
Hidronefroz basit, minimal renal pelvis dilatasyonundan en agir pelvis ve kaliks
dilatasyonlarina kadar c¢esitli derecelerde goriilebilir (22,23). Basing yiikselmesi bobreklerde
once kaliksleri etkiler. Kalikslerin konkav goriintiisii bozulur, forniksler kiintlesir veya
yuvarlaklagir, intrapelvik basing yiiksekligi devam ettikge papilla yassilasir, konkav
durumdan konveks bir goriintiiye girer (4,5). Ileri devrelerde ise kaliksler 3-4 cm’lik
hidronefrotik poslar haline gelir. Kaliks igerisindeki basing artimi1 ve genislemeler ile olusan
iskemi papilla atrofisi ve kaliks genislemeleri ile sonuglanir. Genellikle kalikslerdeki
genisleme ile parankimal atrofi dogru orantilidir ve intrapelvik basincin artmasit sonucu
bobrek parankimi renal kapsiil ile kaliksler arasina sikistigindan parankimal atrofi baslar
(4,5). Obstriiktif iiropati uzun donemde renal hasar ile renal fonksiyon kaybina ve renal
replasman tedavi gereksinimine yol agarak ciddi morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir
(24). Temel olarak dogumsal bir anomali olmakla birlikte olgularin ancak %25’ inde tam
yasamin ilk yilinda, %50’sinde ise 5 yastan dnce konulabilmektedir. Giinlimiizde prenatal
sonografinin geligsmesi ile iist {iriner sistemin dilatasyon ve kistik degisikliklere neden olan

konjenital iiropatilerin tanimlanmasit miimkiin olmustur. Modern sonografik donanima
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ragmen dogum Oncesi hidronefroza yol agan spesifik hastaligin tanist doguma kadar
belirlenemez (25). Hidronefrozun siniflandirilmasinda  “Society For Fetal Urology”
siiflamas1 giiniimiizde en yaygin kullanilan yontem olarak degerini korumaktadir (26). Bu
siiflamaya gore; evre 0 normal, 1. evre renal pelviste hafif genisleme, 2. evre renal pelvis ve
kalikslerde belirgin genisleme, 3. evre renal pelvis ve kalikslerde ileri genisleme ve 4. evre
ise bobrek parankim kaybi ile birlikte bobrek pelvisinde ve kalikslerinde ileri genisleme
olarak tanimlanmaktadir. Hidronefrozun derecesi ile diizelme potansiyeli birbiri ile
korelasyon gosterir. Evre 1 de diizelme % 50 hastada goriilirken bu oran evre 2, 3, 4 de
sirayla %36, %16 ve %3’ tiir (27). Vakalarin ¢ogu tek taraflidir ancak %17-30 oraninda
hidronefroz iki tarafli olabilir. Iki tarafli hidronefroz, altta yatan {iriner sistem
obstriiksiyonunu tespit etmek ve renal fonksiyonlar1 korumak agisindan dikkatli bir yaklagim
gerektirir (28). Obstriiktif nefropati konjenital ve diger nedenleri Tablo 1°de gosterilmistir.
Dogum sonrasi goriintiilemede dogum Oncesi tespit edilen hidronefrozlarin % 48 i devamlilik
gosterir ve bunlarin %15’i obstriiksiyonsuz genislemis pelvis, %11°i UPB darligi, %9’u

vezikotireteral refli, %4’li megaiireter, %2’si multikistik displastik bobrek, %2’si {ireterosel,

%?2’si renal kist, %1°1 posterior iiretral valve baghdir (29).

Tablo 1. Obstriiktif nefropati nedenleri

Renal Ureter Mesane - Uretra
Renal kist Striktiir Fimozis
Peripelvik kist Ureterosel Uretral
Polikistik bobrek Megaiireter Striktiir
Konjenital Ureteropelvik bileskede fibroz Ureteral valf Epispadias
obstriiksiyon-aberran damar Ektopik bobrek Hipospadias
Obstriiksiyonsuz genislemis pelvis | Retrokaval Ureter Posterior tiretral
Ureterovezikal reflii valv
Prune-belly sendromu
Wilms tiimori Ureterin primer Mesane karsinomu
Renal hiicreli karsinom karsinomu Prostat karsinomu
Neoplastik Multipl myelom Metastatik karsinom Uretra karsinomu
Renal pelvisin transizyonel hiicreli Penis karsinomu
karsinomu
Tiberkiiloz Tiiberkiiloz Prostatit,
Ekinokok Sistozomiyazis Paraiiretral abse
inflamatuvar Apse
Ureteritis sistika
Endometriyozis
Tas Retroperitoneal fibrozis Benign prostat
Travma Pelvik lipomatozis hipertrofisi
Metabolik Papiller nekroz . Aortik anev.rizma Norojenik mesane
oy Renal arter anevrizmasi Radyoterapi
ve diger Lenfosel
enfose
Travma
Urinom




SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Bobrek iskemisi; bobrek transplantasyonu, kismi nefrektomi, kardiyopulmoner
bypass, sepsis, ¢esitli lirolojik girisimler ve hidronefrozis gibi ¢esitli klinik durumlarda
goriiliir. Iskemiden sonra gelisen akut bdbrek yetmezligi, glomeriiler filtrasyon hizinda
azalma, tubuler nekroz ve bobrek damarlarinda direng artistyla karakterizedir (30). Iskemi
sirasinda kiigiik oranda serbest radikal olugsmaktaysa da, reperfiizyon doneminde dokunun
yeniden oksijenlenmesinin ardindan ¢ok daha biiylik miktarda serbest radikal olusmakta ve
bunlar da lipit peroksidasyona yol acarak hasari arttirirlar (31). Lipid peroksidasyonu; hiicre
membraninin akigskanliginin ve gecirgenliginin degisimine neden olur. Sonugta membran
proteinleri de degrade olur ve tiim bu siire¢ reperflizyon hasar1 sonucunda olusan hiicre
6liimiine yol agan dnemli etkenlerden sayilmaktadir (32). Lipid peroksidasyonunun doku ve
plazmadaki son {iriini MDA’dir ve yapilan klinik ve deneysel calismalarda lipid
peroksidasyonunun belirteci olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (10,33). Giiniimiizde
iskemi-reperfiizyon hasarinin azaltilmasina yonelik c¢alismalarin ¢ogu, serbest oksijen

radikallerinin temizlenmesi {izerine yogunlagmaktadir (34).

NITRIK OKSIT

Nitrik oksit ¢ok yonlii bir biyolojik haberci ve farkli biyolojik etkilere sahip kimyasal
bir molekiildiir. Baglangigta giiclii bir vazodilatatér ve norotransmitter ajan olarak tanimlanan
NO’nun, yapilan ¢aligmalarla intraseliiler ve ektraseliiler olaylarda viicudun bir¢ok organinda
farkli fonksiyonlarinin oldugu ortaya c¢ikarilmistir (35). NO Sekil 2’de gosterilen kimyasal
olarak canlilarda sitokrom P—450 rediiktaz homologu olan nitrik oksit sentetaz denilen enzim
grubu tarafindan organizmanin birgok hiicresinde bulunan ve bir aminoasit olan L-arjininden
sitriillin olusumu esnasinda L-arjinin’in guanidin nitrojen grubunun hidroksilasyonu sonucu

olusan bir ara tirtindiir (36,37).

O
L-Arinin+ Oy ————— Sitrillin+ itk Olesit
NADPH

Sekil 2. L arjinin nitrik oksit yolu

Nitrik Oksit’in Fizyolojik ve Patolojik Etkileri
Nitrik oksit’in etkisinin fizyolojik veya patolojik olmasinin, sentezlenen ya da
ortamda bulunan NO miktar1 ve/veya sentez siiresine bagli oldugu bildirilmistir (37). NO’nun
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vazodilatasyon, noérotransmisyon, antitrombotik, antiinflamatuar, antioksidan,
immunomodiilasyon, damar gecirgenliginin kontrolii, penil ereksiyon, barsak ve bobreklerde
tuz ve su emilimi, istah ve besin alimi, yara iyilesmesi, hafiza olusumu, sinirsel aktivite,
agrinin hafifletilmesi, hafiza ve 6grenme fonksiyonlari, koku alma, gérme, mide ve sindirim
sistemi sfinkterlerinin gevsemesi gibi bir¢ok olayda fizyolojik etkilere sahip oldugu
bildirilmektedir (37-39). NO serbest bir radikal oldugu i¢in hiicre membranlarin1 serbestge
gecebilmekte ve hiicreler arasi iletisimi saglamaktadir. Diger hiicrelerarasi haberci
molekiillerden farkli olarak reseptorlere baglanmaz, yarilanma 6mrii kisa, etkileri gecici ve
lokaldir (38). NO hiicre i¢inde guanilat siklaz enzimini aktive ederek, kas kasilmasini
saglayan siklik guanozin monofosfat miktarini artirir. Béylece diiz kas kasilmasi, kan akisi,
damar genislemesi, sinapslardan uyar1 gecisi, trombositlerin yapismasinin engellenmesi, iyon
kanallarinin agilmasi ve kapanmasi gibi olaylar gergeklesir (35). Normal fizyolojik olaylarin
diizenlenmesinde gorev alan NO’nun ¢esitli yangisal olaylar ve hastaliklarda sentezi artmakta
ve sonucta doku hasarina neden olmaktadir. NO bu patolojik etkilerini, reaktif tiirlerin enzim
inhibisyonlarina, deoksiribonukleikasit parcalanmalarina, zar lipidlerinin oksidatif
yikilmalarina ve hiicresel antioksidanlarin tiikketimine neden olarak olusturur (39). NO’nun
bircok doku ve organda mevcut olan diizenleyici etkileri: Platelet agregasyonunun
inhibisyonu, renal ve intestinal gorevleri, diiz kaslarin gevsemesi, hiicre adhezyonunun
kontrolii, damar gegcirgenligindeki etkileri, immun sistemdeki fonksiyonlaridir. Koruyucu
etkileri: Antioksidan fonksiyonu, anti inflamatuvar etkileri, TNF toksisitesine karsi
etkileridir. ~ Zararli etkileri ise antioksidanlar1 tiiketmesi, enzim inhibisyonu,
deoksiribonukleikasit hasarlari, lipid peroksidasyonu ve diger toksik etkenlere duyarliligi

