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OZET

Cocuk Ureteropelvik Bileske Darhklarinda Doku Ve Serumdaki Thiol Disiilfide

Dengesinin Incelenmesi

Dr. Mehmet Ogur YILMAZ

Uroloji Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Ureteropelvik bileske obstriiksiyonu, renal pelvis ve iireter arasinda fonksiyonel ve/veya
anatomik darliklarla karekterize olup, iriner sistemin Onemli bir konjenital anomalisidir.
Calismamizda ¢ocuklardaki konjenital iireteropelvik bileske darliklarinda doku ve kanda yeni bir
oksidatif stres belirteci olan thiol disiilfide dengesi parametrelerinin [Nativ thiol (-S-H-), disiilfit (-
S-S-) ve total thiol (-S-H+S-S)] hastaligin tanisi, hidronefrozun derecesi, renal fonksiyonlarla
korelasyonu, cerrahi gereksinimini belirlemedeki rolii ve takipteki yerinin degerlendirilmesi

amaclanmustir.

Ocak 2016 - Subat 2017 tarihleri arasinda klinigimizde konjenital intrensek iiretero-
pelvik bileske (UPB) darligr tanist alan 30 olgu prospektif olarak calismaya alindi. Olgulara
laparoskopik dismembered pyeloplasti operasyonu uygulandi. Biitiin hastalarda cerrahi sirasinda
eksize edilen UPB’deki dar segment ve periferik kan serumunda thiol disiilfide dengesi
parametreleri calisildi. Hastalar ile benzer yas grubunda, saglikli ¢cocuk muayenesi / ¢ek-up icin
cocuk hastaliklari klinigine bagvuran ve ¢aligmamiza katilmayi kabul eden 30 ¢ocuk kontrol grubu
olarak alindi. Kontrol grubu periferik kan serumunda olgularla es zamanli olarak thiol disiilfide
dengesi parametreleri ¢alisildi. Hasta ve kontrol gruplarin karsilastirilmasinda Student-T testi,
parametreler arasindaki iliskiyi karsilagtirmada ise Pearson Korelasyon Analizi kullanildi. Veriler
ortalama +standart sapma olarak verildi. Gruplar arasi farklar bilgisayarda SPSS 20 versiyonu

kullanilarak degerlendirildi. P <0,05 anlamli olarak kabul edildi.
Calismamizda hasta ve kontrollerde serumdaki Nativ thiol (-S-H-), disiilfit (-S-S-) total

thiol (-S-H+S-S) sonuglar arasinda fark istatistiksel olarak anlamliydi. Hasta grubunda Nativ thiol
(-S-H-), disiilfit (-S-S-) ve total thiol (-S-H+S-S)’lin doku ve plazma sonuglar1 ile hidronefrozun
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derecesi, pelvik anterior posterior ¢api, MAG3 bobrek sintigrafisi ve bobrek fonksiyon testleri

arasinda istatistiksel anlaml1 bir iligki tespit edilmedi.

Bu calismanin sonuglarina gore serum thiol disiilfid dengesi ile ilgili parametreler
arasindaki fark hasta ve kontrollerde anlamli olmasina ragmen, serum ve dokudaki thiol disiilfid
dengesi ile hidronefrozun derecesi, pelvik anterior posterior ¢ap1 (APC), diuretic technetium-99m
mercaptoacetyltriglycine (MAG3) bobrek sintigrafisi ve bobrek fonksiyon testleri arasinda
korelasyon olmamasi nedeniyle, UPB darliklarimin tan1 ve takibinde kullanilmasini
desteklememektedir. UPB darliklarinin tan1 ve takibinde kullanilacak yeni belirtegleri ortaya

koyma adina daha farkli ¢aligmalarin gerekliligi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, iireteropelvik bileske obstriiksiyonu, thiol disiilfid dengesi.



ABSTRACT

Evaluation of Tissue and Serum Thiol/Disulfide balance in Pediatric Ureteropelvic Junction

Obstruction Analysis of Balance

Mehmet Ogur YILMAZ, MD
Specialty Thesis, Department of Urology

Ureteropelvic junction obstruction (UPJO) is an important congenital anomaly of the
urinary system, characterized by functional and/or anatomic strictures between the renal pelvis and

ureter.

Thiol/disulfide homeostasis is a marker for oxidative stress. The aim of this study was to
examine the thiol/disulfide homeostasis including tissue and serum total thiol (-SH+-S-S-), native
thiol (thiol) (-SH), and disulfide (-S-S-) levels and thiol/disulfide (-SH/-S-S-) ratio in congenital
UPJO and its relation with diagnosis of UPJO, monitorization of the patients, renal functions,

severity of disease and hydronephrosis.

30 patients newly diagnosed with congenital UPJO between January 2016 and February
2017 were included in the study. Patients were treated with laparoscopic dismembered pyeloplasty
operation. Thiol/disulfide balance in the narrow segment of the UPJ and peripheral blood serum
excised during surgery was analyzed. 30 healty subject match acorrding to age and sex were also
included in the study. Thiol disulfide balance was analyzed in the control group. Student t test was
used to compare patients and controls. Pearson correlation was used to analyze relationship
between thiol/disulfide variables. Data were expressed as mean + standard deviation. p <0.05 was

considered significant.

The mean age of the study participants was 73.4 + 72.5 months and the mean age of the
controls was 67.3 £ 62.2 months. The difference between the two groups was statistically
insignificant (P = 0.731).Serum total thiol (-SH+-S-S-), native thiol (thiol) (-SH), and disulfide (-
S-S-) levels of the patients and controls were different. In the patient group, tissue and plasma
results of native thiol (-SH-), disulfide (-SS-) and total thiol (-S-H + SS) were not correlated with
hydronephrosis grade, anterior posterior diameter of pelvis, MAG3 renal scintigraphy and renal

function tests.



The difference in serum total thiol, native thiol, and disulfide levels between the UPJO
patients and controls groups was statistically significant. However, there was no relationship
between thiol/disulfide parameters with hydronephrosis grade, anterior posterior diameter of
pelvis, MAG3 renal scintigraphy and renal function tests. Therefore, the thiol/disulfide status was
not useful for the diagnosis and monitoring od UPJO. We believe that different studies are needed

to identify new markers to be used for this purpose.

Key Words: Children, Ureteropelvic junction obstruction, Thiol/disulfide balance.

Xl



1. GIRIS VE AMAC

Antenatal hidronefroz ¢esitli dogumsal obstriikte anomalilerine bagli olarak renal pelvis ve
kalisiyel sistemin dilatasyonuyla karekterize bir klinik antite olup prenatal ultrasonografi yapilan
gebelerin yaklasik % 1-5’inde goriilmektedir. Antenatal hidronefrozun yaklasik %10-30 oranindaki
neden ireteropelvik bileske darliklaridir (UPD) (1-4). Antenatal tanist konulan hidronefrozlarin
takibi sirasinada bir kisminin kendiliginden diizeldigi ama bir kisminda’ da hidronefrozun
derecesinin arttig1 ve buna bagli ranal fonksiyonlarin olumsuz yonde etkilendigi ve cerrahiye
gidildigi bilinmektedir. Bu giinkii bilgilerimiz cerrahi endikasyonlari olarak; diliretik renogramda
T1/T2 nin >15-20 dk olmasi, radyoniikleik taramlarda renal fonksiyonlarin %40’1n altinda olmasi,
yine takiplerde renal fonksiyonlarin %5 ten fazla bozulmasi, renal parankimde progresis kayip, sik
pyelonefrit ataklarin gegirilmesi, hidronefrozun derecesi 6zellikle pelvik anterior posterior ¢apinin
20 mm iistiinde olmasi, hipertansiyon ve hematiiri gibi diger semptomlarin varligi sayilmaktadir (5).
Bugiin, ultrasonografi, radyoniikleik yontemler, serum ve idrar biyomarkirlart gibi konvansiyonel
yontemler yukarida sayilan cerrahi endikasyonlarin’ da kullanilan yontemler olmasina ragmen
hastaligin hidronefrozun siddetini ve progresyonunu on gormede yeterli sensiviteye sahip olamadigi
ve zaman kayip ettirici yontemler oldugu bilinenen bir gercgektir. Ciinkii bobregin fonksiyonu direkt
olarak ultrasonik yontemle Olcililen hidronefrozun siddetiyle dogru orantili olmadigi ve aym
zamanda ultrasonografi kisiye bagimli bir tarama yontemidir. Radyoniikleik yontemlerde cocuklar
radyasyona maruziyetine bagli hasar olugmakta, ayn1 zamanda idrar kiimiilasyonuna bagli bobrek
fonksiyonlarin1 olmasi gerekenden daha yiiksek okuyabilmekte, buda yanlis tan1 ve tedavi nedeni
olabilmektedir. Genis calismalara ragmen c¢ocuklardaki UPD larin tan1 degerlendirme ve

progresyonu hakkinda halen cevap bekleyen sorular vardir (6).

Bu nedenle bu siirecte hangi bireylerin cerrahiye, hangilerinin takipte olmasi konusunda
karar vermede non invaziv kolay test edilebilen, tan1 ve takipte kullanilan metodlara ihtiyag
duyulmaktadir (7). Hidronefroza bagli bobrekte gelisen hasar hiicresel diizeyde baglamakta ve
sirasiyla renal tubuluslarda dilatasyon, hiicre oOliimii, glomeriiler hasara bagli intertisitisyal
enflamasyon ve fibrozisle devam edip kronik bdobrek yetmezligiyle sonuglanabilmektedir ( 8-10).
Bu hiicre hasar siirecinde birgok enzim ve oksidatif stres mekanizmalarin ve enflamasyonun rol

aldig1 bilinmektedir (11-13).



Son yillarda UPD’ larin tan1 ve degerlendirilmesi ve altta yatan fizyopatolojisiyle ilgili
doku, serum ve idrarda bir¢ok enzim, oksidatif stres markirlari, ¢aligildi bazi ¢aligmalar umut verici
olmakla birlikte, mevcut bilimsel veriler halen spesifik ve uygun tani ve takipte kullanilacak bir
metoda ulasamadigl’ da bilinen bir gergektir. Oksidatif stres canli dokudaki oksidanlarla
antioksidanlar arasindaki dengeyi yansitir. Uretim ve detoksifikasyon arasindaki denge bozuldugu

zaman reaktif oksijen radikalleri ortaya ¢ikmaktadir (ROS) (14,15).

