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ÖZET 

Amaç: Farklı deneysel modellerde yapılan çalışmalarda, Fosfodiesteraz-5 inhibitörlerinin böbrekler için koruyucu olduğu gösterilmiştir. Bu çalışma-
da spesifik bir fosfodiesteraz-5 inhibitörü olan tadalafilin parsiyel üreter obstrüksiyonundaki olası renoprotektif etkisi incelenmiştir. 
Gereç ve Yöntem: Erkek Sprague-Dawley sıçanlar sham (S), tek taraflı parsiyel obstrüksiyon (P) ve tadalafil tedavisi (10 mg/72 saat, intragastrik) 

alan obstrüksiyon grubu (PT) olmak üzere, üçe ayrılmıştır (n =6). Obstrüksiyondan 2 hafta sonra, serum ve idrar kreatinin ile üriner sistatin-c ölçümü 
yapılmış, GFR hesaplanmıştır. Histolojik incelemeyle böbrekteki dejeneratif değişimler değerlendirilmiştir. Sonuçlar, ortalama±standart sapma olarak 

verilmiştir. İstatistiksel karşılaştırmalarda one-way ANOVA ve Bonferroni testi kullanılmış, p <0,05 olduğunda fark önemli kabul edilmiştir. 

Bulgular: Serum kreatinin konsantrasyonu, S grubuyla kıyaslandığında (0,30±0,03 mg/dL), P grubunda (0,48±0,10 mg/dl; p <0,01) ve PT grubunda 
(0,41±0,06 mg/dl; p <0,01) yüksek bulunmuştur. S grubunda GFR değeri 2,56±0,56 ml/dk iken, P grubunda 1,40±0,25 ml/dk (p <0,001) ve PT gru-

bunda 1,71±0,21 ml/dk’ya düşmüştür (p <0,01). Üriner sistatin-c/kreatinin oranı S grubunda 0,96±0,23 olarak hesaplanmıştır. Bu oran, S grubu ile 

kıyaslandığında, P grubunda (2,34±0,50; p <0,001) ve PT grubunda (1,41±0,38; p <0,05) yüksek bulunmuştur. P ve PT grubu arasındaki fark istatis-
tiksel olarak önemlidir (p <0,05). Yapılan histolojik incelemeler, P grubunda, tübüler ve glomerüler hasar, intersitisyel fibrozis ve inflamasyon oldu-

ğunu göstermektedir. PT grubunda ise glomerüler yüzey alanının P grubundan daha yüksek olduğu (p <0,05), tübüler hasar ve fibrotik değişimlerin 

ise daha az olduğu görülmüştür. 

Sonuç: Bu çalışmada, tek taraflı üreter obstrüksiyonu sırasında yapılan tadalafil tedavisinin renal hasarı önemli ölçüde azalttığı ve proksimal tübül 

fonksiyonlarında iyileşme sağladığı gösterilmiştir. Taşa bağlı üreter obstrüksiyonlarının klinikteki görülme sıklığı düşünüldüğünde, tadalafilin bu 
etkisinin klinik olarak önem taşıdığı düşünülmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Tadalafil, PDE5, Üreter, Parsiyel Obstrüksiyon, Sistatin c. 
 

ABSTRACT 

The Effects of Tadalafil on The Partial Ureteral Obstruction 

Objective: Previous studies in different experimental models have shown protective effects of phosphodiesterase-5 inhibitors for kidneys. In the 

present study, the possible renoprotective effect of tadalafil, a specific phosphodiesterase-5 inhibitor, was examined during partial ureter obstruction. 

Material and Method: Male Sprague-Dawley rats were divided into 3 groups (n =6) as sham (S), unilateral partial obstruction (P) and tadalafil 
treated (10 mg/72 hours, intragastric) obstruction (PT). Two weeks after obstruction, creatinine measurements performed in serum and urine, urinary 

cystatin-c levels were measured and GFR values were calculated. Histological examination was performed to evaluate degenerative changes in the 
kidney. The results are given as mean±standard deviation. Statistical comparisons were performed by one-way ANOVA and Bonferroni test, with      

p <0.05 accepted as significant difference. 

