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OZET
Amag: Dimetil Siilfoksit (DMSO) ve Pirasetam’m deneysel
unilateral iireter obstriiksiyonu (UUO) olusturulan ratlarda bobrek
hasarini azaltic1 etkilerinin incelenmesi.

Gere¢ ve Yontem: Calisma her biri 6 Sprague-Dawley rattan
olusan 4 deney grubunda yiiriitiildii. Grup 1: sham, Grup 2: UUO
(kontrol grubu), Grup 3: UUO + DMSO 3.8 g/kg grubu, Grup 4:
UUO + Piracetam 500 mg/kg grubu olarak tanimlandi. Total
antioksidan kapasite (TAK) ve total oksidan seviye (TOS)
Ol¢timleri ve histopatolojik inceleme i¢in doku ve kan ornekleri
alindi. Doku 6rnekleri histopatolojik olarak da incelendi.

Bulgular: Biyokimyasal ve histopatolojik bobrek hasari incelendi.
Doku  Total  Antioksidan Kapasite (TAK) diizeyleri
degerlendirildiginde Grup 1 ve Grup 2’ye gore Grup 3 ve 4’de
istatiksel olarak anlamli bir artig oldugu goriildii. Grup 3 ve Grup 4
arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir artig oldugu saptandi
(p<0.001). Doku Total Oksidan Seviye (TOS) degerleri
incelendiginde Grup 1 ve Grup 2’ye gére Grup 3 ve Grup 4’de
oksidan diizeyinde istatiksel olarak anlamli bir azalma oldugu; ayn1
zamanda Grup 3 ve Grup 4 arasinda da istatiksel olarak anlamli bir
azalma oldugu saptandi (p<0.001). Doku Oksidatif Stres Indeksi
(OSI) parametresi incelendiginde Grup 1 ve Grup 2’ye gore Grup 3
ve 4’de OSI degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir azalma
oldugu tespit edildi. Histopatolojik inceleme de bobrek dokusunda
Grup 2’ye gore Grup 3 ve 4’te histopatolojik olarak istatistiksel
olarak bir fark saptanmadi.

Sonu¢: Dokuda biyokimyasal diizeyde DMSO ve Pirasetam’in
antioksidan etkili oldugu ayni etkinin histolojik olarak koruyucu
etkinlik olusturmadigr saptanmistir. Bununla birlikte bu ilaglarin
farkli doz ve siirelerle yapilacak ¢aligmalar ile doku antioksidan
ozelliklerinin saptanabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dimetil siilfoksit, pirasetam, oksidatif stres,
tireter obstriiksiyonu

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the effects
of Dimethyl Sulfoxide (DMSO) and Piracetam on experimental
renal injury in a rat model of unilateral uretheral obstruction
(UUO).

Material and Methods: A total of 24 Sprague-Dawley rats
were divided into 4 groups with 6 rats each as Group 1: sham
group, Group 2: UUO (control group), Group 3: UUO + DMSO
3.8 g/kg, Group 4: UUO + Piracetam 500 mg/kg. Total
antioxidant capacity (TAC), and total oxidant statiis (TOS) were
analyzed biochemically in tissue and blood samples. Tissue
samples were also examined histopathologically.

Results: Biochemical and histopathological renal injury were
evaluated. When the tissue total antioxidant capacity was
measured, there was a statistically significant increase in Group
3 and 4 compared to Group 1 and Group 2. There was a
statistically significant increase (p <0.001) between Group 3 and
Group 4. When the tissue total oxidant status was examined, the
oxidant level in Group 3 and Group 4 was significantly
decreased compared to Group 1 and Group 2. Also, there was a
significant decrease between Group 3 and Group 4. A
statistically significant decrease in OSI values was observed in
Group 3 and 4 when compared to Group 1 and Group 2.
Histopathologic examination showed no significant difference in
Group 3 and 4 when compared with Group 2 in kidney tissue.

Conclusion: Antioxidant effects of DMSO and piracetam were
determined on biochemical level of tissue. However, it has not
been found to be protective histologically. Therefore, it is
thought that antioxidant properties of tissues can be determined
by studies to be performed with different doses and durations of
these drugs.

