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GIRIS

Transplantasyondan senra kadavra bbbrek]erinin %30-60 1nda, canlt
dondr bobreklerinin ise %10 kadarinda akut tubuler nekroz gelistigi goste-
ri]mistir]’2’3’4’5. Bobrek transplantasyonu sonrasinda gorilen akut tubu-
Ter nekrozun en Onemli nedeni, bobregin c1kar1]mas1 s1ras1nda meydana ge-
len 1skemid1r. Akut tubu1er nekrozun fizyopatolojisi tam aydinlatilamamis
olup bu konuda degisik gérUs]er mevcuttur. Bir kisim calismada, akut bdb-
rek yetmez1iginin hem iskemik hem de nefrotoksik formlarinda renal korti-
kal kan akiminda azalma meydana geldigi gosterilmistir. Renal kortikal
kan akymindaki bu azalmanin nedeni, muhtemelen siddetli renal kortika] va-
ZokonstrUksiyon ve kan akiminin redistribUsyonudur]. Bu nedenle bobredin
iskemiden korunmasi, renal kortikal kan akiminin ve g]omeru]er fi]trasyo‘
nun devaminin saglanmasinda vazokonstrUksiyonun gnlenmesi esas gibi gorin-
mektedir. Bunun ic¢indir ki, bdbrek yetmezligi tedavisindeki yak]as1m1ar—
dan biri de, rena] vaskiiler yatak lizerine spesifik etkili olan vazodilatér

ajanlarin sistemik ku]]an1m1d1r]’6.

VasklTer diz kaslar lzerine direkt et-
kili olan potent vazodilatdrlerden E serisi prostaglandinler, renal vaski-
ler yatak Uzerinde de spesifik etki gésterdik1erinden, bu ajan]at1n rena]
hemodinamik de@isik]ik]erde de etkili o]ma]atw bek]en136’7.
Tromboksan sentetaz inhibitbr]erinin, s1can]arda iskemiye baghi akut"
tubuTet nekrozu bn1edik]er1 gﬁsterijmistir. Bu etkinin, vazodi]atﬁt prosta-

*




glandinlerin endojen yapiminin stimiile olmasina badlr oldugdu disiiniimektedir
1,6

Bu calisma, endojen prostanoid sentezi, bir siklooksijenaz inhibito-
ri olan Ibuprofenle inhibe edilen kdpeklierde, vazodilator prostaglandin E]
(PGE])'in postiskemik, sistemik inflizyonunun, renal iskemideki koruyucu ro-

linu incelemek amaciyla yapilmistir.



GENEL BILGILER

Akut bbbrek yetmez1igi, bobrek fonksﬁyon]ar1nda azalma ve buna baglh
olarak s1v1—e]ektro1it dengesinin dizenlenmesiyle bir1ikte azotlu Urinlerin
atilmasinda bozulmayla karakterli bir klinik sendtomdur. Daha ©onceki donem-
lerde, bu klinik antitenin en Gnemli 6zelliginin o]igUri oldugu dusiinlilmek-
teyken bugiin, nono]igUrik akut bobrek yetmezliginin de siklikla olusabile-

8,9

ce§i bilinmektedir >”. Hastanede yatan popiilasyonun %5 kadarinda, hastanede

yatt1k1ar1 slire i¢inde, bir dereceye kadar akut bdbrek yetmezligi gelismek-

9,10

tedir . Medikal tedavide alinan bunca mesafeye ragmen, mortalite orani

halen %40-100 arasinda dedismekte ve giiniimiizde de klinisyenler i¢in onemli
bir prob]em o1usturmaktad1r9’]].

Akut bébrek yetmezliginin digeh klinik antite]er aras1nda ayr bih
yeri'vard1r. Soyle ki; akut bobrek yetmezligi, esansiyel bir organin fonk-
siyon]ar1n1n tamamen durdugu, iyilesmenin gerceklesip organ fonksiyon]ar1—
nin geriye donusiine kadar gecen siire i¢inde hayati devam ettirmek i¢in medi-
kal yardim imkaninin bulundugu tek durumdur.

Ozellikle son 10 y11 i¢inde akut bébrek yetmezliginin fizyopatoloji-
si arast1tmac11ar1n buylk ilgisini cekmistir]2’13’]4. Renal travmay1 takiben
,glomeru1er fi]trasyon h1zinin aniden durmas1n1n hangi mekanizmayla olustugu-

nu ortaya koymak amaciyla deney hayvanlari ve insan]arda cok sayida calis-

malar yapiimistir,



Akut bobrek yetmezliginin etiolojisinde yer alan degisik faktorler

u¢ grup altinda toplanabilirler; prerenal, renal ve postrenal. Prerenal

azotemi terimi, gercek volim azalmasi ya da effektif sirkiilatuar volim a-

zalmas1 nedeniyle bobregin hipoperflzyonu durumunu ifade eder (Tablo I).

Her iki durumda da bdbrek benzer cevaplar verir.

Tablo I: PRERENAL AKUT BUBREK YETMEZL1GI NEDENLERI

Neden

EFFEKTIF SIRKULATUAR VOLOM AZALMASI

- Total Viicut Sivisi Azalmasi

Hemoraji
Gastrointestinal kayiplar
Bobrekten kayiplar

Deriden kayiplar
- -Volum Redistribiisyonu
Uclincl bosluda sivi kaybi

Vaskiiler kapasite artimi

KARDIAK OUTPUTUN AZALMASI

Sol yetmezlik

Sag yetmezlik

Valviler kalp hastaligi

Perikardit, tamponad

RENAL VASKOLER HASTALIK

. ‘Uanek

Kusma, diare

DiUretikleF, tuz kaybettiren
neffitTer |

Yanfk]ar; terleme

Peritonitler, asit, pankreatitler,
hipoalbuminemi
Sepsis, anaflaksi

KKY, kardiomyopatiler
Pulmoner embolizm



Tablo IT: AKUT BOBREK YETMEZLIGININ INTRINSIK RENAL NEDENLER}

Neden

GLOMERULER

Primer

Sistemik hastaliga sekonder

TUBULOINTERSTISYEL

Iskemik
Nefrotoksin

Allerjik interstisyel nefrit
Intefstisye] hefrit '
Metabo]ik toksinTer

AGir metaller |

VASKOLER

Atheroembolik
Klicik damar

Ornek

Poststreptokokkal, rapidly progg-
ressive glomerulonefrit

Sistemik lupus eritematosis, vas-
kiilTitis, endokarditis

Akut tubuler nekroz
Aminog]ikozfd1er, radiokontrast
maddeler, pigmeht, karbon tetra-
k]orid,.methoxyflurane

flaca bagls nefritler

Immin kompieks

Orik asit, kalsiyum

Cis-platinum

Skleroderma, malign hipertansiyon,
dissemine intravaskiiler koaglilas-
yon, trombotik trombositopenik

purpura

Renal parankime ait glomerul, tubul, interstisyum ya da damarlaria

i1gili bozukTukTar bObregin en ¢ok etkilendigi durum]ard1r (Tablo II). Tu-

buler hiicre nekrozuna yol acan ve bu nedenle akut tubuler nekroz (ATN) ola-

rak isimlendirilen akut iskemi de bu gruba girer. Postrenal nedenlere bagl

olarak gelisen akut btbrek yetmez]ik]éri'ise‘degisik pato]oji]er sonucu

idrar outputunun kesildigi durumlardir (Tablo III).



Tablo III: POSTRENAL AKUT BUBREK YETMEZL1i&! NEDENLER?

ORETERAL OBSTROUKSIYON

Tas

Papiller nekroz

Kristaller (Urik asit vb.)

Tumorler (IntfaUreteral ya da retroperitoneal)
Retroperitoneé] fibrdsis | |

Kan pihtisi

MESANE OBSTRUKSIYONU

Prostat hipertrofisi ya da malignancyleri
Mésane tUmbrTefi |
Fonksiyonel

Mesane disi tumorler (Serviks vb.)

Tas | |

Kan pihtisi

URETRAL OBSTRUKSIYON

DarTik
Meatal stenoz

Fimosis

Akut bobrek yetmezligi patogenetik olarak Uc‘fark11 diizeyden gelise-

bilir (Sekil-1): 1) Vaskiiler
2) Nefronal a- Glomeruler
b- Tubuler

Renal fonksiyonlarin kaybinda cnemli olan bir mekanizma, afferent
arterioldeki plazma akiminin azalmasidir. Bu dutumda, glomerulden gecen
kan akim1 ileri derecede aza]1r, bu da g1omeru]et hidrostatik basincin ve
g]omeru]er fi]trasyonun azalmasina neden olut. Elde edilen bircok bulgqu,
afferent arter vazokonstrUksiyonunun onemli bir akut bﬁbrek yetmez1igi ne-

deni oldugunu diisiindiirmektedir. Deney mode]]ehinde, kahdiak fonksiyon]ar1n



ve arter basincinin normal olma-

sina ragmen, total renal ve kor-
tikal kan akimlarinin ileri de-
recede azalmis olabilecedi goste--

]]’]5’]6. Travmatizan

rilmistir
olayt takiben birkac¢ saat i¢in-
de renal kan akimi azalir ve en

azindan 24-48 saat siireyle diisiik

- Proksimal tubulsegiomeruhi-vaskulers|

seviyede kalir. Insanlarda akut
Sekil 1: Akut Bobrek Yetmezliginde bobrek yetmezliginin baslangicin-
Patogenetik Seviyeler '
dan ki1sa bir siire sonra inert
gazlar ve renal arteriogramlarla
yapilan calismalarda bu mekanizmanin Onemi gosterilmistir. Arteriografik
ca11sma1arda, rena] kortika1 sirkiilasyonda siddetli bir azalma, inert gaz-
larla yapilan ca11sma1ar1a da renal kan akim1 azalmasini destekleyen morfo-

lojik gozlemler elde edilmistir!!>!7

. Bu bu1gu1ar, kortika] kan damarlari-
nin nbrojenik veya hormonal yolla olusan vazokonstriiksiyonuyla uyumludur.
Angiotensin II ya da norepinefrinin deneysel intrarenal inflzyonunun akut
bobrek yetmezligine neden olmast da vazokonstriktdr ajanlarin rolleri oldu-
gu gorisuni destek]emektedir]8.

Uzerinde encok calisilmis olan renal vazokbnstrUktbr mediatorier
renin-angiotensin sistemidir. Son 20 y1i ig¢inde renin—angiotensin sistemi-
nin, akut bdbrek yetmez1igi patogenezindeki rollerinin lehinde ve aleyhin-
de c¢cok sayida c¢alisma yapilmistir. Akut bobrek yetmezlidinde renin-angioten-
sin sisteminin etkisi olduduna dair ilk rapor Goormaghtigh'ten gelmistir.
Goormaghtigh, savas yara]anmas1 olupta bbbrek yetmezliginden O0len hastalar-

da juxtaglomeruler hipertrofi gozledigini bi]dihmistir]g. Akut bbbrek yet-
mez1i§i olan hastalarda plazma renin aktivitesinin yliksek oldugunun goste-

rilmesi bu hipotezi daha da desteklemistir. Renin-angiotensin stimiile eden



dehidratasyon, deneysel akut bobrek yetmezliginin siddetini artt1r1r20
Bunun aksine, renin-angiotensin sistemini siipresse eden sodyum klorid yik-
lemesi, deneysel akut bobrek yetmezligini Onler. Ayrica hayvan modellerin-
de angiotensin II inflzyonu akut bdbrek yetmez1iGi olusturabilmektedir.
Tum bu bu]gu]ara didger bir destek de Powell-Jackson ve arkadaslarinin an-
giotensin 1nh1bitbr1eri veya renin antikorlari ile angiotensin II olusumu-
nun inhibisyonunun, akut btbrek yetmezliginin onlenmesinde basar1]1 oldu-
gunu gostermeleri o]musturZO.

Bununla bir]ikte akut bdbrek yetmezliginin patogenezinde renin-an-
giotensin sisteminin ro]UnUn bulunmadigini dUsUndUren ca11$ma1ar1n Say1s1
da bir hayli faz]ad1r. Norma]de gebe]ikte.ve malign hipertansiyonda plaz-
ma angiotensin II seviye]eri cok yiiksek olmasina ragmen, bu hasta]arda a-
kut bﬁbrek yetmezliginin rutin o]arak gelismemesi, dolasimdaki yiksek se-
viye]erdeki angiotensinin kendisinin akut bébrek yetmezligine neden olma-
digim dUsUndUrmektedir]]’]2’2]. Benzer sekilde sodyum k]oridin koruyucu
etkisi de degisik seki]]etde yorum]anabi]mektedir. Zager ve arkadas]ar1na
gore sodyum k]oridin koruyuculugunda onemli olan, renin—angiotensin siste-
mi lzerine etkisinden cok nefron basina diisen soliit yukini artt1rmas1d1r22.
Bundan baska angiotensin converting enzim 1nhibit6r]eri, hayvan modellerin-
de akut bobrek yetmezligini uniform olarak onlememektedir. Bununla birlik-
te insanlarda da denenmis degillerdir. Tum bu bilgiler bize bugiin icin, a-
kut bobrek yetmezliginin patogenezinde renin-angiotensin sisteminin ro]U—
nin tam o]arak aydinlanmamis oldugunu dislndirmektedir,

Uzerinde arast1rma]ar yapilmis olan diger vazoaktif bi]esik]et ara-

12,23,24  prut bob-

sinda vazodilator prostaglandinler ve adenosin de vatd1r
rek yetmezliginin gelisiminde prostag]andin]erin ro]U konusu, renin—angio—
tensin sistemindeki gibi siliphelidir ve lizerinde tartismalar devam etmektedir.

Son yillarda c¢ok gliclu bir renal vazokonstrUktﬁt olan adenosinin, akut bob-

rek yetmezligine eslik eden yiiksek vaskiiler direncte mediatbr rblu oynaya-



bilecegi iddia edilmektedir. Adenosin, ATP katabolizmasi sonucunda ortaya
¢ikan bir bilesik oldugundan, akut bobrek yetmezliginde varligr hemodina-
mik ve metabolik fakttrler arasinda bir baglanti sadlayabilir. Renal vazo-
konstriksiyondan sorumlu olan spesifik bir ajanin tanimlanamamis olmasina
ragmen, ozellikle akut renal olayin baslangici s1ras1nda hemodinamik fak-
gdz]em]etdir. Ornedin akut rena] oiayin basladidgtr boyle bir hastada, re-
nal kan akimi ve renal perfUzyonun artt1t11mas1na ca11s11ma11d1r.Gercekten—
de iskemik ya da toksik olayin baslamasindan once vazodi]atbr madde infiizyo-
nu, akut bbbrek yetmezliginin gelismesini ya tamamen Onlemekte ya da fonk-
siyonel bozuklugun derecesini aza]tmaktad1r 12’25.

Baslangi¢ fazinin aksine, akut bﬁbrek yetmezliginin idame doneminde
rena] hemodinamik faktﬁtlerin onemli rO]]eri ger]ememistit. Akut bbbtek
yetmezligi basTladiktan sonra renal kan akiminin artt1r11mas1, g]omeru]er
fi]trasyon hizin arttirmamakta ve yetmezligin seyrinde herhangi bir diizel-
me o]usturmamaktad1t. Akut bébrek yetmezliginin baslangicindan sonra potent
vazodilator ajanlarin verilmesi glomeruler filtrasyon hizinda herhangi bir
diizelmeye neden olmadigt gibi, hiicresel hasarin derecesini de azaltmamakta-

26

dir=". lyilesme fazinda ise renal kan akimi artisi, glomeruler filtrasyon

h1zinda ve idrar outputundaki artima para]e]dir27

. Bu donemde renal kan ak1-
minin azalmasi, iyilesme hizini olumsuz yonde etk11et. Akut bCbrek vetmezli-
§inde hemodinami Seki]—Zfde ver11mistir.

Akut bobrek yetmezliginin patogenezinde ikinci yer g]omerU]dUr. Re~
nal g]omerU], afferent ve efferent arterioT]er arasinda bulunan ozel bir
kapi]]er sistemdit. Burada gercek]esen filtrasyon, g]omerU]deki hidrostatik
ve onkotik kuvvetler aras1ndak1 fark1 ifade eden Star]ing kanununa gbre mey-
dana gelir. G]omerU]Un yidzey alan1 ile genellikie K] o1arak ifade edilen
intrinksik permaabi]ite 0zelligi de fi]trasyon1Uzefinde etkili olan fak-

tﬁr]erdir]]. Akut bobrek yetmezliginde, ylizey alaninda ya da intrinsik per- '
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meabilite ozelliklerindeki bozukluklar, glomeriiler filtrasyonun kaybindan
sorumlu olabilirler. Hayvanlarda yapilan mikropuncture calismalarinda, akut
bobrek yetmezliginin bazi formlarinda glomerilin azalmis olan filtrasyon
gzelliginin, ylizey alaninda ya da filtrasyon bariyerinin intrinsik permeabi-
lite ©zelligindeki degisikliklere bagli olabilecedi agik bir sekilde goste-
rilmistir. Sraer ve arkadaslari, glomeriilin angiotensin II gibi hUmora]
ajanlara, tim ebadini ve muhtemelen filtrasyon icin mevcut olan yiizey ala-

28. Akut bGbrek

nin1 kiiciiltmek seklinde cevap verebildigini gbstermis1erdir
yetmezliginde, glomeriiler ebadin angiotensin ile modilasyonunun normal ol-
mad1g1 ve bu hastaligin patogenezinde glomeriiler kontraktil fonksiyon bozuk-

luklarinin roliiniin de olabilecegi bi]diri]mistirzg.

———"—”—p””,,,——”"’—’ TUBUj HASARI

KORTIKAL KAN AKIMININ SOLOT VE SU REABSORPSIYONUNUN

AZALMAST DEGISMEST
v
KORTIKAL VASKOLER REZISTANS VAZOAKTIF AJANLARIN SALINMASI
ARTIMI

' 4
GLOMERULER FILTRASYON DINAMIGININ
AZALMASI

\
GLOMERULER FILTRASYON HIZININ
AZALMASI

4
AKUT BOUBREK YETMEZLIGI

Sekil-2: Akut Bobrek Yetmezliginde Renal Hemodinami
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Diger calismalarda, akut bobrek yetmezliginde, glomeriiler epitelyal
Postiskemik glomeriillerde epitelyal hiicreler duizlesmis ve meydana getirdik-
leri ayaksi uzantilarin genislemis oldugu goriiimistiir. Bu da ayaksi uzanti-
larin olusturdugu kapiller yiizey alaninda Gnemli azalmalara neden olur. Ben-
zer morfolojik degdisiklikler angiotensin II'nin nonpresSbr infilizyonu ile
de ger]ebi]mistir ki buda hem glomeriillerde angiotensin II reseptorleri-
nin varligini hem de glomerller bozukluklarin patogenezinde bu ajanin rolu-
nin oldugunu telkin etmektedir. Deneysel akut bbbrek yetmez1igi modei]eﬁ?n~
de, g]omerU]er angiotensin II reseptér]eri calisilmis ve bunlarin affinite
ya da say1 bakimindan degismed1k1er1 bu]unmustur. Bu bu]gu]ar akut bﬁbrek
yetmezliginde rapor edilen angiotensin II'ye g]omerU]er kontfakti] cevap
kaybinin, reseptor yerinin distalinde hormon etkisindeki bir defekte bagla
olabilecegini diisindirmektedir!!»29>31,

Hernekadar vaskU]er ve glomeriiler bozuk]uk]ar akut bobrek yetmezli-
gi sendtomunun gelisimine yardimcilarsa da, tubu]er fakt6r1er de patogenez-
de esit derecede etki]idir1er. Iskemik ve toksik olaylar genel olarak renal
tubuler hiicre nekrozuna yol acar]ar (Sekil-3).

Akut tubu]et nekroz birbitinden cok farkli nedenlere baglr oTarak
meydana ge]ebi]ir. Bunlar aras1nda major travma, hemoraji, myohemoglobiniri,
restissitasyonla bir]ikte kardiak arrest, cerrahi s1ras1nda renal kan akimi-
nin kesilmesi, aminog]ikozidler basta olmak lizere antibiotikler, adir metal
cis-platinum gibi kanser kemoterapotikleri, nonsteroida] antiinflamatuar
i?aclar ve radyokontrast maddeler suclanan ajan]ard1r]1’32.

