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OZET

Ureteropelvik Bileske Darhg ile Nitrozatif Stres Arasindaki Iliskinin Arastiriimasi

Dr. ibrahim Halil ALBAYRAK
Uroloji Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi

Amag: Ureteropelvik bileske darlign (UPBD), pediatrik popiilasyonda hidronefrozun en
yaygin nedenlerinden biridir. Altta yatan patofizyolojik mekanizma hala tam olarak bilinmemektedir.
Son yillarda yapilan calismalarda, iireteral obstriikksiyonda nitrik oksit (NO) homeostazinin
etkilendigi gosterilmistir. NO organizma i¢in yararh fizyolojik etkilerin olusumuna aracilik ederken,
fazla tiretildiginde sitotoksik etkilere sahip olan reaktif nitrojen tiirlerin (RNS) olusumuyla nitrozatif
strese (NS) neden olur. Bu ¢alismadaki temel amacimiz UPBD ile NS belirtegleri olarak bilinen nitrik
oksit radikali (NO-), peroksinitrit (ONOO-) ve nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesi arasinda bir iligki

olup olmadiginin arastirilmasidir.

Gere¢ ve yontem: Ekim 2022 ile Haziran 2023 tarihleri arasinda c¢ocuk iirolojisi
poliklinigine bagvuran ve UPBD tanisi alan 50 g¢ocuk hasta ile saghkli 50 gocuk ¢alismaya dahil
edilmistir. Hasta grubundaki tiim hastalara detayli anamnez ve fizik muayeneyi takiben rutin olarak
biyokimya, tam kan, tam idrar tetkiki, idrar kiiltiirii, tiriner sistem USG, VCUG ve sintigrafi istemleri
yapild1 ve sonuglari kayit altina alindi. Hasta (grup 1) ve kontrol (grup 2) grubundaki tiim bireylerden
elde edilen kan serumlar1 -80°C’de saklandi. Calisma ve kontrol grubu hastalar1 tamamlandiktan
sonra saklanan serumlar Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji laboratuvarinda calisildi.
Nitrozatif stres belirtegleri olarak nitrik oksit (NO-), peroksinitrit (ONOO-) ve nitrik oksit sentaz
(NOS) aktivitesi serum Orneklerinde spektrofotometrik olarak ol¢iildii. Hasta ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmasinda Student-T testi, parametreler arasindaki iligskiyi karsilastirmada ise Pearson
Korelasyon Analizi kullanildi. Veriler ortalama +standart sapma veya ortalama (median) olarak

verildi. Gruplar arasi farklar SPSS 25.0 programi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hasta grubundaki (Grup 1) 50 hastanin 43’1 erkek, 7’si kiz olup
yas ortalamasi 33,00 (80.25) ay idi. Kontrol grubundaki (Grup 2) 50 hastanin 46’ s1 erkek 4’1 kiz
olup yas ortalamas1 45,00 (71,00) ay idi, her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,223 ve p=0,525, sirasiyla). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
NO- ve NOS aktivitesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0.071 ve p=0,926,
sirastyla). Peroksinitrit (ONOO-) seviyesi ise hasta grubunda kontrollere gore daha yiiksekti ve
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istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,005).

Sonuc: Nitrozatif stres belirtecleri olan NO ve NOS ile UPBD arasinda kuvvetli bir iliski
bulunamadi. Fakat, daha giiclii bir nitrozatif stres belirteci olan peroksinitrit ile UPBD arasinda
kuvvetli bir iliski oldugu gosterildi. Parametreler arasindaki farkliliklar bize UPBD tanis1 alan
hastalarda nitrozatif stresin artmig olmasiyla birlikte, NO homeostazinin korunmasi igin
kompansatuar mekanizmalarin da aktiflenebilecegini diistindiirmektedir. Ancak bu iliskinin
etkinligini ve muhtemel mekanizmanin ortaya konulmasini saglayacak, daha genis serili ve doku

orneklerinin dahil edildigi cok merkezli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Hidronefroz, nitrik oksit, nitrik oksit sentaz aktivitesi, nitrozatif stres,

peroksinitrit, iretero-pelvik bileske darlig1



ABSTRACT

Investigation of the Relationship Between Ureteropelvic Junction Obstruction and Nitrosative

Stress

Dr. ibrahim Halil ALBAYRAK

Specialization Thesis, Department of Urology

Objective: Ureteropelvic junction obstruction (UPJO) is one of the most common causes of
hydronephrosis in the pediatric population. The underlying pathophysiological mechanism is still
unknown. In recent studies, it has been shown that nitric oxide (NO) homeostasis is affected in
ureteral obstruction. While NO mediates the formation of beneficial physiological effects for the
organism, it causes nitrosative stress (NS) with the formation of reactive nitrogen species (RNS),
which have cytotoxic effects when produced in excess. Our main aim in this study is to investigate
whether there is a relationship between UPJO and nitric oxide radical (NO-), peroxynitrite (ONOO-

), nitric oxide synthase (NOS) activity, which are known as NS markers.

Materials and Method: Between October 2022 and June 2023, 50 pediatric patients who
were admitted to the pediatric urology outpatient clinic and diagnosed with UPJO and 50 healthy
children were included in the study. After detailed anamnesis and physical examination, all patients
in the patient group routinely requested biochemistry, whole blood, complete urine analysis, urine
culture, urinary system USG, VCUG and scintigraphy, and the results were recorded. Blood serum
obtained from all individuals in the patient (group 1) and control (group 2) groups were stored at -
80°C. After the study and control group patients were completed, the stored serum were studied in
the Physiology laboratory of Harran University Faculty of Medicine. Nitric oxide (NO-),
peroxynitrite (ONOO-) and nitric oxide synthase (NOS) activity as markers of nitrosative stress were
measured spectrophotometrically in serum samples. Student-T test was used to compare patient and
control groups, and Pearson Correlation Analysis was used to compare the relationship between
parameters. Data are given as mean + standard deviation or mean (median). Differences between

groups were evaluated using the SPSS 25.0 program.

Results: Of the 50 patients included in the study (Group 1), 43 were male and 7 were female,
with a mean age of 33.00 (80.25) months. Of the 50 patients in the control group (Group 2), 46 were
male and 4 were female, with a mean age of 45.00 (71.00) months. The difference between the two
groups in terms of age and gender was not statistically significant (p=0.223 and p= 0.525,
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respectively). There was no statistically significant difference between the patient and control groups
in terms of NO- and NOS activity (p=0.071 and p=0.926, respectively). Peroxynitrite (ONOO-) level

was higher in the patient group than the controls and was statistically significant (p=0.005).

Conclusion: There was no strong correlation between NO and NOS and UPJO. However,
there was a strong correlation between peroxynitrite, a stronger nitrosative stress marker, and UPJO.
The differences between the parameters suggest that, together with the increased nitrosative stress in
patients diagnosed with UPJO, compensatory mechanisms may also be activated to maintain NO
homeostasis. However, there is a need for multicenter studies with larger series and tissue samples to

reveal the effectiveness of this relationship and the possible mechanism.

Keywords: Hydronephrosis, nitric oxide, nitric oxide synthase activity, nitrosative stress,

peroxynitrite, uretero-pelvic junction obstruction
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1. GIRIS ve AMAC

Konjenital iiretero-pelvik bileske darhign (UPBD), bobrek ve idrar yollarinin obstriiktif
konjenital anomalilerinden biridir ve ¢ocuklarda kronik bobrek hastaliginin en sik nedenlerinden
biridir (1). Maternal ultrasonografideki (USG) gelismeler UPBD'min erken saptanmasini
kolaylagtirmistir. Ancak hidronefroz (HN) herzaman obstriikksiyona eslik etmez. Niikleer tip
caligsmalar1 obstriiksiyon tanisini dogruladiginda cerrahi miidahale basarili olsa da, bu ¢alismalar
invazivdir. Ancak, obstriiksiyonun etkilerini degerlendirmek i¢in giivenilir biyobelirteclerin ¢ok az

olmasi1 bu alanlardaki ilerlemeyi ciddi sekilde engellemektedir (1).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), nitrik oksit (NO), cesitli kemo- ve sitokinler, biiylime
faktorleri, prostaglandinler ve eikosanoidler, anjiyotensin-II, obstriiktif nefropatinin ana patojenetik
aracilaridir (2). NO, vaskiiler tonus, doku perfiizyonu, norotransmisyon ve inflamasyon siireglerinin
kontroliinii i¢eren cesitli fizyolojik fonksiyonlara sahip 6nemli bir endojen biyolojik modiilatordiir.
Bir rat c¢alismasinda, konjenital hidronefrozlu siganlardan etkilenen bdbreklerde iNOS
ekspresyonunun down-regiilasyonu yoluyla NO' nun sitoprotektif etkisinin kaybolabilecegi veya
zayiflayabilecegi gosterildi (3). Son donemde manda buzagilar1 iizerinde, obstriiktif {irolitiyazis
modellerinde Oksidatif ve nitrozatif dengesizligin iirolitiyazis patogenezinde olasi bir rolii oldugunu

ortaya koydu (4).

