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abiligi ve insanlig1 ile 6rnek aldigim Sayin Dog. Dr. Ufuk OZTURK hocama;
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GOK hocama;
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konuda benimle ilgilenen, bu tezin olusmasinda biiyiik emekler veren Sayin Dog. Dr.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

: Okaryotik baslatma faktorii 4E baglayici protein 1
: Antikor

: Amerika Birlesik Devletleri

: Akut bobrek hasari

: Akut bobrek yetmezligi

: 5° adenozin monofosfat aktive protein kinaz
: Akut tiibiiler nekroz

: Adenozin trifosfat

: Bilgisayarli Tomografi

: Kan tre azotu

: mTOR etkilesimli protein igeren DEP alani
: Ekstraseliiler Matriks

: Okaryotik uzama faktorii 2 kinaz 3

: Epitelyal Sodyum Kanali

: Hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz

: FK506 baglayici protein-12

: Glikoz tasiyici tip 12

: Gram

: Hematoksilen-Eozin

: Interlokin-1 beta

: Interlokin-2

: Interlokiin-6

: insiilin reseptor substrat-1

: Iskemi-reperfiizyon

: Iskemi-Reperfiizyon hasari

: Kronik bobrek hastalig

Vi



KBY
LKB1
MCP-1
MDA
mLSTS8
MMP-1
MPO
mPTP
mSinl
mTOR
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: Matriks metalloproteinaz-1
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: Mammalian Target of Rapamycin

: mTOR kompleks 1

: mTOR kompleks 2

NADPH oksidaz: Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz

NGAL
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p-AKT
PI3K/AKT
PKT

PO
PRAS40
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PTEN
Rapalog
Raptor
REDDI1
Rheb

Rictor

ROR

: Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin

: Na — K — Cl ortak tasiyic1 2

: Nitrik oksit sentaz

: Fosfo-protein kinaz B antikoru, (Ser473)

: Phosphatidylinositol 3-kinaz / Protein kinaz B

: Proksimal Kivrik Tiibiil

: Post-operatif

: Prolin bakimindan zengin 40 kDa'lik Akt substrati
: Rictor ile goriilen Protein 1/2

: Fosfataz ve Tensin homologu

: Rapamisin analoglar1

: mTOR'un diizenleyici iligkili protein

: DNA hasariyle indiiklenebilen transkript 4 proteini
: Beyinde zenginlestirilmis Ras Homologu

: Rapamisine duyarsiz mTOR esi, mTOR’un rapamisin duyarsiz
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: Reaktif oksijen radikalleri
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SGK1
SOD
TGF-B1
TLR
TNF-a
Torinl
TORKinib
TOS
TSC1
TSC2
ulBH
uuo
7SS

: S6 kinase (p70S6K)

: S6 ribozomal protein

: Serum ve Glukokortikoid indiiklenebilir kinaz 1
: Siiperoksit dismutaz

: Tissue Growth Faktor-f1

: Toll-benzeri reseptorler

: Timor nekrozis faktor-ao

: Potent ve selektif mTOR inhibitorii, dual mTOR 1-2 inhibitorii
: Ikili TORC1 ve TORC2 inhibitérleri

: TOR sinyalizasyon motifi

: Tuberoskleroz kompleks 1

: Tuberoskleroz kompleks 2

: Tek tarafli iskemik bobrek hasarinda

: Tek tarafli iireter obstriiksiyonu

: Zotarolimus salinimli stent
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degisiklik izlenmemis. IRH+everolimus grubunda izlenen nekroz oldukea yiiksek
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EVEROLIMUSUN URETER ANASTOMOZLARINA VE RENAL
ISKEMI-REPERFUZYON HASARINA ETKIiSi

OZET

Amag: Ureteral striktiirler fonksiyonel obstriikksiyona neden olan iireter
daralmalaridir. Ureteral darliklarm %35’ iatrojeniktir. Gegici veya kronik stent
uygulamalari, treter darliklarin1 engellemek i¢in en ¢ok kullanilan miidahale
yontemleridir. Biyolojik olarak uyumlu stentlere anti-proliferatif ilaglar1 yiikleme ve
bu ilaglarla kapli stentler ile proliferatif sorunlarla miicadele, etkileyici bir fikir
olarak kabul gormiistiir. Sirolimus ve everolimus gibi m-TOR inhibitérleri, potent
immun siipresif ve anti-proliferatif maddelerdir. Bu ¢alismada; m-TOR inhibitorii
etkisiyle, tireteral dokuda iyilesme sonucunda olusan fibrozisin degerlendirilmesi
amaglandi. Azalan fibrotik doku olusumu ile {ireter darliklarinin azaltilabilinecegi ve
hatta engellenebilecegi diisiiniildii. Ek olarak; everolimusun, olusturulan renal
iskemi-reperfiizyon bobrek modelinde, renal dokuya etkisinin histopatolojik olarak

arastirilmasi da amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calisma i¢in toplam 16 adet, 2000-2600 gr, erkek Yeni Zelanda
tavsani kullanildi. Calisma i¢in tavsanlar rastgele dort gruba ve her gurpta 4 tavsan
olacak sekilde randomize edildi (n = 4). Tiim tavsanlarin sag bobregine 30 dakikalik
iskemi uygulamasi ve sonrasinda reperfiizyon yapildi. Kontrol, oral everolimus, yalin
stent uygulanan ve everolimus kapli stent gruplari olusturuldu. Ilag grubunda,
operasyon Oncesi everolimus ¢ozeltisi Img/kg dozunda oral olarak verildi. Oral
everolimus tedavisi 3 giin, Img/kg dozunda uygulandi. Everolimus kapl stent grubu
icin operasyon oncesi 3 Fr karbon kapli double J stente everolimus kaplandi.
Everolimus kaplama iglemi literature uygun sekilde yapildi. Denekler 21 giin takip
sonrast sakrifiye edildiler. Deneklerin sag bobrek ve iireterleri eksize edilerek
cikarildi. Normal olan sol bobrek ve iireterleri de eksize edildi ve ¢ikarildi. Bobrek
spesmenlerinde; renal hiicre infiltrasyonu, interstisyel 6dem, hiicre vakuoler
dejenerasyon, tiibiiler atrofi derecesi, tiibiiler dilatasyon durumu degerlendirildi.
Ureter anastomoz hattindaki iireter fibrozis derecesi de benzer sekilde subjektif

olarak skorlandi. Kan iire azotu ve kreatinin degisiklikleri agisindan degerlendirme
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yapildi. Ureter anastomoz bdlgesinden hidroksiprolin diizeyinin 6l¢iimii icin doku

ornegi alindi.

Bulgular: Hem oral everolimus hem de everolimus kapli stent gruplarinda diger
gruplara gore daha az renal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, interstisyel 6dem,
vakuolar dejenerasyon ve fibrozis vardi; ancak, farkliliklar istatistiksel olarak anlaml
degildi. Oral everolimus ve everolimus kapli stent gruplarinda kontrol grubuna gore
daha az tiibiiler atrofi ve dilatasyon vardi; ancak fark dnemsizdi. Everolimus kapl
stent grubu ise bu parametreler agisindan kontrol grubuna benzerdi. Histopatolojik
parametreler agisindan diger {i¢ grubun kontrol grubu ile karsilastirilmasi, {i¢ ¢alisma
grubunun kontrol grubuna gore daha az renal inflamatuar infiltrasyon, interstisyel
06dem, vakuolar dejenerasyon, tiibiiler atrofi ve daha diisiik iireteral fibroz skorlarina
sahip oldugunu ortaya koydu. Bu gruplarin tiibiiler dilatasyon skorlari kontrol
grubuna gore yiiksekti. Ancak bu parametrelerden sadece iireteral fibroz skoru bu
gruplarda kontrol grubuna gore anlamli olarak diistiktii (p: 0,010). Tiim kan iire
nitrojen ve kreatinin diizeylerinin, sakrifikasyon oncesi degerleri ile pre-operatif
degerleri karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksekti (p=0,014 ve p = 0,015).
Oral everolimus ve everolimus kapli stent gruplarinda ortalama hidroksiprolin
seviyeleri kontrol grubuna gore artti. Kontrol ve everolimus kapli stent gruplarinin
ortalama hidroksiprolin diizeyleri karsilagtirildi, istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (P2: 0.480) (p <0.05).

Sonug: Ureter fibrozis skoru kontrol grubuna kiyasla everolimus kapli stent
grubunda ve oral everolimus verilen grupta azaldi. Istatistiksel olarak anlamli
olmasada, sag bobrekte renal hiicre infiltrasyonu, vakouler dejenerasyon, interstisyel
O0dem parametreleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda diger 3 denek grubunda
azaldi. Hidroskiprolin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla artig gosterdi. Everolimusun
ireter fibrozisini azaltmasi, darliklarin 6nlenebilmesi agisindan faydali olabilir. Daha

fazla denek ile ileri caligmalar, daha gii¢lii sonuglar elde edilmesini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Darlik, Everolimus, iskemi, m-TOR, Reperfiizyon, Ureter
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THE EFFECT OF EVEROLIMUS ON URETERAL
ANASTOMOSIS AND RENAL ISCHEMIA REPERFUSION
INJURY

ABSTRACT

Objective: Ureteral stricture is defined as narrowing of the ureter, which leads to
functional impairment. Thirty-five percent of ureteral strictures are due to iatrogenic
reasons. It is a significant source of morbidity in general urology as well as in the
field of renal transplantation. Ureteral stenting is the most common procedure
performed to prevent or treat ureteral strictures. Different types of stents were
introduced to clinical practice to reduce stent-related morbidity. Anti-proliferative
medication-coated stents are used for this purpose in different fields of medical
practice. Everolimus is an mTOR inhibitor with potent immunosuppressive and anti-
proliferative effects. This study aimed to analyze the anti-fibrotic effects of
everolimus-coated stents in an experimental animal model of renal-ischemia-
reperfusion and ureteral anastomosis. Also, the potential effects of these stents on

renal ischemia-reperfusion injury were investigated.

Materials and Methods: Sixteen New Zealand rabbits weighing 2000-2600 gr were
randomized into four groups: Control group, , standard stent group, everolimus-
coated stent group. The right kidney was explored through a midline abdominal
incision. All right kidneys were subject to 30-minute renal ischemia and subsequent
reperfusion. The right middle ureter was transected and subsequently repaired by
end-to-end anastomosis. Oral everolimus solution (1 mg/kg) was given to the rabbits
in the oral everolimus group for three days. In the standard stent group, ureters were
stented with a standard 3F ureteral stent after transection and before anastomosis. In
the everolimus-coated stent group, an everolimus-coated stent was inserted before
anastomosis. The coating procedure was performed as per the previously reported
methods. All rabbits were followed for 21 days after the initial surgeries and
sacrificed at the end of this period. Both kidneys and ureters of the subjects were
resected en bloc for histopathological and biochemical analysis. The kidneys were
examined regarding inflammatory infiltration, interstitial edema, vacuolar

degeneration, tubular atrophy, and tubular dilatation. Ureteral fibrosis was graded
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hydroxyproline levels were measured in the anastomosed ureter segments. Blood
urea nitrogen and creatinine levels were analyzed both before the initial surgery and

immediately before sacrification.

Results: There was less renal inflammatory cell infiltration, interstitial edema,
vacuolar degeneration, and fibrosis in both oral everolimus and everolimus-coated
stent groups than the other groups; however, the differences were not statistically
significant. There was less tubular atrophy and dilatation in the oral everolimus and
everolimus-coated stent groups than the control group; however, the difference was
insignificant. On the other hand, the everolimus-coated stent group was similar to the
control group in terms of these parameters. Comparison of the other three groups
with the control group regarding histopathological parameters revealed that three
study groups had less renal inflammatory infiltration, interstitial edema, vacuolar
degeneration, tubular atrophy, and lower ureteral fibrosis scores than the control
group. The tubular dilatation scores of these groups were higher than the control
group. However, among these parameters, only the ureteral fibrosis score was
significantly lower in these groups than in the control group (p:0,010). All blood urea
nitrogen and creatinine levels were significantly higher when the latter values were
compared with their former counterparts (p=0,014 and p=0,015). The mean
hydroxyproline levels increased in the oral everolimus and everolimus-coated stent
groups compared to the control group. The mean hydroxyproline levels of the control
and the everolimus-coated stent groups were compared, no statistically significant

difference was found (P2: 0.480) (p <0.05).

Conclusions: Since ureteral fibrosis scores were lower in the groups, including oral
everolimus administration or everolimus-coated stent insertion than the other groups,
we conclude that everolimus has the potential to prevent ureteral strictures. However,
further studies conducted with larger samples are needed for confirmation of our

findings.

Keywords: Everolimus, Ureter, Stricture, Ischemia, Reperfusion, mMTOR
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1. GIRIS VE AMAC

Ureteral striktiirler fonksiyonel obstriiksiyona neden olan iireter daralmalar
olarak tanimlanmaktadir [1]. Ureter darliklari, iyi huylu (benign) ve kotii huylu
(maling) olarak siniflandirilmaktadirlar. Benign tireter darliklari; enfeksiyon, travma,
taglar ve iyatrojenik yaralanmalara bagli olarak olugabilmektedir. Radyoterapiye
bagli gelisen fibrozis ya da idiopatik retroperitoneal fibrozis de benign {ireter
darliklar1 igerisinde siiflandirilmaktadir. Maling {ireter darliklar1 ise; primer iireter
tiimdrlerine, sekonder tiimoral invazyon ya da tiimor basisina bagli gelisebilmektedir.
Renal transplantasyon ve iriner diversiyon operasyonlart gibi 6zel operasyonlar
sonrasinda da iireter darliklari olusabilmektedir [2]. Transplante bobrek iireterinin
darlig, transplante bobrek alicilarimin yaklasik % 3'liinde goriiliir. Transplantasyon
sonrasi olusan iireteral darliklarda donérlerin 6zellikleri 6nemlidir. ileri yas ve ¢oklu
komorbiditesi olan marjinal dondrlerden alinan bobreklerde, iireteral darlik olusma
riski yliksektir. Ek olarak; gecikmis greft fonksiyonu, ¢oklu renal arterlerin varligi ve
bobregi transplante ederken olusan dogrudan yaralanmalar da {ireter darliginin
olugma riskini artirabilir [3]. Klinik goriiniim, hidronefrozun eslik ettigi artmis serum
kreatinin ile tipiktir. Bu durumu yonetmek i¢in birka¢ agik ve endoskopik teknik
tanimlanmis olmasina ragmen, iireteral darliklar hala kisa ve uzun donemde greft
kaybini1 6nemli dl¢ilide arttirmaktadir.

Ureteral obstriiksiyon sonrasi artan hidrostatik kuvvetler ve oksidatif stress
nedeniyle etkilenen bobrekte degisiklikler deneysel modellerde gosterildi.
Hidronefroz ile doku biiyiime faktorii-pl1 (TGF-B1) ‘in lretiminin 20 kat arttig
goriildii. TGF-B1 in artis1 sonrasinda zincirleme olarak inflamasyon, fibrozis, atrofi
ve nefron kaybi olustugu raporlandi. Kollajen sentezinden birkag sitokin sorumludur.
TGF-B1 bu stiregte kritik role sahip bir sitokindir [4]. Doku yaralanmasina normal
cevap olarak ekstraseliiler-matriks (ECM) birikmesinin yaninda patolojik fibroziside
diizenlemektedir. TGFB1'in asir1 iiretimi, fibréz dokunun kontrolsiiz birikmesine yol
acabilir [5]. MMP-1 (matriks metalloproteinaz-1)’ler, MMP enzimleri i¢inde tip I ve
tip III kolajenleri yikma kapasitesiyle one ¢ikmaktadirlar [6]. Bu nedenle, TGFp1
fibrotik faktér iken MMP-1 antifibrotik faktdr olarak bilinir. Uretral darliklarda

kollajen birikim mekanizmasi1 halen belirsizdir. Ancak, m-TOR inhibit6rlerinden
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rapamisinin tiretral darlik olusumunu engelleyebilecegi bir calismada gosterildi [7].
Yakin zamanda yapilmis birka¢ c¢alismada, rapamisin siganlarda TGFB1
ekspresyonunu azaltarak renal fibrozisi hafifletti, ayn1 zamanda da karaciger
fibrozisini azaltt1 [8, 9]. Ayrica farkli ¢caligmalarda rapamisinin fibroblastlarda MMP
ekspresyonunu diizenleyebildigi belirtildi [10]. Rapamisinin iiretral darliklarda MMP
ekspresyonunu arttirdigi ancak TGFB1 ekspresyonu iizerine dogrudan bir etkisi
olmadig gorildii [5].

Ureter darliklart; olusturduklar1 bébrek hasari, nefron kaybi, enfeksiyon ve
enfeksiyona yatkinlik sonucunda bébrek yetmezligi olusturabilirler [11]. Ureter
darliklari, olusturduklar1 bobrek yetmezligi tablosuyla belirgin morbidite ve mortalite
nedenleridir.

Bobrek yetmezligi kronik ve akut olarak ikiye ayrilmaktadir. Akut bobrek
yetmezligi (ABY), saatler veya giinler igerisinde ani olarak bobrek fonksiyonlarinda
bozulma ve takibinde nitrojen6z maddelerin viicutta birikmesi ile olusan bir
durumdur. Bobrek yetmezliginin siddetine ve siiresine bagli olarak; metabolik
asidoz, su ve elektrolit dengesinin bozulmas1 gibi metabolik bozukluklar da tabloya
eklenebilir [12]. ABY gelisiminde; ileri yas, kronik hastalik dykiisii (kardiyovaskiiler
ve pulmoner yetmezlik, neoplastik hastaliklar, siroz vb.), postoperatif donem, solid
organ transplantasyonu, sepsis ve nefrotoksik ajanlara maruziyet gibi risk faktorleri
rol oynamaktadir [13]. Ozellikle hastane kaynakli gelisen ABY de sepsis, en 6nemli
risk faktorii olup yaklasik %48 oraninda etyolojide rol oynamaktadir [14]. Yine
nefrotoksik ajanlar (aminoglikozitler, radyokontrast ajanlar, anjiotensin doniistiirii
enzim inhibitorleri (ACE), non-steroid anti-enflamatuar ilaglar), yapilan biitiin
analizlerde ABY gelisiminde onemli bir risk faktorii olarak bulundu [13]. Ozellikle
diyabet tanis1 olan hastalar, radyokontrast maddelere karsi toksik reaksiyon
gelistirme konusunda daha riskli bir grubu olusturmaktadirlar [15]. Kronik bobrek
yetmezligi (KBY); diabetes mellitus, hipertansiyon ve glomeriiler hastaliklara bagl
olarak kronik zeminde olusmaktadir. Ulkemizdeki etyolojik faktorlerde, benzer
faktorlerdir. Bu etyolojik faktorlere bagli olarak, KBY hastalarinda mortalite oranlari
artmistir. Mortalitenin yliksek olmasi; hastalarin ileri yasina, yetersiz beslenmesine
ve eslik eden komorbid hastaliklarina (diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar,

enfeksiyon ve maligniteler) baghdir [11]. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalar sonucunda,
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hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda kardiyovaskiiler nedenler,
serebrovaskiiler olaylar ve enfeksiyon; mortalite ve morbiditeden sorumlu 3 ana
etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir [11].

Gegici veya kronik stent uygulamalari, iireter darliklarin1 engellemek icin en
cok kullanilan miidahale yontemleridir [16]. Ancak, ireteral stentler kendi
morbiditelerini; biofilm olusumu gibi enfeksiydz nedenler ve olusturduklari iirotelyal
hiperplastik reaksiyonlar ile beraberinde tasirlar. Ayrica iirotelyal hiicreler iireteral
stenti infiltre edip tikayabilirler [17]. Bu nedenle; iireteral stentler ile olusabilecek
morbiditeyi azaltmak igin cesitli 6zelliklerde stent iiretme fikirleri olustu. ilag¢ kapl
stentler ilk olarak kardiyovaskiiler stentlerde uygulandi ve damarsal iyilesme
acisindan fayda sagladigi gosterildi [18]. Biyolojik olarak uyumlu stentlere anti-
proliferatif ilaclar1 yiikleme ve bu ilag kapli stentler ile proliferatif sorunlarla
miicadele etkileyici bir fikir olarak kabul gordii.

Sirolimus ve everolimus gibi m-TOR inhibitorleri, potent immun siipresif ve
anti-proliferatif maddelerdir. Bu maddeler intrasitoplazmik mTOR enzim
kompleksini inhibe ederler. Bu enzim kompleksi, lenfositleri ve diger immun
hiicreleri diizenler. Sirolimusun, hayvan modellerinde yeni damar olusumlarini
azalttig1 goriilmustiir [19]. Bu etkilerine ek olarak, fibroblast ve diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettii bir calismada gosterildi [20]. Bu sonuglar dikkate
alinarak, bu c¢alismada; m-TOR inhibitorlerinin, tireteral dokuda iyilesme sonucu
olusabilecek hiperplastik proliferasyonu ve olusacak fibrotic dokuyu azaltabilecegi
hipotezinin hayvan deneyi ile arastirilmasi amacglanmigtir. Deney modeli olarak,
ireterini diseke ettigimiz ve everolimus ile kapladigimiz 3 Fr lik double J stent
kullanarak tireter anastomozu yaptigimiz tavsan modeli sec¢ildi. Azalan fibrotik doku
olusumu 1ile {reter darliklarinin azaltilabilinecegi ve hatta engellenebilecegi
disiiniildii. Ek olarak; bu galismamizda, everolimusun, olusturulan renal iskemi-
reperflizyon bdbrek modelinde, renal histopatolojik etkisinin de aragtirilmasi

amaglandi.



2. GENEL BiLGILER
2.1. GENITOURINER SiSTEM EMBRiYOLOJiSi

Genitoiiriner organlar nefrojenik mezoderm ve kloaka’dan koken alirlar.
Nefrojenik mezoderm, gelisimin 3.haftasindan sonra ara mezodermden kaynaklanir.
Ara mezoderm, embriyonun dorsal duvari boyunca uzanmaktadir [21]. Ara
mezoderm, 3. haftada horizontal planda, embriyonun katlanmasi sirasinda, servikal
bolgeden ventrale go¢ eder. Bu gog ile somitlerle olan baglantisini koparir. 4. haftada
mezoderm, govde bolgesinde primitif aortanin her bir kenarinda bir ¢ift longitudinal
kabart1 olustur. Bu kabartilar; tirogenital kabarti, tirogenital krest olarak adlandirilir.
Urogenital kabarti, genitoiiriner sistemi olusturmak igin; genital kabart:1 ve nefrojenik
kord olarak ikiye ayrilir [21]. Genitoiiriner sistem 3 farkli yapinin sirayla
gelismesiyle olusur. Bu yapilar sirastyla pronefroz, mezonefroz ve metanefroz olarak
olusmaktadirlar [22]. Pronefroz ilkel bir yapidir. Islevsizdir ve tamamen geriler.
Mezonefroz kisa bir siire i¢in fonksiyoneldir ve mezonefrik (Wolffian) kanal olarak
kalir. Metanefroz ise kalict bobregi olusturur. Metanefroz, nefrojenik kordun kaudal
kismindan tiiretilen, mezonefrik kanalin bir biliylimesi olan, iiterik tomurcuk ve
metanefrik mezodermden gelisir [23]. Cesitli embriyonik dokular, mezonefrik kanal,
ireter tomurcugu ve metanefrik blastema arasindaki karmasik organize etkilesimler,
idrar yolunun dogru gelisimini saglar [24].

Pronefroz, insandaki ilk nefrik evre olarak bilinir. Primitif vertebranin matur
yapisina karsilik gelmektedir. Pronefronlar, 4. haftada servikal bolgede gelismeye
baslarlar. 4. Somitten 14. Somite kadar uzanmaktadirlar. 6 ile 10 ¢ift arasinda
degisen sayilarda tiibiil icermektedirler. Bu tiibiil ¢iftleri, ayn1 seviyede olusmus olan
bir ¢ift primer kanala agilirlar. Bu kanallar kaudal olarak uzanarak kloakaya ulasirlar
ve kloakaya dokiiliirler. Nefrojenik kordun servikal bolgesinde, kloaka ile uzamadan
ve kaynagsmadan Once pronefrik kanallar gelisir. Pronefrik kanallarin komsulugunda,
ara mezoderm, 25. gilinde gerileyecek olan pronefron olarak bilinen, fonksiyonel
olmayan nefron birimleri olusturmak icin yogunlasacaktir [24]. Pronefron yapisi

embriyonun 4. haftasinda kaybolur [25].
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Sekil 1: Kalict bobregin primer yapist olan mezonefrozun gelisimi, A: 5 haftalik
embriyonun lateral goriintiisii, metanefrozun primer yapisi, B, C, D, E: Metanefrik
divertikiiliin veya iireter tomurcugunun gelisimindeki ardisik asamalar (5-8.haftalar).
Ureter, renal pelvis, kaliksler ve toplama tiibiillerinin gelisimini bu gorselden takip
edebilirsiniz [26].

Mezonefroz ise erken embriyonik hayatta (4-8. haftalar arasinda) ana salgi
organi olarak gorev yapar. Oldukca yavas dejenere olur. Erkek iireme sistemiyle
iligkili bir yapidir. Mezonefrik tiibiiller ara mezodermden olusurlar. Bu tiibiiller kars1
yone uzanir ve en yakin primer nefrik kanal ile baglant1 kurar, kaudal yonde gelisir
ve kloaka’ya katilirlar. Bu primer nefrik kanal mezonefrik kanal olarak da
adlandirilmaktadir. Baglant1 saglayan primordial tiibiiller, gelisip uzayarak S sekiline
kavusur. Bu uzamay: takiben, dallanma artis1 ile damarsal yapilarla baglanti
yiizeyinin artmasi sonucu mezonefrik tilibiiller zengin damar agiyla yakin iliskide
bulunurlar [25]. Mezonefrik tiibiillerin tiim{i ve mezonefrik kanal, disi fetusta var
olmay1 siirdiirmezler ve kaybolurlar. Erkek fetiiste mezonefrik tiibiiller genital

organlarin bir pargasi olurlar. Mezonefrik tiibiiller; epididim, vas deferens, seminal



vezikiiller ve ejakiilatuar kanal seklinde devam eder ve gelisirler [24]. Bobreklerin
kanal yapilar1 olan toplayici tiibiiller, kaliksler, renal pelvis ve iireterler, tireterik
tomurcuktan gelisirler [27]. Bu asamalarin sonunda mezonefroz yapisi 8. haftada en
biiyiik boyutuna ulasir [25]. Gelisimin altinct ve onuncu haftas1 arasinda amniyona
kiiciik miktarlarda s1v1 salgilayabilen yaklasik yirmi nefron olusur [24].

Nefrik sistem gelisiminin son asamasi, metanefroz fazidir. Metanefroz fazi,
ara mezoderm ve mezonefrik kanallardan koken alir. Gelisme 5-6 mm lik embriyo
boyutundaki donemde, mezonefrik kanaldan tomurcuk benzeri yapilar seklinde
baslar ve kloaka ile kaynasir. Bu kaynagsma sonucunda sakral ara mezoderm,
metanefrik blastema olarak bilinen bir agregat olusturur [24]. Metanefrik bobrek,
besinci haftada gelismeye baslar ve kalic1 bobrekleri olusturmak i¢in farklilagmaya
devam eder [24]. Altinci haftada, iireter tomurcugu dallanma olusumlarini baslatir.
Bu dallanma kaskatiyla, toplama tiibiilleri ve temel bobrek yapisit olusmaya baslar.
Ik dallanma altinc1 haftada olusur. Bobrek pelvisiyle beraber bobregin kraniyal ve
kaudal loblarida olusur. Bu olusum kaskati1 32. Haftaya kadar devam eder. 1 ile 3
milyon arasinda toplayici tiibiil olusur [24]. Toplayici tiibiiller, uclarinda bulunan
blastemal yapilar1 nefrik vezikiiller olusturmak icin indiiklemeye basladiginda
fonksiyonel nefronlar olusmaya baslar [24]. Nefrik vezikiiller sonrasinda S-
seklindeki bowman kapsiilii, proksimal ve distal tiibiiller ve henle halkasindan olusan
nefrik tlbiillere doniisiirler. S seklindeki bowman kapsiiliinii kaplayan podositler
vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii salgilayarak endotel hiicrelerini toplarlar ve
vaskiiler yap1 olustururlar. Glomerulusun afferent ve efferent arteriolleri olusur.
Podosit hiicre onciilleri ile endotel hiicrelerin temasi, glomeruler bazal membrani
olusturur. Bazal membran ayni zamanda podositlerin farklilasmasinida uyarir. Distal
nefrik tlibiil ucu ve distal kivrimli tiibiil, toplayici kanal ile birleserek idrar tiibiiliinii
olusturur. Erken donemde embriyonun sakral bolgesinde bulunan bdbrekler, 6-9.

Haftalar sirasinda bel seviyesine yiikselir.
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Sekil 2: Urogenital sistemin gelisim asamalari, mezonefroz ve metanefrozun gelisim

asamalari [26].

Mesane gelisimi 4. haftada, lirogenital septumun kloakay1 ikiye bdlmesiyle

baslar. Kloaka; posteriordan rektum, anteriordan ise iirogenital siniis olarak ikiye

béliiniir. Urogenital siniisiin alt ucu iireteri olusturur. Bu u¢ ayn1 zamanda biiyiimeye

devam ederek mesaneyide olusturur. Mezonefrik kanal, kloaka ile birlesir.

Sonrasinda bu kanalin bir kismi mesanenin posterior duvarina katilir [24].
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Embriyonik iireter, lireter tomurcugundan gelisir ve mezonefrik kanalin disa dogru
bliylimesidir [25]. Mezonefrik kanaldan bir biiyliime olmasina ragmen, mesaneye ayri
yerden acilir [24]. Bobrekler yiikselir, iireterler uzar ve mesaneye iist bolgesinden
acilirlar. Mezonefrik kanallarin kokleri ise mesanenin alt bolgesine ilerleyerek
birlesirler. Bu birlesim ile mesanenin trigon bolgesi olusur. Trigon bolgesindeki
mezodermal hiicre yapisi yerini iirogenital sinlisten gelen endodermal hiicrelere
birakir ve mesane gelisimi tamamlanir [24]. Ozetle mesane, iirogenital siniisiin iist
son ucundan gelisir. Allantois ile devam eder ve endoderm ile kaplanir. Allantois
daha sonra dejenere olur ve urakus (medial umbilikal ligament)’u olusturur. Mesane
cevresinde bulunan diiz kas ve bag doku komsu splanik mezodermden olusur. Ilk
trimersterin sonlarina dogru idrar olusumu baglar. Pelviste gelisen bobrekler 9.

haftada T12-L3 vertebra araligindaki normal anatomik pozisyonlarina ulagirlar [23].

2.2. INSAN URINER SISTEM ANATOMISI

2.2.1. Bobrekler

2.2.1.1. D1 Anatomi:

Bobrekler, parietal periton ve arka karin duvari arasindaki retroperitoneal
boslukta paravertebral yerlesimlidirler. Bu boslukta kas, yag ve kostalarla iyi
korunan bdlgede, omurganin her iki tarafinda bulunurlar [28]. Boyutlar1 12-13 cm
uzunluk, 6-7 cm en ve 2,5-3 cm derinliktedir. Erkeklerde ki bobrek boyutu
kadinlardakine oranla biraz daha biyiiktiir. Bobrekler istirahat halinde kardiyak
outputun %25’ ini almaktadirlar. Bu nedenle vaskiilarizasyonu iyi olan bir organdir
[28]. Sol bobrek yaklasik olarak T12-L3 vertebralar arasinda bulunurken, sag bobrek
karacigerin sag lobunun biiylikk olmasi ve basist nedeniyle 1-2 cm daha asag
konumdadir. Bobreklerin iist polleri 11. ve 12. kostalarin altindadir ve bu sekilde
korunmaktadirlar (Sekil 3). Bobrekler erkeklerde yaklasik 125-175 gram araliginda
iken, kadinlarda ise 115-155 gram arasinda degisen agirliktadirlar. Sag bobrek iistte
siirrenal bez, iist ve Oonde karaciger, hilus seviyesinde duodenum, altta ve lateral
kenarda kolon ile komsudur. Sol bobrek ise iistte siirrenal bez, 6nde mide, dalak,

pankreas, jejunum ve inen kolon ile komsudur. Her iki bobrek posteriorda diafragma,



kuadratus lumborum ve psoas kaslarina yaslanir. Bobreklerin medial kenarlarinda
renal hiluslar1 bulunur. Renal hilus; renal arter, renal ven, renal pelvis, iireter,
lenfatiklerin ve sinirlerin gegtigi bolgedir [29]. Bobrekler; yogun, diizensiz bag
dokusundan olusan, koruyucu lifli bir kapsiille kaplidir. Bu kapsiil; bobrek yag
yastig1 veya perirenal yag dokusu adi da verilen ve sert bir bobrek fasyasi ile
kaplanan sok emici bir yag dokusu tarafindan ¢evrelenmistir. [28].

Her bobregin iist boliimiinde bobrek tistii bezi olarak ta bilinen adrenal bezler
vardir. Adrenal korteks, sodyum reabsorpsiyonunu saglamak amacli aldosteron

hormonu tiretimi saglar ve dogrudan bobrek fonksiyonlarina katki saglar [28].

karaciger

sol bébrek
12. kosta

Ureter

Sekil 3: Kostalar ve bobreklerin anatomik pozisyonu [28].

