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OZET

Konjenital Ureteropelvik Bileske Darhiginin Cerrahi Endikasyonlarin Belirlenmesi
ve Takibinde Biyobelirte¢lerin Yeri

Giris: Ureteropelvik bileske darligi (UPBD), idrarin renal pelvisten iiretere tam
veya kismi gecisinin engellendigi bir durumdur ve diisiik dereceli ge¢ici
dilatasyonlardan kalici renal hasara kadar deg§isen sonuglar dogurabilir. UPBD'nin tani
ve takibi i¢in iiriner ultrasonografi ve niikleer sintigrafi dnemlidir. Ancak, bu testlerin
kisitliliklart nedeniyle hastalarin tan1 ve tedavisinde gecikmeler ve takiplerinde renal
hasar meydana gelebilir. Calismamizin amaci, UPBD tanisi almis hastalarin tani, tedavi
ve cerrahi sonrast takiplerinde kisisel farkliliklarin olmadigi biyobelirteclerin etkinligini

belirlemektir.

Materyal ve Metot: 2019-2022 yillar1 arasinda Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Cerrahi Klinigi'nde UPBD tanis1 alan, takip edilen ve tedavisi yapilan 54 hasta
ile 10 kontrol grubu cocugun verileri prospektif olarak degerlendirildi. Antenatal
hidronefroz saptanan yenidogan bebekler ve annelerinin idrarinda BK polyomaviriis
arastirildi. Hastalar SFU gruplamasi ve tedavi gruplamasina gore ayrildi ve kanda
oksidatif stres indeksi, thiol, disiilfit, TNF-a, TGF-p, Pentraxin-3 ve Vanin-1, idrarda ise
NGAL olgiildii. Bu sonuglar hastalarin ultrasonografi ve sintigrafi verileriyle

karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin %73,4"i erkek, %26,6's1 kizdi. Yas
ortalamasi 3,164+3 idi. Hem serum total thiol hem de tliriner NGAL degerleri, hastalarin
SFU gruplamas1 ve tedavi gruplamasi ile paralellik gosteriyordu. (Thiol; p=0,02,
p=0,0339. NGAL; p=0,007, p=0,0017). Preoperatif sintigrafide DRF'si %40 ve altinda
olan ve cerrahi ile tam iyilesme goriilen 9 hastanin postoperatif vanin-1 degerinde

anlaml artis gézlendi (p=0,008).

Sonu¢: UPBD'li hastalarin gruplandirilmasinda ve cerrahi endikasyonlarinin
belirlenmesinde serum total thiol ve iriner NGAL degerlerinin yol gosterici
olabilecegini ve cerrahi sonrasi takiplerde ise vanin-1'in klinikte kullanilabilecek bir

biyobelirte¢ olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ureteropelvik Bileske Darligi, Biyomarker, NGAL, Serum
Total Thiol, Vanin-1.



ABSTRACT

The Role of Biomarkers in Determination of Surgical Indications and Follow-up of
Congenital Ureteropelvic Junction Stenosis

Introduction: Uretero-pelvic junction stenosis (UPJO) is a complete or partial
obstruction of the passage of urine from the renal pelvis to the ureter, which can
manifest clinically with a range of conditions from low-grade transient dilation to
permanent renal damage. Urinary ultrasonography and nuclear scintigraphy play crucial
roles in the diagnosisand followup of UPJO. However, the disadvantages of these tests
may result in delayed diagnosis and treatment, and renal damage during follow-up. In
our study, we aimed to determine the effectiveness of biomarkers, without individual
differences, for diagnosing, treating, and monitoring patients with UPJO during

postoperative followup.

Material And Method: In this study, we prospectively evaluated the data of 54
patients diagnosed with UPJO, treated, and followed up postoperatively at the Inonu
University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Surgery, between 2019-2022,
along with 10 control group children. We examined the presence of the BK
polyomavirus in the urine of newborn babies with antenatal hydronephrosis and their
mothers. Additionally, we analyzed oxidative stress index, thiol, disulfide, TNF-a, TGF-
B, Pentraxin-3, and Vaninl in blood samples, and NGAL in urine samples. These results

were compared with ultrasound and scintigraphy data.

Results: Among the patients included in the study, 47 (73.4%) were male and 17
(26.6%) were female. The mean age was 3.164 + 3 years. Serum total thiol and urinary
NGAL values were consistent with the SFU grouping and treatment grouping (Thiol;
p=0.02, p=0.0339. NGAL; p=0.007, p=0.0017). A significant increase in postoperative
Vanin-1 value was observed in nine patients with a DRF of 40% or less on preoperative
scintigraphy and complete recovery following surgery (p=0.008).

Conclusion: We propose that serum total thiol and urinary NGAL values may be
helpful in categorizing patients with UPJO and determining surgical indications.
Furthermore, Vanin-1 may serve as a clinically useful biomarker for postoperative

follow-up.

Keywords: Ureteropelvic Junction Obstruction, Biomarker, NGAL, Serum Total
Thiol, Vanin-1.
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1. GIRIS VE AMAC

Hidronefroz(HN), renal toplayici sistemin genislemesi olarak tanimlanir(1).
Klinik olarak bu durum; idrarin bobreklerden alt {iriner sisteme akiginin tam veya tama

yakin engellenmesi veya idrarin geri kagisindan kaynaklanir(2,3).

Hidronefroz'a neden olan {iriner sistem hastaliklari; tam iyilik halinden kronik
bobrek yetmezligine kadar sonuglart degisebilen patolojilerdir. Hidronefroz, prenatal
donemde bebeklerin %]1-5'inde ultrasonografi (USG) ile tespit edilen en yaygin
patolojidir(4). Hidronefroz her zaman obstriiktif nefropati anlamina gelmez ve olgularin
%68-85'inde obstriiktif olmayan gegici veya fizyolojik hidronefroz olarak karsimiza
cikar(1,2,4).

Ureteropelvik bileske darlign (UPBD) ise en sik goriilen konjenital obstriiktif
nefropati nedenidir ve tiim antenatal hidronefroz (ANH) vakalarinin yaklasik %50-60"m1
olusturur(4). UPBD, idrarin renal pelvisten proksimal iiretere gegisinin kismi veya
tamamen engellenmesi olarak tanimlanan bir patolojidir(4,5). UPBD ile takip edilen
hastalarin  %5-10'u bobrekler ileri derecede dilate kalir ve cerrahi miidahale
gerektirebilir(6). UPBD’nin patogenezi heniiz tam olarak anlagilamamistir. Genetik
kusurlar, konjenital {riner sistem obstriiksiyonu gelisiminde ©6nemli bir rol

oynayabilir(1,3,7).

Uriner obstriiksiyonun zamaninda teshisi, bobrek fonksiyonunun umut verici bir
sekilde korunmasim saglar ve gerektiginde uygun miidahaleleri miimkiin kilar. Uriner
obstriiksiyon genellikle tiriner USG ve niikleer sintigrafi ile teshis edilir. Renal USG'de
hidronefroz tespiti ve sintigrafide bobrek disfonksiyonu ile gecikmis idrar drenaji tanida
anlamhidir(1,3,6,7). Uriner USG’lerde ise her bir bobrekteki genisleme, parankim
incelmesi ve pelvis ¢apr gibi bilgileri bize sunmus olsa da yorumlanmasi degerlendiren
kisilere bagl olarak farkliliklar gostermektedir. Ayrica, bu tetkiklerin belirli araliklarla
tekrar edilmesi gerekmektedir(5,7).

Hali hazirda seri diiiretik renal sintigrafi, ANH 0Oykiisii olan yenidoganlarda veya
postnatal tan1 alan cocuk hastalarda obstriiktif iiropatileri nonobstriiktif iiropatilerden
ayirt etmede kullanilmaktadir. Diliretik renal sintigrafinin tiim umut verici bulgularina

ragmen; radyasyon maruziyeti, yiiksek maliyeti ve tetkikin zaman almasi



dezavantajlaridir. Ayrica, sintigrafinin yorumu da degerlendiren kisiye gore farklilik
gdsterebilir. Hatta bazi durumlarda intravendz piyelografi (IVP), bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans tirografiMRUG), intraoperatif retrograd piyelografi (RGP)
gibi ek tetkiklerin yapilmasi gerekebilir. Bazen, tiim tetkiklere ve girisimsel islemlere
ragmen dogru karar1 vermede sliphe duyariz. Ayrica, ¢ocuk ve ailesi tekrarlanan
tetkikler nedeniyle psikolojik olarak etkilenebilirler, radyasyon maruz kalabilirler hatta

bazen ¢ocuklar gereksiz cerrahi islemlerle karsi karsiya kalabilirler(7).

UPBD hastalarmin cerrahi tedavisinde dismembered piyeloplasti altin standarttir.
Uygun zamanda, uygun cerrahi miidahale uygulanmast bobrek fonksiyonlarinin

korunmasi agisindan 6nemlidir(4).

Calismalar, cerrahi miidahaleden fayda gorecek riskli gruptaki hastalarin
belirlenmesine yardimci olabilecek basit ve invaziv olmayan UPBD belirteclerine
ihtiyag oldugunu gdstermistir. Son yillarda, bazi arastirmacilar UPBD olan hastalar:
icinde cerrahi ihtiyaci olan hastalarin belirlenmesinde ve ameliyat sonrasi takibinde bir
dizi iriner biyobelirtecler iizerinde calisma yapmislardir(6). Ancak hala, klinisyenler
tarafindan yeterli giivende kullanilabilir veya USG ve sintigrafi yerine kabul edilebilir

biyobelirtegler belirlenememistir.

Bu c¢alismada, konjenital UPBD olan hastalarin cerrahi endikasyonlarini
belirlemede ve cerrahi sonrasi takibinde kisisel farkliliklarin olmadigi objektif

biyobelirtegleri belirlemeyi ve etkinligini tespit etmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Urogenital Sistem Embriyolojisi

Urogenital sistem, nonsegmental intermedier mezoderm kdkenli urogenital plak
ad1 verilen bolgeden ve ona komsu olan mezodermal s6lomik epitelden kdken alir. Her
iki sistemin bosaltim kanallar1 baslangicta kloaka ismi verilen ortak bir kanala agilir.
Hem embriyolojik hem de anatomik olarak birbiri ile i¢ i¢e gegmis olan iirogenital

sistem, genital ve iiriner sistem olarak ayrisir(8—12).

2.1.1. Bobrek

Intrauterin yasamda insanda, kraniokaudal yonde gelisen bobrek; sirasiyla
pronefroz, mezonefroz ve metanefroz olmak iizere ii¢ renal sistemi takip eder. Bu
sistemlerden sonuncusu olan metanefroz, kalic1 bobregi olusturur. Pronefroz ilk sistem
olup islevsizdir; ikincisi olan mezonefroz, sadece erken fetal donemde kismen

fonksiyoneldir(1,8-12).
Pronefroz

Embriyo gelisiminin dordiincii haftasinin baginda, pronefroz servikal bolgede 7-
10 saglam hiicre toplulugunca temsil edilir. Bu topluluklar nefrotom olarak
isimlendirilir ve bu nefrotomlar liimen kazanarak pronefrik tiibiilleri olusturur. Pronefrik

sistem, dordiincii haftanin sonlarma dogru regrese olarak kaybolur(8—12).
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Sekil 2.1. Gelisimin ¢esitli agamalarindaki embriyolardan nefrik tiibiillerin olusumunu

gosteren enine kesitler. A 21 giin. B 25 giin.

Mezonefroz

Mezonefroz ve mezonefrik kanallar, iist torasikten {ist lomber segmentlere kadar
ara mezodermden tiiretilir. Gelisimin dordiincii haftasinin baslarinda, pronefrik sistemin
gerilemesi sirasinda mezonefrozun ilk bosaltim tiibiilleri ortaya ¢ikar. Bu tiibiiller hizla
uzarlar, S seklinde bir ilmek olustururlar ve bir glomerulus olusturacak kilcal damar
yumagi seklini kazanirlar. Glomerulus c¢evresindeki tiibiiller, Bowman kapsiiliini
olusturur ve bu yapilar birlikte bir renal cisimcik olusturur. Tiibiil, mezonefrik veya
Wolffian kanal olarak bilinen toplama kanalina girer (Sekil 2 ve 3). Wolff kanal1 da
kloakaya agilir ve sonraki siiregte tiibiiller iirogenital siniise agilirlar. Mezonefrik kaudal
tiibiiller hala farklilagirken, kraniyal tiibiiller ve glomeriillerde dejeneratif degisiklikler
goriliir ve ikinci aymm sonunda biiylik ¢ogunlugu ortadan kalkar. Erkekte kaudal
tiibiillerin birka¢i ve mezonefrik kanal devam eder ve genital sistemin olusumuna

katilir, ancak kadinlarda kaybolurlar(8—12).

Mezonefrozlar, kalict bobrekler olusuncaya kadar, yaklasik dort hafta boyunca
ara bobrekler olarak islev gortirler. Fetiisiin ilk trimesterinin sonuna kadar islev goriir ve

ardindan islevini kaybeder(1,8-12).
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Sekil 2.2. A. Pronefrik, mezonefrik ve metanefrik sistemlerin ara mezoderm ile iligkisi.

B. 5 haftalik bir embriyoda pronefrik ve mezonefrik sistemlerin bosaltim tiibiilleri
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Sekil 2.3. A. Mezonefrik sistemin bir bosaltim tiibiiliiniin olusumunu goésteren 5 haftalik
bir embriyonun alt torasik bolgesindeki tirogenital sirt boyunca enine kesit. Mezonefroz
ve gonad, genis bir tirogenital mezenter ile karin arka duvarina baglanir. B. Gonad ve
mezonefroz iliskisi. Mezonefrik kanal (Wolffian kanali) mezonefrosun yan tarafi
boyunca uzanir. C. Bir fare embriyosunun taramali elektron mikrografi goriintiisii.

Genital sirt (ok) ve mezonefrik kanal (ok baslart). K: bobrekler.

Metanefroz

Besinci haftada kalict bobrek olarak insan {iriner sisteminde devreye girer. Kesin
bobrek olarak bilinen metanefroz, metanefrik mezodermden bosaltim sistemleri
olusmasinda rol alir. Metanefrozda pronefroz ve mezonefrozdan farkli gelisen bir kanal

sistemi oldugu bilinmektedir(12).



Kalici  bobrekte gordiigimiiz iireter tomurcugundan toplama kanallari
olusmaktadir. Ureter tomurcugu genisleyerek ilk etapta ilkel pelvisi meydana getirir,
ardindan kraniyal ve kaudal'e boliinerek major kalikslerin olusum zemini hazirlar. Her

bliyiik kaliks iki yeni tomurcuk meydana getirir(12).

Tiibiil sayis1 12 veya daha fazla oluncaya kadar yeni tomurcuklar boliinmeye
devam eder, ardindan olugan bu tiibiiller minér kaliksleri olusturur. Toplayict tiibiillerin
onemli 6l¢lide uzamasi ve mindr kaliks iistiinde toplanmasi ile renal pramitler olusur.
Ozetle iireter tomurcugu: iireterden renal pelvise, kalikslerden toplayici tiibiillere (1-3

milyon) kadar olan yapilarin olusmasina neden olur(12).
2.2. Urogenital Sistem Anatomisi

2.2.1. Bobrekler
Bobregin Anatomisi

Bobrekler, kolumna vertebralisin iki yaninda, psoas kasinin lateral kisminda yer
alan, retroperitoneal bolgede yerlesmis karin arka duvarimda bulunan kahverengi
organlardir. Longitudinal uzunlugu yaklasik ii¢ vertebra boyutunda olup genellikle 12.
torakal vertebra ile 3. lomber vertebra araliginda uzanmaktadir. Her iki bobrek hafif
oblik pozisyonda olmakla beraber, sag bobrek iist komsulugunda karacigerin yer almasi
nedeniyle sag bobrek biraz daha asagi yerlesimlidir. Bobreklerin longitudinal uzunlugu
yaklasik 12-13 cm, eni 6-7 cm ve 6n arka genisligi 3 cm'dir. Sol bobrek, sag bobrekten 1

cm kadar daha uzundur ve ortalama agirliklar1 150 gramdir(13).
Bobregin I¢ Yapisi

Bobrekler, dista korteks ve i¢te medulla adi verilen boliimlerden olusur.
Medulla'da bobrek piramitleri adi1 verilen, tabani korteks medulla sinirina dayanan ve
tireterin devamindan olusan, bobrek pelvisine dogru uzanan papillada sonlanan koni
bigimli ¢ok sayida doku yapilar1 bulunur. Idrar, her papillada tiiplerden toplandiktan
sonra sirastyla mindr kalikslere, major kalikslere, bobrek pelvisine, liretere ve buradan
mesaneye gelir. Bobrek kan dolagimi iki ayr1 kapiller yataktan olusan 6zel bir sisteme
sahiptir. Glomeriiler ve tliblil c¢evresi (peritiibiiler) kapillerler seri seklinde

diizenlenmislerdir(14).
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Sekil 2.4. Bobregin i¢ anatomisi

Bobreklerin Kanlanmasi

Bobrekler, kalp debisinin %20 ile %25't kadarini, yani dakikada yaklagik 1200
mL kanla perfiize olan, kanlanmasi oldukg¢a iyi olan organlardir. Renal plazmanin
yaklasik %80'1 efferent arteriyollerden peritiibiiler kapillerlere gecer, kalan %20'si ise
glomerulusta siiziilerek Bowman kapsiiliine gecer. Birim zamanda plazmanin
filtrasyonu, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) olarak adlandirilir. GFR, glomeriiler kilcal

damarlardaki perfiizyon basinci ile ilgilidir.

Bobreklerdeki kan dolagiminin bir 6zelligi otoregiilasyondur. Bobreklerdeki bu
otoregiilasyon mekanizmasi, sistemik arter basincindaki genis dalgalanmalarin
glomeriiler arterlere iletilmesini onler ve bdylece kan akis hiz1 ve GFR belli bir aralikta
degismeden sabit kalir. Ayrica otoregiilasyon mekanizmasi sayesinde plazmadaki
¢Oziinmiis madde ve su atilimindaki biiylik degisiklikler 6nlenmis olur ve kan basinci
degistiginde ¢ozlinmiis madde ve su dengesi korunmus olur. Bu mekanizma, sistemik
basing arttikca, afferent arteriyolleri daraltarak glomeriiler kan akisinda ve filtrasyon
basincinda artis1 Onlemesi seklinde ortaya cikar. Karsit siirecler ise sistemik kan
basincindaki diisiislerle ortaya ¢ikar. Otoregiilasyon, acil durumlarda kanin bobreklere
yerine kalb, beyin veya iskelet kaslarina yonlendirilmesi i¢in etkisiz hale gelebilir ve
vazokonstriiksiyon ile kan bu organlara yonlendirilir. Akut oliglirik bobrek
yetmezliginin patogenezinde de bu otoregiilasyon mekanizmas1 ve intrarenal kan

akiminin dagilimindaki patolojiler 6nemli rol oynayabilir(15).



Bobrekler, abdominal aortanin dali olan renal arterlerden kan alirlar. Arterler
bobrege girmeden Once On ve arka dallara ayrilir, daha sonra ise lober arter olarak
dallanirlar. Bu arterler bobregin alt, orta ve iist tigte birlik kismina kan akimini saglarlar.
Piramitlerin tabanlar1 etrafinda kavis yaparak, korteks dokusuna ve bdbrek kapsiiliinii
besleyen interlobiiler arterlere ayrilirlar. Diger interlobiiler dallar, nefronlarin
glomeriiler kapsiillerine kan1 gotliren afferent arteriyolleri olusturur. Afferent arteriyol,
Bowman kapsiilii ile ¢evrili olan glomertil ad1 verilen kilcal damar yapilarini olusturmak
tizere alt boliimlere ayrilir. Glomeriiler kilcal damarlar, kani peritiibiiler kilcal damarlara

tagiyan efferent arteriyole bosalir (16,17).

