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SIMGE VE KISALTMALAR

: Katalaz

: Deoksiribontikleik asit

: Dietilentriamin pantaasetik asit
: Glomertil filtrasyon hizi
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: Heat shock protein 47
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: Reaktif oksijen iiriinleri
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GIRIS VE AMAC

Uriner obstriiksiyon ya da obstriiktif iiropati; normal idrar akimmin engellenmesi ile
ortaya c¢ikan yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin tlimiine verilen bir tanimlamadir.
Obstriiksiyon sistemin proksimalini etkileyerek iiriner staz ve basing yiikselmesine neden olur.
Sonugcta artmis iiriner basing bobrek kan akimini azaltarak hiicresel atrofi ve nekroza yol acar.
Uriner obstriiksiyon tiim yas gruplarinda olduk¢a sik karsilasilan bir durumdur. Uriner
obstriiksiyonda bobrekte reaktif oksijen iriinlerinin artifi ve sonugta bu reaktif oksijen
tirtinlerinin apoptozisi indiikledigi diisiiniilmektedir (1).

Statinler 3-hidroksi-3-metilglutaril-coenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibit6rleridir.
Bir¢ok calismada statinlerin lipoprotein oksidasyonunu azalttig1 ve serbest radikallere bagl
hasarlarda kismi diizelme sagladig1 gosterilmistir (2).

L-karnitin hidrojen perokside bagli hiicre canlilik kaybini, hiicrelerarasi reaktif oksijen
triinleri olusumunu ve lipid peroksidasyonunu doza bagimli bir sekilde Onledigini
gostermistir (3).

Bu c¢alismamizda siganlarda olusturulan tek tarafli akut iireteral obstriiksiyon
modelinde bir statin grubu farmakolojik ajan olan rosuvastatin ile L-karnitinin bobrek iizerine

olan etkilerini incelemeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

ANATOMI

Bobrekler

Bobrekler, spinal kolonun iki tarafinda, retroperitonda, yerlesmis organlardir. idrar
ekskrete eden organlar olarak bobrekler, insanlarda su-elektrolit ve asit-baz dengesinde rol
oynamalarinin yani sira renin ve eritropoetin yapimi ve D vitamini metabolizmas1 gibi
endokrin rol de oynarlar. Normal kosullarda total kardiak output'un 1/5'ini alirlar.

Erigkin erkekte normal bobrek agirligi yaklasik 150 gr'dir. Ortalama olarak kadinlarda
biraz daha diisiik olup yaklagik 135 gr'dir. Uzunlugu 10-12 cm, eni 5-7 cm ve kalinlig1 3
cm'dir.

Bobregin medial kenarinda renal hilum bulunur. Renal hilum, renal siniise acilir.
Buras1 bobregin orta kismi olup, parankimle ¢evrilidir. Toplayici sistemler ve renal damarlar
siniiste yerlesmis olup bobregi hilumdan terk ederler.

Renal parankim, korteks ve medulla olmak iizere ikiye ayrilir. Medulla, renal piramid
ad1 verilen multipl konik yapida segmentler igerir. Her bir piramidin yuvarlak tepesi papilla
adini alir ve mindr kalislere agilir.

Karacigerin kitlesi nedeniyle ¢ogunlukla sag bobrek sola gore 1-2 cm daha asagi
pozisyondadir. Bobrek veni daha 6nde, arter venin arkasindadir. Bobrek arterleri ve venleri 2.
lomber vertebra korpusu diizeyinde, superior mezenterik arterin altindan, aort ve vena kava

inferior'dan dallanir (4).



Renal Papilla, Kalisler ve Renal Pelvis

Renal papilla sayilar1 4-18 arasinda degisebilir. Her bir papilla, minor kalise agilir.
Mindr kalisler, renal toplayict sistemin ilk biiyiik yapisidir. Renal piramidlerin ve kendilerine
uyan mindr kalislerin tipik olarak iki dizilisi vardir. Anterior ve posterior olarak biri digerine
diktir. Bobregin dogal rotasyonu nedeniyle, anterior kaliksler, tipik olarak koronal planda
laterale dogru uzanirken, posterior kaliksler, sagital planda arkaya dogru uzanir. Bazi
piramitlerin gelisim sirasinda yapisarak birlesik papilla olusturmasi oldukga sik goriiliir. Bu,
genellikle bobrek kutuplarinda olusur. Birlesik papillanin  fizyolojik ©nemi vardir.
Yapilarindan dolay1 yeterli geri basingla, idrarin ve enfekte idrarda bakterilerin renal
parankime refliisiine izin verir. Enfeksiyona sekonder renal parankimal skar bu tip yapisik
papillalarda daha siddetlidir. Mindr kaliksler daralarak bir boyun ya da infundibulum
olusturarak diger minor kalislerle birlesir, 2 ya da 3 major kalis olusturarak bir renal pelvisle
sonuclanir. Renal pelvis iiretere agilarak iireterde devam eder. Anatomik olarak belirsiz olan
birlesim yeri ureteropelvik bileskedir. Tiim iist toplayict sistem, mindr kalislerden iiretere

kadar devam eden basit devamli bir yapidir (4).

Ureterler

Her bir treter, renal toplayici sistemin tiibiiler devami olup, bdbrekleri mesaneye
baglar. Erigkinlerde iireter, 22-30 cm uzunlugundadir. Baglangici olan iireteropelvik bileske
normalde tam olarak tamimlanamaz. Ureter ve renal toplayici sistem papillaya kadar
transizyonel hiicreli epitelle doselidir. Bu epitelin altinda lamina propria denilen bag dokusu
tabakasi vardir. Bu iki tabaka mukozay1 olusturur. Renal kalis, pelvis ve tireterde diiz kaslar
vardir. Ureterde bu kas tabakasi, igte longitudinal seyrederken, dista sirkiiler ve oblik kas
lifleri olmak tiizere ikiye ayrilir. Normalde idrar akimi pasif olmayip, tireteral kaslarin aktif
peristaltizmi ile renal pelvisten mesaneye dogru olmaktadir. Ureteri ince bir tabaka halinde
adventisya tabakasi sarar. Bu tabakada iireteral kan damarlar1 ve lenfatikler yogun pleksuslar
olusturur.

Ureter kan donanimi, seyri boyunca ¢ok sayida arteryel dallardan saglanir.
Retroperitonda, renal arterden, gonadal arterden, abdominal aorttan ve kommon iliak arterden
dallar alir. Pelvise girdikten sonra, distal iiretere arteria iliaka interna ya da onun dallar1 olan
vezikal ve uterin arterlerden, orta rektal ve vajinal arterlerden kiiciik dallar gelir. Arterler,
tireterlere geldikten sonra longitudinal olarak adventisya icinde seyreder ve yaygin

anostomozlar yaparlar. Venoz ve lenfatik drenaj tireterde genellikle arteryel dagilima paralel



seyreder. Ureteral lezyonlarin primer lenfatik drenaji, lezyonun lokalizasyonuna gére degisir.
Pelviste, distal lireterin lenfatikleri, internal, eksternal ve komminikal iliak nodlara drene olur.
Ust iireter ve renal pelvisin lenfatik drenaji, ipsilateral bobregin lenfatikleriyle birlesir.

Ureter retroperitoneal seyri boyunca arkada psoas kastyla komsudur. Bifurkasyon diizeyinde
iliak damarlan ¢aprazlayarak pelvise girer. Normal iireter uniform kalibrede degildir. Seyri boyunca 3
ayrt yerde darlik bulunmaktadir. Bunlar iireteropelvik bileske, ileak damarlan caprazladigi bolge,
tireterovezikal bileskedir (4).

FiZYOLOJi

Bobrek Fizyolojisi

Her bir bobrek, yaklagik bir milyon nefrondan olusur. Her nefron, kandan biiyiik
miktarda sivinin filtre oldugu glomertil ve bdbrek pelvisi i¢indeki yolu boyunca, filtre edilen
stvinin idrara doniistiigli uzun bir tiibiil igerir. Glomeriil, diger kapiller aglar ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek hidrostatik basinca (60 mmHg kadar) sahip, dallanan ve
anastomoz yapan kapiller bir agdan olugsmustur. Glomertil kapillerleri, epitel hiicreleri ile
ortiilmistiir ve tim glomeriil Bowman kapsiilii ile sarilmistir. Glomertil kapillerlerinden filtre
olan s1vi, Bowman kapsiilii i¢ine ve sonra bobrek korteksinde yer alan proksimal tiibiil i¢cine
akar. Sivi, proksimal tiibiilden bobrek medullasina dogru inen Henle kivrimima akar. Her
kivrimm bir inen bir de ¢ikan kolu vardir. Inen kolun ve ¢ikan kolun alt ucunun duvarlar1 ¢ok
incedir, bu nedenle Henle kivriminin ince kismi olarak isimlendirilir. Henle kivriminin inen
kolu, kortekse dogru doniis yaptiktan sonra, tiibiiler sistemin diger kisimlarinda oldugu gibi
duvar1 kalinlagir ve bundan dolayi, ¢ikan kolun kalin kismi olarak adlandirilir. Cikan kalin
kolun sonunda, duvarinda bir plak iceren kisa boliime makula densa denir. Makula densa,
nefron fonksiyonunun kontroliinde dnemli rol oynar. Makula densadan sonra sivi proksimal
tiibiil gibi bobregin korteksinde yerlesmis olan distal tiibiile ulasir. Distal tiibiilii, birlestirici
tiibiil ve kortikal toplayici tiibiil izler. Sivi, buradan kortikal toplayici kanala ulagir. 8-10 adet
kortikal toplayici kanalin baslangic kisimlar1 birleserek medullada seyreden ve meduller
toplayici kanal denilen daha genis bir toplayict kanal yaparlar. Toplayici kanallar birleserek
giderek daha genisleyen kanallar1 olustururlar ve sonunda renal papillanin tepesi araciligi ile
bobrek pelvisine bosalirlar (5).

Normal bir erigkin giinde 1000-1500 ml idrar ¢ikartir. Bu son idrarin baslica 6zellikleri
sunlardir: Normal kosullarda O °C'de idrar dansitesi 1015-1025 arasindadir. Yani plazmaya
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gore hipertoniktir. Idrar dansitesi genellikle idrar miktar1 ile ters orantilidir. Bobrekler
fizyolojik kosullarda, organizmanin hidrasyon durumuna gore idrar1 diliie (1001-1002'ye
kadar) ve konsantre (1035- 1036'ya kadar) etme yetenegine sahiptir. Idrar dansitesi 1008-1010
civarinda ise izoosmotiktir. Idrar pH's1 sabit olmayip belirli sinirlar iginde degisir. Bdylece
asit-baz dengesinin regiilasyonunda rol oynar. Normal beslenen bir insanin idrar pH's1 6.2

civarindadir. 4.8'e inebildigi gibi 8.2'ye kadar da ¢ikabilir (6).

Pelvis Renalis ve Ureter Fizyolojisi

Normal idrar akimi sirasinda, kaliks ve renal pelvisin kontraksiyonlarinin giicii iireter
{ist boliimiinden daha kuvvetlidir. Ureteropelvik bileskede elektriksel aktivite yoniinden bir
blok s6z konusudur (6). Renal kalikse toplayici kanallardan akan idrar kaliksleri gerer ve
onlarin varolan uyar1 dogurma etkinliklerini artirarak bobrek pelvisinde dagilan ve iireterler
boyunca asagi dogru ilerleyerek idrar1 bobrek pelvisinden mesaneye dogru iten peristaltik
kasilmalar1 baslatir. Ureter duvan diiz kas igerir; parasempatik, sempatik sinirler ve ayrica
tiim iireterler boyunca duvar icinde yeralmis sinir ag1 ile inerve edilir. Diger organlarin diiz
kaslarinda oldugu gibi iireterdeki peristaltik kasilmalar parasempatik uyariyla artirilir ve

sempatik uyariyla inhibe edilirler (5).

