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ABSTRACT

Introduction: Partial ureteral obstruction (PUUOQ) is one of the most common urologic problems in
urological practice. It has been demonstrated that urinary tract obstruction induces progressive apoptosis of
both renal tubular and interstitial cells. Tubular cell apoptosis is known as a major factor for the progressive
renal tissue loss in obstructive uropathy.

Sildenafil citrate is widely used for erectile dysfunction (ED). This drug is a phosphodiesterase 5 inhibitor
and enhances cyclic guanosine monophosphate and nitric oxide mediated vasodilatation with resulting
improvement of ED. The relationship between sildenafil citrate and apoptosis is already known. Sildenafil has
been recently shown to have a strong protective effect against apoptosis through a NO signaling pathway.

In this experimental study, we aimed to investigate the effect of sildenafil citrate on renal tubular
apoptosis and endothelial nitric oxide synthase (eNOS) and inducible nitric oxide synthase (iNOS) expressions
after the release of partial unilateral ureteral obstruction.

Materials and Method: Thirty-two Wistar Albino rats were randomly assigned into four groups. PUUO
was formed in groups 1, 2 and 3. Group 4 was defined as sham group and received no drug. Experimental
PUUO was created by placing an intravenous catheter into the ureter lumen and ligating the ureter and
catheter together by using 4-0 silk suture. By ligating over the catheter, the ureters had been narrowed
surgically. The catheter was then removed and the surgical incision was closed. Sham-operated rats had their
ureters only manipulated. After one month, the rats in group 1 were sacrificed without repairing PUUO and
the rats in group 3 were sacrificed after repairing PUUO. In group 2; sildenafil citrate (Viagra®, Pfizer, USA,
1 mg/day) was administered orally before 4 hours of repairing PUUO. Sildenafil citrate tablet was diluted with
10 cc distilled water to form a homogeneous solution and administered to rats orally. Left nephrectomy was
performed for histopathological examination in all rats.

Results: The mean number of renal tubular apoptotic cells was 4.87+0.99 in sham group and was
12.75+0.88 in group 1. The mean count was 15.75+0.46 in group 3 and this score reflected the highest apoptotic
cell value in all groups. The mean apoptotic cell count was significantly decreased in group 2 according to
group 3 (p=0.002).

The expressions of eNOS and iNOS in group 1 were significantly increased according to sham group and
these values were higher in group 3 than group 1 (p=0.0001). The NOS expressions were significantly
decreased in group 2 according to group 3 (p=0.009 and p=0.001).

Conclusion: Our findings demonstrate that PUUO increases renal tubular cell apoptosis and elevate NOSs
concentrations in renal tubular tissue after partial ureteral obstruction. The oral administration of single dose
of sildenafil citrate that is known to be effective in ED treatment before repairing of PUUO has a preventive
effect against increased tubular cell apoptosis formed after repairing PUUOQ. In our opinion, these findings
may be important in clinical situations. Our findings that will be supported with additional experimental
studies may help physicians about using sildenafil citrate in the surgery day for PUUO.
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OZET
Bu caligmamizda sildenafil sitratin kismi iireter obstriikksiyonun (PUUO) agilmasini takiben gelisen bobrek
tiibiiler apoptozis ile endotelyal (eNOS) ve indiiklenebilen nitrik oksit sentetaz (iNOS) ekspresyonlart {izerine olan
etkisini aragtirmay1 amagladik.
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Otuz iki adet Wistar Albino si¢an randomize bir gekilde 4 gruba ayrildi. Bir, iki ve ti¢ilincii gruplara sol PUUO
modeli olusturuldu. Dérdiincii grup ise sham grubu olarak kabul edildi. Bir aym sonunda birinci grup obstriiksiyon
diizeltilmeden sakrifiye edilirken {igiincii grup obstriiksiyonu diizeltilerek sakrifiye edildi. Ikinci gruba ise
obstriiksiyon ac¢ilmadan 4 saat dnce oral yoldan sildenafil sitrat verildi. Tiim siganlarin sol bobrekleri histopatolojik
incelemeler i¢in ¢ikarildi.