Reaktif oksijen radikalleri (ROS); fizyolojik diizeylerin tizerine ¢iktiginda oksidatif hasara
neden olan primer molekiiller olup canli organizmada hiicrelerin protein, DNA, RNA yapisina zarar
vermektedir. Birgok test canli organizmada antioksidant ve oksidan enzimlerin ve molekiillerin
seviyelerini, yani oksidatif stresi ortaya koymak i¢in kullanilmistir. (Lipid hydroperoxide, total
antioxidant status, total oxidant status, oxidative stress index, paraoxonase and arylesterase gibi).
Fakat viicutta en Onemli indirgeyicilerden biride thioldur. Tiyol ve Distilfidler; Proteinlerin
yapilarinin stabilizasyonu, Proteinlerin fonksiyonlarinin regiilasyonu, enzim fonksiyonlarinin
regiilasyonu, reseptorlerde, tasiyicilarda, Na-K kanalinda, transkripsiyon gibi viicutta 6nemli
biyolojik rolleri vardir. Dinamik thiol/disiilfid dengesi, antioksidan savunma, detoksifikasyon,
apoptozis,  enzim aktivitelerinin diizenlenmesi, transkripsiyon ve hiicresel sinyal iletimi
mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir. Plazma tiyol havuzunun biiyiik bir kismi temel olarak
albiimin ve diger proteinlerden olusurken, kiiciik bir kismi da sistein, sisteinil glisin, glutatyon,
homosistein ve y-glutamil sistein gibi diisiik molekiil agirlikli tiyollerden olusmaktadir. Proteinlerin
tiyol gruplan diisiik molekiil agirlikli bilesiklerin tiyol gruplari sistein rezidiileri ve diger tiyol
gruplari ortamda bulunan oksidan molekiiller tarafindan oksitlenerek tersinir disiilfid bag yapilarina
doniigiirler. Olusan disiilfid bag yapilar1 tekrar tiyol gruplarina rediiklenebilir ve boylece tiyol
distilfid dengesi siirdiiriiliir. Tiyol-disiilfid dengesi yasamsal bir oneme sahiptir. Bu ¢ift tarafli
dengenin 1979 yilindan beri tek tarafi Olciilebilirken, Erel & Neselioglu'nun gelistirdigi yeni
yontemle her iki de§isken diizeyi de ayr1 ayr1 ve toplamsal olarak oOlgiilebilmekte ve hem bireysel

hem de biitiinsel olarak degerlendirilebilmektedir. (16,17).

Thiol; hiicrelerde her hangi bir oksidatif stres durumunun olusumunu 6nlemede kritik bir
role sahip silfidril (-SH) grubu igeren organik bir bilesiktir. Proteinlerdeki siilfiir igeren
aminoasitlerin (sistein, metyonin..) tiyol gruplari, ROS’un primer hedef noktasidir. ROS ile ortamda
bulunan tiyol gruplar1 oksitlenerek reversible disiilfid baglarina doniisiir. Bu doniisiim radikal
aracil1 protein oksidasyonun en erken belirtisidir. Plazma thiol seviyesinin fizyolojik olarak serbest

radikalleri toplayict ve bircok mekanizmayla antioksidan fonksiyon gosterdigi, Plazma total thiol
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seviyesinin Ol¢iilmesi ve thiol/disulphid dengesinin belirlenmesi bir¢ok hastalikta 6rnegin Diyabetes
mellitus, renal hastaliklar, kronik bobrek yetmezligi, sirozla iliskili hastaliklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar, norolojik bozukluklar ve kanser gibi durumlarda asir1 serbest radikallerin iiretimini
yansittig1 bilinmektedir. Yine canli dokuda dinamik thiol/disulphid dengesinin belirlenmesi, bize
dokuda normal ve anormal biyokimyasal olaylar hakkinda 6énemli ve detayl1 bilgiler saglayacaktir.

(18-24)

Bu c¢alismada ¢ocuklardaki tireteropelvik bileske darliklarinda doku ve serumda yeni bir
oksidatif stres markir1 olan thiol disiilfide dengesinin tani, hidronefrozun derecesi, renal
fonksiyonlarla korelasyonu, cerrahi gerekliligini belirlemedeki rolii ve takipteki Oneminin

degerlendirilmesi amaglanmugtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrekler

2.1.1. Anatomi

Bobrekler retroperitoneal bolgede columna vertebralisin iki yaninda yer alan bir cift
organdir. Bobrekler, torakal 12 ve lomber 3 vertebra seviyesinde bulunurken karaciger nedeniyle
sag bobrek sol bobrekten yaklagik 2 cm daha asagidadir. Her bir bobrek yaklagik 12—13 cm vertikal
uzunluga, 5-7 cm transvers cap ve 2,5 cm anteroposterior kalinliga sahiptir. Agirligt erigkin

erkeklerde 125-170 gr, kadinlarda ise 115-155 gr kadardir (1; 2).

Sol bobregin 6n yiiziinliin dalak, suprarenal bez, pankreas, mide, splenik damarlar, sol
fleksura, inen kolonun bagslangici ve jejunum kivrimlari ile komsulugu vardir. Sag bobregin 6n
yiizlinlin karacigerin sag lobu, suprarenal bez, ¢ikan kolon, sag fleksura, duedonumun ikinci
parcast ve jejunum kivrimlari ile komsulugu vardir. Bobreklerin iist ve i¢ yiizleri, glandula
suprarenalis ile komsu iken, arka yiizleri diyafragma, m.quadratus lumborum, m.psoas major,
m.transversus abdominis, subkostal ven-arter-sinir, n. ilioinguinalisle ve n. iliohypogastricus ile

komgudur. Bobreklerin kiigiik bir boliimiinii de kostodiafragmatik ag1 ile komsuluk yapar (3,4).

Renal arterler, L1-L2 vertebra arasindaki intervertebral disk hizasinda, aortanin lateral
duvarindan ayrilirlar. Sag renal arter sola gore daha uzun ve sol renal artere gore daha
posteriordadir. Arterler, bobrek hilusuna gelmeden 6nce iki dala (anterior ve posterior) ayrilir. Her
renal arter bes segmental arteri olusturur ve bu segmental arterler her renal piramide bir tane lober
arter gidecek sekilde dallara ayrilir. Segmental arterler ug¢ arterler olup aralarinda herhangi bir

anastomoz yoktur (4,5).

Bobregin vendz drenaji bircok 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
cevresinde yaygin vendz sistem anastomozlari goriiliir. Renal venler inferior vena kavaya drene olur

(5; 6). Bobregin anatomik yapisi sekil 1 de verilmistir.
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Sekil-1: Bobregin Anatomisi

Bobreklerin innervasyonu T12-L2 seviyesinden gelen renal pleksustan olmaktadir. T12-1L.2
spinal segmentlerden gelen sempatik preganglionik lifler, ¢oliak ve artikorenal ganglionlara ugrar.
Postganglionik lifler ise renal arter dallar1 etrafinda otonomik pleksus olusturarak organa dagilir.

Bobregin parasempatik innervasyonu ise n. vagustan ¢ikan lifler ile saglanmaktadir (7).
2.1.2 Embriyoloji ve Histoloji

Embriyolojik olarak bobrekler gelisim sirasina gore pronefroz, mezonefroz ve metanefroz
asamalarindan gecer. Metanefroz esas bobregi olusturuken, pronefroz ve mezonefroz antenatal
donemde regrese olmaktadir (8). Pronefroz, insan embriyosunda servikal bolgedeki 7-10 adet solid
hiicre toplulugu halinde olup gegici bir yapidir ve fonksiyonu yoktur. 4. haftanin sonunda bu
sisteme ait tiim yapilar kaybolur. Pronefroz sadece bazi primitif amnionlu vertebralilarda iiropoetik

fonksiyona sahiptir (9).

Mezonefrozlar oldukca genislemis ve uzamis bosaltict organlar olup dordiincli haftanin
sonuna dogru, rudimenter yapilar olan pronefrozlarin kaudalinde ortaya cikarlar. Bu yapilar
pronefroza gore daha iyi gelismistir ve kalici bobrekler olusuncaya kadar, yaklasik dort hafta

boyunca ara bobrekler olarak embriyoda fonksiyon gormektedir. Mezonefrik bobrekler, glomeriiller



ve tiibiillerden olusmaktadir. Birinci trimesterin sonlarina dogru mezonefrozlar dejenere olurlar,
ancak erkeklerde mezonefrik tiibiiller testisin efferent duktulilerine doniismektedirler. Mezonefrik

kanal ise yetiskin erkeklerde 6nemli yapilara doniismektedir (10).

Metanefrozlar (kalici1 bobrekler), intrauterin besinci haftanin basinda gelismeye baglar ve
yaklagik dort hafta sonra da fonksiyonel hale gelir. Fetal yagsam boyunca idrar olusumu devam eder.
Amnion s1visi i¢ine verilen idrar burada amnion stvist ile karigir. Olgun bir fetiis giinde birkag yiiz
mililitre amnion sivisi yutar. Bu sivi barsaklar aracilifiyla emilir. Yikim firiinleri, plasental
membran yoluyla anne kanina transfer edilir. Prematiir infantlar hari¢ dogum zamaninda nefron
olusumunun tamamlandigina inanilmaktadir. Bobreklerin fonksiyonel olgunlasmasi ise dogumdan

sonra gergeklesir (10). Bobregin ebriyonik yapist sekil 2 de gosterilmistir
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Sekil-2: Bébrek ve Ureterin Embriyolojik Geligimi

Bobregi distan ige dogru li¢ tabaka sarmaktadir. Bu tabakalar fascia renalis, capsula
adiposa ve capsula fibrosadir. Dista cortex renalis ve i¢cte medulla renalis olmak {izere bdbrek
parankimi iki kisimdan olugsmaktadir. Korteksin medullay1 saran kismina arkus kortikalis, meduller
piramitlerin arasina girerek pelvis renalise kadar uzanan pargalarina ise columna renalis (Bertini
kolonlar1) adi verilmektedir. Korteks, proksimal tiibiilleri, distal kivrimli tiibiilleri ve idrar

yapiminda rol alan korpiiskiilleri igerir.