URINER OBSTRUKSIYON

Uriner obstriiksiyon normal idrar akimmin engellenmesi ile ortaya cikan yapisal ve
fonksiyonel degisikliklerin tiimiine verilen bir tanimlamadir. Obstriiksiyon, iiriner sistemde
iiretral meatustan kalikslere kadar uzanan genis bir alanin herhangi bir yerinde olusabilir.
Obstriiksiyonun seviyesi, siiresi, nedeni, enfeksiyon varlig1 ve beraberinde mevcut olabilen ek
patolojiler, gelisen obstriiksiyonun siddeti ve hastanin klinik tablosu iizerine etki eden en
onemli parametrelerdir. Infravezikal obstriiksiyonlarda genelde iiriner sistemin bilateral
etkilenmesi ve kronik bobrek yetmezligini dogurabilecek ileri sonucglar s6z konusu iken,
supravezikal obstriiksiyonlar daha ziyade tek tarafli bobrek fonksiyon bozuklugu ile
sonuglanir.  Obstriiksiyon, sistemin proksimalini etkileyerek iiriner staz ve basing
yiikselmesine neden olur. Sonugta artmis iiriner basing bobrek kan akimini azaltarak hiicresel
atrofi ve nekroza yol agar. Obstriiksiyonun derecesi ve siiresinin uzamasi bobrekte doku
destriiksiyonunu hizlandirir. Uriner dilusyon disindaki tiim bobrek fonksiyonlar: progresif

olarak azalir. Uriner obstruksiyonlar Tablo 1°deki gibi simiflandirirlar.



Tablo 1. Uriner obstriiksiyon simiflamasi (1)

Nedene gore Dogmalik Edinsel

Stireye gore Akut Kronik

Derecesine gore Komplet Inkoplet

Seviyesine gore Infravezikal Supravezikal

Etkilenime gore Unilateral Bilateral

Etkinin olusuna gore Ekstrensek Intrensek
-intramural
-inraluminal

Uriner obstriiksiyon yukarida sayilan nedenlere bagli olarak tiim yas gruplarinda
oldukga sik karsilagilan bir durumdur. Uriner sistem tas hastalig1 en sik goriilen obstriiksiyon
nedenidir. Erkeklerde kadinlardan ii¢ kat daha fazla goriiliir. Ileri yas grubunda ise benign
prostat hiperplazisi ve prostat kanserine bagl olarak erkeklerde insidans belirgin olarak artar.

Supravezikal obstriiksiyonun renal fonksiyonlar {izerine etkisi, obstriiksiyonun
siiresine, derecesine ve seviyesine gore degismektedir. Obstriiksiyonun bilateral veya
unilateral olusu, patolojik seyrin akut veya kronik olusu, obstriiksiyon derecesinin komplet
veya inkomplet 6zelligi, farkli klinik tablolarin ¢ikmasina neden olur.

Uriner sistemin herhangi bir yerinde olan direng artis1, obstriiksiyonun proksimalinde
voliim ve basing artis1 ile sonuglanir. Uzamis obstriiksiyonlarda sirkiiler kas liflerinin
kontraksiyonu ve uyumu bozuldugundan ytiiksek intraluminal basinglar bobrege kadar iletilir.
Akut komplet obstriiksiyondan sonra, obstriiksiyonun hemen f{istiinde ve pelvisde gittikce
artan bir genisleme olur. Ureterin proksimali ve bdbrek pelvisi adale yapismda hipertrofi ve
hiperplazi meydana gelir. Daha sonra adalenin yerini kollajen ve elastik lifler alir. Bunun
sonucunda myojenik impuls bozulur, peristaltik aktivite azalir.

Ureter distaline dogru devam eden peristaltik aktivite obstriiksiyonun oldugu yerde
retrograd peristaltizme doniisebilir. Bu durum iki hafta devam eder. Zamanla adale gergin ve
iskemik bir hal alir ve atoni basgosterir. Obstriiksiyon lreterde ise, ilist iireter segmenti
genisler. Olay kronik ve inkomplet seyirli oldugunda iireter uzar ve kivrimlar meydana
gelerek dekompanse doneme girer. Periiireteral dokularda meydana gelen 6dem ve konjesyon
nedeniyle bobrek biiyiir. Yer yer nekroz ve infarkt alanlar1 olusur (1).

Tek tarafli iireter obstriiksyonun bobrekte intertisyel fibrozise yol agmasinin molekiiler

ve hiicresel mekanizmalar1 su sekilde aciklanmustir: Uretereal ligasyon sonrasi olusan
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mekanik degisikliklerdir (gerilim stresi). Bunun disinda tiibiilointertisyel hasar iizerinde
onemli rolii oldugu diisiiniilen diger etkenler olarak hipoksinin indiikledigi belirgin renal
plazma akiminda azalma, monosit kemoatraktan peptit upregiilasyonu, osteopontin, “heat
shock protein” 47 (HSP-47), interseliiler adhezyon molekiil-1, intertisyuma makrofajlarin
etkisi ve Ozellikle Transforming growth factor (TGF-B) olarak degerlendirilebilir (7).

Tek tarafli obstriiksiyonlarda bobrekte Tumor necrosis factor-a (TNF-a), FAS ligand
ve kaspaz aktivitesinin arttigi, katalaz aktivitesinin ise azaldigi gosterilmistir. Bu
mediatorlerin de bdbrekte reaktif oksjen iirlinlerinin (ROS) artmasina neden olarak tiibiiler
apoptozisi indiikledigi diistiniilmektedir. Ancak tiibiiler apoptozisi baslatan ilk uyar tiibiiler
hiicrelerin mekanik gerilmesiyle ortaya ¢iktig1 deneysel caligmalarda gosterilmistir.

Glomertiler filtrasyon, glomeriil kapiller arteri i¢indeki yaklagik 60 mmHg'lik basing
ile 25-30 mmHg'lik kapiller onkotik basinci arasindaki farkla olusur. Ayrica Bowman
kapsiilii i¢indeki 15 mmHg'lik hidrostatik basing da net filtrasyon basincini 15-20 mmHg'ya
diisiiriir. Yiikselen intratiibiiler basing, dnce net efektif filtrasyon basincini diisiiriir, filtrasyon
basinci olan 15-20 mmHg'ya ulasinca da akimi durdurur. Buna "stop-flow pressure” denir.
Bu donemde ultrafiltratin tiibiiler transit zamani uzar ve tiibiiler reabsorpsiyon, ozellikle
sodyum ve su reabsorpsiyonu ileri derecede artar. Glomeriiler filtrasyonun ilk 4 saatte

%352'ye, 24 saatte %4'e ve 48 saatte %2'ye diistligii ¢esitli calismalarla gosterilmistir (1).
y y g g

SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom veya
molekiillerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 oldukga reaktiftirler.
Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu meydana gelirler.
Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiiklii veya elektriksel olarak noétral olabilirler.

Organik veya inorganik molekiiller seklinde olabilirler (8,9).

Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Biyolojik sistemlerdeki en dnemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir.
Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler oksijen, siiperoksid,
hidrojen peroksid, ge¢is metallerinin iyonlar1 ve hidroksil radikalidir.

Oksijenin elektronlar1 o sekilde dagilmislardir ki bu elektronlardan iki tanesi
eslesmemistir. Bu yiizden oksijen bazen bir ‘diradikal’ olarak da degerlendirilir. Oksijenin bu

ozelligi onun diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar.



1- Siiperoksid radikali (O,® ): Hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron
alarak indirgenmesi sonucu, serbest siiperoksid radikal anyonu (O, ) meydana gelir.

0, + e - 0"

Stiperoksid direk olarak fazla zarar vermez. Asil 6nemi, hidrojen peroksid kaynagi
olmasi ve gecis metalleri iyonlarimin indirgeyicisi olmasidir. Siiperoksidin, fizyolojik bir
serbest radikal olan nitrik oksid ile birlesmesi sonucu reaktif bir oksijen tiirevi olan
peroksinitrit meydana gelir.

0"+ NO* — ONOO~

Boylece NO®in normal etkisi inhibe edilir. Ayrica, peroksinitritlerin dogrudan
proteinlere zararli etkileri vardir ve azot dioksid (NO;"), hidroksil radikali (HO®) ve nitronyum
iyonu (NO,")™ gibi daha baska toksik iiriinlere doniistirler. Siiperoksid, diisiik pH degerlerinde
daha reaktif olup oksidan perhidroksil radikali (HO,") olusturmak {izere protonlanir.
Siiperoksid anyonu, hem oksitleyici hem de rediikleyici 6zellige sahiptir. Rediiktan olarak
gorev yaptiginda bir elektron kaybeder ve oksijene okside olur. Oksidan olarak gorev
yaptiginda bir elektron alir ve hidrojen perokside indirgenir.

Stiperoksid ile perhidroksil radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri okside olur
digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda oksijen ve hidrojen peroksid meydana
gelirler.

HO," + 0, + H —» 0, + H,0,

2- Hidrojen peroksid (H;0;): Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden 2
elektron almas1 veya siiperoksidin bir elektron almasi sonucu peroksid olusur. Peroksid
molekiili 2 hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksidi meydana getirir. H,O,
membranlardan kolayca gecebilen, uzun 6miirlii bir oksidandir.

0" + e +2H — HO;

0, +2e + 2H — H0,

Ancak, biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil iiretimi siiperoksidin
dismutasyonu ile olur. iki siiperoksid molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksid ve
molekiiler oksijeni olustururlar. Reaksiyon sonucu radikal olmayan {iriinler meydana
geldiginden bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir.

20, + 2H' — H,0, + O,

Hidrojen peroksid bir serbest radikal olmadigi halde, reaktif oksijen tiirleri i¢ine girer

ve serbest radikal biyokimyasinda 6nemli bir rol oynar. Ciinkii sliperoksid ile reaksiyona
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girerek, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturmak
tizere kolaylikla yikilabilir.

H,0, + 0,° > °OH + OH™ + O,

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Haber-Weiss reaksiyonu ya
katalizor varliginda ya da katalizorsiiz gergeklesebilir. Fakat, katalizorsiiz reaksiyon oldukca
yavas ilerler. Demirle katalizlenen ikinci sekli ise ¢ok hizlidir. Bu reaksiyonda once ferri
demir (Fe’") siiperoksid tarafindan ferro demire (Fe*") indirgenir. Sonra bu ferro demir
kullanilarak Fenton reaksiyonu ile hidrojen peroksidden *OH ve OH~ iiretilir. Reaksiyon
mekanizmasi agsagidaki sekildedir.

0" + F&' — 0, + Fe™'

Fe*" + H,0, —» Fe*" + OH + *OH

02._ + H,O, — *OH + OH"~ +0,
Goriildugii gibi siiperoksid, hem hidrojen peroksid kaynagi hem de gecis metalleri
iyonlarinin indirgeyicisidir. Indirgenmis gecis metalleri (demir ve bakir gibi) okside

sekillerine gore hidrojen peroksidle daha reaktiftirler.

3- Hidroksil radikali ("OH): Hidroksil radikali hidrojen peroksidin ge¢is metallerinin
varliginda indirgenmesiyle (Fenton reaksiyonu ile) meydana gelir. Suyun yiiksek enerjili
iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda da hidroksil radikali olusur. Son derece
reaktif bir oksidan radikaldir. Yarilanma omrii ¢ok kisadir. Olustugu yerde biiyiik hasara
sebep olur.

H-O-H — H® + *OH

4- Singlet oksijen (‘O): Ortaklanmamus elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan
reaktif oksijen molekiiliidiir. Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana geldigi gibi
serbest radikal reaksiyonlarinin baglamasina da sebep olur. Oksijenin elektronlarindan birinin

enerji alarak kendi spininin ters yoniinde olan bagka bir orbitale yer degistirmesiyle olusur.

Serbest Radikallerin Etkileri
Serbest radikaller, hiicrelerin lipid, protein, deoksiriboniikleik asit (DNA),

karbonhidrat ve enzim gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki ederler. Mitokondrideki aerobik



solunumu ve kapiller permeabiliteyi bozar, hiicrenin potasyum kaybin1 ve trombosit

agregasyonunu artirirlar.