artirmasidir (40).

Nitrik Oksit Sentetaz Enzimleri ve Ozellikleri
NO sentezini katalizleyen nitrik oksit sentetaz enzimlerinin yapisal veya konstitiitif

NOS ve iNOS olmak iizere iki temel izoenzimi bulunmaktadir (38).

Konstitiitif nitrik oksit sentaz: Bu izoenzim 6zellikle damar endotel hiicreleri, idrar
yolu hiicreleri, santral ve periferal sinir sistemi hiicreleri, endokard, miyokard, trombosit,
mast hiicreleri ve nétrofillerde bulunmaktadir. Aktif hale gelebilmesi i¢in kalsiyuma ihtiyac
duyar. Enzimin kalsiyum-kalmodulin ile aktive olmasi nedeniyle kalsiyuma bagimli NOS

veya konstitiitif NOS olarak adlandirilir (39).
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Endotelial nitrik oksit sentaz: Kalsiyum bagimli izoenzimdir. Nitrik oksit sentezi
damarlarda baslica "shear stres" ile tetiklenir. Bu fenomen, kalbin her sistolde kan1 damarlara
gondermesi sonucu damar endoteli ylizeyinde olusturdugu mekanik etki olarak ifade
edilebilir. Endotel hiicreleri bu mekanik etki ile sekil degisikligine zorlanirken hiicre iskeleti
araciligi ile hiicre i¢ine sinyaller gonderir. Bunun sonucunda Protein Kinaz G aktive edilerek
eNOS'u fosforile eder. Fosforilasyon, bu enzimin aktivasyonuna neden olur. Sonugta, endotel
hiicresinden siirekli NO iiretilir. Ilging olarak bu sekilde NO iiretimi igin Ca®"'a gerek yoktur,
eNOS'un fosforile edilerek aktive edilmesi yeterlidir. Diger taraftan hiicre i¢i Ca®"
diizeylerini arttiran bilesikler de vaskiiler endotelyumda fosfolipaz C enzimi iizerinden Ca*"a

bagimli bir enzim olan eNOS enzimini aktive ederler (40).

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz: iNOS enzimi ozellikle makrofaj, noétrofil,
hepatosit, monosit, damar endotel ile diiz kas hiicreleri, kalp kasi hiicreleri, néronlar ve
mikroglial hiicrelerden sentezlenmektedir. Digerlerinin aksine hiicre i¢inde bulunmayan
iINOS, endotoksin ve ¢esitli sitokinlerden interlokin-1, timor nekrozis faktor alfa, interferon
alfa tarafindan indiiklenen ve indiiklendiginde daha uzun siirede ve biiyiik miktarlarda NO
iireten, kalsiyumdan bagimsiz bir enzimdir. Enzim bu 6zelliklerden dolay: indiiklenebilir
veya kalsiyumdan bagimsiz nitrik oksit sentaz olarak adlandirilir. iNOS kofaktoér olarak
kalmodulin yerine tetrahidrobiopterine gereksinim duyar (39). Southan ve ark. (41) nitrik
oksit sentaz inhibitdrlerini temsil eden yeni bir sinifi tarihe rapor etmistir. Tiyotire tlirevleri
son derece giiclii NO sentaz inhibitorleri olarak tespit edilmistir. Bu smifin etil-tiyoiire,
izopropil-tiyoiire eNOS i¢in giiclii inhibitor, iNOS izoforma hafif secici inhibitér iken SMT
ve aminoetil-tiyoiire iNOS aktivitesinin oldukca secici inhibitorleridir. Bu bilesiklerin SMT
gibi bazilar1 ile iNOS selektif inhibisyonu da in vitro olarak gosterilmistir. Bu son ajanlar
cesitli hastalik modellerinde iNOS roliinii incelemek i¢in faydali bir arag¢ olabilir. Septik sok,
dolasimsal sok ya da kanser gibi iNOS indiiksiyonu ile iliskili hastaliklarin tedavisinde
yararli olabilir (41).

Nitrik Oksit ve Bobrekler

Nitrik oksit’in bobrek dokusunda 6nemli gorevlere sahip oldugu bildirilmistir. Son
yillarda yapilan bilimsel ¢aligmalar neticesinde arjinin aminoasidinden sentezlenen NO’nun
bobrek fizyolojisi ve patolojisinde onemli rolleri oldugu ortaya g¢ikarilmistir (40,42,43).

Yapilan hiicresel c¢alismalarda NO’nun mitokondrial solunum, membran transportu ve
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hiicresel enerji basamaklarinda gorevli oldugu, glomeriiler hemodinamigin diizenlenmesi,
tubuler transport ve tubuloglomeriiler geri emilimde rol oynadigi bildirilmistir (43). Ayrica
NO’nun bobrek otoregiilasyonu, tubuloglomeriiler feedback, renin salinmasi, basinca bagl
sodyum geri ¢ikarilmasi, afferent ve efferent arterlerin tonusunun diizenlenmesi, tubul
islevlerinin diizenlenmesi, tubullerde elektrolit ve su transportu, bobrekte kan basincinin
diizenlenmesi, proksimal tubullerde sodyum, bikarbonat ve suyun geri emiliminin uyarilmast
ve idrar hacmi iizerine etki yaptig1 bildirilmistir (44). Bobrek NO miktarlarinda meydana
gelen azalmalarin renal hasarin ilerlemesinde 6nemli etkilerinin oldugu, NOS inhibisyonunun
ise hipertansiyon ve sodyum retansiyonuna yol actigi bildirilmektedir (43). NO bobrek
dokusunda vazodilatasyona yol agarak renal kan akimini ve glomeriiler filtrasyon hizini
artirir, nefron boyunca sodyum transportunu azaltir, jukstaglomeriiler apparatus ve
tubuloglomeriiler feedback yoluyla renin salinmasini diizenler. NO’nun afferent arterioller
tizerindeki giiclii vazodilatator etkisini anjiotensin II’nin vazokonstruktif etkilerini antagonize
ederek olusturdugu belirtilmektedir (37,44). Yapilan immunohistokimyasal caligmalarda
bobrekte nitrik oksit sentetaz izoenzimlerinin her iic formunun da bulundugu ortaya
cikarilmistir. Bunlardan eNOS renal damarlarda, glomeriiler endotelyal hiicrelerde, proksimal
tubuler hiicrelerinde, henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda ve toplayici kanallarda, néronal
nitrik oksit sentaz’in ise makula densa, toplayict kanalin prinsipal hiicreleri ve renal pelvik
sinirlerde bulundugu tespit edilmistir. iNOS ise proksimal tubullerde, distal tubullerde ve
toplayict kanallardaki hiicrelerde, kisaca makula densa ve damarlar hari¢ genel olarak genis

bir alanda bulunmaktadir (37,45).

