Vezikoiireteral refliide reflii nefropatisine melatoninin etkisi
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Amag: Calismamizda, en glcli serbest oksijen radikali temizleyicisi olan melatoninin vezikoureteral reflii (VUR)
de olusan nefropatiyi 6nlemede etkili olup olmadigini ortaya koymayi amagcladik. Yontem: Calismaya alinan
tavsanlar 6’sarli 5 gruba ayrildi. Kontrol ve sadece melatonin verilen gruplar diginda; VUR, VUR+melatonin ve
VUR+sham gruplarinda sol tarafta VUR olusturuldu. Melatonin gruplarina 20 mg/kg melatonin verildi ve 15 glin
sure ile tedaviye devam edildi. Kontrol grubunda hemen, diger gruplarda ise 15 glin sonra sol nefrektomi yapidi.
Refli nefropatisini degerlendirmek amaciyla bdbrek dokusunda malondialdehit (MDA) diizeylerine bakildi,
sintigrafik ve histopatolojik inceleme yapildi. Bulgular: Sintigrafik incelemede gruplar arasinda anlamh bir fark
bulunmadi (P>0.05). VUR+melatonin grubunun MDA seviyelerinin kontrol, VUR ve VUR+sham gruplarina gére
anlamli bir sekilde dustk oldugu (P<0.05) belirlendi. Kontrol grubuna gére VUR grubunda MNL (mononukleer
lenfosit) infiltrasyonu ve fibréz skarin anlamli bir sekilde arttigi (P<0.05), VUR+melatonin grubunda ise fibréz
skarin olusmadigi ve MNL infiltrasyonunun devam ettigi tespit edildi. Sonug¢: Melatonin lipit peroksidasyonunu
onleyerek MDA seviyelerini disirmekte ve fibr6z skar olusumunu engellemektedir. Ancak MNL infiltrasyonuna
etki etmemektedir. Sonug¢ olarak melatoninin, VUR sonucu olusan reflii nefropatisini dnlemede etkili oldugunu
soyleyebiliriz.
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The effect of melatonin to reflux nephropathy in vesicoureteral reflux

Objective: This study aimed to determine if melatonin, which is the most effective scavenger of free oxygen
radicals, is effective in preventing reflux nephropathy. Methods: The rabbits were divided into five groups.
Vesicoureteral reflux (VUR) was performed in the left sides in the groups VUR, VUR+melatonin (M), and
VUR+sham (S). 20 mg/kg/day melatonin was injected to the groups, to which M was given, for 15 days. Rabbits
were harvested 15 days later. Scintigraphic, histopathologic and biochemical evaluation were carried out to
evaluate reflux nephropathy. Results: The levels of malondialdehyde (MDA) were identified to be significantly
decreased in VUR+M group compared with control, VUR, and VUR+S groups. Mononuclear leukocyte infiltration
(MNLI) and fibrose scar (FS) were identified to be significantly increased in VUR group compared with control
group. There was not FS in VUR+M group. Conclusion: 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. M
decreases the levels of MDA by inhibiting lipid peroxidation and prevents the occurrence of FS, but does not
affect MNLI. We can say that M is effective in preventing reflux nephropathy occurred due to VUR.

Key words: Ischemia-reperfusion, vesicoureteral reflux, melatonin

Genel Tip Derg 2009;19(4): 161-167

Vezikoiireteral refli (VUR), mesaneden {iist iiriner sisteme idrarin geri ka¢gmasidir. Cocuklarda VUR

goriilme olasiligt % 1 civarindadir (1). Tam ve
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bobreginin en iyi sekilde korunmasi gerekir (2).
VUR’a  bagli  bdbrek  parankim  hasarmimn
etyopatogenezi halen tartigmalidir. Bu konuda
yapilan g¢alismalarda enfeksiyon olmadan da renal
skar gelistigi gosterilmistir. Reflii nefropatisi (RN),
VUR’a eslik eden renal skar olarak tanimlanabilir.
RN bir tiibiilointerstisyel hastaliktir ve genellikle bu
tabloya bobrek fonksiyonlarindaki degisiklikler eslik
etmektedir Bobrek hasarlanmasiyla sonuglanan bu
durum histolojik ve radyolojik olarak tanimlanabilir.
(3). Bobrek dokusunda hasar olusturarak skar
gelisimine neden olan iki temel etken iskemi-
reperfiizyon hasar1 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), lipit peroksidasyonunun bir
gostergesi ve membrandz yag asidlerinin oto-
oksidasyonunun son iiriiniidiir (5).