2.2.1.2. i¢ Anatomi:

Bobregin 6nden alinan kesitinde; dis kisimda korteks, i¢ kisimda ise medulla
bulunmaktadir (Sekil 4). Renal kollumlar; medulla, renal piramitler ve renal
papillalarin en karakteristik 6zelliklerini ayirmak i¢in, medulla boyunca korteksten

asaglya dogru uzanan bag dokusu uzantilaridir. Papillalar; nefronlar tarafindan
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tiretilen idrar1, bosaltim i¢in bobregin kalikslerine tasiyan toplayici kanallardir. Renal
kollumlar, bobregi 6-8 loba ayirir. Kortekse giren ve ¢ikan damarlar i¢in destekleyici

bir ¢ergeve saglar. Piramitler ve bobrek siitunlar1 bobrek loblarini olustururlar [28].

kortikal kan

damarlari arkuat kan
damarlan

interlobar kan

damarlan mindr kaliks

renal ven major kaliks
Renal pelvis
Renal - renal
hilum - o
sinir piramid
| renal arter _
papilla
Medulla
renal kollumn
Ureter
i kortex
kapsill

Sekil 4: Sol bobregin i¢ anatomik goriintiisii [28].

2.2.1.2.1. Renal Hilum:
Renal hilum; damarlarin, sinirlerin, lenfatiklerin ve iireterlerin bobreklere

giris ve ¢ikis bolgesidir. Bobrek pelvisi; bobrekteki major ve mindr kalikslerden
olusup, hilum bolgesinden ¢ikarak tireter seklinde devam eder. Bobrek pelvisindeki
diiz kaslar, peristaltizim yoluyla idrar iiretere aktarir. Renal arterler; dogrudan inen
aorttan olusurken, renal venler, kan1 dogrudan inferior vena kavaya geri dondiirtirler.

Arter, ven ve renal pelvis, anterior-posterior sirada diizenlenmistir [28].
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2.2.1.2.2. Nefronlar ve Damarlar:

Renal arter ilk olarak segmental arterlere ayrilir, sonrasinda kortekse ulasmak
icin renal kollumlardan gegen interlobar arterleri olusturur, bu nedenle daha fazla
dallanir (Sekil 5). Interlobar arterler; sirasiyla arkuat arterlere, kortikal radial
arterlerine ve daha sonra afferent arteriole doniisiir. Aferent arterioller her bobrekte
yaklasik 1,3 milyon nefronu besler [28]. Nefronlar bobregin fonksiyonel birimleridir;
kan1 temizler ve dolasimin bilesenlerini dengeler.

Afferent arterioller, c¢apt yaklastk 200 um olan, glomerulus olarak
adlandirilan yiiksek basingli kapiller yumagi olustururlar. Nefronun bu kapiller
yumagi ¢evreleyen proksimal ucuna bowman kapsiilii ad1 verilir. Sonrasinda tiibiiller
sistem; proksimal parga, inen ve c¢ikan tilibiiller sistem ve distal parca olarak
adlandirilir. Glomerulus ve Bowman kapsiilii birlikte renal korpusu olustururlar.
Glomertiler kilcal damarlar, parcacik biiyiikliigline gore kani filtrelerlar. Renal
korpus’dan afferent arterioller ile gelen kan, glomeruler yumaktan ge¢ip ikinci
arterioler yapilar1 ve sonrasinda efferent arterioler yapiyr olusturur ve bowman
kapsiilinden ¢ikarlar (Sekil 6) [28]. Tiibiiler sistem etrafin1 saran ve degis-tokus
islemini gerceklestiren damarsal yapilar, interlobiiler venler olarak devam eder ve
vendz sisteme kani ulastirirlar. Venoz sisteme doniis Oncesinde olusan damarsal
yapilar; peritiibiiler kilcal damarlar ve vasa recta etrafinda olusan bir kilcal vendz ag
yapisidir. Glomertiler filtrat nefron boyunca ilerledik¢e, bu kilcal aglar ¢6ziinen
maddelerin ve suyun ¢ogunu geri kazanir ve bunlar1 dolagima geri dondiirtirler. Bir
kilcal damar yataginin (glomerulus), ikinci bir kilcal damar yatagini olusturan bir
sisteme acilmasi, bir portal sistemi tanimlar. Bu sistem, birinci ve ikinci kilcal
yataklar arasinda bir arteriyoliin bulundugu tek portal sistemdir. (Viicuttaki 6rnek
Portal sistemler; hipotala- musu, 6n hipofiz ile sindirim organlarinin kan damarlarinm

karacigere baglayan sistemler) [28].
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Sekil 5: Bobrekteki Kan Akis1 Gorseli [28].
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Sekil 6: Nefronda Kan Akisi [28].
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2.2.1.2.3. Korteks:

Disseke edilmis bir bobrekte, korteksi tanimlamak kolaydir. Bobregin geri
kalanina kiyasla daha agik renkte gdriiniir. Tiim renal korpuslar, proksimal kivrik
tiibiiller (PKT'ler) ve distal kivrik tiibiiller kortekste bulunurlar. Bazi nefronlar,
korteksin Gtesine gegmeyen kisa bir henle dongiisline sahiptirler. Bu nefronlara
kortikal nefron denir. Nefronlarin yaklasik ylizde 15'inde, medullada derinlemesine
uzanan ve jukstamediiller nefronlar olarak adlandirilan uzun henle halkalar1 vardir
[28].

2.2.1.2.4. Ureter Anatomisi:

Ureterler makroskopik olarak degerlendirildiginde; yetiskinlerde ortalama 30
cm boyutunda, boy ile iliskili olarak daha uzun veya kisa olabilmektedir [25]. I¢
mukoza transizyonel epitelyum ve koruyucu mukus salgilayan daginik kadeh
hiicreleri ile kaphdir (sekil 7). Ureterin kas tabakasi, idrari mesaneye tasimak icin
peristaltik kasilmalar1 olusturan longitudinal ve dairesel kaslardan olusur [30].

Ureterler, renal pelvisten baslaylp mesaneye uzanmaktadirlar. Cesitli
noktalarda darliklar goriilebilmektedir. Distal darliklar cogu zaman taglarin gegisini
kisitlayan, renal kolik olusumunu arttiran darhiklardir. Iliak damarlari ¢aprazlamasin
takiben mesaneye giris yapmaktadirlar [25]. Yukaridan asagiya psoas kasi lizerinde
uzanan ireterler, sakroiliak eklemin medialinden ve iskium omurga kemiginin
lateralinden gegerek mesaneyi penetre etmek i¢in mediale gegerler. Kadinlarda uterin
arterler, iireterin jukstavezikal boliimii ile yakin iligkidedirler. Etrafinda bulunan
kollajen ve yagdan olusan tabaka, parietal periton ve posterior karin duvari arasinda
iireterleri korumaya ve sabit tutmaya yardimci olur. Ureterler posterior periton ile
cevrilidirler. Distal jukstavezikal parcasi retroperitoneal yag dokusuna gomiiliidiir

[25].
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Sekil 7: Ureter kesiti mikroskobik goriintii (LM x 128) [30].

2.3. TAVSAN URINER SISTEM ANATOMISI

Tavsanlar Lagomorpha smifinda yer alan memeli hayvalardir. Kesici
dislerinin olmasindan dolay1r Rodentia (kemiriciler) sinifinda yer alirlar. Herbivor
hayvanlardir. Karnivorlar tarafindan avlanmalar1 nedeniyle, tehlikelere hizli yanit
verebilmeleri i¢in anatomik adaptasyon saglamislardir.

Uriner sistemleri diger memelilere benzerdir. Tavsanlar tek kutuplu
bobreklere sahiptir. Sadece bir papilla ve bir kaliks {iretere girer. Memelilerin
cogunda bobrekler multipapillattir. Ust iiriner sistem; bobrekler ve iireterlerden
olusur. Saglikli bir tavsanin bobrekleri yag dokusu ile ¢evrilidir. Tavsanin iiriner
sisteminin ¢ogunu palpe etmek miimkiindiir. Her iki bobrek de karin i¢inde serbestge
hareket edebilir. Dikkatli ve nazik¢e yapilan palpasyonla; renal pelvis, renal arter,
renal ven ve lreterler hissedilebilir [31].

Ureterler, bobrekleri mesaneye baglayan tiip formunda yapilardir. Alt iiriner

sistem mesane ve iretradan olusur. Uretra, mesaneyi viicudun disma baglar ve
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idrarin atilimini saglar. Sag bobregin daha kranial yerlesimlidir. Tavsan bobregi daha
primitif yapiya sahiptir. Bobrek loblar1 birlestiginden kalix yapisi olusmaz. idrar
olustuktan sonra direkt pelvis renalis ve sonrasinda tiretere dokiiliir. Tavsan bobregi
diger memeli bobreklerinden farkli fonksiyonel yapiya sahiptir. Bir kisim
glomertller inaktiftir. Hidrasyon artis1 ile inaktif glomeriiller aktifleserek diiirezi
arttirirlar  [32]. Tavsan bobrekleri kalsiyum atiliminda 6nemli rol {stlenirler.
Tavsanlarin ¢ogu, diyet kalsiyumunu pasif olarak emer ve daha sonra bdbrekler
yoluyla yaklagik % 50°si atilir. Diski yoluyla da yaklasik %2 si atilir. Bu nedenle
normal tavsan idrar1 yogun ve bulaniktir.

Kan iire azotu (BUN), memelilerde bobrek fonksiyonlarimi degerlendirmek
icin yaygin olarak kullanilir. Ure, memelilerin karacigerinde olusan ve bobrekler
tarafindan atilan protein katabolizmasinin temel son {rliniidiir. Tavsan BUN’u,
Ogleden sonra ve aksam erken saatlerde zirve degerlere ulasan bir dalgalanma
durumuna sahiptir. Bu dalgalanmanin, sekotroflarin yutulmas: ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. BUN'da ki azalmaya anabolik steroidler, azalan protein alim1 (6rn.
Anoreksiya, sekotroflarin kesilmesi) ve ciddi hepatik yetmezlik neden olabilir. Artan
BUN, ¢esitli renal perfiizyon veya fonksiyon problemlerinin ve / veya artmig protein
katabolizmasimnin (6rn. Yiiksek proteinli diyetler, kuvvetli egzersiz) gostergesi
olabilir. BUN'da bobrek fonksiyonuna gore artiglar prerenal, renal ve postrenal
nedenlere ayrilirlar. Prerenal duruma gore BUN'da bir yiikselme olmasi, bobrek kan
akisinda azalma ve buna baglh glomertiler filtrasyonu azaltan faktorlere bagl olabilir
(6rn: dehidrasyon). Renal nedenlere bagli olarak BUN yiiksekligi, nefronlarin %50-
%70 oraninda hasara ugradigin1 gosterir. Postrenal nedenli BUN yiiksekligi; iiriner
yolda obstriiksiyon, renal ve lireteral tas, neoplazi ve liriner sistemin perforasyonu ile
iliskilidir [31]. Tablo 1°de tavsan icin kan iire, kreatinin, kalsiyum, fosfor

degerlerinin normal deger araliklar gdsterilmistir [31].
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Tablo 1: Tavsanlar i¢in kan {ire, kreatinin, kalsiyum ve fosfor parametreleri i¢in

normal referans araliklar1 [31].

Parametre Referans arahgi Referans arahgi

iire 28.3-47.9 mg/dL 10.1-17.1 mmol/L
kreatinin 0.8-1.9 mg/dL 74-171 pmol/L
kalsiyum 8.8-15.6 mg/dL. 2.2-3.9 mmol/L
fosfor 3.1-6.8 mg/dL 1.0-2.2 mmol/L.

Bir deney modelinden insana, normal ve patolojik biyolojinin
ekstrapolasyonlar1 yapildiginda; yalnizca anatomi, fizyoloji ve biyokimyadaki
tutarsizliklar  siralandiginda ve deneysel tasarimlarda ki bu tutarsizliklar
degerlendirilip eksik ve fazla yonleri ¢ikarildiginda, bu ekstrapolasyonlar
tavsanlardan insana giivenli bir sekilde yapilir. Memeliler arasinda idrar yollarinin
karsilagtirilmasi yapildiginda, idrar yollarinin anatomisi, memeliler arasinda dikkate
deger bir uyum gosterir. Bu durum, doku diizeyindeki histolojik karsilagtirmalarda da
goriilmektedir. Ancak tavsan ve diger kiiciik memelilerin anatomik-histolojik
karakteristik 6zelligi vardir. Bu durum nedeniyle biiyliik memelilerden ayirt edilirler.
Bu ayrim mesanenin pelvik kavite ve diger organlar arasindaki iligkilerinde de
gorilmektedir. Kiiciik kemirgenlerde, kedilerde ve tavsanlarda; mesane, veziko-
tiretral kavsaktan anterior olarak periton bosluguna dogru protiizyon yapar ve i¢
organlarla kaplidir. Insan ve kdpekler de ise; on, arka ve lateral mesane duvarlari

pelvik duvarlarla yakindan iligkilidir. Sadece mesane kubbesi seroza ile kaplidir [33].

2.4. URETER DARLIKLARI

Ureter darliklart olusum 6zelliklerine gdre benign darliklar ve malign
darliklar olarak ikiye ayrilmaktadirlar. Ayrica darligin bulundugu lokalizasyona gore
de proksimal, orta ve distal iireter darliklar1 olarak ta simiflandirilmaktadirlar.
Literatlirde lokalizasyona goére darlik oranlart %91 oraninda distal iireterde, %7
oraninda orta lireterde ve %2 oraninda da proksimal iireterde goriilmektedir [34].
Intra-luminal ve ekstra-luminal {ireter darliklar1 olarakta siiflandirma mevcuttur

[34]. Benign iireter darliklari, konjenital olabildigi gibi sekonder durumlara bagl
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olarakta gelisebilirler. Sekonder nedenlere bagl darliklar, agik veya endoskopik
operasyonlar sonrasinda gelisebilirler. Travma sonrasinda ki yaralanmalara bagli da
olabilirler. Tas hastaliklarina bagli olarak, tasin kendisinin yapmis oldugu hasara
bagli veya tas hastalifinin tedavisi sonrasinda da tiireter darliklar1 gelisebilir.
Radyoterapiye bagh iireter darliklar1 da, diger bir benign iireter darligr nedenidir.
Enfeksiyonlar, endometriozis, abdominal aorta anevrizmalari, retroperitoneal fibrozis
ve idiyopatik nedenlerle de tireter darliklar1 geligebilir [35].

fatrojenik {ireter darliklar1 %0,3 ile %1,5 arasinda bir oranda goriilmektedir
[36]. Bu durumdan en ¢ok sorumlu olan iatrojenik hadise %80’lere ulasan pelvik
cerrahilerdir. Jinekolojik cerrahiler iatrojenik hadisenin %73’linden sorumlu iken,
%14°lik orana {rologlar, diger %14°’lik orana ise genel cerrahlar sebep
olmaktadirlar  [36]. Farkli makalelerde, jinekolojik prosediilerin {ireter
yaralanmalarindaki etkisi %82’lere, lirolojik cerrahiler de ise %30’lara ulasmaktadir
[371[38][39]. Benign iireteral darliklarda en yiiksek insidans orani endoskopik
yaklagimlar ile goriilmektedir [36]. Minimal invaziv cerrahi yaklagimlarin ortaya
cikmasiyla jinekoloji ve genel cerrahi alanlarindaki iireter yaralanmalarinda artis,
tim girisimlerde olmasada bazilarinda goriiliir [34]. Genel cerrahlara gore iireter
yaralanmalar1 i¢in ortak nedenler, low anterior rezeksiyon ve abdominal perineal
rezeksiyon olarak belirtilir. Ureter yaralanmasi igin, %35,7’ye ulagan insidans oranlari
bildirilir [34]. Prospektif ¢ok merkezli bir ¢alismada yaklasik 2 yil boyunca
laparoskopik histerektomili hastalar degerlendirildi. Ureter yaralanmasi oram
acisindan agik ameliyatlar ve laparoskopik ameliyatlar arasinda siddetli farkliliklar
oldugu goriilmiistiir. Acik operasyon ile insidans oram1 1000 vakada 0,4 iken
laparoskopik operasyonlar ile bu oran 1000 vakada 13,9 olarak raporlandi [40].
Abdominal histerektomiler {ireteral yaralanmalarin en sik (%2,2) jinekolojik
nedenidir. Laparoskopik ve vajinal histerektomi yontemleri de azalan siklikta iireter
yaralanmalarma neden olmaktadirlar [41]. Jinekolojik operasyonlarda; pelvik
bolgedeki malingniteler, yapilan operasyonun biiylikliigli, bu bolgeye uygulanan
radyasyon ve konjenital iireter anomalileri, iireter yaralanmalarina neden olan diger
durumlardir. Ureteral yaralanmalar, iirolojik prosediirler sonrasi nadirdir. Ornegin,
ireteroskopi sonrasi iireter darligt %1 oraninda goriilmektedir [36]. Literatiirde

yapilan farklt degerlendirmelerde, iireteroskopi nedeniyle %4’e varan mukozal
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abrazyon, %6’ya varan perforasyon ve %]1’e varan mukozal aviilsiyon goriilebilir.
Bu hasarlanmalar sonucunda iireter darligi olusma ihtimali %0,5-%?2,5 arasinda bir
orandadir [34].

Malingnitelere bagl iireter darliklari, primer {ireter tiimdriine veya komsu
yapilarda olusan tiimorlerin iiretere basisina bagli olarak olusmaktadir. Tiimoriin
iireteri direkt infiltrasyonu genellikle distal iiretere olmakla beraber; mesane, prostat,
serviks, over, endometrium, rektum ve sigmoid kolon karsinomlar1 ile de
goriilebilmektedir. Bu tiimorlerin tedavisinde kullanilan radyoterapi, olusturdugu
iskemik fibrozis nedeniyle distal {ireter darliklarina sebep olur [42]. Radyasyon
tedavisine bagli darliklar, birka¢ yillik latens periyodu sonrasinda ortaya cikar.
Latens periyod tedavi modalitesine ve tedavinin dozuna baghdir. Yapilan
calismalarda, 10 yillik takip sonrasinda prostat kanseri ve serviks kanseri
hastalarinda radyoterapi sonrast Tlreter darligi %]1,2 oraninda goriildi [43].
Ureteroenterik  iireteral ~darhiklar {iriner diversiyon operasyonlar1 sonrasi
goriilmektedir. Yapilan g¢aligmalar sonucu reflii anastomozlarinda reflii olmayan
anastomozlara gore iireter darlik insidansi daha diisiik raporlanmistir. Ileumun
kullanildig: tiriner diversiyonlarda iireter darligi orant %15’lere ulagsmaktadir [44].
Sol tireter sigmoid kolon altindan sag tarafa transpoze edildigi i¢in sol iireterde darlik
goriilme orani sag iireterden fazladir. Bobrek nakillerinden sonra iireter darlig
goriilmesi sikg¢a raslanilan bir komplikasyondur. %@8’lere varan oranlarda,
komplikasyonun en sik goriildiigii tireter segmenti %73 oraninda distal tireterdir [36].
Distal iireter darliklarinda genitotiriner tiiberkiiloz ayirici tanida diisiilmesi gereken
bir sebeptir. Ozellikle iireterovesikal bileske darliklarinin %9 unda tiiberkiiloz etkeni
diistiniilmelidir [45]. Ureter taslar1 iireterde olusturduklari mukozal defektler ile
darlik olusumuna sebep olurlar. Impakte iireter taslarinda impaksiyon siiresinin
artmasi Ureter darlig1 olusum oranini arttirmaktadir. 7. aya ulasan impakte taslarda,
tireter darligi oran1 %24 olarak raporlandi [46]. Ureter darliklarmin etyoloji ve

insidans oranlar1 asagidaki tabloda tekrardan belirtildi [36].
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Tablo 2: Ureter Darliklarmin Etyolojileri ve insidans Oranlar1 [36].

Etyoloji Insidans Oranlar:
Iatrojenik sebepler %35
- Jinekolojik operasyonlar %74
- Genel Cerrahi operasyonlar1  (kolon | %9 - %15
rezeksiyonu, aortik anevrizma onarimlari)
- Urolojik  operasyonlar (iireteroskopi,
lenfadenektomi, tiriner diversiyonlar) %8 - %13
- Renal transplantasyon %3 - %8
Benign Ureteral Darliklar % 35
- Impakte taslara bagh %65
- Retroperitoneal fibrozis %15
- Enfeksiyon nedenli (Tiberkiilozis vs..) %9
- Abdominal aortik anevrizma, Leriche | %6
sendromu
- Endometriozis %1 - %2
- Travma nedenli darliklar (kiint, penetran, | %1 - %4
yiiksek hizli-enerjili travmalar)
Idiyopatik sebepler %20
Malign Ureteral Darliklar %10
- Mesane ve prostat kanserlerine bagh %25
- Ureteral tiimérler %15
- Jinekolojik maligniteler %15
- Kolorektal maligniteler %15
- Radyasyon %15
- Diger nedenler %15

2.4.1. Ureter Darliklarinin Patofizyolojisi

Ureter darliklarinin olusumunda TGF-B1¢in etkili oldugu bircok kaynakta

belirtilmektedir. TGF-B1’in artist sonrasinda zincirleme olarak inflamasyon,

inflamasyona bagli olarak fibrozis olusmaktadir. Fibrozis ile olusan darlik sonrasinda
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bobreklerde nefron kaybi ve atrofi olusmaktadir [47]. Ureteropelvik bileske
darliklarinin TGF-B1 ile iliskisini arastiran bir calismada, iireteropelvik bileske
darlig1 olan c¢ocuklarda TGF-B1’in seviyeleri, normal darligi olmayan bireyler ile
karsilastirilmistir. Bulgular neticesinde TGF-81‘in iireteropelvik bileske darliginin
dogrulanmas1 i¢in kullanigh bir parametre oldugu sonucuna ulasildi [48]. Maternal
serum TGF-B1 seviyesiyle fetal hidronefrozis arasindaki iliskiyi degerlendiren baska
bir arasgtirma da; klinik olarak belirgin fetal iiropatolojiler i¢in, non-invaziv bir
belirtecin tanimlanmas1 amaclandi. Neonatal hidronefrozisde, gebelerde TGF-1’in
arttig1 tespit edildi. Ancak ¢alismada fetal hidronefrozis grubu ile kontrol grubu
arasinda fark olmadigi goriildi. Bu parametrenin ¢ok kullanisli olmadigi
belirtilmistir [49]. Infantlarda, konjenital iiriner sistemin obstriikksiyonu sonucu
cerrahi ihtiyacit tahmin edebilmek i¢in, bio-belirteglerin rolii arastirildi. Bu bio-
belirteglerden en ¢ok umut vadeden bio-belirtegler arasinda TGF-81’de
bulunmaktayd: [50]. Kollajen sentezinde birka¢ sitokin sorumludur. TGF-81 bu
stirecte kritik role sahip bir sitokindir.

Ureteral obstruksiyon sonrasi artan hidrostatik kuvvetler ve oksidatif stress
nedeniyle etkilenen bdobrekte degisiklikler, deneysel modellerde gosterildi.
Hidronefroz ile TGF-B1‘in iiretiminin 20 kat arttig1 gorildi [47]. Doku
yaralanmasina normal cevap olarak, ekstraseliiler-matriks (ECM) birikmesinin
yaninda, patolojik fibrozisi de diizenlemektedir. TGF-B1'in asir1 liretimi, fibroz
dokunun kontrolsiiz birikmesine yol agabilir [5]. TGF-B1, fibroblastlar1 ve
miyofibroblastlar1 (ana ECM iireticileri) daha fazla ECM {iiretmek i¢in uyarir, bu da
fibroz hastaliklarina neden olur [5]. Bununla birlikte; matriks metalloproteinazlar
olarak da adlandirilan metalloproteinazlar (MMP’ler), ECM'nin yikilmasini saglayan
proteinazlardir [51]. MMP-1’ler, MMP enzimleri i¢inde tip 1 ve tip III kolajenleri
yikma kapasitesiyle one ¢ikmaktadirlar [6]. Bu nedenle, TGF-B1 fibrotik faktor iken
MMP-1 antifibrotik faktor olarak bilinir.

Renal fibroz, ilerleyici bobrek hastaliginin ¢ogu formu icin son ortak yol
olarak kabul edilir ve glomeriiler skleroz ve / veya interstisyel fibrozisi igerir.
1970'lerde, tavsanda tek tarafli {ireteral obstriiksiyonun (UUO) renal interstisyel
fibroblastlarin ¢ogalmasina ve bunlarin miyofibroblastlara donligmesine yol agtigi

gosterildi. Tavsanlar iizerinde yapilan daha sonraki caligmalarda interstisyel
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kollajenlerin (tip I, III ve IV), fibronektinin, heparin siilfatin ve proteoglikanlarin
arttig1 gosterilmistir [52]. O zamanlardan beri UUO'nun hayvan modelleri, obstriiktif
nefropatinin patogenezini ve ilerleyici bobrek fibrozundan sorumlu mekanizmalari
aydinlatmak i¢in gelistirilmeye devam edildi.

Kollajen veya hiicre dis1 matriksin renal birikiminin patolojik siireciyle
alakal1; fibrozis, skleroz ve skar gibi bir¢ok terim kullanildi. Yara iyilesmesinin en
iyi sekilde olmasmi saglamak yerine, uyumsuz bir yara iyilesmesi oldugu
goriilmistiir. Kronik UUO gibi bir etkenin varligi uzarsa durumun geri doniissiiz
olacag1 veya neden olan etken diizeltildiginde, fibrotik olay tersine dondiigiinde,
durumun geri doniislii olabilecegi belirtilmistir [52]. Tam UUO, obstriikte bobrekte
bir dizi olayr hizlica baslatir ve 24 saat i¢inde bobrek kan akisini ve glomeriiler
filtrasyon hizim1 azaltir. Bu durum birka¢ giin icinde; hidronefroz, interstisyel
inflamatuar infiltrasyon (makrofajlar tarafindan), apoptoz, nekroz ve bu olaylar dizisi
sonucu tiibiiler hiicre 6liimiine neden olur. UUO’dan kaynaklanan iskemi, hipoksi,
oksidatif yaralanma ve tiibiiler dilatasyon; tiibiiler epitelyal hiicre 6liimiine neden
olur. Progresif fibrosis ile tiibiiler hiicre Oliimii arasinda ciddi iliski oldugu
gosterilmistir [52].

Nedensel faktorler agisindan patofizyolojiye baktigimizda, iatrojenik olarak
jinekolojik operasyonlar sirasinda olusan {lireter darliklari, internal iliak arter ve
dallaniyla iliskilidir. Bu bolgede kan akimini bozacak bir hasar distal {ireteri
etkilemektedir [39]. Iatrojenik nedenler; ligasyon, obstriiksiyon, laserasyon,
transeksiyon seklinde direkt mekanik travma olarak gelisebilir. Iskemik duruma
neden olabilecek biiylik cerrahi aletlerin kullanilmasi ve termal yaralanmalar da,
tireter darliklarinin iatrojenik nedenleri arasindadir. Iatrojenik iireteral yaralanmalar
genellikle intraoperatif olarak %33 - %87 oranlar1 arasinda gézden kagmaktadir. Bu
yaralanmalar jinekolojik operasyonlarda genellikle wuterin arter - Ureter
caprazlanmasinda goriilmektedir [39, 53]. Proksimal iireter taslar1 ve kullanilan
intrakorperal litotriptor cihazlari, yiiksek treteral darlik insidanst olusturma
potansiyeline sahiptir. Urotelyum hasar1 sonras1 mukozal inflamasyon olusmaktadir.
Bu inflamasyonu takiben darliklar olusmaktadir [54, 55]. Sistektomi ve
iireteroenterik anastomozlar sonrasinda, iireteroenterik darliklara neden olan faktor,

distal iireteral iskemi durumudur. Distal {ireteral neovaskularizasyon ileumdan
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iiretere dogru olusmaktadir. Ancak bu neovaskiilarizasyon yetersiz kalmaktadir. Bu
iskemi; sol iireterin transpozisyonundan, idrar kagagindan, fibrosizden ve tiimoral
rekiirrensten de kaynaklanabilmektedir [56]. Transplantasyon sonrasinda da {ireteral
obstruksiyonlar gelisir. Transplantasyonun erken doneminde olusan {ireteral darliklar
i¢cin; kinklesmeler, 6dem durumu, kan pihtisi, submukozal tikayici tiinel olusumu
gibi sebepler suglanmaktadir. Ge¢ donemde olusan post-transplantasyonel iireteral
darliklarda, iskemi ve rejeksiyona bagl fokal ya da genel fibrozis olusumu, sebep
olarak gosterilmektedir. Ureterin distal kismi1 ve iireterovezikal bileske bolgesi,
iskemiye bagli olarak daha sik etkilenen bolgelerdir. Iskemiye sebep olan faktorler
arasinda, yiiksek doz immunsiipresyon kullanilmasi, transplantasyon sonrasi dikkat
edilmesi gereken 6nemli noktadir [57]. Ayrica greft ile gonadal venin korunmasi,

tireter darliklar1 agisindan koruyucu olarak degerlendirilmektedir [58].

2.5. mTOR KOMPLEKS YOLAGI

mTOR (mammalian target of rapamycin), bir¢ok molekiil tarafindan
olusturulan ve serin-treonin kinaz olan bir protein kompleksidir. Multiprotein
kompleksleri vasitasiyla proliferasyon ve metabolizma kontrolii gibi gorevleri
diizenleyerek hiicre i¢i fonksiyonu saglar [59]. mTOR kompleksi hiicre ici
sinyalizasyon yoludur. Otoimmun hastaliklar, kanser, obezite, yaslanma, kronik
hastaliklar, diabetes mellitus, siroz, portal hipertansiyon, epilepsi, alzheimer,
kardiyolojik hastaliklar ve ateroskleroz gibi birgok hastaligin gelisiminde rol
oynamaktadir. Sirkadyen ritmin saglanmasinda da mTOR kompleksinin etkisi oldugu
belirtildi. Bobrekte; artan literatiir kanitlar1 neticesinde, mTOR kompleksinin, renal
hiicre hemostazisinden ve otofajiden sorumlu oldugu bilinmektedir [59]. Glomertiler
hastaliklar, polikistik bobrek hastaligi, akut bobrek hasari ve transplantasyon,

rejeksiyonun gelisiminde rol oynamaktadir [59].

mTOR yolagi immun sistemin diizenlenmesinde de rol oynamaktadir. T
hiicreleri; antijenik sinyaller, yardimci uyarict molekiiller ve sitokinlerden
kaynaklanan sinyallerde dahil olmak {izere, dendritik hiicrelerden kaynakli sinyalleri,
immiin-diizenleyici faktorlerden gelen sinyaller seklinde, bagisiklik sisteminin

sinyallerini algilamak ve entegre etmek i¢cin mTOR sinyaline ihtiya¢ vardir [60].
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Normal kosullar altinda, 6zellikle tiimoér baskilayicilart olan PTEN (fosfataz ve
tensin homologu), TSC1 (tiiberoskleroz kompleks 1), LKB1 (karaciger kinaz B1) ve
T hiicrelerinin normal homeostazini giiclendirmek i¢in gerekli mTOR aktivitesi, cok
sayida inhibitér molekiil tarafindan siki sekilde kontrol edilir [60]. Bu kontrol
noktalarinda olusabilecek kayiplar, mTOR aktivitesinin ve baglantili olarak T
hiicrelerinin hemostazini bozabilir. Antijenin taninmasi ile mTOR aktivasyonu
baslar. Bu tanima islemi ile saf CD4+ T hiicrelerinin; yardimci T hiicreleri 1,2 ve
17°e déniismesini saglar. Ozetle, edinsel bagisiklig1i uyarirken, dogal bagisiklig
basklilar [60]. Enfeksiyon ve tiimor basiklig1 agisindan, CD8+ T hiicrelerinin hafiza
ozellikleri iizerine efektor etki saglar[60]. Makrofajlarda ise ilging olarak,
inflamatuar M1 fenotipinden ¢ok, antiinflamatuar M2 fenotipine diferansiyasyonu
artirmaktadir. Hiicre tipine gore farkli yamitlar olusturur [59]. Immiin sistemdeki
anahtar rolleri nedeniyle; asir1 immiin sistem reaksiyonlarinin engellenmesinde,
mTOR inhibisyonu giincel bir konu olarak 0©ne c¢ikmaktadir. T hiicre
proliferasyonunda inhibisyon saglar. Immiinsiipresif ajan olarak bdbrek
transplantasyonlarinda kullanimlari, rejeksiyon oranlarinda diisiis saglamistir.
Bobrek hiicre karsinomlarinda ve glomeriilonefrit tablosunda da tedavi semalarina,
immiinsiipresif amach eklenmistir [59]. Tiim bagisiklik sistem yolaklarinin, mTOR
tarafindan koordinasyonu, verimli bir bagisiklik tepkisi elde etmek i¢in oldukca
onemlidir. Sonu¢ olarak mTOR kompleksi, immiinitenin 6nemli diizenleyicisidir

[59].

mTOR hiicre icerisinde; mTOR kompleks 1 (mTORC1) ve mTOR kompleks
2 (mTORC?2) olarak iki farkli multiprotein kompleksten olusur. Bu iki multiprotein
kompleksin, yapilart ve fonksiyonlar1 farklilik gosterse de, her iki komplekse ve
iligkili olduklar1 substratlara, mTOR yolag1 adi verilmektedir (Sekil 8) [59]. mTOR
kompleks 1 (mTORC1) ¢esitli proteinlerden olusmaktadir. Ug temel bileseni; mTOR,
Raptor (mTOR'un diizenleyici iliskili proteini), mLST8 (SEC13 protein 8 ile birlikte
memelilerin dliimciil proteini, GBL olarakta bilinir)’dir [61]. Raptor, birka¢ standart
mTORCI1 substratinda bulunan, TOR sinyalizasyon motifine (TOS) baglanarak,
mTORCl1'e substrat alimint kolaylagtirir. Raptor, mTORCI1'in dogru alt hiicre
lokalizasyonu icin gereklidir [61]. mLST8, mTORCI1'in katalitik alamiyla iligkilidir.