Etiolojide yer alan nedenlerin sozi edilen bu farkliliklarina ilave-

ten, akut renal yetmezligin gelismesi bakimindan organizmalar arasinda da

olan lic dakikalik bir kardiak arrest akut renal yetmezlige neden olurken,
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bir digerinde o]mayabi1mekted1r]1. Nefron seviyesinde de bu yonden bir he-
terojenite sdz konusudur. Benzer derecedeki etkiler bir nefronda hasara

yol acarken bir baskasinda a¢mayabilir. Histolojik olarak tubuler lezyon-
larin yama tarzinda gorilmelerinin nedeni her bir nefronun hasara kars1 de-

gisik olan hassasiyet]eridir]]’33,

PROKSIMAL TUBUL HASARI

/EPITELYAL HOCRE NEKROZU\

TUBULER BOTUNLOGON HOCRESEL DEBRISLERIN
KAYBOLMASI BIRLESMESI
SOLOT VE SIVILARIN TUBUL OBSTRUKSIYONU

GERI SIZMASI Af/////////////
\\\\\\\\AGLOMERULER FILTRASYONUN AZALMASI

TUBUL AKIMININ AZALMASI

|

AKUT BUBREK YETMEZLIGI
Sekil-3: Akut Bobrek Yetmezliginde Nefronal Faktbr]er

Akut tubuler nekrozun patogenezinin anlasilabilmesinde bir diget
onemii nokta hastaligin seyridir. Akut tubu]er nekrozun klinik seyrinde,
herbirinin kendine has 6ze11ik]eri olan lg¢ ayri1 ddnem vard1r:

1) Baslangic fazi

2) Idame faz1

3) lyilesme faza
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Baslangi¢c fazi iyi fonksiyon gbren bir bdbregin, potansiyel olarak
toksik olaylara maruz kald1gr donemdir. Bu donemde disardan yapilacak olan
yardim ya da miidahelelerle etkenin bobrede ulasan miktari azaltilip, akut
renal yetmezlik tablosunun olusmasi engellenebilir. Baslangi¢ fazinin siire-
si deJismekle birlikte genellikle dakika veya saatlerle ifade edi1ir]]’]2.

Idame fazi renal fonksiyon kaybinin yerlesmis olmasiyla karakter11—
dir. Bu noktada yapilacak olan girisim]er, bobrekteki fonksiyonel ve anato-
mik ]ezyon]ar1 geri dﬁndUrmeyecektir. Bu donem anatomik ve fonksiyonel ha-
sarin olustugu baslangi¢c fazindan, iyilesme doneminin baslangicina kadar
olan gUn]er ya da hafta]ar boyunca devam eder]]’]z.

Iyilesme fazi g]omerU]er filtrasyon hi1zinin ve tubul fonksiyon]at1n1n
‘kademeli ve proggressif olarak dUze]digiddnemdir. Bu faz, akut renal yetmez-
11gin basTangicindan hafta]ar ya da ay]ar sonra, genellikle bﬁbrek fonksiyon-
]ar1nda tam bir diizelmeyle sonuc1an1r]]’12.

Yara]anan nefron segmentinin lokalizasyonu, hasar1 meydana getiren -
etkenin yapisina bag]1d1r. Urnegin iskemik o]aylarda proksima] tubuliin pars
rektas hasara ugtarken, agir metailer genel oiarak daha proksimai hasara

neden o]ur]ar]]’34’35

. G]omerU]er fi]trasyonun azalmasina iki tubu]er meka -
nizma yardimci o1ur; fi]trat1n ayrilmis olan tubuTer hiicreler arasindan ge-
riye sizmasi ve limenin hUcrese] ve/veya pigment ddentU]eriy]e tikanmas
(Sekil-1).

acar. Epitelyal hUcre1er bazal membrandan ayr11d1kca tubu]er buitlinTuk kaybo]ut.
Bu dutumda, normalde tubul limeni ic¢inde kalmas gereken kreatinin ve i-

nilin gibi madde]er]e, s1v11ar, hasara ugram1s membrandan once peritubuler
s1v1ya,oraddn da aninda sitkU]asyona reabsorbe o]ur]ar. Ote yandan lethal

yaralanmanin etkisiyle bazal membrandan ayrilip, lumen ic¢ine ddkilen hUcre—

ler, pigment debrisleriyle birlikte tubuliin distaline dogru i]er1erken bira:
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raya ge]erek, ozellikle Henle kulpunun doniis yerinde, Tumenin tikanmasina
neden o]ur]ar]]. Lumenin tikanmasiyla intratubuler basin¢ta artma meydana
gelir ve bu durum bir slire sonra Bowman araligindaki basincin da artmasina
neden olur. Bowman araligindaki basing, filtrasyon basincina esit hale ge-
lince de filtrasyon yetmezl1igi olusur. Bdylece progressif epitelyal hiicre
nekrozunun bazi nefronlarda limen obstriiksiyonuna neden olurken, digerlerin—
de tubul duvari bitinliginiin bozulmasina bagli o]arak fi]trasyonun geri
S1zmas1 sonucu, tubu]et s1vi akimi ve g]omerU]er filtrasyon h1z1 aza]arak
oligiri ve akut bdbrek yetmez1igi meydana gé]ir.

Akut bobrek yetmezliginin tim form]ar1nda, patogenezde to] oynayan
tiim faktdr]er genellikle bu]unursa da, onem oran]ar1 degisik tip yara]anma-
larda fark11d1r. Urnegin, travma ya da siddetli e]ektro]it inbalansina bagli
rhabdomyoTisisde, myoglobin, hemoglobin ve diger az bilinen substratlahjn
salinimi bobregi hasara ugratir. Bu tip yaralanmada, glomeriillerde bozukTuk

meydana geldigini gosteren bulgular c¢ok azd1r11

. Bununla beraber, fi]trasyon
ve g]omérU]er filtrasyon basincinin diismesine neden olan i]eri derecede re-
nal kan akim1 azalmasi sdz konusudur. Bu tip yara]anmada gnemli olan bir di-
ger mekanizma da tubuler obstriiksiyondur. Rhabdomyoclisis nedeniyle olusan
yaralanmada filtratin geri sizmasi, obstriksiyona oran]a ¢cok daha Onemsiz-
dir36.

Hayvan modellerinde, iskemi nedeniyle olusan yara]anma]arda ise Onem-
11 olan faktorlerin tubuler obstriiksiyon ve fi]trat1n geri s1zmasi oldugu
gosterilmistir. Bu tip bobrek yara]anma]ar1nda renal kan akiminin azalmasi
cok daha Onemsizdir. Aminoglikozid yaralanma]ar1 ise, basta K] de onemli
azalma gibi, glomeriulin filtrasyon 6ze111klérindek1 azalmaya ve tubullin hiic-
re hasar1na bagl o]arak ge]isir37.

Son zamanlardaki bulgular, hiicresel ve metabolik faktbr]erin de o0zel

bir Gnemlerinin oldugunu, akut bdbrek yetmezliginin patogenezinde hem hemod1 -
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namik hem de nefronal faktGrlerden sorumlu olabileceklerini diistindlirmekte-
dir. Brezis ve arkadaslari, renal tubul hilicre hasarinin, Henle kulpunun me-

duller, kalin ¢ikan kolunun is yiikii ve proksimal tubul segmentinin hiicresel

12,38

enerji durumuyla i1iskili oldugunu ortaya koymuslardir . Paller ve ar-

kadastart, serbest oksijen radikallerinin iskemik yaralanmanin siddetini

arttirdigini gbstermis]erdir39.

Renal hiicre hasarinin patogenezinde kalsiyumun primer rolu olabilir.
Humes ve arkadaslari, akut bGbrek yetmezliginin bir mediatori olarak kalsi-

yumun roliini 1nce1emis1erd1r40

. Renal hasardan sonra kalsiyumun hiicre i¢cine
girisiy]e oksidatif fosfori1asyonda ¢ciftlesmenin bozulmasi, membrana bagla
fosfolipaz aktivasyonu, intrasel]ﬁ]et proteaz]ar1n aktivasyonu, Na/K ATP ase
inhibisyonu ve intrasellliler pH Uzerine direkt etki ortaya ¢ikar. Bu faktor-
]er hUcre olumiine yol acan kisir dongliyl bas]at1h1ar. Bazi ca11sma1arda re-
nal olayin baslangicinda ya da oncesinde kalsiyum kana1‘blok6r]eri etkiti

9,11,41,42,43

buTunmuslardir . Ancak bunlar aynt zamanda giiclu vazodilator

ajanlar olduklarindan bu calismalarin yorumlanmasi zordur.

]]. Renal

Bir diger metabolik komponent adenin nikleotid sistemidir
iskemi, doku adenin niikkleotid diizeylerini azaltir, niikleosid, adenosin ve
inosin de ise artmaya yol acar]Z. Adenosin artimi1 renal vazokonstriksiyon-

11

dan sorumludur’ ' . Adenin niikkleotid havuzundaki azalma ile enerji lretimi de

azalir. Yapilan bir seri calismada adenin nikleotid, MgC]2 kombinasyonunun

postiskemik inflizyonu ile bu durumun diizelebilecegi gbsteri]mist1r44’45’46.

Troksin ile de ayn1 etki sag1anm1st1r47’48.

Akut bobrek yetmez1igdinin etiolojisinde bu denti cok sayida faktorin
bulunmas1 ve bunlarin hefbirinin tedavi prensip]erinin degisik olmas1, dog-
ru taninin bir an dnce konulmasini gerekli kilmaktadir. [Tk adim olarak pre-

renal, renal ve postrenal nedenler arasinda ayirim yapiimali, bundan sonra

spesifik etiolojik ajan saptanmalidir.
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Tanida kullanilan birtakim diagnostik yontem ve indeksler vardir. Bun-

lar arasinda idrar tah]i]ig, idrar sodyum konsantrasyonug, idrar k]orUrU9’49,

idrar osmo]a]itesig’so, idrar/serum kreatinin oran19’5O

9,50

, renal yetmezlik in-

.9 . ..
deksi”, idrar/serum Ure orani

antijen19’51’52

, serum BUN ve kreatininig, proksimal tubul

s cesitli fadyo]ojjk ‘yb‘ntenﬂerg,53—59

, tartismali da olsa re-
nal biopsi®® say1labilir.

Gerek etiolojisinde yer alan faktér]ebin ve gerekse akut bbbrek yet-
mezliginden sorumlu tutulan mekanizma]ar1n coklugu, bu klinik antitenin on-
lenmesinde ve tedavisinde, birbirinden cok fark11, cok fazla sayida ajanin
kullanilmasina neden o]mustur. DiUretik]ér; mannito]9’6]’62’63, furosemidg’

3861 etakrinik asit?>®%, kalsiyum kanal bloksrieri®s>!!»41,42:43

11 6,9,65,66,67

, vazoaktif

ajanlar ya da inhibitorieri
11

, dopamin , angiotensin converting

enzim inhibitorleri ', angiotensin antikor]ar1]], renal hasar olusmadan once

hastalarin volum durumlarinin optimal sartlara getirilmesi ve sodyum yukleme-

si]] 11,

, baz1 ajanlarla olusan bobrek yetmezliklerinde bikarbonat inflizyonu

68,69 ve a11opurin0169, serbest oksijen radikal yaka]ay1c1]ar139’7o

6ner11en
yontemler aras1ndadzr. Bu konuda son yillarda yeni yeni denenmeye baslamis
ajanlardan birisi de prostag]andin]erdir.

1934 de von Euler, insan seminal sivi ekstre]erinin izole barsak ve
uterusta vazodilatasyon ve kontraksiyona yol actigini buldu. Bu etkiden sorum-
Tu olan madde, 0 ana kadar bilinen maddelerden dzellikleri agisindan fark]1y—
d1 ve bu maddenin prostattan salgilandigina inanan von Euler ”prostaglandin“
terimini kullandi. Aslinda bu isimlendirme hatalidir clinki buglin biz, bu mad-
denin seminal vezikiillerden kaynaklandigina b11iyoruz. Ne var ki bu konu ay-
.dinlanana kadar prostaglandin ad1 yayginlasmisti. Bu tarihten sonra'1963'e
kadar prostaglandinler Uzerine her calismada Isvec 1aboratuvar]ar1n1n imzasi

bulunmaktadir. Bunda Isvec¢li fizyolog ve NobeT 6dullu von Eu]er‘in yanisira

Bergstrom lizerinde de ozellikle durmak gerekir.
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1962 de Bergstrbm‘ve arkadaslari, seminal sividaki prostaglandinin
gercekte 5 maddenin karisimi oldugunu buldular. Bu maddelere prostaglandin
E], EZ’ E3, F] ve F2 adlari verildi. Daha sonra yine Bergstrom altinci p-
rostaglandini (F3) buldu. Bundan sonrada sirasiyla A ve B serileri, C, D,
G, H ve en son olarakta 1976 yi1linda prostaglandin I2 bulundu. Tromboksan
A2 ve B2 nin bulunusu da ayni tarihlere rast]ar7].

insan seminal sivisinda 15 kadar farkla prostag]andin bulunur. Pros-
taglandin E Tlerin konsantrasyonUISO pgr/m], F grubunun konsantrasyonu ise
8 ugr/ml yi bu]ur. Organize dokularda bu derece yiiksek konsantrasyon1ar
yoktur clinki, prostag]andin]er hUcre membrani ile i]iski]idir]er. Dokular,
sinir termina?]erinin transmitter depoladigir gibi prostag]andin depolaya-
maz]ar. HUcreden prostag]andin aciga c1kartan uyari, ayni zamanda sentezi

de stimiile eder7]

. Bu prostaglandinlerin akilda tutulmas: gereken bir ozel-
1igidir.

Yapisal ac¢idan prostag]andin]er, prostanoik asit tUrev]eti o1arak
kabul edi1ebi]1r1er, bu sentez edilen ancak dogal o]arak olusmayan bir bi-

71

lesiktir’ . Yapisinda siklopentan halkasi bulunan uzun zincirii bir yag

asitidir (Sekil 4).

Prostanoik asit Prostaglandin E,

Sekil-4: Prostanoik Asit ve Prostaglandin E]‘in Yapi1s1

Prostaglandin molekiilindeki ¢ift ba@]ar1n pozisyonu tamamen uni-
formdur. Prostag]andin]erin hepsinde C 13-C 14 pozisyonunda ¢ift bag var-
dir. Zincirde baska ¢ift bag bulunmayaniar 1. takisim a11r1ar. 2 takisini
a1an1arda, C 5-C 6 pozisyonunda da c¢ift bag vard1r. 3 takisi a]an]arda bun-

lara ilaveten C 17- C 18 arasinda da biﬁ ¢ift bag vard1h71’72.
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Prostaglandinlerin kimyasal isimleri mantikl1, kesin, bilgi verici

ancak akilda tutulmalari glictlir. Urnedin, prostaglandin E,, 1la, 15a-dihid-

1°
roksi - 9 ~ oxo 13 trans prostenoik asittir. Prostaglandin E2 ise 1ia,

150 - dihidroksi - 9-ox0-5 cis - 13 - trans prostadiencik asittir. 1969'da
Andersen yeni bir kisaltma sistemi getirmistir. AerCa prostaglandin meta-
bolitleri ve sentetik analoglarinin 1sim1er1 de icat edi]mistir7].

Tromboksaniar isimlerini tamamen olmasa bile trombosit]efde olusma-
larindan ve molekiillerinde oksan halkasi tas1ma1ar1ndan a11r1ar. Prostanoik
asit iskeleti olmadi§indan prostaglandin say11maz]ar ama ayn1 endoperoksit
prekiirsorierinden o]usur]ar.’Fizyo1ojik rolleri bazi prostag]andin]er]e
1c1ced1r7].

Prostag]andin sentezi invitro, koyun vezikula semina]is]erinin, 20
karbon atomlu zincir uzunlugu olan ag¢ik zinCir]i doymam1s yag asit]efi ile
inkiibe edilmesiyle sag]anlr. Bu tUr asit]er olan 8, 11, 14 - eicosatrienoik
asit (dihomo -y- linolenik asit), 5,8,11,14 - eicosatetraenoik asit (arasi—
donik asit) ve 5,8,11,14,17 - eicosapentaenoik asit $1ras? ile 1,2 ve 3
¢cift zinc1r1i prostagiandinlerin olusmasinm saglarlar (Sekil-5). Bunlar
invivo sentez edilen prostag1andin prekUrsdrTeridir. Bu asft]erin ik iki-
si linoleik asitten, sonuncusu da Tinolenik asitten o]usur. Dihomo - v -
linolenik asit, arasidonik aside danseb11ir ve insiilin ve tiroid hormon-
lari bu degisimi etkileyerek, 1 ve 2 tipi prostag]andin]erin dengesini de-
gistirebilirler’’

Prostaglandinlerin yag asidi prekUrsﬁr]eri, hUcre zarinda ozellikle
fosfolipid olmak Uzere esterifiye formda bu]unur]ar ve sentez basladigr za-
man fosfolipaz Az'nin etkisi ile bunlar aciga c1kar1ar. Hiicre zar1ndan act-
ga ¢ikan abasidonik asidin iki akibeti vabd1r. Bir tanesi lipoksijenazla
katalizlenerek HPETE Uzerinden HETE'ye dontismesidir, Diger yol ise prosta-
glandin sentetaz olarak bilinen bir grup enzimin kontro]u a]t1ndad1r (Sekil

6). Siklooksijenaz, arasidonik asidi, siklik endoperoksit]ere (PGG2 ve PGHZ)
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donlistirir ki bunlar prostaglandin sentezinin orjininde yer alirlar. Bura-
dan 6 yol ayr111r. Bu 6 yola yardim eden prostaglandin sentetaz sisteminin

komponentleri Sekil 6'dadir. Bir dokuda hangi yolun izlenecedini enzimlerin,
71

kofaktorlerin yapisi ve lokal durumlar belirler

COOH
—_— PGE
1 .

8,11,14-eicosatrienoic asit
(dihomo-y -1inolénic asit)

cooH

PGE

¥

5,8,11,14-eicosatetraenoic asit
“(arasidonik asit)

> PGE

5,8,11,14,17-eicosapentaenoic asit

Sekil 5: Prostaglandin Prekiirsorieri

Prostaglandin E1 ve F,, dihomo- vy -Tinolenik asitten olusur ve invivo
sentezin, prostaglandin endoperoksit ara Urinlerinin yolunu izlemesi Uzerin-
de durulmaktadir ve muhtemelen tromboksan, prostasiklin gibi dallara da

ybne]mektedir7]
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Dihomo--linolenik asit———s | endoperoksitier) | ———> POE
!

{
______________ El

hucre -
membrani
HPETE— > HETE
HHT + MA
Bf PGE L
VoL - ———= (4) P PGC.
Arasidonik asit'ﬁﬂ-‘9f¥§§ggatf6 —r‘7§7———$PGsl‘\j~\\>PGBz L .
NN ) 19-hidroksj ————— 13-hidoksi
\\\-' PGE, PGA,
NN 19-hidroksi
(7 PGB,
N \TXA—>TXB,

PGl —76~0x0PGF,

Sistemde yer alan enzimler:

Tipo-oksijenaz

. Stklooksijenaz (prostaglandin endoperoksit sentetaz)

Serum albumin glutathione-S-transferaz

Prostaglandin endoperoksit rediiktaz

Prostaglandin endoperoksit E izomeraz

. Prostaglandin endoperoksit-tromboksan A izomeraz (tromboksan A2 sentetaz)
. Prostaglandin endoperoksit I izomeraz

~NOYO Wy~

Sekil 6: Prostaglandinlerin ve Derivelerinin Olusumu
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Prostaglandin yikiminda bircok enzim gorev alir, Prostaglandin E'nin
katabolizmasinda i1k basamak, C 15 deki hidroksil grubunun oksidasyonudur.

Bu basamagl katalize eden, Gzellikle akcigerlerde yiiksek konsantrasyonda

7
) 1,72

bulunan 15-0H dehidrojenazdir (Sekil 7 . Bu reaksiyon prostaglandin

yikiminda hiz sinirlayict basamaktir. Sonugta 15-keto prostaglandin o]usur.

Bir sonraki basamak, C 13'deki ¢ift bagin satlirasyonudur ki bunu A]3

71,72,73. By

redUk—
taz kata1i21er ve 15-keto-13,14 dihidro prostag1andin o]usur
reaksiyon ozellikle akcigerlerde meydana gelir. Bu iki reaksiyon ¢cok hizla

olarak meydana geTirken, bundan sonraki basamak1ar daha yavas seyreder. Da-
ha sonra karbon zincirinin iki ucu attake olur, B oksidasyon iki kez olusur
(B oksidasyonda katboksi] grubunun ikinci karbon atomu okside o]ur), bu se~
kilde olusan b11esim1er dinordur. Bu evre ve son katabalik dedisim olan w -
oksidasyon primet olarak karacigerde meydana ge]ir. Bu o]ay]ar sonucu gerek
prostag1and1n E]in ve gerekse E2 nin 1drardaki méjﬁr metaboliti olan po1at

dikorboksilik asit agiga cikar’? (Sekil 7).