NUKLEER FAKTOR KAPPA-B

Niikleer faktor kappa B iNOS, siklooksijenaz 2 gibi inflamatuar genlerin iiretiminden
sorumlu olan redoks-duyarl transkripsiyon faktoriidiir (46). Makrofajlar, T hiicreleri ve diger
hiicreler tarafindan iiretilen proinflamatuar sitokinler hedef hiicreler iizerindeki etkilerini NF-
kB’nin aktivasyonu ile gosterirler (47,48). Lokosit, vaskiiler endotel ve diiz kas hiicreleri,
kardiyomyositler ve fibroblast gibi hiicreler proinflamatuar sitokinlere NF-kB aktivasyonu ile
yanit verirler (48,49). NF-kB yolagi patolojik siireclerde rol alir ve hiicre 6liim yolaklarini
aktive etmektedir. Endotoksemide akut ve gii¢lii NF-kB aktivasyonu gercekten permeabilite
bozuklugu ve dissemine koagiilasyon ile genis endotelial hiicre hasarina yol agmaktadir (50).
Tiimdr nekrozis faktor-a apopitozise neden olur ve bu NF-kB aktivasyonu ile siklikla paralel

seyreder (51). Ilging olarak NF-kB inhibisyonu bu deneysel modellerde hiicre 6liimiinii
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azaltmamis bilakis arttirmistir (52). NF-kB’nin sag kalim etkisi antiapopitotik faktorlerin
indiiklenmesi ile olmaktadir (53,54). Farkli deney modelleri ile yapilan ¢alismalar NF-kB’nin
hiicreleri 6liimden korudugunu desteklemektedir. Ornegin; NF-kB’nin alt iinitelerinden
birinin kayb1 iskemi-reperfiizyon modelinde hiicre 6liimiinti azaltmaktadir (55). NF-kB neden
hem sag kalim hem de &liim yolaklarini/molekiillerini indiiklemektedir. inflamatuar
programa aracilik eden NF-kB aktivasyonu toksik molekiilleri agiga ¢ikarmakta ve bu toksik
molekiiller konak¢r hiicreye zarar vermeden invaziv mikroorganizmalarin oliimiine yol
acmaktadirlar. NF-kB tarafindan indiiklenen potansiyel olarak tehlikeli enzimlerden
metalloproteinaz—9 ve NO sentetazin sitokinlere yanit veren hiicrelerde koruma sagladiklar
gosterilmistir (56,57). Ek olarak iNOS’un NF-kB aracili ekspresyonu masif miktarlarda NO
saliverilmesine bagl olarak inhibitor kappa kinaz ekspresyonunda artisa neden olmakta (58),

bu da sag kalimda oldugu gibi 6liimde de yer alan sitokin programlarini durdurmaktadir (59).

HIiPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

Medikal bir tedavi yontemi olan HBO Tedavisi, kapali bir sistem i¢inde deniz
seviyesindeki atmosferik basingtan (1 ATA [atmosphere absolute] = 760 mmHg) daha fazla

bir basingta, araliklt %100 oksijen solutulmasi ile uygulanan bir tedavi seklidir (60).

Tarihce

Hiperbarik tedavi ilk kez 1662 yilinda Henshaw tarafindan yapilan ilk basing tankinin
yapilmasi ile uygulanmistir. 1887 yilina kadar basing tanklar1 bilimsel bir dayanagi olmasa da
pek cok hastaligin tedavisi amaci ile kullanilmistir (61,62). Brezilya’da 1930°lu yillarda
calismalar yapan De Almeida’nin radyoterapi ve gazli gangren ile HBO iligkisi iizerine
caligmalar1 bulunmaktadir. 1950’lerin sonlarinda ise kan gaz analizi ve gaz degisimi
fizyolojisinin daha iyi anlagilmasiyla, HBO tedavisi modern klinik kullanima girmistir. 1961
yilinda Boereme ve Brummelkamp’in HBO’yu gazli gangrenli bir hastada kullanmalar ile
klinik uygulamaya gecmis ve 1963 yilinda Amsterdam’da ilk uluslararas1t HBO toplantisi
yapilmistir. 1970’lerin sonunda “Undersea and Hyperbaric Medical Society” (UHMS) HBO
tedavisinin temel kural ve prensiplerini yaymnlanmigstir. Tiim bunlarin sonucunda, HBO
tedavisi’nin endikasyonlar1 ve tip alanindaki yeri daha kesin sinirlarla belirlenmistir (63). Son
20-30 yildir, ¢ok cesitli akut ya da kronik bozukluklarin tedavisinde primer tedavi yontemi
veya diger tedavilere yardimci olarak kullanilmaktadir (64). Avrupa’da kurulan “European

Committee of Hyperbaric Medicine” (ECHM) 1994°te ilk konsensus bildirisini yaymlamigtir.
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Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Fizyolojik Temelleri

Hiperbarik oksijen tedavisinin temeli hiperoksinin fizyolojik ve biyokimyasal
etkilerine ve gaz kanunlaria dayanir. Boyle-Mariotte yasasina gore, sabit bir 1s1da, bir gazin
hacim ve basinc1 birbiriyle ters orantilidir (65,66). Baska bir deyisle, belirli bir 1s1daki gazin
basinci ile hacminin ¢arpimi daima sabittir. Dalton kanunu, bir karigim icerisinde bulunan her
gazin karisim icerisindeki miktar1 oraninda bir basing meydana getirecegini ortaya koyar
(67). Henry yasasi ise; sabit bir 1sida, bir sivi icinde ya da dokuda ¢o6ziinmiis olan gaz
miktarinin, sivinin ya da dokunun temasta oldugu gazin parsiyel basinciyla dogru orantili
oldugunu belirtir (68). Bu HBO tedavisi sirasinda olugan artmis doku oksijen diizeyinin
nedenidir. Bununla birlikte bu kanun, basing¢ altinda normal hava soluyan kisilerde oksijen
disindaki inert gazlarin 6zellikle de azotun kanda yiiksek oranda ¢ézlinmesine neden olur.
Basing altinda kanda ¢6ziinmiis halde bulunan bu nitrojen dekompresyon esnasinda hava
kabarciklar1 olusturarak hava embolilerine neden olur (67).

Kanda tasinan oksijenin biiyiik ¢ogunlugu hemoglobine bagli olarak taginir. Normal
atmosfer sartlarinda hemoglobin %97 oraninda doymus halde bulunur. Bununla birlikte bir
miktar oksijen de plazmada ¢6ziinmiis olarak tasmir. HBO tedavisi esnasinda ¢dziinmiis
halde bulunan bu oksijenin miktar1 artarak doku oksijenlenmesinde artis saglanir. Normal
basingl hava solundugunda, kandaki oksijen basinct 100 mmHg, dokudaki oksijen basinci
ise 55 mmHg civarindadir. U¢ ATA basing altinda %100 oksijen solundugunda ise kan
oksijen basincit 2000 mmHg’ya, doku oksijen basinct 500 mmHg’ya yiikselir (68). Normal
basingta 1 litre kanda 3 ml oksijen taginabilirken bu sartlarda 60 ml oksijen tasinabilir ve bu
sayede istirahat halindeki dokulara hemoglobin ile yarigsmaya girmeden oksijen ihtiyacim

karsilama olanagi saglar (69,70).

Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Endikasyonlari

Ulkemizde HBO tedavisi endikasyonlar1 Istanbul Tip Fakiiltesi Sualti Hekimligi ve
Hiperbarik Tip Anabilim Dal1 ve uzmanlik dernegi olan Sualti ve Hiperbarik Tip Dernegi’nin
ortak caligmalar1 ile UHMS ve ECHM endikasyon listeleri dikkate alinarak hazirlanmustir.
Asagida goriilen bu liste Saglik bakanligi tarafindan 2001 yilinda yiiriirliige konulan
"Hiperbarik Oksijen Tedavisi Uygulanan Ozel Saglik Kuruluslar1 Hakkinda Y®6netmelik” de
yer almaktadir (71).
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Tiirkiye’de hiberbarik oksijen tedavisi endikasyonlari:

1. Dekompresyon hastaligi, hava ve gaz embolisi, karbonmonoksit, siyanid
zehirlenmesi, duman inhalasyonu, istisnai kan kayb1 ( kan transfiizyonu yapilamiyor ise).

2. Gazl gangren, yumusak dokunun nekrotizan infeksiyonlar: (deri alti, kas, fasya).

3. Ezilme yaralanmasi, kompartman sendromu, akut travmatik periferik iskemiler.

4. Yara iyilesmesinin geciktigi arteriyel ve vendz yetmezlik yaralari, kronik refrakter
osteomyelit, kafa kemikleri, sternum ve vertebralarin akut osteomyelitleri.

5. Radyonekroz, riskli deri greft ve flepleri (operasyon 6ncesinde ve sonrasinda).

6. Termal yaniklar (ikinci derece ve 6zellikle yiiz, el ve ayaklardaki yaniklarda).

7. Beyin apsesi, anoksik ansefalopati, ani isitme ve gérme kayb1 (71).

“Undersea and hyperbaric medicine” tarafindan belirlenen hiberbarik oksijen
tedavisi endikasyon listesi:

1. Hava veya gaz embolisi, karbondioksit intoksikasyonu/ siyaniir intoksikasyonu.

2. Gazl gangren, akut travmatik iskemiler, dekompresyon hastalig.

3. Seg¢ilmis problemli yaralarda yara iyilesmesine destek, asir1 kan kaybi1 (anemi).

4. Intrakranial abse, nekrotizan yumusak doku infeksiyonlari, osteomyelit (direngli).

5. Geg radyasyon hasari, tutmasi slipheli greftler ve flepler, termal yaniklar (72).

Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Kontrendikasyonlari
Kesin Kontrendikasyon: Gogiis tiipii  yerlestirilerek tedavi edilmemis olan

pnomotoraks (73).

