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ABSTRACT 
Introduction: Partial ureteral obstruction (PUUO) 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 PUUO. 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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ÖZET 
Bu çalışmamızda sildenafil sitratın kısmi üreter obstrüksiyonun (PUUO) açılmasını takiben gelişen böbrek 

tübüler apoptozis ile endotelyal (eNOS) ve indüklenebilen nitrik oksit sentetaz (iNOS) ekspresyonları üzerine olan 
etkisini araştırmayı amaçladık. 
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Otuz iki adet Wistar Albino sıçan randomize bir şekilde 4 gruba ayrıldı. Bir, iki ve üçüncü gruplara sol PUUO 
modeli oluşturuldu. Dördüncü grup ise sham grubu olarak kabul edildi. Bir ayın sonunda birinci grup obstrüksiyon 
düzeltilmeden sakrifiye edilirken üçüncü grup obstrüksiyonu düzeltilerek sakrifiye edildi. İkinci gruba ise 
obstrüksiyon açılmadan 4 saat önce oral yoldan sildenafil sitrat verildi. Tüm sıçanların sol böbrekleri histopatolojik 
incelemeler için çıkarıldı. 

Böbrek tübüler apopitotik hücre sayısı, sham grubunda 4,87±0,99 olarak bulunurken Grup 1’ de 12,75±0,88 
olarak bulundu. Grup 3’de ortalama apopitotik hücre sayısı 15,75±0,46 idi ve bu değer tüm gruplar arasındaki en 
yüksek apopitozis oranını yansıtmaktaydı. Grup 2’deki sıçanlarda ise apopitotik hücre sayısının Grup 3’e oranla 
anlamlı derecede azaldığı gözlendi (p=0,002). Grup 1’deki eNOS ve iNOS ekspresyonları sham grubuna göre anlamlı 
derecede artmış olsa da bu değerler Grup 3’te Grup 1’e göre daha yüksekti (p=0,0001). Grup 2’de ise NOS 
ekspresyonları Grup 3’e göre anlamlı derecede azalmıştı (p=0,009 ve p=0,001). 

Kısmi üreter obstrüksiyonun açılmasından önce uygulanan tek doz sildenafil sitratın obstrüksiyonun açılmasının 
ardından böbrek dokusunda gözlenen artmış tübüler hücre apoptozisine karşı koruyucu etkisi gözlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, Kısmi üreter obstrüksiyonu, Böbrek tübülüsü, Sildenafil sitrat 
 
GİRİŞ 
Kısmi tek taraflı üreter obstrüksiyonu 

(PUUO), üroloji pratiğinde sık rastlanan bir klinik 
tablodur. Üreter obstrüksiyonları içeriden veya dı-
şarıdan olan basılara bağlı olarak gelişebilir. Yetiş-
kinlerde en sık görülen PUUO nedenleri; taşlar, 
üreteropelvik bileşkede obstrüksiyon ve üreter dar-
lıklarıdır1. Üriner sistem obstrüksiyonu, üriner sis-
temin dilatasyonuna ve böbrek işlevlerinde azal-
maya neden olabilir. Üriner obstrüksiyonun böbrek 
tübülüslerinde apoptozise intertisyel hücrelerde ise 
progresif tarzda apoptozise neden olabildiği bilin-
mektedir2.  

 

Nitrik oksit (NO), akut gelişen PUUO tablo-
sunda üretilmektedir ve bu maddenin obstrüksiyo-
nun erken safhasında böbrek hemodinamiyi düzen-
lediği bilinmektedir3. Obstrüksiyonun kronik saf-
hasında ise bir anti-fibrotik madde olarak işlev 
görmektedir4. Nitrik oksit sentaz (NOS), NO olu-
şumundan sorumlu enzim olup nöronal, endotelyal 
ve indüklenebilen NOS olmak üzere üç izoformu 
vardır. Endotelyal NOS (eNOS), Ca+2 bağımlı olup 
çoğu dokuda bulunabilirken, indüklenebilen NOS 
(iNOS) Ca+2 bağımsız olup dokudaki oluşumu an-
cak inflamatuar sitokinlere veya iskemiye maruzi-
yet sonrası görülebilmektedir5.   