PGE Metabolit

Sekil 7: Prostag1andin E1 in Katabolizmasi
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Deney hayvan]ar1nda intravendz yoldan veriien prostaglandin dozunun
% 95'1 akci@er]erden ilk gecisi esnasinda inaktive edilir. Insanlarda ise

bu oran % 70'den biraz faz1ad1r7]

. Bu h1zl1 inaktivasyon iki noktayi belir-
ler; akciger Gnemli bir metabolizma sahas1d1r ve prostag]andin]er bulunduk-
tar1 dokuda lokal aktivite dUzen1eyici]eri o]arak rol oynar_]ar71

Prostaglandinlerin organizmanin hemen tum sistem]eri Uzetinde degi-
sik etkileri vardir.

Basta E serisi olmak Uzere prostag]andin]etin trombosit fonksiyonia-
ri uzerinde de onemli etki]eri bulundugu bilinmektedir. Agﬁegasyon, trombo-
sit]erin hasar11 dokuda kollajen ile temas]ar1 sonucu bas]ar ve spesifik
pihtilasma faktbrlerine ek o]atak diger bazi madde]er de ac1ga c1kar. Bun-
1ar 5—hidroksitriptamin (setotonin),noradrena]in, ADP, prostag]andin endo-
peroksit]eri, PGE2 ve an ve ttomboksan A2 dir. i1k agregasyon dalgasini,
ADP'nin baslatt1gs ikinci dalga izler. Setotdnin, noradrenalin ve trombin
de devamli111§1 ve gliclenmeyi saglar. Bu madde]erden'cok daha onemli olan
ptostag1and1n1er ve bun1arTa ilgili bi]esim]erdir. Invivo ortamda ADP, sero-
tonin, noradrena!in ve trombin prostaglandin sentezini baslatirlar. Siklc-
oksijenaz eksikiiginde trombosit]er, arasidonik asitle kars1]as1nca agrege
olmamakta ancak pbostaQTandin endoperokSit]eti ile agregasyon sa@]anabi]mek—‘
tedir?].

PrekUrsdr]eri olan fosfolipaz A2 ve arasidonik asit gibi, PGE2 inyit-
ro ortamda trombosit agregasyonunu temin ederken, PGE] tam tersi bir etki
gosterir. ADP'ye maruz b1rak11an trombosit sUspansiyon]ar1nda 10 ng/ml ka-
dar ufak dozu bile agregasyonu onlemede yeter]i olur. Ne var ki agregasyonun
en kuvvetli ﬁnhibitbru arteriye] duvarda yapilan prostasiklindir. Trombosit-
lerin doku hasarina kars1 pro-agregasyon faktbrlerini sentezlemesi ve damar—
1ar1n prostasik]in yapmas1 sayesinde kanin akicilig1 ve damar sagligir te-

min edilmektedir, Aterosklerozda ve diger trombotik hasta]1k1arda bu denge
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bozu]ur. AteroskTerozda, plak komponent]eri prostasiklin yapimini inhibe
eder. Bu gibi durumlarda siklooksijenaz inhibisyonu ile, proagregasyon mad-
delerinin sentezinin inhibe edilmesinden fayda beklenebi11r7]. Son zaman]ar-
da her gun aspirin alinmasinin, trombotik o]ay]ar1 onleyebileceqi gersU
ilgi top]amaktad1r. Gut tedavisinde kullanilan Sulphinpyrazone 'da prostag-
landin sentezini inhibe edet ve myokard 1nfarkt1 geciren]erin bu ilaci diizen-
14 o]atak kui]anma]ar1n1n reinfarkt ihtimalini azaltti1d1 yolunda yay1n1ar
C1kmaktad1r7].

Trombotik o]ay]ar1 onlemenin bir baska yolu da diyetle alinan lino-
leik ya da dihomo-y-Tinolenik asidin artt1r11mas1y1a PGEI sentezinin artti-
r1]mas1d1r7]’74.

Prostag]andinlerin katdiyovasku1er sistem iizerinde de genis etkileri

vard1r7]’72. PGE

1° insanda ve lTaboratuvar hayvanTar1nda depfessﬁr etki ya-
par, baz1 tUr]erde 0.1 ﬁgr/kg dozunda bile bu etkisi géz]enit. VaskU]er ya-
takta ozellikle perifera] rezistans1n olusumunda onemli olan attetio11eri
dilate eder. Bazi durum]arda, portal vende konstriiksiyon yaparak kalbe do-
nen kan aza1t1r. Sonucta kalp debisinde diisme jle hipotansif etki gétU1Ur.
Porta] vende konstrUksiyon olmadigi zaman]arda, arteriol direncindeki azal-
ma sonucu venoz donis hizlanir. Bu kosu]larda kalp debisi artar ancak, bu
arterio]er dilatasyonun neden oldudu hipotansiyonu yeterince kats11ayamaz7]'
ProstagTandin]erin, myokardial kontrakti1iteyi arttirics etkiTeri de kardi—
ak outputta artis meydana getirebi]ir7].

E serisi prostag1andin]erin yol actigr vazodilatasyon, kan damarlarw—

na direkt etki ile ortaya c1kar’]’72

. Otonomik ganglion b]ok@rTeri, asetil-
koTlin, noradrena]in, histamin ve serotoninin etki]erini modifiye eden ajan-
1ar bu etki Uzerinde rol oynayamazlar. Prostag]andin E kalp kasini etkile-
yetek hizin1 ve kontraijyOn gticlnii artt1r1r. Bu etki]er adenilsiklaz ak-

tivasyonu ile diizenlenir. Kalp ve kan damarlari lzerine direkt etki]érine
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ilaveten E serisi prostaglandinler, sempatik sinir aktivitesinin onemli
modulatorleri olabilirler ve indirekt olarak vaskiler cevaplari etkilerler
71.

Hernekadar genel etkileri bakimindan prostaglandin E'ler vazodila-
torlerse de ¢cok sinirli bazi durumlarda vazokonstriksiyon da olusturabilir-
ler. Buna ¢ok glizel bir ornek burnun mikoz membran1d1r7].

KardiyovaskU]er sistem tlizerindeki etki]eri acisindan E] ve E2 esit
glicte ve E3'ten ¢ok daha etki]idir]erz].

PGE ve F, akciger, karaciger ve diger doku]arda h1zla metabolize
o]ur. Diisiik dozda infiize edildigi zaman PGE] kan basincinda diisme, tasikardi
ve basagr1s1 yapar. Inflizyonun kesilmesinden sonra 15 dakika kadar bu etki-
1er devam eder. Bu nedenle infUzyonbs1ras1nda stabil vazodi]atbr madde]etin
ac1da cikiyor olmast muhteme]dir71.

Prostag]andin]erin hipotansif etki]eri, bu 11ac]ar1n hipertansiyon
tedavisinde kullanilabilecedi konusunu giundeme getirmistir. Prostaglandin-
1erin renin—angiotensin sistemi ile yakin iliskileri vardir. Laboratuvar
hayvanlarinda indometazin ve diger antiinflamatuar ilaclarin sUrein alini-
s1 ile prostag1andin sentezi inhibe olmakta ve hayvan]ar1n kan bas1nc1ar1n—
da proggressif bir artma gbz]enmektedir71.

Bdbrekte, ozellikle E2 ve de olmak lizere prostag]andin]er aktif bi-
cimde sentezlenir. Son zaman]ara kadar onde gelen rena] prostag]andinfn.
PGA oldugu ve bu maddenin medullada sentezlendigi dUsUnU]Uyordu. Bu carpicl
bir hipotezdi cinki, PGA'2 akcigerlerde genis bicimde yikima ugram1yordu.
Boylece dolasima katilan madde, akci@er?ebden gectikten sonra da dolasimda
buTunuyordu. Bobrekte medultadaki prostaglandin sentezi korteksinden daha
faz]ad1t, ancak papi]]et saha]ar daha aktiftir. Prostag]andin y1kiminda yer

alan enzimler ise kortekste cok daha aktiftir. Bunun korteksi prostaglandin-

Terin istenmeyen etkilerinden koruyan bir mekanizma olup olmadi§1 konusu
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halen cevap bek]emektedir7].

Eldeki deliller, prostaglandinlerin primer olarak bobrekte Tokal kan
akimint dizenledigini ya da diger akim diizenleyicilerinin etkilerini modiile
ettigini gbstermektedir. PGE], renal sinirlerden noradrenalin salimimini in-

hibe ederek renal damarlarda dilatasyona yol acar7]’72

. Prostaglandin sente-
zi inhibisyonu, kompresyonun kaldiriimasindan ya da furosemid gibi gii¢li bir
dilretik kullanilmasindan sonra beklenen renal kan akimi artimin1 inhibe e-
der. Angiotensin II, noradrenalin ve vazopressin gibi maddeler prostaglandin
sentezini stimile eder]er7].

Bobrek prostag]andin]erinin genel o]arak roli vazodi]atasyondur, ne
var ki PGan’ diger E serisi prostag1and1n1er gibi sempatik transmitter]erin
salinimini inhibe etmekle beraber vazokonstriktordir. Vazokonstriktor etkisi-
ni, direkt damar duvarini etkileyerek gosterdigi sonucuna variimistir. Bob-
rekte hem ptostaglandin E hem de F sen£e21enmesinin onemi vatd1r. Baz1 durum-
1arda organin diger bb]Umlerinde kan akim artarken, ihtiyaca gore geriye kalan
saha]arda Tokal vazokonstrUksiyon gérU]ebi]mektedir7].

Prostag]andin?er renin olusumunu stimile ederler. Bobrekte yapilan p-
rostag]andin]erin bib ya da birkac1 diger uyarilara kars? renin cevabini
diuzenlerler. Prostaglandinlerin kan akimi ile ilgili olmayan dider renal et-
kileri, kollektor tubu]1erin vazopressine bagli permeabilite artiminl anta-
gonize etmeleri ve mesane aktivitesini artt1rma1ar1d1r. Oreter obstrUksiyonu
bobrekte PGG ve tromboksan A2 lretimini kuvvetle uyar1r7].

Holmes, Horton ve Main, 1963 yi1linda noradrena]in sempatik sinir sti-
miilasyonunun vazokonstrUktbr etkisinin PGE] injeksiyonu ya da inflizyon sirasin-
da azaldigimi bu]du]ar71. Bu etki, sadece prostag]andin]erin kan damar1ar1
lzerine direkt etkisiyle olusan vazodilatasyonia izah edilemez. Ptostag1andin

ve noradrenalin etkilesimi incelendiginde, prostaglandinlerin, otonom sinir

sisteminin en azindan sempatik parcasinda diizenleyici rol oynadidi gorulmis-
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Aspirin benzeri ilag¢larin prostaglandin biosentezini inhibe etme-
leri, tur ya da doku ozelliklerine bagli olmaksizin, sadece ilacin siklook-

sijenaz enzimi Uzerine etkisine dayanmaktad1r6’77’78

. Aspirin benzeri ila¢-
lar diger bircok enzim ve hiicresel sistemier izerine dg etkilidirler ancak,
siklooksijenaz inhibisyonu yaptiklari dozlarda diger enzim sistem]eri lzeri-
ne pek etki]eri yoktur?7.

Aspirin benzeri 11ac1ar, arasidonik asidin, unstabil endoperoksit adn

6,77,78,79

verilen ara lUriinlere donusiumiini inhibe ederler . Her ajanin siklo-

oksijenaz Uzerinde dedisik bir etki mekanizmasi vard1r77. Ibuprofen,enzimin
aktif ucunda, arasidonik asitle kompetisyona girmek yoluyla etki eder78. Bu
0zellik ilacin etkisinin cok spesifik olmasinin temel nedenidir. Soyle kij;
steroid]er membran stabilizasyonu yapmak ya da fosfolipaz A aktivitesini
inhibe etmek yoluyla arasidonik asidin hUcre membran1ndan serbest]esmesini

78. Boytece bir yan-

6n1eyerek ortamdaki arasidonik asit miktar1n1 aza1t1r1ar
dan inflamasyonu aza]t1r]arken, ote yandan immiinolojik cevabi da supresse
ederler. Bu etkiler klinikte kendilerini, yara iyilesmesinin bozulmasi ve
infeksiyon oranTar1n1n artmasiyla gbsteﬁ1r1erZ8.

Oysa ki ibuprofen, kompetisyon yoluyla etki ettiginden, ilacin dozu
istenen etkiye gére, yan etkiler miminale indiri]erek titre edilebilir. Bu-
na ilaveten arasidonik asidin lipoksijenaz metabolizmasi kisitlanmadan, siklo-
oksijenaz metabolizmasinin selektif inhibisyonu da mUmkUndUr. Lipoksijenaz
metabolizmas1 sonucunda olusan HPETE ve HETE hidroksiperoksitleri beyaz ki-
re]er icin glclu kemotaktik ajan]ard1r. Bu Suretle, bakteriye1 kontaminasyona

kars1 seilliler cevap da korunmus o]ur78.
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GEREC VE YUNTEM

Bu calisma Anadolu Universitesi Tip Fakiultesi Genel Cerrahi Anabilim
Dal1 Deneysel Arastirma Laboratuvar1nda gercek]estiri]di.
kg agiriiginda, cinsiyet ayrimi gozetilmeyen 21 adet sokak kopedi kullanil-
d1. Hayvanlar 12 saatlik bir aclik donemini takiben, 6 mg/kg Ketamin HC1'in
(Keta]ar, Parke—Davis) IM uygulamasi ile anestezi altina alindiktan sonra,
vena femoralislerine kateter yer]estiri]di. Bundan sonraki cerrahi islem
sUresince anestezileri, 1 ml sinde 2 mg Na thiopenthole (Penthotale,
ABBCOTT) bulunan serum fizyolojik solisyonunun IV drip inflzyonuyla saglandr.
Supine pozisyonunda yatirilan hayvanlardan 0. saat kan ve 1drar or-
nekleri alindi. Her hayvana Tlaparotomiden 45l once, endojen prostanoid sen-
tezini inhibe etmek amaciyla, bir siklooksijenaz inhibitdru olan ibuprofen
(Brufen, Atabay, IV formu Anadolu Universitesi Eczacil1k Fakiltesi Farmasétik
Kimya ve Farmasdtik Teknoloji Anabilim Dallarinca hazirlandi), 12 mg/kg do-
zunda IV bolus tarzinda veti1di. Bolge temiz1igi yapilip, operasyon sahasi
% 10'1uk Povidone-Iiodine' le sterilize edildikten sonra median insizyonla
batina gibildi. Tum hayvan]ara splenektomi yapildi. Bundan sonra sag bob-
rek c1kart11d1, tart11d1 (Resim I) ve % 10'Tuk forma]dehit soliisyonuna kon-

du. Bundan sonra deney gruplarina gore su islemler uygulandi:
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Resim 1: Sag nefrektomi Oncesi renal pedikiil klemplenmis durumda.

Grup I: Bu grup kontrol grubu olup toplam 9 hayvan bu1unmaktad1r. Sag
nefrektomiden sonra sol renal pedikiil ortaya kondu ve Satinsky vaskU]er k-
lempi ile 60' suhey1e kapati1ldi (Resim II). Bu sirenin bitiminde klemp acildr.
Bobrek normal yerine yer]estiri]di. Idrar outputunu gozlemek amaciyla sistos-
tomi acildr. Karin ipek sUtUh1er1e, devaml1 tarzda kapatiidi. Hayvanlarin
bundan sonraki medikasyon]ar1nda sadece 60 cc/kg/saat serum fizyolojik in-
flizyonu uygulandi.

Grup II: Bu grup PGE]’in postiskemik, intravenbz inflize edildigi grup-
tur ve 12 kopekten o]usmaktad1r. Sol renal pedikiile konan vaskuler klempin

ka1d1r11mas1ndan 5' oncesinden baslanarak 400 ngr/kg/dk dozunda PGE] (Sigma,

~p 5515), 2 saat siireyle IV olarak inflize edildi. Idrar outputu takibi i¢in
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sistostomi a¢i1di. Bu gruptaki hayvanlarin sivi tedavileri de Grup I'de

oldugu gibi yapiimistir.

Resim II: Solrenal pedikil izole edildikten sonra Satinsky vaskiler

klempi ile oklize edilmis durumda.

Tum hayvanlardan 12. saat kan, 24. saatte ise kan ve idrar Ornekleri
alindi. Kan orneklerinde BUN, kreatinin, fosfor, kalsiyum, sodyum, potasyum
ve total protein, idrar Orneklerinde ise lre azotu, kreatinin, sodyum ve
total protein seviyeleri biyokimyasal olarak olg¢iildi. 24 saatlik idrar mik-
tarlari kaydedildi. 24. saatte re]aparotomi yap11arak sol bobrek c¢cikartiidr,
tarti11d1 ve % 10'Tuk formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Deney sonunda
hayvanlar sodyum thiopenthole’un 1ntrakardiak injeksiyonuyla 61dUrU1dU1er.

Alinan bdbreklerden parafin bloklar hazirlandi. 6 mikron kalinl1gin-
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da kesit]er yap111p, Hematoksilen-Eosinle boyand1 ve Anadolu Universitesi
Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda tek bir patolog tarafindan, kor
olarak degerlendirildi.

Sayisal degerler blyuk buyttme (x400) ile 10 mikroskop sahasinin in-
celenmesiyle elde edildi. Histopatolojik bu]gu]ar1n degeﬁ1end1rmesi 4 dere-
ce lizerinden yapildi.

Verilerin istatistiksel deQerTendirmeTeri Anadolu Univetsitesi Tip
Fakiltesi Bioistatistik Bilim Dal1'nca gercek]éstiri]di. De@er]endirmede
es1e$titi1mi$ t, 2 brnek1i t, Mann-Whitney U test1eri ve Fisher X2 analizi

kullan11d129.
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BULGULAR

Kontro1 grubunun BUN dederlerinin saatlere gore ortalamalari ve ista-

tistiksel karsilastirmalari Tablo IV ve V'te verilmistir.

Tablo 1IV: Kontro] Grubundaki BUN Degerlerinin iki Yonlu Varyans

Analizi
DEG.KAY. S.D. KT KD F P
BLOKLAR 8 734.96 91.87 3.21 P<0.05 x
ISLEMLER 2 1783.19  891.6 31.14 P<0.00T xxx
HATA 16 458.15 28.63 -
GENEL 26 2976.3

Tablo V: Kontrol Grubundaki BUN Degderlerinin Islem Ortalamalarinin

Coklu Karsilastirma Tablosu

ISLEM BIiRIM ORTALAMA St .HATA KARSILASTIRMA
"ADI SAYISI X SHx

0.Saat 9 19.78 2.2 A
12.5aat 9 32.78 1.86 B

24 .Saat 9 39.33 2.87 C
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Prostaglandin grubunun BUN dederlerinin saatlere gore ortalamalarm

ve istatistiksel karsilastirmalari Tablo VI ve VII'de verilmistir.

Tablo VI: Prostaglandin Grubundaki BUN Degerlerinin Iki Yonli Varyans

Analizi
DEG.KAY. S.D. KT KD F p
BLOKLAR 11 970.75 88.25 6.65 p<0.0071 xxx
ISLEMLER 2 136.17 £8.09 5.13 p<0.05 x
HATA 22 291.83 13.27 -
GENEL 35 1398.75

Tablo VII: Prostaglandin Grubundaki BUN Degerlerinin, Islem Ortalama-

1ar1n1n CokTu Karsilastirma Tablosu

ISLEM BIRIM ORTALAMA St.HATA KARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SHx

0.Saat 12 19.4 1.4 A

12.Saat 12 23.67 1.94 B

24 . Saat 12 23.58 1.96 B

Buna gore, 0. saatte gruplar arasinda bir farklili1k bulunamazken
(t: 0.112, SD:19, p>0.05"°), 12 saatte cok onemli (t:3.297 SD:19, p<0.01),
24. saatte de ileri derecede (t:4.694, SD:19, p<0.001) farklilik saptanmis-
tir. 12. ve 24. saatlerde, prostaglandin verilen grubun BUN deger1er1, kont-
ro]'grubuna gdte cok onemli ve ileri derecede disuk bulunmustur.

