€5

T.C.
BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dah
Cocuk Nefrolojisi Bilim Dal

VEZiKOURETERAL REFLUSU OLAN HASTALARDA
NGAL, KIM-1 ve L-FABP DUZEYLERI

YANDAL UZMANLIK TEZI

Uzm. Dr. Goniil Parmaksiz

ADANA- 2013



A
<>

BASKENT UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI

Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dah
Cocuk Nefrolojisi Bilim Dal

VEZIKOURETERAL REFLUSU OLAN HASTALARDA
NGAL, KIM-1 ve L-FABP DUZEYLERI

YANDAL UZMANLIK TEZI

Uzm. Dr. Goniil Parmaksiz

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Aytiil Noyan

Tez galigmasinin giderleri KA11/153 numarali proje ile Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi

Adana Uygulama ve Aragtirma Merkezi Merkez Miidiirligii tarafindan desteklenmistir.

ADANA- 2013



TESEKKUR

Yan dal uzmanlik egitimimi ‘Tiirkiye’nin en iyi Universitelerinden biri olma’ hedefi
tastyan Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapma firsat saglayan Universitemiz

kurucusu ve rektériimiiz sayin Prof. Dr. MEHMET HABERAL ’a,

Uzerimde ilgisini ve emegini eksik etmeyen, mesleki ve bilimsel katkilariyla beni
yetistiren hocalarim Prof. Dr. AYTUL NOYAN’a ve Prof. Dr. NURCAN CENGIZ’e

stikranlarimi sunarim.

Cocuk Nefroloji egitim kurslar1 diizenleyerek asistanlik egitimime destekte bulunan basta
Prof. Dr. Esra Baskin’a ve diger tiim Cocuk Nefroloji Dernegi’nde gorev yapan

hocalarima,

Galigmalarimizda bize hep yardimeir olan Baskent Universitesi Adana Hastanesi

Biyokimya Bolimiinden Biyokimya uzmani Riiksan Anarat’a,
Istatistik ¢aligmalarinda yardimlarindan dolay: Cagla Saritiirk’e,
Tezimin hazirlanmasinda yardimini esirgemeyen kardesim Dog. Dr. Murat Cayl:’ya,

Tez ¢aligmalarimda desteklerini gordtigiim tiim galigma arkadaslarima, klinigimizin dzveri

ile ¢aligan tiim hemsgire, laborant, teknisyen ve personeline tesekkiirii bir borg bilirim.

Her zaman yammda olan ailem ve egim Dr. Omer Parmaksiz’a tesekkiir ederim.

il



OZET

Vezikoiireteral Refliisii olan Hastalarda NGAL, KIM-1 ve L-FABP Diizeyleri

Reflii nefropatisi son dénem kronik bdbrek yetmezligine kadar ilerleyebilen vezikoiireteral
refliniin (VUR) en ciddi komplikasyonudur. Bébrek hasarinin erken dénemde tespit
edilmesini saglayacak parametreler gereklidir. Bu ¢alismanin amaci VURu olan hastalarda
reflil nefropatisinin erken tanis1 ve takibi agisindan idrarda neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL), kidney injury molecule-1 (KIM-1) ve liver-type fatty acid binding
protein (L-FABP) diizeylerinin noninvaziv bir belirte¢ olarak kullamlabilirligini
degerlendirmektir. Bu ¢alismada primer VUR’u olan 123 hasta (36E, 87K; ortalama yas
9.442.9 y1l) ve kontrol grubu olarak 30 saglhkli ¢ocukta (10E, 20K; ortalama yas1 9.5+2.9
yil) bu belirteclerin idrar diizeyleri incelendi. Cocuklar 5 gruba ayrildi. Grup A: refliisii ve
skari olan ¢ocuklar, Grup B: skar1 olmayan refliilii gocuklar, Grup C: refliisii diizelen skarlt
¢ocuklar, Grup D: refliisii diizelen skarsiz ¢ocuklar ve Grup E: saglikli ¢ocuklardan
olusturuldu. Mikro ELISA yéntemi ile idrar NGAL, KIM-1 ve L-FABP diizeyleri 6lgiildii.
Skari olan ¢ocuklarda (Grup A ve C) idrar NGAL diizeylerinin skar1 olmayan (Grup B ve
D) ve kontrol grubuna gore anlamh derecede yiiksekti (p=0.0001). Idrar KIM-1 diizeyleri
higbir grupta anlaml diizeyde degildi (p=0.417). Grup A, Grup B ve Grup C’nin idrar L-
FABP diizeyleri Grup D ve kontrol grubuna gore anlaml derecede yiiksekti (p=0.014).
Tum belirtegler kontrol grubu dislandiktan sonra tekrar degerlendirildiginde sadece-skari
olan hastalarda (Grup A ve C), skar1 olmayan hastalara (Grup B ve D) gore idrar NGAL
diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.020). Bu sonuglarla, idrar
NGAL diizeyinin VUR’u olan hastalarda skarin varligini gsterdigi ve reflii nefropatisinde

noninvaziv, tanisal ve prognostik bir belirteg olarak kullanilabilecegi kamsina varilmugtir.

