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OZET

Bu caligmada hiicre yasami, gelisimi ve Oliimii {izerine etkili olduklari
gerekgesiyle bazi oksidan, antioksidan ve timdr nekrozis faktor-alfanin (TNF-alfa)
ureteropelvik bileske darliklarinin  fizyopatolojisindeki roliinlin  belirlenmesi
amaglanmustir.

Calismaya 2015-2018 yillar1 arasinda Firat Universite Hastanesi Uroloji
Klinigi’ne bagvurmus olan toplam 56 hasta dahil edildi. Hastalar ‘hasta’ ve ‘kontrol’
grubu olarak iki grupta incelendi. Hasta grubunda iireteropelvik bileske darligi tanisi
almis 30 hasta incelendi. Kontrol grubunda bobrek tlimorii tanisi almis veya non-
fonksiyonel bobregi olan 26 hasta incelendi. Bu gruplarin iireteropelvik bileske
segmentlerinden alinan dokularda TNF-alfa, malondialdehit (MDA), siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) diizeylerine bakild1.
TNF-alfa diizeyleri Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemiyle,
malondialdehit diizeyi, sliperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz
aktiviteleri ise uygun manuel yontemler kullanilarak spektrofotometrik olarak tayin
edildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22.0 paket
programi kullanildi. MDA ve TNF-alfa seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak daha ytiksek tespit edildi. SOD, KAT ve GPx enzim seviyeleri
hasta grubunda kontrol grubuna gére daha diisiik tespit edildi (p<0,05). Yapilan
pearson korelasyon grafiginde TNF-alfanin SOD, KAT ve GPx ile negatif, MDA ile
pozitif korelasyon gosterdigi tespit edildi. Ayrica SOD ve MDA arasinda da negatif
korelasyon tespit edildi. Bu belirtegler ile hastalarin bdbrek sintigrafi sonuglar
arasinda anlaml bir iligki tespit edilmedi.

Calismamizda iireteropelvik bileske darliklarinin fizyopatolojisinde oksidatif
stresin ve antioksidan mekanizmalarin rolii olabilecegi sonucuna varilmistir. Burdan
yola ¢ikarak antioksidanlarin iireteropelvik bileske darliklarinin dnlenmesinde ve
tedavisinde yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bununla ilgili daha kesin ve
saglikli sonuglarin elde edilebilmesi i¢in daha kapsamli ve daha fazla sayida

calismanin yapilmasi gerektigi goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Oksidan, antioksidan, TNF-alfa, iireteropelvik bileske, MDA
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ABSTRACT

TISSUE OXIDANT, ANTIOXIDANT AND TNF-ALPHA LEVELS IN
URETEROPELVIC JUNCTION OBSTRUCTIONS

In this study, it was aimed to determine the role of some oxidant, antioxidant
agents and tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha) in the pathophysiology of
ureteropelvic junction obstructions because of their effect on cell life, development
and death.

A total of 56 patients who applied to the Urology Clinic of Firat University
Hospital between 2015-2018 were included in the study. Patients were divided into
two groups as ‘patient’ and ‘control’ groups. In the ‘patients’ group; 30 patients with
ureteropelvic junction obstruction were evaluated. In the ‘control’ group; 26 patients
which were diagnosed with kidney tumor or non-functional kidney were evaluated.
TNF-alpha, superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase
(GPx) and malondialdehyde (MDA) levels were measured in the tissue samples taken
from the uretero pelvic junction segments of the study groups. TNF-alpha levels were
determined by using Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) method,
malondialdehyde level, superoxide dismutase and catalase and glutathione peroxidase
activities were measured spectrophotometrically by using the appropriate manual
methods. MDA and TNF-alpha levels were detected as significantly higher in the
patient group than in the control group. SOD, CAT and GPx enzyme levels were found
as lower in the patient group than in the control group (p <0,05). In the Pearson
correlation graph TNF-alpha revealed a negative correlation with SOD, CAT and GPx
and a positive correlation with MDA. Also a negative correlation was detected between
SOD and MDA. It was found that these markers did not correlate significantly with
renal scintigraphy results.

In our study, it was concluded that oxidative stress and antioxidant
mechanisms may have a role in the pathophysiology of ureteropelvic junction
obstructions. Regarding this, antioxidants were thought to be useful in the prevention
and treatment of ureteropelvic junction stenosis. However, it is seen that more
comprehensive and more studies are needed to obtain more accurate and healthy
results.

Keywords: Oxidant, antioxidant, TNF-alpha, ureteropelvic junction, MDA
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1. GIRIS

1.1. Bobrekler
1.1.1. Anatomi

Bobrekler, karin arka boslugunun arka ve {ist tarafinda, perirenal ve pararenal
yag dokusu ile ortiilii durumdadir. Bobrekler retroperitonun derinliginde korunakli,
solid yapiya sahip bir ¢ift organdir. Columna vertebralisin ve psoas major kasinin
hemen lateralinde, torakal 12. ve lomber 3. vertebra hizasinda, quadratus lumborum
kasinin 6n, diaframin alt kisminda bulunurlar. Bobrekler diger parenkimal organlara
gore daha frajil ve vaskiiler organlar olup, normal sartlarda kalp kan atiminin yaklasik
9%?20'sini alirlar (1, 2).

Sol bobrek On tarafta pankreas, dalak, mide, suprarenal bez, sol fleksura,
desendan kolonun baslangici, jejunum kivrimlari ve splenik damarlar ile komsuluk
yapar. Sag bobrek On tarafta suprarenal bez, karacigerin sag lobu, sag fleksura,
duodenumun ikinci kismi, jejunum kivrimlar1 ve asendan kolon ile komsuluk yapar.
Bobreklerin i¢ ve iist kistmlar1 glandula suprarenalis ile komsu iken, arka kisimlart m.
quadratus lumborum, diyafragma, m. psoas major, m. transversus abdominis, n.
[lioinguinalis, n. iliohypogastricus, subkostal ven-arter-sinir ile komsuluk yapar.
Bobreklerin kiigiik bir boliimii de kostodiafragmatik ag1 ile komsudur (2, 3).

Bobrek loblarmin temel kisimlarinin flizyonu 8-12 adet renal papillay:
olusturur. Renal papillalar 6ne ve arkaya yonelmis minor kalikslerin kadeh seklindeki
sonlarina, mindr kaliksler de birleserek major kalikslere acilirlar. Major kaliksler de
siniis renaliste birleserek renal pelvisi meydana getirirler (3, 4).

Bobreklerin i¢ kenarinin orta kisminda, vertikal durumda 6ne ve ige bakan,
“hilus renalis” ad1 verilen yarikta bobrege giren-¢ikan damarlar, pelvis renalis, sinirler
ve bunlarin arasini dolduran yag dokusu bulunur. Onde renal ven, bunun arkasinda
renal arter ve en arkada da renal pelvis yer alir. Bobrek pelvisi 5-7 ml kapasiteli konik
bir yapiya sahip olup, 2-3 ana major kalikse ayrilmaktadir. Papillalarda sonlanan ¢ok
sayida mindr kalikse ayrilir. Pelvis, kii¢iik ve tamamen siniis renalisin i¢inde
(intrarenal) veya Kkalikslerin uzun olmasi sebebiyle tamamen bobrek disinda
(ekstrarenal) olabilir (Sekil 1). Pelvis renalis iireteri olusturmak {izere iireteropelvik

bolgede daralir ve iireterle devamlilik gosterir (2-5).
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Sekil 1. Bobregin anatomisi (2)

Renal arterler; 1-2. lumbal vertebra arasindaki intervertebral disk hizasinda,
siiperior mezenterik arterin ¢iktig1 yerin biraz altindan, dik ac1 ile aortadan ayrilirlar.
Sag renal arter, inferior vena kava (IVK)’nimn arkasindan gectigi igin sola gére daha
uzundur. Renal arterler hilusta gergek anlamda birer ug arter olan 6n ve arka segmenter
dallarina ayrilir, bunlar arasinda kollateral iliski yoktur. Bobrek damarlarinda degisik
varyasyonlarin olmasi sik rastlanan bir durumdur (3-5).

Bobregin vendz drenaji birgok ven tarafindan saglanir. Postglomeriiler
kapillerler, sirasi ile interlobuler, arkuat, interlober ve segmental venlere drene olur.
Segmental venler renal veni olusturmak tizere birlesir. Sol renal ven saga gore daha
uzundur. Kalikslerin infundibulumu ¢evresinde yaygin vendz sistem anastomozlari
goriiliir. Renal venler IVK’ya drene olur (1, 6).

Bobreklerin innervasyonu ise su sekildedir; T12-L2 spinal segmentlerden
gelen sempatik preganglionik lifler, once ¢oliak ve artikorenal ganglionlara ugrar.
Postganglionik lifler ise renal arter dallar1 etrafinda otonomik pleksus olusturarak

organa dagilir. Parasempatik innervasyonu ise n. vagustan ¢ikan lifler ile saglanir (7).



1.1.2. Embriyoloji ve Histoloji

Nefrogenez, gestasyonun 5. haftasinda baglar ve 34.-36. haftalara dek devam
eder. Insanlarda iiriner sistem embriyolojik olarak ii¢ farkli asamadan gegerek
gelismektedir; pronefroz, mezonefroz ve metanefroz (8) (Sekil 2).

Pronefroz, insan embriyosunda servikal bolgedeki 7-10 adet solid hiicre
toplulugu halinde olup, gegici bir yapidir ve fonksiyonu yoktur. Dordiincii haftanin
sonunda bu sisteme ait tiim yapilar kaybolur. Pronefroz sadece bazi primitif amnionlu
vertebralilarda tiropoetik fonksiyona sahiptir (9).

Mezonefrozlar olduk¢a genislemis ve uzamis bosaltici organlar olup, dordiincii
haftanin sonuna dogru rudimenter yapilar olan pronefrozlarin kaudalinde ortaya
cikarlar. Bu yapilar pronefroza gore daha iyi gelismistir ve kalic1 bobrekler olusuncaya
kadar, yaklasik dort hafta boyunca ara bobrekler olarak embriyoda fonksiyon
gormektedir. Mezonefrik bobrekler, glomertiller ve tiibiillerden olusmaktadir. Birinci
trimesterin sonlarina dogru mezonefrozlar dejenere olurlar, ancak erkeklerde
mezonefrik tiibiiller testisin efferent duktulilerine doniismektedirler. Mezonefrik kanal
ise yetigkin erkeklerde 6nemli yapilara dontismektedir (10).

Metanefrozlar veya kalici bobrekler, intrauterin besinci haftanin basinda
gelismeye baslar ve yaklasik dort hafta sonra da fonksiyonel hale gelirler. Idrar
olusumu fetal yasam boyunca devam eder. Olusan idrar, amnion sivisi i¢ine verilir ve
burada amniyon sivist ile karigir. Olgun bir fetus giinde birkag yiiz mililitre amnion
stvist yutar ve bu sivi barsaklardan emilir. Yikim dirlinleri, annenin bdbrekleri
tarafindan atilmak tiizere, plasental membran yoluyla anne kanina transfer edilir.
Dogum sonras1 ozellikle interstisyel doku artisi ve proksimal kivrimli tiibiillerin
uzamasina bagli olarak bdobrek hacminde artis olur. Dogumda prematiir infantlar
disinda nefron olusumu tamamlanmistir ancak fonksiyonel olgunlasma dogumdan
sonra gelisimini tamamlamaktadir (10).

Bobrek parenkimi, dista korteks ve icte mediilladan olusur (1). Korteksin
medullay1 saran kismina arkus kortikalis, mediiller piramitlerin arasina girerek renal
pelvise kadar uzanan pargalarina renal kolumna (Bertini kolonlar1) ad1 verilir. Nefrojen
doku kokenli olan korteks, idrar yapiminda rol alan korpiiskiilleri, proksimal ve distal
kivriml tiibiilleri icerir. Ureter tomurcugundan kdken alan medulla, 8-14 adet, koni

sekilli renal piramitten (malpighi piramitleri) olusur. Her bir renal piramit, kendini



saran korteks ve komsu kolumna renalis bdliimleriyle beraber bdbregin temel
fonksiyonel iinitesi olan loblar1 olusturur. Renal piramitler, igerdikleri kesit yiizii
birbirine paralel seyreden henle kollari, vaza rektalar ve kollektor kanallar sebebiyle
cizgili gbriinlime sahiptir. Piramitlerin apeksinde, minor kalikslerin i¢ine dogru uzanan
yapilara renal papilla denir. Genellikle bir, bazen de iki veya ii¢ papillay1 i¢ine alan
mindr kaliksler, renal kollektor sistemin ilk biiylik yapilaridir. Minér kalikslerin iki
veya li¢ tanesinin birlesmesi ile major kaliksler olusur ve sayilar1 her bobrekte iki veya
tic tanedir. Major kaliksler birleserek renal pelvisi olusturur (1, 11).

Nefron bobregin en kiiclik fonksiyonel ve anatomik iinitesidir ve toplam
sayilar1 yaklasik 2, 4 milyon kadardir. Bir nefronun uzunlugu yaklasik 50 um kadardir.
Her bir nefron kendi bagina idrar yapma yetenegine sahiptir. Nefronlarin kortikal ve
jukstamediiller olmak iizere 2 ¢esiti vardir:

Kortikal nefronlar: Tiim nefronlarin %85'ini olustururlar ve henle kulplartyla
beraber kortekste yer alirlar. Jukstamediiller nefronlar: Nefronlarin %15'ini olusturur.
Uzun henle kulplariyla beraber korteks-mediilla kavsaginda yer alirlar.

Bir nefron genislemis bir boliim olan renal cisimcik, proksimal kivriml tiibiil,
henle kulpu ve distal kivrimli tiiblilden olusmaktadir. Renal cisimcik kapiller bir
yumak olan glomeriilden olusur. Bu yumag: iki tabakali epitelyal bir kapsiil olan
Bowman kapsiilii sarar. Bowman kapsiiliiniin iki tabakasi arasinda siiziilen filtratin

toplandig1 idrar boslugu bulunmaktadir (12).

Servikal somitier Pronafik duktusun
dejenare olan kismi

Prongfroz

Mezonefroz

Karaciger
primordiumu

Yolk sap!

Mazonefrk tabdlier

Kloaka Metanefrik divertUkil (Ureferk tomurcuk)

Sekil 2. Bobrek ve iireterin embriyolojik gelisimi
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1.1.3. Fizyoloji

Bobregin baslica gorevleri; sivi elektrolit dengesinin saglanmasi, asit-baz
dengesinin saglanmasi, emilim (aktif ve pasif) ve salgilama islevleri ile metabolik
artiklarin atilmasi1 ve gerekli maddelerin korunmasi, endokrin fonksiyonlar (renin,
kalsitriol, eritropoetin iiretimi), kan basincinin diizenlenmesi ve metabolik
fonksiyonlar olarak (uzun siireli aglikta glukoz sentezi, protein katabolizmasi)
sayilabilir (13, 14).

Bobrekler uzun stireli kan basinct kontroliinde dominant rol oynar.
Otoregiilasyon mekanizmalar1 olan miyojenik cevap ve tiibiiloglomeriiler feedback
(TgF) sistemiyle, arteryel perfiizyon basinci degistiginde de sabit bir renal kan akimi
ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) saglayabilirler. Miyojenik cevap, afferent
arteriyollerin, damar duvar1 gerginligine kasilma ve gevseme ile cevap vermesidir.
TgF sistemi, jukstaglomeriiler aparat i¢indeki bir negatif feedback sistemidir (15).

Bobregin fonksiyonel {initesine “nefron” adi verilir. Her bir bobrekte yaklagik
1.200.000 adet nefron yer alir. Bir nefron temel olarak sivinin filtre edildigi glomertil
ile filtre edilen s1vinin bobrek pelvisine akarken idrar niteliklerini kazandig1 uzun bir
tiibiilden olugsmustur. Her bir nefron kendi basma idrar yapma yetenegine sahiptir.
Glomeriilleri kortekse yakin olan nefronlar kortikal nefron, uzak olan nefronlar ise
jukstamediiller nefron olarak adlandirilir (16).

Kani glomeriil igine getiren artere afferent arteriyol, glomeriilden tasiyan artere
ise efferent arteriyol adi verilir. Glomeriil afferent ve efferent arteriyol arasinda 50
kadar parelel dala ayrilip anastomozlar yapan kapillerlerden olusur. Kapiller yumak
Bowman kapsiilii ad1 verilen bir yapi tarafindan sarilir. Glomeriilde afferent ve
efferent arterioller arasindaki kan basinci farki ile sivinin kapsiil i¢ine siiziilmesi
saglanir. Siiziilen ultrafiltrat, kortekste glomeriilin yaninda yer alan proksimal
tiibiillere akar. Proksimal kivrimli tiibiiller filtrattaki aminoasitler ve glikozun hepsini,
suyun ve sodyum kloriiriin yaklasik %85’ini ve ayrica kalsiyum ve fosfati geri alir.
Sivi daha sonra henle kulpuna gecer. Henle kulpu mediillaya kadar uzanim
gostermektedir. Cikan kolu kortekse tekrar yiikselirken kalinlagir ve kolun “kalin
segment”ini olusturur. Henle kanalinin gorevi suyun tutulmasidir. Sivi henle
kulpundan sonra kortekste yer alan distal tiibiile gecer. Distal kivrimli tiibiillerde iyon

degisimi gerceklesmektedir. Distal tiibiiller birleserek toplayici tiibiilleri olusturur,



toplayict tubiiller de korteksten medullaya donerek orada toplayict kanallara
doniistirler. Toplayici kanallar mediillanin derinliklerine dogru henle kulpuna paralel
ilerlerken birbirileriyle birleserek genislerler. En distal kisimda genis toplayict kanal
bobrek papillasinin ucundan renal pelvikalisiyel sisteme acilir. Bu, papillalar
mediillanin bobrek kaliksine dogru yaptiklar ¢ikintilar olarak ifade edilebilir.