Kinaz aktivasyon dongiisiinii stabilize etme oOzelligi vardir. Ancak genetik
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caligmalarda; mLST8’in, mTORC1'in temel islevleri icin vazgecilebilir bir protein
olabilecegi bildirilmistir [61]. Bu ii¢ bilesene ek olarak PRAS40 (prolin bakimindan
zengin 40 kDa'lik Akt substrati) ve DEPTOR (mTOR etkilesimli protein iceren DEP
alan1) bilesenleri ise, mMTOR kompleks 1’in inhibe edici alt birimleridir [61] [62]. Bu
kompleks; besin, enerji, redoks sensorlii ve protein sentezinin kontrolii gibi
fonksiyonlara sahiptir [63]. Bu kompleksin aktivitesi; rapamisin, insiilin, biiyiime
faktorleri, fosfatidik asit, bazi amino asitler ve bunlarin tiirevleri (6rnegin, L-Losin
ve B-hidroksi B-metilbutirik asit), mekanik uyaranlar ve oksidatif stres ile diizenlenir
[64]. mTORCI1, besin sensorii olarak tanimlanmaktadir. Aminoasitlerle aktive
olurken, agir oksidatif stress ve enerji tiilkenmesi ile inhibe olmaktadir [59].
mTORCI; sitoplazmada, endosomal kompartman ile iliskilidir. Hiicre i¢i stress
graniillerinin olusumunda rolii vardir. Bu nedenle ayni zamanda hiicrenin

metabolizma diizenleyicisidir [59].

Rapamisin-FKBP12 (FK506 baglayicit protein-12) kompleksi, mTORCI1'i
dogrudan inhibe ederken; mTORC2 kompleksi, akut rapamisin tedavisine
duyarsizligiyla bilinmektedir [61]. MTORC1 gibi, mMTORC2 de mTOR ve mLSTS8
icerir (Sekil 9) [61]. mTORC2, Raptor yerine benzer bir isleve hizmet eden ilgisiz bir
protein olan Rictor (rapamisine duyarsiz mTOR esi) igerir [61]. mTORC2 ayrica
DEPTOR ve diizenleyici alt birimleri mSinl (stressle aktiflesen Map Kinazla
etkilesen Protein 1) ve Protor 2 (Rictor ile goriilen Protein)'yi igerir [61]. Rapamisin-
FKBP12 kompleksleri mTORC2'ye dogrudan baglanmamasina veya inhibe
etmemesine ragmen, uzun siireli rapamisin tedavisi, muhtemelen rapamisine bagh
mTOR'un yeni mTORC2 komplekslerine katilamamasi nedeniyle, mTORC2
sinyallemesini ortadan kaldirir [61]. mTORC2 kompleksine 6zgili inhibitdrlerin
yetersizligi nedeniyle, bu kompleks ile alakali ¢alismalar yetersizdir [S9]. mTORC2
kompleksi; hiicrenin hayatta kalmasi, protein sentezi, aktin hiicre iskeletinin yeniden
diizenlenmesi ve sodyum homeostazir gibi gorevler gerceklestirmektedir. Her iki
kompleks birbirleriyle capraz bag kurmaktadir. mTORC]1 kompleksi; fosfoinozid 3-
kinaz-mTORC2 yolagimi inhibe ederek, mTORC2 kompleksini negatif geri besleme
ile kontrol altinda tutmaktadir [59].
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Sekil 8: mTOR yolag: [59].

mTOR kompleksinin fonksiyonlari; 6karyotik hiicre biiylimesi, hiicrenin
beslenme ve biiylime faktorleri gibi c¢evresel sinyallerde dahil olmak {tizere
metabolizmasinin diizenlenmesi, protein sentezinde artis, yag asidinin sentezinde
artis, glikolizin artis1, otofajinin Onlenmesi, mitokondri metabolizmast ve
biyogenezinin diizenlenmesi, immiinitenin diizenlenmesi seklinde 6zetlenebilir [61].
Son yirmi yilda yapilan kapsamli arastirmalar sonucunda, protein sentezinden
otofajiye kadar bircok temel hiicre siirecinin diizenlenmesinde mTOR, merkezi bir
rol tistlenmistir. Diizensiz mTOR sinyali, sadece yaslanma degil, kanser ve diyabetin

ilerlemesinde de rol oynamaktadir [61].
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Sekil 9: mTORC1 ve mTORC?2 [61].

A- TORCI1 ve mTORC?2 sinyal yollar1.
B- mTORCI alt birimleri ve mTOR {izerindeki ilgili baglanma yerleri.
C- mTORC?2 alt birimleri ve mTOR iizerindeki ilgili baglanma yerleri.

2.5.1.mTOR Etkinliginin Diizenleyicileri
mTOR o6zellikle 3 noktada kontrol edilir. Bunlar; tirozin kinaz ve G proteini
iliskili reseptorler, PI3K/AKT (Phosphatidylinositol 3-kinaz / Protein kinaz B) yolag1
ve mTOR’un inhibisyonunda anahtar rolii olan molekiiller; PTEN, AMPK (5’
adenozin monofosfat aktive protein kinaz), tuberoskleroz kompleks 1 ve 2 (TSC1 ve
TSC2) “dir. Bunlar diginda biiyiime faktorleri, enerji, oksijen ve amino asit diizeyleri,
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oksidatif stress de mTOR yolag1 lizerine etkilidir [65]. Genel olarak diizenleme
mekanizmalari; PI3K/AKT/mTOR aksi, biiylime faktorleri, oksijen diizeyi, oksidatif
stress, amino asitler, PTEN, enerji diizeyi ve LKB1/AMPK aksi, diger faktorler

seklinde siralanabilir.

2.6. RENAL FiZYOLOJIiDE mTOR’UN ROLU

Bobrekteki mTORC1 ve mTORC2nin ekspresyonu, bircok bolgede
bulunmaktadir. Bu nedenle mTOR'un bdbrek fizyolojisindeki roliinii aydinlatmak
zordur. mTOR sinyal yolaklarinin glomeriiler ve tiibiilointerstisyel renal fizyolojik
stiregleri etkiledigi one siirtilmektedir [66]. Farmakolojik inhibisyon ve hedef hiicre-
spesifik genetik delesyon agisindan caligsmalar, insan bobregi ve kemirgenlerin
bobregiyle alakali olarak yapilmaktadir. mTORC1’in up-regiilasyonu ile karakterize;
otozomal dominat bir hastalik olan, tiiberoskleroz ile alakali artmis calismalar,
mTORCI1 in bobrek fizyolojisi lizerine etkilerinin anlagilmasini saglamistir [59].
mTOR fonksiyonunun ¢ogu, podosit ve tiibiiler epitel hiicreleriyle alakalidir. Tim
bobreklerin en savunmasiz unsuru olan podositler; metabolik, toksik ve immunolojik
stresli kosullara uyum saglayabilirler [66]. Bu kompanzatuar mekanizma, mTOR
aracilifiyla saglanir [67]. Podosit hasari ve proteiniiri gibi patolojik durumlar,
rapamisin tedavisi agisindan yapilan hayvan modeli c¢alismalarinda ve
transplantasyon c¢alismalarinda gozlenmektedir. Bu c¢alismalar ile mTOR
aktivitesinin; glomeriiler hasara yanit agisindan adaptif durum olusturdugu ve onarici
mekanizmalar i¢in ¢ok onemli oldugu gosterilmistir. [66]. Rapamisin uygulayarak
mTORC2-Akt2 aktivasyonunun Onlendigi, transplante bobrekten alinan biyopsi
dokusunda, artmis glomeriiler apoptoz goriildii. Calisma ile mMTORC2'in (mTORC1
ile birlikte) rapamisin kaynakli proteiniiriye katkida bulunabilecegi diistiniilmiistiir
[66]. mTOR fonksiyonu ayrica renal endotelyal ve immiin hiicrelerde, renal

homeostaz ve metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli role sahiptir [59].

mTOR kompleksleri, nefron boyunca eksprese edilirler ve tiim parankimal ve
parankim dis1 hiicrelerin homeostazin1 diizenlerler. mTOR sinyal yolaginin

bozulmasi, hiicresel konuma ve mTORCI veya mTORC2min hedeflenip
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hedeflenmedigine bagli c¢esitli patolojilerle sonuglanir. mTOR inhibisyonuna yanit
olarak, proksimal tiibiiler epitel hiicrelerinde bulunan megalin reseptorii (megalin
dolasimdaki proteinler i¢in biiylik ¢ok islevli bir endositik klirens reseptoriidiir)
down-regiile olarak proteiniiriye neden olur. Distal tiibiiler epitel hiicrelerinde mTOR
inhibisyonu; politiri, natriiirez ve iskemi-reperfiizyon hasarim1 (IRH) takiben,
inflamatuar hiicre infiltrasyonunda ve fibroblastik hiicre yanitinda azalmaya yol agar
[59]. Glomerulusta, mTOR inhibisyonu, proteiniiri ve glomeriiloskleroza yol agan
podosit fonksiyonunu bozarken, endotel hiicre proliferasyonunu sinirlandirir (Sekil

10) [59].
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Sekil 10: mTOR kompleksinin bobrekteki rolii [59]. (Ab, antikor; ENaC, epitelyal
sodyum kanali; ERK, hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz; GLUT-12, glikoz tasiyici
tip 12; NKCC2, Na — K — Cl ortak tastyic1 2; SGK1, serum ve glukokortikoid
indiiklenebilir kinaz 1; S6RP, S6 ribozomal proteini.)
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2.7. m-TOR INHIiBiTORLERININ MOLEKULER YOLAGI

Rapamisin, mTORC1'i hemen inhibe edebilmesine ragmen, mTORC2'yi
stabilize ve inhibe edebilme yetenegi, uzun siireli maruz kalma gerektirir. Rapamisin,
kendisini baglayan ve mTORI3 ile etkilesimine aracilik eden immiinofilin
FKBP12’nin konsantrasyonlarindaki dalgalanmalara kars1 daha duyarhidir [59].
Rapamisinin mTORC?2 iizerindeki ihmal edilebilecek etkisi nedeniyle, rapamisinin
mTORC2’nin etkisini engelleyebilecegi halen tartisilmaktadir [59]. Rapamisinin
mTORC2’y1 inhibe edebilmesinin, hiicre spesifitesine yol acan mekanizmasi
bilinmemektedir ancak rapamisinin metabolik yan etkilerinin mTORC2
inhibisyonuna bagli olarak ortaya cikabilecegi, fare calismalarinda ve insan klinik
deneylerinde raporlanmistir [68]. mMTORC2'min rapamisin aracili inhibisyonu igin
anahtar belirleyiciler olarak, basta FKBP12 ve FKBP51 olmak iizere FK506
baglayici proteinlerin (FKBP'ler) farkli ekspresyon seviyeleri tanimlandi. Ornegin,
FKBP12'nin azalan ekspresyonu, mTORC2 inhibisyonuna duyarli bir hiicre hattini,
tamamen duyarsiz bir hiicre hattina doniistliriir. Artan ekspresyon ise mTORC2
inhibisyonunu artirabilir [68]. FKBP12 seviyelerinin tamamen azaltilmasi, rapamisin
tarafindan mTORCI1 inhibisyonunuda engeller. Bu durum FKBP12’nin farkli
seviyelerde, hem mTORC1 hem de mTORC?2 icin kritik 6neme sahip oldugunu
gosterir. FKBP51'in azaltilmas1 ise mTORC2’nin inhibisyona daha duyarli hale
gelmesini saglar. FKBP12 ve FKBPS51 ekspresyonu, rapamisine yanit i¢in hiz
siirlayict faktorler olduklart gergegini ortaya c¢ikarmistir [68]. Mayalar lizerinde
yapilan bir ¢alismada, mayadaki TORC2’ye 6zgii alt birim olan Avo3 bulunmustur.
Bu alt birim, mTORC2'nin FKBP12/rapamisin baglayic1 alanina yakin bir yerde
bulunur. Avo3'in TORC2'den ¢ikarilmasi, rapamisine duyarlilik saglar [59].
Rapaloglarin (rapamisin analoglarinin), mTORC1 ve mTORC?2 {izerindeki etkileri
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Ancak miyeloid 16semi hiicrelerinde mTORC2
aktivitesinin everolimus ve temsirolimus tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir.
mTOR'un adenozin trifosfat (ATP)-baglanma bdlgesi icin rekabet eden yeni ikili
TORCI ve TORC2 inhibitorleri (TORKinib), her iki mTOR kompleksinin
aktivasyonunu sinirlandirmak ve su anda mevcut rapaloglardan daha genis klinik

etkinlik saglamak i¢in gelistirilmistir [59].
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Bu yeni nesil TORKinib ilaglarin yakin zamanda organ naklinde sag kalimi

uzattig1 gosterilmistir [69].
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2.8. URETER DARLIKLARINDA ILAC KAPLI STENTLER VE
m-TOR INHIBITORLERININ ROLU

Literatiirde; anti proliferatif, anti-fibrojenik ve immunsiipresif etkileri
bakimindan bilinen, m-TOR inhibitérii olarak adlandirilan ilaglar mevcuttur.
Rapamisin, bir diger adiyla sirolimus, bu ilaglardan biridir. Bu ilaglarin tiretral darlik
olusumunu anti-fibrotik ve anti-proliferatif etkilerine bagli olarak engelleyebilecegi
bilinmektedir [7]. Yakin zamanda yapilmis birka¢ ¢aligmada, rapamisinin siganlarda
renal fibrozisi hafifletmek i¢in TGF-B1 ekspresyonunu azalttig1 ve ayni zamanda da
karaciger fibrozisini azalttig1 belirtilmistir [8, 9]. Ayrica farkli ¢aligmalarda
rapamisinin fibroblastlarda MMP ekspresyonunu diizenleyebildigi gosterilmistir [10,
70]. Baska bir caligmada, rapamisinin iiretral darliklarda MMP ekspresyonunu
arttirdign ancak TGF-B1 ekspresyonu iizerine dogrudan bir etkisi olmadigi goriildii
[5].

Gegici veya kronik stent uygulamasi, bu tiir darliklar1 engellemek i¢in en ¢ok
kullanilan miidahale yontemidir [16]. Ancak, lireteral stentler darlik engelleyici
ozelliklerinin yaninda, olumsuz etkilere de sahiplerdir. Enfeksiyoz nedenler ile stent
tizerinde biofilm olusumu ve {irotelyal hiperplastik reaksiyonlara neden olmalar1 bu
olumsuz etkilere drnek olabilir. Ayrica lirotelyal hiicreler iireteral stenti infiltre edip
tikayabilirler [17]. Bu nedenle; iireteral stentler ile olugabilecek morbiditeyi azaltmak
icin cesitli 6zelliklerde stentler iiretilmesi amagclandi. Ilag kapli stentler, 6zellikli
stentlerden biri olarak dikkat ¢ekmektedir. Bu stentler ile {ireterde olusabilecek
hiperplastik reaksiyonlar ve inflamasyonun azalacag diisiiniildii. Ilag kapli stent
fikri, ilk olarak kardiyovaskiiler stentlere uygulandi ve damarsal iyilesme sagladigi
gosterildi [18]. Biyolojik olarak uyumlu stentlere anti-proliferatif ilaclar1 yiikleme ve
bu amagla stentlerin olusturdugu proliferatif problemleri engelleme veya azaltma,
etkileyici bir fikir olarak halen giincelligini korumaktadir.

Stentler nedeniyle olusan re-stenozlar karmasik biyolojik olaylar sonucu
olusmaktadir. Stentler yerlestirilirken arteriyal duvarda, endotelde derin hasar
olustururlar [71]. Bu hasar, diiz kas hiicrelerini asir1 derece de boliinme yoniinde
uyarir ve alttaki damar duvarindan diiz kas hiicrelerinin bu hasar bolgesine go¢iinii
uyarir. Stent damar i¢inde iskelet etkisi yaratsada, diiz kas proliferasyonu yavas

yavas damar icerisinde birikerek daralma olusturur [71]. Stentler dogrudan bu
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proliferasyonu durduramadigi icin, proliferasyonu durdurabilecek ila¢ yiikli veya
ilag salgilayan stentlerin iiretilmesi fikri ortaya ¢ikti. Bu fikir dogrultusunda ilag
kapli stentler iiretildi.

Sirolimus ilk olarak 1975t Paskalya Adasi'nda bulunan bir toprak
mikroorganizmas1 olan Streptomyces hygroscopius'tan izole edildi. Rapamisin
(Sirolimus) ad1 Paskalya Adasi'nin yerel adi olan Rapa Nui den ilham alinarak
olusturuldu. Bu ila¢ immunsiipresan Ozelliklere sahip dogal bir makrosiklik
laktondur [72]. Rapamisinin memeli hedefi (mTOR) olarakta bilinen mTOR
kompleksi, protein kinazlarindan fosfatidil-inositol 3-kinaza bagli, kinaz ailesinin bir
tiyesidir. Rapamisin ve FKBP12, rapamisine bagli protein 1'in mekanik hedefi
seklinde de tanimlanabilmektedir. Hiicrelerde sirolimus; dnemli bir diizenleyici kinaz
olan rapamisinin memeli hedefine (mTOR) baglanan ve bunun aktivasyonunu inhibe
eden immiinosiipresif bir kompleks olusturmak ig¢in, imminofilin FKBP-12’e
baglanir. Bu durum; antijenik ve sitokin (IL-2, IL-4 ve IL-15) stimiilasyonuna ve
antikor iretiminin inhibisyonuna yanit olarak, olusan T lenfosit aktivasyonunun ve
proliferasyonunun inhibisyonu ile sonuglanir [73].

Sirolimus’un kristalize formu fermentasyon ortamindan saflastirildi. Cesitli
maya ve lifli mantar suslarina kars1 aktif oldugu bulundu. Sirolimus lipofiliktir ve
antifungal bir antibiyotik olarak siniflamalara eklendi [72]. Bu 6zelligi nedeniyle,
stentin yerlestirilmesi sirasinda kapli olan stentten dokuya salinmaz. Yerlestirilme
sonrasinda dokuya difflizyon gradienti prensibi ile salinmaktadir. Bu durum,
dolagimdaki serbest sirolimus miktarini sinirlandirir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda,
sirolimusun  antibiyotik  0zelligine ek olarak, giicli anti-proliferatif ve
immiinstipresan 0zelliklere sahip oldugu ortaya ¢ikmistir [74]. Cesitli in-vivo ve in-
vitro caligsmalarda, siklosporin A’dan farkli yeni bir anti-proliferatif oldugu tespit
edildi [74]. Diiz kas tizerindeki anti-proliferatif 6zelligi bircok deney modelinde
gosterilmistir [75]. Vaskiiler hasar1 takiben olusan doku hiperplazisini 6nlemek
amacli yapilan anjioplasti ve allogreft in-vivo modellerinde, sirolimusun etkinligi
gosterildi [76].

Everolimus, immiinosiipresan ve anti-anjiyojenik ozelliklere sahip, dogal
makrosiklik lakton olarak sirolimusun bir tlirevidir. Ana bilesik rapamisin ile

karsilastirildiginda; everolimus, mTORCI1 protein kompleksi i¢in daha secicidir ve
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mTORC2 kompleksi lizerinde ¢ok daha az etkisi vardir [77]. Rapamisin gibi
FKBP12'yi baglar ve mTORC1 kompleksini inhibe eder [78]. mTORCI, insan
malignitelerinde siklikla aktive olan PI3K yolunun down-regiilasyonunu saglar.
mTORCT1’in inhibisyonuyla bu down-regiilasyon da inhibe olur. Etki mekanizmasina
bagli olarak everolimus hizli hiicre oOliimiine neden olmaktan ziyade timor
bliylimesini yavaslatmaktadir [78]. Everolimus tarafindan mTORC1'in inhibisyonu,
S6K’mn insiilin reseptdr substrat-1 (IRS) fizerindeki inhibitor etkisini serbest
birakarak, PI3K'in daha fazla aktivasyonuna ve Akt (Protein kinaz B) ile down-
regiile hedeflerin aktivasyonuna izin verir [78]. mMTORC2'nin glukoz
metabolizmasinda ve bagisiklik sisteminde dnemli bir rol oynadigina inanilmaktadir.
Bu durum; everolimus gibi ilaglar tarafindan mTORC1'in segici bir sekilde inhibe
edilmesinin, iliskili glikoz intoleransi ve immiinosupresyon olmadan, rapamisinin
faydalarinin cogunu basarabilecegini diisiindiirmektedir [77]. Tuberosklerozda yer
alan TSC1 ve TSC2 genleri, mTORCI aktivitesini diizenleyerek tlimor baskilayici
genler olarak iglev goriir. Bu nedenle, bu genlerden birinin kaybi veya inaktivasyonu,
mTORC1'in aktivasyonuna yol agar. Everolimus, mTORCI ile dogrudan etkilesime
giren ve onun asagi yonlii etkisini inhibe eden protein reseptorii FKBP12'ye baglanir.
Sonug olarak, hiicre dongiisiinde ve glikoliz isleminde yer alan proteinleri kodlayan
mRNA'lar bozulur veya degistirilir ve tiimdr biiylimesi inhibe edilir.

Sirolimus kapl stentler ile alakali klinik ¢aligsmalar mevcuttur. First-in-Man
fizibilite calismasi (Sau Paulo ve Amsterdam °‘da yapildi) CYPHER® marka
sirolimus salimimli stentlerin tekrar darlik gelisimini 6nleme konusunda etkili
oldugunu gdstermistir [79]. Bu erken sonuglarin takibinde yapilan ¢ift kér randomize
kontrollii caligma olan RAVEL calismasi ile benzeri gériilmemis sonuglar elde edildi
[80]. Bu sonuglar, ek olarak yapilan 3 randomize kontrollii ¢alismada (SIRIUS, E-
SIRIUS ve C-SIRIUS) tekrardan giincellendi. Bu ¢alismalar ile sirolimusun
neointimal proliferasyonun, tekrar darlik olusumunun ve iligkili klinik olaylarin
onlenmesi konusunda, umut vadedici oldugu teyid edildi [81]. Man-in-First
calismasindan elde edilen bulgular, sirolimusun etkinliginin ve giivenliginin 4 yila
kadar devam ettigini gostermistir [82]. Man in First ¢alismasinin 6n bulgular
aciklandigr i¢in, CYPHER® marka sirolimus salinimli stentler 80 iilkede 2

milyondan fazla hastayi tedavi etti ve etmeye devam ediyor. Giinlimiizde en ¢ok
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calisma yapilan ilag kapl stentler sirolimus kapli stentlerdir. Yapilan ¢aligmalar ile
polimerin ve ilacin uzun siireli etkinligi ve giivenilirligi gosterilmistir. Cok merkezli,
randomize E-SIRIUS ve SIRIUS c¢alismalarindan elde edilen intravaskiiler ultrason
sonuclarinin karsilastirildigi bir ¢calismada, sirolimus kapli stentin dncesinde balon
diltasyonu yapilan yada balon dilatasyon yapilmayan hastalarda, benzer glicte
sonuglar verdigi goriildii [83]. Sirolimus kapli stentler ile diger ilag kapli stentlerin
karsilastinildigi ¢alismalarda mevcuttur. Ornegin; paklitaksel kapli stentler ile
sirolimus kapli stentleri karsilagtiran 2005 yilina ait Kastrati ve ark. tarafindan
yapilmis olan “ISAR-DESIRE” randomize kontrollii calismada, angiografik tekrar
darlik olusum orani degerlendirildi. Sirolimus kapli stentler ile tekrar darlik olusum
orani %14 iken paklitaksel kapli stentlerde bu oran %21’ler civarinda raporlanmigtir
[84]. Mehilli ve ark.‘nin 2006 yilinda gergeklestirdikleri “ISAR-SMART 3”
calismas1 kiiciik koroner arterlerde anjiografik restenosis olusma oranin
degerlendirdi. Sirasiyla sirolimus kapli stentler ile tekrar darlik olugsma oran1 %11,4
iken paklitaksel kapli stentler ile bu oran %19’a ulasti [84]. iki ¢alismada da
sirolimusun Ustiinliigii goriillmektedir.

Sirolimus, everolimus gibi m-TOR inhibitdrleri potent immun siipresif ajan
olmalarmmin yaninda anti-proliferatif maddelerdir. Bu maddeler intrasitoplazmik
mTOR enzim kompleksini inhibe eder. Bu enzim kompleksi lenfosit ve diger immun
hiicreleri diizenler. Sirolimusun, hayvan modellerinde yeni damar olusumlarini
azalttig1 goriilmistiir [20]. Ayrica sirolimusun fibroblast proliferasyonunu ve diiz kas
hiicrelerinin ¢esitli biiylime faktorleri tarafindan saglanan proliferasyonunu inhibe

ettigi belirtilmistir [85].

2.9. RENAL iSKEMi-REPERFUZYON HASARI VE AKUT RENAL
HASAR

Iskemi, orgamin bir kisminin ya da tamammin arteriyel veya vendz kan
akimmin kesilmesi veya ciddi sekilde azalmasi sonucu; dokunun yetersiz
kanlanmasi, perfiizyonunda ki yetersizlik, organlarin ve dokularin oksijenden yoksun
kalmast olarak tanimlanir. Reperfiizyon dokularin tekrar kanlanmasit ve

oksijenizasyonunun tekrar saglanmasi olarak tanimlanir. Iskemi-reperfiizyon (IR)
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sonrasinda doku ya da organlarda olusan hasar, iskemi-reperfiizyon hasar1 (IRH)
olarak tamimlanmaktadir. Hiicresel diizeyde, iskemi ve sonrasinda reperflizyon
olugmasi, hiicresel adenozin trifosfat (ATP) diizeylerinde hizli bir diisiise neden olur.
Hiicresel redoks durumunda degisiklik, hiicre i¢i pH ve Ca™ homeostazinda
degisiklikler, polarite kayb1 ve hiicrenin; hiicre-hiicre, hiicre-matriks temas1 bozulur.
Takibinde hiicrede nekroz ve apoptoza bagli 6liim gerceklesir. Reperfiizyon sirasinda
olusan enflamatuar ve sitotoksik hasar da iskemik hasara eslik eder. Reperfiizyona
bagli inflamasyonun baglamasinda ve sonrasinda doku hasarinin olusmasinda,
apoptotik hiicre 6liimii cok 6nemli goriinmektedir [86]. Iskemi ve reperfiizyondan
sonra ortaya c¢ikan hasar, enflamatuar yanitin sonucunda olusmaktadir ve bdlgeye
infiltre olan nétrofil hiicrelerinin oksidatif iiriinlerinden kaynaklandigini gosteren
kanitlar mevcuttur [86]. TNF-a’nin dahil oldugu bir¢cok enflamatuar sitokinler,
bir¢cok organdaki iskemik doku hasarina aracilik ederler. TNF-a, bobrekteki hiicre
apoptozunu indiikler. Anti-enflamatuar faktorlerden olan IL-10, iskemi-reperfiizyon
hasarinda (IRH) koruyucu role sahiptir. TNF-o’y1 modiile eder ve apoptozun
inhibisyonunu saglar [86]. IRH sonrasinda apoptoz diizenleyicilerin hasarli bobregin
onarim siirecine dahil olduklarini gosteren bulgular Bax, Bcl-x ve kaspaz-3'iin
mRNA seviyelerindeki artiglardir. Ayrica, protoonkogen c-myc ve tiimor baskilayici
gen p53’°lin 6nemli dlclide artmis mRNA seviyeleri gosterilmistir. Renal interlokin-1
(IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) mRNA seviyeleri de IRH ile oldukca artig gosterdi [86,
87]. Renal IRH ile bobrek tiibiillerinde, glomeriillerde, renal kan damarlarinda veya
interstisyumda dogrudan bir bozukluk vardir. Bu durum IL-6, metaloproteinaz-2'nin
doku inhibitorii, notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), BUN ve kreatinin
klirensi gibi biyobelirte¢ler araciligiyla analiz edilmistir [88].

Akut bobrek hasar1 (ABH) veya geleneksel olarak bilinen tanimiyla akut
bobrek yetmezligi (ABY); bobrek sisteminde, kan akisindaki azalmaya (renal
iskemi) bagli olarak meydana gelen patolojik bir durumdur. Sonugta organa oksijen
iletilmesi azalir, hipoksi olusur ve ¢esitli hiicresel lezyonlara neden olan epitel ve
doku hasarlar1 olusur [89]. Bobrek kan akiminin ciddi sekilde azalmasi sonucunda
olusan iskemi, ABY nin de en yaygin nedenidir [86]. ABH, hospitalize hastalarda sik
goriilen bir komplikasyondur [90]. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yaklasik
olarak yillik 1.7 milyon bagvuru ABH nedeniyle komplike hale gelmektedir [90].
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Hastaligin taninmasina bagli olarak son 10 yilda ABH tanisi, 100.000 kiside 60°dan
500 e yikselmistir [90]. Ozellikle sanayilesmis toplumlarda insidans1 hizlica
artmakla birlikte; ABY insidansi, hospitalize hastalarda hala artmaktadir ve % 3 ile
% 25 arasinda degisen insidans oranlaria sahiptir [91]. ABY ile alakali morbidite
ve mortalite %60’lar gibi oldukc¢a yliksek oranlara ulagsmis durumdadir [86].
Sanilanin aksine; gecici bobrek fonksiyonlarindaki disilisiin bile olumsuz bir
prognozla iliskili oldugu gosterildi; yapilan bir ¢aligmada, kreatininde 0,3-0,4 mg /
dL'lik bir artis, 6liim riskinde 1,7 kat artisla iliskilendirilmistir [92]. Bobrek hasarinin
ciddiyeti arttikca, olumsuz sonug¢ riski artar. Onceleri, tim ABH’lar1 olumsuz
sonugclarla iliskilendirilsede, hafif formlar genellikle dikkate alinmazdi. Ancak; 2010
yilinda yapilan bir aragtirmada, gecici azoteminin (72 saat icinde ABH’dan hizlica
iyilesme) iyi huylu bir durum olmadig: bildirilmistir. Bu durum, hastanede yatan
ABH vakalarinin yaklasik iicte birini temsil etmektedir. Gegici azotemi, artmis 6liim
riski ile bagimsiz olarak iligkili bulundu [93]. 2004°teki bir epidemiyolojik c¢alisma,
ABH ig¢in etyolojiler ve risk faktorlerini inceledi. ABH’ nin etyoloji ve risk faktorleri
acisindan oldukea fazla varyasyona sahip oldugu raporlandi. ABH hemen her zaman
farkli bir medikal durum ve olayla iliskili olarak olusmaktadir. Ciddi bir saglik
problemi nedeniyle, 6zellikle yogun bakimda hospitalizasyon gerektiren durumlar,
ileri yas, periferal damar hastaliklari, diabet, yiiksek tansiyon, kalp krizi, karaciger
hastaliklari, bobrek hastaliklari, bilinen kanser hastaligi ve tedavisi, ABH olusumu
i¢in risk faktorleridir [94]. ABH’ nin artan mortalite riski ile iligkili oldugu sonucu
dogrulanmistir [93]. Artmis mortalite riski, hospitalize hastalarda kotii prognostik
faktordiir. Ayrica ABH, gelecekte olusabilecek kardiyovaskiiler hastaliklar ve kronik
bobrek hastaligi (KBH) icin risk faktoriidiir. Tekrarlayan ABH’nin; yas, cinsiyet,
yoksunluk durumu, eslik eden hastaliklar, bobrek yetmezligine predispozan durum
olusturacak altta yatan bobrek yetmezligi, ilaglar ve hipotansiyon gibi karigtirici
faktorlerde diizenleme yapildiktan sonra, oliimiin bagimsiz bir prediktorii oldugu
belirtilmistir [95]. ABH’nin artan evresi, artan yas, yoksunluk, diisiik baslangich
eGFR, onceki MI ve serebrovaskiiler hastalik Oykiisii, erkek cinsiyeti ve diiiretik
kullanim1 gibi faktorler, tiimiiyle tekrarlayan ABH hastalarinda artmis mortalite riski
ile iligkilidir [95]. ABH epizodlarinin KBH'ye ilerleme riskini artirmada kiimiilatif
bir etkiye sahip oldugu gosterildi. Tekrarlayan ABH ataklar1 olan bireylerin, tek bir
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ABH epizodu olan bireylere kiyasla mortalite oranlarinin gelecekte yiiksek olacagi
belirtilmistir [95]. ABH’nin uzun silirmesi, bobrek fonksiyonunun hizli sekilde geri
donmesine kiyasla daha kotii sonuglarla iligkilidir. Onceki g¢alismalarda, ABH
nedeniyle hospitalize edilen hastalarin, yaklasik %30’unun tekrarlayan ABH atagi
gecirdigi raporlandi [95]. Birincil ve ikincil tanilarin analizinin yapildigi bir
calismada; ABH’nin sepsis, mekanik ventilasyon, kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar, karaciger hastaliklari, cerrahi miidahaleler ile iligkili oldugu bulunmustur
[96]. ABH’nin patogenezi tam olarak anlasilmasada; {iremiyle, fibrozis ve
inflamasyonun aktivasyonuyla, mikrovaskiiler ve endotelyal hasar ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu iliskili olaylarin sonucuda; ilerleyici renal hasar,
renal disfonksiyon ve gelecekte kardiyovaskiiler hastaliklar olusabilir [97],[90].
ABH’nin patofizyolojisinin anlasilmas1 hakkindaki gelismelere ve voliim replasmant,
vazodilatatér ve vazokonstriktor tedaviler, renal replasman tedavisi gibi tedavi
seceneklerine ragmen akut bobrek hasarinin goriilme sikligi ve siddeti son yillarda
benzer oranlarda seyretmektedir [98]. Hastaneye yatmadan once ABH gelisen
hastalarin, sonrasinda %41 oraninda iyilesmedikleri tespit edildi ve bu hasta
grubunun sadece %20’sinin normal bobrek fonksiyonunu kazandig: goriildi [99].
ABH i¢in nedensel faktorler; kan akiminin bozulmasi sonucu olusan iskemi-
reperfiizyon hasari (IRH), sepsis, bobregin hasarlanmasina neden olan faktorler,
bobrek nakli, idrarin bobrekte bloklanmasina neden olan durumlar olarak
siralanabilir [99],[94]. Kan ve sivi kaybi, tansiyon ilaglar, kalp krizi, kalp
hastaliklari, enfeksiyon, karaciger yetmezligi, aspirin, ibuprofen, naproksen sodyum
gibi ilaglarin kullanimi, agir alerjik reaksiyonlar (anafilaksi), agir yamk ve
dehidratasyon durumlar1 akut bobrek hasar1 yaratabilecek ve bobrege kan akisinda
bozukluga, yetmezlige neden olacak durumlardir [94]. Ayrica, bobrek damarlarinda
pihtt olusmasi, kolesterol depositlerinin bobrek kan akimini engellemesi,
glomeriilonefritler, hemolitik {iremik sendrom, coronaviriis enfeksiyonu (covid-19)
gibi enfektif durumlar, lupus gibi glomeriilonefrit yaratan immun sistem hastaliklari,
kemoterapotik ilaglar, antibiyotikler, goriintiileme i¢in kullanilan kontrast maddeler,
skleroderma gibi deri ve bag dokusu hastaligi, trombotik trombositopenik purpura,
alkol-agir metal-kokain gibi toksinler, rabdomyolizis olusturan durumlar, timor lizis

sendromu yaratan durumlar bobrek hasari olusturarak ABH durumu olustururlar.
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Idrar akisinda bozulma yaratan mesane kanseri, prostat kanseri, serviks ve kolon
kanseri, lriner sistem taglari, biiylimiis prostat dokusu, iseme disfonksiyonu
yaratacak sinirsel bozukluklar ve hasarlarda, ABH yaratabilecek diger nedensel
durumlardir [94].

