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OZET

Amag: Farkli deneysel modellerde yapilan ¢alismalarda, Fosfodiesteraz-5 inhibitorlerinin bobrekler igin koruyucu oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligma-
da spesifik bir fosfodiesteraz-5 inhibitérii olan tadalafilin parsiyel tireter obstriiksiyonundaki olasi renoprotektif etkisi incelenmistir.

Gereg ve Yontem: Erkek Sprague-Dawley siganlar sham (S), tek tarafli parsiyel obstriiksiyon (P) ve tadalafil tedavisi (10 mg/72 saat, intragastrik)
alan obstriiksiyon grubu (PT) olmak {izere, tige ayrilmistir (n =6). Obstriiksiyondan 2 hafta sonra, serum ve idrar kreatinin ile iiriner sistatin-c 6lgiimii
yapilmig, GFR hesaplanmistir. Histolojik incelemeyle bobrekteki dejeneratif degisimler degerlendirilmistir. Sonuglar, ortalama+standart sapma olarak
verilmistir. Istatistiksel karsilastirmalarda one-way ANOVA ve Bonferroni testi kullanilmis, p <0,05 oldugunda fark énemli kabul edilmistir.
Bulgular: Serum kreatinin konsantrasyonu, S grubuyla kiyaslandiginda (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) yiiksek bulunmustur. S grubunda GFR degeri 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 diismiistiir (p <0,01). Uriner sistatin-c/kreatinin oran1 S grubunda 0,96+0,23 olarak hesaplanmustir. Bu oran, S grubu ile
kiyaslandiginda, P grubunda (2,34+0,50; p <0,001) ve PT grubunda (1,41+0,38; p <0,05) yiiksek bulunmustur. P ve PT grubu arasindaki fark istatis-
tiksel olarak 6nemlidir (p <0,05). Yapilan histolojik incelemeler, P grubunda, tiibiiler ve glomeriiler hasar, intersitisyel fibrozis ve inflamasyon oldu-
gunu gostermektedir. PT grubunda ise glomeriiler yiizey alaninin P grubundan daha yiiksek oldugu (p <0,05), tiibiiler hasar ve fibrotik degisimlerin
ise daha az oldugu gorillmistiir.

Sonug¢: Bu ¢aligmada, tek tarafli iireter obstriiksiyonu sirasinda yapilan tadalafil tedavisinin renal hasari 6nemli dlglide azalttigi ve proksimal tiibiil
fonksiyonlarinda iyilesme sagladigi gosterilmistir. Tasa bagli ireter obstriiksiyonlarinin klinikteki goriilme siklig1 diistiniildiigiinde, tadalafilin bu
etkisinin klinik olarak énem tasidig1 diisiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Tadalafil, PDE5, Ureter, Parsiyel Obstriiksiyon, 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 meantstandard 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.
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Obstriiktif iiropati, idrar akisinin bir noktada bloke bozulmasina neden olmaktadir. Bu durumun yetiskin-
olmasi ile tetiklenmekte ve bobrek fonksiyonlarinin deki en genel sebebi iireter taglaridir (1). Uriner sis-
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temdeki tikaniklig1 takiben saatler igerisinde etkilenen
bobrekte basing artigi, iskemi ve oksidatif stres artisi
gibi ani degisimler ile inflamasyon, apoptoz ve ekstra-
seliiler maktriks birikimi gibi kompleks cevaplar ortaya
ctkmakta, tikanikligin uzamasi halinde ise tiibiilointer-
sitisyel fibrozis ve epitel hiicre apoptozuna bagli olarak
fonksiyonel kayiplar goriilmektedir (2-7).
Fosfodiesteraz (PDE) enzimleri, hiicre i¢i siklik guano-
zin seviyesinin kontrolinde O6nemli rol oynayan,
60’dan fazla izoformu tamimlanmis bir enzim siiper-
ailesidir. PDE izoformlar1 farkl afinitelerle siklik ade-
nozin monofosfat (CAMP) ve/veya siklik guanozin
monofosfat (cGMP) yikimini katalizleyerek ¢ok sayida
fizyolojik ve patofizyolojik siiregte rol oynamaktadir.
Bunlardan PDE-5 izoformu, akciger, karaciger, bobrek,
beyin ve damar diiz kas1 gibi farkli dokularda eksprese
edilmekte ve spesifik olarak cGMP yikimimi katalizle-
mektedir. Farmakolojik olarak PDE-5 aktivitesinin
inhibisyonu hiicre i¢i cGMP konsantrasyonunda artiga
neden oldugundan, cGMP bagimli hiicresel olaylarin
daha uzun siire devam etmesini saglamaktadir (8, 9).
Klinikte PDE-5 inhibitorleri primer olarak erektil dis-
fonksiyon tedavisinde kullanilsa da, pulmoner hiper-
tansiyon ve kalp yetmezliginde de faydali olabilecegi
bilinmektedir (8, 9). Bobrekte soliit transportu, vaskii-
ler tonusun regiilasyonu, parengimal hiicre proliferas-
yonu ve inflamasyon gibi pek c¢ok fonksiyona
¢GMP’nin aracilik etmesi (10-13), PDE-5 inhibit6rii
ilaclarin bobrek fonksiyonlarmi da etkileyebilecegini
diistindiirmiistiir. Bu noktadan yola ¢ikilarak, diyabet,
iskemi reperfiizyon, renal ablasyon ve hipertansiyon
gibi farkli deneysel modellerde yapilan caligmalar,
PDE-5 inhibitorlerinin bobrekteki koruyucu etkilerini
ortaya koymustur (14-17). Ureter obstriiksiyon mode-
linde yapilan ¢alismalarda Akgiil ve arkadaglar1 (18),
sildenafil, verdanafil ve tadalafil uygulamasimin tiibiiler
apoptozu azalttigini, Cui ve arkadaslar1 (19) ise silde-
nafil tedavisinin obstriiksiyona bagli renal fibrozisi
diizelttigini gostermislerdir.