Bobrek tiibiiler sistemi peritiibiiler kapiller ag tarafindan sarilmaktadir.
Peritiibiiler kapiller ag, glomertiillerden ¢ikan efferent arteriyollerin devamidir. Vaza
rekta, agin derinlerdeki diiz pargasidir ve papillaya kadar devam ettikten sonra
kortekse doniip kortikal venlere bosalir.

Kanin hidrostatik basinct sonucunda glomeriiler filtrat olugsmaktadir.
Glomertiler filtratin kimyasal bilesimi protein disinda kan plazmasina benzer.
Makromolekiil olan protein, glomeriil duvarmi gecemedigi i¢in filtratta hemen hig

bulunmaz (17).
1.2. Ureter
1.2.1. Anatomi

Minor kaliksler renal toplayici sistemin ilk gross yapisidir. Tipik olarak
bobrekte 7-9 tane olan renal papillalar, minér kalikslere acilir. Mindr kaliksler
infundibulum olusturarak birlesirler ve major kaliksleri olustururlar. 2-3 tane major
kaliks birleserek pelvis renalisi olusturur. Pelvis renalis {iretere agilarak mesaneye
kadar devam eder. Anatomik olarak belirsiz olan bu birlesim yerine iireteropelvik
bileske denir. Bir eriskinin iireteri ortalama olarak 22-30 cm uzunlugundadir. Ureter
retroperitoneal bolgede psoas kasi iizerinde seyreder. Ureter iliak damarlar
bifurkasyon diizeyinde ¢aprazlayarak kemik pelvise girer (5, 18, 19). Ureter radyolojik
olarak {ist, orta ve alt, anatomik olarak pelvik ve abdominal boliimlere ayrilir. Trasesi
boyunca once posteriomedial seyreder, iliak damarlar hizasinda anterior agilanma
gosterir, kiiciik pelvise girerken posteriomedial konumuna doner. Pelvisin lateral
duvarinda devam ederek mesaneye girer (1, 7).

Abdominal kisimda yer alan lreteri arkadan genitofemoral sinir, dnden ise
gonadal arter ¢aprazlar. Ureter pelvise girerken genellikle solda ana iliak arteri, sag
tarafta ise eksternal iliak arteri onlinden ¢arprazlar. Sag iireter duodenumun inen kismu,

ileum ve bunlarin mezenterleri ve sag kolik damarlar ile komsuluk gosterirken, sol



iireter sigmoid kolon, mezokolonla ve sol kolik damarlar ile komsuluk gosterir. Ureter
pelvise girdiginde pelvik duvarin lateralinde seyredip, spina ischiadica seviyesinde
anteromediale dogru donerek mesaneye girer. Pelvik iireter parcast kadinlarda uterin
arter, erkeklerde ise duktus deferens tarafindan ¢arprazlanir (5, 19).

Ureterlerin kendilerine &zgii ayr1 arterleri bulunmamaktadir ve vaskiiler
beslenmeleri c¢evre arteriyel yapilar tarafindan saglanmaktadir. Ureterin iist kismini
besleyen dallar genellikle renal arter, gonadal arter, abdominal aort ve ana iliak
arterlerden koken alirken, pelvise girdikten sonra beslenme daha ¢ok internal iliak arter
veya bunun vezikal ve uterin arter dallarindan saglamir. Ureter cerrahisi sirasinda
dikkat edilmesi gereken en 6nemli nokta, abdominal iireteri besleyen dallarin liretere
medialden, pelvik lireteri besleyen dallarin ise iiretere lateralden giris yaptigidir.
Arteriyel yapilar iiretere girdikten sonra adventisya tabakasinda longitudinal olarak
seyretmektedir. Bu nedenle iireter cerrahisi sirasinda beslenmenin bozulmamasi igin
adventisya tabakasinin zedelenmemesine dikkat edilmelidir (20). Ureterin ¢evresinde
ag olusturan venler tarafindan vendz drenaji1 saglanir ve bunlar da testikiiler ven veya
ovarian ven ve internal iliak vene dokuliirler (7).

Venoz ve lenfatik akim, arteriyel yapilara paralel seyretse de lenfatik akim
iireterin seviyesine gore degismektedir. Pelvik iireterde lenfatik akim ana, internal ve
eksternal iliak lenf nodlarina dogrudur. Sol abdominal iireterde akim sol paraaortik
lenf nodlaria dogru iken, sagda sag parakaval ve interaortokaval lenf nodlarina dogru
gerceklesir (20).

Ureterin sempatik lifleri T11-L2 segmentlerinden, iist iireterin parasempatik
lifleri vagustan, distal iireterin ise S2-4 segmentlerinden gelmektedir. Ureter proksimal
kisimda renal ve aortik pleksuslardan, orta ilireter superior hipogastrik pleksustan ve
distal ureter ise inferior hipogastrik pleksustan gelen sinir lifleri ve hipogastrik sinir

ile innerve olur (5, 19).
1.2.2. Embriyoloji ve Histoloji

Ureter tomurcugu gestasyonel yasamin 4. haftasinda distal mezonefrik
kanaldan disar1 dogru keselenme seklinde gelismektedir. Intrauterin 5. haftada iireterik
tomurcugun metanefrik blasteme invazyon yapmast ile nefron farklilasmasi
baslamaktadir. Metanefrik blastem {ireterik tomurcugun bdliinmesine ve dallanmasina

yol acar (20, 21). Boylelikle toplayici kanallar, mindr ve major kaliksler, pelvis ve



iireter olusumu gerceklesir. Ureter tomurcugunun distalinde kalan mezonefrik kanalin
bir kism1 ortak bosaltim kanalini olusturur ve trigonun bir pargasi haline gelir (5, 19).

Ureter liimeni, fibroelastik lamina propria ve degisici epitelden olusan mukoza
ile kaplhdir. Ureter, submukoza, mukozal ve submukozal bezler icermemektedir.
Mukozanim disinda diiz kas tabakasi yerlesmektedir. Ureterin iist 2/3’liik kisminda i¢
longitudinal ve dis sirkiiler olmak {izere 2 diiz kas tabakasi mevcuttur. Alt 1/3’liikk
kisminda ise 3 tabakali diiz kas yapis1 vardir ve bunlar i¢ longitudinal, orta sirkiiler ile
dis longitudinal tabakalar olarak siralanabilir. Ureterin en disinda ise fibroelastik bag

dokusu, kan ve lenfatik damarlar, sinirler iceren adventisya tabakasi mevcuttur (21).
1.2.3. Fizyoloji

Ureterin baslica gdrevi idrar1 renal pelvisten mesaneye tagimaktir. Idrar
akiginda, kaliksiyel ve pelvik kasilmalar iiretere gore daha fazladir (22). Ureterlerde
kasilmanin baglamasi i¢in gerekli olan uyari, pacemaker hiicreler tarafindan
olusturulur. Bu hiicreler, pelvikalisiyel bileske sinirinda yerlesmektedir. Renal pelvis
ve major kaliksleri iceren doku oOrneklerinde peristaltizm saptanmazken, mindr
kaliksleri igeren 6rneklerde peristaltizm saptanmasi ile bu durum ispatlanmistir (21).

Bu peristaltik kasilmalar idrarin proksimalden distale mesaneye dogru
iletilmesini saglarlar. Atim &niine idrar yiikiinii de alarak distale dogru ilerler. Istirahat
halinde 0-6 cm su civarinda olan {ireter liimen i¢i basinci bu kontraksiyonlar esnasinda
30-85 cm su seviyelerine kadar ¢ikmaktadir. Kontraksiyon sayist da dakikada ortalama
olarak 2-8 defadir. idrar akim hiz1 arttikca, iireter peristaltizm sikligin1 arttirir (23, 24).

Kalisiyel alanlardan ¢ikan kontraksiyonlar idrarin papilladan ¢ikisini saglar ve
parankimi renal pelvisteki artmis basingtan korur. Normal idrar akiminda,
kontraksiyon dalgalar1 pelvis ya da lireteropelvik bileskede genellikle bloke edilir.
Artan idrar akimiyla bu blok bir kesintiye ugrar. Yani diisiik idrar akiminda
kalikslerdeki kontraksiyon siklig1 iireterden daha fazla iken, yiiksek idrar akiminda
kalikslerle tireter kontraksiyonlar1 ayni sikliktadir (25).

Normal mesane, depolama esnasinda mesane i¢i basincini diisiik tutarak idrarin
iceriye akisina izin verir (26). Norojenik ve fibrotik mesanelerde, mesane ici basing
artarak iireteral akis engellenir. Ureter peristaltizm sikligim arttirarak buna cevap
vermeye calisir, bu hadise devam ederse iireterde staz olusur, idrar akisi engellenir ve

hidroiireteronefroz gelisir (27-29).



Ureteral innervasyon olmadan da {ireteral peristaltizmin gergeklesmesi,
transplantasyon veya denervasyon sonrasi iireteral peristaltizmin devam etmesiyle de
kanitlanabilmektedir. Ancak otonom sinir sistemi, iireteral peristaltizmde bolus
hacmini ve kontraksiyon sikligin1 etkileyerek modiilasyon saglamaktadir (30, 31).
Ureter, kolinerjik (parasempatik), adrenerjik (sempatik), non kolinerjik non adrenerjik
komponentler iceren afferent ve efferent innervasyona sahiptir. Ureterdeki peristaltik
aktivitenin siddeti otonom sinir sistemi tarafindan da regiile edilir. Parasempatik uyar1
peristaltizmin sikligin1 artirirken, sempatik aktivasyon sonucunda peristaltik aktivite
frekansi azalir (32).

Duyusal sinirlerin ¢esitli molekiiller salgilanmasi yoluyla peristaltizmin
diizenlenmesinde etkili oldugu gdsterilmistir (33, 34). Bu molekiillere 6rnek olarak
takikinin, kalsitonin gen iliskili protein ve prostaglandinler gosterilebilir. Takikininler
agrili uyarilara yanit olarak salgilanir ve G—protein iligkili reseptorler araciligi ile diiz

kaslarda kasilmaya neden olur (34) (Tablo 1).

Tablo 1. Cesitli etkenlerin tireter fizyolojisine etkisi gosterilmistir (35)

ETKEN ETKISI

Asetilkolin Kasilma

Alfa—agonistler Kasilma

Beta—agonistler Gevseme

Prostoglandin D2 Kasilma

Tromboksan A2 Kasilma

Prostoglandin E2 Obstriiksiyonda kasilma, normalde gevseme (33)

1.3. Ureteropelvik Bileske Darhg

Ureteropelvik bileske darligit (UPBD) fonksiyonel ya da anatomik
obstriiksiyon sonucu bdbrek pelvisinden iiretere yetersiz idrar akimi olmast seklinde
tanimlanmaktadir. Bobrek ve iiriner sistemde gelisen obstriiksiyon, tedavi edilmedigi
takdirde tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonuna (IYE) ve kalici bdbrek parankim

hasarina yol acabilmektedir (36).
1.3.1. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Prenatal ultrasonografinin yaygin kullanimiyla Kkonjenital hidronefroz

prevelansi son 20 yilda 20 kat artmustir (37, 38). Gebelikte yapilan rutin ultrasonografi



taramast ile antenatal hidronefrozun en sik nedeni olan UPBD nin insidans1 500 canlt
dogumda 1 olarak saptansa da, bu olgularin hepsinde cerrrahi miidahale
gerekmemektedir (39). Erkek cocuklar kizlara oranla daha fazla etkilenmektedir (5:2)
(40, 41). UPBD sol tarafta saga oranla daha sik goriilmekle beraber olgularin %10
40’1nda bilateral darlik izlenebilir (40).

Ureteropelvik bileske darliklar intrensek, ekstrensek ve sekonder nedenler
olmak {izere 3 grupta incelenir. Intrensek neden olarak iireteropelvik bdlgedeki
sirkiiler kas hiicrelerinde azalma veya kas hiicrelerinin arasinda kollajen liflerinin
iceriginde degisiklik oldugu diistiniilmektedir. Sonug olarak idrar gegisini engelleyen
adinamik bir segment olusur (Sekil 3). Ayrica iireteral valviiller mukozal kivrimlar,
persistant fetal kivrimlar ve st lreteral polipler diger intrensek nedenler olarak
sayilabilir (42).

Ekstrensek UPBD’nin en sik nedeni aberran veya aksesuar alt pol damarinin
bulunmasidir. Ureteropelvik bdlgenin veya proksimal iireterin oniinden gecen bu
damarlar mekanik darliga neden olur (Sekil 4). Tipik olarak, abdominal agr1 ya da
iliskili olmayan diger patolojilerin degerlendirilmesi sirasinda kullanilan doppler
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) sayesinde basi etkisi yaparak ekstrinsik obstriiksiyona neden olan damarlar
gosterilebilir. Konjenital fibroz bantlar ve retroperitoneal yapisikliklar, insersiyon
anomalileri (lireterin pelvise yiiksekten giris yapmasi), bobrek mobilitesi (intermittan
obstriiksiyon) ve arteriyovendz malformasyonlar da yine obstriiksiyon olusturan
ekstrinsik nedenlerdir (43-45). Ayrica, gecirilmis retroperitoneal operasyonlar sonrasi

olusan yapisikliklara bagli da UPBD gelisebilir.

Sekil 3. intrensek UPBD. Sekil 4. Ekstrensek UPBD.
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Ileri dereceli vezikoiireteral reflii varligi en sik sekonder nedenlere bagli UPBD
ile birlikte goriilmektedir. Vakalarin yaklasik %10-40’1nda refliiye rastlanmaktadir.
Inflamasyona, neoplazilere, bdbrek taslara ve kistlere sekonder UPBD gériilebilir
(6). Genellikle sporadiktir, ancak ailesel gecis bildirilmistir (46). Fiizyon anomalisi (at
nali bobrek), malrotasyon, renal ektopi ve toplayici sistemin duplikasyonu gibi

anomaliler UPBD’ye eslik edebilir (47).
1.3.2. Patofizyoloji

Renal pelvis i¢i basing sifira yakindir. Obstriiksiyon ya da baska bir nedenden
dolay1 bu basing yiikseldigi zaman renal pelvis ve kalikslerde dilatasyon meydana
gelir. Obstriiksiyonun derecesi, siiresi ve lokalizasyonuna gore dilatasyonun derecesi
degisir (48).

Parsiyel tikaniklik sonrasi idrar akiminin engellenmesi ile olusan genisleme ilk
birka¢ giin i¢cinde papillalarda diizlesmeye ve nefronlarin proksimal tiibiillerinde
yavagea atrofiye neden olur. Yedinci glinde genislemis toplayici kanallarda nekroz ve
atrofi gelisir. On dordiincii glinde distal tiibiillerde dilatasyon artar, proksimal tiibiil
epitelinde atrofi goriiliir. Ugiincii haftadan itibaren mediiller kalinlikta %50 azalma ve
kortekste incelme meydana gelir, glomeriillerde ve tiibiillerde fibrozis eslik eder (49).
Ureteropelvik bileskede (UPB) obstriiksiyonu olusan bdbrekte glomeriiler hacimde
azalma, tiibliler dilatasyonda artma, glomeriiler skleroz, tiibiiler atrofi ve interstisyel
fibrozis meydana gelir (50).

Ureteropelvik bileskedeki darlik hafif diizeyde oldugu durumda sadece
pelvikalisiyel dilatasyon goriilmektedir. Darligin siddeti artarsa veya uzun siireli olursa
parankim hasar1 ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma ortaya ¢ikmaktadir.
Ureteropelvik bileskedeki darlik, gebeligin erken evrelerinde olusmaya basladig
durumda bdbrek parankimi etkilenmekte, hidronefroz ile beraber glomeriil sayisinda
azalma olmaktadir. Bu darlik gebeligin ileri evrelerinde belirginlesirse parankim

etkilenmeden yalnizca hidronefroz gelismektedir (51).
1.3.3. Histopatoloji

Yapilan calismalarda UPB yapisinda kas dokusu elemanlarmin yapilarinin
bozulmasi, kollajen gibi bag dokusu elemanlarinin miktarindaki artig ve sinir dokuda

azalmanin fonksiyonel darliga eslik ettigi gdsterilmistir (52, 53). UPB seviyesinde diiz
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kas dokusunda programlanmis hiicre 6liimiiniin artmasini takiben diiz kas yapisinda
azalma ile birlikte uyarici sinir dokusunda azalma ve kollajen ile elastin miktarinda
artis izlendigi ¢aligmalarda bildirilmektedir (54). Tiim bu histolojik degisikliklerin
peristaltik uyarinin renal pelvis igerisinde yayilimi ve uyarinin pelvisten iiretere
iletilmesinde bozukluklara neden olarak fonksiyonel UPBD olusmasinda rol

oynadiklar1 diistiniilmektedir (55).
1.3.4. Klinik Belirtiler

Ureteropelvik bileske darlig1 biiyiik oranda dogumsal bir hastalik olsa da
hayatin herhangi bir déneminde semptom verebilir (56). UPBD’ye bagl gelisen
hidronefrozlarda klinik semptom ve bulgular, hidronefrozun derecesi ve hastanin
yasina bagl olarak degismektedir.