Nitrozatif stresin (NS) dogal kaynag: belirsizdir ve sinirlt sayida ¢alisma bildirildiginden,
akut bobrek hasari, kronik bobrek yetmezligi ve nefrotik sendrom gibi kronik bobrek hastaliginda

nitrozatif stresin fonksiyonel iligkisinin aydinlatilmasi gerekmektedir (5).

Bu arastirmada, UPBD tamis1 almis olgularda, Nitrozatif stres yamitinin incelenmesi
amaglanmaktadir. Béylece, UPBD patolojisinin ve/veya etkilerinin ger¢eklesmesinde nitrozatif
stresin 6nemli bir role sahip olup olmadig: tespit edilerek, UPBD etiyolojisi ve tan1 koymadaki

etkinligi ve hatta cerrahi endikasyon gereken hastalar1 belirlemedeki rolii tespit edilebilecektir.



2. GENEL BILGILER

Calismanin uygulama boliimiinden 6nce, ¢alismanin kavramsal ¢er¢evesinin ¢izilecegi bu
boliimde; tireter ve toplayici sistem; anatomisi, embriyolojisi, histolojik yapisi ve fizyolojisi,
iireteropelvik bileske darligi; epidemiyoloji ve etyolojisi, histopatolojisi, obstriiksiyon patofizyolojisi,
klinik belirtileri, tan1 yontemleri, biyokimyasal belirtecleri ve tedavi yaklasimlari, serbest radikaller,
nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentaz (NOS), peroksinitrit (ONOQ), serbest radikallere bagli hasar
mekanizmalar1 ve antioksidanlar incelenecektir. Bu boliim bitiminde ¢alismanin yontem kismina

gecilecek ve akabinde elde edilen veri analizleri sonucunda ulasilan bulgulara yer verilecektir.

2.1. Ureter ve Toplayici Sistem

2.1.1. Anatomi

Renal papillalar toplayici sistemin ilk yapisini olustururlar. Her bobrekte yaklasik olarak 7-
9 adet papilla bulunur. Her bir papilladan minor kaliks olusur. Minor kalikslerin daralmasi sonucu
infundibulum olusur. Infundibulumlar birleserek major kaliksleri olusturur. Bu major kaliksler
genellikle iist-orta-alt kaliks olarak adlandirilir. Renal pelvis ise bu major kalikslerin birlesmesi
sonucu olusur. Renal pelvis daralarak tireterin baglangic noktas: kabul edilen iiretero-pelvik bileskeyi

(UPB) olusturur (6).

Major calyces

Renal pelvis £

_ Infundibula
.

SN
=7 " Ureteropelvic
f? junction

Sekil-1: Bobrek Toplayici Sistem (6)

Ureterlerin uzunlugu her insanin boyuna gore degiskenlik gosterir ve ortalama olarak 22—-30
cm’dir. Ureterler, idrarin renal pelvisten mesaneye tasinmasindan sorumlu bilateral tiibiiler yapilardir.

Ureter, renal arter ve venin posteriorunda uzanan iireteropelvik bileskede baslar. Daha sonra psoas



kasinin 6n kenar1 boyunca asagi dogru ilerler. Anteriorda sag iireter, ¢ikan kolon, ¢ekum, kolonik
mezenter ve apendiks ile iligkilidir. Sol iireter, inen ve sigmoid kolon ve onlara eslik eden
mezenterlerle yakindan iligkilidir. Mesaneye giden yolun yaklasik {igte biri iireterin 6niinden gonadal
damarlar tarafindan gecilir. Pelvise girerken lireter iliak damarlarin 6nlinden geger. Bu kesisme
noktas1 genellikle kommon iliakin internal ve eksternal iliak arterlere ayrildigi noktadadir ve bu

nedenle burayi pelvik prosediirler i¢in yararli bir doniim noktasi yapar (6,7).

Ureterler 3 noktada fizyolojik darlik gdstermektedir. Bunlar; iireteropelvik bileske, iliak
caprazlama diizeyi ve lireterovezikal bileskedir. Bu darliklardan sadece iireterovezikal bileske gercek

anatomik darliktir.

Ureterler dnden peritonun arka yapragi ile kaplidir. Distal kisimlar1 peritoneal, proksimal
kisimlari ise retroperitoneal olarak goriiliir. Ureterler hayali olarak 2 kisima ayrilir. Renal pelvisten
iliak damarlara kadar olan kismina abdominal iireter, iliak damarlardan mesaneye kadar olan kismina

ise pelvik tireter denir (6).

Ureterlerin kendine 6zgii arterleri yoktur ve gevresel arterlerden beslenmeyi saglarlar.
Abdominal iireteri besleyen dallar renal arter, gonodal arter, aort ve ana iliak arterden koken alirlar.
Pelvik iireteri besleyen dallar ise internal iliak arter, vezikal arter ve uterin arterden kdken alirlar.
Abdominal iireteri besleyen dallar iiretere medialden, pelvik iireteri besleyen dallar ise iiretere
lateralden giris yaparlar. Bu husus iireter cerrahisinde dikkat edilmesi gereken en 6nemli noktalardan

biridir. Ureterin vendz ve lenfatik akimu ise arterlere parelel seyretmektedir (8).

Ureterler otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilir. Ancak pacemaker hiicreleri
sayesinde peristaltizm i¢in sinirsel uyariya gereksinim yoktur. Preganglionik sempatikler lifler T11-
L2 spinal segmentlerden ¢ikar parasempatikler lifler ise S2-4 segmentlerinden ¢ikar. Ureter kaynakli
agrilar visseral tipte olup ilioinguinal, genitofemoral, iliohipogastrik ve subkostal sinirler ile flank
agrist olarak hissedilirler. Ayrica yansiyan agri olarak kasik agrisi ve skrotral-labial agr1 olarak

goriilebilir (9).
2.1.2. Embriyoloji
Ureteropelvik bileske intrauterin dénemin 5. Haftasinda olusmaya baslar ve 12. Haftaya

kadar tireteral tomurcuk kanalize hale gelir(10). Cesitli ¢alismalarda embriyogenezin bu safhasinda

lireterin kanalizasyonu tamamlanmadigi ve bu sebeple UPBD’nin meydana geldigi diisiiniiliirken



(11), baska galismalarda ise iireter duvarinda diiz kas olusumunun erken tamamlanmasi, aperistaltik

segmentin meydana gelmesine yol acarak UPBD’ye neden oldugu gosterilmistir (12,13).

2.1.3. Histoloji

Pelvis ve iireterlerin mukozast degisici epitelden olugsmustur. Bunun altinda gesvek ve
elastik bag doku bulunur. Mukozanin disinda ise longitudinal ve sirkiiler liflerden olusan diiz kas
tabakas1 bulunmaktadir. Bu lifler belirli bir diizen igerisinde olmayip iireterin abdominal ve pelvik
kisimlarinda farkli dizimlerde bulunurlar. En dista ise bag doku, damarlar ve lenfatikleri igeren

adventisya tabakas1 bulunur(7).

2.1.4. Fizyoloji

Ureterlerin gorevi bobreklerde olusan idrar1 mesaneye tasimaktir. Ureterler bu islevini
yapisinda bulunan diiz kaslar araciligi ile gergeklestirir. Bu diiz kas kasilmalarinin baslanmasi i¢in
gerekli uyariy1 pacemaker hiicreleri saglar. Bu hiicreler UPB sinirinda bulunurlar. Normal fizyolojide
renal pelvis dolar pelvis basinct arttik¢a idrar liretere gecer. Pacemaker hiicrelerinin iirettigi dalga
sayesinde peristaltizm proksimal iireterden baslayarak distale kadar devam eder. Boylelikle idrar

pelvisten mesaneye tagsinmis olur (14).

Ureteropelvik bileskede darlik gelismesi durumunda obstriiksiyon gelisir. Diger durumlarda
ureteropelvik bileskede gergek bir darlik bulunmaz ve obstriikksiyona neden olan peristaltizmin
normal olmamasidir. Bu durum gerc¢ek bir obstriiksiyondan ziyade fonksiyonel bir obstriiksiyondur.
Bu fonksiyonel obstriiksiyon genelde iireteropelvik bileskedeki kaslarin farklilagmasindan
kaynaklanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda bu bolgedeki kas liflerinde azalma oldugu gosterilmistir

(15).

2.2. Ureteropelvik Bileske Darlig

2.2.1. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Ureteropelvik bileske obstriiksiyonu, pelvisten proksimal {iretere idrar akiginin bozulmasi ve
ardindan toplayic1 sistemde dilatasyon ve bobrege zarar verme potansiyeli olarak tanimlanir.
Neonatal hidronefrozun en yaygin patolojik nedenidir. Genel insidanst 1:1500 ve yenidoganlarda

erkek/kiz oran1 2:1'dir (16). UPBD sol tarafta daha sik goriiliir ve olgularin yaklasik %10-15 kadari
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bilateraldir (8).

Ureteropelvik bileske darliklar1 ekstrensek, intrensek ve sekonder sebeplere bagli olarak iic
kategoriye ayrilir. Ureteropelvik bileskedeki kas hiicrelerinin azalmasi ve kas hiicreleri arasindaki
kollajen igeriginin degismesi intrensek neden olarak diisiiniiliir. Bunun sonucu olarak bir adinamik
segment olusmaktadir. Ust iireteral polipler, iireteral mukozal kivrimlar ve peristant fetal kivrimlar

diger intrensek nedenlerdir (17).