ABH i¢in etyoloji, nedenlerin olusum noktasina gore 3 tipe ayrilir. Bu 3
neden, pre-renal (normal tiibliler ve glomeriiler fonksiyon, ancak bozulmus renal
perfiizyon), renal (bobregin kendisini etkileyen hastalik, agirlikli olarak renal tiibiiler
ve iskemik renal hasar en yaygin neden) ve post-renal (idrar ¢ikiginin engellenmesi)
olarak adlandirilirlar [98]. Klinik olarak renal ABH, diger iki tip ABH’ye gore daha
fazla oranda goriilmektedir [99]. Bu iic ABH tipi i¢in, intravendz sivilarla normal
renal perfiizyonun diizenlenmesi, renal ABH i¢in hemodinamik destek saglanmasi,
beslenme ve renal destegin diizenlenmesi, nefrotoksik ajanlardan kaginilmasi,
farmakolojik tedavinin diizenlenmesi, geri doniissiiz ABH’yi engellemek i¢in post-
renal obstriiksiyonun giderilmesi gibi dogru yonlendirilmis tedaviler verilebilir.
Ancak bu tedavilere ragmen tam olmayan iyilesme ABH‘den sag kalan hastalarin
ortak durumudur [98, 100].

IRH, bir organa giden kan akiminin azalmasi ve sonradan artisiyla birlikte
yeniden oksijenasyonun saglanmasiyla olusan patolojik bir durumdur. Reaktif
oksijen radikallerinin (ROR) ortaya ¢ikmasi, hiicrede apoptozis, nekroz olusumu,
inflamatuar hiicrelerinin infiltrasyonu ve doku hasarina yol acan aktif mediyatorlerin
salimimini da kapsayan bir dizi hiicresel olaydan olusmaktadir. Hiicresel diizeyde
olusan hasarin 2 asamasi iyi sekilde ayirt edilmelidir: iskemi sirasinda meydana
gelen hasar ve reperfiizyondan sonra meydana gelen hasar. Iskemi ve reperfiizyon
stiregleriyle ilgili calismalarin biiylik ¢ogunlugu kalp {izerinde yapilmis ancak ayni
fenomen bobrekte de meydana gelmektedir [101].

Iskemiyle beraber olusan ilk degisiklik, oksijenizasyondaki azalmadir.
Azalmig O, seviyesi aerobikten (TCA siklusu ile 1 molekiil glikozdan 36 molekiil
ATP {retimi) anaerobik glikoz metabolizmasina (Laktat sentezi ile 1 molekiil
glikozdan 2 molekiil ATP iretimi) gecisi tetikleyecektir [102]. Anaerobik
metabolizma ile aerobik dokularin ihtiyaci olan ATP karsilanamaz ve sonug olarak
hiicre i¢i ATP seviyeleri hizla azalir. Ayrica, anaerobik metabolizmaya bagli olarak

hiicre ici laktik asit miktar1 artar. Hiicre i¢i asidoz, artan laktik asit ile daha giiclii
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hale gelir [101]. Iskemi; hiicre i¢inde ph ve ATP’nin azalmasi nedeniyle, lizozomal
zarlarin stabilizasyonunun bozulmasi ve lizozomal enzimlerin hiicre i¢ine sizmasiyla
baglar. Sonrasinda hiicre zarinin yapisi bozulur ve zara bagh Na® - K'- ATPaz
enziminin aktivitesi inhibe olur. Bu enzimin aktivitesinin inhibe olmasini takiben,
hiicre i¢i Na* miktar: artar ve takibinde hiicre ici su artar. Hiicre i¢i ddem olusur.
Hiicre i¢i ATP tiikenmesine bagli Ca*? iyon pompasimnin inhibisyonu sonucu hiicre ici
Ca*™ iyonu birikir. Hiicre ici Ca*™ iyonunun konsantrasyon artist, hiicre i¢in sitotoksik
etki olusturur [103]. Hiicre ici iyon konsantrasyonlarinda ki degisiklikler
proinflamatuar sitokinlerin yapiminda artis ve antioksidan maddelerin yapiminda
azalmaya neden olur. Hiicre i¢i sodyum seviyesi; protonu hiicre disina, Na* iyonunu
ise hiicre igine alan Na'/H" pompasmin, hiicre i¢i pH’1 diizenlemek igin aktive
olmasiyla daha artar. Na+ iyonlar1 hiicre i¢inde toplandik¢a, Na*/Ca™ antiportu
Ca**’u hiicre digmna pompalamayi birakir ve ters yonde calismaya baslar. Hiicre ici
asirt kalsiyum, kalpainler adindaki kalsiyum bagimli proteazlar1 aktive eder. Bu
proteazlar hiicre i¢i asidik ortam nedeniyle iskemi siirecinde aktif olamasada,
reperfiizyonda aktiflesip hiicreye zarar verir. Kalsiyum iyon artisinin diger bir etkisi
de, mitokondriler iizerine olur. Mitokondriyal kalsiyumun asir1 yiikselmesi, sitokrom
¢’nin mitokondriyal i¢ membrandan uzaklagsmasina ve iskemi sirasinda ROR’larin
tiretilmesine neden olur. Hiposki sirasinda; sitokromlarin redoks indirgenmesi, nitrik
oksit sentazlarin (NOS), ksantin oksidazlarin ve nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat oksidaz (NADPH oksidaz) enzimlerinin aktivasyonlar1 nedeniyle asir
miktarda ROR iiretilmesine neden olur [101]. Ayrica, hipoksik durum, antioksidan
enzimler olan siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidazin
aktivitelerinde azalmaya neden olur. Bu durum oksidatif stresi daha da artirir [104].
Ca* indiikli mitokondriyal gecis gozeneklerinin (mPTP) agilmasi, iskemi sirasinda
diisiik hiicre ici pH nedeniyle engellenir. iskemi ve Ca** asir1 yiikselmesi, mPTP’yi
acilma yoniinde hassas hale getirir. Reperfiizyona bagl olarak, pH degerleri normale
dondiigli zaman hassas olan bu mPTP’ler agilir. ROR’lar reperfiizyon sirasinda
mitokondriyal ge¢is gozeneklerinin acgilmasim1 saglayan diger etkenlerdir. Bu
gozeneklerin agilmasiyla, hiicre igine yayilan ROR’lar, apoptoz ve hiicre Sliimiine

neden olurlar [104].
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Iskeminin siiresi ve siddetine bagli olarak organ tamamen iyilesebilir ya da
kritik esik siire asilinca hasara ugrayabilir. Kritik iskemi siiresi organlar arasinda
farklilik gostermektedir. Beyin i¢in birka¢ dakika olan bu siire, bobrek icin 30
dakikaya ulasabilmektedir [105]. Beyin oliimii gerceklesen dondrlerden alinan
bobreklerde, bobrek kan akimmin kesilme siiresi daha uzun oldugu igin IRH’nin
daha siddetli oldugu gorilmiistiir. Canli vericilerden ve 6len vericilerden alinan
bobreklerin  karsilastirildigi bir ¢alismada, 6len vericelerden alinan bobreklerde
interlokin-1 beta (IL-1B), IL-6, P-selektin ve monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1)
gibi pro-inflamatuar genlerde yiiksek bir artis oldugu belgelenmistir [106]. Tim
bunlara ragmen iskemi sirasinda, reperfiizyon sonrasinda gozlenen duruma kiyasla,
¢ok az hiicre kaybi wvardir. Yapilan bir c¢aligmada; in vitro iskeminin
uygulanmasindan 1 ve 4 saat sonra kardiyo-myositlerin sirasiyla %4 ve %17 sinin
canliligmm vyitirdigi, 1 saatlik iskemiyi takiben 3 saatlik reperfiizyon sonrasinda
canlilifini yitirme oraninin %73 oldugu bildirilmistir [107].

Son zamanlarda, renal IRH‘nin arastirilmasi ve potansiyel tedavilerin
degerlendirilmesi i¢in ¢ok sayida deneysel model kullanildi. Akut patolojiler renal
IRH sonras1 spesifik bobrek hiicrelerinde gelisir. Bu nedenle, in vitro hipoksik
proksimal tiibiiler hiicreler, glomeriiller ve mezenkimal hiicreler, renal IRH’nin
patolojik degisikliklerini gostermek i¢in kullanildi [99]. Ayrica, in-vivo cerrahi
modellerde gelistirildi. Bilateral IRH, unilateral IRH, tek tarafli arteriyal/vendz IRH
ve kontralateral nefrektomili-unilateral IRH modelleri iizerinde ABH agisindan
degerlendirmeler yapildi [99].

Gelistirilen ve gelistirilecek yeni farmakolojik stratejiler sayesinde, iskemi-
reperfiizyon hasarlarini ve gecikmis greft fonksiyonunu 6nlemek miimkiin olabilir.
Ozellikle vazodilatdr ajanlarin, anti-enflamatuar ilaglarm, anti-oksidan ajanlarm ve
modifiye edilmis kiiclik interfere edici RNAi‘nin, iskemi-reperfiizyon nedeniyle

olusan organ disfonksiyonunu iyilestirdigi baz1 yayinlarda bildirilmistir [108].
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Sekil 12: Iskemi-Reperfiizyon Hasar1 (IRH), bagli birgok etkenin sonucunda olusan

organ hasar1 [109].

2.10. ISKEMi/REPERFUZYON HASARINA BAGLI AKUT

BOBREK HASARI HAYVAN MODELLERI

Renal IRH, atravmatik mikrovaskiiler klempler kullanilarak cerrahi olarak

olusturulabilir. Sonuglar; iskemi siirelerine, hiicre disi sivi tiikenmesine, sicaklik

kontroliine, opioidler gibi ameliyat sonras1 yeterli analjezik kullanimina bagli olarak

degiskenlik gosterir [99]. Renal arter/ven ya da pedikiiliin klemplenmesi, tek tarafli

veya iki tarafli olarak yapilabilir. Renal arterlerin bilateral klemplenmesi (bIRH),

total olarak bobrekleri etkiledigi icin BUN ve kreatinin degerlerinin hizlica

yiikselmesine neden olur [99]. Bilateral Renal arter kleplenmesi bobrek fibrozisi ve

kronik bobrek hastaligi olusturmak iginde kullanilir. Glomeriiler hipertrofi ve
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iskemik durumun o6tesinde interstisyel skar ve mikrovaskiiler tutuluma neden olur
[99].

Bununla birlikte; bilateral renal arter klemplenmesinin akut bobrek hasariyla
alakali fare modelinde, bobrek rejenerasyon analizi ve iliskili uzun vadeli sonuglara
ulagilamamasi, daha kisa iskemi zamani noktalarinin da genellikle akut bobrek hasari
kriterlerine ulasmak icin yeterli tiibiiler nekroz iiretmedigi goriilmiistiir [109]. Diger
bir segenek olarak tek tarafli iskemik renal hasar siklikla kullanilir. Iskemik renal
hasar sonrasi, uzun dénem takip sonrasinda akut bobrek hasariyla iligkili ¢aligmalar
yapilabilir [109]. Ancak tek tarafli klempleme ile hizlica yapilmis kontralateral
nefrektomide de benzer sonuglar elde edilmistir. KBH patolojilerini incelemek i¢in
yaygin olarak kullanilmistir. Tek tarafli klempleme ile hizlica yapilmis kontralateral
nefrektomi modelini igeren calismalarda, modelin daha biiyiikk iskemik durum
yogunluguna dayanilabildigi goriildii. Bu modelin, bilateral arter klempleme
modelinden daha fazla stabiliteye sahip, uzun siireli bir model olusturabilecegi
goriildi [110]. Kontralateral nefrektomisiz tek tarafli iskemik bobrek hasarinda ise
bir 6nceki duruma zit olarak, saglam bir bobregin olmasi bobrek yetmezliginin neden
oldugu mortalite olasiligin1 azaltir ve ABH’nin degerlendirilmesini kolaylastirir
[111]. Ayrica kontralateral nefrektomisiz tek tarafli iskemik bobrek hasarinda
(uIBH) daha uzun iskemik siire modellerinin (farelerde 60 dakika ve siganlarda 190
dakika) vyiiriitilmesine yardimci olur. Bu nedenle, c¢ok cesitli bobrek hasari
asamalariin degerlendirmesiyle alakali yapilacak ¢alismalara izin verir [99]. ulBH
modeli, hastalarda gozlenen degisikliklerle yakindan iligkili bobrek hasarina neden
olabilir ve bu durum yapilacak ¢aligmalar i¢in avantaj saglar [99]. 60 dakikadan uzun
iskemik siire, akut tiibiiler nekroz (ATN) ve bobrek yetmezligine neden olabilirken;
30 dakikadan kisa iskemi siiresi, tiibiiler epitel hiicrelerinin hizla ¢ogalmasina neden

olur ve tiibiiler yaralanma geri donebilir [99].
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2.11. ISKEMi-REPERFUZYONDA mTOR’UN ROLU

Iskemi-reperfiizyon, sepsis veya nefrotoksinlere bagli ABH, diinya c¢apinda
bir saglik sorunudur [112]. Renal IRH sonucu olusan nekroz ve tiibiiler epitel
hiicrelerin apoptozu, ABY nin nedenleridir [113]. Olusum sebeplerinden bagimsiz
olarak; tiibliler hiicrelerin o6limii ya da tiibiiler hiicrelerin, tiibiiler taban
membranindan ayrilmasi ve glomertiler filtratin, tiibiiler hiicrelerden instersisyuma
sizmasi sonucu bobrek fonksiyon bozuklugu olusur [112].

mTOR; mTOR kompleks 1 (mTORCI1) ve mTOR kompleks 2 (mTORC?2)
adli iki ayr1 kompleksten olusmaktadir. Kompleks; Rheb (beyinde zenginlestirilmis
Ras Homologu), TSC1 (Tuberoskleroz kompleks 1, kompleks alt {nitesi 1,
tiiberosklerozis 1, protein kodlayan gen), TSC2 (Tuberoskleroz kompleks 2,
kompleks alt iinitesi 2, tiiberosklerozis 2, protein kodlayan gen), Rictor (mTOR’un
rapamisin duyarsiz bileseni-Rictor proteni) gibi bazi proteinlerden olugsmaktadir.
Rheb, kiiciik bir GTPaz’dir ve mTORC1’in uyarilmasi igin bir aktivatordiir. TSC1
geni; TSC2 i¢in stabilizator iken, Rheb proteini i¢in de GTPaz aktive edici 6zellige
sahiptir. TSC1; Rheb ve mTORCI sinyal aktivasyonunu inhibe eder [114]. Rictor
proteini, mMTORC?2 i¢in bir adaptor protein ve kinaz diizenleyicisidir. Eksikliginde
mTORC?2 aktivitesinde azalmaya neden olur [115]. Besin ve enerji agisindan doygun
kosullar altinda mTOR aktivasyonu, ribozomal protein S6K’nin (p70S6K, RPS6KB1
olarak da bilinir), 6karyotik baslatma faktorii 4E baglayici protein 1 (4E-BP1) ve
Okaryotik uzama faktorii 2 kinaz 3 (EEF2K3)'lin fosforilasyonu yoluyla protein
sentezini ve hiicre biiyiimesini uyarir [116]. Hipoksi, mTOR yolagin1 bir¢ok noktada
etkiler. Besin ve enerjinin doygun kosullar1 ile aktive olan mTOR kompleksi,
hipoksik durum veya O, yoksunluguna kars1 olduk¢a duyarlidir. Hipoksik durum,
diger stress faktorleriyle baglantili olarak veya kronik hipoksiye bagli olarak
mTORC1’in birgok yoldan inhibisyonuna neden olur. TSCI1-TSC2 kompleksinin
hipoksiyle aktivasyonu sonrast mTORC1’in inhibisyonu, bu inhibisyon yollarindan
biridir [117]. Arsham ve ark. kisa siireli hipoksi maruziyetlerinin, insiilin aracili
olarak mTORC1!’in stimiilasyonunu engelledigini gosterdiler [118]. Bu tarz mTOR
inhibisyonu, TSC1-TSC2' nin AMPK bagimli aktivasyonunu iceren, hipoksiyle
indiiklenebilen faktor 1-alfa (HIF-1a)‘dan bagimsiz bir yolla gerceklesmektedir. Bazi
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caligmalarda, hipoksinin TSC1-TSC2’yi REDD1 (DNA hasariyle indiiklenebilen
transkript 4 proteini)’in (DDIT4 olarakta bilinir) transkripsiyonel diizenlenmesi
yoluyla aktive ettigi bildirildi [119]. Ayrica hipoksi, Akt yoluyla TSCI-TSC2'ye
sinyal ileten diger biiylimeyi tesvik eden yollar1 antagonize edebilir [119]. Hipoksi,
mTOR ve Rheb arasindaki etkilesimi saglayan proteinler vasitastyla mTORC1’in
aktivitesini negatif yonde etkileyebilir [119]. Ozetle; hipoksi, m-TOR bagimli veya
m-TOR bagimsiz yollarla translasyonun baskilanmasina neden olur. Hipoksi, m-

TOR aktivitesini negatif yonde etkiler.
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Sekil 13: Hiicrecel oksijen algilama yollar1 [119]. 3 ana oksijen algilama yolu,

transkripsiyon ve mRNA translasyonuyla hipoksi toleransi tesvik edilir [119].
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Sekil 14: Hipoksi ile mTOR inhibisyonu [119].

Bazi1 g¢alismalarda; tiibiiler hiicrelerde hem mTORCI, hem de mTORC2
aktivasyonu; tiibiiler hiicrelerin 6liimiine neden olurken, olusacak ABH’ye karsi
bobregi korumaktadir. Tiibiiler hiicrelerin sagkalimi ve ABH’1n daha az olusumu i¢in
fibroblastlarda mTORC1 ve MTORC2‘nin rolii halen tam anlasilamamis olsada; tek
tarafl1 iireter obstriiksiyonu ve iskemi-reperfiizyon kaynaklt ABH tablosuna sahip
farelerin renal fibroblastlarinda mTORC1 ve MTORC2’nin aktivasyonunun, renal
fibroblast aktivasyonunu ve bobrek fibrozisinin olusumunu arttirdigi yayinlarda
belirtilmistir [112]. Bobrek dokularinda ve bobrek fibroblastlarinda, 6 saat ve 24 saat
sonra yapilan western blot analizi ile fosfo-protein kinaz B antikoru (p-Akt),

(Serd473) ve p-S6’nin biiyiik 6lciide arttig tespit edildi. Bu sonug; IRH'den sonra
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bobrek fibroblastlarinda, hem mTORCI hem de mTORC2 sinyallerinin aktive
edildigini gostermektedir [112]. Bobrek dokularinda mTORC1 kompleksi, HIF-
la'nin hiicre i¢i seviyelerini, bu faktoriin translasyon ve transkripsiyonunu artirarak
yiikseltir. Bu durum; mTOR’un VEGF, PDGF-a ve TNF-a gibi proanjiyojenik
faktorlerin iiretiminin uyarilmasina neden oldugunu gostermektedir. [116].

m-TOR, ¢ok kanalli bir islemci gibi ¢alisir. Hiicresel besin algilama agi
icinde, farkli ¢evresel verilerden kaynakli birgok veriyi alir ve ilgili alt efektorlere
yonlendirir. Akt / mTOR sinyal yolagi, hiicrede protein sentezini, yasamsal
fonksiyonlari, apoptoz ve hayatta kalma gibi c¢esitli temel hiicresel fonksiyonlari
diizenleme konusunda rol sahibidir. Bir¢cok calismada, oksidatif stressin mTOR
sinyal yollarinin aktivasyonunu bloke edebilecegi gosterilmistir [120]. Ayrica, bircok
calismada Akt/mTOR yolunun IRH’de énemli rolii oldugu belirtilmektedir. mTOR,
PI3K/Akt yolagmmin (down-stream) asagi yonlii regiilasyonunu saglayan major
hedefidir [120]. PI3K/Akt aktivasyonu, hiicrede proliferasyonu, farklilasmay1 ve
hayatta kalmayi1 destekler. Kardiyomyositlerde yapilan c¢aligmalarda, PI3K / Akt
yolagi, asag1 yonlii regiilasyonu saglayan mTOR’u fosforile ederek, kardiyoprotektif
bir etki olusturmaktadir. Bu koruyucu etkiyi otofajik aktiviteyi azaltarak
saglamaktadir [120].

Tiibiiler hiicrelerin 6liim mekanizmalarini aydinlatmak ve tiibiiler hiicrelerin
canliligin1 saglamay: arttirict yontemlerin gelistirilmesi, ABH tedavisi i¢in fayda
saglayacaktir [114]. Bu bilgilere ek olarak, ABH’ye ilerme noktasinda enflamatur
yanit kritik 6neme sahiptir. Bu yanita toll-benzeri reseptorler (TLR’ler) aracilik eder.
IL-1B, IL-6, TNF-a ve IL-2 gibi gii¢clii proinflamatuar sitokinler, renal IRH’de salinir
ve islev goriir. Bu inflamatuar faktdrlerin bloklanmasi, renal IRH nin &nlenmesinde

umut verici bir tedavi olabilir [121].
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Sekil 15: IRH'de yer alan olaylar dizisi [103].

2.12. mTOR iNHIiBiTORLERI VE iSKEMi-REPERFUZYON
HASARI

m-TOR inhibitorleri, makrolid immunsiipresan ajanlar olarak T ve B hiicre
fonksiyonlar1 tizerine etki eder. T hiicrelerinden salinan TNF-a ve TNF-a ile
indiiklenen IL-6 gibi sitokinlerin saliniminmi azaltarak anti-enflamatuar etki gosterir.
Bununla birlikte, oksidatif stresi azaltirlar ve anti-fibrotik etkiye sahiptirler. Renal
IRH’deki mekanizmalar ise halen arastirilmakla birlikte; endotelyal hasar, adhezyon
molekiillerinin artan ekspresyonu yoluyla, artmis 16kosit-endotelyal etkilesimleri ve
artan sitokin Uretimiyle olusan enflamatuar yanit olarak bilinmektedir [122].
Everolimus ve Sirolimus gibi m-TOR inhibit6rlerinin, hiicresel koruyucu etkilerini
ve anti-enflamatuar etkilerini degerlendiren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Benzer
etkilere sahip iki ajanin, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin iiretimini azalttig1, oksidatif
stresi ve malonildialdehid (MDA) seviyelerini azaltig1 gosterilmistir [123]. TNF-q;
IRH sirasinda makrofajlar, lokositler ve renal tiiblil hiicrelerinden salgilanan
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proinflamatuar bir sitokindir. Calismalarda, 30 dakikalik iskemi siiresiyle yeterli
miktarda TNF-a mRNA sentezlendigi ve bu oranin 1 saatlik iskemi ve takibindeki 2
saatlik reperfiizyon periyoduyla pik noktaya wulastigi goriilmektedir [122].
Primatlarda yapilan c¢alismalarda, TNF baglayici protein ile saglanan TNF
inhibisyonunun renal allogreft sagkalimimi arttirdignr gosterildi. Everolimus ile
yapilan bagka bir caligmada, vaskiiler diiz kaslardan TNF-a saliniminin inhibe
oldugu gosterilmistir [124]. Everolimusun kullanildig1 bir ¢calismada, IR+everolimus
grubunda, sadece IR yapilan grubla karsilastirildiginda, 2 saatlik reperfiizyon
sonrasinda TNF-a seviyelerinde azalmanin énemli 6l¢iide oldugu tespit edildi [122].
m-TOR inhibitdrlerinin  immunsiipresif etkisinin kisa siirede azaldigi ve
uygulamanin, siddetli enflamasyondan 6nce baslanmasi gerektigi bildirilmistir [125].
mTOR inhibitérlerinin erken donemde uygulanmasi, iskemi-reperfiizyon hasari
sonrasinda olusan vaskiiler enflamatuar yaniti azaltir. Bobrekte gelisen otofaji
tiibiiler iskemi reperfiizyondan korur. Bu nedenle, m-TOR inhibitérleriyle otofaji
arasindaki iliski dikkatle degerlendirilmelidir. Karacigerin iskemi reperfiizyon
hasariyla alakali yapilan bir ¢alismada, rapamisinin karacigeri iskemi-reperfiizyon
hasarindan korudugu ve reperfiizyon asamasinda otofajik indiiksiyon yarattig
gosterildi [126].

Hasarl1 dokuya nétrofil ve mononiikleer hiicrelerin infiltrasyonunu gdsteren
ve iskemik hadiseden sonra yiikseldigi bilinen myeloperoksidaz (MPO) enzimiyle
alakali yapilan bir calismada; IR+everolimus uygulanan grupta iskemik dokuya
inflamatuar hiicre gocilinlin engellenmesi sonucu MPO seviyelerinin azaldig:
belirtildi [122]. Iskemi ve sonrasinda olusan reperfliizyon asamasinda bdbrekte
serbest oksijen radikalleri olusur. Bu son iiriinler, lipit peroksidasyonu yoluyla
hiicresel yikim olusturur. m-TOR inhibitorleri lipit peroksidayonunu azaltarak
hiicresel yikimi azaltir ve renal IRH den koruyucu etki gosterir [122].

m-TOR inhibitdrlerinin koruyucu etkilerine zit olarak toksik etkileride oldugu
bilinmelidir. Bir ¢alismada, sirolimus ile tedavi edilen renal okliizyon modelinde
bobrek fonksiyonunun geriye dénmesinin geciktigi ve bu duruma tiibiiler hiicrelerin
p70 S6K inhibisyonuna bagli artan apoptozunun neden olabilecegi belirtilmistir
[122]. Renal transplantasyon sonrast mTOR inhibitdrlerinin de-novo kullaniminin,

renal greftin sagkalimini azaltabilecegi ve yara iyilesmesinde gecikmeye neden
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olabilecegi belirtildi [127]. Ratlar ve farelerde olusturulan iskemi reperflizyon
hasarinin m-TOR inhibitorleriyle tedavisi sonucunda, bobrek fonksiyonlarinin
bozuldugu belirtildi. Son doénem bobrek yetmezligi hayvan modeli olusturulan
ratlarda, subtotal nefrektomiden 8 hafta sonra, everolimus ile tedavi sonrasinda,
albuminin tiibliler yeniden emiliminin arttigi ve proksimal tiibiillerdeki membran
tagtyicilarinin, ekspresyon seviyelerinde yapici etkiler izlendigi bildirildi. Ancak
kompansatif bobrek yetmezligi hayvan modelinde ise, subtotal nefrektomi yapilan
ratlarda, 2 hafta sonra everolimus ile proksimal tiibiillerin hiicresel hiperplazisinin
onlendigi ve ciddi bobrek hasari olustugu goriildii [128]. Rapamisin ile Torinl
(potent ve selektif mTOR inhibitorii, dual mTOR 1-2 inhibitorii)‘i karsilastiran bir
calismada, rapamisinin hepatositleri oksidatif stressten ve apoptozisi indiikleyen
TNF-a’dan korudugu goriilmiistiir. Ancak Torinl’in karacigerdeki iskemi-
reperfiizyon hasarindan korumada etkili olmadig1 belirtildi. Rapamisin aracili
sitoprotektif etki cesitli durumlar ile engellenebilir. Klorokin aracilifiyla otofaji
inhibisyonu yada Triciribine araciligryla Akt inhibisyonu, bu koruyucu etkiyi
engeller. Bu c¢alismada rapamisinin, otofaji ve mTORC2-Akt aktivasyon

mekanizmalar sayesinde karacigeri IRH’den korudugu gdsterilmistir [126].

Bircok calisma; mTOR’un tiim organ sistemlerinde, iskem-reperfiizyon
siireclerinde, artan etkinlige sahip oldugunu gostermektedir. mTOR salinimi {izerine
yapilabilecek modifikasyonlar, iskemi-reperfiizyon hasarini azaltmak i¢in etkili yeni

stratejiler olabilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma ile, bir mTOR inhibitérii olan Everolimusun iireter
anastomozlarinda fibrozis azaltici etkisi ve aym taraf (ipsilateral) bobrekte
olusturulan iskemi-reperflizyon hasarin1 azaltici etkisinin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Ozel deney hayvanlari laboratuar1 olan “Kobay Deney Hayvanlari
Laboratuar1 A.S., Tirkiye” deneysel hayvan c¢alismalarn etik kurulundan,
02.08.2019/389 onay tarihi ve onay numarasiyla etik kurul onay1 alinarak calismaya
basland1 (Ek 3). Calisma finansmani; 29.08.2019 tarih ve 73/02 karar numarastyla,
Saglik Bilimleri Universitesi, Diskapt Yildirm Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Bilimsel Calismalar1 Destekleme Kurulu Bagkanliginca saglandi (Ek 4).
Calismayla alakali histopatolojik degerlendirmeler, Saglik Bilimleri Universitesi,
Diskapt Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Ana Bilim Dali
tarafindan gerceklestirildi. Biyokimyasal analizler ise, Saglik Bilimleri Universitesi,
Diskapr Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Ana Bilim Dali
destegiyle gerceklestirildi. Calisma, “European Convention for the Protection of
Vertebrate Animals used for Experimental and Other Scientific Purposes (ETS 123)”
ne uygun olarak yapildi. Calisma ARRIVE 2.0 kilavuzuna uygun sekilde tasarlandi
[129].

Calisma icin toplam 1642 adet, 2000-2600 gr, erkek Yeni Zelanda tavsani
kullanildi. Tavsanlarin bakimi; aym laboratuarda, 22+2°C uygun sicaklik ve neme
sahip, 12 saatlik 1s1k-karanlik siklusu olan odalarda yapildi. Deneyler siiresince
yeterli miktarda suya ve yeme siirekli erisimleri saglandi (ad libitum). Calisma i¢in
tavsanlar rastgele dort gruba ve her gurpta 4 tavsan olacak sekilde randomize edildi

(n =4). Calisma yontemi prospektif olarak planlandi.

3.1. Deney Modeli

Tavsanlar, cerrahi islem Oncesinde olasi stress faktorlerinin azaltilmasi
amactyla 1 hafta siireyle laboratuvarda barindirildi. Cerrahi islem 6ncesinde, 0,35
ml/kg Ksilazin (Xylazin Bio %2, Bioveta, Cek Cumhuriyeti) ve 1,25 ml/kg Ketamin
(Ketalar 500 mg/10 ml, Pfizer, ABD) ilaglariyla subkutan anestezi uyguland: (Sekil
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18). Anestezi uygulanmasinin hemen ardindan, tavsanlar tam uyuma haline kadar
karanlik odada bekletildi. Bu sekilde stress faktorleri en aza indirilmeye ¢alisildi.
Cerrahi bdlgenin trasini takiben, aseptik cerrahi icin cerrahi alanin %10 Povidon Iyot
Soliisyonu ile temizligi ve steril cerrahi Ortiilerin Ortiilmesi ile operasyon hazirligi
tamamlandi. Orta hat laparotomi insizyonu uygulandi (Sekil 16, 17). Transperitoneal
olarak; sag lireter, sag psoas kas1 medialinde identifiye edildi (Sekil 21). Sol iireter ve

sol bobrekte benzer sekilde visualize edildi.

Sekil 16: Tras sonras1 operasyon hazirligi, Povidon Iyot Soliisyonu éncesi gorsel
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Sekil 17: Povidon Iyot Soliisyonu ve Cerrahi értiiler ile Cerrahi alan hazirlig

Sekil 18: Beyaz Yeni Zelanda Tavsani, anestezi sonrasi goriintii

Oncelikle sag renal pedikiil nazik diseksiyon ile identifiye edildi. Sag renal
pedikiil, ezmez klemp ile 30 dakika klempe edildi (Sekil 19). Sag bobrekte iskemi

olusturuldu. 30 dakika sonunda klemp acildi. Reperfiizyon olusturuldu. Sag iireter
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orta hattan diseke edildi. Gruplar arasindaki farklara gore stentli yada stentsiz olarak
6/0 steril cerrahi igneli monofilaman poliprolen mavi siitiir (Filaprop, Meril Endo
Surgery Private Limited, India, Lot no: IB17003) kullanilarak 10x biiyiitme saglayan
loop gozliik yardimiyla {ireter u¢ uca anastomoze edilerek yeniden yapilandirildi.
Analjezi i¢in 0.05 mg/ kg % 0,5 bupivakain (Marcaine %0,5’lik 20 mL, Astra
Zeneca, Istanbul, Tiirkiye) subkutan olarak giinde 2 kez verildi. Perioperatif ve

postoperatif antibiyoterapi uygulanmadi.