Renal medulla, sayilar1 8-14 arasinda degisen koni sekilli renal piramidal yapilardan olusur

ve bu yapilara mediiller piramitler ad1 verilmektedir. Renal piramitler, kendini saran korteks ve



komsu kolumna renalis bdliimleriyle beraber loblar1 olusturmaktadir ve bu yapilar bobregin temel
fonksiyonel {initesidir. Piramitlerin apeksinde, minor renal kalikslerin i¢ine dogru uzanan yapilara
renal papilla denir. Genellikle bir, bazen de iki veya {i¢ papillay1 i¢cine alan minér renal kaliksler,
renal kollektor sistemin ilk biiyiik yapilaridir ve birkag tanesinin birlesmesi ile major renal kaliksler
olugsmaktadir. Major renal kalikslerin sayis1 her bobrekte iki veya iictiir. Major renal kaliksler de
birlesek renal pelvisi olustururlar. Pelvis renalis ise birinci lumbal vertebranin spinal ¢ikintisi

hizasinda tireter ile devam etmektedir (11,12).

Mikroskobik olarak bobregin en kiiclik anatomik ve fonksiyonel iinitesi nefrondur veher
bir bobrekte sayisi yaklasik 1-4 milyon kadardir.Her bir nefronun yapisinda glomeriil ve Bowman
kapsiilii, proksimal tiibiil, henle kulpu, distal tiibiil ve kollektor kanallardan olusmaktadir. Proksimal
tiibiil, distal tiibiil ve glomertiller kortekste bulunurken, kollektér kanallar ve henle kulpunun bir

kismi medullada bulunmaktadir (13).

2.1.3. Fizyoloji

Bobregin gorevleri, asit-baz dengesinin saglanmasi, sivi elektrolit dengesinin saglanmasi,
aktif emilim, pasif emilim ve salgilama islevlerini kapsayan bir dizi islem aracilifiyla metabolik
artiklarin atilmast ve gerekli maddelerin korunmasi, endokrin fonksiyonlar (renin, kalsitriol,
eritropoetin  Uiretimi), kan basincinin  diizenlenmesi ve metabolik fonksiyonlar olarak

sayilabilir(uzun siireli aglikta glukoz sentezi, protein katabolizmasi) (14, 15).

Bobregin fonksiyonel iinitesine olan nefron temel olarak sivinin filtre edildigi glomeriil ile
filtre edilen sivinin bobrek pelvisine akarken idrar niteliklerini kazandigi uzun bir tiibiilden
olusmaktadir. Her bir nefronun kendi basina idrar yapma yetenegi vardir ve glomertilleri kortekse
yakin olan nefronlar kortikal nefron, uzak olan nefronlar ise jukstamedullar nefron olarak
adlandirilmaktadir. Kan1 glomertil i¢cine getiren arter afferent arteriyol, glomeriilden tasiyan arter ise
efferent arteriyol olarak adlandirilmaktadir. Glomeriilde, afferent ve efferent arteriyol arasinda 50
kadar parelel dala ayrilip anastomozlar yapan kapillerler vardir. Bu kapiller yumak Bowman
kapsiilii ad1 verilen bir yap1 tarafindan sarilir. Stvinin Bowman kapsiilii igine siiziilmesini, afferent
ve efferent arterioller arasindaki kan basinci farki saglar. Siiziilen ultrafiltrat, proksimal tiibiillere
akar ve proksimal tiibiillerde, glukoz ve aminoasitlerin tiimii, suyun ve sodyum kloriiriin % 85’1,

ayrica fosfat ve kalsiyumu geri emilir. Sivi daha sonra kulpu medullaya kadar uzanan Henle



kulpuna gecer. Henlenin ¢ikan kolu kortekse tekrar yiikselirken kalinlasir ve kalin segmenti

olusturur.

Henle kanalinin esas gorevi suyun tutulmasidir. Sivi Henle kulpundan sonra kortekste yer
alan Distal Tiibiile gecer. DistalTiibiillerde iyon degisimi ger¢eklesmektedir. Distal Tiibiiller
birleserek toplayici tiibiilleri olusturur ve toplayici tiibiiller de korteksten medullaya donerek orada
toplayict kanallara doniismektedir. Toplayic1 kanallar medullanin derinliklerine dogru ilerlerken
birbirileriyle birleserek genislerler. En distal kisimda genis toplayici kanal genis bir duktus
olusturur ve bir papillanin apeksine agilir. Papillalar medullanin bdbrek kaliksine dogru yaptiklari
cikintilar olarak ifade edilebilir. Glomeriiler filtrat, kanin hidrostatik basincina yanit olarak olusur
ve kimyasal bilesimi kan plazmasia benzerdir. Makromolekiiller glomeriil duvarini gecemedigi

i¢in igeriginde protein yoktur (16).

2.2. Ureter

2.2.1. Anatomi

Renal toplayici sistemin ilk gross yapist minor kalikslerdir ve diger minor kalikslerle
birleserek major kaliksleri olusturur. Major kaliksler ise birleserek renal pelvisi olusturur. Renal
pelvis,Ureteropelvik bileskeden itibaren iireter olarak devam eder Ve mesaneye uzanir.
Retroperitoneal yerlesimli olan iireter, peristaltik hareketlerle idrar1 mesaneye tagimakla gorevlidir

ve yaklasik 25-30 cm uzunluga sahip bir kanaldir.

Ureter, retroperitoneal bdlgede psoas kasi iizerinde seyreder. Sag iireterin ¢ikan kolon,
cekum ve appendiks ile komsulugu varken, sol iireter inen kolon ve sigmoid kolon ile komsuluk
gostermektedir. Ureterler, kemik pelvise iliak damarlar1 bifurkasyon diizeyinde ¢aprazlayarak girer
ve mesenaye acilir. Ureter {ic noktada fizyolojik darlik gosterir.Bunlar sirasiyla; iireteropelvik
bileske, iliak ¢capraz hizas1 ve lireterovezikal bileskedir. Bu darliklar, {iriner sistem taglarinin gegisi
sirasinda obstriiksiyonun olusabilecegi noktalardir. Ureter cerrahi ve radyolojik tanimlamalarda
abdominal (Pars abdominalis) ve pelvik parca (pars pelvica) olmak iizere iki kisimda incelenebildigi
gibi, pelvis renalisten sakrum st kenarma kadar iist iireter, sakrum iist kenarindan sakrum alt
hizasina kadar orta iireter ve sakrum alt hizasindan mesaneye kadar da alt {ireter olarak incelenebilir

(17,18).



Ureter trasesi boyunca; renal arter, abdominal aort, gonadal arter, hipogastrik vezikal ile
uterin dallardan beslenir. Renal arterden aldigi dallar serozasi altindan alt uca dek seyreder (7).
Ureterin ¢evresinde ag olusturan venler tarafindan vendz drenaji saglanir ve bunlar da testikiiler ven

veya ovarian ven ve internal iliak vene dokiliirler (6).

Uretere sempatik lifler T11-L2’den, parasempatik lifler vagustan ve S2-S4
segmentlerinden gelir (19). Ureterin proksimal kismi aortik ve renal pleksuslardan, orta kismi
superior hipogastrik pleksustan, distal kismi ise inferior hipogastrik pleksustan gelen sinir lifleri ve

hipogastrik sinir ile inerve olur (17; 18).

2.2.2. Embriyoloji ve Histoloji

Intrauterin 4. haftada, distal mezonefrik kanaldan iireter tomurcugu gelismektedir.
Intrauterin 5. haftada iireterik tomurcuk metanefrik blasteme invazyon gosterir ve nefron
farklilasmasi baslamis olur. Metanefrik blastem iireterik tomurcugun bdliinmesine neden olur ve

toplayici kanallarin, major ve mindr kalikslerin, renal pelvisin ve iireterin olugmasini saglar (17,18).

Metanefrik blastem ile iireter tomurcugu arasindaki etkilesim bozuldugunda metanefrik
blastemin normal nefronlara déniisemedigi goriilmiistiir. Ureter tomurcugunun sap kismi
yakinlarina yerlesmis olan anjiotensin 2 geni zedelenirse, iiriner sistemin konjenital anomalilerinin
daha siklikla gorildiigii (lireteropelvik bileske obstriiksiyonunu dahil) deneysel hayvan
modellerinde goriilmistiir (17,20).

Ureter ii¢ tabakadan olusmaktadir. Bunlar icten disa sirasiyla; mukozal tabaka (iirotelyum
ve lamina propria), muskiiler tabaka ve adventisyal tabakadir. Ureter liimeni ve renal toplayici
sistem papillalara kadar transizyonel epitel ile kaplidir. Mesanede de transizyonel epitel seklinde
devam gosterir. Ureter, submukoza, mukozal ve submukozal bezler icermezken epitel altinda
myofibroblastlar, kollajen fibriller, degisik sayida kii¢iik damarsal yapilar ve myelinize olmayan
akson demetleri iceren degisik kalinliklarda gevsek bag dokusu yer almaktadir. Ureter iki diiz kas
tabakasi icerir. Bu diiz kas tabakasi icte longitlidinal, dista ise sirkiiler ve oblik olarak seyreder.
Sadece longitudinal yerlesimli kas lifleri ise intramural tireterde bulunmaktadir. Adventisya
tabakasi en dista ince bir tabaka halinde bulunur; zengin sinir ag1 ve tireteral kan damarlarini igerir.
Adventisya tabakasi fibroelastik bag dokusundan olugmaktadir ve kollajen lifleri longitudinal
seyretmektedir (17,18).