Ekstrensek UPBD en sik nedeni ise iireteropelvik bileskeyi onden caprazlayarak gecen
aberran veya alt pole giden aksesuar damarlardir. Bu neden yetiskinlerde daha sik goriilmektedir.
Sekonder sebepler arasinda ise en sik goriileni vezikotiretral refliidiir (VUR). Olgularin yaklasik %10-
40 inda vezikotiretral reflii goriilmektedir. Diger sekonder sebepler taslar, neoplaziler, kistler ve

inflamasyona bagli darliklar sayilabilir (18).

2.2.2. Histopatoloji

Histolojik caligmalar sonucunda iireteropelvik bileske darligi olan olgularda dar segmentte
kas yogunlugunda azalma ve konfigrasyon anomalileri izlenmistir. Bunula birlikte dar segmentte
artmis kollajen ve elastik bag doku birikimi yapilan g¢aligmalarda gosterilmistir. Mikroskobik
incelemelerde kas dokusundaki anormalliklerle birlikte kas hiicreleri arasindaki interselliiler baglanti
anomalileride eslik edebilir (12,15,19).

Yapilan histopatolojik ¢aligmalarda dar segmentteki kas dokusu anormallikleri ve fibrozis

derecesi ile preop hidronefroz derecesi arasinda anlamli iligki bulunmustur(20).

2.2.3. UPBD Patafizyolojisi

UPBD olan hastalarin ¢ogunda kismi bir darlik mevcuttur. Bu nedenle darlik derecesi ile
orantili olarak hidronefroz daha uzun dénemlerde ortaya cikabilir. Calismalar sonucunda UPBD nin,
antenatal donemde ortaya cikan statik bir anormallikten ziyade dinamik bir patofizyolojik siire¢

oldugunu gostermistir (21).

Normalde renal pelvis i¢ basinci sifira yakindir. Obstriiksiyon veya baska bir sebepten dolay1
bu basincin artmasi sonucu kaliks ve pelviste dilatasyon meydana gelir. Pelvis kaliks dilatasyonun

derecesi obstriiksiyonun lokalizayonu, derecesi ve siiresine baglhdir. Ureteropelvik bileskede darlig



olan hastalarda darlik lokalizasyonu bobrege yakin oldugu i¢in bobrek ilizerindeki etkileri daha
fazladir. Tlk asamada obstriiksiyonu yenebilmek icin renal pelvis ve kalikslerdeki peristaltizm
artmaktadir. Buda kaslarda kompansatuar hipertrofiye sebep olmaktadir ve bu siire¢ kompansasyon
faz1 olarak adlandirilir. Fakat obstriiksiyonun devam etmesi sonucunda kaslarda atoni gelismekte ve

sistem dekompanse olmaktadir (22,23).

Obstriiksiyona zamaninda miidahale edilmezse bobrek fonskiyonlarinda kotiilesme olabilir,
hatta bobrek fonksiyonlarinin tamamen kaybi ile sonuglanabilir. Hidronefrozun ortaya ¢ikisindaki
faktorler sOyle siralanabilir; idrar miktar1 ve akim hizi, glomertiler ve tiibiiler fonksiyonlar, pelvik

kompliyans ve iireteropelvik bileske anatomi ve fonksiyonu (24).

2.2.4. Klinik Belirtiler

UPBD daha ¢ok dogumsal bir hastalik olsada hayatin herhangi bir doneminde semptom
vererek ortaya cikabilir. Antenatal takiplerde ultrasonografinin daha sik kullanilmasiyla birlikte
UPBD tanismin antenatal donemde konulma siklig1 artmistir. Prenatal takiplerin yapilmadigi veya
antenatal tan1 konulmayan olgular daha ¢ok hastaliga 6zgli olmayan emmede gii¢liik, idrar yolu
enfeksiyonu, biiyiime ve gelisme geriligi gibi semptomlarla karsimiza ¢ikmaktadir. Cocukluk ¢agina
gelen hastalar ise karin agrisi, flank agri, bulanti-kusma gibi semptomlarla gelebilir. Erigkin hastalar
genellikle asemptomatik olmakla birlikte hastalarda hematiiri, bobrek tasi, hipertansiyon, palpabl
Kitle, yan agrisi ve karm agrisi gibi semptomlar goriilebilir. Farkli nedenlerle yapilan

degerlendirmeler sonucu ortaya ¢ikan asemptomatik hastalarin sayisida goktur (25,26).

2.2.5. Tam1 Yontemleri

2.2.5.1. Ultrasonografi

Ultrasonografi UPBD tanisinda en sik kullanilan basit ve ucuz yontemlerden biridir.
Cocuklarda ve gebelerde kullanimi giivenli olmas1 nedeniyle temel goriintiileme yontemi olmasini
saglamistir. Gebelikte 6zellikle son donemlerde kullaniminin artmasi iizerine antenatal hidronefroz

tanisi alan olgu sayisinda artig goriilmiistiir.

Pelvis anterior-posterior ¢apinin antenal donemde 10mm’ nin {izerinde olmasi hidronefroz
acisindan anlamli kabul edilmektedir. Bunun disinda antenatal USG ile pelvis ve kalikslerde

dilatasyon, parankim kalinlig1 ve ¢apin genisligi obstriiksiyon tanisinda kullanilan parametrelerdir



(27,28). Kortikomediiller birlesim sinirinin fark edilebiliyor olmasi ise bobrek fonksiyonlarinin

korundugunun gostergesidir (25).

Ultrasonografinin en 6nemli dezavantajlar1 ise fonksiyonel dilatasyon ile obstriiksiyona

bagl dilatasyonu ayirt edememesi ve kisiye bagimli olmasidir.

Doppler ultrasonografi ile bobrek direng indeksi (DI) &lgiimii yapilabilir. Bu yontem
obstriiksiyon derecesi hakkinda fikir verebilir ancak hala tartismali bir yontemdir. Obstriiktif
iiropatide artmis basinca bagli olan kan akimina karsi artan direncin hesaplanmasi DI 6l¢iimii ile
miimkiindiir. Di’nin {ist smir1 0,7 olarak belirlenmissede bazi calismalar bu sinirin yanls

olabilecegini ve obstriiksiyon saptamada yetersiz oldugunu gostermistir (29,30).

Ozellikle son zamanlarda ¢aprazlayan damar varhiginin gosterilmesinde endoliiminal

ultrasonografi ve kontrastli doppler ultrasonografi kullanima girmistir(31,32).

2.2.5.2. intravenoz Pyelografi

Intravendz pyelografi (IVP) iiriner sistem hakkinda anatomik ve fonksiyonel bilgiler saglar.
Bobrek parankiminin, toplayici sistemin, iireter ve mesanenin sinirlart hakkinda bilgi verir. Ayrica
tiriner sistem obstriiksiyon tanisinda da kullanilmaktadir. Yenidoganlarda ve bobrek fonksiyonu
bozulmus hastalarda yeterli kalitede goriintii alinamaz. Gebelerde ise radyasyon nedeni ile
kullanilmamaktadir. Bagirsak gazlarinin goriintiiyli bozmasi, radyoopak maddelere alerjik reaksiyon
gelismesi ve nefrotoksisite diger dezavantajlaridir. Bobregin 3 boyutlu yapisinin bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) goriintiileme ile daha iyi goriintiilenebilmesinden ve IVP’

nin opak madde igermesinden dolay giiniimiizde UPBD tanisinda kullanimi oldukga smirhidir (24).



Sekil-2: IVP’ de UPBD Goriintiisii (18)

2.2.5.3. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi bobrek anatomisinin daha detayli goriintiilenmesine olanak saglar.
Uriner sistem taslarinda altin standart olarak kabul edilir. BT iirografi sayesinde obstriiksiyon tanisi
konulabilir. BT anjiografi ile damarsal yapilarin goriintiilenmesi ve anormal yerlesimli vaskiiler
yapilarin tespiti miimkiindiir. BT ile hastalara yiiksek dozda radyasyon verilmesi tekrarlayan

cekimleri ve gebelerde kullanimini sinirlandirmaktadir (33,34).

2.2.5.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiilemenin yumusak doku goriintiilemede BT’den daha iistiin
oldugu ancak iiriner sistem taslar1 degerlendirmede BT nin daha iistiin oldugu bilinmektedir. Uriner
obstriiksiyon tanisinda ise MR iirografi daha sik kullanilmaktadir ve BT {iirografiye gore sonuglari
daha iyidir. Dinamik manyetik rezonans tirografi ile bobregin anatomisinin ve vaskiiler yapilarin daha
detayli goriintiilenmesi, bobrek siizme fonksiyonlarinin daha detayli incelenmesi saglanabilir. Diger
goriintiileme yontemlerine gére daha pahali olmasi, ulasilabirliginin kisith olmasi ve ¢ocuklarda

ancak anestezi altinda kullanilabilmesi dezavantajlar1 iken, radyasyon igermemesi blylik bir

8



avantajidir.