Sekil 19: Renal pedikiil klemplenmesi i¢in hazirlanan ezmez pedikiil klempleri

Double J stent ve ilag kullanilmayan grupta anastomoz hattina Salin
(%0,9'luk Izotonik NaCl) uygulandi. flag grubuda Everolimus, oral olarak 1mg/kg
dozunda 3 giin, operasyonu takiben oral olarak uygulandi (Sekil 20). Oral uygulama
“Certican”, 0,75 mg tablet, (Novartis Pharma Stein AG, Isvicre) kullamlarak, suda
¢oziinme ile hazirlandi. Ureteral stent olarak, Actomed 3 Fr-12 cm Poliiiretan Double
J stent, kilavuz tel (G.W) 0.018” (Biorad Medisys, india, Lot no: BA01017017)

kullanildi. Ureter anastomozu sonrasinda cilt alt1 3.0 yuvarlak vicryl ile, cilt 3.0
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keskin prolen ile siitiire edildi. Cilt siitiiriizasyonunu takiben, povidone iyot

sollisyonu ve antiseptik mavi soliisyon uygulanda.

Sekil 20: Oral Everolimus ¢6zeltisinin uygulanmasi.

3.1.1.Stentin Everolimus ile Kaplanmasi
Ureteral Double J stent olarak, Actomed 3 Fr-12 ¢cm Poliiiretan Double J stent
(kilavuz tel (G.W) 0.018” Biorad Medisys, india, Lot no: BA01017017) kullanild1.
flag kaplama islemi bu stente uygulanmistir. Steril sartlar saglandiktan sonra,
W. Kram ve ark. ‘nin iireteral stente paklitaksel kaplamak i¢in kullandiklar1 metod,

everolimus kaplamak icin referans alindi [17]. Benzer sekilde %1,5’luk
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konsantrasyon elde edildi. 10 mg polilaktik asid (PLA, M = 800.000 g / mol,
RESOMER® LR 708, Evonik Industries AG, Essen, Almanya) ve 30 mg polietilen
glikol (PEG, M = 8000 g / mol, Sigma-Aldrich GmbH, Steinheim, Almanya), 1.775
ml kloroform (CHCI3) iginde ¢oziildii. Bu soliisyon, kaplama soliisyonu olarak
degerlendirildi. Sonrasinda everolimus (6 mg, SML2282-10MG, Sigma-Aldrich
GmbH, Steinheim, Almanya), etanol (6mg/ml) icinde c¢oziildi. 0,6 ml kaplama
solisyonu ile 0,5 ml everolimus soliisyonu karigtirilarak kaplama islemi igin
kullanildi. Stentler, 2 saniye siireyle bu karigim soliisyonuna batirildi. Sonrasinda 5
dakika kurumasi icin bekletildi. Bu batirma islemi 5 kez tekrarlandi. Her batirma
sonrast 5 dakikalik kuruma siiresi beklendi. Tiim intervallerde batirma siiresi 2
saniye ile sinirlandirildi (Sekil 20). Bu siireler kronometre ile titizlikle takip edildi.
Kaplama islemi sonrasinda everolimus kapli stentler, otoklavda 121°C igin 1

atmosfer ve 15 dakika siire sterilize edildi.

Sekil 21: Ureter stentlerinin Everolimus ile kaplanmis hali
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3.2. Deney Gruplan

3.2.1. Grup 1

Kontrol grubu olarak belirlendi. Tiim gruplarda ayni tarafli bobrekler
kullanildi. Calismamizda sag tarafli bobrege islem uygulanmistir. Diseksiyonu
takiben Oncelikle renal pedikiil ezmez klemp ile 30 dakika klemplendi (Sekil 22).
Sag bobrekte iskemi-reperfiizyon hasari tablosu olusturuldu. Bu siire igerisinde sag
tireter ¢cevre yapilardan diseke edilerek goriiniir hale getirildi. 30 dakika sonunda
klemp acildi. Takibinde {iireter orta hattan transekte edildi. 6/0 steril cerrahi igneli
monofilaman poliprolen mavi siitlir (Filaprop, Meril Endo Surgery Private Limited,
India, Lot no: IB17003) siitiir kullanilarak 10x biiyiitme saglayan loop gozliik
yardimiyla iireter u¢ uca anastomoze edilerek yeniden yapilandirildi (Sekil 23, 24).
Bu yapilandirma sirasinda iireteral stent kullanilmadi. Anastomoz saglandiktan sonra

anastomoz hattina Salin (%0,9'luk Izotonik NaCl) uygulandi.

Sekil 22: Sag bobrek ve sag lireter

57



K

¥ i

Sekil 23: Sag renal pedikiil klemplenmesi, hazirlanan ezmez klemp ile olusturuldu.
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Sekil 24: Uc-uca iireter anastomozu.
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Sekil 25: Ureter uc uca anastomozu, farklr agidan.

3.2.2. Grup?2

Grup 1 ile benzer prosediirler uygulandi. Sag bobrek pedikiilii, ezmez klemp
ile 30 dakika klemplendi. Sag bobrekte iskemi-reperfiizyon tablosu yaratildi. Sag
tireter diseksiyon i¢in hazirlandi. Klemp agilmasini takiben, iireter orta hattan
transekte edildi. 6/0 steril cerrahi igneli monofilaman poliprolen mavi siitilir
(Filaprop, Meril Endo Surgery Private Limited, India, Lot no: IB17003) kullanilarak,
10x blylitme saglayan loop gozliikk yardimiyla iireter u¢ uca anastomoze edilerek
yeniden yapilandirildi. Oral olarak 1mg/kg dozda everolimus (Certican, 0,75mg
tablet, Novartis) tablet, suda ¢oziinmeyi takiben uygulandi. ilag, cerrahi islemi

takiben 3 giin, giinde 1 kez uygulandi.

3.23. Grup3
Grup 1 ile benzer sekilde, sag bobrek pedikiilii ezmez klemp ile 30 dakika

klemplendi. Sag bobrekte iskemi-reperfiizyon tablosu yaratildi. Sag iireter diseksiyon
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icin hazirlandi. Klemp acilmasini takiben iireter orta hattan transekte edildi. 3 Fr
politiretan iireteral double J stent (Actomed 3 Fr-12 cm Poliiiretan Double J stent,
kilavuz tel (G.W) 0.018” Biorad Medisys, India, Lot no: BA01017017) iiretere
yerlestirildi. Stent yalin halde, ilag icermemekteydi. Sonrasinda 6/0 steril cerrahi
igneli monofilaman poliprolen mavi siitiir (Filaprop, Meril Endo Surgery Private
Limited, India, Lot no: IB17003) ile 10x biiyiitme saglayan loop gozliik yardimiyla
stent iireter igerisindeyken, iireter u¢ uca anastomoze edilerek yeniden yapilandirildi

(Sekil 25).

Sekil 26: Ureteral stent ile iireter u¢ uca anastomozu.

3.24. Grup4
Grup 1 ile benzer prosediirler uygulandi. Sag bobrek pedikiilii ezmez klemp
ile 30 dakika klemplendi. Sag bobrekte iskemi-reperfiizyon tablosu yaratildi. Sag
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treter diseksiyon icin hazirlandi. Klemp agilmasini takiben {iireter orta hattan
transekte edildi. 3 Fr poliiiretan iireteral double J stent (Actomed 3 Fr-12 cm
Poliiiretan Double J stent, kilavuz tel (G.W) 0.018” Biorad Medisys, india, Lot no:
BAO01017017) firetere yerlestirildi. Bu grupta kullanilan double J stentlere, islem
oncesinde everolimus kaplandi. Ug-uca anastomoz, 6/0 steril cerrahi igneli

monofilaman poliprolen mavi siitiir (Filaprop, Meril Endo Surgery Private Limited,

India, Lot no: IB17003) kullanilarak, 10x biiyiitme saglayan loop gozliik yardimiyla
yeniden yapilandirildi (Sekil 26).

Sekil 27: Everolimus kapli iireter stenti ile ug uca iireter anastomozu.

3.3. Deney parametreleri, dahil edilme ve dislanma Kriterleri

Calisma 16 adet erkek, Yeni Zelenda tavsani ile planlandi. 2000-2600 gr.
Agirlik araligindaki saglikli tavsanlar caligmaya alindi. 16 tavsan ile bagslatilan
calisma sirasinda bir denegin, operasyon sirasinda karaciger probleminin oldugu

goriildi (Sekil 27). Bu tavsan calisma disinda birakildi. Benzer 6zelliklerde baska bir
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tavsan, bu tavsanin yerine c¢aligmaya dahil edildi. Bir tavsan ise verilen standart
anestezi dozuna ragmen, anestezi sonrasi hizlica arrest oldu ve ex oldu. Bu tavsan
yerine de farkli bir tavsan ile calismaya devam edildi. Toplam 18 erkek, Yeni

Zelenda tavsani ¢alisma icin kullanilmistir.

Tiim deneklerin agirliklar1 pre-operatif olarak kaydedildi. Postoperatif 21.
Gline kadar takipleri tamamlanan hayvanlarin, sakrifikasyonlar1 oncesinde de
agirliklar1 Olgiildii. Postoperatif 1. giinde tiim deneklerin serum kreatinin ve iire
diizeyleri olgiildii. Aynmi sekilde post-operatif 21. giinde de serum kreatinin ve iire
diizeyleri ol¢iilerek kaydedildi. Agirlik ve iire-kreatinin diizeyleri arasinda fark olup
olmadig1 gruplar arasinda degerlendirildi. Post-operatif 7. giinde, hidronefrozu
degerlendirmek i¢in bazi deneklere renal ultrasonografi uyguland: (Sekil 28, 29). 3
Fr double J treter stenti takilan gruplarda, direkt grafi ile double J {ireter stentinin

yerinde olup olmadig1 postoperatif 7. giinde degerlendirildi (Sekil 30).

Sekil 28:Karacigeri enfekte goriiniimde olan denek ¢aligsma diginda birakilmistir.
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Sekil 29: Ureterine double J stent takilmis tavsanin, sag bobreginde double J stent

izlenmektedir.
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Sekil 30: Sol bobrekte hidronefroz izlenen USG goriintiisii
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Sekil 31: Direkt grafi ile iireter stenti, PO7. giin.
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Tim denekler i¢in postoperatif 21. gilinde sakrifikasyon planlandi. Aseptik
cerrahi i¢in hazirlik yapildiktan sonra, orta hat laparotomi insizyonu uygulandi. Sag
bobrek ve lireter diseke edilerek ¢ikarildi. Karsilagtirma amagli sol bobrek ve sol
iireterde diseke edilerek ¢ikarildi. Iskemi-reperfiizyon hasarina ugramis sag bobrek
ve makroskopik olarak normal goriinen sol bobregin histolojik goriintii

farkliliklarinin karsilastirilmasi amaclandi.

Fibrozis acisindan histopatolojik degerlendirme, masson trikrom boyasiyla
anastomoz hattindan ve bobrek spesmenlerinden saglandi. Anastomoz hatlarindan,
anastomoz hattinin 2 cm distalini ve proksimalini i¢erecek sekilde alinan doku
ornekleri salin iceren ependorf tiiplerine konarak -80 derecede muhafaza edildi. Bu
doku orneklerinden doku hidroksiprolin diizeyleri calisildi. Sag bobregin iskemi-
reperfiizyon hasari i¢in bobrek doku kesitleri hematoksilen-eozin ve masson trikrom
boyalariyla boyanarak degerlendirildi. Renal intertisyel ve tiibiiler lezyonlarin
degerlendirilmesi i¢in renal hasar indeksi parametreleri subjektif olarak
degerlendirildi. Subjektif skorlama, tarafsiz iki patolog tarafindan degerlendirilerek
yapilmistir. Renal hasar indeksi parametreleri; renal hiicre infiltrasyonu, interstisyel
O6dem, hiicre vakuolar dejenerasyon, tiibiiler atrofi ve tiibiiler dilatasyon durumlarinin

degerlendirilmesini icermektedir.

3.4. Biyokimyasal Analiz
Calisma sonrasinda tavsanlardan alinan iireter doku 6rnekleri %0,9'luk salin
soliisyonuyla tiipler igerisine konulup, hidroksiprolin 6l¢iilmesine kadar gecen stirede

-80°C’de bekletildi.

Her tavsanin iireter dokusu fosfat tamponlu tuz (PBS) ile yikandi. Ureter
dokusu siv1 azot ile ogiitiildiikten sonra toz haline getirildi. Toz haline gelmis tlireter
dokusundan 100 mg eppendorf tiipe alind1 ve lizerine 1 ml PBS ilave edildi. Daha
sonra ependorftaki karisim Tissue Lyser II (QIAGEN, Almanya) ile 30 hz ile 3

dakika boyunca homojenize edildi.

Mobil faz A i¢in 0,05 M amonyum format sulu ¢dzeltisi hazirlandi. %3
oraninda formik asit eklendi. Mobil faz B igin Acetonitril kullanildi. Ornek hazirlama

oncesinde ¢oktliirme reaktifi 50ml asetonitril ve 10 ml mobil faz A ¢ozeltisi
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kullanilarak hazirlandi. Ornek 50 pl kalibratdr, kontrol ve drnek ¢dzeltisi, 20 pl
internal standart ¢ozeltisi ve 400 pl ¢coktiirme reaktifi kullanilarak hazirlandi. Thermo
Scientific Access Max LC-MS/MS marka Spektrofotometri cihazi pozitif polarite ile
kullanildi. Degerlendirme 560 nm dalga boyunda gergeklestirilmistir. Test
hassasiyetini artirmak i¢in kaynak olarak HESI (Isitmali Elektrosprey Iyonizasyon)
probu kullanildi. Mobil Faz A ve Faz B ¢ozeltileri 0,5 ml/dk akis hizinda
kullanilmistir. Uygulanan gradienti: B: 0-5 dk. %85, 5-10 dk. %50, 10-13 dk. %98,
13-16 dk. %85 olarak uygulandi. Zorbax Hilic Plus 3,0*150 mm size:3,5 marka ve
Olctilerde kolon kullanildi. Kapiller sicaklik: 250°C, vaporizer sicakligi: 300°C, kilif
gaz basinci:35, aux gaz basinci:15, iyon gaz basinci:0, sprey voltaji:5000 olarak
uygulanmistir. Kolizyon enerjisi 20eV olarak ayarlandi. 16 dakika analiz sonrasi

hidrokdiprolin diizeyleri pmol/mg protein olarak l¢iilmiistiir.

3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Olgulara ait materyaller %10 notral tamponlu formaldehit ile fikse edildi.
Rutin doku takibi sonrasi dokular parafin i¢ine gédmiildii. 3.5 p kalinhiginda kesilen
dokular Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyanarak 151k mikroskobu altinda (Olympus
BX53) incelendi. Uretere ait Ornekler inflamasyon agisindan degerlendirildi.
Fibrozisin varligi ve siddetini belirlemek amaci ile histokimyasal boyama olan

Masson Trikrom boyast da ¢aligildi.

Bobrege ait Ornekler inflamatuar hiicre infiltrasyonu, intertisyel 6dem,
vakuoler dejenerasyon, tiibiiler atrofi ve tiibiiler dilatasyon acisindan degerlendirildi.
Tiim parametreler i¢in semikantitatif skorlama yapildi. Skor 0 belirtilen
parametrelerin yoklugu i¢in, Skor 1 hafif, skor 2 orta derecede, skor 3 ise siddetli

olan durumlar belirtmek i¢in kullanildi.
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3.6. Istatistiksel Analiz

Tanimlayic1  analizler yiizde olarak ve siirekli degiskenler igin
ortalamatstandart sapma (SS) ve medyan (minimum-maksimum) degerleri
kullanilarak verildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi.
Hayvan deneylerinde grup basina 6’ya kadar parametrik testler kullanilabildiginden
parametrik testler kullanildi. Normal dagilima uyan verilerde, ikili gruplarin
kargilastirilmast  paired student T testi kullanilarak analiz edildi. Bagimlh
degiskenlerin li¢ ve daha fazla tekrarli Ol¢limlerini degerlendirmede tekrarlayan
Anova testi yapildi. Bagimli olmayan ikili degiskenlerin karsilastiriimasi
independent student T testi ile yapildi. Siirekli degiskenlerin iliskilerini
degerlendirmek i¢in Spearman korelasyon analizi yapildi. Korelasyon katsayilar1 (r)
0,0-0,19 “¢cok zayif”, 0,20-0,39 “zayif”, 0,40-0,59 “orta”, 0,60-0,79 “gii¢cli”, 0,80-
1,00 “cok giiglii” olarak degerlendirildi. Bu calismada istatistik anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edildi. Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows 25.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi
kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamizi 18 erkek, Yeni Zelenda tavsani ile tamamladik. Calisma
siirecinde 6 tavsan ex oldu. 2 tavsan calisma dis1 birakildi. Kontrol grubundan 1
tavsan (K3) post-operatif (PO) 1. giinde, muhtemelen cerrahi stresse bagli olarak ex
oldu. Ilag grubundan 4. Tavsan benzer sekilde post-operatif 1. giinde ex oldu. Yalin
stent takilan 4 tavsandan 3 i, post operatif 8-10. giinlerde ex oldular. Yapilan
otopside stent takilan sag bobreklerde ciddi piiriilan inflamasyon ve piiy oldugu
goriildii. Gergeklesen exitus durumlari, enfeksiyon kaynakli olarak degerlendirildi.
fla¢ kapli stent grubunda, sadece 1 tavsan ex oldu. Ayn1 grupta bir tavsanin PO 17.
giinde yara yerinde ag¢ilma oldugu goriildii. Bu yara yeri defekti hizlica onarilds. Ilag
kapli stent grubunun diger 3 erkek, Yeni Zelenda tavsani problemsiz olarak PO 21.
giine ulasti.

Sekil 32: Piiriilan, hidronefrotik bobrek, yalin stent grubunda enfeksiyon nedeniyle

gerceklesen exituslarin muhtemel nedeni.
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a) b)

Sekil 33: a) PO 17. giinde ila¢ kapli stent grubunun bir iiyesinde cilt defekti. b)

Defektin onarimi sonrasindaki goriintiisii.

4.1. Laboratuar Bulgulari

Tavsanlarin pre-operatif olarak agirliklarinin ortalamasi, 2253+222,42 gram
(gr.) idi. Median degeri 2212,50 gr. (min-max: 2000-2600) olarak hesaplandi. PO 21.
giinde yapilan agirlik kontrolii sonrast; agirliklarinin ortalamasi, 2346+193,58 gr idi.
Median deger, 2277,50 gr. (min-max: 2020-2650) olarak hesaplandi. Tavsanlarin
preop agirliklart ile PO 21. giindeki agirliklart arasinda istatistiksel olarak fark
olmadig1 hesaplanmistir (p:0,069). Kontrol ve everolimus kapli stent gruplarinin
agirliklart arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p:0,101). Benzer sekilde, kontrol
grubu ile oral everolimus grubu arasinda da preop ve PO 21. giindeki agirliklari
arasinda fark olmadigi goriildii (p:0,619).

Deneklerin pre-operatif kreatinin degerlerinin ortalamasi 1,64+0,4 idi. PO 21.

giindeki kreatinin degerlerinin ortalamasi 1,82+0,34 olarak belirlendi. Kontrol
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grubunun pre-operatif kreatinin ortalamasi 1,69+0,18 iken PO 21. giindeki kreatinin
ortalamasi 1,77+0,15 idi. Kreatinin degerleri pre-operatif donemde everolimus kapl
stent grubunda 1,3140,59 iken PO 21. gilindeki kreatinin ortalamasi 1,68+0,61 olarak
kaydedildi. Kontrol grubunun pre-operatif kreatinin degeleriyle PO 21. giindeki
kreatinin degerleri arasinda pozitif korelasyon vardi. Korelasyon katsayis1i 0,938
olarak hesaplandi. Pre-operatif doneme goére PO 21. giindeki kreatinin degerleri
artmisti. Everolimus kapli stent grubunun pre-operatif kreatinin degerleri ile PO 21.
giindeki kreatinin degerleri arasinda benzer sekilde pozitif korelasyon oldugu
hesaplandi. Everolimus kapli stent grubundaki kreatinin degerleri PO 21. giinde artt1.
Korelasyon katsayisi 0,904 olarak belirlendi. Korelasyon katsayilarindan kontrol
grubundaki kreatinin artisinin everolimus kapli stent grubuna gére minimalde olsa
daha fazla oldugu sonucuna ulasildi. Ancak hem kontrol gruplarinin, hemde
everolimus kapli stent gruplarinin pre-operatif ve PO 21. giindeki kreatinin degerleri
arasindaki pozitif korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p:0,225;
p:0,281). Tavsanlarin preoperatif ve PO 21. giindeki kreatinin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p:0,014). PO 21. giinde kreatinin
degerlerinin arttig1 goriildii. Kontrol ve oral everolimus gruplarinda bulunan
tavsanlarin PO 21. giinde 6l¢iilen kreatinin degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak fark olmadigi goriildii (p:0,171). Benzer sekilde, ecerolimus kapli stent ve
kontrol gruplar arasinda da PO 21. giindeki kreatinin degerleri arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmadi (p:0,804).

Preoperatif BUN ortalamas1 79+34,78 iken PO 21. giinde elde edilen BUN
ortalamasi 87,1+30,52 olarak tespit edildi. Preoperatif BUN ve PO 21. giindeki BUN
degerleri arasinda istatistiksel olarak fark oldugu sonucuna ulasildi. PO 21. giinde,
BUN degerlerinde preoperatif doneme gore artis kaydedildi (p:0,015). Kontrol ve
oral everolimus gruplarinda bulunan tavsanlarin PO 21. giinde oOlgiilen BUN
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark olmadigi goriildi (p:0,075).
Benzer sekilde, everolimus kapli stent ve kontrol gruplar1 arasinda da PO 21.
giindeki BUN degerleri agisindan istatistiksel olarak fark bulunmadi (p:0,366).
Kontrol grubunun pre-operatif BUN ortalamas: 81,66+32,14; PO 21. giin BUN
ortalamas1 86,33421,07 idi. Everolimus kapli stent grubunda pre-operatif BUN
ortalamas1 48,66+34,42 iken PO 21. giinde BUN ortalamasi 61,33+36,89 olarak
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hesaplandi. Kontrol grubunun pre-operatif BUN degeleri ile PO 21. giindeki BUN
degerleri arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Korelasyon katsayist 0,991 idi.
Everolimus kapli stent grubunun pre-operatif BUN degerleriyle PO 21. giindeki
BUN degerleri arasinda da benzer sekilde pozitif korelasyon tespit edildi. Korelasyon
katsayis1 0,988 olarak hesaplandi. Kontrol grubundaki BUN artiglari, everolimus
kapli stent grubundaki BUN artiglariyla benzer olarak bulundu. Hem kontrol
gruplarinin, hemde ila¢ kapli stent gruplarinin pre-operatif ve PO 21. giindeki BUN
degerleri arasindaki pozitif korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla
p:0,084; p:0,100).

Pre-operatif kan beyaz kiire degerleri (WBC) ortalamasi1 9,18+0,71 iken, PO
21. giinde WBC ortalamas1 11,55+3,55 olarak tespit edildi. Deneklerin WBC
degerleri agisindan pre-operatif ve PO 21. giindeki sonuglar1 arasinda istatistiksel
anlamda fark saptanmadi (p:0,082). Gruplarin birbiriyle karsilastirilmalar
sonrasinda, kontrol grubuyla oral everolimus grubu arasinda ve kontrol grubu ile
everolimus kapli stent grubu arasinda WBC agisindan farkin olmadig istatistiksel

olarak tespit edilmistir (sirasiyla; p:0,079, p:0,419).

4.2. Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubunda, sag iireter anastomoz hatti Hematoksilen-Eozin (HE)
boyasi ile boyandi. 100x biiyiitmede notrofil 16kositlerden olusan yogun inflamasyon
izlendi. Masson trikrom boyasi ile iireter ¢cevresindeki siddetli fibrozis goriildii (Sekil
32,33). Ayni denegin sol iireterinde, Ureterin olagan yapist HE boyas: ile 100x
bliylitmede gozlendi (Sekil 34).
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Sekil 34: Kontrol iireter-Sag: Ureter ddseyici epitelini atake eden yogun nétrofil
l6kositlerden olusan inflamasyon, sutur materyali, ¢evrede yogun fibrozis varligi

(HEx100)
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Sekil 35: Kontrol iireter-Sag: Masson trikrom boyasi ile lireter ¢evresinde siddetli

fibrozis (x40)

Sekil 36: Kontrol lireter-Sol: Olagan yapisini koruyan iireter dokusu (HEx100).
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Kontrol grubunda sol iireter masson trikrom ile boyandi. Normal olan iireter
dokusunda masson trikrom ile boyanma durumu, artmis fibrozis durumunu ayirt

etmek icin referans goriintli olarak kullanildi (Sekil 35).

Sekil 37: Kontrol {ireter-Sol: Masson trikrom boyasi ile goriiniim (x100).

Everolimus kapli stent takilan grupta, everolimusun anti-proliferatif etkisine
bagli olarak, sag iireter anastomoz hattinda minimal inflamasyon ve {ireter ¢evresinde

minimal fibrozis izlendi (Sekil 36, 37).
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Sekil 38: Ilag kapli Stent-Sag: Yapisi korunan ve gevresinde minimal inflamasyon

bulunan iireter dokusu (HEx40).

Sekil 39: ila¢ kapli Stent-Sag: Masson trikrom boyas! ile iireter cevresinde minimal

fibrozis varlig1 (x40)
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Everolimus kapli stent grubunda; kontrol grubuna ve yalin stent grubuna
kiyasla fibrozis ve inflamasyonun azaldig1 gortildii. Kontrol ve yalin stent grubunda
everolimusun olmayis1 anti-proliferatif etkinin goriilmemesine neden oldu. Oral
olarak verilen everolimus sonrasinda sistemik anti-proliferatif etkinin tersine
histopatolojik olarak fibrozisin ve inflamasyonun azalmadigi goriildi. Bu grupta

yogun inflamasyon ve fibrozis izlendi (Sekil 38, 39).

Sekil 40: Ilag grubu-Sag: Ureterin epitelini ¢ogu alanda ortadan kaldiran yogun
inflamasyon (HEx40).

77



Sekil 41: Ilag grubu-Sag: Masson trikrom boyasi ile iireter c¢evresinde siddetli
fibrozis varligi (x40).

Bobrek spesmenlerinin histopatolojik incelemesi HE boyama ile yapildi.
Kontrol grubunun sag bobrek degerlendirilmesi sonucu, tiibiiler dilatasyon ve tiibiiler
vakuoler dejenerasyon alanlar1 izlendi (Sekil 42). Sol bobrege ait normal tiibiiler ve
glomeriiler yapilar izlendi (Sekil 43). Everolimus kapli stent grubunda sag bobrek
histopatolojik goriintiilerde, everolimusun anti-proliferatif etkisi goriilmektedir.
Kontrol grubunda sag bobrekte izlenen tiibiiler dilatasyon ve tiibiiler vakuoler
dejenerasyon alanlari, everolimus kapli stent grubunda azalmis olarak izlendi.

Tibiiler dilatasyonlar sadece fokal alanlarda gozlendi (Sekil 44).
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Sekil 42: Kontrol bobrek: Sag bobrege ait orneklerde a) kronik inflamasyon
(HEx200), b) tiibiillerde dilatasyon (HEx200) ve c¢) tiibiillerde vakuler dejenerasyon
alanlar1 (HEx200)

Sekil 43: Kontrol bobrek SOL: Sol bobrege ait drnekte tiibiiller ve glomeriillerde

normal yapinin korundugu izlenmektedir (HEx100).
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Sekil 44: 1) Sag bobrek dokusunda fokal alanda tiibiillerin ¢evresinde ve yer yer
icinde kronik inflamasyon varligi(HEx200) 2) Sag bobrege ait 6rnekte tiibiillerde
bazi alanlarda dilatasyon (HEx100)

4.3. Bobrekler ve iireterlerin histopatolojik parametreleri

Bobrek  spesmenleri  histopatolojik  olarak  subjektif skorlama ile
degerlendirildi. Bobrek spesmenlerinde; renal hiicre infiltrasyonu, interstisyel 6dem,
hiicre vakuoler dejenerasyon, tiibiiler atrofi derecesi, tiibliler dilatasyon durumu
degerlendirildi. Ureter anastomoz hattindaki iireter fibrozis derecesi de benzer
sekilde subjektif olarak skorlandi. Skor 0 belirtilen parametrelerin yoklugu icin, Skor
1 hafif, skor 2 orta derecede, skor 3 ise siddetli derecede durum i¢in kullanildi.

Kontrol grubu ve diger gruplar igin; renal hiicre infiltrasyonu, interstisyel 6dem,
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hiicre vakuoler dejenerasyon, tiibiiler atrofi, tiibiiler dilatasyon ve iireter fibrozis
derecesi skorlarinin ortalamalar1 tablo 3’de belirtildi (Tablo 3). Bu degerler sag

bobrek ve lireterlerindeki parametrelerin ortalama skorlaridir.

Tablo 3: Sag bobrek ve lireterin histopatolojik parametreler agisindan

degerlendirilmesi, kontrol grubunda ve diger gruplardaki ortalama skor tablosu.

Renal hiicre infiltrasyonu 241 1.14+0.37 0.071
Interstigyel tdem 0.66+0.57 0 0.184
Hiicre vakuoler dejenerasyon 1.33+1.15 0.28+0.48 0.253
Tiibiiler atrofi derecesi 0.33x0.57 0 0.423
Tiibiiler dilatasyon 0.66=1.15 1.14=0.37 0.517
[Ureter fibrozis derecesi 2.3320.57 0.28+0.48 0.010

Kontrol grubu ve diger gruplarin sag bobrek ve iireterlerindeki histopatolojik
ortalama skorlar1 karsilastirildiginda, sadece iireter fibrozis derecesi agisindan
istatistiksel fark oldugu goriildii (p:0,010). Kontrol grubunda, sag tireterdeki fibrozis
derecesinin diger gruplara kiyasla daha fazla oldugu goriildii. Diger gruplardaki
ureter fibrozis derecesinin skor ortalamasi1 azaldi. Sag bobrek renal hiicre
infiltrasyonu agisindan kontrol grubunda skor ortalamasi 2+1 idi. Bu durum; oral
everolimus grubu, yalin stent grubu ve everolimus kapli stent grubunu da igeren
diger gruplarin skor ortalamasindan yiiksekti. Ancak istastistiksel olarak kontrol
grubu ile diger gruplarin sag bobrek renal hiicre infiltrasyon skor ortalamasi arasinda
fark bulunmadi (p:0,071). Sag bobrekte interstisyel 6dem agisindan kontrol
grubundaki skor ortalamasi 0,66+0,57 idi. Interstisyel dem skor ortalamasi diger
gruplarda 0 olarak sonuglandi. intertisyel 6dem diger gruplarda azaldi ancak kontrol
grubuyla diger gruplar arasinda, interstisyel 6dem agisindan istatistiksel olarak fark
yoktu (p:0,184). Sag bobrek hiicre vakuoler dejenerasyon skor ortalamasi kontrol
grubunda 1,33+1,15 idi. Bu skor ortalamasi, diger gruplarda hiicre vakuoler
dejenerasyon i¢in 0,28+0,48 idi. Diger gruplarin hiicre vakuoler dejenerasyon skor
ortalamas1 kontrol grubuna gore azalsada istatistiksel agidan fark olmadigi bulundu

(p:0,253). Tiibiiler atrofi derecesi ve tiibiiler dilatasyon agisindan da kontrol grubuyla
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diger gruplar arasinda istatistiksel ag¢idan fark olmadig1 goriildi (sirasiyla; p:0,423,

p:0,517) (Tablo 3).

Tablo 4: Sag bobrek ve sag iireter i¢in kontrol grubuyla diger gruplarin ortalama
skor karsilastirmasi. P1: Kontrol grubuyla ilag grubunun karsilastirmasi, P2: Kontrol
grubuyla ila¢ kapli stent grubunun karsilastirmasi, P3: ilag grubuyla ilag kapli stent

grubunun karsilastirmast

Renal hiicre 2+1 1.66=0.57 | 1.33+£0.57 0.643 0.374 0.519
infiltrasyonu
interstisyel 0.66+0.57 0 0 0.184 0.184 0.423
ddem
Hiicre 1.33%1.15 0.66+0.57 |1 0.422 0.667 0.423
vakuoler

dejenerasyon
Tiibiiler atrofi | 0.33+0.57 0 0.33+0.57 0.374 1 0.423
derecesi
Tiibiiler 0.66x1.15 0.33=0.57 | 0.66%0.57 0.678 | 0.519
dilatasyon
Ureter 2.33+0.57 2.33=0.57 | 1.66%0.57 1 0.233 0.230
fibrozis
derecesi

Sag bobrek ve {ireter i¢in gruplarin histopatolojik subjektif skorlarmnin
ortalamasi birbirleriyle karsilastirildi. Kontrol grubuyla ila¢ grubunun renal hiicre
infiltrasyon skorlari, interstisyel 6dem skorlari, hiicre vakuoler dejenerasyon skorlari,
tiibiiler atrofi dereceleri ve tiibiiler dilatasyon skorlari ve ayrica iireter fibrozis
derecesine ait skorlar karsilastirildi. ki grup agisindan karsilastirma sonrasinda
istatistiksel a¢idan anlamli fark bulunmadi (sirasiyla P1: 0,643; 0,184; 0,422; 0,374;
0,678; 1). Benzer sekilde kontrol grubuyla everolimus kapli stent grubu ve
everolimus grubuyla everolimus kapli stent grubu karsilastirildi (P2, P3). Her iki

karsilastirmada, istatistiksel agcidan anlamli fark bulunmadi (Tablo 4).
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Tablo 5: Tim gruplar acisindan sag bobrek-lireter ve sol bdbrek-iireter

parametrelerinin skor ortalamalarinin karsilagtirilmasi.

