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1. GiRIS

Vezikoureteral refli (VUR) uUreterovezikal birlesim yerindeki yetersiz
valvuler mekanizmaya baglh olarak idrarin mesaneden Ust Uriner trakta dogru
“geriye kacisidir’. Cocuklarin yaklasik %1-3’Gnde goérultr (3, 17, 18). Tum
dinyada son dénem bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarin %7-17’siyle iligkilidir (3).
Temel olarak, VUR, idrar yolu enfeksiyonuyla (IYE) iligkilidirve ilerleyici renal
hasari igin major bir risk faktoridir. Ziratanida gecikme, yetersiz tedavi ya da
k6t izlem sonucunda; tekrarlayan IYE, hipertansiyon, biyiime gelisme geriligi,
refli nefropatisi (RN), gebelik komplikasyonlari ve kronik boébrek yetersizligine
neden olabilmektedir (137). Vezikoureteral refli multidisipliner yaklasimla uygun

tedavi ve takip gerektiren bir hastaliktir.

Ulkemizde gocukluk cagi hipertansiyonu ve kronik bdbrek yetmezliginin
en onemli sebebi olarak, vezikoulreteral refli ve onun zemininde gelisen idrar
yolu enfeksiyonlari gosteriimektedir (4). Sirin ve arkadaslarinin yaptigi genis
caph aragtirmada kronik bobrek yetmezligi (KBY) tanisi ile izlenen ¢ocuklarin
etiyolojisinin %32’sinden refli nefropatisinin sorumlu oldugu bildirilmistir (5). Bu
hastalarin erken tani almasi, etkin tedavinin uygulanmasi ve dizenli izlenmesi,
gelisebilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi ve azaltimasi agisindan oldukga

dnemlidir (1,2).

Vezikoureteral refli tanisi, genellikle mesane kateterizasyonu gibi
cocuklari rahatsiz edici, invaziv tetkiklerle konabilmektedir. Tekrarlayan IYE ile
gelen hastalarda kabul edilmig yontemler olarak Ultrasonografi (USG), Voiding

Sistouretrogram (VSUG) ve Teknesyum 99-m Dimerkaptosuksinik asit (99-m Tc
1



DMSA) sintigrasi ile VUR tanisi konulup, bdbrekteki skar ve hasar
gosterilebilmektedir. Bu nedenle bircok merkez tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu (IYE) geciren hastalarda VUR tanisi koyabilmek icin alternatif non-

invaziv yontem arayisini surdurmektedir.

Prospektif olarak yapilan bu calismamizda; VUR'lu c¢ocuklarin kan
serumlarinda Malondialdehit (MDA), Ksantin Oksidaz (XO), Superoksit
Dismutaz (SOD), Myeloperoksidaz (MPO) veGlutatyon (GSH) duzeyleri, VUR
derecelerine gore saptanarak VUR tanisi ve takibinde kullanilip
kullanilamayacaginin gosterilmesi ve calisilan parametrelerin bobreklerde skar
ve gelisebilecek HT arasindaki herhangi bir iliskinin olup olmadiginin

belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 VEZIKOURETERAL REFLU

2.1.1 Vezikoureteral Reflii Genel Bilgiler

2.1.1.1 Tanim: Vezikoureteral refli (VUR), Ureterovezikal bileskede olan,
anatomik veya fonksiyonel bozukluk sonucu mesanede bulunan idrarin uUreter
ve bobrege geri kagisidir. Hastalarda bu geri kagis asemptomatik seyredebilir
ya da tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (IYE), pyelonefrit, renal skar ve kronik
bdbrek yetmezligi (KBY) gelisebilir (1).

2.1.1.2 Tarihge: Vezikoureteral reflu, antirefli mekanizmanin ilk olarak
Galen tarafindan ve daha sonra bunun cizimlerle ve hidrodinaminin fiziki
kurallariyla birlikte Leonardo da Vinci tarafindan gosterilmigtir. Ancak 19. yuzyil
sonlarina kadar bu konuda bir ilerleme olmamigtir. VezikoUreteral reflinun tarihi

gelisiminde dnemli kilometre taslari sdyle siralanabilir:

- 1883: Semblinow, VUR'u ilk defa tavsan ve kopeklerde deneysel olarak
gostermigtir (12)

- 1893: Pozzi, insanlarda VUR'u ilk defa bir nefrektomi sirasinda kesik
distal Ureteral uctan idrarin gelmesiyle gostermistir (12).

- 1898: Young ve Wesson, normal Ureterovezikal bileske anatomisinin

korundugu durumlarin refli olusumuna engel oldugunu gdostermistir (12).



1903: Sampson, ureteral valvuler mekanizmay tarif etmis ve yetersiz
valvuler yapinin neden oldugu reflinin renal enfeksiyonlara yol agtigini
ifade etmistir (12).

1916: Krethschmer, mesane cerrahisinde sistografiyi klinik kullanima
sokmustur. (12).

1929: Gruber, Ureterovezikal bileskenin anatomik yapisini detayl olarak
tanimlamig; VUR’un intravezikal Ureter uzunluguna ve bunu gevreleyen
trigonun maskuler gelisimine bagli oldugunu gostermistir (12).

1952: Hutch, VUR’'un modern g¢agini bagslatmigve paraplejik hastalarda
refli ve kronik pyelonefrit arasindaki iligskiyi ortaya koymus ve sebebi
aciklanamayan hidronefroz veya tekrarlayan IYE'nin tanisinda voiding
sistouretrografi’nin (VSUG) yaygin kullaniimasina yol agmistir (12).

1959: Hodson; Hutch'in  erigkinlerdeki gobzlemlerini  gocuklara
uygulayarak, VUR'un IYE ve renal parankimal skari olan gocuklarda
daha sik oldugunu belirtmistir (13).

1965: Tanagho’nun deneysel calismasinda Ureteral orifisin distalinde
trigonal kas yapisinin insize edilmesi sonrasi VUR olustugunu
gostermigtir (12, 16).

1975. Ransley ve Risdon, submukozal Ureteral tunel c¢atisinin
rezeksiyonu ile olugsan, Ureteri destekleyen kas yapisinin zayiflamasinin
refliye neden oldugunu gostermigtir (14).

1974: King ve arkadaslari, cerrahi tedavi uygulanmamis, VUR'u olan
cocuklarda buyume ile reflunin spontan rezolisyonunu gostermigstir (12).
1979: Smellie ve Normand, antibiyoterapi alan ¢ocuklarda medikal izlem
ile dusuk renal skar oranini elde edebilecegine dair calismalarini
yayinlamislardir (12).

1981: Matouschek, ilk defa VUR tedavisinde endoskopik teflon
enjeksiyonunu kullanmistir (12).

1984: O’'Donnell ve Puri, bu teknigi STING (Subureteric Teflon Injection)
proseduru olarak adlandirmigtir (12).

1986: Kiriluta ve ark, mesane adrenerjik sinir liflerinin maturasyonunun
reflt ile iliskisini ortaya koymustur (12).

1993: Atala, insanlarda ilk defa refliyl laparoskopik teknikle duzeltmistir
(12).



- 1950-1990 yillari arasinda VUR’un cerrahi tedavisi ile ilgili pek c¢ok

cerrahi yontem tarif edilmigtir.

Bunlar;
o Hutch (1952)
o Politano-Leadbetter (1958)
o Paquin (1959)
o Lich-Gregoir (1961)
o Mathisen (1964)
o Glenn-Andersen (1967)
o Hendren tapering (1969)
o Cohen (1975)
o Kalicinsky plikasyon (1977)
o Starr plikasyon (1979)
o Gil-Vernet (1984)

o Zaontz, Detrusorafi (1987) olarak siralanir (12).

2.1.1.3 Epidemiyoloji — Etyoloji

Vezikoureteral refll, gocukluk ¢agi doneminin dnemli trolojik sorunlarinin
basinda gelir. Vezikoureteral refli‘nin yas, cinsiyet, ailesel yatkinhk ve urolojik
anomali birlikteligiyle prevelansi degismektedir. Izole olarak sadece VUR
gorilmekle beraber; posterior uretral valv (PUV), duplike toplayici sistem,
multikistik displastik bobrek, prune belly sendromu, ekstrofi vezikal, alt Uriner
sistem disfonksiyonu ve Ureteropelvik bolge darliklari ile birlikteligi gorulebilir
(1). Yapilan arastimalarda VUR sikligi %0,4-1,8 arasinda izlenmigtir (3). Yakin
donemde yapilan bazi c¢alismalarda ise; VSUG vyapilan hastalarda, higbir
urolojik problem geg¢misi olmayanlarda VUR orani %9 iken IYE &ykisi

olanlarda bu oran %30 olarak gorulmustur (4).

2.1.1.4 insidans

Vezikoureteral refli, Uriner sistemi etkileyen en yaygin konjenital

anomalidir (15). Vezikoureteral refli’nin toplumda gortulme sikligi yaklasik %1-
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2'dir (17,18). Cocuklarda yas buyudik¢e VUR prevalansinin azaldigi
bilinmektedir (12). Yas ile birlikte mesanenin buylUmesiyle, Ureterin mesane
duvari iginde katettigi mesafe arttigindan refli siklhigi giderek azalir. Bu durum
¢ocukluk caglr boyunca herhangi bir yaklasimda bulunulmasa bile VUR’'un
dizelme egiliminde oldugunu dusundurmektedir (15). Vezikoureteral reflQ,
uriner enfeksiyon geciren 1 yasin altindaki bebeklerinyaridan fazlasinda ve 0-4
yas arasi ¢ocuklarin 1/4’inde saptanmistir (12, 19). idrar yolu enfeksiyonu olan
daha buylUk ¢ocuklarda ise yaklasik 1/3’inde VUR bildirilmigtir (20, 21). Benzer
sekilde ylksek VUR insidansi, iYE olan yenidoganlarda da rapor edilmistir (15,
22). Altta yatan herhangi bir trolojik bozuklugu veya IYE olmayan asemptomatik
cocuklarda dahi VUR bildirilmistir (15,18). Baily R.’nin (23) galismasinda IYE
olmayan ¢ocuklarda VUR insidansinin %0,4 — 1,8 oldugu tespit edilmigstir
(16,19). Saglikh goérunen yenidoganlarla yapilan ¢alismada VUR prevalansi
%0,8-1,3 olarak bildirilmistir (14, 15, 24).

Ortalama tani yasi, tuvalet egitimine bagli olmakla beraber genel olarak
2-3 yastir (15, 25). Ancak bu rakamlar irklara ve cografi farkhliklara gore
degdismektedir (15, 28, 29).

2.1.1.5 Cinsiyet

Yenidogan déneminde erkek ¢ocuklarda, bebeklik ve okul gaginda ise kiz
cocuklarinda goérulme ihtimali daha fazladir (12, 26). Yenidogan déneminde
erkek cocuklarda daha sik goriimesinde bu donemde erkeklerde konjenital
infravezikal obstruksiyonlarin gérilmesi en énemli nedendir(12). lleri yas
kizlarda %85 oraninda gériiliir. Bu dénemde IYE gegiren erkek cocuklarda VUR
olasiigi fazladir (27). Ancak Chand ve ark., 15,504 hastayla yaptiklari
retrospektif bir calismada kiz ¢cocuklarinda erkek cocuklara oranla 2 kat daha
fazla VUR sikhg saptamistir (5). Ozellikle ilk iki yida ya da antenatal
hidronefrozun postnatal takibinde refli tanisi konulmussa, bu hastalar

¢ogunlukla daha ciddi derecede refliye sahiptirler (19).

Hayatin ilk birka¢ ayinda sinnet olmamis bebekler, stinnetli bebeklerden

10 kat daha fazla iYE'ye yakalanmaktadir (28). Ayni yatkinlik refliiniin tespit
6



sikhgini da etkilemektedir. Uluslararasi Refli Calismasi’nda ABD’den katilan
cocuklarin %10’unun, Avrupa’dan katilanlarinsa %24’Unun erkek oldugu rapor
edilmigtir (29).

21.1.6 Yas

Vezikoureteral refll insidansi yas kiuguldUkge artar. Yapilan ¢alismada 1
yas altinda IYE nedeniyle arastirilan gocuklarin %70’inde VUR saptanmistir. Bu
oran 4 yasta %25 ve 12 yasta %15 olarak tespit edilmigtir (30).

Connolly ve ark.,VUR insidansini yaslari 0-24 ay olan ¢ocuklarda %46,
25-72 ay olan c¢ocuklarda %33 ve 72 ay Uzerigocuklarda ise %7 oldugunu

saptayarak VUR sikhginin yasla azaldigini rapor etmistir (31).

2.1.1.7 Irk Dagilimi

Beyaz irkta VUR daha sik gorulmektedir. Beyaz kiz ¢ocuklarinda reflu
gorulme sikh@inin siyah ¢ocuklara oranla 10 kat fazla oldugu saptanmigstir. Mavi
g0zlU, sari sagli, acik tenli ya da kizil sagh ¢gocuklarda VUR riskinin daha fazla

oldugu ileri surtlmektedir (32, 33).

2.1.1.8 Ailesel Yatkinlhik

Vezikoureteral refli genitouriner sistemin en sik kalitsal anomalisidir (35).
Genitouriner anomalilerin ¢ogu gibi VUR'un da multifaktoriyel etiyolojiye sahip
oldugu ve genetik komponentinin de bulundugu distnulmektedir.
Vezikoureteral reflisi olan hastalarin kardeslerinde refli riski normal
populasyona goére daha yuksektir. Genel populasyonda %1 olan VUR orani,
VUR tanisi alan gocuklarin kardeglerinde %25-45 arasinda saptanmistir (34).
Bunlarin baytk ¢ogunlugu da (%75) asemptomatiktir. Connolly, VUR tanisi alan
cocuklarin asemptomatik kardeslerinde refli insidansini %36,5 ve 2 yas
altindaki vakalarda ise bu orani %45,7 olarak bildirmistir (31). VezikoUreteral
reflusi olan hastalarin kardeslerinin VUR dereceleri arasinda iliski olmadigi

gorulmustar. Vezikoureteral refli, semptomatik kardeslerde saptandiginda ise
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genellikle yuksek derecelidir ve renal skarla birliktedir (35). Bagka c¢alismalarda
VUR’lu olgularin birinci derece yakinlarinda VUR goérulme oranlari %30-50
olarak bildirilmigtir (36). Yapilan bir ¢alismada VUR 0Oykuslu oldugu bilinen
secilmis 23 ebeveynden olusan bir grubun 36 ¢ocugunun 24’Gnde (%66) VUR
saptanmistir (37). Baska bir galismada, tek yumurta ikizlerinin %80’inde ve gift
yumurta ikizlerinin %35’inde VUR tespit edilmesi genetik gecis ile iligkisini
desteklemektedir (34,38). Vezikoureteral refli tanili annelerin %50-66’sInin

cocuklarinda da VUR saptanmigtir (19).

2.1.2.EMBRIYOLOJI

2.1.2.1 Nefrik Sistem

Urogenital sistem farkli igleviere sahip iki kisimdan olusur: Uriner sistem

ve genital sistem.

Bu sistemler, embriyolojik ve anatomik olarak i¢ icedir. Her ikisi de karin
arka duvarindaki ortak bir mezodermal kabarikliktan (mezoderm) geligir. Her iki
sistemin bogaltim kanallari da baslangicta ortak bir bogluga (kloaka) acilir (12).
Mezoderm, alt torasik, lumbar ve sakral bodlgelerde kdlom bosgluguyla olan
iliskisini ve segmentasyonunu kaybeder. Sonugta segmenter olmayan
mezodermden nefrojenik doku kordonlari meydana gelir. Bunlar da, bosaltim
tubdllerini ve kdlom boslugunun arka duvarinda urogenital kabartilari meydana
getirir. Intrauterin yasam boyunca, kranialden kaudale dogru, birbirinden farkli

U¢ bobrek sistemi olusur:

- Pronefroz
- Mezonefroz
- Metanefroz (12).

Pronefroz; servikal ve Ust torasik bolgelerde segmente olan intermediate
mezodermden intrauterin 4. haftanin baslarinda olusan ilk nefrik yapidir. Altinci
haftada tamamen regrese olarak rudimente hale gelir. intermediate mezodermin

alt torasik, lumbar ve sakral bolgelerde solid ve segmente olmayan bir doku



kitlesi haline gelmesiyle nefrojenik doku kordonlari (nefrojenik kord) olusur.

Nefrojenik kordonlardan ise mezonefroz ve metanefroz geligir (12).

Sistemlerden birincisi olan pronefroz islevsizdir. Ikinci sistem olan
mezonefroz ise intrauterin yasamin erken déneminde kisa sure (4 — 8. Hafta
arasi) fonksiyon gosteririken, Gglncl sistem olan metanefrozdan ise kalici
bdbrekler gelisir (Sekil 1) (39).

Gelisimin 4. haftasinda pronefrik sistemin regresyonu ile beraber
mezonefroza ait ilk bosaltim tlbulleri gelismeye baslar. Bu tubuller Bowman
kapsulunu olusturur ve medial uzantilarinin ucunda bir glomerul meydana gelir.

Kapsul ve glomerdl birlikte renal korpuskuli meydana getirir.

ikinci ayin ortasinda, gelismekte olan gonad da mezonefrozun
medialinde yer aldigindan, bu iki organ tarafindan olusturulan doku
kabarikligina Grogenital kabarti adi verilir. ikinci ayin sonunda, mezonefrozda
kranialdeki tibuller timuyle kaybolur. Kaudal tubdllerin bir kismi ve mezonefrik
kanal, erkeklerde genital sistemin olusumunda yer almak Uzere sebat ederse de
kizlarda tumuayle kaybolur (12).

i b —— Mezoneftile kanal
4 f;ﬂ“ IMetanefiojenic
— FPronefroz b /S . blastemn
& Ureteril tomurcuk
Mgy, 4 B V=< §
Karaciger ~ 7% IMezoneffoz c / / T‘};: . T"""- Eenal pelins
. T Pl
= e
S % R
Eloaka — — L ".rél-,. e =
Mezonefrik kanal L4 _;‘Lh | —— Renal pelvis
a ® e d =
Ureterik Metanefrojenik /"'."'\‘I Bty
tormurculc blastem 1% l—
L .
Toplayc (& )
W kanallar ? .‘7- ” ~ Lober segmentler

Sekil 1. Bobregdin intrauterin gelisimi: a) 5 haftalik embriyoda Pronefroz,

Mezonefroz, b-c-d-e) Metanefroz gelisimi (39).



Metanefroz veya kalici bobrek, 5. haftada belirir ve yaklasik 4. haftada
fonksiyonel hale gelir. Kalici bobredin toplayici kanallari, mezonefrik kanalin
kloakaya girisine yakin distal kisminda yer alan, bir ¢ikinti halindeki Ureter
tomurcugundan (metanefrik divertiktl) gelisir. Bu tomurcuk metanefrik doku
icine penetre olur. Ardindan genisleyerek primitif renal pelvisi olusturur.
Gelecekteki ana kaliksleri olusturmak Gzere kranial ve kaudal parcalara ayrilir.
Besinci ayin sonuna dogru mindr kaliksler olusur. Gelisimin daha sonraki
evrelerinde, toplayici tubuller mindr kalikslerin igine dogru toplanarak renal

piramitleri olusturur.

Kalici bébrekler iki farkli kékene sahiptir. Ureter tomurcugundan Ureter,
renal pelvis, major ve mindr kaliksler, toplayici tubllden gelisen toplayici sistem
olusurken metanefrik mezodermden ise Bowman kapsull, proksimal kivrintili
tubdl, Henle kulpu, distal kivrintili tibdlden olusan bosaltim sistemi olusur (Sekil
2) (40).

Lriszal spbnl

Toplema to=alo

Sekil 2: Bobrek nefron yapisi (40).

Duz toplayici tubuller dallanarak toplayici tubdllerin butan tiplerini
meydana getirir. Her bir toplayici tibulin ark yapan son kismi metanefrik

mezoderm igindeki mezensimal hicre kimelerini indukleyerek kuguk metanefrik
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vezikullerin olusumuna neden olur. Bu vezikuller uzar ve metanefrik tubdulleri
olusturur. Metanefrik tlbuller glomeral adi verilen kapiller yumaklariyla birlikte
nefron denen bosaltim birimlerini olusturur. Glomerul ve bowman kapsulu renal
cisimcik adini alir. Nefrogenez yaklasik 8. haftada baslar. 36. haftaya dogru
fetis 2500 g iken glomeruller butinuyle gelismistir (41).

Glomertiler filtrasyon fetal yasamin 9. haftasinda baslar. idrar olusumu
fetal yasam boyunca devam eder. Gebeligin sonunda gelismis her bir bdbrekte
800.000 ile 1.000.000 adet nefron bulunmaktadir. Premattre infantlar harig,
dogumda nefron olusumunun tamamlandigina inanilir. Fakat fonksiyonel
olgunlasma ve glomertler filtrasyon degeri artisi dogumdan sonra da devam

eder. Bobrekler dogumda lobule gorinimdedir (42).

Sut gocuklugu déneminde interstisyel doku artigi ve nefronlarin proksimal
tubdullerin uzamasina bagli biyimeye devam etmesi ile bdbrekler hacimce artar
ve bu lobule goérunim genellikle birinci yilin sonunda kaybolur. Ancak

nefronlarin sayisinda bir artis olmaz.

Baslangigta pelviste olan kalici bdbregin ylkselmesi ve rotasyonu
doguma kadar surer. Boylece, T12-L1 vertebra hizasina kadar yukselmis olur
(42).

2.1.2.2 Vezikoiireteral Unite

Gelisimin 16. gunl civarinda endodermal kdkenli son barsagin (hindgut)
kor ucuyla allontoisin baglangi¢ noktasi kaudale dogru genigleyerek kloakayi
olusturur. Kloakanin Urorektal septum ile ventral (Urogenital sinus) ve dorsal
(rektum) pargaya bolinmesi 7. haftada tamamlanir. Kloakal membran da énde

urogenital membran, arkada anal membran kalacak sekilde ikiye bolandr.

