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TESEKKUR

Bu ¢alismanin baglatilmasi ve siirdiiriilmesinde 6neri ve desteklerini esirgemeyen
basta degerli tez danismanim Hacettepe Universitesi Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali
ogretim tiyesi Prof. Dr. Nesrin Besbas’a, primer vezikoiireteral reflii hastalarinin tani,
tedavi ve izlemlerini yapan ve yan dal egitimime biiyiik katkilar1 olan Cocuk
Nefrolojisi Bilim Dal1 6gretim {iyeleri Prof. Dr. Rezan Topaloglu’na, Prof. Dr. Seza
Ozen’e, Prof. Dr. Ali Diizova’ya, Dog¢. Dr. Fatih Ozaltin’a, Do¢. Dr. Yelda
Bilginer’e, ELISA calismalarin1 yapan kimyager Zeynep Sarag’a, biyolog Nihan
Turgutoglu’na ve saglik teknisyeni Mustafa Baran’a, caligmanin istatistiksel
degerlendirmelerini yapan Biyoistatistik Anabilim Dali’nda gorevli Dr. Umut
Arslan’a ve yan dal egitimim ve dgretimim boyunca benim yanimda olan ve bana
huzur dolu bir ortam saglayan esime, anne ve babama, kardeslerime, Kati’ye ve
Zeynep Birce’ye sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tez Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (proje no: 111S313)

tarafindan desteklenmistir.



OZET

Tayfur, Celebi, A., Vezikoiireteral Refliide Renal Parankimal Hasarin
Belirlenmesinde ve Olusmasinda Konnektif Doku Biiyiime Faktoriiniin ve
Nétrofil Jelatinaz fligkili Lipokalinin Onemi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Nefrolojisi Bilim
Dali, Yan Dal Uzmanhk Tezi. Ankara, 2013. Bu calismada renal parankimal skar1
olan ve olmayan primer vezikoureteral reflisi (VUR) olan hastalarda idrar beta 2
mikroglobulin (B2M) ve nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) duzeyi ile
birlikte, idrar konnektif doku buytime faktorii (CTGF) duzeyinin renal zedelenmenin
belirlenmesinde ve ilerlemesindeki Onemi arastirilmistir. Calismaya proteiniirisi
olmayan, son 3 ay i¢inde idrar yolu enfeksiyonu gegirmemis ve Schwartz formiilii ile
hesaplanmis tahmini glomeriiler filtrasyon hizi >90 ml/dk/1,73 m? olan, 1-16 yas
araliginda 94 VUR’u olan hasta ve 42 saglikli ¢ocuk alinmistir. Calisma grubunu, I.-
I. derece VUR’u olan 32 hasta, III. derece VUR’u olan 41 hasta ve IV.-V. derece
VUR’u olan 21 hasta olusturmustur. Teknesyum (Tc)-99m dimerkaptostksinik asit
(DMSA) sintigrafilerinde renal skar olup olmamasina gore hastalar kendi i¢lerinde 2
alt gruba ayrilmistir (0: skar yok, 1: skar var). VUR’u olan hastalarda renal
parankimal skar orami %27,6 olarak bulunmustur. Renal parankimal skari olan
hastalarin VUR tanist aldiklar1 yas ve calismaya alindiklar1 yas, renal parankimal
skart olmayan hastalara gore yiiksek bulunmustur. VUR derecelerine gore
belirlenmis hasta gruplarinda, VUR derecesi arttikca, renal parankimal skar bulunma
oraninin arttig1 gézlenmistir. Hastalarin idrar 6rneklerinde protein, B2M, NGAL ve
CTGF diizeyleri olgiilmiis ve kontrol degerleri ile karsilagtirilmistir. VUR’u olan
hastalar ile kontrol grubu arasinda idrar protein/kreatinin, idrar NGAL/kreatinin ve
idrar CTGF/kreatinin oranlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir.
Hasta gruplar1 kendi aralarinda karsilagtirildiginda bu parametreler agisindan
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakla birlikte yliksek dereceli
refliisii olan hastalarin idrar f2M/kreatinin orani, I.-1l. derece ve Ill. derece reflisi
olan hastalara gore yiksek, idrar NGAL/kreatinin ve CTGF/kreatinin oran: diisiik
bulunmustur. VUR’u olan hastalarin idrar protein/kreatinin orami ile idrar

NGAL/kreatinin, idrar p2M/kreatinin ve idrar CTGF/kreatinin oranlar1 arasinda



pozitif korelasyon saptanmigtir. Renal parankimal skari olan ve olmayan olan
hastalar arasinda sadece idrar B2M/kreatinin orani agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmakla birlikte, renal parankimal skari olan hastalarin idrar
NGAL/kreatinin ve idrar CTGF/kreatinin oranlari, renal parankimal skari olmayan
hastalara gore yiliksek bulunmustur. En iyi kesim noktasinda idrar B2M/kreatinin
oraninin VUR’u olan hastalarda renal parakimal skari predikte edebilme giicii orta
diizeyde olmakla birlikte idrar NGAL/kreatinin ve idrar CTGF/kreatinin oranina gore
yiiksek bulunmugtur. VUR’u olan hastalarda tiibiiler hasarin olabilecegi ve idrar f2M
diizeyinin reflii nefropatili hastalarda 6nemli diizeyde proteiniiri gelismeden Gnce
renal hasar1 belirleyebilecegi diisiiniilmiistiir. Idrar NGAL/kreatinin ve idrar
CTGF/kreatinin oranlarinin VUR’u olan hastalarda renal hasarin belirlenmesinde
idrar f2M/kreatinin oranina Uistlinliigli gdsterilememistir. VUR’u ve renal parankimal
skar1 olan hastalarin izleminde belli araliklarla degerlendirilen idrar CTGF/kreatinin
oranindaki degisikliklerin belirlenmesi ve deneysel ¢aligmalarda bobrek dokusunda
CTGF ekspresyonu ile renal skar arasindaki iliskinin gosterilmesi bu konuya agiklik

getirecektir.

Anahtar Kelimeler: Vezikolreteral refli, renal parankimal skar, beta 2
mikroglobulin, nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin, konnektif doku biiytime faktord.
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ABSTRACT

Tayfur, Celebi, A., The Role of Connective Tissue Growth Factor and
Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin in the Development and Early
Diagnosis of Renal Parenchymal Injury in Vesicoureteral Reflux, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Nephrology, Thesis in
Pediatric Nephrology, Ankara 2013. The purpose of our study was to investigate
the diagnostic and prognostic significance of urinary connective tissue growth factor
(CTGF) level, together with urinary beta 2 microglobulin (B2M) and neutrophil
gelatinase associated lipocalin (NGAL) levels in renal injury in patients who had
primary vesicoureteral reflux with or without renal parenchymal scarring. Ninety
four children aged between 1-16 years with primary VUR who were free of UTI
within the previous 3 months, who had an estimated glomerular filtration rate
calculated by using Schwartz formula of >90 ml/dk/1.73 m? and no proteinuria and
42 healthy children aged between 1-16 years were enrolled in this study. The study
group consisted 32 patients with 1-11"* grades of VUR, 41 patients with 111" grade of
VUR and 21 patients with IV"-V" grades of VUR. The patients in VUR groups were
also divided into subgroups according to the presence or absence of renal scars on
technetium (Tc)-99m dimercaptosuccinic acid (DMSA) scans (0: patients without
renal parechymal scarring, 1: patients with parenchymal scarring). Renal
parenchymal scarring was present in 27.6% of patients with primary VUR. The ages
of the patients with renal parenchymal scarring at diagnosis and at enrollment in the
study were higher than of the patients without renal parenchymal scarring. Higher
rates of renal parenchymal scarring were observed in patient groups with higher
grades of VUR. The urinary protein, B2M, NGAL and CTGF levels of the patients
were measured and compared with those of the control group. A statistically
significant difference was found for the ratios of urinary protein/creatinine,
NGAL/creatinine and CTGF/creatinine between patients with VUR and healthy
controls, respectively. Although there was no statistically significant difference in
these parameters among VUR groups, the patients with high reflux grade had higher
ratio of urinary P2M/creatinine and lower ratios of NGAL/creatinine and

CTGF/creatinine than the patients with 111" grades and the patients with 111 grade



vii

of VUR. The ratio of urinary protein/creatinine positively correlated with the ratios
of urinary B2M/creatinine, NGAL/creatinine and CTGF/creatinine in patients with
VUR. Although a statistically significant difference was found only for the ratio of
2M/creatinine between patients with and without renal parenchymal scarring, the
patients with renal parenchymal scarring had higher ratios of the urinary
NGAL/creatinine and CTGF/creatinine than the patients without renal parenchymal
scarring. At the best cut-off value, the ratio of urinary B2M/creatinine showed a
moderately good diagnostic profile in identifying renal parenchymal scarring in
patients with VUR and it was better than the diagnostic profiles of the ratios of
urinary NGAL/creatinine and CTGF/creatinine. We suggest that tubular injury may
be present in patients with VUR and the urinary 2M level may detect renal injury
before overt proteinuria evolves in the patients with VUR. We suggest that the ratios
of urinary NGAL/creatinine and CTGF/creatinine do not show predominancy over
the ratio of urinary P2M/creatinine in detecting renal parenchymal scarring in
patients with VUR. We also suggest that the detection of alterations of urinary
CTGF/creatinine ratio regularly evaluated during follow-up of the patients with VUR
and renal parenchymal scarring and the demonstration of the relationship between

CTGF expression in renal tissue and renal scarring may clarify this subject.

Key Words: Vesicoureteral reflux, renal parenchymal scarring, beta 2
microglobulin, neutrophil gelatinase associated lipocalin, connective tissue growth

factor.
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GIRIS

Refli nefropatisi, fokal veya diffiiz olarak gelismis, geriye doniisiimsiiz renal
parankim hasaridir. Vezikoiireteral refliisii (VUR) olan hastalarin %30-60’1nda renal
skar saptanmakta ve bu hastalarin %17-30’unda hipertansiyon, %5-12’sinde son
donem bobrek yetmezligi gelismektedir (108,109). Kronik bobrek yetmezligi olan
Tiirk ¢ocuklarinda reflii nefropati sikligi %32 olarak bulunmustur (111).

Vezikoiireteral refliiniin bobrek fonksiyonlart ve bobrek gelisimi iizerine
etkileri konusunda pek ¢ok ¢aligma mevcuttur. Reflli nefropatisinde proteiniri, serum
kreatinin diizeyinde artis ve kronik bobrek yetmezligi bulgulart bobrek hasarinin
yaygin oldugu ge¢ evrede ortaya ¢ikmaktadir (221). Refli nefropatisi insidansinin
azaltilmast ve Onlenmesi ve risk altindaki hastalarin erken tanimlanmasi, uygun
gOriintileme yoOntemlerinin uygulanmasi ve renal hasart erken donemde
belirleyebilen biyobelirteglerin kullanilmasi ile miimkiin olabilmektedir. VUR un
erken taninmasi ve beraberinde idrar yolu enfeksiyonunun Onlenmesi ile renal
parankimal skar olusumu Onlenebilir ve kronik bobrek yetmezligine giris siireci
engellenebilir.

Beta 2-mikroglobulin (B2M) major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif
I antijeninin beta hafif zincirini olusturan 11,8 kDa agirliginda glikolize edilmemis
bir polipeptiddir (229). Fankoni sendromuna yol agan herediter ve kazanilmig
hastaliklarda, obstriiktif iiropatide, nefrotoksik ajanlarin kullanimi, kardiyovaskiiler
cerrahi ve bobrek transplantasyonu sonrasi idrar B2M diizeyinin yiikseldigi
bildirilmistir (231-235). Refli nefropatisinde mikroalbiiminiiri 6ncesi, idrarda diisiik
molekiil agirhikli protein ve N-asetil-B-D-glukozaminidaz (NAG) eksresyonu
artmaktadir (230). Idrar B2M diizeyinin reflii nefropatisinde renal hasarmn erken
belirleyicisi olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (236).

Notrofil  jelatinaz iligskili  lipokalin (NGAL), insan nétrofil ve
monosit/makrofaj hicrelerinde ve aktive epitel hucrelerinde eksprese edilen ve
bakteriyel enfeksiyonlara kars1 dogal immiin cevapta rol oynayan proteaza direncli
bir polipeptiddir (237,238). Nétrofil jelatinaz iligkili lipokalin son yillarda klinik ve
deneysel nefroloji alaninda akut ve kronik bobrek hastaliklarinin tanisinda en umut

verici tlibliler zedelenme belirleyicisi olarak c¢alisilmaktadir (238). VUR’u olan



hastalarda idrar NGAL diizeyinin renal skar1 saptamada prediktif degeri yiiksek
bulunmustur (226).

Hiicreler arasi sinyal proteinlerinden olusan CCN ailesinin bir iiyesi olan
konnektif doku blylime faktori (CTGF), 349 aminoasitli, 36-38 kDa agirliginda
sisteinden zengin, heparin baglayan ve pro-fibrotik ve pro-anjiojenik tzellikleri olan
bir proteindir. CTGF hiicre proliferasyonu, hiicre yasami, farklilasma, adezyon,
migrasyon ve HDM sentezinde rol oynamaktadir (194). Refli nefropatisinde idrar
CTGF diizeyi daha once ¢alisilmamakla birlikte, CTGF ekspresyonunun diabetik
nefropati, hipertansiyona ikincil nefroskleroz, kronik allograft nefropatisi ve lupus
nefriti gibi glomeriiler ve tiibiilointerstisyel hastaliklarda arttig1, glomeriiloskleroz ve
tiibiilointerstisyel fibrozis derecesi ile korelasyon gosterdigi saptanmistir
(200,204,205).

Bu ¢alismada renal parankimal skari olan ve olmayan primer VUR’u olan
hastalarda idrar p2M, NGAL diizeyi ile birlikte, idrar CTGF duzeyinin renal
zedelenmenin belirlenmesindeki 6nemi arastirilmistir. Literatirde VUR’u olan
hastalarda ve deney modellerinde idrar f2M ve NGAL diizeylerini degerlendiren
calismalar mevcuttur ancak VUR’u olan hastalarda renal skar gelisiminde CTGF nin

roliinii degerlendiren bir ¢calismaya rastlanmamustir.



GENEL BiLGILER

2.1. Vezikoiireteral Reflii Tanim

Vezikoureteral reflii (VUR), idrarin mesaneden bobreklere geri kagisidir.
Genitoiiriner sistemin en sik goriilen anatomik bozuklugudur.

Birincil Vezikoureteral Reflii: Ureterovezikal (UV) bileskenin gelisim
bozuklugu ve fonksiyon bozuklugu, idrarin iiretere geri kagisina neden olmaktadir
(1,2).

ikincil Vezikoiireteral Reflii: UV bileskenin retrograd refliiyii engelleyen
mekanizmasint bozan yiliksek mesane basincinda (posterior uretral valv, norojenik
mesane, norojenik olmayan mesane fonksiyon bozuklugu) ikincil VUR olusmaktadir
(1,2).

2.2. Tarihce

Tek yonlii idrar akiminda vezikoiireterik kapagin rolil Galen ve Leonardo da
Vinci zamanindan beri bilinmektedir (3,4). 1893’de Pozzi (5), insanlarda VUR
olusabildigini rapor etmistir. 1924’de Bumpus (6) VUR ile idrar yolu enfeksiyonu
(IYE) arasinda bir iliski oldugunu ve VUR’un ¢ocuklarda yetiskinlerden farkli olarak
diger iirolojik patolojilerle birliktelik gostermedigini bildirmistir. 1944’de Prathe (7),
VUR’un ¢ocuklarda anormal bir durum oldugunu belirtmistir. Hutch (8) 1952°de
paraplejiklerde reflii ve pyelonefrit arasinda nedensel bir iliski oldugunu saptamistir.
1960°da Hodson ve Edwards (9) daha 6nce IYE gecirmemis hastalarda renal skar
varhigini gostermis ve bu skarlagmayr VUR’un direkt iirodinamik basing etkisine (su
tokmagi) baglamislardir. Ransley ve Risdon (10,11), deneysel ¢alismalarinda normal
basing sisteminde renal skarin gelismesi i¢cin VUR ve enfeksiyonun birlikte
bulunmasi gerektigini dikkate getirmis ve VUR’un steril idrar ile iist idrar yolu
dilatasyonu olusturacak mesane i¢i basincinda renal skar olusturabilecegini One
stirmiislerdir. Normal basingli sistemde VUR ve enfeksiyon birkag¢ haftada renal skar
olusturmustur. Uretra yiiksek basing sistemi olusturmak {izere baglandiginda

skarlagma daha yaygin ve hizli gelismistir (11).



2.3. Vezikoureteral Refli Epidemiyolojisi

Vezikoiireteral refli, tarama yasina gore degismekle birlikte, normal
cocuklarm %0,4-1,8’inde saptanmaktadir (12). VUR, IYE gegirilmesine ve IYE
sirasinda bobrek hasarma yatkinlik olusturmaktadir. IYE sonrasi tetkik edilen
yenidoganlarda ve ¢ocuklarda sirasiyla %36-49 (13) ve %8-50 (14,15) oraninda
saptanmigtir. Anatomik farkliliklardan dolayr kizlarin IYE gegirme riski, erkeklere
gore daha yiiksektir. Ancak IYE sonrasi arastirilan ¢ocuklarda VUR, erkeklerde daha
stk saptanmaktadir. Erkek cocuklarin VUR dereceleri genellikle daha yiiksektir ve
daha erken yasta tan1 alirlar (16). Tekrarlayan IYE tanisi alan ¢ocuklarda ise bu oran
%30-50 arasinda degismektedir (17,18).

Prenatal ultrasonografinin (US) yaygin olarak kullanimi antenatal
hidronefrozun daha sik saptanmasina neden olmustur. Bu ¢ocuklarin %16.2’sinde
(%7-35) VUR mevcuttur. Reflii derecesi, hastalarin 1/3’tinde I-1I. derece, 1/3’linde
III. derece, 1/3’linde IV-V. derece olarak saptanmaktadir. VUR prevalansi kizlarda
erkeklere gore daha yiiksektir. Renal pelvis capt 4 mm’den biiyiik olan
yenidoganlarda VUR prevalanst %10-20 oraninda bulunmustur. Reflii derecesi
yiiksekligi, artmis bobrek hasart riski ile birliktelik gostermektedir: I-111. derece
refliisii olan yenidoganlarda %6,2, IV. derece refliisii olan yenidoganlarda %47,9
oraninda saptanmaktadir (19,20).

Vezikoureteral reflisli olan hastalarin kardeslerinde ve ¢ocuklarinda VUR
prevalans: yiiksektir. VUR’u olan hastalarin kardeslerinde %27,4 (dagilim: %2,9-
51,9), cocuklarinda %35,7 (dagilim: %16,4-61) oraninda VUR saptanmaktadir.
Dilatasyona neden olan VUR prevalansi %9,8°dir. Idrar yolu enfeksiyonu hikayesi
olmayan kardes taramalarinda, renal skar, %14,6 oraninda bulunmustur.
Vezikoureteral reflisti olan kiz g¢ocuklarin kiz kardeslerinde VUR orani, erkek
kardeslerine gore daha yiiksektir. VUR’U olan erkek ¢ocuklarin, erkek kardeslerinde
kiz kardeslerine oranla daha yiiksek derecelerde VUR ve daha ylksek oranda cift
toplayici sistem saptanmaktadir. Monozigotik ikizler arasinda %100, dizigotik ikizler
arasinda %50 konkordans vardir (19-21).

Vezikotireteral refli beyaz irkta daha sik goriilmektedir. Retrospektif
caligmalarda, beyaz irkta yiiksek dereceli VUR oran1 daha yiiksek, refliiniin spontan

diizelme siiresi daha uzun bulunmustur (22).



2.3.1. Bobrek, Ureter ve Ureterovezikal Bileske Gelisimi

Bobreklerin Gelisimi

Memeli bdbregi metanefrozun iki pargasindan gelisir. Ik parga, Wolffian
kanalin kloakayla birlestigi bélgenin proksimalinde olusan epitelyal ¢ikintidan koken
alan ureter tomurcugudur. Ureter tomurcugu, kortikal toplayici kanallari, mediiller
toplayict kanallari, renal kaliksleri, renal pelvisi, lireter ve mesane trigonunu igeren
toplayict kanal sistemini meydana getirir (23,24). Toplayict kanal sisteminin gelisim
slireci, embriyonik islem olan dallanma morfogenezini igerir (25). Renal dallanma
morfogenezi, lireter tomurcugunun filizlenmesi, iireteral tomurcugun tekrarlayan
dallanmast ve yeni toplayict kanallart olusturmasi, kortikal ve mediiller toplayict
kanallarin sekillenmesi ve pelvikaliksiyel sistemin olusmasi gibi birbiriyle ilgili
olaylarin bir sekansi olarak diistiniilebilir (23-25).

Memeli bobregini olusturan 2. parga, metanefrik mezenkimdir. Metanefrik
mezenkim, metanefrik kanala komsu posterior ara mezodermde yer alan differansiye
olmamis hiicrelerden koken alir. Metanefrik mezenkimin differansiyasyonu,
glomerdlun visseral ve paryetal epitelini, proksimal kivrintili tiibiilii, Henle kulpunun
inen ve ¢ikan kollarmi ve distal kivrintili tiibiilii olusturacak epitel hiicre tiplerinin
gelismesine neden olur. Metanefrik mezenkimin differansiyasyonu, mezenkimal-
epitelyal degisim olarak adlandirilan bir siireci igerir. Mezenkimal-epitelyal degisim,
gevsek olarak birbirine baglanmis, polarize olmayan mezenkimal hiicrelerin, primitif
thbulleri olusturacak birbirine sikica baglanmis, polarize epitel hiicrelerine doniistimii
ile sonuclanir. Primitif tiibliller icindeki epitel hiicrelerinin devam eden
differansiyasyonu, matiir nefronun glomeriiler ve tiibiiler segmentlerini olusturur

(23,24).

Ureter Tomurcugunun, Ureterin ve Ureterovezikal Bileskenin Gelisimi

Wolffian kanali, orta hattin saginda veya solunda, 6nden arkaya uzanan bir
cift embriyonik epitelyal tibuldur. Pronefroz, mezonefroz ve metanefroz olarak 3
segmente ayrilir. Metanefrik mezenkimden gelen sinyallerin etkisinde matanefrozun
lateral yiiziinden ¢ikinti seklinde iireter tomurcugu olusur. Kanalin posterior
segmenti, kloaka ile birleserek mesanenin trigonunu olusturur. Ureter tomurcugunun

Wolffian kanaldan ¢ikis pozisyonu, tek lireter ve etkin bir UV bileske olusumu i¢in



cok onemlidir (26,27). Ureter, gebeligin 28. giiniinde, gevsek mezenkim hicreleri ile
cevrelenmis epitelyal bir tiip halini alir. Ureteral miiskiilarizasyonun ilk bulgulari
gebeligin 12. haftasinda gozlenir. Diiz kas differansiasyonu ilk olarak UV bileskede
baglar ve kranial yonde st toplayici sistemlere ilerler (26,28). Zamanla, Ureter
duvarinda, rastgele dagilmis olan bu lifler daha siklasir ve spesifik olarak yonlenir
(29). Muskiiler yapr tam olarak olustugunda, i¢ longitiidinal, orta sirkiiler, dis
longitiidinal tabakalara ayrilir. Ureter mesaneye penetre oldugunda, miiskiiler
tabakalar dagilir. Dis tabaka, hiatusun iist tarafinda, iireteri mesane ile birlestirecek
ve derin trigon boyunca ilerletecek olan Waldeyer kilifin1 olusturmak {izere detriissor
kasla birlesir (30). Ureterin Kas fibrilleri, kas ici lokalizasyonda longitiidinal yon alir
(31). Bu longitiidinal lifler, yiizeyel trigonun kenarlarini olugturmak tizere dagilirlar.
Ureterlerin uygun sekilde gelisimi, yerlesimi ve mesane ile birlesimi, genetik

faktorlerin etkisinde ger¢eklesmektedir (23,24,26).

