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OZET

Amag: Noropatik agri tedavisi igin glinimuzde gesitli algoritmalar ve tedavi
rehberleri olugturulmustur. Bu algoritmalarda 6zetle trisiklik antidepresanlar,
antikonvilzanlar, serotonin geri alim inhibitérleri ve opioidlerden
yararlaniimaktadir. Pregabalin noropatik agr tedavisinde siklikla
kullanilmakta olan bir antikonvilzan ilagtir. Kullanimi sirasinda bobreklerden
degismeden atilmasi nedeniyle bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlanmasi gerekliligine dikkat gekilmistir. Bu nedenle ¢alismamizda Ureter
obstriiksiyonu olusturarak renal yetmezlik tablosu meydana gelen ratlarda
pregabalinin renal dokuya etkilerini arastirmayi hedefledik.

Materyal ve Metod: Etik kurul onayi alindiktan sonra, 24 adet rat, rastgele 4
gruba ayrildilar: Grup K: Kontrol, Grup P: Pregabalin, Grup UO: Ureter
Obstriiksiyonu, Grup UO-P: Ureter Obstriiksiyonu- Pregabalin. Ureter
obstriksiyonu gruplarina ketamin anestezisi altinda disik abdominal
insizyonla sag ureter distaline ulasip 2.0 mersilenle dikis koyuldu ve ge¢ donem
bobrek yetmezligi icin 3 hafta beklendi. Grup P ve UO-P grubundaki ratlara
pregabalin tek doz intraperitoneal 100 mg/kg olarak uygulandi. Yirmiddrt
saatlik takip donemi sonrasinda ratlara intraperitoneal uygulanan ketamin
(100 mg/kg) ile intraabdominal aortadan alinan kan ile sakrifiye edildi. Alinan
kan ornekleri -20 derecede saklanarak serumda ure, kreatinin, MDA ve NO
¢alisildi. Bobrek dokusunda da kaspaz 3, 8 enzimleri ve histopatolojik
degerlendirme yapildi.

Bulgular: Kaspaz 3 enzim aktivitesi UO gruplarinda anlamli olarak artti. Ayrica
pregabalin uygulamasi P grubuna gére UO-P grubunda kaspaz 3 enzim
aktivitesini anlamli olarak arttirdi. Kaspaz 8 enzim aktivitesi gruplar arasinda
benzer bulundu. Isik mikroskopi degerlendirmesinde UO gruplarinda 6zellikle
obstriksiyon yapilan bdbrek dokusunda olmak tzere anlaml degisiklikler
meydana getirdigi tespit edildi. NO ve MDA enzim aktiviteleri UO gruplarinda
anlamli olarak artti. Ayrica pregabalin uygulamasi P grubuna gére UO-P
grubunda NO ve MDA enzim aktivitelerini anlamli olarak arttirdi. Ureter
obstriksiyonu Ure ve kreatinin seviyesini anlaml olarak artirdi. Ayrica
Pregabalin uygulamasi P grubuna gére UO-P grubunda ire ve kreatinin
seviyesini arttirdi.

Sonug: Noropatik agr tedavisinde siklikla kullaniimakta olan pregabalinin,
deneysel olarak renal yetmezlik olusturulan ratlarda meydana gelen renal
hasarlanmayi artirmadigi saptanmistir. Bulgularimizin genis serili deneysel ve
klinik arastirmalarla desteklenmesi gerektigini digsiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Ureter obstriiksiyonu, pregabalin, kaspaz 3, kaspaz 8,
MDA, NO
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ABSTRACT

Background: Various algorithms and treatment guidelines have been
established for the treatment of neuropathic pain. In summary, tricyclic
antidepressants, anticonvulsants, serotonin reuptake inhibitors and opioids
are used in these algorithms. Pregabalin is an anticonvulsant drug that is
frequently used in the treatment of neuropathic pain. During the use of
kidneys in patients with renal insufficiency due to the need to change the dose
was taken attention. Therefore, in our study, we aimed to investigate the
effects of pregabalin on renal tissue in rats with renal failure due to ureter
obstruction.