Bobrek tiibiiler apopitotik hiicre sayisi, sham grubunda 4,87+0,99 olarak bulunurken Grup 1’ de 12,75+0,88
olarak bulundu. Grup 3’de ortalama apopitotik hiicre sayis1 15,75+0,46 idi ve bu deger tiim gruplar arasindaki en
yiiksek apopitozis oranini yansitmaktaydi. Grup 2’deki siganlarda ise apopitotik hiicre sayisinin Grup 3’e oranla
anlamli derecede azaldig1 gozlendi (p=0,002). Grup 1°deki eNOS ve iNOS ekspresyonlari sham grubuna gore anlamli
derecede artmis olsa da bu degerler Grup 3’te Grup 1’e gore daha yiiksekti (p=0,0001). Grup 2’de ise NOS

ekspresyonlar1 Grup 3’e gore anlamli derecede azalmist1 (p=0,009 ve p=0,001).

Kismi iireter obstriiksiyonun agilmasindan 6nce uygulanan tek doz sildenafil sitratin obstriiksiyonun agilmasinin
ardindan bdbrek dokusunda gozlenen artmus tiibiiler hiicre apoptozisine kars1 koruyucu etkisi gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, Kismi iireter obstriiksiyonu, Bobrek tiibiiliisii, Sildenafil sitrat

GIRIS

Kismi tek tarafli {ireter obstriiksiyonu
(PUUO), tiroloji pratiginde sik rastlanan bir klinik
tablodur. Ureter obstriiksiyonlar1 iceriden veya di-
saridan olan basilara bagli olarak gelisebilir. Yetis-
kinlerde en sik goriillen PUUO nedenleri; taslar,
iireteropelvik bileskede obstriiksiyon ve tireter dar-
liklaridir'. Uriner sistem obstriiksiyonu, iiriner sis-
temin dilatasyonuna ve bobrek islevlerinde azal-
maya neden olabilir. Uriner obstriiksiyonun bobrek
tiibiiliislerinde apoptozise intertisyel hiicrelerde ise
progresif tarzda apoptozise neden olabildigi bilin-
mektedir’.

Nitrik oksit (NO), akut gelisen PUUO tablo-
sunda iiretilmektedir ve bu maddenin obstriiksiyo-
nun erken safthasinda bobrek hemodinamiyi diizen-
ledigi bilinmektedir’. Obstriiksiyonun kronik saf-
hasinda ise bir anti-fibrotik madde olarak islev
gormektedir®. Nitrik oksit sentaz (NOS), NO olu-
sumundan sorumlu enzim olup ndronal, endotelyal
ve indiiklenebilen NOS olmak iizere ii¢ izoformu
vardir. Endotelyal NOS (eNOS), Ca** bagimli olup
cogu dokuda bulunabilirken, indiiklenebilen NOS
(iNOS) Ca' bagimsiz olup dokudaki olusumu an-
cak inflamatuar sitokinlere veya iskemiye maruzi-
yet sonrasi goriilebilmektedir’.

Sildenafil sitrat bir fosfodiesteraz 5 (PDESY)
inhibitorii olup erektil disfonksiyon (ED) tedavi-
sinde kullaniminin yani sira giiniimiizde ¢esitli me-
dikal endikasyonlarda kullanilmaya baglamistir.
Sildenafil, esas olarak etkisini PDES inhibisyonu
ve buna bagli olarak peniste siklik guanozin mono-
fosfat (cGMP) artis1 ile diiz kas gevsemesine ne-
den olarak gostermektedir®. PDE5’in beyin, kalp,
bobrek, mesane, prostat, iiretra, penis ve uterusta
yaygin bir sekilde bulundugu gosterilmistir’. Son
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zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, sildenafilin degi-
sik hayvan modellerinde iskemi reperfiizyon hasa-
rima kars1 gliglii bir kardiyoprotektif etkisinin oldu-
gu belirtilmistir®, Sildenafilin ayrica reaktif oksijen
radikallerinin inhibisyonu ile anti-inflamatuar 6zel-
liginin oldugu gosterilmistir™'”.

Sildenafil ile yapilan ¢aligmalarda sildenafilin
NO araciligi ile apopitozise karsi koruyucu etkisi-
nin oldugu gosterilmistir''. Ayrica sildenafil sitra-
tin giin gectikgce ED tedavisi disinda yeni kullanim
alanlarmin arastirilmasi ve Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA)’nin gectigimiz yillarda sildenafilin
pulmoner arteriyel hipertansiyonun her evresinde
kullanimini onaylamasi'® bizleri sildenafil sitratin
PUUO sonrasinda olusan bobrek hasari lizerine
olan etkisini arastirmaya yonlendirdi. Bu caligma-
nin amaci si¢anlarda olusturulacak PUUO mode-
linde sildenafil sitrat kullanimmin bdbrek tiibiiler
apoptozis ile endotelyal nitrik oksit sentetaz
(eNOS) ve indiiklenebilen nitrik oksit sentetaz
(iNOS) ekspresyonlart lizerine olan etkisini aragtir-
maktir.