Results: The serum creatinine concentration increased in the P group (0.48±0.10 mg/dL; p <0.01) and the PT group (0.41±0.06 mg/dL; p <0.01) when 
compared to S group (0.30±0.03 mg/dL). The GFR value was 2.56±0.56 ml/min in the S group, and decreased to 1.40±0.25 ml/min (p <0.001) in the 

P group and 1.71±0.21 ml/min (p <0.01) in the PT group. Urinary cystatin-c/creatinine ratio in the S group was calculated as 0.96±0.23. This ratio 

increased in the P group (2.34±0.50; p <0.001) and the PT group (1.41±0.38; p <0.05) compared to the S group. The difference between the P and PT 
groups was statistically significant (p <0.05). Histological examination revealed the tubular and glomerular damage, interstitial fibrosis and inflamma-

tion in the P group. In the PT group, the glomerular surface area was higher compared to the P group (p <0.05), with less tubular damage and fibrotic 

changes. 
Conclusion: Present study showed that tadalafil treatment significantly reduced renal damage and improved proximal tubule function during unilat-

eral ureteral obstruction. Considering the incidence of stone-linked ureter obstruction, it is thought that this effect of tadalafil may have clinical im-

portance. 
Keywords: Tadalafil, PDE5, Ureter, Partial Obstruction, Cystatin c. 
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Obstrüktif üropati, idrar akışının bir noktada bloke 

olması ile tetiklenmekte ve böbrek fonksiyonlarının  

 

bozulmasına neden olmaktadır. Bu durumun yetişkin-

deki en genel sebebi üreter taşlarıdır (1). Üriner sis-
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temdeki tıkanıklığı takiben saatler içerisinde etkilenen 

böbrekte basınç artışı, iskemi ve oksidatif stres artışı 

gibi ani değişimler ile inflamasyon, apoptoz ve ekstra-

selüler maktriks birikimi gibi kompleks cevaplar ortaya 

çıkmakta, tıkanıklığın uzaması halinde ise tübülointer-

sitisyel fibrozis ve epitel hücre apoptozuna bağlı olarak  

fonksiyonel kayıplar görülmektedir (2-7). 

Fosfodiesteraz (PDE) enzimleri, hücre içi siklik guano-

zin seviyesinin kontrolünde önemli rol oynayan, 

60’dan fazla izoformu tanımlanmış bir enzim süper-

ailesidir. PDE izoformları farklı afinitelerle siklik ade-

nozin monofosfat (cAMP) ve/veya siklik guanozin 

monofosfat (cGMP) yıkımını katalizleyerek çok sayıda 

fizyolojik ve patofizyolojik süreçte rol oynamaktadır. 

Bunlardan PDE-5 izoformu, akciğer, karaciğer, böbrek, 

beyin ve damar düz kası gibi farklı dokularda eksprese 

edilmekte ve spesifik olarak cGMP yıkımını katalizle-

mektedir. Farmakolojik olarak PDE-5 aktivitesinin 

inhibisyonu hücre içi cGMP konsantrasyonunda artışa 

neden olduğundan, cGMP bağımlı hücresel olayların 

daha uzun süre devam etmesini sağlamaktadır (8, 9). 

Klinikte PDE-5 inhibitörleri primer olarak erektil dis-

fonksiyon tedavisinde kullanılsa da, pulmoner hiper-

tansiyon ve kalp yetmezliğinde de faydalı olabileceği 

bilinmektedir (8, 9). Böbrekte solüt transportu, vaskü-

ler tonusun regülasyonu, parenşimal hücre proliferas-

yonu ve inflamasyon gibi pek çok fonksiyona 

cGMP’nin aracılık etmesi (10-13), PDE-5 inhibitörü 

ilaçların böbrek fonksiyonlarını da etkileyebileceğini 

düşündürmüştür. Bu noktadan yola çıkılarak, diyabet, 

iskemi reperfüzyon, renal ablasyon ve hipertansiyon 

gibi farklı deneysel modellerde yapılan çalışmalar, 

PDE-5 inhibitörlerinin böbrekteki koruyucu etkilerini 

ortaya koymuştur (14-17). Üreter obstrüksiyon mode-

linde yapılan çalışmalarda Akgül ve arkadaşları (18), 

sildenafil, verdanafil ve tadalafil uygulamasının tübüler 

apoptozu azalttığını, Cui ve arkadaşları (19) ise silde-

nafil tedavisinin obstrüksiyona bağlı renal fibrozisi 

düzelttiğini göstermişlerdir. 