Materials and Methods: After the approval of the ethics committee, 24 rats
were randomly divided into four groups: Group C: Control, Group P:
Pregabalin, Group UO: Ureter Obstruction, UO-P Group: Ureter Obstruction -
Pregabalin. Urinary obstruction groups underwent a low abdominal incision
under ketamine anesthesia to reach the distal right ureter and suture was
placed with 2.0 mersilene and was waited for 3 weeks for late stage renal
failure. In group P and UO-P rats, pregabalin was administered
intraperitoneally at a dose of 100 mg / kg. After the twenty-four hour follow-
up period, rats were sacrificed with the blood taken from the intraabdominal
aorta by intraperitoneal ketamine (100 mg / kg). Blood samples were stored
at-20° Cand urea, creatinine, MDA and NO were studied. In the kidney tissue,
caspase 3, 8 enzymes and histopathological evaluation were performed.
Results: Caspase 3 enzyme activity was significantly increased in UO groups.
In addition, pregabalin administration significantly increased the activity of
caspase 3 in the UO-P group compared to the P group. The enzyme activity of
caspase 8 was similar between the groups. Light microscopy revealed
significant changes in UO groups, especially in the kidney tissue, which was
obstructed. NO and MDA enzyme activities increased significantly in UO
groups. In addition, pregabalin administration significantly increased NO and
MDA enzyme activities in UO-P group compared to P group. Urinary
obstruction significantly increased urea and creatinine levels. Pregabalin
administration also increased urea and creatinine levels in the UO-P group
compared to the P group.

Conclusion: Pregabalin, which is frequently used in the treatment of
neuropathic pain, has not been found to increase the renal damage that
occurs experimentally in renal failure rats. We believe that our findings should
be supported by a wide range of experimental and clinical studies.
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GiRIS Malondialdehid (MDA) ve Nitrik Oksit (NO) 6lgiimleri

Somatosensoriyel sinir sistemini etkileyen bir lezyon veya hastaliktan
kaynaklanan noéropatik agri, hastalarin yasam kalitesi tzerinde 6nemli bir
etkiye sahiptir. Ginimuzde ¢ok gesitli etyolojileri saptanmasina ragmen farkli
bir klinik antite olarak kabul géren noéropatik agri, ayni zamanda birey ve
toplum Uzerinde yiiksek ekonomik yiik olusturmaktadir (1).

Yapilmis birgcok epidemiyolojik arastirmada néropatik agrili bircok hastanin
agrilari igin uygun tedavi almadigi gosterilmistir Bu durum tanisal yetersizlik,
nispeten etkisiz ilaglarin kullanilmasi veya etkili ilaglarin klinik pratikte yetersiz
kullanimiile ilgili olabilmektedir. Bu nedenle néropatik agrinin farmakoterapisi
icin kanit temelli tavsiyeler 6nemlidir (2, 3).

Trisiklik antidepresanlar, Serotonin gerialim inhibitéri antidepresanlardan
venlafaksin ve duloksetin, opioidler, antiepileptik ilaglar olan pregabalin ve
gabapentin noropatik agri tedavisi igin kullaniimaktadir (4).

Presinaptik kalsiyum kanallari Gzerinden etki gosteren pregabalin, plazma
proteinlerine baglanmaz, karacigerde metabolize edilmez ve bobreklerden
degismeden atilir. Pregabalin klerensi kreatinine oldukg¢a yakindir ve bobrek
fonksiyonlari bozuk hastalarda klerensi oldukga azalir (5). Calismamizda Ureter
obstriksiyonu ile renal yetmezlik tablosu olusturdugumuz ratlarda
pregabalinin renal dokuya etkilerini arastirmayi hedefledik.

MATERYAL ve METOD

Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu onayi alindiktan sonra Gazi
Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi (GUDAM) Laboratuvari'nda
¢alisma gergeklestirilmistir.