GEREC ve YONTEM

Yerel etik kurul kararinin ardindan ¢aligmaya
32 adet Wistar sican (210-262 gr) alindi. Siganlar
ortalama sicakligt 22-24°C ve ortalama nem orani
%350 olan giin 15181 kontrolli (12 saat karanlik, 12
saat aydinlik) bir odadaki kafeslere yerlestirildi.
Sicanlar randomize bir sekilde 4 gruba ayrilds;

Grup 1 (n=8): PUUO diizeltilmeden 6ldiiriilen
grup

Grup 2 (n=8): PUUO olusturulup iireter obst-
riiksiyonunun agilmasindan 4 saat once sildenafil
sitrat (Viagra®, Pfizer, ABD, 1 mg/giin) verilen
grup
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Grup 3 (n=8): PUUO olusturulup daha sonra
obstriiksiyonu diizeltilerek dldiiriilen grup

Grup 4 (n=8): Sham

Cerrahi islem: Tiim cerrahi islemler %5 keta-
min hidroklorid anestezisi (50 mg/kg, intramiiskii-
ler) altinda cerrahi luplar (x2.5, Heine™, Alman-
ya) kullanilarak gergeklestirildi. Karin 6n duvari
cildi tirag edilerek %10’luk povidin iyodin ile te-
mizlendi. Abdominal insizyonunun ardindan sol
iiretere ulasildi ve sol iireter askiya alindi. Ardin-
dan sol iireter duvart ince uglu bisturi ile insize
edildi. Obstriiksiyon ig¢in iireterin liimeni igerisine
ince kateter yerlestirilerek 4/0 ipek iplikle ireter
bagland. Ureterin bu sekilde baglanmasi ile iireter,
kateterin silikon kisminin dig ¢ap1 dl¢iisiinde daral-
tilmig oldu ve bu islem sonrasinda kateter ¢ekildi
(Resim 1).

Resim 1. a- Ureter liimenine yapilan insizyonla yerlestirilen ka-
teterin goriniimii; b- Kateter tizerinden reter baglanarak dii-
giim kateter iizerine oturtuldu. Ardindan kateter ¢ekilerek iirete-
rin daralmasi saglandi. (u=iireter)

Sham grubunda sol iiretere ulasilarak sol {ire-
ter sadece maniple edildi ve tekrar yerine yerlesti-
rilerek karin duvari kapatildi. Bir ayin sonunda
tim siganlara tekrar laparatomi uygulandi ve grup
2 ve 3’deki siganlarin kismi iireter obstriiksiyonla-
rinin diizeltilmesinden 20 dakika sonra olmak iize-
re tiim siganlarin sol bobrekleri patolojik degerlen-
dirme i¢in ¢ikarildi.

Tedavi: Grup 2’deki siganlara nefrektomi uy-
gulanacagi giin oral yoldan 50 mg sildenafil sitrat
tabletinin 10 cc distile su ile karigtirilmasi ile ha-
zirlanan soliisyon oral yol ile verildi ve soliisyonun
bitmesinden 4 saat sonra siganlar 6ldiiriildi.

Histopatolojik Inceleme: Histopatolojik ince-
lemeler 151k mikroskobu altinda hangi gruba ait do-
kuyu inceledigini bilmeyen patoloji uzmani tara-
findan gergeklestirildi. Bobrekler, formol soliisyo-
nundan ¢ikarilarak 6nce parafin bloklarina gomiil-
dii ve hazirlanan yaklagik 5 pm’lik kesitler halinde
deparafinize edilerek hematoksilen-eozin ile bo-
yandi. Kesitler, 10 mM sitrat tamponu ile 20 daki-

ka boyunca 1sitild1 ve oda 1sisinda 20 dakika bo-
yunca sogutuldu. Ardindan kesitler tampon ¢o6zel-
tisi ile 10 dakika boyunca yikandi. Hiicre apoptozi-
sinin degerlendirilmesinde renk gelisimi igin
Apoptosis Protease Activating Factor (APAF-1)
kiti (Lab Vision Corp, Neomarkers, CA, ABD)
kullanildi. iNOS ve eNOS degerlendirmeleri ise
iNOS Ab-1 ve eNOS Ab-1 antikorlar1 (Lab Vision
Corp, Neomarkers, CA, ABD) kullanilarak yapil-
di.