Keywords: Ureter Obstruction, Dimethyl sulphoxide, Pyacetam,
Oxidative Stress, Antioxidation
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GIRIS
Ust iiriner sistem obstriiksiyonlari, iiriner sistemde
herhangi bir seviyede tikaniklik olusmasi nedeniyle
idrar ¢ikisiin  saglanamamasi ve bu vesileyle,
obstritksiyon  seviyesinin  proksimalinde  basincin
ylikseldigi durumlar1 ifade eder. Yiiksek basing,
dogrudan ve dolayli olarak bobrek parankimine zarar
verir ve son donem bdbrek hastaliginin Snemli bir
nedeni olan obstriiktif nefropati yol acar (1). Akut
unilateral reter obstrilkksiyonunun olugsmasindan
(UUO) sonra ortaya cikan renal hemodinamik
degisiklikler ve geri doniisiimsiiz bobrek hasari iyi
bilinen ve iyi arastirilmig siireglerdir (2,3). Bu siireg,
tubulointerstisyel  inflamasyon, apoptozis, epitel
mezenkimal transformasyon ve interstisyel fibrozisi
igerir ve sonu¢ olarak bobrek fonksiyonlarmin kalict
olarak kaybimna neden olur. Doku hasari, hiicre zari
icerisinde lipid radikallerinin olusmasi ile baglar ve
lipidlerin hidroperoksitlere doniisiimii sonucu ortaya
cikan serbest oksijen radikalleri gibi toksik {iriinlerin
olusmasiyla biter (4,5). Dokular bu toksik oksijen
radikallerine  karsi  antioksidan  bir  savunma
mekanizmasma sahip olsa da bu mekanizma yetersiz
ise, serbest oksijen radikallerinin sadece lipitlere degil

ayni zamanda hiicre DN A'sina da zarar verebilir (6).

Pirasetam (2-oksopirolidinasetamid), endojen aktif
ndrotransmitter olan gamma  aminobiitirikasid
(GABA)’in  disiik molekiil agirhikli  tiirevidir.
GABA’dan bir molekiil su ¢ikmasini takiben bir halka
olusumu ile meydana gelir (7,8). Pirasetamin etkileri
organ veya hiicreye spesifik degildir. Pirasetam’m kan
hiicrelerinin membranlarini etkiledigi ve
mikrosirkiilasyonu diizeltici yonde etkileri oldugu
gosterilmigstir (9). Ayrica pirasetamin serbest radikal
lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi, aerobik ve
anaerobik glikolizi hizlandirdigr ve ATP seviyesini
arttirdig gosterilmistir (10,11).

Dimetil Siilfoksit (DMSO) iyi bilinen ve yaygin olarak

kullanilan bir anti-inflamatuar ajandir. DMSO hidroksil

radikali ile reaksiyona girdiginde, metil kokleri ve
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metilperoksi kokleri iiretilebilir. Bu serbest radikaller,
hidroksil radikalinden daha az etkilidir. Bdylece
DMSO hidroksil radikallerini temizler ve artmis
mikrovaskiiler  gecirgenligi ve artmus  ndtrofil
yapiskanligini hafiflettigi gosterilmistir (12).

Bu c¢aligmanin amaci deneysel akut unilateral ireter
obstrilksiyonu modelinde obstriiktif hasara karsi
simdiye kadar c¢alisgilmamis olan pirasetam ve

DMSO’nun antioksidatif 6zelliklerini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Sprague-Dawley cinsi, erkek, 240-300 gr agirliginda,
24 rat 4 gruba ayrildi. Bu deneysel caligma, Lokal
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun izni
alindiktan sonra, Ankara Egitim Arastirma Hastanesi
Deney Hayvanlari Laboratuvari’nda gergeklestirildi
(Tarih ve no: 27.12.2013/248). Hayvanlara uygulanan
tim islemlerde “Guide for the Care and Use of the
Laboratory Animals” kurallarmma uyuldu. Siganlar tel
kafeslerde 12 saat’lik karanlik-aydinlik dongiisiinde
tutuldu, standart yiyecek ve suyla beslendi. Siganlari
hipotermiden korumak igin ¢aligma siiresince 1sitict bir
lamba kullanilarak viicut sicakliklari korundu. Deney
giiniine kadar siganlarin beslenmesinde standart pellet
yem ile sehir icme suyu kullanildi. Anestezi, kas igine,
50 mg/kg ketamin (Ketalar®, Pfizer Pharma GMBH,
Germany) ve 10 mg/kg ksilazin  hidroklorit
(Alfazyne®, %2, Alfasan International, 3440 AB,
Woerden, Holland) uygulanarak saglandi; gerektiginde
sicanlarin hareketsizligini siirdiirmek igin anestezik