Efferent arterioller, kivrimli tiibiillerin ve Henle halkalarinin ¢evresinde vasa
recta adi verilen kilcal damar yapisini olusturur. Bu kilcallar medullaya giden kani
venodz sisteme tasiyan yapilardir. Renal vendz damarlar, arteriyel yol ile benzer bir
paterni ters yonde takip eder. Bu vendz ag, inferior vena kavaya bosalir. Lenfatik drenaj

ise bobreklerden ve iist lireterlerden aorta gerceklestirilir (16,17).
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Sekil 2.5. A. bobregin dolasim sistemi B: renal kortekste sirkiilasyon

Bobregin Sinirsel Innervasyonu

Sempatik sinir liflerinin renal vaskiiler yataklarda vazokonstriksiyon olusturmasi
ile bobregin kan akimi azalir. Bobrek kan akimi (BKA), sistemik arter basinci ile refleks
olarak iligkilidir. Arteriyel basingtaki azalma sempatik sinir aktivitesinde artisa yol acar
ve bu aktivite artis1 renal arteriyoler vazokonstriksiyonu uyararak hem renal kan akimini

hem de glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFR) azaltir. Ayrica, egzersiz yapmak bobrek kan



akimini azaltir. Kanama da yogun sempatik stimiilasyona ve vazokonstriksiyona neden

olarak GFR ve BKA’da azalmaya sebep olur (17).

Renal direng, vazodilatasyon veya vazokonstriksiyonu uyaran hormonlar
tarafindan da degistirilebilir. Renin-anjiyotensin sistemi, sistemik arter basincini
artirabilir ve renal kan akimini degistirebilir. Bobrekten salinan renin, anjiyotensini
anjiyotensin I'e doniistiiriir. Anjiyotensin I, anjiyotensin doniistiiriicii enzim tarafindan
anjiyotensin ~ Il'ye  doniistiirilir.  Anjiyotensin I,  periferik  arteriyollerde
vazokonstriksiyona neden olarak ve aldosteron sekresyonunu uyararak arteriyel basinci
arttirir. Yiiksek aldosteron seviyeleri, distal tiibiillerde ve toplama kanallarinda sodyum
geri emilimini uyarir. Artan sodyum geri emilimi, plazma hacmini artirarak suyun daha
cok geri emilimine neden olur. Bu artan renal kan akimi, kan basincinin yiikselmesine
katkida bulunur (18).
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Sekil 2.6. Bobregin sinirsel innervasyonu
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2.2.2. Ureterler

Ureterler, renal pelvisten mesaneye uzanan retroperitoneal yapilardir. Renal
pelvisten mesanenin trigonuna kadar olan uzunluklar1 yaklasik 25-30 cm'dir. Ureterler,
pelvik kenar tarafindan her biri yaklagik 12-15 cm uzunlugunda olan abdominal ve

pelvik segmentlere ayrilir (19).

Ureterler bobreklerde renal parenkim tarafindan olusturulan idrarin alt iiriner
sisteme iletilmesinde gorevlidir. Ureterler, iireteropelvik bileske, iliak arterin {ireteri
caprazladigi alt boliimii ve lireterovezikal bilegske olmak iizere ii¢ yerde fizyolojik olarak
daralir. Ureterovezikal bileske, mesanenin muskiiler ve submukozal katmanlari arasinda
1-2 cm’lik oblik gec¢is bolimiidiir. Mesane i¢i basincin arttigi durumlarda, submukozal

tiretere baski yaparak idrarin geriye kagmasini onler (20).

~ Transitional

epithelium

Mark Nicles

Sekil 2.7. Ureterin mikroskopik anatomisi

Ureterin herhangi bir yerinde obstriiksiyon olmasi, iiriner akimin pelvisten
iiretere geciste direngle karsilasmasina neden olur. Bu direng, iireterin herhangi bir
yerinde meydana gelebilmesine karsin en sik olarak iireteropelvik bolgede olusur ve bu

obstriiksiyon fetiis bobreginde dilatasyona neden olur.

Darliklarin en sik iireteropelvik bolgede olmasiyla ilgili literatiirde farkli gortisler

mevcuttur. Fetiista {ireterler baglangigta daha uzun ve daha kivrintili bir yapiya sahiptir.
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Zamanla fetusun boyunun uzamasi ve bobrek pozisyonunun degismesiyle daha diiz bir
hal alirlar. Ostling, gestasyonel donemde fetuslarin iireterlerinde dogal biikiintii, kivrim
ve valvlerin oldugunu gostermistir. Fetal kivrim ve biikiintiilerin devam etmesi ve bu
pililerin kas doku ve etrafinda da adventisyal bir kiliftan ibaret olmasi, konjenital
tireteral tikanikliklarin bir baska aciklamasi olabilir. Hem fetiiste hem de eriskinde
tireteropelvik bileskenin liimeni {ireterin diger kisimlarindan daha dar ve treteropelvik
bileskedeki diiz kas hiicre sayisi iireterin diger kisimlarindakinden daha azdir. Bunlarin
sonucunda klinik yakinmalara neden olan iireteropelvik bileske tikanikliklarin normalin
patolojik bir sonucu oldugu soylenebilir. Ancak, lireter gelisimiyle ilgili bu bilgiler yine
de konjenital {ireteral tikanikliklarinin en sik {ireteropelvik bileskede goriildiigiinii tam

olarak agiklamamaktadir (3).

2.3. Bobrek Fizyolojisi

Bobreklerin esas fonksiyonu, idrar olugturarak elektrolitlerin, soliitlerin, suyun
tutulumu ve viicuttan atilmasi sonucu viicuttaki normal fizyolojik dengenin ve stabil
ortamin devamliligimi saglamaktir (21). Bu stabil ortam, elektrolitlerin, soliitlerin ve
suyun selektif tutulumu veya atilimi sonucu idrar olusturulmas ile siirdiiriiliir. Idrar
olusum siirecinin ilk asamasi, plazma sivisinin glomeriil kapillerlerinden Bowman
araligina filtrasyonu ve maddelerin molekiiler agirligina gore filtrasyonu sonucu
ultrafiltratin olugmasidir. Molekiiler agirhigi 20A*dan kiiglik elektrolit, glukoz ve
aminoasit gibi maddeler serbestce filtre olabilirken, molekiil agirligi >50 A® dan biiytik

olan maddeler filtre olmaz.

GFR, bobregin cok cesitli gorevlerini yerine getirme yeteneginin en 1iyi
ol¢iildiigli veridir. GFR' nin tahmini, klinik olarak bobrek yetmezliginin siddetini ve
hastaligin seyrini belirlemek ve takip etmek icin kullanilir. Ancak GFR, renal
patolojilerin nedeni hakkinda bilgilendirme saglamaz. Hastalik nedeni, idrar tetkikleri,

iiriner sistem goriintiilemeleri ve gerektiginde bobrek biyopsisi ile belirlenir (13,22).

Bobreklerin temel fonksiyonu, giinliik iki yiiz litre siviyr silizerek, toksinleri,
metabolik atiklar1 ve viicuttaki fazla iyonlar1 atip, gerekli maddeleri tekrar kan
dolagimina geri kazandirmaktir. Viicuttaki sivi ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi,
normal hiicre voliimiiniin korunmasi, sivi miktarinin kontrolii kardiyovaskiiler sistemin

diizgiin ¢alismasi i¢in gereklidir (23,24).
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2.3.1. Bobregin Gorevleri

Bobrekler sekresyon, filtrasyon ve reabsorbsiyon yoluyla viicuttaki homeostazin
saglanmas1 ve siirdiiriilmesinde 6nemli organlardan biridir (25). Bobrekler viicuttaki
ire, kreatinin, trik asit, ilaglar ve katki maddeleri gibi maddelerin viicuttan
uzaklagtirllmasini saglar. Ayrica bobrekler viicutta sivi elektrolit dengesinin saglanmasi,
ekstraselliiler s1vi hacminin ve renin aldosteron sistemi ile kan basincinin diizenlenmesi,
asit-baz dengesinin ayarlanmasi, eritrosit yapimini uyaran eritropoietin salgilayarak
eritrosit iiretiminin saglanmasi, D vitamininin aktif formu olan 1,25 hidroksi D
vitaminine doniistiiriilmesi ve viicutta uzun siiren aglik durumlarinda glukoneogenez ile

glukoz sentezlenmesi gibi iglevleri de yiiriitmekle gorevlidir (14).

Viicutta homeostazin devamliligi i¢in viicuda alinan su ve elektrolitlerin atilan
miktarlarla uyum iginde olmasi ¢ok Onemlidir. Bobrekler, sinir sistemi, endokrin
sistem ve dolasim sistemi ile beraber bu dengenin saglanmasinda ve viicuda giren su,
elektrolit gibi soliit maddelerle bunlarin atilan miktarlarinin ayarlanmasinda islev

goriirler (26).

Bobrekler endokrin fonksiyon olarak da hormonlardan renin, anjiyotensin,
eritropoietin, D vitamini, parathormon, antidiliretik hormon, prostaglandinler,
natriliretik peptitler, endotelin, kallikrein, insiilin, {irotensin, gastrin ve trombopoietin

tiretiminde gorevlidirler (27).

Bobrekler tarafindan giinliik geri emilen maddeler ve bunlarin miktarlar1 Tablo

2.1" de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Coziinen maddelerin bobreklerden geri emilmesi

Madde Filtrelenen miktar Atillan miktar % net yeniden emilim
Su 180 litre 0,5 - 3 litre 98 - 99

Na+ 26.000 meq 100 — 250 meq >99

Cl 21.000 meq 100 — 250 meq 99

HCO3- 4800 meq 0 ~100

B+ 800 meq 40 — 120 meq 80-95

Ure 54 gram 27 - 32 gram 40 - 50

Bu tablo bobrek tarafindan gerceklestirilen net giinliik geri emilimin 6zeti olup,
bu degerler normal standartlarda yetiskin bir erkek i¢in gecerlidir. GFR ve dolayisiyla
filtrelenmis ¢6ziinmiis madde ve su yiikii kadinlarda yaklasik %25 daha diistiktiir.
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2.3.2. Nefron Birimi

Bir kisinin dogumda sahip oldugu fonksiyonel nefron sayisi (yani, nefron
donanimi) bobrek basma 700.000 ile 1.8 milyon arasinda degisir ve nefroskleroz

nedeniyle bu say1 yasla birlikte giderek azalir (28).
Nefron ve toplayici tiibiillerde yer alan birimler sunlardir:
Nefron :

Renal Korpuskiil (Malpighi cisimcigi)
Proksimal Tiibiil

Henle Kivrimi

Distal Tiibiil

Baglant1 Tiibiilii

Toplayicl tiibiillerde:

Toplayic1 Tibiil

Papiller Kanal (29).

Nefron, toplayici kanalla beraber bobregin fonksiyonel birimidir ve renal
korpuskiil ile bobrek tiibiillerinden olusur. Renal korpuskiil, nefron‘un baslangi¢ boliimii

olup, kanin glomeriil kapillerlerinde siiziildiigii boliimdiir.

Renal korpuskiil, arter kan damarlarindan olusur ve bu damarlar, kandaki bir¢cok
maddeye gecirgen olup, kanin sekilli elemanlarin1 ve plazma proteinlerini gegirmeyen
fenestralli endotele sahiptir. Siiziilen filtrat, glomeriiler kapsiiliin visseral ve parietal
hiicre tabakalar1 arasindaki kapsiil i¢ine akar ve bobrek cisimciginden ¢ikarak kivrimli

bobrek tiibiiliine geger.

Nefronlar, glomeriil ve tiibiiler sistem olmak {izere baslica iki kisimdan olusur.
Glomeriil; Bowman kapsiiliine giren damarlarin olusturdugu afferent arteriyol ile
bunlarin 3-5 dala ayrilip tekrar birlesmesi sonucu olusan efferent arteriyol arasinda
bulunan ve tiibiiler sistemin baslangici olan 6zel bir kapiller yapidir. Glomertiler
kapillerler, glomeriiler bazal membran (GBM) tarafindan cevrilmistir ve igerdigi diiz
kas hiicreleri sayesinde ¢esitli vazoaktif uyaranlara karsi kasilma gosteren 6zellesmis

kan damarlaridir.
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Bazal membranin diginda, Bowman kapsiiliiniin visseral yapragi olarak da
adlandirilan podosit isimli epitel hiicreleri yer alir. Kapillerin ¢evresinin kiigiik bir kismi1
mezengiumla ¢evrili degildir ve bu, ihtiyaca gore filtrasyonun ayarlanmasini saglar.

Mezengium; mezangial hiicreler ve mezangial matriksden olusur.

Kapillerlerin duvari i¢ taraftan disa dogru sirasiyla biiyiik fenestralara sahip olan
ve yiizeyi kuvvetli negatif yiiklii olan endotel hiicresi, glomeriiler bazal membran ve

podosit hiicrelerinden olusur. Bu yapi, filtrasyon membrani olarak bilinir.

' s g 4 JinCameciary nephinn S WaSCLET SR

Sekil 2.8. Jukstamedullar nefron, vaskular yapilari1 ve toplayici sistem anatomisi

Bowman kapsiilii, proksimal tiibiiliin uzantisidir ve filtre olan plazma Bowman
araliginda birikir. Bowman kapsiilil, filtre olan plazmanin igerigindeki bir¢cok maddenin
ve suyun emildigi proksimal tiibiil ile devam eder. Proksimal tiibiil de Henle kulpu ile

devam eder. Henle kulpu, medullanin derinlerine dogru indikten sonra U seklinde bir
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doniisle tekrar kortekse dogru tirmanir. Henle kulpu, inen kolu suya gecirgen olup
elektrolitlere gecirgen olmadigindan, plazmanin konsantrasyonu medullanin derinlerine
indikce artar. Henle kulpu, c¢ikan kolu ise suya gecirgen degildir; bu nedenle liimen
icindeki idrar diliie olurken, idrarin konsantrasyon ve diliisyonunun esas ayarlandig: yer
Ozelligini kazanir. Henle kulpu, bitisinde tlibiil hiicreleri, makula densa olarak
adlandirilan ve renin salgilayan 6zel hiicrelere doniisiir. Distal kivrimli tiibiillerin
birkaci, bir baglayici tiibiil yoluyla toplayici tiibiillere baglanir. Toplayict tiibiillerde
genellikle idrarin son seklini veren transport sistemleri mevcuttur. Toplayict kanallar, i¢

medullanin baginda birleserek papiller kanallar1 olusturur ve daha sonra renal papillaya
acilir (21).

To bladder and
cutside thae body

Amount amount amount _  amount of sclute
fitared reabsorbed +*  secreted — excrated

= LR E

Sekil 2.9. Glemriiler Filtrasyon, Reabsorbsiyon ve tiibiiler sekresyonun sematik
goruntimi
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2.4. Hidronefroz

Hidronefroz bobrek toplayici sistemi olan kalikslerin birbirlerinden ayrigmasi ve
pelvisin  genislemesi olarak tanimlanir. Hidronefroz en sik saptanan fetal
anomalidir(30). Klinik olarak bu, idrarin bobreklerden alt iiriner sisteme akisinin tam

veya tama yakin engellenmesi veya geri akisindan kaynaklanabilir(2,3).

Antenatal 2.trimesterda prenatal USG‘de goriilen anomalilerin  %50’sini
hidronefroz olusturur. HN’un bu doénemde prevalansi %2,5-5 olarak tespit
edilmistir(5,30). Ancak prenatal hidronefroz tanis1 konan her bes yenidogandan birinde
hidronefrozun kendiliginden diizeldigini goriilecektir(1). Direngli HN ‘u olan
bebeklerde, hidronefrozun %44'inii temsil eden UPBD dir. Uriner sistemdeki tikanmanin
en cok tespit edildigi yer en dar segmenti olan UP bileskedir(5). UPBD 1250 canli
dogumda bir goriilmekte olup HN ‘un en sik sebebidir(1,2) .Veziko-iireteral reflii
(VUR) en sik ikinci nedendir.(1,2,30). Iki tarafli HN ‘un kizlarda en sik nedeni ektopik

tikayici iireteroseldir.
Posterior tiretral valv (PUV) ise erkeklerdeki en sik bilateral HN nedenidir(30).

Ureteropelvik bileske obstriiksiyonu hidronefroz olarak karsimiza ¢ikan en
yaygin anatomik anomalilerden biridir(5,31). UPBD erkeklerde daha siktir(2:1).
Cocuklarda sol tarafda daha sik goriiliir (%66), yetiskinlerde UPI obstriiksiyonu i¢in
bunun tersi dogrudur. Bilateral UPBD obstriiksiyonu vakalari, hastalarin %10 ile
%?36'sinda goriiliir, Bilateral UPBD* nun goriilme ylizdesi yas diistiikce artmaktadir
(1,2,3,8).

Hidronefrozun ongoriilemeyen dogasi yonetimi zorlastirir. Hidronefrozlu bazi
cocuklar konservatif tedavi ile kendiliginden iyilesirken, bazilarinda ilerleyici UPBD ve
buna bagli bobrek hasari gelisi. UPBD' nun erken teshisi ve zamaninda cerrahi
miidahale, ilerleyici ve kalict bobrek hasarini 6nleyebilir(31). Yiiksek dereceli UPBD,

hidrostatik distansiyon, artmis intrapelvik basing ve zayif idrar ¢ikisi ile sonuglanir.

Pelvik basingtaki kronik artiglar bobrekte geri doniisii olmayan hasara neden

olabilir(1,2).

HN’un teshis ve tedavisindeki hedef; cerrahi gerektirmeyen hastalarin tespiti ve
takibinin yapilmas1 ve cerrahi ihtiyact dogan hastalarda miidahale i¢in geg

kalmamaktir(5,30).
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Dilate olmus
pelvikalisiyel
sistem

Sekil 2.10. Ureteropelvik bileske darlig1 ve renal pelvikalisiyel sistemde dilatason

2.5. UPBD Etyolojik Nedenler

UPBD etyolojisinde ¢esitli gelisim anomalileri mevcuttur. Etyoloji iki ana baslhk
altinda incelenir.

2.5.1. Primer UPBD

Biiyiik bir kismi konjenital nedenli obstriikksiyonlart kapsar ve en sik intrinsek

nedenler karsimiza ¢ikmaktadir.
Intrensek (i¢sel) Nedenler
Hipoplastik, aperistaltik segment:

Intrinsik sebeplerin baginda gelir ve %70-80 oraninda gériiliir. UPBD olgularinin
hemen hemen biitin vakalarinda degisik oranlarda duvar normalden incedir ve
elastikiyeti azalmistir. Mikroskobik incelemelerde, adale liflerinde azalma, incelme,
anormal kas hipertrofisi ve kollajen dokusunda artis saptanmaktadir. Biitiin bu
anormallikler idrarin pelvisten {iretere rahat gecisini engeller ve kismi bir tikanikliga

neden olur(1,2,3,5).
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Kapakgeik(valvler) ve polipler:

Cok nadir goriilen konjenital mukoza kalintilaridir. Mekanik tikaniklik

olusturarak hidronefroza zemin olustururlar(1,2,3,5).
Ekstrensek (Dissal) Nedenler
Aberan (aksesuar) damar:

Bobrek alt poliinii besleyen segmental arterin UPB ye digardan basi yaparak
darlik olusturmasidir. Aksesuar damar basist % 10-25 oraninda goriilen etyolojik
sebeptir(1,2,3,5).