Gilinlimiizde prenatal takiplerde ultrasonografi (USG) kullaniminin rutin hale
gelmesiyle beraber dogumsal UPBD’nin tanisi genellikle intrauterin donemde
konulmaktadir. Prenatal tan1 konulamayan yenidoganlarda, UPBD &zgii olmayan
belirtilerle karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlar emmeme, huzursuzluk gibi belirtiler olabilir
(57). Yine yenidogan déneminde biiyiimiis bobrege bagli karinda palpe edilebilir kitle,
biiylime gelisme geriligi veya idrar yolu enfeksiyonu ile kendini gosterebilir.

Ureteropelvik bileske darlikli daha biiyiik cocuklarda goriilen klinik bulgular
aralikli yan agris1 veya karin agrisidir (Dietl’in krizi). Kafein, alkol vb. maddelerin
kullanimt ile olusan agir1 dilirez sirasinda agrida artis gozlenebilir. Bu semptomlara
mide bulantist ve kusma eslik edebilir (58). Hastalar ayrica min6r travma sonrasi renal
hasar, hematiiri, renal kalkiil veya hipertansiyon ile prezente olabilirler (59, 60).

Eriskinlerde, yan agrisi, karin ve sirt agrisi, palpabl kitle, hematiiri, bobrek tasi
ve hipertansiyon gibi belirtilerle saptansa da, genellikle erigkin hastalar klinik olarak
asemptomatiktir. Pek ¢ok semptom vermeyen vakada ise baska sebeplerle yapilan
kontroller sirasinda rastlantisal olarak UPBD saptanabilir (56, 61-63).

Ureteropelvik  bileske darlign  olan hastalarda hipertansiyon nadiren
geligebilmektedir. Dilate toplayici sistem sebebiyle kan akiminda azalma oldugu ve
buna bagl olarak fonksiyonel renin bagimli hipertansiyonla sonuc¢lanan bir iskemi

gelistigi diistiniilmektedir (64).
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1.3.5. Tam Yontemleri

Gegmis yillarin aksine giliniimiizde, prenatal USG'nin yaygin kullanimi
sayesinde antenatal donemdeki hidronefrozlar erken tani alabilmektedir. Bu donemde
tanist konmamis kiicliik ¢ocuklarda, postnatal donemde, ¢ogunlukla asemptomatik
seyretmesi nedeniyle daha ¢ok bagka nedenlerle yapilan USG’lerde rastlantisal olarak
tireteropelvik darlik saptanmaktadir. Daha biiyiik ¢ocuklarda yan agrisi, karin agrisi,
mide bulantisi, idrar yolunda enfeksiyon yakinmalari ile kendini gosterebilmektedir
(65).

Antenatal hidronefroz tanis1 olan bebeklerde ilerleyen donemlerde
olusabilecek bobrek hasarini onlemek amaci ile altta yatan sebebi erken donemde
belirlemek, UPBD tanis1 konmus olan olgularda ciddi bir darligm olup olmadigmi
tespit etmek 6nem tagimaktadir (66). Burada oncelikli hedef acil cerrahi miidahale
gerektiren hidronefroz olgularini belirlemektir. Bununla beraber uzun dénem izlem
veya elektif sartlarda cerrahi miidahale gerektiren hidronefroz olgularini minimal
invaziv goriintiileme ve miidahale gerektiren gecici hidronefroz olgularindan ayirt
etmek gerekmektedir (67).

Ureteropelvik bileske darligi tanisi, cesitli goriintileme yontemleri veya
testlerin sonuclarinin birlikte degerlendirilmesi ile konulmaktadir. Tan1 i¢in siklikla

kullanilan testler asagida aciklanmustir.
1.3.5.1 Ultrasonografi

Giiniimiizde antenatal USG ile ¢ogu UPBD tamisi konulmaktadir. USG,
hidronefroz degerlendirilmesinde ilk yapilmasi gereken goriintiileme yoOntemidir.
Yenidoganin ilk iki giiniinde gecici dehidratasyona bagl oligiiri goriilebileceginden,
postnatal USG degerlendirilmesinin 3. giine ertelenmesi uygun olabilir (68). Ozellikle
antenatal donemde yapilan USG ile saptanan hidronefroz olgularinda dogum sonrasi
donemde en sik rastlanan patoloji tiretropelvik bileske darligidir. Antenatal USG’de
on arka pelvis ¢apt uzunlugu ve Fetal Uroloji Birligi (SFU) siniflamasma gore
hidronefrozun derecelendirilmesi ile hastanin prognozu ile ilgili tahminde
bulunulabilir (Tablo 2) (Sekil 5). Buna goére fetal donemde takiplerinde ciddi
hidronefroz saptanan olgularm %54.3’iinde UPBD saptanma olasili§1 bulunmaktadir

(69).
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Tablo 2. SFU’ya gore hidronefroz derecelendirmesi

Grade 0 Normal inceleme, dilatasyon yok

Grade 1 Sadece hafif pelvik dilatasyon

Grade 2 Birkag kaliksin dahil oldugu orta derecede pelvik dilatasyon

Grade 3 Tiim kalikslerin diizgiin sekilde goriildiigii pelvik dilatasyon ve normal renal parankim
Grade 4 Kiintlesmis sekilde goriilen kaliksler ve pelvik dilatasyona ek olarak parankimde

incelme

Sekil 5. Hidronefrozda SFU derecelendirme sisteminin sematik goriiniimii (70)

Prenatal donemde yapilan USG incelemesinde pelvis 6n arka capmin 10
mm'nin iizerinde olmasi anlamli kabul edilmektedir. Cerrahi kararinin verilmesi
asamasinda, renal sintigrafi sonuglarinin yaninda, USG ile ol¢iilen kaliksiyel
dilatasyonun derecesi, parankim kalinlif1 ve renal pelvis 6n arka capi sonuglari
onemlidir (70, 71). Pelvis anterior-posterior (A-P) ¢apt 30 mm iizerinde olan
yenidoganlara pyeloplasti onerilirken, 20-29 mm arasindaki bebeklerin takibinde en
az %50’sine pyeloplasti gerektigi gdzlenmistir. Pelvis A-P ¢cap1 12 mm’den kii¢iik olan
bebeklerde ise ilerleyen yillarda pyeloplasti biiyiik ihtimal gerekmemektedir (62, 72).

Ultrasonografi sirasinda tiim tiriner sistem detayli olarak degerlendirilmelidir.
Oncelikli olarak bobrek boyutlari, parankim kalinliklari, renal pelvis A-P ¢api, renal
parankim ekojenitesi, goriilebiliyorsa iireter ¢aplari, mesane voliimii ve duvar kalinligi,
postmiksiyonel rezidiiel idrar miktar1 raporda agikg¢a belirtilmeli ve kayitlanmalidir.
Miksiyon Oncesi ve sonrasi renal pelvis veya iireter ¢aplarinda degisiklik olmasi da

onemli bir bulgudur (73).
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Ureteropelvik bileske darligina bagl hidronefrozlarin takibinde USG, karst
taraftaki normal bdbregin izlenmesinde de kullanilmaktadir (74). Kars1 bobrekteki
kompansatuvar hipertrofi obstriiksiyon lehine bir bulgu olarak kabul edilmektedir (75).

Radyasyon maruziyetine sebep olmayan, hastaya herhangi bir girisim
yapilmasina gerek duyulmayan, ucuz, hizli ve yaygin olarak kullanilabilen bir yontem
olan ultrasonografi hem hidronefroz derecesini gostermede, hem de ek radyolojik
incelemelerin yapilma gerekliligini ve yapilma zamanimi belirlemede yol gosterici
olarak kullanilmaktadir (66, 76-79).

Prenatal ve postnatal USG degerlendirilmesinde hidronefroz tayininde %98’in
tizerinde dogruluk pay1 vardir. USG incelemesinin dezavantaji, degerlendirmeyi yapan
kisiye bagimli olmasidir. Ancak USG, dilatasyona sebep olan obstriiksiyonun
lokalizasyonunu degerlendirmede ve dilatasyonun obstriiktif veya nonobstriiktif
ayriminda yetersiz kalabilir. Biiyiik ekstrarenal pelvis, peripelvik kist, nonobstriiktif
hidronefroz ve vezikoiireterel refliisii olan olgularda yanls pozitif UPBD bulgulart
elde edilebilir (80, 81).

Doppler USG yéntemi kullanilarak bobrek direng indeksi (DI) 6lciilebilir. DI,
tepe sistolik hizindan diastol sonu hizinin ¢ikarilarak sonucun tepesistolik hizina
boliinmesi ile hesaplanir. Bu yontem tartismali olsa da obstriiksiyon derecesi hakkinda
fikir verebilmektedir. DI 8l¢iimii, obstriiktif iiropatide artmis basinca bagli olan kan

akimina kars1 artan direncin hesaplanmasina olanak saglar (57).
1.3.5.2. Intravenéz Pyelografi

Intravendz pyelografi (IVP), hidronefrozun degerlendirilmesinde kullanilan en
eski yontemlerden biridir. Bobreklerin ve toplayici sistemin goriilebilmesi bobregin
fonksiyonlarma bagimli oldugu i¢in yenidoganlarda kullanimi sinirlidir. Bobreklerin
fizyolojik agidan heniiz tam gelismemis olmas1 ve yogun intestinal gaz nedeniyle 2-4
haftalik infantlarda ve bobrek fonksiyonlar1 azalmis vakalarda IVP’de bobrekler net
olarak goriintiilenememektedir (82).

Intravendz iirografi dncesinde, daha iyi goriintii elde edebilmek amaciyla
lavman kullanilarak barsak hazirlig1 yapilmalidir. Ilk olarak, kontrol amagch diiz grafi
cekilmesi uygun bir yaklasim olur. Intravendz kontrast madde enjeksiyonunu takiben
hemen cekilen film nefrogram fazin1 gosterir. Nefrogram fazi bobrek parankimleri

hakkinda bilgi verir. 5-15 dakika arasinda alinan filmler sekretuar faza ait
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goriintlilerdir. Pelvis konturlar1 ve dolum miktari, varsa dolum defektleri bu fazda
ortaya konulur. Otuzuncu dakikada alinan filmler ise lireterogram fazina aittir.
Toplayicr sistem ve tireter dilatasyonlar1 veya dolma defektleri bu fazda goriintiilenir.
Kirkbesinci dakika sistogram fazidir. Mesanenin sekli ve kapasitesi, dolum o6zellikleri,
trabekiilasyon varligi, divertikiil vb. olusumlar ve dolum defektleri bu fazda ortaya
c¢ikar. Postvoiding filmde ise rezidiiel idrar varligi ya da iist sistemde halen kontrast
madde olup olmadig1 kontrol edilir. Normal sartlarda post-voiding filmde iist sistemde
kontrast madde olmasi beklenmez (83).

Radyasyon nedeni ile gebelerde kullanimi uygun degildir. Radyasyona maruz
kalinmasi, barsak gazlarinin goriintiiyii engelleyebilmesi, uygulama esnasinda verilen
radyoopak maddelere bagli alerjik reaksiyon, nefrotoksisite ve osmotik dilirez
dezavantajlaridir. BT ve MRG ile bobregin 3 boyutlu yapisinin daha iyi
degerlendirilebilmesi, IVP’nin kontrast madde igermesi gibi nedenlerden UPBD

tanisinda kullanimi giiniimiizde oldukea sinirlidir (72).
1.3.5.3. Bilgisayarh Tomografi ve Manyetik Rezonans Goriintiileme

Bu iki goriintiileme yontemi, digerlerine gore abdominal anatomiyi daha iyi
gostermekte ve miikemmel gorilintii sunmaktadir.

Akut yan agrisi ile gelen hastalara ¢ogunlukla BT cekilmektedir. BT, UPBD
olgularinda detayli anatomik ve fonksiyonel bilgiler veren, ayirici tanida tas, timor ve
multikistik bobrek gibi patolojileri ortaya koymada o©nemli bir goriintiileme
yontemidir. Ayrica ti¢ boyutlu, arteriyel faz iceren BT incelemeleri aberran damar gibi
anatomik detaylar1 iyi gosterebilmekte ve cerrahi Oncesi planlamaya katki
saglamaktadir (84).

Kontrast kullaniminin bobrek yetmezligi ve kontrast alerjisi olan hastalarda
onemli problemlere sebep olabilecegi unutulmamalidir. Bunun disinda, BT nin ciddi
oranda iyonize radyasyon icermesi gebelikte kullanimini ve sik tekrarlayan ¢ekimleri
kisitlayan faktordiir (85).

MRG yumusak doku yapilarinin goriintiilemesinde BT ye oranla daha faydali
veriler saglayan bir yontemdir. Uriner sistemde obstriiksiyona bagli hidronefroz
olgularinda obstriiksiyon seviyesi ve sebebinin arastirilmasi icin iiriner sistem tas
hastalig1 dis1 nedenleri saptamada 6zellikle tirografi goriintiileri alinan kontrastli MRG

oldukca yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir (86).
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Manyetik rezonans goriintiillemenin farkli teknikleri ve sekanslart mevcuttur.
Uriner obstriiksiyonu gostermek icin Manyetik Rezonans Urografi (MRU) daha
siklikla kullanmilmaktadir. MRU’de statik sivi bazli ve gadolinyum bazli dinamik
sekans olmak iizere iki farkli gdriintiileme teknigi kullanilmaktadir. MRU teknikleri
gelistikce goriintiileme kalitesi ile duyarlilik ve 6zgiilliik orani da artmaktadir (85).

Cocuklarda iiriner sistemdeki anormalliklerin degerlendirilmesinde MRU niin
avantajlari, multiplanar goriintii kabiliyeti, yiiksek diizeyde anatomik rezoliisyon ve
yumusak doku kontrasti saglamasi ve hastayr iyonizan radyasyona maruz
birakmamasidir. Ancak yiiksek maliyeti ve ¢ocuklarda uygulamasinin anestezi

gerektirmesi MRG kullanimini sinirlandirmaktadir (87).
1.3.5.4 Sintigrafi

Ultrasonografide hidronefrozun gosterilmesi ne kadar kolay ise obstriiksiyonun
kanitlanmas1 bir o kadar zordur. Tan1 renal sintigrafik inceleme ile dogrulanmalidir
(88).

Bobreklerin biiylikliik, morfoloji, lokalizasyonu ve fonksiyonlar1 viziiel ve
kantitatif olarak dinamik bobrek sintigrafisi ile degerlendirilmektedir. Kullanilan
radyofarmasdtik maddenin intravendz yoldan enjeksiyonundan sonra, bobrek
parankimi tarafindan tutulup mesaneye atilmasi siireci, tetkik siiresince seri goriintiiler
alinarak kaydedilir. Bu gortintiiler kullanilarak, radyofarmasétigin kandan bobreklere,
oradan da mesaneye dogru olan hareketinin zaman-aktivite egrisi (renogram)
olusturulur. Renogram egrisi iizerinde, toplam renal ve her bir bobrek i¢in diferansiye
renal fonksiyonlar ayr1 ayr1 hesaplanir. Bu veriler (renogram egrisi ve kantitatif renal
fonksiyon parametreleri) obstriiktif tiropati ve diger renal bozukluklarin tani ve
prognozu hakkinda ¢cok dnemli bilgiler saglar (89).

Bobrek sintigrafisinde dncelikli olarak ii¢ radyofarmasdtik ajan kullanilir ve
Ozellikleri biyolojik aktiviteleri ile iligkilidir. Tercih edilen radyoizotop bobrek
korteksi tarafindan tutulan, glomeriill bazal membranindan renal tiibiillere kadar
filtrelenen, renal pelvis ve iriner toplayici sisteme sekrete edilen Teknesyum-99m
Merkaptoasetiltriglisin = (Tc-99m MAG3)’dir. Teknesyum 99m-Dietilentriamin
pentaasetik asit (Tc-99m DTPA) de MAG3 benzeri davranig gosterir, ancak
MAG3’ten farkli olarak tiibiillerden sekrete edilemez (88). Ugiincii ajan Teknesyum
99m-Dimerkaptosiiksinik asit (Tc-99m DMSA) renal tiibiiler hiicrelere sikica baglanir.
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Bu nedenle bobrek parankim kanlanmasinin gosterilmesinde, kortikal skarlarin ve
bobrek fonksiyonlarmin saptanmasinda daha faydalidir. Tc-99m MAG3 ve Tc-99m
DTPA dinamik, Tc-99m DMSA ise statik sintigrafidir (90).