Melatonin, en zararli radikal olan hidroksil (OH")
radikalini ortadan kaldiran ve Dboylece lipit
peroksidasyonunu engelleyen giicli bir
antioksidandir (6). Melatonin direkt serbest radikal
stipliriiciisii  olarak, hem reaktif oksijen hem de
reaktif nitrojen radikallerini detoksifiye eder. Ayrica
antioksidan savunma sistemlerinin aktivitesini artirir

).

Calismamizin amaci, RN’de melatoninin bobrekteki
iskemi reperfiizyon (I-R) hasarim1  6nlemede
etkinligini belirlemektir.

Yontem

Bu calisma Selguk Universitesi Deneysel Arastirma
ve Uygulama Merkezi’nde Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’'nun 2005/4 sayili onayr dogrultusunda etik
yonden “uygun” bulunarak gerceklestirildi.

Caligmamizda 3000 g agirliginda, 6 aylik erkek Yeni
Zelanda tipi tavsanlar kullanildi. Tiim denekler 12
saat 151tk ve 12 saat karanlik olacak sekilde
programlanan odada barindirildi. Deneysel olarak
VUR olusturulmadan énce **"Tc-DMSA sintigrafisi
yapilarak sol bobreklerin apteyk’leri hesaplandi.
Denekler steril sartlarda 50 mg/kg ketamin
hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi®) ve 10 mg/kg
xylasine (Rompun, Bayer®) i.m enjeksiyonu ile
uyutuldu. Simfizis pubis iizerinden 2 cm’lik orta hat
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insizyonu yapilarak mesaneye ulagildi. Aski siitiirleri
konularak mesane vertikal olarak agildi. Sol iireterin
submukozal tiineli kateter rehberliginde cerrahi
olarak kaldirildiktan sonra kateter ¢ikartildi. Mesane
4/0 polydioxanone (PDS II, Ethicon®) ile ¢ift planda,
fasia 3/0 polydioxanone ve cilt 3/0 ipekle devamli
stitiirlerle kapatildi. VUR olusturulduktan 10 giin
sonra tavsanlarin mesanesine iretral yoldan 6F’lik
kateter yerlestirildi. Mesanede mevcut olan idrar
bosaltildi. Opak madde olarak diatrizoate sodium +
diatrizoate meglumine (Urografin %76, Schering) Y4
oraninda SF ile sulandirilip tavsan mesanesine
verildi. Skopi (Shimadzu, Japan) altinda mesane
dolumu ve reflii olusumu belirlenerek goriintiiler
alindi. 3 ml % 96’lik steril etanolde c¢oziilerek
hazirlanan 40 mg melatonin  [(N-Acetyl-5-
methoxytryptamine) Melatonin; 1 gr sise, Merc®,
Germany] stok soliisyonu 1s1ga maruz birakilmadan,
enjeksiyon zamanma kadar derin dondurucuda -80
°C’ de muhafaza edildi. Bu soliisyondan her tavsan
icin 20 mg/kg dozunda melatonin ¢ekilip 2 ml serum
fizyolojik (SF) ile sulandirilarak intraperitoneal
olarak enjekte edildi.

Kontrol ve melatonin gruplart VUR olusturulmadan
direkt olarak, diger gruplar ise VUR olusturulup 15
giin sitireyle tedavileri yapildiktan sonra sakrifiye
edildi ve bilateral nefrektomi uygulandi. Nefrektomi
sonrasi I-R hasarini degerlendirmek amaciyla, bobrek
dokusunda MDA seviyelerine bakild1 ve bobreklerin
histopatolojik incelemesi yapildu.

Tavsanlar 5 gruba ayrildi. VUR+melatonin grubunda
7, diger gruplarda ise 6’sar tavsan kullanildi.

Grup 1 (Kontrol): Bilateral nefrektomi yapildi.