Ureter Ureter

Mesane

Waldeyer
kilifi

Sirkiiler
kas

Longitudinal
kas

Sekil 2.1. Distal iireterin mesane duvari igindeki seyri. I¢ iireteral longitiidinal kas
lifleri, Bell kasin1 olusturmak iizere trigona dogru ilerler. Waldeyer kilifi,
distal Ureteri hiatusda sabitler (32).



2.3.2. Ureter ve Ureterovezikal Bileske Fonksiyonu

Ureter Fonksiyonu

Ureterin fonksiyonu idrarin renal pelvisden mesaneye tek yonlii tasinmasini
saglamaktir. Idrar iiretimi ile birlikte renal pelvis ici basing artar. Idrar baslangicta
kollaps halde bulunan Ust Greter bélgesine sevk edilir. Idrarin koordine antegrad
hareketi, renal pelvis ve proksimal Ureterdeki pacemaker bolgeleri tarafindan
baglatilir (33,34). Elektriksel uyari kaudal olarak yayilir ve ireteral kaslarda
peristaltizmi baglatir. Normal kosullarda peristaltizm dakikada 2-6 kez olusmaktadir

(35,36).

Ureterovezikal Bileskenin Fonksiyonu

Uretovezikal bileske, idrarin tek tarafli antegrad yonde iireterden mesaneye
akisini kolaylastirir. Idrar bolusu UV bileskeye ulastiktan sonra, kas ici Ureter
segmenti iginden mesaneye sevk edilir. Bu slreg, Greterin superolateral yonde
retraksiyonu ile kolaylastirilir. Ureterovezikal bileskede direng azalir ve antegrad sivi

akist saglanmis olur (37).

Idrar Geri Akisinin Onlenmesi

Ureterin mesane duvari boyunca oblik uzanim ile pasif bir valviler
mekanizma olusur. Mesane idrarla dolup gerildikge Greterin kas i¢i ve mukoza alti
segmenti tizerinde artan basing, idrarin distal iiretere geri kagisini engeller (26,38).
Ureterin normal kas ici ve mukoza alti segment uzunlugu yasla birlikte degismekle
birlikte, 7-12 mm arasindadir. Normal ¢ocuklarda tiinel uzunlugunun ireter ¢apina
orani 5:1°dir (39).

Bu pasif flep-valv mekanizmasinin yaninda, {reterin aktif sfinkter
mekanizmasi olduguna dair kanitlar mevcuttur (40). Vezikoureterik sfinkter, mesane
kontraksiyonu ile kasilir, eksternal iiretral konraksiyon sonrasi gevser. Iseme
sirasinda UV bileskenin longitiidinal kaslar1 kasilarak meatusu kapatmaktadir (41).
Ureterde kontraksiyon dalgas1 iireterin proksimal parcasindan baslar ve idrar
bolusunu kaudal yonde ilerletir (42). idrar bolusu, kontraksiyon dalgasmin &niinde,
pasif, kontrakte olmayan ireter boyunca ilerler (43). Ureter icindeki dinlenme

basinct 0-5 cmH,O’dur. Peristaltik dalgalarla bu basing 20-80 cmH,0O’ya ulasir.



Ureter igindeki basing, mesane icindeki basinci astiginda idrar mesaneye ilerler

(26,44).

2.3.3. Ureteral Fonksiyonu Etkileyen Faktorler

Ureteral Dilatasyon: Laplace’mn denklemine (basing = gerginlik x duvar
kalinlig1) gore liimen ¢ap1 arttikca, limen ig¢i basing diismekte ve idrarin ileri
itilmesini saglayan gii¢c azalmaktadir (45).

Idrar Hacmi: Obsriiktif iiropatilerde ve VUR’da bobregin idrar1 konsantre
etme yetenegi bozulmaktadir (46,47). Artan idrar akisinda ireterin peristaltik
hareketleri de artar. En yiiksek idrar akis hizi saglandiktan sonra idrar akisi artisi,
idrar bolusu hacminin artis1 ile saglanir (26).

Enfeksiyon: Ust idrar yolu enfeksiyonu, idrar akigim negatif ydnde
etkilemektedir. Invitro ¢alismalarda Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve
Klebsiella pneumoniae gibi bakterilerin (48) ve Escherichia coli endotoksininin (49)
(reterin peristaltik aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Insanlarda enfeksiyon
durumunda irregller peristaltik kontraksiyonlar ve Ureteral akista degisiklikler
olugsmaktadir (50). Peritonit gibi retroperitoneal enflamasyon olusturan durumlarda,
muhtemel bakteri endotoksinlerinin ve enflamatuvar mediatorlerin etkisiyle olusan
ureter dilatasyonu bildirilmistir (51).

Ureteral Histopatoloji: Ureter histolojisindeki  degisiklikler iireter
fonksiyonunu bozmaktadir. Lee ve arkadaslarinin yaptigi caligmalarda refliiksif
megaltireterlerin kollajen miktarinin arttigi, diiz kas miktarinin azaldigi saptanmustir.
Kollajen alt gruplarindan 6zellikle tip III kollajenin arttigi, bunun da daha sert lreter
yapisina neden oldugu bildirilmistir (23,52). Prune Belly sendromunda reflii yapan
tireterlerde yogun bag dokusu i¢inde az miktarda kas demetleri saptanmistir (54).
VUR’u olan ¢ocuklarin mesane i¢i iireterlerinin incelendigi 2 c¢alismada, displazi,
atrofi veya diiz kas liflerinin diizensiz yerlesimi, hiicre dist1 matriks (HDM)

depolanmasinda artis ve kas i¢i sinir desteginde azalma saptanmustir (55,56).

2.4. VezikoUreteral Reflii Patofizyolojisi
Ureterovezikal bileskenin anatomik ve fonksiyonel anormallikleri, yuksek

mesane i¢i basinci ve iireterin fonksiyon bozuklugu VUR’a neden olmaktadir.



2.4.1. Bileskenin Anatomik Bozuklugu

Ureterovezikal bileskeden idrarin tek yonlii gegisi aktif ve pasif unsurlarla
saglanir. Pasif mekanizmanin basarili sekilde ¢alismasi igin, {reter tiinel
uzunlugunun yeterli olmasi, mesanenin yeterli kas destegi icermesi ve distal iireterin
mesane tabanina uygun sekilde baglanmasi gerekmektedir (26). VUR’u olan ve
VUR’u olmayan ¢ocuklar arasinda, iireter tiinel uzunlugunun orifis ¢apina orani
acisindan O6nemli farklilik saptanmustir (sirastyla 5:1 ve 4:1). Reflusi olmayan
cocuklarin mesane i¢i tiinel uzunlugu daha fazladir (39).

Ureter tomurcugunun mezonefrik kanal iizerinde normale gore daha
kaudalden ¢ikmasi sonucu iireter orifisi ve trigon lateral olarak yerlesir. Dolayist ile
tireter mesaneye daha dik ag1 ile girer ve iireterin mukoza alt1 seyri kisalir (57,58).
Reflii derecesi, lateral yerlesimin derecesi ile korelasyon gosterir, mukoza alti
tireterin uzunlugu ile ters iligkilidir (59,60). Cocuklarda refliniin kendiliginden
dizelmesi, mesanenin buylimesi ve mukoza alti tiinel uzunlugunun artmasi ile
aciklanmaktadir (57). Trigonun uygun sekilde olusmasi, tretere yeterli muskiler
destek saglanmasi agisindan ¢ok Onemlidir. Aktif valvuler mekanizmadaki
degisiklikler de refliiye katkida bulunur (26).

Ureter tomurcugunun mezonefrik kanal iizerinde normale gore daha
kaudalden ¢ikmasi ve mesane i¢ine erken katilimi, mezenkim hicrelerinin,
gelismekte olan {ireter tomurcugunun gevresinde birikmesi i¢in daha az zaman
saglayacaktir. Kas i¢i Ureterin muskiilarizasyonu yetersiz kalacak, orifis yaygin ve

genis olacaktir (26).
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Kas ici
lireter

Olasi reflii

Reflii yok

Mukoza alt1
iireter

() (b)

Sekil 2.2. (a) Normal Ureterovezikal bileske: Mesane igi iireterin sekli (kas i¢i +
mukoza alt1) (b) Refli yapan Ureterovezikal bileske, mesane i¢i iireter

uzunlugu kisadir (59).

2.4.2. Mesane I¢i Basing Artist

Antegrad idrar akisi i¢in mesane i¢i basincin lireterdeki basingtan daha diistik
olmasi gerekmektedir. Diisiik mesane i¢i basincin saglanamadigi durumlarda VUR
insidansi artmaktadir (1,26,44). VUR’u olmayan bebeklerde ortalama iseme basinci
80 cmH,O’dur (44). Chandra ve arkadaslari da, VUR’u olan kiz ve erkek bebeklerde
zamanla diizelen yiiksek iseme basinct ve artmis detriissor aktivitesi saptamislardir.
Erkeklerde mesane ic¢i basing kizlardan daha yiiksektir, bu da reflii insidans1 ve
derecesi acisindan cinsiyetler arasindaki farki agiklayabilir (61). Iseme basinglar: 2
yas civarinda azalir (ortalama 70 cmH,0) ve mesane kapasitesi artar fakat hastalarin
cogunda detriissor stabil degildir (62). Daha biylk cocuklarda, mesane fonksiyon
bozuklugu kazanilmistir, ndrolojik olarak normal c¢ocuklarin anormal iseme islevi

vardir (1).

2.4.3. Azalms Ureteral Fonksiyon

Azalmis tireteral peristaltizm, VUR gelisimine katkida bulunmaktadir. Ciddi
derecede azalmis fonksiyonu olan dilate treterlerde reflii tedavi basarisi daha
diisiiktiir (63). Dilate VUR’u olan bebeklerde yapilan tirodinamik ¢alismalarda diisiik
mesane basincinda yiiksek iseme basinglart (ortalama 160 cmH,0) gosterilmistir
(64).
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Mesane enfeksiyonu ve eslik eden enflamasyon, mesane ve Kkas igi Ureterin
kompliyansin1 azaltir, mesane i¢i basinci artirir ve UV bileske fonksiyonunu bozar
(65,66). Bazi hastalarda reflii sadece akut sistit epizodu sirasinda olmakta,

enfeksiyon kontroli ile dizelmektedir (26,67).

2.4.4. Iseme Fonksiyon Bozuklugu ve Konstipasyon

Iseme fonksiyon bozuklugu ve disfonksiyonel elinminasyon sendromu VUR
etyolojisinde ve dogal seyrinde 6nemli rol oynamaktadir. Alt idrar yollar1 fonksiyon
bozuklugu olan ¢ocuklarda VUR insidansi %40-60 oraninda bildirilmistir (68).

Iseme fonksiyon bozuklugunda iseme basinci artmakta ve iseme yetersiz
olmaktadir. Konstipasyon mesanenin ve mesane boynunun kompresyonuna neden
olarak mesane depolama basincinin ve iseme sonrasi rezidiiel idrar hacminin artisina
yol agmaktadir (1). Iseme fonksiyon bozuklugu ve konstipasyon, VUR’u olan
hastalarda VUR direncine, tekrarlayan IYE’ na neden olmakta, kalict bobrek hasari
riskini artirmaktadir (69). Ureteral reimplantasyon basaris alt idrar yollar1 fonksiyon
bozuklugu olan ¢ocuklarda daha diisiiktiir (70). iseme fonksiyon bozuklugunun ve
konstipasyonun tedavisi ile IYE riski azalmakta, VUR diizelme sans1 artmaktadir
(20).

2.4.5. Genetik Nedenler

Vezikolreteral reflist olan anne ve babanin ¢ocuklarinda ve VUR’u olan
cocugun kardeslerinde yiiksek VUR insidansi ve monozigotik ikizler arasinda %100,
dizigotik ikizler arasinda %50 konkordans bulunmasi VUR gelisiminde genetik
faktorlerin rol oynadigini diisiindiirmektedir (19,20). Tam olmayan penetransh
otozomal dominant, otozomal resesif, X’e bagli ve poligenik olarak kalitildigt
diistiniilmekle birlikte, aday genlerin ve genom-wide analizlerin degerlendirildigi
calismalar da mevcuttur (71). Izole VUR gelisiminde bircok gen mutasyonunun rol
oynadig distiniilmektedir.

Embriyonik bobrek ve idrar yollar1 gelisimi sirasinda glial hiicre kokenli
norotropik faktor (GDNF) metanefrik mezenkim icinde, metanefrik kanal boyunca
eksprese edilmektedir. Glial hiicre kokenli norotropik faktor, mezonefrik kanalda
eksprese edilen tirozin kinaz reseptérii RET’e (rearranged during transfection) ve

GDNF ailesi reseptorii al’e baglanarak iireter tomurcugu olusumunu artirmaktadir
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(72,73). GDNF ekspresyonu PAX2 (paired box gene 2), GATA3 (transacting T-cell
spesific transcription factor 3), EYAL (eyes absent homolog 1), SIX1 (sine oculis
related homeoBox 1 homolog protein), SALL1 (Sal-like 1) ve HOX11 (homeoBox11)
transkripsiyon faktorleriyle artirilmaktadir (71,74).

FOXC1/FOXC2 (forkhead box C1 ve C2) transkripsiyon faktédrleri ve SLIT2-
ROBO2 (slit homolog 2-rounabout homolog 2) sinyal kompleksi GDNF
aktivasyonunu kisitlar (71,72,74). Trozin reseptdr antagonisti Sproutyl (SPRY1)
reseptorii ile GDNF/RET sinyal yolag: negatif yonde regiile edilmektedir. Tek tireter
tomurcugunun olugsmasi i¢in GDNF/RET sinyal iletiminin negatif regulasyonu
gereklidir (75). Transforming growth factor p/ (TGFB1) ve kemik morfojenik
protein 4 (BMP4), GDNF/RET sinyal iletiminin endojen inhibitorleridir ve Ureter
tomurcugunun tek bir bolgeden ¢ikmasi saglar (71). Mezenkimde fibroblast bliyime
faktori reseptoru tip 2 (FGFR2) sinyali, tireter tomurcugunun GDNF/RET sinyal
iletiminden bagimsiz olarak ¢ikis yerini belirler ve iireter tomurcugunun dallanmasini
stimule eder (76). Wilm’s tumor supressor geni de GDNF’den bagimsiz olarak iireter
indlksiyonu yapmaktadir (73,74). Anjiotensin tip 2 reseptori (AGT2R) Ureter
tomurcugu epitelinde, metanefrik mezenkimde ve stromada eksprese edilmektedir.
Ureter tomurcugu morfogenezinde &nemli rol oynamaktadir. Anjiotensin tip 2
reseptori delesyonu olan farelerde anormal ireterik tomurcuklanma, ¢ift toplayict
sistem ve VUR insidansinda artig saptanmustir (77).

Uroplakinler (UPK), Urotelin luminal yiizeyinde eksprese edilen integral
membran proteinleridir. Uroplakin 1A, UPK1B, UPK2 ve UPK3A iirotel terminal
differansiyasyon belirtecleridir (78). Mesane dolumu ve bosalim1 sirasinda membrani
kuvvetlendirerek bakteri adheransini dnler ve idrar yollarinin bariyer fonksiyonununa
destek olur, iirotelin yirtilmasii 6nler (79). Primer VUR’u olan hastalarda RET,
ROBO2/SLIT2, SOX17 (high mobility group box transcription factor, Wnt sinyal
antagonisti), UPK3A gen mutasyonu ve AGT2R gen polimorfizmi rapor edilmistir
(80-84). Paired box gene 2 gen mutasyonun VUR gelisiminde rol oynadigi
diistiniilmektedir (85). Transforming growth factor g1 gen polimorfizminin ve
anjiyotensin konverting enzim geni DD polimorfizminin artmis renal skar riski ile
birliktelik gosterdigi diistiniilmektedir (84,86). X’e bagh kalitilan KAL1 (Kallman
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sendromu 1) ve PAR1 ve PAR2 psodootozomal bdlgeleri primer VUR
patogenezinde ¢alisilan diger aday genlerdir (71,87).

Uc genome-wide linkage calismasinda VUR’un, sirasiyla 1pl13, 2q37 ve
3022.2-23 kromozomal bdlgeleriyle baglantili oldugu rapor edilmistir (88-90).
Birinci, 4., 8., 10., 13., 20. ve 22. kromozom (Uzerinde yer alan bazi bolgelerin de
VUR ile baglantili oldugu bildirilmistir (71,91).

Insan 16kosit antijen (HLA) kompleksinde bircok lokusun &zellikle
kadinlarda HLA B12’nin, erkeklerde HLA B8’in (HLA-A9 veya HLA-BW15 ile
birlikte), HLA-DRB1 1101’in ve 1502’nin VUR ile birliktelik gosterdigi One
stirilmistiir (91-93).

2.5. Vezikoureteral Refliide Goruntileme Yontemleri

Vezikolreteral refli varligi, iseme sistolretrografi (VCU), radyoniklid
sistografi (RNC), iseme iirosonografisi (VUS) veya manyetik rozenans (MR)
trografi ile gosterilebilir. Iseme sistoiiretrografisi, RNC, sonosistografi ve MR
urografi, steril sartlarda mesane igine kateter ile girilerek kontrast madde ile

mesanenin doldurulup goriintii alinmasi esasina dayanir.

2.5.1. Floroskopik iseme Sistoliretrografisi

Iseme sistolretrografisi, VUR tanis1 igin uygulanan altin standart radyografik
tetkiktir. Vezikoureteral refli derecelendirmesi radyografik VCU bulgularina goére
1982°de Cocuklarda Uluslararasi Reflii Calismasi (IRSC) tarafindan standardize
edilmistir (94).
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Sekil 2.3. Cocuklarda Uluslararasi Reflii Caligmasi (IRSC) reflii siniflamasi (94).

I. derece: VUR, bobrek pelvisine ulagmamaktadir.

II. derece: VUR, renal pelvise ulasir ancak dilatasyon yaratmamaktadir.

I11. derece: Ureterlerde ve bobrek pelvisinde hafif veya orta derecede
dilatasyon vardir. Fornikslerde kiintlesme hafif derecededir veya yoktur.

IV. derece: Ureter, bébrek pelvisi ve kalikslerde orta derecede dilatasyon
mevcuttur. Fornikslerin keskin agilanmalar1 oblitere olmustur ancak birgok kalikste
papilla goriiniimii korunmaktadir.

V. derece: Ureter, renal pelvis ve kaliksler genis dilatedir, iireter tortiiyozedir.

Kalikslerin ¢ogunda papilla goriiniimii kaybolmustur.

Vezikoureteral refli derecesi, renal skar siddeti ve kendiliginden diizelme
potansiyeli ile korelasyon gostermektedir (1,95). VUR derecesi, operasyon seklinin
(endoskopik veya acik cerrahi) belirlenmesinde dikkate alinmaktadir (32,95). iseme
didtotiretografisi, VUR’u olan hastalarin takibinde, VUR’un devamliligint veya
iyilestigini gdstermek amaciyla da kullanilmaktadir. Iseme sistoiiretrografisinin

hangi araliklarla ¢ekilecegi tartisma konusudur (96).

2.5.2. Radyonuklid Sistografi
Klinik uygulamalarda iki RNC yontemi kullanilmaktadir.
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Direkt Radyonuklid Sistografi

Niikleer VCU, VUR’un takibinde, cerrahi diizeltme operasyonu sonrasi
degerlendirme amaciyla ve tekrarlayan IYE nu olan ancak floroskopik VCU ile reflii
saptanmayan c¢ocuklarda hafif dereceli VUR’un gOsterilmesi amaciyla
kullanilmaktadir. Vezikoureteral reflisi olan hastalarin asemptomatik kardeslerinde
tarama amacl kullanilabilir. Kontrast madde olarak Tc (teknesyum)-99m perteknetat
kullanilir. Devamli goriintiiler alinmasi nedeni ile, VUR teshisinde floroskopik
VCU’dan daha duyarlidir. Mesane dolumu ve iseme sirasinda gama kamera ile
toplanan radyoaktif veriler, bilgisayar ortaminda goriintiilenir. Hangi voliimde, refli
goriildiigii kaydedilir. Gonadal radyasyon dozu, floroskopik VCU’ya gore daha azdir
(97).

Floroskopik VCU ve RNC kiyaslandiginda, floroskopik VCU’da yuksek
rezolisyonlu gorintiler, mesane duvarinin, UV bileskenin, {iretranin, bobrek igine

refliiniin daha iyi degerlendirilmesini saglamaktadir (98).

Indirekt Radyoniiklid Sistografi

Indirekt radyoniiklid sintigrafide mesane kateterizasyonu yapilmaz. 99mTc-
DTPA veya 99mTc-MAG3 enjekte edildikten sonra konvansiyonel bdobrek
goriintiileri elde edilir. Iseme sirasinda olusan VUR saptanir. Indirekt RNC’nin
basarisi, renal fonksiyonunu yeterli olmasina ve hastanin iseyebilme yetisine baglidir
(99). Ozellikle diisiik dereceli refliilerde VUR tamisin1 koymada direkt RNC kadar
sensitif degildir (100).

2.5.3. iseme Urosonografisi

Invazif Iseme Urosonografisi

Kontrast madde olarak palmitik asit tabakasi icinde galaktoz bazl
mikrokabarciklar veya siilfiir hekzaflorid gaz mikrokabarciklar1 kullanilmaktadir.
Renkli Doppler US veya harmonik goriintileme ile invazif VUS duyarliligi
artmaktadir. Mikrokabarciklarn toplayici kanallar i¢inde saptanmasi ile reflii tanisi
konulur. Iseme sistoiiretrografisi ve VUS’u karsilastiran bir ¢alismada VUS ile 186
hastanin %27’sinde VUR derecesi daha yiiksek bulunmustur. Ultrason kontrast

ajanlarin  pahaliligi, uzun siireli inceleme  gerekliligi, mesanenin iyi
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degerlendirilememesi, lretra goriintiilerinin olmamasit ve radyologa bagimlilik

dezavantajlaridir (101).

Invazif olmayan Iseme Urosonografisi
Intravendz veya oral olarak uygulanan madde, mesanede birikir. Bu islem

sadece tuvalet egitimi almis ¢ocuklarda uygulanmaktadir (102).

2.5.4. Manyetik Rezonans Urografi

Manyetik rezonans Grografi Uriner sistemin anatomik o&zellikleri ve
bobreklerin konsantrasyon ve ekspresyon fonksiyonlari hakkinda detayli bilgi verir.
Bobrek fonksiyonu azalmis, obstriiksiyonu veya karmasik anatomisi olan ¢ocuklarda
tercih edilmektedir. Hastalara iiretral kateterizasyon yapilmasi gerekliligi, pahali ve
uzun sireli bir islem olmasi, kooperasyon gii¢liigii olan ¢ocuklarda ve bebeklerde

sedasyon saglama zorunlulugu kullanimini kisitlayan faktorlerdir (103).

2.5.5. Bobrek Ultrasonografisi

Prenatal US’nin yaygin kullanimi ile bebeklerde idrar yolu anormallikleri
erken donemde saptanabilmektedir. Prenatal US’de hidronefrozu olan hastalarin
%10-40’1nda primer VUR saptanmaktadir (19).