Sekil-3: MR Urografi’ de UPBD Gériintiisii (18)

2.2.5.5. Diiiretik Renografi

Ditiretik renografi, idrar tasinmasiyla ilgili sorunlarin ciddiyetini ve fonksiyonel dnemini
saptamak i¢in en sik kullanilan tani aracidir. Teknesyum-99m merkaptoasetiltriglisin (MAG3) tercih
edilen radyoniikliddir. Caligmanin standart kosullar altinda (hidrasyon, transiiretral kateter) hayatin
dordiincii ve altinci haftalarindan sonra yapilmasi énemlidir. Muayeneden once agizdan sivi alimi
tesvik edilir. Radyoniiklid enjeksiyonundan on bes dakika once, 30 dakikada 15 mL/kg hizinda
normal salin intravendz inflizyonu uygulamak ve ardindan tiim arastirma siiresi boyunca 4 mL/kg/saat
idame hiz1 uygulamak zorunludur. Tavsiye edilen furosemid dozu yasamin ilk yilindaki bebeklere 1

mg/kg, 1-16 yas arasi ¢ocuklara 0.5 mg/kg, maksimum 40 mg'a kadar verilmelidir (16).

Bu goriintiilemelerle obstriikksiyon varliginda verilen ajan pelviste birikir ve aktivite
yarilanma stiresi (T1/2) 20 dakikanin {izerine ¢ikar. Obstriiksiyonun oldugu bobrekte, o bobregin
toplam renal fonksiyona katkisinin %40’ 1n altina diismesi veya takiplerde %10’ dan fazla fonksiyon
kayb1 anormal kabul edilmektedir. UPBD cerrahi tedavi yada izlem karar1 i¢in fonksiyon kayb1 veya
T1/2 kullanilabilir. Baz1 cerrahlara gore fonksiyonun %40’ 1 altinda olmasi, bazilarina gore ise

fonksiyona bakilmaksizin T1/2 siiresinin 20 dakikanin {izerinde olmasi cerrahi endikasyondur (35).



2.2.6. Biyokimyasal Belirtecler

Mevcut durumda UPBD’ nin takip ve tedavi protokollerinde fikir birligi olmamas1 ve taniya
yonelik yapilan tetkiklerin pahali, girisimsel tetkikler olmasi veya iyonize radyasyon ig¢ermesi,
UPBD’nin takip ve tedavi siireglerinde kullanilabilecek biyokimyasal belirtecler iizerine yapilan
calismalar1 arttirmistir. Giiniimiize kadar klinik ¢alismalar ve hayvan deneylerinde birgok belirteg
calisilmig olsa da bunlardan klinik kullanima giren heniliz olmamistir. Bunun sebebi olarak,
caligmalarin yeterli sayida olmamasi veya hasta sayilarinin az olmasindandir. Literatiirde NGAL, 2-
mikroglobulin, monosit kemotaktik protein—1, TGF-B1, bobrek hasar molekiilii-1 gibi tanimlanan
baz1 biyokimyasal belirtecler bulunmaktadir. UPBD tanisinda biyokimyasal belirteglerin kullanimi
girisimsel tetkikler olmamalari, basit bir kan yada idrar testi ile saptanabilmeleri ve ucuz olmasi

nedeniyle oldukga yiiksek 6nem tagimaktadir (36—39).

2.2.7. Tedavi Yaklasimlari

Yonetim kararlarin, ayni teknigi kullanan ve ayni kurum tarafindan standartlagtirilmis
kosullar altinda gerceklestirilmis seri sorusturmalara dayali olarak alinmasi ¢ok onemlidir. Bir
Cochrane incelemesine gore, iki yasindan kiiciik bebeklerde tek tarafli UPB darligimnin cerrahi
olmayan tedavisi de bir segcenektir. Ancak dahil edilen caligsmalarin hata riskinin yliksek olmasi, bu

sistematik derlemenin kanitlarini sinirlamaktadir.

Semptomatik obstriiksiyon (tekrarlayan yan agrisi, idrar yolu enfeksiyonu), Hynes ve
Anderson'in standardize edilmis agik teknigine gore bir pyeloplasti kullanarak cerrahi diizeltme
gerektirir. Deneyimli ellerde laparoskopik veya retroperitoneoskopik teknikler ve robot yardimli
teknikler, standart agik prosediirlerle ayni basari oranlarina sahiptir. Asemptomatik vakalarda,
konservatif takip tercih edilen tedavi yontemidir. Yeni bir girisimsel ¢alisma, alti aydan kiigiik
ameliyat edilmis bebeklerde stent yerlestirilmesinin, stentsiz yaklasima kiyasla komplikasyon
oranlarini azalttigini 6ne stirdii. Bununla birlikte, diger yas gruplarinda basarili stentsiz prosediirlerde

bildirilmistir.
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Sekil-4: Pyeloplasti Teknigi (17)

Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlarina gére asemptomatik hastalarda cerrahi endikasyonlar
sunlardir:

eBobregin total renal fonksiyonuna katkisinin %40’ 1 altinda olmasi

eTakiplerde %10’ dan fazla fonksiyon kaybi1

eFurosemid uygulamasindan sonra zayif drenaj

oUSG’ de pelvis anterior-posterior ¢apinda artis

eFetal iiroloji birligine gore grade 3 ve 4 hidronefroz varligi

Konvansiyonel laparoskopinin agik cerrahiye gore kanitlanmig faydalari, hastanede kalig
stiresinin  kisalmasi, daha iyi kozmetik goriiniim, daha az post-operatif agri ve erken
iyilesmedir. Cocuklarda yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, laparoskopik pyeloplastinin (LP)
acik pyeloplastiye (OP) kiyasla hastanede kalis siiresinde azalma ve daha az komplikasyon oranlar1
ile iligkili oldugunu, ancak ameliyat siiresinin uzamasiyla iliskili oldugunu gostermistir. Ek olarak,
hem LP hem de OP esit basar1 oranlarina sahip. Laparoskopik piyeloplasti, primer vakalarla ayni
avantajlara sahip sekonder vakalarda da uygulanabilir. Robotik yardimli laparoskopik pyeloplasti
(RALP), LP ile ayn1 avantajlara ek olarak daha iyi manevra kabiliyeti, gelismis goriis, dikis atma
kolayligr ve artan ergonomiye sahiptir, ancak daha yiiksek maliyetlere sahiptir. RALP ve LP'yi
karsilastiran yeni bir ¢alisma, RALP i¢in azalan ameliyat siiresi disinda benzer postoperatif sonuglar

gostermistir.
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2.3. Nitrozatif Stres

Nitrozatif stres esas olarak nitrojen bazli serbest radikallerin asir1 iiretiminden kaynaklanir.
Bunlar; nitrik oksit (NO ~) ve nitrojen dioksit (NO 2 7). Bu atomlar dengesiz degerlik elektronlarina
sahiptir ve bu nedenle oldukca reaktiftirler ve dis degerlik kabuklarmi diger atomlar veya
molekiillerle doldurmaya egilimlidirler. Hiicrenin 6nemli bilesenleri olan proteinler ve niikleik asitler
ile glutatyon gibi antioksidanlarin radikallerle modifikasyonu nitrozatif stresin olusmasina sebep

olmaktadir.

2.3.1. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Bir serbest radikal, atomik bir yoriingede eslesmemis bir elektron iceren, bagimsiz olarak
var olma yetenegine sahip herhangi bir molekiiler tiir olarak tanimlanabilir. Eslenmemis bir
elektronun varligi, ¢ogu radikal tarafindan paylasilan bazi ortak Ozelliklerle sonuglanir. Birgok
radikal kararsizdir ve oldukga reaktiftir. Diger molekiillere bir elektron verebilir veya onlardan bir
elektron alabilirler, bu nedenle oksidan veya indirgeyici gibi davranirlar. Bir¢ok hastalik durumunda
en Oonemli oksijen iceren serbest radikaller, hidroksil radikali, siiperoksit anyon radikali, hidrojen
peroksit, hipoklorit, nitrik oksit radikali ve peroksinitrit radikalidir. Bunlar, hiicrelerin ¢ekirdeginde
ve zarlarinda DNA, proteinler, karbonhidratlar ve lipitler gibi biyolojik olarak ilgili molekiillere zarar
verme yetenegine sahip oldukca reaktif tiirlerdir. Serbest radikallerin hedefleri viicuttaki her tiirli

molekiilii igerir. Bunlar arasinda lipitler, niikleik asitler ve proteinler ana hedeflerdir (40).

Serbest radikaller ya insan viicudundaki normal temel metabolik siireclerden ya da X
1sinlarina maruz kalma, ozon, sigara i¢imi, hava kirleticileri ve endiistriyel kimyasallar gibi dis
kaynaklardan elde edilir. Hem enzimatik hem de enzimatik olmayan reaksiyonlarin bir sonucu olarak
serbest radikal olusumu insan viicudunda siirekli olarak meydana gelir. Serbest radikallerin kaynag:
olarak goOrev yapan enzimatik reaksiyonlar, solunum zincirinde, fagositozda, prostaglandin

sentezinde ve sitokrom P-450 sisteminde yer alan reaksiyonlari icerir(41,42).

