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Üriner sistemin ostrüktif hastalıkları, tıkanıklığın şiddeti ve süresine bağlı olarak böbrek 
hasarlanmasıyla sonuçlanabilen önemli üriner sistem patolojileridir.  Ostrüksiyonun 
böbrek üzerindeki olumsuz etkilerini azaltmak amacıyla birçok farmakolojik ajanın 
olumlu etkileri deneysel olarak gösterilmiştir. Bu çalışma, parsiyel üreteral obstrüksiyon 
oluşturulan tavşanlarda, kafeik asit fenetil ester (CAPE)’in koruyucu etkilerini araştırmak 
amacıyla planlandı. 21 adet Yeni Zelanda türü tavşan 7’şer adet denekten oluşan 3 gruba 
ayrıldı. Grup 1; kontrol, grup 2; parsiyel üreteral obstrüksiyon, grup 3; parsiyel üreteral 
obstrüksiyon + CAPE olarak ayrılan tavşanlar 3 haftalık izlem sonrasında sakrifiye edildi. 
Böbrek dokularında biyokimyasal olarak malondialdehid (MDA), nitrik oksit (NO), 
superoksit dismutaz (SOD) ve myeloperoksidaz (MPO) seviyeleri ölçüldü. Histopatolojik 
olarak Hemotoksilen-eozin’le boyanmış preparatlar, Cleasson ve ark. tarafından 
tanımlanan hasarlanma kriterleri açısından değerlendirildi. Gruplar arasında MDA, NO, 
ve SOD seviyeleri açısından anlamlı değişiklik saptanmadı. MPO değerleri Grup 1, 2 ve 
3 için sırasıyla; 0,22±0,07 U/g protein, 0,36±0,09 U/g protein, 0,27±0,10 U/g protein idi. 
Grup 2 ve grup 1 arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05) . Histopatolojik 
olarak grup 2 ile grup 3 kıyaslandığında, 9 adet değerlendirme kriterinden iki tanesinde 
anlamlı fark saptandı (p<0,05) ; grup 3’deki hasarlanma grup 2’den daha azdı. Tam üreter 
obstrüksiyon modellerinde, böbrek hasarlanmasının değerlendirilmesinde anlamlı sonuçlar 
veren MDA, NO ve SOD, çalışmamızda kullanılan parsiyel obtrüksiyon modelinde, anlamlı 
değişiklikler göstermemiştir. MPO ve bazı histopatolojik kriterler göz önüne alındığında 
CAPE tedavisinin üreteral obstrüksiyona bağlı böbrek hasarlanmasında kısmen faydalı 
etkilere sahip olduğunu söyleyebiliriz. 
J. Exp. Clin. Med., 2009; 26:163-168