Renal US ile bobrek boyutlari, hidronefroz, iireteral dilatasyon, ireteral
ektopi, ¢ift toplayici sistem, lreteropelvik bileske obstriiksiyonu gibi st idrar yolu
anormallikleri, belirgin skarlasma, lireterosel, divertikiil gibi mesane bozukluklar1 ve
mesane duvar kalinhigi degerlendirilmektedir (104). Refli nefropatisinde, bobrek
parankiminde incelme ile birlikte, bébrek boyutunda azalma ve bobrek parankim
ekojenitesinde artis saptanir. Kontrast madde kullanilmaksizin yapilan US’nin reflii
tanisinda duyarliligi disiiktiir. Renal US ile yapilan bir ¢alismada, VUR’u olan
bobreklerin %74°1, %28’inde I1I. ve daha ylksek derecelerde VUR olmasina ragmen

normal bulunmustur (105).

2.5.6. “Positional Instillation of Contrast Cystography”
Tekrarlayan IYE ve renal skar1 olan ancak standart veya niikleer VCU ile
VUR saptanmayan c¢ocuklarda disiik dereceli VUR, ‘“positional instillation of

contrast cystography” ile belirlenebilir. Bu prosediir, hasta anestezi altinda iken
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uygulanir. Sistoskop mesane igine yerlestirilir ve Ureter orifisine yonlendirilir.
Kontrast Uretral orifisde direkt olarak enjekte edilir ve floroskop ile takip edilir (106).

2.5.7. Bilgisayarh Tomografi

Refli  nefropatisinde mukemmel fonksiyonel ve anatomik bilgiler
saglamasina ragmen, VUR’u olan c¢ocuklarin tant ve izlem asamasinda rutin
kullanilmaz. Ciddi pyelonefritte, IV kontrast kullanilarak, bdbrek igi siipiirasyon ve

enfeksiyonun bobrek disi uzanimi degerlendirilebilir (107).

2.6. Renal Parankimal Skar ve Vezikoiireteral Reflii iliskisi

Vezikoureteral reflii ile birliktelik gosteren renal skar, gocukluk ve geng
erigkinlik doneminde goriilen hipertansiyon ve son donem bobrek yetmezliginin
(SDBY) 6nemli bir nedenidir. Reflii nefropatisi, fokal veya diffiiz olarak gelismis,
geriye doniislimsiiz renal parankim hasaridir. VUR’u olan hastalarin %30-60’1nda
renal skar saptanmakta ve bu hastalarin %17-30’unda hipertansiyon, %5-12’sinde
SDBY gelismektedir (108,109). North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studies 2008 yillik raporunda reflii nefropatisi, obstriiktif iiropati, renal
aplazi/hipoplazi/displazi, fokal segmental glomeriilosklerozdan sonra 4. siklikta
kronik bobrek yetmezligi (KBY) nedeni olarak belirtilmistir (110). KBY olan Tirk
cocuklarinda reflii nefropati siklig1 %32 olarak bulunmustur (111). Kronik periton
diyalizi uygulanan Tirk ¢ocuklarinim retrospektif olarak incelendigi bir calismada
etyolojik nedenler arasinda reflii nefropati sikligi %18 olarak bildirilmistir (112).
Tiirkiye’de 2005 yilinda KBY tanisi almis ¢ocuklarda yapilan c¢ok merkezli
retrospektif bir calismada etyolojik nedenlerin baginda iirolojik problemler yer almas,
reflii nefropatisi hastalarin %18,5’unda KBY nedeni olarak belirtilmistir (113).

Vezikoiireteral reflii, IYE ve piyelonefrit gecirilmesine yatkinlik saglamakta,

dolayisiyla bobrek hasart riskini artirmaktadir. DMSA sintigrafisi ile akut
piyelonefrit saptanan olgularda %24-39 oraninda VUR saptanmaktadir (111,114).
Yuksek dereceli reflii yoklugunda, akut piyelonefrit sonucu olusmus odaklarin %60°’1
skar gelismeden diizelmektedir (115).

Yuksek dereceli VUR’u olan hastalarda renal skar gelisme riski daha
yuksektir (116,117).Yiksek dereceli reflii, enfeksiyon sirasinda olusan akut renal

parankim enflamasyonunun genisligini de etkilemektedir (117). Bir klinik ¢alismada,
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renal parankimin en az %?25’inde renal skar gelisme riski, I1I-V. derece VUR’u olan
hastalarda, I-11. derece VUR’u olan hastalara ve VUR’u olmayan hastalara gore daha
yiiksek bulunmustur (sirastyla %40, %14 ve %6) (118).

Renal skar riski, akut lezyon siddetiyle korelasyon gostermektedir. Yiiksek
ates ve beyaz kiire, prokalsitonin, CRP yiiksekligi olan hastalarda renal skar daha
fazla olusmaktadir (119,120).

Idrar yolu enfeksiyonu sirasinda hasta yasinin kiiciik olmasi renal skar riskini
artirmaktadir. Uluslararas1 Reflii Calismasi’nda renal skar, 2 yas altinda ozellikle
yiiksek reflii dereceli ¢ocuklarda daha sik saptanmustir (121). Amerikan Pediatri
Akademisi atesli IYE geciren 2 yas alt1 ¢ocuklari yiiksek derecede renal skar riski
tasidigini belirtmistir (122).

Tekrarlayan IYE gegiren ve VUR’u olan hastalarda bobrekte skar gelisme
riski yiiksektir. Semptomatik IYE ile basvuran 2 yas altindaki 302 ¢ocugun 12-24 ay
siren izlemlerinde, 99mTc-DMSA sintigrafisinde, renal skar gelisme oraninin 2 ve
daha fazla IYE geciren hasta grubunda, 1 IYE geciren veya hi¢ IYE gecirmeyen
hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (123). Diger c¢aligmalarda,
VUR’u ve DMSA gorintulemede anormal bulgulart olan hastalarin daha siklikla,
persistan VUR ve IYE riski tastyan hastalar oldugu belirtilmistir (124).

Iseme fonksiyon bozuklugu veya disfonksiyonel eliminasyon sendromu VUR
diizelmesinin gecikmesine ve IYE oraninda artisa neden olmaktadir (125-127).
1062’sinde VUR saptanan 1426 IYE gegiren hastanmin izlendigi prospektif bir
calismada, hastalarin 31’inde (%2,1) yeni skar olustugu, bu hastalarin 24’iinde (%77)
iseme fonksiyon bozuklugunun bulundugu bildirilmistir (127).

Vezikoureteral refliisti olan hastalarda IYE tedavisinin gecikmesi veya uygun
sekilde tedavi edilmemesi bobrekte skar olusma riskini artirmaktadir. Atesli IYE
gecirmis 158 cocugu igeren bir ¢alismada, tedavide 48 saatten fazla gecikmenin
DMSA gorintiilemede akut lezyon riskini artirdigi belirtilmistir (128). Atesin
baslamasindan 1-4 giin sonra tedavisi baslanan 278 hastay1 igeren bir ¢aligmada, 1.,
2., 3. ve 4. giinlerde tedavisi baslanan hastalarda DMSA goriintiilemede anormal
bobrek lezyonu saptama orani sirastyla %41, %59, %68 ve %75 olarak bulunmustur

(129).
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Akut enfeksiyondan sonra renal hasar olusumu ve genisligi, bakteri viriilansi
ve konake¢inin direncine de baghdir. Konake1 direnci, anatomik faktorler ve genetik
olarak belirlenmis immiinolojik faktorlerle belirlenir (130).

Papilla morfolojisi de skar dokusu olusumunda 6nemlidir. Toplayici kanallar
papillaya reflii yapmayan yarik seklinde agizla, kenardan giris yapar. Polar bdlgede
bulunan bilesik papillalara ise toplayici kanallar, konkav yilizeyden giris yaparlar.
Reflii dalgasi bilesik papillalarda toplayici kanallara daha rahat ulasir. Polar bolgeler
skarlagsmaya daha duyarlidir (10,131).

(2) l (b)

Sekil 2.4. Bobrek icine reflide papilla konfigiirasyonu. (a) konkav papillada

toplayict kanallarin papillaya dik agiyla agilmasi bobrek icine refliyd
kolaylastirir. (b) konveks papillada toplayict kanallarin papilla ucuna
oblik agilimi1 bobrek igine refliyu 6nler (10).

Prenatal hidronefroz nedeni ile VUR tanisi almis ¢ocuklarda anormal DMSA
goriintiileme bulgular1, enfeksiyon yoklugunda renal hasar kavramini yeniden
giindeme getirmistir. Hodson (132) ve arkadaslari, enfeksiyoz olmayan renal hasarin
sadece immatiir bobrekte, yiiksek mesane basincinda olusabilecegini gostermistir.
Prenatal VUR, fokal bobrek anormalliklerinden cok, diffuz renal anormalliklerle
birliktelik gostermektedir (133,134). Hastalarin bircogu yiiksek VUR dereceli erkek
bebeklerdir (135). Erken embriyonik displazi, iireter tomurcugunun, metanefrik
mezenkimle anormal bilesimi sonucu diffiiz olarak gelismektedir (kiigiik displastik
bobrek veya multikistik displastik bobrek). Bununla birlikte, bazi bobrek alanlarinda
normal nefron bulunmasi fokal pyelonefritik renal skarlasmay1 akla getirmektedir
(136,137). Deneysel fetal refliiniin postnatal enfeksiyon olmaksizin bobreklere etkisi,

DMSA gorintilemede segmental defektler olarak goézlenmistir, renal displazi
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saptanmamustir (138). Segmental defektler insanlarda ve deney hayvanlarinda

gorulen akut piyelonefritte gorulen defektlere benzerlik gostermektedir (139).

2.7. Renal Skarda Goruntileme

Tc-99m dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) kullanilarak yapilan bdobrek
kortikal sintigrafi, renal parankimin degerlendirilmesinde ve renal hasarin
gosterilmesinde referans metottur (140,141). Kortikal sintigrafi, renal hasarin
degerlendirilmesinde US’ye gore daha duyarli bir metottur (142). Bilgisayarli
tomografi de benzer duyarlilifa ve Ozgiilliige sahip olmakla birlikte kontrast
maddeye bagli reaksiyon ve daha yiiksek doz radyasyon riski tagimaktadir (143). MR
gorlinttleme ise pahali olmakla birlikte (imit veren bir yontemdir (144).

Tc-99m DMSA, selektif tdbller tutulum gostermesi ve pelvikaliksiyel
aktiviteyi bozmamasi nedeni ile bobrek parankiminin degerlendirilmesi amaciyla
kullanilan ideal bir ajandir. Tc-99m DMSA’nin intraventz enjeksiyonundan 2 saat
sonra verilen dozun %40-65'i proksimal tiibiiler hiicrelerin siilfidril gruplarina
baglanmaktadir. Tepe bobrek aktivitesi enjeksiyondan 4-6 saat sonra gozlenir.
Korteksteki doz arttik¢a ¢oziiniirliik artar. Cocuklarda doz kilo veya vicut yuzey
alanina gore hesaplanir. Her iki bobregin yuksek ¢Ozunurliklu paralel delikli
kolimatorler ile posterior ve posterior oblik goriintiileri alinmalidir. Azalmis renal
fonksiyon ve klirens varliginda daha ge¢ goriintii alinmast uygundur (140,141).

Normal DMSA c¢alismasinda kortekste homojen DMSA tutulumu izlenir.
Toplayici sistem bolgelerinde tutulum orani kortekse oranla daha diisiiktiir. Sol
bobrek iist polii bazen dalak basisina bagli heterojen tutulum gosterebilir. Ayrica
Bertini kolonlar1 diger bir heterojen tutulum nedenidir. Differansiyel bobrek
fonksiyonu normal lokalizasyondaki bobreklerde posterior pozisyondan aritmetik
ortalama ile her bir bobrek icin hesaplanir (140,141).

Kortikal sintigrafi ile akut piyelonefrit ge¢irdigi belirlenen ¢ocuklarin %24-
39’tinde VUR saptanmaktadir (145,146). Kortikal incelme, diizlesme, hacim kaybi
ile birlikte fotopenik defektler renal skar bulgularidir. Deneysel calismalar akut
enfeksiyon ve kronik lezyon saptanmasinda DMSA bobrek sintigrafisinin en uygun
teknik oldugunu gostermektedir (147,148). Akut piyelonefrit bulgulart mevcut olan
hastalarda, uzun donem sonuglar1 belirlemek amaci ile bobrek goriintiilemesi 6-12 ay

sonra tekrarlanmalidir (140,141). Dizelme gostermeyen lezyonlar ilk DMSA
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gorunttilemede akut piyelonefrit bolgelerine tekabil eder, bu da renal skar
etyolojisinde, akut enflamatuvar sirecin primer rol oynadigini gostermektedir (116).
VUR’u olan hastalarda fokal skarlasma (tek kortikal skar), ¢oklu skarlasma ve diffiiz
hipoplazi/displazi (DMSA gorintilerde boyutlarda kicgilme ve parankim aktivite
yogunlugunda azalma) gibi degisik boyutlarda parankim tutulumu tanimlanmistir

(149,150).

2.8. Vezikoureteral Refll ve Reflii Nefropatisi

Reflii nefropatisi, konjenital ve/veya gelisimsel anormallikler ve postnatal
donemde edinilmis patofizyolojik olaylar sonucu gelismektedir (134,136,137). Akut
piyelonefrit sonrasi olusan renal skarin etyopatogenezi ¢ok iyi anlagilamamistir. Bu
stire¢, kemotaksis, fagositoz, lizozomal enzim ve siiperoksitlerin salinmasi, peroksit
ve hidroksil redikalllerinin Gretilmesi, tibtler iskemi ve reperfiizyon iskemisinin yer
aldig1 enflamatuvar bir cevaptir. Olusan hasar interstisyel enflamasyona, kollajen
depolanmasina ve normal tiibiil diizeninin bozulmasina neden olur. Sonugta tubtler
atrofi ve interstisyel fibrozisin eslik ettigi kalic1 parankimal hasar ve skar olusumu
gergeklesir (130,151). Kronik piyelonefritin patolojik bulgulari, dilate ve bigimi
bozulmus kaliksler, kortikal incelme ve fibrozis alanlaridir. Skarli bobrek, genellikle
kortikal skar bolgeleri iceren, normale gore daha kuigik bobreklerdir. Skarli
parankim bolgeleri, histolojik olarak biiylik damarlarin korundugu, dilate ve atrofik
tiibtilleri igerir. Skar bolgesine komsu alanlar normaldir. Periglomeriiler fibrozis ve
degisen derecelerde glomeriiler sklerozis goriilebilir. Periateriolar fibrozis ve
medller fibrozis saptanabilir (152).

Tubulointerstisyel fibrozis, enflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu, fibroblast
aktivasyonu ve birikimi, HDM komponentlerinin depolanmasi, tiibiiler atrofi ve
mikrovaskuler azalma ile karakterize dinamik bir siirectir (153,154).

Renal fibrozis birbirinin i¢ine gecmis 4 fazin devami seklinde gelisir;
hazirlik, aktivasyon, uygulama ve ilerleme (155,156). Hazirlik fazinda, doku hasari,
kemotaktik sitokinler araciligi ile o bolgede lenfositler, monosit/makrofajlar,
dendritik hiicreler ve mast hiicrelerinden olusan enflamasyona neden olur. Tiibiiler
epitel hicrelerinde, enflamatuvar cevapta anahtar rol oynayan nuclear factor (NF)
kB ekspresyonu, konnektif doku biiyiime faktorii (CTGF), anjiyotensin II, aldesteron
ve filtrattaki protein yuku etkisi ile artar (155,157). NFxB sinyal iletiminin



22

aktivasyonu, hasarli tiibiil hiicrelerinde plazminojen aktivator inhibitor (PAI)-1,
interlokin (IL)-1, IL-6, kemokin (C-C motif) ligand 2 (CCL2; monosit kemotaktik
protein 1), CCL5 ve tumor nekrozis faktér o (TNF-0) gibi proenflamatuvar
molekiillerin tiretimini artirir (155,158). Hasarli tiibiil epitel hiicresinde salinimi artan
Danger Associated Molecular Pattern (DAMP) molekilleri, komsu tiibiiler epitel
hicrelerinde ve enflamatuvar hicrelerde toll-like reseptorii  vasitasiyla
proenflamatuvar mediatdrlerin iiretimini artirir (159). Infiltre olmus lenfositler,
monositler/makrofajlar, dendritik hiicreler ve mast hicreleri aktive olarak reaktif
oksijen turleri (ROS), fibrojenik sitokinler ve biytime faktorleri tretirler (160-163).
T lenfositlerin olay yerinde toplanmasi ve aktivasyonu renal fibrozisin
baslatilmasinda onemli erken bir olaydir. Sitokinlerin etkisinde, dolasimdaki
monositler hasar alanina toplanir ve klasik olarak aktive edilmis makrofajlara (M1)
ve alternatif olarak aktive edilmis makrofajlara (M2) farklilasirlar. M1 makrofajlari,
tipik olarak proenflamatuvar fenotip gosterirler (162).

Aktivasyon fazinda hasarli tiibiil epitel hiicreleri ve enflamatuvar hiicreler
tarafindan iretilen profibrotik sitokinlerin etkisiyle matriks Ureten hucreler aktive
olur. Fibroblastlar, alfa diiz kas aktini (aSMA) eksprese eden ve biiyliik miktarda
HDM bilesenleri iireten miyofibroblast fenotipi kazanirlar (164). Myofibroblastlar,
interstisyel fibroblastlarin aktivasyonu, perisitlerin differansiyasyonu, tubuler epitel
hiicrelerinin ve endotel hiicrelerinin fenotipik degisimi (epitelyal veya endotelyal
mezenkimal degisim (EMT/EndoMT)) ve dolasimdaki fibrositlerin bolgede
toplanmasiyla olugsmaktadir (155,165,166).

Hem fibroblastlar hem de miyofibroblastlar, sitokinlerin etkisinde ¢ogalma
kapasitesine sahiptirler. Trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF), TGF-B, basic
fibroblast growth factor (FGF2) ve CTGF gibi birgok fibrogenetik buyiume faktori
fibroblastlar igin iyi bilinen mitojenlerdir (155).

Epitelyal-mezenkimal dontigiim, embriyonik gelisimde, timor
metastazlarinda ve organ fibrozisinde olusan hiicre fenotip degisimidir (167).
Fibroblastlar ve miyofibroblastlar, EndoMT ile Kkapiller endotelden de
kaynaklanabilir (166) Invitro kosullarda tiibiiler epitel hiicreleri, cesitli profibrotik
sitokinlerin etkisinde (6z. TGF-B1), epitel 6zelliklerini kaybetmesi ve mezenkimal

belirleyiciler kazanmasi ile karakterize EMT gecirirler (168). Kronik bobrek hastaligi
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olan hastalarin bobrek biyopsilerinde ve deney modellerinde EMT’nin bobrek
fibrozisinde énemli rol oynadigi saptanmistir (169-171). Fibrotik bobreklerde, tubul
epitel hiicrelerinde aSMA, vimentin ve fibroblast-spesifik protein-1 (FSP1)
ekspresyonu gosterilmistir. Bobrek hasarindan sonra, tiibiil epitel hicrelerinde
TGF-B1/Smad, integrin-linked kinase (ILK), Wnt/B-catenin ve Snaill gibi 6nemli
EMT regiilator sinyal iletim yollar1 aktive olmaktadir (172). Dahasi hasardan sonra
epitel hiicreleri tiibiiler bazal membran1 gegerek interstisyuma yer degistirmektedir
(173). EMT devam eden hasarda daha ge¢ evrede olusmaktadir. Renal fibrozisin
baglamasinda fibroblast aktivasyonu onemli olmakla birlikte, EMT’nin fibrozisin
ilerlemesi ve geriye doniissiiz hal almasinda baslica etken oldugu diistiniilmektedir
(155,174).

Uygulama fazinda, kollajen I, III ve fibronektin gibi matriks proteinlerin
birikimi gozlenir. Matriks Ureten hiicrelerce HDM protein sentezi ve ekspresyonu,
cesitli hiicre dig1 fibrogenetik sinyallere gen transkripsiyon cevabr ile
dizenlenmektedir. TGF-B1, PDGF, FGF2, CTGF ve angiotensin II baslica
fibrogenetik faktorlerdir (155,175). Fibrojenik sitokinler, kollajen ve fibronektin
genlerinin promoter bolgelerini etkileyen transkripsiyon faktorlerini aktive ederek,
bunlarin transkripsiyonunu saglarlar. Hepatosit buyime faktori ve BMP7, TGF-1
etkisini antagonize ederek matriks bilesenleri iiretimini inhibe ederler (176,177).

llerleme fazinda, asir1 enflamatuvar cevap sonucu fibrozisin ilerlemesi ve
bobrek fonksiyon kaybi séz konusudur. Renal fibrozisde ttbuler hiicre atrofisi ve
apopitozisi, lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu, tlbdler hicre ve endotel hicre
degisimi, tiibiil ¢cevresi damar sisteminin azalmasi bobrek fonksiyonunun azalmasina
neden olur. Renal hasarin siddeti ve siiresi, basarili onarim siirecini veya anormal

doku fibrozis cevabinin gelismesini belirleyen faktordiir (155,156).
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Sekil 2.5. Renal fibrozis patogenezi.

2.9. Renal Fibrozisi Artiran Faktorler ve Molekiiler Sinyal Yollari

2.9.1. Hipoksi

Tubdlointerstisyumda filtre edilen molekiillerin secici geri emilimi ve
eksresyonu, hormonlarin {retimi ve salimimi gibi birgok Onemli islev
yiiriitiilmektedir. Tiibiilointerstisyel alanin enerji ihtiyaci fazladir ve hasara kars1 cok
duyarhidir (178). Glomeriiler kapiller yataga olan hasar direkt olarak peritiibiler
perfiizyonu ve oksijen desteginin azalmasima neden olur (179). Iskemi reperfiizyon
(EndoMD) (180).

Tubulointerstisyel iskemik hasar peritiibiiler kapillerin kaybina neden olur ve

hasar1 endotel hiicrelerinde degisimi stimule etmektedir
interstisyel fibrozis, peritiibiiler kapillerle tiibiiller arasi1 mesafeyi artirarak tiibiiler
oksijen destegini azaltir (181). Hipoksi, hipoxia-inducible factor (HIF)-1a araciligi
ile vaskuler endotelyal blytme faktori (VEGF) ve FGF2 genlerinin ekspresyonunu

artirmakta, fibroblastlari aktive etmekte ve EMD’yi indiiklemektedir (182).
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2.9.2. Hucre I¢i Yiiksek Glukoz Diizeyi

Tiibiil hiicrelerinde geri alim sonucu artan glukoz diizeyi, renal hasara neden
olan ileri glikasyon yikim iiriinleri, sitokinler, kemokinler, blylme faktorleri ve ROS
uretimini artirir. TGF-B, CTGF, VEGF, insiilin benzeri biiytime faktorleri, epidermal
blyume faktori ve PDGF diabetik nefropati patofizyolojisinde énemli rol oynarlar
(183,184).