Renal hiicre infiltrasyonu 1.60+0.69 0.9+0.56 0.024
interstisyel dem 0.2+0.42 0 0.168
Hiicre vakuoler dejenerasyon 1=0.66 0.2+0.42 0.005
Tiibiiler atrofi derecesi 0.2=0.42 0 0.168
Tiibiiler dilatasyon 0.6+0.69 0.1+0.31 0.061
Ureter fibrozis derecesi 2.2+0.63 0.5+0.52 0.000

Sag bobrek renal hiicre infiltrasyonu skor ortalamasi tiim gruplar igin
1,60+0,69 idi. Bu skor ortalamasi tiim gruplarin sol bobregi i¢in 0,9+0,56 idi. Renal
hiicre infiltrasyonu skor ortalamasi tiim gruplar i¢in sag bobrekte sol bobrege gore
daha yiiksekti. Bu fark istatistiksel olarak ta anlamlryd: (p:0,024). Interstisyel 6dem,
tiibiiler atrofi derecesi ve tiibiiler dilatasyon ortalama skorlart a¢isindan tiim gruplarin
sag ve sol bobrekleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (sirasiyla p: 0,168; p:
0,168; p: 0,061). Hiicre vakuoler dejenerasyon skor ortalamasi tim gruplari sag
bobregi icin 140,66 idi. Bu ortalama skor sol bobrek icin 0,2+0,42 idi. Hiicre
vakuoler dejenerasyon ortalama skoru sag bobrek icin daha yiiksekti. Bu fark
istatistiksel olarak ta anlaml1 bulundu (p:0,005). Ureter fibrozis derecesi de gruplarin
sag iireter i¢in sol Uretere gore daha yliksek olarak kaydedildi. Sag iireter fibrozis
derecesinin sola gore farkli olusu, istatistiksel agidan da anlamliydi (p:0,000) (Tablo
5).
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Tablo 6: Kontrol grubunun sag bobrek-iireter ve sol bobrek-iireter parametrelerinin

skor ortalamalarinin karsilastirilmasi.

Renal hiicre infiltrasyonu 2+1 0.33+0.57 0.067
interstisyel 6dem 0.66+0.57 0 0.184

Hiicre vakuoler dejenerasyon 1.33£1.15 0 0.184
Tiibiiler atrofi derecesi 0.33£0.57 0 0.423
Tiibiiler dilatasyon 0.66£1.15 0 0.423

[ Ureter fibrozis derecesi 2.33+0.57 1 0.057

Kontrol grubunun sag bobrek ve iireter parametreleri ile ayni grubun sol
bobrek-lireter parametreleri karsilagtirildi. Tiim parametreler acgisindan sag ve sol

taraf arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi (Tablo 6).

Tablo 7: Oral everolimus grubunun sag bdbrek-iireter ve sol bobrek-iireter

parametrelerinin skor ortalamalarinin karsilastirilmasi.

Renal hiicre infiltrasyonu 1.66 £0.57 1 0.184
interstisyel 6dem 0 0 .
Hiicre vakuoler dejenerasyon 0.66£0.57 0 0.184
Tiibiiler atrofi derecesi 0 0 -
Tiibiiler dilatasyon 0.33+0.57 0 0.423
Ureter fibrozis derecesi 3.33+0.57 0.66+0.57 0.024

Oral everolimus grubunun sag bobrek-iireter parametreleriyle ayn1 grubun sol
bobrek-iireter parametreleri karsilastirildi. Oral everolimus grubunda sag iireter
fibrozis derecesinin skor ortalamasi 3,33+0,57 idi. Bu ortalama skor, oral everolimus
grubunun sol ireterleri i¢in 0,66+0,57 idi. Oral everolimus grubunun sag ireter
fibrozis skor ortalamasi sol taraftan daha yiiksekti. Bu fark istatistiksel olarak
anlamhiydr (p:0,024). Oral everolimus grubunun sag bobrek parametreleriyle sol

bobrek parametreleri karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 8: ilag kapli stent grubunun sag bobrek-iireter ve sol bdbrek-iireter

parametrelerinin skor ortalamalarinin karsilagtirilmasi.

Renal hiicre infiltrasyonu 1.33£0.57 1.33£0.57 0.789
interstisyel 6dem 0 0 -
Hiicre vakuoler dejenerasyon | | 1 -
Tiibiiler atrofi derecesi 0.33+0.57 0 0.495
Tiibiiler dilatasyon 0.66=0.57 0.50+0.70 0.789
Ureter fibrozis derecesi 1.66+0.57 0 0.030

Everolimus kapli stent grubunun sag bobrek-iireter parametreleriyle ayni
grubun sol bobrek-iireter parametreleri karsilastirildi. Everolimus kapli stent
grubunda sag lireter fibrozis derecesinin skor ortalamasi 1,66+0,57 idi. Bu ortalama
skor everolimus kapli stent grubunun sol tireterleri i¢in O idi. Everolimus kapli stent
grubunun sag iireter fibrozis skor ortalamasi, sol taraftan daha yiiksekti. Bu fark
istatistiksel olarak ta anlamliydi (p:0,030). Everolimus kapli stent grubunun sag
bobrek parametreleriyle sol bobrek parametreleri karsilastirildiginda anlamli fark

bulunmadi.

Tablo 9: Kontrol, ilag ve Ilag kapli stent gruplarmn hidroksiprolin deger

ortalamalarinin karsilagtirilmasi.

Hidroksiprolin | 0.05+0.01 0.37+0.55 0.17+0.25 0.423 | 0.480 | 0.612

Kontrol grubunun hidroksiprolin degelerinin ortalamast 0,05+0,01 olarak
hesaplandi. Oral olarak everolimus verilen ilag grubunun hidroksiprolin degerlerinin

ortalamas1 0,37+0,55 olarak hesaplandi. Everolimus kapli stentlerin kullanildig: ilag
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kapli stent grubunun hidroksiprolin degerlerinin ortalamasi 0,17+0,25 idi. Ilag
grubunda ve ilag kapli stent grubunda hidroksiprolin degerleri kontrol grubuna
kiyasla artmistir. Kontrol grubuyla oral everolimus grubunun hidroksiprolin
degerlerinin ~ ortalamasi karsilastirildiginda anlamli fark  bulunmadi
(P1:0,423)(p<0,05). Kontrol grubuyla everolimus kapli stent grubunun ortalama
hidroksiprolin degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (P2:0,480) (p<0,05). Oral everolimus grubuyla everolimus kapli stent
grubu karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak diger 2 karsilastirmaya benzer
sekilde anlamli bulunmadi (P3:0,612) (p<0,05).
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5. TARTISMA

Ureter darliklar;; birgok nedene bagli olarak olusmaktadir. Ureter
darliklarinin olusumunda TGF-B1’in etkili oldugu bilinmektedir. TGF-B1’in artisiyla
baslayan inflamasyon reaksiyonu, zincirleme olarak ilerler. Inflamasyona bagh
fibrozis olusmaktadir. Fibrozis ile olusan iireter darliklari sonrasinda bobreklerde
nefron kaybi, dilatasyon, staz ve enfeksiyon olusur. Ilerleyen siiregte bobrekte atrofi
ve fonksiyon kaybi olusur. Sirolimus (rapamisin) ve everolimus gibi m-TOR
inhibitorii olan ilaglarin; anti-proliferatif, anti-fibrotik ve immunsiipresif etkileri
bilinmektedir. Tie Chong ve ark.‘nin yapmis oldugu; iretral darliklarin
engellenebilecegiyle alakali bir hayvan deneyi modelinde, m-TOR inhibitorlerinin
anti-fibrotik ve anti-proliferatif etkilerinden faydanilmistir. m-TOR inhibitorii olan
rapamisin ile tavsanlarda iretral fibroblast olusumunun inhibisyonu ve kollajen
birikiminin azaltilmast ile iiretral darliklarin engellenebilecegi gosterildi [7].
Histopatolojik olarak rapamisin ile tedavi edilmis iiretra darligi olan tavsanlarda,
H&E boyama ve Sirius kirmizi ile boyama sonucunda daha az fibrozis, daha az
kollajen igerik ve daha az fibroblast oldugu raporlandi [7]. Ancak bu ¢alismada,
sonradan olusturulan tavsan iiretra darli§i modelinde, 5 tavsanin iretrasinin
rapamisin tedavisi sonrasinda halen iyilesmedigi gozlemlendi. Uretra epitelinin
travma sonrasi iyilesme siireci, rapamisinin fibroblast proliferasyonu lizerine giiglii
inhibitor etkisi nedeniyle zit yonde etkilenmistir [7]. M-J Wu ve ark.‘na ait bir
calismada, siganlarda kullanilan rapamisinin TGF-B1 ekspresyonunu azaltarak renal
fibrozisi hafiflettigi ayrica karaciger fibrozisini de azalttigi gosterildi [8, 9].
Ureteroiireterostomi sonrasi, iireteral dokuda gelisen hiperplastik reaksiyon ve
anastomotik darliklar lizerine paklitaksel kapli stentlerin etkilerini arastiran bir
calisma, W. Kram ve ark. tarafindan 2018 yilinda yaymlandi. Calisma 32
ireteroiireteostomi rat modeli ve 16 kontrol rat modeli kullanilarak yapildi. Takip
siiresi 28 giin olarak belirlendi. Ureteral anastomozun iyilesmesi ve iireteral
hiicrelerin proliferasyonu histolojik ve immunohistokimyasal olarak incelendi.
Stentlerin kaplama islemi 6ncesinde, toksik olmayan doz seviyesi ve anti-proliferatif
etkinin oldugu uygun doz in-vitro olarak iirotelyal hiicre kiiltiirtinde test edildi.

Histolojik olarak anastomoz sinirlarinda tipik yara iyilesme siireci goriildii.
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Paklitaksel ile kapli stentlerin kullanildig1 grup ile sadece yalin stent kullanilan grup
karsilastirildiginda, {treter anastomozlarinda iirotelyal hiicre proliferasyonunun
belirgin derece diisiik oldugu goriildii. Ilagc kapli stent grubunda iireter
anastomozundaki fibrosis derecesi belirgin derece diisiik olarak raporlandi. Yalin
stent kullanilan 6 hayvanda ve ila¢ kapl stent kullanilan 1 hayvanda ayrik fibrosiz
ozelligi izlendi. Ilagtan bagimsiz olarak her iki stent grubunda da, iirotelyumda ve
lamina propriada rejenerasyonun bulgusu olarak inflamatuar hiicrelerin baskin
oludugu goriildii. Paklitaksel kapli stentlerin kullanildig: iireteral anastomozlarda
iireteral dokularin hiperplastik proliferasyonu azalabilir sonucuna ulasildi. Ayrica,
calismada; ilagsiz stentlerin kullanildig1 grupta, doku yeniden sekillenmesinin 28 giin
sonrasinda bile halen goriilmedigi vurgulandi. Bu grupta distal bolgeden anastomoz
hattina uzanan alanda Treteral stente yabanci cisim reaksiyonunun {iretelyal
hiperplazi ve reaktif lenfositosiz olarak izlendigi goriildii. Bu ayrint1 ile, stentlere
kars1 gelisen yabanci cisim reaksiyonu veya inflamatuar cevap sonrasinda da
olusabilecek hiperplastik iirotelyal reaksiyonlarin paklitaksel kapli stentler ile
Onlenebilecegi belirtildi [17]. Caligmamizda, everolimus kapl stentlerin kullanildigi
tavsanlarda histopatolojik olarak inflamasyonun azaldigi HE boyali kesitlerde
izlendi. Everolimus kapli stent grubunda iireter kesitlerinin Masson Trikrom boyali
goriintiilerinde, fibrozis oraninin kontrol grubuna kiyasla daha az oldugu izlendi.
Histopatolojik olarak iireter fibrozis derecesi ortalama skoru everolimus kapl stent
grubunda diger gruplara gore daha diisiik olarak belirlendi. Bu durum everolimusun
tireter fibrozisi lizerine azaltic1 etkisi oldugunu gostermektedir. Kontrol grubunda
kiyasla diger gruplarda goriilen iireter fibrozis azalmasi istatistiksel olarak anlaml
bulundu. Ancak bu fark gruplarin biribirleriyle yapilan karsilastirmalarinda
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Ureter ince difiizyon bariyere sahiptir. Bu bariyer, iirotelyum ve kapillerlere
dogru perfiizyonun oldugu doku tabakasindan olusur. ilaglarm iireter duvarina
penetrasyonu iki fazda gerceklesir. Birinci faz, iirotelyuma penetrasyondur, pasif bir
islemdir ve 200 pm’ye kadar pasif sekilde gerceklesir. Ikinci faz, iireter duvarina
dagilimdir. Urotelyum; iyon, solid iiriinler ve idrar i¢in bariyerdir. Bariyer; mekanik
uyar1 varhiginda, konsantrasyon gradientindeki ve pH’daki degisiklikler ile

diizenlenmektedir. Urotelyal disfonksiyon varliginda, idrar ve idrar bilesenleri bag
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doku ve diiz kas tabakasinin derinliklerine ilerler. Urotelyal bariyer fonksiyonu
hasarlanir [130]. Hiperplaziye bagh {rotelyal disfonksiyon, ¢&ziinenlerin
permabilitesini artirir. Hiperplazinin azaltilmasi, permabiliteyi azaltarak iirotelyal
bariyerin fonksiyonunu korumasina yardimei olabilir. Bu durumda, anti-proliferatif
ilaglarin kullanilmasi etkili olabilir. W. Kram ve ark., bu hipotez ile paklitakselin,
hiperplaziyi azaltarak {rotelyal disfonksiyonu azaltabilecegini diisiindiiler ve
paklitakselin iirotelyum fizerine etkilerini arastirdilar [17]. Calismamizda, benzer
sekilde everolimusun anti-proliferatif etkiyle iirotelyal hiperplaziyi azaltmasi
amaclandi. Paklitaksel ve everolimus benzer sekilde yliksek molekiiler agirlikli ve
lipofilik maddelerdir. Urotelyal bariyeri lipofilik yapilariyla penetre edebilirler.
Everolimusun tirotelyal hiicreleri penetrasyonu sonucu iirotelyal hiicreler {izerine
daha rahat etki eder. Histopatolojik kesitlerde iirotelyal hiperplazinin everolimus
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha az oldugu gozlendi. Bu durum everolimusun
hiperplaziyi azaltici etkisi oldugunu subjektif olarak gosterdi.

Kallidonis ve ark., iireter obstriiksiyonlarmin tedavisinde zotarolimus kapli
tireterik metal stentlerin etkinligini hayvan modelinde arastirdilar. 10 disi domuz ve 6
disi tavsan hayvan modeli olarak kullanildi. Zotarolimus, rapamisinin semisentetik
derivesidir. Bu ¢aligmada, 16 zotarolimus kapli stent ve 16 adet yalin stent kullanild1.
llag yiiklii stentler bir iiretere yerlestirilirken, diger stentler kontralateral iiretere
yerlestirildiler. Stentler floroskopi yardimiyla sistoskopi esliginde retrograde olarak
bilateral iireterlere yerlestirildiler. Tavsanlar i¢in 8 hafta, domuzlar i¢in 4 hafta takip
uygulandi. Sonrasinda bilgisayarli tomografi (BT) ile her iki stent tipinde de
hiperplastik doku gozlendi. Yalin stent uygulanmis 7 domuz modelinde, iireterler
tamamen obstriikte oldu. Zotarolimus salinimli stent (ZSS) grubunda hiperplastik
doku olmasina ragmen obstriiksiyon izlenmedi. 2 tavsan modelinde, yalin stentler
okliide oldu. Ancak ZSS tavsan modelinde iireteral obstriiksiyon goriilmedi. Yalin
stent uygulanan hayvan modellerinde ZSS modellerine kiyasla hiperplastik
reaksiyonlar artmis olarak izlendi. Tiim hayvan modellerine bakildiginda, hepsinde
hiperplastik reaksiyonlarin oldugu goriildii. Ancak yalin stentlerde bu reaksiyon
belirgin derece fazlaydi. Hafif dereceden orta dereceye degisen oranlarda
inflamasyon tiim tireter modellerinde izlendi. Bu fark stent tipleri arasinda belirgin

olarak anlamli bulunmadi [131].
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Farkli iskemi stireleri ve farkli tip renal vaskiiler klempleme, bobreklerde
farkli yapisal degisikliklere neden olur [132]. Renal iskemi olusturma siirecinde,
heniiz acikliga kavusmamis bazi sorular bulunmaktadir. Bobrek fonksiyonlarina
zarar vermeden iskemi saglamak i¢in ihtiya¢ duyulan optimum iskemi siiresi ve
iskemi olusturmak ic¢in tercih edilecek vaskiiler klempleme tipi merak edilen
noktalardir. Yapilan caligmalarda, bazi yazarlar 25 dakikalik iskemi siiresini
onerirken, 30 ve 60 dakikalik iskemi siiresi uygulanan ¢aligmalarda bulunmaktadir
[132]. Iskemi olusturulmasi amaciyla vaskiiler klempleme tercihlerinde, sadece
arteriyal veya renal pediikiiliin klemplenmesini uygulayan ¢aligmalar bulunmaktadir.
Sadece arterial klemplemenin, vendz akim nedeniyle daha az renal hasar olusturacagi
bildirildi. Ancak farkli ¢aligmalarda renal pedikiiliin klemplenmesinin daha az renal
hasar yaratacagida belirtilmektedir [132]. Iskemi siiresi ile TNF-o salinim1 arasindaki
iliskiyi degerlendiren calismalara bakildiginda, 30 dakikalik iskemi siiresinin, TNF-a
mRNA iiretimi i¢in yeterli olacagi ve ayrica TNF-a protein ekspresyonu ve
biyoaktivitesinin, 1 saatlik iskemi ve takibindeki 2 saatlik reperfiizyon ile pik
seviyeye ulasacagi belirtilmektedir [122]. Primatlarda yapilan c¢alismalarda TNF-
a’nin TNF baglayici protein ile inhibisyonunun renal allogreft sag kalimini uzattigi
goriildii [133]. Suyani ve ark.‘nin yapmis oldugu calismada; [R/everolimus
grubundaki TNF-o seviyelerinin 2 saatlik reperfiizyon sonrasinda sadece IR
uygulanan gruba kiyasla daha fazla azaldigi, litaratiirle uyumlu olarak raporlandi
[122]. iskemik hasarm minimum seviyede kalmasi, uygulanan iskemi siiresiyle
birlikte; cerrahi teknik, hastanin yasi, diyabet ve hipertansiyon gibi komorbiditeler,
arteriyel vaskiilarizasyon ve ameliyat dncesi bobrek fonksiyonu gibi parametrelere de
baghdir [132]. IRH uygulama tipi ve siiresinin olusturdugu renal histopatolojik
degisiklikler, Mazzeo ve ark. tarafindan da arastirildi. Histolojik degisikliklerin
varlig1 veya yoklugu; klempleme siiresi ve klempleme tiiriine gore, calisma gruplari
arasinda karsilagtirildi. Renal doku oOrneklerinde; vaskiiler konjesyon ve o6dem,
interstisyel inflamatuar infiltrasyon, tiibiiler epitelyal dejeneratif degisiklikler,
pigmentli silindirler ve interstisyel kanama durumu tanimlandi. Bébrek lezyonlarinin
zamana bagli analizinde, lezyon sayis1 iskemi siiresiyle orantili olarak artt1 [132].
Literatlirdeki bilgiler; sadece renal arterin klemplenmesinin, vendz doniisiin

engellenmedigi ve renal hemostaza fayda sagladigi i¢in IRH1in daha az oldugu
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yoniinde bilgi vermektedir. Ancak; Mazzeo ve ark., sadece arter klemplenmesi olan
grupta doku lezyonun, arter-ven klemplenmesi olan gruba gore daha yaygin ve sik
oldugunu gormiistiir. Sadece arter klemplenmesinde 10. dakikada, arter ve ven
klemplenmesinde ise 20. dakikada lezyonlar belirdi. 60. dakikada, arter-ven
grubunda pigmentli silendirler daha yiiksek orandaydi. Erken histolojik
degisikliklerin renal arter klemplenmesi olan grupta goriilmesi, renal protektif bir
etki olarak degerlendirildi. Thompson ve ark. gibi, Mazzeo ve ark.‘ da renal arter
klemplemesinin daha diigiik renal degisiklige neden oldugunu gosterdiler [132]. Mir
ve ark., sadece arter klemplenmesinin faydali olusuna zit olarak, arter ve ven
klemplenmesini daha faydali gérmiislerdir [134]. Chan ve ark. tarfindan; arterial
klemplemenin, vazospazm ve renal disfonksiyona neden olabilecegi, bu nedenle
kaginilmasi1 gereken bir durum oldugunu bildirildiler [135]. Calismamizda 30
dakikalik renal pedikiil klemplenmesi uyguladik. Yapilan ¢aligmalarda, 30 dakikalik
iskemi siiresiyle yeterli miktarda TNF-o mRNA sentezlendigi ve bu oranin 1 saatlik
iskemi ve takibindeki 2 saatlik reperfiizyon periyoduyla pik noktaya ulastig
belirtilmistir. [122]. Bu nedenle 30 dakikalik siirenin yeterli olacagina karar verildi.
Olusturulmak istenen IRH igin tek tarafli renal pedikiil klemplenmesi metodu
kullanildi. Herhangi bir kontralateral nefrektomi uygulanmadi. Kontralateral
nefrektomisiz ulBH’da daha uzun iskemik siire modellerinin (farelerde 60 dakika ve
siganlarda 190 dakika) yiiriitiilmesi olasidir. Bu teknik, ¢ok ¢esitli bobrek hasari
asamalarinin degerlendirmesiyle alakali yapilacak ¢alismalara izin verir [99]. ulBH
modeli, hastalarda gozlenen degisikliklerle yakindan iligkili bobrek hasarina neden
olabilir [99]. Bu nedenle tercih edilmesi avantaj saglar. 60 dakikadan uzun iskemik
siire, akut tiibliler nekroz (ATN) ve bobrek yetmezligine neden olabilirken; 30
dakikadan kisa iskemi siiresi, tilibiiler epitel hiicrelerinin hizla ¢ogalmasina neden
olur ve tiibiiler yaralanma geri donebilir [99].

Renal pedikiil klemplenmesinin tercih edilmesinde c¢esitli faktorler
bulunmaktaydi. Tavsanlarda renal vaskiiler yapilarin kiiciik olmasindan dolay1, renal
arter ve ven ayrimi sirasinda yaratilacak cerrahi komplikasyonlardan uzak durulmak
istendi. Renal pedikiil klemplenmesiyle, deneysel acidan daha basarili bir iskemik

tablo amaglandi. Klempleme islemi i¢in pedikiil klempleri kullanildi. Bu klemplerin
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ezici etkisinin azaltilmasi i¢in, damar setindeki mayi borularindan hazirlanan
yumusak plastik aparatlar klemp uglarina takildi (Sekil 19).

Bir¢ok deney modelinde bobrek fonksiyonlari, BUN ve kreatinin degerleri ile
degerlendirilmektedir. Suyani ve ark. ‘nin, everolimusun renal iskemi reperfiizyon
hasarma etkisini degerlendiren ¢alismalarinda; giinliik oral everolimus uygulamasini
takiben, 45 dakikalik renal pedikiil klemplenmesiyle IRH’1 olusturuldu. 2 saatlik
reperflizyon sonrasinda alinan Ornekler degerlendirildi. BUN diizeyleri, 2 saatlik
reperfiizyonda hem IR, hem de IR/everolimus gruplarinda kontrol grubuna gére
anlamli olarak daha fazla artti. 24. saatteki reperfiizyonda, BUN seviyeleri IR
grubunda diizelmis hatta kontrol grubundaki degerlerin altinda izlendi. Ancak; IR
grubunda goriilen BUN seviyelerindeki diizelme ve azalma trendi, 24. saatteki
reperfiizyonda IR/everolimus grubunda izlenmedi. 24. saatte BUN seviyeleri
[R/everolimus grubunda halen yiiksek olarak raporlandi. Kreatinin seviyeleri, 2
saaatlik perfiizyon sonrasinda hem IR grubunda, hemde IR/everolimus grubunda
yiikseldi. 24 saatlik reperfiizyon sonrasinda IR/everolimus grubunda kreatininde
anlamli olmayan bir azalma oldu. IR grubunda, kreatinin seviyelerindeki azalma
daha fazla olmakla birlikte, degerler normal serum kreatinin seviyelerine yakindi.
BUN ve kreatinin diizeyleri; 2. ve 24. saatteki reperfiizyon sonrasinda, kontrol ve IR
grubuna kiyasla IR/everolimus grubunda artmistir. Ancak bu artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi [122]. Sagiroglu ve ark. ‘nin yapmis oldugu calismada,
everolimusun 1mg/kg dozdaki 6n tedavisi ile BUN, kreatinin, GFR, renal sintigrafi
ve histolojik degerlendirmeler ile IRH’a kars1 koruma saglandi [136]. Everolimusun
renal agidan bir ¢ok fayda sagladigi Suyani ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada
gosterildi. BUN ve kreatinin seviyelerinde artis olusturmasina ragmen; TNF-o, IL-6,
MDA (malodialdehit) ve miyeloperoksidaz (MPO) seviyelerindeki azalisin renal
IRH ‘dan koruma agisindan faydali olacag: bilinmektedir [122]. Immiinsiipresif
ilaclarin doz bagimli olarak BUN ve kreatinin degerleri iizerinde farkli etkiler
yapabilecegini de belirten yayinlar bulunmaktadir. Sicak iskemi yapilan hayvan
modellerinde, diisik doz takrolimus veya siklosporin uygulamasi ile bobrek
fonksiyonlarinda BUN ve kreatinin degerleri temelinde koruyucu etki gozlendi.
Ancak farkli ¢aligmalarda toropatik dozda uygulanan takrolimus, siklosporin veya

sirolimus ile serum kreatinin degerlerinde artis oldu [136]. Cacciarelli ve ark. ,
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zamanlamadan bagimsiz olarak; IRH’dan énce veya sonra takrolimus uygulamasinin
serum kreatinin seviyelerini arttirdigr bildirdi [137]. Calismamizda, 30 dakikalik sag
renal pedikiil klemplenmesiyle IRH olusturuldu. Reperfiizyonu takiben ug uca iireter
anastomozu ve gerekli gruplarda stentleme islemi yapildi. Tiim deneklerin BUN ve
kreatinin degerleri pre-operatif donemde kaydedildi. Deneysel islemler ve takip
sonrasinda, PO 21. giinde sakrifikasyonun hemen oncesinde BUN ve kreatinin
degerleri tekrardan kaydedildi. Pre-operatif doneme gore PO 21. giinde BUN ve
kreatinin degerleri tiim gruplardaki deneklerde artti. Kontrol grubundaki kreatinin
degerlerinde hesaplanan artis, 0,938 korelasyon katsayisiyla, pozitif korelasyona
sahipti. Ilag kapli stent grubundaki kreatinin degerlerindeki artis ise, 0,904
korelasyon katsayisiyla benzer pozitif korelasyon gosterdi. Korelasyon katsayilari
dikkate alindiginda, everolimus ile kreatinin artis1 kontrol grubuna goére minimal
daha az olarak hesaplandi. Ancak hem kontrol grubu i¢in hemde ilag¢ kapli stent
grubu icin hesaplanan pozitif korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi. Elde
edilen sonuclar neticesinde, hem kontrol grubunda hem de everolimus kapli stent
grubunda kreatinin artislar1 kaydedildi. Everolimus, korelasyon katsayilarinda
minimal daha az artis saglasada, kreatinin artislarin1 azaltici etkisi olmadigi goriildii.
Bu durum ila¢ grubunda da, yalin stent grubunda da PO 21. giinde kreatinin artislar
yoniinde izlendi. Kontrol gubunun ve ila¢ kapli stent grubunun BUN degerleri i¢in
pre-operatif ve PO 21. giin degerleri arasinda pozitif korelasyon hesaplandi. Her iki
grubunda kreatinin degerleri arasindaki korelasyon katsayilar1 birbirlerine oldukg¢a
yakin degerler olarak hesaplandi (sirasiyla 0,991; 0,988). BUN degerleri igin
hesaplanan pozitif korelasyon her iki grup i¢inde istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. Everolimusun BUN agisindan fayda saglamadigi goriildii. Kontrol
grubunda, ilag grubunda, yalin stent grubunda ve everolimus kapli stent grubunda
BUN artislar1 izlendi. Everolimusun hem kreatinin hemde BUN ig¢in azalma
saglamamasi, nefroprotektif bir etkisi olmadig1 sonucuna ulastik.

Everolimus ile BUN ve kreatinin seviyelerindeki artisin nefrotoksik bir
etkiden kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniildii. Suyani ve ark., yaptiklar1 ¢aligmada
ciddi bir nefrotoksik etki olmamasimna ragmen, BUN ve kreatinin artiglariinin
sebebini, everolimusun tiibiiler hiicreler {izerine olan toksik etkilerine bagladilar

[122]. Gongalves ve ark. ‘nin iskemi reperfiizyon sonrasinda rapamisin ile
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indiiklenen renal disfonksiyonda hemoksijenaz-1’in roliinii inceledikleri ¢alismada,
rapamisinin akut olarak renal fonksiyonlar1 kotiilestirdigi sonucuna ulastilar. Farede
renal IRH modelinde rapamisin tedavisini arastirdilar. Rapamisin ilaci, operasyondan
1 giin 6nce ve operasyonun hemen Oncesinde verildi. Sadece IRH uygulanan
farelerde, perflizyonun 24. saattinde asir1 yiiksek kreaatinin degerlerinin gozlendigi,
ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu izlendi. Reperflizyonun takip eden 48. ve 120.
saatlerinde, kreatinin degerlerinde azalma izlendi. Rapamisin verilen ve IRH
uygulanan farelerde, sadece IRH uygulanan farelere kiyasla daha fazla kreatinin
artis1 goriildii. Bu kreatinin artislar1 tiim zaman dilimlerinde, sadece IRH uygulanan
farelerde kaydedilen kreatinin degerlerinden Onemli Ol¢iide daha yiiksek olarak
raporland1 [138]. Transplantasyon sonrasi hastalara siirekli immunsiipresif ilag
verilmektedir. Siirekli kullanilan immunstipresif ilaglar bobrek fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olur. Gongalves ve ark.’nin ¢alismasinda, siirekli rapamisin verilen
farelerde, kontrol grubuna gore daha kotii bobrek fonksiyon degerleri raporlandi.
Rapamisin verilmis ve IRH’a maruz kalmis fareler, dzellikle reperfiizyonun 24.
saatinde daha yiiksek oranda akut tiibliler nekroz ile iliskili bulundu. Ayrica 120.
saatte, sadece IRH uygulanan farelerde, renal tiibiillerde rejenerasyonlar izlendi. Bu
rejenerasyon durumu rapamisin+IRH uygulanan farelerde daha diisiik orandayd
[138]. Daniel C. ve ark. everolimusun yiiksek dozlarmin glomeriiloskleroza neden
olabilecegini bildirdi. Ancak, bu caligmada yapilan histopatolojik incelemelerde
glomeriiloskleroz ~ goriilmedi [139]. Renal okliizyon olusturulmus hayvan
modellerinde, sirolimus uygulamasi sonrasinda renal fonksiyonlarin diizelmesinin
geciktigi belirtildi [122]. Fuller ve ark. sirolimusun etkisini degerlendirmek icin rat
renal transplantasyon modeli kullandilar. Reperflizyon sonrasinda uygulanan
sirolimus ile serum kreatinin ve renal histoloji sonuglarima bakilarak, greft
fonksiyonunun iyilesmesinin geciktigi goriildii [140]. BUN, kreatinin artiglar1 ve
histolojik sonuclarda goriilen bozulmalarin aksine, son donemde sonuglar1 olumlu
yonde etkileyen c¢alismalarda yayinlandi. Cicora ve ark. ‘nin yaptiklar1 ortotopik
transplantasyon c¢alismasinda; operasyondan 12 saat Once, tek doz sirolimus,
mikofenolat mofetil veya takrolimus gibi immunsiipresif ajanlarin uygulanmasinin,
ila¢ uygulanmayanlara kiyasla BUN-kreatinin sonuglarini ve renal histolojiyi olumlu

yonde diizelttigi goriildii [141].
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Renal fibrozis sonucunda renal fonksiyon azalir; interstisyal fibrozis, tiibiiler
apoptozis ve hiicre infiltrasyonu artar. Tek tarafli iireteral obstruksiyon sonrasinda
tiibtilo-interstisyel renal fibrozis, inflamasyon ve apoptozis gelisir. Obstruksiyon ile
olusan renal atrofi, obstruktif nefropatinin gostergesidir. Olusan apoptotik sinyallerin
inhibe edilmesi, renal fibrozisin 6nlenmesi ac¢isindan umut verici tedavi olacaktir. m-
TOR inhibitorlerinin anti-fibrotik etkileri birgok rat modelinde gosterildi. Mei Yang
ve ark. renal tiibiiler apoptozun ve tiibiilo-interstisyel fibrozun, tek tarafli iireter
obstriiksiyonu olan hayvan modellerinde (tek tarafli iireter obstriiksiyonu-UUO)
sirolimus ile azaltilmasi amagli1 bir calisma yaptilar [142]. UUO olusturulmus hayvan
modelleri, inflamasyon ve apoptozis gibi bir¢ok hiicresel ve molekiiler reaksiyon ile
olusan tiibiilo-interstisyel renal fibrozis igin tanimlayici bir modellerdir. Urerterde
olusturulmus obstriikksiyon sonucunda obstruktif nefropati olusmaktadir. Nefropati
tablosu, renal tiibiiler hiicrelerdeki apoptozis sonucu olusan hiicresel destriiksiyona
baglidir. Dektriiksiyonlar sonucu tiibiiler atrofi ve uzun dénemde renal atrofi gelisir
[142]. Mei Yang ve ark., olusturduklar1 UUO ve UUO+sirolimus rat gruplarindan,
takip siireleri sonunda bobrek dokulari elde ettiler. Bu dokular histopatolojik
degerlendirme icin HE ve masson-trikrom boyasi ile boyandi. Renal interstisyel
lezyonun degerlendirilmesi i¢in renal hasar indeksi; inflamasyon, hiicre infiltrasyonu,
interstisyel fibrosis, interstisyel 6dem, hiicre vakuolar dejenerasyon, tiibiiler atrofi ve
tiibiiler ekspansiyon parametrelerini igerecek sekilde olusturuldu. Parametreler 0-4
aras1 subjektif skorlar ile degerlendirildi. Degerlendirmeler bagimsiz 2 ayr1 patolog
tarafindan subjektif olarak yapildi. Tiibiilo-interstisyel kollajen birikimi masson
trikrom boyast ile degerlendirildi. Sirolimus ile tedavi edilmis grupta kollajen
birikimi diger gruplara kiyasla daha diisiiktii. Sadece UUO uygulanmis modellerde,
sirolimuslu modellere kiyasla yiiksek fibrozis orami goriildii. Sirolimusla tedavi
edilmis UUO modellerinde fibrozis orani1 2 kat azaldi. Sonug olarak; bu ¢alisma ile
sirolimusun, tiibiiler proliferasyonu ve apoptozisi azalttigi, renal fibrozis, tiibiiler
dilatasyon ve atrofiden korudugu gosterildi [142]. Calismamizda, benzer sekilde IRH
olusturulan tavsan modeli kullanildi. IRH olusturdugumuz sag bobrekte, sag iiretere
u¢ uca anastomoz uygulandi. Kontrol grubuna, IRH’1n1 takiben sag iiretere u¢ uca
anastomoz yapildi. Ilag grubuna oral olarak Img/ml everolimusun verilmesini

takiben IRH+iiretere u¢ uca anastomoz yapildi. Yalin stent grubunda; IRH’mm
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takiben, stent takilmasi ve ug uca iireter anastomozu uygulandi. Everolimus ile kaph
stent grubunda benzer sekilde IRH’1n1 takiben ilag kapli stent takildi ve ug uca iireter
anastomozu yapildi. Bu deney modellerinin olusturulmasi sonrasinda sag bobrek ve
sag lreter anastomoz hattindan ve normal bobrek yapisiyla sag bobregi ve iireteri
degerlendirmek icin sol bobrek ve sol iireterden doku Ornekleri elde edildi. Yapilan
histopatolojik degerlendirmeler sonucu; sag bobrek dokularindan renal hiicre
infiltrasyonu, interstisyel 6dem, hiicre vakuoler dejenerasyon, tiibiiler atrofi ve
tiibiiler dilatasyon parametreleri subjektif skorlama yapilarak tarafsiz iki patolog
tarafindan degerlendirildi. Everolimus ile kapli stent grubunda renal hiicre
infiltrasyonu diger gruplara kiyasla azalmis olarak bulundu. Ancak bu azalma
istatistiksel acidan anlamli degildi. Everolimus kapli stent grubunda, interstisyel
O0dem ve hiicre vakuoler dejenerasyon skorlar1 diger gruplara gore azalmis olarak
tespit edildi. Ancak bu fark benzer sekilde istatistiksel olarak anlaml1 degildi. ilging
olarak, tiibiiler atrofi ve tiibiiler dilatasyon acisindan everolimus kapli stent grubu ile
kontrol grubunun sonuglari benzer olarak hesaplandi. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, everolimus kapli stent grubunda bu parametreler lizerinde higbir
etki olugsmadi. Ek olarak, bu sonuclar istatistiksel olarak anlamli degildi.
Caligmamizda fark ettigimiz ilging bir diger nokta, everolimus kapl stent grubunda
sag bobrek ile sol bobrekten elde edilen renal hiicre infiltrasyonu, interstisyel 6dem,
hiicre vakuoler dejenerasyon parametrelerinin skor ortalamalart benzerdi. Sag
bobrege IRH ve everolimus kapli stent uygulanmasina ragmen renal parametrelerin
sol bobrek ile ayni olmasi aslinda everolimusun koruyucu etkisini gostermektedir.
Sag bobrege yapilan IRH sonrasinda everolimus kaynakli olarak, bdbrek
parametreleri hi¢bir islem uygulanmamais sol ile benzer sekilde bulundu.