ABSTRACT 

Obstructive urologic diseases may cause renal injury related to intensty and  duration of 
occlusion. In experimental studies, many pharmacological agents were used to decrease the 
harmful effects of obstruction on kidney. This study was designed to investigate effects of 
caffeic acid phenethyl ester (CAPE) on the parsial ureteral obstruction in rabbits.
Twenty-one New Zealand rabbits were divided randomly into 3 groups each containing 7 
animals. Group 1, 2 and 3 were defined as control (sham), partially obstructed, and parti-
ally obstructed plus CAPE treatment, respectively. All animals were sacrified at the end of 
3 weeks. Malondialdehyde (MDA), nitric oxide (NO), superoxide dismutase (SOD) and 
myeloperoxidase (MPO) levels were measured. In addition, kidney tissues stained with 
Hematoxylin-eosine were evaluated using Cleasson’s histopathological criteria.
MDA, NO and SOD levels were not significantly different among all groups. Mean MPO 
levels of groups 1, 2 and 3 were 0.22±0.07 U/g protein, 0.36±0.09 U/g protein, 0.27±0.10 
U/g protein respectively. A significant increase was found in group 2 when compared to 
group 1(p<0.05). 
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 1. Giriş
 Üriner sistem tıkanıklığı, yaygın olarak karşılaşı-
lan ürolojik problemlerden birisidir. Tam veya kısmi tıka-
nıklık şeklinde olabileceği gibi, akut veya kronik zeminde 
de karşımıza çıkabilir (Efrati ve ark., 2009). Tıkanıklığın 
tedavisiz kalması durumunda ise tıkanıklığın şiddeti ve 
süresi ile bağlantılı olarak geri dönüşümsüz böbrek hasarı 
oluşabilmektedir. Çocukluk yaş grubunda, üretero pelvik 
bileşke darlığı (UPD), kısmi üreter darlıklarının en sık 
karşılaşılan sebebidir (Koff ve Peller, 1995). Son 20 yıl-
da ultrasonografinin yaygın olarak kullanılmaya başlan-
masıyla konjenital hidronefroz olguları prenatal dönemde 
kolayca saptanabilmektedir. Neonatal hidronefrozların bir 
kısmı doğumdan sonra kendiliğinden iyileşme potansiye-
line sahip olduğu için, güncel yaklaşım hemen ameliyat 
etmek değil, proflaktik antibiyotik baskısı altında bir süre 
izlemektir. Ancak bu izlem süresi içinde bazı hastalarda, 
sintigrafik olarak gösterilebilen böbrek hasarlanması olu-
şabilmektedir. Üreteral obstrüksiyonun böbrek üzerindeki 
olumsuz etkilerini önlemek amacıyla, kaptopril, indome-
tazin (Öztürk ve ark., 2001), rosiglitazon (Efrati ve ark., 
2009)  ve sulfosalazin (Demirbilek ve ark., 2007) gibi bir-
çok farmakolojik ajan deneysel çalışmalarda kullanılmış, 
ancak bunların hiçbirisi henüz klinik kullanım alanına gi-
rememiştir. 
 Bal arısı tarafından üretilen propolisin aktif kom-
ponenti olan kafeik asit fenetil ester (CAPE), antiinflamatu-
var (Chen ve ark., 2001), antioksidan (Rao ve ark., 1992), 
antimikrobial ve antineoplastik (Fesen ve ark., 1994) etki-
lere sahiptir. Bu güne kadar, obstrüktif böbrek hasarlanması 
üzerine CAPE’nin etkilerini ortaya koyan herhangi bir de-
neysel araştırma yapılmamıştır. Bu çalışmanın amacı, tek 
taraflı parsiyel üreteral obstrüksiyon oluşturulmuş tavşan-
larda, CAPE’nin koruyucu etkinliğinin araştırılmasıydı.

 2. Araştırma Yöntemi
 Mustafa Kemal Üniversitesi hayvan etik kurulu 
tarafından onaylanan çalışmada ağırlıkları 1800-2100 gr 
arasında değişen 21 adet Yeni Zelanda türü tavşan kulla-
nıldı. Deneyler European Communities Council Direc-
tive of 24 November 1986 (86/609/EEC)’ uygun olarak 
yapıldı. Tüm cerrahi işlemler 40 mg/kg ketamin hidrok-
lorid (Alfamine®, Egevet), 5 mg/kg ksilazin hidroklorid 

(Rompun®, Bayer) 1 mg/kg, atropin sülfat (Atropan®, 
Vetaş)’ın intramüsküler uygulanmasının ardından spon-
tan solunum ile yapıldı. Denekler 7‘şer tavşandan oluşan, 
kontrol (grup 1), parsiyel obstrüksiyon (grup 2) ve parsi-
yel obstrüksiyon+CAPE (grup 3) şeklinde 3 gruba ayrıldı. 
Sağ lateral pozisyonda, steril şartlar sağlandıktan sonra 
vertikal flank insizyonla sol böbreğe ulaşıldı ve böbrek 
insizyondan dışarıya doğurtuldu. Kontrol grubuna sadece 
üreteropelvik bölgenin diseksiyonu uygulandıktan sonra 
insizyon kapatıldı. Diğer iki gruba parsiyel üreteral dar-
lık Ekinci ve ark., (2003) tarafından tanımlandığı şekilde 
yapıldı. Üreteropelvik bileşke hizasına paralel olarak yer-
leştirilen 18 G intraket iğnesinin etrafından 5/0 ipek ile 
bağlanarak standart genişlikte darlık oluşturulmaya çalı-
şıldı. İntraket iğnesi çıkarıldıktan sonra (Şek.1) insizyon 
kapatılarak işlem sonlandırıldı. Grup 3’deki deneklere 10 
µmol/kg dozunda CAPE gavaj yardımıyla ağızdan 3 hafta 
boyunca verildi. Üçüncü haftanın sonunda tüm denekler 
anestezi altında sakrifiye edilerek kontrol grubunun sadece 
sol böbreği, diğer grupların her iki böbreği histopatolojik 
ve biyokimyasal değerlendirme için eksize edildi.