Crossing Vessel UPJ  Obstruction

Nain Reral Artecy
S— | P ~

(2 N (™ 9\

Sekil 2.11. Bobrek alt polunu besleyen aberan damarin UPB’ye basi yaparak darliga

sebep olmasi

Insersiyon anomalileri (iireterin pelvise yiiksek giris yapmasi):

Ureter fizyolojik olarak pelvisin en alt kismina huni seklini olusturacak sekilde
baglanir. Ureter renal pelvisle olmasi gerekenden daha yukarida birlesirse renal pelvis
idrar ile dolup genisledikge iiretere basi yaparak darlik nedeni olabilir. Ureterin yiiksek
giris yapmasmin altindaki sebep intrensek bir darlik veya aberan damar basisina
sekonder genislemis pelvisin sarkmasi olabilir. Bunun sonucunda idrar drenaj1 yetersiz
olur ve HN olusur. Insersiyon anomalileri tiim UPBD’ 1 vakalarinin % 7’sini olusturur
(1,2,3,5).
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Fibroz bantlar

Renal pelvis ve iireter etrafinda fibrozis olmast UPBD klinigindeki hastalarin
%3’linli olusturur. Kesin olmamakla birlikte gecirilen inflamasyona sekonder bir

yapisiklik veya fibroz bant olustugu diisiiniilmektedir(1,2,3,5).

Sekonder UPBD

Ureterorenolitiazis gibi baska bir nedenle gegirilen cerrahiye sekonder UPBD
ortaya c¢ikmaktadir. Bazen de yetersiz UPBD cerrahisine bagli da ikincil UPBD

gorilebilmektedir.
Vezikoiireteral Reflii

UPBD olan olgularin % 10-15" inde VUR birlikteligi goriilmiistiir. Bu konuda
farkli gortisler olmakla birlikte refliiye sekonder olusan enfeksiyonun UP bileskesinde

fibrozis olusturdugu diisliniilmektedir(1,2,3,5).

2.6. UPJO Klinik Belirtiler

Giliniimiizde hidronefroz ve renal obstriiksiyonlar c¢ofgu zaman prenatal
ultrasonografi ile tespit edilmektedir. Dogum sonrasi ileri tetkikle tani kesinlesir. Ancak
antenatal USG’ nin yaygin olmadigi donemlerde UPBD olan bebekler genellikle
asemptomatikti. Huzursuzluk, beslenme giigliigii gibi spesifik olmayan semptomlar
goriilebilir. Daha az siklikla postnatal donemde karinda ele gelen kitle, idrar yolu
enfeksiyonu ve bobrek tasi i¢in yapilan tetkiklerde veya diger konjenital anomaliler
taranirken teshis konulabilir(1,2,5). Biiyiik ¢ocuklar karin yan agrisi, tiriner enfeksiyon,
piyiiri ve hematiiri gibi klinik tablo ile basvurabilir. Hidronefrotik bdbreklerde,
normalde hematiiriye sebep olmayacak hafif travma sonrasi hematiiri goriilebilir.
Hematiiri biiyiik olasilikla dilate toplayici sistemdeki mukozal damarlarin yirtilmasina
sekonder olarak ortaya ¢ikan bir 6zelliktir. Bu hastalarda bobrek tasi da tabloya eslik
edebilir. Ayrica baska bir sebeple yapilan USG sonucu hastalar UPBD’ 1 tanisi
alabilir(1,2,5).
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2.7. Tam Yontemleri

2.7.1. UPBD’da Ultrasonografi

Uriner USG ulasilabilirligi yiiksek olan, noninvaziv, olduk¢a ucuz, giivenilir ve
radyasyon maruziyeti olmayan yaygin kullanilan bir testtir. Renal ultrason hidronefroz
tanisinda oldukca giivenilirdir. Bu veriler dikkate alindiginda, dogum 6ncesi ve dogum
sonrasi ilk yapimasi gereken radyolojik goriintiilemedir(1,3,5). Dogum sonrasi ilk USG
genellikle 3-5. giinlerde yapilir. Bebeklerde ilk 2-3.gilinlerde olusan idrar miktar1 diisiik
olacagindan yapilan USG’lerde hidronefroz siddeti oldugundan daha diisiik
goriilebilir(3,8). Ancak hastada cift tarafli tutulum varsa ve prenatal yiiksek dereceli

hidronefroz saptanmigsa inceleme daha erken yapilabilir(8).

USG ile bobreklerin boyutlari, major ve mindr kalikslerin dilatasyonu, tiireter
caplar1, mesanede trabekiilasyon varligi ve mesane duvar kalinlig1 hakkinda bilgi verir.
Ayrica tek tarafli hidronefroz vakalarinda ultrason, karsi tarafa kiyasla etkilenen

taraftaki parankimal atrofiyi tanimlayabilir(1,2,3,8).

Renal ultrason hidronefroz tanisinda olduk¢a giivenilir olmakla birlikte ayni
zamanda baz1 dezavantajlart mevcuttur. Bunlar s$0yle Ozetlenebilir; USG’deki
hidronefroz derecesi spesifik olarak obstriiksiyonun varligini veya yoklugunu
gosteremez. Ayrica USG hidronefrozun diizelip diizelmeyecegini veya ilerleyip
ilerlemeyecegini tahmin edemez(1,2,3,8). Ayrica USG yapana bagimli bir tetkik olmas1
onemli bir dezavantajdir. USG’ deki en sinirlayict durum ise ultrasonun bobrek

fonksiyonu hakkinda bilgi saglayamamasidir (1,2,3).

Hidronefroz siddetinin derecelendirilmesi sik kullanilan bazi yontemlerle
dl¢iilmektedir. Bunlar; Uriner sistem dilatasyon( UTD) klasifikasyonu, Fetal Uroloji

dernegi (SFU) klasifikasyonu ve Onen anatomik evrelemesidir.
SFU Evrelendirme Sistemi

Dogum sonrast donemde bobrek parankimindeki kalinligin  tespiti  ve
pelvikalisiyel dilatasyon siddeti degerlendirmektedir. SFU derecelendirme sistemi renal
pelvisin boyutundan ziyade intrarenal kaliks dilatasyonunun 6nemini vurgulamaktadir.
Uriner USG* yi yapan ve degerlendiren hekime gore degerlendirme farkliliklari

gostermektedir. (5,32)
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Fetal Uroloji dernegi (SFU) ne gore HN derecelendirilmesi
Grade 0 — Normal bobrek

Grade 1 — Minimal pelvik dilatasyon

Grade 2 —Pelvik dilation (Kaliksiyel ektazi olmaksizin)
Grade 3 — Kortikal incelme olmaksizin pelvikaliksielektazi
Grade 4 — Kortikal incelmenin oldugu HN

UTD Evrelendirme Sistemi

Dogum oncesi ve dogum sonrasi iiriner sistem bulgularindaki alt1 kategoriye
dayanmaktadir; 1) on-arka bobrek pelvik cap, 2) iireter anormallikleri, 3) mesane
anormallikleri, 4) bobrek parankimal goriiniim, 5) renal parankimal kalinlik, 6) kaliks
dilatasyonu gibi bulgular1 sunmaktadir. Uriner sistemdeki patolojinin varligini, tipini ve

derecesini tespit eden retrospektif olarak olusturulmus bir siniflandirmadir(5,32)

Tablo 2.2. UTD Evrelendirme Sistemi

POSTNATAL PRESENTATION
> 48 hours |

APRPD
= 1Smm

4

Peripheral
calyceal dilation

Uriner sistem dilatasyonlarinda ( UTD ) risk siniflamas ;
Dogum sonrasi i¢in: UTD P1 :Diisiik risk, UTD P2 orta risk, UTD P3 yiiksek risk
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Onen Evrelendirme Sistemi

Bobregin pelvis ve kalikslerindeki dilatasyonun siddetini sunmakla birlikte
bobrek parankim goriintiisii, kalinlig1 ve kalitesi hakkinda tespit imkani1 sunar. Onen,
Derece 1' in yalnizca pelvik dilatasyonu, Derece 2' nin kaliks dilatasyonunu, Derece 3'
in %50'den az renal parankim kaybini ve Derece 4' iin ciddi renal parankim kaybini

temsil ettigi alternatif bir derecelendirme sistemi 6nerdi(5,32).

SFU ONEN UTD

.@ .n

SFU-I: Sinds agik

Gnen 1: Pelvis dilate
> -
FU-lla:
Intrarenal pelvis dilate
LY o4
bnen : Kaliks dilate
FU 1lb:

)

UTD-P1: Pelvis dilate

Ekstrarenal pelvis dilate UTD-P2: Kaliks dilate

Major kaliks dilate
Onen-3:
SFU-NIE Meduller PK incelmis
nmﬁ:?' UTD-P3: PK incelmis

Minér kaliks dilate

Onen-4:
Kortikal PK incelmis

SFU IV: PK incelmis

Sekil 2.12. Renal ultrasyonda 3 farkli evrelendirme sistemlerinin karsilastirilmasi

2.7.2. UPBD’da Magnetik Rezonans Urografi

Magnetik  Rezonans Urografi, UPBD vakalarinda bobregin  detayl
anatomisini(renal parankimde kortikomediiller ayrim ve kist gibi) ve fonksiyonunu
gostermektedir. Ureter dilatasyonu ve anomalilerini ayirt eder. Renal kontrast madde
bosalmasi hakkinda bilgi verir, ancak sintigrafiler gibi MRU’de renal bir darlig1 net
olarak tespit edemez(1,2,8). MRU 6nemli dezavantajlar mevcuttur, bunlar maliyetin
yiiksek olmasi, genel anestezi ihtiyaci, zaman alan bir tetkik olmasi ve tetkikin
yorumlanmasinin zahmetli olmasidir. Bu dezavantajlar, tek tarafli HN igin tetkikin
tehcih edilme ihtimalini azaltmakla birlikte karmasik anatomisi ve olagandis1 vakalarda

degerli olabilir (1,2,8).
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Son yillarda, gadolinyumla giliglendirilmis manyetik rezonans iirografi
(GAMRU), Iyonizan radyasyon kullanilmamasi ve anatomik obstriiksiyonun benzersiz,
tic boyutlu goriiniimleri nedeniyle savunulmustur(1). Kirsch yakin zamanda Gd-MRU
ile sistematik degerlendirme yapilan hidronefrozlu 200 ¢ocuktan olusan bir kohortu
gozden gecirdi. Sonografi ve renal sintigrafi ile karsilastirildiginda, Gd-MRU
genitoliriner sistemin iistiin anatomik goriintiilerini ve miikemmel uzaysal ¢oziiniirligii
sagladi. Ayrica 0.99 dogrusal regresyon katsayisi ile saglam ve tekrarlanabilir oldugu

gosterilmistir(1).

2.7.3. UPBD’da Diiiretikli Renogram

Hem bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek hem de obstriiksiyonu gostermek
amaciyla giiniimiizde en sik kullanilan yontemdir. Islem esnasinda, radyoaktif isaretli
maddeler intravenéz Yyolla verilir ve bu maddelerin bobrek parankimi tarafindan

tutulumu, ekskresyonu, renal pelvisten liretere ve mesaneye gegisi izlenir(1,3,8).
Renal sintigrafide baslica ii¢ radyofarmasotik kullanilir. Bunlar;
Teknesyum 99m-Dietilentriaminpentaasetik Asit (99mTc-DTPA)

DTPA tiibiillerden salgilanamaz ve rezorbe edilemez. DTPA atilimi glomeriiler
filtrasyonla olmasi nedeniyle GFR’nin Ol¢limiide miimkiindiir. Altt aydan biiytik
hastalarda iki tarafli ciddi obstriiktif bobrek dilatasyonlarinda GFR 6lgiimii miimkiin

oldugundan DTPA’nin tercih edilmesi uygundur(1,3,8).
Teknesyum 99merkaptoasetiltriglisin (99m Tc-MAG-3)

MAG-3 tiibiiller tarafindan salgilanir. MAG3 renal plazma akiminin
hesaplanmasinda ¢ok iyi bir ajandir. Bobrek yetmezligi mevcut olan hasta ¢gocuklarda ve

ilk alt1 aylik bebeklerde MAG-3 daha sik kullanilmaktadir(8)
Teknesyum 99m-dimerkaptosiiksinik asit (99mTc-DMSA)

Renal tiibiiler hiicrelere kuvvetli olarak baglanmasi nedeniyle DMSA kortikal

hasarlarin(renal skarlar ve bobrek fonksiyonu) tespitinde son derece faydalidir(1,3,8).

UPBD’ ©1 ciddi olgularin takibinde ve cerrahi tedavi kararinda renal sintigrafi
onemlidir, ¢linkii asil ama¢ renal fonksiyonun korunmasidir. Sintigrafiler tek tarafli
vakalarda daha anlamli ve yararli olmaktadir. Cift tarafli bobrek hastaliklarinda

degerlendirme zorlasir ve belirlenen bobrek fonksiyonlart gergegi yansitmayabilir.
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Ayrica grade-1,2 hidronefroz ile takipli UPBD olgularinda sadece konservatif takiple cok
yiksek oranlarda tedavisi miimkiin oldugundan sintigrafi ¢ekilmesi gereksiz

gorilmektedir(8).

Sintigrafilerin eksik yonleri ve dezavantajlar1 elbette mevcuttur. invaziv islem
olan sintigrafiler bobrek anatomisi ve renal darlik patolojileri hakkinda yeterli bilgi
vermemektedir. Dezavantajlar1 olarak uzun siireli immobilizasyon gerekliligi, radyasyon

maruziyeti, intavendz ilag enjeksiyonu mevcuttur(8).

Ameliyat sonrasi takip edilen her hastada sintigrafinin tekrarlanmasi tartisiimakla
birlikte tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (IYE) olmasi ve yapilan kontrol USG’ lerde
pelvis dilatasyonu gerilememis ise sintigrafi tekrar c¢ekilmelidir. Ameliyat Oncesi
sintigrafide fonksiyonu disiik olan bir hastada kontrol sintigrafi cekilecekse ve
takiplerde hidronefrozun sebat etmesi gibi bir komplikasyon yoksa, post operatif 1.y1l1

beklemek saglikli sonuglar almak i¢in daha dogrudur(1,3,8).

Sintigrafi testlerinde Diiiretikli renogram ile degerlendirilen bir bagka parametre
de idrarin bobrek pelvisinden temizlenme stiresidir(T1/2). Drenajin iyi olmasi darligin

olmadigina isaret eder.
Radyoaktivitenin yarilanma stiresi (t %2):
% 10 dk dan kisa ise biiyiik olasilikla tikaniklik dislanir,
% 10-20 dk. aras1 ise siipheli tikaniklik olarak kabul edilir,
% 20 dk’'dan uzun ise olasi tikaniklik olarak degerlendirilir.

Yenidogan bebeklerin bobreklerinin glomeriiler ve tiibiiler fonksiyonlar: yetersiz
oldugundan ve diger ¢ocuklarla kiyaslandiginda pelvisin bobrege oranla daha biiyiik
olmasi nedeniyle Radyoniiklid madde yenidoganlarda bobregi daha yavas terkeder.
Bundan &tiirti ilk 3 ay diiiretik renogram ¢ekimi dogru degildir ¢linkii giivenirligi

duistiktiir. (1)
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Sekil 2.14. DTPA ile yapilan dinamik renal sintigrafi
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Tablo 2.3. Diiiretikli dinamik borek sintigrafisinde ditiretik yanitini etkileyen faktorler

Faktor Etki

Yas ve bobrek matiirasyonu (Cocuk ve yaslh hastada Tmax ve T2 degeri
uzayabilir

Yetersiz hidasyon Tmax ve T degeri uzatir, yetersiz ditiretik
cevabina neden olur

Bobrek fonksiyon kaybi Tmax ve T'. degeri uzatir, yetersiz ditiretik
cevabina neden olur

Dolu mesane T degerini uzatir

Diiiretik uygulama zamani Ditiretik cevabini ve T'% degerini degistirebilir

Yergekimi etkisi TV degerini degistirebilir.

llgi alanlari se¢imi Tmax ve T': degerlerini degistirebilir.

Artmis bobrek pelvis voliimii ve TY% degerini uzatir

elastikiyeti

2.7.4. UPBD’ da intravenoz Pyelografi(iVP)

Intravenéz  Pyelografi(IVP), onceki donemlerde  idrar  yolunun
degerlendirilmesinde tercih edilen invaziv olmayan radyografik modalitedir(1,3,8).
IVP’de verilen IV radyo-opak igerik nefrotoksik etki olusturabilir ve allerjik reaksiyona
neden olabilmektedir(1,3,8). IVP ciddi devazantajlara sahip oldugundan obstriiktif
tiropatili hastalarin tan1 ve takibinde sik kullanilmamaktadir ve yerini sintigrafi
almistir(1,3,8). Kiigiik bebeklerde renal konsantrasyonnun zayif olmasi bagirsaktaki
gazlarin goriintiilemeyi baskilamasi nedeniyle kullanimi tercih edilmemektedir. Ayni
zamanda diferansiyel bobrek fonksiyonlari ve obstriiksiyonun derecesi hakkinda da

yeterli bilgi verememektedir(1,3,8).

2.7.5. UPBD’ da Retrograd Pyelografi

RPG; pyeloplasti ameliyatindan hemen once hasta anestezi altinda iken
floroskopi esliginde sistoskopi yapilarak {iiretere verilen kontrast madde ile yapilan
islemdir. Cogu zaman ameliyat Oncesi yapilan tiim tetkiklere ragmen tani net
konulamamaktadir ve RPG pyeloplasti 6ncesi taniyr netlestirmek i¢in yapilmaktadir.
Ayrica olast bir iireterovezikal darlik(UVD) tanist da dislanmis olur(1,8). Bununla
birlikte yapilan ¢aligmalarda pyeloplasti ameliyatt oncesi yapilan RPG higbir vakada
ameliyat planini1 degistirmemistir. UPBD tanis1 kesin olan hastalarda RPG yapilmasina

gerek olmayip direk pyeloplasti yapilabilir(1).
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2.7.6. Biyokimyasal Isaretler

Son yillarda UPBD ve diger iiriner sistem patolojilerinin tan1 ve takibinin
yapilabilinmesi ve cerrahi endikasyonlarinin daha net konulabilmesi i¢in invaziv
olmayan serum ve spot idrarda calisilan birgok biyokimyasal belirtecler iizerinde
calistimaktadir. Uriner sistem darliklarinin olusturdugu bobrek hasarmin hiicresel
diizeyde oldugu bilinmektedir. Calismalardaki temel amag renal hasar olusmadan once
veya hasarin erken donemlerinde klinik taniy1 koyabilmek ve erken miidahale sansini

yakalamaktir(1,2,8)

Transforming growth faktor-81(TGF)-B1, epidermal biiyiime faktoriiniin (EGF) ,
Nétrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin (NGAL), endotelin-1, karbonhidrat antijeni (CA
199), monosit kemotaktik protein (MCP)-1 gibi bir¢ok parametre tizerinde hali hazirda
calismalar devam etmektedir. Ancak bu testler halen ¢alisma diizeyinde olup klinik
kullanima gegmemistir. Bu nedenle sintigrafi ve diger radyolojik goriintiilemeler

giiniimiizde hala yogun olarak kullanilmaktadir(1,2,8)
2.8. Tedavi Yontemleri

2.8.1. Konservatif Tedavi

Antenatal donemde tami almig olan ve semptomu olmayan hidronefroz
hastalarinin diferansiyel fonksiyonu iyi durumda ise konservatif yaklasim ile bobrek

hasar1 olugmadan biiyiik gogunlugunun kendiliginden diizeldigi goriilmektedir(1,3,8).