2.2.3. Fizyoloji

Ureterin gorevi idrar1 bobrekten mesaneye tasimaktir. Pacemaker hiicrelerden ¢ikan
elektriksel aktivite peristaltizmin mekanik hareketine neden olarak idrarin bolus seklinde
proksimalden distale (mesaneye) dogru ilerlemesine neden olur. Idrar bolusu mesaneye gectiginde
kasilma dalgas1 sonlanir. Istirahat aninda &lgiilen intraluminal iireter basinci 0-5 cm su iken,
kontraksiyon aninda bu basing 20-80 cm su seviyelerine yiikselmektedir. Ortalama kontraksiyon
sayist dakikada 2-8 iken diiirez oldugu zamanlarda {lreter peristaltik kontraksiyonlar sikligini
arttirarak idrar transportunu arttirir (21). Transplantasyon ya da denervasyon sonrasi ireteral
peristaltizmin devam etmesi sinir inervasyonu olmadan da peristaltik hareketlerin olusabilecegini
kanitlamaktadir. Ancak sinir sisteminin en azindan kontrol edici bir gorevinin oldugu, otonom sinir
sisteminin hem bolus hacmini hem de kontraksiyon sikligini degistirerek idrar taginimi iizerine
etkilerinin oldugu gosterilmistir (21). Otonom sinir sistemi asetilkolin igeren parasempatik, hem de

noradrenalin i¢eren sempatik yolaklardan etki gosterir (22,23).

Parasempatomimetik(kolinerjik ajanlargenel olarak iireter kontraksiyon fonksiyonu iizerine
stimiilan etki gosterir, bdylece ireterin kasilma sikligi ve kasilma kuvveti artar (24,26).
Atropin(parasempatolitik) iireteral aktiviteyi inhibe etmesine karsin, insanlar da dahil olmak
iizereyapilan bir¢ok arastirmada tireteral aktivite iizerinde direkt bir etkisinin olmadig1 gériilmiistiir
(24,27-29). Sempatik sinir sisteminin de treter tizerindeki etkilerine bakildiginda, a-adrenerjik
agonist olan norepinefrinin, iireter kasilmalarinin giiciinii arttirdigi gériilmektedir. Fentolamin a-

adrenerjik blokoriidiir ve tireterin kasilma giiciinii azaltmaktadir (30).

Idrar akiminda olusan kasilma basinci mesane i¢i basingtan yiiksek olup idrarin mesane
icine girmesini saglar. Saglikli kisilerde mesane, depolama esnasinda mesane i¢i basincini diisiik
tutarak idrarin igeriye akisina izin verirken, norojenik ve fibrotik mesanelerde, mesane i¢i basing
artarak iireteral akis1 engeller. Ureter, peristaltizm sikligin1 arttirarak buna cevap vermeye ¢alisir ve

sonugta treterde staz meydana gelir. Sonug olarak idrar akisi engellenir ve hidroiireteronefroz

gelisir (31-34).
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2.3. Ureteropelvik Bileske Darlig1

2.3.1. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Ureteropelvik bileske darhigi (UPD), idrarmn bobrek pelvisinden iiretere akmasini
engelleyen ve tedavi edilmemesi halinde bobregin zedelenmesine neden olabilecek anatomik ya da
fonksiyonel bir tikaniklik durumu olarak tanimlanabilir (35). Yeni dogangaginda en sik hidronefroz
nedeni olan iireteropelvik bolge darliginin insidansi 1/1500 olup erkeklerde kizlardan daha sik
goriiliir. UPD daha siklikla sol tarafta (sol/sag oram 5/2) gériiliir ve olgularm %10-15'inde bilateral
olabilmektedir (7).

Ureteropelvik bileske darliklari intrensek, ekstrensek ve sekonder nedenler olmak iizere 3
grupta incelenir. Intrensek neden olarak iireteropelvik bolgedeki sirkiiler kas hiicrelerinde azalma
veya kas hiicrelerinin arasinda kollajen liflerinin igeriginde degisiklik oldugu diisiiniilmektedir.
Sonug¢ olarak idrar gegisini engelleyen adinamik bir segment olusur. Ayrica iireteral valvuler
mukozal kivrimlar, persistant fetal kivrimlar ve {ist iireteral polipler diger intrensek nedenler olarak

sayilabilir (36).

Ekstrensek UPD darligmin en sik nedeni aberran veya aksesuar alt pol damarinin
bulunmasidir. Ureteropelvik bdlgenin veya proksimal iireterin éniinden gegen bu damarlar mekanik
darliga neden olur (17). ileri dereceli vezikoiireteral reflii varligi en sik sekonder nedenlere bagl
iireteropelvik bolge darligr ile birlikte goriilmektedir. Vakalarin yaklasik % 10-40’inda refliiye
rastlanmaktadir. Benign veya malign neoplazilere, kistlere, bobrek taslarina, inflamasyona sekonder

tireteropelvik bolge darligi goriilebilir (17).

2.3.2. Histopatoloji

Ureteropelvik bileske darliklarmin histolojik incelenmesi sonucunda dar olan UPB
segmentinde anormal konfigiirasyon ve kas liflerinde azalma gozlenmistir. Ayrica dar segmentte

normalden fazla kollajen ve elastik bag dokusu birikimi gézlenmistir. Kas yapisinda goriilen bu

anormalliklere interselliiler baglant1 bozukluklari (kas hiicreleri arasinda) eslik edebilir (37-39).
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2.3.3. UPD Patofizyolojisi

UPD olgularmin ¢ogunda kismi bir obstriiksiyon vardir ve darligin derecesine gore daha
uzun donemlerde hidronefroz ortaya ¢ikabilir. Yapilan calismalarda UPD nin, prenatal dénemde
olusan statik bir lezyondan daha ¢ok zaman i¢inde degisebilen dinamik bir patofizyolojik siirece

sahip oldugunu gostermektedir (40).

Renal pelvis i¢i basing sifira yakindir. Obstriiksiyon ya da bagka bir nedenden dolay1 bu
basing yiikseldigi zaman renal pelvis ve kalikslerde dilatasyon meydana gelir. Obstriiksiyonun
derecesi, siiresi ve lokalizasyonuna gére dilatasyonun derecesi degisir. Obstriiksiyon seviyesi, UPD
de bobrege yakin oldugu igin bobrek lizerine olan etkileri fazladir. Obstriiksiyonu yenmek i¢in ilk
asamada renal pelvis ve kalikslerde peristaltizm artmakta ve kaslarda kompansatuar hipertrofi
gelismektedir. Bu faz kompansasyon fazidir. Obstriiksiyonun devam etmesi ile birlikte kaslarda
atoni meydana gelir ve sistem dekompanse olur (41). Zamaninda diizeltilmeyen obstriiksiyon,
bobrek fonksiyonlarini daha da kotiilesmesi ve hatta bobrek fonksiyonunun sona ermesi ile
sonuglanabilir (42). Pelvik kompliyans, UPB anatomisi ve fonksiyonu, glomerular ve tubiiler
fonksiyonlar, diiirez durumunda idrar miktar1 ve akim hizi, hidronefrozun ortaya ¢ikisinda etkili

olan bazi temel faktorler olarak siralanabilir (43).

2.3.4. Klinik Belirtiler

Ureteropelvik bileske darligr biiyiik oranda dogumsal bir hastalik olsa da hayatin herhangi
bir doneminde semptom verebilir. Ultrasonografinin prenatal takiplerde rutin kullanima girmesiyle
beraber dogumsal UPD’nin tamis1 genellikle intrauterin donemde konulmaktadir. Antenatal
takiplerin yapilmadigi yada prenatal tan1 konulamayan yenidoganlarda, UPD &zgii olmayan
belirtilerle karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlar emmeme, huzursuzluk, biiylime gelisme geriligi ve idrar
yolu enfeksiyonu olabilir. Daha biiyilik yastaki ¢ocuklarda flank agr1 yada karin agris1 ve bazen
bulanti—kusma gibi sikayetlerle belirti verebilir. Erigskinlerde, yan agrisi, karin ve sirt agrisi, palpabl
kitle, hematiiri, bobrek tasi ve hipertansiyon gibi belirtilerle saptansa da genellikle eriskin hastalar
klinik olarak asemptomatiktir. Bagka nedenlerden dolayr yapilan degerlendirme sonrasi tani

konulan hasta sayis1 oldukga fazladir (18,44-46).
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2.3.5. Tam Yontemleri

2.3.5.1. Ultrasonografi

Ultrasonografik gériintileme (USG), UPD nin tan1 ve degerlendirmesinde ilk basvurulan
yontemdir. Ozellikle antenatal dénemde yapilan USG ile saptanan hidronefroz olgularinda en sik
rastlanan patoloji tireteropelvik bileske darligidir. Ultrason ile bobregin boyutu, parankimi, antero-
posterior c¢api, pelvikalisiyel sistemde genisleme, iireter ve mesanenin durumu degerlendirilebilir
(47, 48). UPD’ ye bagl hidronefroz olgularinda genislemis pelvis ve kaliksleri gosteren hipoekoik
(kistik) alanlar USG ile tespit edilebilmektedir. Kortikomediiller birlesim sinirinin fark edilebiliyor

olmasi bobrek fonksiyonlarinin korundugunun gostergesidir (43).

Prenatal donemde yapilan USG incelemesinde pelvis 6n arka ¢apinin 10mm'nin tizerinde
olmasi1 anlamli kabul edilmektedir. Cerrahi kararmin verilmesi asamasinda, renal sintigrafi
sonuglarinin yaninda, USG ile dl¢iilen kaliksiyel dilatasyonun derecesi, parankim kalinlig1 ve renal
pelvis on arka ¢api sonuglart 6nemlidir (17,49,50). Pelvis 6n-arka ¢ap1 30 mm iizerinde olan
yenidoganlara pyeloplasti onerilirken, 2029 mm arasindaki bebeklerin takibinde en az %50’sine
pyeloplasti gerektigi gozlenmistir. 12 mm’ den kiiciik olan bebeklerde ise ilerleyen yillarda

pyeloplasti biiyiik ihtimal gerekmemektedir (43,45).

USG nin en Onemli dezavantaji kisiye bagimli bir tetkik olmasidir ve fonksiyonel

dilatasyon ile anatomik darliga bagl dilatasyondan ayirt edememesi diger bir dezavantajidir.

Doppler ultrasonografi yontemi kullanilarak bébrek direng indeksi (D) él¢iilebildigi gibi,
son donemlerde UPD’ye neden olan caprazlayan damar varliginin saptanmasinda endoliiminal

ultrasonografi ve kontrastl doppler ultrasonografi gibi yontemlerde kullanilmaktadir (51-53).