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil klinikte en fazla kul-

lanılan PDE-5 inhibitörleri olup, bunlardan tadalafilin 

daha uzun bir yarı ömrü ve daha yüksek bir seçiciliği 

olduğu bilinmektedir (8, 9). Yapılan deneysel ve klinik 

araştırmalar tadalafilin böbrekler için koruyucu olabi-

leceğini göstermektedir (18, 20-22). Benzer şekilde, 

daha önceki çalışmamızda, tek taraflı komplet üreter 

obstrüksiyonun tetiklediği fibrotik değişimlerde tadala-

filin kısmen düzeltici etkileri gösterilmiştir (23). Tada-

lafilin parsiyel obstrüksiyon modelindeki renal etkileri 

ise daha önce çalışılmamıştır. Taşa bağlı böbrek hasar-

ları sıklıkla parsiyel tipteki üreter tıkanıklıklarından 

kaynaklandığından, tadalafilin bu koşullar altında ko-

ruyucu olup olmadığının ortaya çıkartılması, klinikte 

koruyucu ve tedavi edici yöntemlerin geliştirilmesi 

açısından önem taşımaktadır. Sıçanlarda yapılan bu 

çalışmada, tadalafilin parsiyel üreter obstrüksiyonuna 

bağlı renal hasarda koruyucu olup olmadığı incelen-

miştir. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Gruplar: Çalışmada 18 adet erkek, yetişkin (2,5-3 

aylık) Spraque Dawley sıçan kullanılmış ve 3 grup 

(n=6) oluşturulmuştur; Sham (S), Parsiyal üreteral 

obstrüksiyon (P) ve Parsiyal üreteral obstrüksiyon + 

tadalafil tedavisi (PT). PT grubundaki deneklere, cerra-

hi işlemin hemen öncesinde ilk dozu almak üzere, 15 

gün boyunca 10 mg/72 saat dozunda tadalafil verilmiş-

tir. İçme suyu içinde süspansiyon haline getirilen ilaç, 

intragastrik gavaj yolu ile uygulanmıştır. 

Üreter Obstrüksiyonu: Ketamin (50 mg/kg, intra-

musküler) ve Ksilazin (10 mg/kg, intramusküler) ile 

anestezi altına alınan deneklerde, laparatomi yapılıp sol 

üreter izole edilmiştir. Sham grubunda üreterlerde 

herhangi bir daraltma yapılmadan kesi yeri kapatılmış-

tır. P ve PT gruplarında; sol üreter lümenine bir kateter 

(24 G) yerleştirilip 4/0’lık ipek ile bağlanmış ve böyle-

ce standart bir daralma oluşturulmuştur. Cerrahi işlem-

leri takiben abdominal kesi uygun şekilde kapatılmış ve 

denekler tekli olarak kafeslere yerleştirilmiştir. Tüm 

gruplardaki denekler, cerrahi işlemlerin 14. gününde 

metabolik kafeslere alınarak idrar örnekleri toplanmış-

tır. Denekler, cerrahi işlemlerin 15. günde genel anes-

tezi altında (Ketamin, 100 mg/kg, intraperitoneal) feda 

edilmiş, kan ve doku örnekleri alınmıştır. Böbrek do-

kusunun bir kısmı paraformaldehit içine alınarak, oda 

ısısı koşullarında histolojik incelemeler için saklanmış, 

diğer biyolojik örnekler ise çalışılıncaya kadar -80 

°C’de muhafaza edilmiştir. 

Kreatinin Ölçümü: Serum ve 24 saatlik idrar örnekle-

rinde kreatinin düzeyi, enzimatik bir yöntem kullanıla-

rak otoanalizörde (Abbott Laboratory, Architect 

C8000) ölçülmüştür. İdrar kreatinin (UCr) ve serum 

kreatinin (SCr) değerleri ile idrar akım hızı (V) değer-

leri kullanılarak glomerüler filtrasyon hızı (GFR) he-

saplanmıştır; GFR (ml/dk) = (UCr x V) / SCr 

Sistatin-c Ölçümü: 24 saatlik idrar örneklerinde sista-

tin-c ölçümleri, rat spesifik ELISA kiti (Boster, 

EK1109) kullanılarak yapılmıştır. Örnekler 1:20 dilüe 

edilerek çalışılmış, sonuçlar ELISA okuyucusunda 

(BioTek, ELx800) 450 nm dalga boyunda okunmuştur. 