Mezonefrik kanallar Urogenital sinusa acilir. Ureter tomurcugunun
distalinde bulunan metanefrik kanalin kaudal ucu Urogenital sinus igine absorbe
olur. Ureter tomurcugunun agzi yukari ve dis yana gé¢ eder. Primitif (irogenital

sinus Ug¢ bélimden olugsur. Ust parca mesanedir. ikinci parca daha dar segment
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olan pelvik parcadir. Erkeklerde prostatik Gretra ve membrandz Uretra buradan

geligir. Son parc¢a kalici Grogenital sinustur (43) (Sekil 3).
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Sekil 3. Urogenital sinus’in gelisimi (43).

Kloakanin bolinmesi sirasinda onceden Urogenital sinuse agizlasmig
olan mezonefrik kanallarin kaudal kisimlari (ortak ekskretuvar kanal) mesane
duvari icine dogru emilir. Bu yapidan mesane tabani ve trigon olugur (43).
Ureter tomurcugunun olustugu nokta mesane igindeki Ureter orifisini olusturur.
Baslangigta Ureter mezonefrik kanalin bir ¢ikintisi iken ortak bosaltim kanalinin
emilmesinden sonra mezonefrik kanaldan mesaneye bagimsiz girer. Ureter
tomurcugu ve mezonefrik kanal arasindaki iligki Ureteral orifislerle ilgili konjenital

anomalilerin cogunun mekanizmasini agiklar.

Ureter tomurcugu mezonefrik kanalin nisbeten sabit bir noktasindan
cikar. Ureter tomurcugunun mezonefrik kanalin daha kaudalinden (distal) yani
urogenital sinusa daha yakin bir noktada ¢ikmasi primer VUR ile sonuglanir
(12). Boylece ortak bosaltim kanali daha kisa olur. Bu kisa ortak kanalin
urogenital sinuse emilmesi Ureterin mezonefrik kanaldan ayrildiktan sonra daha
kraniale ve laterale migrasyonuna yol agar. Boylece genis bir trigon olusur. Bu
trigonal yapi daha kisa bir ortak kanalin emilmesiyle olustugundan daha az
mezenkim igerir. Sonugta normal lokalizasyonuna goére daha lateral ve
superiorda yerlesmis, trigon fiksasyonu iyi olmayan, kisa bir submukozal tinele

sahip ureteral orifisler olugur (12, 44, 45).
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Mackie ve Stephens (1975) VUR’un embriyolojisi ile ilgili teorilerinde,
ureterin anormal pozisyonunu, dolayisiyla submukozal Ureterin kisaligini
Ureteral tomurcugun hatali bir yerden c¢ikisina baglamiglardir (12, 46). Eger
ureter tomurcugu mezonefritik kanalin daha distalinden kaynaklanirsa ureter
orifisi mesane icine daha erken girecek ve migrasyon igin daha uzun bir
zamana sahip olacaktir. Ureter tomurcugunun distalden kaynaklandig
durumlarda daha lateral ve kranialde gelisecek olan Ureter orifisi sonug¢ olarak
daha kisa submukozal segmente sahip ve daha dik ac¢l ile mesaneye giren bir
uretere yol agar. Kisalmis submukozal segment nedeniyle kapak-subap (flap

valve) mekanizmasi ¢alismayacak ve VUR olugsacaktir (47) (Sekil 4).

Sekil 4. Ureteral orifislerin normal ve anormal konfigurasyonlari. Ust,

endoskopik gérunuam. Alt, intramural Ureterin sagital kesiti (48).

Ureter tomurcugu normalin daha proksimalinden kaynaklandiginda reter
orifisinin mesane icindeki migrasyonu igin yeterli stresi olmayacak; ureter orifisi
normalden daha medial ve kaudalde yer alacaktir. Gelisecek Ureter
tomurcugunun cevresindeki mezenkimal doku birikimi yetersiz olacak ve
intramural Ureter kas dokusu agisindan da yetersiz kalacaktir. Bu durumda
ortak ekskretuvar kanalin mesane trigonunun muskuler yapisina katkisi da
azalacak, sonugta mesane trigonu yetersiz gelisecek ve VUR’a egilim artacaktir
(Sekil 5).
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Sekil 5. Ureter orifislerinin endoskopik gériinimii: a) Normal, b-c-d) Patolojik
(49).
2.1.3 ANATOMI

Vezikoureteral refli nedenlerinin  daha iyi anlagilabilme sureci,
Ureterovezikal bilesim yeri anatomisi c¢alismalari ile paralellik gosterir.
Ureterovezikal bileske mezodermal ve endodermal orjine sahip yapilardan

olusur.
2.1.3.1 Mezodermal bilesen

Mezonefrik kanaldan gelisen mezodermal bilesen sempatik sinirler
tarafindan kontrol edilen 2 bdliimden ibarettir: Ureter ve ylizeyel trigon,
Waldeyer kilifi ve derin trigon (12, 47).

2.1.3.1.1 Ureter ve yiizeyel trigon: Ureter idrar iletimini peristaltik
kasilma ile saglar (12). Bobrek kaliksleri, pelvis ve ekstravezikal Ureterin diz
kas dokusu peristaltik aktiviteye izin veren sarmal liflerden olusur. Bu lifler
mesane duvarina yaklastikca uzunlamasina kas lifleri seklinde yeniden
yapilanir. Ureter mesane duvarini oblik olarak gecer. intravezikal lreteryalnizca
uzunlamasina kas liflerinden olustugundan peristaltik aktivite gosteremez. Bu
duz kas lifleri Ureter orifisine yaklastikga diger Ureterden gelen liflerle birlesip
kaudale dogru devam ederek mesane boynunu geger. Kizlarda eksternal tretral

meanin hemen i¢ tarafinda, erkeklerde ise verumontanumda son bulurlar.
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Olusan bu yapiya ylzeyel trigon denir (12). Bu nedenle Ureterotrigonal

kompleks tek bir olusumdur.

2.1.3.1.2 Waldeyer kilifi ve derin trigon: Normalde Ureter 3 kas
tabakasindan olugurken distal Ureterin mesaneye yakin bolimunde sirkuler ve
oblik seyreden kas liflerinde longitidinal doéntisum olur. Bu Ureter segmentinde
ureterin sadece longitudinal diz kas liflerinden olustugu goézlenir. Histolojik
olarak fibromuskuler olan bu yapi fiboromuskuler kilif veya bunu tanimlayanin
ismiyle Waldeyer kilifi olarak adlandirilir. Waldeyer kilifi igeride mesane
tabanina acilacak sekilde mesane posteriorundan oblik olarak girer. Waldeyer
kihft mesane igerisinde tubuler yapisi duzleserek bir kisim detrusor lifleriyle
birlesir. Bu degisikler diger Ureterde de olusur. iki yapi mesane tabaninda
birleserek u¢ kismi mesane boynuna uzanan t¢gen seklinde sonlanir. Bu dggen
seklindeki yapiya derin trigon denir. Uggenin Ust siniri iki Greter orifisi

arasindadir. Buraya interUreterik ligaman (Merciere bar) denir (Sekil 6).

2.1.3.2 Endodermal bilegsen: Endodermal kompanent parasempatik
sinirlerle innerve edilen detrlisor kasini olusturur (26). Bu kasin demetleri gesitli
yonlerde seyreder ve mesane boynunda birleserek sonlanir. Detrlisorin
Ureterin gecisine izin verdigi bolume Ureteral hiatus adi verilir. Burasi mesane

duvarinin en zayif bolgesidir. Detrisor kasi 3 tabakali yapi gosterir.

Bunlar;
2.1.3.2.1 i¢ longitiidinal tabaka: Uretrada submukozal olarak devam
eder. Kizlarda dis Uretral meanin hemen iginde sonlanirken erkeklerde prostatin

kaudal ucuna kadar uzanir.

2.1.3.2.2. Orta sirkiiler tabaka: On tarafta kalinlasarak mesane

boynunda sonlanir.
2.1.3.2.3 Dis longitudinal tabaka: Bu kas demetleri kizlarda Uretranin

dis ylzeyinde sirkuler ve spiral yonde organize olurken erkeklerde periferik

prostatik dokuya dahil olarak eksternal Uretral sfinkteri olugturur (12).
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Sekil 6. Normal ureterotrigonal kompleks (50).

2.1.4 FizyoLOJi

Tanagho (1963) ve Hutch (1972) tarafindan vyapilan c¢alismalar
ureterotrigonal yapinin 6zellikle primer reflide anatomofizyolojik rolinu
anlamamiza yardimci olmustur (12). Ureterovezikal bileskede olugsan normal

olaylar dizisi soyledir:

> Ureterin mesane duvarina oblik yénde girisi (Sekil 6).

» Yeterli uzunlukta bir submukozal tinel olusturacak sekilde mesane icinde
seyri: Bu uzunluk, Ureterin mesane muskuler hiatusundan internal orifise
kadar olan boliumundn uzunlugudur (Sekil 6). Distal Ureter c¢apinin
submukozal Ureter uzunluguna orani antirefli mekanizmanin etkinligini
belirleyen temel faktordur. Normalde 1/5 olan bu oran VUR tanili gocuklarda
yapilan bir ¢alismada 1/1.4 olarak bulunmustur (51).

» Longutidunal liflerin birlesmesiyle olusan yuzeyel trigonun iseme aninda
kontraksiyonuyla Ureter orifislerinin mediale ¢ekilmesi.

> Ureterin fiksasyonu igin yeterli fibromuskuler destek alinmasi (Waldeyer
kilifr).

> Intravezikal basing artisi sirasinda submukozal (reterin okliizyonunu

saglayabilmek amaciyla altinda yeterli derin trigon ve detrlisor destedi.
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» Antegrad yonde dUreterin normal peristaltizmi ile idrarin mesane igine
bosalmasi: Dilrez sirasinda gozlenen aktif Ureteral peristaltizm de refliyl
onleyen mekanizmalardan biridir (52).

» Reflunin (normal yonde idrar akimi) mesane igine girmesine izin verecek
dlsUk mesane basinci.

» Normal anatomik yapinin olusturdugu Ureterovezikal bileskenin, mesanede
dolum (10-15 cmH;0) ya da iseme sirasinda (40-100 cmH20) artan mesane
basincina bagli idrarin geriye kagisina engel olacak tarzda kapanmasi.

» Bunlara ek olarak sempatik sinir sistemi (T11-12-L1-2), parasempatik sinir

sistemi (S2-4) ve duyusal innervasyonun yeterli fonksiyon gérmesi.

Saglikh kisilerde Ureterovezikal bilesim yerinde idrarin tek yonll akigina
izin veren bu anatomofizyolojik 6zellige kapak-supap etkisi denir. Hem aktif hem
de pasif bir olaydir. Ureter icindeki idrar hiatusa yaklastikca intravezikal
longitldinal kaslar kasilir. Bu kasilmayla Ureter orifisi hiatusa dogru cekilerek
intravezikal Ureter kisaltiimis ve genisletiimis, bdylece de rezistans azaltiimis
olur. Genelde 20-35 cmH,0O arasinda degisen Ureteral peristaltik basing, 8-12
cmH,0O duzeyinde duslUk bir istirahat basincina sahip mesane igine rahatlikla

bosaltilir.

Ureter relaksasyon sonrasi mesane mukozasi altindaki normal pozisyona
geri déner. intravezikal tireter, mesane mukozasi ve detrusor kasi arasinda ince
ve elastik bir yapi oldugundan koaptasyonu igin mesanenin istirahat basinci
yeterli olacaktir. Bu supap etkisi pasif suregtir. Postmortem incelemelerde
refliniin olusturulamamasiyla gosterilmistir. iseme sirasinda ise Ureterovezikal
bilesim yerinin longitudinal kaslari orifisi ve submukozal tineli kapatarak refliye
engel olan kapak-supap etkisinin aktif strecini géstermis olur. Ureterovezikal
bileskenin tek yollu gecise izin veren bu o6zellliginin surdurdlebilmesinde en
onemli faktor, intravezikal basing artisinin Ureteri detrusér kasina dogru
sikistirmasiyla Ureteral [limenin oklizyonudur. Bunun igin Ureteral orifis immobil
olmalidir. Bu da yeterli detrusér destegini gerektirir. Paradreteral divertikil
intramural Ureterin ekstravezikal olarak yer degistirmesine neden olarak

ureterovezikal bileskenin yetersizligine ve VUR’a yol agacaktir.
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2.1.5 ETYOPATOGENEZ

Tanagho ve Hutch (16) tarafindan vyapilan c¢alismalar sonunda,
Ureterotrigonal yetersizligin patofizyolojisi anlasilabilmis ve VUR’un etyolojik

siniflandiriimasi yapilabilmistir. (12,16).

Vezikoureteral reflu etyolojisine gbre primer ve sekonder olarak

siniflandirilabilir.

2.1.5.1 Primer Vezikoiireteral Reflii

Embriyolojik gelisim sirasinda Ureterotrigonal bilesimin hatali gelisimi
sonucu olugan anatomik yapinin yani yetersiz valviler mekanizmanin neden

oldugu refliye primer VUR denir.

Submukozal Ureterin longitudinal kas defektinden kaynaklanan dogumsal
bir durumdur. Genellikle defekt derecesiyle Ureterovezikal bilegke yetersizliginin
derecesi arasinda paralellik vardir. Refli olusumunda obstriksiyon ya da
ndrojenik faktorler rol oynamaz. Ureterovezikal bilesim yerinde aktif ve pasif rol
oynayan bu kapak mekanizmasi, mesane igine giren Ureterin oblik olarak
submukoza boyunca ilerlemesi ve ureterin longitudinal kas tabakasinin detrisor
icinde dagilimi sonucu olusur (16, 47, 44, 46, 50, 59).

Primer reflUll hastalarin trigon ve intravezikal Ureter biyopsilerinde diz
kas gelisiminde belirgin defekt gosterilmig; bu tlr yapilarin kasilabilirliginin de
disuk diizeyde oldugu saptanmistir. Ureter tomurcugunun mezonefrik kanalin
daha distalinden ya da proksimalinden ¢ikmasi da primer VUR ile sonuglanir
(26, 43, 54).
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2.1.5.2 Sekonder Vezikoiireteral Reflii

Mesane ¢ikis obstriksiyonu veya artmigs mesane basinci sonucu ortaya

cikan VUR tablosuna denir.

Obstruksiyon anatomik ya da fonksiyonel nedenlere bagli olabilir.
Obstriuksiyonun suresi ve siddeti, reflintn siddetini dogrudan etkiler. Her iki

cinsiyette de fonksiyonel nedenler daha sik refliye sebep olurlar.

Fonksiyonel nedenler arasinda; ndrojenik mesane, non-nérojen ndrojenik
mesane ve mesane disfonksiyonu gdsterilebilir. Bozulmus mesane dinamigine
sahip her cocuk risk altindadir. Duslik kompliyans gdsteren mesane veya
sfinkter-detrisor uyumsuzlugu cocuklarda VUR'a zemin hazirlar. Spina bifida ve

nérojen mesaneye sahip hastalarda VUR gorulme sikhgr artmaktadir (55).

Posterior dretral valv reflinin en sik karsilasilan anatomik nedenidir (Sekil
7). Erkek cocuklarda posterior Uretral valv anatomik nedenlerin %50'sini
olusturmaktadir. Cocukluk ¢aginda erkek ¢ocuklarda en sik gorilen infravezikal

obstriksiyon nedenidir.

Maroos] Orinsr cictam Posterior Tratral Walr
Treter 1
hEsane i
5 3 o Uretran tloan
Tretra
daloa

Sekil 7. Posterior Uretral valv (56-57)

Anatomik obstruksiyon kiz ¢ocuklarda oldukc¢a nadirdir. Ancak Ureterosel

(idrann  bogaltici kanal olan Ureterin mesane icindeki kisminin adeta
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balonlagmasi ve idrarin tam olarak mesaneye gegcememesi) her iki cinste de

mesanedeki trigonun yapisini bozarak VUR'a neden olabilir (Sekil 8).

Sekil 8. I- Ureterosel II- A-Cift Ureter B- Uroterosel (58)

Diger bir sorun ise norolojik olarak normal olan g¢ocuklarda gorulen
anormal iseme paterni ve mesane disfonksiyonudur. Mesane disfonksiyonu
gOsteren hastalarda intravezikal basinci ve bunun sonucu olarak da VUR sikligi
artar. Koff ve Murtaugh, iseme disfonksiyonu nedeniyle Urodinamik olarak
arastirdiklari vakalarin %50'sinde VUR bildirmislerdir (59).

Homsy, VUR tanisi alan hastalarda en sik gorulen Urodinamik
bozuklugun, inhibe edilemeyen mesane kontraksiyonlari oldugunu bildirmigtir
(60). Mesane disfonksiyonu sonucu gelisecek olan VUR, mesane bosaliminin
tam olarak gergeklestirlememesine, dolum ve bosaltma sirasinda mesane
basincinin daha da artmasina ve Ust Uriner sistemin zarar gérmesine yol
acacaktir (61). Soygur ve arkadaslari, VUR tanisi alan ve eslik eden ek anomali
ve norolojik problemi olmayan 62 hastanin Urodinamik degerlendirmesi
sonucunda vakalarin %54'Unde iseme disfonksiyonu bildirmigtir (62). Ayrica
iseme disfonksiyonu bilateral VUR vakalarinda unilateral VUR vakalarina gore
daha ylksek oranda saptanmistir. Chandra, ise 35 VUR tanisi alan ve
komplike Uriner sistem anomalisi veya noérojen mesanesi olmayan 75 st
gocugunda vyaptigi Urodinamik incelemede vakalarin %79unda iseme

disfonksiyonu oldugunu bildirmistir (63).
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insan viicudunda doku ve hiicre 6zellesmesi, viicut segmentasyonundan
sorumlu olan PAX genleri VUR’un genetik gecisinden sorumlu tutulmustur (32).
PAX genleri (transkripsiyonel duzenleyici faktor) ile yapilan g¢alismalar, VUR’da
otozomal dominant gecisi desteklemektedir (64). PAX-2 Ozellikle bdbrek
hicrelerinde eksprese edilir. Ureter, renal pelvis ve toplayici sistemin
gelismesini saglar (65). PAX-2 geni hasara ugratilmis farede metanefritik arrest
ve megaureter gozlenmesi, ureteral gelisim ve VUR'da PAX-2 genlerinin rol

oynadigini géstermektedir (66).

2.1.6 SINIFLAMA VE DERECELENDIRME

iIk olarak Hinman, 1962 yilinda VSUG bulgularina gére reflileri,
mesanenin dolusu (pasif) ve bosalmasi sirasinda (aktif) olusan VUR olarak
ikiye ayirmigtir (12). “Yuksek basing” ve “dusik basing” terimleri mesane
dolumu ya da mesane bosalmasi sirasinda olusan refliyl tanimlamak igin
ortaya atilmigtir (50, 53, 54, 67).

GUnumuzde dusuk basingta olusan reflllerin kendiliginden dizelme
ihtimalinin daha zor oldugu (kotu refll), ylksek basingta olusan reflulerin

medikal tedavi ile daha kolay kayboldugu (iyi refli) kabul edilmektedir.

Voiding sistouretrografi'de Ust Uriner sisteme kagagin derecesi ile ilgili
degisik siniflamalar kullaniimistir.  Uluslararasi Refld Calisma Komitesi
tarafindan 1981 yilinda VSUG’da Ureter ve ust toplayici sistemde kontrast
maddenin goérinimund temel alarak bugunki refli derecelendirmesi standardi
saglanmistir (38) (Sekil 9).

Sekil 9. Vezikoureteral reflude uluslararasi siniflama (38)
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2.1.6.1 Vezikoiireteral Refliide Uluslararasi Siniflama

Evre I: Uretere sinirli refli

Evre II: Ureter, renal pelvis ve kalikslere kadar reflii vardir, ancak
dilatasyon olmaz ve kaliks forniksleri normaldir.

Evre lll: Ureter ve renal pelviste hafif veya orta derecede dilatasyon
vardir, ancak kaliks fornikslerinde kiintlesme yoktur.

Evre IV: Orta derece dilate ve tortiyoz Ureter, orta derece dilate pelvis ve
kaliks fornikslerinde keskin agcilarin kaybi vardir ancak kalikslerin godunda
papiller gorinim korunmustur.

Evre V: Belirgin derece dilate ve tortiy6z Ureter, belirgin derece dilate

renal pelvis s6z konusudur. Kalikslerin gogunda papiller gérinim kaybolmustur.

2.1.7 REFLU NEFROPATISI

Vezikoureteral reflunin en &6nemli uzun doénem komplikasyonu,
nefropatidir. Refli nefropatisi (RN), VUR'a sekonder olarak gelisen renal
parankimal skar olusumunu ve bdbrek fonksiyonlarinda bozulmayi ifade eder
(18). Hastanin yasi, virulan bakteri suslari, enfeksiyon baslangici ile antibiyotik
tedavisi baglanmasi arasindaki sure, VUR derecesi ve intrarenal refli varhgi,

renal skar gelisimini dogrudan etkileyen en temel faktorlerdir.

Hodson, tekrarlayan IYE olan g¢ocuklarda renal skarin énemini ilk
tanimlayan kisi olmus ve renal parankimal skarli vakalarin %97'sinde VUR
varhgini gostermistir (13). Daha sonraki ¢alismalarda VUR vakalarinin %30-
60'Inda refli nefropatisi rapor edilmistir (68). Refli nefropatisi terimi bobrekte

refli ile iligkili bir takim degisiklikleri icermektedir. Bunlar;

1. Renal parankimin fokal incelmesi,

2. Parankimal atrofi ile birlikte yaygin kaliksiyel dilatasyon,

3. Fokal skarlagsma ya da atrofi ile iligkili olarak bozulmus bobrek gelisimidir
(13, 18).
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Renal skarli gocuklarin %97’sinde VUR’a ait bulgularin saptanmasi, VUR
ile renal skar gelisimi arasinda yakin bir iliski oldugunu gostermektedir (12).
Reflinin derecesiyle RN insidansi arasinda direkt bir iliski vardir. Retrospektif
bir calismada refli derecesi ile skar oranlari su sekilde dagilmistir: Evre | %5,
Evre Il %6, Evre lll %17, Evre IV %25 ve Evre V %50 (69).