2.3.5.2. intravenéz Pyelografi

Intravenéz pyelografi (IVP), normal bdbrek fonksiyonu olan hastalarda anatomik ve
fonksiyonel bilgiler saglamaktadir. Renal parankimin, pelvikaliksiyel sistemin, iireterin ve
mesanenin  sinirlarimin - degerlendirilmesinde,  {ist  iiriner  sistem  obstriiksiyonunun
degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemdir. Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda,

bobregin konsantrasyon yeteneginin yeterli olmamasi nedeni ile yenidoganlarda, istenen kalitede
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gorlintii elde edilemez. Radrasyon nedeni ile gebelerde kullanimi uygun degildir. Radyasyona
maruz kalinmasi, barsak gazlarinin goriintiiyli engelleyebilmesi, uygulama esnasinda verilen
radyoopak maddelere bagli alerjik reaksiyon, nefrotoksisite ve osmotik diilirez dezavantajlaridir.
Bilgisayarli tomografive manyetik rezonans goriintiileme ile bobregin 3 boyutlu yapisinin daha iyi
degerlendirilebilmesi, IVP’ nin kontrast madde icermesi gibi nedenlerden UPD tanisinda kullanimi

gliniimiizde oldukga sinirlidir (43).

2.3.5.3. Bilgisayarh Tomografi

Bobreklerin yiiksek kalitede detayli anatomik goriintiilenmesini saglar. Uriner sistem
taglarinda ve tasa bagli obstriikksiyonlarin tanisinda BT altin standart olarak kabul edilmektedir.
Damar yapilarinin incelenmesi ve anormal yerlesimli damarlarin arastirilmasinda bobrek
fonksiyonlar1 normal hastalarda iic fazli kontrasth BT anjiyografi c¢ekilmesi taniy1
kolaylastirmaktadir. BT nin yiiksek oranda iyonize radyasyon igermesi sik tekrarlayan ¢ekimleri ve
gebelikte kullanimini kisitlamaktadir. Kontrast kullanimi bobrek yetmezligi ve kontrast alerjisi olan

hastalarda ciddi sorunlara yol agabilmektedir (17,54,55).

2.3.5.4. Manyetik Rezonans Gériintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme, bilgisayarli tomografiden farkli olarak iiriner Sistem
taglarin1 goriintiilemede rolii kisith olsa da, yumusak dokularin degerlendirilmesinde BT den daha
{istiindiir. MR 1n farkli teknikleri ve sekanslar1 vardir. Uriner obstriiksiyonu gdstermede, Manyetik
Rezonans Urografi (MRU) daha siklikla kullanilmaktadir ve miikemmele yakin sonuglar elde
edilmektedir. Dinamik manyetik rezonans {iirografi goriintiilemeleri ile bdbregin 3 boyutlu
anatomisi ve damar yapilarinin detayli incelenebilmesinin yaninda bobregin siizme fonksiyonlar ile
ilgili de ayrmtili bilgiler edinilebilir. Iyonizan radrasyon kullanilmamasi biiyiik bir avantaji iken,
pahaliolmasi, erisim imkaninin kisitli olmasi ve ¢ocuklarda anestezi gerektirmesi dezavantajidir (17,

56).

2.3.5.5. Sintigrafik Incelemeler

Niikleer renografiler, iireteropelvik bileske darligin1 gostermek amaciyla tiim diinyada
yaygin olarak kullanilmaktadir. Niikleer renografiler obstriiksiyonun yan1 sira bobrek fonksiyonlar

hakkinda da bilgi vermektedir. Dinamik bdbrek sintigrafisi ig¢in en sik kullanilan radyoizotoplar,
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Tc99m-Dietilentriamin-pentaasetikasid (DTPA) ve Tc99m-Merkaptoasetiltriglisin (MAG3) dir.
Tc99m-MAG3 iin radyasyon maruziyeti daha azdir ve goriintii kalitesinin daha iyi olmasi sebebiyle
daha sik tercih edilmektedir. Uygulama sonrasinda renal tutulum ve atilimlar sintigrafik olarak
hesaplanarak renal fonksiyon belirlenmektedir (36,57). Renogramlar ¢esitli durumlarda ditiretik
ajanlar kullanilarak gerceklestirilmektedir. Intravendz diiiretik, radyofarmasétik uygulamasindan
10-20dk sonra uygulanir. Bunun nedeni, dilate fakat obstriikte olmayan sistem ile obstriikte olan
sistemi dogru ayirt edebilmek igin maksimum ekskresyon hizina ulasma gerekliligidir.
Obstriiksiyon varliginda, radyofarmasdtik bobrek pelvisinde birikir, aktivitenin yarilanma siiresi
(T1/2) 20 dakikayr geger. Bobreklerde fonksiyonel gerileme mevcutsa Kkantitatif olarak
hesaplanabilir. Tek tarafli UP darliklarda, obstriikksiyon olan tarafta, o bdbregin toplam renal
fonksiyona katkisinin %40’1n altina diismesi veya takip eden incelemelerde %10' dan daha fazla
fonksiyon kayb1 anormal kabul edilir. Ureteropelvik bileske darliginda cerrahi tedavi veya izlem
karar1  genellikle renal fonksiyonlarin yaninda radyoizotoplardan yarilanma zamani
(radyofarmasotik ajanin %50’nin toplayici sistemden atildigi siire) ile belirlenmektedir. Bazi
klinisyenlere gore renal fonksiyonun %40’in altinda olmasi, bazilarma gore ise fonksiyona

bakilmaksizin yarilanma zamanimin >20 dakika olmasi cerrahi tedavi endikasyonu olarak kabul

edilmektedir (58).

2.3.5.6. Whitaker Testi

Ik defa 1973'te Whitaker tarafindan tanimlanmistir (59). Noninvazif testlerle kesin tani
konulamadiginda kullanilabilecek bir yontemdir. Renal pelvis ve mesaneye kateter yerlestirilir ve
toplayici sisteme kontrast madde verilir. Pelvis i¢i ve mesane i¢i basinglarin dlgiilerek farklarinin
alinmasi esasina dayanir (36). Gilinimiizde bu test invazif dogasi nedeni ile artik tercih

edilmemektedir.

2.3.6. Tedavi

Ureteropelvik bileske darligiin tedavisinde cerrahi miidahale tek secenektir. Tartismali
olan nokta ise hangi hastalara hemen cerrahi uygulanacagi, hangi hastalarin ise izlenecegidir. Risk
altinda olan hastalarin, risk altinda olmayanlardan erken donemde ayirt edilip cerrahi uygulamanin
yapilmas1 en &nemli noktadir. UPB darligmin cerrahi tedavi endikasyonlari, Avrupa Uroloji
Derneginin (EAU) giincel kilavuzlarinda ¢ocuk hastalarda renal fonksiyonun %40’1n altinda olmasi,

takiplerinde renal fonksiyonda %10’un iizerinde diisiis olmasi, ditiretik uygulamasini takiben idrar
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akisinin yeterli seviyeye ulasmamasi, on arka pelvis ¢capinda artis yasanmasi ve Fetal Uroloji Birligi

(SFU) smiflamasina gore iiglincii ve dordiincii derecede dilatasyon olmasidir (60).

Tedavide oncelikli hedef bobrek fonksiyonlarinin korunmasidir. Obstriiksiyonu ortadan
kaldirarak renal pelvisten kesintisiz idrar akisinin saglanmasi amaglanmaktadir. Cerrahi tedaviler
acik, endoskopik veya laparoskopik olarak uygulanabilir. Hangi yontem uygulanirsa uygulansin,
onemli olan dar olan segmentin cikarilip, yeterli kalibrasyonda ve gergin olmayan anastomoz
yapilmasidir. Ik UPB cerrahisi 1886 yilinda Trendelenburg tarafindan uygulanmistir. Giiniimiizde
en sik kullanilan pyeloplasti teknigi 1949 yilinda Anderson ve Hynes tarafindan tanimlanmistir. Bu
teknikte eksize edilen iist iireter ve dar segment ¢ikarildiktan sonra renal pelvisin alt iz diisiim

noktasina anastomoz yapilmaktadir (61,62).

Pyeloplasti ameliyatlar1 gecmiste sadece acik cerrahi seklinde yapilmaktayd:. ilk
laparoskopik pyeloplasti 1993 yilinda Schuessler ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (63).
Teknoloji alaninda ki gelismelerle birlikte laparoskopik ve robotik pyeloplasti daha ¢ok
uygulanmaya baglanmistir. Laparoskopideki temel prensip acik cerrahideki adimlarin
uygulanmasidir. Laparoskopi, transperitoneal ya da retroperitoneal olarak yapilabilir (64).
Laparoskopik yontemde en sik Anderson-Hynes dismembered pyeloplasti tercih edilmekteyken, Y-
V plasti, Fenger plasti gibi yontemlerde uygulanabilmektedir (65,66).Yapilan ¢alismalarda
laparoskopik cerrahinin de agik cerrahi kadar basarili oldugu gosterilmistir (67,68). Ayrica
postoperatif hastanede yatis ve iyilesme siirelerinin kisa oldugu ve daha az analjezi gereksinimi

oldugu gosterilmistir (69).

Robotik pyeloplasti de temel amag laparoskopide oldugu gibi agik cerrahinin adimlarmin
uygulanmasidir. Yapilan calismalarda robotik cerrahi ile laparoskopik cerrahi karsilastirildiginda,
ameliyat sonrasi donemde idrar kacagi, hastane yatis siiresi ve yeniden hastane yatis gereksinimin

farkli olmadig1 gosterilmistir (70).