 3. Biyokimyasal Değerlendirme
 Doku homojenatının hazırlanması için dokular 
tartıldı ve küçük parçalara ayrıldı. Daha sonra bir cam ho-
mojenizatör ile buz soğukluğunda 5 Mm EDTA içeren po-
tasyum fosfat buffer (PBS, pH 7.4) ile %10’luk homojenat 
elde edildi. Homojenat 4 0C’de 15000 rpm’de 10 dakika 
santrifüj edildi.

© 2009 OMÜ Tüm Hakları Saklıdır.

Kidneys of group 3 were significantly protected in terms of 2 out of 9 histopathologic crite-
ria when compared to group 2 (p<0.05). There was significant difference between group 2 
and group 3 in terms 2 out of 9 histopathologic criteria (p<0.05); injury of kidneys in group 
3 was less than in group 2.
MDA, NO and SOD levels which are used to detect renal injury in complete ureteral obs-
truction model, did not show any significant difference in partial obstruction model in our 
study. In the light of our biochemical and histopathologic findings, we can say that CAPE 
treatment has a tendency to decrease the degree of renal injury in the partial obtruction 
model.
 J. Exp. Clin. Med., 2009; 26:163-168

Şek.1 Parsiyel üreter obstrüksiyonun yapılışı.
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 Malondialdehid (MDA) seviyesi Yoshoiko ve ark., 
(1979) tarafından tanımlanmış olan metoda göre saptandı. 
Nitrik oksit (NO) seviyesi, Griess reaksiyonu esas alınarak 
tespit edildi. Total (Cu-Zn and Mn) superoksid dizmutaz 
(SOD) aktivitesi ise Sun ve ark., 1989’nın metoduna göre 
saptandı. 
 Myeloperoksidaz (MPO) enzim aktivitesi tayini 
enzimatik yöntemle kinetik olarak MPO tarafından ok-
sitlenen H2O2’nin, O-dianisidine redüklenmesi ve bu re-
düklenmiş ürünün 460 nm’de absorbanslarının ölçülmesi 
esasına dayanmaktadır. Bir ünite MPO aktivitesi, bir daki-
kada 1 μmol peroksidi indirgeyen enzim aktivitesi olarak 
tanımlanmıştır. 

 4. Histopatolojik Değerlendirme
 Alınan materyaller bir gün süre ile % 10’luk for-
maldehit solüsyonunda tespit edildi.  Daha sonra rutin takip 
işlemlerinden sonra parafin bloklara gömüldü. Bloklardan 
4 μm kalınlığında hazırlanan kesitler Hematoksilen-eozin 
(H&E) ile boyanarak ışık mikroskobu altında incelendi. 
Claesson ve ark., (1989)’nın tanımlandığı şekliyle papil-
lada deformasyon, toplayıcı kanallarada dilatasyon, top-
layıcı kanallarda granülosit birikimi, interstisyel lenfosit 
infiltrasyonu, kortekste lenfosit infiltrasyonu, meduller 
ödem veya kalsifikasyonsuz nekroz, medüller kalsifikas

yon, medüller kanama veya demir pigmenti birikimi, pel-
vik epitelde mikrokistik hiperplazi kriterlerine bakıldı.

 5. İstatistik
 İstatistiksel değerlendirmeler SPSS (13.0 versiyo-
nu) programı kullanılarak yapıldı. Biyokimyasal sonuçlar 
Ortalama (mean) ± Standart sapma (SD) olarak verildi.  
Gruplar arasındaki farklılık, tek yönlü varyans analizi 
(ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanılarak değerlendi-
rildi. Histopatolojik verilerin analizinde ise Fisher’s exact 
testi kullanıldı. P değeri 0,05 den küçük değerler anlamlı 
olarak kabul edildi.

