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1. KISALTMALAR

b-FGF ........................... Bazal fibroblast biiyiime faktorii
DMSA ... Dimerkaptosiiksinik asit

DTPA ... Dietilentriaminpentaasetik asit
eNOS ... Endotelyal nitrik oksit sentaz
GSH ... Glutatyon

HIOMT .......................... Hidroksiindol-O-metil transferaz
iINOS ... Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
IRR ..., Intrarenal reflii

IVU ... Intravenoz iirografi

LPS ... Lipopolisakkarit

MAG-3 ... Merkaptoasetilglisin

MDA ... Malondialdehit

NAT ... N-asetil transferaz

NO .. Nitrik oksit

nNOS ... Noronal nitrik oksit sentaz

PG ... Prostaglandin

RN Reflii nefropatisi

TGF-B .o Transforming growth faktor- 3
TIF ., Tiibiilointerstisyel fibrozis
VUR....... Vezikoiireteral reflii

II



2. GIRIS VE AMAC

Vezikotireteral reflii (VUR), mesaneden iist iiriner sisteme idrarin geri ka¢cmasidir.
Cocuklarda VUR goriilme olasiligt % 1 civarindadir (1). Tam ve tedavide yetersiz
kalindiginda renal skar, hipertansiyon ve sonunda kronik bobrek yetmezligine yol agmaktadir.
Uriner sistem patolojilerinde amag bobregi korumaktir. Bu nedenle erken tani ve tedavi
modalitesi ile cocuk bobreginin en iyi sekilde korunmasi gerekir (2).

VUR’ye bagli bobrek parankim hasarinin etyopatogenezi halen tartismalidir. Bu konuda
yapilan calismalarda enfeksiyon olmadan da renal skar gelistigi gosterilmistir. Reflii
nefropatisi (RN), VUR’ye eslik eden renal skar olarak tanimlanabilir. RN temelde bir
tiibiilointerstisyel hastaliktir. Bobrek hasarlanmasiyla sonuglanan bu durum histolojik ve
radyolojik olarak tamimlanabilir. Genellikle bu tabloya bobrek fonksiyonlarindaki
degisiklikler eslik etmektedir (3).

Bobrek dokusunda hasar olusturarak daha sonra skar gelisimine neden olan iki temel etken
iskemi-reperfiizyon hasan ile birlikte fagositoz sirasinda degraniilasyon ile agiga ¢ikan serbest
oksijen radikalleri ve lizozomal enzimlerdir (4). Toksik oksijen radikalleri, hiicre
membranlarinin lipit peroksidasyonuna ve hiicre Oliimiine neden olur. Malondialdehit
(MDA) seviyesi lipit peroksidasyonunun bir gostergesidir ve membrandz yag asidlerinin
oto-oksidasyonunun son iiriiniidiir (5).

Melatonin, en zararh radikal olan hidroksil (OH ™ ) radikalini ortadan kaldiran ve boylece
lipit peroksidasyonunu engelleyen giiclii bir antioksidandir (6). Melatonin direkt olarak bir
serbest radikal siipiiriiciisii olarak hem reaktif oksijen hem de reaktif nitrojen radikallerini
detoksifiye eder. Ayrica antioksidan savunma sistemlerinin aktivitesini artirir (7).

Bu caligmada, melatoninin antioksidan etkisi nedeniyle RN’ni Onlemede etkin olup

olmadigi arastirildi.



3. GENEL BILGILER

3.1. ANATOMIi - HISTOLOJi - EMBRIYOLOJI

Uriner sistem; idrar1 kandan siizen bobrekler, bobreklerin siizdiigii idrar1 mesaneye ileten
ireterler, bu idrar1 i¢inde biriktiren mesane ve mesanede depolanan idrar1 viicuttan digar1 atan
iiretradan olusur (8). Gelisimin 16. giiniinde endodermal kdkenli son barsagin ( hindgut) kor
ucu allantoisin baslangi¢ noktasinin kaudaline dogru genisleyerek kloakay1 olusturur.
Kloakay1 oniindeki dis yiizeyden ektodermal ¢okiintiide uzanan ve ince bir doku plagi olan
kloakal membran ayirir. Gelisimin 4. ve 7. haftalar1 arasinda iirorektal septum kloakay1
anorektal (posterior parca) ve primitif iirogenital siniis ( anterior parca ) olmak iizere ikiye
boler. Kloakal membranin kendisi de onde iirogenital membran, arkada da anal membran
kalacak sekilde ikiye ayrilir.

Primitif iirogenital siniis iic boliimden olusur. Ust ve en biiyilk parca mesanedir.
Baslangicta mesane allantoisle iligkilidir. Allantoisin oblitere olmasinin ardindan geride
mesanenin tepesini gobege baglayan urakus adi verilen fibr6z bir kordon kalir. Erigkinlerde
bu ligament median umblikal ligament olarak bilinir. Ikinci parca daha dar bir segment olan
pelvik parcadir. Erkeklerde prostatik ve membrandz iiretra buradan gelisir. Son parga
iirogenital siniisiin fallik parcasi olarak da bilinen kalic1 tirogenital siniistiir.

Kloakanin bdliinmesi sirasinda Onceden iirogenital sinlise agizlasmis olan mezonefrik
kanallarin kaudal kisimlar1 mesane duvari i¢cine dogru emilir. Bu yapidan mesane tabani ve
trigon olusur. Baslangicta mezonefrik kanallarm birer cikintisi halindeki iireterler ortak
bosaltim kanalinin emilmesinden sonra 7. haftaya kadar mesaneye ayr1 ayri girerler ve
bobreklerin yukar1 dogru yiikselisinin bir sonucu olarak iireter orifisleri de kraniale dogru

kayar.



Uriner sistem, genital sistemle birlikte karin boslugunun arka duvarinda yer alan ortak bir
mezodermal kabarikliktan (intermediate mezoderm) gelisir. Dordiincii haftanin baginda
intermediate mezoderm somitle iliskisini kaybeder ve nefrotom olarak bilinen segmental
hiicre topluluklarini olusturur. Intermediate mezoderm intrauterin yasam boyunca kranialden
kaudale dogru birbirinden farkli ve kismen iist iiste binecek sekilde pronefroz, mezonefroz ve

metanefroz olmak iizere ii¢ bobrek sistemini de pes pese olusturur (Sekil 1).
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Sekil 1: Pronefroz, mezonefroz, metanefroz (9).

Intrauterin yasamin erken doneminde kisa siire islev goéren mezonefrozun olusumu
sirasinda, 3. iiriner organ olan metanefroz yani kalic1 bobrek 5. haftadan itibaren hem
intermediate mezodermden hem de mezonefrik duktustan koken alarak belirmeye baglar. Bu
sistemin bosaltim birimi metanefrotik mezodermden olussa da toplayici sistemi diger iki
nefrik sistemden farkli bir yolla mezonefrik duktustan koken alan iireter tomurcugundan

olusur (Sekil 2)
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Sekil 2: 5. hafta sonunda sonbarsak ve kloaka arasindaki iliski goriilmektedir. Ureter

tomurcugu metanefrik mezoderme (blastem) gomiilmiistiir (9).

Ureter tomurcugundan; renal pelvis, major ve minor kaliksler ve sayis1 yaklasik 1-3
milyon arasinda olan toplayici tiibiil gelisir. Ureter tomurcugu ve mezonefrik kanal
arasindaki iligki iireteral orifislerle ilgili konjenital anomalilerin ¢ogunun mekanizmasini
aciklar. Ureter tomurcugunun mezonefrik sistemin daha kaudalinden yani iirogenital siniise
daha yakin bir noktadan ¢ikmasi primer VUR ile sonuglanir ve ortak bosaltim kanalinin daha
kisa olmasina yol acar. Bu kisa ortak kanalin iirogenital siniise emilmesiyle iireterin de
mezonefrik kanaldan ayrildiktan sonra daha kraniale ve laterale migrasyonuna yol acar.
Boylece daha genis bir trigon olusur ve trigonal yap1 daha kisa bir ortak kanalin emilmesiyle
olustugundan daha az mezenkim icermektedir. Sonucgta normal lokalizasyona gore daha
lateral ve superiorda yerlesik, trigona fiksasyonu iyi olmayan ve bundan dolay1 kisa bir

submukozal tiinele sahip iireteral orifisler olusur (2).



Bobrekler karin arka duvarimin en iist kisminda ve kolumna vertebralisin her iki yaninda
bulunurlar. Bobreklerin her tarafim1 gevsek bag dokusu ve yag dokusu sarar. On vyiiziinii
periton Orter. Ust kutbu 11. torakal vertebranin iist kenari, alt kutbu ise 3. lumbal vertebra
seviyesinde bulunur. Karin boslugunun sag iist kutbunda karacigerin bulunmasi nedeniyle,
sag bobrek soldakine oranla biraz daha asagida yerlesmistir.

Bobrekler metabolizma sonucu olusan artik iiriinlerin ve fazla suyun disariya atilmasinda
Oonemli rol oynar. Bu nedenle viicudun elektrolit ve su dengesini ayarlar. Dolayl olarak kan
basinci iizerinde de etkili olur.

Bobregi besleyen renal arterler her iki tarafta 1. ve 2. lumbal vertebralar arasindaki discus
intervertebralis hizasinda dik a¢1 ile aortadan ayrilir. Renal venler ise v.cava inferiora agilir.
Sempatik sinir lifleri n.splanchnicus imus ve truncus sympathicusun lumbal bdliimiinden,
parasempatik lifleri ise n. vagustan gelir. Bu lifler 6nce plexus coeliacus, daha sonra a. renalis
etrafindaki plexus renalis araciligi ile bobrege gelir (8).

Bobrek dista korteks ve icte medulla olmak {iizere iki boliime ayrilir. Renal medulla 10-18
adet konik ya da piramidal sekilli yapilardan olusur. Bunlar mediiller piramitler adin1 alir. Her
bir mediiller piramidin tabanindan kortekse dogru uzanan birbirine paralel tiibiil demetleri ve
mediiller 1sinlar ¢ikar. Her mediiller 151n, bobregin fonksiyon goren birimleri olan birkag
nefron grubunun diiz kisimlan ile birlikte bir ya da daha cok sayida toplayict kanallardan
olusur (Sekil 3). Her bobrek 1 — 4 milyon nefron icerir. Her nefron; genislemis bir boliim olan
renal cisimcik, proksimal kivrimli tiibiil, henle lupunun ince ve kalin uzantilar1 ve distal

kivrimli tiibiilden olusur (10).
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Sekil 3: Bobregin sagittal goriiniimii (11).

Ureterler tiibiiler miiskiiler bir yapida olup, bobrekten baslayarak mesane arka yiiziine
kadar uzanir. Ureter, mesane duvarina girdikten sonra burada yaklasik 2 cm oblik olarak
ilerler. Mesanenin i¢ yiiziindeki trigonun dis kosesinde bulunan yarik seklindeki ostium
ureteris araciligi ile mesaneye acilir. Tunica adventitia, tunica muscularis ve tunica mucosa
olmak iizere ii¢ tabakadan olusur. Ureterler a.renalis, a.testicularis (ovarica) ve abdominal
aortadan gelen dallardan beslenir.

Mesane (vesica urinaria), bobregin siizdiigii idrar1 i¢inde bir siire depolayan ve disariya
atilmasim saglayan kas ve zarlardan yapilmis bir kesedir. Tunica serosa, tunica muscularis,
tela submucosa ve tunica mucosa olmak iizere 4 tabakadan olusur. A. iliaca internanin dallari
olan a. vesicalis superior ve a. vesicalis inferiordan beslenir. Venleri vena iliaca internaya
dokiiliir. Kaliksler, renal pelvis, iireter ve mesanenin histolojik yapist aynidir. Bu organlarin
mukozasi ¢ok katli degisken epitel ve gevsekten tikiza dogru degisen bag dokusunun yaptigi

lamina propriadan olusur (8).
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Sekil 4: Ureterin mesaneye girisi ve iireterovezikal bileske (12-13).

Ureterler idrar iletimini peristaltik kasilma ile saglar. Renal kalikslerin, renal pelvisin ve
ekstravezikal iireterin diiz kas yapisi peristaltik aktivite olusturacak yapidadir. Bunu helikal
olarak yapilanmis kas fibrilleri saglar. Bu fibriller mesaneye yaklasirken longitudinal olarak
tekrar organize olurlar. Ureter mesane duvarini oblik olarak gecer ve bu nedenle intravezikal
ireter, peristaltik 6zelligi olmayan longitudinal kas liflerinden olusur (Sekil 4). Bu diiz kas
lifleri diger iireterden gelen liflerle birlesip kaudale dogru devam ederek mesane boynunu
gecerler. Kizlarda eksternal iiretral meanin hemen i¢ tarafinda erkeklerde ise
verumontanumda son bulurlar. Olusan bu yapiya yiizeyel trigon denir.