1- Membran lipidlerine etkileri (Lipid peroksidasyonu): Biyomolekiillerin tiim
biiyiik siniflar1 serbest radikaller tarafindan etkilenirler, fakat lipidler en hassas olanidir.
Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girerek peroksidasyon fiiriinleri olustururlar. Poliansatiire yag asidlerinin oksidatif
yikimi, lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukg¢a zararlidir. Lipid peroksidasyonu ile
meydana gelen membran hasar1 geri doniislimstizdiir.

Lipidlerden, arasidonik asit metabolizmasi sonucu serbest radikal iiretimine ‘enzimatik
lipid peroksidasyonu’, diger radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna ise ‘non-
enzimatik lipid peroksidasyonu’ adi verilir.

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan lipid hidroperoksidlerinin yikimi, gecis metalleri
iyon katalizini gerektirir. Lipid hidroperoksidleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan
aldehidler olusurlar. Bu bilesikler, ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baglangictaki
etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger béliimlerine hasar1 yayarlar. Ug veya daha fazla
cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda tiobarbitiirik asidle oOlgiilebilen
malondialdehit (MDA) meydana gelir. MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da
kantitatif bir indikatorii degildir fakat lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon

gosterir.

2- Proteinlere etkileri: Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme
dereceleri amino asid kompozisyonlarina baglidir. Doymamis bag ve siilfiir ihtiva eden
molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi yiiksek oldugundan triptofan, tirozin, fenil alanin,
histidin, metionin, sistein gibi amino asidlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla
etkilenirler. Hem proteinleri de serbest radikallerden énemli oranda zarar goriirler. Ozellikle

oksihemoglobinin O,* veya H,0; ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep olur.

3- Niikleik asidler ve DNA’ya etkileri: Iyonize edici radyasyonla olusan serbest
radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyona ve 6liime yol acgarlar. Sitotoksisite, biiytik
oranda, niikleik asid baz modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine veya

DNA’daki diger bozukluklara baglidir.
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4- Karbonhidratlara etkileri: Serbest radikallerin karbonhidratlar tizerine de 6nemli
etkileri vardir. Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksidler ve
okzoaldehidler meydana gelirler. Okzoaldehidler DNA, riboniikleik asit (RNA) ve proteinlere
baglanabilme ve aralarinda ¢apraz baglar olusturma O6zelliklerinden dolay1 antimitotik etki
gosterirler. Bdylece, kanser ve yaslanma olaylarinda rol oynarlar (8).

Serbest radikallerin hiicre ve dokularda neden olduklar1 zararlar 6zetlenirse (9):

1- DNA’nin tahrip olmasi,

2- Niikleotid yapili koenzimlerin yikimi,

3- Tiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi hiicre ortaminin tiol/
disiilfit oraninin degismesi,

4- Protein ve lipidlerle kovalan baglantilar yapmast,

5- Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasindaki degisiklikler,

6- Mukopolisakkaritlerin yikimi,

7- Proteinlerin tahrip olmasi ve “protein turnover’inin artmasi,

8- Lipid peroksidasyonu, zar yapis1 ve fonksiyonunun degisimi,

9- Zar proteinlerinin tahribi, tagima sistemlerinin bozulmasi,

10- Seroid ve yas pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi,

11- Kollajen ve elastin gibi uzun omiirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon olaylarinin
bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olugmasi.

Serbest radikal tiirleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Serbest radikal tiirleri (10)

Radikal Simge Tamumlama
Hidrojen H* Bilinen en basit radikal
Siiperoksid 0," | Oksijen metabolizmasinn ilk ara {iriinii
Hidroksil HO® | En toksik (reaktif) oksijen metaboliti radikal
Hidrojen peroksid H,0, | Reaktivitesi en diigiik, molekiiler hasar yetenegi zayif
Singlet oksijen '0, | Yarilanma omrii hizl, giiclii oksidatif oksijen formu
Perhidroksil radikali HO," | Lipidlerde hizli ¢dziinerek lipid peroksidasyonunu artirir
Peroksil radikali ROQO" | Perhidroksile oranla daha zayif etkili, lipidlere lokalize olur
Triklorometil radikali CCl;® | CClymetabolizmasi iirlinii karacigerde iiretilen bir radikal
Thyl radikali RS® Siilfiirlii ve ciftlenmemis elektron iceren tiirlerin genel adi
Alkoksil RO® | Organik peroksidlerin yikimu ile iiretilen oksijen metaboliti
Nitrik oksid NO® | L-arjinin aminoasitinden invivo {retilir
Azot dioksid NO," | NO’in oksijen ile reaksiyonundan iiretilir
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ANTIOKSIDANLAR

Antioksidan Savunma Mekanizmalar:

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in
viicutta bircok savunma mekanizmalart gelistirilmistir. Bunlar “’antioksidan savunma
sistemleri’’ olarak bilinirler (8).

Baslica antioksidan etki ¢esitleri sunlardir:

1. Reaktif oksijen tiirlerinin enzimsel reaksiyonlar araciligi ile veya dogrudan

temizlenmesi.

2. Reaktif oksijen tilirlerinin olusumunun baskilama yoluyla engellenmesi.

3. Metal iyonlarinin baglanmast ve bdylece radikal olusum reaksiyonlarinin

engellenmesi.

4. Hedef molekiillerin hasar sonrasi tamiri veya temizlenmesi (11).

Enzimatik Antioksidanlar

1- Siiperoksid dismutaz (SOD): SOD enzimi siiperoksidin, hidrojen peroksid ve
molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizler. Seliiler bdlmelerdeki siiperoksid diizeylerini
kontrol etmede 6nemli bir rol oynar.

20,° + 2H" — H0, + O,

SOD’un katalize ettigi reaksiyonun hizi spontan reaksiyonun yaklasik 4000 katidir.
Enzimin fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksid serbest
radikallerinin zararl etkilerine kars1 korumaktir. Boylece lipid peroksidasyonunu inhibe eder.
SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve doku pO, artisi ile artar.
Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda siiperoksid olmasina
ragmen bu enzim sayesinde intraseliiler siiperoksid diizeyleri diisiik tutulur. SOD’un

ekstraseliiler aktivitesi ¢ok diisiiktiir (12).

2- Katalaz (CAT): Katalaz 4 tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Gorevi,
hidrojen peroksidi oksijen ve suya parcalamaktir. Peroksidaz aktivitesine sahip olusuna ek
olarak, bu enzim bir molekiil hidrojen peroksidi elektron verici bir substrat olarak, digerini de
oksidan veya elektron alicisi olarak kullanabilir. Peroksizomlarda lokalizedir.

2 HzOz —2 HZO + 02
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Katalazin indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksid ve metil, etil hidroperoksidleri gibi

kiiciik molekiillere karsidir. Biiyilik molekiillii lipid hidroperoksidlerine ise etki etmez (8,13).

STATINLER

Statinler HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleridir. {lk statin Aspergillus terreus’tan izole
edilen lovastatindir (14). Bu giine kadar 7 statin daha gelistirilmistir. Bunlardan lovastatin,
simvastatin ve pravastatin fungal kaynakli iken, atorvastatin, fluvastatin, cerivastatin,

pitvastatin ve rosuvastatin tamamen sentetik bilesiklerdir (15).

Statinlerin Kimyasi ve Fonksiyonel Ozellikleri

Statinlerin kimyasal sekilleri li¢ boliime ayrilabilir;

1. Hedef enzimin substrati olan HMG-CoA analogu kisim,

2. Substrat analogu olan kisma kovalent bagli olan ve statini enzime baglama islevini
goren kompleks bir hidrofobik halka yapisi,

3. llaglarin ¢oziinme 6zelliklerini belirleyen yan gruplar simvastatin, atorvastatin,
fluvastatin ve lovastatin nispeten lipofilik bilesikler iken, pravastatin ve
rosuvastatin sirastyla hidroksil ve metan siilfonamid gruplar1 icerdiklerinden daha
hidrofilik yapidadirlar (16).

Tiim statinler yarigmali inhibisyonla HMG-CoA rediiktazi inhibe ederler, ancak

reaksiyonun koenzimi olan NADPH’a etki etmezler, bu da HMG-CoA analogu kisminin

enzimin aktif bolgesine baglandigini diisiindiirmektedir.

Statinlerin Etki Mekanizmalar:

Statinlerin primer olarak, Low-density lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyini azaltirlar.
Statinlerin hipolipidemik etkisi, kolesterol biyosentezinin baskilanmasina baglidir. Statinler,
kolesterol sentezinde rol alan HMG-CoA rediiktaz enzimini yarismali olarak inhibe eder ve
bu nedenle karacigerde kolesterol sentezini azaltir. Hepatositler, i¢indeki serbest kolesterol
miktarinin azalmasina bagli olarak membrana bagli SREBP (sterol diizenleyici element
baglayici protein), proteazlar tarafindan membrandan ayrilir ve ¢ekirdege transloke olurlar.
Ardindan transkripsiyon faktorleri LDL reseptér geninin sterole cevap veren bdliimiine
baglanarak taranskripsiyonun ve LDL reseptor sentezinin artmasina sebep olur (17). Sonugta
karacigerde LDL reseptor aktivitesi artar. Bu durum LDL’nin karacigerden alimini uyararak

LDL kolesterol diizeylerinin azalmasma yol agar. LDL Onciillerinin karacigerde aliminin
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artmasi da, Very low-density lipoprotein’nin (VLDL) LDL’ye doniisiimiinii azaltarak LDL
diizeylerini azaltabilir. VLDL nin karacigerde iiretiminin azalmasi ve VLDL kalintilarinin
katabolizmasinin artmasi, statinlerin trigliserid diizeyi lizerindeki etkisine katkida bulunur.
151-250 mg/dl’nin tizerindeki trigliserid seviyeleri statinler tarafindan ¢ogunlukla disiiriliir
ve diisme orant LDL kolesterolde saglanan diisme yiizdesine benzerdir (18).

Statinler, total kolesterolii ve LDL-kolesterolii doza bagimli bir sekilde diisiirtir.
Plazma kolesterol diizeylerinde meydana gelen maksimum etki 7-10 giin i¢inde ortaya
¢ikmaktadir. Giinlikk 5 mg atorvastatin, 10 mg simvastatin, 20 mg pravastatin ve 40 mg
fluvastatin, total kolesterolde ortalama %22 oraninda azalma ve LDL-kolesterolde %27
oraninda azalma saglar. Statin dozunun iki katina ¢ikarilmasi, total kolesterolde %5 ve LDL-
kolesterolde %7 ek azalmaya neden olur. Statinler, hipertrigliseridemisi olmayan hastalarda
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol diizeylerini %5-10 oraninda artirir ve trigliserid

diizeylerini %10-25 oraninda azaltir, ama yanitlar degiskendir (19).

Statinlerin Antiinflamatuvar Etkisi

Aterogenezin erken basamaklarindan biri, endotel fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu
monositlerin endotele yapismasi ve subendoteliyal bosluga ilerlemeleridir. Monositler daha
sonra makrofajlara doniismekte ve ¢esitli proteolitik enzimler ile biiyiime faktorleri
salgilamaktadirlar. ~ Yapilan  calismalarda, aterosklerozda  neointimada  monosit
kemoatraktanlarinin varligi gosterilmistir. Bunlarin baslicalar1 olan MCP-1 (Monosit
kemoatraktan protein-1) ve niikleer faktor kappa-B (NF-KB)’ nin zedelenmis endotelde aktive
oldugu gosterilmis ve atorvastatinin bu faktorlerin aktivasyonunu inhibe etti§i ve monosit
infiltrasyonunu engelledigi gosterilmistir. Yine yapilan c¢aligmalarda lovastatin ve
simvastatinin, hiperkolesterolemisi olan kisilerde monositlerin endotel hiicrelerine

yapismalarimi engelledigi gosterilmistir (20).