Kontro] grubunun, serum kreatinin degerlierinin saat1ere gbre ortaTa—

malari ve istatistiksel karsilastirmalari Tablo VIII ve IX'da veri]mistir.
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Tablo VIII: Kontro] Grubundaki Serum Kreatinin Degerlerinin Iki

Yonliu Varyans Analizi

DEG.KAY. S.D KT KD F P
BLOKLAR 8 38.79 4.85 7.03  p<0.00T xxx
ISLEMLER 2 36.22 18.11 26.25  p<0.00T x*xx
HATA 16 11 0.69 | -

GENEL 26 86.01

Tablo IX: Kontrol Grubundaki Serum Kreatinin Degerlerinin Islem

Orta]ama]ar1n1n Coklu Kats11ast1rma Tablosu

ISLEM BIRIM ORTALAMA St .HATA KARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SHx

0.Saat 9 1.49 0.38 A

12.5aat 9 3.47 0.59 B

24 .Saat 9 4.24 0.45 B

Prostaglandin grubunun serum kreatinin dederierinin saatlere gdre or-

talamalari ve istatistiksel karsilastirmalari Tablo X ve XI'de verilmistir.

Tablo X: Prostaglandin Grubundaki Serum Kreatinin Degerlerinin ki

Yonlu Varyans Analizi

DEG.KAY. S.D KT KD F p
BLOKLAR m 10.94 0.99 4.13 p<0.0T %%
ISLEMLER 2 3.76 1.88 7.83 p<0.0T %x
HATA 22 5.71 0.24 -

GENEL 35 19.91
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Tablo XI: Prostaglandin Grubundaki Serum Kreatinin Degerlerinin

fslem Ortalamalarinin Coklu Karsilastirma Tablosu

ISLEM BIRIM ORTALAMA St.HATA KARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SHx

0.Saat 12 0.99 0.17 A

12.Saat 12 1.64 0.16 B

24 .Saat 12 1.71 0.26 B

Buna gbre, 0. saatte grup]ar aras1nda bir fark1111k bulunamazken
(t:1.311, SD:19, p>0.05ns), 12.saatte cok dnemli (t:3.392, SD:19, p<0.01),
24. saatte de ileri derecede (t:5.159, SD:19, p<0.00T) fark1111k saptanmis-
t1r. 12. ve 24. saatlerde, prostag]andin veri]en grubun serum kreatinin de-
ger1eri, kontro] grubuna gﬁre cok Gnemli ve 11er1 derecede dlisik bu]unmustut.

Kontro] grubunun, serum sodyum degerlerinin saat]ere gbre orta]ama]a—

r1 ve istatistiksel karsilastirmalari Tablo XII ve XIII'de verilmistir.

Tablo XII: Kontrol Grubundaki Serum Sodyum Degerlerinin iki Yonlu

Varyans Analizi

DEG.KAY. S.D KT KD F P
BLOKLAR 8 740.96 92.62 9.2 p<0.00T xxx
ISLEMLER 2 64.96 32.48 3.23 p>0.05 ns
HATA 16 161.04 10.07 -

GENEL 26 966.96
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Tablo XIII: Kontfo1 Grubundaki Serum Sodyum Dederlerinin Islem
Ortalamalarinin Coklu Karsilastirma Tablosu

ISLEM BIRIM ORTALAMA St.HATA KARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SHx

0.Saat 9 138.78 2.28 A
12.Saat 9 141.89 1.88 A

24 .Saat - 9 142 .22 1.95 A

Prostaglandin grubunun serum sodyum dederlerinin saatlere gore orta-

Tamalari: ve istatistiksel karsilastirmalari Tablo XIV ve XV'te verilmistir.

Tablo XIV: Prostaglandin Grubundaki Serum Sodyum Degerlerinin ki
Yonlu Varyans Analizi

DEG.KAY. S.D KT KD F P
BLOKLAR 11 1598.97 145.36 10.47 p<0.001 xxx
ISLEMLER 2 153.72 81.86 5.89 p<0.01  xx
HATA 22 305.62 13.89 -

GENEL 35 2068.31

Tablo XV: Prostag]andin Grubundaki Serum Sodyum Dederlerinin

IsTem Ortalamalarinin Cokiu Kar$11ast1rma Tablosu

ISLEM BIRIM ORTALAMA St.HATA KARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SHx
0.Saat 12 134.33 1.68 A
12.5aat 12 137.58 2.4 A

24 .Saat 12 139.5 2.42 B
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Buna gore, 0. (t:1.61, SD:19, p>0.05"°), 12. (t:1.337, SD:19, p>0.05")
ve 24. (t:0.831, SD:19, p>0.05ns) saatlerde gruplarin serum sodyum dederleri
arasinda herhangi bir farklil1k saptanmamistir.

Kontrol grubunun, serum potasyum dederlerinin saatlere gbre ortalama-

lary ve istatistiksel karsilastirmalari Tablo XVI ve XVII'de verilmistir.

Tablo XVI: Kontrol Grubundaki Serum Potasyum Degerlerinin fki Yonlu

Varyans Analizi

DEG.KAY. S.D KT KD F P
BLOKLAR 8 5.74 0.72 1.71 p>0.05ns
ISLEMLER 2 7.8 3.9 9.29 p<0.07 xx
HATA 16 6.72 0.42 -

GENEL 26 20.26

Tablo XVII: Kontrol Grubundaki Serum Potasyum Dederlerinin Islem
Orta]ama1ar1n1n Coklu Karsilastirma Tablosu

ISLEM BIRIM ORTALAMA St.HATA KARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SHx

0.Saat 9 3.73 0.14 A
12.Saat 9 4.68 0.23 B

24 .Saat 9 5 , 0.31 B

Prostaglandin grubunun serum potasyum dederlerinin, saatlere gore
ortalamalari ve istatistiksel karsilastirmalari Tablo XVIII ve XIX'da vetiT—

mistir.
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Tablo XVIII: Prostag]andin Grubundaki Serum Potasyum Degerlerinin

Iki YonlU Varyans Analizi

DEG. KAY. S.D KT KD - F P
BLOKLAR 11 7.56 0.69 17.25 p<0.0071 xxx
ISLEMLER 2 0.34 0.17 4.25 p<0.05 x
HATA 22 0.87 0.04 -

GENEL 35 8.77

Tablo XIX: Prostaglandin Grubundaki Serum Potasyum Dederlerinin Islem
Ortalamalarinin Coklu Karsilastirma Tablosu

CTSLEM . BIRIM ORTALAMA St.HATA KARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SHx
0.Saat 12 4.04 0.14 A
12.Saat 12 4.26 0.13 B
24 . Saat 12 4.23 .17 B

Buna gbre 0. (t:-1.532, SD:19, p>0.05"°) ve 12. (t:-1.689, SD:19,
p>O.05nS) saat]erde gruplarin serum potasyum de@erTeri aras1nda fark1111k
saptanamazken, 24. saatte onemli fark11]1k saptanm1st1r (t:2.323, SD:19,
p<0.05). Bu saatte, prostaglandin grubunun serum potasyum seviyesi, kontro]
grubundan onem1i derecede disuk bulunmustur.

Kontrol grubunun, serum kalsiyum de@er]erinin saatlere gore orta]ama-

lar1 ve istatistiksel karsilastirmalart Tablo XX ve XXI'de ver11m1$tir.
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Tablo XX: Kontro1 Grubundaki Serum Kalsiyum Dederlerinin tki Yonlu
Varyans Analizi

DEG.KAY. S.D KT KD F p
BLOKLAR 8 20.03 2.5 3.97 p<J.0T1 %x
ISLEMLER 2 3.65 1.83 2.9 p>0.05 ns
HATA 16 10.09 0.63 -

GENEL 26 33.77

Tablo XXI: Kontro] Grubundaki Serum Kalsiyum Degerlerinin Islem Orta-
lamalarinin Coklu Karsilastirma Tablosu

ISLEM BIRIM ORTALAMA St.HATA KARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SHx

0.Saat 9 10.17 0.11 A

12 .Saat 9 9.9 0.53 A

24 .Saat 9 9.29 0.36 A

Prostaglandin grubunun serum kalsiyum degerlerinin, saatlere gore or-

talamalari ve istatistiksel karsilastirmalart Tablo XXII ve XXIII'de veril-

mistir.
Tablo XXII: Prostaglandin Grubundaki Serum Kalsiyum De§er1erin1n Tki

Yonil Varyans Analizi

DEG. KAY. S.D KT KD F P
BLOKLAR 11 23.93 2.18 1.41 p>0.05 ns
ISLEMLER 2 12.75 6.38 4.12 p<0.05 %
HATA 22 34.13 1.55 -

GENEL 35 70.81
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Tablo XXIII: Prostag]andin Grubundaki Serum Kalsiyum Degerlerinin
fslem Ortalamalarinin Coklu Karsilastirma Tablosu

{SLEM BIRIM ORTALAMA St.HATA KARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SHx
0.Saat 12 10.42 0.26 A
12.5aat 12 9.51 0.5 A
24 Saat 12 10.95 0.35 B

Buna gore, 0.(t:-0.79, SD:19, p>0.05"%) ve 12. (t:0.528, SD:19, p>0.05"°)
saat]erde grup]ar1n serum kalsiyum de@er]eti aras1nda fatk1111k éaptanamazken,
24 . saatte cok Onemli diizeyde fark1111k saptanmistir (t:-3.249, SD:19, p<0.01).
Bu saatte, prostag]andin grubunun serum kalsiyum seviyesi, kontro] grubundan
cok Oonemli diizeyde yiiksek bu]unmustur.

Kontro] grubunun, serum fosfor deger]erinin saatlere gore ortalamala-

rive ijstatistiksel karsilastirmalari Tablo XXIV ve XXV'te veri]mistir.

Tablo XXIV: Kontrol Grubundaki Serum Fosfor Degerlerinin Iki Yonlu

Varyans Analizi

DEG.KAY. S.D KT KD F P
BLOKLAR 8 28.72 3.59 2.39 p>0.05 ns
ISLEMLER 2 19.59 9.8 6.53 p<0.01 %X
HATA 16 24.03 1.5 -

GENEL 26 72.34



-41-

Tablo XXV: Kontrol Grubundaki Serum Fosfor Degerlerinin Islem Ortala-

malarinin Coklu Karsilastirma Tablosu

ISLEM BIRIM ORTALAMA St.HATA KARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SHx
0.Saat 9 4.17 0.61 A
12.Saat 9 5.59 0.3 A
24 .Saat 9 6.2 0.52 B

Prostaglandin grubunun serum fosfor degerlerinin, saatlere gore or-
talamalart ve istatistiksel karsilastirmalari Tablo XXVI ve XXVII'de veriimis-
tir.

Tablo XXVI: Prostagiandin Grubundaki Serum Fosfor Degerlerinin iki
Yonlu Varyans Analizi

DEG.KAY, S.D KT KD F P
BLOKLAR 11 44 .03 4 3.42 p<0.01 xx
ISLEMLER 2 7.72 3.86 3.3 p>0.05 ns
HATA 22 25.83 1.17 -

GENEL 35 77.58

Tablo XXVII: Prostaglandin Grubundaki Serum Fosfor Degerlerinin Is-
lem Ortalamalarinin Coklu Karsilastirma Tablosu

ISLEM BIRIM ORTALAMA St.HATA KARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SHx

0.Saat 12 4.47 0.32 A

12.Saat 12 5.55 0.56 A

24 .Saat 12 5.3 0.33 A
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Buna gore, 0. (t:-0467, $D:19, p>0.05"%), 12. (t:0.057, SD:19,
p>O.05nS) ve 24. (t:1.529, SD:19, p>0.05ns) saatTerde grup]ar1n serum fos-
for degerleri arasinda herhangi bir farklilik saptanmam1st1r.

Kontrol grubunun serum total protein degerlerinin saatlere gore or-
ta]ama]ar1 ve istatistiksel karsilastirmalari Tablo XXVIII ve XXIX' da ve-

rilmistir.

Tablo XXVIII: Kontro] Grubundaki Serum Total Protein Degerlerinin
fki Yonlu Varyans Analizi’

DEG. KAY. S.D KT KD F P
BLOKLAR 8 2.64 0.33 0.65 p>0.05 ns
ISLEMLER 2 7.04 3.52 6.9 p<0.01 *x
HATA 16 8.15 0.51 -

GENEL 26 17.83

Tablo XXIX: Kontrol Grubundaki Serum Total Protein Dederlerinin

Islem Ortalamalarinin Coklu Karsilastirma Tablosu

ISLEM BIRIM ORTALAMA St.HATA KARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SHx
0.Saat 9 5.71 0.29 B
12.Saat 9 4.98 0.21 A
24 .Saat 9 4.47 O.iS A

Prostaglandin grubunun, serum total protein degerlerinin, saat]ere
gére ortalamalari ve istatistiksel karsilastirmalari Tablo XXX ve XXXI'de

verilmistir.
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Tablo XXX: Prostaglandin Grubundaki Serum Total Protein Degerierinin

Iki Yonliu Varyans Analizi

DEG.KAY. S.D KT KD F P
BLOKLAR 11 42 .12 3.83 6.18 p<0.00T xxx
ISLEMLER 2 17.47 8.74 1417 p<0.007 ®xx
HATA 22 13.56 0.62 -

GENEL 35 73.15

Tablo XXXI: Prostaglandin Grubundaki Serum Total Protein Degerleri-

nin islem Ortalamalarinin Coklu Karsilastirma Tablosu

ISLEM BIRIM ORTALAMA St.HATA KARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SHx
0.Saat 12 6.69 0.46 A
12.Saat 12 5.17 0.34 B
24 .Saat 12 5.27 0.31 B

Buna gore, 0. (t:-1.662, SD:19, p>0.05"%), 12. (t:-0.437, SD:19,

pSO.OSnS) ve 24. (t:-2.091, SD:19, p>O.05nS) saatlerde gruplarin serum to-

tal protein degerleri arasinda herhangi bir farklili1k bulunamamistir.

Kontrol grubunda 0. saatteki idrarda Ure azotu degderi 1618.89 mg/dl

iken, 24. saatte bu deger 424 .44 mg/dl olarak bulunmustur. 24. saateki id-

rar Ure azotu degeri, 0. saat deerinden ileri derecede diisuktir (t:11.338,

SD:8, p<0.001).

Prostaglandin grubunda ise 0. saatte ortalama idrar lire azotu dege-

ri 1329.17 mg/dl iken, 24. saatte 1217.42 mg/dl olarak bulunmustur. 24.sa-

atteki idrar Ure azotu degeri, 0. saat deferinden Gnemli derecede dusuktir.

(t:2.75, SD:11, p<0.05).

Gruplarin 0. ve 24, saatlerdeki karsilastirmalari Tablo XXXII ve
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XXXI1I'de veri]mistir.

Tablo XXXII: 0. Saatteki Idrar Ure Azotu Degerlerinin Karsilastiril-

masi.

BIR.SAY. ORTALAMA  S.SAPMA  S.HATA  DEG.KATS

(n) (X) (s) (SHx)  (D.K.%)

Kontrol 9 1618.89 279.3 93.1 17.25

Prostaglandin 12 1329.17 192.04 55.44 14.45
t: 2.82 SD: 19 : p<0.05 x

Tablo XXXIII: 24. Saatteki idrar OUre Azotu Dederlerinin Karsilas-
tirilmast

BIR.SAY ORTALAMA  S.SAPMA  S.HATA  DEG.KATS,

(n) (X) (s) (SHx)  (D.K.%)

Kontrol 9 424 .44 55.03 18.34 12.97

Prostag]andin 12 1217 .42 113.11 32.65 9.29
t: -19.3 SD: 19 : p<0.007 xxx

Buna gore, 0. saatteki 1drar Ure azotu degetleri aras1nda onemli de-
recede fark vardir. Kontrol grubunun idrar Ure azotu de@er]eri, prostag]andin
grubununkinden tnemli derecede blyik o]arak bulunmustur.

24 . saatteki idrar Ure azotu degerleri aras1nda da i]eri derecede
fatkl111k vardir. Ancak 24. saatte, kontro] gtubunun 1drar ure azotu dege-
ri, prostaglandin grubundan i]eri derecede disiik o]arak bulunmustur.

idrar kreatinin de@er]erine bakti1gimizda, kontro] grubunda 0. saatte
84 mg/dl iken 24. saatte 29.42 mg/d1 ye dusmistir. Kontro] grubunda 24. sa-
atteki idrar kreatinin degeri, 0. saat degerinden i]eri derecede disuk ola-

rak buTunmustur (t: 11.608, SD: 8, p<0.00T).
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Pfostag1andin grubunda ise 0. saat i¢in 1drar kﬁeatinin degefi
84.37 mg/d1 iken, 24. saatte 62.13 mg/dl ye dusmistir. Bu grupta 24. saatte-
ki idrar kreatinin dederi, 0. saat dederinden cok onemli oranda dislik olarak
bulunmustur (t: 3.302, SD: 11, p<0.01).

0. ve 24. saatlerdeki idrar kreatinin dederlerinin gruplar arasinda-

ki kars.lastirmalari Tablo XXXIV ve XXXV'te verilmistir.

Tablo XXXIV: Heriki Grubun 0. Saatteki Idrar Kreatinin Dederlerinin
Karsilastirmas

BIR.SAY. ORTALAMA  S.SAPMA  S.HATA  DEG.KATS.

(n) (X) (s) (SHx) (D.K.%)
Kontrol 9 94 18.55 6.18 22.08
Prostaglandin 12 84.37 19.07 5.5] 22.6
t: -0.04 SD: 19 : p>0.05 ns

TabTo XXXV: Heriki grubun 24. Saatteki Idrar Kreatinin Degerlerinin

Karsilastirmast

BIR.SAY. ORTALAMA  S.SAPMA  S.HATA DEG,KATS

(n) (X) (s} (SHx) (D.K.%)

Kontrol 9 29.42 12.54 4.18 42.62

Prostaglandin 12 62.13 29.41 g.49 47 .34
t: -3.12 SD: 19 1 p<0.07 xx

Buna gore, 0. saatte heriki grubun idrar kreatinin degerleri arasin-
da istatistiksel olarak onemli bir farklilik bulunmazken, 24. saatte kont-
rol grubunun idrar kreatinin diizeyleri prostaglandin grubundan cok ©tnemli

derecede diisiik bulunmustur.
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Kontﬁo1 grubunda 0. saatte 60.18 mEq/L olan idrar sodyum konsantras-
yonu, 24. saatte 53.59 mEq/L ye dUsmUstUr ve aradaki fark istatistiksel ola-
rak onemli bulunmustur (t:2.818, SD:8, p<0.05).

Prostaglandin grubunda, 0. saatte 54.36 mEq/L olan idrar sodyum kon-
santrasyonu 24. saatin sonunda 106.13 mEq/L ye yikselmis olup, aradaki fark
istatistiksel yonden iTeri derecede onemli olarak bulunmustur (t:5.875, SD:11,
p<0.001).

Gruplarin idrar sodyum konsantrasyon]ar1 bakimindan 0. ve 24. saatler

icin karsilastirmalary Tablo XXXVI ve XXXVII de verilmistir.

Tablo -XXXVI: Heriki Grubun 0. ‘Saatteki idrar'Sodyum-Konsantfasyonlar1—
nin Kars11ast1r1]mas1

BIR.SAY. ORTALAMA S.SAPMA  S_HATA  DEG,KATS.

{n) (X) (s) (SHx)  (D.K.%)
Kontrol 9 60.18 24 .09 8.03 40.03
Prostaglandin 12 54 .36 17.29 4.99 31.81
t: 0.65 SD: 19, : p>0.05 ns

Tablo XXXVII: Heriki Grubun 24. Saatteki Idrar Sodyum Konsantrasyon-

Tarinin Karsilastirmasi

BIR.SAY. ORTALAMA  S.SAPMA  S.HATA  DEG,KATS.

(n) (X) (s) (SHx)  (D.K.%)
Kontroi 9 53.59 24 .84 8.28 46 .35
Prostaglandin 12 106.13 26.54 7.66 25.01

t: -4.61 SD: 19 : p<0.001 xxx

Buna gore, idrar sodyum konsantrasyonlari acisindan, 0. saatte grup]at
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aras1nda fatk1111k yokken, 24. saatte gruplaﬁ ara51nda 11eri detecede fark—
1111k saptanmistir. Bu saatte prostaglandin grubunun idrar sodyum konsan-
trasyonu kontrol grubundan ileri derecede yiiksek olarak bulunmustur.