Normalde iireter 3 kas tabakasindan olusurken, distal {ireterin mesaneye 2-4 cm yakin
boliimiinde, sirkiiler ve oblik seyreden kas liflerinde longitudinal doniisiim olur. Bu iireter
segmentinde {iireterin sadece longitudinal kas liflerinden olustugu gozlenir. Bu bolim
histolojik olarak incelendiginde fibromuskiiler yapida oldugundan buna fibromuskiiler kilif
veya bunu tamimlayanin ismiyle Waldeyer kilifi olarak adlandirilir. Waldeyer kilifi mesane
icerisinde tiibiiler yapisi diizleserek bir kisim detriisor lifleriyle birlesir. Bu degisiklikler diger

iireterde de olusur ve iki yap1 mesane tabaninda birleserek u¢ kismi mesane boynuna uzanan



iicgen seklinde (muskiiler ve fibrokollagen doku) sonlanir. Bu iiggen seklindeki yapiya derin

trigon denir (2).

3.2. VEZIKOURETERAL REFLU

Vezikoiireteral reflii (VUR), mesaneden iist iiriner sisteme anormal idrar akimidir. Reflii
ilk olarak ortacagda Galen ve Leonardo da Vinci tarafindan tanimlanmistir. Semblino ilk
deneysel refliiyii 1883’te olusturdu. Insanlarda reflii 1893’te ilk kez Pozzi tarafindan
gosterildi. 1898’de Young ve Wesson normal iireterovezikal bileskeye sahip ¢ocuklarda VUR
olugsmayacagin1 vurguladi. Sampson, 1903’te iireterin mesaneye normal oblik girisi ile
refliniin Onlendigini gosterdi. Tanagho ve arkadaslari 1965°te kopeklerde trigonal kas
olusumunun insizyonu ile deneysel reflii olusturdu. Ransley ve Risdon 1975’te domuzlarda
submukozal tiinelin rezeksiyonu ile VUR olustugunu gosterdi (1).

VUR goriilme olasiligi saglikli cocuklarda %1’°den azdir. Irk ve iilkeye gore degisiklik
gosterir. Manley refliiniin acik tenli, sarisin ve mavi gozlii cocuklarda daha sik goriildiigiinii
ileri siirmiistiir. Askari ve Belman {iriner enfeksiyon geciren beyaz kizlarda, siyahlara gore
daha fazla goriildiigiinii rapor etmistir (1). Uriner enfeksiyonu olanlarda reflii goriilme oram
% 20 ile 50 arasinda degisir. Kizlar predominanttir. Refliilii ¢cocuklarin sadece % 14’u
erkektir. VUR’ll bir cocugun kardesinde reflii goriilme olasiligt % 30’dur (14).

Klinisyen agisindan bakildiginda VUR’lii olgularda iiriner enfeksiyon ve RN bir risk
faktoriiddiir. Ancak VUR esittir idrar yolu enfeksiyonu veya bobrek hasari seklinde bir
denklemin kurulmasi da dogru degildir. Son yillarda VUR’niin iseme bozukluklariyla cok
yakindan iligkili oldugu ve idrar yolu enfeksiyonunun ortaya cikisinda refliiden ziyade

disfonksiyonel iseme paternlerinin daha fazla roliiniin oldugu anlasilmistir (15).



Fizyopatolojisi:

Ureteral embriyogenezisteki anomaliler antireflii mekanizmasim bozarak VUR, inkomplet
mesane bosalmasi, iiriner staz ve enfeksiyona yol agar (16). VUR olusumunda cesitli
mekanizmalar rol oynamaktadir. Kisa iireteral tiinel nedeniyle dolu mesanenin iireteri
baskilama yetenegi kaybolur. Sonucta reflii kolaylasir. Yiiksek mesane basinci, normal
iireteral tiinel varliginda bile VUR’ye neden olabilir. Ureteral tiinelin zayif zemini ayrica
iireterovezikal direnci azaltir. Bu durum genellikle nérovezikal disfonksiyon veya paraiireteral
divertikiil ile birlikte goriiliir.

Bobrekte bulunan basit papillalara toplayict kanallar normalde oblik olarak girerler. Bu
sekilde intrarenal reflii (IRR) onlenmis olur. Bilesik papillalara ise toplayici kanallarin dik
olarak girisi IRR’ye neden olur. Bilesik papillalarin bobregin iist ve alt poliinde daha fazla
olmas1 bu bolgelerin pyelonefritik skara predispoze olmasinin nedenini daha iyi agiklar
(Sekil 5). IRR daha sonradan da ortaya ¢ikabilir. Hidronefroz, yiiksek intravezikal basing veya

enfeksiyonun yol actig1 kronik hasar, papiller distorsiyon veya IRR ile sonuglanabilir (14).

a) Basit papilla b) Bilesik papilla

Sekil 5: Basit ve bilesik papilla (17).



Smmiflandirma:
Trigonun zayiflamasma ve intravezikal iireterin kisalmasina neden olan durumlar siklikla
konjenital VUR’ye yol acar (primer reflii). Obstriiksiyon, ndropatik veya iatrojenik nedenlerle
de reflii olusabilir (sekonder reflii).

Primer (konjenital) reflii : Embriyolojik gelisim sirasinda {iireterotrigonal birlesimin

hatali gelisimi (submukozal tiinelin kisalifi ya da olmayisi ve iireterin bu parcasinin
longitudinal kaslarinda zayiflik) sonucu olusan anatomik yapinin yani yetersiz valviiler
mekanizmanin neden oldugu refliiye primer reflii denir.

Sekonder reflii: Mesane obstriiksiyonu ve bunun sonucunda olusan yiiksek intravezikal

basing nedeniyle olusan refliiye sekonder reflii denir.
Nedenleri:
1) Noropatik mesane
2) Posterior tiretral valv
3) Ektopik tireter
4) Prune Belly sendromu

5) latrojenik nedenler

Refliiniin Derecelendirilmesi:

International Collaborative Study on Reflux tarafindan onerilen siniflama iilkemizde de
yaygin kabul gérmiistiir.
Grade 1: Sadece iiretere reflii vardir.
Grade 2: Ureter, pelvis ve kalikslere kadar reflii vardir. Ancak iireter veya pelviste dilatasyon
yoktur ve kaliksiyel forniksler normaldir.
Grade 3: Ureter ve pelviste hafif veya orta dereceli dilatasyon ve/veya tortuosite mevcuttur.

Fakat kaliksiyel forniksler normaldir veya hafif kiintlesme vardir.
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Grade 4: Orta derecede iireteral dilatasyon ve/veya tortuosite ve renal pelviste orta derecede
dilatasyona ilaveten kalikslerde tam diizlesme vardir. Ancak papilla izleri kaybolmamustir.
Grade 5: Ureterin gros dilatasyonu ve tortuositesi yanisira renal pelvis ve kalikslerde de gros

dilatasyon ve kalikslerin cogunda papilla izleri kaybolacak kadar silinme vardir (Sekil 6).
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Sekil 6: Vezikoiireteral refliiniin derecelendirilmesi (9).
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Tam Yontemleri:

1) Anamnez:

* VUR’ye ait spesifik semptom yoktur. Uriner enfeksiyon ile beraber ates,halsizlik,
istahsizlik, bulanti, kusma, biiyiime ve gelisme geriligi goriilebilir.

* [seme aligkanlig1, tuvalet egitimi durumu ve idrar kagirma sikayetleri sorgulanmalidir.

* Barsak aligkanliklarinda degisiklik meydana gelebilir.

* Ailesel hikayesi olabilir.

2) Fizik Muayene:

* Boy, kilo ve kan basinc1 dl¢iimii yapilir.

* Karinda kitle hissi veren bobrek boyutlarinda artma ve dolu mesane gibi durumlar acisindan
degerlendirme yapilir.

* Genital organlar ve perine dikkatle incelenir.

* Konjenital sakral anomaliler agisindan bel ve sirt bolgesi kontrol edilir.

3) Laboratuar Bulgulari:

* Idrar analizi ve gerekirse idrar kiiltiirii

4) Goriuntiileme Yontemleri:

a) Renal ultrasonografi

b) Voiding sistoiiretrografi

c) Intravenoz pyelografi

d) Sintigrafik calismalar ( DMSA, DTPA, MAG-3, Radyoniiklid voiding sistoiiretrografi )
e) Urodinamik degerlendirme

f) Sistoskopi

12



Tedavi:
Tedavinin amaci1 renal parankimal hasari ve VUR’niin diger komplikasyonlarim
onlemektir.

1) Medikal Tedavi:

Cocugun biiyiime gelismesiyle bircok VUR’niin spontan iyilesebildigi g6z oniine alinarak
ozellikle erken yaslarda ve diisiik dereceli VUR’lerde profilaktik antibiyotik ile bobreklerin
koruma altina alinmasi bu tedavi seklinin ana fikridir. Mesane disfonksiyonu varsa
profilaksiye antikolinerjik veya antispazmodiklerin de katilmasi Onemlidir. Profilaksi icin
Trimetoprim 2 mg/kg/giin veya Furantoin 2 mg/kg/giin dozlarinda kullanilir.

2) Cerrahi Tedavi:

a) Endoskopik tedavi
b) Acik cerrahi

Cerrahi tedavide ama¢ mesane icerisinde yeterli uzunlukta submukozal tiinel
olusturmaktir. Bunun i¢in mesane i¢i ve mesane digindan uygulanan degisik teknikler
kullanilmaktadir (18).

Cerrahi tedavinin kesin endikasyonlar::

1) Hastanin medikal tedaviye uyum saglayamamasi veya profilaksiye ragmen tekrarlayan iist
iiriner sistem enfeksiyonlarinin gelismesi.

2) Ciddi reflii (Grade 5 veya bilateral grade 4 reflii).

3) Renal gelisimin yetersizligi, yeni skarlarin ortaya ¢ikmasi ya da renal fonksiyonlarin
kotiilesmesi.

4) Reflii saptanan iireterlerin mesanede bir divertikiil icine acilmasi ya da refliiye

obstriiksiyonun eglik etmesi.
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VUR’niin komplikasyonlari:

* Renal skar

* Hipertansiyon

* Bobrek gelisiminin bozulmast
* Viicut gelisiminin etkilenmesi

* Bobrek yetmezligi

3.3. REFLU NEFROPATISi

VUR’niin en onemli sonucu, enfekte idrarin mesaneden bdbreklere kagmasi ve IRR
yoluyla bobrek parankiminde kalici hasarlara (bobrek skarlasmasia) yol agmasidir. Ik kez
1973’te Bailey’in soziinii ettigi reflii nefropatisi (RN), VUR sonucu bobrek icine girmis veya
birikmis idrarin Bellini kanallarindan bobrek parankimi igine girmesi ile bobreklerde
meydana gelen kalikseal kiintlesmeyi ve parankimal harabiyeti tanimlar. VUR’ye bagh
parankim hasar1 fokal skarlar halinde ya da bobregin gelismesini engelleyecek ve atrofiye
olmasina neden olacak kadar yaygin olabilir (15).

VUR’sii olan ¢ocuklarin % 35-60’1nda hastalik teshis edildigi anda, bobrek parankiminde
kalic1 zedelenmeye ait radyolojik bulgular mevcuttur. Ancak, son 10-15 yil icinde idrar yolu
enfeksiyonlarina yaklasim algoritmasindaki degisiklik, pyelonefritin erken ve uygun tedavisi
ile birlikte VUR konusundaki bilgi birikimi sayesinde, ilk tan1 sirasinda bobrekteki skarlagsma
insidanst % 12’ye kadar diismiistiir (15).

Arant 1992’de hafif ve orta dereceli VUR’de bile renal hasar olustugunu gostermistir.
Bebek ve 5 yasindan kiiciik cocuklarin 5 yillik takiplerinde grade 1 ve 2 refliide % 10, grade
3 refliide ise % 28 oraninda renal skar olustugu belirlenmistir. Refliilii hastalarin ¢ogunda
renal skar erken yasta goriilmesine ragmen, skar olusumu kiigiik cocuklarla sinirli degildir.

Smellie ve arkadaslar1 1985’te 5 yasindan biiyiik cocuklarda renal skar gelisme oraninin %39
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oldugunu rapor etmislerdir. Bu hastalarin ¢ogunda iriner enfeksiyon tedavisine gec
baglanmistir (1).

