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OZET

Soliter Bobrekli Ratlarda Parsiyel Nefrektomi Sirasinda Renal Arter Ven
Klemplemenin ve Sadece Renal Arter Klemplemenin Etkilerinin Biyokimyasal ve
Histopatolojik Diizeyde Karsilastirilmasi

Giris ve Amag: Renal kitlelerin standart cerrahi tedavisi, radikal
nefrektomi (RN) veya parsiyel nefrektomidir (PN). PN, iskemili (vaskiiler
klempleme) veya iskemisiz olarak yapilmaktadir. Literatiirde, sadece arter (SA)
klemplemenin, arter-ven (AV) klemplemeye iistiinliigii arastirilmistir. Hayvan
deneyi yaparak, SA klemplemenin mi yoksa AV klemplemenin iistiin oldugunu
arastirmayl amacladik.

Gere¢ ve Yontem: 24 hayvan toplam 3 gruba ayrilmistir: Kontrol (K)
grubu, sadece arter (SA) grubu ve arter-ven (AV) grubu. Biitiin si¢canlara énce sag
nefrektomi yapiladi. Ardindan; kontrol grubuna 6 giin sonra sol nefrektomi, SA
grubuna 3 giin sonra SA klempleyerek sol PN, AV grubuna 3 giin sonra AV
klempleyerek sol PN yapilmistir. Gruplar arasinda; inflamatuar, oksidan,
antioksidan belirtecler ve histopatolojik incelemeler karsilastirildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirllmasinda Ki Kare test ya da Fisher testi; Siirekli
olciimlerin  karsillastirllmasinda  Kruskal Wallis testi ve  post-hoc
karsilagtirmalarda Mann Whitney U Testi kullanildi.

Bulgular: Calismada gruplar arasinda biyokimyasallar 6lciimler agisindan
istatistik anlamh olarak bir fark saptanmamistir. Bowman kapsiiliinde genisleme,
tiibiiler nekroz, tiibiiler rejenerasyon, mitoz, interstisyel inflamasyon ve tiibiiler
dilatasyon karsilastirilmasinda; Grup SA ve Grup AV arasinda istatistiksel fark
saptanmamistir.

Sonuglar: Bu calismada SA ve AV klemplemenin benzer sonuglar verdigi
goriilmiistiir. Mevcut duruma gore, SA ya da AV klemplemenin uygunlugunun
karari cerraha birakilmahdir.

Anahtar Kelimeler: parsiyel nefrektomi, soliter bobrek, renal arter klempleme,
renal arter-ven klempleme, si¢an



ABSTRACT

Biochemical and Histopathological Comparison of the Effects of Renal Artery Vein
Clamping and Renal Artery Clamping Only During Partial Nephrectomy in Rats
with Solitary Kidney

Introduction and Objective: The standard surgical treatment of renal
masses is radical nephrectomy (RN) or partial nephrectomy (PN). PN is performed
with (vascular clamping) or without ischemia. In the literature, the superiority of
artery only (AO) clamping over artery-vein (AV) clamping has been investigated.
We aimed to investigate whether AO clamping or AV clamping is superior by
performing an animal experiment.

Materials and Methods: A total of 24 animals were divided into 3 groups:
Control (K) group, artery only (AO) group and artery-vein (AV) group. All rats
underwent right nephrectomy first. Then, left nephrectomy was performed 6 days
later in the control group, left PN was performed 3 days later in the AO group by
clamping the AO, and left PN was performed 3 days later in the AV group by
clamping the AV. Inflammatory, oxidant, antioxidant markers and histopathologic
examinations were compared between the groups. Chi-square test or Fisher's test
was used to compare categorical variables, Kruskal Wallis test was used to
compare continuous measurements and Mann Whitney U Test was used for post-
hoc comparisons.

Results: There was no statistically significant difference between the groups
in terms of biochemical measurements. Bowman's capsule enlargement, tubular
necrosis, tubular regeneration, mitosis, interstitial inflammation and tubular
dilatation were not statistically different between Group AO and Group AV.

Conclusions: This study demonstrated that AO and AV clamping yielded
similar results. According to the current situation, the decision of the
appropriateness of AO or AV clamping should be left to the surgeon.

Keywords: partial nephrectomy, solitary kidney, renal artery clamping, renal
artery-vein clamping, rat



1. GIRIS VE AMAC

Abdominal goriintiileme bircok farkli tibbi rahatsizlikta (6rn. hipertansiyon,
diyabet) kullanilmaktadir ve bu nedenle renal kitlelerin tesadiifen saptanmasi giderek
yayginlasmaktadir 1. Renal Kitlelerin standart cerrahi tedavisi, radikal nefrektomi (RN)
veya parsiyel nefrektomidir (PN). PN, RN ile karsilagtirildiginda; esdeger onkolojik
sonuglar, daha iyi postoperatif bobrek fonksiyonu ve daha iyi genel sagkalim saglar; bu
nedenle, lokalize kiiciik renal tiimérlerin tedavisi igin &nerilir 274,

Lokalize bobrek kanseri olan hastalarin %25'inden fazlasinda onceden kronik
bobrek hastaligi (KBH) vardir. Bobrek yetmezligine ilerleme riskini ve artan Olim
oranini en aza indirmek icin PN’nin optimize edilmis ydnlerinden faydalanilabilir °.
Gliniimiizde PN, iskemili (vaskiiler klempleme) veya iskemisiz olarak yapilmaktadir.
Vaskiiler klempleme, cerrahin nispeten kansiz bir alanda ¢alismasina izin vererek timor
rezeksiyonunu ve parankimal defektin kapatilmasini kolaylastirir; ancak arteriyel akisin
gecici olarak kesilmesi, saglikli renal parankimde iskemik hasara yol agabilir °.
Iskeminin siddeti ne kadar fazla ise ilerleyen donemlerde bdbregin fonksiyonel
kapasitesi o kadar azalacaktir.

Iskemi, tarihsel olarak PN sonrasi renal fonksiyonun azalmasinda major bir
faktdr olarak kabul edilmistir ®. Literatiirde sadece arter (SA) klemplemenin, arter-ven
(AV) klemplemeye istiinliiglinli aragtirllmigtir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, sicak
iskemi sirasinda renal arter ve venin es zamanli okliizyonunun, yalnizca arterin
7

okliizyonundan daha zararli oldugunu gosterilmistir Venéz kan akisinin

engellenmedigi yani SA klemplemenin, AV klemplemeye kiyasla iskemik bdbrek
hasarin1 minimum diizeye indirdigi 6ne siiriilmiistiir 812,
Literatiirde, sonuglar1 farkli ¢alismalar olmasi nedeniyle hayvan deneyi yaparak

SA klemplemenin mi yoksa AV klemplemenin iistiin oldugunu arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek Embriyolojisi

Uriner sistem ve genital sistem hem anatomik hem embriyolojik olarak
birbirleriyle ¢ok yakin bir iliski igerisindedirler. Biitiin gelisim, ortak bir mezodermden
olmaktadir. Gelisimin baslangic doneminde her iki sistem de kloakaya acilmaktadir 2.

Bobrekler, gelisim asamasinda 3 farkli sekilde karsimiza ¢ikarlar (Sekil 1):

1. Pronefroz
2. Mezonefroz

3. Metanefroz

Metanefroz, kalict bobrekleri olustururken; pronefroz ve mezonefroz ise

kaybolmaktadir 14,

Pronephros

Intermediate
m

Mesonephros

A. 24 days B. 25 days C. 26 days

Sekil 1. Bobregin gelisim asamalari 1

2.1.1. Pronefroz
Pronefroz, ilk olarak tliglincli haftanin sonlarinda goriiliir ve besinci haftanin
basinda tamamen regrese olur. Pronefrik tiibiillerin gelisimi torasik bolgede nefrojenik

kordonun kraniyal ucunda baslayip kaudale dogru ilerler 6.



2.1.2. Mezonefroz

Dordiincii haftanin  sonlarma dogru rudimenter olan pronefrozlarin kaudal
kismindaki iist torasik ve lumbar segmentlerinden gelisir 4. Mezonefrotik tiibiiller,
biikiilerek ve medial uzantilartyla glomeriili olusturur (Sekil 2) 7. Kalic1 bdbrekler

olusana kadar, yaklasik 4 hafta boyunca bosaltim organi olarak fonksiyon gériirler 4.

3

Sekil 2. Glomeriiler yapinin olusumu *

2.1.3. Metanefroz

Kalic1 bobrekler, iki kaynaktan gelisirler: Metanefrik Divertikil (ireter
tomurcugu) ve ara mezodermin metanefrik kismi (metanefrik blastem) 178, Ureter
tomurcugundan; iireter, renal pelvis, kaliksler ve toplayici tiibiiller gelismektedir >4,
Her bir toplayict tiibillin sonu, metanefrik mezoderm igindeki mezodermal hiicreleri
uyararak kiigik metanefrik vezikiilleri meydana getirir. Bunlar biiyiiyerek metanefrik
tiibiilleri olusturur. Metanefrik vezikiiller nefronlarin kokenidir 17, Nefronlar, doguma

kadar olan siirecte olusurlar '3, Fotal bobrekler lobludurlar (Sekil 3).