Ditiretikli dinamik bobrek sintigrafisi ile bdbregin drenaj fonksiyonu ve
fonksiyonel durumu sayisal ve gorsel olarak degerlendirilebilmektedir (91). Uriner
sistem obstriiksiyonu tanisi ile gelen hastada ya da sintigrafik goriintiileme esnasinda
pelvikaliksiyel sistemde radyoaktif staz izlendigi zaman, ayirict tan1 yapmak i¢in
intravendz yoldan ditiretik uygulanir ve bdbreklerin diiiretige verdigi cevap
goriintiilenir (92, 93) (Sekil 6). Intravendz diiiretik, radyofarmasétik uygulamasindan
10-20dk sonra uygulanir. Bunun nedeni, dilate fakat obstriikte olmayan sistem ile
obstriikte olan sistemi dogru ayirt edebilmek i¢in maksimum ekskresyon hizina ulagma
gerekliligidir. Obstriiksiyon varliginda, radyofarmasotik bobrek pelvisinde birikir,
aktivitenin yarilanma stiresi (T1/2) 20 dakikay1r gecer. Bobreklerde fonksiyonel
gerileme mevcutsa kantitatif olarak hesaplanabilir. Tek tarafli UPBD’de, obstriiksiyon
olan tarafta, o bobregin toplam renal fonksiyona katkisinin %40°1n altina diismesi veya
takip eden incelemelerde %10'dan daha fazla fonksiyon kaybi anormal kabul edilir

(94).

Aktivite

Zamen

Sekil 6. Diiiretikli renogram egrisi (95)

Ureteropelvik bileske darliginda cerrahi tedavi veya izlem karari genellikle
renal fonksiyonlarin yaninda radyoizotoplardan yarilanma zamani (radyofarmasotik

ajanin  %50’nin toplayict sistemden atildig1 siire) ile belirlenmektedir. Bazi
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klinisyenlere gore renal fonksiyonun %40’in altinda olmasi, bazilarina gore ise
fonksiyona bakilmaksizin yarilanma zamaninin >20 dakika olmasi cerrahi tedavi
endikasyonu olarak kabul edilmektedir (94).

Sintigrafi ¢cekimi Oncesi hastanin yeterli hidrasyonu saglanmalidir. Sintigrafi
uygulamasi bunun disinda 6zel bir hazirlik durumu gerektirmemekle birlikte hastanin
Oykiisiiniin bilinmesi, USG sonuglarinin bilinmesi daha 6nceki sintigrafi sonuglarinin
bilinmesi hastaya uygulanacak dinamik sintigrafinin diiiretikli olup olmayacagini

belirlemede yardimci olabilmektedir (92, 93, 95, 96).
1.3.5.5. Whitaker Testi

Hidronefrozun klinik dnemini belirlemede siiphe varsa perkiitan nefrostomi
konularak dinamik basing perfiizyon calismalar: yapilabilir. ilk defa 1973'te Whitaker
tarafindan tanimlanan bu test, floroskopi altinda 10 ml/dk hizla i¢ine opak madde
katilmis steril salin soliisyonu nefrostomiden verilerek yapilir (97). Renal pelvis ile
mesane arasindaki manometrik basincin es zamanl dlgiilmesiyle iireterin bilinen bir
akis hizina direncini tespit eder. Belirli bir akis hizinda, mesane basincina gore yliksek
renal pelvik basing obstriiksiyon varligimi gosterir. 10 ml/dk akis hizinda 13 cm
H20’dan diistik basing farki normal kabul edilirken, 14-20 arasi degerler hafif
obstriiksiyon, 35’ten yiiksek degerler ise ciddi obstriiksiyonu gosterir (98). Ancak

gilinlimiizde bu test invazif dogas1 nedeni ile artik tercih edilmemektedir.
1.3.5.6. Biyokimyasal Belirtecler

Simdiye kadar gerek klinik ¢aligmalar gerekse de hayvan deneylerinde birgok
belirte¢ ¢alisilmis olsa da bunlarin hig¢ birisi rutin klinik kullanima girmemistir. Bu
durum, calismalarin yeterli sayida olmamasi veya hasta sayilarinin kisith olmasindan
kaynaklanmaktadir. Mevcut literatiirde tumor growth factor beta-1 (TGF-B1), monosit
kemotaktik protein—1 (MCP-1), bobrek hasar molekiilii—1 (KIM-1), f2-mikroglobulin
gibi tanimlanan belli bashi birka¢ belirtec mevcuttur. UPBD’de biyokimyasal
belirteglerin  kullanim1  girisimsel tetkikler olmamalari, basit idrar testi ile
saptanabilmeleri ve maliyetlerinin diisiik olmas1 nedeniyle 6nemlidir.

Tumor growth factor beta-1: Obstriiktif nefropati sonrasi gelisen renal
agenezisi olan fetiislerde yapilan immiinohistokimyasal c¢aligmalar, peritiibiiler

stromal hiicrelerden TGF—B1 {iretiminin arttifim1 gostermistir (99). Normal fetiiste,
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renal gelisim sirasinda TGF—B1 genlerinde baskilanma oldugundan dolay1 agenezi
gerceklesmez. Obstriiktif iiropatisi olan bireylerde ise yasamin ilk aymdan itibaren
TGF-B1 tiretimi artmistir ve dolayisiyla TGF—1’in idrarla fazla miktarda atilimi s6z
konusudur (100). Idrarda TGF-B1 diizeylerinin yiiksek saptanmasinin obstriiksiyon
derecesi ile ilgili fikir verebilecegi diisliniilmektedir.

B2 mikroglobiilin: Tibiiler limenden fagositoz ve lizozomal sindirimle
reabsorbe edilen -2 mikroglobiilin, proksimal tiibiil biitiinliigi bozuldugunda idrar
konsantrasyonlari artar (101). Uriner obstriiksiyona bagl tiibiiler patolojilerde idrar
konstantrasyonu yiikselen -2 mikroglobiilinin, fonksiyonel obstriiksiyonun
belirlenmesi ve tedavisinde idrardaki seviyesi takip edilebilir (102). Idrar B-2
mikroglobiilin seviyesi obstriiksiyonun yaninda, immatiir nefron yapisindaki
yenidoganlarda renal patoloji olmadan da yiiksek olabilir.

N-asetil B d-glukozaminidaz (NAG): Cocuklarda ¢esitli renal hastaliklarda
idrarda saptanan bir lizozomal enzimdir. Fareler {izerinde yapilan deneysel parsiyel
tireteral obstriiksiyonda idrar NAG diizeyi, obstriiksiyonu takip eden 2 hafta igerisinde
yiikselirken; obstriiksiyonun giderilmesinin ardindan idrar diizeyinin tekrar normal
seviyeye geldigi saptanmistir. Pyeloplasti operasyonu yapilan hastalarda operasyon
sirsasinda renal pelvisteki idrar NAG diizeyi, kontrol grubundaki mesane idrar
diizeyine gore 7 kat yiiksek saptanmustir. Cerrahi sonrast UPBD olgularinda NAG
diizeyinin 6. haftadan itibaren normale geriledigi goriilmiistiir (103).

Monosit kemotaktik protein—1 (MCP-1): Bircok farkli bobrek hiicresinde
eksprese edilebilir ancak biiyiik oranda glomeriiler ve tiibiiler epitel hiicrelerinde
tiretilmektedir (104). UPBD olan c¢ocuklarda idrar diizeyi yiikselir. Idrarda artmis
MCP-1 diizeylerinin MAG-3 niikleer renografi sonuglari ile kuvvetli iliski gosterdigi,
ayrica idrar yolu enfeksiyonunun eslik ettigi durumlarda idrarda MCP-1 diizeylerinin
daha da yiikseldigi calismalarda belirlenmistir (105).

Bobrek hasar molekiilii-1 (KIM—1): Tip 1 membran proteinidir ve ilk olarak
1998 yilinda Ichimura ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. Hiicre yiizeyinde
bulunan matiir formu 104 kDa agirliginda olup, idrarda 6l¢iilen ¢oziinebilir protein
formu 90 kDa agirhigindadir (106). Cok biiyiik oranda renal proksimal tiibiilde
sentezlenmektedir. Az bir oranda lenfositlerde sentez edildigi gosterilmistir. Ancak

baska hi¢bir organ hasarlanmasinda renal hasarlanmadaki kadar artis gostermemekte
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oldugundan bobrege spesifiktir. Ozellikle akut ve kronik hasar sonrasi proksimal
tiibiillerin apikal membranlarinda sentezi artar (106, 107). Renal hasar sirasinda
kolayca toplayici sisteme gegmesi belirte¢ olarak kullanimini kolaylastiran 6nemli bir
ozelligidir. Yapilan ¢alismalarda, UPBD’de idrar diizeyinin yiikseldigi, hidronefroz

derecesi ve sintigrafi bulgulari ile anlamli iliskisi oldugu gosterilmistir (108).
1.3.6. Tedavi

Giiniimiizde UPBD’nin tedavisinde cerrahi miidahalenin tek secenek olmasina
ragmen, hangi hasta grubuna hemen cerrahi tedavi uygulanmasi ya da hangi hasta
grubunda izlem karar1 alinmasi konular1 en 6nemli tartisma konularidir. Risk altindaki
hastalarin, risk altinda olmayanlardan erken donemde ayirt edilmesi ve gerekli
miidahalenin yapilabilmesi bu konudaki en 6nemli noktalardir. Cerrahi miidahale ile

izlem arasindaki kesin sinirlar halen tartismalidir (109, 110).
1.3.6.1 Yakin Gozlem ve Medikasyon

Hastalarda fonksiyonel obstriiksiyondaki degisiklikleri gdsteren hidronefroz
derecesinin monitdrizasyonu i¢in seri USG’den faydalanilir. Bobregin ultrasonografik
degerlendirilmesi, ¢ocuk bir yasina gelene kadar 3 ayda bir, sonraki 2 yil icerisinde 6
ayda bir, devaminda ise senelik olarak yapilmaktadir (111). Eger USG’de hidronefroz
derecesinde artis gozlenirse, bobrek fonksiyonlarinin durumunu gostermek i¢in
sintigrafik ditiretik renogram tekrarlanir. Eger etkilenen tarafta bir 6nceki sintigrafiye
gore %10’dan daha fazla fonksiyon kaybi ya da %40’n altinda bir rolatif fonksiyon
goriiliirse ameliyat Onerilir. Goreceli bobrek fonksiyonlart smirda ve belirgin
hidronefrozlu hastalarda, bu tetkikler gerekirse daha sik tekrarlanir. Roélatif renal
fonksiyon bilateral tutulumu olan hastalarda giivenilir bir 6l¢lim olmayabilir. Eger
renal fonksiyonda belirgin azalma mevcutsa obstriiksiyonun giderilmesi amaciyla

ameliyat endikasyonu olusur (112).
1.3.6.2. Cerrahi Tedavi

Ureteropelvik bileske darliginda kesin tedavi yontemi cerrahidir. Ancak
obstriiksiyonun varligini kesin olarak ortaya koyabilecek tek ve giivenilir bir yontem
olmamasindan  dolayl, antenatal hidronefrozun  sadece UPBD  olarak

degerlendirilmemesi, takipte renal fonksiyonlarda belirgin diislis saptanmasi
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durumunda operasyon yapilmasi Onerilmektedir (53). UPBD’de cerrahi tedavi
endikasyonlari su sekilde siralanabilir:

Ureteropelvik bileske darligimin cerrahi tedavi endikasyonlari, Avrupa Uroloji
Dernegin’in giincel kilavuzlarinda ¢ocuk hastalarda;

e Renal fonksiyonun %40’1n altinda olmasi,

e Takiplerinde renal fonksiyonda %10’un {izerinde diigiis olmasi,

e Diiiretik uygulamasini takiben idrar akisinin yeterli seviyeye ulasmamast,

e Pelvis A-P c¢apinda artig yasanmasi

e Fetal Uroloji Birligi smiflamasina gore iiciincii ve dordiincii derecede

dilatasyon olmasidir (110).

Cerrahi tedavi dncesinde bazi durumlarda perkiitan nefrostomi gerekli olabilir.
Perkiitan nefrostominin primer endikasyonlari, tikali veya enfekte sistemin gecici
olarak drenajinin saglanmasi, sistemdeki dilatasyonun bir tikanikliga bagli olup
olmadiginin anlagilmasi veya hidronefrozun anatomisinin ortaya ¢ikartilmasidir. Bazi
caligmalarda ileri derecede hidronefroz saptanan ve renal diferansiyel fonksiyonun
%10’un altinda oldugu bobreklerde nefrostomi kateteri takilarak belli bir siire
izlendikten sonra operasyon karari verilir. Izlem sonrasi renal fonksiyonlarda iyilesme
saptanirsa pyeloplasti uygulanir (113).

Ureteropelvik bileske darliklarinda anatomik degiskenlikler nedeni ile cerrahi
girisimin endike oldugu tiim kosullar i¢in tek bir yontem yoktur. Tarihsel ilerleme
icinde ilk rekonstriiktif prosediir 1886'da Trendelenburg tarafinca uygulanmis olup,
hasta postoperatif komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmistir. Takiben Fenger
Heineke-Mikulicz teknigini, Schwayzer Y-V plastiyi, Foley Y-V tekniginin
modifikasyonunu, Culp ve DeWeerd spiral flep ve Scardino vertikal flep tekniklerini
gelistirmislerdir (114). Cerrahi tedavide altin standart olarak kabul edilen teknik ilk
defa 1949 yilinda tariflenen Anderson-Hynes dismembered pyeloplasti teknigidir. Bu
cerrahi teknik giiniimiizde agik, laparaskopik ve robotik olarak uygulanabilmektedir.
Hangi yontemle yapilirsa yapilsin, dnemli olan dar segmentin ¢ikarilarak idrar akimi
icin yeterli liimen genisligine sahip ve ekstravazasyona izin vermeyen bir anastamoz
yapilmasidir. Bu cerrahi teknikler disinda endoskopik yontemler de gelismektedir.

Secilmis olgularda endopyelotomi basarili sekilde uygulanmaktadir (115, 116).

22



Dismembered Pyeloplasti (Anderson-Hynes) Teknigi: UPBD tedavisinde
tirologlarin  ¢ogu dismembered pyeloplastinin varyasyonlarin1 uygulamaktadir.
Dismembered pyeloplasti teknigi {ireterin pelvise giriminin yiliksek olmasina ya da
pelvisin anatomik varyasyonlarina bagli olmaksizin uygulanabilir. Bununla birlikte
dilate pelvisin kiicliltiilmesi ya da tortudze proksimal iireterin daraltilmasina imkan
saglar. Ek olarak obstriiksiyona neden olan aksesuar alt pol arteri gibi yapilarin 6n
veya arka transpozisyonunda uygulanabilmektedir. Ancak uzun, multipl darliklari olan
ya da kiigiik ve nispeten zor ulasilabilen intrarenal pelvisi olan olgularda ¢cok uygun
bir teknik degildir (117) (Sekil 7).

Acik teknikte iireteropelvik bolgeye birgok insizyon ile ulasilabilmektedir.
Bunlarin arasinda en sik tercih edileni flank (lomber) insizyon olup, digerleri anterior
ekstraperitoneal ve dorsal lumbotomi olarak sayilabilir. Anterior ekstraperitoneal
yaklagim daha c¢ok atnali bobrek, pelvik bobrek gibi renal anomalilerin eslik ettigi
UPBD’de tercih edilmektedir. Anterior transperitoneal yaklasim ise barsak sorunlarina
neden olmasi ve morbiditeyi artirmasi nedeniyle nadiren tercih edilmektedir (94).
Pyeloplasti ameliyatlarinda laparoskopik cerrahinin yayginlasmasindan sonra
kliniklere gore acik cerrahi tercihi azalmis olsa da 6zellikle darligin proksimal {ireterin
uzun bir segmentinde bulundugu daha Onceki miidahaleler ile sonu¢ alinamayan

hastalarda tercih edilmektedir (118).

Sekil 7. Anderson-Hynes Dismembered pyeloplasti (118)

Teknolojik gelismelerle birlikte laparoskopik ve robotik pyeloplasti
operasyonlart daha c¢ok gerceklestirilmeye baslanmistir (119). Bu ¢ercevede ilk
laparoskopik pyeloplasti cerrahisi 1993 yilinda tanimlanmistir. Laparoskopide temel

prensipler acik cerrahideki adimlarin uygulanmas: seklindedir. Laparoskopik cerrahi
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tecriibeye gore transperitoneal ya da retroperitoneal olarak gergeklestirilebilir. Yapilan
caligmalarda laparoskopik cerrahi sonrasi agik cerrahiye gore daha az analjezi
gereksinimi oldugu ve hastane yatis siirelerinin daha kisa oldugu gosterilmistir (120).
Benzer sekilde da Vinci robotik cerrahi sisteminin Uroloji alaninda kullaniminin
artmasiyla birlikte robotik pyeloplasti girisimi daha sik gergeklestirilir hale gelmistir.
Bu yontemde temel amag laparoskopide oldugu gibi acik cerrahinin adimlarinin
geceklestirilmesi esasina dayanir. Bugiine kadar yapilan calismalarda robotik UPBD
cerrahisi ile laparoskopik UPBD cerrahisi arasinda ameliyat sonras1 dénemde idrar
kacagi, hastane yatis siiresi ve yeniden hastane yatis gereksinimi gibi parametreler

acisindan farklilik olmadigi gosterilmistir (121).
1.3.6.3. Endoiirolojik Yaklasimlar

Daha kisa hastane yatis siireleri ve operasyon sonrasinda iyilesme siirecinin
daha hizli olmasi1 endoskopik yaklasimlar i¢in tercih sebebidir. Bununla birlikte
yapilan c¢alismalarda endoskopik yoOntemlerin basari oranlari, pyeloplasti ile
karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur (122, 123).