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil klinikte en fazla kul-
lanilan PDE-5 inhibitdrleri olup, bunlardan tadalafilin
daha uzun bir yar1 émrii ve daha yiiksek bir seciciligi
oldugu bilinmektedir (8, 9). Yapilan deneysel ve klinik
arastirmalar tadalafilin bobrekler igin koruyucu olabi-
lecegini gostermektedir (18, 20-22). Benzer sekilde,
daha onceki ¢alismamizda, tek tarafli komplet ireter
obstriiksiyonun tetikledigi fibrotik degisimlerde tadala-
filin kismen diizeltici etkileri gosterilmistir (23). Tada-
lafilin parsiyel obstriiksiyon modelindeki renal etkileri
ise daha once galigilmamigtir. Tasa bagli bobrek hasar-
lart siklikla parsiyel tipteki tireter tikanikliklarmdan
kaynaklandigindan, tadalafilin bu kosullar altinda ko-
ruyucu olup olmadigimin ortaya ¢ikartilmasi, klinikte
koruyucu ve tedavi edici yoOntemlerin gelistirilmesi
acisindan Onem tagimaktadir. Sicanlarda yapilan bu
caligmada, tadalafilin parsiyel iireter obstriiksiyonuna
bagli renal hasarda koruyucu olup olmadig1 incelen-
mistir.
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GEREC VE YONTEM

Gruplar: Calismada 18 adet erkek, yetiskin (2,5-3
aylik) Spraque Dawley sigan kullanilmis ve 3 grup
(n=6) olusturulmustur; Sham (S), Parsiyal iireteral
obstriiksiyon (P) ve Parsiyal iireteral obstriiksiyon +
tadalafil tedavisi (PT). PT grubundaki deneklere, cerra-
hi iglemin hemen Oncesinde ilk dozu almak iizere, 15
giin boyunca 10 mg/72 saat dozunda tadalafil verilmis-
tir. Igme suyu iginde siispansiyon haline getirilen ilag,
intragastrik gavaj yolu ile uygulanmustir.