Adrenal

Fetal Kidney Ontogeny

4mm

Sekil 3. Fotal bobreklerin lobulasyonu 6

Bobrekler, gelisimlerinin baslangicinda pelviste, yani sakrumun ventralinde iken
ilerleyen donemde karmn bosluguna dogru yer degistiriler **17. Pelvisteyken
birbirlerine yakin olarak dururken, karin boslugu buyudikce bobrekler yavas yavas
yayilarak birbirlerinden uzaklasirlar 2 (Sekil 4).

Bobrek yiikselirken yaklasik 90 derece medial yonde doner 8. Baslangicta
bobrek hilusu ventrale bakarken, 9. haftada bobrekler son yerini aldiklarinda suprarenal

bezlerle temas halinde ve retroperitoneal yerlesimlidirler 141718,

Inferior mesenteric artery

A 6th week B  Normal C Pelvic kidney D Horseshoe
kidney

Sekil 4. Bobreklerin yiikselisi ve yiikselis sirasindaki anomalileri



2.2. Bobrek Anatomisi

2.2.1. Bobrekleri Yerlesimi ve Sekli

Karm boslugunun arka st tarafinda periton gerisinde (retroperitoneal) yerlesmis
olan bobrekler, sag ve sol olmak tizere iki tanedir. Fasulyeye benzeyen koyu kahve
renginde ve gevsek (karacigerden daha sertce) bir organdir °. Ortalama agirlig:
erkeklerde 150 gram, kadinda 135 gramdir. Sag bobregin siiperior ucu, T12 vertebra
seviyesinde iken; sol bébregin siiperior ucu ise T11 vertebra seviyesindedir. inferior
uglar1 ise L3 vertebra seviyesinde olup crista iliaca’dan yaklasik 2.5 cm yukaridadir
(Sekil 5).

Cavitas \" & _/Cavitas

pleuralis pleuralis

sinistra L J {\) dextra
Ren / \1} Ren Ren g ? ia Ren Ren % Ren
\ \dexter dexter sinister dexter sinister

sinister / v =
5-6¢cm \ 3-4cm 2T Vertebra D
/ i lumbalis IV R
Vertebra Hh O \ Os ilium
lumbalis |
a b -

Sekil 5. Bobreklerin yerlesimi, arkadan (a) ve 6nden (b-c¢) goriiniimii 2

Karaciger nedeni ile sag bobrek, soldakinden yaklasik 2 cm asagidadir 2%
Ayakta iken her iki bobrekte 1-2 cm kadar asag inerler 1922,

Sag bobregin ventral yizii; adrenal bez, karacigerin sag lobu, c¢ikan kolon,
duodenumun ikinci pargasi (pars descendens) ve jejunum kivrimlari ile komsudur. Sol
bobregin ventral yuzii; adrenal bez, dalak, mide, pankreas govdesi, splenik damarlar,
flexura coli sinistra, inen kolonun baslangici ve jejunum kivrimlari ile komsuluk yapar.
Bobreklerin iist-i¢ yiizleri glandula suprarenalisle komsudur 2%, Arka yiiz; diyafragma,
m. quadratus lumborum, m. transversus abdominis, m. psoas major, n.

iliohypogastricus, n. ilioinguinalis ve v.a.n. subcostalis’le komsudur 2122,

2.2.2. Bobregi Distan Saran Yapilar
Bobrekler, ti¢ tabakadan olusan bir destek dokusu ile sarilmistir. Bu olusumlar

icten disa dogru fibroz kapsiil, adipoz kapsiil ve renal fasyadir 12223,



Fibroz kapsiil: Bobregi distan cevreler 1°.

Genisleme yetenegi az, bag
dokusundan yapilmus ve sadece bobrege ait bir fibroz doku tabakadir 222%, Her bobregin,
on ve arka yizlerini hilum da dahil olmak {izere tamamen sarar. Ancak bobrek
dokusuna tamamen yapismadigindan kolayca alttaki yapidan siyrilabilir *°

Adipoz kapsiil: Fibroz kapsiilin disinda bulunan yag tabakasidir °. Bobregi
darbelere Kkars1 korur 2. Yag dokusu, hilus renalisin igerisine girerek sinus renalis’de
bulunan yapilarin arasin1 doldurur 22

Renal fasya’nin, karin duvarindaki ekstraperitoneal yag dokusundan olustugu

diistiniiliir 2. Adipoz kapsiiliin dis tarafindadir. Renal fasya, adipoz kapsiil ile birlikte;

bobregi ve adrenal bezi beraber sarmugtir ¥°

2.2.3. Bobregin i¢ Yapisi

Bobrek papilla sayilar1 4-18 arasinda degisebilir, ortalama 7-9 adettir. Her bir
papilla minor kalikse agilirken, minor kaliksler daralarak bir boyun ya da infundibulum
olusturarak diger minor kalikslerle birlesir ve major kaliksi olusturular. 2-3 major
kaliks, bir bobrek pelvisi olarak sonlanir. Pelvis, kiigiik ve tiimiiyle renal sints iginde
olabilecegi gibi hacimli ve kismen de ekstrarenal olarak karsimiza g¢ikabilmektedir.
Bobrek pelvisi tureter ile devam eder. Birlesim yeri tureteropelvik bileske olarak

tamimlanir 2 (Sekil 6).
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Sekil 6. Pelvis, major-minér kaliksler ve iireteroplevik bileskenin anatomik gériiniimii 2



Bir bobregin koyu renkli dis korteksi ve agik renkli i¢ medullast vardir. Medulla
renalis, pyramis renalis denilen 7-10 adet koni seklinde yapilardan olusur ve bu
piramitlerin basis pyramidis denilen taban kisimlari, bobregin dis yuiziine; papilla renalis
denilen tepe kisimlari ise sinus renali’ye yonelmistir. Pyramis renalis, sinus renalis
etrafina dizilmistir ve aralarinda columna renalis denilen kortikal uzantilar1 bulunur. Bir
pyramis renalis ve etrafim saran kortikal cevher boliimiine ise lobus renalis denir 2°
(Sekil 7).

Meduila renalis,
Pyramides renales

(Basis pyramidis)
Cortex renalis

Columna renalis

Area cribrosa,
Foramina papillaria

Aa. interlobares

A renalis

V. renalis Sinus renalis; Corpus

adiposum
Pelvis renalis

Sinus renalis;
Corpus
adiposum

Columnae renales
Ureter

A arcuata

Sekil 7. Bobregin enine kesiti 2

2.2.4. Bobregin Damarlari

Bobregin beslenmesini saglayan renal arterler, lumbal 1.-2. intravertebral
seviyede aorta’dan ayrilir ve 4-5 cm uzunlugunda, 5-6 mm c¢apindadir. Bobreklerin
konumundan dolay1 sol renal arter sag renal arterden biraz yukarida bulunur. Renal arter
renal hilusa ulastiktan hemen sonra, bobrek segmenti sayis1 kadar segmental arterlere
ayrilir 2%, Bu segmental arterler, lober dallara; lober dallar ise interlober dallara ayrilir.

Interlober arter, kortikomediiller bileske boyunca arkuat arter olarak devam eder. Arkuat



arterlerden, interlobuler arterler ¢ikar. Interlobuler arterlerden ¢ikan afferent arterler,
glomeriilleri besler %°.

Vena renalis subkapsiiler alandan baslar. Buradaki stellat damar perirenal ve
kortikal venoz kanallarla baglantilidir. Vena interlobularis de arterlerin seyrini takip
ederek v. arcuata, v. interlobaris, v. segmentalis ve v. renalis olarak v. cava inferior’a

acilir ¥,

2.2.5. Bobregin Sinir ve Lenfatikleri

Bobrek, lenfatik drenaj bakimindan zengindir. Sinusten c¢ikan damarlar1 takip
eder ve renal sintste birkag adet lenfatik trunkus meydana gelir. Sol bobregin lenfatik
drenaji, ilk olarak sol paraaortik lenf nodlarina drene olur. Sag bobregin lenfatikleri ise
interaortokaval ve sag parakaval lenf nodlarina drene olmaktadir. Sag bobrokten ¢ikan
bazi lenfatik damarlar, sagdan sola gecerek sol bobrek hilusu civarindaki sol paraaortik
lenf nodlarina primer olarak acilabilmektedir 24,

Bobrege; n. splanichnicus ve truncus sympathicus'un lumbal kismindan sempatik

lifleri gelmektedir. Parasempatik lifler ise n. vagus'tan gelir 2.