Hastalarin gelecekteki renal fonksiyonlarimi belirlemede en onemli faktor olan renal skar
derecesine gore degerlendirme Smellie ve arkadaslari tarafindan 1975 yilinda Onerilmistir
(19). Daha sonra radyoniiklid renal sintigrafi ile benzer bir simiflandirma yapilmistir. Bu
siniflandirmaya gore;

A) (grade 1); Normal parankim bolgesinde 2’den az skar var.

B) (grade 2); Normal parankim bdolgesi arasinda 2’den fazla skar var.

C) (grade 3); Obstruktif tiropatide oldugu gibi tiim bobrekte yaygin hasar mevcut.

D) (grade 4); %10’dan daha diisiik fonksiyona sahip olan son donem bobrek yetmezligindeki
kontrakte bobrek s6zkonusudur (20).

Renal skarli cocuklarin % 97’sinde VUR’ye ait bulgularin saptanmasi, VUR ile renal skar
gelisimi arasinda yakin bir iligki oldugunu gostermektedir. VUR’lii ¢ocuklarda skar gelisimini
izah eden mevcut goriigler ikiye ayrilabilir. Birincisi renal skar gelisimi icin VUR ile birlikte
enfeksiyonun da olmas1 gerektigidir. Ikinci goriis enfeksiyon olmasa bile reflii ve IRR
sonucunda bobrekte interstisyuma kacan idrarin reflii nefropatisine yol acabilecegi
seklindedir(2).

Ransley ve Risdon VUR ve enfeksiyonla birlikte renal papillalarin yapisinin da nemli
oldugunu vurgulamislardir (2). Bilesik papillalar birden ¢ok lobu drene eder ve toplayici kanal
orifisleri mindr kalikslere dik aciyla agizlasir. Bu yapisi nedeniyle, intrapelvik basing
artislarinda kanal agizlar1 acik kalmaya devam eder. Bilesik papillalarda IRR olusmasi igin
gereken intrapelvik kritik basing 35 mm Hg’dir. Basit papillalar ise, bobregin orta
kesimlerinde yer almakta ve konveks yapilan sayesinde toplayici kanallarin orifisleri minor
kalikslere oblik sekilde agilmakta ve yiiksek basing karsisinda kapanabilmektedir. Basit

papillalar yoluyla IRR olusabilmesi icin ¢ok daha yiiksek bir intrapelvik basinca ihtiyac
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vardir (15). Ozellikle bobregin iist ve alt kutuplarindaki papillalarin birlesmis ve diizlesmis bir
yapida olmasi nedeni ile IRR’ye yol actign hayvan deneylerinde ve yenidoganlardaki otopsi
calismalarinda gosterilmistir (2).

VUR’ye bagh olarak ortaya cikan bobrek skarinin iki ana nedeni vardir. Birinci neden
pyelonefrit ataklari, yani enfekte idrarin IRR’siidiir. Bu nedenle VUR’de tibbi tedavinin
amaci, idrarin steril halde tutulabilmesi ve kontamine idrarin bobrege ¢ikmasinin
engellenmesidir. Ikinci neden ise steril idrarin IRR’siidiir. Bazi yazarlar bobrek parankim
hasarinda en 6nemli rolii enfeksiyondan ziyade tek basina IRR’niin oynadig1 ve VUR’de steril
idrarin da IRR ile parankim hasarina yol acabildigini savunurlar. Bunun kaniti olarak da,
antenatal donemde obstriiktif liropati veya primer VUR tespit edilmis yenidoganlarin
% 30’unda parankim hasarinin saptanmasi ve bu donemde idrarin steril olmasi nedeniyle
parankim hasarinin sadece basing yiiksekliginden kaynaklanabilecegi diisiiniiliir. Uriner
sistem basincinin ¢ok yiikseldigi mesane boynu obstriiksiyonu, norovezikal disfonksiyon,
iireteroiireterik ve ireteropelvik obstriiksiyonlarda steril idrar renal parankim hasarina yol
acabilmektedir (15).

VUR’niin derecesi ile renal parankim hasar1i arasinda dogru orantili bir iliskinin
bulundugunu ifade eden ¢ok sayida calisma vardir. Yas ortalamasi 3,5 olan 392 olguluk bir
seride 5. derece refliide skarlagsma orant % 85, 4. derecede % 64, 3. derecede % 25 ve 2.
derecede % 14 olarak bulunmustur.

VUR ile bobrek skarlar1 arasindaki iligki cinsiyet ve 1rka gore de farkliliklar
gostermektedir. VUR’sii olan erkek cocuklarda bobrek skarlar kizlardan iki kat daha sik
(% 20-22 ye karsihk % 12) goriiliir. Ancak bu farkin erkek cocuklarinda daha yiiksek
dereceli refli goriilmesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Siyah 1rka mensup
asemptomatik cocuklarda ise reflitye bagli bobrek skari hemen hemen hi¢ goriilmemektedir.

Semptomatik enfeksiyon gecgiren siyah cocuklarda ise bobrek skarlagmasi sikligi bunun tam
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tersine beyazlara gore iki misli daha fazladir (% 23’e % 13). Tedavinin gecikmesi veya
profilaktik antibiyotiklerin diizenli kullanilmamasi da bobrek skarlagsma sikligini artiran
faktorlerdir.

Refliisii olan ¢ocugun ilk pyelonefrit atagim gecirdigi yas da bobrek hasar1 bakimindan
onemlidir. Bobrek skar gelisme sikligl, 5 yasindan once pyelonefrit atagi gegiren ¢ocuklarda
biiyiik cocuklara gore daha yiiksektir. Ransley ve Risdon’un 6ne siirdiikleri big bang teorisine
gore de, renal harabiyetin derecesi daha ilk pyelonefrit ataginda belirlenmekte ve 5 yastan
sonra yeni skar goriilme olasiligl azalmaktadir. Big bang teorisine gore, refliiniin varlig: ile
birlikte olusan pyelonefrit ataginda tiim IRR’ye hassas olan nefronlar enfekte olmakta,
nedbelesen doku nedeniyle de burada bir daha IRR goriilmemektedir. Bu noktada etkili
oldugu sanilan faktorler; immiin sistemin kiiciik yaslarda yetersiz olmasi, bilesik papillalarin
cok diisiik intrapelvik basing degerlerinde dahi IRR’ye izin vermesi ve bu yaslarda goriilen
instabl mesane kontraksiyonlarinin renal pelvis basincimi artirmasidir. Bes yasindan sonra
refli devam etse bile yeni skar olusma olasihigr disiiktiir. Yetiskinlerdeki {iriner
enfeksiyonlarin sadece % 5’i VUR’ye baghdir. Goriildiigii gibi yasin azalmasina paralel
olarak iiriner enfeksiyon nedeninin VUR’ye bagli olma olasiligi artmaktadir (15).

Uriner enfeksiyonun VUR ile renal skar olusturmasi birka¢c mekanizma ile olabilir.

* Bakteriden ortaya ¢ikan bobrek tiibiiliinii dogrudan etkileyen bir endotoksinle

* Kemotaksisle

* Enflamatuar yanit sirasinda endotoksin, kemotaksisle fagositoza yol acan kompleman
aktivasyonu ile renal skar olusabilir.

RN’nde immiin sistem ve enflamatuar cevabi regiile eden sitokinlerin rolii arastirilmis ve
reflii nefropatisinin immunolojik bir temeli olabilecegi bildirilmistir(2). Degisik ¢aligmalarda
bobrek parankim hasarinin enfekte idrar ile olusan refliide daha fazla gelistigi gosterilmistir.

E.coli pyelonefritin en sik nedenidir. E.Coli P-fimbriyasi ile VUR olmadan da pyelonefrite
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sebep olabilir. Ayrica Lipit A lireteral peristaltik aktiviteyi inhibe eder. Akut enflamatuar
cevap fagositozun respiratuar patlamasi sonucu renal hasar yapabilir. Siiperoksit dismutaz
veya kortikosteroidler ile tedavi sonucunda enflamatuar cevabin iyilesmesi renal hasar
modelinde gosterilmistir(21). Deneysel olarak iskemik hasar, bir ksantin oksidaz inhibitorii
olan allopurinol tarafindan onlenebilir. Bir caligmada iiriner enfeksiyon olmadan da renal skar
gelisebilecegi, ancak enfeksiyon varliginda serbest oksijen radikal hasarinin RN’nde 6nemli
rol oynadig belirtilmistir(5).

Bakteriyel virulans faktorleri bakterinin cinsine gore degisiklik arz eder. Fimbriya gibi
bakteriyel uzantilar, iiriner sistemdeki epitelde hiicre reseptorleri ile etkilesir ve bakteriyel
adezyonu artirir. Endotoksin iireteral peristaltizmi inhibe edebilir ve enfeksiyonun {ist iiriner
sisteme gecmesine sebep olur. Bakterinin renal parankime inokiilasyonu sonucu enflamatuar
mediatorler salinir ve akut enflamatuar cevap olusur. Bunu renal parankim hasar1 izler.

Uriner enfeksiyon yoklugunda da yiiksek intravezikal basing renal parankim hasari
yapabilir. Bundan ozellikle gelismekte olan bobrekler etkilenir. Yiiksek intrapelvik basingla
olusan renal tiibiiler distansiyon, renal tiibiil epitelinde hasara neden olur. Cevredeki
peritiibiiler kapiller agin kompresyonu iskemi olusturabilir. Iseme esnasindaki yiiksek
intravezikal basing, renal pelvis ve renal tiibiile iletilir. Bu gecici basing yiikselmesi tiibiiler
bozulmaya neden olur. Cevre parankim icine idrarin ekstravazasyonu interstisyel nefrit ve
renal hasarin artmasi ile sonuglanir (16).

Bir doku iskemiye maruz kaldigi zaman, hiicre fonksiyonunda bozulmadan baslayip
nekroza kadar giden bir dizi kimyasal reaksiyon olusur. Iskemik dokunun kurtarilabilmesi i¢in
kan akiminin yeniden saglanmasi gerekmektedir. Bununla birlikte iskemik dokunun yeniden
kanlanmasiyla, daha fazla doku hasarina yol acan olaylar zinciri olusur ki buna da
reperfiizyon hasar1 denir (22). Reperfiizyonun olusturdugu hasar tek basina iskeminin

olusturdugu hasardan daha fazladir (23).
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Iskemi sonrasi ksantin dehidrogenaz enziminin de rol oynadifi bir dizi reaksiyonlar ile
birlikte serbest radikaller ortaya ¢ikar. Hipoksi esnasinda bu enzim hizla geri doniisiimii
olmayan bir mekanizma ile ksantin oksidaza doniigiir. Ksantin oksidaz, elektronlarini
oksijene transfer ederek cok fazla miktarda siiperoksit olusturur. Bu degisim hiicre ici
kalsiyum miktar1 arttiginda enzimin proteolizi sonucu olur ve 30 saniyelik bir iskemi
sonrasinda bile siiperoksit radikali olusabilir (24,25).

Serbest radikaller, notrofilleri enfeksiyona veya doku hasari olan bolgeye yonlendiren
kemotaktik ajanlar1 iiretmek icin olusan plazma faktorii ile reaksiyona girerek aktif
enflamatuar cevap olusumunda ©nemli rol oynarlar. Enflamatuar olay sirasinda aktive olmusg
fagositik hiicreler de bakterileri oldiirmek icin serbest oksijen radikalleri iiretirler. Bu
radikaller enfeksiyona bagli doku hasarinda rol oynarlar (26,27). Serbest radikaller bir veya
birkac elektron kazanmis bir iyon, atom veya molekiil olabilir. ~Serbest radikaller endojen
olarak mitokondrilerde, oksidatif fosforilizasyon esnasinda arasidonik asitten tromboksan,
prostaglandin ve Iokotrienlerin olusumunda, yabanct maddeler ve viicudun kendi
substratlarinin  metabolizmas1 sirasinda, enflamatuar reaksiyonlarda makrofajlar ve
graniilositlerden agiga ¢cikmaktadir (28,29).

Serbest oksijen radikalleri bir molekiille reaksiyona girdikleri zaman onu da serbest
radikale doniistiiriirler. Boylelikle sonucta ortamda fazla miktarda serbest radikal olusur
(30-32). Bu olay zincirleme bir lipit peroksidasyonunu baglatmaktadir. Lipit peroksidasyonu,
hiicre membraninda bulunan uzun zincirli doymamais yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri
tarafindan peroksitler, alkoller, hidroksi yag asitleri, etan, pentan ve malondialdehit (MDA)
gibi ¢esitli son Uriinlere yikilmasidir. Bu maddeler damar gecirgenligini artirarak, ddem ve
enflamasyona neden olurlar (30,33,34).