Hayvanlarin, patojen barindirmayan bir ortamda, 20-21°Csida, 12 saat gece

12 saat glindiiz periyotlari korunarak bakimlari saglandi. Anestezik islemden 2
saat Oncesine kadar serbest su ve gida erisimine izin verildi.
Calismada agirliklari 300 ile 375 gr arasinda degisen 24 adet erkek Wistar
albino cinsi rat kullanildi. Ratlar rastgele dort gruba ayrildi: Kontrol Grubu
(Grup K; n=6), Pregabalin Grubu (Grup P; n=6), Ureter obstriiksiyonu grubu
(Grup U0; n=6) ve Ureter obstriiksiyonu-Pregabalin Grubu (Grup UO-P; n=6).
Bobrek yetmezligi olusturmak igin iki grup sigana ketamin anestezisi altinda
distk abdominal insizyonla sag Ureter distaline ulasilip 2.0 mersilenle dikis
koyuldu. Ge¢ dénem etkilerinin gozlenebilmesi amaciyla 3 hafta ratlarin
bakimlari saglandi (6).

Ug hafta sonunda Grup K ve Grup UO grubundaki ratlar intraperitoneal
uygulanan 100 mg/kg ketamin enjeksiyonu ardindan abdominal aortadan
alinan kan ile sakrifiye edildi. Grup P ve Grup UO-P’ deki ratlara ise pregabalin
tek doz intraperitoneal 100 mg/kg (7) olacak sekilde uygulandi ve yirmidért
saatlik takip donemi sonrasinda intraperitoneal uygulanan ketamin (100
mg/kg) enjeksiyonu ardindan ratlar abdominal aortadan alinan kan ile sakrifiye
edildi.

Dort gruptan da alinan kan ornekleri -20 derecede saklanip serumda ire,
kreatinin, MDA ve NO calisildi. Bobrek dokulari ise buttinlik bozulmayacak ve
travmatize edilmeyecek sekilde alinip histopatolojik inceleme igin %10’luk
formol igine konuldu.

Lipid peroksidasyon 6lglim metodu olan Esterbauer metodu uygulanarak
yapildi. Tiyobarbutirik asit ile 90-95°C’de reaksiyona giren malondialdehit,
pembe renkli kromojen olusturmaktadir. Onbes dakika sonra hizla sogutulan
numunelerin absorbanslari 532 nm’de spektrofotometrik olarak okundu (8).
NO’in stabil oksidatif metabolitlerinin (NO, ve NO;- ) konsantrasyonu serumda
oOlgllerek NO Uretimi tayin edildi. Nitrit 6l¢imU Griess reaksiyonu ile yapildi
(9).

Immunohistokimyasal degerlendirme

Dokularin tamamindan immiinhistokimyasal ¢alismalar icin formalin fikse
parafine gdmdill biyopsi 6rneklerin bloklarindan poly-L-lizin kapli lamlara 3- 4
W kalinhiginda tam yuzey kesitler hazirlandi. Kesitler, 45 derecelik etlivde bir
gece bekletildi.

immiinohistokimyasal olarak Kaspaz 3 (p11, C-6, 1/400, mouse monoclonal
antibody) ve Kaspaz 8 (Clone, D-8, 1/205, mouse monoclonal antibody)
antikorlari igin Bond-max immdunhistokimya (Leica Microsystems GmbH,
Wetzlar, Germany) cihazinda standart antijen retrieval metodlari sirasiyla;
deparafinizasyon, blokaj, primer antikor (Caspaz 3 ve Caspaz 8:Sitrat 30
dakika), post-primer, polimer, DAB (3,3’-diaminobenzidine
tetrahydrochloride) kullanildi. Arka plan boyamada Hematoksilen Il 6 dk, Blue
reagent 4 dk uygulandi.
immiinhistokimyasal boyama uygulanan preperatlar su ve alkolde yikanip ve
ksilende seffaflandirildiktan sonra balzamla kapatildi. imminhistokimyasal
boyamada; seminifer tibdller, stromal hiicreler ve endotellerde Kaspaz 3 ve
Kaspaz 8’in sitoplazmik boyanmalarinin hem vyayginhgi hemde siddeti
degerlendirildi. Boyanma siddeti 0: boyanma yok, 1: hafif ve 2: siddetli olarak
skorlandi. Yayginlik boyanma %50’den fazla ise yaygin olarak degerlendirildi.
Histopatolojik inceleme