Bunun temel nedeni olarak HN’ lu fetiisiin zamanla biiyiimesi ile iireterlerin
kivrim ve biikiintiillerinin sebep oldugu tikanikligin ortadan kalkmasi olarak

diistiniilmektedir.(1,2,3,8).

Prenatal UPBD ile takipli bobrek fonksiyonu >%40 olan hidronefroz hastalarinin
%75 inin sorunsuz iyilestigi goriilmistiir. Hastalarin %25 inde bobrek fonksiyonlarinda

kotiilesme goriilmiis ve konservatif tedaviden agik cerrahiye gecilmistir(1,2,3,8).
Konservatif takibin devaminda baslica 3 kriter 6nemlidir:
1) Cocugun asemptomatik olmasi,
2) Periyodik USG’ lerde hidronefrozun stabil olmasi veya azalmasi

3) Sintigrafilerde renal fonksiyonun stabil olmasidir
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2.8.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavide ana prensipler, dar iireteropelvik segmentin ¢ikartilmasi, bobrek
pelvisi asir1 geniglemis ise Kkiiciiltiilmesi ve yeterli genislikte bir iireteropelvik

anastomozun yapilmasidir(1,2,3,8).

Hangi cerrahi teknik kullanilirsa kullanilsin ana amag iireteropelvik segmentte
engelsiz idrar akimini saglayarak bobrek hasarinin olusmasini ve/veya renal hasarin

ilerlemesini engellemektir(1,2,3,8).

En ¢ok kullanilan teknik, Anderson-Hynes pyeloplasti (dismembred pyeloplasty)
dir. Dismembred pyeloplastide 3 farkli insizyon kullanilir (flank, anterior
ekstraperitoneal kesi ve posterior lumbotomi). En sik kullanilan insizyon flank
kesisidir(1,2,3,8).

Foley v-y plasti ve Culp spiral flep teknikleri de mevcut olup; bobrekteki idrar
drenajin1 saglamak icin tireteropelvik devamliligi saglayan tekniklerdir. Bu cerrahi
prosediirler genellikle; tiriner sistem malrotasyonlari, beklenenden uzun dar {ireter

segmenti, flizyon anomalileri gibi olagan dis1 durumlarda kullanilir(1,2,3,8).

Hangi acik cerrahi teknigi kullanilirsa kullanilsin iireteropelvik bileskedeki yen1
anastomuzun huni seklinde olmasi, gergin olmamasi, SU gegirmemesi Ve ireterin
pelvisin en alt noktasina anastomoz edilmesi gerekir. Bu kriterlere foley kriteleri denir.
Acik cerrahi yontemleri disinda laparaskopik ve robotik cerrahi tekniklerde mevcut
olup, teknikler aras1 basar1 oraninda anlamli bir fark yoktur. Tiim tekniklerin ortalama

basar1 oran1 %90-95 dir(1,2,3,8).

Robotik cerrahi de basar1 orani digerleri ile aynmi olmakla birlikte maliyet
yiikseltir. Fakat hastaneye kalis siiresi kisadir ve ameliyat sonrasi bazi komplikasyonlari
azaltabilir. Robotik ve laparaskopik cerrahi tekniklerinde normal yasantiya donme
sliresi daha kisa, ameliyat alanindaki estetik kaygi daha azdir. Laparoskopik cerrahide

genellikle Anderson-Hynes dismembered teknigi kullanilarak yapilir(1,2,3,8).

Diger bir teknik olan fleksbl ureterorenoskopi kullanilarak yapilan
endopyelotomi teknigi minimal invaziv olup antegrad veya retrograd sekilde yapilabilir.
Endopyelotomi tekniginin kullanimi i¢in aberan damar basisinin ekarte edilmis olmasi
ve ciddi hidronefrozun olmamasi gerekir. Basari oran1 % 70 olup pyeloplasti ile

karsilastirildiginda bu basar1 soniik kalmaktadir(2)
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Endopyelotomi pyeloplasti cerrahisi daha siklikla niiks vakalarda tercih edilip

basar1 orant % 95 gibi dikkat ¢ceken oranlarda rapor edilmistir. (2)

UPBD cerrahi endikasyonlar i¢in net olarak bir goriis birligi olmasa da

Ik muayenede;

1.

2.

Bobrek lojunda kitle ele geliyorsa
Bobrek fonksiyonu diisiikse ( %30 1n alt1)
HT, Uriner enfeksiyon ve piyonefroz gelismis ise,

Biiyiik ¢ocuklarda agri, tas veya hematiiri gibi klinik durumlara neden

olmasi duruminda cerrahi karar verilir.

Konservatif takip edilen durumlarda ise;

1.

Bobrekte grade 3-4 dilatasyonda takiplerde gerileme mevcut degilse ve

dilatasyonun derecesinde artis varsa veya diizelme mevcut degilse,
Pelvis AP ¢ap1 >30 mm olan progressif HN
Iki sintigrafi takibi arasinda %10 dan fazla bobrek fonksiyon kaybi varsa

HT, enfeksiyon, agr1 ve hematiiri gibi semptomlar mevcutsa cerrahi karari

verilir (1,2,3).
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Sekil 2.15. Anderson-Hynes dismembered pyeloplasty

2.9. Biyokimyasal Parametreler

2.9.1. Vanin 1 (ng/ml)

Vanin 1; vaskiiler noninflamatuar molekiil-1 olarakta da bilinen bir
ekzoenzimdir. Vanin 1’in temel islevi panteteinaz aktivitesi ile panteteinin pantotenik
asit ve sisteamine doniisiimiinde katalizor olusudur. Karaciger, bagirsak ve bobrek gibi

birgok organda gen ve protein seviyesinde yiiksek oranda eksprese edilir(33—-35).

Pantothenic acid

HC CH, O o
Pantetheine “°\)K/\M(\)\OH
o on
NH N+
"o/Yk( e —_ > +
HC" CHyg \/\of :

Cysteamine
H-"\/\s,,

Liver Lungs Intestine Kidneys

4.3 Ki

Sekil 2.16. Vanin 1: Fizyolojik Fonksiyonu ve Hastaliklardaki Rolii
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Fizyolojik rolii koenzim A metabolizmasi, enerji tiretimi ve lipit metabolizmasi
ile iligkili goriinmektedir. Vanin 1'in birincil islevi, KoenzimA'nin(CoA) biyosentezinde
onemli bir Oncii olan pantotenik asidin (B5 vitamini) geri doniisiimiidiir; Gergekten de,
vanin 1, karaciger, bagirsak ve bobrek gibi yiiksek CoA cirosu olan dokularda yiiksek
oranda eksprese edilir . Yag asitlerinin sentezi ve oksidasyonundaki rolii ile bilinen
kofaktér CoA , pantotenik asit, sistein ve adenozin trifosfattan (ATP) bes adimda monte
edilir. Sonug olarak bu enzimler fosfopanteinin biyoyararlanimini diizenler ve bu da

fosfataz ve panteteinaz aktivitesi yoluyla pargalanir.

Coenzyme A

N,

N =
N ,
OH : _Ovi ‘ Faltly acid
a O=P—0""gy \ / | metabolism |
- ’ HO—p—0O OH "/Energy
& |
‘ ? om _ metabolism )
} o S NH_ o~ NH ~
O=p—0~" 7 Sy~ " Yy~ ~ s
oH H.& o 3
Pantetheine
Pantetheine
O
oA NM o NH
HO™ 5 "[;'" .”. o
H.C CHy 4
Vanin 1 l
Cysteamine Pantothenic Acid
H,C CH, O (=]
HN_ -~ T + HO-_ /\,_,{_ J,L . . U\
T L S oH
o
Ox. Red.
Cystamine
Hogldi B T Ny

Sekil 2.17. Vanin 1’in fizyolojik fonksiyonu ve hastaliklarda rolii

Son yillarda, bir¢ok calisma, vanin 1'in oksidatif stres ve inflamasyon ile ilgili
fizyolojik kosullar altindaki roliinii aydinlatmistir. Vanin-1'in oksidatif stres i¢in bir

doku sensorii oldugu ve oksidatif strese doku yanitinin diizenleyicisi olarak goérev

yaptig1 bildirilmistir(33—35)
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Vanin'in enzimatik aktivitesinin, hastalikli organa bagl olarak koruyucu etkisi

veya hassaslastirict etkisi nedeniyle belirli hastaliklarda kilit 6neme sahip oldugu

bulunmustur(33-35)

Insan bdbreginde nefronun proksimal tiibiil hiicrelerinde mikrovillus varhig
nedeniyle tasiyicilarin ve kanalin eksprese edildigi genis apikal yilizey alanlari
mevcuttur. Vanin 1 de insan ve fare bobreginde pantotenik asidin atiliminin
engellenmesi ve viicuda geri kazandirmasi i¢in proksimal tiibiil hiicrelerinin fir¢a

kenarlarinda bulunur(33)

En yiiksek vanin-1 mRNA seviyeleri, tiibiiler epitel hiicrelerinin segici olarak
vanin-1 transkriptlerini eksprese ettigi bobrekte bulunur. Son zamanlarda bir ¢ok
calismada, vaninl'in diyabetik nefropati ve ilaca bagl renal tiibiiler hasar gibi ¢esitli
bobrek hastaliklarinda iyi tan1 degeri olan bir akut bobrek hasari (ABH ) biyobelirteci

oldugunu gosterilmistir.

Idrar akisinin tikanmasi, tiibiiler i¢i basmci artirarak renal tiibiiler hasara neden

olabileceginden UPBD hastalarin idrarina vanin-1 sizmasma neden olabilecegi

distiniilmektedir(33-35)

2.9.2. Uriner NGAL (ng/ml)

Nétrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin (NGAL): Insan nétrofil lipokalin, lipokalin-2,

siderokalin, onkogenprotein 24p33, alfa-2 mikroglobulin olarak da bilinir.

Kiiciik hidrofobik molekiillerin baglanmasi ve tasinmasinda uzmanlagmis
proteinler olan lipokalinlerin siiper ailesine ait olan 178 amino asitlik kii¢iik bir
molekiildiir. NGAL aktif notrofillerin salgiladigi 25 kDa'lik bir molekiiler agirliga sahip
proteindir(7,36)

NGAL'in insanlarda ve hayvanlarda temel rolii gesitli hiicre tiplerinde demir

homeostazinin diizenleyicisi olmasidir.

NGAL ayrica bakteriyel sideroforlara spesifik baglanmasi nedeniyle, hiicre dis1
boslukta sideroforlar1 yakalama ve bdylece bakteriyel demir kaynagini tiikketme yetenegi

ile cesitli bakteri tiirleri lizerinde bakteriyostatik bir etki uygulayabilir. Bu nedenle,

NGAL, bakteriyel enfeksiyona karsi dogustan gelen bagisikligin kritik bir

bilesenini temsil eder.
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NGALinsan nétrofillerinin ikincil graniillerinden izole edildikten sonraki siirecte
bobrek (tiibiiler epitel hiicrelerinde), prostat, akciger, trakea, meme, kolon, mide, dalak

gibi dokularda diisiik diizeyde de olsa tespit edilmistir(7,36)

NGAL strese sekonder artisi ile bilinmektedir. Inflamasyon bu salgilamayi
tetikledigi gibi neoplastik degisiklikler ve iskemi de salgilanma mekanizmasini

aktiflestirir.

NGALin uyarilmasi, proliferasyon, apoptoz ve farklilasma gibi ¢esitli hiicresel
yanitlar1 modiile ederek tiibiiler hasar1 sinirlayabilir, ancak boyle bir eylem i¢in spesifik

mekanizmalar heniiz iyi anlagilmamustir.

NGAL hasta olmayan bir insanda da idrar ve plazmada bulunur fakat NGAL
ekspresyonu, bobrek tiibiiler hasarina yanit olarak insanlarda ve kemirgenlerde 1000 kat

artar. Idrar ve serumda o kadar hizli ortaya cikar ki, bobrek yetmezliginin erken bir

biyolojik belirteci olarak faydali olabilir(7,36) .

2.9.3. Pentraxin 3 (PTX 3; pg/mL)

Pentraxin 3(PTX3); Endotelyal ve fibroblast hiicrelerinde inflamatuar sitokinler
(IL-1a, TNFa), toll benzeri reseptor aktivasyonu ve lipopolisakkarit gibi mikrobiyal
uriinlere yanit olarak inflamatuar bolgelerde lokal olarak sentezlenen glikoprotein
ailesinin uzun pentraksin grubundadir. PTX3'lin periferik dokularda ekspresyonu en
temel ozelligidir ve onu kisa pentraksinler olan C-reaktif protein (CRP) ve serum
amiloid p (SAP)’den ayirir. Kisa pentraxinler olan CRP ve SAP karacigerde sitokinlerin
indiiklemesi ile sentezlenir ve PTX3 gibi lokal sentezlenmezler(37,38)

PTX3 mediatoriin lokal sentezi inflamasyon alanina 6zel oldugunu gdosterir ve

mevcut hastaligin siddetini belirleme imkani sunabilir.
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Sekil 2.18. PTX 3’ {in etki mekanizmasi

Pentraxinler, immiin regiilasyonun, mikroorganizmalarin 0psonizasyonunun,
komplemanin aktivasyonu veya inhibisyonu, apoptotik hiicrelerin taninmas1 ve
temizlenmesi, hiicre dig1 matrisin birikmesi, doku yeniden sekillenmesi ve anjiyogenezin

onemli bilesenleridir.

Bazi otoimmiin hastaliklarda (6rnegin sistemik lupus eritematozus) PTX3 ile
bobrek tutulumu arasinda olast bir iligki oldugu One siiriilmiistiir. Primer mezanjiyal
hiicrelerde, primer tiibiiler epitel hiicrelerinde ve renal fibroblastlarda renal iiretim ve
PTX3 ekspresyonu vardir. PTX3 ekspresyonu immiinoglobulin A nefropatisi, tip 1
membranoproliferatif ~ glomeriilonefrit,  yaygin  proliferatif ~ lupus  neffiti,
HenochSchonlein purpura nefriti ve fokal segmental glomeriilosklerozda artmaktadir.
PTX3'lin bobrek hastaliklarindaki rolii hakkinda smirli bilgimiz olmasina ragmen, bu
hastalarin immiinopatolojisinde PTX3"in rolii oldugu konusunda yaygin bir fikir vardir.
Onceki calismalar, plazma PTX3 konsantrasyonlar1 ile bobrek fonksiyonu arasinda
negatif bir iliski oldugunu bildirmistir. Skarli hastalarda iiriner PTX3 diizeylerinin

yiiksek saptanmasi, skar gelisiminde PTX3'{in rolii olabilecegini diisiindiiriir(15,16)
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2.9.4. Tiimor Nekroz Faktorii- a(TNF-a; pg/mL)

Timor nekroz faktorii (TNF), makrofajlar tarafindan iiretilen ve her tiirli
yaralanma, uyar1 sonrasinda ¢ok hizli bir sekilde salinan konak savunmasinda 6nemli
rol oynayan bir bilesendir. TNF-o bir hormon olmayip viicutta bagisiklik, iltihaplanma,
hiicre biiylimesi, gog, fibroz, vaskiilarizasyon vb. dahil olmak tizere her 6nemli biyolojik
stirecte kilit rol oynayan sinyal iletici bir molekiildiir. TNF-a nin salinimi kisa olup uzun

stireli salinimi viicutta bir¢ok patolojik mekanizma ile iliskili bulunmustur(39)

Anormal TNF-o tiretimi ve TNF reseptor sinyalinin, romatoid artrit, Crohn
hastaligi, ateroskleroz, sedef hastaligi, sepsis, diyabet ve obezite dahil olmak iizere
cesitli hastaliklarin patogenezinde rolii oldugu gosterilmistir. TNF-a’ nin birgok
enflamatuar hastalikta sitokin kaskadini diizenlemede ¢ok ©nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir ve enflamatuar sitokin {iretiminin bir ana diizenleyicisi olarak bu rolii

nedeniyle, bir dizi hastalik i¢in terapotik bir hedef olarak dnerilmistir(40)

2.9.5. Transforming Growth Faktor-61 (TGF-p1; pg/mL)

Dontistiiriicti biiylime faktorii beta (TGF-B) sinyal yolu, insan saghgi ve
hastaliginda 6nemli bir role sahiptir. Ligandlarin ve reseptorlerin ekspresyonu dokuya,
hiicreye ve duruma 6zgii olmasina ragmen, TGF-§3 siiper ailesi fizyolojik dokuda her
yerde bulunmaktadir. TGF-B ailesinin tiyeleri, doku homeostazi i¢in kritik olan doku
morfogenezini, hiicresel farklilagmayi, proliferasyonu, migrasyonu, anjiyogenezi,
immiin yanit1 ve hiicre dis1 matris (ECM) birikimini diizenler. Degistirilmis TGF-3
sinyali, fibrozis, otoimmiin hastaliklar, enflamatuar hastaliklar ve kanser dahil olmak
tizere bircok hastaliga yol acar. Tikiriik bezleri, agiz bosluguna tiikiiriik salgilayan
ekzokrin bezleri, TGF-B sinyalinin hem fizyolojik homeostazda hem de hastalikta
onemli oldugu birgok organ arasindadir. TGF-f ailesinin iiyesi olan TGF-81 ise renal
fibrozise sebebiyet veren ©nemli bir sitokindir. Serum ve Uriner TGF-B1
konsantrasyonu obstriiktif {iropatinin teshis, takip ve cerrahi endikasyonun

belirlenmesinde etkili bir belirteg olabilir(41)

2.9.6. Serum Total Tiyol (pmol/L)

Tiyoller alkoliin kiikiirt analogunu igeren ve insan viicudu i¢in 6nemli rol
oynayan antioksidan ajanlardir. Tiyoller plazmada serbest veya okside formda bulunur

ve plazmadaki tiyol havuzu, esas olarak albiimin dahil olmak iizere protein tiyollerinden
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ve daha az miktarda da diisiik molekiiler kiitleli tiyollerden, glutatyon, homosistein,
sistein ve gama glutaminden olusmaktadir. Yiiksek oksidatif stres durumunda, reaktif
oksijen tiirlerini nétralize etmek icin tiyol seviyeleri azalir. Bu durumda tiyollerin
stilfidril gruplar kritik bir rol oynamaktadir. Oksidatif stres varliginda, disiilfit baglari,
protein tiyolleri ve diisiik molekiiler agirlikli tiyoller arasinda geri doniisiimlii yapilar
olusur. Bu baglar tekrar tiyollere indirgenebilir ve bdylece viicuttaki tiyol/disiilfit

homeostazi korunmus olur(42)

Viicuttaki mevcut tiyol gruplarmin ve indirgenmis tiyol gruplarinin toplamu,

serum toplam tiyolii verir(43)

2.9.7. Serum Native Tiyol (umol/L)

Dogal tiyoliin fonksiyonel grubu H2S dir ve H2S nitrik oksitin (NO) oncii
molekiiliidiir. H2S® nin en 6nemli fizyolojik islevi vaskiiler tonusun diizenlenmesidir.
H2S ‘nin damarlar iizerindeki dogrudan etkisi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ATP ‘ye

duyarli potasyum (K-ATP) kanallarinin agilmasi yoluyla vazodilatasyondur(43)

2.9.8. Serum Total Oksidan Kapasite (TOS; pmol H202 Equiv/L)

Oksidan molekiiller birbiriyle etkilesime girdikleri i¢in konsantrasyonlarini ayri
ayri  O0lgmek dogru bir sonu¢ vermeyebilir. Ayrica oksidan molekiillerin
konsantrasyonlarinin ayr1 ayr1 6l¢iilmesi maliyetli ve zaman alict bir is oldugundan tek

tek 6l¢lim yapmak yerine Total Oksidan Seviye (TOS) 6l¢iimii tercih edilmektedir(44)

2.9.9. Serum Total Antioksidan Kapasite (TAS; mmol Trolox Equiv./L)

Oksitlenmis molekiiller; radikal zincir reaksiyonlarina yol agan yeni radikaller
olustururlar. Viicutta oksidan molekiillerin artis1 oksidatif strese neden olarak bircok
hastaliga neden olurlar. Antioksidan molekiiller, oksidan maddeleri notralize ederek bu
zararl reaksiyonlar1 onler ve/veya inhibe eder. Farkli antioksidanlarin serum (veya
plazma) konsantrasyonlar1 laboratuvarlarda ayri ayri olgiilebilir, ancak bu &lgimler
zaman alici, yogun emek gerektiren, maliyetli ve karmasik teknikler gerektirir. Farkli
antioksidan molekiillerin ayr1 ayr1 Olgiilmesi pratik olmadigr ve antioksidan etkileri
aditif oldugu i¢in bir numunenin toplam antioksidan yanit1 (TAR) olgiilir ve bu
ol¢iimler toplam antioksidan kapasite toplam antioksidan aktivite, toplam antioksidan

gii¢, toplam antioksidan durum gibi kavramlarla adlandirilir(45)
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2.9.10. Oksidatif Stres indeksi (OSI; mmol Trolox/mmol H202)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara boliinmesi sonucu elde edilen orana
oksidatif stres indeksi denilmektedir. Oksidatif stres indeksinin yiiksek olmasi oksidatif

stresin arttigini gosterir(46)

OSI (Arbitrary Unit) = TOS (umol H202 Equiv./L) / TAS (mmol Trolox Equiv. /L)
2.10. Mikrobiyolojik Parametreler

2.10.1. Polyomaviriis

Polyomaviriisler, yaklasik 42 nm capinda 5.000 baz ciftinden olusan zarfsiz,
kiigiik, genomu dairesel olan ¢ift sarmalli DNA viriisleridir. 100’ den fazla tiirii oldugu
bilinen Polyomaviridae ailesinin insani enfekte ettigi bilinen en yaygin iki tiirii : BK

polyomavirus (BKPyV) ve JC polyomavirusdiir(JCPyV )(47-49).