Cesitli teoriler, refli ve nefropati iliskisini agiklamaya yardim eder. Ancak
multifaktoryel etyoloji, bazi hastalarda muhtemelen buna katkida bulunur.
Vezikoureteral refluli gocuklarda skarlagsmanin mevcut iki gorusle acgiklamak
mumkundur: Birincisi, renal skar gelisimi icin VUR ile birlikte enfeksiyonun da
olmasi gerektigidir (12). Refluye bagli bakterinin asendan yolla bodbreklere
ulasmasiyla akut piyelonefrit ataklari ve buna bagli piyelonefritik skar gelisebilir
(Sekil 10).

Intrarenal balteri refliisii

.

Bakteriyel endotoksin——— Graniilosit

$ agregasyonu
Kemotaksis (Graniilositler) Kapiller
* obstruksivon
Bakteri . : ¥
Slimii T Alen faigomtnzu Renal iskemi
L

Siiperoksit salimmi < Reperflizyon

{

Lizozomal————sTubuler hiicre éliimii
galinim 4

Intersitisyel inflamasyon

|

Mikroapseler

.

Renal skar

Sekil 10. Piyelonefritik skar patogenezi (70)
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Ransley ve Risdon, VUR ve enfeksiyonla birlikte renal papillalarin
yapisinin da énemini vurgulamiglardir (12). Papilla konfigurasyonunun da, renal
parankimi patojen mikroorganizmalardan korudugu gosterilmistir. Diz veya
konkav papillalarda konveks papillalara gore intrarenal refli ihtimali daha
yuksektir. Konveks papillalarin anatomik yapisi idrarin geriye dogru bobrek

medullasindaki toplayici kanallara akimini 6nlemektedir.

Vezikoureteral refli tanisi alan sut ¢ocuklarinda intrarenal refli sikhigi
%5-15 arasinda bildiriimistir. Stt cocuklarinda intrarenal reflinin daha sik
gorulmesinin nedeninin toplayici kanallarin géreceli olarak daha genis olmasi ve
kontrast maddenin renal parankime daha kolay ge¢mesi olarak
disunilmektedir. insan bébreklerinde yapilan morfolojik calismalarda vakalarin
2/3'Unde intrarenal refliye yol agacak yapida renal papillalarin oldugu
bildiriimistir (70). Ozellikle bdébregin Ust ve alt kutuplarindaki papillalarin
birlesmis ve duzlesmis karakterde oldugu ve intrarenal refli’ye yol actigi hayvan
deneylerinde ve yenidoganlardaki otopsi calismalarinda gosterilmigtir (12).
Vezikoureteral reflide, intrarenal refli ve enfeksiyon varlidinda normal konik
Ozelligi bozulmus papillaya ait kortikal bdlgede pyelonefritik degisiklikler

olustugu da gdsterilmistir.

ikinci géris ise, enfeksiyon olmasa bile refli ve intrarenal refli
sonucunda bdbrekte interstisyel bolgeye kacan idrarin refli nefropatisine yol
acabilecegi veya mesane ¢ikisi obstriksiyonu gibi mesane igi basincin arttigdi
durumlarda IRR ile tubuler basing artmaktadir. Bunu efferent arteriyollere kan
akiminin azalmasi takip eder. Sonugta iskemik degisikliklere sekonder

interstisyel nefrit olusmasidir (74, 190).

Yapilan deneysel calismalarda bobrek hasari patogenezinde radikal
oksijen tirevlerinin artisinin etkisi gosterilmistir. iskemi sonrasi gelisen
reperfuzyonda dokularda ROT olusumu ile iskemi reperfuzyon hasari meydana

gelmektedir.
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Uriner enfeksiyonun VUR ile renal skar olugturmasi;

1) Bobrek tubdllerini dogrudan etkileyen bir endotoksinle,

2) Kemotaksisle ve

3) Enflamatuar yanit sirasinda endotoksin, kemotaksisle fagositoza yol

acan kompleman aktivasyonu ile olabilmektedir (12).

Cesitli teoriler refli ve nefropati iliskisini agiklamaya yardim edebilir.

Ancak multifaktoryel etiyoloji bazi hastalarda muhtemelen buna katkida bulunur.

2.1.7.1 Konjenital (Birincil) Skarlar

Bazi skarlar ya da renal dismorfizm muhtemelen konjenital degigsimler
Uzerinde olugsmaktadir. Boyle bir etiyoloji ihtimali antenatal hastalik tanisi
konmus yenidoganlarda daha fazladir. Enfeksiyon olmamasina ragmen bu
bebeklerde (%30-35), 6zellikle yuksek dereceli reflu ile birlikte RN daha fazla
goralur (71). Erkek bebekler yuksek dereceli refliye egilimleri nedeniyle
konjenital skara daha yatkindirlar. Tekrarlayan IYE olasihg disik oldugundan
edinsel skarlasma ihtimali daha azdir. Bir g¢alismada, erkek ¢ocuklarin
%86’sinda konjenital skar bildirilirken, tekrarlayan IYE sonucu edinsel skar
olusma olasilii daha ylksek beklenen kizlarda bu oran sadece %30 olarak
bildirilmistir (72).

2.1.7.2 Steril reflii ve skar

Hodson ve ark. ilk ¢alismalari renal skarlanmanin belirgin sebebi olarak
steril refli ve yuksek basingli “tulumba” etkisini agiga c¢ikarmistir. Yuksek
intravezikal basing, genellikle Ust ve alt bobrek pollerinde olmak tzere intrarenal
refliye ve radyolojik goérinumu postinfeksiydz RN’ye benzer interstisyel
fiborozise sebep olmustur (73). Baska bir c¢alismada, artmis mesane
basinglarinin  RN’ne sebep oldugu gorusuini desteklemektedir. Basincin
proksimal yansimasi, medulla ve kortekse postglomeriler kan akiminda

azalmaya neden olmakta ve iskemik hasara yol agcmaktadir (74).
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2.1.7.3 Postinfeksiyoz skar

Piyelonefrit; siklikla VUR’un yoklugunda da meydana gelebilmesine
ragmen refll, bobregin asendan infeksiyonlarina zemin hazirlar ve patojenlerin
invaziv etkilerini arttinr. Hastanin yasi, anatomik yapisi, bakterinin virtlansi,
hastanin yatkinligi ve parankimal infeksiyona inflamatuar yaniti gibi faktorler de

refli derecesine ek olarak bdbrek hasarinin ciddiyetini belirler.

Renal parankimal skarlasma riski yas kuguldikg¢e artmaktadir. Bu oran
bir yas altindaki bebeklerde en yiiksektir (75). ilk olarak dort yasindan énce
atesli IYE geciren hastalarda, daha ge¢ gecirenlere gore skarlasma olasihigi
daha fazladir (76). Reflu nefropatisi bes yasindan sonra pek gelismez (77).
Uluslararasi Refli Calisma Komitesi’'nin Avrupa kolu, yeni skarlarin iki yas alti
cocuklarin yaklasik %24’Unde, 2-4 yas arasindakilerin %10’'unda, 5 yas
Uzerindekilerin ise yalmz %5’'inde gelistigini bildirmigtir (78). Berg ve
Johansson’un klinik calismalari da yasamin ilk 3 yilindaki ¢ocuk bdbreginin
enfeksiyondan zarar gérmeye cok duyarli oldugu gérusiini destekler. ikinci
olarak, ¢oklu enfeksiyon gegirmis gocuklarla tek bir enfeksiyon gecirmis olanlar
degerlendirildiginde, skar insidansinda farklihk  gorilmemistir  (79).
Postinfeksiy6z skarlanma dogru tedavi edilmeyen her yastaki ¢ocukta gelisebilir
(80).

Refli nefropatisinin uzun dénemdeki komplikasyonlari hipertansiyon,
renal fonksiyon bozuklugu, kronik bdbrek yetersizligi (KBY) ve son dénem
bodbrek yetmezligi (SDBY) dir.

2.1.7.4 Hipertansiyon

Cocuk ve geng eriskinlerde hipertansiyonun en sik nedenlerinden biri
refli nefropatisidir. Hipertansiyon icin skar olusumu sarttir. Skarsiz reflllerde
hipertansiyon orani genel populasyondaki kadardir. Oysa skar olanlarda
unilateral ise %10, bilateral ise %20 oraninda hipertansiyon gelisimi beklenir
(81). Jacobson ve ark., yaptiklari bir galismada, 27 yillik izlemde reflu

nefropatisine sekonder piyelonefritik skarli vakalarda hipertansiyon oranini %23
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olarak saptamiglardir (82). Smellie, ¢ocukluk caginda semptomatik IYE gegciren
olgularin 27 yillik izleminde HT oranini %7,5 olarak bildirmistir (83). Vallee, ise
HT’lu hastalarin %4’ tnden RN’nin sorumlu oldugunu bildirmistir (84). Kronik
piyelonefrite sekonder gelisen hipertansiyonun renin-angiotensin sistemi ile
iligkili oldugu ve refli nefropatisi olan ¢ocuklarda renin dlgumu hipertansiyon igin
belirleyici gordlmastir. Skar gelisen vakalarda VUR dulzeltilse bile

hipertansiyona olan egilim degismedigi bildirilmistir (85).

2.1.7.5 Renal Gelisim Yetersizligi

Reflild ¢ocuklarda bobrek buylmesi beklenilenin gerisindedir. Burada
dogumsal displazilerin de rolu vardir. Ancak bobrek buylimesini geciktiren
genellikle pyelonefrite bagli degisikliklerdir (81). Enfeksiyon kontrol altina
alinabilir ve skar gelisimi onlenebilirse bobrekler normal gelisimini yakalayabilir
(12, 83). Antibiyotik profilaksisi dncesinde uzun donem VUR vakalarinda renal
gelisimin yetersiz kaldigi gozlenmigtir. Ancak uriner enfeksiyon kontrol altina

alindiginda renal bluylimenin normal olarak devam ettigi bilinmektedir.

2.1.7.6 Bobrek Yetersizligi

Bobrek yetersizligi refli nefropatisinin en ciddi sonuglarindan biridir.
Jacobson, RN nedeniyle izledigi hastalarin %10'unda SDBY gelistigini
bildirmigtir (82). Vallee, ise KBY’lerin %5’inin RN’e bagl oldugunu gdstermistir
(84). Ancak gunumuzde gelismis Ulkelerde bu oranin azaldigi gorulmektedir.
Gelismis toplumlarda IYE'lerin erken taninip uygun tedavisi, hastalarda ve
indeks vakalarin kardeslerinde VUR agisindan ileri arastirmanin yaygin olarak
yapilmasi, uzun sureli profilaksi uygulamalari ile refli nefropatisi ve buna
sekonder uzun doénemdeki komplikasyonlar dramatik olarak azalmistir. Bu
toplumlarda refli nefropatisinin SDBY eyolojisinin %1’inden sorumlu oldugunu
bildiren yayinlar cikarken gelismekte olan toplumlarda bu oranin %15-20

arasinda oldugu bildirilmektedir.
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Ulkemizde, Sirin ve arkadaslarinin yaptigi genis capli arastirmada KBY
tanisi ile izlenen cocuklarin etyolojisinin %32'sinden RN’nin sorumlu oldugu

saptanmigtir (86).

2.1.7.7 Buyume Geligsme Geriligi

Vezikoureteral refllli g¢ocuklarda bdobrek buyUimesindekine benzer
sekilde c¢ocugun buyumesi de etkilenebilir. Bu gocuklarin disik persantil
gruplarinda yer aldigi bildirilmistir. Cerrahi duzeltme sonrasi fiziksel gelisimin
arttigina ait veriler de mevcuttur. Ozellikle tekrarlayan IYE geciren VUR’lu
cocuklar yasitlarina goére daha kiiclik kalirlar. Uriner enfeksiyon kontrol altina

alindiginda normal somatik gelisimi yakalayabilirler (49).

2.1.8 KLINIK

Vezikolreteral reflisii olan hastalarin ¢ogu, baslangicta iYE'na
aitsemptomlar ile basvurur. Yenidoganlarda, semptomlar Uriner sisteme 6zgu
olmayabilir. Kilo kaybi veya letarji tek bulgu olabilir. Sut g¢ocuklari ve kuguk
cocuklar ates, kotu kokulu idrar, sik idrar yapma, dizlri, bulanti, kusma
yakinmalariyla gelebilirler. Sikayetlerin genelde ¢ok 6zglin olmamasi nedeniyle
IYE ve VUR siklikla gézden kacabilmekte, hastalarin bu semptomlari genelde
ust solunum yolu enfeksiyonu, akut otit, akut gastroenterit olarak
degerlendirilebilmektedir. Bunun sonucu olarak taniya kadar gegen sure iginde
ciddi renal parankimal hasar gelisebilmektedir (68, 85). Ates ya da
huzursuzlukla gelen bir bebegi ya da ¢ocugu degerlendirirken idrar kultari

yapilmasi ¢ok dnemlidir.

Ates, Ust Uriner sistem tutulumunun gdstergesi olabilir ancak bu her
zaman guvenilir bir bulgu degildir. Hastada IYE siphesi varsa idrar kiltiiri ile
enfeksiyonun kanitlanmasi gerekir. idrar yolu enfeksiyonu olan cocuklari
kapsayan bir calismada refuslu olan cocuklarin %90’inda ates gorullrken
reflisii olmayanlarda bu oranin %40 oldugu saptanmistir. Bu nedenle IYE
geciren ¢ocuklar kesinlikle VUR yonunden degerlendirilmelidir (12). Tani almig

cocuklarda VUR sikligi %30-50 arasinda degismektedir.
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Hastanin uygun antibiyotiklerle tedavisinden sonra, VUR igin tanisal
yaklagsimda c¢ocugun yasi, oykusu, fizik muayene bulgularina g6z o6nune
alinmalidir. Ust Uriner sistemde antenatal dilatasyon gézlenen tim yenidoganlar
VUR acisindan arastiriimalidir. idrar yolu enfeksiyonu tanisi alan bes yas
altindaki tim ¢ocuklara mutlaka ileri arastirma yapilmahdir. Bir kez IYE gegiren
cocuklarin ikinci kez IYE gegirme riski %60-85tir. Bu olgularin vyarisi
asemptomatiktir (87). Bes yas st cocuklarda ise gecmisteki IYE hikayesi, fizik
muayene bulgulari ve izlemdeki durumuna gére VUR agisindan arastiriimasina

karar verilmelidir.

Ancak 2011 yilinda diizenlenen VUR kilavuzunda, ilk atesli IYE'nda
sadece Uriner USG yapilmasi; eger USG’de hidronefroz, parankim incelmesi,
yuksek gradeli VUR ya da obstruktif Gropati lehine bulgu izlenmesi veya
tekrarlayan IYE gérilmesi halinde VSUG yapilmasi ve ilk yapilan VSUG'de
VUR izlenmesi halinde hastaya DMSA yapilmasi onerilmigtir. Ayrica Amerikan
Uroloji Birligi tarafindan 2010 yilinda yayinlanan kilavuza goére ise; hastada IYE
ile beraber USG’de patolojik bulgular izlenmesi, VSUG’da yuksek dereceli
(grade 3-5) VUR gorulmesi veya serum kreatinin yUksekligi halinde hastaya

DMSA yapilmasi 6nerilmigtir (8).

2.1.9 GORUNTULEME YONTEMLERI

2.1.9.1 Ultrasonografi

Ultrasonografi, c¢ocuklarda Uriner sistemin degerlendiriimesi igin
radyasyon almadan, kolay uygulanabilmesi nedeniyle aileler tarafindan da kabul
goérmus bir tetkik olarak gosteriimektedir. VUR'un tespitinde USG’nin basarisi
%25-45 olarak belirtiimis ve halen VSUG’un yerini alamamistir. Her ne kadar
birgok calisma Uriner dilatasyonu VUR'un tek bulgusu kabul etse de VUR ile
iligkili ve bakilmasi gereken birgok USG bulgusu yayinlanmistir (12).
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2.1.9.2 Voiding Sistouretrografi

Vezikoureteral reflu tanisinda altin standart yontem VSUG'dir (1).
Glnimizde VSUG, IYE olan ve refli suphesi olusturan semptomlarla
karsimiza ¢ikan hastalarda, tani konmasinda ve VUR’un seyri sirasinda ortaya
cikacak tedavi seklinin belilenmesinde en sik basvurulan tani aracidir. Uretral
kateterizasyon gerektiren bir islem oldugundan invaziv ve agrihdir. Bu nedenle
gocuk ve ebeveynde endise yaratir. Kateterizasyonunu takiben seyreltiimis
kontrast madde 70 cmH,O basinci ile mesaneye verilir. Floroskopi altinda
hastanin mesanesinin dolum ve bosalma fazinda spot radyografileri alinarak
refld varligr incelenir. Tam bir sistogram, ayni zamanda ureterovezikal
bileskenin ve Uretranin iseme fazindaki gorintlsu ile iseme sonrasi mesane
gorintiisiinii de igerir. Uretral kateterizasyonla iliskili rahatsizlik VUR tanisi igin
baska yontemler bulma ¢abalarina yol agcmistir. Amerikan Pediatri Akademisi
ve Avrupa Uroloji Birligi kilavuzlarina gore 0-2 yas arasi g¢ocuklarda ilk IYE

sonrasi VSUG yapilmasi onerilmektedir (6).

2.1.9.3 Radyoniiklid Sintigrafi (RNS)

Radyonuklid sistografi ile direkt radyonuklid sistografi anlasilir ve
VSUG'nin sintigrafik olarak esdegeridir. VUR igin alternatif bir tan1 yontemidir.
VSUG tetkikinden daha az radyasyon igerir. Ancak VSUG kadar anatomik
olarak detayli bilgi veremez. Kateterizasyon islemi benzer olup invaziv bir

yontemdir.

Radyofarmasatik ajan olarak kullanilan Tc-99m Pertecnetate’in dozu; besg
yas altindaki ¢ocuklarda 1 mCi (miliCurie), bes yas ustl gocuklarda 2 mCi
olarak hazirlanir. NaCl %0,9 icinde 70 cm yukseklikten serbest akim seklinde
uriner kateter araciligi ile mesaneye verilir. Mesane dolumu ve iseme sirasinda
gama kamera ile toplanan radyoaktif imajlar bilgisayar ortaminda goérunta olarak

ortaya konur (Sekil 12).
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HAFIF ORTA SIDDETLI

Sekil 11. Radyonuklid sintigrafide refli dereceleri (87)

indirekt RNS, kateterizasyon gerektirmeyen, invazif olmayan ancak
duyarliigi dusuk bir diger sintigrafik yontemdir. RadyonuUklid sintigrafi ile
hastaya verilen radyasyon yiku overlere 0,05 mGy, testislere 0,01-0,02

mGy’dir. Bu miktar VSUG ile alinan dozun yaklasik %1’i kadardir.

2.1.9.4 Voiding Urosonografi (VUS)

Bazi merkezlerde, VUR tanisinda rutin kullanima girmis olan VUS iyonize
radyasyonun kullaniimadigi, yeni ve alternatif bir tetkiktir. Genel olarak eko-
kontrast maddenin transuretral yerlestiriimis bir kateter ile mesane igine verilip
dolum ve iseme fazlarinin USG ile “realtime” degerlendiriimesi ve kayit edilmesi
esasina dayanir (20, 85, 88).

2.1.9.5 intravenéz Piyelografi (IVP)

Vezikoureteral refli olgularinda VSUG cekildikten sonra bobrek
fonksiyonlarini degerlendirmek ve Ust Uriner sistemdeki morfolojik degisiklikleri
saptamak icin iIVP cekilebilir. Renal skari degerlendirmek icin DMSA renal
sintigrafiye alternatiftir. Ancak renal skarin goruntilenmesi icin gececek sure

DMSA renal sintigrafi esnasinda gegen sureden daha fazla olacaktir (12).

Renal parankimal atrofi, pelvis renalisteki degisiklikler VUR ile birlikte

olabilecek Ureteropelvik bileske darliyi ve ureteral duplikasyon en iyi IVP ile
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tanimlanabilir. Giniimiizde VP ile elde edilen bilgileri, USG ve renal sintigrafi
yontemleri ile daha az radyasyon ve daha detayli olarak elde etmek

mUmkinddr.

2.1.9.6 Sistoskopi

Vezikoureteral reflilu olgularda kullanimi sinirli bir yontemidir. En 6nemli
endikasyonu sekonder refli nedenlerinden infravezikal obstruksiyonlari teshis
etmektir. Ozellikle erkek cocuklardaki posterior iiretral valvin tani ve tedavisinde

kullanilir.

2.1.9.7 Urodinamik Degerlendirme

Meningomyelosel, sakral agenezi gibi belirgin veya sakral bdlgede
killanma, yag kitlesi gibi okult spinal disrafizmden suphelenilen reflill olgularda
nérojen mesane ayirici tanisi igin Urodinamik degerlendirme kacginiimazdir.
Ancak bu gruptan daha da 6nemlisi belirgin norolojik defekti olmayan refllli
olgulardir. Bunlarin bir kisminda detrlsor instabilitesine ait bulgular; ani iseme
hissi (urgency), idrar inkontinansi, “Vincent belirtisi” gibi idrar kagirmamak igin

yapilan postir degisiklikleri ve enkoprezis bulunabilir.

Bazi reflilU ¢cocuklarda ise mesane irritabilitesi bulgulari belirgin degildir
ancak Urodinamik degerlendirmede bozukluklar saptanir. Batin bu nedenlerle
gunumuzde reflisu olan ¢ocuklarda Urodinamik degerlendirme sik basvurulan

bir tetkik haline gelmigtir.
2.1.10 VEZIKOURETERAL REFLU TEDAViSI
Vezikoureteral refli olan c¢oguklarda tedavinin amaci, piyelonefrit ve

sonucunda ortaya c¢ikabilecek yasamsal éneme sahip renal parankimal hasari

ve VUR'un diger komplikasyonlarini énlemektir. iki tedavi secenegi vardir.
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2.1.10.1 Medikal Tedavi

Vezikoureteral reflu’'nin zamanla ortadan kalktigi ve komplikasyonlarinin
ya da morbitidesinin cerrahi olmayan yollarla da o6nlenebilecedi esasina

dayanir.