Sonuçlar idrar kreatinin değerlerine bölünerek normali-

ze edilmiştir. 

Histolojik İnceleme: Üreteral tıkanıklık tarafındaki 

böbrek dokusundan alınan örnekler, Paraformaldehit 

solüsyonunda fikse edildikten sonra rutin parafin doku 

takibinden geçirilmiştir. Elde edilen parafin bloklardan 

alınan yaklaşık 5 µm kalınlığındaki doku kesitlerine 

Hematoksilen-Eozin boyaması uygulanmıştır. Rastgele 

örnekleme metoduyla alınan kesitlerde, interstisyel 

inflamasyon ve fibrozis, tübül epitel hücre dejeneras-

yonu gelişiminin derecesi; 0 (normal histoloji), 1 (hafif 

değişim var), 2 (orta düzeyde değişim var) ve 3 (ağır 

düzeyde değişim var) şeklinde skorlanmıştır (6, 24). 

Glomeruler skleroz için glomerul alanı, her üreteral 

tıkanıklık tarafı böbrek için Hematoksilen-Eozin bo-

yanmış kesitlerden ImageJ görüntü analiz programı ile 
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50 glomerulün alan ortalaması alınarak hesaplanmıştır 

(7, 25, 26). 

İstatistiksel Değerlendirme: Sonuçlar ortalama ± 

standart sapma olarak verilmiş, değerlendirmede ise 

one-way ANOVA ile Bonferroni testi kullanılmıştır 

(GraphPadPrism6). p <0,05 olan değerler istatistiksel 

olarak önemli kabul edilmiştir. 

BULGULAR 

Spraque Dawley sıçanların kullanıldığı bu çalışmada, 

uygulanan üreter obstrüksiyonu veya tadalafil tedavisi-

nin vücut ağırlığı, yem, su tüketimi veya idrar hacmi 

gibi genel parametrelere önemli bir etkisi olmamıştır.  
 

Serum Kreatinin Düzeyi: Böbrek fonksiyonlarının bir 

göstergesi olarak kullanılan serum kreatinin düzeyi, 

sham opere grupta 0,30±0,03 mg/dI olarak saptanmış-

tır. Sham grubuyla kıyaslandığına, P grubu (0,48±0,10 

mg/dl; p <0,01) ve PT grubu (0,41±0,06 mg/dl;            

p <0,01) değerleri istatistiksel olarak önemli yüksek 

bulunmuştur. Tedavi alan (PT) ve almayan (P) obstrük-

siyon grupları kıyaslandığında ise tadalafilin istatistik-

sel önemli bir etkisi görülmemiştir. 

GFR Değişimleri: Kreatin klirensi üzerinden hesapla-

nan GFR değerleri, sham opere grupta 2,56±0,56 

ml/dk’dır. Sham grubu ile kıyaslandığında, GFR değeri 

parsiyel obstrüksiyon grubunda (1,40±0,25 ml/dk;       

p <0,001) ve tadalafil tedavisi uygulanan PT grubunda 

(1,71±0,21 ml/dk; p <0,01) istatistiksel olarak önemli 

düşük bulunmuştur. Tadalafil tedavisinin GFR’de yap-

tığı hafif artış ise tedavi almayan grupla kıyaslandığın-

da istatistiksel önem göstermemiştir. 

İdrar Sistatin-c: İdrar örneklerinde sistatin c düzeyi 

kreatinine oranlanarak normalize edilmiştir. Şekil 1’de 

görüldüğü gibi, sham opere grupta 0,96±0,23 olan bu 

oran, obstrüksiyon grubunda 2,34±0,50 olarak hesap-

lanmıştır.  

 
Şekil 1. Sham (S), Parsiyal üreteral obstrüksiyon (P) ve Parsiyal 

üreteral obstrüksiyon + tadalafil tedavisi (PT) gruplarında idrar 
sistatin c düzeyleri. Değerler idrar kreatinin konsantrasyonuna 

oranlanarak normalize edilmiştir. Sham grubuna göre istatistiksel 

fark, *p <0,05; ** p <0,001, Parsiyel obstrüksiyon grubuna göre 
istatistiksel fark, # p <0,05. 