 6. Sonuçlar
 Böbrek dokularının MDA, NO, SOD ve MPO 
seviyeleri Tablo 1’de görülmektedir. Sadece MPO değeri 
grup 2’de anlamlı olarak artmış (P<0,05), CAPE tedavisi 
yapılan grup 3’de ise kontrol değerlerine yaklaşmıştır, an-
cak anlamlı bulunmamıştır (P=0,07) . MDA, NO ve SOD 
değerlerinde de gruplar arasında istatistiksel olarak anlam-
lı fark bulunmamıştır.
 Histopatolojik değerlendirme Claesson ve ark., 
(1989) tarafından tanımlanan kriterlere göre yapılmıştır 
(Tablo 2). Grup 1 de belirgin histolojik hasarlanma olur-
ken, CAPE tedavisi yapılan grup 3’te kortikal ve medul-

Tablo 1. Obstrüktif (sol) ve nonobstrüktif (sağ) böbreklerin MDA, MPO, NO ve SOD değerleri. 

Grup 1 16,1±2,4 16,1±2,4 0,22±0,07 0,22±0,07 6,4±2,4 6,4±2,4 10,3±3,4 10,3±3,4

Grup 2 17,4±3,0 15,2±1,4 0,36±0,09* 0,19±0,03 10,2±3,0 10,2±3,7 10,8±1,7 8,1±1,7

Grup 3 17,6±4,3 13,8±2,0 0,27±0,10 0,18±0,05 9,6±5,2 9,0±3,1 7,3±3,6 7,6±4,3

MDA MPO NO SOD

(μmol/g protein) (U/g protein) (μmol/g protein) (U/g protein )

Sol Sağ Sol Sağ Sol Sağ Sol Sağ

* Grup 1 ile karşılaştırıldığında P<0,05.
* Grup 2 ile karşılaştırıldığında P<0,05.

 Grup 1 Grup 2  Grup 3
 Sol Sol Sağ Sol Sağ
Papillada deformasyon 0 4 0 4 0
Toplayıcı kanallarada dilatasyon 0 6* 1 5* 1
Toplayıcı kanallarda granülosit birikimi 0 6* 1 6* 0
İnterstisyel lenfosit infiltrasyonu 0 7* 0 3** 1
Kortekste lenfosit infiltrasyonu 0 7* 2 2** 2
Meduller ödem veya kalsifikasyonsuz nekroz 0 7* 2 6* 1
Medüller kalsifikasyon 0 1 0 1 0
Medüller kanama veya demir pigmenti birikimi 0 0 0 0 0
Pelvik epitelde mikrokistik hiperplazi 0 5* 1 6* 0
Toplam Lezyonlu Böbrek Sayısı 0 7 3 7 3
Toplam Lezyon Sayısı 0 43 7 33 5
Toplam Böbrek Sayısı 7 7 7 7 7

Tablo 2. Böbreklerin Claesson ve ark.’nın tanımlandığı kriterlere göre histolojik değerlendirmesi.

* Grup 1 ve Grup 2 ile karşılaştırıldığında P<0,05
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lar seviyedeki lenfosit infiltrasyonu anlamlı olarak düşük 
bulunmuştur. Obstrüksiyon yapılmayan karşı taraf (sağ) 
böbreklerin bazılarında patolojik değişiklikler saptanmış, 
ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.

 7. Tartışma
 Ultrasonografinin yaygın olarak kullanımıyla bir-
likte, özellikle prenatal dönemde saptanabilen üriner sis-
temin obstrüktif hastalıkları ile daha sık karşılaşılmaya 
başlanmıştır. Üreter tıkanıklığına bağlı gelişen ilerleyici 
renal tübüler atrofi ve interstisyel fibrozis, uzun dönemde 
böbrek yetmezliği ve hipertansiyonla sonuçlanabilir (Ha-
lachmi ve Pillar, 2008). 