Goreceli Kontrendikasyon: Ust solunum yolu enfeksiyonlari, akciger grafisinde
asemptomatik pulmoner lezyonun varligi, gegirilmis gogiis veya kulak ameliyati hikayesinin
bulunmasi, bayilma ve biling kaybi ndbeti hikayesi ile gelen hastalar, malignite varligi,
hamilelik, optik norit. Bu listede yer almayan konjestif kalp yetmezligi, herediter sferositoz

gibi hastaliklarin da rolatif kontrendikasyonlar i¢inde yer aldiklar1 diistiniilmektedir (73).

Hiperbarik Oksijen Tedavisi Yan Etkileri

Hiperbarik oksijen tedavisinin en sik karsilasilan komplikasyonu basing artisi
sirasinda dis ortam basinci ile i¢ basincinin esitlenememesi sonucu olusan barotravmadir.
Bunlarin arasinda da en sik orta kulak barotravmasi goriiliir. Barotravmadan korunma amact

ile hastalara esitleme egitimi verilmelidir. Yine benzer sekilde paranasal siniis
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barotravmalari, dolgu altinda hava kalip dental barotravmalar olusabilir. Barotravmalar
arasinda sik goriilmemesine ragmen en tehlikelisi pulmoner barotravmadir. Genel olarak
bakildiginda en tehlikeli olabilecek yan etki ise oksijen toksisitesidir. Bunun da daha dnce
belirtildigi gibi, uygun basing ve siirelerde tedavi uygulanarak Oniine gegilebilir. Ayrica
gecici miyopi, killanmada artis gibi yan etkiler de goriilebilir. Endotrakeal tiip ve buna benzer

balonlu aletler iyi gozlenmeli ve balonlara hava yerine serum fizyolojik doldurulmalidir (73).
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GEREC VE YONTEM

HIDRONEFROZ MODELI

Aragtirmamizin yontemi; HBO tedavisi uygulanan tek tarafli {ireter obstriiksiyonu
olusturularak  istenen  hidronefroz modeli ile siganlarda NO’nun  rolii’niin
immunohistokimyasal metodlarla alinan dokularda; MDA miktarlarina bakilmasi, dokularin
151tk mikroskobu incelemesi i¢in HE ile boyanmasi, dokularin immunohistokimyasal
metodlardan iNOS ve NF-kp parametreleri lizerinden agiklamakti.

Bu ¢alismanin cerrahi islemi, HBO tedavisi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarlari'nda, Mikroskobik incelemeleri Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD Laboratuvari'nda, biyokimyasal doku MDA diizeyi
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD Laboratuvari'nda yapildi. Calismada

kullanilan deney hayvanlarina uygulanan tiim islemlerde etik kurallar dikkate alind1 (Ek 1).

DENEY HAYVANLARI

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deney Hayvanlari Arastirma
Laboratuvarlari'nda iiretilmis; bes grupta, onar adet olmak {iizere toplam 50 adet disi Wistar
Albino cinsi sican kullanildi. Her gruptaki 10 — 12 haftalik ratlarin agirliklar1 140-190 gram
arasinda degismekteydi. Deney hayvanlar1 Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deney
Hayvanlar1 Birimi’nden saglandi. Sicanlar deney sonuna kadar 10’arhi kafeslerde, standart
laboratuar kosullarinda (22+1 °C 1s1, %55 nem, 12 saat aydinlik/karanlik siklusu) Trakya

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarlari'nda tutuldu.
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Hayvanlarin beslenmesinde standart pellet yemi ve sehir igme suyu kullanildi. Deney

siiresince si¢anlar kafeslerde bulunduruldu.

Gruplar

Sham grubu (Grup 1): Sol iireter mobilizasyonu, HBO tedavisi alan grup (n=10).

Hidronefroz grubu (Grup 2): Sol iireter obstriiksiyonu yapilan grup (n=10).

HBO grubu (Grup 3): Sol iireter obstriiksiyonu, HBO tedavisi alan grup. (n=10).

Arjinin grubu (Grup 4): Sol iireter obstriiksiyonu, L-arjinin ve HBO tedavisi alan
grup (n=10).

SMT grubu (Grup 5): Sol iireter obstriikksiyonu, SMT ve HBO tedavisi alan grup
(n=10).

ANESTEZI
Gruptaki hayvanlara 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun, Bayer, Tiirkiye), 50
mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) kas icine verilerek genel anestezi

saglandi.

CERRAHI ISLEM

Sicanlar tespit tahtalarina supine pozisyonunda yerlestirildi. Karin 6n duvar cildi 6nce
PVD iyodin (Batticon st soliisyon Adeka-Samsun) ile sterilize edildikten sonra tiraglandi. Cilt
trasindan sonra tekrar PVD iyodin ile sterilizasyon saglandi. Yalnizca insizyon uygulanacak
saha acik kalacak sekilde steril olarak ortiilerek, steril aletler kullanilarak orta hat insizyonu
ile laparatomi yapilarak karin bosluguna girildi. Grup 1 disindaki deneklerin sol iireterleri

Sekil 1’de gosterildigi gibi askiya alinarak bagland. .

Gruplar

Grup 1: Sol Ureter baglanmadan mobilize edilen ve HBO tedavisi alan grup.
Laparatomi kesisi atravmatik 4/0 ipek dikisle kapatildi. Deney siiresince si¢anlar kafeslerde
bulunduruldu.

Grup 2: Sadece sol iireter obstriiksiyonu yapilan grup: Sol {ireter 4/0 serbest ipek ile
baglandi. Laparatomi kesisi atravmatik 4/0 ipek dikisle kapatildi. Deney siiresince sigcanlar

kafeslerde bulunduruldu.
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Grup 3: Sol iireter obstriikksiyonu ve HBO tedavisi alan grup: Sol {ireter 4/0 serbest
ipek ile baglandi. Laparatomi kesisi atravmatik 4/0 ipek dikisle kapatildi. Deney siiresince
sicanlar kafeslerde bulunduruldu.

Grup 4: Sol iireter obstriiksiyonu, arjinin ve HBO tedavisi alan grup: Sol tireter 4/0
serbest ipek ile baglandi. Laparatomi kesisi atravmatik 4/0 ipek dikisle kapatildi. 21 giin
boyunca arjinin monohidroklrorid 10 g/l igme suyuna konularak verildi. Deney siiresince
sicanlar kafeslerde bulunduruldu.

Grup 5: Sol {ireter obstrikksiyonu, SMT ve HBO tedavisi alan grup: Sol iireter 4/0
serbest ipek ile baglandi. Laparatomi kesisi atravmatik 4/0 ipek dikisle kapatildi. 21 giin
boyunca SMT 20 mg/kg/doz intramuskuler yapildi. Deney siiresince sicanlar kafeslerde
bulunduruldu. Grup 1, grup 3, grup 4 ve grup 5 giinde 1 kez olacak sekilde 21 giin HBO
tedavisi uygulandi.

Deneyden sonra ki 21. giinde sicanlara 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun,
Bayer, Tiirkiye), 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) kas igine
verilerek genel anestezi altinda laparotomi ve sol nefrektomi yapildi. Sol nefrektomi
sonrasinda ratlarin kan kaybindan 6lmesi saglandi. Sekil 2°de gosterilen sag normal sol
hidronefrotik bobrekler serum fizyolojik ile yikanarak yilizeyel temizlikleri yapildi. Sol
bobreklerden alinan doku ornekleri %10° luk formaldehit iginde tespit edilerek
immunohistokimyasal incelemeler i¢in saklandi. Sol bobreklerin geri kalan kisimlari ise

biyokimyasal tetkikler i¢in aliminyum folyoya sarilarak -78 °C’de sakland.

HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

Tedavi, operasyonun hemen ardindan 1. saatte baslatildi. Grup 1, grup 3, grup 4 ve
grup 5 giinde 1 kez olacak sekilde 21 giin siire ile uygulandi. 21 seans sonunda tedavi
sonlandirilarak hayvanlar sakrifiye edildi. Tedaviler 2.4 ATA basingta ve her biri 60 dakika
siirecek olan seanslar halinde uygulandi. Tedavi Oncesinde kabin 5 dakika siire ile %100
oksijen ile yikandi, ardindan 5 dakikada istenen tedavi derinligine ulasildi. 2.4 atmosfer
basingta 60 dakika siire ile tedavi uygulandi, dekompresyon ise 5 dakikada saglandi. Toplam
70 dakikada tedavi sonlanmis oldu. HBO tedavisi deney hayvanlari i¢in 6zel olarak yapilmis
Tablo 2°de teknik 6zellikleri verilmis, Sekil 5’de modeli gosterilen Hipertech marka, ht an 01
model arge kabini i¢inde gergeklestirildi.
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Sekil 3. Askiya alinmus sol iireterin goriiniimii

Sekil 4. Normal sag, hidronefrotik sol bobregin makroskopik goriiniimii
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Tablo 2. Hipertech marka, ht an_01 model arge kabini teknik ozellikleri

Calisma Basinci

3,0 ATA

Test Basinci

4,5 ATA

Akrilik Yatay, Tamami Akrilik Pencere
I¢c Cap 25 cm

Toplam Uzunluk 60 cm

Kap1 22.5 cm (Cap)

Celik Malzeme Sertifikali Basin¢l Kap Celigi
Ihtiyag Duyulan Kaynak Basinci 3,5-10 Bar

Ventilasyon Orani 0—10 Scth

I¢c Taban 316 Paslanmaz Celik
Cektirme Saplamalar1 316 Paslanmaz Celik
Cektirme Saplama Somunlari 316 Paslanmaz Celik
Sertifika CE (opsiyonel)

Scfh: “Standard cubic feet per hour”; CE: “Conformite European”; ATA: “Atmosphere absolute”.