24. saatteki kreatinin klirenslerine bakacak olursak, kontrol grubun-
da bu deger 5.59 ml/dk iken, prostaglandin grubunda 12.75 ml/dk olarak bulun-

mustur ve aradaki fark1111k ileri dizeydedir (Tablo XXXVIII).

Tablo XXXVIII: Heriki Grubun 24. Saatteki Kreatinin Klirenslerinin

Karsiiastirmass

BIR.SAY ORTALAMA S.SAPMA S.HATA DEG.KATS

(n) (x) (s) (SHx) (D.K.%)
Kontro] 9 5.59 1.24 0.41 22.18
Prostag]andin 12 12.75 5.1 1.47 40
t: -4.1 SD: 19 :p<0.001 xxx

Heriki gruba ait sag nefrektomi spesmen1eri makroskopik ve mikrosko-
pik olarak notma] oTarak dederlendirildi.

Grup]ar1n sol nefrektomi spesmenleri makroskopik olarak hafif sis
gérUnUmde olup, korteksin kesit yluzeyinin soluk, medullanin ise hiperemik
oldugu gozlendi.

Heriki gruba ait scl nefrektomi materyallerinin mikroskopik incelen-
mesinde gozlenen histopatolojik bulgular benzer olmakla beraber farkli derece-
‘Terdeydi. Tubu]er hasar, tubulus genislemesi ve hiyalin silendir bulguiar:
i¢in lezyoniarin yayginlik dereceierine gbre asagidaki derecelendirme skala-

s1 kullanildr.

1: % 0-25 oraninda tubuler tutuium
2: % 25-5: oraninda tubuler tutulum

3: % 50-75 oraninda tubu]er tutulum
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4: % 75-100 oraninda tubuler tutulum

Buna gore gruplarda gozlenen histopatolojik degisikliklerin dagilim

ve karsilastirmalari Table XXXIX'da verilmistir.

Tablo XXXIX: Bobreklerde Gozlenen Histopatolojik Degisikiiklerin
Grup]ara Dagitim1 ve Karsilastirmasi

Derecesi Tubuler Hasar Konjesyaon Tubulus Hiyalen
' ' ' Genislemesi Silendir
Kont. Pros. Kont. Pros. Kont. Pros. Kont. Pros.
1 - 7 1 4 - 7 - 8
2 3 4 4 6 2 4 - 3
3 3 1 3 2 6 1 8 1
4 3 - 1 - 1 - 1 -
X2: 10.93 X°: 3.03 X°: 12.06 X°:17.37
p<0.05 p>0.05 ns p<0.01 . p<0.001

Bu ortak bulgular icersinde en Onemii olanlarindan biri prcksimal tu-
buluslarin kivrinti11 ve diiz kisimlarindaki epitel nekrozudur. Nekrotik hiic-
re say1si, kontrol grubunda 10 biiyiik bliylitme sahasinda ortalama 110 + 72.8,
prostaglandin verilen grupta ise 48.33 * 43.59 olarak bulundu (Tablo XXXX)
(Resim III, IV) veriler istatistiksel olarak karsilastirildiginda aralarin-

daki farkin Onemli dizeyde oldugu gorildi (U: 27, p<0.05).
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Tablo XXXX: Deney Gruplarinda Hiicresel Debrislerdeki Epitel .ve
Nekroze Epitel Say1

Denek No Hucresel Debrislerdeki Nekroze Epitel Sayisi
Epitel Sayisa
Kontrol Prostaglandin Kontrol Prostaglandin
1 15 20 32 50
2 18 40 35 80
3 100 10 50 10
4 100 20 100 25
5 150 25 200 45
6 50 35 150 60
7 100 100 200 175
8 100 20 200 40
9 15 3 30 5
10 10 15
11 30 25

12 30 50
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Resim III: Kontro] Grubunda'Pkoksimal Tubuluslarin Kivrintil1 ve Diz
Segment]erinde Siddetli Epitel Nekrozu H.E. x 64

Resim IV: Prostaglandin Grubunda, Ayn1 Lokalizasyondaki Epitel Nekro-
zunun Cok Daha Hafif 0ldugu GdrU]mektedir H.E. x 64
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Bir diger oOnemli bulgu da proksimal tubulusTarin diz segmentlerinde
daha belirgin olan, yer yer bazi toplayici kanal Tiumenlerinde de izlenen si-
lendirler, dokilmus epitel hicreleri, piknotik niveler, niive kirintilari ve
sitoplazmik artikliardan ibaret olup, kontrol grubunda daha hlicresel ve kom-
pakt gorinimdeydi {(Resim V, VI,VII,VIII). Silendirlerdeki hiicre sayisi kont-
rol grubunda 10 blylk buyltme sahasinda ortalama 72 * 46.08, prostaglandin
grubunda ise 28.58 = 23.88 idi ve aralarinda istatistiksel olarak onemli

diizeyde fark vardi (U: 30, p<0.05).

L

Resim V: Kontrol Grubunda, Proksimal Tubulusiarin Dliz Segmentleri ve
Toplayici Kanal Limenlerinde Cok Sayida Hucresel Debristerin
Varlig1 Gorulmektedir H.E. x 32
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Resim VI: Prostaglandin Grubunda ise Hiicresel Debrisierin ok Daha Az
Sayida 0ldugu Goriilmektedir H.E. x 32

Fisher X2 analizi ile gruplar arasinda Gneml 1 dizeyde farklilik bulu-
nan diger histopatolojik bulgular ise, proksimal tubuluslarin diiz segmentle-
rinde daha asikar olan tubuler hasar (fircamsi kenarlarin dlizlesmesi, epitel
hiicrelerinin yassilasmasi, hidropik dejenerasyon) ile tubulus genislemesi,
bazi1 distal tubulus ve toplayici kanallarda gozlenen hiyalin silendirler idi
(Tablo XXXIX) (Resim VII-VIII,IX,X).

Heriki grupta da ortak bir histopatolojik bulgu olarak izlenen kon-
jesyon, bobreklerin medultar bolgelerinde daha belirgindi. Ancak konjesyon
dereceleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel bir fark saptanmamistir

(Tablo XXXIX). (p>0.05).
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Resim VII: Kontro] Grubunda Distal Tubulus ve Toplayici Kanallarda
Cok Sayida Hiyalin Silendirler H.E. x 32

e

Resim VIII: Prostaglandin Grubunda ise Toplayici Kanallarin Yalnizca
Birinde Hiyalin Silendir 07dugu Gorulmektedir H.E. x 32
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Resim IX: Kontro] Grubunda Proksimal Tubuluslarda Nekroz, Tubuler Ha-

sar (Fircams1 Kenarlarin Dilizlesmesi, Epitel Hiicrelerinin

Yassilasmasi, Hidropik Dejenerasyon) ve Siddetli Tubulus

X 64

Genislemesi H.E.
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Resim X: Prostaglandin Grubunda

Proksimal TubulusTarin

Terinde Sadece Hidropik Dejenerasyon Seklinde Tubuler Hasar

Gorililmektedir H.E.

X 64
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TARTISMA

Renal arterin klemplenmesiyle ortaya ¢ikan fonksiyonel ve histopato-
lojik degisiklikler, transplantasyon ic¢in bobredin alinmasi sirasinda sicak
iskemi sonucu olusan dedisikliklere yakindan benzer. Yapilan ca11sma1arda,
boylesi bir iskemi sonras1nda dahi fizyolojik dozda, dedisik prostaglandin
tirevlerinin, ekzojen olarak verilmesinin azalmis olan renal kan akimini
oneml i detecede yukselttigi, renal fonksiyonlari, histopatolojik dedisiklik-
leri jyi yonde etkiledigi ve survivalil da onemli oranda arttirdidir gosteril-

m1$t1r1’6’81

. Renal kan akimi ve glomeriiter filtrasyondaki bu diizelmeler
muhtemelen prostaglandinlerin vazodilator dzellikleriyle ilgilidir.

Kaufman ve arkadaslari, unilateral nefrektomize sicanlarda, normoter-
mik kosullarda, renal pedikilin klemplenmesi yoluyla yaratilan 45 dakikalik
iskeminin,24 saatin sonunda akut tubuler nekroza yol actigini bildirmisler
ve bu siire diger arastirmacilar tarafindan da do@ru?anm7st7r6’82’83. Ayn
sekilde Tobimatsu ve arkadaslari da kopekierde, renal arterin 60 dakika su-
reyle klemplenmesiyle benzer tablonun yaratildigini bi]dirmis]erdir]. Bu
bilgilerin 15141 altinda, biz de calismamizda iskemi siresi olarak 60 daki-
kay1 se¢tik.

Iskemi ve bunu takibeden reperfilizyon doneminde, bGbregin hangi bolu-

miinin daha fazla etkilendigi konusunda fikir bir]igi yoktur. Bu konuda degi-
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sik arastirmacilar tarafindan farkli gorisler ileri surulmistir.

Insanlarda ve deney hayvanlarinda, iskemik bobrek yetmezliginin pa-
togeneziyle 11gili en ¢ok kabul gGren goris, renal korteks kanlanmasinin
ciddi bic¢cimde azaldi§1r, buna karsin medulla perflizyonunun daha iyi korundu-
gudur.

Tobimatsu ve arkadaslari, kOpeklerde, bir saatlik iskemiden sonra
rena] kortika] kan akiminin baslangi¢c dederlerinin % 59.9-67 sine, 2 saatlik

Flamenbaum ve Baylin taraf1ndan gerceklestirilen deneysel modellerde de
kardiak  output ve arteriye1 kan basinci1 normal oldugu halde, total renal
kan akim1 ve kortikal kan akiminin onemli derecede azaldi§r gosterilmistir
15,16 |

Xenon washout ve angiografik tekniklerle yapilan calismalarda, akut
bobrek yetmez1igine daha c¢ok renal kortikal iskeminin neden oldudu gosteril-
mi$t1r84’85. Akut bobrek yetmezliginde renal kortikal iskemi, kortikal vazo-
konstrUksiyon sonucu olusuyor gibi gorinmektedir. Afferent arteriol seviye-
sini de ig¢ine alan bu vazokonstriiksiyon, aitta yatan major fizyopatolojik
faktdder. Vazokonstriiksiyondan sorumlu tutulan faktorler arasinda renin-

. angiotensin sistemi, renal sinirler, dolasimdaki katekolaminler, tromboksan
AZ ve dider vazoaktif mediatdrler say1]maktad1r]’6’9’]2’33.

Mason akut bobrek yetmezligi patogenezinde major faktorin renal kor-
tikal iskemi oldugu dogrultusundaki bu gorise katilmamaktadir. Bu arastirma-
ciya gore, herseyden once, en biylik perfilizyon defektinin bulundugu yer ola-
rak ©ne sirilen dis kortikal tubullerin nekrozu, nekropsilerde az, biopsi-
lerde daha da az gbrilmektedir. Ikincisi, renal damarlar ve glomeriller

eritrosit kimelenmesi, trombiis formasyonu, fibrin depolanmasi ve endotel

hasari gibi perfiizyon azalmasina eslik eden lezyonlarin hicbirini gdster-
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mezler. Uclinclsu, kanin korteksten medullaya sant yapmasi hipotezi anatomik
zemine dayanmadigindan, sok bobredinde medulla hiperemisinin izah1 heniiz yap1-
labilmis degildir?,

Mason‘un calismasi, iskemik bobrek yetmezligi patogenezinde renal me-
dullanin Onemli rol oynadidini desteklemektedir. Iskemik periodtan sonra, dis
medullanin i¢ kisimlarinda hiperemi olusmaktadir. Mason'a gdre bu hiperemi sa-
nildigr gibi akut bobrek yetmezliginde medullar dolasimin daha iyi korundudunu
gbstermemektedir. Aksine, basTica eritrosit aggregasyonu sonucu ortaya ¢ikan
bu durum, reperflizyon doneminde daha az kanlanmaya neden olacaktir. Nitekim
aynm arastirmaci, iskemi sonras? erken ve ge¢ donemde rena] fonksiyon ile me-
duller hipereminin derecesi arasinda korelasyon bulundugunu bi]dirmistir. Jux-
tamedu]]er g]omeru]]eri perfiize eden kan miktar1 da postglomeruler sirkiilasyon-
daki hiperemi derecesiy1e iliskili bu]unmustut. Mason'un sonuc¢larina gﬁre, iyi-
lesmekte olan bbbrekierde meduller hipetemi kayb1 ile derin gTomeru]er perfiiz-
yonun restorasyonu ve 1drar konsantrasyon yetenedinin geri donmesi es zamanl
olusmaktad1r86.

Yine ayn1 arastirmacy yaptigr bir baska calismada, iskemiden Gnce asetil-
salisilik asit verilmesiyle trombosit aggregasyonunun ya da heparin uygulama-
siyla fibrin depolanmasinin onlenmesinin herhangi bir faydali etkisinin olmadi-
gin1 oysa ki; iskemiden sonra kan basincinin akut o]arak yikseltilmesi veya
dolasimdaki eritrosit sayisinin azaltilmasiyla, hiperemi insidansi ve siddetinin
onemli oranda azaltilabildigini ve hatta tamamen ortadan kaldirilabildigini
bildirmisS/ ve su iddialari ortaya atmistir. iskemik bobrek yetmezliklerinde
vaskiiler obstriiksiyon, muhtemelen iskemi sirasinda eritrosit aggregasyonu sonu-
cu o1usmaktad1r. Ikincisi, renal vaskiiler rezistansi arttiran ve filtrasyon
h1zint azaltan vaskiiler obstriiksiyon sadece medullada s1n1r11 kalmamakta, ayn?
zamanda kortekste de o1usmaktad1r. Son o]arak da vaskU]er obstriksiyonun gide-

rilmesi ya da onlenmesi renal perfiizyonu tamamen, glomeruler ve tubuler fonksi-

yonlar1 kismen normale dondirebilmekte, tubuler nekroz oranini biiyiik olc¢lide
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azaltmakta ve renal yetmezligi bn]emekted1r87.

Ojteg de meduller iskeminin, erken resirkiilasyon fazinda, meduller
damarlar ic¢inde eritrosit aggregasyonu sonucu kan akiminin mekanik obstriik-
siyonuna bagli oldugu gorisiindedir. Bu arastirmaciya gore iskemi sirasinda
serbest oksijen radikalleri ortaya c¢ikmaktadir. Bu bilesiklerde beyaz kiire-
lerin kapiller membrana adezivitelerini ve kapiller makromo]ékU]er permea-
biliteyi arttirarak, meduller damarlarda eritrosit aggregasyonuna yol acmak-

82

tad1r. . Nitekim oral ya da IV olarak verilen allopurinol bu aggregasyonu

aza]tmaktad1r. Yine Ujteg'e gbre tadika] yakalayic ajan1ar1n kullanilmasiy-
la bu patolojik o]ay]ar azalmakta ve bbbrek fonksiyon]ar1 dUze]mektedirBz.

LitetatUrde prostag1and1n1etin renal kan akimi ve iskemiye maruz
kalan bdbrek]erin fonksiyon]ar1n1n korunmasinda olumlu etkileri oldugunu
gdsteren ¢ok sayida c¢alisma vard1r.

Prostag]andin sistemini invivo ¢alismanin birkac¢ yolu vard1r. Bun-
1ardan birincisi, maddenin saf olarak, dedisik vaskU]er yataklar ig¢ine
IV ya da 1ntraarteriye1 o]arak veri]mesi ve elde edilecek olan cevabin goz-
lenmesiyle farmakoiojiTerinin saptanmasidir. Bu uygulama, bir organ siste-
mi i¢inde prostaglandinlerin etki]erinin saptanmasini saglar. Kullanilan
ybntem]erden bir digeri de prostag]andin sentezinin inhibe edilmesiyle olu-
sacak dedisikliklerin saptanmasidir. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclarin
timi gliclU siklooksijenaz inhibitoridirier ve invivo olarak prostaglandin
sisteminin etkisinin saptanmasinda kullanilabilirler. Bu gruba dahil olan
11ac1ah tUm siklooksijenaz Urlinlerini inhibe ettik]ehinden, bu ilaclara
alinan cevap hangi prostag]andinin etkilendigini gostermez. Katekolamin sis-
teminde adrenoreseptbt blokborleri gibi, prostag]andin sisteminde spesifik
prostaglandin reseptor blokaj1 yapacak bir ilac bugin i¢in elimizde yoktur.

Bu konuda yeni yeni kullanilmakta olan bir ila¢ grubu, insan ve hayvanlarda
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tromboksan yapimini selektif olarak inhibe edebilen ttomboksan sentetaz in-
hibitbr]eridir88.

Biz calismamizda, prostaglandin sisteminin invivo dederlendirmesinde
Oneriien bu iki ydntemin kombinasyonunu kuliandik. Nonsteroidal antiinflama-
tuar bir ila¢ olan Ibuprofen ile tim endojen prostanoid sentezini inhibe
ettigimizden, iki grup arasinda goriulecek olan her tiirli fark direkt olarak
prostag]andin E] in sistemik infuzyonuna baglanabilir.

Prostag]andin]erin plazma seviye]erinin tayini son derece giic ve glg¢
oldugu oranda da faydasiz bir ybntemd1r88. Herseyden once genel olarak, nor-
malde prostag]andin1erin sirkile etmedikleri kabul edilmektedir. Ayrica ka-
nin sekilli e1eman]ar1 kolayca prostag]andin sentezleyebi]dik]erinden, kan
drneginin alinmasi s1ras1nda, drnegin ignenin damar duvar1nda prostaglandin
sentezini arttirmas1 gibi herhangi bir olay, bu maddelerin yaprmin¥n stimi-

lasyonuna neden o]abi]ir88

. Dolayisiyla elde edilen prostag]andin seviyesi
kan 6tne§1n1n alinmasindan onceki seviyeyi yansitmayabilir. Deney Oncesi
hayvan]ara ibuprofen vermek suretiy]e bu ihtimali oftadan kaldirmis olmam1-
bir glcim yoluna gitmedik.

Calismamizda tim hayvan]ara %09 Tuk NaCl solisyonu infiize ettik. Mo-
ursi ve arkadas]ar1, normotermik renal iskemide, ekzojen glukoz uygulamasi-
nin renal hasari arttwrd1§1n1 ve renal fonksiyonlar lzerine olumsuz etki
ettigini gbstermis]erdir89. Moursi'ye gOre iskemi, oksidatif fosforilasyon-
da belirgin bir azalmaya ve glikolisiste bozulmaya neden oldudundan olusan
laktik asidoz, laktik dehidrojenazi inhibe eder ve NADH (nikctinamid-adenin
dinlikleotid) okside olamaz. Glikclisisin dedisik enzimlerin inhibisyonu i-
le kesintiye ugrad1§1 bu durumda, ekzojen glukoz veri]mesinin hUcre]er Uze-~
hinde toksik etkisinin bulundugu iddia ed11mekted1r89.

Calismamizda, kontrol grubunda 0. saatte 19.78 mg/d1 olan BUN degeri

12. saatte %65.7 1ik bir artisla 32.78 mg/dl ye, 24. saat sonunda da bas-
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langi¢ seviyelerine gore %98.8 1ik bir artisla 39.33 mg/dl ye yiikselmis ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlir bulunmustur (Tablo IV,V). Pros-
taglandin verilen grupta ise 0. saatte 19.5 mg/dl olan BUN dederinin, 12.
saatte %21.3 1uk bir artisla 23.67 mg/dl 1ik bir degere ulastigini ve 24.
saatin sonunda baslangi¢ seviyelerine gore %20.9 luk artisla 23.58 mg/d]
gibi bir degerde kaldigini saptadik. Bu grupta 0. saatle 12. saat arasinda-
ki fark istatistiksel olarak anlaml: iken, 12. ve 24. saat degerleri arasin-
da istatistiksel bir fark yoktu (Tablo VI, VII). Iki grubun birbirleriyle
kar$11ast1rmas1nda, 0. saatte grup]ar arasinda bif fark bulunamazken (p>0.05),
prostaglandin grubunun BUN deger]eri, kontro] grubuna gore 12. saatte ¢ok o=
nemli (p<0.01), 24. saatte de ileri derecede (p<0.001) dusik bulunmustur.