Bir antioksidan, 6fkeli bir serbest radikale bir elektron bagislayacak ve onu notralize edecek,
boylece hasar verme kapasitesini azaltacak kadar kararli bir molekiildiir. Bu antioksidanlar, esasen
serbest radikal yakalama 6zellikleri sayesinde hiicresel hasar1 geciktirir veya engeller. Bu disiik
molekiiler agirlikli antioksidanlar, serbest radikallerle gilivenli bir sekilde etkilesime girebilir ve
hayati molekiiller hasar gormeden zincir reaksiyonunu sonlandirabilir. Glutatyon, ubikinol ve iirik

asit dahil olmak tuzere bu tiir antioksidanlardan bazilart viicuttaki normal metabolizma sirasinda
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iretilir. Diyette diger daha hafif antioksidanlar bulunur. Viicutta serbest radikalleri temizleyen birkag
enzim sistemi olmasina ragmen E vitamini (a-tokoferol), C vitamini (askorbik asit) ve B-karoten gibi

antioksidanlar viicutta iiretilemez. Bu nedenle diyetle saglanmalidir (43,44).

Antioksidanlar i¢in iki temel etki mekanizmasi One sirilmistir. Birincisi, birincil
antioksidanin sistemlerde bulunan serbest radikale bir elektron bagisladigr bir zincir kirma
mekanizmasidir. Ikinci mekanizma, zincir baslatici katalizérii sondiirerek ROS/reaktif nitrojen tiirleri
baslaticilarmin (ikincil antioksidanlar) uzaklastirilmasini igerir. Antioksidanlar biyolojik sistemler
tizerindeki etkilerini elektron bagisi, metal iyon selasyonu, yardimci antioksidanlar veya gen

ekspresyonu diizenlemesi gibi farkli mekanizmalarla gosterebilirler (45).

Serbest radikal iiretimi ve antioksidan savunmalar arasindaki dengesizligin bir sonucu olarak
ortaya cikan oksidatif stres, lipitler, proteinler ve niikleik asitler dahil olmak iizere ¢ok cesitli
molekiiler tiirlere zarar verir. Travma, enfeksiyon, 1s1 yaralanmasi, toksinler ve asir1 egzersiz
nedeniyle yaralanan dokularda kisa siireli oksidatif stres olusabilir. Bu yarali dokular, fagositlerin
artan radikal iiretici enzimlerini (6rnegin, ksantin oksidaz, lipogenaz, siklooksijenaz) aktive ederek,
serbest demirin, bakir iyonlarinin salinmasini veya oksidatif fosforilasyonun elektron tasima
zincirlerinin bozulmasina neden olarak fazla ROS iiretir. Radyasyon ve kemoterapinin yan etkilerinin
yant sira kanserin baslamasi ve ilerlemesi, ROS ile antioksidan savunma sistemi arasindaki
dengesizlige baglanmistir. ROS, diabetes mellitus, yasa bagli goz hastalig1 ve Parkinson hastaligi gibi

norodejeneratif hastaliklarin indiiksiyonunda ve komplikasyonlarinda rol oynamaktadir (40,46).
2.3.2. Nitrik Oksit
Nitrik oksit, lipofilik ortamlarda ytiksek ¢oziintirliiklii olmasindan 6tiirii, biyolojik zarlardan
kolayca gegen, diisiik molekiil agirligina sahip, kokusuz, renksiz ve toksik bir gazdir. NO 3-5 saniye

kadar yar1 dmre sahip kisa dmiirlii bir molekiildiir (47,48).

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz enzimi araciligi ile L-argininden sentezlenir. NO asil olarak

damar endotelinden sentezlenir ve bazi hormonlarin damar gevsetici faaliyetlerine etki eder (49).

Nitrik oksit, hizla oksitlenerek nitrit (NO2 - ) ve nitrata (NO3 - ) doniisiir. Bu sebepten nitrik

oksit tayini ancak nitrit ve nitrat diizeylerinin tesbiti ile anlasilabilir (50).
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2.3.3. Nitrik Oksit Sentaz

Nitrik oksit sentaz, noral NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS) veya indiiklenebilir NOS
(iNOS) gibi farkli formlarda bulunabilirler. Bu NOS formlari iiretetildikleri hiicre tipi bakimindan ve
iiretildikleri NO miktar1 bakimindan farklilik gosterirler. Normal sartlarda bulunmayan indiiklenebilir
NOS, inflamasyon ya da enfeksiyon durumlarinda endotoksin ya da sitokin tarafindan makrofajlar,
notrofiller, hepatositler ve diiz kas hiicreleri gibi bir¢ok hiicrede indiiklenebilir. Endotelyal NOS;
iirogenital sistem hiicrelerinde, trombositlerde, adrenal hiicrelerinde ve endotelde bulunur. Noral

NOS ise daha ¢ok sinir sistemi hiicrelerinde bulunur (50-53).

Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda, NOS enziminin bazi klinik durumlarla iligkili
oldugu gosterilmistir. NO ve peroksinitritin bazi toksik reaksiyonlara yol a¢tig1 bilinmektedir. Bu
molekiillerin tiretimi, patolojik reaksiyonlar ve enflamasyonda genellikle artis gostermektedir. Sonug
olarak, proteinlerin tirozin kalintilarinin nitratlanmasit hiicrede islev bozukluguna ve 6liime yol

acabilmektedir (54).

2.3.4. Peroksinitrit

Stiperoksit radikalinin nitrik oksit ile tepkimeye girmesi sonucu peroksinitrit olusmaktadir.
Peroksinitrit aslinda serbest bir radikal degildir ancak radikaller kadar reaktif olup, kovalent

tepkimelere giren ve biyomolekiilleri oksitleyebilen bir oksidandir (55,56).

Peroksinitrit bir proton baglayarak peroksinitrdz asidi meydana getirir. Peroksinitrit anyonu
ve konjuge asidi peroksinitréz asid (ONOOH) DNA, lipidler, tiyoller, aminoasit ve antioksidanlar
gibi bir¢ok biyolojik molekiil ile tepkimeye girerek membran biitlinliigline zarar verip, enzim
fonksiyonlarin1 bozarak, DNA mutasyonlarina neden olur. Boylelikle lipid peroksidasyonu baslamis

olur (57).

Makrofajlar, nétrofiller, endotel hiicreleri ve bir¢cok hiicre hem NO hemde siiperoksit ayni
anda iiretebilir. Uretilen siiperoksit radikalleri, siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan H202’e
dontstiiriiliir. SOD ile NO siiperoksit i¢in yarisirlar fakat tepkime hizlar farkli oldugundan NO ile
stiperoksit tepkimeye girerek peroksinitriti olustururlar. Normal kosullarda SOD’un intraseliiler
seviyesi, siiperoksitin intraseliiler konsantrasyonundan yaklasik olarak 1 milyon daha fazla
oldugundan, ¢ok diisiik miktarlarda peroksinitrit olusmaktadir. Patolojik kosullarda ise, hiicre igi

Cat+2 konsantrasyonu artarak NO ve siliperoksitin fazla salinmasiyla birlikte peroksinitrit
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konsantrasyonu fazla olmaktadir (57).

2.3.5. Nitrotirozin

Tirozin nitrasyonu, tirozinin aromatik halkasi tizerindeki C3 hidrojen atomunun bir nitro
grubu ile yer degistirerek 3-nitrotirozin (3-NT) olusturmasidir. Bu modifikasyonun oksidatif stresten
kaynaklandig1 kabul edilir. Biyolojik sistemlerde nitrasyona yol agan birkag yol vardir, ancak reaktif
oksijen tiirleri her zaman olaya dahil olur ve agiklanan yollarin ¢ogu, ilk olarak bir tirozin radikalinin

olusumunu ve ikinci olarak, tirozin radikalinin serbest radikal nitrojen dioksit ile reaksiyonu igerir

(58,59).

Insan dokularinda/biyo-sivilarinda nitrotirozin olusumu, gii¢lii bir enflamatuar bilesen iceren
bir dizi insan hastalig1 ile iliskilidir. Enflamatuar ortamlarda, iki anahtar nitratlayic1 vardir;
peroksinitrit ve myeloperoksidaz. Nitrotirozin, peroksinitrit oksidasyonunun stabil son iiriinii oldugu
kabul edilir. Biyolojik numunelerde artan 3-NT seviyeleri, ¢esitli fizyolojik ve patolojik durumlarla
iliskilendirilmistir (54,59-61).

ELISA, HPLC, gaz kromotagrafisi/kiitle spektrofotometrisi yontemleri kullanilarak
nitrotirozin diizeyleri saptanabilmektedir (58).
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Gerecler

- Biyokimya Otoanalizrii (Cobas Integra 800, Roche, Germany )
- Biyokimya Otoanalizorii (Abott Architect c16000,USA)

- Derin Dondurucu (Haier, Cin)

- Buzdolabi (Profilo, Germany)

- Santrifiij (Hettich, Universal 320 RF, Germany)

- Otomatik multipipetler (Gilson, Germany)

- ELISA Plate Analyser (Thermo)

- Vortex karistirict (IKA, USA)

- Etiiv (Niive)

3.2. Yontem

Oncelikle Harran Universitesi Etik Kurulu’ ndan onay almarak ¢alismaya basland1 (EK-1).
Calismaya alinacak tiim hasta ve yakinlarina ayrintili bilgi verilerek aydinlatilmis onam formlari

alindi.