 Obstrüksiyonun akut dönemde ise, obstrüksiyo-
nun proksimalindeki basınç artışını düşürmek için pelvik 
dilatasyon, böbrek kan akımı değişiklikleri ve glomeru-
ler filtrasyonun azalması gibi bazı mekanizmalar devreye 
girer (Vaughan ve ark., 1970; Ekinci ve ark., 2003). De-
neysel çalışmalarda, akut üreteral obstrüksiyondan sonra 
böbrek kan akımında bazı değişiklikler ortaya konmuştur. 
İlk 90 dakika içinde, prostoglandin E2’nin etkisiyle affe-
rent arteriollerde oluşan dilatasyon sonucunda renal kan 
akımında artma, daha sonraki süreçte ise tromboksan A2 
ve anjiotensin II’nin etkisiyle afferent ve efferent arteriol-
lerdeki vazokonstrüksiyon nedeniyle böbrek kan akımında 
azalma saptanmıştır (Dal Canton ve ark., 1979; Savaş ve 
ark., 2007). Ancak kan akımındaki bu değişiklikler reaktif 
oksijen radikallerinin (ROR) neden olduğu iskemik ha-
sarlanmaya neden olabilmektedir (Kinter ve ark., 1999). 
Doğal antioksidan savunma mekanizmaları içinde yer alan 
SOD, glutatyon ve katalaz gibi enzimler, ROR’nin hücre 
zarı üzerindeki olumsuz etkilerini azaltmaya çalışır. Genel 
paradigma, ROR miktarı antioksidan kapasitenin üzerine 
çıktığında, doku hasarlanması gerçekleştiği yönündedir 
(Kinter ve ark., 1999).
 Propolisin aktif komponenti olan CAPE’nin bir-
çok organ ve dokunun toksik ve iskemi/reperfüzyon ha-
sarlanmasında koruyucu etkinliğe sahip olduğu hayvan 
deneyleriyle gösterilmiştir. CAPE kullanımı ile, karbon 
tetraklorid (Ogetürk ve ark., 2005), gentamisin, gliserol 
(Ogeturk ve ark., 2004), doksorubisin (Aydogdu ve ark., 

Şek. 2 Sakrifikasyon sırasında kontrol grubu ve parsiyel obstrüksiyon grubuna 
(Grup 2) ait böbreklerin görünümü.

Şek. 3 Fokal mikrokistik hiperplazi ve toplayıcı tübüllerde dilatasyon, x200.

Şek. 4 Kortikal lenfosit infiltrasyonu ve inflamasyon, x200

Şek. 5 Medüller toplayıcı tübüllerde minimal dilatasyon ve kalsifikasyon, 
x100.

Şek. 6 Fibrozis, x100



2004), sisplatin (Yagmurca ve ark., 2004) gibi nefrotok-
sik ilaçlara ve iskemik hasarlanmaya (Ozen ve ark., 2004) 
karşı böbreğin korunduğunu gösteren birçok çalışma mev-
cuttur. CAPE’nin tirozin kinaz, siklooksigenaz ve lipook-
sigenaz aktivitesini baskıladığı ve böylece lipid peroksi-
dasyonunu engellediği, aynı zamanda en az diklofenak ve 
hidrokortizon kadar antiinflamatuar etkinliğe sahip olduğu 
gösterilmiştir (Koksel ve ark., 2005). Biz bu çalışmada 
CAPE’nin obstrüktif üropatide koruyucu rolü olup olma-
dığını araştırmayı amaçladık. 
 Sakrifikasyon sırasında, nefrektomi materyalleri-
nin makroskopik olarak incelenmesinde, yapılan obstrük-
siyonun hafif derecede hidronefroza neden olduğu, korteks 
kalınlığında ise değişiklik yapmadığı saptandı (Şek. 2). 
Alınan dokular histopatolojik değişiklikler yanında,MDA, 
NO, SOD, MPO seviyelerindeki değişiklikleri açısından 
değerlendirildi.
 Histolojik değerlendirmede Claesson ve ark., 
(1989) tarafından önerilen 9 kriter kullanıldı (Tablo 1 ve 
Şek. 3-6). Kontrol grubundaki böbreklerin tamamının nor-
mal histolojik yapıda ve diğer iki gruptan anlamlı olarak 
farklı olduğu görüldü. Grup 2 ve 3’e ait obstrüksiyon uy-
gulanan böbrekler birbiriyle kıyaslandığında, CAPE kul-
lanılan grupta histolojik olarak daha hafif bir hasarlanma 
saptansa da sadece kortikal ve meduller seviyedeki lenfo-
sit infiltrasyonu kriterlerinde istatistiksel olarak anlamlı 
fark mevcuttu. Deneklerin nonobstrüktif karşı taraf böb-
reklerinde ise hafif hasarlanma bulguları saptandı (Tablo 
2) ancak, istatistiksel olarak anlamlı değildi.
 MPO aktivitesi dokulardaki lökosit birikimi ve 
inflamatuvar yanıtı gösteren biyokimyasal göstergelerden 
bir tanesidir (Ysebaert ve ark., 2000). Çalışmamızın so-
nuçlarına göre, obstrüksiyon grubunda MPO değerlerinin 
anlamlı olarak arttığını ve CAPE tedavisinin bu aktiviteyi, 
istatistiksel olarak anlamlı olmasa da kısmen azalttığını ve 
kontrol grubu değerlerine yaklaştırdığını söyleyebiliriz. 
Bu sonuç; histopatolojik değerlendirme kriterlerinden olan 
kortikal ve medüller düzeylerdeki lenfosit infiltrasyonu ile 
tutarlılık göstermektedir. 
 Çocukluk yaş grubunda görülen hidronefrozların 