2.9.3. Renin-Anjiyotensin-Aldesteron Sistemi

Bobrek hasarinda renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi (RAAS) aktivasyonu,
hemodinamik degisikliklerle ilgili veya farkli mekanizmalarla tiibiilointerstisyel
hasar1 artirmaktadir. RAAS aktivasyonu, glomertler arteriolllerde konstriiksiyona ve
peritiibiiler kapillerin perfiizyonunun azalmasina neden olarak tubilointerstisyumda
hipoksiyi artirir (178). Anjiyotensin II’nin fibrojenik bir¢ok etkisi, TGF-f’nin ve
onun etkilerine aracilik eden diger faktorlerin indiiksiyonu ile olusmektadir.
Anjiyotensin 1l, TGF-B, CTGF, endotelin-l, FGF2, PDGF, PAI-1, doku
metalloproteinaz-2 inhibitori gibi fibrojenik sitokinleri indiikleyerek fibrozisi artirir
ve EMT’e aracilik eder. Anjiotensin Il, TGF-f’ye bagimli ve TGF-B’ye bagimsiz
yollarla Smad sinyalizasyonunu aktive eder (185). Angiotensin II, ayrica B1 integrin
ve ILK ekspresyonunu indiklemektedir (186). Aldesteron uretimi, ROS ve

enflamatuvar sitokinlerin iiretimini artirir (187).

2.9.4. “Transforming Growth Factor-£”

Transforming growth factor-f7, fibrogenez siirecini baglatan en Onemli
faktorlerden birisidir (188). Kronik bobrek hastaligi olan insanlarda ve kronik bobrek
hastalig1 olusturulan deney modellerinde TGF-f ekspresyonu ve TGF-B reseptor
sayist artmistir.  Deney modellerinde  aktif TGF-f  ekspresyonu artisi,
glomeriiloskleroz ve tlbulointerstisyel fibrozise neden olmustur ve TGF-p
aktivitesinin inhibisyonu ile renal fibrozis azalmistir (189,190). Hasarl: tiibiil epitel
hiicrelerinden veya enflamatuvar hiicrelerden salinan TGF-f, tiibiiler hiicre
apopitozisini, miyofibroblast degisimini ve EMD’yi, fibroblast proliferasyonunu ve
laminin, fibronektin ve kollajen fraksiyonlari gibi HDM proteinlerinin iiretimini
artirir (188). TGF-B1 matriks proteinlerini yikan metalloproteinazlarin sentezini

inhibe eder ve metalloproteinazlarin doku inhibitorlerinin sentezini artirir (191).
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TGF-B1, otoindiiksiyonla lokal yapimini artirarak, fibrogenetik uyarinin devamin
saglar. TGF-B1 ayrica, CTGF gibi fibrozisin ikincil aracilarin1 da uyarmaktadir
(192). TGF-B1, B1 integrin, ILK ve particularly interesting new cysteine-histidine
rich protein (PINCH1) ekspresyonunu artirmaktadir (193). TGF-f bu etkilerini, tip I
ve tip Il TGF-B reseptorlerinin dimerizasyonu ve takiben Smad2 ve Smad3’iin
fosforilasyonunu artirarak gostermektedir. Sitozolde fosforile olmus Smad2 ve
Smad3 kompleksi ile birlikte Smad4, niikleusa gecerek gen ekspresyonunu kontrol
eder. Alternatif olarak fosforile olmus Smad2 ve Smad3, inhibitor Smadlarla (Smad6
ve Smad7) kompleks olusturarak reseptdr yikimini baglatabilir (188).

Profibrotik etkilerine ek olarak TGF-f’nin anti-enflamatuvar 6zellikleri de
vardir. TGF-f’nin direkt ve tam olarak inhibisyonu, bagisiklik sistemi iizerinde

istenmeyen ciddi etkilere neden olabilir (155,187).

2.9.5. Konnektif Doku Blyume Faktori

CCN [sisteinden zengin protein 61 (Cyr6l), CTGF, nephroblastoma
overexpressed protein (Nov)] protein ailesinin bir Gyesi olan CTGF, 349 aminoasidli,
36-38 kDa agirhiginda sisteinden zengin, heparin baglayan ve profibrotik ve
proanjiojenik oOzellikleri olan bir proteindir. CTGF hiicre proliferasyonu, hiicre
yasami, farklilasma, adezyon, migrasyon ve HDM sentezinde rol oynar. CTGF,
etkilerini, dokuya spesifik bircok mekanizmalar araciligi ile gosterir (194).

Konnektif doku blylme faktori deney hayvanlarinda ilk olarak somitlerde,
taban plakalarinda ve notokordda tespit edilmistir (195,196). CTGF gelisimin daha
sonraki evresinde, birgok yapida eksprese edilir. Farelerde, gelismekte olan kartilaj
ve damar yapilarinda yliksek oranda eksprese edildigi gosterilmistir (196,197). Diger
belirgin eksprese edildigi bolgeler, akcigerin bronsial ve alveolar epiteli, pankreatik
kanal, endokrin hiicreleri, tiikriik bezi gibi degisik epitelyal yapilardir (197,198).
CTGF ekspresyonu erigkin dokularda da devam eder. Fibrozis, ateroskleroz,
osteoartrit ve belli kanserlerde ekspresyonu artar (199).

Fibrozis, aktive kontraktil fibroblastlarin (miyofibroblast) aracilik ettigi ¢ok
miktarda HDM depolanmas: sonucu olusur. Invitro calismalar CTGF nin oncelikli
olarak HDM sentezi ve fibrozisde yer aldigini gostermistir (194,200). CTGF ve
yiikksek glukoz degerleri ILK ekspresyonunu artirir (201,202). CTGF hem
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integrinlere hem de LRP1’e (LDL receptor related protein) baglanarak ILK
aktivasyonu ve matriks bilesenlerinin {iretimine neden olmaktadir (155).

Konnektif doku biylime faktort, hem direkt olarak hem de TGF-B1’in bazi
profibrotik etkilerine de aracilik ederek fibrogeneze katkida bulunmaktadir.
Fibroblastlardaki CTGF, HDM’e adezyonda, bazi sinyallerin iletiminde ve birgok
genin aktivasyonunda, TGFB1’in kofaktorl olarak rol oynar. TGF-p’da CTGF’niin
kuvvetli bir indukleyicisidir. CTGF geni promoter boélgesinde TGF-B duyarh
bolgeler tanimlanmistir (203). Hiperglisemi, anjiyotensin I, VEGF, ROS, hipoksi,
palmitat, protein kinaz C izoformlar1 ve mekanik gerginlik de bir¢ok hiicrede CTGF
ekspresyonunu artirmaktadir (184,185,200).

Transgenik deney modelinde CTGF’nin fazla Gretimi, renal fibrozisin
gelismesine neden olmustur (204). Dahasi deney modellerinde CTGF’in antisense
oligodeoksi niikleotidlerle inhibisyonu, tiibiilointerstisyel fibrozisi etkili sekilde
azaltmistir (205). TGF-B1, Ras/MEK/ERK and Smad sinyal yollar1 ile proksimal
tiibiil epitel hiicrelerinde CTGF ekspresyonunu artirir (188).

2.9.6. Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktoru

Trombosit kaynakli biiyiime faktoriinin 4 izoformu (PDGF-A, -B, -C, -D) ve
2 reseptor zinciri (PDGFR-a ve -B) bobrek hiicrelerinin biiyiikk kisminda eksprese
edilmektedir. PDGF’e cevap veren 2 ana hiicre, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlardir.
Hiicre proliferasyonu, migrasyonu, HDM birikimi ve enflamasyonu artiran ve azaltan
aracilarin tiretimini, doku gecgirgenligini ve hemodinamikleri diizenlemektedir (206).
PDGF [ reseptorline baglanan proteinler, glomeriiloskleroza neden olan
mekanizmalari artirirken, PDGF-a reseptori 6ncelikle interstisyel fibrotik slrecte rol
oynamaktadir (207). PDGF ve FGF2 sinyal iletimi, fibroblastlarda integrinler, ILK
ve bunlarla ilgili proteinlerin olusturdugu mekanizmaya PINCHI1 araciligi ile

baglanir (208).

2.9.7. Doku Spesifik Plazminojen Aktivatori
Fibroblastlarda LRP1 aracili Bl integrin birikimi ve ILK aktivasyonunu
tetikleyerek kollajen I ekspresyonunu artirmaktadir (209).
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2.10. Reflii Nefropatisi Komplikasyonlari

Reflii nefropatisi komplikasyonlart sinsi baglar ve yavas ilerler. Biiyiime
geriligi, hipertansiyon, proteiniiri, idrar konsantrasyon defekti, hiperkalemi, asidoz,
bobrek yetmezligine ilerleyen kronik bobrek hastaligi ve bazi hastalarda SDBY
gozlenebilmektedir. Bunlarin icinde hipertansiyon ve proteinliri en sik
rastlanilanlardir ve uzun donem bobrek sonuglari iizerinde onemli etkileri vardir.
Refluli hastalarda prospektif ve longitiidinal ¢alismalarin yoklugu nedeni ile

komplikasyonlarin insidansi tam olarak bilinmemektedir.

2.10.1. Hipertansiyon

Bobrekte skar olusumu ve hipertansiyon arasindaki iligki ilk olarak 1937°de
gosterilmistir (210). Hipertansiyon orani, yasa, prezantasyon zamanina, parankim
hasarinin derecesine, renal hasarin tek tarafli veya cift tarafli olmasimna ve izlem
stiresinin uzunluguna gore degismektedir. Hipertansiyon, renal skar1 olan pediatrik
hastalarin %17-30’unda, renal skar1 olan erigkinlerin %34-38’inde gelismektedir
(117,211,212). Yetiskinlerde artan siklikta primer HT gelismesi bu yorumu
giiclestirmektedir. Kohler (212), bilateral renal skarlagsmasi olan hastalarin %58’inde,
tek tarafli renal skarlagsmasi olan hastalarin %38’inde hipertansiyon gelistigini
belirtmistir. VUR’u olan hastalarda renal skar ve hipertansiyon arasinda bir iliski
bulunmasi nedeni ile bu hastalara yasami boyunca yilda en az bir kez kan basinci
izlemi 6nerilmektedir.

Plazma renin aktivitesi, bazi renal skarli ¢ocuklarda yas arttik¢a artabilir.
Ancak, kan basinci ve plazma renin aktivitesi, plazma kreatinin diizeyi ve renal skar

derecesi arasinda direkt bir korelasyon saptanmamistir (213).

2.10.2. Proteindri

Reflii nefropatisinde proteiniiri, serum kreatinin diizeyinde artis ve KBY
bulgular1 bobrek hasarinin yaygin oldugu ge¢ evrede ortaya ¢ikmaktadir. Belirgin
proteiniiri, reflii nefropatisi olan yetiskin hastalarin %21’inde saptanmaktadir (212).
VUR nedeniyle cerrahi tedavi uygulanmis 57 ¢ocugun 3 yildan fazla izlendigi bir
calismada, hastalarin 9’unda (%15,8) proteiniiri gelismis, proteiniiri gelisen
cocuklarin cerrahi tedavi oncesi renal parankimal skar siddeti daha yiiksek, bobrek

boyutlar1 daha kiigiik bulunmustur (214). Mikrolabiiminiiri, glomeriiler hasarin daha
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erken evresinde gozlenmektedir. Iki tarafli VUR ve renal parankimal skari olan ve
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) normal olan 28 g¢ocugun degerlendirildigi bir
caligmada hastalarin %53,5’inde mikroalbiimiiiri saptanmigtir (215). Pyelonefrite
ikincil tek tarali veya iki tarafli renal parankimal skar1 olan 57 ¢ocugun
degerlendirildigi baska bir calismada hastalarin %51’inde mikroalbiiminiiri
saptanmis, GFR azaldik¢a, mikroalbliminiiri sikliginin arttigi gézlenmistir (216).
Immdinolojik hasar, makromolekiler trapping, mezenjial fonksiyon bozuklugu,
hipertansiyon ve glomeriiler hiperfiltrasyon nedeni ile olusan glomeriiler ve
tbdlointerstisyel hasar sonucu proteindri gelismektedir (217). Refli nefropatisi olan
hastalarin idrarlarinda, beta 2-mikroglobin (f2M), retinol baglayan protein (RBP),
alfa 1-mikroglobulin (a1M), gibi diisiik molekiil agirlikli protein diizeyleri (DMAP)
ve N-asetil-B-D-glukozaminidaz (NAG) enzim diizeyi artmistir (218).
Mikroalbuminiri, idrarda DMAP’lerin arttigi donemde belirir ve renal skar derecesi
arttikga, cksresyonu artar. Refli nefropatisinde ilerleyen dodnemlerde gorilen
proteiniirinin bir kismi tiibiiler kokenli olmasina ragmen, protein kaybinin esas
kaynagimin glomeriiler oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (219).
Vezikoureteral reflisii olan 86 pediatrik hastadan yapilan nefrektomi
orneklerinin incelendigi histolojik bir ¢alismada hastalarin 18’inde (%21) FSGS
saptanmigtir (220). Reflii nefropatisinde bu komplikasyona neden olan gergek
mekanizma bilinmemekle birlikte, glomertler hiperfiltrasyon, antijen-antikor
komplekslarinin depolanmasi, makromolekiillerin temizlenmesinde mezenkimin
yetersizligi, dolasan immiin kompleksler ile olugsan podosit hasarinin FSGS’ye neden
oldugu diistintilmektedir (221). FSGS progresiftir, bobregin skarlasmamis alanlarinda
veya tek tarafli refli nefropatisi olan hastalarda normal karsi bobrekte

olusabilmektedir. Segmental skleroz genelde perihilar bolgede olusmaktadir (222).

2.10.3. Bobrek Yetmezligi

Refll nefropatisi ¢ocuklarda KBY’nin %12-32’inden sorumludur (110-113).
North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Calismalarinin
(NAPRTCS) 2008 yillik raporunda reflii nefropatisi, cocuklarda KBY’nin 4. En sik
nedeni olarak belirtilmisitir. Kronik bobrek hastaligi olan c¢ocuklarin %38,4’{inde,
transplant yapilan cocuklarin %>5,2’sinde, diyaliz hastalarmin %3,5’inde refli

nefropatisi mevcuttur (110). Bir-on alt: yas arasinda GFR’si 30-90 ml/min/1,73 m?
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olan 586 hastay1 iceren CKID caligmasinda 87 hastada (%14,8), reflii nefropatisi
saptanmistir.  Glomeriiler olmayan nedenlerin  %19’unu refli  nefropatisi
olusturmustur (223). Farkindaligin artmasi ve erken tedaviye ragmen son 40 yilda,
reflu nefropatisine ikincil SDBY insidansinda azalma olmamustir (224). Bu da,
Oonemli sayida refliilii hastada, zamanla ve tedavi ile diizelmeyecek intrensek bobrek

hastalig1 (displazi) oldugunu diisiindiirmektedir.

2.10.4. Biiyiime Geriligi

Degisik derecelerde bobrek yetmezligine neden olan VUR ile birlikte bobrek
hasari, ¢ocugun biiyiimesini ve gelismesini de etkilemektedir. Polito ve arkadaslari,
iki tarafli bobrek hasar1 olan ¢ocuklarin, konrol grubuna goére boy ve viicut agirligin
diisiik bulmuslardir. Bu hastalar pubertenin sonuna kadar izlendiginde, normal boy
ve kiloya ulastiklar1 gozlenmistir. Medikal ve cerrahi olarak tedavi edilmis VUR’u
olan hastalar arasinda biiylime parametreleri agisindan anlamli fark bulunmamistir
(225).

Refli nefropatisinin tedavisinde amag¢, fonksiyonel bobrek parankimini
korumaktir. Bu nedenle IYE ve VUR tanisi erken konulmali ve erken tedaviye
baglanmalidir. Hastalar 6miir boyu komplikasyonlar yoniinden takip edilmelidir.
Hastalar boy ve kilolari, kan basinci 6lglimii, bobrek fonksiyon testleri, idrar

analizleri ve goruntiileme yontemleri ile izlenmelidir.

2.11. Vezikoureteral Refli ve Renal Parankimal Skar Erken Belirleyicileri
Vezikotreteral reflinin erken taninmasi, tedavisi ve beraberinde IYE’nin
onlenmesi ile renal parankimal skar olusumu Onlenebilir ve KBY’ye giris siireci
engellenebilir.  Tc-99m DMSA  kortikal  sintigrafisi, renal  parankimin
degerlendirilmesinde ve renal hasarin gosterilmesinde referans metot olmakla
birlikte, giinlik uygulamalarda daha hizli, invaziv olmayan, sensitif ve spesifik
metotlara ihtiyag vardir. Deneysel ¢alismalarda ve VUR’u olan hastalarda IL1-a, IL-
6, IL-8 gibi sitokinlerin renal parankimal skar teshisinde yararli olabilecegi
gOsterilmekle birlikte, sensitivite ve spesifiteleri tartismalidir (226). VUR’u olan ve
IYE’si olmayan 114 ¢ocugun degerlendirildigi bir calismada IL-6/kreatinin orani
VUR’u olan hastalarda, IL-8/kreatinin orani ise renal parankimal skar1 olan

hastalarda kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur; Olgiilen
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parametreler ile VUR dereceleri ve renal parankimal skar derecesi arasinda zayif
korelasyon saptanmugtir (227). Elli-dokuz gocukta yapilan bir ¢alismada VUR’u olan
hastalarda idrar 1L-8/kreatinin orani, IYE gec¢irmis ancak VUR’u olmayan hastalara
ve kontrollere gére anlamli derecede yiiksek bulunmus, VUR’u olan grupta, IL-
8/kreatinin orani renal parankimi skar durumu ile korelasyon gostermemistir (228).
Bunlarin diginda idrar p2M, NGAL ve CTGF dizeyleri de tubuler

zedelenmenin belirlenmesinde kullanilmaktadir.

2.11.1. Beta 2 Mikroglobulin

Beta2-mikroglobulin  major histokompabilite kompleksi (MHC) smif I
antijeninin beta hafif zincirini olusturan 11,8 kDa agirliginda glikolize edilmemis bir
polipeptiddir. Hiicre yuzeyindeki B2M dolagimdaki serbest 32M ile yer degistirebilir.
B2M, sitotoksik T hicrelerine (CD8+) antijen sunulurken MHC simif I antijeni
stabilize etmektedir. B2M, hiicre yasami, hiicre c¢ogalmasi, bagisiklik gibi
fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bitiin ¢ekirdekli hucreler
tarafindan tretilir. B2M’in %901 glomeriiler filtrasyona gecer ve proksimal tiibiil
hiicreleri tarafindan tama yakin reabsorbe edilir (229).

Proksimal tiibiillerin diigiitk molekiil agirlikli proteinleri (molekiiler agirlik:
<40.000 Da) geri emilim kapasitesinde azalma tlbdiler proteinuriye yol acar. Tubuler
proteindride idrarda B2M, alM, lizozim ve RBP atilimi artar (230). Fankoni
sendromuna yol acan herediter ve kazanilmis hastaliklarda, nefrotoksik ajanlarin
kullanimi, kardiyovaskiiler cerrahi, bobrek transplantasyonu sonrast idrar f2M
diizeyi yiiksek saptanmaktadir (231-234). Obstriiktif Gropatili hastalarda hem idrar
B2M hem de idrar NGAL diizeyi kontrollere gore yiiksek bulunmustur (235). Y uksek
dereceli VUR’u olan hastalarda, diisiik dereceli VUR’u olan hastalara ve VUR’u
olmayan hastalara gore daha yiiksek idrar B2M/kreatinin degerleri gosterilmistir
(236).

2.11.2. Nétrofil Jelatinaz iliskili Lipokalin

Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), [sinonimleri: siderokalin; scn,
lipocalin 2, 24p3 ve uterocalin] insan noétrofil ve monosit/makrofaj hicrelerinde ve
aktive epitel hiicrelerinde eksprese edilen ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi dogal

immin cevapta rol oynayan proteaza direngli bir polipeptiddir. Néotrofil
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granillerinde, monomer, disiilfid bagli homodimer ve metallo-proteinaz-9 (MMP-9;
gelatinase-B) ile disiilfid bagli heterodimer gibi farkli formlarda bulunmaktadir.
NGAL, farkli fonksiyonlari olan lipokalin ailesinin bir tiyesidir (237,238).

NGAL normalde bdbrek, akciger, mide ve kolon gibi bir¢ok dokuda az
miktarda eksprese edilmektedir. Biyolojik sivilar ¢cok az diizeyde NGAL proteini
icermektedir. NGAL ekspresyonu epitel hasarinda belirgin sekilde artar. Diisiik
molekiiler agirlikli (23-25 kDa) bir protein olmasi nedeni ile glomertler filtrata
gecer. Proksimal tiibiiller tarafindan tutulan protein, 14 kDa agirliginda parcalara
ayrilir. NGAL proteininin, apikal memebranda megalin reseptorii vasitasiyla
endositoz ile hiicre igine alindigi diisiiniilmektedir. Proksimal tiibiil tarafindan
yakalanmayan ve notrofillerden, bobrek tibillerinden ve mesane epitelinden
eksprese edilen NGAL proteini, idrar miktarimi olusturur (237,238).

Akut bobrek hasari sonucu Henle kulpunun c¢ikan kolunda ve toplayici
kanallarda NGAL mRNA’nin, hizli ve masif sekilde arttig1 (1000 kat) gézlenmistir
(239). Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda yapilan ¢alismalarda, greft
fonksiyon bozuklugu siddetinin NGAL protein ekspresyon diizeyi ile korelasyon
gosterdigi saptanmigtir (240). Hasara karsi (ATP eksikligi, H,O, ve bakterilere
maruziyet) nefronun otonom cevabi, NGAL iiretimine neden olmaktadir. Hipoksik-
iskemik hasarda, HIV-assosiye nefropati modelinde, otozomal dominant polikistik
bobrek hastaliginda hasarli tiibiiler epitelinin NGAL ekprese ettigi gosterilmistir.
Tiibiiler ekspresyon, kortikomediiller yonde ilerlemistir (238).

Kontrast madde uygulamasi ve kardiyak ameliyatlar gibi bobrege zarar
verebilecek tedaviler alan hastalarda ve stabil olmayan nefropatili hastalarda NGAL
duzeyi erken donemde vyikselmektedir (241,242). Otoimmiin hastaliklar ve
glomeriiler hastaliklar ile olugan kronik bobrek hastaliklarinda NGAL diizeyinin aktif
hasarin siddetini gosterdigi bildirilmistir (243-245). Diabetes mellituslu (DM)
hastalarda hem serum hem de idrar NGAL duzeylerinin renal hastaligin siddeti ile
orantili olarak arttig1 gozlenmistir (246,247). Deneysel calismalarda pyelonefritin
erken doneminde idrar NGAL mRNA ve protein diizeylerinin arttig1 gosterilmistir
(248). IYE’si olan hastalarda hem idrar NGAL diizeyinin hem de idrar
NGAL/kreatinin oraninin arttig1 gosterilmis ve IYE teshisinde erken belirleyici

olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (249).
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Vezikoureteral reflist olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada, hastalarin idrar
NGAL diizeyi kontrol hastalarina gére yiiksek bulunmustur. idrar NGAL diizeyi
VUR derecesi ile korelasyon gostermemis, renal parankimal skari olan hastalarda,
renal parankimal skar1 olmayan hastalara gére énemli derecede yiiksek bulunmustur.
Idrar NGAL diizeyinin renal skar durumunu saptamada tanisal ve prognostik bir

belirleyici olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir (226).

2.11.3. Konnektif Doku Blyime Faktori

Diabetik  nefropati, bobregin  akut ve progresif glomeriiler ve
tiibiilointerstisyel hastaliklari, kardiyomiyopati, fibrotik cilt hastaligi, sistemik
skleroz, bilier atrezi, karaciger fibrozisi, idiopatik pulmoner fibrozis gibi
hastaliklarda CTGF mRNA ve CTGF protein diizeyleri artmaktadir (184,200).