Rutin tespit islemleri yapilan bébrekler, parafin bloklara alinip 5 @' luk
kesitleri yapildiktan sonra Hematoksilen & Eozin (H&E) ile boyanip i1sik
mikroskobu ile incelendi. Histopatolojik degerlendirme igin her bobrek
preparati tlbil epitelinde dejenerasyon, 6dem, dilatasyon ve atrofi;
intersitisyel 6dem, fibrozis ve inflamasyon; glomeriler skleroz, Bowman
kapsul dilatasyonu agisindan degerlendirildi (10).

Istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz igin SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL, ABD) programi kullanildi.
Sonuglar  Kruskal-Wallis  testi  kullanilarak  degerlendirildi. Bonferroni
dizeltmeli Mann-Whitney U testi, hangi grubun digerinden farkh oldugunu
belirlemek igin anlamli Kruskal-Wallis' den sonra kullanildi. Sonuglar ortalama
+ standart hata olarak ifade edildi (Ortalama * SH). istatistiksel anlamlilik p
degeri <0,05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Peritubuler kapiller, Glomerl ve tubuller Kaspaz 8 enzim aktivitesi gruplar
arasinda benzer bulundu (Tablo-1).

Tablo 1: Bobrek dokusu Kaspaz 8 enzim  Grup K Grup P Grup UO Grup UO-P

aktivitesi [Ortalama + SH] (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) p**
Peritiibiiler kapiller 0.33+0.21 0.50+0.22 0.50+0.22 1.00+0.00 0.107
Glomeriil 0.50+0.22 0.50+0.22 0.50+0.22 0.50+0.22 -
Tiibiiller 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 -

** p<0.05: Kruskal-Wallis testi ile anlamhlik diizeyi

Ureter obstriiksiyonu yapilan bobrek dokusu mediiller tiibiil stoplazmik kaspaz
3 enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda, gruplar arasinda
anlaml fark vardi (p<0.0001). Meddller tubul stoplazmik kaspaz 3 enzim
aktivitesi UO-P grubunda tiim gruplara gére anlamli yiiksek olarak bulundu
(p<0.0001, p<0.0001, p=0.002, sirasiyla). Ayrica meddller tubll stoplazmik

kaspaz 3 enzim aktivitesi UO grubunda K ve P gruplarina gére anlamli yiiksek
bulundu (p=0.005, p=0.005). Kortikomeddller tiibul ve glomertl stoplazmik
kaspaz 3 enzim aktivitesi UO ve UO-P gruplarinda K ve P gruplarina gére
anlamh yuksek olarak bulundu. Korteks tubil stoplazmik kaspaz 3 enzim
aktivitesi gruplar arasinda benzer bulundu (p=0.540), (Tablo-2, Sekil-1-3).

Tablo 2: Bobrek dokusu GrupK Grup P Grup UO Grup UO-P

stoplazmik Kaspaz 3 enzim (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) p**
aktivitesi [Ortalama + SH]

Korteks tiibiil 1.00+0.00 1.17+0.17 1.17+0.17 1.33+0.21 0.540
Kortikomediiller tubiil 0.50+0.22 0.83+0.17 1.5040.22*,& 1.83+0.17*,& <0.0001
Mediiller tiibiil 0.00£0.00 0.00£0.00 0.67+0.21*%,& 1.33+0.33*%,&,+ <0.0001
Glomeril 0.00+0.00 0.17+0.17 1.0010.26*,& 1.5010.,22* & <0.0001

** p<0.05: Kruskal-Wallis testi ile anlamhlik dizeyi
* p<0.05: Grup K ile karsilastirildiginda; & p<0.05: Grup P ile karsilastirildiginda; + p<0.05: Grup UO ile karsilastirildiginda
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itel hiicrelerinde luminal zayif
boyanmal(kisa sari ok) ve kortikomedauiller tiibil epitel hiicrelerinde liminal
kuvvetli boyanma (uzun sari ok) izlenirken glomerdllerde (kirmizi ok) boyanma
gozlenmemistir(x200).