Ekim 2022 ile Haziran 2023 tarihleri arasinda, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Uroloji poliklinigine hidronefroz nedeniyle basvuran ve yapilan tetkik ve goriintiilemeler

sonucu UPBD tanis1 konulan 50 hasta, calisma grubu olarak ¢alismaya alindi.

Hastalar cogunlukla antenatal HN tanist almis bu nedenle klinigimize yonlendirilen
hastalardan olusmaktaydi. HN nedeni ile bagvuran hastalara oncelikle anamnez alinmasi, tiim
sistemleri kapsayan detayli fizik muayene, soygecmis ve O0zgecmis Ozelliklerinin sorgulanmasi

islemleri yapildi. Ayrica hastalarin demografik 6zellikleri kayit altina alind.

Tiim hastalara rutin olarak biyokimya, tam kan, tam idrar tetkiki, idrar kiiltiirii ve triner
sistem usg istemleri yapildi ve sonuclar1 kayit altina alindi. Vezikoiiretral reflii ekartasyonu i¢in
hastalara voiding sistoiiretrografi goriintiilemesi yapildi. Reflii saptanmayan hastalara UPBD tanis1

dinamik ntikleer renografi yardimi ile konuldu.

Hasta grubunda cerrahi tedavi karari alma 6l¢iitleri:
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- Hastanin ayni taraf flank bolgede siddetli agrilarmin olmasi ve tekralayan idrar yolu
enfeksiyonu

- Sintigrafik incelemede etkilenen taraf bobrek fonksiyonunun % 40’1 altinda olmas1 veya
onceki sintigrafiye gore %10’dan fazla fonksiyon kayb1 olmasi

- Diiiretikli sintigrafide T1/T2 nin > 20 dk olmasi

- Aralikli USG’lerde pelvis Anterior-posterior ¢apinda artis veya parankim kalinliginda

ilerleyen diisiis saptanmasi

Yapilan incelemeler sonucunda UPBD tanisi alan ancak 1liml1 obstriiksiyonu olan, cerrahi

endikasyonu olmayan hastalar takip protokoliine alindi.

Kontrol grubu ise; yine ayni donem igerisinde ¢ocuk iiroloji poliklinigine bagvuran (siinnet
istemi, labial sinesi vs.), fizik muayene ve anamnezde patoloji saptanmayan 50 saglikli ¢ocuktan
olusturuldu. Kontrol grubuna, ¢alisma grubu ile ayn1 demografik 6zellikteki bireylerden secilmesine

0zen gosterildi.

Calismaya katilim onami vermeyenler, posterior tiretral valvi olanlar, lireterovezikal bileske
darlig1 saptananlar, daha dnce tiriner sistem cerrahisi gegirenler, eksternal genitalya anomalisi olanlar,
birlikte iriner sistem tas hastaligi olanlar, nérojen mesanesi ve refliiya bagli hidronefrozu olan

hastalar ¢alismaya alinmada.

Hasta (grup 1) ve kontrol (grup 2) grubundaki tiim bireylerden alinan kanlardan serum kismi
biyokimya laboratuvarindan teslim alinarak -80°C’de saklandi. Hastalarin ¢ocuk olmasi nedeniyle bu

sekilde serumlar toplanarak, hastalardan 2 defa kan alinma islemi yapilmamais olundu.

Hasta (grup 1) ve kontrol (grup 2) gruplarinda nitrozatif stres durumunun degerlendirilmesi,
NO , NOS ve ONOO- aktivitesinin belirlenmesiyle elde edildi.

Serum nitrik oksit (Nitrit/Nitrat) tahlili Cortas ve Wakid tarafindan gelistirilen yontem
kullanilarak yapildi. Bu yontem, serum orneklerinin Somogyi reaktifi ile deproteinizasyonunu,
homojenat siipernatantin kadmiyum ile indirgenmesini ve Griess reaktifinin 545 nm'de olusturdugu
rengin spektrofotometrik Ol¢iimiinii icerir. Nitrik oksit seviyeleri, standart olarak kullanilan
NaNO2'nin (1-100 uM/L) olusturdugu kalibrasyon egrisinden hesaplandi. Sonuglar umol/L olarak
ifade edildi (62).
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Nitrik oksit sentaz aktivitesi, Durak ve arkadaslari tarafindan agiklanan protokolle belirlendi.
NOS aktivitesi, siilfanilik asidin nitrik oksit tarafindan asit pH'inda diazotizasyonuna ve ardindan N-
(I-naftil) etilendiamin ile baglanmasina dayanir. Bu kompleksin {irettigi renk degisimi
spektrofotometrik olarak 6lgiildii. Kimyasal standart olarak sodyum nitroprusit kullanildi. Sonuglar

U/ml olarak ifade edildi (63).

Peroksinitrit seviyeleri, Al Nimer ve arkadaslar tarafindan gelistirilen yontem kullanilarak
analiz edildi. Yontemin temel prensibi ONOO— fenoliin aracili nitrasyonu. 2 ml'lik nihai bir hacim
elde etmek i¢in 50 mM sodyum fosfat tamponu (pH 7.4) i¢indeki 5 mM fenole 10 mikrolitre serum
eklendi. 37°C'de karanlik bir yerde 2 saat inkiibasyonun ardindan 15 pl 0.1 M NaOH eklendi ve
numunelerin 412 nm dalga boyundaki absorbanslar1 hemen kaydedildi. Nitrofenol verimi s =

4400/M/cm'den hesaplandi. ONOO- seviyeleri mikromol/L olarak bulundu (64).

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS 25.0 (IBM SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) paket programi
kullanildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigini belirlemek i¢in Shapiro-Wilk testi
kullanildi. Normal dagilan veriler i¢in kontrol ve ¢alisma gruplarinin degerlendirilmesinde Student's
t-testi kullanild1. Sonuglar ortalama + SD olarak ifade edildi. Kategorik degiskenlerin analizinde ki-
kare testleri kullanild1 ve bu degiskenler say1 ve ylizde olarak ifade edildi. Parametreler arasindaki

iliski Pearson korelasyon analizi ile arastirildi. p <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan hasta grubundaki (Grup 1) 50 hastanin 43’ erkek, 7’si kiz olup yas
ortalamas1 33,00 (80.25) ay idi. Kontrol grubundaki (Grup 2) 50 hastanin 46’ s1 erkek 4’i kiz olup
yas ortalamasi1 45 ,00 (71,00) ay idi, her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark istatistiksel

olarak anlaml degildi (p=0,223 ve p=0,525, sirasiyla). Hasta grubunun ortalama VKi 17,74 (4,35),
kontrol grubunun ise 18,02 (3,96) idi. Hasta ve kontrol grubu VKI acisindan benzerdi (p=0,929).

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun demografik verileri, biyokimyasal sonuglari, serumdaki

NO, NOS ve peroksinitrit sonuglariyla ilgili verileri Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo-1: Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri ve labarotuvar sonuglar

Grup 1 Grup 2 P degeri

(n=50) (n=50)
Yas (ay) 33,00 (80.25) 45,00 (71,00) 0,223
Cinsiyet (erkek/kiz) 43/7 46/4 0,525
VKIi (kg/m?) 17,74(4,35) 18,02(3,96) 0,929
Ure (mg/dL) 23,14(+ 7,73) 24,84(+ 5,78) 0,216
Kreatinin (mg/dL) 0,40 (0,20) 0,40 (0,20) 0,529
CRP (mg/dL) 0,05(0,05) 0,05(0,05) 1,000
NO (umol/L) 35,87(16,06) 30,83(22,83) 0,071
NOS (U/mL) 0,41(1,11) 0,64(1,12) 0,926
Peroksinitrit (umol/L) | 237,82(141,46) 213,84(48,07) 0,005
VKI: Viicut kitle indeksi CRP: C-reaktif protein  NO:Nitrik Oksit NOS:Nitrik Oksit Sentaz

Ortalama serumdaki NO degeri hasta grubunda 35,87 (16,06) pmol/L, kontrol grubunda ise

30,83 (22,83) umol/L olarak bulundu. Hasta grubunun NO seviyesi kontrol grubundan yiiksekti fakat
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,071) (Grafik-1).
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Grafik-1: Hasta ve kontrol grubunda NO seviyeleri
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Ortalama serumdaki NOS degeri hasta grubunda 0,41 (1,11) U/mL, kontrol grubunda ise

0,64 (1,12) U/mL olarak bulundu. Kontrol grubunun NOS seviyesi hasta grubundan yiiksekti fakat
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,926) (Grafik-2).
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Grafik-2: Hasta ve kontrol grubunda NOS seviyeleri

Ortalama serumdaki peroksinitrit seviyesi hasta grubunda 237,82 (141,46) umol/L, kontrol

grubunda ise 213,84 (48,07) umol/L olarak bulundu. Hasta grubunun peroksinitrit seviyesi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,005) (Grafik-3).
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Grafik-3: Hasta ve kontrol grubunda peroksinitrit seviyeleri
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Serum NO, NOS, peroksinitrit sonuglariyla, Society for fetal urology (SFU) hidronefroz

grade, pelvik anterior posterior ¢apt (APC), diuretic technetium-99m mercaptoacetyltriglycine

(MAG3) bobrek sintigrafisi ve parankim kalinligi arasindaki iligkinin anlamli olup olmamasi

acisindan yapilan pearson korelasyon analizinde istatistiksel anlam tespit edilmedi. Sonuglar Tablo-

2’de Ozetlendi.