Prostag1and1n E] inflzyonuyla, hem BUN degerletindeki artisin sidde-
ti azalmis hem de devaml111§1 kaybolmustur. Kontrol grubunda BUN degerleri
progressif olarak artarken, prostag1andin verilen grupta bu degerin i1k 12
saat ig¢inde kontrol grubuna gﬁre daha az oranda yiikseldigi gozlenmis ve 24.
saatin sonuna kadar da bu dizeyde kalmistir. Bu bulgularimiza uygun olarak
1iteratUrde, degisik iskemi modellerinde, dedisik prostaglandinierin kulia-
niimasiyla BUN degeb1erinin normal ya da normale yakin dederlerde kaldigim
bildiren calismalar vard1r8]’82.

Serum kreatinin dizeylerine baktigimizda kontrol grubunda, 0. saatte
1.49 mg/dl iken, 12. saatte %132.8 1ik bir artisla 3.47 mg/dl, 24. saatte
de baslangi¢ degerlerine gore %184.5 luk bir artisla 4.24 mg/dl ye yukseldi-
gini gorduk. Prostaglandin verilen grupta 1se bu de@er]er, bas]ang1ca‘gdre
%65.6 ve %72.7 lik artislarla, 0.99 mg/dl den, 1.64 mg/dl ve 1.71 mg/dl 11k
degerlere ulasmistir. Gruplar kendi ic]erinde kars1]ast1r11d1k]ar1nda, her
ikisinde de anlaml1 yukselmeler ilk 12 saat i¢cinde meydana gelmistir (Tablo
VIII, IX, X, XI). GrupTar1n birbir]eriy1e kars11ast1r11ma]ar1nda ise yine

PGE1 verilen grubun serum kreatinin degerlerinin kontrol grubuna gore 12.
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saatte cok onemli (p<0.01), 24. saatte ise ileri derecede (p<0.001) dusiik
duzeylerde kald1gy gorilmistir.

Kaufman ve arkadaslari da benzer deney modelini kullandiklariy aras-
tirmalarinda, bizim elde ettiklerimizle uyumlu sonuc¢lar rapor etmis]erdir6.
Tobimatsu ve arkadaslari PGE] uygulamasiyla, serum kreatinin dizeylerinin
normal ya da normale yakin dederlerde kalmasinin sadece ilk 24 saat i¢in
s6z konusu olmadigini, postoperatif glinluk PGE] infuzyoniarinin tekrarlan-
masiyla bu olumlu etkinin daha sonraki giinlTerde de devam ettigini goster-
mis]erdir]. LiteratUrde dedisik iskemi modellerinde, deGisik prostaglandin
tUrev]erinin kulTaniTmasiyla serum kreatinin dederlerinin normal ya da o-
na yakin de@er]etde kald1gin1 bildiren ca]1sma1ar da mevcuttur81’82.

Setum Na dUzey]efi bakimindan gruplar aras1nda, ol¢cum zamanlarina
géte farkl1]1k saptanmam1st1r (p>0.05). Kontro1 grubunda, grup ici kats11as—
t1rmas1nda da istatistiksel bir farkl111k saptanamazken (Tablo XI1II), PGE]
veri]en grupta, 24. saatteki serum Na diizeyi Onceki saatlerden istatistiksel
o]arak anlamti derecede yiiksek bulunmakla bir]ikte bu deger de normal s1-
nlr}ar i¢inde ka1m1st1r (Tablo XIV, XV). LiteratUrde, diger prostaglandin
derive]eriy]e yapilan ca1isma]arda da serum Na diizeylerinde bir farklilik
saptanmam1st1r8]’83.

Deney asamalari sirasinda elde edilen serum K dizeylerini inceledigi-
mizde, kontrol grubunda C. saatte 3.73 mEq/L olan degerin, 12. saatte %25.4
1Uk bir artisla 4.68 mEg/L ye, 24. saatte de baslangic¢c dederinden %34 Tuk
bir artisla 5 mEq/L ye ylkseldigi gorllmektedir (Tablo XVI,XVII). Prostaglan-
din grubunda ise baslangi¢ dederi 4.04 mEg/L iken, 12. saatte %5.4 Tuk bir
artisia 4.26 mEq/L ye yiikselmis, daha sonra hafif bir disme gorilerek, 24.
saatte baslangig¢ degerine oran1a % .7 1ik bir artisla 4.23 mEqg/L olarak bu-

Tunmustur. Bu bulgumuz, literatiirde postiskemik renal yetmezlikte de§isik

prostaglandin derivelerinin ¢alisi11di1d1 arastirmalarin, serum elektrolit



-62-

dizeylerinin onemli oranda deGismedigi yolundaki raporiariyla celismektedir
8]’83. Bobrek yetmezliginde yukseldigi bilinen serum potasyum diizeyini, 24.
saatte prostaglandin grubunda, kontrol grubuna oranla Onemli derecede diisiik
bulunmasini (p<0.05) dider parametrelerdeki farkli11§1 da diisiinerek, genel
olarak prostaglandin verilen btbreklerin viicutta olusan metabolik yiki daha
iyi itrah edisine bagladik.

Serum Ca duzeyleri bakimindan kontrol grubunun grup ic¢i karsilastir-
masinda, deney asamalar1 sirasinda, istatistiksel bir fark saptanmam1st1r
(Tablo XX,XXI). Prostag]andin grubunda ise, 24. saatteki serum Ca dizeyi,

0. ve 12. saatlere oranla Onemli oranda yiiksek o]arak bulunmustur (Tablo
XXIT,XXIII). Iki grubun birbirleriyle karsilastirmasinda ise, diger saat]er-
de hefhangi bir farklilik saptanamazken, 24. saatte prostag1and1n grubunun
serum Ca seviyesi, kontrol grubundan cok onemli diizeyde yiiksek bu]unmustur
(p<0.01).

Son y111ahda yapilan calismalar, hiicre oluminiin bir anda meydana gel-
medigini, aksine bircok asamasi bulunan bu fatal gidisin durdurulabilecegi-
ni ve hiicrelerin resiissite edilebilecedini gOstermektedir. Hernekadar haslan-
gictaki hadise iskemiden, toksik ajanlara maruz kalmaya ya da mekanik trav-
maya kadar dedisebilirse de, arast1rmac1]ar7n buyuk ¢ogunlugu, hUcre o1imin-
den sorumlu olan faktdrin kalsiyumun hiicre i¢ine girisi oldugunu diisiinmek-
tedirter®?, :

Normal sartlar altinda Ca, dedisik mekanizmalarla sitoplazmadan ak-
tif olarak uzaklastirilir. Hicre membrani da hucre ici ve dis1 arasinda bir
konsantrasyon gradienti olusturacak sekilde kalsiyuma rolatif olarak inper-
meab1d1r. Bu faktbr]eﬁin etkisiyle, ekstraselliiler sivi, komsusu sitoplaz-
madan yaklasik 10.000 kat daha fazla kalsiyum icebir. Bununia bir]ikte, sel-

Tuler yaralanmayy takiben membran permeabilitesi artarak hiicre icine Ca a-

kim1 baslar. Ca mitokondriler icine girerek oksidatif fosfofi]asyonu ve buna



bagl1 olarak hUcrenin‘enerjiye bagimly aktivitelerini bozar. Ayrica Ca iyo-
nu, baz1 sitotoksik maddelerin acida ¢ikmasina da neden olur. Tium bunlara
ilaveten, vaskiiler diiz kas hiicreleri icinde Ca birikmesi, myofibriller kont-
raksiyonu arttirarak daha sonraki dilatasyon ve reperflizyona refrakter olan
bir vazospazm olusturur. Bunun sonucunda, iskemik renal, serebral ve myokar-
diyal dokularda siklikla gdzlenen "no reflow fenomeni. ge]isir43.
LiteratUr, Ca iyonunun prostaglandin sentezi lizerindeki etkilerini

ortaya koyan calismalar yoniinden oldukca zengin oldugu ha]dego’g]

, prostag-
landin}erin Ca homeostasisindeki etkileri konusunda tatminkar bir calisma
yoktur. Hernekadar prostaglandinlerin, hiicre organe]]eri seviyesinde dahi
membran stabilizasyonu saglayici etki]eri bi11niyorsa da, bu konuda detayln
calismalar yapilmadan, endojen ya da ekzojen prostag]andin]erin hicre i¢ine
Ca girisini ontedigini soylemek spekiiiasyondan Gteye gitmez.

Kontro1 grubunda 24. saatteki serum fosfor dUzeyi,»O. ve 12. saatier-
den, istatistiksel o]arak anlamli1 derecede yiiksek olarak bulunmussa da, g-
rup]ar arasi kar$1]ast1rmada, iki grup arasinda deneyin hicbir asamasinda
onemli bir farkliligin bulunmadigr goritmistir (p>0.05) (Tablo XXIV,XXV,X VI,
XXVIT).

Serum total protein dederleri incelendiginde, her iki grupta da dus-
me gorulmistir ve grup i¢i kats11ast1rma1ar1nda bu durum, istatistiksel yon-
den anlamlt bulunmustur (Tablo XXVIII, XXIX,XXX,XXXI). Ancak gruplar arasi
kars11ast1rmada istatistiksel bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). Serum
total protein de@erlerindeki bu disus, kismen de olsa iskemik travma sonucun-
da gelisen photeinUriye ba@lanabi]ir.

Iskemiyi takibeden 24 saat boyunca, idrarda bazi metabolit ve elekt-
to]it]erin itrahinin nasil etkilendigini gozlemek amaciyla , kantitatif ba-
Z1 61cUm1er yaptik, Idraﬁda Ure azotu, kontto1 grubunda, 0. saatte 1618.89

mg/dl, prostaglandin grubunda ise 1329.17 mg/dl idi ve aradaki fark istatis-
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tiksel yonden onemli olarak bulundu (p<0.05) ( Tablo XXXII). 24. saatte,

kontrol grubunda, idrar Ure azotu dederlerinin %73.7 oraninda bir azalmay-
idrar Ure azotu yalnizca %8.4 oraninda azaiarak 1217.42 mg/d] ye disti
(Tablo XXXIII). 24. saatte kontrol grubunun 1drar ure azotu dederi, prosta-
glandin grubundan ileri derecede diisiik olarak bulunmustur (p<0.001).

Grup]ar1n 0. saat idrar Ure azotu degerleri arasinda onemii farkli-
11g1n bulunmasi, deney hayvan]ar1n1n bu parametre i¢in homojen olmadigim
gostermektedir. Ancak bu saatte 1drar1a azot 1trah1 kontro] grubunda Gnem-
11 oranda yiiksekken (0<0.05), 24. saat sonuhda prostaglandin grubunda ile-
ri derecede yuksek hale gelmistir (p<0.001). Iskemiyi takibeden, intravenbz
PGE] inflzyonuyla idrar1a azot 1trah1 %91.6 oraninda korunmustur. BUN deger-
Terinin tayini ile elde ettigimiz bu]gu]ar]a bu durum uyum ic¢cindedir.

Ko]]ektbr tUp1erden ve interstisyei hUcre]erden orjinlenen E setisi
prostaglandinler, renal medullada fazla miktarda bulunur. Bunlar lokal et-
ki gostermek yoluyla meduller fonksiyonlari etkilerler. Prostaglandinlerin
gosterilmis olan etkilerinden birisi de kollektdr tiplerde lire reabsorbsi-
yonunu inhibe ederek, i¢ meduller soliit gradientini dUzen]eme]eridirgz

Idrar kreatinin dizeylerinin tayini ile de benzer sonuclar elde et-
tik. Soyle ki; kontrol grubunda, O. saatte‘94 mg/d1 olan idrar kreatinin
dizeyi, 24. saatte %68.7 oraninda azalarak 29.42 mg/dl ye diiserken, prosta-
glandin grubunda 84 .37 mg/dl den %26.3 1uk bir azalmayla, 62.13mg/dl ye
dismiistir (Tablo XXXIV,XXXV). 0. saatte gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak onem!i bir farklilik bulunmazken {p>0.05), 24. saatte kontrol grubunun
idrar kreatinin dUzey1eb1 prostaglandin grubundan cok Onemli derecede diisuk
bulunmustur (p<0.071). Serum kreatinin dizeyleriyle uyum gdsteren bu bulgu
da , iskemi sonrasi IV PGE] inflizyonuyla rena] fonksiyonlarin cok Gnemli

oranda korundugunu gostermektedir.
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Idrar Na konsantrasyonlarina bakacak olursak, 0. saatte gruplar ara-
sinda herhangi bir farklilik bulunmazken (p>0.05), 24. saatte, prostaglan-
din E] verilen grubun idrar Na konsantrasyonu, kontrol grubundan ileri di-
zeyde yiiksek olarak bulunmustur (p<0.001) (Tablo XXXVI,XXXVII). PGE1 infiiz-
yonuyla, idrar Na konsantrasyonunda ileri derecede artma meydana gelmistir.

Renal prostaglandinlerin NaCl itrahinin lokal reglilatorleri oldukla-
r1 bilinmektedir. Prostaglandinler Henle Kulpu, distal nefron ve kollektor
tipler Uzerine etki ederek natriliretik rol oynarlar. Akut volim ekspansiyo-
nundaki natrilreziste, prostaglandinlere bagimli bir mekanizma ile kollek-
tbr tUp]erde NaCi reabsorbsiyonunun inhibisyonu sonucudur. Carmines ve arka-
daslari anestezi altindaki, sodyum eksik1igi bulunan kopeklerde, basin¢ nat-
riUrezisi fenomeninde, prostag]andin]erin etkisi oldugu yolundaki hipotez-
1erin1 yapt1k1ar1 calismada ispatlamislardir. Nitekim, indometazin verilen
kﬁpek]erde Na 1trah1n1n %70 azaldigini bi]dirmislerdirgz.

Renal tubuler epitelin, basing dedismelerinde de Na tutucu etkisi u-

92

Zerinde prostaglandinlerin onemli faktor olduklari ileri surulmiustiur™~. P-

Qs vulbia

rostaglandin E, nin Henle' nin meduller ¢ikan kolunda, Na transportunu di-
: ” 2 _

rekt etkileme kapasitesi vardir. PGF, ve PGE] icinde ayn1 etki stz konusu

20
o]abi]ir. Filtre edilen ylkte degisiklik olmadiginda, prostaglandin sentez
inhibisyonunda gozlenen antinatriliretik etkiden biiylk 0lc¢lde sorumlu olan
faktor, meduller kollektor tip reabsorbsiyonundaki artwstwrgz.

Deneyimizde kullandi1§imiz Ibuprofen'inde ig¢inde bulundugu nonsteroi-
dal antiinflamatuar ilaclarin, tuz itrahi lzerindeki etkileri buglinki tar-
tisma konularindan birini olusturmaktadir. Intrarenal PGE], E2 ve 12 uy-
gulamast ile natriUretik etki gorildiugu bilinmekle beraber, siklooksijenaz
inhibisyonunun etki]eri konusunda genelleme yapmak zordur. Bazi calismalar-

da tuz itrahinin azaldi§1 sonucu c1kart11m1st1r92. Uyanik kopekler ve fotal

kuzu modelleri Ulzerinde yapilan bazi calismalarda ise indometazinin, kan
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akimini azaltmasina ragmen tuz itrahini arttirdigy bildirilmistir. Bir bas-
ka calismada da nonsteroidal antiinflamatuar ilac uygulamasindan sonra, re-
nal medullanin tuz iceriginde artma oldugu gosterilmistir. Insanlarda yapi-
lan calismalarin codunda, disik doz siklooksijenaz inhibisyonuyla tuz itra-
hinin ya hic etkilenmedigdi veya bazi kosullar altinda azaldigir gosterilmis-
tir93.

Klirens b]cUm]eri, bobrek fonksiyonlarinin dederlendirilmesinde sik
o]arak kullanilan yéntem]erdir ve ¢ogunlukla inilin ve kreatinin Uzerinden
yap111r. Biz c¢calismamizda kreatinin k]irensini kullandik. Deneysel rena]
iskemi modellerini takiben, klirens deQer]erinin i]eri derecede azaldigi

bircok calismada gosterilmistir! *81-83

. 24. saatin sonunda, kontrol grubunda
ortalama kreatinin klirensi 5.59 ml/dk iken, BGE] verdigimiz grupta ayni
deger 12.75 ml/dk o]atak bu]unmustur. iki grup arasinda istatistiksel yon-

den ileri diizeyde farkiilik saptamnmistir (p<0.001). Bu bulgumuz, PGE, ve

1
diger prostag]andin tUrevTerinin, kisa ya da uzun sUre]i inflizyonunun kul-
Tanmi1digy 11teratUr veri]eriy]e uyum]udur]’8]’83.

Deney sonucunda elde ettidimiz spesmenlerin makroskopik incelenmesin-
de, korteksin kesit yiizeyinin soluk, medullanin ise hiperemik oldugu gerl—
du. Bu bulgumuz daha once diger arastirmacilar tarafindan da rapor edilmis-
£1p93,94 | |

Bobrekte iskemiye sekonder histopatolojik bulgular, tubuler epitel
nekrozu, tubul 1Umen1er1 icinde silendirler, tubuler hasar bu]gu]ar1 (fir-
cams1 kenarlarin diuzlesmesi, epitel hicrelerinin yassilasmasi, hidropik de-
jenehasyon), tubulus genislemesi, tubuller i¢inde hiyaiin si]endir]erin

vartigi ve konjesyondur]’6’]]’38’83’86’95’96

. Bugiin literaturde tartisma
lezyonlarin lokalizasyonu konusundadir.
Akut tubuler nekrozun en dnemli histopatolojik bulgularindan biri

olan epitel nekrozunun, proksimal tubuluslarin kivrintili ve diiz kisimla-
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rinda lokalize oldugunu gbrdUk. 10 bliylk buylitme sahasinda, hicresel debris-
Terdeki nekroze epitel sayisi sayildiginda, kontrol grubunda 110+72.8 hiic~-
re bulunurken, PGE] verilen grupta bu sayinin 48.33+43.59 oldugu goruldu
(Resim III,IV) (Tablo XXXX). Verilerin istatistiksel karsilastirmasinda
aradaki farkin onemli oldugu bulundu (p<0.05).

Bir diger histopatolojik buigu silendirlerin varligr idi. Silendir-
]er, daha ¢ok proksimal tubuluslarin diz segmentlerinde lokalize olmakla
birlikte, yer yer bazi toplayici kanal liumenlerinde de goriilmekteydi. Do-
kiilmis epitel hUcreleri, piknotik niiveler, niive k1r1nt11ar1 ve sitoplazmik
art1k1ardan 1baret olan bu si]endir]er, kontro] grubunda daha hiicresel ve
kompakt gernUmdeydi (Resim V,VI,VII,VIII). Silendir]erdeki hUcre sayisi
kontro] grubunda, 10 biylik bliylitme sahasinda ortalama 72+46 .08, pfostag1an~
din grubunda ise 28.58:23.88 idi ve aralarinda istatistiksel olarak Onemli
diizeyde fark vardi (p<0.05).

Fircamsa kenar]ar1n diizlesmesi, epitel hUcre]erinin yassilasmasi ve
hidropik dejenerasyon komponentlerinden olusan tubu]er hasar, kontrol gru-
bunu olusturan 9 hayvandan 6 sinda %50 den daha yayginken, PGE} veri]en g-
rubu olusturan 12 hayvandan sadece 1 inde Tezyon tubuluslarin %50 sinden
daha fazlasinda tespit edildi. Aradaki fark istatistiksel o]arak gnemli bu-
Tundu (p<0.05).

Kontrol grubunda, 9 hayvandan 7 sinde, tubuluslarin %50 sinden faz-
lasinda genisleme saptanirken, PGE] grubunda yer alan 12 hayvandan yine
yalnizca birinde lezyon bu derece yaygindi. Aradaki fark istatistiksel an-
lamda cok Onemiiydi (p<0.01).

Distal tubulus ve toplayici kanallarda ger]en hiyalin silendirler,
kontro] gbubundaki hayvan1at1n hepsinde tubuluslarin %50 sinden daha fazia-
sinda gerlUrken, PGE] verilen grupta, 12 hayvandan yine sadece bifinde,

lezyonun bu derece yaygin oldugu gorildi ve iki grup arasinda 11er1 dere-
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cede farklilik saptandi (p<0.001) (TabTo XXXX).

Her iki grupta da ortak bir histopatolojik bulgu olan konjesyon bob-
reklerin medullalarinda daha belirgindi ancak iki grup arasinda istatistik-
sel anlamda bir farklilik saptanamadi (p>0.05) (Tablo XXXX).