Deneysel renal fibrozisde veya insanlarda c¢esitli hastaliklara ikincil gelisen
renal fibrozisde (diabetik nefropati, kronik allograft nefropatisi, hipertansiyona
nefroskleroz) CTGF  ekspresyonunun arttigi  ve  glomeriiloskleroz — ve
tiibtilointerstisyel ~ fibrozis derecesi ile korelasyon gosterdigi saptanmistir
(200,204,205). Deneysel ¢alisgmalarda CTFG’nin mezengial hiicrelerde, fibroblast ve
renal tiibiil epitel hiicrelerinde HDM proteinleri sentezini ve depolanmasini artirdigi,
tibller epitelyal-mezenkimal dontisimde ve glomeriiler ve tiibiilointerstisyel
fibrozisde rol oynadigi gosterilmistir (200,204,205).

Tip 1 DM’su olan hastalarin idrar CTGF diizeyleri yiiksek bulunmus, idrarda
alblmin eksresyonu, glisemik kontrol ve GFR ile korelasyon gostermistir (250).
Dahasi, Tip I DM’si olan hastalarin idrar CTGF diizeyleri, anjiyotensin konverting
enzim inhibitérii (ACEI)/anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) tedavisi sonrasi
azalmustir (251). Anjiotensin I, CTGF sentezini indiiklemektedir (185). ACEI/ARB
tedavisi ile idrar CTGF diizeyinde azalmanin, RAAS’n idrar CTGF diizeyini regule
ettigini gosteren bir bulgu oldugu diistiniilmistiir. Tip 1 diabetik nefropatisi olan
hastalarda yapilan bir ¢alismada plazma CTFG diizeyi GFR’de diisme orani ile
korelasyon gostermis, yiiksek plazma CTFG diizeylerinin son donem bdobrek
hastaliginin ve mortalitenin habercisi oldugu one siiriilmiistiir (252). Tip 2 diabetik
nefropatili hastalarin bobrek biyopsilerinde CTGF ekspresyonunun arttigi ve bazal
serum kreatinin degeri ve interstisyel fibrozis siddeti ile korelasyon gosterdigi

saptanmustir (253). Diabetik nefropatili hastalarda yapilan faz-I klinik ¢aligmasinda
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CTGEF’ye karsi olusturulmus insan monoklonal antikoru ile albliminiirinin 6nemli
derecede azaldig1 gozlenmistir (254).

Kronik glomeriilopati ve tiibiilointerstisyel hasar1 olan hastalarin bobrek
biyopsilerinde CTGF ekspresyonunun arttigi ve skar derecesi ile korelasyon
gosterdigi saptanmugtir (255).

IgA nefropatisi olan hastalarin bobrek biyopsilerinin incelendigi bir
calismada, idrar protein dizeyinin ve doku dizeyinde TGF-f1 ve CTGF mRNA
ekspresyonunun, tiibiilointerstisyel hasar derecesi ile korelasyon gosterdigi
saptanmistir (256). Kresentik glomriilonefriti olan hastalarin bobrek biyopsilerinin
incelendigi bir calismada, CTGF, TGF-B1 ve TGF-B1 reseptor 1 ve HDM
molekiillerinin seliiler ve fibroseliiler kresentlerde ekspresyonunun arttig1 gosterilmis
ve CTGEF’nin paryetal epitelyal hiicrelerde HDM sentezini artirdigi ve glomeriiler
kresentlerde skar gelisiminde 6nemli bir aract oldugu bildirilmistir (257).

Kronik allograft nefropatisi olusturulmus deney modelinde, sistemik olarak
ve allogreftte Ozellikle tlbulointerstisyel alanda CTGF ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir (258). Renal transplant alicilarinda serum ve idrar CTGF diizeyinin
arttigl, idrar CTGF diizeyinin CAN histolojik bulgular ile korelasyon gosterdigi
saptanmistir. CTGF’in greft fibrogenezinde O6nemli rol oynadigi, CAN’m
belirlenmesinde belirleyici olarak kullanilabilecegi ve greft fibrozis tedavisinin hedef
noktasi olabilecegi belirtilmistir (259).

Lupus nefritli hastalarin  biyopsilerinin incelendigi ¢alismada CTGF
ekspresyonunun TGF-p1 ve kollajen 1 ekspresyonu ile pozitif korelasyon gosterdigi,
bobrek fonksiyonu ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmus, bobrekte CTGF
ekspresyonunun lupus nefritinde, bobrek fonksiyonunda bozulmanin erken
belirleyicisi olabilecegi belirtilmistir (260).

Hipertansif nefrosklerozu olan hastalarda ve deney modelinde plazma ve idrar
CTGF diizeyinin arttig1  saptanmis, CTGF’nin hipertansif  nefroskleroz
progresyonunun belirlenmesinde kullanilabilecegi ve lokal CTGF artisinin
hipertansif vaskiiler hasar ve renal fibrozis gelisiminde anahtar rol oynadigi

bildirilmistir (261).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Eylil 2010-Eylil 2012 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramact Cocuk Hastanesi Pediatrik Nefroloji Unitesi’nde takip edilmekte
olan, VCU ile VUR tanis1 almis, proteiniirisi olmayan, son 3 ay icinde IYE
gecirmemis, Schwartz formiilii ile hesaplanmis tahmini glomeriler filtrasyon hizi
>90 ml/dk/1,73 m? olan, 1 ile 16 yas araliginda, 69’u kiz, 25’1 erkek 94 hastada
yapildi. Hipertansiyon, DM, malign, enfeksiydz veya enflamatuvar hastaligi olan
hastalar, sitotoksik, glukokortikoid ve/veya nefrotoksik ilag kullanan hastalar ¢alisma
disinda tutuldu.

Hastalarin  VUR tanis1 konulma yasi, c¢alismaya dahil edildikleri yas,
calismaya alimmalarindan 3 ay oncesine kadar gecirdikleri atesli IYE sayisi,
antibiyotik proflaksisi kullanma Oykiisii ve baslama yasi, tuvalet egitimini
kazandiklar1 yas, antenatal US bulgulari, anne ve babasi arasinda akrabalik, ailede
benzer hastalik oykiisii hasta aileleri ile birebir goriisiilerek ve dosya bilgilerinden
Ogrenildi. Hastalarin iseme aligkanliklari, idrar kacirma sikligi, idrar1 bekletme ve
yeterli bosaltamama, sikisma hissi, sikisma sirasinda bacaklar1 ¢capraz yapma ve one
egilme semptomlari, kabizlik ve enkoprezis durumu sorgulandi. Tuvalet egitimi
kazanmis g¢ocuklara iseme bozukluklart semptom skoru uygulandi (262). VUR’a
yonelik endoskopik tedavi veya agik cerrahi tedavi uygulanan hastalarin cerrahi
tedavi oncesi ¢ekilmig VCU’lari, cerrahi tedavi uygulanmamis hastalarin ¢aligmaya
dahil edildikleri tarinten 1-12 ay once veya 1 ay sonra ¢ekilmis VCU’lart
degerlendirildi. IYE &ykiisii olmayan, son ii¢ ay icinde enfeksiyon gegirmemis ve
ilag kullanmamuis, 1-16 yas araliginda 8’1 kiz, 34’1 erkek 42 saglikli gocuk kontrol
grubunu olusturdu. Saglikli kontrollere kortikal sintigrafi uygulanmadi.

Klinik ve biyokimyasal olarak enfeksiyon ve proteinlri bulgusu olmayan
primer VUR’u olan hastalardan ve saglikli ¢ocuklardan proje i¢in gelistirilmis
bilgilendirilmis onam formlar1 ebeveynler tarafindan imzalandiktan sonra sabah ilk
idrar ornekleri santrifuj edilerek f2M, NGAL ve CTGF diizeyleri ¢alisilmak {izere
-80 °C’de saklandi. Bu 6rneklerde ayrica protein ve kreatinin diizeyleri ¢aligildi.

Hastalarin ~ VCU’lar1  Cocuklarda  Uluslararast  Reflii =~ Calismasi
Standardizasyonuna gore degerlendirildi (94). Her hastanin idrar tetkiki ve idrar
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kiiltiri yapildi. Her hastanin ¢alismaya dahil edildikleri tarihten 12 ay Oncesine
kadar en az bir kez yapilmis genitoiiriner sistem US incelemesi mevcuttu. Her
hastanin serum C reaktif protein (CRP), serum (re azotu (BUN) ve serum Kkreatinin
diizeyleri c¢alisildi. Hastalarin calismaya dahil edildikleri tarihten 1-12 ay Once
cekilmis ve IYE gegirilmesinden 3-6 ay sonra uygulanmis olma kosulu saglanan
99MTc-DMSA sintigrafileri incelendi. Calismaya dahil edildiklerinde kortikal
sintigrafileri olmayan hastalara 99mTc-DMSA sintigrafisi yapilarak renal parankimal
skar varligi degerlendirildi. Bobrek gorlntilemesinde saptanan kortikal incelme,
hacim kaybi ile birlikte DMSA tutulumunda azalma ve renal kontiir diizeninde
bozulma renal parankimal skar olarak tanimlandi. Saghkli kontroller IYE ve
proteiniiri yoniinden degerlendirildi.

Caligmaya alinan hastalar 6nce VUR derecelerine 3 gruba ayrildi (grup A: 1.
ve Il. derece VUR’u olan hastalar, grup B: Ill. derece VUR’u olan hastalar, grup C:
IV. ve V. derece VUR’u olan hastalar). Her 3 gruptaki hastalar 99mTc-DMSA ile
kortikal sintigrafinde renal skar olup olmamasina gore kendi iclerinde 2 alt gruba

ayrildi (0: skar yok, 1: skar var)

Grup AO
Renal parankimal skar yok
Grup A (n: 29)
I-1I. derece VUR
/ (n: 32) Grup Al
Renal parankimal skar var
(n: 3)
Grup BO
Vezikoiireteral o Renal parankimal skar yok
s rup n: 33
;Zf;t”aslzr(’lan — 111 derece VUR i,
) (n: 41) Grup Bl
(n: 94) Renal parankimal skar var
(n: 8)
Grup CO
Renal parankimal skar yok
Grup C (n: 6)
IV-V. derece VUR
(n: 21) Grup C1
Renal parankimal skar var
(n: 15)

Sekil 3.1. Vezikoureteral reflii derecelerine gore hasta gruplari.
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Serum ve idrar Kreatinin dizeyi: Hasta ve kontrol grubunun serum ve idrar
kreatinin diizeyleri, biyokimya otoanalizorii kullanilarak (Roche P800 Modular
Biochemistry System) kinetik Jaffe yontemi ile 6lculdi. Serum ve idrar kreatinin
duzeyleri mg/dl olarak ifade edildi.

Idrar protein diizeyi: Hasta ve kontrol grubunun idrar protein diizeyleri
biyokimya otoanalizorii kullanilarak (Roche P800 Modular Biochemistry System)
kolorimetrik yontemle lciildii. idrar protein diizeyleri mg/dl olarak ifade edildi.

Idrar p2M diizeyi: Hasta grubunun idrar 2M diizeyleri (Immulite 2000,
katalog no: L2KBM2, 200 test) Immulite 2000 immiinotoanalizérii kullanilarak
kemiliiminesan immiinometrik yontemle olciildii. Idrarda P2M duzeyleri ng/ml
olarak ifade edildi. Olgiilen konsantrasyonlar, idrarda kreatinin konsantrasyonuna
gore standardize edildi (ng/mg).

Idrar NGAL diizeyi: Hasta ve kontrol grubunun idrar NGAL diizeyleri,
ticari olarak temin edilen Human NGAL ELISA kitleri (USCN-life, katalog
numarast: E1388h, Cin) kullanilarak ireticinin talimatlar1 dogrultusunda Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile ¢alisildi. NGAL’e spesifik
antikorla kaplanmis microtiter plaka kuyucuklarma, 100 ul standart, hasta veya
kontrol idrar 6rnekleri eklendi. Her kuyucuga NGAL’e spesifik biyotinle konjuge
poliklonal antikor ve avidinle konjuge Horseradish Peroxidase (HRP) eklendikten
sonra plaka enkiibe edildi. Daha sonra her kuyucuga tetrametilbenzidin substrati
eklendi. En son asamada her kuyucuga siilfiirik asit soliisyonu eklendikten sonra
olusan renk degisikligi 10 dakika i¢inde spektrofotometrik olarak 450 nm£2 nm
dalga boyunda o6lc¢ildi. Standart, kontrol ve 6rnekler 2 kez okundu ve ortalamalar
alindi. Orneklerin NGAL konsantrasyonlar1, érneklerin optik densitelerinin standart
egri ile karsilastirilmasiyla belirlendi. Ornekler dilue edildigi i¢in, standart egriden
okunulan konsantrasyonlar 2 ile ¢arpildi. Tespit araligi 0,15 ng/ml-10 ng/ml idi.
Olcllen konsantrasyonlar, idrarda kreatinin konsantrasyonuna gore standardize edildi
(ng/mgq).

Idrar CTGF diizeyi: Hasta ve kontrol grubunun idrar CTGF diizeyleri, ticari
olarak temin edilen human CTGF ELISA kileri (Hangzhou Eastbiopharm Co., Ltd.,
katalog numarasi: CK-E10091, Cin) kullanilarak, iireticinin talimatlar1 dogrultusunda

ELISA yontemi ile calisildi. CTGF’ye spesifik monoklonal antikorla kaplanmis
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microtiter plaka kuyucuklarina, 40 pl hasta veya kontrol idrar 6rnekleri eklendi. Her
kuyucuga CTGF’ye spesifik biyotinle konjuge antikor ve streptovidinle konjuge
HRP eklendikten sonra enkiibe edildi. Daha sonra kromojen solisyonu A ve
kromojen soliisyonu B eklendi ve 10 dk enkiibe edildi. En son asamada her kuyucuga
stop sollisyonu eklendikten sonra olusan renk degisikligi 15 dakika iginde
spektrofotometrik olarak 450 nm+2 nm dalga boyunda 6l¢ildi. Standart, kontrol ve
ornekler 2 kez okundu ve ortalamalari alindi. Tespit araligi 20 pg/ml-6000 pg/ml idi.
Olgiilen konsantrasyonlar, idrarda kreatinin konsantrasyonuna gére standardize edildi

(pg/mg).

3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Gruplarin demografik bilgileri, VUR dereceleri, 9mTc-DMSA bulgulari,
bobrek fonksiyon testleri, idrar protein/kreatinin oranlari, idrar B2M/kreatinin
oranlari, idrar NGAL/kreatinin oranlar1 ve idrar CTGF/kreatinin oranlar istatistiksel
olarak karsilastirildi.

Calismada, veriler IBM SPSS 20 programi kullanilarak analiz edildi. Sayisal
degiskenler acisindan bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren veriler icin Student t testi, normal dagilim gdstermeyen veriler i¢in Mann
Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gosteren degiskenler agisindan ikiden
fazla bagimsiz grup Kkarsilastirmast tek yOnlii varyans analizi ile ¢oklu
karsilastirmalar LSD testi ile incelendi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler
i¢in ikiden fazla bagimsiz grup karsilastirmas: Kruskal Wallis tek yonli varyans
analizi ile incelendi. Mann Whitney U testi ile ¢oklu karsilagtirmalar yapildi. Bu
coklu karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmesi yapildi. Bagimsiz iki grubun nitelik
degisken agisindan karsilastirmasinda Pearson ki-kare testi kullanildi. Sayisal
degiskenler arasindaki dogrusal iliski Spearman’s rho korelasyon katsayist ile
incelendi. Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler icin aritmetik ortalama ve
standart sapma, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler igin ortanca ve
minimum ve maksimum degerler, nitelik degiskenler i¢in frekans ve ylizde degerleri

tanimlayici istatistik olarak verildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.2. Etik Kurul Onay1
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 02.09.2010 tarihli ve
LUT 10/54-13 numarali etik kurul onay1 alindi.
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BULGULAR

Calismaya VCU ile VUR tanisi almis, proteiniirisi olmayan, son 3 ay icinde
IYE gecirmemis, Schwartz formiilii ile hesaplanmis tahmini GFR’si >90 ml/dk/1,73
m? olan, 1 ile 16 yas araliginda 94 hasta dahil edildi. Calismada yer alan hastalarin
69’u kiz (%73,4), 25’1 erkek (%26,6) olup kiz/erkek oranmi 2,76 idi. VUR tanisi
konuldugunda hastalarin yas ortalamas1 37,4+35 ay (ortanca: 22 ay), dagilimlar1 0,5-
133 ay idi. Calismaya dahil edildiklerinde hastalarin yas ortalamasi 66,4+37,8 ay
(ortanca: 58 ay), dagilimlar1 12-187 ay idi.

Idrar yolu enfeksiyonu Oykiisii olmayan, son ii¢ ay iginde enfeksiyon
gecirmemis ve ila¢c kullanmamis 42 saglikli cocuk, kontrol grubunu olusturdu
Kontrol grubunu olusturan g¢ocuklarin 8’1 kiz (%19), 34’4 erkek (%81) olup
kiz/erkek orami1 0,24 idi. Calismaya dahil edildiklerinde kontrollerin yas ortalamasi
78,5+31,6 ay (ortanca: 79,2 ay), dagilimlar1 20,5-144 ay idi.

Hastalar VUR derecelerine gore 3 gruba ayrildi (Tablo 4.1): grup A’da I-11.
derece VUR’u olan 32 hasta (%34), grup B’da III. derece VUR’u olan 41 hasta
(%43,6), grup C’de IV-V. derece VUR’u olan 21 hasta (%22,4) mevcuttu (Tablo
4.1).

Tablo 4.1. Vezikoiireteral reflii derecelerine gore gruplandirilmis hastalarin say1 ve

ylzdeleri.
Hasta grubu Hasta sayisi1 (n) Yiuzde (%)
Grup A (I-11. derece VUR) 32 34,0
Grup B (I11. derece VUR) 41 43,6
Grup C (VI-V. derece VUR) 21 22,4
Toplam 94 100,0

(Calismaya alinan hastalar ile kontrol grubu arasinda ¢aligmaya alindiklar1 yas
acisindan istatistiksel olarak fark yoktu. Grup A, B, C arasinda tani yasi ve ¢alismaya

alindiklar1 yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Vezikolreteral reflli derecelerine gore gruplandirilmis hastalarin ve

kontrol grubunun tanmi1 yasi, degerlendirme yas1 ve atesli idrar yolu

enfeksiyon sayisi istatistiksel degerlendirmeleri.

Kontrol Grup A GrupB GrupC Toplam | P degeri
(n=42) (n=32) (n=41) (n=21) (n=94)
Tam Yasi (ay)
Ortalama+SD 37,2434 37+35,6 38,6+37,2 | 37,4435 | **0,987
Ortanca 25,3 21 23 22
Dagilim 0,5-133 2,5-119 1-106,5 0,5-133
Degerlendirme yasi
(ay)
Ortalama+SD 78,5+31,6 | 653+352 | 654+39,2 | 70.1+40,3 | 66,4+37,8 | *0,26
Ortanca 79,3 63,5 57 71 58 **0,916
Dagilim 20,5-144 12-133 12-187 14-144 12-187
Ategsli IYE sayisi (n)
Ortalama+SD 2,122 1,8+2,3 1,921 1,9+2,2 **0,575
Ortanca 1,5 1 1 1
Dagilim 0-10 0-10 0-8 0-10

*p: VUR’u olan hastalar ve kontrol grubu arasindaki farki gostermektedir.
**p: VUR derecelerine gore olusturulmus hasta gruplar1 arasindaki farki géstermektedir.
p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Hastalarin 38’inde (%40,4) iki tarafli VUR, 56’sinda (%59,6) tek tarafli VUR
mevcuttu (Tablo 4.3). iki tarafli VUR’u olan hastalarin 17’sinde (%45) VUR farkli

derecelerde, 21’inde (%55) ayni derecelerde idi.

Tablo 4.3. iki ve tek tarafli vezikoiireteral refliisii olan hasta sayis1 ve yiizdeleri.

Hasta sayisi (n)

Y Uzdesi (%)

iki Tarafli VUR 38 40,4
Tek Taraflh VUR 56 59,6
Toplam 94 100

Hastalarin 9’unda antenatal US’de (24-37. Hafta) tek tarafli veya ¢ift tarafli

hidronefroz saptanmisti. Hastalarin 83’iine bagvurudan 6nce antibiyotik proflaksisi

baslanmigti. Hastalara antibiyotik proflaksisi baglanma yas1 ortalamasi1 28,8+31,6 ay

(ortanca: 13,5 ay), dagilimi 0,5-114 ay idi. Hastalarin 17’sinin basvuruda tuvalet

egitimi tamamlanmamistt. Tuvalet egitimi tamamlanmig 77 hastanin 36’sinda
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(%46,7) iseme fonksiyon bozuklugu (Iseme bozukluklar1 semptom skoru dagilimi: 7-
17) mevcuttu. Hastalarin 20’sinin (%21,2) anne ve babasi arasinda 1.-3. derece
akrabalik vardi. Hastalarin 9’unun (%9,5) 1. veya 2. derece akrabalarinda VUR
hikayesi mevcuttu. Hastalarin calismaya alinmalarindan 3 ay Oncesine kadar atesli
IYE gegirme say1s1 ortalamasi 1,9+2,2 (ortanca: 1), dagilimi1 0-10 idi (Tablo 4.2).
Hastalarin 26’sinda (%27,6) 99mTc-DMSA sintigrafide renal parankimal
skar saptandi. I-II. derece refliisii olan hastalarin 3’iinde (%9,4), III. derece refliisii
olan hastalarin 8’inde (%19,5) ve IV-V. derece refliisii olan hastalarin 15’inde
(%71,5) renal parankimal skar mevcuttu (Tablo 4.4). VUR derecesinin artigsina
parelel olarak renal parankimal skar bulunma sikliginin istatistiksel olarak anlamli
derece arttig1 saptandi (p<0,001). Yz seksen sekiz bobrek unitesinin 13’1 atrofik
(%6,9), 6’s1 (%3,2) hipoplazikti. Atrofik 13 bobregin 10’u (%77) ve hipoplazik 6
bobregin 2’°si (%33) 1V.-V. derece reflisi olan hasta grubunda bulunuyordu.

Tablo 4.4. Vezikoureteral reflii derecelerine gére gruplandirilmis hastalarda renal

parankimal skar goriilme siklig;.