Insan polyomavirus 1 olarak da bilinen BKPyV bulas1 toplumda ¢ok yaygindir.
Anti-BKPyV antikorlar1 bakilan toplumlarda oran %80 dir. BKPyV ilk kez basarisiz
olan bir renal transplantasyon hastasinin idrarinda tespit edilmistir. Ayrica bu hastanin
nakledilen bobreginde lireter darligi oldugu yapilan calismada goriilmiistiir. Literatiire
gore, fizyolojik kosullarda viriis 6zellikle hamile kadinlarin idrarinda ve diyabetli yash

hastalarda tespit edilmektedir(47-49).

Insan polyomavirus 2 olarak da bilinen JC polyomavirus ise ilk kez progresif
multifokal I6koensefalopatisi (PML) olan ve 6len bir sahsin beyin dokusundan izole
edilmigtir. JC virlisii graniil hiicre ndropatisi ve JC viriisii ensefalopatisi gibi bir¢ok

norolojik hastaliga neden olabilir(47—-49).

BK Polyomaviriis ile ilk temas genellikle erken ¢ocukluk doneminde olur ve
bagisiklig1 normal kisilerde ¢ogunlukla asemptomatiktir. Klinik bulgu veren ¢ocuklarda
tist solunum yollu enfeksiyonu veya sistit gériimesi nedeni ile bulasin net bilinmemekle
birlikte idrar ve solunum yolu ile oldugu diisiiniilmektedir. Bazi ¢alismalar viriisiin kan
transfiizyonu sirasinda ve cinsel yolla bulasabilecegini gdstermistir ayrica viriisiin

plasenta bariyerini gecebildigi gostermistir(47—-49).

Asemptomatik bulas sonrasi BKPyV bobrekte, kanda 16kositlerinde ve
muhtemelen beyinde gizli kalir. Konak kiside bir hastalik veya stres durumunda

bagisikligin zayiflamasi veya immiinosupresan ila¢ kullanimi gibi durumlarda renal
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interstisyumda BKPyV replikasyonu meydana gelir ve tiibiiler kapiller duvarlar
hasarlanarak viriis kana gecer. Dokuya invaze olan virlis inflamasyona ve doku
hiicrelerinde nekroza sebebiyet verir. Ayrica tiibiiler epitel hiicrelerinde hizlica ¢ogalan

viriis hiicre yikimi sonrasi distal liriner sisteme geger ve idrarda saptanabilir(47-49).

BK Polyomaviriisiiniin ~ bobrekte en tehlikeli komplikasyonu BKPyV
nefropatisidir. Renal transplantasyon sonrasi nakil bobreklerin yarisinin kaybina yol

acabilir(47-49).

Viriisleri tanimlamak ve karakterize etmek icin bir¢ok yontem vardir. Tibbi ve
biyolojik laboratuvarlarda BKPyV'yi tespit etmek icin yaygin olarak kullanilan

yontemlerden biri polimeraz zincir reaksiyonudur.

Yontem, DNA polimerazin mevcut kalip sarmali tamamlayict yeni bir sarmali

sentezleme yeteneginin kullanilmasina dayanir(47—49).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu prospektif ¢alisma icin indnii Universitesi Tip Fakiiltesi P2293 Etik Kurul

onay1 alinmistir.

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Bu calismaya indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Cocuk

Cerrahi klinigine basvuran 0-18 yas grubunda, UPBD nedeni ile basvuran, ek patolojisi

olmayan tiim hastalar dahil edildi.

3.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri

v

D N NN

<\

v

Takibe gelemeyen hastalar

Bilateral UPD li hastalar

Sistemik ek patolojisi olan hastalar(KC, AC, intestinal patolojileri gibi ...)
Profilaksi dis1 ila¢ kullanan hastalar

Soliter bobrekli hastalar

Uriner sistem de ek patolojisi olanlar(VUR, Kist, Norojenik mesane)
Extrinsik nedenli UPBD olan hastalar

Niiks hastalar

3.3. Hasta Gruplan

Hastalarin tan1 ve tedavisinde kullanilan kriterleri biyokimyasal veriler ile

karsilastirmak i¢in hastalar {i¢ farkli ana grup karsilagtirildi.

3.3.1. SFU Gruplamasina Gore

Hastalar USG ‘de SFU hidronefroz kriterlerine gore bes gruba ayirilds;

grade 0, (kontrol grubu)

grade 1, pelvis belirginlesmis

grade 2, major kaliksler dilate
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grade 3, mindr kaliksler dilate ancak parankim kayb1 mevcut degil

grade 4, parankim incelmis

3.3.2. Hastalar tedavi planina gore:

Hastalar 3 gruba ayrildi:

Grup 1: Kontrol grubu Grup 2: Takip grubu Grup 3: Cerrahi grubu

Calismaya katilan hastalarin 12 tanesine UPBD nedeni ile pyeloplasti uygulandi.
Hastalarin cerrahi endikasyonu(1,2,3,).

1. Semptomatik hastalar

2. USG takiplerinde ilerleyici parankim kaybi yasayan hastalar

3. Ik kontroliinde bobrek fonksiyonu %40 1n altinda olan hastalar

4. Tekrar edilen sintigrafi caligmalarinda %10 dan fazla fonksiyon kaybi olan

hastalar
5. Grade 4 hastalar

Calismamizda toplam 64 hastanin idrar ve kan ornekleri calisilmigtir. Bu
hastalardan 12’ si takipler esnasinda UPBD cerrahi kriterlerini saglamasindan dolay1
dismembered pyeloplasti yontemi ile ameliyat edilmistir. Bu hastalarimizin ameliyat

sonrasi postoperatif 10. Giin, 1, 3, 6, 12 ve 24. ayda kontrolleri yapilmistir.

Ayrica bu calismada opere edilen 12 hastanin postoperatif 6. ayinda kan ve idrar

ornekleri alinarak biyokimyasal parametreleri tekrar analiz edildi.

Calisma grubumuzda kan 6rnekleri periferik damarlardan (antenatal tan1 konulan
hastalarda dogumdan hemen sonra ilk beslenme oncesi (6), diger tiim hastalarda tani
konuldugu zaman) biyokimya tiipline 2 cc kan olacak sekilde alinmis olup zaman

kaybedilmeden biyokimya laboratuvarinda santrifiij edilerek -80 derecede bekletildi.

Idrar 6rnekleri antenatal tan1 konulan hastalarda ilk beslenmeden énce alind: (6).
Diger hastalar icin ise bagvuru aninda alindi. Kiigiik ¢ocuklarda idrar torbasi araciligi ile

biiyiik cocuklarda ise idrar kabina orta idrar alinarak toplanildu.

Hastalarin biyokimyasal ve mikrobiyolojik degerleri kan veya idrar kreatinin

degerlerine oranlanarak standardize edildi.
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3.4. Biyokimyasal Materyal

Calismaya dahil edilen kan numuneleri 4000 devirde 7 dakika santrifiij edilerek
serumlar1 ayristirildi ve saklama tiiplerinde muhafaza edildi. Serum ve idrar 6rnekleri
calisma yapilincaya kadar -80°C derin dondurucuda bekletilip analizlerin yapilacagi giin

¢ozdiiriiliip analizler yapildi.

3.4.1. Total oksidan kapasitenin (TOS) 6l¢ciimii

Total oksidan kapasitenin Ol¢iimiinde, ticari TOS ol¢iim Kiti (RelAssay
Diagnostic, Tiirkiye) kullanildi. Yontemin prensipi, Ornekteki oksidanlarin ferroz
iyongelator kompleksini ferrik iyonlara okside etmesine ve olusan ferrik iyonlarin asidik
ortamda kromojen madde ile renk olusturmasi esasina dayanir(1l). TOS Ol¢iimii igin,
kitin prosediiriinde belirtildigi sekilde, ELISA 25 °C’ye ayarlanarak, 500 pL reaktif 1
(6l¢giim tamponu) ve 75 uL serum karistirilip 530 nm’de absorbansi 6l¢iildii. Karisima
25 pL reaktif 2 (pro-kromojen soliisyon) eklenerek 10 dk. inkiibasyondan sonra tekrar
530 nm’de absorbans 6l¢iilmesiyle TOS diizeyleri belirlendi(50).

3.4.2. Total antioksidan kapasitenin (TAS) ol¢iimii

Calismamizda TAS ol¢iim icin ticari kit (RelAssay Diagnostic, Tiirkiye)
kullanildi. Y ontemin temel isleyisi, calismadaki antioksidanlarin, ABTS radikalini (mavi-
yesil renkli), renksiz ABTS formuna indirgemesine dayanir. TAS miktar tayininde
prosediire uygun olarak, ELISA cihaz1 25 °C’ye ayarlanarak, 30 pL serum ve 500 pL
reaktif 1 (6l¢iim tamponu) karistirtip 660 nm’de absorbansi odlgiildii. 75 pL reaktif
2 karisima eklenerek 10 dk. inkiibasyondan sonra tekrar 660 nm’de absorbans

Olgiilmesiyle TAS diizeyleri belirlendi (23).
Oksidatif Stres indeksi (OSI) degeri ise asagidaki formiile gére hesaplandi:

OSI =TOS (mikromol H202 Eqv / litre) / TAS (milimol Trolox Eqv / litre) (23).

3.4.3. Tiyol-Disiilfit Dengesinin Olciimii

Calismamizda serum Tiyol-disiilfit dengesinin (native tiyol (-SH) — disiilfit (-S-
S-) degisimi) diizeyinin belirlenmesi adina ticari kit kullanildr (Rel Assay Diagnostics,
Mega Tip, Gaziantep, Tiirkiye). Oncelikle l¢iim metodumuzda sodyum borohidrit
(NaBH4) tarafindan disiilfit baglariin fonksiyonel tiyol gruplarina doniistiiriilmesi,

ardindan formaldehit ile tiiketilerek c¢ikarilmasi prensibine dayanir. Formaldehit ile
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tiiketilerek ¢ikarilmasi indirgeyici sodyum olan ve kullanilmayan borohidrid, 5,5-
ditiobis-(2-nitrobenzoik) asidin (DTNB) azalmasini 6nlemek ve meydana gelebilecek

distilfit baglar1 engellenmis olur.

DTNB ile reaksiyondan sonra indirgenmis ve “total tiyol”, “disiilfit” ve “dogal
tiyol” gruplar1 dahil tiim tiyol gruplari belirlenmis, siilfit miktarlar disiilfit/total tiyol,
dogal tiyol/total tiyol ve disiilfit/dogal tiyol oranlar1 seklinde hesaplanmistir(43,51).

3.4.4. Serum Pentraksin 3, TNF-a, TGF-B, Vanin 1 ve idrar NGAL

Idrar NGAL diizeyleri, Serum Pentraksin 3, Vanin 1, TNF-a, Pentraksin 3, TGFp
ve Vanin 1 diizeyleri ticari kitler kullanilarak venzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemiyle belirlendi. Caligma sonunda prosediiriine uygun ELISA okuyucuda
(BioTek Synergy H1, BioTek Instruments) numuneler okundu. Veri analiz programu ile
(Gen5, BioTek Instruments) absorbanslari okunan ve olgiimleri bilinen standartlar

destegi ile belirlenen standart egriden numuneleri ait konsantrasyon degerleri belirlendi.
3.5. Mikrobiyolojik Materyal

3.5.1. BK Viriis DNA Kantitasyonu

Idrardan BK viriis DNA’s1 ger¢ek zamanl (real-time) PCR (rtPCR) yontemiyle
arastirildi. Idrar drnekleri steril idrar kabma konulup laboratuvara geldikten sonra 15
ml’lik falkon tiiplerine alinarak ¢alisma zamanina kadar -80°C’de saklandi. Idrar
ornekleri 10.000 rpm’de 30 dakika santrifiij edildikten sonra pelletinden viral niikleik
asit izolasyonu “QIAsymphony DSP virus/pathogen midi kit” (Qiagen, Almanya) ve
“QIAsymphony SP/AS” (Qiagen, Almanya) cihazi kullanilarak yapildi(6,52)

Viral niikleik asidin tespiti i¢in “Artus BK Virus QS-RGQ” (Qiagen, Almanya)
Kiti kullanildi. Her reaksiyona kantitasyonun saglanabilmesi igin, Kitin igeriginde yer
alan 4 kantitasyon standardi ve en az bir negatif kontrol dahil edildi. 95°C* de 12
dakikalik siire sonrasinda 95°C* de 15 saniye, 60 ve 40°C’ de 1’ er dakikadan olusan 45

dongiiliik amplifikasyon islemi, Rotor-Gene (Qiagen, Almanya) rtPCR cihazinda
yapildi(53).

3.6. istatistiki Analiz

Calismada yer alan verilerden kategorik olanlar say1 (yiizde), nicel olan veriler

ise ortalama+tstandart sapma ve medyan (minimum-maksimum) ile 6zetlenmistir.
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Verilerin normal dagilima uygunlugu igin Shapiro Wilk testi kullanildi. Istatistik
analizlerde Kruskal Wallis testi, Wilcoxon testi uygun olan yerlerde kullanildi. Coklu
karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Uygulanan
istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Analizlerde

IBM SPSS Statistics versiyon paket 26.0 programi kullanildu.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2019-2022 yillar1 arasinda Inonii Universitesi Tip fakiiltesi ¢ocuk
cerrahi poliklinigine bagvuran toplam 64 hasta dahil edildi. Hastalar SFU gruplamasina

gore bes gruba ayirildi. Calismada 47 erkek (%73.4), 17 kiz (%26.6) ¢ocuk hasta vardir.
Hastalarin yas ortalamasi 3,164=+3 dir.

Cinsiyet

B Erkek
W=z

Count

Kortrol Grace1

Grace2 Grade3 Cerrahi grup

SFUgruplar

Sekil 4.1. SFU gruplamasina gore hasta dagilimi

Gruplandirilan hastalarin demografik verileri ile kan kreatinin ve eGFR degerleri

arasinda istatistiki bir fark bulunmadi(p>0.05). Hastalarin demografik verileri ve
biyokimyasal verileri tablo 4.1 ve 4.2 de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.1. SFU gruplamasina gore hastalarin demografik ve bobrek fonksiyonu verileri

Gruplar P

Kontrol Grade 1 Grade 2 Grade 3 Cerrahi
Hasta sayisi 10 10 15 13 16 -
Yas(ayzsd) 26,25+21,3 30,45+£29,95 23,67+22,19 25,01+23,32 21,18+17,37 0,136
Cinsiye  Erkek 8(%80) 4(%40) 10(%66,7) 11(%84.6) 14(%87.5) 0.067
t Kiz 2(%20) 6(%60) 5(%33,3) 2(%15.4) 2(%12.5 '
Taraf Sag - 5 6 2 9

Sol 5 9 11 7

Kan Kreatinin ___ 0,4(0,3-0.6) 0,45(0,3-0,6) 0,6(0,3-0,8) 0,5(0,3-08) 0,45(0,3-08) 0.177

eGFR(Schwartz)  1023(805-  9147(852-  106,72(83,6- 94,66(77,69- 105,05(69,50 o,
140,4) 127,3) 142) 117,70) -120,25) ’

130,00

120,00

110,00

100,00

Mean eGFR

90,00

80,00

70,00

Grup Cerrahi

Gruplar

Error Bars: 95% Cl

Sekil 4.2. SFU gruplamasina gore hastalarin GFR egrisi
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Tablo 4.2. Tedavi planina gore gruplanan hastalarin demografik verileri

Gruplar P
Kontrol Takip Cerrahi

Hasta sayis1 10 38 16 -
Yas(ay=sd) 26,25+21,34 39,01+£35,99 21,18+17,37 0,123
Taraf Sag 0 13 9

Sol 0 25 7
Cinsiyet  Erkek 8(%80) 26(%65,8) 14(%87.5) 0295

Kiz 2(%20) 13(%34,2) 2(%12.5) ’
Kan kreatinin 0,4(0,3-0,6) 0,5(0,3-0,8) 0,45(0,3-0,8) 0.186
CCFR(Schwartz) 105 3(80,5-1404)  98,24(77,6-142) 105,05(69,50- 0,735

120,25)

130,00

120,00

110,00

Mean eGFR

100,00

50,00

80,004

I
1,50 2,00 2,50 3,00

Tedavi Gruplan

Error Bars: 95% Cl
Sekil 4.3. Klinik takip gruplamasina gore GFR egrisi
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4.1. Biyokimyasal Bulgular

Biyokimyasal markerlarin ortalama degerleri Tablo 4.3 de verilmistir.