Sekil 2: Grrup P, Kaspaz 3 ile kortikal tubdllerde Ii]mi.r;arl‘ ve éitoplazmik zayif
(kisa sari ok) boyanma, glomerdlde sitoplazmik siddetli boyanma gozlenmistir
(x400)

s b
TS SO wud W p A 4 W
Sekil 3: Grup UOP, Kaspaz 3 ile kortikal tubul epitel hicrelerinde kuvvetli
liminal ve sitoplazmik (uzun sari ok) boyanma izlenirken ve glomerdllerde de
(kisa sari ok) sitoplazmik siddetli boyanma gozlenmistir (x200)

Isik mikroskobisinde; Ureter obstriiksiyonu yapilan bdbrek tibil epitelinde
dejenerasyon dizeyi gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur
(p<0.0001). UO ve UO-P gruplarinda kontrol ve P gruplarina gore tiibiil
epitelinde dejenerasyon daha fazla gértlmastir, (Tablo-3, Sekil-4,5). Tubul
epitelinde 6dem gruplar arasinda anlamh olarak farkli bulunmugtur
(p<0.0001). UO ve UO-P gruplarinda kontrol ve P gruplarina gore tiibiil
epitelinde &dem daha fazla gérilmistir (Tablo-3, Sekil-4,5). Ureter
obstriiksiyonu yapilan bobrek tiibiler dilatasyon dizeyi gruplar arasinda
anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0.0001). UO ve UO-P gruplarinda kontrol
ve P gruplarina gore tiibuler dilatasyon daha fazla gérilmustur, (Tablo-3, Sekil-
4,5). intertisyel édem gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur
(p<0.0001). UO-P grubunda tiim gruplara gore intertisyel 6dem daha fazla
goriilmustir. Ayrica UO grubunda P grubuna kiyasla intertisyel 6dem daha
fazla gérilmistir (Tablo-3, Sekil-4,5). interstisyel fibrozis gruplar arasinda
anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0.0001). UO ve UO-P gruplarinda kontrol
ve P gruplarina gore interstisyel fibrozis daha fazla gorilmustur (Tablo-3, Sekil-
4,5). Ureter obstriiksiyonu yapilan b&brek interstisyel inflamasyon diizeyi
gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0.0001). U0 ve UO-P
gruplarinda kontrol ve P gruplarina goére interstisyel inflamasyon daha fazla
gorilmistir, (Tablo-3, Sekil-4,5). Benzer sekilde; Ureter obstriiksiyonu yapilan
bobrek tubuler atrofi diizeyi gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur
(p<0.0001). U0 ve UO-P gruplarinda kontrol ve P gruplarina gére tiibiiler atrofi
daha fazla gériilmistir, (Tablo-3, Sekil-4,5). Ureter obstriiksiyonu yapilan
bdbrek glomeriler skleroz (Global/Segmental), bowman kapsil dilatasyon
gruplar arasinda benzer bulunmustur (Tablo-3, Sekil-4,5).

Tablo 3: Ureter obstriiksiyonu yapilan bébrek dokusu histolojik degerlendirme [Ortalama + SH]

Grup K Grup P Grup UO Grup UO-P

(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) p**
Tiibil epitelinde dejenerasyon 0.00+0.00 0.00+0.00 2.67+0.21*,& 2.83+0.17*,& <0.0001
Tiibil epitelinde 6dem 0.00£0.00 0.00£0.00 1.8310.40*%,& 2.17+0.40*%,& <0.0001
Tubiiler dilatasyon 0.00£0.00 0.00£0.00 3.00+0.00%,& 3.00+0.00%,& <0.0001
interstisyel 6dem 0.00£0.00 0.00£0.00 1.00£0.00*,& 1.334£0.21%,&,+ <0.0001
interstisyel fibrozis 0.00£0.00 0.00£0.00 1.6740.33*%,& 1.67+0.33*%,& <0.0001
interstisyel inflamasyon 0.00+0.00 0.00+0.00 3.00+0.00%,& 3.00+0.00%,& <0.0001
Glomerdiler Skleroz ; 00:0.00 0.000.00 0.00£0.00 0.00+0.00 -
(Global/Segmental)
Bowman kapsiil dilatasyon 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 -
Tubiiler atrofi 0.00£0.00 0.00£0.00 2.83+0.17*,& 2.83+0.17*,& <0,0001