Renal Parankimal Skar
Hasta grubu Yok Var
n % n %
Grup A (n: 32) 29 90,6 3 9,4
Grup B (n: 41) 33 80 8 19,5
Grup C (n: 21) 6 28,5 15 71,5
Toplam (n: 94) 68 72,4 26 27,6

Renal parankimal skari olan hastalarin VUR tani yasi ortancast 51 ay olup
renal parankimal skari olmayan hastalara (ortanca: 17,7 ay) gore daha yiksekti
(Tablo 4.5); iki grup arasinda VUR tani yasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p=0.015). Renal parankimal skari olan hastalarin ¢alismaya alindiklari
yas ortancasi 84,7 ay olup, renal parankimal skar1 olmayan hastalara (ortanca: 52,2
ay) gore daha yiksekti (Tablo 4.5); iki grup arasinda g¢alismaya alindiklar1 yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,033). Renal parankimal skar1

olan ve olmayan hastalar arasinda ¢alismaya alinmalarindan 3 ay Oncesine kadar



43

atesli IYE gecirme sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Vezikoiireteral refliisii olan hastalarda renal parankimal skar varligi ve

tan yasi, degerlendirme yasi ve atesli idrar yolu enfeksiyon sayisi

bulgulart.
Renal parankimal skar p degeri
Yok Var
Tani yasi (ay)
Ortalama+SD 31,1431 54+39,9 0,015
Ortanca 17,7 51
Dagilim 0,5-133 1-119
Degerlendirme yas1
(ay) 61,6+36,9 79+37,9 0,033
OrtalamatSD 52,2 84,7
Ortanca 12-187 15-144
Dagilim
Atesli IYE sayis1
OrtalamatSD 2,1+2 5 1,6+1,2 0,92
Ortanca 1 1
Dagilim 0-10 0-5

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Kontrol grubunun idrar protein/kreatinin orani, tum hasta grubuna goére daha

diistik bulundu; iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd:i (p<0,001)

(Tablo 4.6). Kontrol grubunun idrar protein/kreatinin orani, hasta gruplartyla ayri

ayr1 karsilastirildi. Grup A’daki ve grup B’deki hastalarin idrar protein/kreatinin

oranlari, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

Grup C’deki hastalarin idrar protein/kreatinin orani, kontrol grubuna gore yiksek

bulunmakla birlikte 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Sekil 4.1). Hasta gruplar1 (grup A, B ve C) kendi aralarinda idrar protein/kreatinin

orani agisindan karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4.6).
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Sekil 4.1. Vezikoureteral refli derecelerine goére gruplandirilmig hastalarin ve
kontrollerin idrar protein/kreatinin oranlarmin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi.

p(:j.Illéilserli karstlagtirmalarda Bonferroni diizeltmesi yapildi. p<0,008 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Her U¢ VUR grubu kendi aralarinda idrar P2M/kreatinin orani agisindan
karsilagtirildi; gruplar arasinda idrar f2M/kreatinin oran1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamakla birlikte, grup C’deki hastalarin idrar B2M/kreatinin
orani (ortanca: 134,94 ng/ml), grup A (ortanca: 79,07 ng/ml) ve grup B’deki
(ortanca: 101,26 ng/ml) hastalara gore daha yuksekti (Tablo 4.6).



Tablo 4.6. Vezikoiireteral refliisii olan hastalarin ve kontrol grubunun idrar protein/kreatinin, idrar NGAL/kreatinin, idrar

CTGF/kreatinin ve idrar f2M/kreatinin oranlarinin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi.

Kontrol Grup A Grup B Grup C Toplam p degeri
(n=42) (n=32) (n=41) (n=21) (n=94)
Protein/kr (mg/mg)
Ortalama+SD 0,12+0,04 0,18+0,1 0,18+0,08 0,2+0,12 0,19+0,09 *<0,001
Ortanca 0,12 0,14 0,17 0,16 0,16 **0,82
Dagilim 0,06-0,24 0,09-0,48 0,05-0,4 0,09-0,6 0,05-0,6
NGAL/Kkr (ng/mg)
Ortalama+SD 3,68+3,18 9,57+10,28 11,35+14,55 5,65+4,42 9,5+11,68 *0,009
Ortanca 3,27 5,48 6,33 3,7 4,94 **0,775
Dagilim 0,12-13,72 0,36-39,27 0,38-67,24 0,29-16,36 0,29-67,24
CTGF/kr (pg/mg)
Ortalama+SD 749,54+652,23 1712,59-1441,81 1503,22+1100,53 1927,64+2186,33 1669,31+1506,56 | *<0,001
Ortanca 540,94 1204,59 1080,62 895,41 1142,28 **0,775
Dagilim 277,65-3476 353,64-6394,53 186,79-4800,64 197,31-7877,57 186,79-7877,57
B2M/kr (ng/mg)
Ortalama+SD 89,83£71,09 104,35+87,01 290,46+673,46 140,99+330,17 **0,308
Ortanca 79,07 101,26 134,94 94,83
Dagilim 7,39-375,68 2,46-389,19 21,5-3175,3 2,46-3175,3

Kontrol grubundaki hastalarin idrar B2M diizeyleri ¢aligilmamistir
*p: VUR’u olan hastalar ile kontrol grubu arasindaki fark: gostermektedir. *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
**p: VUR derecelerine gore olusturulmusg hasta gruplari arasindaki farki gostermektedir. ** p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

517
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Kontrol grubunun idrar NGAL/kreatinin oranmi1 (ortanca: 3,27 ng/mg), tiim
hasta grubuna (ortanca: 4,94 ng/mg) gore daha diisiik bulundu; iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,009) (Tablo 4.6). VUR tanisi igin idrar
NGAL/kreatinin orani en iyi kesim noktasi 6,78 ng/ml olarak belirlendi; bu kesim
noktasi igin duyarlilik %45,2, secicilik %88,1, pozitif prediktif deger %89,4 ve
negatif prediktif deger %42 olarak elde edildi. ROC (receiver operating characteric)
egrisi altinda kalan alan 0,677 (p=0,001) olarak bulundu.

Kontrol grubunun idrar NGAL/kreatinin orani, hasta gruplartyla ayr1 ayri
karsilastirildi. Grup A’daki (ortanca: 5,48 ng/mg, p=0,006) ve grup B’deki (ortanca:
6,33 ng/mg, p=0,003) hastalarin idrar NGAL/kreatinin oranlari, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Grup C’deki hastalar (ortanca:
3,7 ng/ml) ve kontrol grubu arasinda idrarda NGAL/kreatinin orant agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Sekil 4.2). Hasta gruplar1 (grup A, B ve
C) kendi aralarinda idrar NGAL/kreatinin oran1 acisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Ancak grup C’deki hastalarin
idrar NGAL/kreatinin oran1 ortanca degeri, grup A ve grup B’deki hastalara gore
daha diisiik bulundu (Tablo 4.6).
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Sekil 4.2. Vezikotireteral reflii derecelerine gore gruplandirilmis hastalarin ve
kontrollerin idrar NGAL/kreatinin oranlarimin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi.

p(:j .Illéi.s’erh karsilastirmalarda Bonferroni dizeltmesi yapildi. p<0,008 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Kontrol grubunun idrar CTGF/kreatinin orani (ortanca: 540,94 pg/mg), tim
hasta grubuna (ortanca: 114228 pg/mg) gore daha disiik bulundu; iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Tablo 4.6). VUR tanisi i¢in
idrar CTGF/kreatinin orani en iyi kesim noktas1 866,605 pg/ml olarak belirlendi; bu
kesim noktasinda duyarlilik %%64,9, secicilik %85,7, pozitif prediktif deger %91 ve
negatif prediktif deger %52,2 olarak elde edildi. ROC egrisi altinda kalan alan 0,767
(p<0,001) olarak bulundu.

Kontrol grubunun idrar CTGF/kreatinin orani, hasta gruplariyla ayr1 ayr
karsilastirildi. Grup A’daki (ortanca: 1204,59 ng/mg, p<0,001), grup B’deki (ortanca:
1080,62 pg/mg, p<0,001) ve grup C’deki (ortanca: 895,41 pg/mg, p=0,004)
hastalarin idrar CTGF/kreatinin oranlari, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek bulundu (Sekil 4.3). Hasta gruplart (grup A, B ve C) kendi
aralarinda idrar CTGF/kreatinin orani agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak grup C’deki hastalarin idrar
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CTGF/kreatinin orani1 ortanca degeri, grup A ve grup B’deki hastalara gore daha
diisiik bulundu (Tablo 4.6).
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Sekil 4.3. Vezikoiireteral reflii derecelerine gore gruplandirilmig hastalarin ve
kontrollerin idrar CTGF/kreatinin oranlarinin istatistiksel —olarak
karsilastirilmasi.

p: ikiserli karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi yapildi. p<0,008 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

Renal parankimal skar1 olan ve olmayan hastalar arasinda idrar
protein/kreatinin orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Sekil

4.4).
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Sekil 4.4. Renal parankimal skar1 olmayan ve olan hastalarin idrar protein/kreatinin
oranlarinin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi.

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Renal parankimal skari olan hastalarin idrar f2M/kreatinin orani (ortanca:
110,33 ng/mg), renal parankimal skart olmayan hastalara (ortanca: 82,67 ng/mg)
gore daha yiiksekti; iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,042) (Tablo 4.7). Renal parankimal skar tanisi i¢in idrar B2M/kreatinin orani en
iyi kesim noktas1 75,565 ng/mg olarak belirlendi; bu kesim noktasinda duyarlilik
%76,9, secicilik %48,5, pozitif prediktif deger %36,4 ve negatif prediktif deger %
84,6 olarak elde edildi. ROC egrisi altinda kalan alan 0,639 (p=0,038) olarak

bulundu.
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Tablo4.7. Renal parankimal skar1 olmayan ve olan hastalarin idrar
protein/kreatinin, idrar p2/M/kreatinin, idrar NGAL/kreatinin ve idrar

CTGF/kreatinin oranlarinin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi.

Renal Parankimal Skar p degeri
Yok Var
Protein/kr (mg/mg) 0,414
Ortalama+SD 0,19+0,09 0,18+0,11
Ortanca 0,16 0,16
Dagilim 0,06-0,48 0,05-0,6
B2M/kr (ng/mg) 0,042
Ortalama+SD 95,25+82,81 260,62+605,46
Ortanca 82,67 110,33
Dagilim 2,46-389,2 5,67-3175,3
NGAL/Kkr (ng/mg) 0,891
Ortalama+SD 8,85+9,95 11,2+15,38
Ortanca 4,68 53
Dagilim 0,36-49,13 0,29-67,24
CTGF/kr (pg/mg) 0,589
Ortalama+SD 1545,5+1269,67 1993,12+1993,06
Ortanca 1092,83 1232,76
Dagilim 186,79+6394,53 197,31-7877,57

p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Renal parankimal skar1 olan hastalarin idrar NGAL/kreatinin orani (ortanca:
5,3 ng/ml), renal parankimal skar1 olmayan hastalara (ortanca: 4,68 ng/ml) gore
yiiksek bulunmakla birlikte, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 4.7), (Sekil 4.5). Renal parankimal skar tanisi igin idrar
NGAL/kreatinin orani i¢in en iyi kesim noktas1 34,74 ng/ml olarak belirlendi; bu
kesim noktasinda duyarlilik %12, secicilik %97, pozitif prediktif deger %60 ve
negatif prediktif deger %73,9 olarak elde edildi. ROC egrisi altinda kalan alan 0,509
(p=0,891) olarak bulundu.
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Sekil 4.5. Renal parankimal skar1 olmayan ve olan hastalarin idrar NGAL/kreatinin
oranlariin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi.

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Renal parankimal skar1 olan hastalarin idrar CTGF/kreatinin orani (ortanca:
1232,76 ng/ml), renal parankimal skar1 olmayan hastalara (ortanca: 1092,83 ng/ml)
gore yiiksekti, ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 4.7) (Sekil 4.6). Renal parankimal skar tanisi i¢in idrar CTGF/kreatinin orani
en iyi kesim noktas1 2084,93 pg/ml olarak belirlendi; bu kesim noktasinda duyarlilik
%38,5, secicilik %80,9, pozitif prediktif deger %43.,5 ve negatif prediktif deger
%77,5 olarak elde edildi. ROC egrisi altinda kalan alan 0,534 (p=0,608) olarak

bulundu.
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Sekil 4.6. Renal parankimal skar1 olmayan ve olan hastalarin idrar CTGF/kreatinin
oranlarinin istatistiksel olarak karsilagtiriimasi.

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Grup B ve grup C kendi aralarinda renal parankimal skar durumuna goére
gruplandirildiginda  idrar  protein/kreatinin,  idrar ~ B2M/kreatinin, idrar
NGAL/kreatinin ve idrar CTGF/kreatinin oranlar1 agisindan aralarinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi.

Vezikoureteral reflusii olan hastalarin idrar protein/kreatinin orani ile idrar
NGAL/kreatinin (Spearman’s tho=0,262, p=0,011), idrar B2M/kreatinin (Spearman’s
rho=0,451, p<0,001) ve idrar CTGF/kreatinin (Spearman’s rho=0,561, p<0,001)
(Sekil 4.7) oranlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 4.8). idrar
B2M/kreatinin orani ile idrar NGAL/kreatinin (Spearman’s rho=0,321, p=0,002) ve
idrar CTGF/kreatinin (Spearman’s rho=0,349, p=0,001) oranlar1 arasinda pozitif

korelasyon mevcuttu (Tablo 4.8).
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Sekil 4.7. Vezikoiireteral refliisii olan hastalarin idrar protein/kreatinin orani ve

idrar CTGF/kreatinin orani arasindaki iligki.

p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Tablo 4.8. Vezikoiireteral refliisii olan hastalarin idrar protein/kreatinin, idrar

B2M/kreatinin, idrar NGAL/kreatinin ve idrar CTGF/kreatinin oranlari

arasidaki iliski.

Protein/kr B2M/kr NGAL/kr CTGF/kr

(mg/mg) (ng/mg) (ng/mg) (pg/mg)
Protein/kr (mg/mg)
Spearman’s rho 0,451 0,262 0,561
P degeri <0,001 0,011 <0,001
B2M/kr (ng/mg)
Spearman’s rho 0,451 0,321 0,349
P degeri <0,001 0,002 0,001
NGAL/kr (ng/mg)
Spearman’s rho 0,262 0,321 0,201
P degeri 0,011 0,002 0,053
CTGF/kr (pg/mg)
Spearman’s rho 0,561 0,349 0,201
P degeri <0,001 0,001 0,053

p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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Grup A’da yer alan hastalarin idrar protein/kreatinin orami ile idrar
NGAL/kreatinin (Spearman’s rho=0,548, p=0,001), idrar B2M/kreatinin (Spearman’s
rho=0,423, p=0,016) ve idrar CTGF/kreatinin (Spearman’s rho=0,476, p=0,006)
oranlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi. Idrar NGAL/kreatinin orani ile idrar
B2M/kreatinin orant (Spearman’s rho=0,536, p=0,002) ve idrar CTGF/kreatinin
(Spearman’s tho=0,38, p=0,032) arasinda pozitif korelasyon mevcuttu.

Grup B’de yer alan hastalarin idrar protein/kreatinin orami ile idrar
B2M/kreatinin  (Spearman’s rho=0,476, p=0,002) ve idrar CTGF/kreatinin
(Spearman’s tho=0,533, p<0,001) oranlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi. idrar
B2M/kreatinin orani ile idrar CTGF/kreatinin (Spearman’s rho=0,481, p=0,001)
orani arasinda pozitif korelasyon mevcuttu.

Grup C’de yer alan hastalarin idrar protein/kreatinin oran1i ve idrar
CTGF/kreatinin (Spearman’s rho=0,727, p<0,001) oran1 arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

Renal parankimal skar1 olmayan hastalarin idrar protein/kreatinin orani ile
idrar PB2M/kreatinin (Spearman’s r1ho=0,479, p<0,001), idrar NGAL/kreatinin
(r=0,279, p=0,022) ve idrar CTGF/kreatinin (Spearman’s rho (r=0,528, p<0,001)
(Sekil 4.8) oranlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 4.9). idrar
NGAL/kreatinin orani ile idrar 2M/kreatinin (Spearman’s rho=0,268, p=0,028) ve
idrar CTGF/kreatinin (Spearman’s rho=0,291, p=0,017) oranlar1 arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu. Idrar B2M/kreatinin ile idrar CTGF/kreatinin (Spearman’s

rho=0,423, p<0,001) oran1 arasinda pozitif korelasyon gosterildi (Tablo 4.9).
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Sekil 4.8. Renal parankimal skar1 olmayan hastalarin idrar protein/kreatinin oran1 ve

idrar CTGF/kreatinin orani arasindaki iliski.

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 4.9. Renal parankimal skart olmayan hastalarin idrar protein/kreatinin, idrar
B2M/kreatinin, idrar NGAL/kreatinin ve idrar CTGF/kreatinin oranlari

arasindaki iliski.

Protein/kr pB2M/kr NGAL/kr CTGF/kr

(mg/mg) (ng/mg) (ng/mg) (pg/mg)
Protein/kr (mg/mg)
Spearman’s rho 0,479 0,279 0,528
P degeri <0,001 0,022 <0,001
B2M/kr (ng/mg)
Spearman’s rho 0,479 0,268 0,423
P degeri <0,001 0,028 <0,001
NGAL/Kkr (ng/mg)
Spearman’s rho 0,279 0,268 0,291
P degeri 0,022 0,028 0,017
CTGF/Kkr (pg/mg)
Spearman’s rho 0,528 0,423 0,291
P degeri <0,001 <0,001 0,017

p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.




56

Renal parankimal skar1 olan hastalarin idrar protein/kreatinin orani ile idrar
B2M/kreatinin  (Spearman’s 1ho=0,489, p=0,011) ve idrar CTGF/kreatinin
(Spearman’s rho=0,656, p<0,001) (Sekil 4.10) oranlar1 arasinda pozitif korelasyon
saptandi (Tablo 4.10). Idrar NGAL/kreatinin oram ile idrar B2M/kreatinin
(Spearman’s rho=0,43, p=0,028) orani arasinda pozitif korelasyon gosterildi (Tablo
4.10).

o
rho=0,656, p<0,001
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Sekil 4.9. Renal parankimal skari olan hastalarin idrar protein/kreatinin orani ve
idrar CTGF/kreatinin orani arasindaki iliski.

p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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Tablo 4.10. Renal parankimal skart olan hastalarin idrar protein/kreatinin, idrar

B2M/kreatinin, idrar NGAL/kreatinin ve idrar CTGF/kreatinin oranlari

arasindaki iliski.

Protein/kr B2M/Kkr NGAL/kr CTGF/kr

(mg/mg) (ng/mg) (ng/mg) (pg/mg)
Protein/kr (mg/mg)
Spearman’s rho 0,489 0,194 0,656
P degeri 0,011 0,341 <0,001
B2M/kr (ng/mg)
Spearman’s rho 0,489 0,43 0,166
P degeri 0,011 0,028 0,418
NGAL/Kr (ng/mg)
Spearman’s rho 0,194 0,43 -0,036
P degeri 0,341 0,028 0,862
CTGF/Kkr (pg/mg)
Spearman’s rho 0,656 0,166 -0,036
P degeri <0,001 0,418 0,862

p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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TARTISMA

Refli nefropatisi, fokal veya diffiiz olarak gelismis, geriye doniisiimsiiz renal
parankim hasaridir. VUR’u olan hastalarin %30-60’1nda renal skar saptanmakta ve
bu hastalarin %17-30’unda hipertansiyon, %5-12’sinde SDBY gelismektedir
(108,109). KBY’si olan Tiirk ¢ocuklarinda reflii nefropati sikligt %32 olarak
bulunmustur (111). Kronik periton diyalizi uygulanan Tiirk ¢ocuklarinin retrospektif
olarak incelendigi bir ¢alismada etyolojik nedenler arasinda reflii nefropatisi sikligi
%18 olarak bildirilmistir (112). Tirkiye’de 2005 yilinda KBY tanisi almig
cocuklarda yapilan ¢ok merkezli retrospektif bir calismada etyolojik nedenlerin
basinda tirolojik problemler yer almis, reflii nefropatisi hastalarin %18,5’unda KBY
nedeni olarak belirtilmistir (113).

Vezikoiireteral refliiniin bobrek fonksiyonlari ve bobrek gelisimi iizerine
etkileri konusunda pek ¢ok calisma mevcuttur. Reflii nefropatisinde proteiniiri, serum
kreatinin diizeyinde artis ve KBY bulgulari bobrek hasarinin yaygin oldugu ge¢
evrede ortaya c¢ikmaktadir (221). Reflii nefropatisi insidansinin azaltilmasi ve
onlenmesi ve risk altindaki hastalarin erken tanimlanmasi, uygun goriintiileme
yontemlerinin uygulanmast ve renal hasar1 erken donemde belirleyebilen
biyobelirteglerin kullanilmasi ile miimkiin olabilmektedir. VUR’un erken taninmasi
ve beraberinde IYE’nin 6nlenmesi ile renal parankimal skar olusumu 6nlenebilir ve
KBY’ye giris siireci engellenebilir.

Bu ¢alismada renal parankimal skari olan ve olmayan primer VUR’u olan
hastalarda idrar B2M, NGAL diizeyi ile birlikte, idrar CTGF diizeyinin renal
zedelenmenin belirlenmesinde ve ilerlemesindeki Onemi arastirilmustir. Literatiirde
VUR’u olan hastalarda ve deney modellerinde idrar 2M ve NGAL duzeylerini
degerlendiren c¢alismalar mevcuttur ancak VUR’u olan hastalarda renal skar
gelisiminde CTGF ’nin roliinii degerlendiren bir ¢alismaya rastlanilmamastir.

Bu amagla, proteinurisi olmayan, Schwartz formilu ile hesaplanmis tahmini
GFR’si >90 ml/dk/1,73 m? olan ve son 3 ay icinde 1YE gecirmemis 1 ile 16 yas
araliginda primer VUR’u olan hastalar ve 1-16 yas araliginda saglikli ¢ocuklar
calismaya alinmistir. Primer VUR’u olan hastalarda (n: 94) renal parankimal skar

orani %27,6 (n: 26) olarak bulunmustur. Renal parankimal skar bulunma orani, I-1I.



59

derece reflust olan grupta %9,4, I11. derece reflist olan grupta %19,5 iken, IV.-V.
derece refliisii olan grupta %71,5 gibi yiiksek bir oranda saptanmistir. Literatiirde
VUR derecesi arttikga, renal parankimal skar bulunma oraninin arttigini bildiren pek
¢ok ¢alisma vardir (116,117). Yiiksek dereceli reflii, enfeksiyon sirasinda olusan akut
renal parankim enflamasyonunun genisligini de etkilemektedir (117). Bir klinik
calismada, renal parankimin en az %25’inde renal skar gelisme riski, II1.-V. derece
VUR’u olan hastalarda, I.-II. dereceli VUR’u olan hastalara ve VUR’u olmayan
hastalara gore daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla %40, %14 ve %6) (118).

Calismamizda, VUR derecelerine gore gruplandirilmis hastalar arasinda VUR
tanis1 alma yaglart ve c¢alismaya alimma yaslar1 acgisindan istatistiksel fark
bulunmamakla birlikte, VUR derecesi yiiksek olan grubun ¢alismaya alinma yasi
ortanca degeri daha yiiksek bulunmustur. Renal parankimal skari olan hastalarin
VUR tanisi alma yaslar1 ve ¢aligmaya alindiklar1 yas, renal parankimal skar1 olmayan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiikksek bulunmustur. VUR tanis1 konulma
yas1 arttikca, renal skar insidansi artmaktadir. Yedi yiiz yetmis dort yiiksek dereceli
VUR’u olan hastanin retrospektif incelendigi bir calisgmada, 99mTc-DMSA
sintigrafisi ile hastalarin %37,6’sinda bobrek hasar1 saptanmis, c¢oklu degiskenli
varyans analizinde, artan yasin (>1 yas) ve V. derece refliiniin, bobrek hasari riskini
artirdigr gozlenmistir (263). Doksan sekiz primer VUR’u olan hastanin retrospektif
olarak incelendigi baska bir ¢alismada I., II., III., IV. ve V. derece refliisii olan
hastalarda sirasiyla, %11%, %7, %12, %44 ve %64 oraninda renal parankimal skar
saptanmis, ¢oklu degiskenli varyans analizinde yliksek VUR tani yasinin (>5 yas),
yuksek reflu derecesinin ve erkek cinsiyetin renal parankimal skar riskini artirdigi
gozlenmistir (264). Eriskinlik doneminde sebat eden yiiksek dereceli refliiler yiiksek
oranda (%94) renal parankimal skar ile birliktelik gostermektedir (265).