Tablo 4.3. Hastalardaki Biyokimyasal Parametrelerin Ortalama Degerleri

Markerlar Ortalama+Standart Sapma

Serum Total Oksidan Kapasite (TOS; pmol H202 34,371+16,355
Equiv/L)

Serum Total Antioksidan Kapasite (TAS; mmol Trolox 1,906+0,978
Equiv./L)

Oksidatif Stres Indeksi (OSI; mmol Trolox/mmol H202) 41,816+18,825

Serum Total Thiol (umol/L) 790,54£201,574

Serum Native Thiol (umol/L) 576,634£150,7
Disulphide (umol/L) 106,953+64,247
5,386+3,903

Urine NGAL (ng/ml)

Pentraxin 3 (pg/mL) 859,161+585,721

TNF-a (pg/mL) 404,397+260,114

TGF-B (pg/ml) 498,073+£202,915

Vanin 1 (ng/ml) 1,28+0,851

Hastalar SFU Gradelemesi kullanilarak yapilan gruplara gore biyokimyasal

analizlerin sonuglari ve istatistiki sonuglari tablo 4.4 de verilmistir.
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Tablo 4.4. SFU Grade degiskenine gore istatistiksel analiz tablosu

Degisken* Grup** p
Kontrol Grade 1 Grade 2 Grade 3 Cerrahi
grup
Serum Total 30.46 (22.222 33.123 (23.44 21.609 (11. 35.038 (16. 30.46(21.839  0.11
Oksidan Kapasite -62.069) 8-69.58) 494-86.59) 858-78.621) -85.057)
(TOS; pmol H202
Ea/L)
Serum Total 1.95 (0.809- 1.71(1.016- 1575(0.85 1.553(0.98 1.848 (1.107- 0.87
Antioksidan 2.654) 3.797) 5-3.15) 3-7.228) 4.968)
Kapasite (TAS;
mmol Trolox Eg/L)
Oksidatif stres 39.818 (29.09 44.611 (30.01 28.658 (15. 36.259 (22. 37.144(13.59  0.09
indeksi 6-77.965) 5-67.811) 856- 262-69.278)  3-113.778)
(OSI; mmol 91.631)
Trolox/mmol H202)
Serum total thiol 760.541¢d 756.442¢4 786.550¢ 834.846¢ 952.956 0.023
(nmol/L) (591.557- (534.539- (459.013- (413.377- (620.066-
1090.461) 1082.675) 1311.404) 1004.934) 1154.605)
Serum native thiol 603 (435- 603 (397.5- 4725(321. 531(337.5- 609.375(306- 0.16
(umol/L) 873.667) 885) 429-975) 753.75) 832.5)
Disulphide (umol/L)  105.81 (55.77 94.059 (40.96 96.283 (25. 70.763 (8.2 103.6 (47.533  0.18
9-135.579) 5-329.43) 757- 73-125.592) -277.303)
260.808)
Uriner NGAL 2.3499(1.232 3.156%(1.695 3.4519(1.2 3.2789(1.96 6.315(2.857- 0.007
(ng/ml) -12.945) -13.618) 89-16.85) 1-17.898) 14.567)
Pentraxin3 (pg/mL)  734.759 (373. 670.411 (402. 445595 (1 795.444 (18 1073.893 (15 0.24
672-1154.25) 827-1381.91) 91.356- 3.695- 1.93-2352.72)
1741.56) 2829.482)
Tnf a 427.343 (117. 371.451(128. 329.5(140. 365.741(90 393.704 (102. 0.99
(pg/mL) 901-974.074) 148- 741- 123- 469-901.852)
1235.802) 939.506) 1232.407)
Tef B 471.105 (302. 455.297 (398. 390.537 (2 376.624 (27 463.072 (299. 0.27
(pg/mL) 943-618.2) 076-934.02) 36.35- 1.12- 627-1205.66)
641.977) 861.965)
Vaninl 1.016 (0.609- 1.387 (0.671- 1.114(0.52 1.27(0.213- 1.017(0.569- 0.806
(ng/ml) 2.01) 2.931) 3-1.99) 6.361) 2.855)

*: Degiskenler, 'ortanca (min.-maks.)' seklinde 6zetlenmistir.
**: a: Gradel grubuna gore farklidir, b: Grade2 grubuna gore farklidir, ¢: Grade3 grubuna goére farklidir,
d: Cerrahi grubuna gére farklidir. p<0.05 istatistiki olarak anlamli bulunmustur

Serum total thiol degerleri kontrol ve grade 1 grubunda grade 3 ve cerrahi

ithtiyac1 olan gruba gore istatistiki olarak anlaml diisiik goriilmiistiir. Ayrica serum total

thiol degeri cerrahi grubunda diger tiim hasta gruplarinda ayirmada istatistiki olarak

anlaml1 yliksek bulunmustur(p=0.02).
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Serum Total Thiol

1 T T T T
Kantrol Grade1 Grade2 Grade3 Cerrahi grup

SFU gruplan

Sekil 4.4. SFU gruplamasinda serum total thiol dagilim1

Uriner NGAL ise cerrahi ihtiyaci olan hastalarda diger tiim hasta gruplarmna

nazaran anlamli olarak yiiksek bulunmustur(p=0.007).

X 00
-
i i i i o
15004 b
"
™ _
< *
& 10004
c
P N
é R
T L L L T
Kortrel GCradet Grade2 Ciace3 Covabi grup

SFU Gruplan

Sekil 4.5. SFU gruplarinda idrar NGAL dagilimi
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Diger kan parametreleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p>0.05).

Grade degiskeni kontrol (grade 0 ), takip (grade 1,2 ve 3 ) ve cerrahi (grade4 )
olmak tizere 3 kategoriye indirgenip klinik tedavi gruplar1 olarak siniflandirildiginda

biyokimyasal analiz sonuglar1 tablo 4.5 de 6zetlenmistir.

Tablo 4.5. Tedavi gruplarinin biyokimyasal analiz sonuglari

Degisken* Grup** P
Kontrol Takip Cerrahi
Serum Total 30.46 (22.222- 31.349 (11.494-86.59)  30.46 (21.839-85.057) 0.8675
Oksidan 62.069)
Kapasite (TOS;
umol H202
Eq/L)
Serum Total 1.95 (0.809-2.654) 1.619 (0.855-7.228) 1.848 (1.107-4.968) 0.6532
Antioksidan
Kapasite (TAS;
mmol Trolox
Eq/L)
Oksidatif stres 39.818 (29.096- 35.564 (15.856- 37.144 (13.593- 0.4675
indeksi 77.965) 91.631) 113.778)
(OSI; mmol
Trolox/mmol
H202)
Serum total 751.914° (591.557- 793.493P (413.377- 878.783 (620.066- 0.0339
thiol 1090.461) 1382.675) 1154.605)
(pumol/L)
Serum native 603 (435-873.667) 524.25 (321.429-975) 609.375 (306-832.5) 0.2237
thiol (umol/L)
Disulphide 105.81 (55.779- 84.947 (8.273-329.43) 103.6 (47.533- 0.2111
(umol/L) 135.579) 277.303)
Uriner NGAL 2.349% (1.232- 3.834(0.879-17.898)  6.315 (2.857-14.567) 0.0017
(ng/ml) 12.945)
Pentraxin3 734.759 (373.672- 664.635 (183.695- 1073.893 (151.93- 0.5395
(pg/mL) 1154.25) 2829.482) 2352.72)
Tnf-a (pg/mL) 427.343 (117.901- 351.389 (90.123- 393.704 (102.469- 0.9772
974.074) 1235.802) 901.852)
Tgf-B (pg/mL) 471.105 (302.943- 415.13 (236.35- 463.072 (299.627- 0.5354
618.2) 934.02) 1205.66)
Vanin-1 (ng/ml) 1.016 (0.609-2.01) 1.22 (0.213-6.361) 1.017 (0.569-2.855) 0.7845

*: Degiskenler, 'ortanca (min.-maks.)' seklinde 6zetlenmistir.

**: a: Takip grubuna gore farklidir, b: Cerrahi grubuna gore farkhidir.

Serum Total Thiol degerleri cerrahi ihtiyaci olan grubunda takip ve kontrol
grubuna gore istatistiki olarak anlam yiiksek bulunmustur(p=0,0339). Ancak serum total

thiol degeri agisindan kontrol ve takip gruplari arasinda anlamh fark gézlenmemistir

(p>0.05)
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Sekil 4.6. Tedavi gruplaria gore serum total thiol dagilimi

Uriner NGAL degerleri cerrahi endikasyonu olan hasta grubunu hem kontrol

grubundan hem de takip grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur( p=0.0017).

G
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Fontrol Ta::ip
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Sekil 4.7. Tedavi gruplaria gore tiriner NGAL dagilimi

Diger kan parametrelerinde ise gruplarda anlamli istatistiksel farklilik
gozlenmemistir. (p>0.05)
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DTPA Sintigrafi ile sepere bobrek fonksiyonu elde edilen hastalarda verilerimiz
cerrahi grubunda ve postoperatif takip grubumuzda bulunmaktadir. Bundan dolay1
sintigrafide sepere bobrek fonksiyonu %40 1n alt1 ve {istiinde olanlar olmak {izere iki

grupta incelendi.

Hastalarin preoperatif ve postoperatif verileri sintigrafide sepere bdbrek
fonksiyonu %40 1n Ustiinde olan hastalarla karsilastirildiginda anlamli  fark
goriilmezken(p>0.05), sintigrafide sepere bobrek fonksiyonu %40 1n altinda olan hasta
grubunda ise vanin 1 degeri preoperatif degerine gore postoperatif degerinde anlamli
yiikseklik oldugu gozlendi(p=0,008). Ancak diger markerlarin higbirinde anlamli
degisiklik olmadi (Tablo 4.9).

Tablo 4.6. Tim ameliyat edilen hasta grubunun biyokimyasal markerlarin preoperatif

ve postoperatif sonuglarinin karsilastirilmasi

Gruplar Preoperatif Postoperatif p*
Biyomarkerlar
Serum Total Oksidan Kapasite 32,755(13,59- 34,655(19,54- 0,937

(TOS; umol H202 Equiv/L) 113,78) 62,07)

Serum Total Antioksidan Kapasite 1,860(1,38-4,97) 1,545(0,94-2,58) 0,051
(TAS; mmol Trolox Equiv./L)

Oksidatif Stres Indeksi (OSI; mmol 32,755(13,59- 51,230(20,40- 0,308
Trolox/mmol H202) 113,78) 82,22)
. 802,875(449,01-  791,120(620,07- 0,239
Serum Total Thiol (umol/L) 1043,42) 1079,77)
. . 567,00(306- 571,50(480- 0,168
Serum Native Thiol (umol/L) 832.50) 843.75)
N 86,160(25,76- 94,350(47,53- 0,695
Disulphide (umol/L) 233,71) 157.38)
Urine NGAL (ng/ml) 5,60(2,46-11,22) 5,65(1,98-14,55) 0,679
Pentraxing (pg/mL) 856,88(134,08- 593,87(323,03- 0,638
Pg 1676,95) 2192,53)
451,905(107,41- 275,615(90,37- 0,505
TNF-o (pg/mL) 701,48) 771,30)
463,075(293,46- 468,02(299,63- 0,754
TGF-B1 (pg/ml) 1175,94) 529,77)
Vanin 1 (ng/ml) 0,765(0,57-1,63)  1,355(0,51-2,27)  0.049

*: Biyomarkerlar, 'ortanca (min.-maks.)' seklinde 6zetlenmistir.
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Sekil 4.8. Preoperatif ve postoperatif hastalarda vanin 1 dagilimi

Hastalarin postoperatif bagart sonucunu degerlendirmek i¢in ROC analizi
yapildiginda vaninl i¢in AUC degeri 0,694 olarak elde edilmistir. Vaninl 1,1575
degerinin tlizerine ¢iktiginda ROC analiz tablo 4.6 sonucuna gore degerlendirildiginde

zay1f bir ayirim giicline sahip oldugunu goriilmektedir.
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Sekil 4.9. Postoperatif hastalarda Vanin 1 i¢in ROC analizi
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Tablo 4.7. ROC analizinde AUC degerlendirilme tablosu

AUC=0,5 Tani testi ayrim giiciline sahip degildir.
0,5<AUC<0,7 Tani testi zayif bir ayrim giiciine sahiptir.
0,7<AUC<0,8 Tan testi kabul edilebilir bir ayrim giiciine sahiptir.
0,8<AUC<0,9 Tani testi miikkemmel bir ayrim giicline sahiptir.
0,9<AUC Tani testi olaganiistii bir ayrim giiciine sahiptir.

UPD obstruksiyonu nedeni ile opere edilen hastalarin cerrahi basarisini tespit
etme yoOntemlerinden biride sintigrafik incelemedir. Sintigrafide bobrekte radyoopak
maddenin siizilmesinin gériilmesi ve bobrek fonksiyonun ayni kalmasi veya yiikselmesi

niiks olmadiginin isaretidir.

Niiks olmayan hastalarimizin DTPA sintigrafileri sonucunda separe bdbrek
fonksiyonu %40 ve altinda olan hastalarin preoperatif ve postoperatif etkilenen
bobreklerin fonksiyonlar1 incelendiginde iki grup arasinda istatistiki anlamli fark oldugu

goriildii(p=0.017).(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Bobrek fonksiyonu %40 ve altinda olan hastalarda sepere bobrek fonksiyonu

Hastalar Preoperatif Sepere bobrek Postoperatif Sepere bobrek
fonksiyonu fonksiyonu

1 38,00 45,00

2 40,00 40,00

3 39,00 45,00

4 39,00 39,00

5 24,00 28,00

6 40,00 43,00

7 20,00 38,00

8 37,00 45,00

9 40,00 44,00

meantsd 35,22+7,62 40,78+5,52

Bobrek fonksiyonu %40 ve altinda olan hastalarin biyokimyasal markerlar
incelendiginde ise vanin degerinin postoperatif 6. ayda anlamli olarak bu hastalarda

yiikseldigi goriilmistiir(p=0.008)(Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Separe bobrek fonksiyonu %40 1 altindaki hastalarda biyokimyasal

markerlarin preoperatif ve postoperatif sonuglarinin karsilastirilmast

*

Gruplar Preoperatif Postoperatif p
Biyomarkerlar
Serum Total Oksidan Kapasite  29,885(22,069- 35,402(19,54- 0,515
(TOS; umol H202 Equiv/L) 67,817) 62,069)
Serum  Total  Antioksidan 1,869(1,381- 1,934(1,189- 0,214
Kapasite (TAS; mmol Trolox 4,968) 2,476)
Equiv./L)
Oksidatif Stres Indeksi (OSI; 33,14(13,593- 58,615(20,398- 0,214
mmol Trolox/mmol H202) 65,038) 71,565)
Serum Total Thiol (umol/L) 908,717(449,013- 855,263(620,066- 0,594
1043,422) 1079,77)
Serum Native Thiol (umol/L) 618,75(397,5- 675(502,5- 0,528
832,5) 843,75)
Disulphide (umol/L) 81,097(25,757- 101,368(47,533- 0,953
233,71) 157,375)
Urine NGAL (ng/ml) 5,486(2,465- 8,219(1,983- 0,110
11,224) 14,546)
Pentraxin3 (pg/mL) 1195,72(151,93-  557,635(323,025- 0,214
1676,954) 1794 545)
TNF-a (pg/mL) 452,58(107,407-  270,37(99,383- 0,678
649,075) 771,296)
TGF-B1 (pg/ml) 470,25(293,46- 467,84(299,627- 0,173
1175,94) 529,765)
Vanin 1 (ng/ml) 0,726(0,57-1,158) 1,417(0,689- 0,008
2,274)
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Sekil 4.10. Separe bobrek fonksiyonu diigiik olan hastalarda Vanin 1 in preoperatif ve

postoperatif dagilimi.

Vaninlngml

100
80

" | Sensitivity: 66,7
60 - Specificity: 100,0

L | Criterion: >1,1575
40
20

0] 20 40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 4.11. Bobrek fonksiyonu diisiik olan hastalarda Vanin 1 i¢cin ROC analizi
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ROC analizinde egri altinda kalan(AUC) degeri 0,864 tespit edilmistir. Bu deger
vanin-1’in bu grupta tani testi olarak miikemmel bir ayrim giiciine sahip oldugunu
gostermektedir. Cut off degeri 1,15 ve lizeri degerler icin %100 6zgiinliikte ve %66,7
duyarlilikta oldugu tespit edilistir.

4.2. Mikrobiyolojik Bulgular

Biyokimyasal parametreleri ¢alistigimiz; SFU Grubu hastalarimizdan olusan
toplam 54 cocuk hasta ve gebe kadmlarin fetiislerinde antenatal hidronefroz tespit
edildikten hemen sonra anneden ve yenidogan bebeklerinde alinan spot idrarda BK

polyomaviriis ¢alisilarak veriler degerlendirildi. (tablo 4.10)

Tablo 4.10. Gruplarin SFU Evrelerine gore BK Polyomaviriis Tanimlayicilart

Parametreler BK polyomaviriis
Gruplar (kopya/ mL)
Ort.(Min-Max)
Yenidogan Hasta Grubu N (%)
SFU evrelemesi
Grade 1 2 (20) 0
Grade 2 1(1) 0
Grade 3 4 (40) 0
Grade 4 3 (30) 0
SFU Hasta Grubu
SFU evrelemesi
Grade 1 13 (24) 0
Grade 2 15 (28) 0
Grade 3 14 (26) 0
Grade 4 12 (22) 0
5 Gebe kadin Grubu 5 (100) 205(0-490)
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5. TARTISMA

Ureteropelvik bileske darligi(UPBD), hidronefroz olgularmin yaklasik % 50-60’

sini olugturan en yaygin {iriner sistem anomalileri arasinda basi ¢cekmektedir.

Hidronefroz biiyiik oranda spontan diizelme egiliminde olsa da en kaygi verici
durum; hidronefrozun ilerleyerek renal pelvis ve kalikslerde ilerleyici dilatasyona yol
acarak idrarin renal parankim i¢inde idrar akiimiilasyonuna neden olmasi ve sonunda
renal hasara yol agmasidir(1,2,4,5). UPBD patofizyolojisi renal fonksiyon, hemodinami

ve morfolojideki degisiklikleri igerir.

Renal pelvisten iiretere idrar akisinin engellenmesi, intrapelvik basincin artmasina,
bu da renal pelvik distansiyon ve kaliksial dilatasyon ile sonuglanir. Bu distansiyon idrar
akisinda azalmaya ve bobrek parankimal hasarina yol agacak intrarenal hidrostatik
basingta artisa neden olur. Tikanmaya yanit olarak, etkilenen bobrekte hipertrofi ve
hiperfiltrasyon dahil olmak tizere kalan nefronlarda telafi edici degisiklikler meydana
gelir. Ancak zamanla bu telafi edici mekanizmalar yetersiz kalir ve bdbrek
fonksiyonunda kayba neden olur. Bu siirecte dncelikle renal kan akisinda ve glomeriiler
filtrasyon hizinda (GFR) azalma ve intrarenal basingta artis renal hemodinamikte
bozulmaya neden olabilir. Bu degisiklikler renal tiibiillerde ve interstisyel dokuda
iskemik hasara yol acarak fibrozis ve kronik bobrek yetmezligi gelisimine katkida
bulunabilir(1,2,4,5).

UPBD patofizyolojisi tam anlagilmamis olmakla birlikte multifaktorel oldugu
kabul edilmektedir. Hem patogenezinde hemde progresyonunda temel olarak oksidatif
stres mekanizmalari ile olusan enflamasyonun 6nemli yeri oldugu bilinmektedir. Serbest
Oksijen Radikalleri (SOR) ve anti oksidanlar arasindaki denge bozuldugu zaman
dokuda enflamasyonun da eslik etmesi ile fibrozis, nekroz ve apopitozis gibi birgok
mekanizma ile bir hiicre 6liimii ve atrofi siireci baslar. UPBD’ye bagli olarak gelisen
hidronefroz sebebiyle hidrostatik basing artis1 bobrek parankim dokusu iizerine bir
basing meydana getirir. Bu hidrostatik basin¢ bobrek epitelyal hiicrelerinden anjiotensin

saliimini artirir.