 

 

S ve P grubu arasındaki fark istatistiksel önem göster-

mektedir (p <0,001). Tadalafil alan obstrüksiyon gru-

bunda ise oran 1,41±0,38 olarak saptanmış ve sham 

grubuna göre istatistiksel olarak önemli yüksek bulun-

muştur (p <0,05). Tedavi alan (PT) ve almayan (P) 

obstrüksiyon grupları birbiriyle karşılaştırıldığında ise 

tadalafilin sistatin c/kreatinin oranını kontrol değerleri-

ne getirmese de, istatistiksel önemli bir azalışa neden 

olduğu görülmüştür (p <0,05). 

Histolojik bulgular: Hematoksilen-Eosin boyaması 

yapılan böbrek kesitlerinde yapılan incelemelerde, 

sham opere grupta, üreter tıkanıklığı olmaksızın yapı-

lan cerrahi işlemlerin herhangi bir fibrotik değişimi 

tetiklemediği ancak, tübül epitelinde hafif dejenerasyo-

na neden olduğu görülmüştür. Glomerüler kapiller ağ, 

tübüler yapılar ve interstisyumun ise normal histolojik 

yapıda olduğu gözlenmiştir (Şekil 2A). 

Parsiyel obstrüksiyon grubunda yapılan glomerüler 

alan ölçümleri, ağır derecede konjesyon olduğunu 

göstermektedir. Sham grubu ile kıyaslandığında, orta-

lama glomerüler alan değerleri, istatistiksel olarak 

önemli düşük bulunmuştur (Tablo 1). 

 
Tablo 1. Sham, Parsiyal üreteral obstrüksiyon ve Parsiyal üreteral obstrüksi-

yon + Tadalafil tedavisi gruplarında glomerüler kapiller alan değerleri. 

Grup (n=6) Glomerüler Alanı (µm2) 

Sham 2225,48 ± 417,3  

Parsiyel obstrüksiyon 1250,08 ± 209,2 * 

Parsiyel obstrüksiyon + Tadalafil 1987,81 ± 194,3  

Değerler her bir grup için 50 glomerul alanı ölçülüp ortalaması alınarak elde 

edilmiştir. Sham grubuna göre istatistiksel fark, *p <0,05; Parsiyel obstrüksi-

yon grubuna göre istatistiksel fark, p <0.05. 

 

Bu grupta tübüler yapılardaki değişimler de dikkat 

çekici olup, ağır derecede tübüler dilatasyon, tübül 

epitel hücre dejenerasyonu ve lümene dökülme göz-

lenmiştir. İlaveten, sham grubundan farklı olarak ağır 

derecede interstisyel fibrozis ve inflamasyon saptan-

mıştır (Şekil 2B). 

Tadalafil tedavisi alan obstrüksiyon grubunda yapılan 

glomerüler alan ölçümleri, sham grubundan farklı ola-

rak hafif derecede konjesyon olduğunu göstermiştir 

(Tablo 1). Bu grupta glomerüler alan ortalaması, tedavi 

almayan grup ile kıyaslandığında istatistiksel önemli 

yüksek bulunmuştur (p <0,05). Hafif konjesyon ile 

uyumlu olarak, glomerüler alan değerleri sham grubu 

değerlerine yaklaşmış ve bu iki grup arasında istatistik-

sel önemli bir fark saptanmamıştır. Tedavi alan bu 

grupta, tübüler dilatasyon ve tübül epitel hücre hasarı 

hafif derecede olup, tedavi almayan gruptan farklı 

olarak lümene dökülme gözlenmemiştir. Ayrıca, inters-

tisyumda inflamasyon hafif derecededir ve tedavisiz 

obstrüksiyon grubundan farklı olarak fibrotik değişik-

likler yoktur (Şekil 2C). 
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Şekil 2. Sham (A), Parsiyal üreteral obstrüksiyon (B) ve tadalafil 
tedavisi alan obstrüksiyon grubuna (C) ait Hematoksilen-Eosin ile 

boyanan böbrek kesitleri görülmektedir. Sham grubunda normal 

histolojik böbrek yapısı ve glomerül (G) görülmektedir. Parsiyel 
üreteral obstrüksiyon grubunda, ağır derecede tübüler dilatasyon 

(asteriks) ve epitel dejenerasyonu (siyah okbaşı), interstisyel fibrozis 

ve inflamasyon (beyaz okbaşı) gözlendi. Tadalafil tedavi grubunda, 
hafif derecede tübül epitel hücre hasarı ve inflamasyon görüldü. 