2.2.6. Bobregin islevleri

Bobreklerin onemli fonksiyonlarindan biri, viicuda disaridan alinan ve viicutta
metabolizma sonucu olusan atiklar1 uzaklastirmaktir. Olduk¢a 6nemli olan ikinci gorevi
ise, viicut sivilarinin hacim ve bilesimini diizenlemektir. Su ve biutiin elektrolitlerin
viicuda giren ve vicutta agiga ¢ikan miktarlar1 arasindaki bu dengeyi, onemli olgiide
bobrekler saglamaktadir. Bobreklerin bu diizenleyici gorevi, hiicrelerin islevlerini
gerceklestirebilmeleri i¢in gerekli ortami saglamaktadir.

Bobrekler; onemli gorevlerinden olan bu durumu, plazmayi filtre ederek ve
filtrattan viicudun gereksinimine gore bilesenleri degisik hizda viicuttan uzaklagtirarak
yaparlar. Son olarak da; gerekli bilesenleri kana geri kazandirirken, istenmeyen
maddeleri idrarla atarak filtrattan ve dolayisiyla kandan uzaklastirirlar.

Bunlar disinda bobrekler, asagidakiler de dahil birgok gorev tistlenmistir:

¢ Yabanci maddelerin ve metabolik atiklarin viicuttan temizlenmesi

o Sivi-elektrolit dengesinin diizenlenmesi



e Vicut siwvilarmmin ozmolalitesinin  ve elektrolit konsantrasyonlarinin
ayarlanmasi

o Arteryel kan basincinin diizenlenmesi

e Asit-baz dengesinin diizenlenmesi

e Hormonlarin salgilanmasi, metabolize edilmesi ve viicuttan uzaklastirilmasi

o Glikoneojenez *!

2.2.7. Nefron

Insanda her bobrek, idrar olusturma yetenegine sahip 800.000 ile 1.000.000
kadar nefrondan olusur. Bobrekler, nefronlar1 yenileyemezler. Bu yiizden; bobrek
harabiyeti, hastalig1 ya da yaslanmayla beraber bobreklerdeki nefron sayisi gittikge
azalmaktadir. Her bir nefron, kandan biiyiik miktarda sivinin filtre edildigi glomertl adi
verilen bir glomeril kapiller yumak ve bobrek pelvisinde, filtre edilen sivinin idrara
donustirildiigi uzun bir tibul barindirir.

Glomeriiler yumak, diger kapiller aglar ile karsilastirildiginda, yuksek bir
hidrostatik basinca sahip (60 mm Hg ), anastomoz yapan bir agdir. Glomeriil
kapillerleri, epitel hiicreleri ile doselidir ve tiim kapiller boyunca Bowman kapstliiyle
sartlmistir.

Glomerul yumaktan filtre olan sivi, Bowman kapsiili i¢ine, ardindan bobrek
korteksindeki proksimal tiibiile akar. Sivi, proksimal tibilden bobrek medullasina
dogru inen Henle kivrimima geger. Her kivrimin bir inen, bir de ¢ikan kolu vardir. Inen
kolun ve c¢ikan kolun alt u¢ duvarlar incedir; bu yiizden Henle kivriminin ince kismi
diye adlandirilir. Henle kivriminin inen kolu, kortekse dogru dontis yapar. Ardindan
tibulin diger kisimlar1 gibi kalinlasir; bu yiizden Henle kivriminin kalin kolu ad1 verilir
(Sekil 8).

Cikan kolun sonunda, duvarinda ozellesmis epitel hiicrelerini igeren kisa
bolimii, makula densa’dir. Makula densa, nefron fonksiyonunun kontrolinde kilit bir
noktadadir. Sivi, bobregin korteksinde yerlesmis olan distal tubtle ulasir. Distal tibiil,
birlestirici ve korteksin toplayici tiibiili olarak devam eder, bu da korteksin toplayici
kanal1 ile devam etmektedir. Bu toplayici kanallardan 8-10 tanesinin baslangi¢ kisimlari
birlesir ve medullanin toplayict kanali denilen bir toplayici kanal olusturular. Toplayici

kanallar birlesir ve gittikge genisleyen kanallar1 olustururlar. Sonunda ise bobrek



papillas1 vasitasi ile bobrek pelvisine dokiiliirler. Her bobrekte her biri 4000 nefrondan

idrar toplayan oratalama 250 civarinda ¢ok genis toplayict kanal bulunmaktadir 32,

Proksimal tibul Korteks
Distal taibdil /Brr|e$t|r|c1 tabal
\ /Bowman kapsull
Makula densa ————— :

— Korteksin
toplayicy tubull

Henle kivrimi: Medulla
Cikan kolun
kalin kismi
Qlkan kolun ——-Medullanin
ince kismi toplayici tubalu
inen kol-—

——-Toplayici kanal

Sekil 8. Nefron yapisi 3

2.2.8. Kreatinin

Kreatinin, dogal yollardan olusan protein olmayan bir bilesiktir. Hiicre i¢inde
ATP'yi yeniden iiretmek igin kullanilan fosfokreatinin birincil bilesenidir. Insan
viicudundaki toplam kreatin ve fosfokreatin depolarinin yaklasik %95'1 iskelet kasinda
yer alirken, geri kalani ise kan, beyin ve diger dokularda yer almaktadir 323, Kreatinin,
normal sartlarda iskelet kasi dokusundan sabit bir oranda {iretilen (toplam kreatin
havuzunun giinde yaklasik %2'si) kreatin ve fosfokreatinin enzimatik olmayan
metabolik bir yan iirlindiir. Kii¢iik bir molekiildiir (113 Dalton) ve serbest olarak dolasir.

Bu nedenle glomeriiler diizeyde serbestce filtre edilir .

2.3. Oksidatif Stres
Normal kosullarda canlilarin metabolizmasinda antioksidanlar ile serbest

radikaller denge halindedir. Ancak bu denge serbest radikaller lehine degistigi zaman,
oksidatif stres artar % (Sekil 9). Canlilarda, serbest oksijen radikalleri (SOR); reaktif
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olarak, enerjiyle ve metabolik olarak ii¢ farkli mekanizma ile olusur. En ¢cok SOR,
metabolik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Olusan SOR, yuksek derecede reaktif oldugu igin
hiicrelerde zararli etkiler ortaya cikarir *°. Oksidatif stres sebebiyle enzimler, lipidler,
karbonhidratlar, proteinler ve DNA hasara ugrayip, membranlarda olusan yikim
sonucunda, DNA zincirinde rastgele kirilmalar ve yeni baglar olusmaktadir. Enzim ve
yapisal proteinlerin hasar gormesi hucre olumiyle sonuglanabilmektedir. Oksidatif

stres, norodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklar, kanserler, diyabet ve otoimmiin

bozukluklarin meydana gelmesinde de rol oynamaktadir 3%,

Oksidatif denge Yaslanma
Inflamasyon

Yiiksek Oz basinci
Kimyasal ajanlar
Radyasyon
iskemi-repefiizyon

Antioks,'da nlar

Oksidaﬁf hasar

B DD Ga
A0 (T LM
Sk PeAd LEA \
Of LLxe () WA
A ) 4 »4_..] &

Membran lipidleri Proteinler Niikleik asitler

Sekil 9. Oksidatif denge %°

2.3.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller (SR), bir veya daha fazla eslesmemis elektron igeren
molekiiller veya molekiil parcalari olarak tanimlanabilir. Eglesmemis elektronlarin
varlig1 genellikle bir serbest radikale 6nemli derecede reaktivite kazandirir. Oksijenden
tiretilen bu radikaller, canli sistemlerde iiretilen bu tiirlerin en 6nemli smifin1 temsil

eder 41,
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2.3.2. Serbest Radikal Tiirleri

SR’yi; hidroksil, nitrik oksit, superoksit ve lipid peroksit radikalleri gibi
kimyasal yapilar olustururlar 2. Organizmadaki en énemli serbest radikaller, oksijenden
olusur. Oksijenin, stiperoksit grubuna indirgenmesi bazi1 demir-kikiirt igeren
yiikseltgenme-indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin araciligiyla olmaktadir.
Etkinligi oldukca yuksek ve hiicresel hasara sebep olabilen siiperoksit grubu, bakir
iceren bir enzim olan stiperoksit dismutaz (SOD) yardimi ile hidrojen peroksit (H202)
ve oksijene donusturilir. H202, siiperoksit gruplarina gore daha az etkilidir. Su ve
oksijen gibi trtnlere cevirilerek etkisiz hale getirilmeleri; dokulardaki katalaz,
peroksidaz, glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerle saglanmaktadir *3.

2.3.3. Serbest Radikal Kaynaklari

SOR, hem endojen hem de eksojen maddelerden iiretilebilir. Potansiyel endojen
kaynaklar arasinda mitokondri, sitokrom P450 metabolizmasi, peroksizomlar ve
enflamatuar hiicre aktivasyonu yer alir.