Olusturulan IRH ile bobrek morfolojisinde degisiklikler olmaktadir.
Calismamizda IRH’a maruz biraktigimiz sag bobrek ile herhangi bir islem
yapmadigimiz sol bobrek arasinda makroskopik olarak degisiklik dikkat cekiciydi.
Kezic ve ark., IRH indiiksiyonundan 3 giin sonra énemli derecede nekroz izledi. Bu
durum, everolimus ile tedavi edilen hayvan modellerinde daha derin nekroz

seklindeydi (Sekil 40) [143].
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saat

Sekil 45: IRH+everolimus uygulanmis ve sadece IRH uygulanmis fare modellerinde
6.saat ve 3.giinde histopatolojik olarak nekroz goriintiileri, kontrol grubunda
degisiklik izlenmemis. IRH+everolimus grubunda izlenen nekroz oldukga yiiksek
seviyededir [141].

Suyani ve ark., IRH ve IRH+everolimus gruplarinda, tiibliler dilatasyon, tiibiiler
epitelyal ayrilma, inflamatuar hiicre infiltrasyonu agisindan benzer histolojik bulgular
gordiiler [122]. Kurdian ve ark., everolimusun renal hasari, proteinuriyi ve TGF-p’ y1
azalttigin1 rat hayvan modelinde gosterdiler. Kontralateral nefrektomi ve ayni taraf
bobrekte selektif renal arter ligasyonu yaparak 5/6 nefrektomi uyguladilar. Kontrol
ve everolimus gruplarina ayni islem yapildi. Iki grup arasindaki fark, kontrol grubuna
ila¢ verilmemesidir. 2 haftalik takip sonrasinda 8 hafta oral everolimus tedavisini
takiben sakrifikasyon uygulandi. Alman renal dokulardaki histopatolojik
degerlendirmeler, periyodik asit sift (PAS) ve Masson Trikrom boyalariyla yapildi.
Everolimus uygulanan grupta, kontrol grubuna gore daha az glomeriiloskleroz ve
daha az tiibiilointerstisyel hasar izlendi. Tiibiilointertisyel hasarin biiyiikligi,
proteiniiri ile iliskili bulundu. Istatistiksel olarak tiibiilointertisyel hasar ile proteiniiri
arasinda dogru orant1 oldugu, 0,86 pozitif regresyon katsayisi ile dogrulandr [144].
Renal fibrozis “Sirius Red” boyasiyla degerlendirildi. Kontrol grubunun fibrotik-

kollajen dokularmin sirius red ile olusan boyanma goriintiisii sahte deney hayvani
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grubuna goére daha yogun olarak gozlemlendi. Everolimus grubunun boyanmasi,
kontrol grubuna gore daha az yogundu. Everolimus ile glomerular hipertrofi kontrol
grubuna gore dnemli dl¢lide azaldi. Ancak bu durum sahte hayvan grubuna gore daha
yiiksek izlendi. Everolimus ile tedavi sonucunda mezensial fibrozis sahte deney
hayvani grubuna gore yiiksek olmakla birlikte, kontrol grubuna gore énemli Olglide
azaldi1 [144]. Bu ¢alismanin sonucunda, everolimus ile glomeriiler hipertrofi azaldi.
Kontrol grubundaki mTOR mRNA ekpresyonu sahte hayvan modeli grubuna gore 4
kat artt1. Everolimus bu artis1 belirgin derece onledi [144].

D. Kahn ve ark., 12 domuz ile rapamisinin iireter anastomozu ve abdominal
yara iyilesmesi lizerine etkisini arastiran ¢alismalarinda, midline laparotomi sonrasi
iireterler mobilize edildi. Ureter diseksiyonunu takiben u¢ uca re-anastomoz
uygulandi. Post-operatif 5. giinde iireter anastomozu eksize edildi. Anastomoz
longitudinal olarak agildi ve 0,5-1.0 cm lik genis striplere ayrildi. Fasia ve deride
benzer sekilde striplere ayrildi. Ureter, deri ve fasia striplerinde tensil kuvvet,
hidroksiprolin seviyeleri l¢iildii. Preparatlar histopatolojik olarak incelendi. Ureterin
tensil kuvveti rapamisinle tedavi edilen grupta daha diisiik olarak bulundu.
Hidroksiprolin seviyeleri de kontrol grubuyla karsilagtirildiginda azalmis olarak
raporlandi. Benzer sekilde, fasiada da tensil kuvvet ve hidroksiprolin diizeyleri
azald1. Deri striplerinde tensil kuvvet benzer iken, hidroksiprolin seviyeleri rapamisin
grubunda azaldi. Ancak tiim bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Kiiper ve ark., 30 adet rat ile yaptiklar1 hayvan deneyi modelinde, ratlar1 10 adetli 3
grubu randomize ettiler. Bir gruba diisiik (1.0 mg/kg), diger gruba yiiksek doz (3.0
mg/kg) everolimus verildi. 1 grup, kontrol grubu olarak belirlendi. Deneysel kolon
anastomozlarinda, everolimusun iyilesmenin inflamatuar fazini etkiledigi hipotezinin
ispatlanmas1 amaclandi. 7 giinliik tedavi silireci sonunda ratlar sakrifiye edildiler.
Mekanik, biyokimyasal ve histolojik olarak sakrifiye edilen dokular degerlendiridi.
Anastomotik patlama basincinin, everolimusun uygulanan her iki dozunda da kontrol
grubuna kiyasla azaldigi bulundu. Anastomotik hattaki hidroksiprolin diizeyleri
ozellikle yiiksek doz everolimus alan (3.0 mg/kg vs 1.0 mg/kg) grupta azalmis olarak
tespit edildi. Everolimus grubunda anastomoz bdlgesinde histopatolojik acidan
onemli farkliliklar tespit edildi. Anastomoz hattindaki graniilasyon dokusunda

bulunan inflamatuar hiicrelerde, everolimusun beklenen anti-enflamatuar etkisine zit
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olarak artis ve anjiogenezde azalma goriildii. Kollajen liflerinde azalma ve liflerin
dizilim diizenlerinde bozulma izlendi [145]. Anastomozun giiciiniin, kalitesinin
yiiksek olmasi; yeni sentezlenen kollajenin miktar1 ve kollejenin birikimine baghdir.
Hat etrafinda artan inflamasyon sayesinde, bolgeye gelen graniilositler ile kollajenin
yikimi artar, depolanmasi azalir. Kollajen birikiminin ve anjiogenezin azalmasi,
anastomoz hattindaki mukavametin azalmasina, diisiik patlama basinglarina neden
oldu [145]. C. M. Willems ve ark.’nin ¢aligmasinda, ratlarda everolimus uygulamasi
ile barsak anastomozunda ve batin fasiasinda iyilesme giicli, doku mukavemeti
degerlendirildi. Yapilan onceki ¢alismalarda everolimus ile iyilesmenin etkilendigi,
doku giiciiniin azaldig: bildirildi. Ancak C. M. Willems ve ark., operasyon sonrasi
birkag¢ giin ertelenen everolimus tedavisi ile post-operatif 7. giindeki yara iyilesme
kuvvetinin kontrol gruplariyla benzer oldugunu gosterdiler [146]. Acil olarak post-
operatif uygulanan everolimus ile 3. Giinde yara kuvveti etkilenmez iken, 7. Giinde
yara kuvveti neredeyse yar1 yariya azalacak sekilde giiclii etkilendi [146]. Post-
operatif 4. Giine kadar everolimus dozunun kesilmesi fasial giiclin kontrol
gruplarindaki degerlere yakin degerlere ulasmasini saglar. Everolimus ile anastomoz
bolgesindeki hiicrelerden fibroblastlar basta olmak iizere bircok hiicre etkilenir.
Hiicresel proliferasyon, olumsuz yonde etkilenir. Fibroblastlarin etkilenmesi
nedeniyle kollajen sentezi azalir. Yaradaki doku giicli kollajen azligia bagl olarak
azalir. Erken donemde baslanan everolimus nedeniyle; yara dokusundaki
hidroksiporlin diizeyleri, 7. giinde oldukca azalir. Everolimusun gec¢ baslandigi
durumlarda anastomoz hattinda hidroksiprolin seviyeleri yliksek olacaktir. Ancak
hidroksiprolin dl¢limiiyle ilgili hassasiyet problemi mevcuttur. Hidroksiprolin
seviyelerinin ~ Ol¢limiiniin ~ olabildigince  anastomoz  hattindan  yapilmasi
gerekmektedir. Bu Olglimlerler sirasinda; anastomoz hatt1 disindaki normal dokular,
Ol¢timiin kalitesini bozar [146].

Posma ve ark., siliperior mesenterik arterin (SMA) 40 dakikalik
klemplenmesiyle iskemi yarattiklar1 ratlarda, klempin ag¢ilmasinin sonrasinda;
hemen, reperfiizyonun 90. dakikasinda veya reperfiizyonun 24. saattinde, ileum ve
kolon rezeksiyonu ve takibinde anastomotik yeniden yapilandirma gergeklestirdiler.
Kontrol grubunda SMA klemplenmesi yapilmadi. Patlama basinct ve kopma

kuvvetiyle reperfiizyon siireleri arasinda bir iligski bulunmadi. Reperflizyon siiresinin
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24 saat oldugu grupta, operasyonun 3. Giliniinden 5. Giinline kadar mekanik
kuvettlerin arttig1 goriildii. Ancak bu artis kontrol grubuyla benzerdi. 5. Gilinde
hidroksiprolin seviyeleri hem deney, hemde kontrol grubunda benzer olarak izlendi.
Iskemi ve sonrasinda anastomoz yapisinin olusturulmasina kadar gegen reperfiizyon
siiresinin artmasi yara kuvvetinin daha erken olusmasini katki saglamadi. Gegigi
iskemi sonras1 anastomozun geciktirilmesi komplikasyon riskini arttirmadi [147].

Y. Ekici ve ark. rapamisinin mesane ve abdomendeki yara iyilesmesi lizerine
etkilerini, ratlarda yaptiklar1 hayvan deneyi modeli ile degerlendirdiler. 40 rat,
rapamisin ve placebo gruplarima randomize edildi. Orta hat laparatomi uygulandi.
Mesaneye insizyon uygulandi ve siitiire edildi. Fasia kapatildi. Orta hat,
stitiirizasyonu takiben kapatildi. Ratlar post-operatif 7. giinde sakrifiye edildiler.
Deri, fasia ve mesaneden doku stripleri hazilandi. Bu striplerden histoplatolojik
inceleme yapildi. Hidroksiprolin diizeyleri ¢alisildi. Her iki grupta yara agilmasi
izlenmedi. Kontrol grubunda, tiim striplerde eozonofil ve nétrofil diizeyleri daha
yiiksekti. Lenfonsit infiltrasyonu benzer olarak izlendi. Miyofibrolast varligi ve
derecesi, rapamisin grubunda daha diisiiktii. Mesane ve fasyadan alinan doku
striplerindeki hidroksiprolin seviyeleri arasinda deney ve kontrol gruplar1 arasinda
fark izlenmedi. Rapamisin tedavisinin, inflamatuar hiicre sayisini, anjiyogenezi ve
miyofibroblast proliferasyonunu azaltarak, yara iyilesme siirecinin tiim asamalarini
etkiledigi goriildii. Rapamisin ile yara iyilesme siirecinin geciktigi, yaranin gerilme
kuvveti ve mukavemeti azaldigi belirtildi [148]. van der Vliet ve ark., everolimusun
intestinal anastomozlarin iyilesmesine etkisini arastirdilar. Ratlar ile yapilan
caligmada, everolimusun farkli dozlarini alan rat gruplar1 ve kontrol grubu {izerinde
calisildi. Ratlarin yaris1 3. giinde, diger yarist 7. giinde sakrifiye edildi. Yiiksek doz
everolimus (3mg/kg) verilen grupta kilo artis1 gériilmedi. Ancak diger gruplarda kilo
artis1 dikkat cekiciydi. 3. giinde patlama basinglar1 ve yara kuvveti kontrol ve
everolimus gruplarinda benzerdi. 7. giinde kontrol grubunda yiliksek patlama
basinglar1 ve yara gerilme kuvvetleri kaydedildi. Anastomoz mukavemeti artan ilag
dozlaryla 7. giinde 6nemli dl¢lide azaldi. Hidroksiprolin diizeyleri 3. giinde her iki
grupta benzerdi. 3. giinden 7. giline kadar, hidroksiprolin diizeyleri yiiksek doz
everolimus grubunda onemli Olciide azaldi. Yiiksek doz everolimus grubunda

anastomoz hattindaki kollajen ylizdesi kontrol grubuna gore %36 daha azdi.
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Calismamizda, iireter anastomozlarindaki hidroksiprolin diizeyleri kontrol grubuna
kiyasla oral everolimus ve everolimus kapli stent gruplarinda artmistir. Gruplarin
hidroksiprolin diizeyleri birbirleriyle karsilagtirildi, ancak higbir karsilagtirmada
istatistiksel olarak fark bulunmadi. Oral everolimus verilen gruptaki ortalama
hidroksiprolin diizeyleri ilging olarak diger gruplardan daha yiiksek bulunmustur.
Willems ve ark. anastomoz hattindaki normal dokularin olgiim kalitesini
bozabilcegini yazdilar [146]. Bizim ¢alismamizda anastomoz hattinin 2 cm distal ve
proksimal segmentlerini igeren doku orneklerinin alinmasi, normal doku oraninin
fazla olmasina neden olmus olabilir. Bu durum, belirtildigi gibi 6l¢tiim kalitesini
bozmus olabilir. Ciinkii everolimusun doku hidroksiprolin diizeyini azaltic1 etkisine

zit sonuclar elde edildi.
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6. SONUCLAR

Calismamizda, tireter ve bobreklerin histopatolojik degerlendirmesi sonucu;
kontrol grubunda goriilen siddetli iireter fibrozisine kiyasla, everolimus kapli stent ile
tireterde fibrozisin ve inflamasyonun daha az goriildigi sonucuna ulasildi.
Everolimus kapli stent grubunda {reter kesitlerinin Masson Trikrom boyali
gorlntiilerinde, fibrozis oraninin kontrol grubuna kiyasla daha az oldugu izlendi.
Gruplarin birbirleriyle olan karsilastirmalarinda iireterde fibrozis azalmasi agisindan
istatistiksel fark olmasada, kontrol grubu ile diger tiim gruplardaki iireter fibrozis
azalmas1 karsilastirildiginda istatistiksel acidan fark izlendi. Calismamiz ile
everolimusun iireter fibrozisi lizerine azaltic1 etkisi oldugunu gordiik. Benzer sekilde;
everolimus kapli stent grubunda tiibiiler dilatasyon ve tiibiiller vakuoler dejenerasyon
alanlar1 kontrol grubuna kiyasla daha az olarak izlendi. Ayrica, histopatolojik
kesitlerde iirotelyal hiperplazinin everolimus grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
az oldugu gozlendi. Bu durum everolimusun hiperplaziyi azaltict etkisi oldugunu
subjektif olarak gosterdi. Sag bobrekte izlenen renal hiicre infiltrasyonu kontrol
grubuna kiyasla ilag ve ilag stent grubunda azalmis olarak izlendi. Kreatinin ve BUN
degerlerinde preoperatif doneme gore PO 21. giinde tiim gruplarda artis goriildii. Bu
artis istatistiksel olarakta anlamliydi. Kontrol grubundaki kreatinin artis1, everolimus
kapli stent grubuna gore minimalde olsa daha fazla izlendi. Ancak bu pozitif
korelasyon istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi. Everolimusun hem kreatinin
hemde BUN i¢in azalma saglamamasi, nefroprotektif bir etkisi olmadigini gosterdi.
Kontrol grubunda da kreatinin ve BUN artislar1 olmasi everolimusun direkt
nefrotoksik bir etkisi oldugunu diisiindiirmedi. Everolimus kapli stent grubunda sag
bobrek ile sol bobrekten elde edilen renal hiicre infiltrasyonu, interstisyel ddem,
hiicre vakuoler dejenerasyon parametrelerinin skor ortalamalar1 benzerdi. Sag
bobrege yapilan IRH sonrasinda everolimus kaynakli olarak, bobrek parametreleri
higbir islem uygulanmamis sol ile benzer sekilde bulundu. Sag bobrege IRH ve
everolimus kapli stent uygulanmasina ragmen renal parametrelerin sol bobrek ile
aynt olmasi aslinda everolimusun koruyucu etkisi oldugunu disiindiirdi.
Hidroksiprolin diizeyleri ortalamasi oral everolimus grubunda ve everolimus kapl

stent grubunda kontrol grubuna kiyasla artmistir. Kontrol grubuyla ila¢ kapli stent
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grubunun ortalama hidroksiprolin diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (P2:0,480) (p<0,05).

Calismamizda tirotelyal hiicre kiiltiirii ile everolimusun hiicre lizerine direkt
etkisini inceleyemedik. Ayrica MDA incelemesi ile IRH nin lipit peroksidasyonu
tizerine etkisini degerlendiremedik. SOD ile IRH’ da serbest oksijen radikallerinin
etkisini de inceleyemedik. Inflamasyonun degerlendirilmesi amaciyla nétrofil ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonunun belirteci olan MPO aktivitesi Olc¢limiiniide
gerceklestiremedik. MPO aktivite dl¢limii ile everolimusun anti-proliferatif etkisini
farkli agidan da gostermis olabilirdik. Calismamizin bu limitasyonlart maliyet
problemi nedeniyle olustu. Klinik pratigimizde kullanabilecegimiz, everolimus kapli
stentlerin {iiretilmesi iireter darliklarina fayda saglayacaktir. Calismamiz darliklarin
engellenebilecegi konusunda bize olumlu sonuglar verdi. Ancak daha fazla denek ile
daha fazla parametrenin degerlendirilmesi amaciyla yapilacak hayvan deneyleri veya

klinik ¢caligsmalar, konuya olumlu katkilar saglayacaktir.
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8. OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi-Soyadi: Fatih SANDIKCI
Dogum yeri ve tarihi:

Uyrugu: Tiirkiye Cumhuriyeti
Medeni durumu: Evli

Askerlik durumu: Yapildi (Bedelli)

Iletisim adresi ve Telefonu:

Yabana dili: Ingilizce

II- Egitimi (tarih sirasina gore yeniden eskiye dogru)

1- Saghk Bakanligi, SBU, Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Uroloji Klinigi, Uroloji Asistanlig

2- Saglik Bakanligi, SBU, Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Ortopedi Klinigi, Ortopedi Asistanligi (14 ay)

3- Baskent Universitesi, Tip Fakiiltesi 2004-2011

4- Baskent University School of English, 1 yil, Dil Egitimi: 92/100

5- Uludag Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Elektrik Elektronik Miihendisligi,
Bursa, 2002-2004

6- Milli Piyango Anadolu Lisesi, Samsun, 1994-2001

7- Atatiirk {lkokul, Samsun, 1990-1994

III- Unvanlari

1- 11/2011 - 12/2011 - Pratisyen Hekim
2- 01/2012 -01/2014 - Aile Hekimi
3- 02/2014- halen devam ediyor - Asistan Doktor
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IV- Mesleki Deneyimi

1-

Akcakale Devlet Hastanesi, Acil Servis, Akcakale, Sanlwurfa, 11/2011 -
12/2011

Ayakli Koyii ASM, Aile Hekimi, Viransehir, Sanlurfa, 01/2012 - 02/2013
Viransehir 4 nolu ASM, Aile Hekimi, Viransehir, Sanlwrfa, 03/2013 -
01/2014

Ortopedi ve Travmatoloji Asistanligi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, Dr.
Abdurrahman Yurtaslan, Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi,
01/2014 - 03/2015

Uroloji Asistanligi, Uroloji Klinigi, Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi, 03/2015 — Halen calistyorum

V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

1-
2.
3.

4

VI-

1-

1.

Tiirk Uroloji Dernegi (TUD)

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU)

Avrupa Uroloji Asistanlar1 Birligi (ESRU)
e Genel Sekreter (2017-2018)
e [I. Baskan (2018-2019)
e Bagkan (2019- halen devam ediyor.)

Avrupa Uroloji Asistanlari Birligi (ESRU)

e Turkey NCO (National Communications Officers- Tirkiye Ulusal

Tletisim Sorumlusu) ESRU (2019-halen devam ediyor.)

Bilimsel Tlgi Alanlari

ULUSAL SUNUMLAR (Poster ve Sozlii Sunumlar):

1-Mehmet Caglar Cakici, Hakan Yanardag, Fatih Sandik¢i, Levent Sagnak,
Hikmet Topaloglu, Hamit Ersoy, Tamamlanmamis Duplike Tek Tarafh
Bobrek ve Bifid Ureter Taslarinin Retrograd Intrarenal Cerrahi
Tedavisi, Poster S6zIlii Sunum, 12. Ulusal Endoiiroloji Kongresi, 12-15 Nisan
2017, Kapadokya, Nevsehir, Tiirkiye,
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Fatih Sandik¢i, Mehmet Caglar Cakici, Hakan Yanardag, Ibrahim Giiven
Kartal, Osman Raif Karabacak, Hamit Ersoy, Transiiretral Prostatik
Enseksiyon Sonrasi Mesane Perforasyonunun Onarilmasinda Uretral
Kateter Siitiirizasyonu, 26. Ulusal Uroloji Kongresi, 12-15 Ekim 2017,
Girne, Kibris

Fatih Sandik¢i, Mehmet Caglar Cakici, Aliseydi Bozkurt, Erkan Hirik, Alihan
Kokurcan, Alper Gok, Hikmet Topaloglu, Murat Cakan, Hamit Ersoy,
Konjenital Penil Kurvatiir Hastalarinda 16 Nokta Teknigi Sonuclari, 26.
Ulusal Uroloji Kongresi, 12-15 Ekim 2017, Girne, Kibris

Alihan Kokurcan, Mehmet Caglar Cakici, Fatih Sandik¢i, Azmi Levent
Sagnak, Ahmet Nihat Karakoyunlu, Hamit Ersoy, Mesanede iatrojenik
Yabana Cisim Nedeniyle Tekrarlayan Uriner Sistem Enfeksiyonu, 26.
Ulusal Uroloji Kongresi, 12-15 Ekim 2017, Girne, Kibris

Mehmet Caglar Cakici, Hakki Ugur Ozok, Serafettin Kaymak, Fatih
Sandike¢1, Alper Gok, Hamit Ersoy, Primer Testikiiler Lenfoma: Olgu
Sunumu, 13. Uroonkoloji Kongresi, 8-12 Kasim 2017, Belek, Antalya,
Tiirkiye

Ibrahim Giiven Kartal, Fatih Sandik¢i, Hamit Ersoy, Tas Hastaliginda
Uzamis Ureter Stent Uygulamalarinin Yonetimi, Enkrustasyonun
Zamanla Iliskisi Ve Derecelendirmesi, 5. Ulusal Minimal invaziv Urolojik
Cerrahi Kongresi, 1-4 Mart 2018, Belek, Antalya, Tirkiye

Ibrahim Giiven Kartal, Ahmet Nihat Karakoyunlu, Mehmet Caglar Cakici,
Alper Gok, Fatih Sandik¢i, Hikmet Topaloglu, Hamit Ersoy, Retrovezikal
Yerlesimli Mesane Paraganliomasinin Laparoskopik Eksisyonu ve
Parsiyel Sistektomisi, 5. Ulusal Minimal Invaziv Urolojik Cerrahi Kongresi,
1-4 Mart 2018, Belek, Antalya, Tiirkiye

Alihan Kokurcan, Fatih Sandik¢i, Mehmet Caglar Cakici, Selguk Esengen,
Ufuk Oztiirk, M. Abdurrahim Imamoglu, Kontralateral Ektopik-Fiizyon
Biobrek Anomalili Bobrek Tas1 Olan Bir Hastada Retrograd Intrarenal
Cerrahi: Olgu Sunumu, 5. Ulusal Minimal Invaziv Urolojik Cerrahi
Kongresi, 1-4 Mart 2018, Belek, Antalya, Tiirkiye

Sanem Cimen, Serta¢ Cimen, Alper GOk, Fatih Sandike¢i, Alihan Kokurcan,
M. Abdurrahim Imamoglu, Retroaortik Renal Ven Sol Laparoskopik
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Donér Nefrektomisine Bir Engeldir, 5. Ulusal Minimal Invaziv Urolojik
Cerrahi Kongresi, 1-4 Mart 2018, Belek, Antalya, Tirkiye

10. Murat Cakan, Fatih Sandik¢i, Mehmet Caglar Cakici, Ibrahim Giiven Kartal,
Alihan Kokurcan; Direngli Iskemik Priapizmde T Sant + Intrakavernozal
Tiinelleme, Giincel Androloji Sempozyumu, 11-13 Mayis 2018, Bodrum,
Tiirkiye

11. ibrahim Kartal, Fatih Sandik¢i, Unsal Han, Azmi Levent Sagnak, Hamit
Ersoy; Kronik Skrotal Agr1 ve Hidroselin Olagandisi Nedeni: Izole
Tiiberkiiloz Epididimit; Giincel Androloji Sempozyumu, 11-13 Mayis 2018,

Bodrum, Tiirkiye

12. Ibrahim Kartal, Fatih Sandik¢i, Hamit Ersoy; Kronik Orkaljide
Mikrocerrahi Spermatik Kord Denervasyonu: Ilk Sonu¢larimz; Giincel
Androloji Sempozyumu, 11-13 Mayis 2018, Bodrum, Tiirkiye

13. Fatih Sandik¢i, Mehmet Caglar Cakici, Murat Cakan, Ibrahim Giiven Kartal,
Alihan Kokurcan, Hamit Ersoy, Bir Sedef Hastasinda Bir Balanitis
Sklerotik Obliterans Olgusu; Giincel Androloji Sempozyumu, 11-13 Mayis
2018, Bodrum, Tiirkiye

14. Alper GOk, Can Tuygun, Tugba Tagkin Tirkmenoglu, Gamze Gok, Gamze
Avcioglu, Cemil Nural, Fatih Sandik¢i, Levent Sagnak, Hikmet Topaloglu,
Osman Raif Karabacak, Muhammed Abdurrahim Imamoglu, Tadalafil,
ikinci ilacla prostat dokusuna daha fazla erisim saglar mi? Sicanlarda
biyokimyasal ve histolojik degerlendirme, Giincel Androloji Sempozyumu,
11-13 Mayis 2018, Bodrum, Tiirkiye

15. Burhan Baylan, Fatih Sandik¢i, Sertag Cimen, Alihan Kokurcan, Ufuk
Oztirk, Muhammed Abdurrahim Imamoglu; iki Tarafhi Korpus
Kavernozum ve Total Uretral Riiptiirii Olan Nadir Bir Penis Kirig
Olgusu; 27. Ulusal Uroloji Kongresi, 26-29 Ekim 2018, Bafra, Kibris

16. Fatih Yalginkaya, Fatih Sandik¢i, Emin Ozan Akay, Muhammed Sahin
Yilmaz, Ibrahim Giiven Kartal; Non-Transection Ureteroplasty with
Double Face Buccal Mucosa; 27. Ulusal Uroloji Kongresi, 26-29 Ekim
2018, Bafra, Kibris

17. Miislim Bikirov, Osman Raif Karabacak, Orhan Yigitbasi, Fatih Sandike1,
Alper Gok, Ahmet Nihat Karakoyunlu, Azmi Levent Sagnak, Hamit Ersoy;
Tekrarlayan Bakteriyel Sistitte intravezikal Hyaluronik Asidin Rolii; 27.
Ulusal Uroloji Kongresi, 26-29 Ekim 2018, Bafra, Kibris
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18. Ibrahim Kartal, Fatih Sandik¢i, Hamit Ersoy; Eriskinlerde Ureteropelvik
Bileske Darhiginin Primer Tedavisinde Retrograd Holmiyum YAG Laser
Endopyelotomi Etkisini ve Basarisim Etkileyen Faktorler: 27. Ulusal
Uroloji Kongresi, 26-29 Ekim 2018, Bafra, Kibris

19. ibrahim Kartal, Omer Akin Ozkan, Fatih Sandikci, Alper Gok, Hakan
Yanardag, Nihat Karakoyunlu, Osman Karabacak, Can Tuygun, Murat
Cakan, Levent Sagnak, Hikmet Topaloglu, Hamit Ersoy; At Nalhh Bobrek
Taslarin Tedavisi; Retrograd Intrarenal Cerrahi ve Perkiitan
Nefrolitotomi; 27. Ulusal Uroloji Kongresi, 26-29 Ekim 2018, Bafra, Kibris

20. Fatih Sandik¢i, Alihan Kokurcan, Ibrahim Giiven Kartal, Ahmet Nihat
Karakoyunlu, Hikmet Topaloglu, Azmi Levent Sagnak, Murat Cakan, Hamit
Ersoy, Radikal sistektomi uygulanan hasta ge¢ penil metastaz, bir olgu
sunumu; 4. Ulusal Urolojik Cerrahi Kongresi, 31 Ekim-4 Kasim 2018,
Antalya, Tiirkiye

21. Fatih Yalginkaya, Fatih Sandik¢i, Emin Ozan Akay, Serafettin Kaymak,
fbrahim Giiven Kartal; Transeksiyonsuz Anastomoz Bulbar Uretroplasti; 4.
Ulusal Urolojik Cerrahi Kongresi, 31 Ekim-4 Kasim 2018, Antalya, Tiirkiye