çoğunluğunu, üreteropelvik veya üreterovezikal bileşke 
darlıkları gibi kısmi tıkanıklık yapan patolojiler oluştur-
masına rağmen literatür gözden geçirildiğinde, genellikle 
tam üreter obtrüksiyonu yapılan deneysel modellere rast-
lanmaktadır (Kinter ve ark., 1999; Demirbilek ve ark., 
2007). Bu çalışmalarda MDA, NO ve SOD gibi iskemi/
reperfüzyon hasarlanması ile ilişkili biyokimyasal belir-
leyicilerin anlamlı değişiklikler gösterdiği görülmektedir. 
Bu durum, tam üreteral tıkanıklığın, böbrek kan akımında 
yaptığı değişikliklere bağlanmıştır. Bizim çalışmamızda 
ise 18 G intraket yardımıyla kısmi üreteral obstrüksiyon 
yapılmış olup, bu işlem hafif derecede bir hidronefroz ile 
sonuçlanmıştır. MDA, NO ve SOD ölçümleri istatistiksel 
olarak değerlendirildiğinde ise gruplar arasında anlamlı 
fark saptanmamıştır. Bu veriler, hafif hidronefroza sebep 
olan kısmi üreter darlığının, böbrek kan akımında anlamlı 
değişikliklere ve iskemik hasarlanmaya neden olmadığını 
düşündürmektedir.
 Tek taraflı üreter tıkanıklığının karşı taraftaki sağ-
lam böbreği de olumsuz yönde etkilediği çeşitli deneysel 
çalışmalarla gösterilmiştir (Ricardo ve ark., 1997; Ekinci 
ve ark., 2003). Karşı böbrekteki apopitotik ve inflamatu-
var değişikliklerin, anjiotensin II ve tromboksan A2 gibi 
mediatörlere bağlı olduğu sanılmaktadır (Ekinci ve ark., 
2003). Çalışmamızda, obstrüksiyon uygulanan grupların 
karşı böbreklerinde, biyokimyasal verilerde anlamlı deği-
şiklikler saptanmasa da, bazı deneklerde histolojik olarak 
medüller ödem ve toplayıcı kanallarda granülosit birikimi 
gibi değişiklikler tespit edilmiştir (Tablo 2). Muhtemelen 
karşı böbreğin hasarlanma derecesi parsiyel obstrüksi-
yonun şiddeti ve süresi ile ilişkilidir ve çalışmamızdaki 
deneklerde 3 hafta sonundaki karşı böbrek hasarlanması 
ancak minimal düzeylerde gerçekleşmiştir. Biyokimyasal 
değerlendirme ise karşı böbrekte herhangi bir hasarlanma 
göstermemiştir.
 Sonuç olarak, CAPE tedavisi, kısmi üreter obstrük-
siyonunun neden olduğu histopatolojik değişikliklerden bir 
kısmında anlamlı iyileşme sağlamış olup, inflamatuvar ya-
nıtta da bir miktar azalma eğilimine neden olmuştur.
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