Mitokondri, mg (miligram) protein basina yaklasik 2-3 nmol/dak siiperoksit
iretir ve bunun her yerde bulunmasi, canli organizmalarda bu radikalin en 6nemli
fizyolojik kaynag1 oldugunu gosterir **. Mitokondrinin yani sira, siiperoksit radikalinin
baska hiicresel kaynaklar1 da vardir. Ornegin; ksantin oksidaz (XO), tiirler arasinda
(bakterilerden insana) ve memelilerin ¢esitli dokularinda yaygin olarak dagilmis ¢ok
yonlii bir enzimdir °. XO, oksijensiz radikallerin énemli bir kaynagidir **. Hiicresel
reaktif oksijen tiirlerinin ek endojen kaynaklar1 notrofiller, eozinofiller ve
makrofajlardir. Aktive olmus makrofajlar, stiperoksit anyonu, nitrik oksit ve hidrojen
peroksit dahil olmak {izere cesitli reaktif oksijen tiirlerine yol agan oksijen aliminda bir
artis baslatir 6.

Reaktif oksijen tiirleri bir dizi eksojen siire¢ tarafindan iiretilebilir. Genotoksik
olmayan ¢evresel ajanlar dogrudan hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerini olusturabilir veya
dolayl olarak indiikleyebilir. Bunlar arasinda klorlu bilesikler, metal (redoks ve redoks

olmayan) iyonlar1, radyasyon ve barbitiiratlar yer almaktadir *'.
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2.3.4. Serbest Radikallerin Lipidler Uzerine Etkileri

Hiicre zari, serbest radikallerin etkiledigi ana yerlerden biridir “8. Hiicrede
zarmin yapisinin bozulmastyla, hiicre i¢indeki yapilar oksidatif hasara kars1 savunmasiz
kalirlar. Hucre zarinda bulunan, ¢oklu doymamus yag asitlerinin oksidatif olarak
yikimma lipid peroksidasyonu denir #°. Lipit peroksidasyonuyla ortaya ¢ikan, lipit
hidroperoksitleri ve aldehitler, Thio Barbituric Acid Reactive Substances (TBARS)
olarak isimlendirilirler 8, Lipid radikallerinin hidrofobik dogas1 sebebiyle,
reaksiyonlarin biiyiik bir kism1 membrana bagli molekiillerle gerceklesir. Membran yag
asitlerinin peroksidasyonu takiben ortamda kisa zincirli yag asitlerinin bulunmasi,

membran gegirgenligini ve mikroviskoziteyi bozarak hiicre dliimiine yol agabilir .

2.3.5. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler {i¢ sekilde oksidatif olarak modifiye edilebilir; spesifik amino asidin
oksidatif modifikasyonu, serbest radikal aracili peptid bdliinmesi ve lipid peroksidasyon
tiriinleri ile reaksiyona bagli olarak protein ¢apraz baginin olusmasi. Metiyonin, sistein,
arginin ve histidin gibi amino asitleri iceren proteinler oksidasyona karsi en savunmasiz
olanlar goriinmektedir °!. Protein iiriinlerindeki oksidatif hasar enzimlerin, reseptorlerin
ve membran transportunun aktivitesini etkileyebilir. SOR, proteinlere zarar verebilir;
metiyonin siilfoksit, protein karbonilleri, metiyonin siilfoksit ve protein peroksit
olusumu dahil olmak iizere diger amino asit modifikasyonlari {retebilir. Protein
oksidasyonu, sinyal iletim mekanizmasinin, enzim aktivitesinin, 1s1 stabilitesinin ve

proteoliz duyarliliginin degismesini etkileyerek yaslanmaya yol agar *2,

2.3.6. Serbest Radikallerin DNA Uzerine Etkileri

DNA'nin 6zellikle yaslanma ve kanserde dnemli bir hedef oldugu bildirilmistir
%3, Serbest radikaller ve lipid peroksidasyon iiriinleri; DNA oksidasyonunuyla baz
modifikasyonlarina, zincirlerde kirilmalara, DNA-protein ¢apraz baginda ve deoksiriboz
sekerinde hasara neden olabilirler. Hidrojen peroksit, membrandan gegerek DNA
hasarina neden olabilir ve bu da hiicre islevinin kaybina, hiicre 6liimiine yol acabilir.
Iyonizan radyasyon vasitasiyla olusan serbest radikaller ise DNA’ya hasar vererek,
hiicrede mutasyona ve oliime neden olabilir. Hidroksil radikali ise hiicrenin biitiin

yapilarinda hasar olusturabilir °*. UV radyasyonu veya serbest radikal hasar1 altinda
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DNA'nin oksidatif hasar1 sirasinda; glikol ve 8-hidroksi-2-deoksiguanozin gibi oksidatif
niikleotidleri artirmaktadir. Mitokondriyal DNA'nin oksidatif hasara daha duyarh
oldugu ve bunun kanser dahil bir¢ok hastalikta rol oynadigi bildirilmistir. 8-hidroksi-2-

deoksiguanozin, oksidatif stres i¢in bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir *°.

2.3.7. Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Reaktif oksijen tiirleri (ROT), ¢esitli insan hastaliklarinin patogenezinde énemli
bir rol oynamaktadir. Diisiik konsantrasyonlarda ROS, hiicre i¢i sinyallesmeyi ve
homeostazi diizenleyerek yararli etkiler sergiler; ancak yiiksek seviyelerde ROS,
proteinlerin, lipidlerin ve DNA'nin zarar gérmesinde énemli bir rol oynar *°. Insan
viicudundaki antioksidan savunma sistemleri (ROS iiretimi ve notralizasyonu arasindaki
dengeyi korur): stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx),
glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon S-transferaz (GST), ve glutatyon (GSH) dir *’.

2.3.8. Siiperoksit Dismutaz

SOD'lar, ROS'a ve ozellikle stiperoksit anyon radikallerine karsi antioksidan

enzim savunma sistemlerinin ilk ve en 6nemli serisidir 8. 02" anyonunun H202’e
doniisiimiinii saglayan enzimdir 4.

Viicut yaslandikga viicuttaki dogal SOD seviyeleri diiser > ve dolayisiyla bir yas
olarak, kisi oksidatif stresle iliskili hastaliklara daha yatkin hale gelir. SOD, ciltteki
serbest radikal hasarini azaltma, dolayisiyla kirigikliklari, ince ¢izgileri ve yashlik
lekelerini 6nleme yetenegi nedeniyle kozmetik ve kisisel bakim {iriinlerinde yaslanma
karsit1 bir bilesen ve antioksidan olarak kullanilir ve ayrica yara iyilesmesine yardimei
olur, yara dokusunu yumusatir, UV 1sinlarina karsi korur ve diger yaslanma belirtilerini
azaltir .

SOD'un; kirmiz1 kan hiicresi (RBC) ile iliskili bozukluklar, kistik fibroz (KF),
postkolesistektomi agr1 sendromu, malign meme hastaligi, steroid duyarli nefrotik
sendrom, amiyotrofik lateral skleroz, ndronal apoptoz, edinilmis immiin yetmezlik
sendromu (AIDS) ve kanser dahil olmak iizere gesitli hastaliklarda onemli bir

baglantiya sahip oldugu bildirilmistir 827,
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2.3.9. Malondialdehit (MDA)

Coklu doymamis yag asitlerinden, lipid peroksidasyonu ile meydana gelir ve
oksidatif stresin gostergesidir .

MDA sadece oksidatif stresin bir biyobelirte¢ degil, ayn1 zamanda c¢esitli
biyolojik rollere sahip biyolojik olarak aktif bir bilesiktir ¥, Cesitli biyolojik islevleri
nedeniyle MDA, enzimatik islemle {retildiginde hiicre zar1 yag asitlerinin
peroksidasyonunun bir biyobelirteci olarak da kabul edilebilir . MDA, insiilin

sekresyonunda bir sinyal habercisi gorevi "

ve hepatik hiicrelerde kollajen gen
ekspresyonunun indiikleyicisi olarak 2 bulunur. Bununla birlikte, enzimatik olmayan
bir siiregle iiretilen MDA; proteinler, amino gruplar1 ve DNA gibi diger

73

biyomolekiillerle etkilesime girer ', sonucta genotoksik bir etki ile sonuglanan c¢ok

sayida molekiil iiretilmis olur.

2.3.10. Nitrik Oksit (NO)

Serbest radikal olarak NO, potansiyel bir antioksidan gibi goriinmektedir. Lipit
peroksidasyon reaksiyonlarinin sonlandirilmasinda gorev alir. Ayrica, ozellikle oksijen
molekiilleri veya siiperoksit anyonu ile dolayli reaksiyonlarda bir oksidan olabilir .