ajanlarin ayni dozlar tekrarlandi.
Gruplar ve Deney Prosediirii

Birinci grup (Sham); Alti rattan olustu ve abdomen
duvari orta hatta %10’luk povidon iyot ¢ozeltisi ile
temizlik yapildi. Ratlara abdomen orta hattan, iki cm
uzunlugunda cilt ve cilt alt1 kesisi uygulandi.
Abdominal boslukta sag bobrek iireteri bulunduktan
sonra tabakalar tekrar usuliine uygun sekilde kapatildi

ve insizyon 1lik ve 1slak gaz kompres ile kapatildi.
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Bahsedilen cerrahi iglemler sonrasinda 15. giinde sag

nefrektomi uygulandi.

Ikinci grup; Alt1 rattan olustu ve abdomen duvari orta
hatta %10’luk povidon iyot ¢dozeltisi ile temizlik
yapildi. Deneklere abdomen orta hattan, iki cm
uzunlugunda cilt ve cilt alti kesisi uyguland.
Abdominal boslukta sag bdbrek iireteri bulunduktan
sonra iireter 2.0 ipek ile tam obstriiksiyon olusturacak
sekilde baglandi. Ardindan tabakalar anatomik sekilde
kapatildi ve bu ratlara herhangi bir etken madde
verilmedi. 15. giinde ratlara ayni yontemle abdomen

insizyonlarindan girildi ve sag nefrektomi uygulandi.

Ucgiincii grup; Alt1 rattan olusan gruba, abdomen duvari
orta hatta %10’luk povidon iyot ¢ozeltisi ile temizlik
yapildi. Ratlara abdomen orta hattan, iki cm
uzunlugunda cilt ve cilt altt kesisi uygulandi.
Abdominal boslukta sag bobrek iireteri bulunduktan
sonra {ireter 2.0 ipek ile tam obstriiksiyon olusturacak
sekilde baglandi. Ardindan tabakalar anatomik sekilde
kapatildi ve bu ratlara 14 giin boyunca DMSO i.p 3,8
o/kg (ortalama oliimciil doz: 5.2-8.2 g/kg) (DMSO,
MicroTherapeutics Inc., Irvine, Kaliforniya, Amerika
Birlesik Devletleri) uygulandi. 15. giinde ratlara ayni
yontemle abdomen insizyonlarindan girildi ve sag

nefrektomi uygulandi.

Dérdiincii grup; Alti rattan olusan gruba, abdomen
duvart orta hatta %10’luk povidon iyot ¢ozeltisi ile
temizlik yapildi. Ratlara abdomen orta hattan, iki cm
uzunlugunda cilt ve cilt altt kesisi uygulandi.
Abdominal boslukta sag bobrek iireteri bulunduktan
sonra iireter 2.0 ipek ile tam obstriiksiyon olusturacak
sekilde baglandi. Ardindan tabakalar anatomik sekilde
kapatildi ve bu ratlara 14 giin boyunca Pirasetam 500
mg/kg i.p seklinde uygulandi. 15.giinde ratlara ayni
yontemle abdomen insizyonlarindan girildi ve sag

nefrektomi uygulandi.

Deney prosediiriiniin baslangicindan 15. giin sonunda
tim gruplardan sag bobrekler histopatalojik ve kan
ornekleri kardiyak yolla biyokimyasal degerlendirme

icin alindi.
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Biyokimyasal Degerlendirme
Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Total antioksidan durum ol¢iimiinde, TAK Kkiti
kullanildi. Tiim dokularin TAK seviyeleri, Erel
tarafindan gelistirilen otomatik kolorimetrik Odl¢iim
yontemi kullanilarak 6lgiildii. Serumlardaki TAK
diizeyleri (mmol Trolox Eq/L) kitte belirtilen asagidaki
formiille hesaplandi (13).

TAK= [(AAbs standart 1 )- (AAbs numune)] / [(AAbs
standart 1) - (AAbs standart 2)]

Total Oksidan Seviye (TOS)

Total oksidan durum &lgiimiinde, TOS kiti kullanildi.
Tiim dokularin TOS seviyeleri, Erel tarafindan
gelistirilen otomatik kolorimetrik &lglim  yontemi
kullanilarak 6l¢iildii. Serumlardaki TOS diizeyleri
(mmol H202Eq/L) kitte belirtilen asagidaki formiille
hesaplandi (14).