** p<0.05: Kruskal-Wallis testi ile anlamhlik dizeyi

* p<0.05: Grup K ile karsilastinldiginda; & p<0.05: Grup P ile karsilastirildiginda; + p<0.05: Grup UO ile karsilastirildiginda
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Sekil 4: Grup UOP, Tiibiil epitelinde édem (uzun sari ok), tibiler atrofi (uzun
siyah ok), interstisyel inflamasyon (kisa sari ok) ve interstisyel fibrozis (kisa
siyah ok) siddetli derecede izlenmektedir (H&Ex400)

Tablo 4. Oksidatif stres durum parametreleri [Ortalama + SH]
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Sekil 5: Grup UOP, Tubul lumenle dilatasyon (sar1 ok) ve tubdul
epitellerinde dejenerasyon sonrasi rejenerasyonu dugtindiren nikleol
belirginligi dikkati cekmektedir (oval sekil); H&Ex200

Gruplar serum MDA enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlaml fark vardi (p<0.0001). MDA enzim
aktivitesi UO ve UO-P gruplarinda K grubuna gére anlamli yiiksek olarak
bulundu (p<0.0001, p<0.0001, sirasiyla). Ayrica, UO ve UOP gruplarinda P
grubuna gore anlaml ylksek olarak bulundu (p<0.,0001, p<0.0001, sirasiyla).
MDA enzim aktivitesi UO ve UO-P grubunda benzer olarak bulundu(p=0.119)
(Tablo-4).Gruplar serum NO enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlaml fark vardi (p=0.003). NO enzim
aktivitesi UO ve UO-P gruplarinda K grubuna gére anlamli yiiksek olarak
bulundu (p=0.001, p<0.0001, sirasiyla). Ayrica, UO ve UO-P gruplarinda P
grubuna goére anlamliyiiksek olarak bulundu (p=0.004, p<0.0001, sirasiyla). NO
enzim aktivitesi UO ve UO-P grubunda benzer olarak bulundu(p=0.141) (Tablo-
4).

Grup K Grup P Grup U0 Grup UO-P p**
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Malondialdehid (MDA) (nmol/mL) 4.97+0.86 8.02+0.90 17.4611.02*%,& 19.98+1.43*,& <0.0001
Nitrik oksit (NO) (umol/L) 15.0843.17 19.2543.47 40.08+5.22% & 51.92+7.43*% & <0.0001

** p<0.05: Kruskal-Wallis testi ile anlamhlik diizeyi
* p<0.05: Grup K ile karsilagtirldiginda; & p<0.05: Grup P ile karsilastirldiginda

Gruplar serum Ure seviyesi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,
gruplar arasinda anlamli fark vardi (p<0.0001). Serum iire seviyesi UO ve UOP
gruplarinda K grubuna gore anlamh yiksek olarak bulundu (p<0.0001,
p<0.0001, sirasiyla). Ayrica, UO ve UO-P grubunda P grubuna gére anlamli
yiiksek olarak bulundu (p=0.012, p=0.002, sirasiyla). Serum ire seviyesi UO ve
U0-P grubunda benzer olarak bulundu(p=0.471) (Tablo-5).

Gruplar serum kreatinin seviyesi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,
gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0.005). Serum kreatinin seviyesi UO ve
U0-P gruplarinda K grubuna gére anlamli yiiksek olarak bulundu (p=0.010,
p=0.002, sirasiyla). Ayrica, UO ve UO-P grubunda P grubuna gére anlamli
yuksek olarak bulundu (p=0.034, p=0.008, sirasiyla). Serum kreatinin seviyesi
U0 ve UO-P grubunda benzer olarak bulundu (p=0.509) (Tablo-5).