Endojen NO, biiyiik ol¢iide enzimatik yollardan tiiretilir, ancak enzimatik
olmayan bir yol da mevcuttur. Enzimatik NO olusumu, L-arginin'in L-sitriilin ve NO'ya
bozunmasiyla ve oksijen ve NADPH varliginda bir dizi redoks reaksiyonu yoluyla NO
sentaz (NOS) tarafindan katalize edilir ”®. U¢ NOS izoformu taninir: endotelyal NOS
(eNOS veya NOS3), noronal NOS (nNOS veya NOS1) ve indiiklenebilir NOS (iNOS
veya NOS2). NOS1 ve NOS3, hiicre i¢i Ca2*/kalmodulin tarafindan kontrol edilen
kurucu enzimlerdir. NOS2, gen transkripsiyonu diizeyinde indiiklenebilir,
Ca2" bagimsizdir ve (pro)inflamatuar mediatorlere yanit olarak makrofajlar ve diger
dokular tarafindan eksprese edilir '"''®,

NO, tiim viicutta ¢esitli biyolojik islevlerde rol oynayan dnemli bir molekiildiir
6, Vaskiiler yapilarda NO (NOS3'iin biiyiikk bir kismi, ancak NOS1 arteriyollerin
etrafinda bulunur), vaskiiler diiz kastaki ¢Oziiniir guanilat siklaz1 (sGC) aktive ederek
vaskiiler tonusu ve kan akigini diizenler. Ayrica, l0kosit adezyonu ve trombosit
agregasyonu i¢in gereklidir ve sitokrom c oksidaz’1 inhibe ederek mitokondriyal oksijen

tilketimini kontrol eder. Vaskiiler NO iiretimi ve tasinmasindaki anormallikler;
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hipertansiyon, ateroskleroz ve anjiyogenez iligkili bozukluklar gibi ¢esitli
kardiyovaskiiler patolojilerde endotel disfonksiyonuna neden olur. ilging bir sekilde, L-
arginin veya BH4 konsantrasyonlar1 diigiik oldugunda NOS3, siiperoksit liretebilir.
NOS3'in bu "birlesmemesi" diyabet, hiperkolesterolemi ve hipertansiyon gibi ¢esitli
patolojilerde ortaya ¢ikar °. NO iiretimi, insiilin duyarliligmmin énemli bir kalitsal
faktorii olarak da onerildi ®. Son zamanlarda, diisiik viicut kitle indeksi (VKI) olan
hamile Hintli kadinlarda daha yiiksek bir NO iiretimi bildirilmistir 8. Beyindeki NO,
sinaptik plastisite de dahil olmak {izere davranisi ve bilissel islevi etkileyen bir¢cok
fizyolojik siireci dlizenler. Ayrica beyin kan akisini da kontrol eder, anjiyogenezi tesvik
eder, hiicresel redoks durumunu, hiicre bagisikligini ve ndronal sagkalimi korur. Asir
{iretimi ndrodejenerasyona yol acabilir &,

NOS2 tarafindan vaskiiler yapilarda iretilen NO, septik sokun derin
vazodilatasyonunda rol oynar 6. Ayrica, oksidatif stresin bir sonucu olarak, hiicresel
solunumu inhibe eder ve dokular metabolik hipoksi adi verilen mevcut oksijeni
kullanamaz hale gelir. Bu, septik soka 6zel olmayabilir, ancak diger enflamatuar ve

dejeneratif kosullara da katkida bulunabilir .

2.3.11. 8-izoprostan

8-Izoprostan, siklooksijenazin (COX) etkisinden bagimsiz olarak arasidonik
asidin serbest radikal peroksidasyonu ile olusan bir kararli PGF2a izomerleri grubu olan
F2-izoprostanlara ait en iyi karakterize edilen bilesiktir 8. Bu nedenle 8-izoprostan,
oksidatif hasarin patofizyolojisini aragtirmak i¢in ideal bir belirte¢ olarak kabul
edilmistir. 8-Izoprostan, baz1 hiicre ve dokularda COX-1 ve COX-2 aktivitesi ile de
iiretilebilir 8%, Akut miyokard enfarktiisii 8, akciger hastaliklari, tip 2 diyabet (T2DM)
, enflamatuar bozukluklar, enfeksiyonlar, bdbrek yetmezligi ve kalp yetmezligi 888

dahil olmak iizere koroner arter hastaligi olan hastalarda % plazma 8-izoprostan

diizeylerinin ylikseldigi gosterilmistir.

2.3.12. Total Antioksidan Durum (TAS) / Total Oksidan Durum (TOS)
Oksidatif dengeyi degerlendirmek i¢in kullanilan parametrelerdir. Bu
parametreler, farkli oksidan ve antioksidan molekiilleri ayr1 ayr1 6lgmek yerine oksidatif

denge iizerindeki toplam etkisini ortaya ¢ikarmak amaciyla kullanilirlar 9%,
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2.3.13. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar ve sinerjistik etkileri serum
toplam antioksidan kapasitesi (TAS) ile degerlendirilebilirken, oksidasyon siireclerinin
yogunlugu toplam oksidan kapasitesi (TOS) ile oOlgiilebilir. TAS ve TOS degerlerinin
yani sira TOS/TAS oranini, hastalarin serumundaki oksidan/antioksidan dengesindeki

degisiklikleri degerlendirme araci olarak oksidatif stres indeksi (OSI) kullanilabilir %,

2.3.14. Tirozin Hidroksilaz (TH)

TH veya tirozin 3-monooksijenaz, amino asit L-tirozinin L-3,4-
dihidroksifenilalanine (L-DOPA) doniisiimiinii katalize etmekten sorumlu enzimdir %
TH aktivitesi, reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve oksidatif stres ve inflamasyon ile

iliskilidir 7%,

2.3.15. interlokin 6 (IL-6)
Interlokin 6 (IL-6), hem proinflamatuar bir sitokin hem de antiinflamatuar bir

miyokin gorevi goren bir interlokindir. Insanlarda IL6 geni tarafindan kodlanir .
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3. GEREC ve YONTEM

Calismada, Saglik Bilimleri Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi
(SABIDAM)’nde yetistirilen toplam 24 adet disi albino sigan kullanilmustir. Siganlarin
agirhiklar1 250-300 gramdi. SABIDAM’da yapilan 03.06.2022 tarihli toplantida 6
numarali karar ile etik kurul onay1 alinmistir.

24 hayvan toplam 3 gruba ayrilmistir: Kontrol grubu (Grup K), sadece arter
grubu (Grup SA) ve arter-ven grubu (Grup AV). Her grupta 8 hayvan vardi. Her
gruptaki siganlar 1’den 8’¢ kadar numaralandirilmistir (K-1, K-2, K-3, K-4, K-5, K-6,
K-7, K-8,/ SA-1, SA -2, SA -3, SA-4, AO-5, SA-6, SA -7, SA -8/ AV-1, AV-2, AV-3,
AV-4, AV-5, AV-6, AV-7, AV-8). Biitiin siganlara 6nce sag nefrektomi yapilmistir.
Boylece biitiin siganlarda sol soliter bobrek modeli olusturulmustur. Sol renovaskiiler
yapilar, sag taraftaki renovaskiiler yapilardan daha uzun oldugu i¢in sol tarafa PN
uygulamay1 tercih ettik. Boylece sol renovaskiiler yapilarin diseksiyonu daha kolay
olacakti.

Sag nefrektomi ardindan; kontrol grubuna 6 giin sonra sol nefrektomi, SA
grubuna 3 giin sonra SA klempleyerek sol PN, AV grubuna ise yine 3 giin sonra AV
klempleyerek sol PN yapilmistir. PN’lerden 3 giin sonra, hem SA hem AV grubuna sol
nefrektomi yapilmistir. Biitiin sicanlar, 6tenazi uygulanana kadar 6 giin soliter bobrekli
yasamigtir.

Si¢anlarin kanindan bakilan inflamatuar, oksidan ve antioksidan belirtegleri ile

PN uygulanan bobreklerin histopatolojik incelemeleri gruplar arasinda karsilastirildi.

3.1. Anestezi, Analjezi ve Otenazi

Trankizilan (intraperitoneal) 20 mg/kg ve ketamin (intraperitoneal) 50 mg/kg,
1x1 dozlarinda verilerek siganlara genel anestezi uygulanmistir. Trankizilan, analjezik
etki de saglamaktadir. Deney bitiminde, biitiin si¢anlara genel anestezi altinda servikal

dislokasyon ile 6tenazi uygulanmistir.
3.2. Sag Total Nefrektomi

Genel anesteziyi takiben biitiin si¢anlarin sag paramedian batin insizyonu

(Resim 1) ile sag bobregi bulunarak, bobrek kapsiilii tamamen soyuldu. Sag bobrek
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hilusu 4/0 poliflaman siiturla baglanarak, sag nefrektomi uygulandi (Resim 2). Ardindan

katlar usuliine uygun olarak kapatildi.

Resim 2. Sag Bobrege Nefrektomi Yapilmasi
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3.3. Sol Parsiyel Nefrektomi

Sag nefrektomiyi takiben 3 giin sonra genel anestezi altinda, SA ve AV
grubunda sol paramedian insizyon ile sol renal hilus bulundu. Mikroskop ve mikro
pensetler yardimiyla sol renal arter ve ven diseksiyonu yapildi. SA grubunda sadece
arter, 8 dk boyunca klemplendi (Resim 3) ve bobrekte iskemi yaratildi. Bu siire zarfinda
sol bobrek anterior yiiziinde yaklasik 25 mm?lik bir alana parsiyel nefrektomi
uygulandi1 (Resim 4). Kanama kontrolii saglandi. Klemp agilarak katlar usuliine uygun
olarak kapatildi. Ayn1 islem AV grubunda, arter ve ven birlikte 8 dakika klemplenerek

yapildi (Resim 5). Klempleme esnasinda atravmatik klemp kullanildi.