 

Sildenafil sitrat bir fosfodiesteraz 5 (PDE5) 
inhibitörü olup erektil disfonksiyon (ED) tedavi-
sinde kullanımının yanı sıra günümüzde çeşitli me-
dikal endikasyonlarda kullanılmaya başlamıştır. 
Sildenafil, esas olarak etkisini PDE5 inhibisyonu 
ve buna bağlı olarak peniste siklik guanozin mono-
fosfat (cGMP) artışı ile düz kas gevşemesine ne-
den olarak göstermektedir6. PDE5’in beyin, kalp, 
böbrek, mesane, prostat, üretra, penis ve uterusta 
yaygın bir şekilde bulunduğu gösterilmiştir7. Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda, sildenafilin deği-
şik hayvan modellerinde iskemi reperfüzyon hasa-
rına karşı güçlü bir kardiyoprotektif etkisinin oldu-
ğu belirtilmiştir8. Sildenafilin ayrıca reaktif oksijen 
radikallerinin inhibisyonu ile anti-inflamatuar özel-
liğinin olduğu gösterilmiştir9,10.  

 

Sildenafil ile yapılan çalışmalarda sildenafilin 
NO aracılığı ile apopitozise karşı koruyucu etkisi-
nin olduğu gösterilmiştir11. Ayrıca sildenafil sitra-
tın gün geçtikçe ED tedavisi dışında yeni kullanım 
alanlarının araştırılması ve Amerikan Gıda ve İlaç 
Dairesi (FDA)’nin geçtiğimiz yıllarda sildenafilin 
pulmoner arteriyel hipertansiyonun her evresinde 
kullanımını onaylaması12 bizleri sildenafil sitratın 
PUUO sonrasında oluşan böbrek hasarı üzerine 
olan etkisini araştırmaya yönlendirdi. Bu çalışma-
nın amacı sıçanlarda oluşturulacak PUUO mode-
linde sildenafil sitrat kullanımının böbrek tübüler 
apoptozis ile endotelyal nitrik oksit sentetaz 
(eNOS) ve indüklenebilen nitrik oksit sentetaz 
(iNOS) ekspresyonları üzerine olan etkisini araştır-
maktır.  

 
GEREÇ ve YÖNTEM 
Yerel etik kurul kararının ardından çalışmaya 

32 adet Wistar sıçan (210-262 gr) alındı. Sıçanlar 
ortalama sıcaklığı 22-24°C ve ortalama nem oranı 
%50 olan gün ışığı kontrollü (12 saat karanlık, 12 
saat aydınlık) bir odadaki kafeslere yerleştirildi. 
Sıçanlar randomize bir şekilde 4 gruba ayrıldı;  

 

Grup 1 (n=8): PUUO düzeltilmeden öldürülen 
grup 

 

Grup 2 (n=8): PUUO oluşturulup üreter obst-
rüksiyonunun açılmasından 4 saat önce sildenafil 
sitrat (Viagra®, Pfizer, ABD, 1 mg/gün) verilen 
grup 
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Grup 3 (n=8): PUUO oluşturulup daha sonra 
obstrüksiyonu düzeltilerek öldürülen grup 

 

Grup 4 (n=8): Sham 
 

Cerrahi işlem: Tüm cerrahi işlemler %5 keta-
min hidroklorid anestezisi (50 mg/kg, intramüskü-
ler) altında cerrahi luplar (x2.5, HeineTM, Alman-
ya) kullanılarak gerçekleştirildi. Karın ön duvarı 
cildi tıraş edilerek %10’luk povidin iyodin ile te-
mizlendi. Abdominal insizyonunun ardından sol 
üretere ulaşıldı ve sol üreter askıya alındı. Ardın-
dan sol üreter duvarı ince uçlu bisturi ile insize 
edildi. Obstrüksiyon için üreterin lümeni içerisine 
ince kateter yerleştirilerek 4/0 ipek iplikle üreter 
bağlandı. Üreterin bu şekilde bağlanması ile üreter, 
kateterin silikon kısmının dış çapı ölçüsünde daral-
tılmış oldu ve bu işlem sonrasında kateter çekildi 
(Resim 1). 
 