Biitiin bu olaylarin sonucunda membran permeabilitesinde ve rijiditesinde artma, fosfolipit

organizasyonunda degisiklik, lipitlerin yagda c¢oziiniirliigiinde azalma meydana gelir ve
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hiicre membran biitiinliigli bozulur. Serbest oksijen radikalleri lipit peroksidasyonundan
baska, DNA niikleotidlerinde hasar olusumu, protein molekiillerinin denaturasyonu, hiicre i¢i
reseptor fonksiyonlarimin bozulmasi gibi bir dizi reaksiyona da neden olurlar. Insan
viicudunda siirekli olarak olusan ve ortadan kaldirilan serbest oksijen radikalleri her cesit
dokuda hiicre hasarina neden olmaktadir. Ince barsak, kalp, bobrek, karaciger ve mide gibi
organlarda yapilan degisik caligmalarda bu hasar gosterilmistir (30).

Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu doku hasarinin tespitinde, lipit peroksidasyonu
ile olusan tiriinlerin tiobarbitiirik asit ile reaksiyona girmesi sonucu olusan MDA’in 6lciilmesi
giivenli bir metoddur (35).

VUR’lii hastalarda ilk bozulan tiibiiler fonksiyonlardir. Once bobregin konsantrasyon
yetenegi bozulur. Bu degisiklikte hem tiibiiliislerdeki reflii sebebiyle olusan basing
yiiksekliginin hem de enfeksiyonun rolii vardir. Glomeriiler fonksiyon, parankimal hasar
(skar) olmadikca etkilenmez. Skar acisindan son yillarda yaygin olarak kullanilan DMSA

renal sintigrafisi en giivenilir ve hassas bir yontemdir ( 2 ).
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3.4. MELATONIN

[k kez 1958 yilinda Aaron Lerner ve arkadaslari, pineal bezden salgilanan ve melatonin
ad1 verilen bir hormonun varligina dikkati ¢ekmistir (36). Pineal bezden iki grup endojen
madde salgilanmaktadir. Bunlar indolaminler ve peptidlerdir. Indolaminlerin en 6nemlisi 232
molekiil agirlikli melatonin olarak bilinen N-asetil-Smetoksitriptamindir (37) (Sekil 7).

Bugiin melatoninin sirkadiyan ritimler, uyku, ruhsal durum, mevsimsel iireme fizyolojisi
ve iireme davranislarinda ve retinal fizyolojide giiclii bir biyolojik modiilator oldugu
bilinmektedir. Ek olarak yaslanma ve yasla ilgili siire¢lerde olumlu etkiler gosterdigi ve gii¢li

bir antioksidan madde oldugu gosterilmistir (38).

o)
HaCO Il
CHp —CHy —NH—C — CHg

N
H

Sekil 7: Melatoninin kimyasal yapisi

Melatonin Sentezi ve Salinimi:

Melatonin pineal bez tarafindan plazmadan alinir. Bir indol aminoasidi olan triptofan’dan
sentez edilir (Sekil 8). Triptofan esansiyel bir aminoasid olup, besinlerle disaridan alinmasi
gerekir (39). Pineal bez ile sistemik dolagim arasinda kan-beyin bariyeri bulunmadigi igin
kandaki triptofan pinealositlere kolayca ulasabilmektedir (40). Disardan triptofan verilmesi,
dolasimdaki melatonin diizeyini artirir. Hiicre icerisine alinan triptofanin biiyiik bir kismi
indol metabolizmasinda, kiiciik bir kismi ise protein sentezinde kullanilir. Triptofan,
pinealositlerde, triptofan hidroksilaz enzimi ile 5-hidroksitriptofan’a hidroksillenir. Ardindan
5-hidroksitriptofan, aromatik-L-aminoasid dekarboksilaz (dopa dekarboksilaz) ile 5-

hidroksitriptamin (serotonin)’e dekarboksillenir. Serotonin, N-asetil transferaz (NAT) enzimi
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ile N-asetil serotonin’e ve bu da, hidroksiindol-O-metil transferaz (HIOMT) etkisi ile

melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin)’e doniisiir (41).
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‘H Triptofan-5-Hidroksilaz
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Sekil 7: Melatonin sentezi

NAT, melatonin iiretiminde hiz sinirlayict bir enzimdir ve salinimi endojen olarak giin i¢i
ritim gosterir ve daima geceleri yiikselir. Isikla birlikte cAMP ve NAT diizeyinde diisme
gozlenir (42).

Pinealositlerde iiretilen melatonin, ¢ok hizli bir sekilde bu hiicrelerin cevesinde yer alan
kapillerlere verilerek sistemik kan dolasimina karnsmaktadir. Lipofilik 6zelligi nedeniyle

melatonin viicutta tiim doku ve sivilara kolayca dagilmaktadir. Pineal bezde kan-beyin
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bariyeri bulunmadigi icin salgilanan melatonin direkt olarak sistemik kan dolagimi ve
serebrospinal s1v1 i¢ine karismaktadir (40).

Melatonin Metabolizmasi:

Melatoninin yaklasik % 70’1 plazmada albumine bagli olarak taginir. Cogu karacigerde
olmak {iizere karaciger ve bobrekte metabolize edilir. Melatonin karacigerde mikrozomal
enzimler tarafindan 6-hidroksimelatonine doniisiir, bu da bobrekte siilfat ve glukronik aside
baglanarak idrarla atilir. Idrardaki baglica metaboliti, 6-siilfotoksimelatonin’dir. Melatoninin
kanda yarilanma siiresi yaklasitk 10-40 dakikadir. Pineal bez kan akimi yoniinden 4
ml/dk/g’lik degerlerle bobreklerden sonra ikinci sirada gelmektedir (39).

Melatonin Sekresyonunun Diizenlenmesi:

Melatoninin sentez ve salmimi 1s1k miktart ile yakin bir iligki gostermektedir. Gece
maksimum diizeyde ve giindiiz minimum diizeydeki seyri ile sirkadiyan ritmi géstermektedir.
Melatoninin; sistemik dolasim, pineal bez, serebrospinal sivi, hiicre ici ve idrarda geceleri
Olciilen miktari, giindiiz Olciilen miktarin 10 katina kadar ulasabilmektedir(40). Karanlik
basladiginda melatonin seviyesi yiikselmeye baslar. Gece yarisindan sonra (02.00-04.00) tepe
seviyesine ulasir ve sonra giderek diiser. Sabahlan erken 1s18a maruz kalindiginda,
melatoninin gece sekresyonunun baglamasi da erken olur. Aksam saatlerinde verilen
melatonin de, endojen melatonin salinimin1 erken baslatir (39).

Serum melatonin konsantrasyonu, yasa gore de degisiklikler gosterir. Yenidoganlarda
serum melatonin konsantrasyonu c¢ok diisiikk diizeylerde seyreder (38). Bunun nedeni
melatonin saliniminin yeni devam eden sinaptogenezis nedeniyle ancak dogum sonrasi ikinci
haftanin sonunda erigkin ritmine ulagmaktadir (40). 1-3 yas aras1 tepe seviyesine ulagir. Bu
esnada, geceleri melatoninin serum tepe seviyeleri 325 pg/ml (1400 pmol/l) gibi yiiksek
degerlere kadar ulasir. Cinsel olgunlasma siirecinde giderek azalan plazma melatonin diizeyi,

500 pmol/I’nin altina diistiigiinde, GnRH salgilanmas1 artar ve puberte baslar. Yetiskin
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genclerdeki degeri, 40-260 pmol/I’dir. Ek olarak, Humbert ve Pevet 60 yasin {izerindeki
insanlarin cok diisiik giindiiz ve gece melatonin seviyelerine sahip oldugunu gostererek
fizyolojik melatonin konsantrasyonu ve yaslanma arasindaki iligskiye dikkat cekmislerdir (39).

Melatoninin fizyolojik fonksivonlar iizerine etKisi:

1) Ureme sistemi ve diger hormonlarla olan iliskisi
2) Immun sistem iizerine etkisi

3) Serbest radikal giderici etkisi

4) Yagslanma iizerine olan etkisi

5) Uyku iizerine olan etkisi

6) Beslenme davranisi iizerine etkisi

7) Kanser iizerine olan etkisi

Melatoninin serbest radikal giderici etKisi:

Oksijen diinya atmosferinin % 21’ini olusturur ve aerobik organizmalarin hayatlarini
devam ettirebilmeleri icin gereklidir. Oksijenle ilgili temel paradoks belli durumlarda
organizmanin hayati dokulan i¢in Oldiiriicii olmasidir. Solunumla alinan oksijenin biiyiik
cogunlugu ATP iiretiminde kullanilir. Bununla beraber solunumla alinan oksijenin bir kismi
(yaklasik % 5) asir1 derecede toksik olan serbest radikallere doniistiiriiliir (38). Bunun nedeni,
serbest radikallerin mitokondrideki oksidatif fosforilizasyon ve peroksizomlardaki yag asidi
oksidasyonu esnasinda iiretiliyor olmalaridir (43). Bu serbest radikaller hidroksil radikali
(OH 7 ), hidrojen peroksit radikali ( HyO, ~ ), siiperoksit anyon radikali (O;"), ya da singlet
oksijen radikali (O,) ad1 verilen toksik maddelerdir (40). Hiicreler serbest radikallerin zararl
etkilerinden kendilerini enzimler (siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz),
vitaminler (vitamin E, vitamin C, vitamin A ve onlarin prekiirsorii olan karoten) ve glutatyon

ile iirik asit gibi ¢esitli molekiillerle belli bir dereceye kadar koruyabilirler (43).
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Melatonin en zararhi radikal olan OH ~ radikalini ortadan kaldiran ve boylece de lipit
peroksidasyonu reaksiyonunu engelleyen gii¢lii bir antioksidandir. (40). Melatonin OH ~
radikali ile reaksiyona girdikten sonra bir indolil katyon radikaline doniisiir ki bunun da
ortamdaki O, ~ radikalini tutarak antioksidan aktivite gosterdigi kaydedilmistir. Serbest
oksijen radikalleri olusturmak suretiyle kansere sebep olan safrol’iin DNA iizerindeki
hasarinin melatonin tarafindan ¢ok etkili bir sekilde inhibe edildigi de gosterilmistir.
Melatoninin antioksidan olarak diger onemli bir 6zelligi de lipofilik olmasidir. Dolayisiyla
hiicrenin hemen biitiin organellerine ve hiicre ¢ekirdegine ulasabildigi gibi kan-beyin bariyeri
gibi bariyerleri de kolayca gecer. Boylece ¢ok genis bir alanda antioksidan etki gosterir (44).
Yurtgu ve arkadaslarinin yaptigi caligmada 7 giin siireyle uygulanan melatonin ve steroidin
testis torsiyonunda detorsiyondan ©Once uygulanmasimin biyokimyasal ve histopatolojik
incelemede I/R hasarin1 6nledigi bildirilmistir ( 45).

Melatoninin bir bagka avantaji, diger antioksidanlarin aksine ¢ok yiiksek dozlarda
(300mg/giin) ve uzun siire kullamimda (5 yila kadar) bile toksik bir etkisinin bulunmamasidir.
Ayrica bazi antioksidanlar belli oranda prooksidan aktiviteye sahip olduklar1 halde
melatoninin boyle bir etkisi yoktur. Melatoninin hiicre ¢ekirdegine girebilmesi onun DNA’y1
oksidatif hasardan korumasi bakimindan diger antioksidanlara oranla ¢ok daha iistiin bir
ozellige sahiptir (44). Tan ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada melatoninin OH ~ radikalini
notralize etme kapasitesinin GSH (glutatyon)’dan 5 kat ve mannitolden 15 kat daha fazla
oldugu ileri siiriilmiigtiir (46). Daha sonraki yillarda yapilan calismalarda ise pineal bezin
cerrahi olarak c¢ikarilmasi sonucunda niikleer DNA hasarinin arttig1 acik¢a gosterilmistir (47).

Sonug¢ olarak, melatonin direkt bir serbest radikal siipiiriiciisii olarak etki ederek hem
reaktif oksijen hem de reaktif nitrojen radikallerini detoksifiye eder. Ayrica indirekt olarak da

antioksidatif savunma sistemlerinin aktivitesini artirir (7).
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4. GEREC VE YONTEM
Bu calisma Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deneysel ve Klinik Arastirma Kurulu
ve Etik Kurulunun 2005/4 tarih sayili onay karari ile ( Proje No: 2005/24) 1-30 Ekim 2005
tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde

yapildi.

4.1. DENEKLER
Calismada ortalama agirliklart 3000 gr olan 6 aylik Yeni Zelanda tipi erkek tavsanlar
kullanildi. Tiim tavsanlar 12 saat 151k ve 12 saat karanlik olacak sekilde programlanan odada

barindirildi.