Sekil 5. Basin¢ odasi; hipertech marka, ht an_01 model arge kabini
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ISIK MiKROSKOPIK iNCELEME

Isik mikroskobik incelemeler i¢in bobrek dokulari, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Isik Mikroskopi Laboratuvar’inda islemlendirildi. Bu
amagla bobrek dokularit Bouin fiksatoriinde 4 giin fikse edildikten sonra yikama iglemine
gecildi. Dokular 2 giin %70’lik alkolde yikanarak, dehidratasyon islemine gecildi. Dokular
artan alkol serilerinde (%70, 90, 96, 100) 1’er saat tutuldu. Dehidratasyon asamasindan sonra
saydamlastirma basamag: i¢in dokular 3 seri 15’er dk toluol ile muamele edildi. Gomme
isleminden 6nce dokular yumusak parafinde 1 gece tutuldu. Bir sonraki giin bobrek dokular
yumusak parafinden alinarak 1 saat sivi sert parafinde tutularak, bloklandi. Bu bloklardan
Leica RM-2245 silindirli mikrotom kullanilarak 6 pum (mikrometre) kalinligindaki kesitler
alindi. Bobrek dokusunun genel 6zelliklerini ortaya koyabilmek amaciyla alinan kesitler HE

ile boyandi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELEME

Immiinohistokimyasal inceleme icin bdbrek dokusundan 6 um kalmlhiginda kesitler
alind1 ve deparafinizasyon islemini takiben kesitler suya indirildi. Suya indirilen kesitler
antijen retrival i¢inde mikrodalga firinda 20 dk kaynatildi. Oda 1sisinda 20 dk sogumaya
birakildiktan sonra kesitler PBS ile yikandi. Bu asamadan sonra hidrojen peroksidaz
aktivitesinin giderilmesi i¢in metanolde (Riedel-de Héen 24229) hazirlanan %3’liik hidrojen
peroksit ile 20 dk muamele edildi. Distile su i¢inde ¢alkalanarak kesitler Fosfat Buffer
Solusyonu (PBS; pH 7.6) ile yikandi. Ozgiil olmayan antikor baglanmalarini bloklamak iizere
kesitlere %1 preimmiin rabbit serum (Ultra V Block, LabVision, TA-015-UB) uyguland.
Daha sonra kesitler nemli chamber i¢inde 1/100 oraninda sulandirilmis primer antikor ile 1
saat slire ile inkiibe edildi. Kullanilan antikorlar, tavsan polyclonal iNOS antikoru (iNOS
antibody (ab15323), ABD) ve tavsan polyclonal NFkB p65 antikoru (NFkB p65 antibody -
ChIP Grade (ab7970), ABD) idi. Kesitler 3 kez PBS ile yikama sonrasinda 20 dk sekonder
antikor soliisyonunda (Biotinylated Goat Anti-Mouse, LabVision, TM-015-BN) tutuldu. 3 kez
PBS’de yikanan kesitlere 20 dk streptavidin peroksidaz soliisyonu (Streptavidin Peroxidase,
LabVision, TS-015-HR) uygulandi. Kesitlere 3 kez PBS ile yikama sonrasinda 10 dk 3-amino
9 etil karbazol (AEC) kromojen soliisyonu (LabVision, TA-002-HAC) uygulamas1 yapildi.
Kesitler distile su ile yikandiktan sonra 5 dk Mayer hematoksilen uygulanarak zit boyama

yapildi. Akarsuda 5 dk yikanan kesitler kapatma soliisyonu (Mounting Medium, LabVision,
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TA-060-UG) konarak lamel ile kapatildi ve 1s1ik mikroskobunda degerlendirmeye alindi. Isik
mikroskobunda (Olympus CX31-Japan) incelenerek, bulgularin fotograflar1 ¢ekildi.

Tim gruplar arasindaki iNOS ve NFkB p65 immunreaktivitelerinin yogunlugu
semikantitatif olarak saptandi (Tablo 3). Semikantitatif degerlendirme, asagidaki bi¢imde
yapildy; yok (-), zayif (£), hafif (+), orta (++), glicli (+++).

BiYOKIMYASAL iNCELEME

Malonildialdehid Diizey Ol¢iimii

Bobrek dokusu alindiktan sonra soguk serum fizyolojikle yikanmis ve inceleme
giintine kadar — 70 °C de derin dondurucuda saklanmistir. Daha sonra 200 mg yas doku ve 1.8
ml Phosphate Buffered Saline (PBS, pH 7.4) i¢cinde (1/9; agirlik/voliim) + 4 °C'de teflon uc¢lu
homojenizator kullanilarak (IKA Ultra Turrax T 8, IKA Labortechnic, Staufen, Germany) 16
000 rpm'de 3 dakika homojenize edildi. Bu karisim 4000 g'de 20 dakika + 4 °C de santrifiij
edilmistir. Slipernatant ayrilarak doku proteini MDA deneyi i¢in kullanilmis, doku proteini
Lowry metodu ile Olclilmiistir (74). Dokuda MDA diizeyi tiobarbitiirik asit kaynatmali
metodu kullanilarak ol¢iilmiistiir. Triklorasetik asit ile presipite edilen 6rneklere tiobarbitiirik
asit ve n-butanol eklenerek 532 nm'de spektrofotometrik olarak (Digilab Hitachi U-2800,
Hitachi High-Technologies, Tokyo, Japan) analiz edilmis, sonuglar umol MDA/mg yas doku

agirligi olarak verilmistir (75).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS 11.0 programu ile gerceklestirildi. Tiim veriler ortalama
(£) standart sapma (S.D.) olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki sonuglarin farkliliklari
Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Anlamli fark bulunan gruplar arasindaki
karsilagtirmalar i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05 olmasit durumunda fark

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

ISIK MiKROSKOPIK BULGULAR

Hematoksilen-Eozin fle Yapilan Degerlendirme

Calismamizda; Grup 1°deki sicanlarin HE boyal1 bobrek kesitleri 151k mikroskobunda
incelendiginde; tubullerin normal yapida oldugu gozlendi (Sekil 6).

Grup 2’deki siganlarin HE boyali bobrek kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde;
tubullerde belirgin bir dilatasyon vardi. Asir1 genisleme sonucu bazi tubullerde hiicrelerin
normal sekillerini kaybettigi ve yasst hiicre haline doniistiigli izlendi. Proksimal tubul
hiicrelerinin sitoplazma yogunlugunu kaybettigi, yer yer limen icerisine dokiildiikleri, tubul
duvarinda kalanlarin ise fircamsi kenar yapilarinin bozuldugu gézlendi. Bu nedenle proksimal
ve distal tubuluslarin ayirt edilemedigi dikkati cekti. Bazi glomeriiller normal yapisini
korurken, bazilarinda da biizigme ile birlikte kayiplar mevcuttu. Ayrica asirt lokosit
infiltrasyonu sonucu yer yer kiimeler olustugu ve interstisyumda yogun bag dokusu artig1 da
gortildi (Sekil 7).

Grup 3’teki sicanlarin HE boyal1 bobrek kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde;
obstriiksiyon grubuna benzer dzellikte bulgulara rastlandi. Ayrica 16kosit infiltrasyonundaki
azalmaya ragmen nadiren de olsa l6kosit kiimeleri gézlendi (Sekil 8).

Grup 4’teki siganlarin HE boyal1 bobrek kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde;
obstriiksiyon grubuna benzer 6zellikte bulgulara rastlandi. Ayrica 16kosit infiltrasyonundaki

azalmayla birlikte 16kosit kiimelerinin biiyiik 6l¢iide kayboldugu goriildii (Sekil 9).
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Grup 5’teki siganlarin HE boyali bobrek kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde;
obstriiksiyon grubuna benzer 6zellikte bulgulara rastlandi. Ayrica 16kosit infiltrasyonunda ise

diger gruplara gore belirgin bir azalis izlendi (Sekil 10, Tablo 3).

IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz

Calismamizda; Grup 1°deki sicanlarin bobrek kesitleri 151k mikroskobunda
incelendiginde; tubuller ve damarlar etrafinda ¢ok az sayida iNOS pozitif hiicreler goriildii
(Sekil 11).

Grup 2’deki siganlarin bobrek kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde; tubuller ve
damarlar etrafinda ¢ok fazla sayida iNOS pozitif hiicrelerin kiimeler meydana getirdigi
gozlendi (Sekil 12).

Grup 3’teki sicanlarin bobrek kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde; tubuller ve
damarlar etrafindaki iNOS pozitif hiicrelerin sayisinda belirgin bir azalma goriildi (Sekil 13).

Grup 4’teki sicanlarin bobrek kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde; tubuller ve
damarlar etrafinda deney grubundaki gibi ¢cok fazla sayida iNOS pozitif hiicrelerin kiimeler
olusturdugu gozlendi (Sekil 14).

Grup 5°teki siganlarin bobrek kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde; tubuller ve
damarlar etrafindaki iNOS pozitif hiicrelerin sayisinda deney ve diger tedavi gruplarina gore

belirgin bir azalmanin oldugu gortildi (Sekil 15, Tablo 3).

Niikleer Faktor Kappa B-p65

Grup 1’deki sicanlarin bobrekler kesitlerinde yapilan incelemelerde; bazi tubul epitel
hiicrelerinin sitoplazmalarindaki NFkB p65 immiinreaktivitesinin olduk¢a zayif oldugu
goriildi (Sekil 16).

Grup 2’deki sicanlarin bobrekler kesitlerinde yapilan incelemelerde; bazi tubul epitel
hiicrelerinin sitoplazmalarindaki NFkB p65 immiinreaktivitesinin oldukca belirgin oldugu
saptandi (Sekil 17).

Grup 3’teki sicanlarin bobrekler kesitlerinde yapilan incelemelerde; bazi tubul epitel
hiicrelerinin = sitoplazmalarindaki NFkB p65 immiinreaktivitesinin kontrol hidronefroz

grubuna gore azaldig1 tespit edildi (Sekil 18).
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Grup 4’teki sicanlarin bobrekler kesitlerinde yapilan incelemelerde; bazi tubul epitel
hiicrelerinin sitoplazmalarindaki NFkB p65 immiinreaktivitesinin HBO grubuyla ayni oldugu
goriildii (Sekil 19).

Grup 5’teki sicanlarin bobrekler kesitlerinde yapilan incelemelerde; bazi tubul epitel
hiicrelerinin sitoplazmalarindaki NFkB p65 immiinreaktivitesinde deney ve diger tedavi

gruplarina gore belirgin bir azalmanin oldugu gézlendi (Sekil 20 ve Tablo 3).

BIYOKIMYASAL BULGULAR

Tim gruplarin  bobrek dokularinda saptanan MDA diizeyleri Tablo 2’de
goriilmektedir. Gruplarin ortalama bobrek doku MDA degerleri su sekilde 6lgiildii: Grup 1;
1.41umol/g protein, grup 2; 1.94 pmol/g protein, grup 3; 1.73 umol/g protein, grup 4; 1.62
umol/g protein, grup 5; 1.51 umol/g protein olarak dl¢iildii.

Gruplar bobrek doku MDA degerleri agisindan karsilastirildiginda; grup 2°de grup 1’e
gore yukselme, grup 3, grup 4 ve grup 5’te grup 2’ye gore diisme, grup 1’e gore de yiikselme
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4).

Tablo 3. Grup 1 ve diger gruplar arasindaki lokosit infiltrasyonu, indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz ve niikleer faktor kappa B immunreaktivitelerinin semikantitatif

olarak degerlendirmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Lokosit - +++ +++ ++ +
infiltrasyonu
Inos + et ++ et -
NFKB p65 + +++ ++ ++ +

nos: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz; NFKB p65: Niikleer faktor kappa B.
Hiicre sayisi: yok (-), nadir (%), az(+), orta (++), fazla (+++).

Tablo 4. Grup 1 ve diger gruplar arasinda bobrek doku malondialdehit diizeylerinin

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
MDA 141£0.07 | 1.94+0.016* | 1.73+0.014° | 1.62+0.013° | 1.51+0.012°

MDA: Malondialdehit.
P =20.0001 grup 1 ile karsilastirildiginda.

®P = 0.001 grup 1 ile karsilastinldiginda, ° P < 0.01 Grup 2 ile karsilastirildiginda.
“P <2 0.01 grup 1 ile karsilagtirildiginda, P <2 0.001 Grup 2 ile karsilastirildiginda.
4P < 0.05 grup 1 ile karsilastirildiginda, 4P <20.0001 Grup 2 ile karsilastirildiginda.
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Hematoksilen-eozin X 400.

Sekil 6. Grup 1’e ait bobreginin histolojik goriiniimii

Hematoksilen-eozin X 400.

Sekil 7. Grup 2’ye ait bobreginin histolojik goriiniimii
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eozin X 400.
Sekil 8. Grup 3’e ait bobreginin histolojik goriiniimii

Hematoksilen-

Hematoksilen-eozin X 400.

Sekil 9. Grup 4’e ait bobreginin histolojik goriiniimii
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Hematoksilen-eozin X 400.
Sekil 10. Grup 5’e ait bobreginin histolojik goriiniimii

Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi X 400.

Sekil 11. Grup 1’e ait bobrek kesitinde iNOS immiinboyanmasi
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Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi X 400.

Sekil 12. Grup 2’ye ait bobrek kesitinde iNOS immiinboyanmasi

Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi X 400.

Sekil 13. Grup 3’e ait bobrek kesitinde iNOS immiinboyanmasi
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Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi X 400.

Sekil 14. Grup 4’e ait bobrek kesitinde iNOS immiinboyanmasi

Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi X 400.

Sekil 15. Grup 5’e ait bobrek kesitinde iNOS immiinboyanmasi
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Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi X 400.

Sekil 16. Grup 1’e ait bobrek kesitinde NFkB p65 immiinboyanmasi

Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi X 400.

Sekil 17. Grup 2’ye ait bobrek kesitinde NFkB p65 immiinboyanmasi
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hematoksilen zit boyamasi X 400.

>

Grup 3’

Immiinoperoksidaz

e ait bobrek kesitinde NFkB p65 immiinboyanmasi

kil 18.

Se

hematoksilen zit boyamasi X 400.

>

Immiinoperoksidaz

e ait bobrek kesitinde NFkB p65 immiinboyanmasi

Sekil 19. Grup 4
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Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi X 400.

Sekil 20. Grup 5’e ait bobrek kesitinde NFkB p65 immiinboyanmasi
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TARTISMA

Calismamizda cerrahi yontem ile olusturulan hidronefroz modelinde; tim gruplar
histopatolojik, = biyokimyasal =~ MDA, immunohistokimyasal iNOS ve NF-kB
immiinreaktiviteleri degerlendirildi.

Hiperbarik  oksijen tedavisinin  saglikli  dokulara olast toksik etkisini
degerlendirebilmek amaciyla higbir miidahalede bulunulmayan Grup 1’deki saglikli deneklere
2.4 ATA basingta 21 seans HBO tedavisi de uygulandi. Calisma sonunda Grup 1’de yapilan
degerlendirmede; histolojik  anlamli  degisimler izlenmedi, iNOS ve NF-kB
immiinreaktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli degisimler olmadi. Boylelikle bu deneysel
modelde HBO tedavisinin saglikli dokulara toksik etkisi goriilmemistir.

Modelimizdeki hidronefroz bdbrekte histopatolojik sonuclarin1 ortaya koymustur.
Tubullerde belirgin bir dilatasyon ve asir1 genisleme sonucu bazi tubullerde hiicreler normal
sekillerini kaybetmis ve yassi hiicre haline doniligsmiistiir. Proksimal tubul hiicreleri sitoplazma
yogunlugunu kaybetmis, yer yer liimen igerisine dokiilmiis, tubul duvarinda kalanlarin ise
firgams1 kenar yapilarinin bozulmustur. Bu nedenle proksimal ve distal tubuluslar ayirt
edilememistir. Bazi glomeriiller normal yapisini1 korumus, bazilarinda da biiziisme ile birlikte
kayiplar olusmustur. Ayrica asir1 lokosit infiltrasyonu sonucu yer yer kiimeler olugmus
interstisyumda bag dokusu yogun bir sekilde artmasi ile kronik obstriiksiyon varligini
gosteren histolojik degisiklikler ortaya ¢ikmistir. Bu degisikliklerin NO’nun asir1 yiikselmesi
ve proinflamatuar sitokinlerin hedef hiicreler iizerindeki etkilerini gdstermesi sonucu ile
olustugu iNOS pozitif hiicrelerin ¢ok fazla sayida ve NFkB p65 immiinreaktivitesinin olduk¢a
belirgin oranla artmasina baglamaktayiz.
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Hiperbarik oksijen tedavisi 1sitk mikroskobisi ile degerlendirilebilen histopatolojik
parametreleri degistirmemistir. Ancak NO’nun azalmasi ile birlikte proinflamatuar
sitokinlerin hedef hiicreler tizerindeki etkilerini baskilamis ve inflamasyonu azaltmistir.