 
Resim 1. a- Üreter lümenine yapılan insizyonla yerleştirilen ka-
teterin görünümü; b- Kateter üzerinden üreter bağlanarak dü-
ğüm kateter üzerine oturtuldu. Ardından kateter çekilerek ürete-
rin daralması sağlandı. (u=üreter) 
 

Sham grubunda sol üretere ulaşılarak sol üre-
ter sadece maniple edildi ve tekrar yerine yerleşti-
rilerek karın duvarı kapatıldı. Bir ayın sonunda 
tüm sıçanlara tekrar laparatomi uygulandı ve grup 
2 ve 3’deki sıçanların kısmi üreter obstrüksiyonla-
rının düzeltilmesinden 20 dakika sonra olmak üze-
re tüm sıçanların sol böbrekleri patolojik değerlen-
dirme için çıkarıldı.  

 

Tedavi: Grup 2’deki sıçanlara nefrektomi uy-
gulanacağı gün oral yoldan 50 mg sildenafil sitrat 
tabletinin 10 cc distile su ile karıştırılması ile ha-
zırlanan solüsyon oral yol ile verildi ve solüsyonun 
bitmesinden 4 saat sonra sıçanlar öldürüldü.   

 

Histopatolojik İnceleme: Histopatolojik ince-
lemeler ışık mikroskobu altında hangi gruba ait do-
kuyu incelediğini bilmeyen patoloji uzmanı tara-
fından gerçekleştirildi. Böbrekler, formol solüsyo-
nundan çıkarılarak önce parafin bloklarına gömül-
dü ve hazırlanan yaklaşık 5 μm’lik kesitler halinde 
deparafinize edilerek hematoksilen-eozin ile bo-
yandı. Kesitler, 10 mM sitrat tamponu ile 20 daki-

ka boyunca ısıtıldı ve oda ısısında 20 dakika bo-
yunca soğutuldu. Ardından kesitler tampon çözel-
tisi ile 10 dakika boyunca yıkandı. Hücre apoptozi-
sinin değerlendirilmesinde renk gelişimi için 
Apoptosis Protease Activating Factor (APAF-1) 
kiti (Lab Vision Corp, Neomarkers, CA, ABD) 
kullanıldı. iNOS ve eNOS değerlendirmeleri ise 
iNOS Ab-1 ve eNOS Ab-1 antikorları (Lab Vision 
Corp, Neomarkers, CA, ABD)  kullanılarak yapıl-
dı.  

 

Apopitotik hücrelerin ve eNOS ile iNOS eks-
presyonlarının sayımı, her doku kesiti için x40 bü-
yütmede randomize bir alan seçilerek bu almada 
pozitif boyanma gösteren yapıların sayılması ile 
gerçekleştirildi.  

 

İstatistiksel Değerlendirme: Çalışmaya ait 
veriler bilgisayar ortamında Statistical Package for 
the Social Sciences (SPSS, Chicago, IL, ABD) 
13.0 programı kullanılarak değerlendirildi. Tanım-
layıcı yöntemler uygun yerlerde (ortalama±stan-
dart deviasyon) karşılaştırmalar için One way 
ANOVA ve posthoc Tukey testleri eşliğinde de-
ğerlendirildi. P değerinin 0.05’den küçük olması 
tüm testlerde istatistiksel olarak anlamlı kabul edil-
di. 