Apopitotik hiicrelerin ve eNOS ile iNOS eks-
presyonlarinin sayimi, her doku kesiti i¢in x40 bii-
yilitmede randomize bir alan segilerek bu almada
pozitif boyanma gosteren yapilarin sayilmasi ile
gerceklestirildi.

Istatistiksel Degerlendirme: Calismaya ait
veriler bilgisayar ortaminda Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS, Chicago, IL, ABD)
13.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Tanim-
layict yontemler uygun yerlerde (ortalamastan-
dart deviasyon) karsilagtirmalar i¢in One way
ANOVA ve posthoc Tukey testleri esliginde de-
gerlendirildi. P degerinin 0.05°den kii¢iik olmasi
tiim testlerde istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
di.

BULGULAR

Bobrek tiibiiler apopitotik hiicre sayisi, sham
grubunda 4,87+0,99 olarak bulunurken Grup 1°de-
ki siganlarda 12,75+0,88 olarak bulundu. Kismi
obstriiksiyonun ac¢ilmasindan 20 dakika sonra 6l-
diiriilen grup 3’deki siganlarin ise ortalama apopi-
totik hiicre sayist 15,75+0,46 idi ve bu deger tiim
gruplar arasindaki en yiiksek apopitozis oranini
yansitmaktaydi (Resim 2) (Tablo 1). Kismi iireter
obstriiksiyonunun agilmasindan 6nce oral tek doz
sildenafil sitrat tedavisi uygulanan grup 2’deki si-
¢anlarda ise tiibiiler apopitotik hiicre sayisinin grup
3’e oranla anlamli derecede azaldig1 gozlendi (p=
0.002) (Resim 2) (Tablo 1).

NOS’larin gruplar arasindaki dagilimi da apo-
pitotik hiicre sayisinin dagilimi ile benzerlik gos-
termekteydi. Obstriikksiyonun agilmadigi grup 1°-
deki eNOS (Resim 3) ve iNOS (Resim 4) ekspres-
yonlar1 sham grubuna gére anlamli derecede artmis
olsa da bu degerler grup 3’te grup 1’e gore daha
yiiksekti (p=0,0001). Grup 2’de ise NOS ekspres-
yonlart Grup 3’e goére anlamli derecede azalmisti
(p=0,009 ve p=0,001) (Tablo 1).
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Tablo 1. Gruplarin apopitotik hiicre, eNOS ve iNOS ekspresyonlarina gore karsilagtirmasi (p<0,05, One Way Anova, Tukey
Testi)
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(PUUO) (PUUO+Sildenafil) (PUUO+0A) (Sham)
Apopitotik hiicre* 12,75+0,88 14,12+0,88 15,75+0,46 4,87+0,99
eNOS** 3,12+0,35 4,25+0,70 5,12+0,35 2,37+0,51
INOS*** 2,37+0,51 3,5+0,53 4,62+0,51 1,6+0,51

PUUO: Kismi tek tarafl iireter obstriiksiyonu; eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentetaz;, INOS: Indiiklenebilen nitrik oksit sentetaz;
OA: Obstriiksiyonun agilmasi; *: Grup 1 ve Grup 2 i¢in p=0,011, Grup 1 ve Grup 3 i¢in p=0,0001, Grup 1 ve Grup 4 i¢in p=0,001,
Grup 2 ve Grup 3 igin p=0,002, Grup 2 ve Grup 4 i¢in p=0,0001; **: Grup 1 ve Grup 2 i¢in p=0,001, Grup I ve Grup 3 igin
p=0,0001, Grup 1 ve Grup 4 i¢in p=0,029, Grup 2 ve Grup 3 icin p=0,009, Grup 2 ve Grup 4 i¢in p=0,0001; ***: Grup I ve Grup
2 i¢in p=0,001, Grup 1 ve Grup 3 i¢in p=0,0001, Grup I ve Grup 4 i¢in p= 0,036, Grup 2 ve Grup 3 i¢cin p=0,001, Grup 2 ve Grup
4 i¢in p=0,0001
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Resim 2. Tiibiiler apopitotik hiicre ekspresyonlarinin gruplara
gore goriiniimii a) Grup 1, b) Grup 2, ¢) Grup 3 ve d) Grup 4 (x
200)