Tekrarlayan IYE geciren VUR’u olan hastalarda bobrekte skar gelisme riski
yiiksektir. Semptomatik IYE ile bagvuran 2 yas altindaki 302 ¢ocugun 12-24 ay siiren
izlemlerinde, 99mTc-DMSA sintigrafisinde renal skar gelisme orani, 2 ve daha fazla
IYE geciren hasta grubunda, 1 IYE geciren veya hi¢ IYE gegirmeyen hasta grubuna
gore daha yiksek bulunmustur (123). Diger ¢alismalarda, persistan VUR’un renal
parankimal skar gelisme riskini artirdigi belirtilmistir (124). Calismamizda renal

parankimal skari1 olan ve olmayan hastalar arasinda ¢alismaya alinmalarindan 3 ay
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oncesine kadar gecirdikleri atesli IYE sayis1 acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir.

Reflii nefropatisi, 6nemli derecede tiibiiler fonksiyon bozukluguna yol
agmaktadir. Idrar B2M diizeyinin artisi, reflii nefropatisinde tiibiiler hasarin erken bir
belirleyicisidir. Assadi (236), yiiksek dereceli VUR’u olan hastalarin idrar
B2M/kreatinin oraninin, diisiik dereceli VUR’u olan hastalara ve VUR’u olmayan
hastalara gore daha yiiksek oldugunu gostermis, VUR’u olan hastalarin spot
idrarlarinda B2M/kreatinin oran1 tayini ile tiibiller hasarin erken donemde
belirlenebilecegini  bildirmistir. VUR’u olan 2 yas altinda 61 g¢ocugun
degerlendirildigi bir ¢alismada, yiiksek dereceli refliisii olan hastalarin idrar 2M
(%76), alM (%51) ve NAG (%92) dlzeyleri yiiksek bulunmustur (266). VURu
olan ¢ocuklarin 10 yil boyunca takip edildigi bir ¢alismada ¢ocuklarin %21’inde
idrar B2M, %43’linde idrar alM, %?25’inde idrar NAG ve %57’sinde idrar
mikroalbiimin diizeyi yliksek bulunmus, idrar a-1M diizeyi yiiksek olan hastalarin
%358’ 1nin kortikal sintigrafilerinde DMSA tutulumunda progresif azalma saptanmistir
(267).

Calismamizda VUR derecelerine gore gruplandirilmis hastalar arasinda idrar
B2M/kreatinin orant agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla
birlikte yiiksek dereceli refliisii olan hastalarin idrar B2M/kreatinin orani, I.-11. derece
refliisii olan ve III. derece refliisii olan hastalara gore daha yiiksek bulunmustur.
Renal parankimal skari olan hastalar, VUR derecesi yiiksek grupta daha yiiksek
oranda yer almistir. Renal parankimal skar1 olan hastalarin idrar f2M/kreatinin orani,
renal parankimal skar1 olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikksek bulunmustur. VUR’u olan hasta grubunda, en iyi kesim noktasinda idrar
2M/kreatinin oraninin renal parankimal skar tanisi i¢in prediktif giicii orta diizeyde
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (duyarlilik %76,9, secicilik
%48,5). VUR’u olan hastalarin ve renal parankimal skari olmayan hastalarin idrar
B2M/kreatinin orani ile idrar protein/kreatinin, idrar NGAL/kreatinin ve idrar
CTGF/kreatinin ~ oranlar1  arasinda  pozitif ~korelasyon saptanmustir. Idrar
f2M/kreatinin orani, renal parankimal skar1 olan hastalarda idrar protein/kreatinin ve
idrar NGAL/kreatinin orani ile pozitif korelasyon gostermistir. IV.-V. derece refllisu

olan grubunda idrar f2M /kreatinin orani bakilan higbir parametre ile korelasyon
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gostermemistir. Bu sonuclar, artmis idrar f2M/kreatinin oraninin reflii nefropatili
hastalarda, VUR’un derecesi ile iliskili olarak proteiniiri gelismeden Once renal
hasar1 belirleyebilecegini diisiindiirmektedir. Yuksek dereceli VUR grubunda yiiksek
idrar f2M/kreatinin oranlarina ragmen istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmamasi
ve idrar (2M/kreatinin oran1 ile diger parametreler arasinda korelasyon
bulunmamasi, bu gruptaki hasta sayisinin az olmasina bagli olabilir.  VUR’u olan
hasta sayisinin artirilmas1 durumunda idrar f2M/kreatinin oraninin renal parankimal
skar1 predikte edebilme giicliniin artacagi diisiiniilmiistiir. VUR’u olan hastalarda
idrar B2M/kreatinin diizeyinin seri sekilde takibi, renal hasarin erken donemde
saptanmasini ve erken dnlemlerin alinmasini saglayacaktir.

Calismamizda VUR’u olan hastalarin idrar NGAL/kreatinin orani, kontrollere
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. VUR’u olan hastalarin ve
kontrollerin olusturdugu ¢alisma grubunda en iyi kesim noktasinda idrar
NGAL/kreatinin oraninin VUR tanisi i¢in prediktif giicii orta diizeyde olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (duyarlilik %45,2, secicilik %88,1).
VUR derecelerine gore gruplandirilmis hastalar arasinda idrar NGAL/kreatinin orani
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte, yiiksek dereceli
refliisii olan hastalarin idrar NGAL/kreatinin oranmi, L.-1l. derece refllsi olan ve IlI.
derece refliisii olan hastalara gore diisiik bulunmustur. Renal parankimal skar1 olan
ve olmayan hastalar arasinda idrar NGAL/kreatinin orani agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamakla birlikte, renal parankimal skari olan hastalarin
idrar NGAL/kreatinin orani, renal parankimal skar1 olmayan hastalara gore ylksek
bulunmustur. VUR’u olan hasta grubunda, en iyi kesim noktasinda idrar
NGAL/kreatinin oraninin renal parankimal skar tanisi igin prediktif gucl disiik
saptanmistir (duyarlilik %12, segicilik %97). VUR’u olan hastalarin, renal
parankimal skar1 olan ve olmayan hastalarin idrar NGAL/kreatinin orani, idrar
B2M/kreatinin orani ile pozitif korelasyon gdstermistir. Idrar NGAL/kreatinin orani,
renal parankimal skar1 olmayan hastalarin idrar CTGF/kreatinin orani ile pozitif
korelasyon gostermistir.

Bobrek hasarinda, NGAL’in proksimal tiibiillerde geri emiliminin bozulmasi
ve NGAL sentezinin artmasi sonucu idrar NGAL diizeyi artmaktadir (238).

Calismamizda, VUR’u olan hastalarda, asikar veya subklinik renal parankimal hasar
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ile olusan tiibiiler fonksiyon bozuklugu sonucu NGAL’in geri emilememesi ve renal
hasar sonrasi rejenerasyon siirecinde tiibiil epitel hiicrelerinde NGAL iiretiminin
artmast nedeniyle idrar NGAL diizeyinin arttig1  diisiiniilmiistiir. Idrar
NGAL/kreatinin oraninin VUR’u olan hastalarda, renal parankimi olan ve olmayan
hastalarda idrar f2M/kreatinin orani ile pozitif korelasyon gostermesi VUR’u olan
hastalarda tiibiiler fonksiyon bozuklugu oldugunu destekleyen bulgulardir. En iyi
kesim noktasinda idrar NGAL/kreatinin oraninin VUR tanisi i¢in prediktif giiciiniin
orta diizeyde olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmasi DMSA
sintigrafileri normal olsa bile VUR’u olan hastalarda tiibiiler hasarin olustugunu
gosteriyor olabilir. Keza en iyi kesim noktasinda idrar NGAL/kreatinin oraninin
seciciligi yliksek oranda saptanmaistir.

Calismamizda renal parankimal skari olan hastalar, VUR derecesi yiiksek
olan grupta daha yiiksek oranda yer almistir (%71,5). Yine atrofik/hipoplazik bobrek
tinite sayis1 (N=12, %57,1), yiiksek dereceli reflii grubunda daha fazla bulunmustur.
Atrofik/hipoplazik bobrek iinitesinin daha fazla sayida bulundugu yiiksek dereceli
reflii grubunda idrar NGAL diizeyinin diger VUR gruplarina gore diisiik bulunmasi,
kiigiik bobreklerde rezidiiel rejeneratif kapasiteye sahip tiibtiler hiicre sayisinin azlig
nedeniyle artmis NGAL atilimmin olmamast ve/veya parankim kaybi ve
tibdlointerstisyel fibrozis nedeni ile proksimal tubtllerde fonksiyon kaybi sonucu
olabilir. Ichino ve arkadaglarinin VUR’u olan g¢ocuklarda ve saglikli kontrollerde
yaptig1 bir ¢aligmada, renal parankimal skari olan hastalarin idrar NGAL diizeyi,
renal parankimal skar1 olmayan hastalara gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
99MTc-DMSA tutulumu azaldik¢a idrar NGAL diizeyinin arttig1 saptanmistir.
VUR’u olan hastalarda IYE yoklugunda yiiksek idrar NGAL diizeyinin renal
parankimal skar varhigini sensitif ve spesifik sekilde gosterebilecegi belirtilmistir
(226). Akut piyelonefrit deney modelinde, NGAL’in, renal parankimal skar
olusuncaya kadar bobrek dokusunda yiiksek miktarda eksprese edildigi
gosterilmistir. Renal hasarin tiibiiler hiicrelerde NGAL iiretimine neden oldugu ve
aktif bobrek hasari siiresince tiretiminin devam ettigi one siiriillmistiir (248).

Calismamizda elde edilen bulgular renal parankimal skari olan hastalarin
cogunda aktif bobrek hasarin devam etmekle birlikte, tim hasta grubunda renal

parankimal skar1 olan hasta sayisinin azlig1 ve atrofik bobrek iinite sayisinin ¢oklugu
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nedeni ile idrar NGAL/kreatinin oraninin istatistiksel 6nemde degere ulasmadigini
gosteriyor olabilir. En iyi kesim noktasinda idrar NGAL/kreatinin oraninin renal
parankimal skar1 predikte edebilme giiciinlin diisiik bulunmasi da ayni nedenlere
baglanabilir.

Saglikli ¢ocuk ve addlesanlarda idrar NGAL/kreatinin orani igin yasa spesifik
normatif dagilimlar saptanmistir (268). Artan yasla birlikte idrar NGAL/kreatinin
oraninin azaldig gozlenmistir. Calismamizda, idrar NGAL/kreatinin oranlari igin
yasa gore diizenleme uygulanmamustir. Idrar NGAL/kreatinin oranlarinin yasa gore
diizenlenmesi, idrar NGAL/kreatinin oraninin renal parankimal skar tanisi igin
prediktif giiclinli artirabilir, renal parankimal skar1 olan ve olmayan hasta gruplari
arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli kilabilir.

Renal skar olusum mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Interstisyel
fibroblast sayisinda ve HDM yapiminda artis ve HDM birikimi s6z konusudur. Renal
parankime ulagan enfekte idrarin lokal ve sistemik enflamatuvar reaksiyona neden
oldugu, artan sitokin, adezyon molekiilleri ve biliylime faktorleri ekspresyonunun
fibrogenezi artirdigi ve skar olusumuna neden oldugu disiiniilmektedir (130,151).
Deneysel renal fibroziste veya insanlarda cesitli hastaliklara ikincil gelisen renal
fibrozisde CTGF ekspresyonunun arttigr ve glomeriiloskleroz ve tiibiilointerstisyel
fibrozis derecesi ile korelasyon gosterdigi saptanmustir (200,204,205). Glomertler
filtrasyonla tubtler limene gecen biyoaktif blyltme faktorlerinin tubuler hucreleri
uyardigi (TGF-B, HGF, IGF-1), tubuler hicrelerde eksprese edilen CTGF’nin
progresif interstisyel fibrozisin baglatilmasinda ve regiilasyonunda onemli rol
oynadig diisiiniilmektedir (269). CTGF, hem direkt olarak hem de TGF-B1’in bazi
profibrotik etkilerine de aracilik ederek fibrogeneze katkida bulunmaktadir
(199,202). Deneysel diabetik nefropati modelinde, CTGF ekspresyonunun bébrek
korteksinde ve dilate ve atrofik proksimal tiibiillerde arttig1 gosterilmistir.

Calismamizda VUR’u olan hastalarin idrar CTGF/kreatinin orani, kontrollere
gore istatistiksel olarak anlami derecede yiiksek bulunmustur. VURu olan hastalarin
ve kontrollerin olusturdugu c¢aligma grubunda en iyi kesim noktasinda idrar
CTGF/kreatinin oranmin VUR tanis1 icin prediktif gilicii orta diizeyde olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (duyarlilik %64,9, secicilik %85,7).

Yiksek dereceli refliisii olan hastalarin idrar CTGF/kreatinin oram, I.-ll. derece
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refliisii olan ve III. derece refliisii olan hastalara gore daha diisiik bulunmustur ancak
gruplar arasinda idrarda CTGF/kreatinin orani agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Renal parankimal skar1 olan ve olmayan hastalar arasinda idrar
CTGF/kreatinin orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla
birlikte, renal parankimal skari olan hastalarin idrar CTGF/kreatinin orani, renal
parankimal skar1 olmayan hastalara gore yiiksek bulunmustur. VUR’u olan hasta
grubunda, en iyi kesim noktasinda idrar CTGF/kreatinin oraninin renal parankimal
skar tanis1 i¢in prediktif giicii diisiik saptanmistir (duyarlilik %38,5, segicilik %80.,9).

Vezikotireteral reflii derecelerine gore gruplandirilmis hastalarin, renal
parankimal skar1 olan ve olmayan hastalarin idrar CTGF/kreatinin orani, idrar
protein/kreatinin orani ile kuvvetli pozitif korelasyon gostermistir. VUR’u olan
hastalarin ve renal parankimal skar1 olmayan hastalarin idrar CTGF/kreatinin oranlar1
ve idrar B2M/kreatinin oranlari arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir. Bu bulgular,
hasarli tiibiil hiicrelerinde rejenerasyonun devam etmesi ile birlikte, tibller limende
biyoaktif biiylime faktorlerinin etkisinde CTGF iretiminin arttigini gosteriyor
olabilir. Bununla birlikte, CTGF’nin proksimal tubler geri emiliminde bozulma,
idrar CTGF diizeyine katkida bulunuyor olabilir. Yiiz sekiz primer glomertler
hastalig1 olan hastalarin idrarlarinda hem N-CTGF hem de B2M diizeyinin arttig
saptanmis, iki parametre arasinda kuvvetli pozitif korelasyon oldugu gdzlenmistir
(270). Gerittsen ve arkadaglarinin yaptigi bu calismada, idrar CTGF diizeyi artiginin,
proksimal tiibiiler geri emiliminde bozulmaya ikincil gelistigi diistintilmistiir.
Calismamizda en iyi kesim noktasinda idrar CTGF/kreatinin oraninin VUR tanisi
icin prediktif giliciinlin orta diizeyde olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
bulunmasi DMSA sintigrafileri normal olsa bile VUR’u olan hastalarda tiibiiler
hasarin olustugunu gosteriyor olabilir.

Atrofik/hipoplazik bobrek iinite sayisinin yiiksek dereceli refliisii olan hasta
grubunda daha fazla olmasi, azalmis mezengial ve tiibiiler hiicre sayis1 nedeni ile
CTGF ekspresyonunun daha diisiik diizeyde olmasina ve idrar CTGF/kreatinin
oraninin daha diisiik bulunmasina yol agiyor olabilir. Yine renal parankimal skari
olan ve olmayan hastalar arasinda idrar CTGF/kreatinin orami agisindan fark
bulunmamasi, yogun interstisyel fibrozis ve tiibliler atrofi nedeni ile mezengial

dokuda eksprese edilen CTGF’nin idrar CTGF diizeyine yansimamasi sonucu
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olabilir. TUm hasta grubunda renal parankimal skari olan hasta sayisinin azligi ve
atrofik bobrek iinite sayisinin ¢oklugu, idrar CTGF/kreatinin oraninin istatistiksel
onemde degere ulasmamasinin nedeni olabilir. Idrar CTGF/kreatinin oranimin renal
parankimal skari predikte edebilme giicliniin diisiik bulunmasi da ayni nedenlere
bagli olabilir.

Diabetik nefropati veya diger nedenlere bagli kronik renal hastaligi olan
hastalarda yapilan ¢alismalarda CTGF’nin N terminal fragmanii saptayan ELISA
kitlerinin sirastyla albiiminiiri, GFR ve idrar f2M diizeyi ile daha 1yi korelasyon
gosterdigi ve daha dogru sonuglar elde edildigi gozlenmistir (271). Calismamizda
tam uzunlukta CTGF proteinin saptayan ELISA kiti kullanilmistir. Validasyon
verileri olan ve N-terminal fragmanini saptayan ELISA kitleri ile optimum sartlarda
daha fazla sayida hastanin idrar 6rneginde CTGF diizeyi ¢alisilmasi ile CTGF’nin
renal parankimal skari predikte edebilme giiciiniin artabilecegi diigiiniilmiistiir.

ELISA testlerinde uygulanan her basamak ELISA sonuglarmi etkilemektedir.
ELISA Kkitlerinin kalite kontroliiniin olmamas1 ve kit validasyon verilerinin olmamasi
da test sonuglar1 giivenilirligini azaltmaktadir. Hastalarin ve kontrollerin ayni idrar
orneklerinde NGAL ve CTGF diizeylerinin 2. kez calisilmasi ve ortalama degerlerin
kullanilmasi testin giivenilirligini artiracaktir.

Bu calismada VUR derecelerine gore olusturulan gruplarda hasta sayisinin
azlig1, idrarda Olgiilen parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamasinin bir nedeni olabilir. Renal parankimal skari olan ve olmayan
hastalar arasinda sadece idrar P2M/kreatinin orani agisindan anlamh fark
bulunmustur. Hastalarin bir kisminin 99mTc-DMSA sintigrafilerinin dis merkezde
cekilmesi, bu grafilerin retrospektif olarak degerlendirilmesi ve hasta sayisinin azlig
nedeni ile hastalar DMSA’da skar siddetine gore gruplandirilamamistir. Daha fazla
hasta varliginda, Tc-DMSA sintigrafilerin tek merkezde degerlendirildigi bir
calismada, DMSA’da renal skar siddetine gore gruplandirilmis hastalar arasinda
idrarda Olciilen parametreler acisindan fark bulunmasi muhtemeldir. Elde edilen
sonuglar, VUR’u olan hastalarda renal hasarm olabilecegini diisiindiirmektedir. Idrar
B2M/kreatinin oram1 tayininin VUR’u olan hastalarda bobrek hasariin
belirlenmesinde ve hastalarin takibinde klinikte kolay uygulanabilir, ucuz ve

giivenilir bir degerlendirme oldugu diisiiniilmiistiir. Idrar NGAL/kreatinin ve idrar
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CTGF/kreatinin oranlarinin bu anlamda idrar P2M/kreatinin oranma ustiinligi
gosterilememistir. VUR’u ve renal skart olan hastalarin izleminde belli araliklarla
degerlendirilen idrar CTGF/kreatinin oranindaki degisikliklerin belirlenmesi ve
deneysel ¢alismalarda bobrek dokusunda CTGF ekspresyonu ile renal skar arasindaki
iliskinin gosterilmesi bu konuya agiklik getirecektir. Renal fibrozisi dnlemek amaci
ile bu hastalarda baslamlan ACEI/ARB tedavisinin idrar CTGF/kreatinin orani

tizerindeki etkisinin gosterilmesi bu konuya 151k tutacaktir.
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SONUCLAR

Calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1.

Primer VUR’u olan hastalarda renal parankimal skar orani %27,6 olarak
bulundu. Renal parankimal skar bulunma orani, I.-11. derece refliisii olan grupta
%9,4, I11. derece reflisu olan grupta %19,5 iken, 1V.-V. derece refliisu olan
grupta %71,5 gibi yiksek bir oranda saptand.

Renal parankimal skari1 olan hastalarin VUR tanist aldiklar1 yas ve calismaya
alindiklar1 yag, renal parankimal skar1 olmayan hastalara gore yiiksek bulundu.
VUR tanist konulma yasi arttik¢a, renal parankimal skar insidansinin arttigi
gosterildi.

Vezikotireteral reflii derecelerine gore gruplandirilmis hastalar arasinda idrar
B2M/kreatinin orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla
birlikte, yiiksek dereceli refliisii olan hastalarin idrar f2M/kreatinin orani, I-11.
derece reflisu olan ve 11. derece reflisl olan hastalara gére yiiksek bulundu.
Renal parankimal skari olan hastalarin idrar B2M/kreatinin orani, renal
parankimal skar1 olmayan hastalara gére yiiksek bulundu.

Vezikoureteral reflisii olan hasta grubunda en iyi kesim noktasinda idrar
B2M/kreatinin oraninin renal parankimal skari predikte edebilme giicii orta
diizeyde olmakla birlikte idrar NGAL/kreatinin ve CTGF/kreatinin oranlarina
gore yuksek bulundu.

Vezikolreteral reflist olan hastalarin idrar NGAL/kreatinin orani, kontrollere
gore yuksek bulundu.

Vezikodreteral reflisii olan hastalar1 ve kontrolleri igeren ¢alisma grubunda en
iyi kesim noktasinda idrar NGAL/kreatinin oraninin VUR’u predikte edebilme
gucu orta diizeyde olmakla birlikte idrar CTGF/kreatinin oranma gore diislik
bulundu.

Vezikodreteral reflusii derecelerine gére gruplandirilmis hastalar arasinda idrar
NGAL/kreatinin  oran1  agisindan  istatistiksel olarak anlamli  fark
saptanmamakla birlikte, yliksek dereceli refliisi olan hastalarin idrar
NGAL/kreatinin orani, L.-l1l. derece reflist olan ve Ill. derece refliisi olan

hastalara gore diisiik bulundu.
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Renal parankimal skari olan ve olmayan hastalarin idrar NGAL/kreatinin
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla birlikte, renal
parankimal skar1 olan hastalarin idrar NGAL/kreatinin orani renal parankimal
skar1 olmayan hastalara gore yiksek bulundu.

Vezikoureteral reflusii olan hasta grubunda en iyi kesim noktasinda idrar
NGAL/kreatinin renal parankimal skar1 predikte edebilme giicii diisiik bulundu.
Vezikoureteral reflisi olan hastalarin ve renal parankimal skar1 olmayan
hastalarin idrar NGAL/kreatinin orani, idrar protein/kreatinin ve idrar
B2M/kreatinin oranlart ile pozitif korelasyon gosterdi.

Vezikoiireteral refliisii olan hastalarin idrar CTGF/kreatinin orani, kontrollere
yuksek gore bulundu.

Vezikoureteral refllisii olan hastalar1 ve kontrolleri igeren ¢alisma grubunda en
Iyi kesim noktasinda idrar CTGF/kreatinin oraninin VUR’u predikte edebilme
giicii orta diizeyde olmakla birlikte idrar NGAL/kreatinin oranina gore yiiksek
bulundu.

Vezikoureteral refli derecelerine gore gruplandirilmis hastalar arasinda idrar
CTGF/kreatinin oran agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla
birlikte, yiiksek dereceli refliisii olan hastalarin idrar CTGF/kreatinin oran, I.-
Il. derece refliisii olan ve III. derece refliisii olan hastalara gore daha diisiik
bulundu.