 
BULGULAR 
Böbrek tübüler apopitotik hücre sayısı, sham 

grubunda 4,87±0,99 olarak bulunurken Grup 1’de-
ki sıçanlarda 12,75±0,88 olarak bulundu. Kısmi 
obstrüksiyonun açılmasından 20 dakika sonra öl-
dürülen grup 3’deki sıçanların ise ortalama apopi-
totik hücre sayısı 15,75±0,46 idi ve bu değer tüm 
gruplar arasındaki en yüksek apopitozis oranını 
yansıtmaktaydı (Resim 2) (Tablo 1). Kısmi üreter 
obstrüksiyonunun açılmasından önce oral tek doz 
sildenafil sitrat tedavisi uygulanan grup 2’deki sı-
çanlarda ise tübüler apopitotik hücre sayısının grup 
3’e oranla anlamlı derecede azaldığı gözlendi (p= 
0.002) (Resim 2) (Tablo 1).  

 

NOS’ların gruplar arasındaki dağılımı da apo-
pitotik hücre sayısının dağılımı ile benzerlik gös-
termekteydi. Obstrüksiyonun açılmadığı grup 1’-
deki eNOS (Resim 3) ve iNOS (Resim 4) ekspres-
yonları sham grubuna göre anlamlı derecede artmış 
olsa da bu değerler grup 3’te grup 1’e göre daha 
yüksekti (p=0,0001). Grup 2’de ise NOS ekspres-
yonları Grup 3’e göre anlamlı derecede azalmıştı 
(p=0,009 ve p=0,001) (Tablo 1). 
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Tablo 1. Grupların apopitotik hücre, eNOS ve iNOS ekspresyonlarına göre karşılaştırması (p<0,05, One Way Anova, Tukey 
Testi) 

 Grup 1 
(PUUO) 

Grup 2 
(PUUO+Sildenafil) 

Grup 3 
(PUUO+OA) 

Grup 4 
(Sham) 

Apopitotik hücre* 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: Kısmi tek taraflı üreter obstrüksiyonu; eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentetaz; iNOS: İndüklenebilen nitrik oksit sentetaz; 
OA: Obstrüksiyonun açılması; *: Grup 1 ve Grup 2 için p=0,011, Grup 1 ve Grup 3 için p=0,0001, Grup 1 ve Grup 4 için p=0,001, 
Grup 2 ve Grup 3 için p=0,002, Grup 2 ve Grup 4 için p=0,0001; **: Grup 1 ve Grup 2 için p=0,001, Grup 1 ve Grup 3 için 
p=0,0001, Grup 1 ve Grup 4 için p=0,029, Grup 2 ve Grup 3 için p=0,009, Grup 2 ve Grup 4 için p=0,0001; ***: Grup 1 ve Grup 
2 için p=0,001, Grup 1 ve Grup 3 için p=0,0001, Grup 1 ve Grup 4 için p= 0,036, Grup 2 ve Grup 3 için p=0,001, Grup 2 ve Grup 
4 için p=0,0001 
  

 
Resim 2. Tübüler apopitotik hücre ekspresyonlarının gruplara 
göre görünümü a) Grup 1, b) Grup 2, c) Grup 3 ve d) Grup 4 (x 
200) 
 

 
Resim 3. Tübüler endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) eksp-
resyonlarının gruplara göre görünümü a) Grup 1, b) Grup 2, c) 
Grup 3 ve d) Grup 4 (x200) 
 

TARTIŞMA 
Üreter obstrüksiyonu sırasında gözlenen tübü-

ler hücre ölümünün esas olarak programlı hücre 
ölümü veya apopitozis yoluyla gerçekleştiği bilin-

mektedir13. Hatta in vitro yapılan bazı çalışmalarda 
mekanik gerilmeye cevaben oluşan tübüler hücre 
ölümünün oksidatif stres artışıyla bağlantılı olan 
kaspaz bağımlı apoptozis yoluyla olduğu gösteril-
miştir14,15. Topçu ve ark, gerek kısmi gerekse tek 
taraflı tam üreter obstrüksiyonlarında tübüler apo-
pitozisin böbrek tübüler atrofi gelişiminde önemli 
bir role sahip olduğunu göstererek kalsiyum kanal 
blokörlerinin apopitotik değişiklikleri düzelttiğini 
belirtmişlerdir16,17. 
 