Statinlerin Antioksidan Etkisi

Birgok caligmada statinlerin lipoprotein oksidasyonunu azalttig1 ve serbest radikallere
bagli hasarlarda kismi diizelme sagladigi gosterilmistir. Lovastatin, 16kositlerin uyardigi LDL
oksidasyonunu azaltmakta ve siiperoksid dismutaz enzimini korumaktadir (21). Fluvastatin
LDL’nin ekzojen oksidasyonunu yavaglatirken, atorvastatinin pek ¢ok oksidatif sistemde

lipoprotein oksidasyonunu azalttigi gosterilmistir. Ilave olarak simvastatin tedavisi alan
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hiperkolesterolemili kisilerde, saglikli kontrollere kiyasla antioksidan 6zelligi olan alfa

tokoferoliin artig1 saptanmistir (22).

L-KARNITIN

Ik kez 1905 yilinda hayvan kaslarindan izole edilen karnitinin kimyasal yapisi
1927'de belirlenmistir. Buna gore karnitin yap1 olarak aminoasitlere benzeyen, ancak higbir
proteinin yapisina girmedigi i¢in gercek bir aminoasit olarak kabul edilemeyen, kuaterner bir
amindir (23,24).

Karnitin, viicutta yaygin olarak bulunur. Organizmada karnitinin biyosentezi,
memelilerde karaciger ve beyinde gerceklesirken, insanda bunlara ek olarak bobreklerde de
sentezi yapilmaktadir. Karnitin sentezi yapmayan organlar, ihtiyaglarin1 kana verilen
karnitinden karsilarlar . Sonugta 70 kg'lik yetigkin bir insandaki toplam karnitin deposu 100
mmol kadar olup, bu miktarin yaklagik %98'i kaslarda, geri kalan bdliimii ise karaciger ve

bobreklerde bulunur (24).

Fizyolojik Etkileri

Karnitinin organizmadaki metabolik islevler iizerinde oldukca genis etkileri vardir.
Baslica etkileri:

1. L-karnitin, memeli dokularinda uzun zincirli yag asitlerini sitoplazmadan
oksidasyona ugradiklar1 yer olan mitokondrilere tasinmasinda rol oynayan bir maddedir (25).

2. Karnitin, benzer sekilde, peroksizomal yag oksidasyonunda da rol oynamaktadir.

3. Krebs sikliisiinii hizlandirir. Bu sekilde, mitokondrideki CoA/asetil-CoA oraninin
korunmasi saglanir.

4. Karnitin, acil gruplarini temizleme sistemi olarak da gérev yapmaktadir; bu yoniiyle
detoksifiye edici bir ajandir. Mitokondride biriktikleri takdirde bir¢ok enzimi inhibe eden ve
yikici etkileri bulunan agil gruplarinin mitokondri digina tasinmalarini saglar.

5. Karnitin, organizmaya giiclii toksik etkileri olan, endojen veya eksojen organik
asitlerin konjugasyonunda da goérev yapmaktadir. Artan glutamin ve amonyagin beyindeki
diizeylerini azaltarak amonyak toksisitesinden beyni koruma gorevi de iistlenir.

6. Yag asitleri disinda, valin, 16sin, izolosin gibi dalli zincirli aminoasitlerin
metabolizmasinda da karnitinin yardimci rolii vardir. Bunlarin da oksidasyonu karnitin ile

olur (24).
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7. Iskemik dokularda karnitin rezervi hizla tiikenir ve uzun zincirli yag asitleri okside
edilemez, trigliserid sentezi artar, bunun sonucunda da uzun zincirli a¢il-CoA ve uzun zincirli
acil karnitin esterleri birikir. Cesitli deneysel iskemi modellerinde, karnitin ile mitokondrilerin
metabolik hiz1 artirilarak oksijen kullaniminin arttig1 gsterilmistir. Doku karnitin seviyesinin
normale yiikseltilmesiyle uzun zincirli a¢il-CoA'dan agil gruplar1 ayrilarak intramitokondriyal
acil-CoA miktar1 normale dustriiliir ve yliksek agil-CoA seviyelerinin getirdigi olumsuz
etkiler geri cevrilir. Ayrica aerobik piruvat metabolizmasi uyarilarak piruvatin laktik aside
doniismesi baskilanir; bu sekilde hiicre i¢i laktik asit birikimi de Onlenir. Bunlara ek olarak
karnitin serbest radikal tretimini durdurur ve sonugta hiicresel hasar azaltilmis olur

(24,26,27).

16



GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda agirliklar 200 ile 250 gr arasinda degisen 4 aylik 60 adet disi, Wistar
Albino tiirii sican kullanildi. Tiim islemler 1986 Uluslararasi Strazburg Hayvan Haklar1 Evrensel
Beyannamesi sartlarina uygun olarak, Trakya Unniversitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlart
Birimi’nde Etik Kurulu onay1 (Ek-1) ile veteriner hekim kontroliinde gerceklestirildi. Denekler;
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Birimi’nin kontrollii ortamdaki standart sigan
kafesleri icinde her kafeste on sican olacak sekilde barindirildi. Sicanlar, kemirgenlere 6zel palet
yem ve su ile beslendiler. Hayvan atiklarinin uzaklastirilmasi, su ve yemlerinin saglanmasi,
kafeslerin temizlenmesi ve kontrolii merkezin veteriner hekimi ve deneyimli personelleri
tarafindan yapildi.

Sicanlar 6 gruba ayrildi, deney hayvami sayilar1 her grupta 10 sigan olacak sekilde
diizenlendi.

Grup 1’e 3 giin sadece intraperitoneal 1 cc/kg serum fizyolojik verildi. 4. giin 1 cc/kg
serum fizyolojik verildikten 1 saat sonra batin orta hattan laparatomi insizyonu yapildi.
Unilateral iireteral ligasyon yapilmadan batin duvari siitiire edildi. 5. ve 6. gilinler yine 1 cc/kg
serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi.

Grup 2’ye 3 giin intraperitoneal olarak serum fizyolojik i¢inde ¢oziilerek hazirlanan 20
mg/kg rosuvastatin (Crestor; AstraZeneca) enjeksiyonu yapildi. 4. gin 20 mg/kg
intraperitoneal rosuvastatin enjeksiyonundan 1 saat sonra batin orta hattan laparatomi
insizyonu yapildi. Unilateral iireteral ligasyon yapilmadan batin duvar siitiire edildi. 5. ve 6.

giinler intraperitoneal 20 mg/kg rosuvastatin enjeksiyonu yapildi.
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Grup 3’e 3 giin 20 mg/kg intraperitoneal rosuvastatin enjeksiyonu yapildi. 4. giin 20
mg/kg intraperitoneal rosuvastatin enjeksiyonundan 1 saat sonra unilateral iireteral ligasyon
uygulandi. 5. ve 6. giinler intraperitoneal 20 mg/kg rosuvastatin enjeksiyonu yapildi.

Grup 4’e¢ 3 giin 300 mg/kg intraperitoneal L-karnitin (Carnitene, Santa Farma)
enjeksiyonu yapildi. 4. giin 300 mg/kg intraperitoneal L-karnitin enjeksiyonundan 1 saat
sonra batin orta hattan laparatomi insizyonu yapildi, unilateral iireteral ligasyon yapilmadan
batin duvar siitiire edildi. 5. ve 6. glinler intraperitoneal 300 mg/kg L-karnitin enjeksiyonu
yapild.

Grup 5’¢ 3 giin 300 mg/kg intraperitoneal L-karnitin enjeksiyonu yapildi. 4. giin 300
mg/kg intraperitoneal L-karnitin enjeksiyonundan 1 saat sonra unilateral iireteral ligasyon
uygulandi. 5. ve 6. giinler intraperitoneal 300 mg/kg L-karnitin enjeksiyonu yapildi.

Grup 6’ya 3 giin 1 cc/kg intraperitoneal serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi. 4. giin 1
cc/kg intraperitoneal serum fizyolojik enjeksiyonundan 1 saat sonra unilateral {ireteral
ligasyon uygulandi. 5. ve 6. gilinler intraperitoneal lcc/kg serum fizyolojik enjeksiyonu
yapildi. 7. giin tiim gruplara radyoniikleid glomeriiler filtrasyon hiz1 6l¢iimii ve sakrifikasyon
uygulandi.

Ureter ligasyonundan o6nce sicanlara, anestezi igin %2’lik ksilazin hidrokloriir
(Rompun, Bayer) 10 mg/kg ve ketamin hidrokloriir (Ketalar, Phizer) 50 mg/kg kombinasyonu
intramuskiiler (im) olarak uygulandi. Karin bolgeleri tiras edildikten sonra ameliyat masasina
supin pozisyonunda yatirildi. %10 povidon-iyot ile operasyon alani silindikten sonra karin tist
kisimlarina yapilan 3 cm’lik median insizyonla cilt, ciltalti, fasia ve periton ag¢ildi. Sol bobrek
bulunarak iireteropelvik bileske diseke edildi. Ureter iist ugtan No 3/0 ipek ile baglanarak
ligatiire edildi. Ureter ligasyonu yapilmayan gruplara ayni islemler uyguland: fakat iireterler
ligatiire edilmedi.

Sicanlara 20 MBq Tc99m Dietilentriamin pantaasetik asit (DTPA) (Pentatate II,
Amersham International, UK) 0,2 ml hacimde olacak sekilde intraperitoneal yoldan uygulandi.
Dolu ve bos enjektor sayimlart kaydedildi. Enjeksiyondan 45 ve 90 dakika sonra olacak
sekilde heparinize enjektor ile intrakardiak yoldan 200 pikolitre (pl) kan 6rneklemesi yapildi.
Her bir 6rnekten 50 pl plazma 6rneginden 10 ml plastik sayim tlipiine alinarak plazma
aktiviteleri kuyu tipi sayicida (DPC Gambyt CR, USA) 100 sn sayilarak her bir 6rnek i¢in
belirlendi. Kan Ornekleri disinda standart ve zemin aktivite sayimlar1 yapildi. Sonuglardan
egim-kesim yontemi kullanilarak radyoniiklid glomeriil filtrasyon hizi (GFR)

mikrolitre/dakika (ul/dak) olarak hesaplandi (28).
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Glomeriil filtrasyon hiz1 i¢in kan Ornekleme isleminin tamamlanmasini takiben
anestezi altindaki si¢anlar ameliyat masasina supin pozisyonda yatirildi. Deneklerin
batinlarina yapilan 4’er cm’lik median insizyonla batina girilip sol bobrekleri bulunduktan
sonra sol nefrektomi uygulandi. Cikarilan bobrekler transvers olarak ikiye ayrildi, anterior
parcalar %10 formol igeren flakonlara alinarak +4 derecede saklandi. Posterior parcalar
alimiinyum folyolara sarilarak -85 derecede saklandi.

Bobrek dokular1 bir gece formolde fikse edildi. Dokular daha sonra takip
asamalarindan gegcirilerek, parafin bloklar hazirlandi. 3 mikrometrelik kesitler alinarak tiim
dokular hematoksilen eozin ve Mason’s trikrome ile boyandi.

Bobreklerde hematoksilen eozin boyasinda tubiiler nekroz ve tiibiiler kast formasyonu
degerlendirilerek skorlama yapildi, 0-3 arasinda degerler belirlendi. Skor O hasar yok, 1 hafif,
2 orta, 3 siddettli degisiklikler olmak iizere derecelendirildi. Her iki skorun toplamu ile de
tibiiler hasar skoru belirlendi. Tiibiiler hasar skoru 1-2 hafif dereceli, 3-4 orta dereceli, 5-6
siddetli hasar olarak kabul edildi.

Mason's trikrom boyamada intertisyel fibrozis degerlendirildi. Bobregin kortikal
alanlarinda random olarak segilen 5 biiyiik biiyiitme alan1 (x400) degerlendirildi. Glomeriiller
ve damarlar harig tutularak fibrotik alanin yiizdesi belirlendi ve 5 alanin ortalamasi alind1 (7).

Glomeriiler skleroz degerlendirilmesi yapilirken farkli alanlarda 100 glomeriil
sayilarak sklerotik glomeriillerin yiizdesi belirlendi.

Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehitin (MDA) tiyobarbitiirik asit
(TBA) ile sicak ve asit ortamda reaksiyona girmesi sonucu olusan renk spektrofotometrik
olarak ol¢tildii. Sonuglar MDA nmol/g yas doku olarak ifade edildi.

Superoksid dismutaz (SOD, Cayman No. 706002), Katalaz (CAT, Cayman No.
707002), total antioksidan kapasite ( AntiOK Cayman No. 70001) , glutatyon (GLU Cayman
No. 703002), glutatyon peroksidaz (Gpx, Cayman No. 703102) hazir deney Kkitleri ile
degerlendirildi.

6 grup arasinda, radyoniikleid GFR, MDA, katalaz, SOD, GLU, Gpx, AntiOK, tiibiiler
hasar skoru, glomeriiler skleroz, intertisyel fibrozis degiskenlerinin karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis test kullanildi, sonu¢ anlamli bulundugunda farkliligin hangi gruplar arasinda
oldugunu belirlemede Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi.

p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizlerde

Statistica 7.0 (Seri No: AXF003C775430FAN2) paket programi kullanildu.
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Sicanlarda tek tarafli iireteral obstriiksiyon modelinde 6 grupta 60 si¢an ile c¢aligild.
Rosuvastatin ve L-karnitinin tektarafli iireteral obstriiksiyonda olast etkileri incelendi.

Obstriiksiyondan 3 giin sonra doku ornekleri toplandi. Ancak Grup 3’te iki adet sigan

BULGULAR

postoperatif donemde anestezi ve cerrahi komplikasyonlara bagli olarak o6ldii.

Calisma gruplarinin GFR degerleri Tablo 3, ortalama GFR degerlerini gosteren grafik
Sekil 3’te, Gruplarin GFR degerlerinin karsilastirilmasi1 Tablo 4’te gosterilmistir. SHAM
(grup 1) ile sadece tek tarafli lireteral obstriiksiyon yapilan grup (Grup 6) karsilastirildiginda
gruplarin  GFR degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Sadece tek tarafli iireteral
obstriiksiyon yapilan grup, tek tarafli lireteral obstriiksiyon yapilip rosuvastatin verilen grup
(Grup 3) ve tek tarafli iireteral obstriiksiyon yapilip L-karnitin verilen grup (Grup 5) arasinda

GFR degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi.

Tablo 3. Gruplarin glomeriil filtrasyon hiz1 degerleri

Gruplar | n Ortalama | Standart sapma | Ortanca | Minimum | Maksimum
(n/dk) (W/dk) | (n/dk) (W/dk)
Grupl |7 1,471 0,3638 1,600 0,8 1,8
Grup2 |9 1,000 0,4243 0,800 0,6 1,9
Grup3 |8 0,825 0,2493 0,900 0,4 1,1
Grup4 |8 2,050 1,0379 1,750 1,1 4,0
GrupS |8 1,088 0,9000 0,900 0,4 2,3
Grup6 |7 1,600 0,8563 1,600 0,6 2,9
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2,5
2,05
2
1,6
1,471
1,5
1
0,5
0
Grup 3 Grup 4 Grup 5
SHAM ROSU+UUO L-KAR L-KAR+UUO

GFR: Glomertil filtrasyon hizi.
Sekil 3. Ortalama glomeriil filtrasyon hizi degerleri

Tablo 4. Gruplarin glomeriil filtrasyon hizi degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

GFR | 1,471£0,363 | 1,000+£0,424" | 0,825+0,249 | 2,050+1,037* | 1,088+0,900° | 1,600+0,856"°

GFR: Glomeriil filtrasyon hizi.

* Grup 1 ile karsilastirldiginda anlamli degil,
®Grup 3 ile karsilastirildiginda anlamli degil,
°Grup 5 ile karsilastirildiginda anlamli degil.

Calisma gruplarinin MDA degerleri Tablo 5, ortalama MDA degerlerini gosteren
grafik Sekil 4’te, Gruplarin MDA degerlerinin karsilastirilmas1 Tablo 6’da gdsterilmistir.
SHAM (Grup 1) ile sadece tek tarafli iireteral obstriikksiyon yapilan grup (Grup 6)
karsilagtirildiginda gruplarin MDA degerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Sadece tek tarafli ireteral obstriiksiyon yapilan grup (Grup 6) ile tek tarafli {ireteral
obstriiksiyon yapilip rosuvastatin verilen grup (Grup 3) karsilagtirildiginda MDA degerindeki
diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu. Sadece tek tarafli iireteral obstriiksiyon yapilan
grup (Grup 6) ile tek tarafli iireteral obstriikksiyon yapilip L-karnitin verilen grup (Grup 5)
karsilagtirildiginda MDA degerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tek tarafli
tireteral obstriiksiyon yapilip rosuvastatin verilen grup (Grup 3) ile tek tarafli iireteral
obstriiksiyon yapilip L-karnitin verilen grup (Grup 5) karsilastirildiginda MDA degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. L-karnitin ile rosuvastatin tek tarafli

tireteral obstriiksiyonda MDA degerlerini benzer sekilde azaltmaktadirlar.
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Tablo 5. Gruplarin malondialdehit degerleri

Ortalama Ortanca | Minimum | Maksimum
Gruplar | n Standart sapma
nmol/g nmol/g nmol/g nmol/g
Grup 1 10 0,04290 0,010806 0,04200 0,028 0,068
Grup 2 10 0,04310 0,018906 0,04550 0,014 0,073
Grup 3 8 0,04675 0,004062 0,04700 0,040 0,054
Grup 4 10 0,05030 0,008845 0,04750 0,040 0,071
Grup 5 10 0,04460 0,005680 0,04500 0,031 0,051
Grup 6 9 0,05900 0,008588 0,05800 0,050 0,079
MDA
0,07
0,059
0.06
0,0503
0,05 0,04675
0,04
0,03
0,02
0,01
0
Grup 1 Grup 3 Grup 5
SHAM ROSU+UUO L-KAR+UUO

MDA: Malondialdehit.

Sekil 4. Ortalama malondialdehit degerleri

Tablo 6. Gruplarin malondialdehit, katalaz, siiperoksid dismutaz degerlerinin
karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
MDA | 0,042+0,010 | 0,043£0,018" | 0,046£0,004 | 0,050+0,008" | 0,044+0,005° | 0,059:£0,008"
CAT | 63,45+0,764 63,38+0,079° 61,12+3,850 63,70+0,317° 60,57+2,287° 61,291,435
SOD | 590,38+206,69 | 486,18+178,45" | 474,04+187,84 | 676,78+446,48" | 230,78+150,80¢ | 421,68+204,50*°*

MDA: Malondialdehit, SOD: Siiperoksid dismutaz, CAT: Katalaz.

*Grup 1 ile kargilastirldiginda anlaml degil,

®Grup 1 ile karsilastirildiginda p<0,05,

Grup 3 ile karsilastirlldiginda anlamli degil,

4Grup 3 ile karsilastirildiginda p<0,05,
°Grup 5 ile karsilastirildiginda p<0,05,

f Grup 5 ile kargilastirildiginda anlamli degil.
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Calisma gruplarinin katalaz degerleri Tablo 7°de, ortalama katalaz degerlerini gosteren
grafik Sekil 5’te, Gruplarin katalaz degerlerinin karsilastirilmas: Tablo 6’da gdsterilmistir.
SHAM (grup 1) ile sadece tek tarafli iireteral obstriikksiyon yapilan grup (Grup 6)
karsilagtirildiginda gruplarin katalaz degerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Sadece tek tarafli iireteral obstriikksiyon yapilan grup ile tek tarafli {ireteral
obstriiksiyon yapilip rosuvastatin verilen grup (Grup 3) ve tek tarafl iireteral obstriiksiyon
yapilip L-karnitin verilen grup (Grup 5) arasinda katalaz degerleri acisindan anlamli fark
bulunmadi. L-karnitin ve rosuvastatin tek tarafli lireteral obstriiksiyonda katalaz degerlerini

benzer sekilde etkilememislerdir.

Tablo 7. Gruplarin katalaz degerleri

Gruplar | n Ortalama Standart Ortanca Minimum Maksimum
nmol/dk/ml sapma nmol/dk/ml | nmol/dk/ml | nmol/dk/ml
Grup1 | 8 63,4572 0,76498 63,7578 61,79 64,16
Grup2 | 7 63,3863 0,79894 63,5453 61,82 64,27
Grup3 | 6 61,1243 3,85060 62,7782 53,50 63,65
Grup4 | 5 63,7009 0,31730 63,7663 63,15 63,95
Grups5 | 9 60,5793 2,28731 60,6213 56,16 62,95
Grup6 | 5 61,2979 1,43580 61,0888 59,65 62,87
KATALAZ
64 63,7009
635 63,4572 63,3863
63
62,5
62
61,5 1243 61,2979
61 60,5793
60,5
60
59,5
59
Grup 3 Grup 5
SHAM ROSU+UUO L-KAR+UUO

Sekil 5. Ortalama katalaz degerleri
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Calisma gruplarinin SOD degerleri Tablo 8’de, ortalama SOD degerlerini gdsteren
grafik Sekil 6’da, Gruplarin SOD degerlerinin karsilastirilmas1 Tablo 6’da gdsterilmistir.
SHAM (grup 1) ile sadece tek tarafli iireteral obstriikksiyon yapilan grup (Grup 6)
karsilagtirildiginda SOD degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Sadece
tek tarafli {ireteral obstriiksiyon yapilan grup (Grup 6) ile tek tarafli iireteral obstriiksiyon
yapilip rosuvastatin verilen grup (Grup 3) SOD degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi. Sadece tek tarafl1 iireteral obstriiksiyon yapilan grup (Grup 6) ile tek tarafli
tireteral obstriiksiyon yapilip L-karnitin verilen grup (Grup 5) karsilastirildiginda SOD
degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Tek tarafli {ireteral
obstriiksiyon yapilip rosuvastatin verilen grup (Grup 3) ile tek tarafl iireteral obstriiksiyon
yapilip L-karnitin verilen grup (Grup 5) karsilastirildiginda SOD degerlerindeki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 8. Gruplarin siiperoksid dismutaz degerleri

800

700

600

500

400

300

200

100

Gruplar n Ortalama Standart sapma Ortanca | Minimum | Maksimum
u/ml u/ml u/ml u/ml
Grup 1 10 590,3883 206,69918 532,3326 380,96 1021,83
Grup 2 10 486,1863 178,45115 508,0161 180,19 817,11
Grup 3 8 474,0432 187,84615 483,1653 185,76 765,31
Grup 4 10 676,7823 446,48651 547,9838 416,88 1931,70
Grup 5 10 230,7885 150,80174 200,2854 46,74 426,27
Grup 6 9 421,6816 204,50031 497,1039 118,95 717,13
SOD

676,7823

590,3883

486,1863

474,0432

Grup3

ROSU+UUO

L-KAR

230,7885

Grup 5

L-KAR+UUO

421,6816

SOD: Siiperoksid dismutaz.

Sekil 6. Ortalama siiperoksid dismutaz degerleri
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Calisma gruplarinin total antioksidan kapasite degerleri Tablo 9’da gosterilmistir.

Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamada.

Tablo 9. Gruplarin total antioksidan kapasite degerleri

Gruplar n Ortalama Standart sapma Ortanca | Minimum | Maksimum
mM mM mM mM
Grup 1 7 1,7749 0,14554 1,7291 1,61 2,00
Grup 2 5 1,3613 0,71992 1,6778 0,07 1,73
Grup 3 4 1,4762 0,39583 1,6404 0,89 1,74
Grup 4 5 1,7795 0,10694 1,8329 1,60 1,85
Grup 5 5 1,7228 0,06723 1,7058 1,65 1,80
Grup 6 1 1,9053 1,9053 1,91 1,91

Calisma gruplarinin glutatyon degerleri Tablo 10°da gosterilmistir. Gruplar arasinda

istatistiksel anlamli fark bulunamada.