Hiperbarik oksijen tedavisi ile birlikte selektif iNOS inhibitorii SMT verilmesi MDA,
iNOS pozitif hiicre ve 1okosit infiltrasyonunu tiim gruplara gore belirgin bir azaltmistir.
Buradan selektif iNOS inhibisyonu, NO’nun ve lipit peroksidasyonunun baskilanmasiyla
doku hasarini azaltabilecegi sonucuna varmaktayiz. Aksine oral verilen arjinin iNOS pozitif
hiicreleri ve NO’yu artirmis ancak doku hasar1 sonuglar1 ortaya konulamamustir.

Konjenital obstriiktif iiropati, intrauterin baslayip dogum sonrasi devam eden veya
dogum sonrasi olusan obstriiktif {iropatiden farklidir. Dogumdan sonra devam eden {iriner
sistem obstriiksiyonunda 6nemli bilinen inflamatuar cevaplarin, fetal obstriiksiyondaki rolii
bilinmemektedir. Fetal obstrilkksiyon modellerinde bdbrekte inflamatuar hiicreler
goriilmemistir. Dogum sonrasi ise bunlarin net olarak goriilmesi, silirecin farkli oldugunu ya
da konjenital obstriiktif bobrekte dogumdan sonra yeni bir cevabin gelistigini gostermektedir
(22). Beyaert ve Fiers (51) tiimor nekrozis faktdr-o apopitozise neden olur ve bu NF-xB
aktivasyonu ile siklikla paralel seyreder. Antwerp ve ark. (52) Ilging olarak NF-xB
inhibisyonu bazi deneysel modellerde hiicre 6limiinii azaltmamis bilakis arttirmistir. Beg ve
Baltimore (54) NF-kB’nin sag kalim etkisi antiapopitotik faktorlerin indiiklenmesi ile
olmaktadir. Schneider ve ark. (55) Farkli deney modelleri ile yapilan ¢aligmalarda NF-kB’nin
hiicreleri 6liimden korudugunu desteklemektedir. Ornegin; NF-kB nin alt iinitelerinden birinin
kaybi iskemi-reperfiizyon modelinde hiicre 6liimiinii azaltmaktadir. Bond ve ark. (57) NF-kB
tarafindan indiiklenen potansiyel olarak tehlikeli enzimlerden metalloproteinaz—9 ve NO
sentetazin sitokinlere yanit veren hiicrelerde koruma sagladiklar1 gosterilmistir. NFkB p65
immiinreaktivitesinin olduk¢a zayif ve iNOS pozitif hiicrelerin ¢ok az sayida oldugu saglikli
Grup 1°de histolojinin de normal oldugu gormekteyiz. HBO tedavisi ile histopatolojik
parametreler {izerinde farklilik gézlemlenmez iken NFkB p65 immiinreaktivitesini ve iNOS
pozitif hiicreleri kontrol hidronefroz grubunun aksine belirgin azalmasini temel mekanizma
olarak diistinmekteyiz. Nitekim HBO almayan kontrol hidronefroz grubumuzda NFkB p65
immiinreaktivitesinin oldukg¢a belirgin, iNOS pozitif hiicrelerin de arttigin1 goriiyoruz.

Konjenital obstriiktif iiropatinin patofizyolojisini agiklayan iki temel hayvan modeli
kullanilmigtir. Birincisi cerrahi yontem ile olusturulan iiriner sistem obstriiksiyonlar: (iireterin
halka veya formalinle fiksasyonu, siitiir ligasyonu gibi), ikincisi adriamisin rat modelidir.

Cerrahi yontem ile ratlarda olusturulan hidronefroz modellerinde; atrofi, displazi, fibrozis ve
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renal gelisimde degisiklikler iceren obstriiktif ve inflamatuar degisiklikler saptanirken,
adriamisin rat modeli kullanilarak yapilan caligmalarda, bobrek ve iireterde fibrozis ve
kollajen proliferasyonu gibi inflamatuar cevaplar saptanmamistir. Ancak adriamisin ile
olusturulan deneysel hidronefroz modeli fetal hidronefroz mikroskopik inceleme i¢in uygun
bulunmus (76,77).

Bizim ¢alismamizda selektif iNOS inhibisyonu, NO’nun ve lipit peroksidasyonunun
baskilanmasiyla doku hasarini azaltabilecegi sonucuna Sadovnikoff ve Gelman (78) Bobregin
epitelyal, mezensimal ve endoteliyal hiicrelerinden NO sentezlenmektedir. NOS enzimlerinin
farmakolojik inhibitorlerinin kullanilmasi, bobrek dokusunda NO’nun fizyolojik ve patolojik
rollerinin belirlenmesine biiylik katki saglamistir. Bobrekte iNOS inhibisyonunun epitelyal
hasarda azalma yaptig1 ve renal fonksiyonlarda iyilesmeye yol agtifi, ancak eNOS
inhibisyonunun ise epitelyal hasar1 artirdigin1 kendi ¢aligmalarinda bildirilmistir. Ayni sekilde
Yu ve ark. (79) NO sentaz inhibitoriiniin, sican proksimal tubullerinde hipoksi/reoksijenasyon
hasarin1 6nledigini, béylece proksimal tubullerde NO sentezinin oldugu olaylarda tubuler
hipoksi / reoksijenasyon hasari ile iliskilendirmislerdir.

Cherla ve Jaimes (80) Bobrek dokusunda iNOS fizyolojik sartlarda tubullerde,
patolojik durumlarda ise infiltre olan makrofaj ve glomeriiler mezensimal hiicrelerde tespit
edilmistir. Ancak iNOS’un tubullerdeki fizyolojik islevlerinin hala acgiklanamadigi
bildirilmistir. Calismamizdaki saglikli deneklerden olusan Grup 1°de tubuller ve damarlar
etrafinda ¢ok az sayida iNOS pozitif hiicrelerin oldugu goriilmiistiir. Cherla ve Jaimes (80)
NO prekiirsorii olan arjinin verilmesi sonucu sentezlenen NO’nun bobrek hasarina karsi
koruyucu etkileri oldugunu bu etkisini renal hemodinamigi diizenleme, bobrek dokusunda
makrofaj infiltrasyonunu azaltma, yangisal hasardan koruma ve hiicre biiyiimesine neden
olarak bobrek dokusunda doku onarimina katki saglama ile yaptigi gosterilmistir. Renal
hemodinamigin diizenlenmesinde arjinin/NO yolunun 6nemli oldugu, bobrek hastaliklarinda
oral arjinin kullanilmasiin deney hayvanlarinda ¢esitli yararli ve zararh etkilerinin oldugu
bildirilmis ancak yaptigimiz c¢alismada arjinin NO’yu artirmis ancak iyilesme yoniinde
morfolojiya katki sagladigi 151k mikrokobisi ile goriilememistir.

Bizim c¢alismamizdan farkli olarak hastalik Oncesinde verilen arjininin etkisini
arastiran Chintala ve ark. (81) anestezi sonrasi si¢anlarda postiskemik bdbrek bobrek
fonksiyonlarinda bozulmaya dikkati ¢ekti ve NO sentaz inhibitorii ile NO {iiretiminin 6nemli
6l¢iide inhibisyonu ile bozulan bdbrek fonksiyonu tedavi oncesi NO prekiirsorii arjinin ile

ortadan kaldirildigin1 ortaya koymuslar.
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Gabbai (42) Son c¢alismalarda NO seviyesinin yiikselmesi veya iNOS aktivitelerinin
artisinin bobrekte eNOS aktivitelerini inhibe ederek renal vazokonstruksiyon ve glomeriiler
filtrasyon hizinda azalmaya yol agtiklar1 bildirilmistir. Goligorsky ve ark. (82) Renal hasarda
NO’nun rolii hem sitoprotektif, prooksidant / proapoptotik etkileri yani sira, anti-enflamatuar
ve proinflamatuar etkiler yarattigi ger¢egini tartigmali kildigini ifade etmislerdir.

Ahn ve ark. (83) Son yillarda yapilan c¢aligmalarda iNOS mRNA'in farkli olarak
bazal kosullarda nefron boyunca hiicrelerde bulundugunu ve daha sonra immiin aktivasyonun
gerceklestigini  belirttiler. Ito (84) in vitro olarak sigan bobrek doku caligmalarinda
medulladaki iNOS spesifik aktivitenin kortekste li¢ kez daha iyi oldugunu dogruladi. Kontrol
bobreklerde yiiksek iNOS'un 6nemi tam olarak bilinmemektedir. Bu durumun kan akimi ve
oksijenizasyonu desteklemek ve diizenlemek i¢in olustugu ileri stirtilmiistiir.