2.1.10.1.1 Antibiyotik profilaksisi

Vezikoureteral reflili tUm hastalar igin baslangi¢ tedavisi koruyucu
antibiyotikten olusur. Mevcut bilimsel kanitlara dayanarak uzun sureli koruyucu
antibiyotik tedavisi (2 aydan daha uzun sureli) kullanilmalidir. Aralikli antibiyotik
tedavisi ile ilgili kontrolli calismalar henuz yapimamistir (14). Koruyucu
antibiyotik tedavisinin mantig1 akut piyelonefritle iliskili morbiditeden kaginmak
ve renal skar olusumunu Onlemektir. Koruyucu antibiyotik tedavisinin
dezavantajlar1 ise antimikrobiyal ajanla iliskili yan etkiler, konakta direncli
organizmalarin gelisme olasiligi ve antibiyotik kullaniminin toplum Gzerindeki
sonuglaridir. Gece tek doz olarak verilen nitrofurantain (2 mg/kg/gun) ve
trimetroprim-sulfametoksazol (2 mg/kg/giin  trimetoprim  dozu), IYE'dan
korunmak icin en yaygin olarak kullanilan antimikrobial ajanlardir (Groprofilaksi).
Trimetoprim-sulfametoksazol ile karsilastirildiginda [YE'nin tekrarlamasini
onlemede nitrofurantoin daha etkili bulunmustur (14). Ancak nitrofurantoin alan
hastalar trimetoprime gbére daha yuksek oranda tedaviye devamsizlik
gosterirler. Bunun nedeni ilacin baglica gastrointestinal sistem Uzerine olan yan
etkileridir. Yenidoganlar ve 2 aya kadar olan sut gcocuklarinda koruyucu tedavide
genellikle  ampisilin (20 mg/kg/gun)  tercih  edilir.  Trimetoprim-

sulfametoksazol’den yasamin ilk iki ayinin sonuna kadar kaginilmaldir (14).

2.1.10.1.2 iseme diizeni

Vezikoureteral reflist olan ¢ocuk ideal olarak glinde 6 ya da 7 kez kendi
istedi ile idrarini yapmalidir. Stabil olmayan mesanesi olan ¢ocuklarda programili
iseme ile birlikte antikolinerjik tedavi (oxybutynin chloride, hyoscyamine,
propantheline bromide) uygulanmalidir. Kabizlid1 olan g¢ocuklarda bu durum

ortadan kaldiriimalidir. Hastanin ayda bir periyodik idrar analizi ve/veya idrar

33



kaltara ile degerlendiriimesi, komplikasyon gelisiminin dnlenmesi agisindan

yararli olur (12).

2.1.10.2 Cerrahi tedavi

Bazi durumlarda surlp giden VUR’un renal parankimal hasara ya da
VUR’a bagli komplikasyonlara yol actigli ya da agabilecegi ve VUR’un ortadan
kaldiriimasi ile bu problemlerin gergeklesme ihtimalinin en aza indirgenebilecegi
esaslarina dayanir (12). Vezikoureteral refli’deki tedavi yaklagimlari ile ilgili
yayinlanmis randomize kontrollU bir grup ¢alismanin metaanalizinde tek basina
antibiyotik alan grup ile koruyucu antibiyotik ile birlikte cerrahi uygulanan grup,
IYE sikhigi ve radyolojik olarak renal biyime ve parankimal skar olusumu
acisindan karsilastiriimigtir (14). Renal buylime, yeni skar olusumu ve ilerleyici
renal parankimal hasarlar acgisindan iki grup arasinda fark izlenmemigtir.
Amerikan Uroloji Birligi Pediatrik Reflii Kilavuzlar’nda akut piyelonefrit sikhiginin
antibiyotik tedavisi alan grupta cerrahi uygulananlardan 2,5 kat fazla oldugunu
bildirmistir (14). Cerrahi yaklagsim hastalarin ¢ogu icin faydasi net olmasa da
koruyucu antibiyotik iceren herhangi bir yaklagimin primer VUR sekellerini

onleyebilir oldugu sorgulanmaktadir (14).

Cerrahi tedavi uygulanan olgularda basari orani ¢ok yuUksektir. Cerrahi
tekniklerin timinde basariy! etkileyen en o6nemli faktor, refliyl onleyecek
uygun uzunlukta submukozal dreterin olusturulmasidir (12). Subureteral
bosluga hacim verici ajanlarin endoskopik olarak enjekte edilmesi yontemleri
(STING) VUR icin bir tedavi secenegdi olarak onerilmistir (14). Dextranomer-
Hyaluronic Acid Copolymer bu ajanlardan biridir ve Amerikan Gida ve ilag
Yonetimi (FDA) tarafindan klinik kullanim igin onaylanmistir. Bu yéntemle, ilk
tedavide VUR'un dizelme orani yaklasik %60-70°dir (14). Bazi hastalarda
VUR'un dizelmesi igin birden fazla tedavi gerekli olabilir. Suanda endoskopik
enjeksiyonun endikasyonlar net degildir. [I-IV. derece arasi reflusi olan ve
ebeveynleri uzun sureli antibiyotik tedavisi kullanmak istemeyen gocuklar igin bu

islem onerilebilir (14).
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Vezikoureteral refli, néropatik mesaneli ¢ocuklarda yaygin bir problem
olup duguk dereceli olgularda intermittan kateterizasyon ve antikolinerjik
uygulanmasiyla tedavi edilebilirse de ylksek dereceli reflill olgularda cerrahi
tedavi gerekmektedir. Tedavi edilmedikge Ugte ikisinde Ust Uriner sistemde
hasar olusmaktadir. Bu hasta grubunda acgik cerrahi ile STING yontemlerini
karsilastiran bir ¢galismada acgik cerrahi midahale VUR’un dizelmesinde daha
etkin bulunmustur. Ancak endoskopik bir teknik olmasinin avantajlariyla ilk
tedavi secgene@i olarak enjeksiyon yonteminin kullaniimasi, bu teknigin

basarisizligi halinde acik cerrahinin uygulanmasi 6nerilmigtir (12).

Klasik Pfannenstiel insizyonu, cerrahi eksplorasyon igin kabul gérmus ve
kullanilan en yaygin insizyon teknigidir. Reimplantasyon cerrahisinin basarisini
etkileyen en 6nemli faktorler, terminal Ureterde mevcut olabilecek kivrimlarin
diuzeltilmesi, Ureteri gevreleyen fibroz yapisiklardan temizlenmesi ve Ureteri
cevreleyen peritonun ve periton i¢i organlarin korunmasidir. Bu iglem yeni
intravezikal Ureterin uygun boy / genislik oranina (1/4 veya 1/5) getiriimesinde,
ureter dilatasyonunun  dlzeltimesinde, etkin  Ureteral peristaltizmin
kazaniimasinda ve ureter igindeki rezidtel idrar miktarinin azaltilmasinda énem
tasimaktadir (12).

Ureteroneosistomi (UNC) ameliyatinda temel prensipler Tanagho

tarafindan su sekilde tanimlanmigtir (12):

e Kas yapisi iyi gelismemis olan Ureterin distal 2-3 cm’lik bdlimunun
diseksiyonu,
e Intravezikal treterin submukozal pozisyona konulmasi,

e Yeni Ureter orifis duvarinin trigonal kas duvarina tespiti.
Vezikoureteral reflide, Tanagho'’nun yukarida belirtlen prensipleriyle

beraber uygulanan c¢esitli cerrahi operasyon teknikleri tanimlanmistir. Bu

teknikler su sekilde siniflandirilabilinir:
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Tablo 1: Vezikoureteral reflide cerrahi yontemler

INTRAVEZIKAL

EKSTRAVEZIKAL

DUPLIKE SISTEM

VUR+MEGAURETER

Cohen
Transtrigonal
llerletme

Detrlsorafi

Her iki Ureterin birlikte
Ureteroneosistostomisi

Hendren Tapering

Politano-
Leadbetter

Lich-Gregoir

Ureteroiireteostomi

Starr Plikasyon

Glenn-Andersen

Paquin

Kalicinky Plikasyon

Gil-Vernet

Hutch

2.2 SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI VE OKSIDAN SiSTEMLER

2.2.1 Serbest Oksijen Radikalleri Genel Bilgiler

Serbest radikaller, tim canli hicrelerde Uretilen kararsiz yapida bir yada

daha fazla eslenmemis elektronlarda olusan yapilardir (Gilbert 2000, Cooper ve

ark 2002). Serbest radikal, dis orbitaldeki elektronu eslestirerek daha kararl bir

yapl haline gelmek icin diger molekullerle reaksiyona girmektedir.

Organizmadaki serbest radikallerin olusmasi 3 yolla gergeklemektedir:

1- Bir atom veya molekule elektron eklenmesiyle radikal olusmasi:

X+e —p X7

2- Bir atom veya molekllin elektron kaybetmesiyle radikal olugsmasi:

X —» X+ ¢

3- Bir molekul yapisindaki kovalent bagin yariimasiyla radikal olugsmasi:
X:¥Y — X+ Y

Bu U¢ vyolla olusan molekillerin yodrangelerindeki

elektron sayisi,

merkezdeki proton sayisina esit degildir. Bu nedenle, oldukga aktif hale gegen

bu ajanlar, negatif-pozitif yiuk dengesini kurabilmek icin, baska yapilardan
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elektron almaya veya son yorungelerindeki eslenmemis elektronlarini vermeye

caligirlar (89).

Bu durum kontrolli ve sinirli oldugu zaman biyolojik anlamda fayda
saglarken, kontrol disi asiri olusmus reaktifler organizmanin makromolekuler
yapilarini etkileyebilir. Bu durumda insan vicudunda telafisi imkansiz olan

zararli sonuglar ortaya c¢ikabilir.

2.2.1.1 Serbest Oksijen Radikal Kaynaklari

insanlar aerobik metabolizmaya sahip olduklari igin hayatlari boyunca
potansiyel serbest radikal dreticisi konumundadirlar. Birgok sistem ve
metabolizma Uzerine etkili olan serbest radikaller normal metabolik olaylar
sirasinda ortaya cikabildikleri gibi ¢ok cesitli dis etkenlere bagli olarak da
olusabilirler (De Zwart ve ark. 1999, Fang ve ark. 2002).

2.2.1.1.1 Endojen Kaynaklar

» Organizma ve doku seviyesinde: Stres, egzersiz, kronik hastaliklar,
enfeksiyon, gidalarla alinan antioksidanlarin alinmasini énleyen durumlar
» Hucresel seviyede (normal metabolik durumlarda):

e Mitokondriler: Hidrojen peroksit, hidroksil ve stiperoksit radikali olusur.

o Sitokrom Pss0 enzim sistemi: Karacigerde detoksifikasyon ve
eliminasyonda gorevli olan sistemin aktivasyonu sonucu oksidasyon yan
artnler de olusur.

e Makrofajlar ve notrofiller: Sahip olduklari NADPH oksidaz kompleksi
sayesinde faal olduklarinda, sUperoksit radikalleri ve hidrojen peroksit
olustururlar.

e Peroksizomlar: Yagasitlerinin yikilmasindan sorumlu olan

peroksizomlarda yan urun olarak hidrojen peroksit olusur.
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2.2.1.1.2 Ekzojen Kaynaklar

Hava kirliligi ve sigara

UV, isI ve stres gibi nedenler

Bazi ilaglar (doksorubisin, bleomisin, gentamisin vb) ve alkol
Cesitli kimyasallar: Asbest, CCl4

Diyetle veya ekzojen olarak asiri alinan eser elementler (Fe, Cu, Hg)

vV V V VYV VY

2.2.1.2 Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller, asin reaktiviteleri nedeniyle canlilarda bulunan her
turli  biyomolekullere zarar verebilirler. Serbest radikallerin zarar verdigi
molekdlller arasinda nukleik asitler, proteinler, serbest aminoasitler,
lipoproteinler, karbonhidratlar ve bunlardan tlireyen kompleks molekuller
sayilabilir (Sekil12) (90, 91).

Patalajik bozukluklar Ksenobivotikler
Metabolik islemler Kerbest Radikaller
Reaktif Oksijen Tarled (ROT)
057, OH, 'Oz
Nilkleik asilerin~ HaOa | Amino asitlerin
oksidasyonu oksidasyonu
Lipid Meroksitler
l T
Kaonjuge dienler Alkanlar Aldehit tirtinleni
MDA n-aldehitler o, f- doymamg
aldchifler

Sekil 12: Serbest oksijen radikali kaynakli hasar ve olusan metabolitler (92)

ic veya dis kaynaklarin etkisiyle asiri derecede Uretilen radikaller tablo 2‘deki

hasarlara neden olmaktadir.
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Tablo 2: Serbest oksijen radikallerin hicrelerdeki zararli etkileri

Proteinlere zarar verirler

Enzimleri inaktive ederler

Membran ve serum lipidlerinde peroksidasyon yaparlar

DNA’da hasar yaparlar

Mitokondride aerobik solunumu bozarlar

Litik enzimleri aktive ederler

Hucre ylzeyindeki reseptdrlerde degisiklik yaparlar

Hicrenin K* kaybini arttirirlar

Na-K-ATPaz, CaATPaz gibi hiicre iyon tasima proteinlerini tahrip ederler

Bag dokusunda harabiyet olugtururlar

Trombosit birikimini arttirirlar

Dokularda fagosit artisina sebep olurlar

Karbonhidratlara etki ederler

Hucre disi kollajen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve transmitterleri yikarlar

Kilcal damarlarin gegirgenligini bozarlar

Hucre disi yapilan etkilerler

2.2.1.2.1 Lipidler Uzerine Etkiler

Hucrelerin reaktif oksijen turlerine etkilerine kargi en hassas molekuller
lipidlerdir.  Serbest radikal, lipid peroksidasyonu olusturarak kagis
reaksiyonlarina neden olurlar. Bu zincirleme reaksiyon eger engellenmezse
hidcre membranini harap eder. Toksik etki, lipid peroksitlerinin dizeyi dlgulerek
belirlenir. Doymamis yagasitlerindeki bir hidrojen atomunun ¢ikmasi,

peroksidasyonun baslamasina yol acar ve bdylece yagasit zinciri lipid radikali
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Ozelligini kazanir. Lipid peroksil radikalleri diger doymamis yagasitlerine etki
ederek yeni radikaller meydana getirir. Diger yandan da hidrojen atomlari alarak
hidroperoksitlere donusurler. Lipid peroksidasyonu antioksidan tepkimelerle
sonlandirilir ya da devam ederek daha ileriye gider. Olusan lipid peroksitleri ve
hidroperoksitler, membran yapisina dogrudan, diger hicre bilesenlerine ise
aldehit Ureterek dolayl olarak zarar verir. Bu da pek ¢ok hastaligin ve doku
hasarinin olusmasina yol agar. Membran yapisinin bozulmasi sonucu MDA

aciga cikar (93).

2.2.1.2.2 Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinlerin oksidatif strese en duyarli bdlgeleri sulfidril gruplandir.
Proteinler, radikallerin etkilerine lipitlere oranla daha az hassastir ve aminoasit
dizilislerine bagli olarak etkilenirler. Ozellikle doymamis bagd ve siilfiir iceren
molekullerin ROT ile etkilesimleri son derece yuUksektir. Bu yluzden yapisinda
metionin, triptofan, fenil alanin, tirozin, histidin ve sistein gibi aminoasitler
bulunduran proteinler, ROT'ne karsidaha hassastirlar. Serbest radikaller,
proteinlere zarar vererek yeni immunolojik yapilar meydana getirebilirler. Bu

sekilde immunolojik disfonksiyon ya da inflamatuar sireclere sebep olurlar (94).

Proteinler Uzerine olan serbest radikal hasari birikmis ya da belirgin
proteinlerin spesifik bdlgesi Uzerinde yogunlasmissa, hucrenin canhlig
bakimindan zararli etki yapar. Enzimler de protein yapisinda olduklari igin
serbest radikaller enzim aktivitelerinde de degisiklikler meydana getirirler. Hem
proteinleride serbest radikallerden 6nemli oranda zarar goérurler. Ozellikle
oksihemoglobinin, O, veya H,0, ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna

sebep olur (Akkus 1995).

2.2.1.2.3 Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Karbonhidratlar, diger hlcresel vyapilara goére daha dayanikhdir.
Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve

okzoaldehitler meydana gelir. Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere
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baglanabilme ve aralarinda capraz baglar olusturma o&zelliklerinden dolayi
antimitotik etki gosterirler. Kanser ve yaslanma olaylarinda rol oynarlar (Akkus
1995, Kargin ve Fidanci 2000).

2.2.1.2.4 Niikleik Asitler Uzerine Etkileri

iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller, DNA'y1 etkileyerek
hicrede mutasyona ve 6lime yol agarlar. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve
bazlarla kolayca reaksiyona girerek degisikliklere yol agar. Aktive olmus
notrofillerden kaynaklanan H»O,, membranlardan kolayca gecer. Hucre
cekirdegine ulasarak DNA hasari ve hicre disfonksiyonuna sebep olur.
DNA'daki bu dedgisiklikler cok agir oldugunda hucre 6lur ve uzaklastirlir. Bu
sebeplerden dolayl DNA, serbest radikallerden kolay zarar gorebilen énemli bir
hedeftir (Cheeseman ve Slater 1993).

2.2.1.2.5 Bobrekte Serbest Radikal Olusturabilecek Muhtemel

Mekanizmalar

Deneysal modellerle yapilan ¢alismalarda iskemik, toksik ve immunolojik
olarak olusan bodbrek hasarinin patogenezinde birinci neden olarak radikal
oksijen turevleri (ROT) gosterilmistir. Bobrek dokusunda cgesitli etkenler ile
oksidatif stresin olugmasi, ciddi bébrek bozukluklarina yol agmaktadir. Ornegin,
tedavi amacli verilen bazi ilaglar (Gentamisin, sispilatin ve siklosporin A) ROT
olusumunu  arttirarak, bobrek  dokusunda  hasarlanma  meydana
getirebilmektedir (95, 96).

Radikal oksijen turevleri'nin asiri dretimi, antioksidan kapasitede
azalmayl da beraberinde getirerek toksisiteye neden olmaktadir. Dokularda
ROT olusumu; neden olduklari lipid peroksidasyonuna, dokudaki XDH/XO
donigum oranina, dokunun GSH icerigine, NO duzeyine ve MPO gibi
enzimlerin aktivitelerine etkileri ile belirlenebilmektedir. Normal sartlarda

proksimal tiibil hicreleri O,, H,O,, OH™ radikali Urebilmektedir. iskemi-

reperfizyon (I/R) durumunda veya herhangi bir i¢ veya dis etki ile bu tretimin
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artmasli, oksidan ve antioksidan dengenin bozulmasiyla sonuglanmaktadir.
iskemi ile olusan akut bdbrek bozuklugu; bébrek kasilimi, asiri tiibller hasar,
tubdler sklerozis, glomerller sizmede bozulma ve glomerller hasari kapsayan

kompleks bir olay olarak karsimiza ¢gikmaktadir.

Oksijen radikali, hipertansiyon olusumunda &énemli rol oynamaktadir.
Arteriyel kan basincindaki akut bir ylkselme, arterlerde O, radikali Gretimini
oldukgca arttirmakta ve artan O, radikali ise endotel fonksiyonunu
bozabilmektedir. Angiotensin Il indUklU hipertansiyonda, patolojik sartlar altinda
oksijen tuketimi icin birincil kaynaklardan olan NADH / NADPH oksidaz sistemi
arter duvarlarinda aktive olmakta ve O, radikali Uretmektedir. Artan O, radikali
uretimi, vaskuler duvarlarin seklini degistirerek hipertansiyonla sonuglanan
periferal direncte bir artisa neden olabilmektedir. Renal korteksteki NADH
oksidaz aktivitesi dis medullaya benzerken, bodbrek papillasindan daha
yuksektir. Oy radikali Uretiminin diger 6nemli bir kaynagdi olan mitokondriyal
solunum zincir enzimleri, bobregdin 3 bolgesi arasinda en ¢ok dig medulla da
aktiftir. Fizyolojik sartlar altinda bdbrekteki O, radikali baslica NADH oksidaz ve
mitokondriyal enzim sistemi ile Uretilmektedir. O, radikali NO ile birleserek,
NO’nun neden oldugu gevsemede bir azalmaya neden olmakta ve bunun
sonucunda damar kasilmasi meydana gelmektedir. Ayni zamanda bu radikal,
dogrudan vaskuler duz kas hicrelerinin, hicre ici kalsiyum konsantrasyonunu

arttirarak da kasilmaya neden olabilmektedir. (97)

Bobrekte gelisen I/R hasarinda, reperfizyon boyunca serbest oksijen
radikallerinin salinimi, noétrofil birikimini meydana getirebilmektedir. I/R hasari
sirasinda olusan serbest oksijen radikalleri, hiicresel hasarin patogenezinde rol

oynayan en onemli faktordar (Sekil 13).

Rhoden ve ark., ratlarda deneysel bdbrek I/R hasari olusturarak
yaptiklari arastirmada, bdbrek MDA dizeyinin, I/R grubunda arttigi tesbit
edilmigtir. Yine bu arastirmada L-Arginin uygulanan I/R gruplarinda, MDA
dizeyinde belirgin bir artma oldugu, bu durumun ise ONOO" (peroksinitrit)

uretimindeki artistan kaynaklandigi bildirilmistir (98).
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Yapilan diger ¢alismalarda; bdbrek iskemisinde ATP oraninda azalma ve
adenozin, inozin ve hipoksantin gibi ATP yikim Urdnlerinde artmanin, XO'i
aktive ederek O, radikal olusumunu arttirabilecegi ve buna bagli olarak ONOO"

kaynakli bobrek doku hasarlanmalari meydana gelebilece@i belirtiimigtir (98,
99).
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Sekil 13: Bobrekte radikal oksijen turevlerinin muhtemel olusum

mekanizmasi (100)

Agustin ve ark., yaptiklari bir I/R hasari arastirmasinda, iskemik rat
bdbreklerinde lipid peroksidasyonunun arttigini bildirmiglerdir. Arastirmacilar bu
durumun iskemi boyunca XDH’in, XO’a donusumuyle birlikte Uretilen ROT’den

kaynaklanabilecegini rapor etmiglerdir (100).