Endopyelotomide temel amag¢ obstriikksiyona neden olan proksimal iireter
duvarinda tireter limeninden perilireteral yag dokusuna uzanan tam kat bir lateral
insizyon yapilmasidir. Inziyonu takiben yerlestirilen stent gevresinden insizyon
yapilan bolgenin iyilesmesi beklenir. Endoskopik prosediirleri standart pyeloplasti ile
karsilastiran prospektif randomize bir ¢alisma bulunmamaktadir ancak dogru hasta
secimi ile endoskopik prosediirlerde basari sansinin arttirilabilecegi ispatlanmistir.
Endopyelotominin genel basaris1 %73 olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte
endopyelotomi basarisindaki en biiyiik belirleyici faktoriin ¢caprazlayan damar varligi
oldugu gosterilmistir (124).

Genel olarak yeni dogan ve erken ¢ocukluk donemi, endoiirolojik girisimler
icin uygun degildir. Bu durumun nedenleri arasinda kiiciik enstriimantasyon ve dar
caligma alanindan kaynaklanan teknik zorluklar, floroskopi kullanimi gerekliligi ve
acik, laparoskopik ve robot yardimli laparoskopik onarim ile daha basarili sonuglarin

varlig1 sayilabilir (125).
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1.3.6.4. Postoperatif Bakim ve Takip

Cerrahi onarim yontemi ne olursa olsun peroperatif double j stent kullanim1 ve
postop 6. haftada ¢ekilmesi, genel yaklasim da olsa, bu konuda kesin bir goriis birligi
yoktur. UPBD tanisiyla opere edilen hastalarin, postop izlem protokollerinde farkli
merkezlerde ufak farkliliklar olsa da genel egilim postop 6. haftada USG, 3. ayda
diiiretikli renal sintigrafi yapilmasi yoniindedir. Eger sintigrafik incelemede
obstriiksiyon yoksa 1. ve 2. yillarda kontrol sintigrafik ve USG incelemeleriyle izlem
onerilmektedir. Ameliyat sonrasi 2. yildaki USG’den sonra yilda bir USG yapilmasi
gerektigi, obstrilkksiyon yoksa sintigrafik incelemenin  gerekli olmadig

vurgulanmaktadir (126).
1.4. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Canlida yasamin siirdiiriilmesi i¢in enerji olusumu sirasinda metabolizma
olaylar1 meydana gelir. Metabolizma esnasinda oksijen lriinlerinin fazla iiretilmesi
veya taginmasinin azalmasi durumunda hiicrenin redoks durumu degisime ugrar.
Serbest radikaller fazla olan enerjileriyle ve kiiclik boyutlariyla hiicresel
makromolekiilleri okside edebilirler. Cok fazla hiicrenin kontrolsiiz oksidasyonu
gerceklesirse, oksidatif stres diye adlandirdigimiz olay meydana gelir. Oksidatif stres
ile beraber meydana gelen Serbest Oksijen Radikalleri (SOR) diye adlandirilan
molekiiller 6zellikle DNA, lipid ve protein gibi hiicrelerin yapilarini olumsuz etkilerler
(127).

Oksijen metabolizmas1 esnasinda olusan ve SOR olarak adlandirilan bu

bilesikler (128);

«  Siiperoksit radikali (O,"),

« Hidrojen peroksit (H,0,),

*  Hidroksil radikali (HO),

*  Hipokloroz asit radikali (HOCI),

*  Alkil radikali (R),

*  Peroksil radikali (ROO),

*  Organik peroksit radikali ( RCOO),

*  Perhidroksil radikali (HO>),

*  Alkoksil radikali (RO) olarak siralanabilir.
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Serbest radikaller canlilarda devamli olusur ancak bu molekiiller antioksidan
savunma sistemi aracilifiyla diizenli bir bigimde yok edilir. Serbest radikallerin
olugsmas1 ve antioksidan sistem aracilifiyla yok edilmesi arasinda bir denge
bulunmaktadir ki bu dengeye oksidatif denge denir. Oksidatif denge s6z konusu
oldugu siirece canlilar serbest radikallerden olumsuz etkilenmezler. Serbest
radikallerin ¢ogalmasi ya da antioksidan savunma sisteminin yetmemesi durumunda
oksidatif denge bozulur ve oksidatif stres meydana gelir (129). Serbest radikallerin az
olugmasi1 bazen faydali olabilmektedir. Bu duruma 6rnek olarak nétrofillerin oksijen
radikalleri ile bakterileri o6ldiirmesi verilebilir. Ancak serbest radikallerin fazla
olugmasi sonucu meydana gelen oksidatif stres hiicrede karbonhidratlar, proteinler,
lipidler, DNA ve enzimlerin zarar gormesine neden olabilir (130).

Lipidlerin oksidasyonu, reaktif olan bir radikal araciligiyla lipidlerin metilen
gruplarindaki bir hidrojen atomunu kaybetmesi ile olusur. Karbon odakli radikal
olusumu ve ilaveten oksijen molekiiliiniin baglanmasi ile lipid hidroperoksitler olusur.
Lipid peroksidasyonunun ilk asamasini lipid hidroperoksitler olusturur. Lipid
hidroperoksitler yikima ugrayinca biyoaktif aldehitler meydana gelir. Bunlar
hidroksialkenaller ve malondialdehittir (MDA). Bu yapilar ya difiizyon yoluyla diger
hiicrelerde hasar olustururlar ya da hiicre diizeyinde metabolize olurlar. Metabolizma
reaksiyonlar1 esnasinda, dig etkenler araciligiyla olusan oksijen kaynakli radikaller,
hiicre zarindaki lipidlerde ve lipoproteinlerde oksidasyona yol agarlar.

Proteinlerde olusan oksidatif stres, protein karbonilleri ve peroksitleri meydana
getirir. Proteinlerde yer alan aminoasitler ise serbest radikal hasarindan ne derece
etkilendigine baghdir. Silfiir ve doymamis baglar bulunduran molekiiller ile tirozin,
histidin, sistein, fenil alanin, triptofan ve metiyonin gibi aminoasitleri i¢eren proteinler
serbest radikallerden kolayca etkilenirler. Immiinoglobulinler gibi ¢ok fazla disiilfit
bag1 tasiyan proteinlerde oksidasyon sonucu proteinin ii¢ boyutlu yapist bozularak
normal fonksiyonunu yitirir ve kiikiirt merkezli radikaller olusur. Aminoasitlerden bazi
polipeptit yapida bulunan molekiiller karbon atomlarindan, hidroksil radikali etkisiyle
bir hidrojen atomunun koparilmasi sonucunda karbon merkezli radikalleri meydana
getirirler (131).

Serbest radikallerin yol a¢tig1 hiicre yaslanmasi, bu yaslanmaya bagli olan

dejeneratif hastaliklarin (katarakt, ateroskleroz, nérodejeneratif hastaliklar, diyabet,
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immiin sistem bozukluklar1) ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadirlar. Oksidatif stres
50’ye yakin hastalikla iligkilendirilmistir.

Canl1 viicudundaki oksijen molekiiliiniin %95-98°1 enzimatik yontemlerle suya
dontisiirken, geri kalan bolimii elektron eklenmesiyle hiicre organellerinin
fonksiyonlarini ve yapilarini degistiren, hiicre zarinda oksidatif yikima yol agan reaktif
oksijen tiirlerini olustururlar. Oksijene bir elektron ilave edilirse siiperoksit anyonu
olusur (reaksiyon 1), eger iki elektron ilave edilirse hidrojen peroksit olusur (reaksiyon
2), ii¢ elektron ilave edilirse hidroksil radikali (reaksiyon 3) ve son olarak dort elektron
ilave edilirse su olusur (132) (Sekil 8).

Reaksiyon 1.1, 1.2, 1.3, 1.4

0 —> ¢ stiperoksit anyon radikali (O,") (1.1
02 —» ¢ hidrojen peroksit (H,0,) (1.2)
H,Op) —» ¢ hidroksil radikali (HO) (1.3)
OH —»¢ su (H,O) (1.4)

Eslenmemis Elektron
Antioksidan

B—

Elektron
Transferi

Serbest Radikal

Sekil 8. Antioksidan ve serbest radikal (133)

Serbest radikaller temel olarak 3 yolla meydana gelir (134);

1. Kovalent bagin homolitik parcalanmasiyla; kovalent bagin her parcasinda ortak
elektronlardan biri kalir.

2. Normal olan bir molekiiliin elektronunu kaybetmesiyle; radikal 6zelligi tasimayan
normal bir molekiilden sadece bir elektron kaybetmesi sirasinda diginda ¢ok elektron
bulunan kisimda ortaklanmamis elektronun kalmasiyla radikal form meydana gelir.

3. Normal bir molekiile elektron eklenmesiyle; radikal bir 06zellik tagimayan
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molekiiliin dis orbitaline bir elektron transfer edilince ortaklanmamig elektron igeren

radikal forma doniisiir.
1.5. Antioksidan Sistemler

Serbest radikallerin zararli etkileri antioksidanlar olarak bilinen maddelerle
giderilebilir. Canli hiicreler, her ikisi de serbest radikallerin neden oldugu hasari
Onlemeye veya onarmaya yarayan c¢ok sayida diisiik molekiiler agirlikli antioksidan
tiirli (6rnegin, E ve C vitaminleri, karotenoidler, flavonoidler, vb.) ve daha biiyilik
molekiiler agirlikli antioksidan enzimler igerir (135). Antioksidanlar, oksidanlarin
diger molekiillerle elektron transferi yoluyla reaksiyona girmelerini engelleyen,
bdylece hasar potansiyelini ortadan kaldiran ve hiicresel redoks homeostazini koruyan
molekiillerdir. Antioksidanlar genel olarak endojen antioksidanlar ve eksojen
antioksidanlar olmak tizere ikiye ayrilabilir. Reaktif oksijen tiirlerine kars1 antioksidan

mekanizmalar1 Tablo 3’de verilmistir (136).

Tablo 3. SOR’a kars1 antioksidan mekanizmalari

Reaktif Oksijen Endojen Antioksidanlar EKksojen

Radikalleri Direkt Rol Indirekt Rol Antioksidanlar

Hidroksil Glutatyon Peroksidaz - C vitamini, Lipoik

Asit

Lipid Peroksit Glutatyon Peroksidaz - E vitamini, f-karoten

Stiperoksit Siiperoksit Dismutaz Seruloplazmin C vitamini
Metallothionin
Albumin

Hidrojen Peroksit Katalaz Transferrin Ferritin ~ C vitamini, B-karoten
Miyoglobin Lipoik Asit

Pro-oksidan/ Thioller (glutation, lipoik ~ Bilirubin Urik asit ~ Flavonoidler
Antioksidan asit, N-asetil sistein)
Esitligi NADPH ve NADH,

ubikinon

Endojen antioksidan savunma sistemi, sliperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx) ve katalaz (KAT) gibi enzimatik antioksidanlardan ve glutatyon ve
bilirubin ile nonenzimatik antioksidanlardan olusur. Ekzojen antioksidanlar dogal
olarak diyetten elde edilir veya sentetik olarak tiiretilir. Tiron (4, 5-dihidroksi-1, 3-

benzenedisiilfonik;), karotenoidler (6rnegin, likopen ve lutein), flavonoidler (6rnegin,
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antosiyanidinler) ve vitaminler (6rnegin, A ve C) bu grupta yer almaktadirlar (137).
Enzimatik antioksidanlar, serbest radikalleri pargalayarak ve gidererek caligirlar.
Antioksidan enzimler, bakir, c¢inko, manganez ve demir gibi kofaktorlerin
mevcudiyetinde ¢ok asamali bir islemde oksidatif {irtinleri hidrojen peroksit ve sonra
suya doniistiiriir. Enzimatik olmayan antioksidanlar, serbest radikal zincir

reaksiyonlarini keserek ¢aligir (138).
1.5.1 Endojen Antioksidanlar

Endojen kaynakli antioksidanlar, enzimatik ve non enzimatik antioksidanlar
olarak iki alt grupta siniflandirilmaktadir. Endojen antioksidanlarin siniflandirilmasi

Tablo 4’te gosterilmektedir (139).

Tablo 4. Endojen Antikosidanlarin Siiflandirilmasi

Enzimatik antioksidanlar Nonenzimatik antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz Glutatyon Koenzim Q10
Katalaz Melatonin Selenyum
Glutatyon peroksidaz Urik Asit a-lipoik asit
Glutatyon rediiktaz Bilirubin Transferrin
Alblimin Seruloplazmin

1.5.2. Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit dismutaz, mitokondride hidrojen peroksit ve oksijen olugturmak

tizere siliperoksit radikallerinin doniisiimiinde rol alir (20,™+ 2H" + SOD — H,0,+
O,). Olusan hidrojen peroksiti KAT ve GPx enzimi suya indirgemektedir (140).
Siiperoksit dismutaz neredeyse tiim canlilarda vardir. Memelilerde ii¢ cesit
SOD vardir ve SOD’un biitiin tipleri siiperoksit dismutasyonu reaksiyonlarimi
katalizleme gorevini gergeklestirebilir. SOD tepkimesi sonucu olusan hidrojen
peroksit de toksiktir ve KAT tarafindan organizmada birikmesi Onlenir, bu yiizden
SOD enziminin KAT enzimiyle birlikte incelenmesi gerektigi belirtilmistir (141).
Katalaz enzimi hiicrede peroksizomlarda bulunur ve hidrojen peroksitin
dismutasyonundan sorumlu olarak gorev yapar. KAT mm maksimum aktivitesi

peroksizomlarinda yogun bir sekilde bulundugu kemik iligi, kan, bobrek, miikoz
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membranlar ve karacigerdedir. KAT aynm1 zamanda immiin sistem hiicrelerinde,
hiicreyi kendi solunumunun verdigi zararlara karsi korur (142). KAT enzimi, hidrojen
peroksit metabolizmasinin ana diizenleyicisidir. Eritrositlerde bu enzimin yliksek
konsantrasyonlari, yiiksek hidrojen peroksit konsantrasyonlarina karsi bir savunma
saglar (143).

Glutatyon peroksidaz hidrojen peroksitleri suya parcalayan onemli bir
intraselliiler enzimdir. Cogu zaman, aktivitesi selenyum kofaktoriine baghdir, bu
sebepten dolay1 GPx'e selenosistein peroksidaz denir. GPx enzimi, lipid peroksidasyon
stirecinin inhibe edilmesinde 6nemli bir rol oynar ve boylece hiicreleri oksidatif strese
kars1 korur. Moron ve Cortazar'a gore, insanda GPx1’den GPx8’e kadar olmak tizere
en az sekiz GPx enzimi bulunmaktadir. Ozellikle GPx1, kanser ve kardiyovaskiiler
hastaliklar dahil olmak iizere bir¢ok yaygin ve karmasik hastaligin tedavisinde ve
onlenmesinde rol oynamistir (144).

Glutatyon S-transferazlar (GST'ler), kanserojenler, kemoterapotikler ve
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda ciddi bir rol oynarlar. Dolayisiyla GST’lerin
kemorezistansta enmli bir yeri vardir. GST yedi sinifa ayrilmaktadir; GSTA, GSTM,
GSTP, GSTS, GSTT, GSTO ve GSTZ (145). GST, SOR ile reaksiyona girdiginde
iiretilen sekonder SOR'un bir kismini detoksifiye ederek, hiicreleri oksidatif strese
kars1 koruyan ¢ok yonlii bir detoksifiye edici ve antioksidan bir enzimdir (146).

Glutatyon rediiktaz (GR) enzimi, hiicre i¢ci GPx enzimi seviyelerinin
korunmasinda rol alarak hiicre icinde oksidatif stresin olusturdugu hasarin
onlenmesinde rol alir. GPx enzimi ile beraber hidrojen peroksitin hiicre i¢indeki
seviyesini diisiirmekte gorev alir (140). GR enzimi flavin adenin niikleotid (FAD)
igeren, flavoprotein yapida bir enzimdir. GR enzimi, nikotinamid adenin dintikleotid
fosfatin (NADPH) bir elektronunu alarak okside glutatyonun disiilfid baglarina aktarir
ve boylece yeniden glutatyon (GSH) olusturur (139).

1.5.3. Non Enzimatik Antioksidanlar

Glutatyon, organizmalarin biiyiik ¢ogunlugunda en ¢ok bulunan diigiik
molekiiler agirlikli bir tiyoldiir. Bu nedenle genellikle, GSH ve glutatyon disiilfit
redoks cifti (GSGS), hiicresel redoks potansiyelinin ve dolayisiyla cesitli biyolojik
fonksiyonlarin belirleyicisi olarak kullanilir (147). Bir tripeptid olan GSH, karaciger

hiicrelerinin, eritrositlerin ve cesitli baska hiicrelerin redoks durumunu belirleyen
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baskin hiicre i¢i tiyoldur ve antioksidan koruma faktorii ve metabolik regiilator olarak
biiyiik patofizyolojik 6neme sahiptir. GSH, ara metabolizmada hiicre diizenlenmesi ve
detoksifikasyonda bir¢ok islevi olan 6nemli bir antioksidan metabolittir (148).