Endoskopik yaklasimlar iyilesme siiresinin hizli olmasi ve hastane yatis siiresinin kisa
olmasi nedeniyle tercih edilmektedir. Yapilan calismalarda endoiirolojik yaklasimlarin basari
oranlarinin pyeloplastiden daha diisiikk oldugu gorilmiistiir (71,72). Endoskopik yaklasimlar hem
antegrad hem de retrograd sekilde olabilir. Balon dilatasyon ilk kullanilan endoskopik ydntem
olmasina karsin giiniimiizde yerini endopyelotomi almustir. Ozellikle aberran damar varligmin

ekarte edildigi masif hidronefrozu olmayan, separe fonksiyonlar1 korunmus bdbreklerde lateral
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insizyon ile yapilabilir. Insizyon sonrasi yerlestirilen stent cevresinden kesi yapilan bdlgenin
iyilesmesi beklenir. Yenidogan ve kiigiik yastaki bebekler endoskopik girisimler agisindan
kullanilacak aletlerin getirecegi teknik zorluklar nedeniyle rdlatif kontrendikasyon grubunu

olusturmaktadir (17,20,73).

2.4. Oksidatif Stres

Oksidan-antioksidan sistemler organizmada bir denge igerisindedir. Serbest oksijen
radikallerinin asir1 miktarda iiretildigi ya da antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz kaldigi
durumlarda; bu dengenin bozulmasi, oksidatif stres olarak tanimlanir. Karbohidratlarin yikimi, lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu, DNA ve membran yapisinin bozulmasi; oksidatif stres
sonucu olusan doku hasarlart arasinda sayilabilir (74,75). Oksidatif stresin bir¢ok hastaligin
patolojisinde rol oynadigi bilinmektedir. Bazi kardiyolojik hastaliklar (miyokard enfarktiisii gibi),
bazi norolojik hastaliklar, astim, diabetes mellitus, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar,

kanser ve yaslanma dahil bir¢ok hastaligin oksidatif stresle iligkisi gosterilmistir (76).

2.5. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

2.5.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, organizmada aerobik solunum sirasinda olusabildikleri gibi, sigara
dumani, hava kirliligi (azot oksitler, ozon, kiikiirt dioksit), ¢esitli entoksikasyonlar (karbon
monoksit, alkol, insektisidler, g¢esitli ilaglar), hemoraji, iskemi, radyoaktivite, allerji, enfeksiyon,
yaslanma ve stres gibi bir¢ok nedenden ortaya ¢ikabilirler (77,78). Atom ¢ekirdeginde notron,
proton ve cevresinde donen elektronlardan olugmaktadir. Her atomda degisik sayida elektron
bulunmaktadir. Elektronlar orbital ad1 verilen yoriingede genellikle ¢iftler halinde bulunurken, baz
atom veya molekiillerde ise tek olarak bulunurlar (79). Tek elektronlu molekiiller, diger molekiiller
ile kolayca elektron aligverisi yaparlar. Diger molekiillerle kolayca elektron aligverigi yaparak
onlarin yapisin1 bozan bu molekiillere serbest radikaller denmektedir. Kararsiz yapilart nedeniyle
radikaller tek elektronunu bagka bir molekiile verebilir (rediiksiyon), baska bir molekiilden elektron

alip ¢ift hale gelebilir (oksidasyon) (80).
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2.5.2. Serbest Oksijen Radikalleri (SOR)

Metabolizma sirasinda oksijen kullanimina bagli olarak Serbest Oksijen Radikalleri (SOR)
olugsmaktadir. Biyolojik sistemlerde en onemli serbest radikaller oksijenden olusurlar. Bunlarin
bazilarinin hiicreler ve dokular iizerinde yikici ve toksik etkileri vardir. Oksijen ise dis yoriingesinde
iki adet eslesmemis elektron bulunmaktadir. Organizmada gerceklesen kimyasal reaksiyonlarda rol
alan elementlerin basinda gelmesi nedeniyle bir serbest radikale donlismesi biiyiik olasiliktir.
Molekiiler oksijen tizerindeki degisiklikler ile meydana gelen ‘serbest oksijen radikalleri’ radikaller

icerisinde karsimiza oldukga sik ¢ikan bir gruptur (81,82).

2.5.2.1. Siiperoksit Radikalleri (O2.)

Stiperoksit radikali, molekiiler oksijene tek elektron eklenmesi ile ortaya ¢ikan serbest
radikaldir. Hem c¢evresel etkenler, hem de organizmalardaki tepkimelerle en ¢ok ve en kolay olusan
oksijen radikali stiperoksit radikalidir. Superoksit radikali zayif bir oksidan olup kendi bagina
onemli hiicre hasaria yol agmazken, oksidatif strese yol agabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir.
0O2. radikalleri, hiicre i¢i demir depolarindan demiri serbest hale getirir. Serbest hale gecen demir
iyonu Haber-Weiss gibi radikal iireten reaksiyonlarda veya diger serbest radikal aracili hiicre
hasarinda rol oynayabilir. Siiperoksit radikalleri ¢ok kisa bir yar1 dmrii vardir. Siiperoksit dismutaz

enziminin katalizledigi reaksiyon ile H202 ve oksijen iiretirler (83).

2.5.2.2. Hidroksil Radikalleri (OH)

Hidroksil radikalinin yarilanma Omrii ¢ok kisadir ve son derece reaktif bir oksidan
radikaldir. Amino asitler, niikleik asitler, organik asitler ile reaksiyona girebilir. Gamma radyasyona

maruz kalma sonucunda da bazi1 dokularda hidroksil radikali olusabilir (84).

2.5.2.3. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hidrojen peroksit nétrofillerde myeloperoksidaz enzimiyle hipoklordz asiti olusturmaktir.
Notrofiller aktive oldugunda oksijenin siliperoksit radikaline doniisiir, buna oksijen tliketiminin
artmasini ifade ettigi i¢in solunum patlamasi denir. Artmis metabolizma sonucu olusan hidrojen

peroksitin yaklasik % 40’1 hipoklor6z asit, geri kalankismi ise hidroksil radikaline dontismektedir
(85).
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2.5.2.4. Hidrojen Peroksit (H202)

Zayif bir oksidandir. Gegis metalleri varliginda, en reaktif ve hasar verici radikal olan
hidroksil radikali (OH") olusumuna yol agar. Hidroksil radikali i¢in kaynak olusturmasi biyolojik
onemidir (86).

2.5.2.5. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-arjinin’den sentezlenmektedir. Eslesmemis
elektronu olmasina ragmen diger molekiillerle kolay tepkimeye girmez. Insan viicudunda vaskiiler

toniisiin diizenlenmesinde, kan basinci ve bobrek fonksiyonunun kontroliinde etkisi vardir (87,88).

2.5.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller, DNA'y1 etkileyerek hiicrede mutasyonuna, zincir kirilmalarina, baz
delesyonlarina, disfonksiyona ve 6liime yol agabilir. (89). Lipidler serbest radikallerin etkisine en
duyarli olan ve en ¢ok maruz kalan gruptur. Serbest radikaller, hiicre zarinin akigkanliginin ve
permeabilitesinin bozulmasma yol agarlar. Lizozomal membranlarin tahribi sonucu hidrolitik

enzimlerin salinir ve intraselliiler sindirime neden olur (90-92).

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit icerigine gore degismektedir.
Protein molekiilleri iizerindeki sulfidril veya amino gruplariyla etkilesmesi sonucu proteinler
yapisal degisiklige ugrarlar. Serbest radikaller, membran proteinlerinin yapisini bozarak enzim,
norotransmitter ve reseptdr fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler. Immunglobulin G (Ig
G) ve alblimin gibi yapisinda fazla sayida disiilfit bag1 bulunduran proteinlerin {i¢ boyutlu yapisi
serbest radikallerin etkisiyle bozulur. Hem proteinleri de serbest radikallerden énemli 6l¢ilide zarar

gortirler ve methemoglobine doniisiirler (93,94).

Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler
meydana gelirler. Bunlar DNA ve proteinlere baglanip ¢apraz baglar olusturabilir. Serbest
radikaller, enflamatuar eklem hastaliklarinda ve kataraktta bir mukopolisakkarit olan hyaliironik
asiti pargalarlar (95). Ureteropelvik obstiirksiyon sonrasinda tiibiiler oksidatif stres, renin,
anjiyotensin ve TGF-B1 iretiminde artmaya neden olarak proksimal tiibiilde atrofi ve hiicre

oliimiiyle sonuglanmaktadir. Hasarin primer hedefi renal tiibiildiir, proksimal ve distal segmentlerde
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farkli yanitlara neden olurlar. TGF-B1’in upregiilasyonuyla birlikte, proksimal tiibiilde artan reaktif
oksijen iirtinleri mitokondriyal fonksiyonlari bozarak proksimal tiibiiler hiicre 6liimiine katkida
bulunur. Nétrofil jelatinaz iligkili protein (NGAL) ve Kidney injury molecule-1’in artis1 (KIM-1)

proksimal tiibiiler hiicre 6liimiinii yansitan onemli belirteglerden bir kagidir.

2.5.4. Antioksidanlar

Oksidanlar1 inaktif hale getiren maddelere "antioksidan” denilmektedir. Antioksidanlar
zincir kiaric1 etkileri ile oksidanlar etkisizlestirirler ve serbest radikallerin zararli etkilerini 6nleyerek
oksidatif dengeyi saglarlar. Serbest radikaller viicutta nétralize edilmezlerse ciddi hasarlara neden
olabilirler (96,97).

Antioksidanlarin etki mekanizmalar s6yledir

Toplayic1 Etki: Serbest radikal olusumunu engelleme ya da az zararli hale getirme

islemidir.

Bastiric1 Etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen aktararak onlari inaktif hale

getirilmesidir.

Zincir Kirnier Etki: Serbest oksijen radikallerinin zincirlerini kirip fonksiyonlarinimn

bozulmasi islemidir.

Onaric Etki: Serbest oksijen radikallerinin yaptiklari hasar1 engelleme islemidir (98,99).

Antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak ikiye ayrilirlar.

Enzimatik Antioksidasyonlar: Siiperoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz (GPx),
Glutatyon Rediiktaz (GRx), Katalaz, Glutatyon S-Transferaz (GST) dir. Non enzimatik
antioksidanlar; Lipoik Asit, Glutatyon, L-arjinin, Koenzim Q10, Melatonin, Urik Asit, Bilirubin ve

Metal Baglayici Proteinler olarak siralanabilir (96,97).
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2.6. Thiol/Disiilfid Dengesi

Thiol; hiicrelerde meydana gelen oksidatif stres durumunun olusumunu 6nlemede kritik bir
role sahip siilfidril (-SH) grubu igeren organik bilesiklerdir. Herhangi bir ekstra veya intraseliiler
oksidatif stres sonucunda ortaya ¢ikan ve yikici etkiye sahip olan serbest oksijen radikalleri, tiyoller
tarafindan baglanarak etkisiz hale getirilmektedirler, reaksiyon sonucunda ortaya serbest disiilfid
baglar1 (SS-) c¢ikmaktadir. Olusan kovalent disiilfid baglar1 thiol gruplarina geri rediiklenebilir.
Boylelikle dinamik thiol/disiilfid homeostazisi saglanir (100-102).