Tablo-2: Serumdaki NO, NOS ve Peroksinitrit sonuglariyla AP Cap, Hidronefroz Grade, MAG3

Sintigrafi ve Parankim Kalinlig1 arasindaki iliski

NO NOS Peroksinitrit

AP Cap Korelasyon -0,173 0,230 0,097

Katsayisi

P degeri 0,229 0,108 0,503
HN Grade Korelasyon -0,134 0,073 0,034

Katsayisi

P degeri 0,352 0,617 0,813
Sintigrafi Korelasyon 0,348 -0,071 - 0,250
(TRFK) Katsayisi

P degeri 0,013 0,622 0,079
Parankim Korelasyon 0,072 - 0,060 -0,161
Kalinh@ Katsayisi

P degeri 0,621 0,680 0,264
AP: anterior-posterior HN: Hidronefroz TRFK: Total renal fonksiyona katilim NO: Nitrik Oksit
NOS: Nitrik Oksit Sentaz

Hasta grubunda cerrahi miidahale gerekliligi olan (grup 1a) ve olmayan (grup 1b) hastalarin

demografik verileri, biyokimyasal sonuglari, serumdaki NO, NOS ve Peroksinitrit sonuglar1 Tablo-

3’de Ozetlenmistir. Ayrica her iki grup arasindaki NO, NOS ve peroksinitrit seviyelerinin

karsilagtirilmasini gosteren grafikler sirasiyla Grafik-4, Grafik-5 ve Grafik-6 da gésterilmistir.
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Tablo-3: Cerrahi miidahale gerekliligi olan ve olmayan hastalarin demografik verileri ve labarotuvar

sonugclari
GRUP la GRUP 1b P degeri
(n=35) (n=15)

Yas (ay) 36,00(81.00) 11,00(80.00) 0,641
VKI (kg/m?) 17,75(4,38) 17,36(3,51) 0,791
Ure (mg/dL) 22,74(+ 8,46) 24,07(x 5,82) 0,584
Kreatinin (mg/dL) 0,40(0,20) 0,30(0,10) 0,249
CRP (mg/dL) 0,05(0,05) 0,05(0,06) 0,796
Hidronefroz derecesi (SFU) 4,00(1,00) 2,00(1,00) <0,001
AP ¢ap (mm) 26,86(+ 7,96) 14,53(+ 6,86) <0,001
TRFK (%) 45,00(11,00) 50,00(31,00) 0,023
Parankim kalinhgi (mm) 5,69(+ 2,49) 9,13(+ 2,82) <0,001
Yon (Sag/Sol/Bilateral) 10/16/9 5/9/1 0,299
idrar dansitesi 1009,00(7,00) 1009,00(9,00) 0,865
NO (umol/L) 31,50(18,25) 38,75(25,75) 0,057
NOS (U/mL) 0,52(3,64) 0,26(0,37) 0,018
Peroksinitrit (umol/L) 274,12(202,84) 228,36(61,60) 0,391

VKI: Viicut kitle indeksi CRP: C-reaktif protein AP:Anterior-posterior TRFK:Total Renal Fonksiyona
Katilim NO:Nitrik Oksit NOS:Nitrik Oksit Sentaz

120,00

100,00

30,00

60,00

NO (pmoliL)

40,00

20,00

00

Grup 1a (n=235) Grup 1b (n=15)

Grafik-4: Cerrahi miidahale gerekliligi olan ve olmayan hastalarin NO degerleri
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Grafik-5: Cerrahi miidahale gerekliligi olan ve olmayan hastalarin NOS seviyeleri
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Grafik-6: Cerrahi miidahale gerekliligi olan ve olmayan hastalarin peroksinitrit seviyeleri
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S.TARTISMA

Ureteropelvik bileske darlig1, 6zellikle iireteropelvik bileskede bir tikaniklik nedeniyle renal
pelvisten iiretere idrar akisinin bozulmasi olarak tanimlanir. Tedavi edilmeyen UPBD, obstriiksiyona
bagli olarak toplayici sistemde artan basinglara yol agabilir ve sonugcta interstisyel fibrozis, nefron
kayb1 ve renal {inite yetmezligine ilerleyen organ hasarina yol agabilir (65). Bu amagla, etkilenen

bobregin fonksiyonel kaybini 6nlemek igin obstriiksiyonun etkin yonetimi zorunludur.

Giiniimiizdeki gelismis tan1 ve tedavi yontemlerine ragmen bu hastalarin yonetiminde halen
goriis birligi bulunmamaktadir (66). Bu nedenle UPBD siiphesi olan hastalarin tani, tedavi zaman1 ve
takipte kullanilacak yeni metotlara, 6zellikle non-invaziv spesifik serum, idrar ve doku belirteglerine
ithtiya¢ duyulmaktadir. Bu konudaki yapilmis ¢alismalar az sayida olmakla birlikte cogu altta yatan
patofizyolojiyi anlamaya yoneliktir ve takipte kullanilacak yontemler konusunda maalesef elimizde
yeterli veri bulunmamaktadir (67). Bu galismadaki temel amacimiz UPBD ile NS belirtegleri (NO,
NOS, Peroksinitrit) arasinda bir iliski olup olmadigmin arastirilmasidir. ikincil amacimiz ise bu

belirteglerin cerrahi miidahale gerekliligini 6ngdrmedeki roliiniin ortaya konulmasidir.

Indiiklenebilir NOS aktivitesi, akut veya kronik inflamasyon kosullar1 altinda artar. Bu
prooksidan enzim, L-arginin'den nitrik oksit {retir. NO immiin yanit ve inflamasyonun
patogenezinde 6nemli bir habercidir (68). NO organizma igin yararl fizyolojik etkilerin olusumuna
aracilik ederken, fazla iiretildiginde sitotoksik etkilere sahiptir. NO" giiclii bir sitotoksik ajan olan
peroksinitriti olusturmak tizere reaktif bir oksijen tiirii olan siiperoksit anyonu ile reaksiyona girer
(69). ONOO ™ oksidasyon ve nitrasyon reaksiyonlari yoluyla ¢esitli biyomolekiillere zarar verebilen
ve dogrudan DNA' ya saldirabilen gii¢lii bir ajandir (70). NO "ve ONOO " tiim reaktif nitrojen
tiirlerinin (RNT) ana molekiilleridir. Uretilen RNT seviyeleri biyolojik sistem tarafindan tolere
edilebilecek seviyeyi astiginda, nitrozatif stres adi verilen bir duruma neden olur (71). Yaslanma ve
aralarinda hipertansiyon, iskemi-reperfiizyon hasari, ateroskleroz, diyabet, Alzheimer hastalig1 gibi
cesitli hastaliklarin patogenezinde OS ve NS yer aldig1 bildirilmistir (72,73). Ayrica son déonemde
tirolojik hastaliklarla olan iliskiside incelenmeye baslanmistir (74-77).

Bazi deneysel ¢alismalar, farelerde olusturulan iireteral obstriiksiyonun neden oldugu renal
hasarin oksidatif stres ile iligkili oldugunu gostermistir (78-81). Buna paralel olarak baska bir
prospektif ¢alismada, hidronefrozlu ¢ocuklarda da saglikli kontrollerle kiyaslandiginda 6nemli 6l¢iide
daha yiiksek oksidatif stres oldugu gosterilmistir (77,91). Oksidatif strese neden olan siiperoksit ve

diger ilgili reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iretimi, nitrik oksidin biyolojik etkilerini azaltir. Reaktif
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tiirlerin etkilesimleri normal ve patolojik bobrek fonksiyonlarinda 6nemli bir diizenleyici faktor
olarak ortaya ¢ikmaktadir (72). RNT lerden NO ve NOS ¢ok sayida deneysel ¢alismada ve az sayida
insan grubunda ¢alisilmistir. Fakat literatiirde ¢cocuklarda peroksinitrit ile UPBD iliskisini arastiran

calismaya rastlamadik.