Grup 2 (VUR): Sol tarafta VUR olusturuldu ve 15
giin sonra bilateral nefrektomi yapildi.

Grup 3 (Melatonin): VUR olusturulmadan 15 giin
sireyle 20 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak
melatonin verildi. Ardindan bilateral nefrektomi
yapildi.

Grup 4 (VUR+Melatonin): Sol tarafta VUR
olusturulduktan sonra 15 giin siireyle 20 mg/kg
dozunda intraperitoneal olarak melatonin verildi.
Ardindan bilateral nefrektomi yapildi.

Grup 5 (VUR+Sham Tedavi): Sol tarafta VUR
olusturulduktan sonra 15 giin siireyle giinde 3 ml %
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96°lik etil alkol ve 2 ml SF intraperitoneal olarak
verildi. Ardindan bilateral nefrektomi yapildi.

Tiim gruplardaki tavsanlarin her iki bobregi icin
deney Oncesi ve deneyin baglangicindan 15 giin sonra
200 pci/kg *"Tc-DMSA verildikten 6 saat sonra
Gamma kamera (Siemens ZLC, Japan) ve buna bagh
MIE Scintron 4 bilgisayar isletim programi
uygulandi. Tavsanlardan anterior ve posterior
gorintiller alindi. Bobreklere ait total ve selektif
#MTc-DMSA apteyk oranlari gamma kameraya ait
MIE Scintron 4 yazilim progranm ile saymmlar
alinarak belirlendi ve egrileri ¢izildi.

Tim gruplardaki tavsanlarin her iki bobreginden
alinan 1 cm?’liikk bobrek dokusu -80°C’de saklandi ve
yag agirligmin 2 kati oraninda serum fizyolojik
eklenerek homojenize edildi. Homojenizasyon buz
banyosu i¢inde, 1350 devir/dakika hizinda doénen bir
cam u¢ yardimiyla cam tiip igerisinde yapildi.
Homojenizasyon siiresi yaklasik 2 dakika idi.
Homojenatlarda Ohkawa metodu kullanilarak lipit
peoksidasyonunun bir gostergesi olan MDA &lgiimii
yapildi (8). 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. Karisim 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 karistirilarak
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 igin MDA standart soliisyonu (Spinreact,
Spain) kullanildi. Sirastyla 10 nmol/ml, 20 nmol/ml,
30 nmol/ml ve 40 nmol/ml MDA konsantrasyonunda
ornekler hazirlanarak spektrofotometrede 532 nm
dalga boyunda okundu. Alman sonuglarin lineer
regresyonu hesaplanarak doku oOrneklerinin verileri
bu standart seriye gore degerlendirildi. Dokuda
Lowry metoduna gore protein tayini yapilarak MDA
miktar1, gram protein basina nmol olarak belirlendi

).
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Tim gruplardaki tavsanlar, DMSA c¢ekimi sonrasi
sakrifiye edilip nefrektomi uygulandi. Isleme
ireterektomi ve sistektomi de ilave edildi. Bobrek,
tireterler ve mesane makroskopik olarak incelendi.
Lipit peroksidasyonu dl¢iimii i¢in her iki bobrekten 1
cm?®’lik doku pargasi alindiktan sonra bobrekler %
10’luk formalin i¢inde c¢alisma zamanina kadar
bekletildi. Tiim bdbreklerden bobregin tabakalar
olan korteks, medulla ve hilusu i¢eren kesitler alindi
ve parafin bloklar hazirlandi. Bu bloklardan 5 p
kesitler yapildi. Kesitler hematoksilen eozin (H&E)
ile boyanarak 151k mikroskopu altinda ayni patolog
tarafindan kor olarak incelendi.

Bobreklerin - histopatolojik  degerlendirmesinde
konjesyon, MNL infiltrasyonu, periglomeriiler
infiltrasyon, tiibill geniglemesi, fibroz skar gibi
parametreler incelendi. 10’luk biiyiitmedeki her
mikroskopik goriintii alaninda incelenen parametreler
degerlendirildi. Aranan parametreye ait higbir
goriintii yoksa (-), her alanda 1-2 parametrik igerik
varsa (+), bu igerik daha fazla ise (++), bol miktarda
yogun bir goriiniim varsa (+++) olarak kabul edildi.