4.2. OPERASYONUN VE TEDAVININ YAPILISI
Tavsanlara deneysel olarak VUR olusturulmadan 6nce 9T DMSA sintigrafisi yapilarak
sag ve sol bobreklerin apteyk’leri hesaplandi.
VUR olusturulmasi:
Tavsanlarin anestezisinde intramuskiiler olarak 50 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibasi®)
ve 10 mg/kg xylasine (Rompun, Bayer®) kullanildi (Resim 1). Tavsanlara simfizis pubis
iizerinden 2 cm’lik orta hat insizyonu yapildi (Resim 2). Cilt, cilt alti gecilip mesaneye

ulagildi (Resim 3). Aska siitiirleri konularak mesane vertikal olarak agildi (Resim 4).
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Resim 1. Anestezi altindaki tavsan Resim 2. Orta hat insizyonu

Resim 3. Mesanenin goriiniimii Resim 4. Mesanenin askiya alinmasi

Ureter orifislerinin, trigonun kenarlarinda mesane boynuna yakin lokalizasyonda oldugu

goriildii (Resim 5). Sol iireter orifisi 2F’lik kateterle kateterize edildi (Resim 6).
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Resim 5. Ureter orifisleri Resim 6. Sol iireterin kateterizasyonu
Mesane mukozasi ve iireterin anterior duvari tam kat olarak bistiiriyle orifisten itibaren
kateter iizerinden 1-1,5 cm kesildi (Resim7). Boylece submukozal tiinel ve iireter mesaneye

girig yerine kadar agilarak antireflii mekanizmasi bozuldu.

Resim 7. Submukozal tiinelin kaldirilmasi Resim 8. Mesanenin kapatilmasi
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Sol iireterin submukozal tiineli cerrahi olarak kaldirildiktan sonra kateter ¢ikartildi. Mesane
4/0 polydioxanone (PDS II, Ethicon®) ile devaml siitiirlerle ¢ift planda kapatildi (Resim 8).
Fasia 3/0 polydioxanone ile cilt 3/0 ipekle devamli siitiirlerle kapatildi.

Kontrol ve melatonin gruplarinda VUR olusturulmadan bu gruplardaki tavsanlara direkt
olarak, diger gruplardaki tavsanlara ise VUR olusturulduktan ve 15 giin siireyle tedavileri
yapildiktan sonra intrakardiak yiiksek doz thiopentone sodyum ( Pentothal sodium, Abbott® )
verilerek tiim tavsanlar sakrifiye edildi ve bilateral nefrektomi uygulandi. Her iki bobrekten 1
cm?liikk doku parcas lipit peroksidasyonu (MDA) 6l¢iimii i¢in ayrildi. Geriye kalan bobrek
dokusunda histopatolojik inceleme yapildi.

Sistogram cekimi:

VUR olusturulduktan 10 giin sonra tavsanlarin mesanesine iiretral yoldan 6F’lik kateter
yerlestirildi. Mesanedeki mevcut olan idrar bosaltildi. Opak madde olarak diatrizoate sodium
+ diatrizoate meglumine (Urografin %76, Schering) kullanildi. Opak madde % oraninda SF
ile karistinlip tavsan mesanesine verildi. Skopi cihazi (Shimadzu, Japan) altinda mesane

dolumu ve reflii olusumu belirlenerek goriintiiler alindi (Resim 9, 10).

L] ‘ |

Resim 9. Kontrol grubuna ait bir tavsanin Resim 10. Grup 2’ye ait bir tavsanda

normal mesanesi solda VUR goriintiisii
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Melatonin tedavisi:

Melatonin [(N-Acetyl-5-methoxytryptamine) Melatonin; 1 gr sise, Merc® , Germany]
alkolde eriyen bir maddedir. 3 ml % 96’lik steril etanolde 40 mg melatonin ¢oziilerek
hazirlanan stok soliisyon 1513a maruz birakilmadan, enjeksiyon zamanina kadar deep-freezde
-80 °C’ de muhafaza edildi. Stok soliisyondan her tavsan icin 20 mg/kg dozunda melatonin

cekilip 2ml SF (serum fizyolojik) ile sulandirilarak intraperitoneal olarak enjekte edildi.

4.3. CALISMA GRUPLARI

Denekler 5 gruba ayrildi. VUR+melatonin grubunda 7 tavsan, diger gruplarda ise 6 tavsan
olmak iizere toplam 31 tavsan kullanildi.
Grup 1 (Kontrol Grubu): Bilateral nefrektomi uygulandi.
Grup 2 (VUR Grubu): Sol tarafta VUR olusturuldu ve 15 giin sonra bilateral nefrektomi
uygulandi.
Grup 3 (Melatonin Grubu): VUR olusturulmadan 15 giin siireyle 20 mg/kg dozunda
intraperitoneal olarak melatonin verildi. Ardindan bilateral nefrektomi uygulandi.
Grup 4 (VUR+Melatonin Grubu): Sol tarafta VUR olusturulduktan sonra 15 giin siireyle
20mg/kg dozunda intraperitoneal olarak melatonin verildi. Ardindan bilateral nefrektomi
uygulandi.
Grup 5 (VUR+Sham Tedavi Grubu): Sol tarafta VUR olusturulduktan sonra 15 giin siireyle
giinde 3 ml %96’lik etil alkol ve 2 ml SF intraperitoneal olarak verildi. Ardindan bilateral

nefrektomi uygulandi.
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4.4. SINTIGRAFIK DEGERLENDIRME

Tiim gruplardaki tavsanlarin her iki bobregi icin deney oncesi ve deneyin baslangicindan
15 giin sonra 200 pci/kg 9mTc DMSA verildikten 6 saat sonra Gamma kamera (Siemens
ZLC, Japan) ve buna bagh MIE Scintron 4 bilgisayar isletim programi uygulandi.
Tavsanlardan anterior ve posterior goriintiiler alindi. Bobreklere ait total ve selektif
PMTc-DMSA apteyk oranlari gamma kameraya ait MiE Scintron 4 yazilim programu ile
sayimlar alinarak belirlendi ve egrileri cizildi.

4.5. BlYOKIMYASAL DEGERLENDIRME
Lipit peroksidasyonu (MDA) 6l¢iimii:

Tiim gruplardaki tavsanlarin her iki bobreginden alinan 1 cm? liikk bobrek dokusu deney
giiniine kadar -80°C’ de saklandi ve yas agirliginin 2 kati oraminda serum fizyolojik
eklenerek homojenize edildi. Homojenizasyon buz banyosu icinde, 1350 devir/dakika
hizinda donen bir cam u¢ yardimiyla cam tiip (Potter S, B.Braun) icerisinde yapildi.
Homojenizasyon siiresi yaklagik 2 dakika idi. Homojenatlarda Ohkawa metodu kullanilarak
lipit peoksidasyonunun bir gostergesi olan MDA Ol¢iimii yapildi (48). Bu metod lipit
peroksidasyonunun {iriinii olan MDA’nin tiobarbitiirik asit ile reaksiyona girerek 532 nm
dalga boyunda maksimum absorbans veren, pembe renkli bir kompleks olusturmasi esasina
dayanmaktadir. Homojen doku &rneklerinin 0.1 ml’sine % 8.1’lik 0.2 ml sodyum dodesil
siilfat, 1.5 ml %20’lik asetik asit (pH 3.5) ve 1.5 ml tiobarbitiirik asit eklendi. Karigim distile
su ile 4 ml’ye tamamlanarak 100 °C’de 60 dakika kaynatildi. Sogutulduktan sonra 1 ml distile
su eklenip esit hacimde n-butanol ve piridin ile tekrar karistirllarak 10 dakika 4000
devir/dakika Heraeus Sepatech marka megafuge 1,0R santrifiij aleti ile santrifiije edildi.
Organik tabakanin absorbansi spektrofotometrede (UV-VIS Recording spectrophotometer,
UV 2100) okundu. Standart seri hazirlamak icin MDA standart soliisyonu (Spinreact, Spain)

kullanildi. ~ Swrastyla 10 nmol/ml, 20 nmol/ml, 30 nmol/ml ve 40 nmol/ml MDA
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konsantrasyonunda ornekler hazirlanarak spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda okundu.
Alinan sonuglarin lineer regresyonu hesaplanarak doku 6rneklerinin verileri bu standart seriye
gore degerlendirildi. Dokuda Lowry metoduna gore protein tayini yapilarak MDA miktart,
gram protein basina nmol olarak belirlendi (49).
4.6. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME
Tiim gruplardaki tavsanlar, DMSA cekimi sonrasi sakrifiye edilip bilateral nefrektomi

uygulandi. Isleme iireterektomi ve sistektomi de ilave edildi. Her iki bobrek, iireterler ve

mesane makroskopik olarak incelendi. Fotograflari ¢ekildi (Resim 11,12,13).

Resim 11: Kontrol grubuna ait bir tavsanda bobrek, iireterler ve mesanenin normal goriiniimii.

Resim 12: Grup 2’ye ait bir tavsanda VUR’ye ait sol iireterde dilatasyon.
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Resim 13: VUR+sham tedavi grubuna ait bir tavsanin sol bobreginin daha soluk goriintimde

oldugu ve parankim yapisinda bozulmalar meydana geldigi goriilmektedir.

Lipit peroksidasyonu oOl¢iimii i¢cin her iki bobrekten 1 cm?¥liik doku pargasi alindiktan
sonra bobrekler % 10’luk formalin iginde calisma zamanina kadar bekletildi. Tim
bobreklerden bobregin tabakalar1 olan korteks, medulla ve hilusu iceren kesitler alind1 ve
parafin bloklar hazirlandi. Bu bloklardan 5u kesitler yapildi. Kesitler hematoksilen eozin
( H&E) ile boyanarak 151k mikroskopu altinda ayn1 patolog tarafindan kor olarak incelendi.

Bobreklerin - histopatolojik  degerlendirmesinde  konjesyon, MNL infiltrasyonu,
periglomeriiler infiltrasyon, tiibiil genislemesi, fibroz skar, tiibiiler atrofi gibi parametreler
incelendi. 10’luk biiyiitmedeki her mikroskopik goriintii alaninda incelenen parametreler
degerlendirildi. Aranan parametreye ait hicbir goriintii yoksa (-), her alanda 1-2 parametrik
icerik varsa (+), bu icerik daha fazla ise (++), bol miktarda ekstensiv bir goriiniim varsa (+++)

olarak kabul edildi.

4.7. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Histopatolojik caligsma, sintigrafi ve MDA’ya ait veriler ayr1 ayr tablolara yerlestirildi.
Ortalama degerleri ve standart sapmalart SPSS 7,0 programi ile hesaplandi. Grup ici sag ve

sol bobreklerin karsilastirlmast  Mann-Whitney U testi ile yapildi. Gruplar arasi sol
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bobreklerin karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis testi kullanildi. Bulunan P degerleri
P<0,05 ise anlamli kabul edildi. Anlamli bulunan parametreler Bonferroni diizeltmeli Mann-

Whitney U testi ile kontrol edildi.
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S. BULGULAR

5.1. SINTIGRAFIiK BULGULAR

Grup 1 (Kontrol grubu):

Tablo 1. Grup 1 (Kontrol Grubu)’deki bobreklerin sintigrafik apteykleri (%)

Tavsan (n=6) Sag bobrek Sol bobrek
1 52,0 48,8
2 49,3 50,7
3 53,0 47,0
4 44,0 56,0
5 49,5 50,5
6 51,6 48,4
X +SD 49,90 + 3,23 50,23 + 3,14

KONTROL 1 ANT

Resim 14. Kontrol grubuna ait bir tavsanin anterior DMSA goriintiisii. Her iki bobregin

apteyk oranlar birbirine yakin goriilmekte.
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Grup 2 (VUR Grubu):

Tablo 2. Grup 2 (VUR grubu)’deki bobreklerin deney dncesi sintigrafik apteykleri (%)

Tavsan(n=6) Sag bobrek Sol bobrek
1 44,1 55,9
2 48,7 51,3
3 49,0 51,0
4 48,7 51,3
5 49,9 50,1
6 49,3 50,7
X +SD 48,28 + 2,09 51,71+ 2,09

Grup 2’de deney oOncesi bobrek apteyk degerleri sagda % 44,1-49,9 (48,28 + 2,09),

solda % 50,1-55,9 (51,714 2,09) bulundu (Tablo 2).