Hucre hasari, adenin metabolitlerinin akisi ve ATP seviyesindeki azalma
ile karakterizedir. Daha sonra hiicre ayrilmasi ve hicre pargalanmasi meydana
gelir. iskemi sonrasi bébrek hasarinda, ROT’nin etkilerini gésterebilmek igin
oksidan ve antioksidan sistemler (zerinde calismalar yapilmistir. Ornegin
iskemi dncesi ve reperfluizyon sirasinda ortama SOD ilavesinin yapiimasi bobrek
fonsiyon bozukluklarini (glomerller sizme oranin azalmasi) ve histopatolojik

(htcresel nekroz ve tubul tikanmasi) bdbrek hasarlarini dnlemektedir. Bu

sonuglar; bobrek patogenezinde O, radikallerinin roliini ortaya koymaktadir.
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Bobrek hasarinin mekanizmasi, ortamda asiri Oy radikallerinin birikimi, SOD
aktivitesinde azalma ve XO aktivitesinde bir artma ile aciklanmaktadir. Bobrekte
XDH'In XO’a donusmesi icin yaklasik olarak 30 dakikalik iskemi yeterli
olmaktadir. Bobrek iskemisi boyunca O™ radikalinin en énemli kaynaginin XO

oldugu gorulmektedir (101).

2.2.2 Malondialdehit (MDA)

Malondialdehit, hicre lipidlerinin okside edilerek yapilarinin bozulmasi
sonucu olusan ana metabolittir ve lipid peroksidasyonu Urunlerinin %40’in1 ifade
eder. Bu nedenle lipid peroksidasyonunu ifade etmekte genellikle MDA yerine
tiyobarbutirik asit reaktif maddeleri (TBARM) ifadesi kullanimi daha dogru olur.
Ancak yine de, MDA lipid peroksidasyonunun bir gdstergesi olarak kabul

edilmektedir.

Radikal oksijen tlurevlerinin hucre bilesenlerine oksidatif saldirisiyla
ateroskleroz, kardiyovaskuler hastaliklar, DM, KBY, karaciger bozukluklari ve
romatizmal hastaliklari gibi birgcok hastaligi patogenezinde ise karistigi rapor
edilmistir (102). Oksidatif stresin c¢esitli biyolojik indikatorlerideki artis ve
modifikasyonlar, bazen patolojik durumlarin ortaya konulmasinda belirte¢ olarak
kullanilabilmektedir (103).

Hastaliklarin organ ve / veya dokuda olusturdugu membran hasari, lipid
peroksidasyonunu uyarir. Membranlarin yapi ve fonksiyonlari bozulur. Hasarli
dokularda lipid peroksidasyonu saglikli dokulardan daha hizli ilerler. Bu
dokularda peroksidasyona yatkinliktaki artis, antioksidanlarin inaktivasyonunun
ve metal iyonlarinin (Fe ve Cu) hicre iginden serbestlesmesinin bir neticesidir
(104). Oz ve OH radikali, lipid peroksidasyonuna neden olan en Onemli
radikalleridir. Lipid peroksidasyonu sonucunda, Ozellikle doymamis yag
asitlerinin ¢ift baglarinin oksidasyonu, mebran akiskanliginda azalma, membran
salinim fonksiyonlarinda duzensizlige, membran gegirgenliginde bozulmaya

neden olur (14). OH radikalinin doymamis yag asitlerinden hidrojen gikarma ile

baslattigl tepkimelerin aksine, O, dogrudan doymamis asitleriyle tepkimeye
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girerek H,O, olusumuna neden olur. Birden fazla ¢ift bag iceren doymamis yag
asitlerinin zarlardaki bollugu nedeniyle, peroksidasyon membransal degisimlerin
onemli sebebidir (105).

Aldehitler, lipid hidroperoksitlerinin yikimi sirasinda olugurlar ve pek ¢ogu
biyolojik olarak aktiftir. Bunlardan en iyi bilinenleri MDA ve 4-hidroksinonenal’dir
(106). Bu maddeler olusum yerlerinden kolayca difflize olur ve hicrenin diger
béliumlerinde hasara yol acgarlar. Olusan bu aldehitlerden MDA, membran
doymamis yag asitlerinin oksidasyonunun igareti olup, lipid peroksidasyonunun
en Onemli goOstergesi kabul edilmektedir (105). Malondialdehit ve 4-
hidroksinonenal gibi aldehitlerin biyolojik aktiviteleri, DNA ve proteinlere ¢apraz
baglanarak bu molekullerin fonksiyon ve aktivitesini degistirebilmektedirler.
Ornegin MDA, amino ve tiyol gruplariyla reaksiyona girebilmektedir. Aldehitler
olusturulduklar yerden daha uzak bolgelere gitmede serbest radikallerden gok
daha fazla diffize olarak (107) bdylece hlcre ddemine, damar gegirgenliginin
bozulmasina, fosfolipaz aktivitesinde degisikliklere neden olabilmekte,
arasidonik asitin degisik endoperoksitlerinin ve PG’lerin olusumunu ve
salinimini  indUkleyebilmektedirler (108). Peroksidasyonla olugsan MDA,
membran bilesenlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu
da deformasyon, iyon transformu, enzim aktivitesi ve hicre ylzey bilesenlerinin
birikimi gibi intrinsik membran o6zelliklerini degistirir. Peroksidasyon arunleri
aterosklerozda ve iskemik veya travmatik beyin hasarinin neden oldugu doku
hasarinin baglamasinda 6nemlidirler. LDL’deki trigliseritler ve membranlarin

fosfolipidleri serbest radikal ataklarina en duyarli olan makromolekullerdir (107).

Serbest radikaller tarafindan olusturulan lipid peroksidasyonunun; DM,
HT, KBY, ateroskleroz, yaslanma, kanser, her tir dokunun post iskemik
reperflizyon hasari, ksenobiyotik toksisitesi, kollagen doku hastaliklari, senil
katarakt, gesitli cilt hastaliklari, ¢esitli beyin hastaliklari gibi daha birgok doku ve
organi ilgilendiren patolojilerde rol oynadigi saptanmigtir (109). Bdbrek
karsinogenezis modellerinde, doku hasarinda ROT’nin ise karistigi lipid

peroksidasyonundaki artmayla desteklenmistir.
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Vezikoureteral refli olusturulan tavsanlarla yapilan bir calismada, MDA’in
arttig1 izlenmistir (2). Ayrica yapilan baska bir calismada ise IYE varliginda
bdbrek dokusunun histopatolojik incelemesinde MDA duzeyinin belirgin olarak

arttigr goéralmaustar (9).

2.2.3 Ksantin Oksidaz (XO)

Ksantin Oksidaz canli sistemde ROT olusturan baslica enzimatik
kaynaklardan biridir. XO, purin katabolizmasinda bir ara bilesik olan hipoksantini
once ksantine daha sonra da urik aside okside ederken NAD"ye elektron
transferini gergeklestiren bir dehidrogenaz enzimi olmasina kargin, dokuda belli
stres kosullari altinda tiyol gruplarini okside eden ve proteolizise neden olan bir
oksidaz enzimine donusur. XO'Iin faaliyeti sonucunda superoksit anyonu ve
hidroperoksit radikalleri olusmaktadir. XO'In beyinde 6dem, iskemi, damar
gegirgenliginde degiskenlik gibi oksidatif hasarlara neden oldugu, ayrica hepatit
ve beyin tumoru vakalarinda da XO'’in serum duzeylerinin arttigi aktariimaktadir
(110).

Ksantin oksidaz, yapisinda molibdenyum, non-hem demir, inorganik
sulfid ve FAD igeren bir flavoenzimdir. Bu enzim daha ¢ok kalp, karaciger ve
bdbrek hucrelerinde bulunmaktadir. Ayrica damar endotel hicresi ve intestinal

mukozal epitelinde XDH prekursoru olarak goérev almaktadir.

Sitoplazmik bir enzim olan XO, purin metabolizmasi sirasinda oksijenin

indirgenmesi ile Oy Uretir. (111).

Hipoksantin + 20,+ H,O0 — X%, Ksantin + 20,7+ 2H*
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Sekil 14: XO sisteminin radikal olusturma mekanizmasi (112)

2.3 ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI
2.3.1 Antioksidan Savunma Sistemleri Genel Bilgiler

Antioksidanlar, organizmada oksidan ajanlari inaktif hale getirerek,

onlarin verecegi zararlari dnleyen maddelerdir ve 3 farkli yolla etki gdsterirler.

» Olusan radikallerin ortamdan uzaklastirilmasi
» Radikal olusumunun engellenmesi
» Olusmus radikallerin girdigi reaksiyonlarin sonlandiriimasi (113)

veya eksojen kaynakli olabilirler.

Antioksidanlar endojen kaynakli
Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlari olmak Uzere

siniflandirilabilirler. Endojen antioksidanlar ise enzim ve enzim olmayanlar

olmak Uzere iki sinifa ayrilirlar.
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2.3.1.1 Endojen Antioksidanlar

2.3.1.1.1 Enzimatik Endojen Antioksidanlar: (114, 115, 116)

1) Sdperoksit dismutaz (SOD)

2) Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

3) Glutatyon S-Transferazlar (GST)

4) Katalaz (CAT)

5) Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi

6) Hidroperoksidaz

2.3.1.1.2 Enzim olmayan endojen antioksidanlar: (114, 115, 116)

1) Melatonin
2) Seruloplazmin
3) Transferin
4) Miyoglobin
5) Hemoglobin
6) Ferritin

7) Bilirubin

8) Glutatyon
9) Sistein

10) Metiyonin
11) Urat

12) Laktoferrin
13) AlbUmin

2.3.1.2 Eksojen Antioksidanlar

Bunlarin icinde ilag olarak kullanilan belli basl antioksidanlar sunlardir:
(114, 115, 116)
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Y VvV

YV V.V V V V V

XO inhibitorleri (alloparinol, oksipurinol, pterin aldehit, tungsten)
NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum
kanal Dblokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, diphenyline
iodonium)

Rekombinant superoksit dismutaz

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran
ebselen ve asetilsistein)

Trolox-C (vitamin E analogu)

Demir redoks ddngusu inhibitorleri (desferroksamin)

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albimin)

Notrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Demir selatorleri

Barbittratlar

Gidalardaki eksojen antioksidanlar sunlardir: (114, 115, 116)

YV V. V V V VY

Butylated hydroxytoluene (BHT)
Butylated hydroxyanisole (BHA)
Sodium benzoate

Propylgalate

Ethoxyquin

Demir (Fe) - superoxyde dismutase

Vitamin eksojen antioksidanlar: (114, 115, 116)

>
>

a-tokoferol (vitamin E)

B-karoten(vitamin A)1

» Askorbik asit (vitamin C)

>

Folik asit (Folat)
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2.3.2 Superoksit Dismutaz (SOD)

Oldukga etkili bir hicre igi antioksidan enzim olan SOD superoksit

radikalinin hidrojen peroksit ve oksijene dontisimunu katalizler.

ilk olarak 1969 yilinda McCord ve Fritovich tarafindan tanimlanmistir
(Turrens 1991). Sdperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve oksijene
donUsUimund saglar. Spontan reaksiyondan 10.000 kat daha hizli bir oranda

reaksiyonu katalizler (Pippenger ve ark. 1998).
20,7+ 2H" 5P, H,0,+0;

Superoksit dismutaz enzimi insan vicudunda besinci en yaygin proteindir
ve yapilarinda bakir (Cu), ¢inko (Zn) veya mangan (Mn) icerir (Velioglu 2000).
EkstrasellUler aktivitesi intrasellller aktivitesinden ¢ok dusuktir (Akkus 1995).
Bu enzim serbest radikal zararinin énlenmesinde ilk basamagi olusturur. Eger
SOD enzimi yeterince etkin olursa superoksit radikalinden daha reaktif ve
dolayisiyla tehlikeli olan hidroksil radikalinin olusumu da engellenmis olur
(Pippenger ve ark.1998, Velioglu 2000).

02" ‘No
Oz 2H;/ \
Superoxide
Oz7dismutase ONOO"

H20; Catalase H,O + 14,0,

Fe?*
Fe®*

HO" + HO™

Sekil 15: Superoksit dismutaz ve nitrojen monoksitin superoksit igin
yarismasi (117)
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E.Coli enfeksiyonlarinda P fimbria ve Lipid A kisimlarinin virtlans
faktorleri, yapilan galismalarda kanittanmistir. VUR bulunan hastalarda da bu
faktorlerle enfekte idrar Ust Uriner sisteme yol alir ve pyelonefrit sebebi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan galismada pyelonefrit mevcut olan hayvanlara
verilen SOD ve Kkortikosteroid sonrasinda bdbrek dokusunda iyilesmeler

izlenmigtir (10).

2.3.3 Myeloperoksidaz (MPO)

Esas olarak insan polimorfonukleer |0kositlerinde (PNL) yaklasik olarak
%5 oraninda bulunmaktadir. Ayrica monositlerde (toplam proteinin ~%1’i) ve
doku makrofajlarinda varhdi belirlenmistir. Myeloperoksidaz, PNL ve
monositlerin azurofilik granuillerinde depolanmistir. Hucresel aktivasyon ve
degranullasyon suresince fagositik vakuollere salindigi gibi ekstraselller alana
da birakilmaktadir. Bu hucreler tarafindan fagosite edilen bakteriler, bu enzim

etkisiyle yok edilirler (118).

Her MPO enzimi agir alt Unitesine 2 demir baglayan prostetik gruba
sahiptir (119). Bu enzim etkisiyle H;O,, OH ve HOCI'ye donlserek
antibakteriyel etki meydana getirir (120).

Fagositoz, oksijen toksik trtnlerinin 6nemli dlgude katkida bulundugu bir
olaydir. Bu mekanizmada kullanilan oksijenin tamami NADPH oksidaz
tarafindan enzimatik olarak O, radikaline ve daha sonra O radikali ise SOD
tarafindan H,O2'ye donasturilir. Bu enzimler fagositoz igin yetersiz olup, H20O>
ve peroksidazlarinda destegiyle fagositoz daha da etkin olmaktadir.
Peroksidazlar, H,O, ile birlestikleri zaman mikroorganizmalara karsi vucuttaki
en etkin hucresel savunma sistemlerinden birini olusturmaktadir. Bu amacla

notrofil ve monositler MPO igermektedirler.

Peroksidazlar, H,O, ile birlikte halojenleri aktive ederek toksik ara

arunlerine gevrilirler. Cogunlukla bu ara trin HOCI olarak izlenir. H,O2, bir
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halojenle birlikte (CI,Br’,I") notrofil fagozomlarinda bulunan bir enzim olan MPO

tarafindan HOCI'ye gevrilir (121). Bu reaksiyon asagidaki sekilde gerceklesir.

H+Cl+H,0, — MO L  HOCI+H,0

Fagositleri aktive oldugunda, bakterileri 6ldirmek igin yeterli miktarda

ROT duretirler. Metabolimalar asagidaki gibidir.

H+Cl+H,0, —_MP° | HOCI+H,0
HOCI+ 0y — MPO | OH +0,+CI

HCOI + Cu*/fFe** —MPO___  OH +CI" + Cu*/Fe™

HOCI cok toksiktir ve fagositik hicrelerde sitotoksik etki meydana getirir.

Bakteri membranina baglanarak, DNA replikasyonunu durdurur.

Notrofiller, metal katalizli Haber-Weiss reaksiyonu ile OH" radikali Gretirler
(122). Fagozom iginde basta O, ve OH" olmak Uzere oksijenin butlin reaktif
turleri Uretilirler. Bu nedenle fagosite edilen partikulin lipid, protein, karbonhidrat
ve nukleik asitlerinin yapilari kisa strede bozulur ve fagozom igerisine salinan
lizozomal enzimler tarafindan parcalanirlar. Ozellikle radikallerin olusumuna
neden olan toksik aldehitler, organik radikaller ve kloraminler fagozom
ortaminda birikirler. Boylece riskli maddeler yok edilmis olurlar. Notrofilin
sindirebileceginden daha fazla maddeye maruz kalmasi halinde ise olusan
yikici bilesikler ve oksijen metabolitleri hicre disina c¢ikarak noétrofil kaynakh

doku hasarini meydana getirir (123).
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Sekil 16: Hidroklorik asit (HCI) olusum mekanizmasi (122, 124)

Yapilan ¢alismalarda MPO’nun NO metabolizmasinin basglica son Grinu
olan nitriti kullanabildigi ve lipid peroksidasyonunu baslatabildigi tesbit edilmigtir.
Aktive olan polimorfonukleer I6kositler hicre disina MPO salarlar ve reaktif
nitrojen tdrlerinin olusumuna yol agarak lipid peroksidasyonunu baslatirlar (124,

125) [Sekil 16].

0y

(N0

-—

Oy — Ha04

Miyeloperoksidaz
/}—P\ E
& Lo
J — HOCH— (NOJCI) —» & 5.
Polimorfntikleer ™ "_/ "g
lokosit ) N0y £

Endotel —————# NO ——— = ONOO"

Sekil 17: Polimorfonukleer I6kosit mevcudiyetinde NO kaynakli oksidanlarin
olugsum yolu (124)
Myeloperoksidaz aktivitesi 0zellikle doku hasarlanmasinin oldugu

yerlerde ¢ok yuksek seviyelere ulasir.
lezyonlarda ¢ok yuksek MPO duzeyi tesbit edilmistir (124, 125, 126).

Yapilan calismalarda aterosklerotik
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Bilateral bobrekte I/R hasari olusturulan bir arastirmada, iskemi
sonrasinda 6.saatte bobrek MPO aktivitesinin oldukga ylkselmis oldugu
izlenmigtir. Bu durumun bdbregin hasarlanmasini takiben ilk saatlerde o
bdlgeye asiri bir notrofil birikiminden kaynaklanabilecegi belirtilmistir (127). Bir
baska I/R hasari ¢alismasinda ise iskemi sonrasi MPO dizeyinin belirgin olarak

artmis oldugu gorulmustar (128).

2.3.4 Glutatyon (GSH)

Glutatyon; glutamik asid, sistein ve glisinden olusan, memeli hlcrelerinde
multiple metabolik fonksiyonlari olan, milimolar konsantrasyonda bulunan,
intraselller konsantrasyonu daha fazla olan bir tripeptittir. De Ray-Pailhode
tarafindan ilk kez 1888'de kesfedildikten sonra 1921'de ilk kez vyapisi
aydinlatilmistir. (129)

Onemli bir indirgeyici ajan ve nonenzimatik antioksidan olan GSH,
hicrenin oksidorediksiyon dengesini surdirlp hicreleri endojen ve ekzojen

kaynakli oksidanlarin zararli etkilerinden korumaktadir (Reznick ve ark.1998).

Hucre ici ortamin en dnemli antioksidan molekull olan redikte GSH’un
antioksidan savunma sisteminde goérev almaktan bagka ksenobiyotiklerin
zehirsizlestiriimesi, aminoasitlerin transportu, proteinlerdeki sulfidril gruplarinin
redukte halde tutulmasi, bazi enzimatik reaksiyonlarda koenzim goérevi goérmesi

gibi bircok fizyolojik fonksiyonlara sahiptir (Reznick ve ark. 1998).

Eritrositlerdeki pentoz fosfat yolu [Heksozmonofosfat yolu (HMY), CA1
oksidatif dongusu, Warburg-Diekens-Horecker dongusu] okside olmus GSH’un
FAD igeren bir flavoprotein enzimi olan glutatyon reduktaz ile katalize edilerek
indirgenmis glutatyona cevirimi icin gereken NADPH’I saglar. Daha sonra
indirgenmis GSH selenyum elementini iceren bir enzim olan glutatyon
peroksidaz tarafindan katalizienen bir tepkime ile H2O)'yi eritrositlerden
uzaklastirir (So6zbilir ve Baysu, 2008; Murray ve ark.1998). Ayrica Zn, Cd, Hg,
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Cu ve Pb gibi agir metal iyonlariyla kompleks olusturarak vicuttan atilmalarini
kolaylastirir (130).

Gama glutamil transpeptidaz membran bagli transpeptidaz olup, GSH’un
hem kullaniminda, hem de yikiliminda rol oynamaktadir. Glutatyon intraselltler
olarak sentez edilir. Aminoasidlerin varliginda gama glutamil transpeptidaz
tarafindan katalizlenen reaksiyonlar meydana gelir ve sonugta gama glutamil
amino asidler olugur. Sistein en 6nemli gama glutamil grubunu alan amino
asiddir. Bu reaksiyon metionin ve glutamin gibi aminoasidlerle de ¢ok aktiftir.
Gama glutamil amino asidler hiicre igine tasinir ve gama glutamil siklotransferaz
ile 5-oxoprolin aminoasidi olusturur. 5-oxoprolin, 5-oxprolinazin katalizledigi

reaksiyonla glutamata donusur (Cavdar ve ark, 1997).

Hucre icine alinan sisteinil-glisin, membran bagli bir dipeptidaz tarafindan
sistein ve glisin aminoasidlerini olusturur. Sentetaz reaksiyonlariyla sirasiyla
gama glutamil sistein ve gama glutamil-sisteinil-glisin (glutatyon, GSH) olusur
ve olusan GSH, gama glutamil transpeptidaz ile hicre digina tasinir. Bu
reaksiyonlarin tUmine birden gama glutamil siklusu denir. Bu siklus sirasinda 3
ATP yuksek enerijili fosfat bilesigi kullanilarak 3 ADP + 3 Pi olusur (Cavdar ve
ark,1997).

intraselliler GSH, selenyum igeren glutatyon peroksidaz tarafindan
okside glutatyona (GSSH) dondsturalir. Bu enzim ayni zamanda hidrojen
peroksidi ve diger peroksidlerin indirgenmesini de katalizler. Glutatyon
peroksidazin substrat spesifikligine bagli olarak iki tipi tanimlanmigtir. Selenyum
bagimsiz GSH peroksidazin etkisi hidrojen peroksid disindaki organik

hidroperoksitler Gzerinedir.