Thioller antioksidan sistemin 6nemli bir pargasidir. Enzimatik ve non-enzimatik yol ile
ortaya ¢ikan reaktif oksijen molekiilleri ve diger serbest radikallerini yok ederler. Plazma thiol
havuzunu; sistein, sisteinil glisin ,glutatyon, gamma- glutamilsistein, homosistein, albiimin ve diger

proteinlerden olusmaktadir (103).

Dinamik thiol/disiilfid denge durumu; antioksidan korumada, detoksifikasyonda,

apoptoziste, enzimatik reaksiyonlarda, hiicresel sinyal iletiminde kritik rol oynamaktadir (100,101).

Anormal thiol/disiilfid denge diizeyleri; diyabet, myokard enfarktiisii, hiperemezis
gravidarum,kronik bobrek yetmezligi, siroz, parkinson hastaligi, alzheimer hastaligi, multiple

sklerozgibi bir¢ok hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir (101,104-106).

Thiol/distilfid metabolitlerinin 6l¢iimii HPLC, kiitle spektrometre, immiinoessey, miseller
elektrokinetik kapiller elektroforezis, MR spektroskopi ile yapilmaktadir. Cocuklarda kronik
bobrek hastaliklarinin yarisindan fazlasini bobrek ve firiner sistemin konjenital anomalileri

olusturmaktadir ve bunlarin ¢ogu da iiriner trakt obstriiksiyonu ile iligkilidir (107).

Konjenital obstriiktif nefropatinin (KON) uzun donem sonuglar1 yakin zamanda fark
edilmeye baglanmigtir. Son donem bdbrek hastaligina ilerleyen KON'lu ¢ocuklarin ¢ogunda bu
progresyon yalnizca yetiskin donemde goriilmektedir (108).

Su an i¢in obstriiktif lezyonlarin cerrahi ile diizeltilmesi primer tedavi seklidir. Cerrahi
endikasyonlar1 ve zamanlamasi hakkinda c¢ok fazla tartisma mevcuttur. Bunun en 6nemli nedenleri
KBY progresyonunun ve lezyon siddetinin belirlenmesinde kullanilabilir biyomarkerlarin

olmamasidir. Erken fetal iiriner trakt obstriiksiyonu tiibiiler mezenkimal markerlarin artigiyla
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(TGF-B1, PB-katenin, vimentin), epitelyal markerlarin azalmasiyla (aquaporin-2, E-kaderin)

iliskilidir (109).

Gestasyonun ilerlemesiyle, renal biiylimenin dl¢giilmesi (6zellikle de proksimal renal tiibiil

bliylimesi) gelisen bdbregin iiriner trakt obstriiksiyonuna yanitinin degerlendirilmesinde kullanish

bir biyomarker gorevi gdrmektedir. Unilateral iireteral obstriiksiyona bdbreklerin yaniti, GFR’de

azalma, iskemi, hipoksi ve reaktif oksijen iirlinlerinin olusumu sonucunda olusan anjiyotensin

bagimli renal vazokonstriksiyonu icermektedir. KON progresyonu ve baslamasinin tahmininde

kullanilan bazi biyomarkerlar ayni zamanda akut bobrek hasarinda da kullanim potansiyeline

sahiptir. Bunlar arasinda KIM-1, NGAL, osteopontin ve sistatin C yer almaktadir (hepsi de

proksimal tiibiilde tiretilir) (110). Bu siire¢ Sekil 3’te 6zetlenmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta se¢imi

Ocak 2016- Subat 2017 tarihleri arasinda Uroloji Klinigi’nde intrensek iireteropelvik
bileske (UPB) darligi nedeni ile laparoskopik dismembered pyeloplasti operasyonu uygulanan
prospektif olarak 30 olgudan UPB’deki dar segmenti ve kan serumu, benzer yas grubu ve iirogenital
yonden saglikli olan ve her hangi bir neden i¢in ¢ocuk hastaliklar1 kliniginde kan veren 30 goniillii
kisiden kontrol grubu olusturuldu. laparoskopik dismembered pyeloplasti uygulanan hastalarin
cerrahi ve calisma ya alma endikasyonlari, hastanin anamnezinde ayni taraf flank agrisi, diiiretik
renogramda T1/T2 nin >15-20 dk olmasi, radyoniikleik taramlarda renal fonksiyonlarin %40’in
altinda olmasi, yine takiplerde renal fonksiyonlarin %35 ten fazla bozulmasi, renal parankimde
progresif kayip, sik pyelonefrit ataklarin gecirilmesi, hidronefrozon derecesi 6zellikle pelvik
anterior posterior capmin 20 mm istiinde olmasi, hipertansiyon ve hematiiri gibi diger

semptomlarin varligi olanlar olarak kabul edildi (111).

Calismadan dislama kriteri olarak bilateral hidronefroz, iireteropelvik bolgeye distan basisi
veya aberan damar basisi olan, posterior liretral valvi, lireterovezikal darlik, daha 6nce tiriner sistem
cerrahisi gecirilmis, eksternal genitalya anomalisi olanlar, birlikte {iriner sistem tag hastaligi, iiriner
sistem enfeksiyonlari, norojen mesanesi ve reflilya bagli bilateral hidronefrozu olanlar olarak
belirlendi. Hastalarin yas, cinsiyet, cerrahi dncesi, Society for fetal urology (SFU) hidronefroz
grade, pelvik anterior posterior ¢apt (APC), diuretic technetium-99m mercaptoacetyltriglycine
(MAG?3) bobrek sintigrafisi ve bobrek fonksiyon testleri bilgileri kayit edildi.

3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Analiz

Biyokimyasal Parametreler ve doku ornekleri; kan thiol disiilfid homeostazisi Erel &
Neselioglu tarafindan yeni gelistirilen otomatik ol¢iim yontemiyle calisildi (Sekil 4) (112).
Calismaya alinan UPD’l1 hastalardan tiol / disiilfid seviyeleri agisindan test edilen serum ve doku,
kontrollerinden sadece seruma Ornekleri alinarak, Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
biyokimya laboratuvarina gonderildi. Kisaca: Doku pargalart yaklagik 50-60 mg olacak sekilde
hazirland1 ve 10 kat1 (1:10) kadar PBS ve beat (par¢alama boncugu) ile muamele ederek -20 °C’de
Qiagen Tissuelyser LT cihazinda homojenizasyonunu gerceklestirdir. 5000 rpm’de 5 dk santrifijj

edilerek siipernatantlar1 yeni tiiplere alarak calisilmaya hazir hale getirdik, Thiol-disiilphide
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aktivitesi Olgiimii biyokimyasal parametreler ve tiyol / disiilfid hemostaz testleri i¢in sekiz saat
acliktan sonra biyokimya tiipiine kan &rnegi alindi. Ornekler hizli bir sekilde 1500 devirde 10
dakika santrifiij edildikten sonra plazma ve serum ayristirilarak serum 6rnekleri -80° C de saklandi.
Indirgenebilir disiilfid baglari ilk dnce serbest fonksiyonel tiol gruplari olusturmak iizere indirgendi.
Kullanilmayan indirgeyici sodyum borohidrid formaldehitle tiiketilip uzaklastirildi ve indirgenmis
ve dogal olanlari igeren tiim tiyol gruplari, 5,5'-ditiyobis- (2-nitrobenzoik) asit ile reaksiyon
sonrasinda tespit edildi. Total ve native tiyoller arasindaki farkin yarisi, dinamik disiilfid miktarini
(-S-S) saglamistir. Native tiyol (-SH) ve disiilfid (-S-S) miktarinin belirlenmesinden sonra nativ
tiyol / disiilfid orani1 (-S-S - / - SH) hesaplandi

1.1k nce nativ
tivol miktar

R-SH —» Native thiol

R-S-5-R ————» Disulphide dleiildii.

R-SH+ R-S-S-R——*Total thiol

2.Total tivol seviyelerini dlcmek icin,
disiilfid baglar -SH gruplarma
indirgenmelidir.

, £ 0N
R-S-S-R NaBH, ., R-S-H + H-S-R

Reduction

3. Total ve nativ tivol miktarlan
arasmdaki farkm varis: disiilfid

degerini vermistir

Sekil-4: Kan thiol disiilfid homeostazisi Erel & Neselioglu tarafindan yeni gelistirilen otomatik

Ol¢lim yontemi

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 paket programi kullanilarak yapilmustir.
Tanimlayic1 istatistikler sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma, median (ortanca) seklinde

Ozetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
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ve analitik yontemler (Kolmogorov—Smirnov, Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelenmistir.
Normal dagilim goésterme durumuna gore belirlenen sayisal degiskenler grup i¢inde Bagimli
gruplarda t testi ile, iki grup arasinda Bagimsiz Gruplarda T testi kullanilarak karsilastiriimisgtir.
Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler grup iginde Wilcoxon testi ile, iki grup arasinda
Mann Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Calismadaki analizlerde p degeri 0.05’in altindaki

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

25



4. BULGULAR

Calismaya alinin 30 hastanin yas ortalamasi 73.4 + 72.5 ay, kontrollerin yas ortalamasi

67.3 = 62.2 ay idi, her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.731) hasta

grubunun ortalama VKI 18.7 + 3.9, kontrol grubunu 21.6 + 12.3’tii. Hasta ve kontrol grubu VKI

acisindan benzerdi (p=0.227). Calismamizda hasta ve kontrol grubunda serumdaki Native thiol (-S-

H-), disiilfit (-S-S-) ve total thiol (-S-H+S-S) sonuglariyla ilgili veriler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo-1: Hasta ve kontrol grubunun native thiol, disulphide ve total thiol degerleri