Obstriiktif iiropati ile ilgili bilgilerimizin ¢ogu, cerrahi olarak manipiile edilmis hayvan
modellerinden elde edilmistir ve konjenital obstriiktif hidronefrozun patogenezi hala tam olarak
aydinlatilamamustir (91). Tek tarafli obstriiktif nefropati patogenezinin altinda yatan mekanizmalar
arasinda nitrik oksidin ve dolayisiyla nitrik oksit sentazin, makrofaj infiltrasyonunda ve fibroblast
proliferasyonunda artisa neden olarak rol oynadig1 gosterilmistir (2). Cabir ve ark. da yaptiklari bir
hayvan caligsmasinda {ist iiriner sistem obstriiksiyonunun NO sentezini bozdugunu ve oksidatif strese
yol agarak bobrek hasarina yol agabilen fibrozis olusturdugunu gosterdiler (82). Zhou ve arkadaslari
da konjenital hidronefrozlu sicanlarin etkilenen bdbreklerinde iNOS ekspresyonunun down-
regiilasyonu yoluyla, NO' nun sitoprotektif etkisinin kaybolabilecegini veya zayiflayabilecegini
dogruladilar (3). Hatta Cherla ve Jaimes, NO perkiirsorii arginin verildiginde, sentezlenen NO' nun
bobrek hasarina karsi koruyucu bir etkiye sahip oldugunu gosterdi (83). Bizim calismamizda ise
doku ornekleri calisilmasa da, hasta serumlarinda kontrol gruplarma gére NOS seviyeleri daha
distiktii ve ek olarak NO radikali seviyeleri de yiiksekti. Fakat bu bulgular istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,926 ve p=0.071, sirastyla) (Tablo-1). Deneysel ¢alismalardan farkli olarak &zellikle
cocuklarda, nitrozatif stres marker1 olan NO ve NOS ile UPBD arasinda kuvvetli bir iliski olmadigini

diisiiniiyoruz.

Cabir ve ark. iist tiriner sistem obstriiksiyonu olusturduklart bir hayvan ¢alismasinda; doku
ve plazmadaki NO iiriinleri olan nitrit/nitrat diizeylerinin, deney grubunda kontrol ve sham gruplarina
gore daha diisiik oldugunu gosterdiler. Bu durumun {ist {iriner sistem obstriiksiyonu modelinde NO
diizeylerinin azaldiginin dolayl bir gostergesi oldugu yorumunu yaptilar (82). Al-Mashhadi ve
arkadaslari ise yukaridaki calismaya zit olarak, cocuklarda oksidatif stres ve nitrik oksit homeostazini
inceledikleri bir ¢aliygmada HN nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan 16 ¢ocukta cerrahi tedaviden 6nce
ve sonra plazma nitrit seviyelerinin kontrollerle karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu buldular (77). Ek olarak yukarida tartisilan hayvan ¢alismalarindan farkli olarak
hidronefrozlu hastalarda genel NO homeostazinin bozulmadigini ve aksine NO f{ireten sistemlerin
aktivitesinin artabilecegini diisiindiirdiigiinii belirttiler. Bizim ¢alismamizda da NO radikali ve NOS
seviyelerinin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi
goriildii(p=0,071 ve p=0.926, sirasiyla) (Tablo-1). Bizim ¢alismamizdaki hasta sayis1 (n=50) daha

fazla olmakla birlikte bulgularimiz NO homeostazi agisindan Al-Mashhadi’ nin ¢alisma sonuglarini
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destekler nitelikteydi. Ancak bu parametrelere ek olarak bizim calismamiza nitrozatif stresin daha
giiclii bir belirteci olan peroksinitrit de dahil edilmistir. Hasta grubunda dl¢iilen peroksinitrit seviyesi
kontrol grubuna gore daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005). Bu bulgu
UPBD ile nitrozatif stres arasinda kuvvetli bir iliski olabilecegini diisiindiirmektedir. Bizim bilgimize
gore calismamiz literatiirde simdiye kadar yapilmis en genis serili pediatrik yas grubu ¢alismasi olma
ozelligi tasimaktadir. Bu bulgular UPBD tanis1 alan hastalarda nitrozatif stresin artmis olmasiyla
birlikte, NO homeostazinin korunmasi i¢in kompansatuar mekanizmalarin da aktiflenebilecegini

diistindiirmektedir.

Bizim g¢alismamizda serum peroksinitrit seviyelerinin hasta grubunda kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek c¢ikmasina ragmen, yapilan korelasyon analizinde
hastalarin SFU hidronefroz grade, parankim kalinligi, pelvis AP ¢ap1 ve sintigrafik TRFK ile
korelasyon gostermedigi goriildii (Tablo-2). Bu durum belkide hasta grubumuzdaki hidronefroz
derecelerinin genellikle yiliksek ve birbirine yakin olmasiyla iligkili olabilir. Ya da oksidatif ve
nitrozatif stres homeostazinin korunmasini saglayan ve kaynagini bilemedigimiz sistemik bir nedene

bagli olabilecegi kanisindayiz.

Hidronefrozlu c¢ocuklarda cerrahi miidahale endikasyonlar1 konusunda gortisler farklilik
gostermektedir. Yenidoganlarda klinik sonucu tahmin etmek igin farkli iiriner biyobelirteclerin
kullanilmasi 6nerilmistir, ancak bu modellerin daha da iyilestirilmesi gerekmektedir (84,85). Kismi
UPBD' nin uzun vadeli fizyolojik sonuglarina iliskin yeni bilgilere dayanarak, hidronefrotik
cocuklarda giinliimiiziin ameliyatsiz yonetiminin daha sonraki yasamda hipertansiyon riskini azaltmak
amaciyla yeniden gézden gecirilmesi Onerilmektedir (86). Bizim ¢alismamizda da nitrozatif stres
parametrelerinin cerrahi gerekliligi belirlemedeki rolii de arastirilmistir. Calismamizda hasta (grup 1)
ve kontrol (grup 2) gruplan arasindaki peroksinitrit seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmasina
ragmen (p=0,005), alt grup analizinde grup la ve grup 1b arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,391). Bu durum belkide bize, su an i¢in takip edilen grup 1b deki hastalarin da yiiksek
NS’ ye maruz kaldigini ve ilerleyen donemde cerrahi miidahale gerekebilecegi konusunda fikir
veriyor olabilir. Fakat bizim ¢calisgmamizin longitudinal bir ¢alisma olmamasi ve takip siiremizin kisa
olmas1 nedeniyle bu konuda uzun takip siireli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Fakat NOS aktivitesi grup
la da daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0.018). Bu durum NO hemostazinda
coklu mekanizmalarin s6z konusu olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda gruplar arasinda
NOS ve NO seviyelerindeki celiski nedeniyle, cerrahi miidahale gerekliligini degerlendirmede bu
parametrelerin kararli biyobelirtegler olmadigini diisiiniiyoruz. Aksine peroksinitrit seviyeleri bu

konuda daha tutarhidir ve gelecek vadetmektedir. Ancak bu iliskinin etkinligini ve muhtemel
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mekanizmanin ortaya konulmasini saglayacak ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Zafrani ve ark. bobrek yetmezligine giden yolun tek bir mekanizma yerine, enflamatuar,
oksidatif ve nitrozatif faktorlerle karmasik etkilesim i¢indeki hiicresel mekanizmalardan olusan bir
orkestra ile agiklanabilecegini savundular (87). Ureter obstriiksiyonuna bagl olarak gelisen retrograd
glomeriiler refliiniin NO sentezini bozdugu ve buna paralel olarak bobrek fonksiyonlarimi etkiledigi
de bir¢ok deneysel calismada gosterilmistir (72,88-90). Ancak NO sentezinin nasil ve hangi
mekanizma ile bozuldugu hala tam olarak bilinmemektedir (82). Bulgularimiz bize, nitrozatif stresin
UPBD patofizyolojisinde rol alabilecegini diisiindiirsede, bu patolojinin bdbrekte olusturdugu

sekonder etkilere bagli olarakta NS’ nin artmis olabilecegini g6z 6niinde bulunduruyoruz.

Bizim bilgimize gore bu calisma; cocuklarda UPBD ile nitrozatif stres iliskisini arastiran
literatiirde simdiye kadar yapilmis, vaka ve kontrol gruplarini igeren, en genis serili, prospektif ve
pilot ¢alisma olma 6zelligi tasimaktadir. Bunun yaninda ¢alismada doku 6rnegi bulunmamasi, takip
stiresinin kisaligi, 3 NT calisilmamasi ve 6 aydan kiigiik ¢ocuklarin aclik siirelerindeki sinirlamalar

nedeniyle birtakim limitasyonlara sahiptir.
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6. SONUC

Yapilan tiim degerlendirmelere gore gocuklarda, nitrozatif stres belirtegleri olan NO ve NOS
ile UPBD arasinda kuvvetli bir iliski olmadigim diisiiniiyoruz. Fakat, daha giiclii bir nitrozatif stres
belirteci olan peroksinitrit ile UPBD arasinda kuvvetli bir iliski olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu
bulgular UPBD tanis1 alan hastalarda nitrozatif stresin artmis olmasiyla birlikte, NO homeostazinin
korunmast i¢in kompansatuar mekanizmalarin da aktiflenebilecegini  diisiindiirmektedir.
Calismamizda gruplar arasinda NOS ve NO seviyelerindeki ¢eliski nedeniyle, cerrahi miidahale
gerekliligini degerlendirmede bu parametrelerin kararli biyobelirtecler olmadigini diisliniiyoruz.
Aksine peroksinitrit seviyeleri biraz daha tutarlidir ve gelecek vadetmektedir. Ancak bu iligkinin
etkinligini ve muhtemel mekanizmanin ortaya konulmasini saglayacak, daha genis serili, daha uzun

takip siireli ve doku 6rneklerinin dahil edildigi cok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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