Ureter Obstriiksiyonu: Ketamin (50 mg/kg, intra-
muskiiler) ve Ksilazin (10 mg/kg, intramuskiiler) ile
anestezi altina alman deneklerde, laparatomi yapilip sol
iireter izole edilmigtir. Sham grubunda {ireterlerde
herhangi bir daraltma yapilmadan kesi yeri kapatilmis-
tir. P ve PT gruplarinda; sol {ireter limenine bir kateter
(24 G) yerlestirilip 4/0’lik ipek ile baglanmis ve boyle-
ce standart bir daralma olusturulmustur. Cerrahi islem-
leri takiben abdominal kesi uygun sekilde kapatilmis ve
denekler tekli olarak kafeslere yerlestirilmistir. Tim
gruplardaki denekler, cerrahi islemlerin 14. giiniinde
metabolik kafeslere alinarak idrar 6rnekleri toplanmis-
tir. Denekler, cerrahi islemlerin 15. giinde genel anes-
tezi altinda (Ketamin, 100 mg/kg, intraperitoneal) feda
edilmis, kan ve doku ornekleri alinmistir. Bébrek do-
kusunun bir kismi paraformaldehit i¢ine alinarak, oda
1s1s1 kosullarinda histolojik incelemeler igin saklanmis,
diger biyolojik ornekler ise calisilincaya kadar -80
°C’de muhafaza edilmistir.

Kreatinin Olgiimii: Serum ve 24 saatlik idrar 6rnekle-
rinde kreatinin diizeyi, enzimatik bir yontem kullanila-
rak otoanalizorde (Abbott Laboratory, Architect
C8000) olgiilmiistiir. Idrar kreatinin (UCr) ve serum
kreatinin (SCr) degerleri ile idrar akim hiz1 (V) deger-
leri kullanilarak glomertiler filtrasyon hizi (GFR) he-
saplanmistir; GFR (ml/dk) = (UCr x V) / SCr

Sistatin-c Ol¢iimii: 24 saatlik idrar 6rneklerinde sista-
tin-c Ol¢timleri, rat spesifik ELISA kiti (Boster,
EK1109) kullamilarak yapilmistir. Ornekler 1:20 diliie
edilerek c¢alisilmig, sonuglar ELISA okuyucusunda
(BioTek, ELx800) 450 nm dalga boyunda okunmustur.
Sonuglar idrar kreatinin degerlerine boliinerek normali-
ze edilmistir.

Histolojik inceleme: Ureteral tikamklik tarafindaki
bobrek dokusundan alinan ornekler, Paraformaldehit
soliisyonunda fikse edildikten sonra rutin parafin doku
takibinden gecirilmistir. Elde edilen parafin bloklardan
alman yaklasik 5 pm kalinligindaki doku kesitlerine
Hematoksilen-Eozin boyamasi uygulanmistir. Rastgele
ornekleme metoduyla alinan kesitlerde, interstisyel
inflamasyon ve fibrozis, tiibiil epitel hiicre dejeneras-
yonu gelisiminin derecesi; 0 (normal histoloji), 1 (hafif
degisim var), 2 (orta diizeyde degisim var) ve 3 (agir
diizeyde degisim var) seklinde skorlanmustir (6, 24).
Glomeruler skleroz i¢in glomerul alani, her {ireteral
tikaniklhik tarafi bobrek igin Hematoksilen-Eozin bo-
yanmis kesitlerden ImageJ goriintli analiz programu ile
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50 glomeruliin alan ortalamasi alinarak hesaplanmigtir
(7, 25, 26).

Istatistiksel Degerlendirme: Sonuglar ortalama =+
standart sapma olarak verilmis, degerlendirmede ise
one-way ANOVA ile Bonferroni testi kullanilmigtir
(GraphPadPrism6). p <0,05 olan degerler istatistiksel
olarak 6nemli kabul edilmistir.

BULGULAR

Spraque Dawley sicanlarin kullanildigi bu c¢aligmada,
uygulanan iireter obstriiksiyonu veya tadalafil tedavisi-
nin viicut agirhigl, yem, su tiketimi veya idrar hacmi
gibi genel parametrelere 6nemli bir etkisi olmamuistir.
Serum Kreatinin Diizeyi: Bobrek fonksiyonlarinin bir
gostergesi olarak kullanilan serum kreatinin diizeyi,
sham opere grupta 0,30+0,03 mg/dl olarak saptanmis-
tir. Sham grubuyla kiyaslandigina, P grubu (0,48+0,10
mg/dl; p <0,01) ve PT grubu (0,41+0,06 mg/dl;
p <0,01) degerleri istatistiksel olarak 6nemli yiiksek
bulunmustur. Tedavi alan (PT) ve almayan (P) obstriik-
siyon gruplar1 kiyaslandiginda ise tadalafilin istatistik-
sel dnemli bir etkisi goriilmemistir.