S

esim 3. Tibiiler endotelyal nitrik oksit entaz (eNOS) eksp-
resyonlarinin gruplara gore goriiniimii a) Grup 1, b) Grup 2, c)
Grup 3 ve d) Grup 4 (x200)

TARTISMA

Ureter obstriiksiyonu sirasinda gozlenen tiibii-
ler hiicre 6liimiiniin esas olarak programli hiicre
6limii veya apopitozis yoluyla gerceklestigi bilin-
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mektedir'’. Hatta in vitro yapilan bazi ¢alismalarda
mekanik gerilmeye cevaben olusan tiibiiler hiicre
Olimiiniin oksidatif stres artisiyla baglantili olan
kaspaz bagimli apoptozis yoluyla oldugu gosteril-
mistir'*'>, Topeu ve ark, gerek kismi gerekse tek
tarafli tam ireter obstriiksiyonlarinda tiibiiler apo-
pitozisin bobrek tiibiiler atrofi gelisiminde 6nemli
bir role sahip oldugunu gostererek kalsiyum kanal
blokérlerinin apopitotik degisiklikleri diizelttigini
belirtmislerdir'®"”.

. 3 - J,r: F u

Resim 4. Tiibiiler indiiklenebilen nitrik oksit sentaz (iNOS)
ekspresyonlarnin gruplara gore goriiniimii a) Grup 1, b) Grup
2, ¢) Grup 3 ve d) Grup 4 (x200)

Kronik {ireter obstriiksiyonunun ardindan
gozlenen tiibiiler dilatasyon ile tiibiiler apoptozis
arasinda anlamli bir iligski vardir. Tibiiler hiicrele-
rin mekanik olarak gerilmesi apoptozis igin ciddi
bir uyarandir'®. Tiibiiler epitelin mekanik olarak
gerilmesi ve deskuamasyonun nedeni obstriiksiyon
sirasinda {ireterde olusan peristaltik retrograt ba-
sing transferi ve iriner stazdir'. Intratiibiiler ba-
sin¢ta erken donemde gdzlenen artisin nedeni lokal
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olarak dokuda artan NO olusumuna bagli olarak
bobrek perflizyonu ve filtrasyonunda gézlenen er-
ken artiglardir’. NO’nun bébrek hasart siirecindeki
rolii halen tartigmalidir. Yapilan ¢alismalarda NO’-
nun bu siire¢te hem pro-apoptotik hem de anti-
apoptotik etkileri gosterilmistir™. Bu yiizden pato-
lojik siirecte NO toksik veya koruyucu bir rol iist-
lenebilmektedir. Bununla birlikte hasarlanmus tii-
biiler epitelde iNOS ve eNOS ekspresyonlarinin
arttig1 ve bobrek tiibiiler epitelin mekanik olarak
gerilmesiyle NO {iretiminin arttig1 gosterilmis-
tir’'**. NO, doz bagimli olarak, afferent arteriyol-
leri gevsetmekte ve glomeriiler filtrasyon hizim
artirmaktadir™. Calismamizda da yaymlar ile
uyumlu olarak PUUO’nun ardindan tiibiiler sis-
temde eNOS ve iNOS ekspresyonlarinda artig goz-
lenmistir. Kismi obstriikksiyonunun ag¢ildigi grupta
(grup 3) sadece obstriiksiyon olusturulan (grup 1)
ve obstriiksiyon olusturularak sildenafil tedavisi
uygulanan gruplara (grup 2) gore bobrek tiibiille-
rinde apoptotik hiicre sayisinin artigina paralel ola-
rak NOS ekspresyonlarinda da artis gézlenmistir.
NOS seviyelerindeki artigin dolayli da olsa NO
iiretiminde artiga neden olacag diigiiniiliirse obst-
riiksiyonun agilmasi sonrasinda artan apoptozis sii-
recinde NO’nun yayinlarda belirtilen pro-apoptotik
etkisinin rol oynadig1 sdylenebilir.