Atravmatik Klemp*

‘g Sol Renal Arte
: P

Resim 3. Sol Renal Arter Klemplenmesi
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o

Parsiyel Nefrektomi

Atravmatik Klemp

Sol Renal Ven

Resim 5. Sol Renal Arter-Ven Klemplenmesi
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3.4. Deney Sonlanimi

Deney sonunda, biitiin si¢anlarin1 batin1 medial insizyonla agildi, diyafram
kesilerek kalbe ulasildi. Kalpten gorerek kan alinmistir (Resim 6). Sol bobrege
nefrektomi yapilip, ardindan servikal dislokasyon ile 6tenazi uygulanmistir. Kadavralar,

SABIDAM tarafindan imha edildi.

Resim 6. Kalpten Gorerek Kan Alinmasi

Alman kanlar, jelli biyokimya tiipiine koyularak kan pihtilagip serum iiste ¢ikip
ayrilana kadar beklendi. Ardindan santrifiij edilerek, serumlar1 pipet yardimiyla alinarak

eppendorf tiiplerine koyuldu. Eppendorf tiiplerde -20 °C’de saklandi.

3.5. ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) Testi

ELISA kitleri, tretici firmalarin talimatlarina uyularak kullanildi. Kitler
yardimiyla serumdan; rat total antioksidan durum (TAS) (Rel Assay, Tiirkiye, mmol/L,
Lot No: MT23137A), total oksidan durum (TOS) (Rel Assay, Tiirkiye, umol/L, Lot No:
MT2311510), malondialdehit asit (MDA) (Otto Scientific, Tiirkiye, mmol/L, LOTNO:
0OS03MD23) , siiper oksit dismutaz (SOD) (Otto scientific, Tiirkiye, U/ml, Lot No:
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0S05SD23) , nitrik oksit (NO) (Elabscience, ABD, umol/L, Lot No: AK1422ZD8651)
calisildi.

Tyrosine hydroxylase (BT-LAB, Cin, Cat No:E1316Ra), 8-isoprostane (BT-
LAB, Cin, Cat No:E1351Ra), creatinine (BT-LAB, Cin, Cat No:E0307Ra), interleukin-
6 (BT-LAB, Cin, Cat No:E0135Ra) diizeyleri BT-LAB marka ELISA kiti ile enzime
bagli immiinosorbent deneyi ile kit protokollerine uygun sekilde dlgiilmiistiir. Ornekler
dilisyon yapilmadi. Standartlarin kit prosediiriine gore seri sekilde diliisyonu
gerceklestirildi. Her belirlenen standart kuyucuguna 50’ser mikrolitre standart ve
belirlenen 6rnek kuyucuguna ise 40’ar mikrolitre numune ve 10’ar mikrolitre kitlerin
icerisindeki antibodyler eklendi. Daha sonra blank hari¢ standart ve Ornek
kuyucuklarina 50 mikrolitre Streptavidin-HRP konjugat eklendi. 37 °C’de 60 dakika
prosediire uygun olarak inkiibasyonlar1 yapildi. Daha sonra yikama islemi yapildi.
Kromojen A ve kromojen B sirasi ile tiim kuyucuklara eklendi. 10 dakika 37 °C’de
karanlikta inkiibasyona birakildi. Daha sonra 50 mikrolitre stop soliisyonu eklendi.
Hemen 450 nm’de okundu. Serum rat tyrosine hydroxylase, 8-isoprostane, creatinine,

inlerleukin-6 konsantrasyonlar1 Curve Expert Pro yazilimi ile hesaplandi.

3.6. Patoloji

Sol nefrektomi islem sonunda ¢ikarilan bobrek dokulart biitiinliikleri
bozulmadan, ikiye boliinerek 24 saat %10’luk formalin soliisyonunda fikse edildi.
Makroskopik olarak bazi bobrek dokularinda kapsiil altinda kii¢lik fokal odaklarda gri-
beyaz renkli nekrotik odaklar dikkati ¢cekti. Bobrek dokulari ortalama 0,5 gr agirliginda
olup 1,5x1x0,8 cm boyutlarindaydi (Resim 7). Dokular 5 mm kalinlikta kesilerek
blokland1 ve rutin takip islemine sokuldu. Rutin takip isleminde bobrek dokulari, belirli
derecelerde alkol, ksilol ve parafin soliisyonlarinda bekletildi. Parafine gomiilmiis
dokular 4 mikron (um) ince kesitlerle kesilip rutin hematoksilen eozin boyasi ile
boyandi.

Histopatolojik inceleme iki patolog tarafindan, hangi doku orneginin hangi
gruba dahil oldugu bilinmeden Cukurova Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda,
Hemotoksilen&Eozin ile boyanan preperatlar 151k mikroskobunda (Olympus marka)

farkl biiyiitmelerde x10, x20, x40 degerlendirilmistir.
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Bobrek dokularindan hazirlanan hematoksilen eozin kesitlerde bowman
kapsiiliinde genisleme,

tiibiiler nekroz, vasa rekta lokosit infiltrasyonu (VLRI), tiibiiler rejenerasyon,
intertisyel inflamasyon, tilibliiler dilatasyon gibi degisiklikler 0-4 arasinda
derecelendirildi. Derecelendirme sistemi literatiirdeki calismalar baz alinarak yapildi.

100,101 ‘Mitoz varlig1 var/yok olarak belirtildi.

0: Hig¢ bulgu yok
1:Minimal

2:Hafif

3:Orta

4:Belirgin

Mitoz i¢in 0: yok, 1: var

(Hematoksilen&Eozin x100)

3.7. Istatistiksel Analiz
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olclimler say1 ve ylizde olarak, siirekli dl¢climlerse ortalama ve standart sapma (gerekli

yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi.
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Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test
istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda stirekli 6l¢iimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar
kontrol edildi ve degiskenler non-parametrik dagilim gosterdiginden Kruskal Wallis
testi ve post-hoc karsilagtirmalarda Mann Whitney U Testi kullanildi. Calismada p
degeri i¢in Bonferroni Diizeltmesi yapildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.017

olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismada gruplar arasinda biyokimyasallar dl¢limler agisindan istatistik anlaml

olarak bir fark saptanmamuistir (Tablo 1 ve Tablo 2).

Tablo 1. Biyokimyasal Sonuglarin Dagilimi (Ortalama + Standart Sapma)

Grup SA
Ortalama+
Standart Sapma
1,45+0,2
14,07+12,2
0,59+0,1

137,1£18,5
9,2+1,9
7,8£3,1

632,3+£202,3

14,10+3,7
2,79+0,3
16,36+2,6
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Grup AV
Ortalama+

Standart Sapma

1,57+0,4
26,55+25,9
0,55+0,1

121,54+46,3
7,79+£2,7
8,62+6,6

753,34+63,7

14,92+3.2
2,97+0,5
16,24+3,0

Grup K
Ortalama+

Standart Sapma

1,58+0,3
12,80+15,1
0,68+0,1

119,95+£21,6
7,54+3,9
9,56+6,5

669,20+92,4

13,82+2,7
2,75+0,4
18,21+£2,3

P

0,645
0,181
0,165

0,365
0,226
0,898
0,178

0,893
0,665
0,281



Tablo 2. Biyokimyasal Sonuc¢larin Dagilmi Median (Min-Max)

Grup SA Grup AV Grup K
_ Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)  p

0,645

1,41 (1,2-1,8) 1,59 (1,1-2,3) 1,49 (1,2-2,3)
0,181

- 8,31(5,1-36,2) 14,60 (5,2-82,8) 7,73 (5,9-50,1)
0,165

0,62 (0,5-0,7) 0,54 (0,5-0,7) 0,68 (0,5-0,9)
127,55 (25,1- 0,365

129,5 (120,1-173,9) 116,15 (80,7-150,8)
164,9)

_ 9,18 (6,6-11,8) 7,21 (4,6-13,1) 7,21 (3,3-15,7) 0,226
0,898

7,10 (5,2-14,8) 6,50 (4,2-24,3) 6,80 (4,0-22,9)
0,178

747,86 (683,6- 641,06 (533,0-

683,63 (218,5-863,8)
847,6) 848,7)
0,893
14,41 (9,3-21,2) 14,31 (10,9-20,6) 14,01 (8,5-17,4)
_ 2,91 (2,3-3,1) 3,06 (2,3-3,8) 2,68 (2,3-3,5) 0,665
0,281
16,95 (11,3-19,3) 16,63 (12,1-20,3) 18,78 (14,9-21,1)