Plazmadaki irik asit, glclii radikal temizleme aktivitesine sahip olan
antioksidanlardan biridir. Urik asit insanlarda bulunan en bol antioksidandur.
Plazmadaki tiim radikal temizleyici faaliyetlerin iigte ikisinde rol almaktadir. Urik asit,
hidrofilik ortamda karbon merkezli radikallerin ve peroksil radikallerinin gli¢lii bir
temizleyicisidir. Bununla birlikte, lipid membranlar1 igindeki serbest radikalleri
temizleme aktivitesi de bulunmaktadir (138).

Bilirubin, kanda glukuronik asit (direkt bilirubin) ile konjlige edilmis, serum
albiiminine baglanmamis (dolayl bilirubin) ve konjiige edilmemis (serbest bilirubin)
gibi cesitli kimyasal formlarda bulunan bir tetrapirrol pigmentidir. Normal bir
eriskinde gilinde yaklasik 250-300 mg bilirubin olusur. Bilirubinin ¢ogu dalakta
kirmizi kan hiicrelerinin salgiladigi hemoglobinin katabolizmasindan kaynaklanir.
Bilirubin, antioksidan ve anti-enflamatuar aktiviteye sahiptir. iskemik kalp hastaligs,
hipertansiyon, tip 2 diyabet, metabolik sendrom, obezite, kardiyovaskiiler hastalik
riskleriyle negatif koreledir (149).

Alblimin 585 amino asit igeren ve molekill agirligt 66 kDa olan bir
antioksidandir. Bu yiiksek oranda ¢oziinebilen protein, insan plazmasinda normal
konsantrasyonlarda 35 ila 50 g/l arasinda bulunur. Albiimin, bazi énemli fizyolojik ve
farmakolojik fonksiyonlara sahiptir. Metalleri, yag asitlerini, kolesterolii, safra
pigmentlerini ve ilaglar1 tasir. Osmotik basincin diizenlenmesinde ve sivinin farkli
bolmeler arasinda dagiliminda kilit bir 6ge olarak gorev yapar. Genel olarak albiimin,
stirekli oksidatif strese maruz kaldig1 bilinen bir viicut bolmesi olan plazmadaki ana
ve baskin antioksidani temsil eder. Toplam serum antioksidan 6zelliklerinin biiyiik bir

kismui albiimine baglanabilir (150).
1.5.4. Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitamin eksojen antioksidanlar ve ilag olarak kullanilan
eksojen antioksidanlar olmak iizere iki kategoride siniflandirilmaktadir. Tablo 5'te

eksojen antioksidanlarin siniflandirilmasina yer verilmistir (139).
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Tablo 5. Eksojen antioksidanlarin siniflandirilmasi

Vitamin Eksojen Antioksidanlar ila¢ Eksojen Antioksidanlar

Vitamin E (a-Tokoferol) Ksantin  oksidaz inhibitorleri  (allopiirinol,
oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)
Vitamin A (B-karoten) NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal

anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar)
Vitamin C (Askorbik Asit) Rekombinant siiperoksit dismutaz

Vitamin B9 (Folik Asit) Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GPx aktivitesini
artiran ebselen ve asetilsistein)

Nonenzimatik  serbest radikal toplayicilar
(mannitol, albiimin)

Sitokinler (TNF ve IL-1)
Barbitiiratlar

Demir selatorleri

E vitamini; tokoferoller ve tokotrienollerden olusan nétr bitki lipidleri ailesini
belirtir. Ailenin sekiz iiyesi, alfa, beta, delta veya gama tokoferoller veya yan zincir
doymamis tokotrienoller olarak ayrilir. E vitamininin karbon radikallerini etkili bir
sekilde sondiirme kabiliyeti vardir, bu yiizden E vitamini gii¢lii bir antioksidandir.
Tokoferoliin, ¢oklu doymamis yag asitlerinden iiretilen dengesiz lipid peroksidasyon
radikallerini notralize etmedeki etkinligi genis literatiirlerle belgelenmistir. Tokoferol
aracili radikal sondiirme reaksiyonu olduk¢a hizlidir, bu nedenle E vitamini in vivo
olarak diisiik konsantrasyona ragmen etkili bir antioksidan aktiviteye sahiptir (151).

C vitamini, ‘l-askorbik asit’, 'askorbik asit', 'askorbat' ve 'l-askorbat' olarak da
adlandirilir ve gesitli nedenlerden dolay1 vitaminler arasinda benzersizdir. En 6nemli
nedeni hidrofilik bir antioksidan olmasidir. Siiperoksit radikal anyonlari, hidroksil
radikalleri, hidrojen peroksit, reaktif azot tiirleri ve singlet oksijeni temizlemede

etkilidir (152).
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2. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinarak (17.09.2019 tarih, toplant1 sayis1 13, 10
numarali karar) yapilmistir. Bu calismada UPBD patyogenezinde bazi oksidan,
antioksidan ve TNF-alfanin roliiniin belirlenmesi amaglanmistir. Calismamiza 2015-
2018 yillar1 arasinda Firat Universite Hastanesi Uroloji Klinigi’ne basvurmus olan,
calisma kriterlerine uygun toplam 56 hasta dahil edildi. Hastalar ‘hasta’ ve ‘kontrol’
grubu olarak iki gruba ayrildi. Hasta grubuna tek tarafli UPBD tanis1 almis ve
pyeloplasti ameliyati ge¢irmis 30 hasta dahil edildi. Kontrol grubuna tek tarafli bobrek
tiimorii veya non-fonksiyonel bobrek tanisi almig ve nefrektomi ameliyati gegirmis
toplam 26 hasta dahil edildi. Calisma gruplarindan alinmis olan UPB doku 6rnekleri
biyokimya laboratuvarinda incelendi. Calismaya dahil edilen 56 hasta geriye doniik
olarak incelendi. Hastalarin demografik o6zellikleri, renal ek anomali varligi, bobrek
parankim kalinlig1, sintigrafi ve patoloji sonuglari, kan biyokimya parametreleri, idrar
kiiltiir sonuglari, taburculuk siiresi ve komplikasyon bilgileri derlendi.

Bilateral hidronefrozu ve bilateral UPBD’si, posterior iiretral valvi,
tireterovezikal darligi, eksternal genitalya anomalisi, birlikte tiriner sistem tas hastaligi,
iriner sistem enfeksiyonu, ndérojen mesanesi ve vezikoliereteral refliisii, ilire ve

kreatinin degerleri yiiksek olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
2.1. Materyal ve Metod

Pyeloplasti ve nefrektomi operasyonu gegiren bireylerden alinan doku
ornekleri % 0,9°luk soguk (+4°C) sodyum kloriir (NaCl) ile yikand1 ve kurutma kagidi
ile kurutulduktan sonra homojenizatorle 0,01M’lik Phosphate buffered saline (PBS)
(1/10) ¢ozeltisi igerisinde, 16000 rpm’de 3 dakika uygun sartlarda homojenize edildi.
Homojenat 5000 xg’de 1 saat (+4°C’de) santrifiij yapilarak, siipernatantlart ayrildi ve
analiz yapilincaya kadar -80°C’de saklandi. Doku siipernatantlarindaki total protein
analizi, Lowry (153) metoduyla gercgeklestirildi ve bu silipernatantlarda; TNF-alfa
diizeyleri Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemiyle,
malondialdehit diizeyi, sliperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz
aktiviteleri ise uygun manuel yontemler kullanilarak spektrofotometrik olarak tayin

edildi.
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2.1.1. Protein Miktarinin Tayini

Doku homojenatlarindaki total protein analizi, Lowry metoduyla tayin edildi.
Calisma prensibi 6zetle soyledir: Alkali ortamda bakir iyonu (Cu*?) proteinlerdeki
peptid baglar1 ile bir kompleks olusturur ve Cu*!’e indirgenir. indirgenmis bakir ve
proteinlerin yan zincirinde yer alan Tyr, Trp ve Cys aminoasitleri folin-fenol reaktifini
indirgeyerek renk olusumuna neden olur. Olusan rengin siddeti protein

konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve 660 nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.
2.1.2. Doku Malondialdehit Ol¢iimii

Malondialdehit dl¢giimii Ohkawa ve ark. (154) tarafindan belirlenen yontem
kullanilarak yapilmigtir. Yontemin prensibi kisaca; asidik ortamda (pH: 3,5) ve aerobik
sartlar altinda dokudan elde edilen siipernatantlarin belli sicaklik etkisinde lipid
peroksidasyonu sonucu ac¢iga c¢ikan MDA’nin, tiyobarbitiirik asit ile olusturdugu
pembe renkli kompleksin 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢tilmesi

esasina dayanmaktadir.
2.1.3. Siiperoksit Dismutaz Ol¢iimii

Stiperoksit dismutaz aktivitesi Sun ve arkadaglarinin (155) modifiye ettigi
yontemle belirlendi. Bu metodun prensibi, nitroblue tetrazoliumun siiperoksit lireticisi
olan ksantin-ksantin oksidaz sistemi tarafindan indirgenerek kirmizi renkli formazon
kromojeni olusturma esasina dayanmaktadir. Ortamdaki kirmizi rengin 505 nm dalga
boyunda spektrofotometre yardimiyla SOD aktivitesi Olgiiliir. Olusan kirmizi rengin

siddeti ile SOD aktivitesi ters orantilidir.
2.1.4. Doku Katalaz Aktivitesinin Belirlenmesi

Doku KAT aktiviteleri Aebi metoduna gore Olgiildii (156). Reaksiyon
ortaminda hidrojen peroksitin (H202) substrat olarak kullanildigi bu yontemde

absorbans 240 nm’de spektrofotometrik olarak saptandi.

2.1.5. Doku Glutatyon Peroksidaz Aktivitesinin Belirlenmesi

Glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia ve arkadaslarinin (157) metoduna gore

tayin edildi. GPx, H;O> varliginda rediikte glutatyonun okside glutatyona
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yiikseltgenmesini katalize eder. H2O2’nin bulundugu ortamda GPx’in olusturdugu
GSSG, GR ve NADPH yardimi ile GSH’a indirgenir. GPx aktivitesi, NADPH 1n
NADP*’ya yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans azalmasinin 340 nm’de okunmasiyla

hesaplanda.
2.1.6. Doku TNF-alfa Diizeylerinin ELISA Yontemiyle Belirlenmesi

Doku TNF-alfa diizeyleri, human TNF-alfa ELISA kiti (158) kullanilarak kit
prosediiriine uygun olarak calisildi. Absorbanslar EPOCH 2 mikro plate okuyucusunda
spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Sonuclar pg/mL olarak ifade edildi.
Kitin 6l¢iim aralig1 15,6-1000 pg/mL ve sensitivitesi <1 pg/mL idi.

2.2 istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22.0 paket
programi kullanildi. Kategorik Ol¢limler say1 ve ylizde olarak, siirekli dl¢limlerse
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak
Ozetlendi. Siirekli ol¢limlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi
Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Gruplar arasinda siirekli Olgiimlerin
karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda bagimsiz gruplarda T testi,
varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Tiim

testlerde istatistiksel onem diizeyi p<0,05 olarak alind1.

35



3. BULGULAR

Calismamiza 2015-2018 yillar1 arasinda Firat Universite Hastanesi Uroloji
Klinigi’ne bagvurmus olan toplam 56 hasta dahil edildi. Hastalar ‘hasta’ ve ‘kontrol’
grubu olarak iki grupta incelendi. Hasta grubunda UPBD tamisi almis 30 hasta
incelendi. Bu hastalarin tiimiinde tek tarafli UPBD vardi. Bu 30 hastanmn 17 (57%)
tanesi erkek, 13 (43%) tanesi de kadindi (Tablo 6). Sekil 9°da hasta ve kontrol
grubunun cinsiyet dagilimi gosterilmistir. Hastalarin en kiiciigli 1 yasinda iken, en
biiyiligli 57 yasindaydi. Hasta grubunun iire ve kreatinin degerleri normal sinirlardaydi.

Bu hastalardan pre-op idrar kiiltiirii gonderilerek idrar yolu enfeksiyonu dislandi.

Tablo 6. Hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimi

CINSIYET Total n (%)
En (%) Kn (%)
Grup Kontrol 16 (62%) 10 (38%) 26 (46%)
Hasta 17 (57%) 13 (43%) 30 (54%)
Total 33 (59% ) 23 (41%) 56 (100,0%)

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam

M Erkek M Kadin

Sekil 9. Calisma gruplarinin cinsiyet dagilimi

Hasta grubun 16 tanesinin sag tarafinda (%53), 14 tanesinin sol tarafinda
(%47) UPBD vardi. Bu 30 hastanin 15 (50%) tanesine acik piyeloplasti operasyonu,
15 (50%) tanesine de laparoskopik piyeloplasti operasyonu yapildi. Hastalarin
ortalama yatis siireleri 4 giin olarak belirlendi. Biitiin hastalara operasyon esnasinda dj

stent takild1 ve 1 ay sonra takilan stentler ¢ekildi.
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Kontrol grubumuzda 26 hasta vardi. Bu hastalar bobrek timorii tanisi almig
veya non-fonksiyonel bobregi olan hastalardan olugsmaktaydi (Tablo 7). Sekil 10°da
calisma gruplarinin tanilarinin dagilimi verilmistir. Kontrol grubu hastalarinin kan tire
kreatinin degerleri normal degerler arasindaydi. Bu hastalardan pre-op donemde idrar
kiiltiirii gonderilerek idrar yolu enfeksiyonu ekarte edildi. Kontrol grubunun 16’s1

(62%) erkek, 10’u (%38) kadindi.

Tablo 7. Hastalarin tan1 durumlarina gére dagilimi

TANISI

NFB RCC UPBD :‘(’221)
n (%) n (%) n (%)
Grp 0! 9(100.0%) 17 (100.0%) 0(0.0%) 26 (46%)
Hasta 0(0,0%) 0(0.0%)  30(100.0%) 30 (54%)
Total 90(16%)  17(30%) 30 (54%) 56 (100.0%)

(RCC: Renal Cell Carcinoma, NFB:Non-Fonksiyonel bobrek)

Calisma Grubu

B Rec; 17; 30%

i)

NFB; 9; 16%

mUPBD mRCC mNFB

UPBD; 30; 54%

Sekil 10. Calisma gruplarimin tan1 dagilimi

Kontrol grubu hastalarinin 9 (35%) tanesine non-fonksiyonel bobrek tanisi
nedeniyle basit nefrektomi yapildi, 17 (65%) tanesine ise bobrek hiicreli kanser (RCC)
tanistyla radikal nefrektomi yapildi.

Kontrol grubunun 12 (46%) tanesine sag, 14 (54%) tanesine ise sol nefrektomi

yapildi. Bu 26 hastanin 18 (69%) tanesine laparoskopik nefrektomi yapilirken, 8 (31%)
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tanesine agik nefrektomi yapildi. Sekil 11°de calisma gruplarinin ameliyat sekli

dagilim1 verilmistir. Bu hastalarin yatis siiresi ortalama 3 giin olarak belirlendi.

60
50
40
30
20
10

M Laparoskopik Ameliyat

B Acik Ameliyat

Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam

Sekil 11. Calisma gruplarinin ameliyat sekli

Toplamda 56 hastalik ¢calisma grubumuzun 28 (50%) tanesinde ilgili hastalik
sag tarafta, 28 (50%) tanesinde ise sol tarafta tespit edildi. Tablo 8’de c¢alisma
gruplarinin hastalik tarafi dagilimi verilmistir. Bu 56 bireyin 33 (59%) tanesine

laparoskopik cerrahi uygulanirken, 23 (%41) tanesine ise acik cerrahi uyguland.

Tablo 8. Calisma gruplariin hastalik tarafina gore dagilimlar

TARAFI
- Total n (%)
SAG n (%) SOL n (%)
G Kontrol 12 (46%) 14 (54%) 26 (46%)
rup
Hasta 16 (53.3%) 14 (46.7%) 30 (54%)
Total 28 (%50) 28 (50 (%) 56 (100,0%)

Ureteropelvik bileske darlign olan ve UPBD olmayan hastalarin UPB
segmentinden alinan dokularda TNF-alfa, KAT, GPx, MDA ve SOD diizeylerine
bakildi. TNF-alfa, MDA ve antioksidan enzimlerin diizeylerinin birbiriyle
karsilagtirilmas1 Tablo 9°da goriilmekte olup, ayrica bunlarin {iretero pelvik bileske

dokularindaki diizeyleri grafiklerle detaylandirilmistir.
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Tablo 9. Enzim diizeylerinin hasta ve kontrol grubuna gore dagilimi (T test)

Grup N 0xss T p
Hasta 30 5, 33+1, 45
MDA (nmol/mg prot) 5,952 ,001
Kontrol 26 3, 38+, 876
. Hasta 30 14, 80+4, 31
SOD (U/mgprot) -8,080 ,001
Kontrol 26 28,0317, 68
Hasta 30 5, 5143, 23
KAT -3,344 ,002
Kontrol 26 9, 70+5, 92
Hasta 30 240, 46+58, 67
GPx -3, 360 ,001
Kontrol 26 326, 79+125, 98

Tablo 10. TNF-alfa diizeyinin hasta ve kontrol gruplarina gore dagilimi (Mann-
Whitney Test)

Mean Sum of
Grup N Rank Ranks MW z P
Hasta 30 40,23 1207,00 38,00 -5,783 0,001
TN Kontrol 26 14,96 389,00
(pg/mg prot).