Avrtan anjiotensin makrofajlar iizerinden bazi ajanlarin (TNF-o, pentraxin 3 gibi)
saliimini artirirken SOR’un daha fazla olusmasina sebep olur. Eslik eden enflamasyon

ile fibroblast aktivasyonu ve hiicre dis1 matriks iiretimi renal fibrozise yol agan bir
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sitokin olarak kabul edilen TGF B1 aracilig: ile artar. Bu siirecin devaminda apopitozis ve
fibrozis tiibiiler atrofiye ve bobrek parankim hiicrelerinin 6liimiine yol acar. Sonugta
olay renal fonksiyon kaybina kadar ilerler(54). Vanin-1 ise renal tiibiiler epitel
hiicrelerinde eksprese edilen bir ektoenzimdir. Bu nedenle, artan intratiibiiler basincin
neden oldugu tiibiiler yaralanma, idrar ve plazma vanin-1'in saptanabilir olmasina neden

olmaktadir(34).

UPBD' de teshisin dogru zamanda konulmasi ve geregi halinde cerrahi
miidahalenin vakit kaybi1 olmadan yapilmasi bobrek fonksiyonunun korunmasi
acisindan zorunludur. Obstriiktif iiropati teshis ve risk durumu Ongdriilmesi zor
olgulardir. Bu nedenle hastaligin yonetiminde hata kacinilamaz hale gelebilir.
Giiniimiizde iriner USG ve sintigrafi tani, takip ve tedavi kriterlerinde belirleyici rol
oynuyor olsa da hatir1 sayilir dezavantajlart mevcuttur. Hidronefroz’da ilk yapilan test
olan renal USG pelvikaliksiyel dilatasyonu tespit edip bobrek parankim kaybi ve tireter
dilatasyonu gibi bilgiler verebilmektedir ancak dogrudan darligin siddetini ve bobrek

fonksiyon kaybini saptayamaz(1,2,6,7).

Renal sintigrafi diferansiyel renal fonksiyonu(DRF) ve renal pelvisten idrar
bosalim zamanini gosterebilmekle beraber invaziv olmasi, radyasyona maruz birakmasi,
ayrica bazi vakalarda sintigrafinin tekrarlanma ihtiyaci ve yorumlamasinin kisiye gore
farklilik gosterebilmesi dezavantajlaridir. Bununla beraber renal sintigrafi hasarli bobrek
fonksiyonunu verirken kars1 bobrege gore kiyaslama yaptigindan her iki bobrekte de skar
varsa gergek DRF degerini vermekten uzak olabilir. Ayrica sintigrafi dogum sonrast ilk 3
aylik bebeklerde oOnerilmemesi tani ve tedavinin gecikmesine sebebiyet verebilir

(1,2,6,7).

MR f{irografi ise bobrek anatomisini en iyi ortaya koyan bir ¢aligma olmakla
birlikte, pediatri hastalarinda anestezi ihtiyaci, yiiksek maliyeti ve zaman alan bir test
olmast nedeniyle rutin kullanimi zor olup, hala pediatrik {irologlar arasinda kabul

edilebilir bir tetkik olarak yerini alamamistir(1,2).

Ozellikle yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde pratik uygulamalarda zaman
kayb1 olmadan, maliyeti diisiik ve radyasyonsuz olabilecek basit, noninvaziv ve objektif

UPBD belirteglerine ihtiyag vardir(6,7).

Bu calismadaki amacimiz UPBD’ ©I1 hastalarin erken doénem tanisi, cerrahi

kriterler ve cerrahi sonrast takiplerde kisisel farkliliklarin olmadigi objektif
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biyobelirteglerin etkinligini belirlemektir. Boylece, ¢ocuklarin tani ve takibinde invaziv
yontemler ve radyasyon maruziyetine neden olan tetkiklerin sayisin1 azaltmayi

hedeflemekteyiz.

Bizim ¢alismamizda eGFR(Schwartz) degerleri normal sinirlar i¢inde olan kontrol
ve hasta gruplarinda; Serum Total Thiol(umol/L), Serum Native Thiol(pumol/L),
Oksidatif Stres Indeksi(OSI; mmol Trolox/mmol H202), Serum Total Oksidan
Kapasite(TOS; umol H202 Equiv/L), Serum Total Antioksidan Kapasite(TAS; mmol
Trolox Equiv./L), NGAL(ng/ml), Vanin- 1(ng/ml), TNF-o(pg/mL), Pentraxin 3(pg/mL),
TGF-B1(pg/mL) parametreleri calisildi. Elde edilen degerler calisilan 6rnege gore kan
veya idrar kreatinin degerlerine oranlanarak standardize edildi. Ayrica hastalarin spot

idrarinda Polioma BK virusu ¢alisip sonuglar1 degerlendirildi.

Son yirmi yilda, oksidatif stres giderek artan sayida hastaligin baslangici ve/veya
ilerlemesi ile iligkilendirilmistir. Bu nedenle, hastaligin baslangicinindaha erken tahmin
edilmesi ve/veya hastalik ilerlemesinin izlenmesi icin teshis, prognostik ve terapotik
degere sahip olabilecek oksidatif stres biyobelirteclerinin tanimlanmasina yonelik

onemli bir¢ok arastirma vardir(42,43,51,55).

Viicutta ¢esitli dis etkenler yoluyla veya metabolizmanin normal isleyisi
esnasinda olusan serbest radikal tiirleri bir¢cok dejeneratif hastaligin olusmasinda 6nemli
bir rol oynamaktadir. Bunlarin basinda kanser ve kalp-damar hastaliklar1 gelmektedir.
Hiicre i¢i ve dis1 bilesenlere saldirabilen ve dolayisi ile hiicre fonksiyonlarina zarar veren
serbest oksijen radikallerinin kontrol altina alinmasi gerekmektedir. Reaktif tiirlerin ve
reaksiyon mekanizmalarinin ve tiirlerinin ¢oziilebilmesi kontrol altina alinabilmeleri
acisindan oldukca oOnemlidir. Zararli reaktif tiirlerin viicuttaki etkileri farkli dogal

savunma sistemleri tarafindan kontrol altinda tutulmaktadir.

Bobrek, epitel hiicreleri redoks reaksiyonlarinin meydana geldigi mitokondri
acisindan zengin, metabolik olarak cok aktif bir organdir. Ayrica SOR’i, bobrek
fonksiyonunun fizyolojik diizenlenmesini saglar. Boylece bodbrekteki patolojinin
ilerlemesini hizlandirir ve bobregi savunmasiz hale getirirler. Serbest Oksijen radikalleri

KBH ile iliskili kronik inflamasyonu arttirarak tiremiyi arttirir(55)

Total oksidan kapasite ve ortaya g¢ikan sonuglarini degerlendirmek ve tedavi
etmek amaci ile Yuvang E ve ark’nin yaptigi deneysel calismada tek tarafli iireter
obstriiksiyonu olusturulmustur (56). Calisma sonucunda ratlarda TOS, TAS ve OSI
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degerleri artmis oldugu goriilmiis ancak bu artisin sham ve tek tarafli ureter
obstriiksiyonu olusturulan kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli olmadigi

gorilmiistlir(56).

Bizim ¢alismamizda ise Serum Total Antioksidan Kapasite, Serum Total
Oksidan Kapasite, Oksidatif Stres Indeksi ve Serum Native Thiol biyoparametreleri
kanda c¢alisilmistir. Ulagilabilen literatiirde Klinik ¢alismalarda obstriiktif nefropatiler
tizerine TAS, TOS ve OSI daha 6nce hi¢ calisiimadigl goriilmistiir. Bizim yaptigimiz
calisma sonucunda hi¢bir hasta grubunda anlamli bir farklilik tespit etmedik. Bu durum
literatiirdeki tek ve deneysel ¢alisma olan Yuvang E. ve ark. yaptigi calisma ile de

parallelik gostermektedir.

Hiicresel antioksidan olan thioller insan doku ve hiicrelerinde hem enzimatik
reaksiyonlar araciligiyla ve hem de serbest radikalleri yakalamak suretiyle gérev yapan
antioksidanlardir. Thiollerlerin kandaki serbest veya okside formlar1 daha siklikla

albiimine bagli olan protein thiolleridir(42).

Bobrekler, thiollerin ¢esitli yollarla metabolize edildigi ve atildig1 birincil
organdir. Bobrekler, thiollerin oksidasyonu ve metabolizmasi i¢in gereken enzimleri
tiretirler. Bu enzimler, thiol grubundaki kiikiirt atomunu okside ederek disiilfid baglar
olusturabilir veya kiikiirt atomunu hidroksil gruplar1 veya diger gruplarla degistirerek
thiol metabolizmasinit modiile edebilirler. Ayrica, bobrekler thiollerin atilimi i¢in 6nemli
bir rol oynarlar. Bobrekler, thiollerin bobreklerden filtrasyonu ve atilimi ile ilgili birgok
farkli mekanizmaya sahiptirler. Bu mekanizmalar arasinda glomeriiler filtrasyon, tiibiiler
sekresyon ve tiibliler reabsorpsiyon yer alir. Sonugta thiollerin metabolizmasi ve atilimi
bobrek fonksiyonu ile yakindan iliskilidir. Bobrekler, thiol metabolizmasini diizenler ve
atilimin saglayarak viicudun redoks homeostazint korur(56,57). Thiol’iin bobrek ile
bu yakin iligskisi bize UPBD I1 hastalarin tan1 ve tedavisinde thiol’iin yol gosterici

olabilecegini diislindiirttii ve bundan dolay1 calismaya dahil edildi.

Bizim ¢alismamizda SFU gruplamasina gore hastalar degerlendirildiginde
serum total thiol degerleri kontrol ve grade 1 grubunda grade 3 ve cerrahi gruba gore
istatistiki olarak anlaml diisiik goriilmistiir. Ayrica serum total thiol degeri cerrahi
grubunda diger tiim hasta gruplarina gére anlamli yiiksek degerde total thiol degeri
tespit edilmistir(p=0.02). Sonug¢ olarak cerrahi endikasyonu koyulacak hasta
se¢ciminde serum total thiol degerinin yol gosterici olacagini diisiinmekteyiz. Ayrica

Serum Total Thiol degerleri tedavi gruplarina gore degerlendirildiginde ise cerrahi
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grubunda  kontrol ve takip hasta grubuna gore anlamli  yiiksek

bulunmustur(p=0,0339).

Bildigimiz kadar ile klinik obstriiktif nefropatide daha once hi¢ ¢alisilmamis
olan serum total thiollerin yiiksek riskli UPBD’ 1 hastalarinda anlamli olarak yiikseldigi
goriilmektedir. Caligmamizda hastalarimizin cerrahi endikasyonlarini belirlemede thiol
degerlerinin yol gosterici olabilecegini ancak postoperatif takipte yerinin olmadigini
diisiinmekteyiz. Bu konuda yapilacak olan prospektif calismalara ilham kaynagi
olabilecek olan bu serum total thiol verimiz giiniimiizde hala net olarak cerrahi Kriterleri

konamamig olan UPBD’ 1 hastalari i¢in iimit verici olabilecegini diisiinmekteyiz.

Son zamanlarda yapilan arastirmalar, thiol-distilfid homeostasisinin, bdbrek
hasar1 ve inflamasyonunda rol oynayan bir faktér oldugunu gostermektedir. Thiol-
distilfid dengesi, hiicrelerde oksidatif stres ve inflamasyon sirasinda degisebilir. Bu
dengenin bozulmasi, hiicre hasarina neden olabilir ve bdbreklerdeki tikaniklik veya

darlik gibi problemlere katkida bulunabilir(57).

Bazi aragtirmalar, UPJ obstriiksiyonunun, bobrek dokusunda tiyol-disiilfid
dengesinin bozulmasina neden olabilecegini ve bu durumun boébrek hasart ve
inflamasyonuna katkida bulunabilecegini one siirmektedir. Ancak, bu konudaki
arastirmalar heniliz yeterince kesin olmadigi i¢in, UPJ obstriiksiyonu tedavisinde

thiodistilfid dengesi ile ilgili spesifik bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.

Tokug E ve ark ratlar iizerinde yaptiklari ¢aligmada total thiol degerini komplet
UPBD olusturulan ratlarda kontrol gruplarmma gore anlamh yiiksek tespit etmislerdir.
Ayn1 zamanda parsiyel tikaniklik olanlarda da yiiksek bulunmustur. Native thiol
degerlendirildiginde ise elde edilen veriler parsiyel obstruksiyonlu ratlar1 kontrol grubu
ve komplet obstriiksiyonlu ratlardan ayirtyor. Komplet obstriiksiyonlu ratlar: da parsiyel
obstriiksiyonlu ratlardan ve kontrol gruplarindan ayirmada anlamli sonuglar tespit

etmislerdir.
Distilphide degerlendirdiginde ise anlamli veriler elde edilmemistir(57).

Literatiir tarandiginda bu konuda baska calismanin olmadig: tespit edilmistir.
Bizim c¢alismamizin bu konudaki ilk klinik ¢alisma olmasi nedeni ile anlamli oldugunu
diistinmekteyiz. Calismamizda total thiol degerinin hem SFU hem de tedavi gruplar
siniflandirilmasin da gruplart ayirmada istatistiki anlamli sonuglar elde edilmistir.

Ancak postoperatif degerlendirmede anlamli sonuglar elde edemedik. Disiilphide
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calisildiginda ise Tokug E ve ark yaptigi ¢alisma ile benzer sonuglar elde edilmis olup
anlamli sonuglar elde edilmemistir. Calismamizda native thiol degerlerinde ise gruplar

arasinda anlamli fark bulamadik.

Bobrek fonksiyonu ile yakindan iliskili bir glikozaminoglikan olan vanin-1
birincil olarak bobrekten {iretilir ve bobrekten atilir(33—-35). Bu nedenle bobrek
hastaliklarinin tan1 ve takibinde vanin-1 kullanilmaktadir. Washino ve ark. yaptigi
calismada ek hastaliklar1 olan yetiskin UPBD’ 11 hastalarin renal pelvislerinden alinan
idrardaki vanin-1’in kontrol grubundan istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek oldugunu
raporlamiglardir. Mesaneden alinan idrar Orneklerinde ise vanin-1 degeri de anlamh
olarak yiiksek tespit edilmistir. Cut off degeri pelvis ve mesane idrar1 ic¢in 3,315/3.315
ng/mgCre olarak alindiginda renal pelvisten alinan idrar 6rnekleminin ROC analizi
sonucunda AUC degeri 0.9778 iken mesane idrarinda AUC degeri 0.6386 olarak tespit
edilmis ve tanmida pelvis idrar Orneklemesinin yiiksek giivenilirligi oldugunu ifade
edilmistir. Ayrica cerrahi piyeloplasti yapilan hastalarda ameliyattan bir hafta sonra
vanin-1’ in ciddi oranda azaldig1 raporlanmistir. Bu ¢alismada yazarlar iriner vanin-1
degerini bobregin tikayici nefropatilerinde hastalik seyrinin takibinde 6nemli olabilecek

bir marker olarak savunmuslardir(12).

Hosohata K ve ark. sisplatin tedavisi alan iirotelyal karsinomlu 24 hasta {izerinde
yaptiklar1 ¢aligmada {iriner vanin-1'in sisplatin alim1 sonras1 nefrotoksik etkisi ile bobrek
fonksiyonundaki azalmayi erken donemde tespit etmeyi amacglamislardir. Hastalarin
sisplatin tedavisi sonrasi ilk alt1 glinde eGFR' de %20 ve daha fazla diisiis goriilmiistiir.
Bu hastalarda {iriner vanin-1’ in ise, sisplatinden sonra ii¢lincii gliniin baslarinda énemli
Olciide yiikseldigi goriilmiistiir. Yapilan ROC analizinde Sisplatinden sonraki {i¢iincii
giinde en yiiksek AUC degeri 0.83 ile iiriner vanin-1 i¢in olmustur. KIM-1, NGAL ve
NAG sirasiyla 0.55, 0.64 ve 0.66 AUC'ye sahip olduklar tespit edilmistir. Serum
kreatinin yiikselmesinin ve eGFR' de ki disiisiin altinc1 giinde oldugu g6z Oniine
alindiginda, iiriner vanin-1'in, bobrek hasarimin erken tespitinde ©6nemli oldugu

savunulmustur(35).

Hosohata K ve ark. ratlarda yaptiklar1 ¢aligmada 24 saat sisplatin ve gentamisin
intraperitoneal uygulaylp nefrotoksik etki olusturduktan sonra vanin-1 MRNA
saliniminin azaldigini buna karsilik etilen glikol ile yapilan nefrotoksik etki sonucunda
vanin-1 seviyesinin yiikseldigini tespit etmislerdir. Serumdaki vanin-1 konsantrasyonu

ise, etilen glikol ile tedavi edilen siganlarda kontrol ile karsilastirildiginda 6nemli dlgiide

64



daha yiiksek bulunurken, sisplatin ve gentamisin ile tedavi edilen sicanlarda
konsantrasyonu neredeyse saptanamaz diizeyde oldugunu bulmuslardir. Bu durum akut
renal hasar durumuna sebep olan ectkene bagli olarak serumdaki vanin-1 degerinin

farklilik gosterebilecegini ifade etmektedir(58).

Biz ¢calismamizda vanin-1’i hasta serumunda galistik. Literatiir tarandiginda klinik
calismalarda vanin-1’in pelvik idrar veya mesane idrarinda calisildigi goriildii. Bu
caligmalarda pelviste alinan idrar Orneklerinde giivenligi yliksek sonuglar alinirken
mesane idrar sonuglar1 6zglnliikk ve duyarliliginin distik oldugu goriildii. Hem serum
klinik ¢alismalarinin olmamast hem de pelvik idrar1 almaktan daha kolay bir uygulama
olmasi nedeni ile periferik kan Orneginde vanin-1 ¢alisilmast tercih edildi.
Calismamizda vanin-1 biyobelirtecini hastalarimizin kan 6rneklerinde galistik. Calisilan
vanin-1 i¢in SFU grade kategorileri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlemleyemedik  (p>0.05). Mevcut hastalarimizi  tedavi  gruplarmma  gore
simiflandirdigimizda yine vanin-1 igin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlemleyemedik (p>0.05). Cerrahi grup olan 12 hastamizin ameliyat Oncesi ve
ameliyat sonrasi kan vanin-1 degerleri kiyaslandiginda vanin-1 igin istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit ettik(p= 0,049). Calismamizda preoperatif donemdeki DTPA’
da DRF’ si %40 ve altinda(skarli) olan, postop donemde(6.ayda) ise yapilan USG’ de
bobrekte hidronefrozda artisin olmadigr veya iyilestigi, DTPA ile bobrekte radyoaktif
madde siiziilmesinde gecikme olmayan ve DRF’ nin ayni kaldig1 veya artis gosterdigi 9
hastamizda yapilan analizde vanin-1’ in preoperatif hasta grubuna gore postoperatif
donemde anlamli seviyede arttigi gézlemlenmistir(p=0,008). ROC analizinde ise AUC
degeri 0,864 tespit edilmistir. Bu deger vanin-1’in bu grupta tani testi olarak miitkemmel
bir ayrim giiciine sahip oldugunu gostermektedir. Cut off degeri 1,15 ve lizeri degerler
icin %100 ozgiinlikkte ve %66,7 duyarlilikta oldugu tespit edilistir. Bu durumda serum
vanin-1 degerinin obstriiktif nefropatilerde cerrahi miidahale ihtiyaci olan DRF’si
diismiis hastalar i¢in cerrahi sonrasi hastalarin takibinde sintigrafinin yerini alabilecek

duyarl bir biyomarker oldugunu diisiiniiyoruz.