P
Ortalama 55 P

Yas Hasta T34 725 0.731

Kontrol 67.3 €22
Native thiol Hasta 327 75 a.062
(S-H)

Kontrol 401 Q6
Disulphide  Hasta 26.1 6.2 <001
(55

Kontrol 17.0 g2
Total thiol Hasta 23 23 <0001
(53-5/5-H)

Kontrol 43 27

Ortalama serumdaki native thiol (-S-H-) degeri hastada 327+75mmmol/lt, kontrol

grubunda ise 401196 olarak bulundu. Kontrol grubunun native thiol seviyesi hastalardan

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (P=0,002) (Sekil 5).
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Grafik-1: Hasta ve kontrol grubunda native thiol degerleri

Ortalama serumdaki disulfid (-S-S-) degeri hastada 26.1 + 6.2mmmol/It, kontrol grobunda
ise 17.0+8.2 olarak bulundu. Kontrol grubunun disulfid seviyesi hastalardan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (P=<0,001) (Sekil 6).
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Grafik-2: Hasta ve kontrol grubunda plazmadaki disulphide (-S-S-) degerleri

Ortalama serumdaki total thiol (S-H+-S-S-) degeri hastada 8.3 + 2.5 mmmol/It, kontrol
grubunda ise 4.5 + 2.7 mmmol/It olarak bulundu. Hasta grubunun total thiol seviyesi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (P=<0,001) (Sekil 7).
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Grafik-3: Hasta ve kontrol grubunda serum total thiol (S-H+-S-S-) degerleri

Serum Nativ thiol (-S-H-), distilfit (-S-S-), total thiol (-S-H+S-S) sonuglariyla, Society for fetal
urology (SFU) hidronefroz grade, pelvik anterior posterior ¢api (APC), diuretic technetium-99m
mercaptoacetyltriglycine (MAG3) bobrek sintigrafisi ve bobrek fonksiyon testleri arasindaki iliskin
anlamli olup olmamasi agisindan yapilan pearson korelasyon analizinde istatistiksel anlam tespit

edilmedi. Sonuglar Tablo 2’de 6zetlendi.

Tablo-2: Serum native thiol (-S-H-), disiilfit (-S-S-), total thiol (-S-H+S-S) sonuglariyla (SFU)
hidronefroz grade, APC, MAG3 ve bobrek fonksiyon testleri arasindaki iliski

Native Thiol Disulphide SS/SH

Sintigrafi Korelasyon 0.113 0.883 0.506

katsayisi

p 0.080 0.081 0.082
SFUgrade Korelasyon 0.141 0.043 0.009

katsayisi

p 0.281 0.746 0.945
Pelvik ap cap Korelasyon 0.005 0.016 0.034

katsayisi

p 0.969 0.903 0.798
Kreatinin Korelasyon 0.021 0.159 0.131

katsayisi

p 0.841 0.135 0.219
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Doku Nativ thiol (-S-H-), disiilfit (-S-S-), total thiol (-S-H+S-S) sonuglariyla, Society for
fetal urology (SFU) hidronefroz grade, pelvik anterior posterior ¢apt (APC), diuretic technetium-

99m mercaptoacetyltriglycine (MAG3) bdbrek sintigrafisi ve bobrek fonksiyon testleri arasindaki

iliskin anlamli olup olmamasi agisindan yapilan pearson korelasyon analizinde istatistiksel anlam

tespit edilmedi. Sonuglar Tablo 3 de 6zetlendi.

Tablo-3: Hasta dokularindan bakilan thiol-disiilfit dengesinin klinik parametrelerle iligkili

Native Thiol Disulphide SS/ISH

Sintigrafi Korelasyon 0.137 0.366 0.119

katsayisi

p 0.488 0.056 0.547
SFUgrade Korelasyon 0.020 0.105 0.079

katsayisi

p 0.920 0.594 0.691
Pelvik ap cap Korelasyon 0.137 0.366 0.119

katsayisi

p 0.488 0.056 0.547
Kreatinin Korelasyon 0.033 0.194 0.070

katsayisi

p 0.868 0.324 0.723

*Pearson korelaston testi
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5. TARTISMA

Hidronefroz tireteropelvik bolgededeki bobrek ¢ikiminin gerek intrensek gerek eksternsek
nedenlere bagli olarak idrar akimmnin engellenmesi sonucu renal pelvis ve Kkalikslerin ¢esitli
derecelerde genislemesi ve bunun sonucunda progresif renal parankimin atrofisiyle katekterize bir
klinik antitedir. Bu durum neonatal déonemde ultrasonun yaygin olarak kullanima girmesiyle birlikte
sik tan1 almaktadir. Fakat dogum sonrasindaki hidronefrozu devam eden bireylerin mevcut tani

yontemlerine ragmen halen yonetiminde goriis birligi bulunmamaktadir (111).

Bu nedenle iireteropelvik bileske darliklarina (UPD) sekonder gelisen hidronefrozlu
hastalarin tani, tedavi zamani ve takipte kullanilacak yeni metodllara, 6zellikle non invaziv spesifik
serum ve doku belirteclerine ihtiya¢c duyulmaktadir. Yapilan calismalarin ¢cogu daha ¢ok bu
obstriiksiyonun alta yatan patofizyolojisini anlamaya yonelik doku, serum ve idrar Ornekleriyle
yapilan c¢aligmalar olmasina ragmen tani ve takipte kullanilacak yontemler konusunda maalesef
elimizde ¢ok az ¢aligma bulunmaktadir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda hastalarin gerek idrarinda
gerek serumda ve dokuda birgok belirteglere bakilmig bazilart umut vaat ederken ¢ogunun ortak

gorlisii daha genis ve yeni ¢aligmalara ihtiyag oldugu yoniindedir (112-115).

Obstriiksiyon sonrasi olusan hidrostatik basing apoptozisi inflamasyon, fibrozis, nekroz
gibi bircok mekanizmayla tubuler atrofi ve hiicre oliimiinii tetikleyip renal fonksiyon kaybiyla
sonuglanan kompleks bir siire¢ icermektedir (116). Bu siirecte oksidatif stresin ve enflamasyonun
iireteropelvik bileske darlik patogenezinin progresyonunda 6nemli yere sahiptir. Ciinkii ROS sadece
bobrek patolojilerinin progresyonunda degil, akciger, karaciger, nérolojik ve diger sistem
patolojilerin alt yapisinda da yer almakta olup apoptozisi tetikleyen 6nemli mekanizmalarindan

biridir (117).

Bu alanda Manucha ve arkadaslarimin yaptiklar1 bir calismada obstriiktif iiropatik
bireylerde oksidatif stresin normal bireylere gore iki kat arttig1 buna karsin superoksit dizmutaz
(SOD), katalaz ve glutatayon peroksidaz gibi antioksidan diizeylerinin diistiigiinii ifade etmislerdir
(118).

Bu konuda Zhe-Ming Xu ve arkadaslar tarafindan yayinlanan ¢ok yeni bir ¢alismada bir
antioksidan madde olan Thioredoxin (Trx) UPD hastalarin serum ve idrardaki seviyelerine bakmis
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ve hasta grubunda Thioredoxin (Trx) seviyesinin kontrol grubuna goére yiiksek bulduklarini ve ayni
zamanda bu belirtecin hastalarin hidronefrozun siddetiyle, sintigrafik bobrek fonksiyonlari, anterior
posterior pelvik capmn siddetiyle korele oldugu, c¢alismanin sonucunda Thioredoxin (Trx)
seviyesinin UPD’larin tan1 ve 6zellikle takibinde tavsiye edilen bir belirte¢ olabilecegi sonucuna

varimistir (119).

Bizim ¢aligmamizda yeni bir oksidatif stres markir1 olan serum thiol disiilfide dengesinin
hastalarda kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasina ragmen, yapilan korelasyon
analizinde thiol disiilfide dengesinin cerrahiye giden UPD ‘li hastalarin SFU hidronefroz grade,
pelvik AP c¢api, sintigrafik bobrek fonksiyonlariyla ve hidronefrozun siddetiyle korelasyon
gostermedigi sonucuna varildi. Plazma thiol disiilfide dengesinin hastalarda kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasi fakat hidronefrozun siddetiyle korele olmamasi kaynagini
bilemedigimiz sistemik bir nedene bagl olabilecegi kanisindayiz. Dolayisiyla calismamizda serum
thiol disiilfide dengesinin Ozellikle hidronefrozun takibinde bir belirte¢ olamayacagi sonucuna

varildi.

Yukarida da belirtildigi gibi doku ¢alismalart dahil calismalarin ¢ogu UPD’lerin alta yatan
patofizyolojisini anlamaya yonelik calismalar olmustur (120-126). Tan1 ve ozellikle takipte
kullanilacak belirteglere yonelik bizim bilgilerimize gore heniliz doku ¢alismas1 yapilamamistir. Bu
konuda calismamiz bir ilk ¢aligma olmasi nedeniyle 6nem arz etmektedir. Fakat calismamizda doku
Nativ thiol (-S-H-), distilfit (-S-S-), total thiol (-S-H+S-S) sonuglariyla, Society for fetal urology
(SFU) hidronefroz  grade, pelvik anterior posterior c¢apt (APC), diuretic technetium-99m
mercaptoacetyltriglycine (MAG3) bobrek sintigrafisi ve bobrek fonksiyon testleri arasindaki iliskin
anlamli olup olmamasi agisindan yapilan pearson korelasyon analizinde istatistiksel anlam tespit

edilmedi.
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6. SONUC

Bu sonuglar 1s1ginda yeni bir oksidatif stres markir1 olan thiol disiilfide dengesinin
cerrahiye giden iireteropelvik bileske darliklarinda hastanin SFU grade, pelvik AP ¢api, sintigrafik
bobrek fonksiyonlartyla ve hidronefrozun siddetiyle korelasyon gostermedigi, bu nedenle
ireteropelvik bileske darliklarinin tanisinda, cerrahi gerekliligini belirlemede ve 6zellikle takipte
noninvaziv bir test olarak kullanilamayacagi; noninvaziv yeni belirtecleri ortaya ¢ikarmak igin ileri

caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varilmistir.
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