Kismi iireter obstriiksiyonu (PUUO), iiroloji
pratiginde sik rastlanan bir klinik tablo olmasina
karsin deneysel ¢aligmalarin ¢ogu tam obstriiksi-
yon modelleri olusturularak yapilmigtir. Birgok
hayvan modelinde kismi ireter obstrilksiyonu
olusturmak icin degisik deneysel modeller kulla-
nilmistir’**. Bu hayvanlar arasinda sigan, keseli
sigan, tavsan, domuz, kopek, koyun ve maymun
sayilabilir. Sigan ve fare tiibiiler hiicrelerinin me-
kanik gerilmeye yanit olarak tipki insan bobrek tii-
biiler hiicreleri gibi apoptozise ugradiginin bilin-
mesi bu deneysel ¢aligsmada sican kullaniminin ne-
denini olusturmaktadir. Kismi iireter obstriiksiyonu
olusturma yontemimiz ise grubumuz tarafindan
olusturulan ve dnceki ¢aligmamizda kullandigimiz
bir deneysel yontemdir®®.

Urolojik cerrahide bdbrek obstriiksiyonunun
acilmasi ile bobrek islevlerinin daha da bozulmasi-
n1 Onlendigi diisiiniilse de obstriiksiyonun agilma-
sinin etkilenen bobrek iizerine olan etkisi net ola-
rak bilinmemektedir’®. Teorik olarak bédbrek

obstriiksiyounun agilmasminin ardindan apoptozi-

se giden siirecte olumlu diizelmeler beklense de,
Ogata ve ark., tiibiilointertisyel fibrozise neden
olan biiylime etkenlerinin obstriikksiyonun agilma-
siin ardindan bir aylik bir siirede diistiigiinii gos-
termislerdir’’. Bununla beraber serbest oksijen ra-
dikallerinin ise obstriiksiyonun a¢ilmasinin ardin-
dan 8-30. dakikalarda arttigi gosterilmistir®. Bu
radikallerin ise tiibiiler apoptozisi agreve ettigi bi-
linmektedir®. Sinik ve ark, kismi tireter obstriik-
siyonun agilmasindan Once uygulanacak allopuri-
nolun antioksidasyon yoniinden anlamli bir etkisi-
nin oldugunu gostermislerdir”. Obstriiksiyonun
acilmasinin ardindan tiibiiler apoptoziste artis goz-
lenmesi bizim de ¢alismamizin en énemli bulgula-
rindandir.

Sildenafil sitratin, anti apopitotik 6zelligi de-
gisik dokularda yapilan caligmalarda gosterilmistir.
Das ve ark, sildenafilin yetiskinlerin kardiyak mi-
yozitlerini nekroz ve apopitozisten korudugunu
gostermislerdir’’. Rodriguez-Tturbe ve ark ise si-
¢anlarda bobrek ablasyon modeli olusturarak ger-
¢eklestirdikleri deneysel ¢alismada erken donemde
baslanan sildenafil sitrat tedavisinin bobrek doku-
sunu apoptozis ve ilerleyici hasardan korudugunu
gdstermislerdir’”.

Bu ¢alismada elde edilen sonuglar, kismi iire-
ter obstriiksiyonu sonucunda tipki tam {ireter obst-
riiksiyonundaki gibi bobrek tiibiiler apoptozisin
gozlenebilecegini gdstermistir. Bunun yaninda kis-
mi iireter obstrilksiyonun diizetilmesinin ardindan
yaymlarla uyumlu olarak tiibiiler apopitoziste artig
gozlenmistir. Tibiiler hiicre apoptozisi, fibrozis
gelisiminden dnce gdzlenen bir siirectir ve bu ola-
yin 6nlenmesi fibrozise gidisi dnleyecektir. Bu ¢a-
lismada onceden anti apopitotik 6zelligi gosteril-
mis olan sildenafil sitratin 6nceden etkin olarak
bildirilen dozu kullamilmis’'* ve sildenafilin
PUUO’nun agilmasinin ardindan gelisecek tiibiiler
apoptozis iizerinde koruyucu bir etkisinin oldugu
gozlenmistir.

SONUC

Kismi treter obstriiksiyonunda obstriiksiyon
acilmadan 6nce uygulanan tek doz sildenafil sitra-
tin, sicanlarda obstriikksiyonun agilmasinin ardin-
dan artacak olan bobrek tiibiiler apoptoziste koru-
yucu rol oynadigi gézlenmistir. Obstriiksiyon sira-
sinda ve sonrasinda tiibiiler hasarin ilerlemesinde
etkin rol oynadig1 diisiiniilen NO’nun boébrek do-
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kusundaki baslica yapim kaynaklar1 olan iNOS ve
eNOS enzimlerinin ekspresyonlar1 da tek doz sil-
denafil sitrat uygulamasi ile belirgin olarak azal-
mistir.
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