Manucha (85) konjenital obstriiktif nefropatide NO’yu sorumlu olarak gostermistir.
Ote yandan, bdbrek hasarinda NO’nun rolii sitoprotektif ve prooksidant / proapoptotik etki
yani sira ve anti-enflamatuar proinflamatuvar etkiler gibi ters etkiler gosterebilir ki bu nedenle
tartismalidir. Buna ek olarak, reaktif oksidatif tiirleri bobrek hastaliginin ilerlemesine katkida
bulunabilir. Tek tarafli iireteral obstriiksiyonu koordinasyonsuz ve anormal biiyiime hiicresel
fenotip ve apoptozis kaybina yol acabilir. Konjenital obstriiktif nefropati tubuler atrofi,
hiicresel proliferasyon, apoptoz ve fibrozis ile karakterizedir. Bu veriler bizim hidronefroz
modelimizde goriilen tubuler atrofi, glomeriil kayb1 ve asir1 16kosit infiltrasyonu sonucu yer
yer kiimeler olustugu ve interstisyumda yogun bag dokusu artisi olarak gdzlemlenen
histolojik degisikliklerin kronik obstriiksiyon varligina paralel olarak apoptoz ve fibrozisi
ortaya koymustur. Bu ¢alismada ortaya konulan tam obstriiksiyon ile olusturulan hidronefroz
modelinde bobrekte hasara yonelik hizli gelisen histolojik degisikliklerin oldugu gordiik.
Kismi obstriiksiyon ya da bu obstriiksiyonun cerrahi olarak diizeltilmesi ile ilgili ¢calismalara
yogunlasilmasi gerektigi diisiincesindeyiz. Karmasik immiinohistokimyasal 6zelliklere sahip
tek tarafli lireteral obstriiksiyon sirasinda olusan bdobrek hasar1t ve NO yolaginda yukarida
belirtilen degisiklikleri anlamak i¢cin molekiiler diizeyde daha biiylik caligmalara ihtiyag
vardir. Hiperbarik oksijen tedavisi uygulanan tek tarafli lireter obstriiksiyonu olusturulmus
siganlarda NO’yu azaltmak, inflamasyon ve lipit peroksidasyonunu baskilayarak doku

hasarinin azalmasina yol ac¢tigini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Bu calisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlarmm Yetistirme ve
Arastirma Laboratuvarlar;, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali ve Yiiziinciiyll Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda yapildi. HBO
tedavisi uygulanan tek tarafli lireter obstriiksiyonu olusturularak istenen hidronefroz modeli
ile sicanlarda NO’nun rolii immunohistokimyasal metodlarla, histopatolojik ve biyokimyasal
parametrelerle degerlendirilmesi amaglandi. Sonuglarin  mevcut bilimsel bilgi ile
karsilastirilmast ve elde edilecek bilginin gelecekte yapilacak ¢aligmalar ig¢in kaynak
olusturmasi i¢in tasarland1 ve asagidaki sonuglar elde edildi.

1. Bu deneysel modelde HBO tedavisinin incelenen saglikli dokularda toksik etkisini

gormedik.

2. Kronik obstriiksiyon varligini gosteren histolojik degisiklikler, NO’nun asir1
yukselmesi ve proinflamatuar sitokinlerin hedef hiicreler iizerindeki etkilerini
gostermesi ile olustugu kanisindayiz.

3. HBO tedavisi lreter obstrilkksiyonu sonucu bdobrekte ortaya c¢ikan morfolojik
degisiklikleri etkilemedi ancak NO’nun azalmasi ile birlikte proinflamatuar
sitokinlerin hedef hiicreler tizerindeki etkilerini baskiladig1 ve bu yolla inflamasyonu
azalttig1 izlendi.

4. Selektif iNOS inhibisyonunun NO ve lipit peroksidasyonunu baskilamasi ile doku

hasarini azaltabilecegini diistinmekteyiz.
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OZET

Bu calismada, hiperbarik oksijen tedavisi uygulanan, tek tarafli iireter obstriiksiyonu
ile istenen hidronefroz modeli olusturularak sicanlarda nitrik oksitin  roliiniin
immunohistokimyasal, histopatolojik ve biyokimyasal parametrelerle degerlendirilmesi
amaclandi. Calismada 50 adet Wistar Albino sigan kullanild1 ve 5 grup olusturuldu. Grup
1’deki deneklerin sol iireteri baglanmadan mobilize edildi. Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup
5’teki deneklere standart hidronefroz modeli cerrahi yontem olan sol iireterin 4/0 serbest ipek
ile baglanmasi ile olusturuldu. Grup 1, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’te bulunan deneklere 21 giin
hiperbarik oksijen tedavisi uygulandi. Grup 4’deki deneklere 10 g/l arjinin igme suyuna
katilarak verildi. Grup 5’teki deneklere 21 giin, 20 mg/kg/doz “s-methylisothiourea”
intramuskuler yapildi. Calisma sonunda tiim denekler sakrifiye edildi. Bobrek dokusunun
genel Ozelliklerini ortaya koyabilmek amaciyla alinan kesitler hematoksilen-eozin ile
boyanarak histopatolojik degerlendirme yapildi. Bobrek dokularindan elde edilen kesitler
immunohistokimyasal inceleme i¢in boyandi ve sonuglar semikantitatif olarak degerlendirildi.
Dokuda malonildialdehid diizeyi o6lgiildii. Hiperbarik oksijen tedavisi; histopatolojik
parametreler iizerinde farklihlk yapmaz iken indiiklenebilir nitrik oksit sentaz pozitif
hiicrelerin ve niikleer faktor kappa B immiinreaktivitesinin belirgin azalmasini saglamistir.
Arjinin niikleer faktér kappa B immiinreaktivitesini etkilemedi ancak indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz pozitif hiicreleri artirdi. “S-methylisothiourea”, malondialdehit diizeyini
istatistiksel anlamli (p<0.05) azaltmistir. Ayrica indiiklenebilir nitrik oksit sentaz pozitif hiicre
ve 10kosit infiltrasyonunu da belirgin azaltmistir. Hiperbarik oksijen tedavisi iireter

obstriiksiyonu sonucu bdbrekte ortaya ¢ikan morfolojik degisiklikleri etkilemistir. Ancak
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nitrik oksit’in azalmasi ile birlikte inflamasyonu azalttig1 izlenmistir. Selektif indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz inhibisyonunun ise nitrik oksit’in ve lipit peroksidasyonunun

baskilanmasiyla doku hasarini azaltabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Hiperbarik oksijen, hidronefroz, nitrik oksit, s-methylisothiourea.
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THE ROLE OF NITRIC OXIDE, IN RATS WITH UNILATERAL
URETERAL OBSTRUCTION TREATED WITH HYPERBARIC
OXYGEN

SUMMARY

The aim of this study is to evaluate the role of nitric oxide in relation to
immunohistochemical, histological and biochemical parameters in rats with unilateral ureteral
obstruction by creating the model of hydronephrosis that receving hyperbaric oxygen therapy.
50 Wistar Albino rats were examined by dividing into 5 groups in this study. The left ureters
of subjects in the group 1 were mobilized without ligating. The standard model of
hydronephrosis, that carried out by the surgical method of left ureter ligation with 4 - 0 silk,
performed in the subjects of Group 2, Group 3, Group 4 and Group 5. The subjects in the
Group 1, Group 3, Group 4, and Group 5 underwent hyperbaric oxygen therapy for 21 days.
10 g/l arginine administered in the subjects of Group 4 by participating in drinking water. 20
mg/kg/dose, intramuscular "s-methylisothiourea" infused to the subjects in the Group 5 for 21
days. All subjects were killed at the end of the study. Renal tissue sections stained with
hematoxylin-eosin were taken in order to reveal the general features of histopathological
evaluation. Kidney tissues were stained for immunohistochemistry and the results obtained
from the cross-sections were evaluated semiquantitatively. Malondialdehyde levels of tissue
samples were measured. Hyperbaric oxygen therapy has decreased the number of inducible
nitric oxide synthase positive cells and reduced nuclear factor kappa B immunoreactivity
significantly whereas it hasn’t changed histopathological parameters. Arginine did not affect

nuclear factor kappa B immunoreactivity but increased the number of inducible nitric oxide
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synthase-positive cells. "S-methylisothiourea" decreased the level of malondialdehyde
significantly (p <0.05). In addition, it also decreased the number of inducible nitric oxide
synthase-positive cells and reduced leukocyte infiltration prominently. Hyperbaric oxygen
therapy affected the morphological alteration that occurs in the kidney as a result of ureteral
obstruction. However it is showed that it reduced inflammation together with the decrasing of
nitric oxide. We suggested that selective inhibition of inducible nitric oxide synthase may

reduce the tissue damage by suppression of nitric oxide and lipid peroxidation.

Key words: Hyperbaric oxygen, hydronephrosis, nitric oxide, s-methylisothiourea.
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