GFR Degisimleri: Kreatin klirensi {izerinden hesapla-
nan GFR degerleri, sham opere grupta 2,56+0,56
ml/dk’dir. Sham grubu ile kiyaslandiginda, GFR degeri
parsiyel obstriikksiyon 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 6nemli
diisiik bulunmustur. Tadalafil tedavisinin GFR’de yap-
t1g1 hafif artig ise tedavi almayan grupla kryaslandigin-
da istatistiksel dnem gostermemistir.

Idrar Sistatin-c: Idrar 6rneklerinde sistatin ¢ diizeyi
kreatinine oranlanarak normalize edilmistir. Sekil 1’de
goriildigii gibi, sham opere grupta 0,96+0,23 olan bu
oran, obstriikksiyon grubunda 2,34+0,50 olarak hesap-
lanmugtir.

34 **

Sistatin-c/Kreatinin

0

s P PT

Sekil 1. Sham (S), Parsiyal iireteral obstriiksiyon (P) ve Parsiyal
tireteral obstriiksivon + tadalafil tedavisi (PT) gruplarinda idrar
sistatin ¢ diizeyleri. Degerler idrar kreatinin konsantrasyonuna
Oranlanarak normalize edilmigtir. Sham grubuna gore istatistiksel
fark, *p <0,05; ** p <0,001, Parsiyel obstriiksiyon grubuna gore
istatistiksel fark, # p <0,05.

Currik ve ark.

S ve P grubu arasindaki fark istatistiksel 6nem goster-
mektedir (p <0,001). Tadalafil alan obstriiksiyon gru-
bunda ise oran 1,41+0,38 olarak saptanmis ve sham
grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli yiiksek bulun-
mustur (p <0,05). Tedavi alan (PT) ve almayan (P)
obstriiksiyon gruplar birbiriyle karsilastirildiginda ise
tadalafilin sistatin c/kreatinin oranin1 kontrol degerleri-
ne getirmese de, istatistiksel onemli bir azalisa neden
oldugu goériilmiistiir (p <0,05).

Histolojik bulgular: Hematoksilen-Eosin boyamasi
yapilan bobrek kesitlerinde yapilan incelemelerde,
sham opere grupta, ireter tikaniklig1 olmaksizin yapi-
lan cerrahi islemlerin herhangi bir fibrotik degisimi
tetiklemedigi ancak, tiibiil epitelinde hafif dejenerasyo-
na neden oldugu goriilmiistiir. Glomeriiler kapiller ag,
tiibiiler yapilar ve interstisyumun ise normal histolojik
yapida oldugu gozlenmistir (Sekil 2A).

Parsiyel obstriiksiyon grubunda yapilan glomeriiler
alan Olgiimleri, agir derecede konjeSyon oldugunu
gostermektedir. Sham grubu ile kiyaslandiginda, orta-
lama glomeriiler alan degerleri, istatistiksel olarak
onemli disitk bulunmustur (Tablo 1).

Tablo 1. Sham, Parsiyal iireteral obstriiksiyon ve Parsiyal iireteral obstriiksi-
yon + Tadalafil tedavisi gruplarinda glomeriiler kapiller alan degerleri.

Grup (n=6) Glomeriiler Alam (um?)

Sham 2225,48 £417,3*

Parsiyel obstriiksiyon 1250,08 +209,2 *

Parsiyel obstriiksiyon + Tadalafil 1987,81 + 1943 #

Degerler her bir grup icin 50 glomerul alan ol¢iiliip ortalamast alinarak elde
edilmigtir. Sham grubuna gore istatistiksel fark, *p <0,05; Parsiyel obstriiksi-
yon grubuna gore istatistiksel fark, “p <0.05.