22. Fatih Yal¢inkaya, Emin Ozan Akay, Fatih Sandik¢i, Alihan Kokurcan,
[brahim Giiven Kartal, Penil Protezli Bir Hastada Bukkal Mukozal
Uretroplasti; 13. Ulusal Androloji Kongresi 18-21 Nisan 2019 Hilton
Dalaman, Sarigerme, Mugla, Tiirkiye

23. Fatih Yalginkaya, Emin Ozan Akay, Fatih Sandik¢i, Ibrahim Giiven Kartal,
Orhan Yigitbasi, Fleksibl Sistoskop yardimh Uc¢tan Uca Transeksiyonsuz
Uretroplasti; 13.Ulusal Androloji Kongresi 18-21 Nisan 2019 Hilton
Dalaman Sarigerme Mugla, Tiirkiye

24. Alihan Kokurcan, Berk Yasin Ekenci, Fatih Sandik¢i, Orhan Yigitbasi, Emin
Ozan Akay, Asir Eraslan, Fatih Yalginkaya; Uretral Darhik Cerrahisinde
Erektil Disfonksiyonu Onlemede Transeksiyon Yapilmayan Yéntemin
Onemi; 13. Ulusal Androloji Kongresi, 18-21 Nisan 2019 Hilton Dalaman,
Sarigerme, Mugla, Tirkiye

25. Fatih Sandikci, Alihan Kokurcan, Ibrahim Guven Kartal, Gorkem Ozenc,
Levent Sagnak, Hamit Ersoy; Ailevi Adenomatoz Polipozis Sendromlu 52

Yasindaki Kadin Hastada Mesane Kavernoz Hemanjiyomu: Olgu
Sunumu; 13. Ulusal Endoiiroloji Kongresi, 11-14 Nisan 2019, Belek,
Antalya, Tiirkiye
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26. Alihan Kokurcan, Burhan Baylan, Fatih Sandikci, Omer Ozkan, Sertac
Cimen, Ufuk Ozturk, M. Abdurrahim Imamoglu; Mesanede Nadir Kitle
Olusumu, Mesane Leiomyomu: Olgu Sunumu; 13. Ulusal Endoiiroloji
Kongresi, 11-14 Nisan 2019, Belek, Antalya, Tiirkiye

27. Ibrahim Kartal, Mehmet Caglar Cakici, Sercan Sar1, Volkan Selmi, Harun
Ozdemir, Fatih Sandikci, Hamit Ersoy; Semi-Rijit Ureteroskopi, Fleksibl
I“Jreteroskopi veya Sok Dalga Litotripsi, Proksimal Ureter Taslarinda ilk
Litotripsi Tercih Edilir, 10 <- <20 mm boyutunda, Tedaviyi Nasil Etkiler
?; 13. Ulusal Endoiiroloji Kongresi, 11-14 Nisan 2019, Belek, Antalya,
Tirkiye

28. Mehmet Caglar Cakici, Ayberk Iplikci, Fatih Sandikci, Nihat Karakoyunlu,
Gokhan Atis, Levent Sagnak, Hikmet Topaloglu, Asif Yildirim; Uriner Tas
Hastahginda Etiyolojik Faktorler ve Beslenme Aliskanliklar1 Analizi: ki
Merkezin Sonuclari; 13. Ulusal Endoiiroloji Kongresi 11-14 Nisan 2019,
Belek, Antalya, Tiirkiye

29. Mehmet Caglar Cakici, Fatih Sandikci, Ayberk Iplikci, Taha Ucar, Sertac
Cimen, Nihat Karakoyunlu, Gokhan Atis, Asif Yildirim; Idrar Taslarinda
Onceki Miidahalelerin Preoperatif ve Postoperatif Sonuclara Etkisi: ki
Merkezli Analiz; 13. Ulusal Endoiiroloji Kongresi, 11-14 Nisan 2019, Belek,
Antalya, Tiirkiye

30. Fatih Sandikci, Ahmet Nihat Karakoyunlu, Osman Raif Karabacak, Serafettin
Kaymak, Ibrahim Guven Kartal, Can Tuygun, Azmi Levent Sagnak, Hikmet
Topaloglu, Hamit Ersoy; Fleksibl Sistoskopi Yardimh Laparoskopik
Piyelolitotomi: Olgu Sunumu; 13. Ulusal Endotiroloji Kongresi 11-14 Nisan
2019, Belek, Antalya, Tiirkiye

31. Fatih Sandikci, Ahmet Nihat Karakoyunlu, Osman Raif Karabacak, Serafettin
Kaymak, Alihan Kokurcan, Tarik Kucuk, Berk Yasin Ekenci, Hikmet
Topaloglu; Tek Tarafh Cift Toplayic1 Sistemli Bobrekte Retroperitoneal
Laparoskopik Ust Pol Nefroiireterektomi: Olgu Sunumu; 13. Ulusal
Endoiiroloji Kongresi 11-14 Nisan 2019, Belek, Antalya, Tiirkiye

32. Osman Raif Karabacak, Fatih Sandik¢i, Hikmet Topaloglu, Azmi Levent
Sagnak, Ahmet Nihat Karakoyunlu, Alper Gok, Hakan Yanardag;
Floroskopisiz RIRC'nin ameliyat siiresine etkisi var mm ?, 28. Ulusal
Uroloji Kongresi, 10-13 Ekim 2018, Antalya, Tiirkiye

33. Mehmet Altan, Fatih Sandik¢i, Alper Gok, Can Tuygun, Hikmet Topaloglu,
Azmi Levent Sagnak, Osman Raif Karabacak; Ge¢ikmis iireter tas tanisina
sekonder ksantograniilomatoz piyelonefritin neden oldugu nadir bir
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komplikasyon: Nefrobronsiyal fistiil; 28. Ulusal Uroloji Kongresi, 10-13
Ekim 2018, Antalya, Tiirkiye

34. Fatih Sandik¢i, Mehmet Yilmaz, Dilek Yapar; Uroloji Asistanlar1 Ne
Diisiiniiyor? Cok Merkezli Arastirma; 28. Ulusal Uroloji Kongresi, 10-13
Ekim 2018, Antalya, Tiirkiye

2- ULUSLARARASI SUNUMLAR (Poster ve Sozlii Sunumlar)

1- Alper Gok, Can Tuygun, Miige Akmansu, Aysegiil Aksakal Uslu, Ibrahim
Giiven Kartal, Fatih Sandik¢i, Osman Raif Karabacak, Levent Sagnak,

Hikmet Topaloglu, Hamit Ersoy; Primary Signet Ring Cell Carcinoma of
1t

the Prostate; 8th Eurasian Uro-oncology Congress, June 28"- July
Thilisi, Georgia

2- Fatih Sandik¢i, Sertag Cimen, Sanem Cimen, Muhammed Abdurrahim
Imamoglu; Bilateral Intra-Abdominal Testicular Tumor: Case Report;
1" Thilisi, Georgia

8th Eurasian Uro-oncology Congress, June 28"- July

3- Fatih Sandik¢i, Alper Gok, Ahmet Nihat Karakoyunlu, Giilfidan Oztiirk,
Hamit Ersoy; Castleman’s Disease Mimicking An Left Adrenal Neoplasm
in Kleinfelter Syndrome; 8th Eurasian Uro-oncology Congress, June 28"-
1" Thilisi, Georgia

July

4- Alper Gok, Fatih Sandikci; 18 year old patient with bladder cancer; Sth
Eurasian Uro-oncology Congress, June 28"- July 1" Thilisi, Georgia

5- Fatih Sandike¢i, Burhan Baylan, Muhammed Sahin Yilmaz, Sertag Cimen,
Demet Yilmazer, Muhammed Abdurrahim Imamoglu; Synchronous,
ipsilateral, renal pelvis and ureteral metastases of RCC: case report; 8th
Eurasian Uro-oncology Congress, June 28"- July 1" Tbilisi, Georgia

6- Fatih Sandikci, Ibrahim Giiven Kartal, Fatih Yalginkaya, Ozer Baran;
Laparoscopic Transperitoneal, Excision of Lipoma is Located Siiperior
Renal Hilum; 8th Eurasian Uro-oncology Congress, June 28"- July "
Tbilisi, Georgia

7- Sanem Giiler Cimen, Serta¢ Cimen, Alper Gok, Fatih Sandik¢1, Omer Akin
Ozkan, Hasan Kog, Kadir Gokhan Atilgan, Deniz Ayli; Experince of Two
Asts-Certified Transplant Surgeons in the Program They Founded
immediately after Completin Their Training; 1. International Transplant
Network Congress 17-21 October 2018 Antalya-Turkey
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Fatih Sandik¢i, Ahmet Nihat Karakoyunlu, Osman Raif Karabacak, Serafettin
Kaymak, Ibrahim Giiven Kartal, Can Tuygun, Azmi Levent Sagnak, Hikmet
Topaloglu, Hamit Ersoy; Flexible cystoscopy assisted laparoscopic
pyelolithotomy: Case report; 7th IAU Annual Conference November 15-17,
2018 Istanbul, Turkey

\o
1

9- Kartal 1.G., Sandikci F., Altan M., Ersoy H.; Sequential retrograde laser
endopyelotomy and retrograde intrarenal surgery in concomitant
ureteropelvic junction obstruction and nephrolithiasis; Sth Meeting of the
EAU Section of Urolithiasis (EULIS) . 3-5 October 2019, Milan, Italy

10- Kartal 1.G., Sandikci F., Ozkan O.A., Gok A., Yanardag H., Karakoyunlu N.,
Sagnak L.; Retrograde intrarenal surgery and percutaneous
nephrolithotomy for the treatment of stones in the horseshoe kidney;
5th Meeting of the EAU Section of Urolithiasis (EULIS) , 3-5 October 2019,
Milan, Italy

11-Kartal I.G., Cakici M.C., Sari S., Selmi V., Ozdemir H., Sandikci F., Ersoy
H.; Clinical experience with semirigid ureteroscopy, flexible
ureteroscopy, and shock wave lithotripsy for initial treatment of 11-20-

mm proximal ureteral stones; 5th Meeting of the EAU Section of
Urolithiasis (EULIS) . 3-5 October 2019, Milan, Italy

12- Sandikci F., Kokurcan A., Cakici M.C., Baylan B., Oztiirk U., Imamoglu
M.A.; Retrograd Intrarenal surgery in kidney stone patients with
contralateral ectopic-fusion renal anomaly: Case report; 5th Meeting of
the EAU Section of Urolithiasis (EULIS), 3-5 October 2019, Milan, Italy

13- Cakici M.C., Iplik¢i A., Sandikci F., Karakoyunlu N., Atis G., Sagnak L.,
Topaloglu H., Yildirim A.; Etiological factors and nutritional habits
analysis in urinary tract stone disease: Two center results; 5th Meeting of
the EAU Section of Urolithiasis (EULIS) . 3-5 October 2019, Milan, Italy

14- Kartal 1.G., Sandikci F., Baylan B., Gok A., Sagnak L., Cakici M.C., Kaymak
S., Karabacak O., Topaloglu H. ; The association of encrustation and
ureteral stent indwelling time in urolithiasis and KUB grading system ;
5th Meeting of the EAU Section of Urolithiasis (EULIS) , 3-5 October 2019,
Milan, Italy

15- Selmi V., Sari S., Cakici M.C., Kartal I.G., Ozok H.U., Sandikci F.,
Imamoglu M.A.: Does previous failed shockwave lithotripsy treatment
have an influence on retrograde intrarenal surgery outcome? ;
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5th Meeting of the EAU Section of Urolithiasis (EULIS) , 3-5 October 2019,
Milan, Italy

16- Cakici M.C., Sandikci F., Iplik¢i A., Ugar T., Cimen S., Karakoyunlu N., Atis

G., Yildirim A.; The effect of previous interventions on preoperative and
pstoperative results of urinary system stones: Two-center analysis;

5th Meeting of the EAU Section of Urolithiasis (EULIS) , 3-5 October 2019,
Milan, Italy

17- Fatih Sandik¢i, Mehmet Altan, Ibrahim Giiven Kartal, Miinire Cagin, Ahmet

Nihat Karakoyunlu, Azmi Levent Sagnak, Hikmen Topaloglu, M.
Abdurrahim Imamoglu; Late Penile Metastasis from Radical
Cystectomized Patient, A Case Report; 9th Eurasian Uro-oncology
Congress, 16-18 October 2019, Athens, Greece

ULUSAL YAYINLAR VE OZETLER:

1.

2.

Fatth SANDIKCI, Burhan BAYLAN, Abdurrahim IMAMOGLU;
Endoskopik Tas Tedavisinde Gelecekte Bizleri Ne Bekliyor? ; Endourol
Bull 2020;12(2); 157-162 e-ISSN:2148-0532

Smith Uroloji 19. Versiyon Cevirisi, Editér Yardimciligi, 12/2020

ULUSLARARASI YAYINLAR VE OZETLER:

1.

[»

[

Sandikci F, Cimen S, Cimen SG, Imamoglu GI, Han U, Kokurcan A, Baylan
B, Goktug G, Imamoglu A; Bilateral intra-abdominal testicular tumor:
Case report; Int J Surg Case Rep.2018;49:102-105. doi:
10.1016/j.ijscr.2018.06.027. Epub 2018 Jun 28

Gok A, Tuygun C, Akmansu M, Uslu AA, Kartal 1G, Sandike¢i F, Karabacak
OR, Sagnak AL, Topaloglu H, Ersoy H; Primary Signet Ring Cell
Carcinoma of the Prostate: A Rare Case Report; J Clin Med. 2018 Aug
15;7(8). pii: E218. doi: 10.3390/jcm7080218

Gok A, Cimen S*, Cimen S, Atilgan KG, Kahveci E, Sandikci F and
Imamoglu A; Type 4 Retro-aortic Left Renal Vein in a Kidney Donor: A
Curse or a Blessing? , Annals of Transplantation Research, Case Report,
Published: 11 Jul, 2018, Annals of Transplantation Research 1 2018 | Volume
1 | Issue 3 | Article 1012
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N Korkmaz, Y Gurbuz, F Sandikci, G Kul, EE Tutuncu, I Sencan; The Role
of Ciprofloxacin Resistance and Extended-spectrum beta-lactamase

(ESBL) Positivity in Infective Complications Following Prostate Biopsy;
Urology Journal, 4755, 2019/7/30

I Kartal, C Tuygun, AN Karakoyunlu, F Sandikci, B Baylan, H Ersoy;
Retrograde Intrarenal Surgery following Laser Endopyelotomy;
Sequential Procedures for Ureteropelvic Junction Obstruction and
Nephrolithiasis; 2019/7/30, Urology Journal

MC Cakici, S Sari, V Selmi, F Sandikci, N Karakoyunlu, U Ozok; Is the
Efficacy and Safety of Retrograde Flexible Ureteroscopy in the Elderly
Population Different from Non-elderly Adults?; Cureus. 2019 Jun; 11(6):
e4852. Published online 2019 Jun 6. doi: 10.7759/cureus.4852

Ibrahim Kartal, Fatih Sandikci, Unsal Han, Azmi Levent Sagnak, Hamit
Ersoy; An Unusual Cause of Chronic Scrotal Pain Coexisting with
Hydrocele: Isolated Tuberculous Epididymitis; Journal of Urological
Surgery, 2019;6(2):159-161; Doi: 10.4274/jus.galenos.2018.2220

SG Cimen, E Oguz, AG Gundogmus, S Cimen, F Sandikci, MD Ayl ;
Listening to music during arteriovenous fistula surgery alleviates
anxiety: A randomized single-blind clinical trial; World Journal of
Transplantation 10 (4), 79; doi:10.5500/w;jt.v10.i4.79

I Kartal, S Cimen, N Karakoyunlu, F Sandikci, A Eraslan, F Yal¢inkaya;
Factors affecting the effectiveness and success of retrograde holmium
laser endopyelotomy as the primary treatment of ureteropelvic junction
obstruction in adults; Urologia Journal; Article first published
online: February 12, 2020 ; doi.org/10.1177/0391560320904259

Campi R, Amparore D, Checcucci E, Claps F, Teoh JY, Serni S, Scarpa RM,
Porpiglia F, Carrion DM, Rivas JG, Loeb S, Cacciamani GE, Esperto F; en
representacion de la European Society of Residents in Urology ESRU; Collaborators
(Fatih SANDIKCI): Exploring the Residents' Perspective on Smart learning
Modalities and Contents for Virtual Urology Education: Lesson Learned
During the COVID-19 Pandemic. Actas Urol Esp. 2020 Sep 11:50210-
4806(20)30193-5. doi: 10.1016/j.acuro.2020.08.008
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VII- Bilimsel Etkinlikleri

o Kurslar-Sertifikalar:

12" National Endourology Congress, 12-15 Nisan 2017, “ESU/ESUT
Laparoskopi Uygulamali Egitimi” Kurs Sertifikasi

12" Ulusal Endoiiroloji Kongresi, 12-15 Nisan 2017, “Laparoscopic Radical

and Partial Nephrectomy Tips & Tricks” Kurs Sertifikasi

3. “Is Saglipg1 ve Giivenligi Egitimi”, 7 Aralik 2017, Katilim Sertifikasi

10.

11.

12.

13.

8" Avrasya Uro-Onkoloji Kongresi, 28 Haziran-1 July 2018, “e-blus
workshop”

g™ Avrasya Uro-Onkoloji Kongresi, 28 Haziran-1 July 2018, “Advanced
Laparoscopy Course - Training workshop”

8" Avrasya Uro-Onkoloji Kongresi, 28 Haziran-1 July 2018, “Clinical

knowledge workshop”

g™ Avrasya Uro-Onkoloji Kongresi, 28 Haziran-1 July 2018, “mpMRI and
prostate biopsy workshop”

14. Tiirk Uroloji Dernegi, 1-4 Kasim 2018, Tiirk Uroloji Yeterlilik Komitesi

Sinavi Hazirlik Kursu, Katilim Sertifikasi

IAU hands on training course on uretereocopy - 7th International Alliance of
Urolithiasis (IAU) meeting-15 Kasim 2018
Bakirkdy Domuz Modelinde Laparoskopi Kursu- 12—-15 Aralik 2018 —

Katilim Sertifikasi
Istatistik Akademisi, Uygulamali Tibbi Istatistik Egitimi Sertifikasi, 27 Nisan
2019, Ankara, Tirkive

“360°Bladder Cancer Robotic Urology Course in the Operating Room”-Kog¢
Universitesi-10-12 Temmuz 2019

Olympus Hands-On-Training dry lab course on transuretheral resection
(TUR), 17th European Urology Residents Education Programme, 06-11 Eyliil
2019, Prag, Cekya, Katilim Sertifikas1
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14.

15.

16.

17.

10.

Olympus Hands-On-Training dry lab course on laparoscopy at the time of the

17th European Urology Residents Education Programme, 06-11 Eyliil 2019,

Prag, Cekya, Katilim Sertifikas1
15.Tiirk Uroloji Dernegi, 7-9 Kasim 2019, Tiirk Uroloji Yeterlilik Komitesi
Sinavi Hazirlik Kursu, Katilim Sertifikasi

Multiparametric Prostate MR and MR-Trus Fusion Biopsy Course, Katilim

Sertifikasi, 16 Kasim 2019, Ankara Universitesi, Ankara, Turkey
Basit Biyoistatistik Kursu, Katilim Sertifikasi, 23-24 Kasim 2019, Ankara,

Tirkiye

e Ulusal ve Uluslararasi Kongre, Toplanti ve Sertifikalar:

12™ Ulusal Endoiiroloji Kongresi-12-15 Nisan 2017, Kapadokya, Nevsehir,
Tiirkiye “Katilim Sertifikas1”

26™ Ulusal Uroloji Kongresi- 12-15 Ekim 2017, Girne, Kibris “Katilim
Sertifikas1”

5. Ulusal Minimal Invaziv Urolojik Cerrahi Kongresi, 1-4 Mart 2018,
Antalya, Tiirkiye “Katilimer Sertifikas1”

Pelvik Taban Canli Cerrahi Sempozyumu, 30-31 Mart 2018, Istanbul,
Tiirkiye “Katilimer Sertifikas1”

Giincel Androloji Sempozyumu, 11-13 Mayis 2018, Bodrum, Tiirkiye
“Katilimer Sertifikast”

Avrasya Uroonkoloji Kongresi, 28 Haziran-1 Temmuz 2018, Tiflis,
Giircistan, “Katilimci Sertifikas1”

8. Avrasya Uroonkoloji Kongresi, Tiflis, Giircistan, 28 Haziran-1 Temmuz
2018, “Tesekkiir Sertifikas1”

27. Ulusal Uroloji Kongresi, 26-29 Ekim 2018, Bafra, Kibris “Katilimci
Sertifikas1”

7th International Alliance of Urolithiasis (IAU) Annual Conference, 15-17
Kasim 2018, "Katilime1 Sertifikas1"

34.Yilik EAU Kongresi, 15-19 Mart 2019, Barselona, Ispanya, Katilim
Sertifikast
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11.

12.

13.

14.

15.

13. Ulusal Endoiiroloji Kongresi, 11-14 Nisan 2019, Antalya, Tiirkiye,
Katilim Sertifikas1

Avrupa Uroloji Asistanlar1 Egitim Programi1 (EUREP19), 06-11 Eyliil 2019,
Prag, Cek Cumhuriyeti, Katilim Sertifikas1

Urolithiasis (EULIS) EAU 5. Toplantis1, 03-05 Ekim 2019, Milano, italya,
Katilim Sertifikas1

28.Ulusal Uroloji Kongresi, Antalya, Tiirkiye, 10-13 Ekim 2019, “Katilimc1
Sertifikas1”

Almanya Endoiiroloji, Laparoskopi ve Robotik Yardimli Cerrahi Calisma
Gruplar1 (ESUT20), UroTeknoloji EAU, ESUT20 Kongresi 7. Toplantisi, 23-
24 Ocak 2020, Leipzig, Almanya, "Katilimer Sertifikas1"

Oturum Baskaliklari:
Avrasya Uro-Onkoloji Klinigi - 28 Haziran - 1 Temmuz / Tiflis, Giircistan;
29 Haziran 2018 -Gen¢ Uroonkologlar-Asistanlar Ustalarla Bulusuyor,

Firsatlar Oturumu, Oturum Baskani

Tiirk Uroloji Dernegi Anadolu Subesi Toplantisi, 4 Mayis 2019, BHK ve

Urolojik Acil ve Travmalar Oturumu, Oturum Baskani
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EKLER

EK-1: TEZ ONAY FORMU

TEZ KONUSU ONAY FORMU

| Uzmanhik Og rencisinin~

Ads Sovadi: Fatih SANDIKCI

Telclon:

E-Posta: =~~~

Uzmanlik Dal: |_[‘.nﬁujl .

—— | . ~

Egitim Kurumu: Suglik Bilim leri Universitesi Digkaps Egitim ve Aragtirma Hastanesi
| Uzmanhk Egitimine 27/03/2015
| Baglama Tarihiz |
| Uzmanhk Egitimini 27/03/2020
| Bitirme Tarihi:
| Tez Dansmaninin
| Adh Soyadi: Do, Dr.Sertac Cimen

Telefon:

E-Posta: — =

‘2-Aragtirma sorusu: mTOR inhibitorlerinin ureteral anastomozlar uzerinde post-operatil darkigi
onleyid etkisi var midir?

I-Aragtirmann amaci: Bir mTOR inhibitoru olan sirolimusun emdirildigh stenflenn koroner arter
hastalarinda re-stenoru onlevici etkileri bilinmektedir, Buna paralel olarak tez projemin amaci
mTOR inhibitorlerinin renal transplantasyon, ureter-ureteros iomi, frans yretero-u rete rostomi gibd
| wreter anastomuzu jceren cerrahilerde post-o peratif donemde anatomoz hattinda stenoz olusma

riskini onleyici etkilerinin ol up ol madigini saptamakitir,

4-Arastirma materyalleri, popilasyonu: Toplam 13 sdet Yeni Zelenda Tavsam koatrol (stent),
sirolimuslu stent, ve everolim uslu stent olmak weere toplam 3 gruba ayrilacaktir. Tevgander 2500-
3500 gram afirlikta erkek tavsantar olacakiir, Tum ratlara nefrekaomi + kontrl ateral ureteral
transeksiyon+ ureteral ansstomoz amdiyati yapilacaktir. Tum ratlarin post-op 21.gunde bobrek
fonksiyon testlerine bakiacak ve ayni gon tum sicanlar sakrifiye edilerek ureteral anastomor ve
cevresindeld dokular en bloc olarak eksize edilecek tir.

| 5-Dahil etme ve harig tutma kriterleri: Post-op takipte yara yeri infelsiyonu, evantrasyon veya
uremik peritonit bulgular tesbil edilen radar calisma disinda birakilacaktr.
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G-Arastirmanin birincil sonug degiskenleri: 1. Bobrek fonksivon testieri (BUN, Cr) 2. Urcteral
anastomoz ruptur basinei 3. Anastomoz hattindaki prolin, hidroksiprolin duzeyleri 4, Sirius red ile
fibrozis duzey teshiti S. mTOR inbibitorlerinin uro-eptelyal hucre profiferasyonu uzerindeki olasi
etkilerinin hucre kulturu ile gosterilmesi s

T-Arastirmanin tiirid ve tasarimy: Deneysel hayvan calismasi

8- Aragtirma hipotezi:
H1: mTOR inhihitorlerinin ureteral anastomozlar uzerinde post-operatif darligi onleyici ve buna
baglt olarak bobrek fonksiyonlarini koruyueu etkisi vardir.

HO: mTOR inhibitorlerinin ureteral anastomozlar uzerinde etkisi yoktur, (

' ‘_)-f);ﬁ;iiié;a;l;:;.laélirlemiyﬁntemi:
| Tip 1 hata ()=0.8 ve Tip 2 hata (2)=0.05 olarak alindiginda yapilan power calculation’ sonucunda
| her grupta n=8 olmasinin uygun orneklem buyuklugunu saglayacagi saptandi,

! 10-Arastirmada kullamlacak isuii;ﬁi(—)'ﬁu!emler:

Wilcoxon rank sum test one-way, ANOVA ve Dunnett’s testleri kullanilacaktir.
p degeri <0.05 istatistiksel acidan anlamli fark olarak kabul edileccktir. ‘

"11-Arastirmanin orijinalligi ve bilime katkisimin agiklamas: Sirolimus (bir mTOR inhibiiofﬁj_ =
iceren stentlerin Koroner arterde daralmayi azaltici etkisi gosterilmis olmasina ve bu etkilerden
gunumuzde klinik anlamda yararlsniliyor olmasina karsin ureteral stentlerin mTOR ‘
inhibitorleriyle birlikte kullanimina iliksin veriler henuz literaturde dencysel ve/veya Klinik }
anlamda mevcut degildir. Calismamda pozitif sonuclar elde edilmesi halinde —koroner stentlerde
oldugu gibi- ureteral stentlerde de sirolimus veya everolimus emdirilmis stent uretimini ve kullanimi
ve boylece renal transplantasyon ve ureteral rekonstruksuyon gibi prosedurlerden sonra ureter

 darligi gelimse riski azaltilabilecektir. Bu sekilde bu potansiyel kom plikasyonun yaratabilecegi
morbidite ve mortalite de en dusuk duzeye indirilebilecektir.

| 12-Aqiklamak istediginiz difier konular: llgili makale ‘Science Citation Index tarafinca
indekslenmis bir uroloji veya cerrahi arastirma dergisinde yavinkanacaktir,
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*Form bilgisayar ortaminda doldurulmabdir

“Tez konusu onay formu tez dacisman ve istotistik uzmanindan donis WK alinarok uzmanik 6geencisi
tarafindan dolduruiduktan sonra egitim kurumun yénetiminden uyguniuk sl Daha sonra form anabilim doh
tez konusu dederlendirme editorine gonderilir. Editdr formu tez konusu dederlendirme hokemlerine gdnderir.
Hakemierin ve editér diizeltme istegi durumunda uzmanitk ddrencisi ve tez danismanina iade, olumiu gorisd
durumunda onay icin anabilim dal boskanidina gonderir. Anabilim dah okedemik kurufu gdragani
gerekgeleriyle beraber olusturur ve Dekanlio génderir. Dekanlik sonucy uzmanhk Gdrencisi ve tez dongmaning
bildirir. (Kurulug asomasinda form EBYS ile Dekanlda gonderiimelidir.)

3 modde: Arastirmamin amaci yo da amaglan yornidiktan sonra, amocin tamimlame, karsilostirma,
iligkilendirme. uyum beliriemek gibi nitelemelerini belirtir.

4. madde. Arogtirma materyalleri ve popiifesyon tarif ediimelidir. MHastohgn tamm, hostalarin ve kontrollerin
Szellikleri, dency hoyvanian kullantocoksa nitelikleri tammlonmalidir, Bu moddede ayrnico aragtirma

moteryalierinin nereden sedlonacodi (gonilie hostolor veyo sadhkl) insonior. arsiv verileri, deney ortami vb)
yanimaihr.

6. madde Sag kahm, komplikosyon, loboratuvar bulgusy, hostamn geri bildirimieri veyo bulgulor: gibl
dediskenler yozdmaidr.

7. madde: Arastirmanin turii belictilip tosarme yorimalhdir. Omegin deneysel hayven colsmosi, ilog gahsmos,
deneysel ilog digi gaksma, randomizasyon olup olmadid: ve niteligi, kontrold olup oimadsds, retrospektif veyo
prospektiflidi, kesitsel, khort calisma gibi tosonm tam olerak yazimahdir.

9. madde. Ornekiem sayisinin beliclerne yontemi ve nasi belidendidl yazimalidir.
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EK-2 TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

133



EK-3: DENEY HAYVANLARI ETIK KURUL BASVURU ONAYI

L3
; 'KOBAY DHL A.$. YEREL ETIK KURU VURU ONAY!/
s — - s
‘ [Protokol Numarasi =
1 Protokol Adu 10rlari Greter darligini dnleyebilic mi 7 |
* | Bagvuru Tanhi | 26.06.2019
i LGILE!
| Serumly Aragtrmac: Adi-Unvan | Or. Fatih SANDIKGI
N Yildinm semnmewnwmwm
| Sorumiy Aragtirmac Galighds Kurum |
Dog Or. Sanem GIMEN
Dog Dr. Sertag GIMEN
Yardwmes Araglimaciiar Pral. Dr. M Abdurrahim IMAMOGLU
389
B o
[Onay Tarin] 02.08.2019
Yeni Zelanda tavgan
| Onaytanan Hayvan Tort ve Sayis: | = ALL
m
L
Etik Kurul Bagkan: Vetariner Hekim
A Begiim BUSDAYCI AclKKOL
Etik Kurul Yardimeiss
rot O Gl ESENDACLI
Etik Kunul Uyesi
B || soum e s st
Etik Kurul Oyes!
Korgat DERICI
Etik Kurul Oyesi
Velerner Hekim Kaan YAVUZYIGIT
Etik Kurul Oyes|
Turgut ALTUN
Eti Kunst Oyesi
Adil KIS
Etik Kurul
Uzeman Didem vmsm
Etik Kurul Uyes!
Ali VAROL
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EK-4: BILIMSEL CALISMALARI DESTEKLEME ONAY FORMU

St T.C. Sagdhk Bakanhd
Sadlk Bilimleri Universitesi
Diskap: Yildinm Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi

@)
e

BIiLIMSEL CALISMALARI DESTEKLEME
KURULU BASKANLIGI

KARAR NO: 73/ 02
KARAR TARIHi:29.082019

Uroloji Kliniginde Dog. Dr. Sertag CIMEN sorumlulugunda yapilmas: planlanan
Dr. Fatih SANDIKCI' ya ait “mTOR inhibitsrleri Ureter Darligam Onleyebilir mi?” konulu tez
cahymast incelenmis olup maddi olarak yapilmas: ve desteklenmesi oy birligiyle uygun grill migtilr,

Bagkan
Doc. Dr. Cem SAKA

Uye

Dog. Dr. Derya OZKAN Dog. Dr. HHadvi KERTMEN

Uye Uye

Prof. Dr. Isil/CONKBAYIR Dog. Dt Duriv SEKER

Uye ﬂ*

Dog. Dr. Efrim ONDER Op. Dr. Evrim DUMAN
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EK-5: DENEY HAYVANLARI KULLANIM SERTIFIKASI
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Hayvan Deneyleri
Merkezi Etik
Kurulu

hadmek

Ders Adr

Ders Saati

Teorik Uygulama

Hayvan deneyleri mevzuati*

Hayvan deneyleri etigi ve 3R*

Hayvan davranigi ve refahi*

Deney hayvanlarinin kargilagtirmali anatomisi

Deney hayvanlarinin fizyolojisi

Deney hayvanlarinin histolojisi

Deney hayvanlarinin biyokimyasi

Kan ve drnek alma teknikleri

Tutus teknikleri

Ilag verme ve enjeksiyon teknikleri

Anestezi teknikleri

Otanazi teknikleri

Y Y U Y Y B N I S I I S I

Agn, sikinti ve insani sonlandirma noktalarinin
belirlenmesi

—

Laboratuvar isleyisi (temizlik, giivenlik)*

Hayvan tesis/iinitelerinde is saglig ve giivenligi*

Deney hayvanlarinin beslenmesi

Hayvan hastaliklan

Biyoistatistik*

Standardizasyon

Hayvan deneyi modeli kavrami ve spesifik deney
modelleri

Hayvan deneylerinin tasarlanmasi*

Temel cerrahi

Deney hayvanlarinin (iretimi, yetistirilmesi ve
barindirimasi

Alternatif yontemler*

R N ] NN R WIN =N

TOPLAM

&
<

*: Hayvan grubuna 6zgli olmayan dersler -

Basari Puam

: 80

Sertifikanin gegerli oldugu hayvan grubu/gruplar : 1.Grup: Kemirgenler (fare, sigan, kobay,

hamster tlirleri, gerbil) ve tavgan

Bu Sentifiki Tarim ve Orman ve Bakanlig'nin 02.04 2019 tarih ve
:
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