 

 

TARTIŞMA 

Farklı deneysel modellerde ve klinikte yapılan çalışma-

lar, PDE-5 inhibitörlerinin böbrekler için koruyucu 

olduğunu gösterdiğinden, bu çalışmada, tek taraflı 

parsiyel üreter obstrüksiyonunun neden olduğu renal 

hasar ve fonksiyon kaybına, tadalafilin etkisi incelen-

miştir.  

Üreter obstrüksiyonu, tıkanıklığı takiben birinci hafta-

da hafif, ikinci haftada ise belirgin şekilde interstisyel 

fibrozis gelişmesine ve fonksiyon kaybına neden ol-

maktadır (4-6). Bu süreçte, instersitisyel alana infiltre 

olan inflamatuar hücreler ve salgıladıkları sitokinler 

oldukça önemli olup, fibrozisde düzenleyici bir rol 

oynamaktadırlar. Bu sitokinlerden en önemlisi olan 

TGF-β (Transforming growth factor beta) intersitisyel 

alanda kollajen birikimi, tübüler apopitoz, fibroblast 

proliferasyonu ve aktivasyonu gibi pek çok olayın 

regülasyonuna katılmaktadır (4, 5, 27). Nefronda apo-

pitoz veya nekroz nedeniyle tübül hücre ölümü atübü-

ler glomerül oluşmasına ve tübüler atrofiye neden ol-

makta, endotel hücre apopitozu ise kapiller kayıpla 

sonuçlanmaktadır (6, 7).  

Çalışmamızda, obstrüksiyondan 2 hafta sonra feda 

edilen deneklerde, serum kreatinin, GFR ve üriner 

sistatin c düzeylerindeki değişimler ile böbrek fonksi-

yonları değerlendirilmiştir. Sham grubuyla kıyaslandı-

ğında, obstriksiyon yapılan deneklerde serum kreatinin 

düzeyinin  artması ve GFR’nin azalması böbrek fonk-

siyonlarında önemli bir azalma olduğunu göstermekte-

dir ki bu bulgular daha önceki çalışmaların sonuçları 

ile uyumludur (1, 4). Sham grubuyla kıyaslandığında, 

idrar sistatin c düzeyinin parsiyel obstrüksiyon grubun-

da istatistiksel önemli arttığı saptanmıştır. Literatürde, 

serum sistatin c seviyesi, glomerüler filtrasyon hızının 

bir göstergesi olarak kullanılırken üriner sistatin c, 

proksimal tübül hasarının bir göstergesi olarak kabul 

edilmektedir (28-30). Bu nedenle, parsiyel obstrüksi-

yon grubundaki idrar sistatin c düzeyinin sham gru-

bundan daha yüksek olması, bu grupta proksimal tübül 

hasarı ve tübüler fonksiyon azalışına işaret etmektedir. 

Parsiyel obstrüksiyon grubundaki histolojik inceleme-

lere bakıldığında ise ağır bir tübül hücre hasarı olduğu 

görülmektedir ki bu da tübül fonksiyon kaybı ile uyum-

ludur. Yapılan histolojik incelemede tübül hasarının 

yanı sıra, sham grubundan farklı olarak, intersitisyel 

fibrosis, inflamasyon ve glomerüler yüzey alanında 

azalış görülmüştür. Nefronun hem glomerüler, hem de 

tübüler yapılarındaki bu hasar GFR azalışı ve serum 

kreatinin artışı gibi diğer fonksiyonel parametreler ile 

uyum göstermektedir. 

Klinikte erektil disfonksiyon ve pulmoner hipertansi-

yon tedavisinde kullanılan PDE-5 inhibitörlerinin, 

çeşitli böbrek patolojilerinde faydalı olabileceğini gös-

teren çalışmalar vardır (16, 31-35). Tek taraflı üreteral 

obstrüksiyon modelinde çalışan Akgül ve arkadaşları 

(18) sildenafil, verdenafil ve tadalafilin etkilerini ince-

lemiş ve bu PDE-5 inhibitörlerinin tübül hücre apopi-

tozunu engellediğini göstermişlerdir.  