Total 56

Tablo 11. Gruplara iliskin TNF-alfa (pg/mg prot) diizeyleri

Grup N Minimum Maximum Median

Hasta 30 9, 141 126, 646 32,27350
Kontrol 26 1,229 35, 438 6, 47600

Total 56 1,229 126, 646 17, 54250

Yukarda Tablo 9, Tablo 10 ve Tablo 11°de spektrofotometrik olarak dokularin
TNF-alfa, SOD ve antioksidan enzim diizeyleri ve aralarindaki karsilastirma
gorilmektedir.

Ureteropelvik bileske darlig1 olan ve olmayan gruplarin dokularmdaki MDA
diizeyi Sekil 12°te, SOD diizeyi Sekil 13’te, katalaz diizeyi sekil 14’te, GPx diizeyi
Sekil 15°de ve TNF-alfa diizeyi Sekil 16’da ayrica detaylandirilmistir.
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Sekil 12. Hasta ve kontrol grubu doku MDA seviyeleri

Sekil 12’te UPBD olan hasta dokulardaki ve UPBD olmayan saglam
dokulardaki MDA diizeyleri goriilmektedir. MDA ’nim UPBD’si olan hasta grubunda
dokudaki ortalamas: 5,33+1,45, UPBD’si olmayan kontrol grubunda dokudaki
ortalamas1 3,38+,876’dir. Grafikten de anlasildig1 gibi MDA diizeyi hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek tespit edilmistir
(p<0,05).
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10 -+
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SOD (U/mgprot)

Sekil 13. Hasta ve kontrol grubu doku SOD seviyeleri
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Sekil 13’te UPBD olan hasta dokulardaki ve UPBD olmayan saglam
dokulardaki SOD diizeyleri gériilmektedir. SOD’un UPBD’si olan hasta grubunda
dokudaki ortalamasi 14,80+4,31, UPBD’si olmayan kontrol grubunda dokudaki
ortalamasi 28,03+7,68’dir. Grafikten de anlasildig1 gibi SOD diizeyi hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik tespit edilmistir

(p<0,05).

12

10

Hasta Kontrol

KAT

Sekil 14. Hasta ve kontrol grubu doku KAT seviyeleri

Sekil 14’te UPBD olan hasta dokulardaki ve UPBD olmayan saglam
dokulardaki KAT diizeyleri goriilmektedir. KAT in UPBD’si olan hasta grubunda
dokudaki ortalamasi 5,51+3,23, UPBD’si olmayan kontrol grubunda dokudaki
ortalamasi 9,70+5,92’dir. Grafikten de anlasildig1 gibi KAT diizeyi hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik tespit edilmistir

(p<0,05).
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Sekil 15. Hasta ve kontrol grubu doku GPx seviyeleri

Sekil 15°de UPBD olan hasta dokulardaki ve UPBD olmayan saglam
dokulardaki GPx diizeyleri goriilmektedir. GPx’in UPBD’si olan hasta grubunda
dokudaki ortalamasi 240,46+58,67, UPBD’si olmayan kontrol grubunda dokudaki
ortalamast 326,794+125,98°dir. Grafikten de anlasildigi gibi GPx diizeyi hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak derecede diisiik

tespit edilmistir (p<0,05).
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Sekil 16. Hasta ve kontrol grubu doku TNF-alfa seviyeleri
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Sekil 16°da TNF-alfanin UPBD’si olan ve UPBD’si olmayan gruplarda
dokudaki diizeyleri goriilmektedir. Oncelikle TNF-alfa diizeylerinin ¢alisma gruplart
arasinda non parametrik dagildig: tespit edilmistir. Bu nedenle TNF-alfa seviyelerini
degerledirirken non parametrik bir test olan Man Whitney U testi kullanilmistir. TNF-
alfanin UPBD’si olan hasta grubunda dokudaki en kiigiik degeri 9,14, en yiiksek degeri
126,64 ve ortalama degeri 32,27 olarak, UPBD’si olmayan kontrol grubunda dokudaki
en kiiclik degeri 1,22, en yliksek degeri 35,43 ve ortalama degeri de 6,47 olarak tespit
edilmistir. TNF-alfanin istatistiksel olarak anlamli sekilde hasta grubunda kontrol

grubuna gore yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Tablo 12. Hasta grubu-Pearson korelasyon testi

Correlations
DTPA MDA  SOD  KAT  cpx
SINTIGRAFI alfa
R 1 ,101 ,055 -, 347 -, 317 ,009
DTPA SINTIGRAFi P ,594 , 771 ,061 ,087 ,960
N 30 30 30 30 30 30
R , 101 1 ., 282° -, 149 -, 156 381"
MDA P , 594 ,035 ,272 , 250 ,004
N 30 56 56 56 56 56
R ,055 -,282° 1 ,233 L6117 520"
SOD P , 771 ,035 ,083 ,000 ,000
N 30 56 56 56 56 56
R -, 347 -, 149 ,233 1 -,009 -, 386"
KAT p ,061 ,272 ,083 , 945 ,003
N 30 56 56 56 56 56
R -, 317 - 156,611  -009 1 -, 367
GPx P ,087 , 250 ,000 , 945 ,005
N 30 56 56 56 56 56
R ,009 L3817 520 -386™ -, 367 1
TNF-alfa P , 960 ,004 ,000 ,003 ,005
N 30 56 56 56 56 56

*Correlation is significant at the 0,05 level (2-tailed).

**Correlation is significant at the 0,01 level (2-tailed). (N:Hasta sayis1 P:Anlamlilik R:Korelasyon kat say1s1)
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Tablo 12°de UPBD’si olan hasta grubu igin belirteclerin birbirleri ile ve
hastalarin bobrek sintigrafi degerleriyle olan korelasyon grafigi verilmisitir.

Ozellikle hastalarin bébrek sintigrafi degerlerinin higbir belirtegle iliskisinin
olmadig1 goriildii. MDA ’nin SOD ile negatif bir iliskisi oldugu tespit edildi (p <0,05).
MDA degeri artarken, SOD degerinin anlamli sekilde azaldigi goriildii. Bununla
birlikte MDA ’nin TNF-alfa ile gii¢lii bir pozitif iligkisi oldugu tespit edildi (p<0,01).
MDA artarken, TNF-alfanin da istatistiksel olarak anlaml1 sekilde arttig1 izlendi.

SOD’un GPx ile poztif iligkisi oldugu, SOD azalirken GPx’in de azaldig tespit
edildi (p<0,001). SOD’un TNF-alfa ile negatif bir iliskisi olup, SOD azalirken TNF-
alfanin arttig1 izlendi (p<0,001).

Glutatyon peroksidaz (GPx) ve TNF-alfa seviyeleri arasinda negatif bir iligki
oldugu ve GPx azalirken TNF-alfanin arttig1 goriildii (p<0,01). TNF-alfanin sintigrafi
sonuclar1 disinda tiim belirteclerle iligki kurdugu, buna karsin sintigrafi sonug¢larinin

hicbir belirtegle iliski kurmadigi tespit edildi.
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4. TARTISMA

Ureteropelvik bileske darligi UPB’nin dogumsal veya edinsel hastaliklara baglh
daralmasi sonucu bobrek pelvisindeki idrarin iiretere yetersiz akimi olarak tanimlanir.
Uriner akimin renal pelvisten iiretere serbest bir sekilde saglanamamasina bagli olarak
pelviste meydana gelen staz hidronefroza ve progresif olarak bobrek parankim
atrofisine sebep olur. Giiniimiizde UPBD’yi gdstermede altin standart sayabilecegimiz
tan1 yontemi mevcut degildir. Teshis genellikle ditiretikli sintigrafi ve ardisik
ultrasonografi  (bobrek boyutlar1 ve bdbregin anterior posterior ¢apinin
degerlendirilmesi) gibi tekrarlanan goriintiileme yontemleri ile konulmaya c¢aligilir
(159).

Bu nedenle UPBD’li hastalarin tami, tedavi ve takibinde kullanilacak yeni
yontemlere, ozellikle non invaziv ve spesifik belirteclere gerek duyulmustur. Bu
alanda yapilan calismalarin ¢ogu obstrilkksiyonun altta yatan patofizyolojisini
anlamaya yonelik doku, serum ve idrar 6rnekleriyle yapilan galigmalardir. Bununla
birlikte tani, takip ve tedavide kullanilacak yontemler konusunda ¢alisma sayis1 daha
azdir. Bir¢ok ¢alismanin sonucu anlamli ve umut verici olmasina ragmen, genel kani
daha kapsamli yeni ¢alismalara gerek duyuldugu dogrultusundadir (160, 161).

Ureteropelvik bileske darligmin patogenezinde ve progresyonunda oksidatif
stres mekanizmalarinin ve enflamasyonun ¢ok 6nemli yeri oldugu diisiiniilmektedir.
SOR ve anti oksidanlar arasindaki denge bozuldugu zaman dokuda enflamasyonun da
eslik ettigi bir hiicre 6liimii ve atrofi siireci baglar. SOR ve enflamasyonun énemli bir
tiyesi olan TNF-alfa fibrozis, nekroz ve apopitozis gibi bircok mekanizma ile hiicre
oliimii ve doku atrofisini tetikler. UPBD’ye bagli olarak gelisen hidronefroz sebebiyle
hidrostatik basing artarak bobrek parankim dokusu iizerinde bir gerilim meydana
getirir. Bu gerilim epitelyal hiicrelerden anjiotensin salinimini artirir. Artan anjiotensin
makrofajlar tlizerinden TNF-alfa salinimii artirirken, SOR’un da daha fazla
olusmasina sebep olur. Bu siire¢ apopitozis ve fibrozisi tetikleyerek tiibiiler atrofiye ve
bobrek parankim hiicrelerinin 6liimiine yol acar. Bu siire¢ renal fonksiyon kaybina
kadar ilerler (162-164).

Bu bilgiler esliginde ¢alismamizda UPBD patyogenezinde oksidan-
antioksidan mekanizmalarin ve TNF-alfanin roliiniin belirlenmesi amaglanmstir.

Yapilan ¢aligmalarda oksidatif kapasitenin gosterilmesinde hidrojen peroksit, MDA,
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nitrik oksit radikali ve siiperoksit radikali gibi {riinler baz alinirken, antioksidan
kapasite i¢in antioksidan enzimler (KAT, SOD, GPx), C vitamini, E vitamini,
seruloplazmin ve transferrin gibi tirlinlerin seviyeleri baz alinmistir.

Oksidan kapasitenin en onemli gostergesi olan MDA, esterlerin ve ¢oklu
doymamig yag asitlerinin peroksidasyonundan kaynaklanan son iiriindiir. Dokulardaki
fazla serbest radikal iiretimi, 6zellikle hiicre membranlarindaki lipidleri etkileyerek
lipid peroksidasyonuna yol agar. Ayrica karbohidratlar, proteinler ve DNA da serbest
radikallerin hedefindedirler. Aldehitler serbest radikallerin aksine goreceli olarak
kararlidirlar, boylelikle hiicre i¢ine ve digina difiize olarak serbest radikalin iiretildigi
bolgeden uzaktaki hedef bolgelere etki gosterirler. MDA genotoksik mutajenik ve
karsinojenik bir bilesiktir (165).

Bu nedenle MDA seviyelerinin 6l¢ltimii lipid peroksidasyonu i¢in uygun bir
belirtegtir. Fizyolojik ve patolojik kosullara neden olan serbest radikallere yonelik
calismalarda oksidatif stresin bir biyogdstergesi olarak MDA kullanilmaktadir (166).
Bu sebeplerden ¢alismamizda oksidan kapasiteyi 6lgmek icin MDA tercih edilmistir.

Enzimatik antioksidan olan GPx, SOD ve KAT organizmay1 serbest oksijen
radikallelerine bagli olusan doku hasarindan korumakla gorevlidirler. SOD ve GPx
reprodiiktif organlarda SOR etkilerini 6nleyen esas enzimler olarak bilinmektedirler.
SOD substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanarak siiperoksiti hidrojen
perokside ¢eviren bir metalloenzimdir. SOD’un bu reaksiyonu oksidatif strese kars1
ilk savunma olarak da bilinmektedir. Siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin
giiclii baslaticisidir. Bu savunma sistemi ile hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit
diizeyleri kontrol altina alinmaktadir. Hepatit, 16semi, miiskiiler distrofi, respiratuar
distres sendromu, iskemi bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, motor néron ve bazi
akciger hastaliklar1 gibi serbest radikal aciga ¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda
koruyucu rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda SOD, lipid peroksidasyonunu
da onlemektedir. SOD’un ekstraseliiler aktivitesi diisiiktiir, bununla beraber yiiksek
oksijen kullanan dokularda SOD seviyesi fazladir (167).

Katalaz peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Katalazin gorevi hidrojen
peroksidi su ve oksijene ayristirmaktir. Katalazin yapisinda protoporfirin-IX, Fe

(Hem) grubu vardir. KAT karaciger, kan, kemik iligi, mukoz membranlarda ve
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bobrekte fazla miktarda bulunmaktadir. KAT’1n bulundugu hiicreyi serbest oksijen
radikallerinin zararl etkilerine karsi koruyucu gorevi vardir (168).

Glutatyon peroksidaz enzimi bir¢ok hiicrede sitozolde bulunur, kofaktorii
selenyumdur. Fonksiyonu; SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi
hidroperoksitlerini mitokondri ve sitozolde ortadan kaldirmaktir. Diislik hidrojen
peroksit konsantrasyonunda c¢alismakla birlikte, kapasitesi sinirli bir enzimdir.
Glutatyon hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenir. Buna
karsin GR enzimi ve baslica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla
indirgenir. Boylelikle reaksiyonlarin devamliligi saglanir (169).

Yukarida da bahsedildigi gibi SOD, KAT ve GPx major antioksidan enzimler
olup, antioksidan kapasiteyi daha dogru sekilde yansitacagi diislincesiyle
calismamizda tercih edilmistir. Literatiirde oksidatif stres ve UPBD arasindaki iliski
ile ilgili kisith sayida c¢alismaya rastlanmaktadir. Bu konuda Zhe-Ming Xu ve
arkadaslar1 (170) tarafindan yayinlanan c¢aligmada bir antioksidan madde olan
Thioredoxin’in UPBD’li hastalarin idrar ve serumundaki seviyeleri incelenmistir.
Hasta grubunda kontrol grubuna gore Thioredoxin seviyesinin daha yliksek oldugu
tespit edilmistir.

Yine aym c¢alismada bu antioksidan maddenin hastalarin hidronefroz
derecesiyle, sintigrafik bobrek fonksiyonlari ile ve pelvis A-P capinin siddetiyle korele
oldugu tespit edilmistir. Bu caligmanin sonucunda da Thioredoxin seviyesinin
tireteropelvik darliklarin tan1 ve takibinde tavsiye edilen bir belirte¢ olabilecegi sonucu
cikarilmistir.

Bu alanda Manucha ve arkadaslarinin (171) yaptiklar bir calismada obstriiktif
tiropatik hastalarda oksidatif stresin normal bireylere gore iki kat arttig1, buna karsin
SOD, KAT ve GPx gibi antioksidan diizeylerinin diistiigli ifade edilmistir. Bizim
calismamizda da oksidatif stresin artip, antioksidanlarin azaldig: tespit edilmistir.
Bununla birlikte yaptigimiz korelasyon testinde sintigrafi sonuclari oksidan-
antioksidan madde diizeyleri arasinda bir iliski tespit edilemememistir.

Literatiirde iireteropelvik darlik patogenezinde TNF alfanin rolii ile ilgi birkag
calisma oldugu goriilmektedir. TNF-alfa, oksidatif stres ile olan iliskisi sebebiyle
calismamizda kullanilmigtir. TNF-alfa hiicre membranindaki 6zgiil reseptoriine

baglandiktan sonra vaskiiler hiicrelerde fosfolipaz A ve "trombosit aktive eden faktor"
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(PAF) sentezini artirirarak etki gdsterir. Bununla birlikte serbest radikaller, siiperoksit
(O2) ve hidroksil (OH) gibi reaktif O2 deriveleri ve nonradikal hidrojen peroksit (H202)
olusumu artar. Serbest oksijen radikalleri damar gegirgenligini arttirarak 6deme yol
acarlar. Septik soktaki akciger 6demi bu mekanizma ile gergeklesir. Monosit,
fibroblast ve endotel hiicreleri gibi TNF-alfa ile stimiile olan hiicreler koloni stimiile
edici faktorleri salgilarlar. Endotel hiicreleri TNF-alfaya ¢ok duyarlidir. TNF-alfa,
endotelde 16kosit adhezyon molekiillerini indiikler, prokagiilan madde sentezini
arttirir. C protein sentezini baskilar. Damar diiz kasinda da TNF-alfa etkisiyle
interlokin-1 (IL-1) ve prostaglandin salinimi artar. Dokularin yeniden sekillenmesinde
TNF-alfanin etkileri gosterilmistir. TNF-alfa proteoglikan sentezini inhibe eder,
fibroblast ve inflamatuar dokularda biiyiime faktorii etkisi yapar, ayrica epidermal
biiylime faktorii gibi sitokinlerin salinimini ve anjiyogenezisi uyarir (172, 173).