Bowman kapsiiliinde genisleme (Resim 8) ile gruplar arasinda istatistik olarak
anlamlh bir farklilik saptanmustir. Istatistik olarak, Grup SA ile AV arasinda fark
saptanmazken, farkin K grubundan oldugu saptanmustir (p:0,003 ) (Tablo 3).
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Tablo 3. Bowman Kapsiil Genislemesinin Gruplar Arasinda Dagilim

% n % n % p

o U yrirm s o

V-4 Bowman arallglﬁda genislemeler (derece 3) mvcuttur. (Hematoksilen&E(;zin x100)

-

Resi 8. A
Tiibliler nekroz (Resim 9) ile gruplar arasinda istatistik olarak anlamli bir

farklihk saptanmistir. Istatistik olarak Grup SA ile AV arasinda fark saptanmazken,
farkin K grubundan oldugu saptanmustir (p:0,016 ) (Tablo 4).
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Tablo 4. Tiibiiler Nekrozun Gruplar Arasinda Dagilhim

% n % n % p
25,0 3 37,5 8 100,0 0,016
0,0 1 12,5 0 0,0

0,0 2 25,0 0 0,0
50,0 2 25,0 0 0,0
25,0 0 0,0 0 0,0

Resim 9. SA-6 Hipoksiye bagh izlenen tiibiiler nekrozla (derece 4) birlikte ¢cevre parankimde

rejenerasyon gosteren tiibiiler (derece 4) yapilar dikkati ¢cekiyor. (Hematoksilen&Eozin x100)

VLRI (Resim 10) ile gruplar arasinda istatistik olarak anlamli bir farklilik
saptanmistir. SA grubundaki deneklerin VLRI en sik 3, AV grubundaki deneklerin
VLRI en stk 1 ve K grubundaki deneklerin VLRI’nin 0 oldugu saptanmistir. Ug
grubun dagilimi da istatistik anlamli olarak birbirinden farkli oldugu goézlenmistir
(p:0,003) (Tablo 5).
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Tablo 5. Vasa Rekta Lokosit infiltrasyonunun Gruplar Arasinda Dagihim

n % n % n % p

0 0,0 2 25,0 8 100,0 0,003
2 25,0 3 375 0 0,0

0 0,0 1 12,5 0 0,0

4 50,0 2 25,0 0 0,0

2 25,0 0 0,0 0 0,0

x200)

Tiibiiler rejenerasyon (Resim 11) ile gruplar arasinda istatistik olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir (p:0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6. Tiibiiler Rejenerasyonun Gruplar Arasinda Dagilimi

% n % n % p
12,5 1 12,5 7 87,5 0,050
12,5 2 25,0 1 12,5
12,5 0 0,0 0 0,0
50,0 4 50,0 0 0,0
12,5 1 12,5 0 0,0

Resim 11. AV-7 Rejenerasyon gosteren tiibiil epitelinde mitoz varhg goriilmektedir.
(Hematoksilen&Eozin x400)

Mitoz (Resim 11) ile gruplar arasinda istatistik olarak anlamli bir farklilik
saptanmugtir. Istatistik olarak Grup SA ile AV arasinda fark saptanmazken, farkin K

grubundan oldugu saptanmustir (p:0,014 ) (Tablo 7).



Tablo 7. Mitozun Gruplar Arasinda Dagilimi

% n % n % p
37,5 3 37,5 8 100,0 0,014
62,5 5 62,5 0 0,0

Interstisyel inflamasyon (Resim 12) ile gruplar arasinda istatistik olarak anlamli

bir farklilik saptanmamustir (p:0,022) (Tablo 8).

Tablo 8. intertisyel inflamasyonun Gruplar Arasinda Dagihmi

% n % n % p
0,0 1 12,5 5 62,5
25,0 3 37,5 3 375
12,5 3 37,5 0 0,0 0,022
50,0 1 12,5 0 0,0
12,5 0 0,0 0 0,0

’ “1, v
A

Resim 12. SA-8 Parankimd izlene namason cok irgin. (Hematoksilen&Eozi}l x200)
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Tiibiiler dilatasyon (Resim 13) ile gruplar arasinda istatistik olarak anlamli bir
farklilik saptanmustir. Istatistik olarak Grup SA ile AV arasinda fark saptanmazken,
farkin K grubundan oldugu saptanmustir (p:0,0001 ) (Tablo 9).

Tablo 9. Tiibiiler Dilatasyonun Gruplar Arasinda Dagilim

n % n % n % p

0 0,0 0 0,0 7 87,5 10,0001
2 25,0 5 62,5 1 12,5

3 375 e 37,5 0 0,0

3 37,5 0 0,0 0 0,0

Resim 13. SA-2 Tiibiiler dilatasyon alanlar1 (derece 3) goriiliiyor. (Hematoksilen&Eozin x200)
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5. TARTISMA

Kiiciik renal kitlelerde onerilen cerrahi yéntem miimkiinse PN’dir 102103, PN

yaparken, cerrahi smirlarin negatif oldugu iyi bir onkolojik sonu¢ saglamak birincil
hedeftir. Ikincil hedef ise bdbregin fonksiyonel kapasitesini korumaktir. PN sirasinda
vaskiiler klemplemenin tartisilmaz yararlar1 oldugu gibi, dezavantajlar1 da vardir. Doku
oksijenizasyonun bozulmasi, ilerleyen donemlerde bobregin nihai fonksiyonel sonucunu
mutlaka etkileyecektir. Bu etkiyi minumuma indiren yontemin hangisi oldugu merak
konusu uyandirmis ve literatiirde, PN sirasinda SA klemplemenin mi yoksa AV
klemplemenin mi daha fonksiyonel sonuglar verdigini arastiran ¢aligmalar mevcuttur.
Calismanin temeli, SA klemplemenin daha iyi fonksiyonel sonu¢ verdigi iizerine
kurulmustur. Literatiirde kullanilan biyokimyasal belirtecler disinda belirtegler
kullanmaya calistik.

Calismamizin bir Onemli noktasi ise soliter bobrek modeli olusturmamiz
olmustur. Literatiirde soliter bobrek modeli kullanilarak yapilmis sadece bir ¢alisma
vardir. Ancak bu calisma siganlarda degil, domuzlarda yapilmistir. Marcelo ve ark. °
soliter bir bobrek domuz modelinde SA ve AV klemplemeden sonra bobrek
fonksiyonunun 1iyilesmesi {izerinde laparoskopik ve agik cerrahinin etkisini
degerlendirdi. Acgik cerrahi sirasinda SA klemplemenin, AV klemplemeye kiyasla
bobrek fonksiyonunu sicak iskemiden korumada daha iyi etkiye sahip oldugunu
bulmuslardir. Oncelikle soliter bdbrek modeli olusturdugumuz bu calismanin
sonuclarinin daha giivenilir oldugu kanaatindeyiz. Bilindigi {lizere bir¢cok parametre,
diger saglikli bobrekten etkilenmektedir. Ozellikle kreatinin seviyelerinin diger
bobrekten etkilenecegi ortadadir. Bunun yani sira patolojik incelemeler de soliter
bobrek modelinde daha saglikli bir veri sunmaktadir.

SOD ve NO, antioksidan belirtegler olup; beklenildigi gibi en yiiksek SA
grubunda, en diislik ise K grubunda bulundu. Diger antioksidan belirte¢ olan TAS’1n,
AV grubunda yiiksek bulunmasi, beklenilen bir sonu¢ degildi. Bunun sebebi olarak
olarak, TAS 1n diger antioksidan bilesiklerden daha fazla etkilenmesi olabilir.

TOS, MDA ve TH oksidan belirtegler olup, ¢alismamizin hipotezine uygun bir
sekilde AV grupta daha yiiksek bulundu. Bobrek fonksiyonunu gosteren Cr ve
inflamatuar belirte¢ olan IL-6’nin da AV grupta yliksek bulunmasi bekledigimiz

34



sonugtu. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. OSI ve 8-izo ise, SA grubunda
beklenmeyecek sekilde yiiksek bulunan oksidan belirteglerdi. 2013 yilinda arter
klempleme ile arter-ven klemplemeyi karsilastirilan bir ¢alismada ’ 8-izo diizeyi sadece
arter klemplenen gurupta diisik bulunmus ve bobrek hasarinin sadece arter
klemplemeyle azaltilabilecegi 6ne siiriilmistiir. 8-izo, hem COX-1 hem de COX-2
aktiviteleriyle tiretilebildigi icin; enfeksiyon, bobrek hasari, akciger bozukluklari ve
inflamatuar hastaliklar gibi genis bir spektrumdan etkilenebilmektedir. OSI ise
TOS/TAS formiiliiyle elde edildigi i¢in, hassasiyetinin daha diisiik oldugu
kanaatindeyiz. Calismamizda belirteclerin ¢ogunlukla beklenilen gruplarda yiiksek
bulunmasi, parsiyel nefrektomi sirasinda sadece arter klemplemenin etkili bir teknik
olabilecegini destekler nitelikteydi.