Bu grupta tiibiiler yapilardaki degisimler de dikkat
gekici olup, agir derecede tiibiiler dilatasyon, tibiil
epitel hiicre dejenerasyonu ve limene dokiilme goz-
lenmistir. ilaveten, sham grubundan farkli olarak agir
derecede interstisyel fibrozis ve inflamasyon saptan-
mustir (Sekil 2B).

Tadalafil tedavisi alan obstriiksiyon grubunda yapilan
glomeriiler alan 6l¢limleri, sham grubundan farkli ola-
rak hafif derecede konjesyon oldugunu gostermistir
(Tablo 1). Bu grupta glomeriiler alan ortalamasi, tedavi
almayan grup ile kiyaslandiginda istatistiksel onemli
yiiksek bulunmustur (p <0,05). Hafif konjesyon ile
uyumlu olarak, glomeriiler alan degerleri sham grubu
degerlerine yaklagmis ve bu iki grup arasinda istatistik-
sel 6nemli bir fark saptanmamustir. Tedavi alan bu
grupta, tiibliler dilatasyon ve tiibiil epitel hiicre hasari
hafif derecede olup, tedavi almayan gruptan farkli
olarak liimene dokiilme gézlenmemistir. Ayrica, inters-
tisyumda inflamasyon hafif derecededir ve tedavisiz
obstriiksiyon grubundan farkli olarak fibrotik degisik-
likler yoktur (Sekil 2C).
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Sekil 2. Sham (A), Parsiyal iireteral obstriiksiyon (B) ve tadalafil
tedavisi alan obstriiksiyon grubuna (C) ait Hematoksilen-Eosin ile
boyanan bobrek kesitleri goriilmektedir. Sham grubunda normal
histolojik bobrek yapisi ve glomeriil (G) goriilmektedir. Parsiyel
tireteral obstriiksiyon grubunda, agir derecede tiibiiler dilatasyon
(asteriks) ve epitel dejenerasyonu (siyah okbast), interstisyel fibrozis
ve inflamasyon (beyaz okbasi) gozlendi. Tadalafil tedavi grubunda,
hafif derecede tiibiil epitel hiicre hasari ve inflamasyon goriildii.
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TARTISMA

Farkli deneysel modellerde ve klinikte yapilan ¢alisma-
lar, PDE-5 inhibitorlerinin bobrekler igin koruyucu
oldugunu gosterdiginden, bu calismada, tek tarafli
parsiyel iireter obstriiksiyonunun neden oldugu renal
hasar ve fonksiyon kaybina, tadalafilin etkisi incelen-
mistir.

Ureter obstriiksiyonu, ttkamklig: takiben birinci hafta-
da hafif, ikinci haftada ise belirgin sekilde interstisyel
fibrozis gelismesine ve fonksiyon kaybina neden ol-
maktadir (4-6). Bu siirecte, instersitisyel alana infiltre
olan inflamatuar hiicreler ve salgiladiklari sitokinler
olduk¢a Onemli olup, fibrozisde diizenleyici bir rol
oynamaktadirlar. Bu sitokinlerden en onemlisi olan
TGF-B (Transforming growth factor beta) intersitisyel
alanda kollajen birikimi, tiibiiler apopitoz, fibroblast
proliferasyonu ve aktivasyonu gibi pek ¢ok olayin
regiilasyonuna katilmaktadir (4, 5, 27). Nefronda apo-
pitoz veya nekroz nedeniyle tiibiil hiicre Sliimii atiibii-
ler glomeriil olugsmasina ve tiibiiler atrofiye neden ol-
makta, endotel hiicre apopitozu ise kapiller kayipla
sonuglanmaktadir (6, 7).