Anahtar Sozciikler: Vezikotireteral reflii, NGAL, KIM-1, L-FABP
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ABSTRACT
NGAL, KIM-1 and L-FABP levels in Patients with Vesicoureteral Reflux

Reflux nephropathy which is the most serious complication of vesicoureteral reflux (VUR)
can progress to end-stage chronic renal failure. The parameters allowing early detection of
kidney damage are required. The aim of this study is to assess availability of urinary levels
of neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), kidney injury molecule-1 (KIM-1)
and liver-type fatty acid binding protein (L-FABP), as a non-invasive marker, in early
diagnosis of reflux nephropathy and follow-up in patients with VUR. In this study, 123 (36
M, 87 F; mean age 9.4+2.9 years) patients with primary VUR and 30 (10 M, 20 F; mean
age 9.5+£2.9 years) healthy children as a control group were included. Children were
divided into 5 groups; Group A: patients with reflux and scar, Group B: patients with
reflux and without scar, Group C: patients with scar and resolved reflux, Group D: patients
with resolved reflux and without scar, and Group E: healthy control group. Urinary levels
of NGAL, KIM-1 and L-FABP measured with micro ELISA method. Urinary level of
NGAL was significantly higher in patients with scar (Group A and C) than patients without
scar (Group B and D) and healthy control group (p=0.0001). Urinary level of KIM-1 was
similar in all groups (p=0.417). Urinary level of L-FABP was significantly higher in Group
A, Group B and Group C than Group D and healthy control group (p=0.014). After the
exclusion of healthy controls, we analyzed our data again and found that urinary level of
NGAL was significantly higher only in patients with scar (Group A and C) than patients
without scar (Group B and D) (p=0.020). In conclusion, urinary level of NGAL indicates
the presence of scarring in patients with VUR. We also concluded that urinary level of
NGAL can be used as a non-invasive diagnostic and prognostic marker for reflux

nephropathy.

Key words: Vesicoureteral reflux, NGAL, KIM-1, L-FABP
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1. GIRIS ve AMAC

Vezikotireteral reflii (VUR), idrar yolu enfeksiyonu (IYE) gegiren hastalarda goriilen en
sik tirolojik anomalidir. VUR, idrarin mesaneden iist iiriner sisteme geri akisi olarak
tammlanmaktadir (1,2). Enfeksiyon ve mesane basmcinin bobrege iletilmesini saglayarak
renal skarlanmaya yol agar. Renal skarlanma proteiniiri, biiyiime geriligi, hipertansiyon ve
kronik bobrek yetmezligine kadar ilerleyen reflii nefropatisine (RN) neden olmaktadir (3).
VUR renal parankim harabiyetine sebep oldugu i¢in dnemlidir. Ozellikle kiigiik yaslarda
olusan piyelonefrit ataginin olugturdugu skarlanma daha sonra VUR’un etkisi ortadan

kalksa bile ilerleyici bobrek harabiyetine neden olabilmektedir.

Primer VUR’un normal populasyonda %1, tekrarlayan IYE gegiren ¢ocuklarda %30-50
oraninda goriildiigii bildirilmistir (4,5). IYE’u gegiren ¢ocuklarin %15-60’inda renal skar
olusmaktadir. IYE gegiren hastalarda yapilan bir ¢alismada, VUR’u olan ¢ocuklarda skar
gelisiminin, olmayanlarla karsilagtirldiginda %40 oraninda daha fazla oldugu bildirilmistir
(6). Turkiye’de yapilmis ¢ok merkezli bir ¢aligmada, kronik bobrek hastalign (KBH) tanili

cocuklarin etyolojisinde reflii nefropatisinin %18.5 oldugu tespit edilmistir (7).

Piyelonefrit sonrasi renal skar gelisiminin kesin patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
VUR, enfeksiyonun bobrege tasinmasina yol agarak bobrek parankimine bakteriyel
invazyon, renal skarlanmayla sonuglanan akut inflamatuvar yamita neden olan
patofizyolojik kaskati baglatir. inflamatuvar yamit, kemotaksis, fagositoz, lizozomal ve
superoksid enzim salinimi, peroksid ve hidroksil radikal {iretimi, tiibiiler iskemi ve hasarin
reperflizyonundan olusmaktadir. Bu olaylarin ardindan gelisen fibrozis, makrofajlar
tarafindan baslatilir. Bu hiicreler tarafindan iiretilen sitokinler fibroblast proliferasyonunu
uyararak, kollajen iretimi ve skar olusumuna, saglam nefronlarin hiperfiltrasyonu
sonucunda glomeruloskleroza neden olur. Renin-anjiotensin sistemi aktivasyonu ile bobrek

fonksiyonlar1 kademeli olarak bozulur (8).