TOS= [(AAbs serum) / (AAbs standart)] x 20
Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) degeri TAK ve TOK
degerlerinin yiizde oran1 olarak kabul edildi. Oncelikle
TAK degerleri mmol/L 'ye c¢evrildi. OSI degeri

Formula yontemine gore hesaplandi (14).

OSI (Arbitrary Unit) = TOK (mmol H202 Equiv./L) /
TAK (mmol Trolox Equiv./L)

Histopatolojik Degerlendirme

Alinan materyaller bir giin sire ile %10’luk
formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Daha sonra
rutin takip islemlerinden sonra parafin bloklara
gomiildii. Bloklardan 4 pum kalinliginda hazirlanan
kesitler Hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanarak 1s1k
mikroskobu altinda incelendi. Claesson ve ark.’nin
tanimlandig1 sekliyle papillada deformasyon, toplayici
kanallarada dilatasyon, toplayict kanallarda graniilosit
birikimi, interstisyel lenfosit infiltrasyonu, kortekste
lenfosit  infiltrasyonu, = meduller = 6dem  veya
kalsifikasyonsuz nekroz, mediiller kalsifikasyon,
mediiller kanama veya demir pigmenti birikimi, pelvik

epitelde mikrokistik hiperplazi kriterlerine bakildi (15).
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istatiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler, SPSS istatistiksel yazilim1
(Windows icin SPSS, siiriim 16.0) kullanilarak
gergeklestirildi. Tim veriler, ortalama + standart
sapmalarla (SD) sunulmustur. Olgiilen
parametrelerdeki  dort grup arasindaki  farklar
nonparametrik test (Kruskal-Wallis) ile analiz edildi.
Onemli degerler sergileyen gruplar arasindaki ikili
karsilagtirmalar bir Mann-Whitney U testi ile

degerlendirildi. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Biyokimyasal Sonuclar

Doku TAK diizeyleri degerlendirildiginde; Grup 1 ve
Grup 2’ye gore Grup 3 ve 4’de istatiksel olarak anlamli
bir bir artis oldugu saptandi (p<0.001). Grup 3 ve Grup
4 arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir artis oldugu
saptand1 (p<0.001) (Tablo 1).

Doku TOS degerleri incelendiginde; Grup 1 ve Grup
2’ye gore Grup 3 ve Grup 4’de oksidan diizeyinin

istatiksel olarak anlamli bir azalma olusturdugu, yine
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Grup 3 ve Grup 4 arasinda istatiksel olarak anlamli bir

azalma oldugu saptandi (p<0.001) (Tablo 1).

Doku OSI parametresi incelendiginde; Grup 1’e ve
Grup 2’ye gore Grup 3 ve 4’de OSI degerlerinde
istatiksel olarak anlamli bir azalma oldugu saptandi (p<
0.001) (Tablo 1). Ek olarak Grup 3 ve Grup 4 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir azalma oldugu saptandi (p<
0.001) (Tablo 1).

Histopatolojik Sonuclar

Gruplardaki histopatolojik sonuglar incelendiginde;
Grup 2 UUO olusturulan grupta olusan papillada
deformasyon, toplayict  kanallarada  dilatasyon,
toplayict kanallarda graniilosit birikimi, interstisyel
lenfosit infiltrasyonu, kortekste lenfosit infiltrasyonu,
meduller 6dem veya kalsifikasyonsuz nekroz, mediiller
kalsifikasyon, mediiller kanama veya demir pigmenti
birikimi, pelvik epitelde mikrokistik hiperplazi gibi
kriterlerin, Grup 3 ve Grup 4’te (antioksidatif verilen
gruplar) azalmis olmakla birlikte bu histopatolojik
degisikliklerin istatiksel bir anlamlilik olusturmadigi

gozlemlendi (Sekil 1).

Tablo 1. Biyokimyasal sonuglar OSI, oksidatif stres indeksi; TAK, total antioksidan kapasitesi; TOS, total oksidatif
seviye. Unilateral Ureter Obstriiksiyonu (UUO), Dimethyl Siilfoksit (DMSO),

Grup 1 (n=6) Grup 2 (n=6) Grup 3 (n=6) Grup 4 (n=6)
Sham utio (UUO+DMSO)  (UUO+Pirasetam)
TAK (nmol Trolox Equiv. Per mg protein)  0,68+0,22 1,03£0,08 1,33+0,06 1,38+0,12
TOS (nmol H202 Equiv. per mg protein) 21,69+1,65 28,15+2,72 16,25+1,18 15,43+2,02
OSI (arbitary unit) 24,70+2,58 27,86+2,45 13,84+1,43 12,23+3,86
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Sekil 1. Grup 1: Sham, Grup 2: Unilateral Ureteral Obstriiksiyon(UUO), Grup 3: UUO +Dimetilsiilfoksit,