Bu konu ile ilgili Koca ve arkadaslarmin (174) intrinsik UPBD’nin
histopatogenezine yonelik yaptiklari bir arastirmada, 36 UPBD’si olan hasta grubu ile
14 UPBD’si olmayan kontrol grubunun UPB segmentindeki doku TNF-alfa ve Tumor
growth faktor beta 3 (TGF B3) seviyelerini karsilagtirmislardir. TNF-alfa seviyeleri
hasta grubunda (0,534+0,84) kontrol grubuna gore (0,86+0,36) istatistiksel olarak
anlaml dercede diisiik tespit edilmistir. TGF B3 seviyeleri hasta grubunda (1,75+0,73)
kontrol grubuna (1,1440,66) gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur.

Shirazi ve arkadaslar1 (175) tarafindan yapilan bir calismada, UPBD’si olan
31 ¢ocuktan olusan hasta grubu ile UPBD’si olmayan 33 cocuktan olusan kontrol
grubunun idrardaki TNF-alfa seviyeleri karsilastirilmistir. Yapilan calismada hasta
grubunun idrarindaki TNF-alfa seviyesi (80+26,07) kontrol grubunun TNF-alfa
seviyelerine (13,90+5,3) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit
edilmistir.

Madsen ve arkadaglar1 (176) tarafindan yapilan bir ¢calismada, ratlar tizerinde
kronik {ireter obstriiksiyonu olan grubun, akut {ireter obstriiksiyonu olan grubun ve
saglikli grubun idrar sitokin seviyeleri karsilagtirilmistir. Yapilan calismada akut iireter
obstriiksiyonu olan grupta idrar IL-1 beta, IL-6, TNF-alfa ve IL-10 seviyeleri saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmusken, kronik iireter darlig1 olan grupta sadece

idrardaki IL-6 seviyesi saglikli gruba gore yiiksek bulunmustur.
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Yapilan ¢aligmalar incelediginde Koca ve arkadaslarininin digerlerinden daha
farkli sonuglara ulasmis oldugu izlenmektedir. Madsen ve Shirazi’nin ¢alismamizin
sonuglaria paralel sonuglara ulagsmis oldugu tespit edilmistir

Literatirde UPBD iizerine oksidatif stres ve TNF-alfa ile ilgili ¢ok fazla
calisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte konu ile alakali olarak {iriner sistem ile
ilgili bir¢ok calisma mevcuttur.

Piring¢i ve ark. (177) tarafindan yapilan bir ¢alismada RCC tanisi almis 37
erkek hasta grubunun ve RCC tanis1 olmayan 36 erkek kontrol grubunun serumunda
baz1 oksidatif stres parametleri incelenmistir. Bu ¢alismada serum prolidaz aktivitesi
ve MDA seviyeleri bobrek kanserli hastalarda kontrol grubuna gore anlamli sekilde
yiiksek bulunmus iken, SOD, GPx ve glutatyon seviyeleri anlamli sekilde diisiik tespit
edilmistir. Boylelikle bobrek kanseri azalmis antioksidan seviyeleri ile beraber artan
oksidatif stres ile iliskilendirilmistir.

Yang ve arkadaglar1 (178) tarafindan yapilan bir calismada, bobrek
adenokarsinom hiicrelerinde SOD, KAT ve GPx seviyelerinin saglikli insan bdbrek
proksimal tiibiiler epitel hiicrelerine gére daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Gegit ve arkadaslart (179) tarafindan yapilan bir ¢alismada mesane tiimorleri
ile oksidan-antioksidan sistem arasindaki iliski arastirilmistir. Bu ¢alismada serum
GR, GPx ve SOD gibi antioksidanlar mesane tiimorlii hastalarda saglikli kontrol
grubuna gore daha diisiik tespit edilmis iken, prolidaz, nitrik oksit ve MDA gibi
oksidan seviyeleri ise mesane tlimorlerinde kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit
edilmistir. Boylelikle mesane kanseri artmis oksidatif stres ve azalmis antioksidanlar
ile iliskilendirilmistir.

Prostat kanseri ve bening prostat hipertrofisi olan hastalarda antioksidan enzim
aktivitelerinin azaldig1 ya da degismedigi bildirilmistir. Malign ya da benign dokudan
prostatik epitelyal kiiltiirlerin antioksidan enzim aktivitelerinde farklilik tespit
edilmemistir (180). Diger taraftan tiimor hiicrelerinde SOD, GPx ve KAT aktivitesinin
diisiik ya da hemen hemen hi¢ olmadigi bilinmektedir (181). Dolasimdaki gerekli
antioksidanlarin diisiik diizeylerinin kanser riskinde artig ile iliskili oldugu
bulunmustur (182). Bu bulgulara gore, benign prostat hiperplazili hastalarla, prostat
kanserli hastalar karsilastirildiginda lipid peroksidasyon indeksi MDA ile, eslik eden

antioksidan savunma sistemindeki degisikliklerin iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.
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Bu calismalara paralel olarak birgok ¢alismada priapizm gelisen hastalardaki
takip eden erektil disfonksiyona birincil olarak artmis oksidatif stres belirte¢lerinin ve
protein yikim yolaklarinin aktive olmasinin sebep oldugu gosterilmistir (183).

Yine semen parametrelerine yonelik yapilan bir ¢alismada Murawski ve ark.
(184) tarafindan seminal plazmadaki SOD aktivitesi ile semen kalitesi, sperm,
konsantrasyonu ve motilite arasinda pozitif bir iligki oldugu bildirilmistir. Bununla
beraber oligoastenozoospermik hastalarda SOD aktivitesinin daha diisiik oldugu
gosterilmistir.

Literatiirde renal skarla ilgili hem tan1 hem de tedaviye yonelik yapilan bazi
caligsmalara rastlanmaktadir. Bu c¢alismalardan Matsumoto ve ark. (185) tarafindan
ratlarda yapilan ¢alismada renal skarin siiperoksit iiretimindeki artis ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu ratlarin SOD ile tedavi edilmesi sonrasi renal skar olusumunun
Onlenebilecegi saptanmistir.

Son zamanlarda Sadeghi ve ark. (186) tarafindan, ratlarda antioksidan olan
vitamin E ve allopurinol tedavisinin piyelonefritte renal skar olusumunu
Onleyebilecegi gosterilmistir. Renal skar olusumunda oksidatif stresin rol aldigini ve
antioksidan tedavilerle renal skar sikliginin ve progresyonunun azaltilabilecegi tespit
edilmistir.

Oksidatif stresin genito-iiriner sistem hastaliklar1 disinda bir¢ok hastaliktan da
sorumlu oldugu bilinmektedir. Oksidatif stres bir¢ok ndrodejeneratif hastalikla iliskili
bulunmustur. Yapilan caligmalarda azalmis antioksidan enzim aktiviteleri ve lipid
olusumunun hastalarin beyninde plak olusumuna neden olarak Alzheimer hastaliginin
patofizyolojisinde ©nemli rol oynadigi gosterilmistir. Yine yapilan calismalarda
oksidatif stres belirteclerinin Alzheimer hastalarinin beyin omurilik sivisinda ve beyin
dokusunda anlaml sekilde arttig1 gosterilmistir. Noronal hiicrelerde SOR iiretimi bazi
glikoz ve glutamat tastyicilarinin, Na+/ K+ ATPaz pompasinin, iyon transportunun ve
membran proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina yol acarak, Parkinson hastaligi
gibi ndrodejeneratif hastaliklarin olusmasina neden olur. Ozellikle substantia nigrada
MDA ve hidroksinonenal gibi lipid peroksidasyon iriinlerinin yogunlugunun
artmasinin Parkinson hastaliginin olusumunda 6nemli rol oynadigir gosterilmistir.

Ayrica oksidatif stresin Down sendromunun temel biyolojik yapisina katildigi
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diistiniilmektedir. Serbest radikallerin metabolizmadaki dengesizliginin Down
sendromu fizyopatolojisinde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (187).

Oksidatif stresin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerinde de 6nemli roller oynadigi
gosterilmistir. Oksidasyon, diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) makrofajlar
tarafindan alimini indiikler. Ayrica oksidasyon siireci proinflamatuar etkileri olan
lipidleri okside edebilir. Yapilan caligmlarda LDL nin disinda kan damarlart duvarinda
bulunan diger lipidlerin ve lipopteinlerin inflamasyon ve ateroskleroza neden oldugu
gosterilmistir (187).

Deneysel ve klinik caligmalarda atriyal fibrilasyon ve kalbin elektriksel
ritminin patogenezinde oksidatif stresin rol oynadigi gosterilmistir. NO sentezinin
artmasinin toksik etkileri oldugu bilinmektedir. NO, oksijen radikallerinden siiperoksit
anyonu ile reaksiyona girip daha reaktif olan peroksinitriti olusturur. Peroksinitrit
ozellikle proteinlerdeki tirozil, sisteinil ve triptofan halkalarinin nitritlenmesine sebep
olmaktadir. NO ekspresyonunda artis makro ve mikro damar hastaliklart ile
iliskilendirilmistir (188).

Oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi, DNA gibi tiim temel
biyolojik bilesiklerin zarar gormesine, membran lipidleri ve hiicre Oliimlerinin
olusmasina yol acabilir. Yapilan ¢alismalarda kanser hiicrelerinin saglikli hiicrelere
gore daha fazla miktarda reaktif oksijen tiirii ile karakterize oldugu ve reaktif oksijenli
tiirlerin kanser fenotipinin korunmasindan sorumlu oldugu gosterilmistir. Onkogenler
icin SOR uyarict olarak tanimlanmistir (189). SOR, DNA’ya, hiicre membran
proteinlerine, lipid ve lipoproteinlere biiylik Ol¢lide zarar verir. Oksidatif hasar
neticesinde olusan MDA, DNA yapisindaki bazlarla reaksiyona girerek mutajenik etki
yapar. Hidroksil radikalleri DNA bazlar {izerinde oksidatif hasara veya zincirlerin
kopmasina sebep olur. Hidroksilin DNA bazlariyla etkilesmesi de kanser olusumuna
yol agabilir (188).

Yapilan calismalarda oksidatif tiirler ve antioksidanlar arasindaki denge ile
astim, alerjik rinit ve kronik inflamasyon olusumu arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir. Hidroksil radikallerinin, stiperoksit radikal anyonlarinin ve peroksitlerin
olusumunun artmasi solunum yolu mukozasinda birgok degisiklige neden olur. Lipid
peroksidasyonu, solunum yollarinda mukozal duyarlilik ve sekresyonda artisa, bunun

yaninda vaskiiler permeabilitede artisa yol acar. Temelde oksidatif stres, arasidonik
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asit metabolizmasini bozarak solunum yolu ve sistemik inflamasyon olusumuna neden
olur. Oksidatif stresin astim riskini arttirdig1 epidemiyolojik ¢aligmalarla gosterilmistir
(190).

Romatoid artritin patogenezinde serbest oksijen radikallerinin {iretiminin
artmast 6nemli rol oynamaktadir. Inflamasyon fagositik hiicreleri aktive ederek
sinoviyal inflamatuar proliferatif cevabi artirir. Tekrarlayan hipoksi ve reoksijenasyon
dongiileri sinovyal perfiizyondaki degisikliklerle iliskilidir. Hipoksi faktor- 1-a ve
niikleer faktor-k-B gibi faktorleri tetikleyebilir. Bu iki faktor hiicresel oksijenasyon ve
sitokin stimiilasyonundaki degisiklikleri organize eder. Bu faktorlerdeki artisin
neticesinde sinoviyal inflamasyon artar (191, 192).

Calismamizda, son yillarda bir ¢ok hastalikla iliskisi bulunan ve yogun sekilde
arastirmalara konu olan oksidan-antioksidan mekanizmalarinin ve TNF-alfanin
tireteropelvik bileske darliklarinin  fizyopatolojisindeki roliiniin ~ arastirilmasi
amaglanmistir. Bu calismada kan, idrar ve doku iizerinde incelemeler yapilarak,
UPBD’nin fizyopatolojisinde rol alan faktérler arastirilmigtir. Bununla beraber bu
alanda tan1 ve 6zellikle de takipte kullanilacak biyobelirteclere yonelik yeterli literatiir
calismasina rastlanmamaktadir. Bu alanda yapilan ¢aligmalarin yeterli olmamasi ve
calismamizin direkt insan UPB dokularinda yapilmis olmasi sebebiyle calismamiz ayr
bir 6nem arz etmektedir. Toplamda 56 bireyden olusan calisma toplulugunda
yaptigimiz incelemelerde MDA nin hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,01). Manucha ve ark.
(171) da yaptiklart benzer calismada oksidatif stres belirteclerini hasta grubunda
kontrol grubuna gore yaklasik iki kat yiiksek tespit ederek, bizim ¢alismamiza paralel
sonuclar elde etmislerdir. Yine liriner sistem kanserleri ile ilgili olarak Piring¢i ve ark.
(177) bobrek tiimorlii hasta dokularinda, Gegit ve ark. (179) ise mesane tiimorlii hasta
dokularinda MDA’y1 saglikli normal dokulara gore daha yiiksek seviyede tespit
etmiglerdir. Bu sonuglar MDA’ nin mutajenik ve karsinojenik 6zellikte oldugunu
destekler niteliktedir.

Yaptigimiz caligmada oksidanlara karsi en Onemli enzimatik savunma
sistemini olusturan SOD, KAT ve GPx enzim diizeyleri hasta grubunda istatistiksel
olarak anlaml1 sekilde kontrol grubuna gore daha diisiik tespit edilmistir (p<0,01). Bu

alanda bizim calismamiza benzer sekilde yapilmis olan Manucha ve arkadaslarinin
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(171) ¢alismasinda, SOD, KAT ve GPx seviyeleri UPBD’li hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna gore daha diisiik tespit edilmis olup, bu ¢calismanin sonuglarinin bizim
calismamizla ortiistiigii goriilmektedir. Calismamizi bu alanda iiriner sistemle ilgili
diger hastaliklar lizerinde yapilan ¢aligmalarla karsilastirdigimizda; Piringgi ve ark.
(177) bobrek tiimorli hasta dokularinda, Gegit ve ark. (179) ise mesane tiimorlii hasta
dokularinda yaptiklari ¢alismalarda, SOD, KAT ve GPx seviyelerini normal saglikli
dokulara gore daha diisiik olarak tespit etmislerdir. Murowski ve arkadaslarin (184)
da oligoastenozoospermili hastalarda SOD seviyesini daha diisiik tespit ettikleri
goriilmektedir. Biitiin bu caligsmalara zit nitelikte bobrek adenokanser hiicrelerinde
SOD, KAT ve GPx diizeylerinin daha yiiksek tespit edildigi goriilmektedir (178).

Calismamizda TNF-alfa seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak daha yiiksek tespit edilmistir. Calismamizi UPBD’lerde TNF-alfa
ile ilgili yapilan benzer ¢alismalarla karsilastirdigimizda, Shirazi ve arkadaslarinin
(175) bizimle ayn1 dogrultuda sonuglar elde ettigi, Madsen ve arkadaglarinin (176) ise
TNF-alfa seviyelerinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir degisiklik tespit
etmedigi izlenmistir. Bu alanda bizim ¢alismamizin sonuglarina zit olacak sekilde
Koca ve arkadaslarmin (174) UPBD olan hasta dokularinda TNF-alfayr saglikli
dokulara gore daha diisiik tespit ettikleri goriilmiistiir.

Calismamizin sonuglart ile ilgili yaptigimiz Pearson korelasyon grafiginde
TNF-alfa ve anti oksidan enzimler (SOD, KAT ve GPx) arasinda negatif bir
korelasyon oldugu, TNF-alfa ve oksidan olan MDA arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda gii¢lii bir oksidan olan MDA ve antioksidan
savunmanin temeli sayillan SOD arasinda da negatif korelasyon tespit edilmistir.
Bununla birlikte hastalarin sintigrafi sonuglar1 ile ¢alismamizdaki hi¢bir parametre
arasinda korelasyon tespit edilmemistir.

Sonu¢  olarak  calismamizda, ireteropelvik  bileske  darliklarinin
fizyopatolojisinde oksidatif stres ve antioksidan mekanizmalarin rolii olabilecegi
sonucuna varilmistir. Burdan yola ¢ikarak antioksidanlarin iiretero pelvik bileske
darliklarinin 6nlenmesinde ve tedavisinde yararli olabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak
bununla ilgili daha kesin ve saglikli sonuglarin elde edilebilmesi i¢in daha kapsamli ve

daha fazla sayida randomize ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir.
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