Selenyum bagimli enzim ise ayrica hidrojen peroksid UGzerine etkilidir.
Eritrositlerde (GSH ve GSH peroksidaz varhiginda) H»Oz'nin reduksiyonu;
GSSG reduktaz aktivitesi icin gerekli olan NADPH'lar1 saglayan pentoz fosfat
yoluyla iligkilidir. Bu énemli reaksiyonlar membran lipitlerini oksidasyona karsi
korumaktadir. Biyolojik sistemlerde, superoksid radikali ve H,0, ara madde

olarak olugsmaktadir. Bu maddeler organik peroksid olusumuna yol agarak,
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reaktif oksijen tlrlerini meydana getirir. Bu olayda GSSH sentezini ve salinimini
arttinr (Konukoglu ve Akgay, 1995). Eritrositlerde (glutatyon ve glutatyon
peroksidaz varhiginda) H»02'nin rediksiyonu GSSG reduktaz aktivitesi igin
gerekli olan NADPH'lar1 saglayan pentoz fosfat yoluyla iliskisi goértulmektedir
(Sekil 18) (Altinisik, 2001; Cavdar ve ark, 1997).
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e \J }
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Sekil 18: Heksozmonofosfat yolu (Altinisik, 2001)

Proteinlerdeki SH gruplarinin korunmasi ve bazi reaksiyonlarda koenzim
olarak gorev almasinin yanisira, amino asitlerin transportunda, protein ve DNA
sentezinde de dnemli rol oynar. Glutatyon dokularda birbiriyle dengede bulunan,
indirgenmis GSH ve GSSG olmak Uzere iki sekilde bulunur. (Reznick ve
ark.1998; Aktas ve ark. 2005).

Organizmada glutatyon dagilimi, karacigerde %30, bobrekte %34, kalpte
%20 ve beyinde %30 oranlarinda bulunmaktadir. Yapilan calismalarda da
yaslanmayla organlardaki glutatyon dizeyi arasinda negatif korelasyon oldugu

vurgulanmigtir (131).
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3- MATERYAL ve METOD

3.1. MATERYAL

Bu prospektif klinik ¢alisma Haziran 2013-Haziran 2014 tarihleri arasinda
yuratilda. indnd Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 17.09.2014 tarih ve
2014/143 karar numarasi ile onay alindi. Hastalarin ailelerinden aydinlatiimig

gonulli onam formu alindi.

Calismaya urolojik problemlerle Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali ve Cocuk
Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali poliklinigine
basvuran hastalar degerlendirmeye alindi. Tum hastalarin yas ortalamasi
60,9+42,5 ay (2 ay—156 ay) tespit edildi. Hastalarin 46’sI kiz (%57,5) ve 34’U
erkek (%42,5) olup kiz hastalarin yas ortalamasi 65,8+37,5 ay, erkek hastalarin
ise yas ortalamasi 54,1+48,2 ay olarak izlendi. Calismaya VUR haricinde

hipertansiyon disinda herhangi bir hastaligi olanlar alinmadi.

Hastalar 5 grup halinde incelemeye alindi. Vezikolreteral reflu
derecelerine gore grade 1, 2, 3, 4 ve 5 olarak ayrildi. Her bir grupta 16 hastanin
kan serumlari toplandi. Hastalarin hazirlanan formlarda BUN (Kan Ure
Nitrojen), Kreaatinin, TIT (Tam Idrar Tetkiki), IK (idrar Kltiri), Uriner USG
(Ultrasonografi), VSUG (Voiding Sistouretrogram) ve DMSA (Teknesyum 99m-
dimerkaptosuksinik asit) sintigrafik bulgular incelendi. Hastalarin takibinde

hipertansif durumlarinin olup olmadigi sorgulandi.
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Calismamizda VUR’su olan toplam 80 ¢ocuk hasta incelemeye alindi.

Alinan serum érnekleri uygun metotlarla ¢alisilarak istatistiksel analizleri yapildi.

Tdm hastalarin MPO, XO, SOD, GSH ve MDA degerleri 4 farkli sekilde

analiz edildi.

1- VUR derecelerine gore hastalar 5 gruba ayrilarak parametreler analiz edildi.

2- Hastalar dusuk (grade 1, 2, 3) ve ylUksek (grade 4, 5) derece VUR olarak iki
gruba ayrilarak parametreler analiz edildi.

3- Dusuk ve ylksek derece VUR olan hastalarin DMSA sintigrafileri
incelenerek parametreler skar varligi agisindan analiz edildi.

4- DUsuk ve yuksek derece VUR olan hastalarin takiplerindeki tansiyon

degerleri incelenerek parametreler hipertansif durum agisindan analiz edildi.

Hastalardan periferik yoldan 4 cc kan alindi. Alinan kan 6rnekleri 1000 g'de
10 dakika santriflj edilerek serumlari ayrildi. Her bir hastadan alinan serumlar 2

adet ependorf tipune ayrilarak -80 derecede saklandi.

3.2. METOD

3.2.1. Serum Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Olgiimii

Lipid peroksidasyonunun sekonder UriniU olarak meydana gelen MDA,
“tiyobarbitUrikasit (TBA) reaktivitesi” yontemi kullanilarak o6lguldid. Bu yontem
MDA’nin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 95 °C sicaklikta, 45 dakika inkiibe edilmesi
sonucu olusan pembe renkli bilesigin, 532 nm’deki absorbansinin délgimine
dayanir. 1, 1, 3, 3-tetramethoxypropane’nin degisik konsantrasyonlari ile
hazirlanan standart grafiginden faydalanilarak MDA duzeyleri (mikromol/L)

olarak hesaplanir (132).
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3.2.2. Serum GSH Diizeyinin Olgiimii:

Serumdaki GSH konsantrasyonu spektrofotometrik olarak Eliman
yontemiyle ol¢uldl. Supernatandaki sulfidril gruplarinin, Ellman ayiraci [5, 5-
dithiobis-(2-nitrobenzoik acid)] ileri reaksiyonu sonucu meydana gelen sari
renkli kompleksin 410 nm’ deki absorbansinin dlgilmesiyle miktar tayini yapildi.
Serum GSH degerleri (mikromol/L) olarak verildi (133).

3.2.3. Serum Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Olgiimii

SOD aktivite analizi, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile Uretilen
superoksitin, nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgenmesi ile olusan kompleksin
560 nm’de Olgulmesi esasina dayanan Sun ve arkadaslarinin metoduna gore
yapildi. SOD aktivitesinin birimi (U/L) olarak verildi (134).

3.2.4. Serum Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivitesinin Olgiimii

Metodun temel prensibi, MPO’nun ortamdaki H202’yi kullanarak o-

dianisidini (3,3'-dimetoksibenzidin) oksitlemesi ve bu oksitlenmig Griniun 460
nm’de verdigi absorbansin odlculerek MPO aktivitesinin hesaplanmasi esasina
dayanmaktadir. MPO aktivitesinin birimi U/L olarak verildi (135).

3.2.5. Serum Ksantiri oksidaz (XO) Aktivitesinin Olgiimii
Ksantinoksidaz (XO) aktivitesi Prajda ve Weber'in metoduna gore
ksantinden Urik asit olusumu esnasinda 293 nm'de absorbans artisinin

spektrofotornetrik olarak olcimu ile tayin edildi. Ksantin oksidaz (XO)

aktivitesinin birimi U/L olarak verildi (136).
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiz

Calisma sonuglart SPSS 17 bilgisayar istatistik calisma programi

ortamina alinarak analizi yapildi.

Sonuglar refli derecelerine gore 5 grupta ve dusik (derece 1, 2, 3) ve
yuksek (derece 4, 5) olarak iki farkli karsilastirma yapilarak degerlendirildi.
Sonuclara Shapiro Wilk normallik testi uygulandi. Normal dagilim gostermemesi
(p<0,05) Uzerine MDA, XO, SOD, GSH ve MPO sonuglari yoninden, 5 grup
halinde yapilan analizde Kruskal Wallis ve Connever testleri, iki farkli grup

halinde yapilan analizde ise Mann Whitney U testis uygulandi.

Ayrica hastalarin DMSA incelemelerinde skar olup olmamasi ve klinik
takiplerinde HT varligi arastirildi. Skar ve HT durumlariyla parametreler
Pearson Ki-Kare ve Unpaired testleriyle analiz edildi. Tum analizlerde p<0,05

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4- BULGULAR

1- Refli derecelerine gore hastalarin serum MPO, XO, SOD, GSH ve MDA
degerleri ve grafiksel analizi (Tablo 3, Grafik 1)

Tablo 3: Refli derecelerine goére serum MPO, XO, SOD, GSH ve MDA

degderleri (Ortalama * Standart Deviasyon)

Gruplar MPO X0 SOD GSH MDA

Grade 1 57,7+488 | 28,2+16,7 334,3+102,2 | 8,3+31 41+0,7

Grade 2 444 +27,7 | 18,7+16,0 619,0+261,9 |9,3+49 4,2+0,7

Grade 3 47,3 £42,7 14,8 + 5,1 491,1+£111,7 | 80%£1.2 4,2+04

Grade 4 79,5+78,2 16,3+5,0 910,0+378,5 |7,0+x11 50+1,1

Grade 5 7831643 | 20271 1019,2 £518,1 | 8,741 4614

P degerleri P=0,164 P=0,007* P<0,001* P=0,147 P=0,083

[MPO (Myeloperoksidaz), XO (Ksantin Oksidaz), SOD (Superoksid Dismutaz), GSH (Glutatyon),
MDA (Malondialdehid)]
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Grafik 1: Refll derecelerine gére serum MPO, XO, SOD, GSH

ve MDA degerlerinin grafiksel olarak analizi
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* P<0,001 olan SOD ve P=0,007 olan XO sonuglarinin gruplara gore

karsilastiriimasi yapildi. Buna gore;

e Grade 1 VUR olan hastalarla grade 2, 3, 4, ve 5 VUR olan hastalar
arasinda,
e Grade 2 ve 3 VUR olan hastalarla grade 4 ve 5 VUR olan hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark izlendi.

2- Duslk (grade 1, 2, 3) ve ylUksek (grade 4, 5) dereceli VUR gruplarin serum
MPO, XO, SOD, GSH ve MDA degerleri ve grafiksel analizi (Tablo 4, Grafik 2)

Tablo 4: Dusuk ve yuksek derece VUR olan hastalarin serum MPO, XO, SOD,
GSH ve MDA degerleri (Ortalama * Standart Deviasyon)

Gruplar MPO X0 SOD GSH MDA
Diisiik 498 +40,2 | 20,6 +14,5 | 481,4 + 207,5 8,5+34 42+0,6
Derece

Yuksek 789+704 | 182+6,4 | 964,6 +449,8 7,9+ 3,1 48+1,3
Derece

P degerleri P=0,029* P=0,592 P<0,001* P=0,440 P=0,014*
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Yapilan analizde duslk ve yuksek derece VUR olan hastalar arasinda,
P=0.029 olan serum MPO, P<0,001 olan serum SOD ve P=0,014 olan serum

Grafik 2: Dlslk ve ylksek derece VUR olan hastalarin serum
MPO, XO, SOD, GSH ve MDA degerlerinin grafiksel olarak
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MDA dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.

3- Dusuk ve yuksek derece VUR gruplari ve skar iligkisi: Dusuk derece VUR
olan toplam 48 hastadan 30’unda (%62,5) skar izlenirken 18 hastada (%37,5)
izlenmemigtir. Ylksek derece VUR olan toplam 32 hastadan 26’sinda (%81,2)
skar izlendigi halde 6 hastada (%18,8) izlenmemistir. Her iki grup arasinda skar

olusumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (P=0,073).

Ote yandan; MPO, XO, SOD, GSH ve MDA degerlerinin dusik ve yiiksek

derece VUR bulunan hastalarda skar olusumu acisindan istatistiksel olarak

asagidaki sonuglar elde edilmistir (Tablo 5, Grafik 3).
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Tablo 5: Dusuk ve yuksek derece VUR olup DMSA'da skar varligi tespit edilen
hastalarda serum MPO, XO, SOD, GSH ve MDA duzeyleri (OrtalamatStandart

Deviasyon)

Gruplar

MPO X0 SOD GSH MDA

Dislik Grade | 653 +63,8 | 189+11,5 | 7354+409,5 | 8,7+3,5 4511

Yiiksek 52,3+28,7| 21,3+129 | 533,0+352,8 | 8,1%£3,2 42+0,6
Grade
P degerleri P=0,344 P=0,402 P=0,038* P=0,459 P=0,337
Grafik 3: Duslk ve yuksek derece VUR olup DMSA'da skar
varligi tespit edilen hastalarda serum MPO, XO, SOD, GSH ve
MDA dulzeyleri grafiksel analizi
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* Dusuk ve yuksek derece VUR olan hastalarda skar olusumu agisindan

yaplilan istatistiksel analizde SOD degerlerinde her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmigtir (P=0,038).
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Ayrica yuksek derece reflisu olanlarda serum GSH aktivitesinde azalma
(P=0,459) ve serum XO duzeyinde artis (P=0,402) izlendi ancak istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmedi.

4- DUsuk ve yuksek derece VUR bulunan hastalarin hipertansif durum varligiyla
ve serum MPO, XO, SOD, GSH ve MDA degerlerinin karsilastirimasi ve
grafiksel olarak analizi (Tablo 6, Grafik 4).

Dusuk ve yuksek derece VUR bulunan hastalarin takiplerinde hipertansif
durumlari agisindan yapilan olgimler sonucunda dusuk dereceli VUR olan
toplam 48 hastadan 14 hastada (%29,2) HT izlenmig ve 34 hastada (%70,8) ise
HT izlenmemigtir. Ylksek dereceli VUR olan toplam 32 hastadan 13 hastada
(%40,6) HT izlenmis ve 19 hastada (%59,4) ise HT izlenmemistir.

Her iki grup arasinda HT olusumu agisindan anlamli fark izlenmedi
(P=0,288).

Bu sonuglara gore, yuksek derece reflisi olup HT mevcut olan
hastalarda serum XO degerinde artis, serum SOD ve GSH aktivitelerinde
azalma izlenmistir (sirayla P=0,173, P=0,437 ve P=0,416) ve istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmemistir.

Tablo 6: Dusik ve ylksek derece VUR bulunan hastalarin hipertansif durum
varhgiyla ve serum MPO, XO, SOD, GSH ve MDA degerlerinin karsilastiriimasi

(Ortalama * Standart Deviasyon)

Gruplar MPO X0 SOD GSH MDA

Grup 1 771+818 | 17,1+£6,2 | 7241870 | 85+£3,2 49+13
Grup 2 53,6+34,5 | 20,1 +13,8 | 649,5+53,8 | 7,8+3,3 4,4+0,8
P degerleri P=0,074 P=0,173 P=0,437 P=0,416 P=0,682
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Grafik 4: DlUslk ve ylksek derece VUR bulunan hastalarin
hipertansif durum varligiyla ve serum MPO, XO, SOD, GSH ve
MDA degerlerinin grafiksel analizi
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5- TARTISMA

Vezikoureteral refll, Ureterovezikal bileskede olan, anatomik veya
fonksiyonel bozukluk sonucu, mesanede bulunan idrarin Ureter ve bdbrege geri
kacisidir. Hastalarda bu geri kagis asemptomatik seyredebilir ya da tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonu, pyelonefrit, renal skar ve kronik bdbrek yetmezligi

gelisebilir (1).

Vezikoureteral refll, gcocukluk ¢agi déneminin dnemli trolojik sorunlarinin
basinda gelir. VUR'un yas, cinsiyet, ailesel yatkinlik ve Urolojik anomali
birlikteligiyle prevelansi degismektedir. Yapilan arastirmalarda VUR sikhgi
%0,4-1,8 arasinda izlenmigtir (3). Yakin donemde yapilan bazi ¢alismalarda ise;
VSUG yapilan hastalarda, higbir Grolojik problem ge¢misi olmayanlarda VUR

orani %9 iken IYE dykusi olanlarda bu oran %30 olarak gortimustir (4).

Cocuklarda yas buyudik¢ce VUR prevalansinin azaldigr bilinmektedir
(12). Yas ile birlikte mesanenin buyumesiyle, Ureterin mesane duvari iginde
katettigi mesafe arttigindan refli sikligi giderek azalir. Bu durum ¢ocukluk ¢agi
boyunca herhangi bir yaklagsimda bulunulmasa bile VUR’'un dizelme egiliminde

oldugunu digundurmektedir (15).
Yenidogan doneminde erkek c¢ocuklarda, bebeklik ve okul c¢agi

donemlerinde ise kiz c¢ocuklarinda daha sik izlenmektedir (12, 26).

Calismamiza alinan toplam 80 hastanin %57,5’i kiz ve %42,5’i erkek idi. Yas
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ortalamasi 60,9t42,5 ay (2 ay—156 ay) olmasi da diger yapilan c¢alismalara

paralel olarak kiz gocuklarinda daha fazla olmasini aciklamaktadir.

Yenidogan doneminde erkek cocuklarda daha sik goérulmesinde bu
donemde erkeklerde konjenital infravezikal obstruksiyonlarin goérilmesi en
onemli nedendir (12). Ancak Chand ve ark., 15,504 hastayla yaptiklari
retrospektif bir calismada kiz ¢cocuklarinda erkek cocuklara oranla 2 kat daha
fazla VUR sikhg saptamistir (5). Ozellikle ilk iki yida ya da antenatal
hidronefrozun postnatal takibinde refli tanisi konulmussa, bu hastalar
¢ogunlukla daha ciddi derecede refliye sahiptirler (19). Calismamizda, yapilan
diger calismalara benzer olarak ylksek dereceli refli olanlarda ortalama yas
daha dusUk olarak (56,2+48,1 ay) tespit edilmigtir.

Tanagho ve Hutch (16) tarafindan vyapilan c¢alismalar sonunda,
Ureterotrigonal yetersizligin patofizyolojisi anlasilabilmistir (12, 16). Renal skar
olusumunda iki temel mekanizma vardir. Bunlardan birisi enfeksiyon ve VUR ile
iliskili postnatal donemde olusan kazanilmig skar, digeri ise anormal metanefrik

gelisime bagli konjenital skardir (156).

Vezikoureteral refli’'nin en ©6nemli uzun doénem komplikasyonu,
nefropatidir. Refli nefropatisi, VUR'a sekonder olarak gelisen renal parankimal
skar olusumunu ve bébrek fonksiyonlarinda bozulmayi ifade eder (18). Hodson,
renal parankimal skarli vakalarin %97'sinde VUR varligini gostermistir (13).
Reflinlin derecesiyle RN insidansi arasinda direkt bir iliski vardir. Retrospektif
bir calismada refli derecesi ile skar oranlari su sekilde dagiimistir: Evre | %5,
Evre Il %6, Evre lll %17, Evre IV %25 ve Evre V %50 (69).

Yaptigimiz ¢alismada dusuk dereceli refli olanlarda skar orani %37,5
iken yuksek dereceli reflilerde ise %81,2 olarak tespit edilmistir. Bu sonucla
dusuk dereceli reflilerde de skarlasmanin azimsanmayacak dizeyde oldugu

goralmaustar.
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Hodson ve Edwards 1960 yilinda ilk defa VUR’a bagli olarak renal skar
gelisimi arasindaki iligskiyi gostermistir (140). Yeni veya ilerleyici skar olusumu

hemen her zaman gegirilmis IYE ve en sik da klinik pyelonfritle iligkilidir (141).

Bebeklerde renal skar olusumuna katkisi olan bir diger faktor de
bakterinin Uriner sisteme erisimine izin verecek ve bakterisidal aktiviteyi
dusurecek sekilde immiln sistem gelisiminin yetersiz olmasidir. Son olarak,
spesifik olmayan belirti ve bulgulara sahip bebeklerde iYE'lerin tanisi siklikla
gecikir (141). Tum bu faktorler hasar ve skar olusum riskini arttirir. Piyelonefrit

ataklari ile bobrek skari gorulme sikligi arasinda agik bir iligki bildiriimigtir (142).

Sonug olarak yapilan klinik ¢alismalarda VUR’da skar olusumu igin en

onemli risk faktorleri:

> Gegirilmis atesli IYE’ nin varligi ve sikhg,

> Yuksek dereceli refli olmasi (grade IV-V)

> KugUk yas (<2 yas: %23,7, 2-4 yas: %9,8, 25 yas%4,6)olarak belirtilmistir
(76, 143).

Orta ya da ciddi VUR olanlarda intrarenal reflii (IRR) ve bakteritirinin
piyelonefritik skar olusumuna katkisi olduguna dair guclu kanitlar vardir. Buna
ragmen renal yetmezligi olup radyolojik olarak RN olan hastalarin en az %30-
40’inda IYE hikayesi yoktur (144). Bu durum, steril refliniin nasil renal skar
olusturdugunun aciklanmasi gerekliligini gostermektedir. Steril reflinin
bdbrekte skar olusturabilecegi teorisi, intramural Ureterin agiga c¢ikariimasi ile
reflintn olusturuldugu deneysel domuz modeline dayanarak, Hodson ve ark.
tarafindan 6ne sUrdlmastir. Bu c¢alismada reflunin glglendirilmesi igin Uretra
cevresine bir halka yerlestirilerek mesane g¢ikisinda obstriksiyon olusturulmus
ve yuksek basincl refli elde edilmigtir. Steril refluye bagh bdbrek skarlarinin,
VSUG'de IRR oldugu gésterilen alanlara karsilik gelen alanlarda en yogun

oldugu gosterilmistir (73).
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Bobrek skari patogenezinde steril reflunin rolt aleyhindeki kanitlar
Ransley ve Ridson (145) tarafindan domuz modeli kullanilarak yapilan
calismalardan gelmektedir. Bu calismada Hodson ve ark (78) uyguladiklari
modelde kullanilan ydntemle idrar reflisi tetiklenmigtir. Bununla birlikte,
mesane ¢ikis obstruksiyonu uygulanmamistir, yani yuksek basingli refli yoktur.
Ransley ve Ridsonsteril idrar reflist olan hayvanlarda skarlasma bulamamistir.
Bunun yerine primer reflide oldugu gibi iseme basinci normal oldugunda skarin
sadece VUR ve IRR ile birlikte Uriner enfeksiyon bulundugunda olustugunu
bulmusglardir (145).