Tablo 3. Grup 2 (VUR Grubu)’deki bobreklerin deney sonrast sintigrafik apteykleri (%)

Tavsan(n=6) Sag bobrek Sol bobrek
1 42,0 58,0
2 46,0 54,0
3 53,0 47,0
4 54,0 46,0
5 46,0 54,0
6 49,6 50,4
X +SD 48,43 + 4,61 51,56 + 4,61

Grup 2’de deney sonrasi bobrek apteyk degerleri sagda % 42,0-54,0 (48,43 + 4,61),

solda % 46,0-58,0 (51,56 + 4,61) bulundu (Tablo 3).
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b) Posterior goriiniim

Resim 15. Grup 2 (VUR Grubu)’ye ait bir tavsanda deney sonrasi anterior ve posterior

sintigrafi goriintiisii. Sol bobrekte aktivite tutulumu azalmis.
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Grup 3 (Melatonin Grubu):

Tablo 4. Grup 3’deki bobreklerin deney oncesi sintigrafik apteykleri (%)

Tavsan(n=6) Sag bobrek Sol bobrek
1 49,7 50,3
2 46,1 53,9
3 443 55,7
4 474 52,6
5 47,5 52,5
6 48,3 51,7
X +SD 47,21 + 1,85 52,78 + 1,85

Grup 3’de deney oOncesi bobrek apteyk degerleri sagda % 44,3-49,7 (47,21 + 1,85),
solda % 50,3-55,7 (52,78 + 1,85) bulundu (Tablo 4).

Tablo 5. Grup 3’deki bobreklerin deney sonrasi sintigrafik apteykleri (%)

Tavsan(n=6) Sag bobrek Sol bobrek
1 44,0 57,0
2 48,9 51,1
3 46,4 53,6
4 46,5 53,5
5 43,9 56,1
6 50,3 49,7
X +SD 46,66 + 2,57 53,50 + 2,80

Grup 3’de deney sonrasi bobrek apteyk degerleri sagda % 43,9-50,3 (46,66 + 2,57),

solda % 49,7-57,0 (53,50 + 2,80) bulundu (Tablo 5).
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Grup 4 (VUR+Melatonin Grubu ):

Tablo 6. Grup 4’deki bobreklerin deney oncesi sintigrafik apteykleri (%)

Tavsan (n=7) Sag bobrek Sol bobrek
1 54,8 45,2
2 50,2 49,8
3 46,0 54,0
4 48,4 51,6
5 50,1 49,9
6 44.8 55,2
7 47,6 52,4
X +SD 48,84 + 3,29 51,15+ 3,29

Grup 4’de deney oOncesi bobrek apteyk degerleri sagda % 46,0-54,8 (48,84 + 3,29),
solda % 45,2-55,2 (51,15 + 3,29) bulundu (Tablo 6).

Tablo 7. Grup 4’deki bobreklerin deney sonrasi sintigrafik apteykleri (%)

Tavsan (n=7) Sag bobrek Sol bobrek
1 47.6 52,4
2 52,2 47,8
3 58,3 41,7
4 50,4 49,6
5 48,5 51,5
6 49,8 50,2
7 75,7 24,3
X +SD 54,64 +9,92 45,35 +9,92

Grup 4’de deney sonrasi bobrek apteyk degerleri sagda % 47,6-75,7 (54,64 + 9,92),

solda % 24,3-52,4 (45,35 + 9,92) bulundu (Tablo 7).
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Grup 5 (VUR+Sham Tedavi Grubu ):

Tablo 8. Grup 5 *deki bobreklerin deney Oncesi sintigrafik apteykleri (%)

Tavsan (n=6) Sag bobrek Sol bobrek
1 55,6 44,4
2 45,8 54,2
3 49,6 50,4
4 474 52,6
5 48,4 51,6
6 44,2 55,8
X +SD 48,50 + 3,96 51,50 + 3,96

Grup 5°de deney oOncesi bobrek apteyk degerleri sagda % 44,2-55,6 (48,50 + 3,96),

solda % 44,4-55,8 (51,50 + 3,96) bulundu (Tablo 6).

Tablo 9. Grup 5 ’deki bobreklerin deney sonrasi sintigrafik apteykleri (%)

Tavsan (n=6) Sag bobrek Sol bobrek
1 60,2 39,8
2 49,0 51,0
3 59,0 40,1
4 46,0 54,0
5 49,2 50,8
6 53,2 46,8
X +SD 52,76 + 5,77 47,08 + 5,98

Grup 5’te deney sonrasi bobrek apteyk degerleri sagda % 46,0-60,2 (52,76 + 5,77),

solda % 39,8-54,0 (47,08 + 5,98) bulundu (Tablo 9).
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b) Posterior

Resim 16. Grup 5 (VUR+Sham Tedavi Grubu)’e ait bir tavsanda deney sonrasi anterior ve

posterior sintigrafik goriintii. Sol bobrek apteyki ciddi boyutta azalmig olarak goriilmekte.
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Sintigrafik apteyk degerlerinin deney Oncesi ve sonrast grup ici sag ve sol bobreklerin
karsilastirilmasinda higbir grupta istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (P>0,05).
Aym sekilde deney Oncesi ve sonrast gruplar arasinda sol bobrekler igin yapilan
karsilastirmada ise yine istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (P>0,05). Tiim
gruplardaki bobreklerin deney Oncesi ve sonrasi sintigrafik apteykleri tablo 10°da

Ozetlenmistir.
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Tablo 10. Gruplarin sintigrafik bobrek apteyk oranlarinin karsilastirilmasi (%).

Gruplar Sag Sol

Deney oncesi  Deney sonrast1 Deney 6ncesi  Deney sonrasi

1 Kontrol 49,90 - 50,23 -
+3,23 +3,14

2 VUR 48,28 48,43 51,71 51,56
+ 2,09 + 4,61 + 2,09 + 4,61

3 Melatonin 47,21 46,66 52,78 53,50
+ 1,85 + 2,57 + 1,85 + 2,80

4 VUR+Melatonin 48,84 54,64 51,15 45,35
+ 3,29 +9,92 + 3,29 +9,92

5 VUR+Sham Tedavi 48,50 52,76 51,50 47,08
+ 3,96 + 5,77 + 3,96 + 5,98

Degerler Ortalama + SD olarak verilmistir.

O Sol
B Sag

Sintigrafik apteyk degerleri (%)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Grafik 1. Gruplara gore deney sonrasi sag ve sol bobreklerin sintigrafik

apteykleri.



5.2. BIYOKIMYASAL BULGULAR

Tablo 11. Kontrol grubundaki (Grup 1) bobrek MDA degerleri (nmol/g protein)

Tavsan (n=6) Sag bobrek Sol bobrek
1 3,75 3,79
2 3,70 3,24
3 3,11 3,48
4 3,91 3,75
5 3,54 3,41
6 3,87 3,37
X +SD 3,64 + 0,29 3,50 + 0,21

Grup 1°deki MDA degerleri sag bobreklerde 3,11-3,91 (3,64 + 0,29) nmol/g protein, sol

bobreklerde 3,24-3,79 (3,50 + 0,21) nmol/g protein bulundu (Tablo 11).

Tablo 12. VUR grubundaki (Grup 2) bobrek MDA degerleri (nmol/g protein)

Tavsan (n=6) Sag bobrek Sol bobrek
1 3,56 4,18
2 3,74 3,95
3 3,48 3,98
4 3,59 3,84
5 3,29 3,99
6 3,62 3,97
X +SD 3,54 + 0,15 3,98 +0,11

Grup 2’deki MDA degerleri sag bobreklerde 3,29-3,74 (3,54 + 0,15) nmol/g protein, sol

bobreklerde 3,84-4,18 (3,98 + 0,11) nmol/g protein bulundu (Tablo 12).
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Tablo 13. Melatonin grubundaki (Grup 3) bobrek MDA degerleri (nmol/g protein)

Tavsan (n=6) Sag bobrek Sol bobrek
1 3,76 3,89
2 3,60 3,92
3 3,92 3,41
4 3,63 3,47
5 3,45 3,55
6 3,32 3,42
X +SD 3,61 +0,21 3,61 +£0,23

Grup 3’deki MDA degerleri sag bobreklerde 3,32-3,92 (3,61 + 0,21) nmol/g protein, sol

bobreklerde 3,41-3,92 (3,61 + 0,23) nmol/g protein bulundu (Tablo 13).

Tablo 14. VUR+Melatonin grubundaki (Grup 4) bobrek MDA degerleri (nmol/g protein)

Tavsan (n=7) Sag bobrek Sol bobrek
1 3,26 3,06
2 3,40 3,00
3 3,11 2,99
4 3,44 3,30
5 2,91 2,83
6 3,29 2,84
7 3,23 2,99
X +SD 3,23 +0,17 3,00 + 0,15

Grup 4’deki MDA degerleri sag bobreklerde 2,91-3,44 (3,23 + 0,17) nmol/g protein, sol

bobreklerde 2,83-3,30 (3,00 + 0,15) nmol/g protein bulundu (Tablo 14).
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Tablo 15. Sham Tedavi Grubundaki (Grup 5) bobrek MDA degerleri (nmol/g protein)

Tavsan (n=6) Sag bobrek Sol bobrek
1 3,42 3,80
2 3,96 4,13
3 3,76 3,98
4 3,78 4,01
5 3,72 3,93
6 3,85 3,99
X +SD 3,74 + 0,18 3,97 + 0,10

Grup 5’deki MDA degerleri sag bobreklerde 3,42-3,96(3,74 + 0,18) nmol/g protein, sol

bobreklerde 3,80-4,13 (3,97 + 0,10) nmol/g protein bulundu (Tablo 15).

Grup ici sag ve sol bobreklerin MDA degerleri karsilagtirildiginda, kontrol (Grup 1) ve
melatonin (Grup 3) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamazken (P>0,05),
VUR (Grup 2) ve VUR+sham tedavi (Grup 5) gruplarinda anlamli fark bulundu (P< 0,05).
Ancak VUR-+melatonin (Grup 4) grubunda ise sol bobrekteki MDA degerleri saga gore daha
diisitk oldugu belirlendi ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi
(P<0,05) (Tablo 16).

Sol bobrekteki MDA degerlerine gore kontrol grubu ( Grup 1); melatonin grubu ( Grup 3)
ile karsilastirildiginda aradaki farkin anlamsiz olmasina ragmen ( P>0,05), VUR (Grup 2) ve
VUR+sham tedavi (Grup 5) gruplarnt ile karsilastirildiginda ise bu gruplarda MDA
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (P<0,05). Ancak
kontrol grubu (Grup 1), VUR+melatonin grubu (Grup 4) ile karsilastinldiginda Grup 4’de
MDA degerlerinin anlamh bir sekilde diisiik oldugu belirlendi (P< 0,05). Aymi zamanda
VUR-+melatonin grubu (Grup 4), VUR (Grup 2) ve VUR+sham tedavi (Grup 5) gruplan ile

karsilastirlldiginda yine Grup 4’de MDA degerlerinin belirgin bir sekilde diisiik oldugu ve
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aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (P< 0,05).

gruplardaki bobreklerin MDA degerleri tablo 16’da 6zetlenmistir.

Tablo 16. Tiim gruplardaki bobreklerin MDA degerleri (nmol/g protein).

Gruplar MDA (nmol/g protein)

Sag Sol
1 Kontrol 3,64+ 0,29 3,50+ 0,21
2 VUR 3,54+ 0,15 3,98+ 0,11
3 Melatonin 3,61+ 0,21 3,61+ 0,23
4 VUR+Melatonin 3,23+ 0,17 3,00+ 0,15
5 VUR+Sham Tedavi 3,74+ 0,18 3,97+ 0,10

Degerler Ortalama + SD olarak verilmistir.

MDA degerleri (nmol/g)

OSol
B Sag

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Grafik 2. Gruplara gore MDA degerleri (nmol/g protein).

Tim
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5.3. HISTOPATOLOJIK BULGULAR
Grup i¢i sag ve sol bobreklerin histopatolojik acidan karsilastirilmasinda VUR grubunda
(Grup 2) MNL infiltrasyonu ve fibréz skar agisindan, VUR+sham tedavi grubunda (Grup 5)
ise tiim histopatolojik parametreler acisindan anlamli farklar tespit edildi (P< 0,05). Ancak
kontrol grubu (Grup 1) ve melatonin (Grup 3) gruplarina ek olarak VUR+melatonin (Grup 4)

grubunda higbir histopatolojik parametrede anlamli bir fark bulunmadi (P>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17: Grup ici sag ve sol bobreklerin karsilastirilmast

Gruplar Konjesyon MNL Periglomeriiler Tiibiil Fibroz Tiibiiler
infiltrasyonu  infiltrasyon  genislemesi skar atrofi

1 Kontrol - - - - - -

2 VUR - P=0,004 - - P=0,002 -

3 Melatonin

4 VUR + - - - - - -
Melatonin

5 VUR + P=0,002 P=0,002 P=0,002 P=0,015 P=0,002 P=0,002
Sham

Tedavi

P<0,05 anlamli kabul edildi.