Calismadaki gruplara Kruskal-Wallis tek yonli
varyans analizi ve Bonferroni diizeltmeli Mann-
Whitney U testi uygulandi. Bulunan P degeri
0,05’ten kiigtik ise gruplar arasindaki fark anlamh
olarak kabul edildi.

Bulgular

Sintigrafik apteyk degerlerinin deney Oncesi ve
sonrast gerek grup i¢i sag ve sol bobrekler
karsilagtirildiginda gerekse gruplar arasi sag ve sol
bobrekler igin yapilan karsilastirmada istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamad: (P>0,05) (Tablo
1). Kontrol grubundaki MDA seviyelerinin,
melatonin grubundan farksiz oldugu (P>0,05), VUR
ve VUR+sham gruplarina gore anlamli bir sekilde
diisiik oldugu belirlendi (P<0,05) (Tablo 2). Ancak
VUR-+melatonin gurubunun MDA seviyelerinin;
kontrol, VUR ve VUR+sham gruplarindan anlaml
bir sekilde diisiikk oldugu belirlendi (P<0,05) (Tablo
2). VUR grubunda fibroz skar ve MNL
infiltrasyonun, kontrol grubuna gore anlamh
derecede yiiksek oldugu tespit edildi (P<0,05) (Tablo
3) (Sekil 1). VUR+sham grubunda ise kontrol
grubuna gore yukarida belirtilen parametrelere ek
olarak konjesyon ve periglomeriiler infiltrasyon tespit
edildi (P<0,05) (Tablo 3). Kontrol grubu,
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VUR-+melatonin grubu ile karsilastirildiginda ise
sadece MNL infiltrasyonu agisindan aralarinda
anlamli bir fark oldugu (P<0,05) (Tablo 3), fibroz
skar agisindan ise aralarinda anlamli bir fark
olmadig1 belirlendi (P>0,05) (Tablo 3) (Sekil 2).
Melatonin grubunda fibr6z skarin, VUR grubuna
gore anlamli derecede az oldugu tespit edildi
(P<0,05) (Tablo 3) (Sekil 3). VUR+melatonin grubu
ile melatonin grubu arasinda, hi¢bir parametre
acisindan anlaml bir farklilik olmadig: tespit edildi
(P>0,05) (Tablo 1,2 ve 3).

Tablo 1. Sintigrafik apteyk degerlerinin
karsuastiriimasi (uci/kg) (ort. £SS)

Sag bobrek Sol bobrek
Gruplar Calismadan Caligmadan Calismadan Caligmadan
once sonra once sonra
Kontrol 49.90+3.23 - 50.23+3.14 -
VUR 48.28+2.09 48.43+4.61 51.71+2.09" 51.56+4.61
M 47.21+1.85 46.66+2.57 52.78+1.85" 53.50+2.80
M+ VUR  48.84+3.29 54.64+9.92 51.15+3.29" 45.35+9.92

VUR+Sham 48.50+3.96 52.76+5.77 51.50+3.96" 47.08+ 5.98

“P>0.05 Kontrol ile karsilastirildiginda.

Tablo 2. MDA degerleri (nmol/g protein) (ort. £5S)

Gruplar Sag bobrek  Sol bobrek
Kontrol 3.64+029  3.50+0.21
VUR 3.54+0.15  3.98+0.11°
M 3.614021°  3.6140.23
M+VUR 3.2340.17"  3.004+0.15®
VUR+Sham 3.74+0.18°  3.97+0.10%

*P<0.05 Kontrol, °P<0.05 VUR , °P<0.05 Melatonin+VUR’a gore

Tablo 3. Sol bobregin histopatolojik degerlendirmesi
(pozitiflik oranlari)

Gruplar ~ Konjesyon ~ MNLI PGI TD FS
K 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
VUR 3/6 6/6" 3/6 2/6 6/6°
M 1/6 2/6 0/6 0/6 1/6"
M+VUR 2/6 6/6" 2/6 1/6 3/6
VUR+S 6/6" 6/6" 6/6" 5/6" 6/6"

*P<0.05 kontrole gore, “P<0.05 VUR’a gore,
PGI: Periglomeruler infiltrasyon, TD: Tubuler dilatasyon, FS:
Fibroz skar, MNLI: Mononiikleer lenfosit infiltrasyonu
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Sekil 1. Kontrol grubunda normal renal parankimin
histopatolojik gériiniimii (H&EX10).