Piyelonefrit sonrasi renal skar olusumu enfeksiyonu takip eden
inflamatuvar cevaba baglidir (146). Hayvan deneylerinde akut piyelonefritte
kolsisin ile PMNL hareketini inhibe etmekle inflamasyonda azalma ve bakteri
sayisinda artig gozlenmistir. ilging olarak bu hayvanlarda bakteri sayisinda
artisa ragmen renal skarda azalma gdézlenmistir. Bu bulgu renal skarin
bakteriyel invazyondan ziyade |0kosit infiltrasyonuna bagh oldugunu
dugundurmektedir (147).

Deneysel piyelonefrit modellerinde erken antibiyotik tedavisiyle bdbrekte
aktive notrofillerden salgilanan MPO seviyesinde belirgin disme, dolayisiyla
daha az renal skar gelistigi gdsterilmistir (148). Renal skar olusumunda oksidatif
stresin rolinu destekleyecek nitelikte ratlarda olusturulan deneysel piyelonefrit
modellerinde, melatoninin MDA seviyesini azaltarak renal skar olusumundan

korudugunu gdstermistir (156).

Matsumoto ve ark (150) ratlarda yapti§i c¢alismada superoksit
uretimindeki artisin renal skar ile iligkili oldugunu ve bu ratlarin slUperoksit
dismutaz ile tedavi edilmesi sonrasi renal skar olusumunun onlenebilecegdini
gostermiglerdir. Son zamanlarda benzer sekilde Sadeghi ve ark (151) ratlarda
vitamin E ve allopurinol tedavisinin piyelonefritte renal skar olusumunu
onleyebilecegdini tespit etmiglerdir. Tum bu bilgiler oksidatif stresin renal skar
olusumunda rol aldigini ve antioksidan ilaglarla renal skar sikliginin

azaltilabilecegini gostermektedir.

70



inflamatuvar ve metabolik hastaliklar, toksinlere maruziyet, I/R hasari,
karsinogenez, yaslanma ve ateroskleroz gibi olaylarin patogenezinde oksidan
hasarin rol aldigi bilinmektedir. Cesitli nedenlerle ortaya ¢ikan serbest oksijen
radikalleri; serbest oksijen radikalleri Ureten enzimleri (ksantin oksidaz vs)
ve/veya dUrunlerini (hipoksantin vs) arttirarak, fagositleri ve fosfolipaz,
siklooksijenaz ve lipooksijenazi aktive ederek, antioksidanlari yok ederek,
ortama serbest metal iyonlarini ve Hem proteinlerini salgilatarak ve elektron

transport zincirini bozarak doku hasarina neden olmaktadirlar.

Sonug olarak lipid, karbonhidrat, proteinler, membranlar, DNA ve bazal
membranda oksidan iliskili degisiklikler hiicre ve organ disfonksiyonuna neden
olur (152). Glomerulonefrit, vaskulitler, toksik nefropatiler, piyelonefrit, akut
bobrek yetmezligi gibi birgcok renal hastaliklarin en azindan bir déneminde

oksidan hasar rol oynamaktadir (153).

Dokularin iskemiye ugramasi durumunda ATP yapimi azalir. Ortamda
yeteri kadar O, yoktur. Hlcre fonksiyonu bozulmaya baslar. Ancak reperfliizyon
ile ortama bol miktarda O, gelir ve ksantin oksidazi aktiflestirir. Sonugta bol
miktarda suUperoksit (O2") radikali olusur (182, 183). Hlcrede biriken reaktif
oksijen metabolitleri (02", OH", H2O;") ile reaktif nitrojen metabolitleri (NO~,
ONOO") hucresel protein ve lipid vyapilarile reaksiyona girerek lipid
peroksidasyonuna ve DNA yapisinin bozulmasina yol agar (9, 12, 184, 185,
186). Bakterinin renal parankime inokulasyonu sonucu enflamatuar mediatorler
salinir ve akut enflamatuar cevap olusur. Enflamatuar olay sirasinda aktive
olmus fagositik hucreler bakterileri 6ldirmek igin serbest oksijen radikalleri
uretirler. Bu olaylar lipid peroksidasyonunu basglatmaktadir. Sonugta I/R hasari
ile bobrek parankimi zarar gorur (187, 188, 189). Enfeksiyon yoklugundaki
reflude de hasar olugsabilmektedir. Mesane ¢ikigi obstriksiyonu gibi mesane igi
basincin arttigi durumlarda IRR ile tubuler basing artmaktadir. Bunu efferent
arteriyollere kan akiminin azalmasi takip eder. Sonugcta iskemik degisikliklere

sekonder interstisyel nefrit olugsmaktadir (74, 190).

Vezikoureteral refli sonucu gelisen RN'nde [|/R hasarinin etkisini

belirlemek icin yapilan klinik ve deneysel ¢alismalarda histokimyasal olarak NO
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ve INOS’In immunoreaktivitesine bakilmis ve ayrica MDA duzeyleri tespit
edilmistir (9, 12, 185). Membrandz yagasitlerinin otooksidasyonunun son ardni
olan MDA; her dokuda kluguk miktarlarda, hicre membranlarinin
peroksidasyonu esnasinda ise bol miktarda yapilir ve I/R hasarinin énemli bir
belirleyicisidir (9, 12, 185).

Lipid hidroperoksit Grunlerinin olusumu doymamis yag asidi gruplarinin
peroksil radikali bagimli  zincir reaksiyonlari sonucu ortaya ¢ikar.
Hidroperoksitler dengesizdirler ve akrolein, 4-hidroksinonenal (HNE) ve
malondialdehit veya tiyobarbitirik asit-reaktif maddeler (TBARM) olarak
adlandirilan aldehitler gibi daha kuguk kararli bilesiklere pargalanirlar. Aldehitler,
lipid hidroperoksitlerinin yikimi sirasinda olusurlar ve pek ¢ogu biyolojik olarak
aktiftir.

Malondialdehit, hicre lipidlerinin okside edilerek yapilarinin bozulmasi
sonucu olusan ana metabolittir ve lipid peroksidasyonu Uranlerinin %40’ini ifade
eder. Radikal oksijen turevlerinin hicre bilesenlerine oksidatif saldirisiyla
ateroskleroz, kardiyovaskuler hastaliklar, DM, KBY, Karaciger bozukluklari ve
romatizmal hastaliklari gibi birgok hastaligin patogenezinde ise karistigi rapor
edilmigtir (102).

Vezikoureteral refli de lipid hidroperoksitlerin metaboliti olan MDA’'nin
yuksek bulundugunu gosteren az sayida ¢alismalar mevcuttur. Han ve ark (154)
tavsanlarda yaptigi ¢alismada hem steril VUR hem de enfekte VUR grubunda
bdbrek dokusunda MDA seviyelerini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
yiksek bulmustur. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, Bicer ve ark (156)
tavsanlarda steril VUR olusturmus ve bu grupta bobrek MDA seviyelerinin
kontrol grubuna goére anlamli derecede yuksek oldugunu saptamislardir.
Yapilan diger bir deneysel c¢alismada Okur ve ark (9) tavsanlarda enfekte

VUR’da, renal dokuda MDA seviyelerini yuksek bulmuslardir.

Yapilan bir ¢alismada IYE varliginda bobrek dokusunun histopatolojik
incelemesinde MDA duzeyinin belirgin olarak arttigi izlemigtir (9). Bagka bir

calismada ise hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi olusturulan farelere verilen
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biflavonoid igerikli madde sonucunda MDA duzeyinde dustus ve SOD ve GPX

dizeyinde artis izlenmigtir (11).

Vezikoureteral refli olusturulan tavsanlarla yapilan bagka bir ¢alismada
ise bobrek dokulari 5 grup halinde incelenmis ve sonugta kontrol grubu ile
kizilcik ve melatonin tedavileri verilen tavsanlarda MDA seviyelerinde dusus
izlenmis ve skarin engellendidi gorulmastir. Ancak tedavi verilmeyen “sadece
VUR” ve “VUR + IYE” olusturulan hayvanlarda MDA seviyelerinde belirgin artis

gorulmustar (2).

Cocuk ve geng eriskinlerde hipertansiyonun en sik nedenlerinden biri
refli nefropatisidir. Hipertansiyon icin skar olusumu sarttir. Skarsiz reflllerde
hipertansiyon orani genel populasyondaki kadardir. Oysa skar olanlarda
unilateral ise %10, bilateral ise %20 oraninda hipertansiyon gelisimi beklenir
(81). Calismamizda ise HT orani dusuk derece reflilerde %29,2 iken ylksek
derece reflusi olanlarda %40,6 olarak gorulmistar. Bu sonucun yapilan
calismalara bakildiginda ylksek olarak izlenmesinin nedeni ise skarlasma
oranlarinin g¢alismamizda daha yuksek olarak izlenmesine bagli olabilecegi

dusundlmastar.

Cocuklarda VUR, HT ve renal yetmezlik gelisiminde risk faktort olan refll
nefropatisi ile sonuglanabilir (192). Yapilan c¢alismada VUR siddetinin
artmasiyla birlikte renal skar ve HT paralel bir sekilde artis gostermektedir.
Hipertansiyon olan her hastada renal skar varligi gosterilmis ancak renal skar

olan hastalarin da yaklasik olarak %25’inde HT varligdi tespit edilmis (191).

Safra asitleri, 6zefagus kanseri gelisiminde sorumlu tutulan baglica
nedenler arasinda yer almaktadir. Safra tuzlarn 6zefagus squaméz hucrede
%50 oraninda canliligi azalmaktadir. 2011 yilinda yapilan bir c¢alismada
duodeno-gastrodzefageal refli ve sonrasinda gelisen barret 6zefagus, refll
O0zefajit, 6zefagus adenokanser ve 6zefagus squamoz hicreli kanser gelisen
hastalar incelenmistir. Calismada tedavi edilmeyen barret epitel ve 6zefagus

squamo6z hucrelerinde MnSOD duzeyinin azaldigi ancak safra tuzu maruziyeti
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sonrasinda 6zefagus squamoz kanser hucrelerinde MnSOD miktarinda artis

oldugu izlenmistir (139).

Barret ozefagus, GORHnin bir komplikasyonu ve 6zefagus
adenokanseri’nin premalign lezyonudur. Oksidatif stres Urlnleri adenokanser
gelisiminde one surllen sebeplerin basinda gelmektedir. Oksidatif stres
arunleri, reflu 0zefajit, kronik inflamasyon ve bazi organ kanserlerinin
patogenezinde kritik rol oynamaktadir. Reaktif oksijen Grlnleri, protein ve hlcre
membranlarinda DNA hasari meydana getirerek sUperoksid ve hidroksil
radikalleri Gzerinden malign transformasyonu gerceklestirmektedir. Glutatyon ve
SOD oksidatif stres defans sisteminde major rol oynamaktadir. SOD toksik
bilesiklere daha az etkili olmakla birlikte GSH ise elektrofilik bilesikler, oksidatif
ve ksenobiyotikleri detoksifiye etmekte daha etkilidir. Oksidatif stresin barret
epiteli gelisimi ve malign transformasyon olusumu patogenezinde 6nemli rol
oynadidi gortlmistir. Yapilan ¢alismada GORH’na bagl gelisebilecek 6zefaijit,
barret 6zefagus, displazi ve karsinom gibi durumlarda GSH’in azaldigi ve MPO

ile SOD’in arttig1 goéralmustar (160).

Mide fundusu ve pilor bdlgelerine yapilan ligasyon sonrasinda reflu
olusturulan ratlarda, dokuda MDA’nin belirgin dizeyde arttigi ve kan GSH ile
doku SOD duzeylerinde azalma oldugu izlenmis. Aprepitant, selektif, ylksek
afiniteli substance P/ndrokinin 1 reseptdr antagonistidir. Dopamin, serotonin ve
kortikosteroid reseptorlerine afinitesi olmayip postoperatif ve kemoterapi
tedavisi sonrasi gelisen bulanti-kusmalarda kullanilan bir ajandir. Pantoprazol,
Ulser ve Zollinger-Ellison sendromu gibi mide asidi sonrasi gelisen hastaliklarin
tedavisinde aktif olarak kullanilaniimaktadir. Bu tedavilerin tekli ve kombinasyon
olarak verilmeleri sonrasinda, kombinasyonda daha belirgin olmak tzere MDA

degerinin dustugu ve SOD ve GSH degerlerinin arttigi géralmustir (161).

Karbon tetra klorlr (CCl4), karacigere toksik etkileri oldugu bilinen bir
maddedir. 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada farelerde CCl4 maruziyeti sonrasi
gelisen karaciger hasarlanmasinda hepatoprotektif ve antifibrojenik etkisi bilinen
Melaleuca  Styphelioides’in  etkisi gdzlemlenmistir.  Calismada CCl4

maruziyetiyle farelerde kontrol grubuna gére, MDA'da belirgin artis ve baslica
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SOD ve GSH olmak Uzere antioksidan maddelerde belirgin azalma olmustur.
Melaleuca Styphelioides maddesinin verilmesiyle MDA duzeyinin azalarak
kontrol grubuyla ayni seviyede oldugu ve SOD ve GSH'in da arttigi goralmuastur
(171).

Cesitli toksik maddelerin organlarda oksidan maddeler Gzerinden hasar
olusturdugu bilinmektedir. Ozellikle paraquat tzerinden yapilan calismalarda,
paraquat maruziyeti olan ratlarda XO aktivitesi ve MDA duzeylerinde belirgin
artis oldugu ve antioksidan maddelerden SOD ve CAT aktivitelerinde de dusus
meydana geldigi gosterilmistir (157). Chang ve ark yaptigi ¢alismada paraquat
verilen ratlarda, MDA duzeyinin arttigi ve SOD aktivitesinin belirgin azaldigi
izlenmigtir (158). Kitazawa ve ark yaptiklari calismada ise XO inhibitorleri olan
Tungsten ve Allopurinol’lin, ratlarda paraquat toksikasyonunda oksijenin toksik

etkilerini azalttig1 goérulmustar (159).

Cadmium, sigara igerisinde de bulunan ve toksik etkisi ¢ok ylUksek
maddelerdendir. Hlcresel duzeydeki etkileri incelenirken nefrotoksik 6zelligi tam
olarak anlasilamamistir. ilk akla gelen durum oksidatif stres (izerinden
olabilecegidir. Yapilan ¢alismalarda NO, lipid peroksidasyonu ve serbest oksijen
radikal duzeylerinin arttigi ve CAT, SOD ve GSH duzeylerinin azaldigi tespit
edilmistir. Yapilan calismada GSH ve lipoik asidin cadmium nedeniyle
hasarlanan rat bobreklerindeki MDA ve XO duzeylerinde belirgin digus yaptigi
izlenmigtir (172).

Bdbreklerde I/R kaynakli hasari erken donemde engellemede, IL-10 ve
IL-12 blokaji tedavileri kiyaslanmasi amagli yapilan ¢alismada; iskemi sonrasi
45-60 dakikada reperflizyon olusturumasiyla TNF-o dederinin, dokuda 2 katina
ciktigr IL-10 tedavisi ile TNF- o degerinin dustugu ve IL-12 blokaji sonrasinda
da TNF-a saliniminin azaldi§i izlenmis. iskemi-reperfiizyon hasari sonrasinda
MDA’nin arttigi, GSH dizeyinin ve SOD ve CAT aktivitelerinin azaldigi
gorulmustar. IL-10 tedavisi sonrasinda MDA duzeyinin azaldigi, GSH
dugusunun onlendigi, SOD ve CAT duzeylerinin arttigi izlenmigtir. IL-12 blokaji
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ile ise sadece SOD miktarindaki artisin istatistiksel olarak anlamli bulunmus
(162).

Travma, major karaciger rezeksiyonu, hemorajik sok, karaciger
transplantasyonu gibi nedenler sonrasinda I/R hasari meydana gelebilmektedir.
Yapilan calismada bu durumlardaki oksidatif stres Urlnleri ve antioksidan
madde duzeyleri Uzerine immunmodulator o6zellikli Leflunomid’in  etkinligi
incelenmigtir. I/R hasari sonrasinda MDA ve XO’da artis ve SOD ve CAT
degerlerinde azalma izlenmistir. Ratlara intraperitoneal olarak verilen
Leflunomid tedavisi sonrasinda MDA ve XO deg@erlerinde azalma ve SOD ve
CAT degerlerinde belirgin artis izlenmis. Ayrica bu ¢alismada leflunomid’in I/R
hasari sonrasinda geligsen |0kosit infiltrasyonu ve aktivasyonuna bagh olarak

MPO duzeyindeki artigi engelledigi gordlmastur.

Yanik, ¢ocukluk ¢cagi travmalarinin dnemli bir nedenidir. Ratlarda yapilan
yanik modelinde insulinin tedavi etkinligi agisindan yapilan g¢alismada kalp ve
bobrek dokularindaki MPO, GSH, XO ve MDA degerleri incelenmis. Bu
calismada yanikli dokularda MDA, XO ve MPO aktivitelerinin arttigi gérulmus.
Yanik erken doneminde dlsuk doz insulin verilen ratlarda ise MDA, XO ve MPO
dizeylerinin dustugu ve SOD, CAT ve GSH duzeylerinin arttigi goralmus.
Duslk doz insulin tedavisinin erken donemde Ozellikle kalp ve bdbrek Uzerine
lipid peroksidasyou sebebiyle gelisebilecek serbest oksijen radikallerinin

etkilerini daha aza indirecegi dusunulmustar (164).

llag kaynakl birgok serbest oksijen radikallerinin etkileri ve antioksidan
madde duzeyleri arastiriimistir. Bunlardan biri ise intravendz anestezik madde
olan propofolln antioksidan etkileridir. Turnike kaynakli I/R hasari olusturulan
ratlarda, kan ve dokuda SOD dizeyinin I/R olusturulanlarda sham ve
I/R+propofol gruplarina gére yuksek izlenmis. Ayrica histopatolojik incelemede
ise dokuda dejenerasyon ve inflamasyonun disuk dizeyde oldugu gorilmus.
Yapilan iki caligmada propofoliin plazma MDA duzeyini etkilemedigi gosterilmis
(165,166).
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GUnumuzde sik kullaniimakta olan aminoglikozid grubu antibiyotiklerden
gentamisin’in  terapotik  dozlarda  kullanimi sonrasi  nefrotoksisite
gelisebilmektedir. Ulkemizde vyapilan calismada gentamisin  kaynakli
nefrotoksisite sonrasinda ratlarda oksidatif stres, inflamasyon ve apopitozis’in
arttigi gérilmustar. Ozellikle sistemik yolla verilen (intraperitoneal) yilksek doz
gentamisin tedavisi sonrasi, ratlarda lipid peroksidasyonunda artig oldugu buna
bagli olarak MDA dlzeyinde ve inflamasyondaki artisa bagli olarak MPO
diizeyinde artis izlenmistir. incelenen rat serumlarinda SOD, CAT ve GSH

duzeyleri ve aktivitelerinde dusus gorulmustir (173).

Oksidatif stres Urunleri ve antioksidan sistemle ilgili yapilan diger bir
arastirma konusu ise tumodr hastalarindaki mekanizmalaridir. Genis c¢apli
etkinligi ve belirgin yan etkileri nedeniyle kullanimi sinirli olan sisplatinin, dnde
gelen yan etkileri nefrotoksisite, hepatotoksisite, norotoksisite, ototoksisite,
kemik iligi depresyonu, bulanti-kusma vb seklindedir (167). Sisplatin 6zellikle
insan bobrek hicrelerinde biriken, reaktif oksijen durunlerinde artis ve
antioksidan enzimlerde azalmaya sebep olmaktadir (Saad et al. 2009, Yousef et
al. 2009). Sisplatin timor varhigr gibi bazi patolojik durumlarda reaktif oksijen
tirevierinin artisiyla DNA hasari ve P53 aktivasyonunu tetikleyerek
nefrotoksisiteyi olusturmaktadir (Taguchi et al. 2005, Jiang et al. 2007).
Sisplatin, olusturdugu nefrotoksisite sirasinda bdbrek dokusunda XO, NO ve
MDA duzeylerinde artis izlenirken CAT, SOD ve GSH duzeylerinde dusus
meydana gelmektedir. Yapilan calismalarda verilen bazi bitkisel UGrdnlerin
(Quersetin, Hesperidin gibi) etkisiyle antioksidan madde (SOD, GPX, CAT,
GST) dizeylerinde artig, GSH dusUsunun engellenmesi, bdbrek dokusunda
MPQO aktivitesi ve oksidatif stres drunlerinin (MDA, NO, XO) azaldigi
gorulmastir (167, 168,169).

Diyabet onemli saglik sorunlarinin basinda gelmektedir. DM’de bdbrek
hasari oksidatif stres Urunleri, lipid peroksidasyonu, inflamatuvar olaylar gibi
nedenlerden  kaynaklanmaktadir.  Sitagliptin  yeni sinif  antidiyabetik
ajanlardandir. Yapilan calismada I|/R hasari olusturularak bobrek hasari
meydana getirilen ve bazilarinda da DM olusturulan ratlarda, bdbrek

dokularinda MDA ve XO duzeyleri ile MPO aktivitesinde belirgin artis ve
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antioksidan maddelerde (SOD, CAT, GSH) azalma izlenmis. Ancak
antidiyabetik ajan verilmesi sonrasinda lipid peroksidasyonu, XO aktivitesi ve
artmis MPO aktivitesinde dusmeler olusmaktadir. Ayrica tedavi sonrasinda

GSH, SOD ve CAT duzeylerinde belirgin artig goraimustar.

Diyabetik  nefropati (DN) DMun ciddi ve o6nde gelen
komplikasyonlarindan olup son dénem bobrek hastaliginin  dnemli
nedenlerindendir. DM hastalarinin yaklasik 1/3’ini etkileyen, morbidite ve
mortalitesi ylUksek bir hastaliktir (174, 175, 176). Daha o&nceki yapilan
calismalarda DM hastalarinda karaciger, kalp ve kas-iskelet sisteminde XO
aktivitesinde artis izlenmistir (177, 178, 179, 180). Yapilan bu calismada ise
oksidatif DNA hasari ve lipid peroksidasyonu ve bunlara bagli olarak DN
olusturulan ratlarda oksidatif stres belirteglerinden XO’in artmis oldugu

gorulmustar (181).