 
Resim 4. Tübüler indüklenebilen nitrik oksit sentaz (iNOS) 
ekspresyonlarının gruplara göre görünümü a) Grup 1, b) Grup 
2, c) Grup 3 ve d) Grup 4 (x200) 
  

Kronik üreter obstrüksiyonunun ardından 
gözlenen tübüler dilatasyon ile tübüler apoptozis 
arasında anlamlı bir ilişki vardır. Tübüler hücrele-
rin mekanik olarak gerilmesi apoptozis için ciddi 
bir uyarandır18. Tübüler epitelin mekanik olarak 
gerilmesi ve deskuamasyonun nedeni obstrüksiyon 
sırasında üreterde oluşan peristaltik retrograt ba-
sınç transferi ve üriner stazdır19. İntratübüler ba-
sınçta erken dönemde gözlenen artışın nedeni lokal 
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olarak dokuda artan NO oluşumuna bağlı olarak 
böbrek perfüzyonu ve filtrasyonunda gözlenen er-
ken artışlardır9. NO’nun böbrek hasarı sürecindeki 
rolü halen tartışmalıdır. Yapılan çalışmalarda NO’-
nun bu süreçte hem pro-apoptotik hem de anti-
apoptotik etkileri gösterilmiştir20. Bu yüzden pato-
lojik süreçte NO toksik veya koruyucu bir rol üst-
lenebilmektedir. Bununla birlikte hasarlanmış tü-
büler epitelde iNOS ve eNOS ekspresyonlarının 
arttığı ve böbrek tübüler epitelin mekanik olarak 
gerilmesiyle NO üretiminin arttığı gösterilmiş-
tir21,22. NO, doz bağımlı olarak, afferent arteriyol-
leri gevşetmekte ve glomerüler filtrasyon hızını 
arttırmaktadır23. Çalışmamızda da yayınlar ile 
uyumlu olarak PUUO’nun ardından tübüler sis-
temde eNOS ve iNOS ekspresyonlarında artış göz-
lenmiştir. Kısmi obstrüksiyonunun açıldığı grupta 
(grup 3) sadece obstrüksiyon oluşturulan (grup 1) 
ve obstrüksiyon oluşturularak sildenafil tedavisi 
uygulanan gruplara (grup 2) göre böbrek tübülle-
rinde apoptotik hücre sayısının artışına paralel ola-
rak NOS ekspresyonlarında da artış gözlenmiştir. 
NOS seviyelerindeki artışın dolaylı da olsa NO 
üretiminde artışa neden olacağı düşünülürse obst-
rüksiyonun açılması sonrasında artan apoptozis sü-
recinde NO’nun yayınlarda belirtilen pro-apoptotik 
etkisinin rol oynadığı söylenebilir.  

 

Kısmi üreter obstrüksiyonu (PUUO), üroloji 
pratiğinde sık rastlanan bir klinik tablo olmasına 
karşın deneysel çalışmaların çoğu tam obstrüksi-
yon modelleri oluşturularak yapılmıştır. Birçok 
hayvan modelinde kısmi üreter obstrüksiyonu 
oluşturmak için değişik deneysel modeller kulla-
nılmıştır24,25. Bu hayvanlar arasında sıçan, keseli 
sıçan, tavşan, domuz, köpek, koyun ve maymun 
sayılabilir. Sıçan ve fare tübüler hücrelerinin me-
kanik gerilmeye yanıt olarak tıpkı insan böbrek tü-
büler hücreleri gibi apoptozise uğradığının bilin-
mesi bu deneysel çalışmada sıçan kullanımının ne-
denini oluşturmaktadır. Kısmi üreter obstrüksiyonu 
oluşturma yöntemimiz ise grubumuz tarafından 
oluşturulan ve önceki çalışmamızda kullandığımız 
bir deneysel yöntemdir26. 