Tablo 10. Gruplarin glutatyon degerleri

Gruplar . Ortalama Standart sapma Ortanca | Minimum | Maksimum
micM micM micM micM
Grup 1 10 42,8363 50,84807 17,9699 0,97 157,36
Grup 2 10 55,5610 50,84467 30,5974 13,60 169,99
Grup 3 8 76,4934 78,53708 37,3968 8,74 218,55
Grup 4 10 47,6931 68,31481 24,2836 1,94 227,29
Grup 5 10 55,1724 68,43647 35,4541 15,54 248,66
Grup 6 9 44,8977 16,37500 43,7105 16,51 74,79

Calisma gruplarinin glutatyon peroksidaz degerleri Tablo 11°de gosterilmistir. Gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi.
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Tablo 11. Gruplarin glutatyon peroksidaz degerleri

Ortalama Standart Ortanca Minimum Maksimum
Gruplar | n nmol/dk/ml sapma nmol/dk/ml | nmol/dk/ml | nmol/dk/ml
Grup1 | 10 28,0161 8,05406 25,4692 25,47 50,94
Grup2 | 10 33,1099 12,30278 25,4692 25,47 50,94
Grup3 | 8 41,3874 45,02356 25,4692 25,47 152,82
Grup4 | 10 28,0161 8,05406 25,4692 25,47 50,94
Grup 5 | 10 28,0161 8,05406 25,4692 25,47 50,94
Grup 6 | 10 33,1099 17,19038 25,4692 25,47 76,41

Calisma gruplarinin tiibiiler hasar skoru degerleri Tablo 12°de, ortalama tiibiiler hasar
skoru degerlerini gosteren grafik Sekil 7°de, Gruplarin tiibiiler hasar skoru degerlerinin
karsilagtirilmast Tablo 13°te gosterilmistir. Gruplarin tiibiiler kast birikimi ve tiibiiler nekroz
olusumlar1 Sekil 8, Sekil 9 ve Sekil 10°da gosterilmistir. SHAM (grup 1) ile sadece tek tarafli
tireteral obstriiksiyon yapilan grup (Grup 6) karsilastirildiginda gruplarin tiibiiler hasar skoru
degerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Sadece tek tarafli iireteral
obstriiksiyon yapilan grup (Grup 6) ile tek tarafli {ireteral obstriiksiyon yapilip rosuvastatin
verilen grup (Grup 3) karsilagtirildiginda tiibiiler hasar skoru degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Sadece tek tarafli iireteral obstriiksiyon yapilan grup (Grup 6)
ile tek tarafli lireteral obstriiksiyon yapilip L-karnitin verilen grup (Grup 5) karsilastirildiginda
tiibiiler hasar skoru degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Tek
tarafli lireteral obstriiksiyon yapilip rosuvastatin verilen grup (Grup 3) ile tek tarafl iireteral
obstriiksiyon yapilip L-karnitin verilen grup (Grup 5) karsilastirildiginda tiibiiler hasar
skorlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). L-karnitinin tek tarafli

iireter obstriiksiyonda tiibiiler hasar1 rosuvastatine gore daha fazla azalttig1 goriildii.
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Tablo 12. Gruplarn tiibiiler hasar skoru degerleri

Gruplar | n Ortalama | Standart sapma | Ortanca | Minimum | Maksimum
Grup 1 10 0,80 0,632 1,00 0 2
Grup2 | 10 1,30 0,675 1,00 1 3
Grup 3 8 4,88 0,835 5 4 6
Grup 4 10 0,50 0,707 0,00 0 2
Grup5 | 10 3,40 0,843 4,00 2 4
Grup6 | 10 5,30 0,675 5 4 6
Tubdiiler Hasar Skoru
° 53

4,88

3,4

1,3
0,8

0,5

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

SHAM ROSU ROSU+UUO L-KAR L-KAR+UUO uuo

Sekil 7. Ortalama tiibiiler hasar skoru degerleri

Tablo 13. Gruplarin tiibiiler hasar skoru, glomeriiler skleroz, intertisyel fibrozis

degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Tiibiiler hasar skoru | 0,80+0,62 1,30+0,67° 4,88+0,83 0,50+0,70? 3,40+0,84° 5,30:£0,67°%¢
Glomeriiler skleroz 1,70+0,82 1,50+0,85° 8,38+4,98 2,00+0,50? 8,90+2,23¢ 14,6+1,35°¢

intertisyel fibrozis | 0,40+0,84 | 040+0,84° | 3,38+2,13 1,30£0,67° 320+1,137 | 10,542,717

* Grup 1 ile karsilagtirildiginda anlamli degil,
®Grup 1 ile karsilastirildiginda p<0,05,
Grup 3 ile kargilastirildiginda p<0,05,
4 Grup 3 ile karsilastirildiginda anlamli degil,
¢ Grup 5 ile karsilastirildiginda p<0,05.
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Sekil 8. A, B ve C sirasiyla Grup 1, Grup 2 ve Grup 4; saghkh tiibiil ve glomeriiller
(Hematoksilen Eozin x100)
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Sekil 9. A ve B Grup 5’e ait saghkh glomeriil ve tiibiiller ¢evresinde az sayida

kast varhgi (Hematoksilen Eozin x100)
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Sekil 10. A, Grup 3’e, B ve C Grup 6’ya ait goriintiiler; tiibiil epitelinin nekroza gittigi
liimene dokiildiigii ve yaygin kast varhgi goriiliiyor (Hematoksilen Eozin

A:x100, B:x200, C:x100, D:x200)
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Calisma gruplarinin glomeriiler skleroz degerleri Tablo 14’te, ortalama glomeriiler
skleroz degerlerini gosteren grafik Sekil 11°de, gruplarin glomeriiler skleroz degerlerinin
karsilagtirilmas1 Tablo 13’te gosterilmistir. Grup 6’ya ait glomertiler skleroz ornekleri Sekil
12°de gosterilmistir. SHAM (grup 1) ile sadece tek tarafli iireteral obstriiksiyon yapilan grup
(Grup 6) karsilastirildiginda gruplarin glomeriiler skleroz degerindeki artis istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). Sadece tek tarafli iireteral obstriiksiyon yapilan grup (Grup 6) ile
tek tarafli lireteral obstriiksiyon yapilip rosuvastatin verilen grup (Grup 3) karsilastirildiginda
glomeriiler skleroz degerleri arasindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Sadece tek tarafli lireteral obstriiksiyon yapilan grup (Grup 6) ile tek tarafli iireteral
obstriiksiyon yapilip L-karnitin verilen grup (Grup 5) karsilastirildiginda glomeriiler skleroz
degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Tek tarafli {ireteral
obstriiksiyon yapilip rosuvastatin verilen grup (Grup 3) ile tek tarafli iireteral obstriiksiyon
yapilip L-karnitin verilen grup (Grup 5) karsilagtirildiginda glomeriiler skleroz degerleri
acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. L-karnitin ve rosuvastatinin tek tarafli

tireter obstriiksiyonda glomeriiler sklerozu benzer sekilde azalttig1 goriildii.

Glomeriiler Skleroz

16

14,6

14

12

10

Grup 3 Grup 5

ROSU+UUO L-KAR+UUO

Sekil 11. Ortalama glomeriiler skleroz degerleri
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Tablo 14. Gruplarin glomeriiler skleroz degerleri

Gruplar | n Ortalama | Standart sapma | Ortanca | Minimum | Maksimum
Grupl |10 1,70 0,823 1,50 1 3
Grup2 |10 1,50 0,850 1,50 0 3
Grup 3 8 8,38 4,984 10,00 2 15
Grup 4 9 2,00 0,500 2,00 1 3
Grup5 |10 8,9 2,234 9 6 12
Grup6 |10 14,6 1,350 15,00 13 17

Sekil 12. A, B, C Grup 6’ya ait belirgin glomeriiler skleroz érnekleri. Glomeriil yapsinda

artmis kollajen lifler ve skleroz izlenmektedir. Grup 3 ve Grup 5’te daha az
glomeriiler skleroz ornekleri izlendi. Grup 1, Grup 2 ve Grup 4’te glomeriiler

skleroz izlenmedi. (Mason’s Tricrome A: x100, B: x200, C: x200)
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Calisma gruplarmin intertisyel fibrozis degerleri Tablo 15°te, ortalama intertisyel
fibrozis degerlerini gosteren grafik Sekil 13°te, Gruplarin intertisyel fibrozis degerlerinin
karsilagtirilmas1 Tablo 13’te gosterilmistir. Gruplara ait intertisyel fibrozis goriintiileri Sekil
14, Sekil 15 ve Sekil 16°da gosterilmistir. SHAM (grup 1) ile sadece tek tarafli iireteral
obstriiksiyon yapilan grup (Grup 6) karsilastirildiginda gruplarin intertisyel fibrozis
degerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Sadece tek tarafli iireteral
obstriiksiyon yapilan grup (Grup 6) ile tek tarafli {ireteral obstriiksiyon yapilip rosuvastatin
verilen grup (Grup 3) karsilagtirlldiginda intertisyel fibrozis degerleri arasindaki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Sadece tek tarafl: iireteral obstriiksiyon yapilan
grup (Grup 6) ile tek tarafli {ireteral obstriiksiyon yapilip L-karnitin verilen grup (Grup 5)
karsilagtirildiginda intertisyel fibrozis degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05). Tek tarafl {ireteral obstriiksiyon yapilip rosuvastatin verilen grup (Grup 3)
ile tek tarafli lireteral obstriiksiyon yapilip L-karnitin verilen grup (Grup 5) karsilagtirildiginda
intertisyel fibrozis degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. L-karnitin
ve rosuvastatinin tek tarafli iireter obstriikksiyonda glomeriiler sklerozu benzer sekilde

azalttig1 goriildi.

intertisyel Fibrozis
12

10,5

10

04 0,4

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 5

SHAM ROSU ROSU+UUO L-KAR+UUO

Sekil 13. Ortalama intertisyel fibrozis degerleri
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Tablo 15. Gruplarin intertisyel fibrozis degerleri

Gruplar | n Ortalama | Standart sapma | Ortanca | Minimum | Maksimum
Grup1 | 10 0,40 0,843 0,00 0 2
Grup2 | 10 0,40 0,843 0,00 0 2
Grup 3 8 3,38 2,134 3,00 1 8
Grup4 | 10 1,30 0,675 1,00 0 2
Grup5 | 10 3,20 1,135 3,00 1 5
Grup6 | 10 10,50 2,718 10,00 8 16

C
Sekil 14. A, B ve C sirasiyla Grup 1, Grup 2 ve Grup 4; intertisyel alan dogal, fibrozis

gelismedigi izlenmistir (Mason’s Tricrome x50).
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Sekil 15. A ve B sirasiyla Grup 3 ve Grup 5; hafif dereceli kollojen lif artisi, ancak Grup
6’ya gore cok daha seyrek ve daha ince kollojen lifler izlenmekte (Mason’s

Tricrome x50)
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Sekil 16. A, B, C ve D Grup 6’ya ait degisik alanlarda belirgin intertisyel fibrozis
goriintiilleri (Mason’s Tricrome A:x200, B: x100, C: x100, D:x100)
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TARTISMA

Bu ¢alismanin en énemli bulgular: tek tarafli iireteral obstriiksiyonun akut doneminde
L-karnitin ve rosuvastatinin MDA degerlerini azaltarak antioksidan 6zelliklerini gosterdikleri,
obstriiksiyonda olusan glomeriiler skleroz, intertisyel fibrozis iizerine benzer sekilde etki
ederek azalttiklar1 ve ayrica L-karnitinin olusan tiibiiler hasar1 da azaltmasidir.