Grup 4: UUO+Pirasetam. (X200, Hemotoxilen-Eosin Boyama)

TARTISMA

Uriner sistem obstriiksiyonlar1 iiroloji pratiginde sik
gorillen bir durumdur ve iriner sistem boyunca
herhangi bir yerde olusabilir. Obstriiktif {iropati,
bobrekte islevsel ve morfolojik degisiklige neden
olabilir. Ureteral obstriiksiyon devam ederse, tiibiiler
atrofi, interstisyel fibrozis, iskemi ve nekroz ortaya
cikabilir. Uriner sistem obstriiksiyonlarinin
patogenezinde basing artislart ve iskemik atrofi rol
oynamasina ragmen, vazokonstriiksiyon ve renal kan
akimi azalmasi da {ireteral tikanikliklarda bobrek
hasarinin  patogenezinde rol alan diger Onemli
faktorlerdir (16,17). Bu durumla iligkili olarak,
oksidatif stres de dahil olmak {izere pek ¢ok molekiiler

ve biyokimyasal faktoriin, ireteral tikaniklikta

parankimal bobrek hasarmin patofizyolojisinde rol
oynayabilecegi Dbildirilmistir (16,18-20). Oksidatif
stres, yaygin olarak serbest oksijen radikalleri (SOR)
olarak bilinen oksijen ve oksijen tiirevi oksidanlardan
kaynaklanan hiicresel hasar oraninin artmas ile iligkili
bir durumdur (21). SOR'un asir1 ekspresyonu
proteinler, lipidler, niikleik asitler, karbonhidratlar ve
diger molekiilleri hevesle reaksiyona sokar ve denatiire
edebilir, ayrica iltihap, apoptozis, fibrozis ve hiicre
cogalmasina neden olabilir (22). SOR, lipid
peroksidasyon reaksiyonu ile hiicre zariin fonksiyonel
durumunu ve biitiinligiinii bozabilir ve yapilan son
arastirmalarda, UUO sirasinda antioksidan enzim
aktivitelerinin azaldig1 ve lreteral tikaniklik sirasinda
SOR iiretiminin arttig1 gosterilmistir (23). Biitiin bu
degisiklikler UUQ'ya sekonder olarak gergeklesir ve
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tubulointerstisyel  hasar ve fibrozise katkida
bulunabilir. SOR’lerini azaltmanin en 6nemli stratejisi
antioksidan kullanimdir. Hem biyolojik hem de
kimyasal antioksidanlar SOR'u siipiiren ve/veya iiretim
ve eylemlerini bastiran bilesiklerdir. Oksidatif stres
kosullarindaki oksidatif stres parametreleri ve farkli
dokular tizerindeki antioksidanlarin yararh etkileri ¢ok

sayida onceki ¢aligmada bildirilmistir (24,25).

Agac endiistrisinin bir yan iiriinii olan DMSO, hem
sulu hem de organik ortamda ¢oziiniir hale getiren
oldukca polar bir alana ve iki apolar gruba sahip bir
amfipatik molekiildiir. Bu fiziko-kimyasal 6zellikleri
nedeniyle, hidrofobik ilaglar i¢in bir solvent olarak
yaygin olarak kullanilmaktadir. DMSO'nun ¢esitli
biyolojik faaliyetleri vardir. Antioksidan, siipiiriicii ve
sitoprotektif etkileri nedeniyle birgok ¢alisma konusu
olmustur (26). DMSO verimli bir hidrojene bagl
pargalayicidir (27). DMSO’nun bir¢ok antioksidan gibi
iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarmin nihai sonucu olan
mikrovaskiiler gecirgenlikteki degisiklikleri
zayiflatmada etkili oldugu kanitlanmistir (28,29).
Koksal ve ark., arka ekstremite I/R sican modelinde
DMSO'nun koruyucu etkilerini gostermistir (30).
Bizim c¢alismamizda da DMSO, oksidatif stresi
gosteren OSI ve TOS diizeylerini 6nemli oSlgiide

diistiriirken ve bdbrek serumunda antioksidan kapasite

gosteren TAK diizeylerini arttirmistir.