Tobimatsu ve arkadaslari kontrol grubunda renal tubullerin zonal
nekrozunun basTica kortekste lokalize oldudunu, nekroz goriilmeyen alanlarda
tubuler dilatasyon ve epitel hiicrelerinin yassilastigini saptamislar ve

, eosinofilik

bircok tubulun ase]]U]er graniiler debris1et1e dolu oldugunu
hiyalin si]endiriere de rast]ad1k1ar1n1 b11dirmis1erdir]_ Yine ayni aras-
t1rmac1]ar PGE] veri1en grupta tubuler yapinin iyi korundugunu,.korteksin
sadece kiiciik bir alaninda tubu]er nekroz gbrdUk]ebini ve tubuler dilatas-
yonun minimal oldugunu rapor etmislerdir. Tubuler epitelyum kismen hidro-
pik de@isik]ik]er gdsterirken, epitelyumda yassilasma veya aselliiler debris—
Ierin bulunmadigini gbz]emis]erdir].

Bu konuda Mason ve arkadas]ar1, 11teratUre en detayli calismalardan
birini kazand1rm1s]ard1r86. Bu arast1rmac1, iskemiden 1-3 saat sonra renal
korteks yapisinin Korundugunu, yer yer izole nekrobiotik degismelerin var-
1131n1, tubul hUcre]erinin bazal membﬁandan ayr11d1§1n1, niikkTeus pinosito-
zu. apikal sitoplazma kaybi1 sonucu proksima] tubul hiicrelerinde diizlesme
oldugunu belirtmistir. Glomeruler ve peritubuler kapillerlerin normal gori-
nimde oldugunu, dis medulla histolojisinin, tubul epitel dedisiklikleri ba-
kimindan grnemli olmadigini, proksimal diz tubullerde de proksimal kivrinti-
11 tubullerdeki degisik1ik1erin goziendigini bildirmistir. Mason, ic¢teki
kapiller pleksusun massif olarak konjesyone oldugunu, distaki kapillerlerin
ise orta ya da siddetli etkilenen bazi bobreklerde hafif dilate oldudunu
saptam1st1r86.

Mason iskemiden 18 saat sonbaki spesmen]erde, medullanin gross o]arak

hiperemik goriinuimli oldudunu ve bu hipereminin siddetine gore spesmen]eri
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hafif etkilenenler ve ciddi etkilenenler seklinde iki gruba ayirdigini be-
lirtmektedir. Hafif etkilenenlerde, proksimal kivriml1 tiplerde ve Henle'
nin kalin kisminda nekroz hemen hemen yokken, bu gruptaki 4 bobrekten 2
sinde, proksimal diiz tlplerde sporadik nekrozlarin gorildigu rapor edilmis-
tir. Her btlgede glomeruller ve kapillerler normal olup, i¢ kisim pleksus-
larinda orta derecede dilatasyonun varligir bildirilmistir. Ciddi etkilenen
grupta ise subkapsiiler tubullerde nekrozun olmadi1§r ancak broksima] Kivrim-
11 ve diiz tubuller ile Henle'nin kalin kolunda yaygin nekroz bulundugu bil-
dirilmistir.Bu grupta g]omeru]er ve peritubu]er kapillerler eritrositlerle

~dolu olup, 1¢ kisim kapillerleri ile dis medulla ve papillanin vaza rektala-
86

r1 da ayni durumdaydr

Wilkes ve Myers'e gore iskemik olaylarda hasara ugrayan ve yine is-

rekta]ar1d1r]]’96.

Kaufman ve arkadaslari, deneylerinde kullandiklari 9 sicandan 6 sin-
da akut tubuler nekrozun mikroskopik bulgularina kortikomeduller junction-
da rastladiklarini bildirmis1erdir6.

Fried ve arkadaslari, asamali olarak yaptiklari calismalarinda sol
renal arter okliizyonundan hemen dnce sad nefrektomi yaptiklarinda, tubuler
hasarin ve dokuntulerin baslica proksimal tubulun S3 segmentinde olmak U-
zere medullada sinirli kaldigim bildirmis]erdirgS. Yine ayn1 arastirmaci-
lar tek tarafli renal arter okliizyonu yaptiklarinda (diger tarafa yalancy
klampleme), 3. saatte di1s medullada konjesyon oldugunu, 24. saatte proksi-
mal tubullerde epitelin dokiilmis ve bazal membranin c¢iplak gorinimli, tu-
bul lumenlerinin ozellikle 53 segmentinde hUcrese] dokiintilerle dolu oldu-
gunu bi]dirmis]erdir. 48, saatte ise proksima] tubulun 51, 52 ve»S3 seg-

95

mentlerinde diffiiz tubuler nekrozun bulundugunu gozlemislerdir™™.

Brezis ise iskemiye bagli lezyonlarin, Henle'nin medu11er kalin
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ascendan kolunu tuttugunu bi]dirirken38, Lifschitz, selliler nekroz ve do-

kiintu formasyonunun proksimal tubulun S

dad1rS3,

3 segmentinde en fazla oldudu inancin-

Akut tubuler nekroz bulgularinin kortikomeduller junctionda daha be-
Tirgin oldugu seklindeki g0zlemimiz Kaufman ve arkadaslarinin bulgulariyla
uyum gdstermektedirs.

PGE] inflizyonu ile bobredin histopatolojik anlamda da Onemli oranda
korundugu yolundaki bu bulgularimiz, yine PGE] ya da diger prostaglandin
tirevlerinin kisa ya da uzun silireli kullanimlariyla elde edilmis literatir
bulgulariyla uyum]udur]’6’8]’82.

Bu bulgular iskemi sonrasi intravendz PGE] infuzyonunun, siklooksije-
nazla inhibe edilen bobregi, akut tubuler nekrozdan korudugunu acik bir se-
kilde gostermektedir. PGE] bu etkisini nasil gostermektedir?

PGE] in aralarinda dedisik organ fonksiyonlarinin ve hemodinamikle-
rinin indiiksiyonunun da bulundugu, degisik fizyolojik etkileri ortaya konmus-
tur. Organ igi mikrosirkU]asyonda ortaya konan etkilerinin yanisira, PGE]
in cesit]i'deney hayvanlari ve insanda da, kardiak output ve organ kan ak1i- ‘
minin fraksiyonel dagilimi lzerinde Onemli etkilerinin oldugu gosterilmis- ‘
t1r97

. PGE], terapotik ajan olarak yaygin bir sekilde kullanilan potent bir

vazodilatordir. Bu etkisinin yanisira PGE,, trombosit aggregasyonunu da in-

"‘ 5

hibe eder. Periferik vaskiler hastaliklarda intraarteriyel PGE} uygulamast-
nin daha etkili oldugu gbsteri?mistir97. IV ya da IA PGE] infuzyonu sisto-

1ik arter basincini®diisiiriir ama hem kalp hizini hem da kardiak outputu art-

97

tirir®" . Kopek deneylerinde PGE,, koroner, brakial, femoral, karotid, me-

98

'l’

zenterik , renal arter kan akimlarinda onemli artislara neden olur”™ . Pul-

moner ve splenik arterlerde de dilatasyon olusturur. Insanlarda indometa-
zin total sistemik vaskiler rezistansi1 oldugu kadar, renal ve splanknik
rezistansi da arttirir. PGE], hemen hemen tim periferik arterierde dilatas-

yona yol acarak organlarin kanlanmasini artt1r1r97.
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Prostaglandinler, sirkiilasyon lizerindeki etkilerini birka¢ yol lze-
rinden gosterebilirler. Birincisi, prostaglandinler vazokonstriiktor ajanla-
ra verilen cevabt yumusatiyor olabiltirler. Ikincisi, prostaglandinler bazi
vazodilatorlerin etkilerini gostermelerini vasita olabilirler. Ve nihayet
uclinclisli, yine prostaglandinler cesitli stimuluslara renin cevabina araci
o]abi]ir]er88.

1970 lerin basinda, Aiken ve Vane, Gnceden nonsteroidal antiinflama-
tuar ilaclarin verildigi hayvanlarda, angiotensin II'nin renal damarlari
kontrakte edici etkisinin belirgin sekilde arttigini rapor etmislerdir. Bu-
na ilaveten Vane, angiotensinll nin bobrekten PGE2 benzeri bir maddenin sa-
Trmimina neden oldugunu gostermistir. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin,
vazokonstrUktbr ajaniarin etki]erini arttirdi1g1 baska arastirmacilar tara-
findan da gﬁsteri1mistir. Bu bu]gu]ar, angiotensin II ya da norepinefrin
gibi vazokonstriiktor ajan]ar1n inflizyonuyla prostag]andin sisteminin aktive
edilebi]erek, renal sirkililasyondaki vazokonstriiksiyona karsi vazodilator o-
larak etki edebilecegi gdrUsUnUn ortaya atilmasina neden o1mustur88.

Yapilan calismaiar renai vaskiilier yatagin, vazokonstriktor ve vazo-
di]atdr etkiler aras1ndaki bir denge tarafindan diizenlendigini gGstermekte-
dir. Endojen vazokonstriktorlerin artimina neden olan bir stimulusun varli-
§ginda vazodilator prostag]andin sentezi de artar. Prostaglandin sentezi c¢ok
az miktarlarda oldugundan, normal sart]ar altinda, bu sentezin inhibe edil-
mesinin etkileri ¢ok minimaldir. Ancak vazokonstriktorlerin artmis oldudu
durum]atda prostag]andin sentezi inhibe edilecek olursa, renal vazokonstrik-

88. Bu da prostaglandinlerin vazokenst-

siyonun siddeti ileri derecede artar

rUktdr ajanlara veri]en cevab1 yumusattiklarini gostermektedir.
Ptostag1andin1erin baz1 madde]erin vazodi]atér etkilerinde mediator

bolu oynad1k1ar1n1n en gizel brnegi, furosemid']e olan etki]esﬁmidir88.

Prostaglandinlerin sirkiilasyon lzerindeki etkilerini gosterme meka-
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nizmalarindan lg¢linclisti, renin salinimindaki mediator rolleridir. Farmakolo-
Jik olarak, basta E2 ve 12 olmak lizere bircok prostaglandin bobreklerden
renin salinimina neden olabilir. Ayrica arasidonik asidin kendisi de nons-
teroidal ilaclarca bloke edilebilen renin salinimina neden o]maktad1r88.

Tobimatsu ve arkadaslari renal kortikal kan akimini ol¢mek yoluyla
bu konuda yeni ufuklar acmislardir. Kopeklerde yaptiklari bu calismalarin-
da, 1 saatlik iskemiden sonra, tedavi oncesi akim degerleri, kontrol gru-
bunda, renal kortikal kan akimi baslangi¢ dederlerinin %67 sine, postiske-
mik PGE] verilecek olan grupta ise %59.9 una dustugini gormislerdir. Kont-
rol grubunda, klemp kaldirildiktan sonra 20 ml1 serum fizyolojigin, prosta-
glandin grubunda ise yine klempin kaldirilmasini takiben ayni hacimde se-
rum fizyolojigin ig¢inde 0.1 pg/kg/dk dozunda PGE] in, 1 saat i¢inde infliz-
yonunu takiben, renal kortikal kan akiminin, kontrol grubunda baslangi¢
degerinin %61.6 s1 iken, PGE] infiizyonu uygulananlarda %83.1 ine yiikseldi-
Gini bildirmislerdir. Yine ayni arastirmacilar, 3 ug/kg PGE] i, klempleme-
den once bolus tarzinda, renal arter icine injekte ettiklerinde (preiske-
mik PGE]) ise 1 saatlik iskemiden sonra akim seviyelerinin, kontrol deder-
Terinin %92.5 u seviyesinde bulmuslardir. Benzer sekilde 2 saatlik iskemi
tncesi ve sonrasi yaptiklary akim Gl¢lmlerinde de prostaglandinlerin lehin-
de, onemli farkliliklarin oldugunu saptam1s1ard1r].

Angiotensin II nin renal vaskiler rezistansin regiilasyonunda etki
yeri buglin halen tartisma konusudur. Olsen ve arkadasiary bu ajanin etkisi-

99. Olsen,

ni daha cok efferent arteriol lzerinde gosterdigi gorusiindedirler
baz1 deney kosullarinda ekzojen angiotensin II inflizyonunun, preglomeruler
damar]arda kontraksiyona yol a¢tigini ancak bu degisikliklerin cesitli oto-
regiilatuar mekanizma]ar1n aktivasyonuna bagdlir oldugunu diisiinmektedir. Buna

neden olarak da, renal perflizyon basinci sabit tutuldudunda ve tubuloglomeru-

Ter feedback degisimleri tnlendiginde bu durumun gorilmedigini gostermek-
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tedir. Yine ayn1 yazara gdre, angiotensin II izole afferent arteriolleri
ve interlobiler arterleri konstrikte etmemektedir ancak efferent arteriol-
lerde belirgin konstriiksiyon olmaktadir. Bunlardan dolayi da, angiotensin
IT nin efferent arterioller lzerinde etkili oldugu sonucu ortaya ¢ikmakta-
d1r99.

Olsen, angiotensin II nin efferent arteriol lzerindeki selektif et-
kisinin onemli oldugunu disiinmektedir. Clinki; sodyum eksik1igi, renal arter
konstriksiyonu ve renal sinir aktivite artim gibi durumlarda, glomeruler
hidrostatik basin¢c ile glomeruler filtrasyon hizinin azalmasinin onlenmesin-
de, renin—angiotensin sisteminin yardimci olmasim sa@]argg.

Normal bir bobrekte angiotensin II inflizyonu ile renal kan akimi a-
zalir ancak efferent arteriol direncinde biylk, preg]omeruier direncte ise-
ufak art1s1at olmasi nedeniyle g]omebu]er filtrasyon hizi degismézgg. Olsen
yaptig1 calismada, mannitol dilirezi sirasinda, lreter okTUzyoﬁu ite tubulo-
glomeruler feedback bloke edildiginde angiotensin II inflizyonu ile preglome-
ruler direncin artmadigin gbstermiétir. Buna dayanaraktan da angiotensin
IT inflizyonu sirasinda, preglomeruler diren¢ artiminin ya basinca bagli m-
yojenik cevaba ya da tubuloglomeruler feedback mekanizmasinin aktivasyonu-
na bagli oldugunu savunmaktadir. Gergekten de bu gtzlemler, angiotensin II
nin direkt etkiden cok otoregiilatuar mekanizmalari aktive ettigini duslndur-
mektedir.

Angiotensin Il nin fizyolojik konsantrasyonlarda preglomeruler diren-
ci direkt olarak arttiramamasi, preglomeruler damariarda reseptdr bulunma-
masina bagly degdildir. Meclofenomate ile prostaglandin sentezinin inhibis-
yonundan sonra angiotensin II, tubu1og1omeru1er feedback blokaj1 yapilan
bbbfekte oldugu gibi norma] bdbrekte de preg]omeru]er direncte gdze c¢arpan

99

artislara neden olabilmektedir”™ . Bu da renal prostaglandinlerin angioten-

sin II nin pregiomeruler damarlari blizlici etkisini en aza indirdigini gos-
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terir. Ancak bu koruyucu etki selektiftir ve sadece preglomeruler damarlarda
s1n1r11d1r99.

Prostaglandinlerin preglomeruler damarlari, angiotensin II nin etki-
sinden selektif olarak korumasi, renin-angiotensin sisteminin efferent arte-
riollerde konstriiksiyon yaparak, glomeruler filtrasyon hizini kontrol etme-
sine imkan saglamada oOnemli olabilir. Bu surette angiotensin II formasyonu-
nun artt1g1 durumlarda glomeruler filtrasyon hizinin azalmasi onlenmektedir.
Angiotensin II nin preg]omeru1er damarlar Uzerinde, major konstriktor etkisi
olmas1 halinde, renin-angiotensin sistemi glomeruler filtrasyon hizini azal-
tarak renal yetmezlige gdtiren bir kisir déngiiye yol acabilirdi. Ornegin
glomeruler filtrasyon hizi azalmasiyla distal tubule ulasan NaCl miktari aza-
11r ve makula densa mekanizmasi ile angiotensin II formasyonu stimiule olur,
boylece preglomeru]er direng artar ve glomeruler filtrasyon hizi daha da
azalirdi. Neyse ki, angiotensin II nin preglomeruler damarlar Uzerinde ma-
Jjor konstruktor etkisi bulunmadigindan bu kisir dongli olusmaz. Renal prota-
glandinler bu kisir donginiin onlenmesinde Gnemli rol oynamaktad1r1ar99.

0lsen ve arkadasiari, kopekler lzerinde yaptikiari calismalarinda,
prostag]andin inhibisyonundan once, angiotensin Il infilizyonuyla renal kan a-
kiminin %54 oraninda azaldigini ancak glomeruler filtrasyon hizinda oOneml:
bir degisiklik olmadigini, prostaglandin inhibisyonundan sonra ise ayni a-
janin infizyonu ile glomeruler filtrasyon hizinin %37, renal kan akiminin
da %56 oraninda azaldigini, ayrica prostaglandin inhibisyonu ile preglomeru-
ler direncin cok daha fazla arttigim gdstermis1erd1r99.

Ureter oklizyonunun uygulandidi catismalarda da prostag]andin1erin
koruyucu etkileri oldudunu dislindiren sonuc¢lar elde edilmistir. Schramm ve
Cat1son ca11sma1ar1nda, anestezi altindaki kedilerde iireter basincinin yik-

selmesinin, santral sinir sistemi veya renal sinirlerin elektriksel stimi-

Tasyonuna ve renal artere katekolamin injekte edilmesine karsi alinan rena]
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vazokonstriiktor cevabin inhibe oldugunu ve indometazin kullanilmasiyla bu
inhibisyonun zayifladigim géstermis1erdir]oo.

Bu arastirmacilarla bjr]ikte Holdaas'in gozlemleri, endojen prosta-
glandin sentezinin artmasiyla, efferent renal sempatik sinirlerin, iskelet
kas1 somatik reseptor refleks aktivasyonunun renal vazokonstriktor cevabin
azaldig1 sonucunu ortaya c1kartmaktad1r700’101.

Holdaas'a gore Ureter okTlizyonu, vazokonstriiktor tromboksanlar ile
vazodilatﬁr prostag]andin]erin (ozellikle 12 ve E2) endojen renal sentezin-
de artmaya neden olur. Oreter okllzyonu durumunda, baslangicta, indometazin
ile inhibe edilebilen ge¢ici bir renal vazodilatasyon, bunu takiben de daha
uzun siireli renal vazokonstrUksiyon ortaya c1kar. Yani baslangi¢ta vazodila-
tor prostag]andin]erin etkisi, vazokonstrUktbr tromboksanlardan istlinken
zamanla durum tersine donmektedir. Ek olarak, efferent renal sempatik sinir
stimilasyonu, vazodiTatbr prostag]andin sentezini arttirir. Akut Ureter ok-
luzyonunun, efferent rena] sempatik sinirlerin refleks aktivasyonuna renal
vazokonstrUktGr cevabt zayiflatmasi da endejen vazodi]atér‘prostag1andin
sentezindeki artma ile 1}giTidir]O];

Neumayer ve arkadas1ar1, 11 kopekte 180 dakikalik renal kan akimi
kesilmesini takiben 7 gin sUrey]é intraaortik devamli PGE2 inflzyonu ile
yaptiklar ca]1sma]ar1nda onemli bulgular elde etmislerdir. Glomeruler filt-
rasyon hizi PGE2 vetiTen grupta 22 m1/dk iken kontrol grubunda 13 ml/dk
o]arak bulunmustur. Renal kan akim PGE2 veri]en hayvanlarda 130 ml/dk iken
kontro] grubunda bu degeri 82 ml/dk olarak bulmuslardir. Renal vaskiiler re-
zistans kontroi grubunda %27 oraninda artarken, PGE2 inflizyonuyla %20 ora-
ninda azalmistir. Azot retansiyonunda da Gnemli dizelmeler godzlemislerdir.
Bu arast1rmac1]ar, PGE2 nin faydali etkisini, renal perfUzyonu korumak su-
retiy]e gbsterdigini rapor etmis]er ayrica prostanoid]erin, Kf i ve hiucre

koruyucu etkilerini intraselliler Ca birikimini azaltmak yoluyla da gercek-
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lestirdiklerinin gozonine alinmasi gerektigini vurgu]am1s]ard1r8].