Sicanlarda akut tek tarafli iireteral obstriiksiyonda atorvastatinin renal hemodinamikler
lizerine olan etkilerini arastiran bir calismada, atorvastatin ile yapilan iki haftalik tedavi
sonucu GFR ve renal plazma akimini akut obstriiksiyondan 1., 6. ve 12. saatlerde diizelttigi
saptanmistir (29). Bu c¢alismamizda obstriiksiyon sonrasi 3. giin degerlendirdigimiz
radyoniikleid GFR 6l¢iimlerimizde; tek tarafli lireteral obstriiksiyonun, SHAM grubuna gore
GFR degerlerinde degisme olmadigin1 gordilkk. Tek tarafli ireter obstriikksiyonunda
rosuvastatinin veya L-karnitinin verilmesi GFR degerlerini degistirmedi. Bahsedilen
calismada atorvastatin tedavisi operasyondan 14 giin 6nce baslamistir ve obstriiksiyon
yapildiktan 1, 6 ve 12 saat sonra GFR bakilmistir. Bizim ¢aligmamizda rosuvastatin veya L-
karnitin tedavileri obstriiksiyondan dnce ve sonra toplam 6 giinii kapsamaktaydi ve tek tarafl
tireter obstriiksiyonundan 3 giin sonra GFR calistik. Yukaridaki ¢alismadan tedavi siireleri ve
obstriiksiyon sonrast GFR 06l¢iim zamanlar1 bakimindan ayrilmaktayiz. Sulfasalazinin tek
tarafli iireteral obstriiksiyonda etkilerini inceleyen bir calismada obstriiksiyondan 10 giin
sonra iire ve kreatinin degerlerinin kontrol grubuna gore tek tarafli obstriiksiyon yapilan
grupta arttig1 fakat sulfasalazin verilerek bu degerlerin azalmadig1 gosterilmistir (30). Baska
bir calismada serum iire ve kreatinin degerleri tek tarafli iireteral obstriiksiyonda ratlarda

kompansatuar mekanizmalar yiiziinden ylikselmedigi gosterilmistir (31). Biz tek tarafli
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iireteral obstriiksiyon sonrasi kompansatuar mekanizmalar yiliziinden GFR degerlerinin tek
tarafli lireteral obstriiksiyonun 3. giiniinde deg§ismemis oldugunu diisiiniiyoruz.

Sicanlarin 5 giin boyunca normal ya da E vitaminli diyet ile beslendigi bir ¢alismada
5. giin tek tarafli obstriiksiyon yapilmis veya laparatomi yapilmis 8. giin dokular toplanip
sakrifikasyon yapilmis. Renal kortikal MDA kontrol grubu ile karsilagtirildiginda tek tarafli
iireter obstriiksiyonu yapilan siganlarda belirgin olarak yiikselmistir. Fakat bu yiikselme tek
tarafli {ireteral obstrilkksiyon yapilan sicanlarda E vitamini verilerek normale dondiigi
gosterilmistir. Bu ¢alismada tek tarafli iireteral obstrilksiyonda MDA degerlerinin artmasi
obstrilksiyona sekonder serbest radikal artisina baglanmistir. Obstrilksiyon yapilmis
hayvanlara E vitamini verilmesi ile renal MDA degerlerinin normale dénmesi ile E vitaminini
tek tarafl1 lireteral obstriiksiyonda antioksidan olarak tanimlamislar (31). Tek tarafli iireteral
obstriiksiyonda sulfasalazinin etkilerini inceleyen diger bir ¢alismada obstriiksiyondan 10 giin
sonra kontrol grubuna gore tek tarafli lireteral obstriiksiyon yapilan ratlarda bobrek dokusunda
MDA degerinin yiikseldigi gosterilmistir. MDA degerindeki bu yiikselme operasyondan 3
giin sonra baglanan 7 giin siiren sulfasalazin verilmesiye anlamli bir sekilde azalmistir. Ayni
calismada kontrol grubuna gore tek tarafli iireteral obstriiksiyon yapilan grupta antioksidan
enzimler olan SOD ve katalaz degerlerinin anlamli bir sekilde azaldigi, tek tarafli ireteral
obstriiksiyonun sulfasalazin ile tedavi edildigi grupta ise katalaz ve SOD degerlerinin tek
tarafli obstriiksiyon yapilan gruba gore arttig1 gosterilmistir (30). Wen-pi-tang-Hab-Wu-ling-
san (WHW)’1n tek tarafl1 lireteral obstriiksiyondaki etkilerini inceleyen bir fare ¢caligmasinda
obstriiksiyondan 7 giin sonra kontrol grubuna gore tek tarafli obstriiksiyon grubunda SOD ve
katalaz degerlerinin diistiigli, WHW ile tedavi edilen tek tarafli obstriiksiyon grubunda ise bu
degerlerinin diisiisiiniin baskilandig1r goriilmistiir (32). Tek tarafli iireteral obstriiksiyonda
gluatyonun etkilerini inceleyen bir ¢aligmada kontrol grubuna gore tek tarafli {ireteral
obstriiksiyon grubunda obstriiksiyondan 10 giin sonra ortalama MDA degerinin atrtigi, SOD
ve total antioksidant kapasite degerlerinin azaldigi gosterilmis. Tek tarafli iireteral
obstriiksiyonda 10 giin glutatyon verilmesi ile MDA degerinin diistligli, total antioksidan
kapasite degerinin arttig1 fakat SOD degerinin anlamli olarak degismedigi goriilmiistiir (33).
Losartanin tek tarafli lireteral obstriiksiyonda etkilerini inceleyen bagka bir ¢alismada kontrol
grubuna kiyasla tek tarafli iireteral obstriiksiyon yapilan grupta 24 saat sonra SOD
aktivitesinde azalma oldugu goriilmiis, 15 giin losartan ile tedavi edilen grupta tek tarafli
ireteral obstriikksiyondan sonra SOD aktivitesinde iyilesme oldugu goriilmistiir (34). Tek

tarafli lireteral obstriiksiyon yapilip 5., 7., 10., ve 14. giinlerde lipid peroksidasyon ve total
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antioksidan kapasite bakilan diger bir calismada 10. ve 14. glinde artmis oksidatif stresin total
antioksidan kapasitesinde diistise yol actig1 goriilmiistiir. Bobrek hasarina yol acan oksidatif
strese karst olugmasi beklenen biyolojik cevap bozuklugu uzamis obstriiksiyonda
gosterilmistir (35). Bu calismada da literatiire paralel olarak tek tarafli iireteral obstriiksiyon
yapilmasi ile lipit peroksidasyonun son {iriinii olan MDA degerlerinin obstriiksiyondan 3 giin
sonra belirgin olarak arttigi gosterildi. Tek tarafli iireteral obstriiksiyon yapilip L-karnitin
veya rosuvastatin verilen gruplarda MDA degerinin tek tarafli obstriikksiyon yapilan gruba
gore azalttigi gorildii. Tek tarafli lireteral obstriiksiyonda L-karnitin veya rosuvastatin
verilmesinin istatistiksel fark yaratmadigi goriildii. Katalaz degerleri ele alindiginda kontrol
grubuna gore tek tarafli iireteral obstriiksiyon yapilan grupta katalazin anlamli sekilde azaldigi
goriildii. Tek tarafli {ireteral obstriiksiyonda L-karnitin veya rosuvastatin verilmesi katalaz
degerlerinin anlamli sekilde degismedigini gordiik. Tek tarafli {ireteral obstriiksiyonda L-
karnitin veya rosuvastatinin obstriikksiyondan dnce 4 giin obstriiksiyondan sonra 2 giin L-
karnitin veya rosuvastatinin verilmesi ile katalaz tizerinde etkili olmadigini diisliniiyoruz. Tek
tarafli iireteral obstriiksiyonda daha uzun siire L-karnitin veya rosuvastatin verilerek katalaz
degerlerinin nasil etkilenecegini bilmiyoruz, bunun i¢in yeni yapilacak caligmalara ihtiyag
vardir. SOD degerleri ele alindiginda bizim ¢alismamizda tek tarafli iireteral obstriiksiyon
olusturulmasindan 3 giin sonra degismedigi goriildii. Tek tarafli lireteral obstriiksiyonda SOD
degerlerinin {ireteral obstriikksiyondan 3 giin sonra yani akut donemde etkilenmedigini
diistiniiyoruz. Tek tarafli iireteral obstriikksiyonda rosuvastatin veya L-karnitinin SOD
tizerindeki etkilerini incelemek i¢in daha uzun siire L-karnitin veya rosuvastatin verilen deney
protokollerinin diizenlemesine ihtiya¢ vardir. Total antioksidan kapasite ele alindiginda
Rinaldi Tosi ve ark. (35)’nin gosterdigi gibi bu calismada da tireteral obstriiksiyondan 3 giin
sonra kontrol grubuna gore tek tarafli lireteral obstriiksiyon yapilan siganlarda bobrekte total
antioksidan kapasitenin degismedigi goriildii. Tek tarafli lireteral obstriiksiyonda total
antioksidan kapasite iizerine rosuvastatin veya L-karnitinin etkilerini inceleyebilmek i¢in daha
uzun bir deney protokoliine ihtiya¢ vardir.

Tek tarafli iireteral obstrilksiyonda katalaz eksikligi olan ve olmayan farelerin
obstriiksiyondan sonra 7 giin siire ile telmisartan ile tedavi edildigi bir ¢calismada katalaz
degerlerinin akatalamik olan grubun olmayanlara gore belirgin olarak diisiik oldugu
gosterilmis. Akatalamik grupta diger antioksidan enzimler olan SOD ve glutatyon peroksidaz
degerlerinin kompansatuar olarak artmadig1 gosterilmis. Akatalamik olmayan normal grupta

tek tarafli iireteral obstriiksiyondan 7 giin sonra yapilmasiyla katalaz, SOD ve glutatyon
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peroksidaz degerlerinin belirgin olarak azaldigi gosterilmis. 7 giin siire ile iki ayr1 doz
telmisartan tedavisi alan farelerde katalaz, SOD, glutatyon peroksidaz seviyelerinin
degismedigi gosterilmis (36). Bizim calismamizda glutatyon peroksidaz seviyelerinin tek
tarafli ireteral obstriiksiyondan 3 giin sonra kontrol grubundan anlamli olarak farklh
olmadigin1 gordiik. L-karnitin veya rosuvastatinin tek tarafli iireteral obstriiksiyonda glutatyon
peroksidaz iizerine etkisinin olup olmadigini gérmek i¢in daha uzun siireli L-karnitin veya
rosuvastatin tedavisi iceren deney protokollerine ihtiyag¢ vardir.

Bizim bilgilerimize gore tek tarafli lireteral obstriiksiyonda glutatyon seviyelerinin
degerlendirildigi bir ¢aligma yoktur. Tek tarafli iireteral obstriikksiyon yaptigimiz grubun
glutatyon degerleri ile kontrol grubununkiler arasinda anlamli fark bulunamamustir. Buna gére
tek taraflr lireteral obstriiksiyonda akut donemde glutatyon degerleri degismemektedir. Daha
uzun deney protokolleri ile glutatyonun tek tarafli iireteral obstriikksiyonda degisip
degismedigi gosterilebilir. Olas1 degisim iizerine L-karnitine veya rosuvastatinin etkileri
arastirilabilir.

Bu bilgiler 1s5181inda L-karnitin veya rosuvastatinin tek tarafli iireteral obtriiksiyonda
akut donemde antioksidan 6zelliklerinin oldugunu ve bu o6zelliklerini de MDA degerlerini
diisiirerek gerceklestirdiklerini diisiiniiyoruz.