Sekil 2. VUR grubunda fibroz skarin histopatolojik
goriintimii (H&EX10).

Sekil 3. VUR+M grubunda anlamlt olarak artmug
mononuklear [6kosit infiltrasyonunun histopatolojik
goriiniimii (H&EX40).
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Tartisma ve sonug¢

VUR idrarin mesaneden {ist iiriner sisteme geri
kagmasidir. Normal ¢alisan bir iireterovezikal
bileskede ise idrar ireterden mesaneye rahatlikla
gecebilmeli ancak mesaneden iiretere geri kagis
kesinlikle olmamalidir. Boylece  bobrekler
mesanedeki yiiksek basingtan ve iriner sistem
enfeksiyonundan korunmus olur. VUR genel olarak
toplumda % 1 civarinda goriilmesine ragmen, iiriner
sistem enfeksiyonu olan kizlarda bu oran % 12 ile 50
arasinda degismektedir (10,11). VUR’da medikal ya
da cerrahi tedavilerin amaci renal skar olusumunu ve
ilerlemesini engellemektir (12). Renal skar sonucu
olusan RN son donem bdobrek yetmezliginin dnemli
bir nedenidir (13).

Deney hayvanlarinin biiyiik bir kisminda VUR
intravezikal {ireteral tiinel catisinin insizyonuyla
olusturulmustur. Ancak iiretral orifis bir klemple
kapatilip  mesaneye  basmng  yapilarak  da
olusturulabilir (12,14). Calismamizda ise tavsan
tireterinin intravezikal boliimiinlin catis1 insizyonla
acilarak VUR olusturuldu.

Renal skarin olusumunda iki temel etken vardir.
Bunlardan birisi enfeksiyon ve VUR ile iliskili
postnatal donemde ortaya ¢ikan kazanilmig skar,
digeri ise anormal metanefrik gelisime bagh
konjenital skardir. Kazanilmig skar, renal parankime
enfekte idrarmn refliisi sonucu gelisen akut
pyelonefrit nedeniyle olusur. Ancak prenatal
donemde hidronefrozu olan bebeklerde postnatal
donemde VUR wvarsa, iiriner sistem enfeksiyonu
olmamasina ragmen renal skar olugabilmektedir (15).
Hodson ve arkadaglarinin domuz yavrularinda
yaptiklar1 deneysel ¢alismada steril VUR’niin IRR
bolgelerinde renal skara neden oldugu gosterilmistir
(16). Ransley ve Risdon ise domuzlarda deneysel
olarak  olugturulan  steril VUR’niin  bobrek
parankimini etkilemedigini bildirmelerine ragmen
Paltiel ve arkadaslar1 yine domuzlarda olusturulan
disiik basinglt steril VUR’niin bobrek parankiminde
kronik interstisyel enflamasyon ve fibrozise yol
actigmi gostermislerdir (17,18). Radyolojik olarak
renal skar tespit edilen hastalarin % 40’inda ise
iriner sistem enfeksiyonuna rastlanmamistir (19).
Sicanlarda yapilan bir ¢aligmada ise steril VUR’niin
tibller atrofi, korteks ve medullada kronik
interstisyel enflamasyon ve fibrozise neden oldugu
belirlenmistir (12).
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Dokularin  iskemiye ugramast durumunda ATP
yapimi azalir. Ortamda yeteri kadar O, yoktur. Hiicre
fonksiyonu bozulmaya baslar. Ancak reperfiizyon ile
ortama bol miktarda O, gelir ve O, ksantin oksidazi
aktiflestirir. Sonugta bol miktarda siiperoksit (O,")
radikali olusur (20,21). Hiicrede biriken reaktif
oksijen metabolitleri (O,", OH ~, H,0, ) ile reaktif
nitrojen metabolitleri (NO~, ONOQO") hiicresel
protein ve lipit yapilar ile reaksiyona girerek lipit
peroksidasyonuna ve DNA yapisinin bozulmasina
yol acar (2,5,22-24). Bakterinin renal parankime
inokiilasyonu sonucu enflamatuar mediatdrler salimnir
ve akut enflamatuar cevap olusur. Enflamatuar olay
sirasinda aktive olmus fagositik hiicreler bakterileri
o6ldiirmek icin serbest oksijen radikalleri iiretirler. Bu
olaylar lipit baglatmaktadir.
Sonugta iskemi reperfiizyon hasari ile bobrek
parankimi  zarar gOriir (25-27). Enfeksiyon
yoklugundaki reflide de hasar olusabilmektedir.
Mesane ¢ikis1 obstriiksiyonu gibi mesane igi basmcin
arttigt durumlarda intrarenal reflii ile tiibiiler basing
artmaktadir. Bunu efferent arteriyollere kan akiminin
azalmasi takip eder. Sonucta iskemik degisikliklere
sekonder interstisyel nefrit olugsmaktadir (1).