Osborn kopekler lzerinde yaptigr bir calismada diisiik frekansli renal
sinir stimulasyonunun, renal kan akimini, glomeruler filtrasyon hizini ya
da Uriner Na ekskresyonunu etkilemeksizin, renin sekresyon hi1zini ve renal

102, Renal prostaglandin

PGE2 sekresyon hizini arttirdigini bildirmistir
sentezinin indometazin ya da meclofenomate ile inhibisyonu renin sekresyon
h1zin1 Onemli Olc¢ude azaltmaktadir. Vaskiiler baroreseptdr ve tubuler makula
densa reseptor stimiilasyonuna renin cevabi1, prostaglandinlere bagiml1 olmak-
la beraber , renal arter basinci dismelerine verilen renin cevabi, tubu-
ler makula densa reseptorlerinin kontrolu aitindadir. Bu da renal arter ba-
sinc1 azalmasinda, renin cevabi Uzerinde renal sinirlerin ve tubuler maku-
la densa reseptdrlerinin kompleks etkilesim i¢cinde olduklarini ve bu etkile-
rin prostag1andin}erden kismen bagimsiz oldugunu dUsUndUrmektedir102.

Nath ve arkadasliari farelere sag total,sol 2/3 subtotal nefrektomi
uyguiamasiyla yarattiklari renal yetmezlik modelinde, geride kalan glome-
rullerde prostanoid sentezinin hem vaskiiler direnc hem de Kf izerindeki
fonksiyonel Cnemini ortaya koymus]ard1r103.

Klinik calismalar, vazodilator prostaglandinlerin, arta kalan nef-
ron]arda tek nefron glomeruler kan akimini ve filtrasyon nizini arttirabi-
lecedini diuslindiirmektedir. Deneysel hastalik modellerinde ve insanlardaki
renal hastaliklarda, renal prostaglandin sentezinin inhibisyonu renal kan
akimint bozar. Bazi hastalik modellerinde ise renal vazodilator prostaglan-
din sentezinde artma o]ur]O3.

Farede renal kitle azalmasina, karakteristik bir glomeruler hemodi-
namik bir cevap eslik eder. Tek nefron giomeruler filtrasyon hi1zi ve glo-

104 115 bibreginde saglam oldugu

meruler kapiller plazma akim hizv artar
kontrol hayvaniarinda, akut indometazin inflzyonu, tek nefron gTomehu1er

filtrasyon ve kapiller plazma akim hizinda onemli bir dedisiklige neden
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olmazken, subtotal nefrektomi yapilan hayvanlarda tek nefron glomeruler fiit-
rasyon hizinda onemli azalmalara neden olmustur. Gercekten de subtotal nef-
rektomiden sonra, tek nefron glomeruler filtrasyon hizinda olusan artisin
%40 1ndan fazlasi indometazin uygulamasiyla kaybolmustur. Tum bGbrekte goz-
lenen hemodinamik etkiler, tek nefrondakine paralellik gosterir. Nath'in
calismasinda, subtotal nefrektomi yapilan farelerde, glomeruler filtrasyon
h1zinin devam etmesinin, prostanoid yapiminin siirmesine bagi1 oldugu goste-
rilmistir! 03

Ayn1 deney modelinde, geride kalan nefronlarda adaptif hemcdinamik
olaylarda, renal prostanoid sentezinin onemli rol oynadiginin bir diger de-
1111 de prostaglandin E, 6—keto—PGF]a ve tromboksan 82 nin idrarla atilan
miktarlarinin saptanmasi olmustur. Subtotal nefrektomili hayvanlarda bu me-
tabolitlerin itrah hizinin, intact bdbrede oranla birka¢ kat arttigi goste-
PGI

ri]mistir103. Bu metabolitlerin itrahindaki artma, PGE ve tromboksan

2’ 2

A2 sentezinin artmasini yansitmaktadir. Clnki; Uriner PGE2 tamamen renal

sentezden elde edilir. 6-keto-PGF “ PGI2 yapimini, tromboksan B, de trombok-

1
san A2 yapimini yansitir. Gercekten de Stahl ve arkadslari, subtotal nefrek-
tomize farelerden elde edilen glomeruler preparatliarda, hem vazodilator

hem de vazokonstriiktor prostanoidlerde artma oldugunu gbstermis]erdirlOS.
Glomeruler mikrosirkilasyondaki adaptif hemodinamik degisimler, bunlarin
karsiTikly etkilesimleri sonucunda dizenlenir.

Nath'in calismasinda indometazin uygulamasiyla geride kalan nefron-
larda Kf aza]mistwr]OB. Bu da vazodilator prostaglandin artiminin, vazokonst-
riktor prostanoid olan tromboksan A2 artimi lzerinde dnleyici etkisi oldu-
gunu dUsUndUrUr. Yani bu c¢alismayla dominant etkinin vazodilator prostano-
idlerde oldugu gosteriimistir.

Bu bu?gular ayn1 deney modeliyle, dedisik arastirmacilar tarafindan

yapiimis olan ¢alismalarda da dodrulanmistir. Subtotal nefrektomize tavsan-



larda PGE, kontrol grubundan cok daha fazla artma gosterir. Indometazin
kullanimi ile geride kalan nefronlarin glomeruler filtrasyon hizlari belir-
gin bicimde azalir. Farelerde de tek tarafli nefrektomi sonrasi indometazin
kullanimi glomeruler filtrasyon hi1zini azaltmaktadir. Diyetteki 1inolenik
asidin arttirilmasiyla kortikal PGE2 diizeyleri arttirildiginda, glomeruler
103

. PGE2 ve PGI2

etkileri tromboksan sentetaz inhibisyonuyla tamamen serbest kaldigindan

filtrasyon hizinin arttigi gosterilmistir nin vazodilator

hem glomeruler fi]trasyon h1z1 hem de rena] plazma akiminda artma meydana
geldigi gosterilmistir' 05,

Deneysel diabetus mellitusta, siklooksijenazin indometazinle akut
inhibisyonu tek nefron g1omeru1et fi]trasyon h1z1ar1nda azalmaya neden o-
1ur ve bu hastalik modelinde, izole g]omeru]er prepatatlar kullanildigr za-

103 gpstriktif

man, vazodi]atﬁr prostanoid sentezinin artt1g1 gdrU1mUstUr
nefropatide vazod11at6r ve vazokonstriktor prostanoid}er arasindaki dina-
mik etkilesim iyi bir sekilde gdrU1ebi1ir. Bu modelde obstriiksiyondan hemen
sonra renal kan akimi artab, obstrUksiyonun uzamasi ile rena] kan akimi a-
za11r. ObstrUksiyon ile PG~2 ve tromboksan A2 yapiminda artma o1ur. Bu z1t
etkili maddelerin rb]atif yapim h1z1ar1n1n, bu modelde vaskiiler tonusu be-
lirledigine 1nan1]maktad1r103.

Diyetle alinan protein miktah1y1a, vazodilatdr prostanoid yapim1
afas1nda da 11iski vard1r. Renal kitlesi azalan fare]erden haz1r1anan 1z0-
le glomeruler preparat?arda, PGE2 ve 12 yapmm hizi, oral protein yiklenme-
sinden sonra artis gostermekte ve benzer bulgulara intact bobrekte de rast-
Tanmaktadir. Nitekim indometazin, akut pﬁotein yiklenmesine ver11en hemodi-
namik cevabi da inhibe etmektedir. Diyetle alinan proteinin arttiriimasinin
rena] atterioler direncd azaltici, tek nefron g]omeru]et filtrasyon hizini
arttirici etkisi vazodilator pfOStanoid sentezindeki artmayla izah edile-

bilir 03,106

-
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Iskemide meydana gelen renal hemodinamik de@iéik]ik]erden sorumlu
tutulan mediatorlerden biri de serotonindir. Blackshear ve arkadaslari ko-
pekler lzerinde yaptiklary bir calismada bu mediatoriin etkisi ve prostag-
landinlerle ilgileri konusunda ilgin¢ sonuclar elde etmis]erdir107.

5-hidroksitriptaminin, renal arter icine bolus tarzinda injeksiyonuy-
la, kompleks ve bifazik bir cevap olusmaktadir. Her ikisi de doza bagimli o-
Tan fazlardan ilkinde vazokonstriiksiyon, bunu takiben de vazodilatasyon ge-
]1smektedir. Ayn1 madde, bolus tarzinda de@i]dé infiizyon tarzinda verildi-
ginde ise baslangi¢ctaki vazokonstriiksiyon tamamen ilk uygulamadaki gibi ol-
maktadir. Daha sonraki vazodi1atbr cevap ve dolayisiyla renal kan akimi ar-
t1s1 ise daha siddetli olmaktadir. Blackshear, indometazin verilmesini ta-
kiben het iki grup hayvanda da ikinci vazodilatasyon fazinin gorilmedigini,
vazokonstrUksiyonun ve renal kan akimindaki azalmanin devam ettigini gos-
termistir. Indometazinin, baslangictaki vazokonstriiktor cevabin siddeti u-
zerinde bir etkisi gﬁrU]memistir]O7.

Serotoninin renal kan akim1 Uzerindeki etkileri angiotensin II ile
kats1]ast1r11d1g1nda, indometazin ile her iki grupta da vazodiiator cevap
kaybolmaktaydi. Ancak inflizyonlardan 6 dakika sonra yapilan renal kan aki-
m1 Olg¢lmlerinde, serotonin ghubunda bu deder 11226 ml/dk iken, angiotensin
uygulananlarda 78416 ml1/dk dolayinda kalmaktaydy ve aradaki fark onemliydi
107, Sadece serotonin ve angiotensin II verildikten 6 dakika sonra yapilian
rena] kan akimi ¢lc¢umlerinde, itk maddenin verildigi grupta bu deger 215%
35 m1/dk iken, fkincisi i¢cin 112#13 ml/dk olarak bulunmustur. Blackshear
hormon]ar1n direkt olcumleri yap11mad1g1ndan_spekU]atif de olsa, serotoni-
nin vazodilator prostaglandin saliniminda, angiotensinden daha gi¢liu oldu-
gunu ileri sUrmektedir]O7.

B]ackshear‘in yaptig1 bu calisma, serotoninin renal sirkilasyon u-

zerindeki zararli etkilerini prostaglandinlerin duzeltebilecedini goster-
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mektedir. Bobredin vazodilator prostaglandinleri sentezleme kapasitesinde-
ki spontan varyasyonlar c¢esitli hastaliklar sonucunda sentez ya da salinim-
larindaki azalmalar ya da nonsteroidal antiinflamatuar ajanlarla yapilacak
olan bir tedavi, iskemik btbrekte en cok suclanan mediatorler olan angio-
tensin II ve serotoninin zararli vazokonstrikktor etkilerini arttirabilir.

Boyle bir uygulama bizim deney modelimizde de vardir. Nonsteroidal
antiinflamatuar bir ilac olan Ibprofen'in deneyden 45' once IV uygulamasi
ile, akut siklooksijenaz inhibisyonu yaptik. Buradaki amacimiz, her iki g-
rup hayvanda da endojen prostanoid sentezini inhibe etmekti. Bu nedenle,
iki grup arasinda gorilen fark]111k1ar, direkt olarak disardan verdigimiz
PGE]'e ba@]anabi]ir. Baska bir deyisle, iskemik bobrekte yapimi1 artabilecek
olan diger prostanoid]erin olusumunu engelleyerek, sadece verdigimiz PGE]'
in etkisinin olup olmadigini arast1tmak amaciyla bu yola gittik.

Ozellikle vazokonstrﬂktbr ajanlarin arttign durumlarda nonsteroidal
antiinflamatuar 11ac1ar1n cok dikkatli kuilanilmalari gerekmektedir]og’]og.
Bu grubun sik kullanilan bir iyesi olan Ibuprofen primer olarak btbreklerden
ekskrete edilen bir propionik asit derivesidir. Radiokontrast maddeierin
kullanilmasi, insiline baglr diabetus mellitus ya da sistemik lupus erite-
matosis gibi predispozan faktorlerin varliginda Ibuprofen'in renal yetmez-
11ge yol acabilecegi bilindigi gibi, boylesi bir predispozisyon olmaksizin
da bu ilaca badli1 reversible renal yetmezlik olgulari literatirde vardir
110,711-

Fried ve arkadaslari, renal arterin klemplenmesiyle yarattiklar:

renal iskemi modelinde, akut ya da kronik uninefrektominin inilin klirensi

ve renal histoloji a¢isindan koruyucu etkilerinin oldugunu gostermislerdir
95

. Biz de deneyimizde, sol bobrede iskemi uyguiamadan hemen Once sag nef-
rektomi yaptik. Fried'in calismas1 goz dniinde tutuldugunda bunun sonucla-

rimiz Uzerinde olumlu ydnde etkisinin olmasi beklenebilir. Deney Oncesi ve
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sonrasi histopatolojik dedisikliklerin daha sadlikl1 degerlendirilmesi a-
maciyla yaptigimiz bu islem her iki grup icinde gegerli oldugundan iki gru-
bun karsilastiriimasinin sakincast yoktur.

Sonu¢ olarak prostaglandinlerin aralarinda degisik organlarin fonk-
siyon ve hemodinamiklerinin modilasyonunun da bulundudu dedisik fizyolojik
etki]eri ortaya konmustur. Akut iskemi durumunda, bobrek lokal iskemiye ce-
vap olarak venoz kan ic¢ine prostag]andinleri salar. Iskemi sonucunda endo-
jen prostaglandin sentezinin aktive oldugu gozlemi, bu bilesiklerin iskemi
durumlarinda, homeostasisin devaminin saglanmasinda onemli rol oynayabile-
ceklerini isaﬁet edet.

E serisi prostag]andin]er, ara]ar1nda renal vaskiler yataginda bulun-
dugu vaskuler diz kas]ar Uzerine direkt olarak etki ederler ve potent vazo-
di]atdr etki]eri vard1r. Yine bu ajan]ar. vaskU]et kasin vazokonstrUktbr a-
jan]ara verdik]eri cevabi da aza1t1r1ar. Bundan dolay1 prostaglandin]erin
iskemik bGbregdin korunmas1ndak1 etki]erinin en muhtemel mekanizmasi vazodi-
latasyon etkileriyle preglomeruler vazokonstriksiyonu ortadan ka1d1rma1ar1—
dir. Ikinci etkileri, prostag?andin]er adenilsiklaz~cAMP sisteminin aktivas-
yonuyla trombosit aggregasyonunu inhibe ederek, mikrotrombiis olusumuna mani
01ur1ar, dolayisiyla da mikrosirkilasyonu dUze]tir1er. Oclinct olarak ta ©-
zellikle E serileri olmak Uzere prostaglandinler fizyolojik etkilerini ade-
nil siklaz-cAMP sisteminin aktivasyonuyla sodyum transportunu diizenlemek
Suretine hiicre sismesini engeliemek yoluyla gosterirler. Dordiinci etkilers
de_prostag?andinler Tizozomal membran stabilizasyonu saglayarak, Tizozomal
enzimierin salinmasini inhibe ederler. Bu enzimler irreversible hiicre hasari-
na ve irreversible vaskiler rezistans artisina yol acarlar.

Vazodilatasyon, trombosit aggregaéyonunun inhibisyonu, hUcre sismesi-
nin azalmas1 ve lizozomal enzim salinmminin inhibisyonu ile mikrosirkiilas-

yonda meydana gelen diizelmeler, metabolik asidozu dilizelterek iskemi periodu
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Sirasinda bobredin korunmasina yol acarlar.

Klinik transplantasyonda hipoksi, hipotansiyon ve soku takibeden
renal kortikal vazokonstriiksiyon, kadavra bobregdi transplantasyonunun yeter-
siz kalmasinin veya kalict akut tubuler nekrozun en sik rastlanan neden]erin—
den birisidir. Kadavra bdbregindeki vazokonstriksiyon ciddi problemler ya-
rattigindan bu bobreklerin kullanim dis1 tutulmalari sik bir uygulama ha-
lindedir. Bu de@isiklikleri azaltmak amaciyla bobredin alinmasindan Gnce
donbre farmakolojik tedaviter verilir. Gunumizde fenoksibenzamin, fentola-
min, metilprednizolon, dopamin, nitropurissid ve diger vazoaktif ajanlar
bu amacla ku]]an11maktad1r. Iskemi sonrasi verildiklerinde tam anlamiyla
etkili o]mad1k1ar1ndan, bu i]ac]ah organin ¢trkartilmasindan once verilme-
11dir1er. Bu calismada PGE], prostaglandin]er renal yatak stress altinday-
ken de Onemli etki1ere sahip o1duk1ar1ndan iskemiden sonra verilmistir.

falismamizda elde ettigimiz sonuciar, Titeratir bilgilerinin de des~
tediyle vazodi]atbr PGE]'in postiskemik, sistemik inflizyonunun siklooksije-
naz inhibisyonu yapilan bobregi iskemiye bagl1 akut tubuler nekrozdan a-

¢1k bir sekilde korudugunu gGstermektedir.
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SONUC

Intravenbz ibuprofen uygulamasiyla, endojen prostag]andin sentezi
inhibe edilen 21 adet sokak kope§ine, sad nefrektomi yapildiktan sonra, sol
renal pedikul 60" sireyle klempe edildi. Kontrol grubundaki hayvanlara,
iskemi s1rasxnda,ve sonraki 24 saat boyunca sadece izotonik NaCl soliisyonu
infiize edilirken diger gruba klempin ka1d1r11mas1ndan 5' Once baslanarak
400 ngr/kg/dk dozunda PGE], 2 saat sUtey1e intraventz olarak inflize edildi.
Deney asama]ar1 ve 24. saatin sonunda elde edilen biyokimyasal ve histo-
patolojik bu1gu]ar istatistiksel olarak karsilastirildi. Buna gore;

1. Kbpek]erde 60'11k normotermik iskemi, 24. saatin sonunda akut
tubuler nekroz olusturmaktadir.

2. Postiskemik PGE] veri]en grubun, iskemiyi takibeden 12. ve 24,
saatlerde, BUN ve serum kreatinin degerTeri, kontrol grubuna gore cok Onem-
11 ve ileri derecede duslik bulunmustur.

3. Deney asamalary sliresince, iki grubun serum Na konsantrasyoniar?
aras1nda herhangi bir farklilik saptanmamistir.

4. PGE1 veri]en grubun 24. saatteki serum K seviyesinin kontrol
grubuna oran]a gnemTi derecede disiik kald1gt saptanmistir.

5. Yine 24. saatte PGE] grubunun serum Ca seviye]eri, kontvo? grubun—

dan ¢ok Onemli seviyede yiksek olarak bulunmustur.
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6. Serum P dederleri acisindan, deney siresince gruplar arasinda her-
hangi bir farklilik saptanmamistir.

7. Deney siliresi boyunca, iki grubun total protein dederleri arasinda
nerhangi bir farkiilik bulunamamistir.

8. fskemiyi takiben, IV PGE] infuzyonuyla, organizmada olusan metabo-
1ik yukiin idrarda lire azotu ve kreatinin olarak itrahi, keontrol grubuna oran-
1a ¢cok Gnemli ve ileri diizeylerde korunmustur.

9. PGE] in IV inflizyonu be]irgin olarak natriliresise neden olmustur.

10. PGE1 verilen grubun 24. saatteki kreatinin klirensi, kontrol gru-
bundan ileri derecede yiiksek bulunmustur.

11. Bu biyokimyasal bulgulara ilaveten histopatolojik incelemede iske-
miye badlir degisikliklerin, PGE] verilen grupta, kontrol grubuna oranla
cok hafif oldugu ger]mUstUr.

Bu bulgutlar, vazodilator PGE1 in postiskemik sistemik infizyonunun,
siklooksijenaz inhibisyonu yapilmis olan btbregi iskemiye bagl1 akut tubu-

ler nekrozdan onemli oranda korudugunu gostermektedir.
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OZET

Iskemiye bagly akut tubuleﬁ nekrozun Onlenmesinde, ekzojen PGE] in,
postiskemik, sistemik etkisini arastirmak amaciyla 21 adet sokak kGpeginde,
tbuprofen ile endojen prostaglandin sentezi inhibe edildikten sonra sag nef-
rektomi yapildi. Daha sonra sol renal pedikil, 60' siireyle klempe edildi.
Kontro1 grubunu o]usturan hayvanlara, deney siiresince sadece izotonik NaCl
sollsyonu veri]irken, diger gruba klempin a¢ilmasindan 5' Once bastanarak,

2 saat silireyle 400 ngr/kg/dk dozunda PGE] intravenoz olarak verildi.

Vazodilatdr etkileri oldugu bilinen ve bu konuda kullanilmis madde-
lerin aksine, PGE] in, iskemi sonrasi, sistemik verildiginde de renal fonk-
siyonlari ¢ok onemli oranda korudugu goriuldi. Bu bulgularimiz histopatolo-

jik olarak da dogrulandi.
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