Pirasetamin sitoprotektif, antihipoksik,
mikrosirkiilasyonu  diizeltici  etkileri ve lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi caligmalarda
gosterilmigtir. Stockmans ve ark., ratlarda yaptiklari
deneysel caligmada pirasetamin trombosit
agragasyonunu ve eritrosit deformabilitesini azaltarak
hem santral hem de periferik mikrosirkiilasyonu
iyilestirdigini gostermislerdir (31). Pirasetamin ratlarda
hipoksinin amnestik etkisini azaltabilecegi ve hipoksik
tavsanlarda yeniden oksijenlenme sonrasi beyni
iyilestirebilecegi gosterilmistir (7). Gabryel ve ark.,
invitro astrosit hiicre kiiltiirlerine hipoksi olusturduktan
sonra sitoprotektif ve apopitozisi Onlemede etkisini

gostermek amaciyla pirasetam vermisler ve sonugta
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pirasetamin Olen ve apopitoza ugrayan hiicrelerin
sayisint Oonemli derecede azalttigi gosterilmistir (9).
Grassler ve ark, hemorojik sok olusturarak hipoksiye
maruz biraktiklar1 ratlarda, pirasetamin antihipoksik
etkilerini arasgtirmiglardir. Pirasetami 200 mg/kg
intraperitoneal ~ vererek  antihipoksik  etkilerini
gostermislerdir (32). Gukasov ve ark., pirasetamin
serbest radikal lipid peroksidasyonunu inhibe ettigini
ve karaciger mitokondrisinde oksijen tiiketimini
yavaglattigini gdstermislerdir (10). Tuncer ve ark.’1 da
sistemik pirasetam  verilmesinin flap yasamini
artirdigini, nekroz alanlarini azalttigimi ve vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii ekspresyonunu artirdigini
tesbit etmislerdir (33). Calismamizda da pirasetam,
oksidatif stresi gosteren OSI ve TOS diizeylerini
onemli Olglide diisliriirken ve bobrek serumunda
antioksidan kapasite gosteren TAK diizeylerini

arttirmugtir.

Bu calismaya ilgili veriler, DMSO ve pirasetamin
iltihaplanmayi, lipid peroksidasyonunu ve oksidatif
stresi biyokimyasal parametreler diizeyinde azaltarak
normal borek dokusunu korumada faydali etkilere
sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Grup 1 ile grup 2
arasindaki oksidatif stres parametlererinin istatistiksel
olarak artis;, UUO’dan sonra oksidatif stresin arttigini
dogrulamaktadir; bu etki sadece direkt doku hasarina
neden olmakla kalmamakta, ayn1 zamanda iltihaplanma
ve l6kosit infiltrasyonuna yol agan sitokinlerin
tretimini diizenlemektedir. Diger yandan DMSO ve
pirasetam tedavisinin histopatolojik diizeyde istatiksel
bir fark olusturmadigini tesbit ettik. Bu ROS’un,
obstritksiyon sonrast endotokseminin indiikledigi
inflamatuar cevaba ve patofizyolojik bilinmeyen baska
yolaklarin  aktive  olmasindan  kaynaklanabilir.
Dolayisiyla ¢alismamizdaki histolojik olarak diizelme
olmamasi, UUO’dan sonra antioksidan tedavi de
kullanilan ajanlarin etki mekanizmasindan kaynaklanan
veya patofizyolojik bilinmeyen yolaklara bu ajanlarin
etki edememesinden dolayr doku iyilesmesini
saglayamamis olabilir. Bununla birlikte biyokimyasal

parametrelerde  diizelmenin doku diizeyinde de
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saglanabilmesi i¢in kullanilan ajanlarin farkli doz ve

stirelerini i¢eren ¢alismalar yapilabilir.

Sonug olarak, ¢alismaniz UUO modelinde DMSO ve
Pirasetam’in antioksidatif ozelliklerini gdsteren ilk
calismadir.  Histopatolojik  diizeyde olmasa da
biyokimyasal diizeyde DMSO ve Pirasetam’in {ireter
obstriiksiyonlu bdbrek parankimini korumada faydali
olabilecegi gosterilmistir. Bu bulgulara dayanilarak
yapilan daha ileri calismalar, {ireter obstriiksiyonunda
bobrek hasarmmi 6nlemek icin gelecek vaat eden

ilaglarin degerlendirilmesinde yararl olabilir.
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