peroksidasyonunu

VUR sonucu gelisen RN’nde iskemi-reperfiizyon
hasarinin etkisini belirlemek i¢in yapilan klinik ve
deneysel caligmalarda histokimyasal olarak NO ve
iNOS’in immiinoreaktivitesine bakilmig ve ayrica
MDA  diizeyleri  tespit edilmistir  (2,5,23).
Membrandz yag asitlerinin oto-oksidasyonunun son
iriinii olan MDA her dokuda kii¢iik miktarlarda,
hiicre membranlarinin peroksidasyonu esnasinda ise
bol miktarda yapilir. I-R hasarmin &nemli bir
belirleyicisidir (2,5,23). Biz de ¢alismamizda VUR
sonucu bobrek dokusunda MDA  diizeylerinin
arttigin ortaya koyduk.

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 (28). Hem lipofilik hem de
hidrofilik 6zelligi nedeni ile hiicre igerisine kolayca
girer ve hiicre ¢ekirdeginde birikir (29). Boylece
oksidatif hasara karsi DNA’y1 korur (30,31).

Bobrek ve diger dokularda olusturulan iskemi-
reperflizyon hasarmin, antioksidan ajanlar verilerek
Onlenebilecegi yapilan bir¢ok calismada
gosterilmistir (32-38). Bobreklerde deneysel olarak
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iskemi-reperfiizyon hasar1 olusturulan sicanlardan
melatonin verilen grupta MDA ve nitrit seviyeleri
dismiis, glutatyon seviyesi ise yiikselmistir. Ayni
zamanda iNOS i¢in mRNA seviyeleri azalmstir (24).
Benzer bir g¢alismada ise trapidil verilen grupta
MDA, 3-Nitrotirozin ve TNF-a seviyeleri diismiistiir
(2). Okur ve arkadaglar1 (5) steril VUR olusturulan
tavsanlarda orta derecede MNL infiltrasyonu ve
interstisyel fibrozis olustugunu belirlemislerdir. Steril
VUR olusturulan si¢anlarda ise korteks ve medullada
degisik derecelerde interstisyel inflamasyon ve
fibrozis tespit edilmistir (12). Ayrica I-R hasar
olusturulan bdbreklerinin proksimal tiibiillerinde
nekroz tespit edilirken, melatonin verilen deneklerde
ise sadece i¢ medulladaki bazi1 alanlarda nekroz
gorilmiistir (24).

Idrar1 enfekte edecek herhangi bir mikroorganizma
vermedigimiz bu ¢alismada VUR grubunda anlamli
derecede MNL infiltrasyonu ve fibroz skar
olusumunun (P<0,05) tespit edilmesi sonucu RN’nin
de olustugunu belirledik. VUR grubunda MDA
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde

yiikksek  ¢ikmasi  (P<0,05) iskemi-reperfiizyon
hasarina  bagli  bir  patolojinin  gelistigini
gostermektedir.

Sonug¢  olarak, deneysel olarak olusturulan

vezikoiireteral refliide melatonin, MDA diizeylerini
diislirerek ve fibroz skar olusumunu engelleyerek
reflii nefropatisini 6nlemektedir.
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