Yapilan bir ¢alismada HMG-CoA rediiktaz inhibitorii olan fluvastatinin tek tarafli
tireteral obstriiksiyonda artmis oksidatif stres ve tubiilo interstisyel fibrozis iizerine potansiyel
anti oksidan etkileri arastirilmistir. Bu c¢alismadaki en onemli bulgu fluvastatin ile tedavi
edilen ve obstriiksiyona ugramis bdbrek intertisyumunda oksidatif stresin azalmis olmasidir.
Bu invivo olarak yapilan fluvastatinin bobrek iizerindeki antioksidan etkisini gosteren ilk
calismadir. Tek tarafli lireteral obstriikksiyonun 10. gilinlinde olusan tiibiiler atrofi ve
intertisyel alandaki genislemede fluvastatin hem 10 mg/kg/giin hem de 40 mg/kg/giin
dozlarinda tiibiiler atrofi ve intertisyel genislemeyi iyilestirdigi gosterilmis. Diger taraftan
antioksidant etkileri olmayan bir HMG-CoA rediiktaz inhibitérii olan paravastatinin
intertisyel genislemeyi geri ¢cevirmek iizerinde kiigiik bir etkisi oldugu gosterilmistir (7). Bu
calismada bahsedilen intertisyel genisleme degerlendirmesi bizim g¢alismamizda da ayni
metod ile ¢alisilmistir. Caligmada intertisyel alan genislemesi olarak kullanilan terimi biz
intertisyel fibrozis olarak kullanmay1 tercih ettik. Tek tarafli iireteral obstriiksiyonun 3.
giiniinde yukaridaki calismaya benzer sekilde intertisyel fibrozise ve tiibiiler nekroza yol
actig1 gosterildi. L-karnitin veya rosuvastatin verilmesi ile tek tarafli iireteral obstriiksiyonda

intertisyel fibrozisin anlamli olarak azalttig1 goriildii. L-karnitin veya rosuvastatinin intertisyel
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fibrozisi iyilestirirken birinin digerine anlamli istiinliikleri olmadig1 goriildii. Tibiiler hasar
degerlendirildiginde olusturulan tek tarafli obstriiksiyonun 3. giiniinde olusan tiibiiler hasari
L-karnitinin azalttig1 fakat rosuvastatinin olusan tiibiiler hasar1 anlamli sekilde etkilemedigi
goriildii.

Neonatal ratlarda tek tarafli ireteral obstriiksiyon yapildiktan sonra 14 giin
rosuvastatin tedavisinin verildigi bir c¢alismada, korteks tiibiiler hiicreleri {izerinde
obstriiksiyonun neden oldugu sitotoksisite ve apoptozise karsi koruyucu oldugu gdosterilmis.
Rosuvastatinin mitokondrial apoptik yolu onleyerek ve oksidatif stresi azaltarak tek tarafli
tireteral obstriiksiyonda olusan renal hasara karsi koruyucu oldugu gosterilmis (37). Bu
calismadan farkimiz erigkin ratlar kullanmamiz, obstriiksiyonun 3. giiniinii degerlendirmemiz
ve tiibiiler hasar1 degerlendirirken farkli metodlar kullanmamizdir. Obstriiksiyonun 14.
giininde daha uzun siire ile rosuvastatin tedavisi verilen yukaridaki ¢aligmanin aksine
obstriikksiyonun 3. gilinlinde rosuvastatin tedavisinin olusturulan tek tarafli {ireteral
obstriiksiyonda meydana gelen tiibiiler hasar iizerinde etkili olmadigini gordiik. Bu sonucu
rosuvastatin tedavisinin ve obstrilkksiyondan sonraki siirenin kisaligina bagliyoruz.
Rosuvastatinin aksine L-karnitin tek tarafli iireteral obstriiksiyonun 3. giinii de olusan tiibiiler
hasar1 azaltmakta basarili olmustur.

Tek tarafli {ireteral obstriiksiyon yapilip 14 gilin simvastatin tedavisi verilen bir
calismada tek tarafli iireteral obstriikksiyonda ratlarda simvastatinin renal enflamasyonu,
tiibiiler diferansyasyonu ve intertisyel fibrozisi olumlu yonde etkiledigini gostermislerdir.
Ayni calismada tek tarafli iireteral obstriiksiyonda glomeriil ve damarlarin iyi korundugu
gosterilmis (38). Tek tarafli lreteral obstriikksiyon yapilip 3, 5, 7 ve 14. giinlerdeki
degisikliklerin incelendigi diger bir ¢alismada obstriiksiyondan sonraki 3. giinde tiibiiler 6dem
ve genigleme goriiliirken tiibiiler hasarin ilerleyerek 14. gilinde tiibiilerin atrofiklestigini,
tiibiiler liimenin tikandigini, tiibiillerin ve toplayict kanallarin kistik sekilde dilate oldugunu
gormiisler. Bu calismada da glomeriillerde goriilebilen lezyon saptanmamis. Tek tarafli
ireteral obstrilksiyon yapilan gruplarda 3. giinden itibaren kollajen depolanmasi ve renal
intertisyum genislemesi goriilmiis (39). Her iki ¢alismada da glomeriillerin tek tarafli lireteral
obstriiksiyonda iyi korundugu belirtilmis. Her iki ¢alismada da glomertiler skleroza 6zellikle
bakilip bir metod cercevesinde incelenmemis. Bizim c¢alismamizda farkli alanlarda 100
glomeriil sayilarak sklerotik glomeriillerin yiizdesi belirlendi. Buna gore tek tarafli {ireteral
obstriiksiyonda 3. giin glomeriiler skleroz olugabilmekte. L-karnitin veya rosuvastatin

verilerek olusan bu sklerotik glomeriillerin sayist anlamli sekilde azalmaktadir. L-karnitin ve
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rosuvastatin tek tarafli iireteral obstriiksiyonda sklerotik glomeriillerin sayisin1 azaltmada

birinin digerine Ustiinligl yoktur.
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SONUCLAR

Calismamizda rosuvastatin ve L-karnitinin tek tarafli iireteral obstriiksiyon sonucu
olugan bdbrek hasari iizerine olan etkilerini inceledik. Bu amagla radyoniikleid GFR, MDA,
katalaz, siiperoksid dismutaz, glutatyon, glutatyon peroksidaz, total antioksidan kapasite,
tiibiiler hasar skoru, glomeriiler skleroz, intertisyel fibrozis parametrelerini inceledik.

1. Rosuvastatinin olusturulan tek tarafli iireteral obstriiksiyonun 3. giiniinde oksidatif
stresi gosteren MDA, glomeriiler skleroz ve intertisyel fibrozisi anlamli olarak
azalttigi gortldii.

2. L-karnitinin olusturulan tek tarafli iireteral obstriiksiyonun 3. giiniinde oksidatif
stresi gosteren MDA, tiibiiler hasar skoru, glomeriiler skleroz ve intertisyel
fibrozisi anlamli olarak azalttig1 goriildi.

3. Rosuvastatin ve L-karnitin MDA, glomeriiler skleroz ve intertisyel fibrozisi benzer
oranda azalttig1 ve gruplar arasinda anlamli fark olmadig1 goriildii.

Bu sonuglarla tek tarafli iireteral obstriiksiyonda L-karnitin ve rosuvastatin bobrek

hasarin1 azaltmada olumlu etkileri oldugunu diisiiniiyoruz.
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OZET

Uriner obstriiksiyon tiim yas gruplarinda oldukga sik karsilasilan bir durumdur. Uriner
obstriiksiyonda bobrekte reaktif oksijen iirlinlerinin arttifi ve sonugta bu reaktif oksijen
iiriinlerinin ~ apoptozisi indiikledigi diisliniilmektedir. Tek tarafli {ireteral obstriiksiyonda
rosuvastatin ve L-karnitinin olusacak bobrek hasari {izerine olan etkilerini incelemeyi
amacladik.

Calismamizda Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Laboratuvari’nda yetistirilen, agirliklar1 200 ile 250 gr arasinda degisen 4 aylik 60 adet disi,
Wistar Albino tiirii sican kullanildi. Siganlar 6 gruba ayrildi. Rosuvastatin ve tek tarafl
tireteral obstriikksiyon + rosuvastatin gruplarina 6 giin 20 mg/kg intraperitoneal rosuvastatin,
L-karnitin ve tek tarafli {ireteral obstriiksiyon + L-karnitin gruplarmma 6 gin 300 mg/kg
intraperitoneal L-Karnitin uygulandi. Serum fizyolojik ve tek tarafli iireteral obstriiksiyon
gruplarina 6 giin intraperitoneal serum fizyolojik uygulamasi yapildi. Bu ilag uygulamalar
devam ederken dordiincii giin gruplarin ilag uygulamalarini takiben tek tarafli {ireteral
obstriikksiyon + rosuvastatin, tek tarafli iireteral obstrilksiyon + L-karnitin ve tek tarafli
tireteral obstriiksiyon gruplarina tek tarafli tireteral obstriiksiyon yapildi. SHAM, rosuvastatin
ve L-karnitin gruplarina tek tarafli iireteral obstriiksiyon yapilmadan sadece laparatomi
yapildi. Yedinci giin siganlar anestezi altindayken radyoniikleid glomeriiler filtrasyon hizi
calisildi. Ardindan siganlarin obstriikte edilen bobrekleri alinip sakrifiye edildi. Bobrek
dokusunda malondialdehit, katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon, glutatyon peroksidaz,
total antioksidan kapasite diizeyleri ile bobrek dokusunda histopatolojik degisiklikler

incelendi.
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Tek tarafli {ireteral obstrikksiyonun 3. giliniinde glomeriiler filtrasyon hizinin
etkilenmedigi goriildii. Rosuvastatinin olusturulan tek tarafli {reteral obstriiksiyonda
malondialdehit, glomeriiler skleroz ve intertisyel fibrozisi anlamli olarak azalttig1 goriildii. L-
karnitinin olusturulan tek tarafli iireteral obstriiksiyonda malondialdehit, tiibiiler hasar skoru,
glomeriiler skleroz ve intertisyel fibrozisi anlamli olarak azalttig1 goriildii. Rosuvastatin ve L-
karnitin malondialdehit, glomeriiler skleroz ve intertisyel fibrozisi benzer oranda azaltti1 ve
gruplar arasinda anlamli fark olmadigi goriildi. Bu sonuglarla tek tarafli {ireteral
obstriiksiyonda L-karnitin ve rosuvastatin bobrek hasarini azaltmada olumlu etkileri oldugunu

diistiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Tek tarafli iireteral obstriiksiyon, rosuvastatin, L-karnitin.
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EFFECTS OF ROSUVASTATIN AND L-CARNITINE
ADMINISTRATION ON RENAL FUNCTION AND
HISTOPATHOLOGY AT ACUT UNILATERAL URETERAL
OBSTRUCTION

SUMMARY

Urinary obstruction is common in all age groups. In urinary obstruction, increased
reactive oxygen species in kidney and induced apoptosis with reactive oxygen species is
thought. We aimed at to study the effects on the kidney, when we gived rosuvastatin and L-
carnitine at unilateral ureteral obstruction.

In our study, 200-250 grams in weight, 60 female Wistar Albino rats, were used. The
rats were randomly divided into 6 groups. Rosuvastatin 20 mg/kg intraperitoneally
administered to rosuvastatin and unilateral ureteral obstruction + rosuvastatin groups for 6
days. L-carnitine 300 mg/kg intraperitoneally administered to L-carnitine ve unilateral
ureteral obstruction + L-carnitine for 6 days. Saline was applied intraperitoneally to SHAM
and unilateral ureteral obstruction groups for 6 days. Pharmaceutical applications of the
groups following the fourth day, unilateral ureteral obstruction was applied to unilateral
ureteral obstruction + rosuvastatin, unilateral ureteral obstruction + L-carnitine and unilateral
ureteral obstruction groups after drug applications. Only laparotomy was performed to SHAM,
rosuvastatin ve L-carnitine groups. Radionuclide glomerular filtration rate were studied in rats
under anesthesia, the seventh day. Then the obstructed kidneys of the rats were taken and

sacrificed. On renal tissue malondialdehit, catalase, super oxide dismutase, glutathione,
40



glutathione peroxidase, total antioxidant capacity levels and histopathological changes were

examined.

Glomerular fitration rate was not affected by unilateral ureteral obstruction at 3" day.
Rosuvastatin  administration to wunilateral ureteral obstruction, signifacantly reduced
malondialdehit, glomerular sclerosis and interstitial fibrosis were examined. L-carnitine
administration to unilateral ureteral obstruction, signifacantly reduced malondialdehit, tubular
damage score, glomerular sclerosis and interstitial fibrosis were examined. Rosuvastatin and
L-carnitine decrease similar percentage of malondialdehit, glomerular sclerosis and interstitial
fibrosis. We think that administration of rosuvastatin and L-carnitine at unilateral ureteral

obstruction has positive effects in reducing kidney damage.

Keywords: unilateral ureteral obstruction, rosuvastatin, L-carnitine.
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