Tablo 5. Ureter obstriiksiyonu olusturulan ratlarda Ure ve kreatinin degerleri [Ortalama + SH]

Grup K Grup P Grup UO Grup UO-P [P
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Ure (mg/dL) 31.46+2.53 37.06+2.48 51.44+2.97*,& 54.80+4.20*,& <0.0001
Kreatinin 0.3910.03 0.41+0.03 0.6610.12*,& 0.8710.13*,& 0.002
(mg/dL)

** p<0.05: Kruskal-Wallis testi ile anlamhlik dizeyi
* p<0.05: Grup K ile karsilastirildiginda; & p<0.05: Grup P ile karsilastirildiginda

TARTISMA

Tek tarafli ireteral obstriiksiyon (UO), kronik obstriiktif nefropatinin
karmasik patofizyolojisini hizlandiriimis sekilde taklit eden renal hasarin
deneysel bir hayvan modelidir. Tikanikliktan kaynaklanan hidrostatik basing,
apoptoz ve nekroz ile tibiler hicre 6lumund tetikler (11).

Kronik obstriiktif nefropatide tlbller, interstisyel ve glomeruler hicreler
i¢in farkli hiicre proliferasyonu ve apoptoz paternleri tanimlanmistir. Hipoksi,
iskemi, gesitli sitokinler, bllyiime faktorleri, reaktif oksijen tirleri ve mekanik
gerilme gibi bircok nedene bagh olarak obstriktif nefropatilerde apoptoz
tetiklenebilir (12).

Sitoplazmada normalde inaktif formda bulunan kaspaz enzim ailesi (Kaspaz

1-9), aktif halde apoptoz stirecinde merkezi 6neme sahiplerdir (13). Truong ve
ark. ratlarda Ureteral obstriksiyon olusturduklarinda, etkilenmis bobreklerde,
kaspazlarin artmis olarak saptamislar ve hem tibiiler hem de interstisyel
hucrelerin apoptozunu indiikledigini géstermislerdir (14).
Biz de ¢alismamizda literatiire parelel olarak kaspaz 3 enzim aktivitesini UO
yapilan gruplarda artmis olarak saptadik. Kaspaz 8 enzim aktivitesi ise gruplar
arasinda benzerdi. Bu sonuglar 1siginda kaspaz 3 enziminin programli bir hiicre
6limu olan apoptoz sirecinde aktif rolt oldugu distinulebilir.
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Ureter obstriiksiyonu sonrasinda meydana gelen intraliiminal basing artisi
nedeniyle renal parankim hasari ve fonksiyon kaybi olusmaktadir. Bu siiregte
artan reaktif oksijen trlnlerinin 6zellikle lipid ve protein oksidasyonuna neden
olabilecegi gosterilmistir (15,16). Calismamizda lipid peroksidasyonunun bir
gostergesi olan MDA enzim aktivitesi ve Ureter obstriiksiyonunda karmasik
rolli bulunan NO aktivitesi degerlendirilmistir. Cirrik ve ark. yapmis olduklari
calismada, tek tarafli parsiyel ve komplet obstriiksiyon olusturduklari bobrek
dokularinda MDA enzim aktivitesini artmis olarak saptamislar ve obstriiksiyon
olusturulan bobreklerde oksidatif stresin arttigini distinmuslerdir (17). Biz de
calismamizda MDA enzim aktivitesini UO olusturdugumuz gruplarda (UO ve
U0-P) olusturulmayan gruplara (Grup K ve P) gére anlamli sekilde yiiksek
bulduk. Bunun yani sira obstriiksiyon yapilip pregabalin uygulanan ratlarla
sadece obstriiksiyon yapilanlardaki MDA seviyesi benzerdi.

Bu bulgularla obstriikksiyon modelinde artan lipid peroksidasyonuna,
pregabalinin ilave kotilestirici bir etkisinin olmadigi gérilmustir.