Renal parankimal skari olan ve olmayan hastalarin idrar CTGEF/kreatinin
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla birlikte, renal
parankimal skari olan hastalarin idrar CTGF/kreatinin orani renal parankimal
hasar1 olmayan hastalara gore yiiksek bulundu.

Vezikoureteral reflisti olan hasta grubunda en iyi kesim noktasinda idrar
CTGF/kreatinin oraninin renal parankimal skari1 predikte edebilme giicii diisiik
bulundu.

Vezikotireteral refli derecelerine gore gruplandirilmis hastalarin, renal
parankimal skar1 olan ve olmayan hastalarin idrar CTGF/kreatinin orani, idrar
protein/kreatinin orani ile kuvvetli pozitif korelasyon gosterdi. VUR’u olan
hastalarin ve renal parankimal skar1 olmayan hastalarin idrar CTGF/kreatinin

oranlar1 ve idrar B2M/kreatinin oranlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi.
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Atrofik bobrek linitesinin daha fazla sayida bulundugu yiiksek dereceli reflii
grubunda mezengial ve tiibiiler hiicre sayisinin azlhigr nedeni ile CTGF
ekspresyonunun daha diisiik diizeyde oldugu ve bu nedenle idrar
CTGF/kreatinin oraninin bu grupta daha diisiik diizeyde saptanmis olabilecegi
distintildii.

Renal parankimal skar1 olan ve olmayan hastalar arasinda idrar CTGF/kreatinin
oranit agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasinin, yogun
interstisyel fibrozis ve tibuler atrofi nedeni ile mezengial dokuda eksprese
edilen CTGF’nin idrar CTGF diizeyine yansimamasi sonucu olabilecegi
distiniildii.

Vezikoureteral refliisi ve renal skar1 olan hastalarin izleminde belli araliklarla
degerlendirilen idrar CTGF/kreatinin oranindaki degisikliklerin belirlenmesinin
ve deneysel caligmalarda bobrek dokusunda CTGF ekspresyonu ile renal skar

arasindaki iligkinin gosterilmesinin bu konuya agiklik getirecegi diistintildii.
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EKLER
EK 1. Vezikoiireteral refliisii olan hastalarin demografik bilgileri
Tam | Degerlen Atesli
Hasta No | Adi Soyadi | Dosya No | Cinsiyet | yas1 dirme dVUR . Skar IYE
erecesi | Durumu
(ay) | yas: (ay) say1s1 ()
1. H.M.K. 3493929 | Erkek 33 71 4 Var 1
2. L.D. 2869891 Kiz 58 104,5 1 Var 2
3. B.S. 3604861 | Erkek 19 23 3 Yok 0
4. C.K. 3059072 Kiz 8 40 3 Yok 1
5. A.B.C. 3064847 | Erkek 10 40 3 Yok 0
6. E.O. 3637165 Kiz 11 19 3 Yok 4
7. R.Y. 3659407 Kiz 1 70 2 Yok 3
8. LE. 3069929 Kiz 21 44,5 3 Yok 2
9. T.I. 2887162 Kiz 16,5 57 3 Yok 3
10. B.U. 3653055 | Erkek 22 33 3 Yok 0
11. Y.K. 3000762 Kiz 47 47 4 Var 2
12. N.K. 2897938 Kiz 3,5 48 3 Yok 0
13. D.K. 3023881 | Erkek 7 39,5 5 Yok 0
14. S.C. 2865828 | Erkek 8 57 2 Yok 0
15. D.N.K. 3646162 Kiz 0,5 12 2 Yok 1
16. P.G. 2885176 Kiz 71,5 100 2 Yok 4
17. E.E. 3033296 Kiz 85 102 3 Yok 10
18. U.K.I. 3611694 | Erkek 4 21 3 Yok 0
19. ZAY. 3622521 Kiz 9 24 2 Yok 0
20. M.1.Z. 2616077 Kiz 106,5 114,5 4 Var 2
21, C.A. 2856433 Kiz 18 71,5 1 Yok 0
22, LT. 2837724 Kiz 20 83 3 Yok 3
23. A.EA. 3070101 Erkek 11 44 3 Yok 1
24, M.T. 3640524 Erkek 7 12 3 Yok 0
25. LK.D. 2694395 Kiz 65 80 3 Yok 1
26. E.Y.A. 2471405 Erkek 31 118 2 Yok 1
27. H.C. 2633377 Kiz 55 92 3 Yok 1
28. C.D. 2886288 Kiz 44 77,5 2 Yok 1
29. AB.Y. 3072441 Kiz 79,5 92 3 Yok 4
30. S.K. 3093965 Kiz 15 15,5 3 Yok 1
31. E.S.S. 3061368 Kiz 14,5 16,5 3 Yok 1
32, E.K. 3052009 Kiz 62 77 3 Yok 1
33. A.C. 3064562 | Erkek 133 133 1 Yok 0
34. S.G.K. 2603122 Kiz 60 132 2 Yok 0
35. D.F.K. 3055939 Kiz 34,5 36 2 Yok 5
36. AM.S. 3004124 Kiz 4,5 34 2 Yok 3
37. F.C. 2648413 Erkek 4 126 4 Yok
38. AD.T. 2882704 Kiz 14 35 3 Yok 2
39. M.E. 2847969 | Erkek 2,5 58 3 Yok 0
40. G.N.A. 3029396 Kiz 56 66 3 Yok 6
41. Mm.Z.A. 2841119 Kiz 8 44,5 1 Yok 1
42. M. K. 3023572 Kiz 66 87 2 Var 5
43. LN.S. 3069588 Kiz 61 72 1 Yok 6
44, Y.T. 3044498 Kiz 19 19 2 Yok 0
45. V.M. 2459677 Kiz 83 144 4 Var 1
46. AK. 3001581 Kiz 52 82,5 2 Var 2
47. M.A. 3644379 Kiz 97 102 3 Var 3
48. E.S.T. 3090333 Kiz 38 44 3 Yok 0
49. S.A. 3082546 | Erkek 25 121 3 Yok 0
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50. A.M. 3613125 Kiz 13 15 4 Var 1
51. M.K. 2897386 Erkek 6,5 58 3 Var 0
52. AY. 2862825 Kiz 75,5 114 4 Yok 8
53. Me. Z.A. 2862763 Kiz 8 44 1 Yok 0
54. I.F.S. 2848621 Erkek 4 62 3 Yok 0
55. E.T. 3610325 Erkek 1 24,5 5 Var 2
56. P.Y. 2660890 Kiz 22 74,5 1 Yok 1
57. D.A. 3020332 Kiz 24 24 3 Var 1
58. S.N.K. 3061363 Kiz 15 16 2 Yok 3
59. S.A. 3021188 Kiz 103,5 127 3 Var 0
60. E.S. 2847340 Erkek 7 43 5 Yok 4
61. F.A. 2869230 Kiz 17,5 52 2 Yok 3
62. E.Y. 2629893 Kiz 37 1145 3 Yok 2
63. O.FK. 3070324 Erkek 6,5 41 4 Var 1
64. S.S. 3637652 Kiz 99,5 101,5 3 Yok 9
65. AK. 3094737 Kiz 5 12 2 Yok 1
66. Gm.A. 2867963 Kiz 7 43 3 Yok 0
67. D.O. 3605719 Kiz 91 91 1 Yok 4
68. D.A. 3096133 Erkek 119 119 3 Var 1
69. 1.0. 3650594 Kiz 83,5 85 4 Yok 6
70. EB.I 3618122 | Erkek 15 16 4 Var 1
71. M.B. 3611757 Kiz 46 50,5 3 Yok

72. S.G. 3099323 Kiz 91 98 1 Yok 0
73. LA. 2831045 Kiz 23 93 4 Var

74. A.E. 2499153 Erkek 2 121 4 Var 0
75. Z.M.G. 3614461 Kiz 38 38,5 3 Yok 1
76. N.A. 3600751 Kiz 74,5 79 2 Yok 1
77. Ar. A 3678971 Kiz 28,5 50 2 Yok 2
78. Ae. A 2484019 Kiz 55 187 3 Yok 6
79. E.S.K. 3069576 Kiz 0,5 53 2 Yok 2
80. G.N.D. 3655054 Kiz 50 62 3 Var 3
81. F.E.H. 3664790 Erkek 31 61 4 Var 1
82. S.S. 3683878 Kiz 96 100 4 Var 0
83. M.N.K. 3054213 Kiz 91,5 1225 1 Yok 10
84. F.S.K. 3622348 Kiz 445 45 2 Yok 4
85. S.K. 3623650 Kiz 88 90 4 Var 4
86. AT. 3643030 Kiz 76 76 4 Var 1
87. M.C. 3043861 | Erkek 1 37 5 Var 1
88. Z.S.T. 2845885 Kiz 6,5 55,5 1 Yok 4
89. M.AL 3630609 | Erkek 16 23 1 Yok 1
90. A.C. 3649583 Kiz 13,5 14 4 Yok 1
91. S.A. 2852913 Kiz 45 41 3 Yok 1
92. S.S. 3648416 Kiz 88 112,5 3 Var 2
93. Z.M.A. 2867667 Kiz 5,5 52,5 3 Yok 1
94. N.S. 3618212 Kiz 118 126 3 Var 3
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EK 2. Vezikoureteral reflisu olan hastalarin idrar Protein, B2M, NGAL ve CTGF dizeyleri ve idrar kreatinine oranlari

Protein/kr B2M B2M/kr NGAL NGAL/kr CTGF CTGF/kr

Hasta VUR Skar L L .
Sayst Adi Soyadi | Dosya No derecesi | durumu orani dizeyi orani dizeyi orani dizeyi orani

(mg/mg) (ng/ml) (ng/mg) (ng/ml) (ng/mg) (pg/ml) (pg/mg)
1. H.M.K. 3493929 4 Var 0,15 18 21,5 1,784 2,13 680,396 812,8
2. I.D. 2869891 1 Var 0,12 25,3 76,06 0,504 1,52 737,642 2217,8
3. B.S. 3604861 3 Yok 0,09 169 318,92 0,396 0,74 748,624 141276
4, C.K. 3059072 3 Yok 0,3 39,8 169,14 3,154 13,4 762,05 3238,63
5. A.B.C. 3064847 3 Yok 0,4 33,9 121,85 0,444 1,59 820,945 2950,91
6. E.O. 3637165 3 Yok 0,32 59,5 293,1 2,5 12,31 593,411 2923,2
7. R.Y. 3659407 2 Yok 0,29 26,3 143,24 1,424 7,75 767,676 4181,24
8. ILE. 3069929 3 Yok 0,14 55,7 155,89 1,28 3,58 718,287 2010,31
9. T.I. 2887162 3 Yok 0,15 86,4 129,67 8,468 12,7 578,406 868,08
10. B.U. 3653055 3 Yok 0,23 32,3 120,16 0,328 1,09 576,283 1928,65
11. Y.K. 3000762 4 Var 0,35 337 339,68 3,614 3,64 698,319 703,87
12. N.K. 2897938 3 Yok 0,16 14,9 24,33 0,376 1,09 706,884 1154,28
13. D.K. 3023881 5 Yok 0,19 104 178,14 2,146 3,67 1120,653 1919,58
14. S.C. 2865828 2 Yok 0,14 26,5 47,178 1,216 2,16 927,535 1651,29
15. D.N.K. 3646162 2 Yok 0,48 14,9 84,46 6,928 39,27 743,247 4213,41
16. P.G. 2885176 2 Yok 0,11 57,8 48,71 3,12 2,62 694,76 585,6
17. E.E. 3033296 3 Yok 0,15 7,78 6,69 14,86 12,79 562,845 484,5
18. UK. 3611694 3 Yok 0,22 27,4 117,84 0,254 1,09 873,001 3754,84
19. ZAY. 3622521 2 Yok 0,48 8,96 65,02 1,944 14,1 881,167 6394,53
20. M.I.Z. 2616077 4 Var 0,1 55 48,59 6,224 5,49 673,097 594,66
21, C.A. 2856433 1 Yok 0,2 38,7 48,78 1,748 2,2 923,965 1164,85
22, I.T. 2837724 3 Yok 0,17 30,6 70,26 3,886 8,92 683,15 1568,65
23. AE.A 3070101 3 Yok 0,17 5,36 8,71 1,42 2,3 543,591 883,88
24, M.T. 3640524 3 Yok 0,4 51,8 116,35 2,82 6,33 780,119 1752,28
25. LK.D. 2694395 3 Yok 0,15 84,9 101,26 3,93 4,68 731,817 872,87
26. E.Y.A. 2471405 2 Yok 0,09 51,3 34,37 1,993 1,33 527,817 353,64
27. H.C. 2633377 3 Yok 0,13 16,3 21,24 7,09 6,94 538,702 527,31
28. C.D. 2886288 2 Yok 0,2 22,7 48,4 1,65 3,5 911,959 1938,27
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29. AB.Y. 3072441 3 Yok 0,18 83,5 90,38 2,634 2,85 710,456 769,05
30. S.K. 3093965 3 Yok 0,15 16,3 36,76 7,512 16,94 750,219 1691,96
31. E.S.S. 3061368 3 Yok 0,29 25,2 106,68 1,814 7,67 753,856 31916
32. E.K. 3052009 3 Yok 0,17 77,9 80,89 19,506 20,25 673,737 699,62
33. A.C. 3064562 1 Yok 0,09 27,2 41,43 0,242 0,36 607,783 925,93
34. S.G.K. 2603122 2 Yok 0,14 119 116,66 35,262 34,57 555,059 544,17
35. D.F.K. 3055939 2 Yok 0,14 83,3 102,7 6,16 7,59 632,411 779,69
36. AM.S. 3004124 2 Yok 0,15 7,08 25,99 2,312 8,48 825,716 3031,26
37. F.C. 2648413 4 Yok 0,11 62,3 46,42 4,898 3,64 645,506 481

38. AD.T. 2882704 3 Yok 0,13 4 4,18 3,304 3,45 530,22 554,62
39. M.E. 2847969 3 Yok 0,16 64,5 45,18 1,146 0,8 580,658 406,73
40. G.N.A. 3029396 3 Yok 0,15 6,13 11,6 5,188 9,81 672,184 127211
41. Mm.Z.A. 2841119 1 Yok 0,22 99,5 107,25 79 8,51 875,635 943,87
42. M.K. 3023572 2 Var 0,12 58 82,08 3,31 4,68 900,678 1274,66
43. LN.S. 3069588 1 Yok 0,13 52,2 43,75 4,586 3,84 674,188 565,11
44. Y.T. 3044498 2 Yok 0,15 49,5 103,79 8,782 18,41 613,445 1286,31
45. V.M. 2459677 4 Var 0,1 103 42,25 24,052 9,86 481,003 197,31
46. AK. 3001581 2 Var 0,19 48,1 97,05 3,12 6,29 560,176 1130,29
47. M.A. 3644379 3 Var 0,18 143 120,4 48,292 40,66 515,651 434,15
48. E.S.T. 3090333 3 Yok 0,22 30,2 30,02 2,708 2,69 613,571 610,03
49. S.A. 3082546 3 Yok 0,09 57,5 34,89 1,976 1,19 654,305 397,12
50. AM. 3613125 4 Var 0,11 159 140,06 2,966 2,61 652,775 574,82
51. Md.K. 2897386 3 Var 0,22 68,7 210,22 2,226 6,81 781,398 2391,05
52. AY. 2862825 4 Yok 0,11 43 39,14 9,268 8,43 615,115 560,01
53. Me.Z.A. 2862763 1 Yok 0,13 122 114,41 1,486 1,39 558,741 523,99
54. LF.S. 2848621 3 Yok 0,2 193 389,19 24,366 49,13 522,786 1054,21
55. E.T. 3610325 5 Var 0,6 19,1 137,11 1,892 13,58 935,159 6713,27
56. P.Y. 2660890 1 Yok 0,24 58,6 149,45 5,086 12,97 804,146 2050,86
57. D.A. 3020332 3 Var 0,05 4 5,67 0,274 0,38 651,074 9239

58. S.N.K. 3061363 2 Yok 0,41 254 375,68 21,09 31,19 3204,69 4739,96
59. S.A 3021188 3 Var 0,16 24 106,14 3,112 13,76 757,343 3349,59
60. E.S. 2847340 5 Yok 0,24 34,7 37,76 1,492 1,62 695,76 757,24
61. F.A. 2869230 2 Yok 0,25 7,94 13,34 1,522 2,55 657,617 1105,05
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62. E.Y. 2629893 3 Yok 0,13 5,72 9,46 2,244 3,71 653,348 1080,62
63. O.F.K. 3070324 4 Var 0,16 191 342,41 2,858 512 828,351 1485,03
64. S.S. 3637652 3 Yok 0,06 5,01 2,46 14,606 7,2 378,915 186,79
65. AK. 3094737 2 Yok 0,28 66,3 165,75 10,68 26,7 734,816 1837,04
66. Gm.A. 2867963 3 Yok 0,19 89,1 165,7 1,904 3,54 921,532 1713,84
67. D.O. 3605719 1 Yok 0,18 120 127,41 13 13,8 666,091 707,25
68. D.A. 3096133 3 Var 0,1 73,6 92,04 1,688 2,11 782,594 978,73
69. 1.0. 3650594 4 Yok 0,11 11,7 32,85 2,846 7,99 765,671 2150,15
70. E.B.I 3618122 4 Var 0,33 54,3 466,09 0,412 3,53 679,343 5831,12
71. M.B. 3611757 3 Yok 0,17 162 94,65 2,754 1,6 585,008 341,83
72. S.G. 3099323 1 Yok 0,12 39,1 115 3,106 9,13 1183,89 3482,02
73. LA. 2831045 4 Var 0,09 414 243,85 12,688 7,46 788,137 464,23
74. AE. 2499153 4 Var 0,1 59,8 38,88 0,856 0,55 718,191 466,99
75. Z.M.G. 3614461 3 Yok 0,24 35,3 55,17 3,162 4,94 648,856 1014,15
76. N.A. 3600751 2 Yok 0,14 30,7 18,36 1,92 1,14 1036,295 619,9

77. Ar.A. 3678971 2 Yok 0,17 85,7 109,73 3,542 4,53 663,873 850,02
78. Ae.A. 2484019 3 Yok 0,26 267 209,19 3,788 2,96 902,878 707,41
79. E.S.K. 3069576 2 Yok 0,14 64 68,48 2,794 2,98 985,295 1054,35
80. G.N.D. 3655054 3 Var 0,19 36,5 114,52 8,056 25,27 882,968 2770,53
81. F.E.H. 3664790 4 Var 0,15 9,85 25,39 0,76 1,95 894,43 2306,42
82. S.S. 3683878 4 Var 0,2 58,3 230,79 2,902 11,48 738,169 2922,28
83. M.N.K. 3054213 1 Yok 0,11 5,55 9,54 5,64 9,7 723,336 124434
84. F.S.K. 3622348 2 Yok 0,17 61,4 75,07 13,77 16,83 507,403 620,44
85. S.K. 3623650 4 Var 0,25 1219 3175,3 6,284 16,36 457,173 1190,86
86. AT. 3643030 4 Var 0,38 7,81 78,02 0,03 0,29 788,545 7877,57
87. M.C. 3043861 5 Var 0,18 155 300,62 1,936 3,74 815,736 1575,99
88. ZS.T. 2845885 1 Yok 0,11 4,35 7,39 1,613 2,74 888,828 1511,86
89. M.AL 3630609 1 Yok 0,14 113 208,29 1,956 3,6 691,109 1273,93
90. A.C. 3649583 4 Yok 0,21 86,2 134,94 571,993 895,41
91. S.A. 2852913 3 Yok 0,16 58,1 121,93 6,858 14,39 632,541 1327,47
92. S.S. 3648416 3 Var 0,17 32,3 95,02 22,856 67,24 720,249 2119

93. Z.M.A. 2867667 3 Yok 0,37 19,2 124,43 4,876 31,6 740,739 4800,64
94. N.S. 3618212 3 Var 0,09 171 146,42 40,772 34,91 600,482 514,19
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EK 3. Kontrol grubunu olusturan cocuklarin degerlendirme yaslan, idrar

protein, NGAL ve CTGF duzeyleri ve idrar kreatinine oranlari

Degerlendirme|Protein/kr| NGAL | NGAL/kr | CTGF CTGF/
Kontrol i L .
No Adi-Soyadi yast orani dizeyi orani dizeyi | kr dizeyi
_ (ay) (mg/mg) | (ng/ml) | (ng/mg) | (pg/ml) | (pg/mg)
1. B.O. 37 0,17 7,136 6,75 748,054 708,18
2. E.BA. 117 0,12 1,768 0,77 757,744 331,32
3. D.T. 84 0,16 3,524 3,28 562,969 525,01
4, E.B.A. 107 0,07 8,892 4,77 525,817 282,22
5. Bm.A. 115 0,06 0,74 0,58 596,971 475,25
6. By.K. 132 0,07 5,856 4,76 549,231 277,65
7. A.B. 41 0,14 0,142 0,29 1031,142 | 2127,82
8. 0.U. 84,5 0,14 0,594 0,53 876,177 783,06
9. H.C.0. 95 0,12 5,12 3,89 641,151 488,08
10. Yz.B. 144 0,12 1,218 0,62 568,533 291,42
11 E.S.S. 76 0,19 0,926 3,63 756,206 2972,5
12. C.Y. 94 0,12 5,082 5,04 444,522 441,51
13. B.C. 100,5 0,08 2,998 2,96 770,646 760,98
14, M.D. 83 0,08 3,156 2,29 555,222 403,26
15. AK. 129 0,13 7,988 7,32 605,603 555,19
16. E.K. 80,5 0,13 0,386 0,36 674,971 629,51
17. H.I.D. 36,5 0,17 6,56 5,47 752,758 628,34
18. K.E.C. 51 0,14 0,688 0,56 604,408 495,86
19. B.U. 33,5 0,16 2,212 1,81 770,443 631,56
20. Y.S. 36 0,14 9,148 10,54 750,418 865,13
21. M.C.C. 89,5 0,13 5,57 3,74 770,646 517,59
22, Y.K.U. 55 0,07 4,38 3,26 601,978 448,56
23. E.K. 48 0,18 0,158 0,18 602,344 691,23
24, E.S. 123 0,09 6,712 5,57 647,265 537,86
25. E.S. 120,5 0,10 3,146 2,46 450,858 353,39
26. G.D. 34 0,22 3,122 3,08 489,054 483,68
27. B.N.K. 82 0,16 8,87 5,22 615,123 362,32
28. M.S. 105 0,12 1,812 3,44 615,123 | 1169,88
29. ZE. 40 0,24 5,728 10,5 796,127 | 1459,71
30. Y.S.K. 68 0,13 1,008 0,87 517,001 449,44
31. D.A. 76 0,13 3,784 2,43 619,743 398,9
32. Be.A. 81 0,09 2,1 1,78 581,787 495,43
33. M.B. 78 0,11 0,282 0,26 779,598 724,06
34, M.F. 124 0,08 0,148 0,12 680,45 582,77
35. Yn.B. 68 0,10 7,138 5,94 653,227 544,03
36. Bk.A. 49 0,16 5,842 6,13 574,151 603,03
37. Bt.K. 20,5 0,12 3,05 13,72 772,368 3476
38. 0.S. 97 0,08 2,122 1,85 577,293 503,74
39. S.C.N. 75,5 0,08 6,502 4,67 730,576 524,8
40. S.S. 64,5 0,12 2,414 3,58 580,834 863,69
41. AN.D. 55 0,14 5,026 9,26 491,585 905,81
42, T.D. 70 0,15 0,408 0,48 600,016 711,17
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