Fırat Tıp Dergisi/Firat Med J 2018; 23 (3): 113-118  Cırrık ve ark. 

 

117 

 

Cui ve arkadaşları (19) ise aynı modelde sildenafilin 

etkilerini incelemişler ve obstrüksiyonun neden olduğu 

renal fibroziste iyileşme olduğunu göstermişlerdir. 

Gasanov ve arkadaşları (22) iskemi reperfüzyon hasa-

rından önce yapılan tadalafil uygulamasının böbrekte 

tübüler hasarı azalttığını göstermişlerdir. Yapılan klinik 

çalışmalarda ise tadalafilin alt üreter taşlarının atılma-

sını kolaylaştırdığı saptanmıştır (20, 21). Bu çalışmada 

ise ilk defa tadalafilin tek taraflı parsiyel üreter obst-

rüksiyon modelindeki etkileri ortaya koyulmuştur. 

Tadalafil tedavisi alan grupta yapılan histolojik değer-

lendirmede, tübüler hasar, glomerüler konjesyon ve 

inflamasyonun, tedavi almayan gruba göre daha az 

olduğu görülmüş, intersitisyel fibrozis ise gözlenme-

miştir. Bu bulgular, sildenafilin anti-fibrotik etkisini 

gösteren farklı bir çalışmanın (19) sonuçları ile uyumlu 

olup, tadalafilin parsiyel üreteral obstrüksiyonda böb-

rek hasarını tamamen engellemese de önemli ölçüde 

azalttığını göstermektedir. Tadalafil tedavisinin renal 

hasarı azalttığını gösteren bulgularımız, fonksiyonel 

değişimler ile kısmen uyum göstermektedir. Histolojik 

değerlendirmede görülen hasar azalışı, GFR ve serum 

kreatinin düzeylerine hafif düzelmeler olarak yansısa 

da, böbrek fonksiyonlarının hala bozuk olduğu görül-

mektedir. Bu nedenle tadalafilin tam bir fonksiyonel 

koruma sağladığını söylemek mümkün değildir. Bu 

durum, çalışmamızda seçilen iki haftalık obstrüksiyon 

süresinin uzun olması veya tadalafil dozunun yetersiz 

kalmasından kaynaklanıyor olabilir. Yine de, üriner 

sistatin c düzeylerinin tedavi almayan gruba göre daha 

düşük olması, ilacın proksimal tübül fonksiyonlarını 

kısmen koruduğuna işaret etmektedir. Bu sonuç, tübü-

ler hasarın azaldığını ve lümene dökülmenin olmadığı-

nı gösteren kendi histolojik bulgularımızla ve tadalafi-

lin tübüler apopitozu engellediğini gösteren daha önce-

ki bulgular ile uyum göstermektedir (18). 

Çalışmamızın sonuçları, tek taraflı parsiyel üreter obst-

rüksiyonun böbrekte dejeneratif ve fibrotik değişimler-

le birlikte fonksiyonel kayba neden olduğunu göster-

mektedir. Tadalafil tedavisi nefronun hem glomerüler, 

hem de tübüler hasarını azaltmış ve interstisyel fibrozi-

si engellemiş olsa da, GFR’de önemli bir düzelme 

sağlayamamıştır. Ancak, proksimal tübül fonksiyonla-

rında - en azından sistatin c geri emiliminde - görülen 

iyileşme dikkat çekici olup, tadalafilin koruyucu oldu-

ğunu göstermektedir. Taşa bağlı üreter obstrüksiyonla-

rının klinikteki görülme sıklığı düşünüldüğünde, tada-

lafilin bu etkisinin klinik olarak önem taşıdığı düşü-

nülmektedir. Yine de, farklı hasar belirteçleri ve fonk-

siyonel parametreler kullanılarak, farklı dozlarda kulla-

nılacak tadalafilin, daha kısa süren obstrüksiyon koşul-

larında etkisini ortaya koyacak çalışmalara da ihtiyaç 

vardır. 
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