Nitrik oksitin Ureter obstriksiyonu prosesinde anti-apoptotik etkileri
olmasina ragmen renal oksidatif stresteki etkisi karmasiktir. Tibuler epitelyal
hiicrelerdeki mekanik gerilme ile indiiklenen apoptoz nonspesifik NO sentaz
inhibitorleriyle agreve olurken NO prekiirsérii olan l-arjinin ile de inhibe
oldugu saptanmistir (14, 18). Ayni zamanda NO’ nun vazodilatator etkilerinden
dolayi, Ureter obstriiksiyonu sonrasindaki ge¢ donemde arttigi ve buna bagli
renal hemodinamik etkilerinin oldugu saptanmistir (19). Calismamizda UO
uygulanan gruplarda (U0 ve UO-P) uygulanmayan gruplara (Grup K ve P) gére
NO anlamli sekilde yiiksek bulundu. Literatiire uyumlu olarak UO olusturulan
ratlarda NO’ nun ge¢ donem renal hemodinamik degisikliklere neden
oldugunu disiinmekteyiz. Bunun yani sira obstriiksiyon yapilip pregabalin
uygulanan ratlarla sadece obstriiksiyon yapilanlardaki NO seviyesi benzer
saptandig icin pregabalin uygulamasinin obstriksiyonun tetikledigi renal
apoptoz siirecini siddetlendirmedigini dislinmekteyiz.

Histopatolojik olarak, treter obstriiksiyonuna bagl olarak artan hidrostatik
basing apoptoz ve nekroz ile tubdler hicre o6limiuni tetikler. Isik
mikroskobisinde interstisyel inflamatuvar infiltrasyon ve progresif renal
parankim kaybi, miyofibroblast aktivasyonu ve hiicre digi matris birikimi ile
birlikte fibrozis dikkati cekebilmektedir (11, 20, 21). Dursun ve ark. deneysel
olarak Ureter obstriksiyonu olusturduklar ¢alismalarinda histopatolojik
olarak amorf hiicre erupsiyonlari, hiicresel sisme ve vakuolizasyon,
glomerdillerde notrofil hakimiyeti, tibuler dilatasyon ve artmis vaskiler
konjesyon saptamiglardir (22). Literatiirle benzer olarak ¢alismamizda UO
yapilan gruplarda (Grup U0 ve UO-P) UO yapilmayan gruplarla kiyaslandiginda
tubdl epitelinde dejenerasyon, 6dem ve dilatasyon; interstisyel 6dem, fibrosis
ve inflamasyon belirgin diizeyde yiiksek oranda saptanmistir. Ureter
obstriksiyonu ile meydana gelen kronik renal yetmezlik tablosunda tubil
epiteli dejenerasyonu ve intersitisyel fibrozisin tanisal anlamda yardimci
parametreler olabilecegini disinmekteyiz.

Ureteral obstriiksiyon renal vazokonstriiksiyon nedeniyle bdbrek kan
akiminda ve glomerdler filtrasyon hizinda azalisa neden olmaktadir (10, 23).
Calismamizda literatiire uyumlu olarak obstriiksiyon yapilan gruplarda serum
kreatinin  degerleri obstriiksiyon yapilmayan gruplara goére vyiksek
saptanmistir. Bu artigin obstriiksiyona bagh fonksiyonel azalisa isaret etmekte
oldugunu diisinmekteyiz.

SONUC

Tek tarafli Ureter obstriksiyonu olusturulan ratlarda histopatolojik olarak
meydana gelen fibrozis, tetiklenen apoptoz siireci ve artan oksidatif driinler
nedeniyle kronik renal fonksiyonel kayip meydana gelmektedir. Ginimuzde
noropatik agr tedavisinde siklikla kullaniimakta olan pregabalinin, deneysel
olarak renal yetmezlik olusturulan ratlarda meydana gelen hasarlanmayi
artirmadigl  saptanmistir. Bulgularimizin  genis serili deneysel ve klinik
arastirmalarla desteklenmesi gerektigini diisinmekteyiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemistir.
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