Gruplar aras1 sol bobreklerin karsilastirilmasinda; kontrol grubu (Grup 1), VUR grubu
(Grup 2) ile karsilastinldiginda fibroz skar ve MNL infiltrasyonu acisindan anlamli bir fark
vardi (P<0,05) (Resim 18, 19). Ayni sekilde kontrol grubu (Grup 1), VUR+sham tedavi grubu
(Grup 5) ile karsilastinlldiginda ise yukarda belirtilen parametrelere ek olarak konjesyon
(Resim 20), periglomeriiler infiltrasyon ve tiibiiler atrofi agisindan aralarinda yine anlamh bir
fark tespit edildi (P<0,05). Ancak kontrol grubu (Grup 1), VUR+melatonin grubu (Grup 4)

ile karsilastirlldiginda ise sadece MNL infiltrasyonu acisindan aralarinda anlamlh bir fark
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oldugu (P< 0,05) (Resim 19), fibroz skar agisindan ise aralarinda anlamli bir fark olmadigi

belirlendi (P>0,05). VUR grubu (Grup 2), melatonin grubu (Grup 3) ile karsilastirildiginda ise

aralarinda fibréz agisindan anlamhi bir fark tespit edildi (P<0,05). Aynm zamanda

VUR-+melatonin grubu (Grup 4), melatonin grubu (Grup 3) ile karsilastirildiginda higbir

parametrede aralarinda anlamli bir fark olmadig tespit edildi (P>0,05) (Tablo 18). Sol

bobreklerdeki histopatolojik bulgular tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18. Gruplar arasi sol bobreklerin karsilagtirilmasi.

Gruplar Konjesyon MNL Periglomeriiler Tiibiil
infiltrasyonu  infiltrasyon  genislemesi

1 Kontrol - - - -

2 VUR - P=0,002%* - -

3 Melatonin - - - -

4 VUR + - P=0,001* - -
Melatonin

5 VUR + P=0,002* P=0,002* P=0,002* -
Sham

Tedavi

* Grup 1 ile karsilastirildiginda P<0,05
#Grup 2 ile karsilastirildiginda P<0,05

Fibroz
skar

P=0,002*

P=0,004#

P=0,002%*

Tibiiler
atrofi

P=0,002%*
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Resim 17: Grup 1(kontrol grubu)’e ait bir tavsanda normal bobregin histolojik

goriinimii (H&E, X 10).

Resim 18: Grup 2(VUR grubu)’ye ait bir tavsanda sol bobrekte fibroz skar (H&E, X 10).
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Resim 19: Grup 4 (VUR+melatonin grubu)’e ait bir tavsanda sol bobrekte

MNL infiltrasyonu (H&E, X 40).

Resim 20: Grup 2 (VUR grubu)’ye ait bir tavsanda sol bobrekte konjesyon

(H&E, X 10).
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Gruplar Tavsan Koniesyon MNL Periglomeriiler Tiibiil Fibroz
P § esy infiltrasyonu imfiltrasyon genislemesi skar
1 - - - - -
K
(0] 2 - - - - -
N 3 R R R R R
T
R 4 - - - - -
(0]
5 - - R R -
L
6 - - - - -
1 ++ ++ + + +++
2 + + + + +
v 3 + + - - ++
U
R 4 - +++ + - +
5 - + - - ++
6 + ++ - - +
M 1 + - - - -
E
L 2 - ++ - - +
A 3 - + - - -
T
0 4 - - - - -
N
A 5 - - - - -
1
N 6 - - - - -
M 1 + + - - -
E 2 - + - - -
L
v A 3 - + + - +
U + T 4 - + - - -
R o
N 5 - + - - -
I 6 - ++ - - +
N
7 + + + + ++
\% 1 + ++ ++ + +++
U T 2 + + + + +
R E
+ D 3 + +++ ++ - +++
S A 4 + ++ ++ + +++
H \4
A i 5 + + + + +
M
6 + ++ + + ++

Tablo 19: Sol bobreklerde gruplara ait histopatolojik bulgular.
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6. TARTISMA VE SONUC

VUR idrarin mesaneden iist iriner sisteme geri kagmasidir. Normal calisan bir
iireterovezikal bileskede ise idrar lireterden mesaneye rahatlikla gecebilmeli ancak mesaneden
iiretere geri kacis kesinlikle olmamalidir. Bdylece bobrekler mesanedeki yiiksek basingtan ve
iiriner sistem enfeksiyonundan korunmus olur. VUR genel olarak toplumda % 1 civarinda
goriilmesine ragmen, iiriner sistem enfeksiyonu olan kizlarda bu oran % 12 ile 50 arasinda
degismektedir (50). Bu olgularda renal skar goriilme olasiligr yasla birlikte artmaktadir.
Ornegin 8 yas altinda % 26 olan renal skar olusumu bu yagin iistinde % 47 oranina
cikmaktadir (50). Tek tarafli VUR’sii olan 187 ¢ocuk iizerinde yapilan bir calismada olgularin
%36,9’unda renal skar goriilmiistiir (51). VUR’de medikal veya cerrahi tedavilerin amaci
renal skar olusumunu ve ilerlemesini engellemektir (52). Ancak prospektif randomize
calismalarda VUR’ye sekonder renal skar medikal veya cerrahi tedaviye ragmen
ilerleyebilmektedir (52). Renal skar sonucu olusan RN son donem bobrek yetmezliginin
onemli bir nedenidir. ingiltere’de bu olgularin % 25’inin nedeni RN’dir (53).

VUR sonucu olusan renal hasar1 incelemek amaciyla degisik hayvanlarda deneysel olarak
VUR olusturulmustur. Bunlardan en uygun olanlari; domuz, koyun, tavsan ve siganlardir (5,
52, 54, 55). Hayvanlarin biiyiik bir kisminda VUR intravezikal iireteral tiinelin ¢atisinin bir
insizyonla acilmasi ile olusturulmustur. Ancak iiretral orifis bir klemple kapatilip mesaneye
basing yapilarak da olusturulabilir (52, 54). Calismamizda deneysel VUR modeli olarak
tavsan kullanildi. Ureterin intravezikal boliimiiniin catis1 bir insizyonla acilarak VUR
olusturuldu ve 10 giin sonra sistografi ¢ekilerek VUR olustugu kanitlandi.

Renal skarin olusumunda iki temel etken vardir. Bunlar; a) Enfeksiyon ve VUR ile iliskili
postnatal donemde ortaya cikan kazanilmig skar b) Anormal metanefrik gelisime bagh

konjenital skardir. Kazanilmis skar, renal parankime enfekte idrarin refliisii sonucu gelisen
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akut pyelonefrit nedeniyle olusur. Ancak prenatal donemde hidronefrozu olan bebeklerde
postnatal donemde VUR varsa, iiriner sistem enfeksiyonu olmamasina ragmen renal skar
olusabilmektedir (56). Hodson ve arkadaglarimin domuz yavrularinda yaptiklari deneysel
calismada steril VUR’niin IRR bolgelerinde renal skara neden oldugu gosterilmistir (57).
Ransley ve Risdon ise domuzlarda deneysel olarak olusturulan steril VUR’niin bobrek
parankimini etkilemedigini bildirmelerine ragmen Paltiel ve arkadaslar1 yine domuzlarda
olusturulan diisitk basin¢hi steril VUR’niin bobrek parankiminde kronik interstisyel
enflamasyona ve fibrozise yol actigin1 gostermislerdir (58,59). Radyolojik olarak renal skar
tespit edilen hastalarin % 40’inda ise iiriner sistem enfeksiyonuna rastlanmamistir (60).
Sicanlarda yapilan bir calismada ise steril VUR’niin tiibiiler atrofi, korteks ve medullada
kronik interstisyel enflamasyon ve fibrozise neden oldugu belirlenmistir (52). Calismamizda
ise her ne kadar idrar kiiltiiri alinmamis olsa da, idrar1 enfekte edecek herhangi bir
mikroorganizmanin verilmemis olmasi ve ayn1 zamanda deney siiresinin 15 giin olmasi
nedeniyle olusan refliiniin steril idrar refliisine daha yakin oldugunu diisiiniiyoruz.
Calismamizda deney gruplarindan VUR (Grup 2) grubunda MNL infiltrasyonu ve fibroz skar
olusumunun tespit edilmesi sonucu RN’nin de olustugunu belirlemis olduk.
Iskemi-reperfiizyon hasarinda dokularin iskemiye ugramasi durumunda ATP yapimi azalir.
ATP parcalanarak AMP’ye doniisiir. Ardindan sirasi ile adenozin inozine ve inozin de
parcalanarak hipoksantine doniisiir. Iskemi siiresince parcalanan ATP nedeniyle hiicrede bol
miktarda hipoksantin birikir. Ortamda yeteri kadar O, yoktur. Hiicre fonksiyonu bozulmaya
baslar. Ancak reperfiizyon ile ortama bol miktarda O, gelir ve O, ksantin oksidazi
aktiflestirir. Hiicrede bol miktarda bulunan ve aktiflesen ksantin oksidaz enzimi yine hiicre
icinde bol miktarda bulunan hipoksantinin O, ile birlesmesini saglar ve sonugta bol miktarda

stiperoksit (O, ) radikali ve {irik asit olusumuna neden olur (61,62).
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Reperfiizyon esnasinda kapillerlere bol miktarda polimorfoniikleer 16kositler gelir. Onlarin

adezyonu ve aktivasyonlar1 artar. Bu olaya " respiratuar burst " diyoruz. iskemi esnasinda
notrofiller icerisine kalsiyum girerek NADPH oksidaz enzimi aktive edilir. Reperfiizyon
aninda NADPH, NADPH oksidaz enziminin de etkisi ile ortamda bollasan O, ile birlesir.
Sonugta NADP ve bol miktarda O, radikali olusur. Bu esnada ortamda nitrik oksit (NO)
iiretimi de baglar. NO, nitrik oksit sentaz (NOS) etkisi ile L-argininin guanidino nitrojeninden
sentez edilir. NO’in normal konsantrasyonlarda yararli etkileri vardir. Ancak yiiksek
konsantrasyonlarda O,  radikali ile reaksiyona girerek bol miktarda peroksinitrit ( ONOO™ )
radikali olusur. Ayrica ONOQO™ radikali siilfidril gruplar ile okside olarak hidroksil (OH ™)
radikalinin olusumuna neden olur. Hiicrede biriken reaktif oksijen metabolitleri (O,, OH 7,
H,0, ™) ile reaktif nitrojen metabolitleri (NO~, ONOQ™ ) hiicresel protein ve lipit yapilar ile
reaksiyona girerek lipit peroksidasyonuna ve DNA yapisinin bozulmasina yol acar (2, 5, 22,
63, 64). Shima ve arkadaglart RN sonucu nefrektomi yapilmis olgularin bobrek dokusunda
NO arastirmislar ve reflii nefropatisi olusmunda NO’in bir mediator olmasimin kuvvetle
muhtemel oldugunu bildirmislerdir (65). Cok reaktif bir radikal olan NO gaz halinde bulunur
ve suda cok az ¢oziiniir. Ancak biyolojik sistemlerde hizla nitrit ve nitratlara indirgenerek
suda coziiniir hale gelir (66). Makrofajlarda ve lenfositlerde iiretilen NO’in immiinitenin
diizenlenmesinde ve enflamatuar cevapta rol oynadigi diisiiniilmektedir (67). Makrofajlarda
immiinolojik uyar1 sonucu iretilen NO; tiimor hiicreleri, mikroorganizmalar ve viicut
hiicreleri i¢in de toksik etki gosterir (68).

NOS’in ise iNOS (indiiktabl), eNOS (endotelyal) ve nNOS (néronal) olmak {izere iig
izoformu vardir. Bunlardan iNOS glomeriiler hiicrelerde immiinolojik hasara neden olur (63).
Rolle ve arkadaslar1 reflii nefropatili bobreklerde yaptiklar1 calismada, distal tiibiillerde ve
toplayict sistemde  NO’i gosteren NADPH-diaforaz aktivitesinde, iNOS ve mRNA

immiinoreaktivitesinde artis oldugunu gostermislerdir (69). iNOS giiclii bir proinflamatuar
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makrofaj iireticisi ve proinflamatuar sitokin sekrete eden (TNF-q, IL-1, IL-10) bir ajandir.
Yiiksek dereceli VUR nedeniyle RN gelisen ¢ocuklarin bobreklerinde iNOS ve TGF-B1
immiinoreaktivitesinde artis oldugu tespit edilmistir. Bu artis apoptozisdeki artis ile dogru
orantilidir. iNOS, glomeriillerde ve tiibiilointerstisyel yiizeylerde ekstraselliller matriksin
birikimine neden olmaktadir. Bunun sonucunda renal fibrozis olusturarak RN’ne neden
olmaktadir. Aym1 zamanda NO’in sentez edildigi L-argininin yapimini da artirmaktadir. (8,
52, 63).