 

Ürolojik cerrahide böbrek obstrüksiyonunun 
açılması ile böbrek işlevlerinin daha da bozulması-
nı önlendiği düşünülse de obstrüksiyonun açılma-
sının etkilenen böbrek üzerine olan etkisi net ola-
rak bilinmemektedir27,28. Teorik olarak böbrek 
obstrüksiyounun açılmasınının ardından apoptozi-

se giden süreçte olumlu düzelmeler beklense de, 
Ogata ve ark., tübülointertisyel fibrozise neden 
olan büyüme etkenlerinin obstrüksiyonun açılma-
sının ardından bir aylık bir sürede düştüğünü gös-
termişlerdir21. Bununla beraber serbest oksijen ra-
dikallerinin ise obstrüksiyonun açılmasının ardın-
dan 8-30. dakikalarda arttığı gösterilmiştir29. Bu 
radikallerin ise tübüler apoptozisi agreve ettiği bi-
linmektedir30. Sinik ve ark, kısmi üreter obstrük-
siyonun açılmasından önce uygulanacak allopuri-
nolun antioksidasyon yönünden anlamlı bir etkisi-
nin olduğunu göstermişlerdir25. Obstrüksiyonun 
açılmasının ardından tübüler apoptoziste artış göz-
lenmesi bizim de çalışmamızın en önemli bulgula-
rındandır.  

 

Sildenafil sitratın, anti apopitotik özelliği de-
ğişik dokularda yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. 
Das ve ark, sildenafilin yetişkinlerin kardiyak mi-
yozitlerini nekroz ve apopitozisten koruduğunu 
göstermişlerdir31.  Rodríguez-Iturbe ve ark ise sı-
çanlarda böbrek ablasyon modeli oluşturarak ger-
çekleştirdikleri deneysel çalışmada erken dönemde 
başlanan sildenafil sitrat tedavisinin böbrek doku-
sunu apoptozis ve ilerleyici hasardan koruduğunu 
göstermişlerdir32.  

 

Bu çalışmada elde edilen sonuçlar, kısmi üre-
ter obstrüksiyonu sonucunda tıpkı tam üreter obst-
rüksiyonundaki gibi böbrek tübüler apoptozisin 
gözlenebileceğini göstermiştir. Bunun yanında kıs-
mi üreter obstrüksiyonun düzetilmesinin ardından 
yayınlarla uyumlu olarak tübüler apopitoziste artış 
gözlenmiştir. Tübüler hücre apoptozisi, fibrozis 
gelişiminden önce gözlenen bir süreçtir ve bu ola-
yın önlenmesi fibrozise gidisi önleyecektir. Bu ça-
lışmada önceden anti apopitotik özelliği gösteril-
miş olan sildenafil sitratın önceden etkin olarak 
bildirilen dozu kullanılmış31,32 ve sildenafilin 
PUUO’nun açılmasının ardından gelişecek tübüler 
apoptozis üzerinde koruyucu bir etkisinin olduğu 
gözlenmiştir.  

 
SONUÇ 
Kısmi üreter obstrüksiyonunda obstrüksiyon 

açılmadan önce uygulanan tek doz sildenafil sitra-
tın, sıçanlarda obstrüksiyonun açılmasının ardın-
dan artacak olan böbrek tübüler apoptoziste koru-
yucu rol oynadığı gözlenmiştir. Obstrüksiyon sıra-
sında ve sonrasında tübüler hasarın ilerlemesinde 
etkin rol oynadığı düşünülen NO’nun böbrek do-
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kusundaki başlıca yapım kaynakları olan iNOS ve 
eNOS enzimlerinin ekspresyonları da tek doz sil-
denafil sitrat uygulaması ile belirgin olarak azal-
mıştır. 
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