Patolojik verilere baktigimiz zaman, glomeriiler hiperfiltrasyon ve tiibiiler kast
olusumuyla sonuglanan °* bowman kapsiilinde genisleme SA grubunda ve AV
grubunda benzerdi. Ancak K grubunda 6nemli dlciide azdi. Diger patolojik parametreler
olan tiibiiler nekroz, tlibiiler rejenerasyon, mitoz, interstisyel inflamasyon ve tiibiiler
dilatasyonda da durum benzerdi. Ancak VRLI ise SA grubunda 6nemli dlgiide daha sik
goriilmiistiir. Sadece bir histopatolojik veri ile degerlendirmek saglikli olmayacaktir.
Patolojik veriler 1518inda PN sirasinda SA ya da AV klemplemenin fark yaratmadigi
goriilmiistiir.

2021 yilinda Akpimnar ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada, SA ile AV
klempleme karsilistirilmis; hemoglobulin diisiis miktarlar1 ve komplikasyon oranlari
benzer bulunmus. Uzun dénem bobregin fonksiyonel sonucu agisindan da istatistiksel
anlamlilik gdzlenmemistir *°. Bizim ¢alismamizda da parametreler arasinda kayda deger
bir fark goriilmemekteydi. Bunun gibi literatiirdeki bazi veriler bizi her iki klempleme
arasinda fark olmadigini diistindiirmektedir.

Kyle ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢aligmada da 1% fonksiyonel sonuglar benzer
bulunmustur. Ancak ilging bir sekilde anlamli olarak, AV klemplemede anlamli uzun
iskemi siiresi gozlenmistir. Kanamanin daha ¢ok olmasi cerrahlar1 operasyonu daha
hizl1 bitirmeye ydnlendiriyor olabilir. 2011 & ve 2013 * yillarinda yapilan ¢alismalarda
da sadece arter grubunda anlamli olarak uzun iskemi siiresi bulunmustur. Kanli bir

alanda ¢alismak, iskemi siiresini uzatmaktadir.
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Iskemi siiresi literatiir taramalariyla standardize edildi. Iskemi siiresi konusunda
literatiirde net veriler olmamakla birlikte, mevcut literatiir verileri baz alinarak siire
belirlendi 100106-108 Qoliter bobrek modeli ile ¢alistigimiz icin daha kisa bir iskemi
siiresini tercih ettik. Biitiin hayvanlara esit iskemi siiresi uygulandi. Iskemi siiresini
belirlerken, hasar olusturacak kadar uzun ancak fonksiyon kaybin1 da engellemeyecek
kadar kisa iskemi siiresi uygulandi. Dogru iskemi siiresini belirlemek i¢in literatiire daha
fazla katki saglanmas1 gerektigi asikardir.

Imbeault ve ark. 8 ve 2014 ' yilindaki calismalarda kontralateral bobregin
etkisini thmal etmek amaciyla renal sintigrafiyi kullandilar. Diger bobregin etkisi her
zaman akillarda soru isareti olarak bulunmaktadir. Bunu saglikli bir sekilde
degerlendirmek i¢in sintigrafi yapmak makul bir secenektir. Biz de ayn1 amagla soliter
bobrek modeli olusturduk.

Biz biliyoruz ki, PN 6ncesi bobrek fonksiyonunun durumu operasyon sonrasi
nihai bobrek kapasitesini etkileyecektir. Godoy ve arkadaglarinin yaptiklar ¢alisma da
bunu desteklemektedir 1%, Biz islem o©ncesi siganlarm bdbrek fonksiyonlarmi
degerlendirmedik. Calismamizda kreatinin seviyelerinin istedigimiz gibi ¢ikmamasinin
bir nedeni olarak hayvanlarin 6nceki kreatinin seviyeleri hakkinda bilgi sahibi
olmamamiz olabilir. Bazal parametrelerin degerlendirilmesi i¢in sigandan alinmasi
gereken kan yaklagik 1,5 ml’dir. Bu hacimde kan kan alinmasi hayvanin hemodinamik
stabilizasyonunu bozacagindan bu islemden kag¢inilmig, bazal degerlendirme
yapilmamistir. Farkli bir hayvan grubundan 6rnekleme yapilmasi deney grubunu tam
olarak temsil etmeyeceginden uygun bulunmamistir. Bu tiir degerlendirilmelerin
yapilmasi i¢in kobay, tavsan vb. daha biiylik deneklerle ¢alisiimast Onerilmektedir.
Kullandigimiz biyokimyasal parametrelerden higbiri organ spesifik degildir.
Hayvanlarin bir¢ok organik rahatsizliklarindan etkilenebilmektedir. Amacimiz sadece
organa 0zgii fonksiyonu belirlemek degildir. Bilindigi {izere bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasi, ilerleyen donemlerde hastalarin diger hastaliklara yakalanma ihtimalini de
artiracaktir. Yasam kalitesi etkilenecek ve hastalarin sagkalimini da azalatacaktir. Bu
ylizden operasyon tekniklerini benimsenmesi bir¢ok faktorii de etkileyecektir.

Imbeault ve ark. yaptigi calismada 8, 2013 !? ve 2014 ! yilinda yapilan
calismalarda da her iki teknik i¢in benzer sonuglar verilmis ve AV grubunda sicak

iskemi siiresinin daha kisa olmasi bobregin fonksiyonu agisindan daha iyi olacagi
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sonucuna varilmis. Ancak her iki calisma da laparoskopi ile yapilmistir. Dolayisiyla
laparoskopinin avantajlarindan yararlamlmstir. Marcelo ve ark. ° yaptigi ¢alismanin
laparoskopi kolunda her iki teknik arasinda fayda bulunmadi. Sebebi de laparoskopi
sirasinda yiliksek karin i¢i basinct nedeniyle vendz doniisii smirlandirmast olabilir.
Dolayisiyla, daha i1yi bir fonksiyonel sonug beraberinde gelecektir.

SA klempleme, belki de kisa vadede fark yaratmayabilir. Ancak kabul olan
gdriis uzun vadede daha iyi fonksiyonel sagladig1 yoniinde olmustur % Operasyon
sirasinda vendz geri doniisiin engellenmesi, cerrah agisindan daha konforlu bir alan
saglayabilir. Cerrahi sinirlar1 net degerlendirirken, kanamanin olmamasi sebebiyle daha
hizli ve giivenli ¢aligilabilmektedir.

Biitliin literatiir degerlendirildiginde, genellikle benzer sonuglar elde edilmis.
Higbir calisma kesin bir dille, SA klemplemenin {istiin oldugunu sdylememektedir.
Aksine, ¢alismalarda AV klempleme ile sicak iskemi siiresinin anlamli olarak kisalmasi

gosterilmis 1112

ve bu kisalmanin renoprotektif etkisinin oldugu ortadadir. SA
klempleme icin hilus diseksiyonunun yapilmasi, hem operasyon siiresini uzatacagi hem
de hiler yaralanma ihtimalini artirmasi da olasidir.

Glinimiizde agik, laparoskopik ve robot yardimli laparoskopi ile PN
yapilmaktadir. Cerrah, elindeki imkanlar dahilinde hangi teknigi uygulayacagina karar
verebilmektedir. Robot yardimli laparoskopide, hilus diseksiyonun nispeten kolay
olmasi cerrah1 SA klemplemeye yonlendirebilmektedir. Bunun yani sira, bazi olgularda
renal kitlenin beslenmesini saglayan arteryal yap1 secilebilmektedir. Cerrah, bunun gibi
secilmig vakalarda SA klemplemeyi tercih edebilir. Klempleme teknigi; cerrahin
tecrlibesine, bilgisine, olgunun durumuna ve olanaklara bagli olarak degiskenlik
gosterir.

Bizim kullandigimiz belirtegler disinda, en giivenilir bobrek fonksiyon
belirtecinin glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) oldugunu diisiinliyoruz. Biz ¢calismamizda
GFR’yi kullanamadik. Sicanlarda GFR’yi hesaplamak icin fruktoz filtrasyon hizi baz
alman calismalar mevcut olmakla beraber ! tiim 6nemli parametreleri temsil edecek
standardize edilmis bir formiil heniiz mevcut degildir. Kullandigimiz parametrelerin
GFR ile esdeger oldugunu da diislinmenin yanlis oldugunu biliyoruz. GFR’yi

kullanamamig olmamiz ¢alismamizin limitasyonudur.
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6. SONUCLAR

Parsiyel nefrektominin asil amaci, iyi bir onkolojik sonugla beraber bobrek
fonksiyonlarmi miimkiin oldugunca korumaktir. Sicak iskemi siiresinin azaltilmasi
bobrek fonksiyonlar: koruma agisindan uygun bir yaklasim olacaktir. Bu ¢alismada SA
ve AV klemplemenin benzer sonuglar verdigi goriilmiistiir. Mevcut duruma gore, SA ya

da AV klemplemenin uygunlugunun karar1 cerraha birakilmalidir.
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