VUR sonucu gelisen RN’nde iskemi-reperfiizyon hasarmin etkisini belirlemek icin
yapilan klinik ve deneysel calismalarda histokimyasal olarak NO ve iNOS’in
immiinoreaktivitesine bakilmis ve ayrica MDA diizeyleri tespit edilmistir (2,5,63). MDA
membrandz yag asitlerinin oto-oksidasyonunun son iiriiniidiir. Kiigiik miktarlarda her dokuda
yapilir. Ancak hiicre membranlarinin peroksidasyonu esnasinda bol miktarda yapilir. Iskemi-
reperfiizyon hasarinin 6nemli bir belirleyicisidir. Calismamizda ise MDA diizeyleri, sadece
VUR olusturulan (Grup 2) bobreklerde, karst bobreklere ve kontrol grubundaki bobreklere
oranla anlamlh diizeyde yiiksek cikmistir (P<0,05). MDA diizeylerinin VUR olusturulan
bobreklerde anlamhi diizeyde yiiksek ¢ikmasi bu bobreklerde iskemi-reperfiizyon hasarina
bagl bir patolojinin gelistigini bize gdstermektedir.

RN’ni direkt olarak gosteren belirleyici ise histopatolojik incelemedir. Calismamizda
yapilan histopatolojik incelemede kars1 bobreklere ve kontrol grubundaki bobreklere oranla
VUR olusturulan bobreklerde (Grup 2) anlaml diizeyde olmak iizere MNL infiltrasyonu ve
fibroz skar olusumu tespit edildi (P<0,05).

Sintigrafik tetkiklerden DMSA sintigrafisi parankimdeki skar dokusunu ve her iki
bobregin diferansiyel fonksiyonlarim1 gosteren bir tetkiktir. Bundan 6nce yapilan ¢aligmalarda
DMSA sintigrafisinin intravenoz tirografiden ¢cok daha degerli ve renal skarin tanisinda temel

bir tetkik oldugu bildirilmistir (18, 70). Kobayashi ve arkadaslar ise 120 ¢ocukta bobrek
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parankim hasarin1 belirleyici bir faktér olarak serumda bazal fibroblast biiyiime faktorii
(b-FGF) seviyelerine bakmislar ve b-FGF’niin renal skarlasmada belirleyici bir faktor
oldugunu bildirmislerdir (71). Diger bir calismada ise vaskiiler adezyon molekiiliiniin
(VCAM-1) RN’nde yararli bir belirleyici oldugunu belirtmislerdir (72). Aym zamanda
VCAM-1, daha once calisilmis olan intraselliller adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ve
E-selektin gibi diger adezyon molekiillerinden de daha iyi bir belirleyicidir.

Melatonin reaktif oksijen ve nitrojen metabolitlerini temizleyen giiclii bir antioksidan
ajandir. O,” ve NO™ radikalleri ile birlikte bunlarin reaksiyon iiriinii olan ileri derecede toksik
ONOO™ ve OH ™ radikallerinin de temizleyicisidir (73). Hem lipofilik hem de hidrofilik
ozelligi nedeni ile hiicre icerisine kolayca girer ve hiicre ¢ekirdeginde birikir (74). Boylece
oksidatif hasara kars1t DNA’y1 korur (75, 76). Melatonin diger antioksidan ajanlar olan; E
vitamininden 2 kat, askorbik asit ve glutatyondan 4 kat daha giicliidiir (77). Bobreklerde
deneysel olarak iskemi-reperfiizyon hasari olusturulan sicanlardan melatonin verilen grupta
MDA ve nitrit seviyeleri diigmiis, glutatyon seviyesi ise yiikselmistir. Ayn1 zamanda iNOS
icin mRNA seviyeleri azalmistir (64). Benzer bir ¢alismada ise trapidil verilen grupta MDA,
3-Nitrotirozin ve TNF-a seviyeleri diismiistiir (2). Bobrek ve diger dokularda olusturulan
iskemi-reperfiizyon hasarinin, antioksidan ajanlar verilerek Onlenebilecegi yapilan bir¢ok
calismada gosterilmistir (21, 24, 25, 40, 78, 79). Calismamizda ise MDA diizeyleri; VUR
olusturulan ve melatonin verilen grubun (Grup 4) sol bdobrekleri sag bobrekleri ile
karsilastirildiginda tam tersi olarak VUR olusturulan sol bobreklerdeki MDA diizeylerinin
sag bobreklere oranla daha diisiik seviyede oldugu gosterildi (P<0,05). Gruplar arasi
karsilagtirmada ise VUR+melatonin (Grup 4) grubu, VUR (Grup 2) ve VUR+sham tedavi
(Grup 5) gruplarn ile karsilastirildiginda MDA’nin anlamlh derecede diisiik diizeyde oldugu

belirlendi (P<0,05).
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Okur ve arkadaslar1 steril VUR olusturulan tavsanlarda orta derecede MNL infiltrasyonu
ve interstisyel fibrozis olustugunu belirlemislerdir (5). Steril VUR olusturulan sicanlarda ise
korteks ve medullada degisik derecelerde interstisyel enflamasyon ve fibrozis tespit edilmistir
(52). Ayrica iskemi-reperfiizyon hasar1 olusturulan sicanlarin bobreklerinde ise proksimal
tiibiillerde nekroz tespit edilirken, melatonin verilen deneklerde ise nekroz sadece i¢
medulladaki baz1 alanlarda sinirli kalmistir (64). Calismamizda ise grup ici sag ve sol
bobrekler karsilastirildiginda; VUR (Grup 2) grubundaki VUR olusturulan sol bobreklerde
MNL infiltrasyonu ve fibroz skar agisindan anlamli farkliliklar tespit edildi (P<0,05). Ancak
VUR-+melatonin (Grup 4) grubunda ise tiim parametrelerde sag ve sol bobrekler arasinda
anlaml bir faklilik bulunmadi (P>0,05). Gruplar arasi sol bobreklerin karsilagtirmasinda ise;
VUR (Grup 2) grubu, kontrol (Grup 1) grubu ile karsilastirildiginda MNL infiltrasyonu ve
fibroz skar agisindan anlamli farkliliklar varken (P<0,05), VUR+melatonin (Grup 4) grubu,
kontrol (Grup 1) grubu ile kargilagtirildiginda sadece MNL infiltrasyonu acisindan anlamli bir
farklilik tespit edildi (P<0,05). Diger parametreler ag¢isindan anlamli bir fark tespit edilmedi.

Calismamizda cerrahi girisimden dnce ve cerrahi girisimden 15 giin sonra ~ ™Tc-DMSA
sintigrafisi yapilmasina ragmen bobrek apteyklerinde anlamli bir fark bulunamadi.
Histopatolojik olarak enflamasyon ve fibroz skar olugsmasina ragmen sintigrafik olarak bobrek
apteyklerinde anlamli bir fark ¢itkmamasinin nedeni deney siiresinin kisaligina bagli olabilir.

Sonug olarak deneysel olarak olusturulan VUR’de melatonin, MDA diizeylerini diisiirerek

ve fibroz skar olusumunu engelleyerek RN ni 6nlemektedir.
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7. OZET

Amac: Vezikoiireteral reflide (VUR) serbest oksijen radikallerinin reflii nefropatisinin
olusumunda etkili oldugu belirlenmistir. Calismamizin amaci, en giiclii serbest oksijen
radikali temizleyicisi olan melatoninin reflii nefropatisini 6nlemede etkin olup olmadigini
belirlemektir.

Gerec¢ ve Yontem: Ortalama agirliklart 3000 gr olan tavsanlar 5 gruba ayrildi. Kontrol ve
sadece melatonin verilen gruplar disinda; VUR, VUR+melatonin ve VUR+sham tedavi
gruplarinda sol tarafta VUR olusturuldu. Melatonin uygulanan gruplarda melatonin 15 giin
siireyle 20 mg/kg dozunda verildi. Ardindan bilateral nefrektomi uygulandi. Refli
nefropatisini degerlendirmek amaciyla sintigrafik inceleme yapildi, bobrek dokusunda
malondialdehit (MDA) diizeylerine bakild1 ve histopatolojik inceleme yapilarak sag-sol ve sol
bobrekler karsilastirildi.

Bulgular: Sintigrafik incelemede, sag-sol ve sol bobreklerin kargilagtirilmasinda anlamli bir
fark bulunmadi (P>0.05). MDA seviyeleri agisindan sag-sol bobrekler karsilastirildiginda
VUR-+melatonin grubunda sol bobreklerin MDA seviyeleri daha diisiiktii (P<0.05). Sol
bobrekler acisindan  VUR-+melatonin grubu; kontrol, VUR ve VUR-+sham tedavi gruplar ile
karsilastirlldiginda MDA seviyelerinin VUR+melatonin grubunda bu gruplara gére anlamh
bir sekilde diisiik oldugu belirlendi (P<0.05). Histopatolojik incelemede ise; sag-sol bobrekler
karsilastirlldiginda VUR+melatonin grubunda anlamli bir fark bulunmadi (P>0.05). Sol
bobrekler acisindan kontrol grubu, VUR grubu ile karsilagtirlldiginda MNL infiltrasyonu ve
fibr6z skar olusumunda anlaml fark varken (P<0.05), VUR+melatonin grubu ile
karsilastirlldiginda sadece MNL infiltrasyonu agisindan anlamli bir fark oldugu (P<0.05),

fibroz skar acisindan ise anlamli bir fark olmadig tespit edildi (P>0.05).
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Sonu¢: Deneysel VUR modelinde bobreklerde MDA diizeyleri yiikselmekte ve erken
donemde MNL infiltrasyonu, fibroz skar ve konjesyonla karakterize  histopatolojik
degisiklikler olmaktadir. Melatonin, lipit peroksidasyonunu onleyerek MDA seviyelerini
diisiirmekte ve fibroz skar olusumunu engellemektedir. Ancak MNL infiltrasyonuna etki
etmemektedir. Sonu¢ olarak melatoninin, VUR sonucu olusan reflii nefropatisini 6nlemede
etkili oldugunu soyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: 1skemi—reperfiizyon, vezikoiireteral reflii, melatonin.
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8. SUMMARY

Aim: It was reported that free oxygen radicals are effective in the occurrence of reflux
nephropathy in vesicoureteral reflux (VUR). The aim of our study is to investigate if
melatonin, which is the most effective scavenger of free oxygen radical, is effective in
preventing reflux nephropathy.

Material and method: The rabbits, of which average weights were 3000 gr, were devided
into five groups. VUR was performed in the left sides of the rabbits in the groups VUR,
VUR-+melatonin, and VUR+sham (except the group control and the group to which melatonin
was injected). 20 mg/kg/day melatonin was injected to the groups, to which melatonin was
given, for 15 days duration. After that bilateral nephrectomy was carried out. Scintigraphic
investigation was carried out in order to evaluate reflux nephropathy. The levels of
malondialdehyde (MDA) in the tissue of kidney were evaluated and right-left kidneys and the
left kidneys were compared by making histopathologic examination.

Results: There was no significant difference in comparison of right-left kidneys and left
kidneys in scintigraphic evaluation (P>0.05). When the left kidneys compared with right side
in group VUR+melatonin, left kidneys MDA levels were lower than the right kidneys MDA
levels (P<0.05). In the left kidneys evaluation, when the levels of MDA in group
VUR-+melatonin, were compared with groups control, VUR and VUR+sham treatment, MDA
levels in group VUR+melatonin were significantly lower than the other groups (P<0.05). In
histopathological examination, there was no significant differantion between left and right
kidneys in the VUR+melatonin group. In the left kidneys evaluation, there was significant

difference when group control was compared with group VUR (P<0.05) regarding
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mononucleer leucocyte infiltration (MNLI) and fibrose scar (FS) formation. There was
significant difference between groups control and VUR+melatonin regarding only MNLI
(P<0.05) and was no significant difference regarding FS (P>0.05).

Conclusions: The levels of MDA increase and histopathologic variations, such as MNLI , FS
and congestion, occur in early period in the experimental VUR model of kidneys. Melatonin
decreases the levels of MDA by inhibiting lipid peroxidation and prevents the occurence of
FS, but does not effect MNLI. As a result, we can say that melatonin is effective in preventing
reflux nephropathy occurred due to VUR.

Key words: Ischemia-reperfusion, vesicoureteral reflux, melatonin.
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