Gupta S ve ark. yaptig1 ¢alismada UPBD olan hastalarda ameliyat Oncesi ile
ameliyat sonras1 yapilan karsilastirmalarda Uriner NGAL’ de anlamli bir fark
goriilmedigini savunmustur ve postoperatif degerlendirmede Uriner NGAL’in

kullanilamayacagin1 savunmuslardir(7).
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Miranda E ve ark. tek tarafli UPBD olan ve laparaskopik pyeloplasti (LP)
planlanan hastalar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda Uriner NGAL’ in UPBD
hastalarinda anlamli olarak yiiksek oldugunu savunmuslardir. Ayrica bu hastalarda LP
sonrast Uriner NGAL’in anlamli olarak diistiigiinii savunmuslardir. Ancak opere edilen
bu hasta grubunun DRF konsantrasyonlari ile Uriner NGAL seviyeleri arasinda anlamli

bir korelasyon olmadigini savunmuglardir(59).

Talibzade F ve ark. UPBD’ a sahip ve cerrahi kriterlere uyan 20 hastada
ameliyat oOncesi triner NGAL diizeylerini kontrol grubu ile Karsilastirildiginda
obstriiktif {iropati olan grupta kontrol grubuna kiyasla iiriner NGAL’ in anlamli
derecede yiiksek oldugunu savunmuslardir. Ayrica tiriner NGAL den 3 ay sonra kontrol

grubununkine yaklasan seviyelerle diistiigiinii savunmuslardir(60).

Mishra J ve ark. fare bobreginde iskemi sonrasi erken donemde yapilan
calismada; ilk 24 saatte kreatinin serumda normal aralikta kaldigimi gérmis; idrar
NGAL miktarmin ise saatler igerisinde iskeminin siddetine ve maruz kalinan siireye
orantil1 olarak ytikseldigini tespit etmislerdir(61). Yine baska bir calismasinda farelerde
olusturulan sisplatine bagli nefrotoksisite de NGAL diizeyinin idrarda erken donemde

yiikseldigi gosterilmistir(62).

Bizim c¢alismamizda iiriner NGAL biyobelirteci eGFR’si normal olan kontrol
grubu dahil tiim hastalarimizda incelendiginde SFU’ ya gore cerrahi endikasyonu tespit
edilen hastalarda(grup 4) tiriner NGAL degerleri diger tiim hasta gruplarina nazaran
anlamli olarak yiiksek bulunmustur(p=0.007). Hastalarimiz tedavi gruplarina gore
degerlendirildiginde tiriner NGAL degerleri cerrahi endikasyonu olan grupta hem
kontrol grubuna hem de takip grubuna gore anlamli oranda yiiksek goriildii. Ayrica
takip grubunda kontrol grubuna gére NGAL degerleri anlamli olarak yiiksekti
(p=0.0017). Ancak c¢alismamizda postoperatif donemde iiriner NGAL degerinde
preoperatif doneme gore anlamli farklilik olmadi. Ayrica NGAL degerinin sintigrafide
skar tespit edilen hasta grubunda da anlamli degisiklik olmadigini gordiik. Bu veriler
1s181nda spot idrar 6rnegi ile bakilan NGAL biyoparameteresinin UPBD’1 hastalarinda
klinik seyirde tani ve cerrahi miidahale endikasyonu koymada yararli olabilecegini

ancak postoperatif takipte faydali olmadigini tespit ettik.

Bobrek fonksiyonu ve hastaliklari iizerinde karmagik etkiye sahip olan bir sitokin
olan TGF-B1 tizerine UPBD’ 11 hastalarda bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Yang Y ve ark.

UPBD’ 1 olan 25 pediatrik hastanin ve bobrek hastaligi olmayan 15 kontrol grubu
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hastanin doku oOrneklerinde ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
teknigi kullanarak yaptiklar1 bir c¢alismalarinda; iireteropelvik bileske obstriiksiyonu
sonras1 stenotik dokuda TGF-betal mRNA ekspresyonunda artis ve EGF mRNA

ekspresyonunda azalma oldugunu savunmuslardir(63).

Almodhen F ve ark. antenatal hidronefroz ile takipli hastalar {izerinde yaptigi
calismada dogum sonrasit SFU derecelendirmesini kullanarak 42 hastadan 23 hastay1

grade III ve IV olarak gruplandirmislardir. Bu hastalarin 11’ine pyeloplasti yapilmaistir.

Hastalarm SFU derecesi arttikca Uriner TGF-B1 konsantrasyonunun ayn1 oranda
arttigmi  savunmuslardir.  Uriner TGF-betal” in antenatal hidronefrozu olan
yenidoganlarda ameliyat ihtiyacin1 6dngérmede %82 duyarlilik ve %86 spesifiklikte

kullanilabilecegini 6ne stirmiislerdir(64).

Sager C ve ark. cerrahi kriterlere uyan UPBD’1 olan 19 hastay1 esit sayida
kontrol grubu ile karsilastirmis ve preoperatif alinan iiriner TGF-B1 konsantrasyonu,
kontrollerden daha yiiksek oldugunu savunmuslardir. Yine ayn1 ¢alismada pyeloplasti
sonrast TGF-B1 konsantrasyonu, ameliyat oncesi TGF-Bl'den onemli 6l¢iide diisiik

oldugu savunulmustur(54).

Kose F. ve ark yaptiklari ¢alismada ratlarda UPBD olusturmuslar ve TGF-$1
idrar ve plazma Orneklerin degerleri tespit edilip olusan renal fibrozisin tedavisi iizerine
alfuzosin tedavisini uygulamiglardir. Ancak plazma TGFB1 degerinde kontrol grubuna
gore anlamli artis olmadigi goriilmiistiir(65). Bizim ¢alismamizda da plazma TGF-f1
degerinin hem UPBD tamisi hem smiflandirmasinda hem de takibinde USG veya
sintigrafi yerine kullanilabilecek veriler olmadigini tespit ettik. Bizim verilerimizde
TGF-B1 in anlamli olmamasinin nedeni olarak hastalarimizda fibrozis baslamadan

miidahale etmemiz oldugunu diisiinmekteyiz.

Bobrek fonksiyonu ve bobrek hastaliklar: tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olan
diger bir sitokin ise TNF-a’ dir. Morimoto Y ve ark. yaptiklar1 calismada, TNF-a'nin
bobrek tiibiiler interstisyel fibrozdaki etkisini arastirmak amaci ile polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) kullanarak normal fareler ile TNF-a eksikligi olan farelerde tek tarafli
iireter obstriiksiyonu olusturmuslardir. Obstriiktif nefropati olusturulduktan 4 hafta
sonra renal fibrozun, TNF-a eksikligi olan farelerde normal farelere kiyasla 6nemli

oranda arttigini savunmuslardir(66).
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Koca O ve ark. kliniklerinde UPBD nedeniyle dismembered pyeloplasti
operasyonu gegiren 36 hastanin dar {ireter segmenti kesitlerinde yaptiklari ¢alismada
TNF-o’ y1 incelemislerdir ve kontrol grubuna gore postoperatif TNF-a istatistik olarak

anlamli olarak diisiik bulunmustur(67).

Shirazi M ve ark. pyeloplasti karar1 alinan tek tarafli UPBD’1 olan hastalar1 kontrol
grubu ile karsilastirmis ve postoperatif donemde iiriner TNF-a degerinin anlamli olarak

diistligiinii ve bu degerin kontrol hasta degerine diistiiglinii raporlamislardir(68).

Madsen M ve ark. ise UPBD nedeniyle pyeloplasti karar1 verilen hastalar
tizerinde yapilan ¢aligmada hastalarin tiriner TNF-o degerini kontrol hastalar ile

karsilastirilmis ve gruplar arasinda anlamli fark olmadigini tespit etmislerdir(69).

Biz de galismamizda serumda g¢alistigimiz TNF-a degerlerini inceledigimizde
serum degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadigini gérdiik. Bu anlamda
Medsen ve ark. verileri ile ¢alismamiz paralellik gostermektedir. Literatiir taramasinda

plazma degerleri tizerinde yeterli veri olmamasi ¢alismamizi anlamli kilmaktadir.

Pentraxinler, siklik bir multimerik yap1 ile karakterize edilen, evrimsel olarak
korunmus proteinlerin bir iist ailesidir. Pentraxinler, alt birimin birincil yapisina bagl
olarak kisa pentraksinler (CRP, serum amiloid P gibi) ve uzun pentraksinler olmak
tizere iki gruba ayrilirlar. Uzun pentraksinin prototip proteini pentraksin 3'tiir. CRP ve
serum amiloid P, IL-6'ya yanit olarak 6zellikle karacigerde iiretilir. Pentraxin 3 (PTX3),
immiin yanit ve inflamasyon ile ilgili uzun pentraksin proteinleriyle birlikte bir grup
igerisinde yer alir. PTX3, viicudun cesitli hiicreleri tarafindan iiretilen bir protein olup,
enfeksiyon, yaralanma veya inflamasyon gibi c¢esitli uyaranlar tarafindan indiiklenir.
Enfeksiyon durumunda, immiin hiicreler enfekte olan bolgeye go¢ eder ve PTX3
liretimini artirarak patojenlere kars1 bagisiklik yanitini giiglendirirler. PTX3'nin baslica
islevi, dogal bagisiklik sistemindeki Orlintii tanima reseptorii (pattern recognition
receptor - PRR) olarak gérev yapmaktir. PRR'ler, bakteri ve viriis gibi patojenlerin
tizerindeki spesifik molekiilleri taniyan proteinlerdir ve onlar1 ortadan kaldirmak igin

bagisiklik yanitini tetiklerler(37,38).

Ayrica PTX3, yaralanma veya inflamasyon sonrasi doku onariminda,
angiogenezde (yeni kan damarlarmmin olusumu), kemik metabolizmasinda ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok farkli fizyolojik siiregte de Gnemli bir rol
oynar(37).
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Tiilay Becerir ve ark. 88 hasta grubu ile yaptigi bir ¢alismada (kontrol grubu
dahil) idrar ve kanda PTX3 biyoparametresini ¢alismis ve vezikiiloiiretral reflii olmayan
renal parankimal skarli (RPS) gruplarda elde edilen idrar PTX3 degerlerinin RPS' siz
gruplara gore istatiksel olarak anlamli yiiksek oldugunu savunmustur. Idrar PTX3
diizeyleri VUR' lu ve VUR' suz gruplar karsilasildiginda anlamli fark goriilmemistir.
Ayrica serum PTX3 seviyelerini tim gruplar arasinda anlamli bir degiskenlik
gostermemistir. Sonug olarak Tiilay ve ark. yanlizca renal hasar olusmus olan hastalarda
idrar PTX3'in arttigin1 gostermiglerdir. Kan PTX3’ {in ise bobrek hasarinda

yiikselmedigini ve anlamli olmadigini savunmuslardir(37).

Jaillon S ve ark. IYE olan hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada hasta gruplarinda
PTX3'ii tespit etmislerdir ayrica idrar PTX3 yogunlugunun hastalifin siddeti ile orantili
olarak yiikseldigini savunmuslardir. PTX3' {in idrar yolu enfeksiyonuna karsi bir

savunma mekanizmasi olarak ortaya ¢iktig1 diistiniilmiistiir(38).

Bizde calismamizda kan PTX3’ {in hem SFU gruplamasinda hem de tedavi
gruplamasinda anlamli sonuclar vermedigini tespit ettik. Ayrica DRF’ si diisiik olan 9
hastamizi cerrahi miidahale 6ncesi ve sonrasi kiyasladigimizda da kan PTX3 i¢in anlamli
bir degiskenlik gosteremedik (p>0,05 ). Biz grade 4 hastalar dahil olmak tizere VUR un
eslik etmedigi hi¢bir hastamiza antibiyotik profilaksisi baglamadik (VUR’ un eslik ettigi
hastalar zaten calismadan dislanmisti). Bu durumda g6z oniine alindiginda PTX3
degerlerinin de normal sinirlar i¢inde olmasi ile birlestirildiginde UPBD’ li hastalarda

enfeksiyon profilaksisinin sorgulanmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

UPBD’ 1i hastalarin etyoloji ve tanisinda kullanilabilecegi iddia edilen
polyomaviriisler dogada her yerde bulunur. Bobrek tiibiiler epitel hiicreleri ve mesane

transisyonel hiicre yiizeyleri poliyoma BK viriisiiniin bulundugu ana bolgelerdir(45).

Polioma BK viriis enfeksiyonu bobrek transplantasyonunda onemli bir klinik
problemdir. Viremi, hastalarin %10-30'unu komplike hale getirirken, hastalarin %1-
10'unda polioma BK virus nefropatisi gelisir. Etkili bir antiviral tedavi mevcut degildir
(46).

Asadi F ve ark. Antenatal donemde anneden fetlise gegen poliomaviriisiin
iireteral stenoza yol acarak hidronefroz olusturdugunu savunmuslardir. UPBD’1 olan
bebeklerde polyomaviriisiin  gii¢lii  bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini

savunmuslardir.

69



Hastalarinda idrarda tespit edilen poliomaviriis yogunluguna bakildiginda SFU
evrelemesine gore grade 3 ve 4 “ {in grade 1 ve 2 olanlardan istatiksel olarak anlaml
derecede yiiksek oldugu goriilmistiir(p<0.001). Ayrica antenatal donemde anne
idrarinda bakilan poliomaviriis yogunlugu ile UPBD' li yenidoganlarin idrar1 arasinda
anlamli bir iligki oldugunu gostermislerdir(p<0.001). Calismada poliomaviriis eger anne
ve/veya bebek idrarlarinda tespit edilmis ise bu hastalarin UPBD nedeni ile cerrahi
ihtiyaci oldugunu bu nedenle UPBD erken tami ve tedavisinde poliomavirus

pozitifliginin anlamli oldugunu savunmuslardir(6).

Bizim yaptigimiz ¢alismada, Asadi F ve ark. yaptigi ¢alisma metodu ornek
alinarak yapilan caligmada gebe kadinlarin fetiislerinde antenatal hidronefroz tespit
edildikten hemen sonra anneden ve dogum sonrasi yenidogan bebeklerinde alinan spot
idrarda herhangi bir anlamli polyomaviriis iiremesi olmamustir. Buna ek olarak
biyokimyasal parametreleri ¢alistigimiz, kontrol grubundaki 10 ¢ocuk, takip grubundaki
42 hastamiz ve cerrahi miidahale edilen 12 hastamiz da dahil olmak iizere alinan idrar

orneklerinin hicbirinde polyomaviriisiin anlamli1 olarak ytiksekligi tespit edilmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

UPBD’ 1 hastalarinda total oksidan kapasite ve ortaya cikan sonuglari
degerlendirmek ve tedavi etmek amaci ile Serum Total Antioksidan
Kapasite, Serum Total Oksidan Kapasite, Oksidatif Stres indeks
biyoparametrelerini ¢alistik. Calismamizin neticesinde higbir hasta grubunda

anlamli bir farklilik tespit etmedik.

Serumda kritik rolii serbest radikalleri yakalamak olan Total thiol ve Nativ
Thiol antioksidanlarini ¢alistitk. Serum Nativ Thiol verilerinde anlamli bir

degiskenlik tespit edemedik.

Serum total thiol degerlerinde ise yiiksek riskli UPBD’ 1 hastalarinda kontrol
ve takip hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu veri
is1ginda cerrahi endikasyonu koyulacak hasta se¢iminde serum total thiol
degerinin yol gosterici olacagimi disiinmekteyiz. Bildigimiz kadari ile
Klinikte obstriiktif nefropatili olgularda daha 6nce ¢alisilmamis olan serum
total thioliiniin cerrahi kriterleri konamamis olan yiiksek riskli UPBD’ 1
hastalarinda timit verici oldugunu diistinmekteyiz. Elde ettigimiz serum total
thiol verilerimizin sonraki yillarda bu konuda yapilmasi kuvvetle muhtemel

prospektif caligmalara ilham kaynagi olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bobrek fonksiyonu ile yakin iligkili oldugu bilinen bir glikozaminoglikan
olan vanin-1’ i hem kolay ulasilabilir olmas1 hem de daha 6nce serumda

calisilmamis olmasi nedeniyle periferik kanda ¢alistik.

Caligmamizda opere edilen 12 hastamizin preoperatif ve postoperatif kan
vanin- 1 degerleri mukayese edildiginde anlamli bir fark olmakla birlikte(p=
0,049); ameliyat oncesi donemde DTPA’ da DRF’ si %40 ve altinda(skarl)
olan, ameliyat sonrasinda ise tam iyilik hali tespit ettigimiz ve DRF’ nin ayn1
kaldig1 veya artig gosterdigi 9 hastamizda yapilan analizde vanin-1’in
anlaml seviyede arttig1 gozlemlenmistir (p=0,008). Calismamizda vanin-1’
in obstriiktif nefropatilerde cerrahi miidahale ihtiyact olan o6zellikle de
DREF’si diismiis hastalar i¢in cerrahi sonrasi hastalarin takibinde sintigrafinin

yerini alabilecek duyarli bir biyomarker oldugunu diistiniiyoruz.
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Uriner NGAL hem SFU gruplamasina hem de tedavi grubuna gore
kiyaslandiginda cerrahi hastalarda (grup 4) diger tim hasta gruplarina
nazaran anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica Uriner NGAL verileri
tedavi gruplarina gore degerlendirildiginde takip grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olark yiiksek bulundu. Bu veriler 1s18inda spot idrar &rnegi ile
bakilan NGAL biyoparameteresinin UPBD’ 1 hastalarinda klinik seyirde tani
ve cerrahi miidahale endikasyonu koymada yararli olabilecegini ancak

postoperatif takipte faydali olmadigini diisiinmekteyiz.

Bobrek fonksiyonu ve bobrek hastaliklari tizerinde 6nemli etkilere sahip olan
TGF-B1 ve TNF-a sitokinlerini plazmada c¢aligtik. Her iki sitokini de
inceledigimizde anlamli farkliliklarin olmadigint gordiik. Kan TGF-B1 ve
TNF-a degerinin hem UPBD tanisi, hem siniflandirmasi, hem de takibinde
kullanilabilir olmadigini tespit ettik. TGF-B1 ve TNF-a verilerinin anlaml
olmamasimin nedeninin hastalarimiza fibrozis baslamadan miidahale
etmemiz olabilecegini diistinmekteyiz. Ayrica literatiir taramasinda ozellikle

TNF-a plazma degerleri iizerinde yeterli veri olmamasi bizim ¢alismamizi anlaml

kilan bagka bir nedendir.

Enfeksiyon veya yaralanma gibi ¢esitli uyaranlar tarafindan indiiklenen ve
patojenlere kars1 bagisiklik yanitini giiclendiren pentraksin 3” i kanda
calistik. PTX3’ iin UPBD’ 1nda tani, takip ve cerrahi endikasyonlu
hastalarin ameliyat oncesi ve sonrasi donemlerinde anlamli degiskenlik
gostermedigini tespit ettik. Bu durum goz oOniine alindiginda higbir hasta
grubunda uygulamadigimiz antibiyotik proflaksisinin UPBD’ li hastalarda

sorgulanmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

UPBD’ i hastalarin etyoloji ve tanisinda kullanilabilecegi iddia edilen BK
polyomaviriisleri ¢alistik. Asadi F ve ark. yaptig1 ¢alisma metodu 6rnek
alimarak yapilan calismada gebe kadmlarin fetiislerinde antenatal
hidronefroz tespit edildikten hemen sonra anneden ve dogum sonrasi
yenidogan bebeklerinden ayrica biyokimyasal parametreleri calistigimiz
kontrol grubu dahil tiim hastalarimizdan alinan idrar 6rneklerinin higbirinde
BK polyomaviriisiin anlamli olarak yiiksekligi tespit edilmemistir. Elde
ettigimiz veriler 1s18inda poliyomaviriisin UPBD’ 1 etyolojisinde ve

tanisinda roliiniin olmadiginmi diisiinmekteyiz.
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