Calismamizda, obstrilkksiyondan 2 hafta sonra feda
edilen deneklerde, serum kreatinin, GFR ve iiriner
sistatin ¢ diizeylerindeki degisimler ile bobrek fonksi-
yonlart degerlendirilmistir. Sham grubuyla kiyaslandi-
ginda, obstriksiyon yapilan deneklerde serum kreatinin
diizeyinin artmasi ve GFR’nin azalmasi bobrek fonk-
siyonlarinda 6nemli bir azalma oldugunu gostermekte-
dir ki bu bulgular daha dnceki ¢aligmalarin sonuglari
ile uyumludur (1, 4). Sham grubuyla kiyaslandiginda,
idrar sistatin ¢ diizeyinin parsiyel obstriiksiyon grubun-
da istatistiksel onemli arttig1 saptanmustir. Literatiirde,
serum sistatin ¢ seviyesi, glomeriiler filtrasyon hizinin
bir gostergesi olarak kullanilirken firiner sistatin c,
proksimal tiibiil hasarimin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir (28-30). Bu nedenle, parsiyel obstriiksi-
yon grubundaki idrar sistatin c¢ diizeyinin sham gru-
bundan daha yiiksek olmasi, bu grupta proksimal tiibiil
hasar1 ve tiibiiler fonksiyon azalisina isaret etmektedir.
Parsiyel obstriiksiyon grubundaki histolojik inceleme-
lere bakildiginda ise agir bir tiibiil hiicre hasar1 oldugu
goriilmektedir ki bu da tiibiil fonksiyon kaybi ile uyum-
ludur. Yapilan histolojik incelemede tiibiil hasarmin
yani sira, sham grubundan farkli olarak, intersitisyel
fibrosis, inflamasyon ve glomeriiler yiizey alaninda
azalig gortlmiistiir. Nefronun hem glomeriiler, hem de
tiibtiler yapilarindaki bu hasar GFR azalis1 ve serum
kreatinin artis1 gibi diger fonksiyonel parametreler ile
uyum gostermektedir.

Klinikte erektil disfonksiyon ve pulmoner hipertansi-
yon tedavisinde kullanilan PDE-5 inhibitorlerinin,
¢esitli bobrek patolojilerinde faydali olabilecegini gos-
teren ¢alismalar vardir (16, 31-35). Tek tarafli {ireteral
obstriiksiyon modelinde calisan Akgiil ve arkadaslar
(18) sildenafil, verdenafil ve tadalafilin etkilerini ince-
lemis ve bu PDE-5 inhibitérlerinin tiibiil hiicre apopi-
tozunu engelledigini gostermislerdir.
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Cui ve arkadaglar1 (19) ise aym1 modelde sildenafilin
etkilerini incelemisler ve obstriikksiyonun neden oldugu
renal fibroziste iyilesme oldugunu gostermislerdir.
Gasanov ve arkadaglar1 (22) iskemi reperfiizyon hasa-
rindan once yapilan tadalafil uygulamasinin bobrekte
tiibiiler hasar1 azalttigini gostermislerdir. Yapilan klinik
caligmalarda ise tadalafilin alt iireter taglarinin atilma-
si1 kolaylastirdigi saptanmustir (20, 21). Bu calismada
ise ilk defa tadalafilin tek tarafli parsiyel treter obst-
rikksiyon modelindeki etkileri ortaya koyulmustur.

Tadalafil tedavisi alan grupta yapilan histolojik deger-
lendirmede, tiibiiler hasar, glomeriiler konjesyon ve
inflamasyonun, tedavi almayan gruba gore daha az
oldugu goriilmiis, intersitisyel fibrozis ise gozlenme-
mistir. Bu bulgular, sildenafilin anti-fibrotik etkisini
gosteren farkli bir ¢aligmanin (19) sonuglari ile uyumlu
olup, tadalafilin parsiyel iireteral obstriiksiyonda bob-
rek hasarii tamamen engellemese de onemli dlgiide
azalttigimi gostermektedir. Tadalafil tedavisinin renal
hasar1 azalttigin1 gosteren bulgularimiz, fonksiyonel
degisimler ile kismen uyum gostermektedir. Histolojik
degerlendirmede goriilen hasar azalisi, GFR ve serum
kreatinin diizeylerine hafif diizelmeler olarak yansisa
da, bobrek fonksiyonlarinin hala bozuk oldugu goriil-
mektedir. Bu nedenle tadalafilin tam bir fonksiyonel
koruma sagladigini sdylemek miimkiin degildir. Bu
durum, ¢alismamizda segilen iki haftalik obstriiksiyon
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