Bobrek iskemisi; bodbrek transplantasyonu, kismi  nefrektomi,
kardiyopulmoner bypass, sepsis, vezikoureteral reflli, refli nefropatisi, ¢esitli
urolojik girisimler ve hidronefroz gibi cesitli klinik durumlarda gérilebilir. iskemi-
reperfizyon sirasinda; mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun degismesi,
ATP’nin azalmasi, hiicre ici Ca*® artisi ve hiicre iskeleti ile membran
fosfolipidlerinin bozulmasina onculik eden proteaz ve fosfatazlarin aktive
olmasi sonucu asiri miktarda serbest oksijen radikalleri (SOR) olusarak,
oksidatif strese neden olur (193). iskemi sirasinda kiiglik oranda serbest radikal
olusmaktaysa da, reperfuzyon doneminde dokunun yeniden oksijenlenmesinin
ardindan ¢ok daha buylk miktarda serbest radikal olusmakta ve bunlar da lipid
peroksidasyona yol agarak hasari arttirmaktadirlar. Dokularda, oksidatif hasara

karsi enzimatik ve non-enzimatik antioksidan mekanizmalar vardir.

Non-enzimatik endojen antioksidanlarin en énemlilerinden biri glutatyon
(GSH)'dur (194, 195). GSH’nin, hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil (OH-),
superoksit (O2), alkoksil (RO-) radikalleri ile direkt olarak etkilesime girerek

hicreyi serbest radikallere kargi korudugu bilinmektedir (196).
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Yaptigimiz calismamiza baslarken yapilan literatlr taramasinda oksidatif
stres Urlnleri ve antioksidan maddelerin incelemesinde bazi kaynaklarin dokuyu
bazi kaynaklarin ise kan serumunu kullandiklari goéralmustir. 2015 yilinda
yapilan bir calismada MDA, GSH, SOD, CAT, Vitamin C ve E’'nin 6zellikle kan
analizlerinde dokudaki redoks degisikliklerini daha iyi yansittigi belirtilmistir
(163).

Calismamizda MPO, 5 grup olarak yapilan karsilastirmada 6zellikle grup
4 ve S’te ilk 3 gruba gore belirgin olarak yuksek izlenmistir. 5 grup halindeki
sonuglara paralel olarak, dusuk ve ylksek grade VUR olarak iki grup halinde
yapilan incelemede, yluksek grade VUR olan hastalarda MPO degerleri artmig
olarak izlenmigtir. Bu durumun nétrofillere spesifik bir enzim olan MPO’nun
plazmada ylksek diuzeyde bulunmasi, yluksek grade VUR olan hastalarda
oksidatif hasar olusturabilen aktif notrofillerin ve monositlerin  varhgini
yansitabilecegi dusunudlmuistar. Calismamizda o6rnek alindigi dénemde idrar
kaltarlerinin steril olmasi ve bagka bir enfeksiyon durum varhidi olmadigindan
notrofil ve monositleri aktive edecek enfeksiyon varligi diglanmigtir. Dolayisiyla
tespit edilen artmis MPO duzeylerinin refliye bagli olusan interstisyel
mononukleer hicre artigi ile iligkili oldugu dusunulmustir. Daha 6nceki yapilan
bir arastirmada domuzlarda ve tavsanlarda olusturulan deneysel steril refll
modellerinde histolojik olarak bdbreklerde skar dokusu olmasa bile interstisyel

mononukleer hicre infiltrasyonu oldugu gosterilmistir (154, 155).

Ayrica skar gelisimi ve HT olusumu agisindan, yapilan incelemede daha
cok enfeksiyonlara sekonder gelisebilecek olan notrofil infiltrasyonuna bagli
serumlardaki MPO degerlerindeki ylkselmeyi géremedik. Bu durumun
skarlasma sonucu dokulardaki harabiyete bagl olarak nétrofil cevabi ve

gogundeki yetersizlige bagl olabilecegi disunulmusgtur.

Calismamizda MDA dulzeyleri incelendiginde; 5 grup halinde hastalar
ayrildiginda onceki yapilan c¢alismalarda da gorulen lipid peroksidasyonu
sonrasinda olusan artis, grade 4 ve 5'teki hastalarda MDA degerlerinde
izlenmigtir. Ancak istatistiksel olarak anlamlilik gérdlmemistir. DUsuk ve yuksek

derece VUR olarak hastalar iki grup halinde incelemeye alindiginda yuksek
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derece VUR olan grupta MDA dulzeyleri artmis olarak izlenmis ve istatistiksel

olarak anlamli farkhlik gérulmustar.

Onceki yapilan c¢alismalara bakildiginda IYE olusturulan ve VUR
meydana getirilen hastalarda MDA degerlerinde yUkseklik gérilmesine benzer
olarak c¢alismamizda da reflisi olan hastalarin timinde belli dizeylerde
yukselmis MDA degerleri saptanmistir. Yuksek derece VUR mevcut olan
hastalarda literaturlerdeki ¢alismalara benzer olarak MDA duzeylerinin yuksek
izlenmesi bu grupta I/R hasari ve olusan peroksidasyon reaksiyonlarina
sekonder olarak artis oldugunun bulgusu olarak degerlendirilmistir. Yapilan
literatlr incelemesinde, MDA'nin, reflisu olanlarda yukseldigine dair bilgiler
mevcut olmasina karsin, bu hastalarda HT ve skar olusumu ile serum MDA
duzeyindeki degisikliklerle ilgili herhangi bir ¢alisma bulunamamigtir. Yapilan
diger organlardaki ¢alismalara bakildiginda, lipid peroksidasyonu sonrasi artig
gosteren MDA degerinin g¢alismamizdaki renal skar ve HT mevcut olan
hastalarda yukseldigi izlenmis ancak ylksek derece reflisu olanlarda daha

fazla bir artis olmasi beklenirken bu durum gorualememigtir.

Calismada SOD degerleri de diger parametreler gibi oncelikle 5 grup
halinde karsilastirildi. Grup 4 ve 5'te belirgin olarak serumda artmig olarak
izlendi. Buna paralel olarak yapilan disuk ve ylksek grade refll incelemesinde
de yuksek dereceli reflisu olanlarda serum SOD duzeylerinin daha fazla
miktarda artmis olarak izlenmigtir. Her iki incelemede de istatistiksel olarak

anlamli farkhlik goralmagtur.

Diger bir parametre olan XO, I/R hasari sonrasinda gelisen
mekanizmada ortama yogun O.gelmesi sonrasinda hizli bir sekilde aktif hale
gelmektedir. XO degerlerinde grup 1 ve 5’te diger gruplara gore daha fazla bir
artis goériimus olup bu durum istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmustur.
Yapilan iki grup halindeki karsilastirma olan disuk ve yuksek grade VUR
incelemesinde, yuksek dereceli VUR olanlarda serum XO dizeyi yapilan diger
organ ¢alismalarinda 6zellikle dokunun daha fazla oksidatif stres maruziyetinde

daha fazla artmasi beklenirken azalmis olarak izlendi.
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Yaptigimiz calismamizda skar mevcut olan hastalarda, serum SOD
aktivitesinin dustigu ve XO aktivitesinin arttigi izlenmigtir. SOD degerlerindeki
belirgin dusus, diger organ galismalarinda da I/R hasarindaki artisa paralel
olarak arttigi goruldd. Bu bulgular 6nceki yapilan ¢alismalarda da belirtildigi gibi
Ozellikle I/R hasarina bagh olarak gelisen renal skardaki degerlerle benzerlik

gOstermektedir.

Vezikolreteral refli sonrasinda skarlasmaya bagli olarak RN ve
sonrasinda da I/R hasari meydana gelmektedir (156). Calisma yapilirken alinan
hastalarin biyik bir kismi IYE gecirmis hastalardi. Yapilan énceki calismalara
bakildiginda I/R hasarinda serum SOD duzeyinde azalma ve XO dizeyinde
artis beklenmektedir. VUR derecesine goére yapilan analizlerde uyumsuzluk
olmasi, renal skar mevcut olan hastalarda serum SOD dlzeyinde azalma ve XO
aktivitesinde artis meydana gelmesi, skar gelisimi olan hastalarda SOD ve XO

dizeylerinin daha anlamli oldugunu dastundurmastur.

Ayrica yaptigimiz analizde ve daha onceki yapilan ¢alismalarda (156),
skarlasmaya paralel olarak HT varliginin arttigi ve serum SOD ve XO
degerlerininde skar mevcut olan hastalardakine benzer olarak beklenildigi gibi
yuksek grade refld mevcut olan hastalarda serum SOD degerlerinde dusus ve

XO degerinde artis izlenmistir.

Calismamizda GSH duzeylerinin 5 grup halindeki incelemesinde XO
degerlerine benzer olarak diger organ calismalarindaki oksidatif Urlnlere
maruziyet sonrasindakilere benzer olarak daha fazla enfekte yada steril idrarla
maruziyeti olan yuksek dereceli gruplarda artis beklenirken uyumsuz bir dagilim

goralmastar.

Dusuk ve yuksek derece VUR olarak hastalar iki grup halinde incelemeye
alindiginda onceki calismalara benzer olarak oksidatif Urlnlerde artig
olusturacak ve mekanizmay! tetiklemesi beklenen daha fazla enfekte yada steril
idrarla maruziyeti olan yliksek grade refli mevcut olan hastalarda diger organ
calismalarina bakildiginda beklenildidi gibi serum GSH aktivitesi dusuk olarak

izlenmigtir.
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Ayrica skar gelisimi ve HT olusumu acgisindan, serum GSH dizeyleri
incelemesinde, I/R sonrasi olusan hasarlanmaya bagh olarak diger
calismalarda ve o6zellikle DM olusturulan ve DN gelistirilen ratlarla yapilan
¢alisma incelendiginde benzer ve beklenildigi gibi serum GSH duzeyleri yuksek
derece reflust olan ve skar ve HT mevcut hasta grubunda daha dusik olarak

izlenmigtir.
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6- SONUCLAR

Vezikolreteral refliye bagli gelisen refli nefropatisinde, IYE kadar
iskemi-reperfizyon hasarininda, oksidatif stres Urunlerinin artmasi ve
antioksidan madde duzeylerindeki azalmanin da, etkili oldugu
goralmastar.

Daha onceki galismalarla benzer olarak 6zellikle 2 yas alti ve antenatal
hidronefroz tanili hastalarda ylksek derece reflu (grade 4 ve 5) ve skar
gelisimi daha fazla izlendigi belirlenmigtir.

Ozellikle antenatal hidronefroz tanisi olan bebeklerde postnatal 4 hafta
icinde sintigrafik inceleme yapilmasindan kacginiimaktadir. Bu hasta
grubunda, oksidan ve antioksidan madde duzeylerine bakilarak skar
acisindan fikir edinilebilecegi 6ngérulmuagtur.

Antioksidan madde duzeylerinin yuksek derece reflisu olan hastalarda
dusuk oldugu, bu hastalara tedavi amagli antioksidan vitamin destegi
acisindan farkl galismalara ihtiyag vardir.

Vezikoureteral reflisi olan hastalarin takibinde kullanilan sintigrafik
incelemelerle skar degisikliginin, serum oksidan ve antioksidan madde
duzeylerinin izlemiyle yapilabilecegi dusinulmis bu durumlar agisindan
daha uzun sureli ileri galismalarin faydali olabilece@i disunulmustar.
Yaptigimiz c¢alismada dusuk derece reflusi olan hastalarda da
azimsanmayacak dizeyde renal skar ve HT mevcut olmasi nedeniyle
uygun tetkikler yapilarak, hastalarda gelisebilecek problemlerin daha

erken fark edilmesini saglayacaktir.
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7- Ozellikle MPO diizeyinin IYE sonucu gelisen nétrofil infiltrasyonuyla ilgili
olmasi nedeniyle, hastalara proflaksi verilmesinin, dnceki ¢alismalarda

g6z dnlne alindiginda dnemi tekrar anlasiimistir.
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7. OZET

Vezikoureteral refli, c¢ocukluk c¢aginda goérilen o6nemli Urolojik
problemlerdendir. Vezikoureteral refli’'nln en 6nemli uzun ddnem
komplikasyonu nefropatidir. Refli nefropatisi, renal parenkimal skar olusumu ve
bdbrek fonksiyonlarinda bozulmayi ifade eder ve g¢ocuklarda hipertansiyon ve
bdbrek yetmezliginin dnemli bir nedenidir. Gelismis Ulkelerde son donem bdbrek
yetmezligi etyolojisinin  %5-12’sinden refli nefropatisi’'nin sorumlu oldugu

gOsterilmistir.

Vezikoureteral refliisU bulunan ¢ocuklarda, bdbrek hasari agisindan, kisa
surede sonug alinmasi ve gelisebilecek komplikasyonlarin 6ntine gegilmesi igin
etkili yontemler gerekmektedir. Reflisu bulunan ¢ocuklarda, skar mevcudiyeti
ve takibi acgisindan yapilan sintigrafik incelemelerde radyoaktif 1sinlara
maruziyet vardir. Ozellikle antenatal hidronefroz tespit edilen bebeklerde erken
donemde sintigrafik incelemenin kisith olmasi ve takibinde sik araliklarla
yapillamamasindan dolayl hastalara sintigrafik incelemelere alternatif ve

yardimci olacak yontemlere ihtiyag vardir.

Vezikoureteral reflist olan hastalarda, renal skar gelisimi agisindan iki
farkli mekanizma rol oynamaktadir. Bunlar enfeksiyon ve iskemi-reperfizyon
hasaridir. Skar olusumunun mekanizmalarinin incelendigi gesitli calismalarda,
enfeksiyon sonucu gelisen skar mekanizmasinda 6zellikle MPO ve MDA rol

oynamakla birliktedigerorganlarda yapilan g¢alismalarda iskemi-reperflizyonla
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olusan hasarda ise MPO, MDA, XO, GSH ve SOD duzeylerinin etkili oldugu

gOsterilmistir.

Bu klinik prospektif calismada, VUR'u olan ¢ocuklarin takip ve
tedavisinde serum oksidan ve antioksidan madde duzeylerinin kullanilabilirligini

gOstermeyi amacladik.

Bu calismada Haziran 2013 - Haziran 2014 tarihleri arasinda toplam 80
hastanin serumlari toplandi. Bu hastalar refli derecelerine gore 5 grup halinde
ve her bir grupta 16 hasta olacak sekilde belirlendi. Hastalarin yas ortalamalari,
cinsiyete gore yas dagihimi, renal skar ve HT olup olmamasi durumlari
degerlendirildi. Tim hastalarin TiT, IK, USG, VSUG ve Tc 99m DMSA tetkikleri
ile alinan serumlardan MPO, XO, SOD, GSH ve MDA duzeyleri incelendi.

Calismamizda refli nefropatisinde gorulen bdbrek parankim hasarindaki
oksidatif stres Urunleri ve antioksidanlarin, VUR derecesine goére dagilimi,
DMSA incelemelerinden elde edilen renal skar dizeyleri ve hastalarda HT
gelisimi ile kiyaslayarak reflisi olan hastalardaki duzeyleri incelendi. Tum

sonuglar SPSS 17 bilgisayar istatistik programi kullanilarak analiz edildi.

Vezikoureteral reflisu bulunan hastalarda calisilan parametreler, refll
sonrasi enfeksiyon ve I/R hasari sonucunda bu hastalarda MDA, MPO ve XO
duzeylerinin arttigi ve SOD ve GSH duzeylerinde azalma oldugu goéruldu. Reflu
dereceleriyle oksidan ve antioksidan duzeyleriyle ilgili yapilan analizde 6zellikle
yuksek derece reflust olan hastalarda MPO, MDA ve SOD dlzeylerinde artis

ve XO ve GSH dlzeylerinde azalma izlenmigtir.

Ayrica oksidan ve antioksidan duzeyleri renal skar ve HT'u olan
hastalarda incelendiginde, renal skari ve HT varligi agisindan yuksek derece
reflilt hastalarda SOD ve GSH duzeylerinde azalma ve XO dizeyinde artis

izlenmigtir.
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8. SUMMARY

Vesicoureteral reflux (VUR) is one of the important urological problems
during the childhood. The most important long-term complication of the VUR is the
“reflux nephropathy” which has got the renal parenchymal scar formation and the
deterioration of the renal functions, and it is an important cause of the hypertension
and the renal failure among children, as well. It has been shown that the reflux
nephropathy was responsible for the 5-12% of the renal failure’s causes in

developed countries.

In regard to renal destruction, we need to have adequate and effective
methods in order to quick results and to prevent any complications to occur, among
children with VUR. Children with VUR are always being exposed to radioactive x-
rays during the scintigraphic evaluations performed to understand for the existence
and to follow-up of the scars especially, for the babies who were detected to have
antenatal hydronephrosis, since scintigraphic evaluations are limited and it is
impossible to perform them infrequent manners to follow up, we need to have
alternative and another useful methods which could be replaced by scintigraphic

exam.

There are two different mechanisms which play role in renal scar formation
in patients with VUR. These are the infection and the ischemia-reperfusion damage.
In different studies searching for the mechanisms of the scar formation, it has been
proved that MPO and MDA has a role a scar formation developing due to infections.
On the other hand, MPO, MDA, XO, GSH, and SOD levels were also effective.

Researchers
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about the damage occurring due to ischemia-reperfusion in other organs
have showed that MPO, MDA, XO, GSH and SOD levels were the effectors.

In this clinical prospective study, our aim is to show if serum oxidant and
antioxidant substance levels could be used for follow up and treatment of the
children with VUR.

For this purpose, serum specimens of 80 patients were collected between
June 2013 and June 2014. Patients were divided into five groups according to their
degree of reflux, each group was consist of 16 patients. We considered as
parameters included average of ages, age division between genders, whether the
patients already have had scars and hypertension. Complete urine analysis, urine
culture, USG, VCUG, Tc99M DMSA tests were done and MPO, XO, SOD, GSH and
MDA levels as the parameters were measured from the serum specimens in all

patients.

We investigated the levels of the oxidative stress products and the
antioxidants and development of renal parenchymal damage due to reflux
nephropathy. We compared them to the dispersion of renal scar levels which were
obtain from the DMSA scintigraphic exam and development of hypertension in
patients with reflux. All results were analyzed by using SPSS 17 computer statistic

program.

MDA, MPO and XO levels were increased and SOD, GSH levels were
decreased because of development of infection and ischemia-reperfusion damage
after reflux. By analyzing the reflux levels and the oxidant and antioxidant levels, we
found that patients with high degree of reflux have got an increase in MPO, MDA,

SOD levels and a decrease in XO and GSH levels.

Furthermore, by investigating the oxidant and antioxidant levels of the
patients with renal scar and hypertension, we found that SOD, GSH levels were

decreased and XO levels were increased in patients with high degree of reflux.
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10. BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU ORNEGI

Ureterin mesaneye giris agisi, yeri ve mesane duvari igindeki uzunlugu
pasif bir fizyolojik kapak (valv) mekanizmasi olusturmaktadir. Bu mekanizma
idrarin mesaneye rahatga akmasina izin verirken, iseme sirasinda mesane igi

basing artmasina ragmen idrarin bdbreklere dogru kagisini engellemektedir.

Yetersiz kapak mekanizmasina badli olarak idraryapma esnasinda

idrarin mesaneden bdbreklere kagisl vezikoureteral refli olarak adlandirilir.

Saglikh kiguk gocuklarda vezikoureteral refli sikhdr % 1-3 civarindadir.
idrar yolu enfeksiyonu tanisi alan gocuklarda ise % 12-50'dir. Gunimiizde
ureterovezikal bileske anatomisinin kalitsal gecis gosterdigi ve refluntn ailevi
Ozellikleri  bilinmektedir. Vezikoureteral reflili hastalarin  kardeslerinin
incelendigi bir calismada % 36,5 oraninda vezikoureteral refli saptanmis ve
bunlarin % 4,7’sinde bdbrek hasari oldugu belirlenmigtir. Yeni dogan
doneminde erkeklerde daha sik goérulen vezikolreteral refll, ileri yagslarda

kizlarda daha sik izlenir.

Yapilacak olan bu calismada hastalardan rutin yapilacak olan kan

tahlillerinden ayrilacak serumdan kandaki bazi madde duzeyleri incelenecektir.

Asagida imzasi bulunan ben, “Vezikolreteral Reflisu Olan Hastalarda
Oksidatif Stres Uriinleri ve Antioksidan Madde Diizeyleri” adli tibbi uygulamayla
yapilmasi planlanan klinik ¢calisma hakkinda, Dr. Mehmet DEMIRCAN’dan tam

olarak bilgi aldigimi beyan ederim.
Bu tibbi galismanin etik agisindan Dinya Saghk Orgiti (WHO)nun

kurallarina uygun olarak incelendigi ve insanlara uygulanmasinin sakincali

olmayacagi bana anlatildi.
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Ayrica bana, bu ¢alismanin tibbi olarak gegerli oldugu ve en son bilimsel
yontemlere uygun olarak yapilacagi bildirildi. Bunun agik bir ¢alisma oldugu
bana anlatildi.

Beni muayene eden doktora, daha Onceki ve su andaki tim
hastaliklarimi ve su anda yapilan arastirmayi bildigimi teyit ederim. Son dort

haftadir herhangi bir calismada yer almadim.
Asagida imzasi bulunan doktordan bu bilgileri aldiktan sonra ben,
yapilmasi planlanan galismanin 6zelliklerini ve sonuglarini (muhtemelen gegici

yan etkiler de dahil) anliyorum.

Bana verilen bu bilgiler temelinde, istedigim herhangi bir zaman, hi¢ bir

sakinca olmadan, ¢calismadan gekilebilecegimi teyit ediyorum.
Hastanin Adi, Soyad / imzasi:
Hastanin dogum tarihi:
Hastanin veli/vasisinin Adi, Soyadi / imzasi:

Doktorun imzasi:

Tarih:
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