Serum kreatinini, kan lire azotu, kreatinin klirensi, idrar elektrolitleri, idrarin mikroskopik
incelenmesi ve radyolojik bulgular bobrek hasarimi gésteren geleneksel testlerdir. Ancak
KBH’nin erken donemde tespit edilmesinde yeterli degildir. Renal skarlanma bir
inflamatuvar olaylar zinciri oldugu i¢in, erken dénemde progresyonu gostermeye yonelik

idrarda belirteglerin arastirilmasima ihtiyag duyulmustur. Bunun igin literatiirde idrarda



neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), kidney injury molecule-1 (KIM-1) ve
liver-type fatty acid binding protein (L-FABP) diizeyleri degerlendirilmistir.

NGAL, lipokalin ailesinin bir iiyesi olup, lipokalin-2, siderokalin olarak da bilinir (9).
Molekiil agirligt 25 kDa olan protein gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve
bobreklerden salinir. Plazma NGAL proteini glomeriillerden serbestge filtre edilir ve
¢ogunlugu proksimal tiibiilden reabsorbe edilir, Henlenin ¢ikan kalin kolu ve toplayic
kanallardan salinir (10). Kiigiik molekiil agiligina sahip oldugu i¢in idrarla salinmasi ve
saptanmas1 kolay olur. Nefrotoksik ve iskemik hasardan sonra bobrek kortikal tiibiil
hiicrelerinde, idrar ve serumda yiiksek miktarda birikir (11). Idrarda NGAL varlig: ya
proksimal tiibiilde NGAL reabsobsiyonunu bozan bir bobrek hastaligim ya da distal
tiiblilden de novo sentezine yol agan bdbrek hastaligimi gosterir (12). NGAL, KBH nin

belirlenmesinde erken ve duyarl bir parametre olabilir.

KIM-1, bir transmembran glikoproteini olup normalde bobrek dokusunda bulunmaz.
Proksimal tiibiil hiicreleri ilaglar, kimyasal maddeler ve iskeminin toksik etkilerine ¢ok
duyarlidir. Iskemi veya nefrotoksisiteye sekonder gelisen akut bobrek hasari sonrasinda
proksimal tiibtil hiicrelerinden salinir (12,13). Iskemik bobrek hasarinda idrar KIM-1
diizeyinin belirgin arttig1 gosterilmig ve bdbrek hasarimin erken taminmasinda yararli bir
parametre oldugu ileri stirlilmistir (14). Klinik ¢aliymalarda, fokal segmental
glomeruloskleroz, immunglobulin A (IgA) nefropatisi ve membranoproliferatif
glomeriilonefritli hastalarin tiibiillerinde KIM-1’in agir1 {iretildigi ve bu nedenle
proteiniiriye yol agarak tiibiill hiicre hasari ve interstisyel fibrozise neden oldugu
gosterilmistir (15). Bu sonuglar idrar KIM-1 diizeyinin kronik tiibiilointerstisyel hasari

gosteren noninvaziv bir parametre olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Yag asidi baglayan proteinler (FABP), hipoksik doku hasari sonrasi ortaya ¢ikan lipid
peroksidasyon firiinlerini ve doymamis yag asitlerini baglayan intraselliiler tasiyici
proteinlerdir. L-FABP b&bregin proksimal tiibiillerinden salinan bir proteindir. Yapisal
olarak hasarl tiibiil hiicrelerinden salinmasi sonucunda idrarda L-FABP miktar: artar. Son
zamanlardaki arastirmalarda, idrar L-FABP diizeyi ile kronik iskeminin monitorize
edilebilecegi gosterilmistir (16). Ayrica KBH’nin ilerleme siirecinde idrar L-FABP

diizeyinin renal hastahigin prognozunu degerlendirmede ¢ok duyarh bir parametre oldugu



bildirilmigtir (17). Hatta bu parametrenin serum kreatinin, idrar protein ve idrar

mikroalbuminiiri diizeylerinden daha duyarli oldugu saptanmistir (18).

Bu ¢alismamin amaci, Tiirkiye’de kronik bdbrek hastaligimin 6nemli bir nedeni olan VUR
nefropatisinin erken tamisinda idrarda noninvaziv olarak saptanabilen NGAL, KIM-1 ve L-

FABP’1n kullanilabilirligini degerlendirmektir.



2.GENEL BIiLGILERI

2.1. VEZIKOURETERAL REFLU

Vezikoiireteral reflii, idrarin fizyolojik olmayan bir sekilde mesaneden bébrege geri akimi
olarak tanmimlanir. VUR, izole bir patoloji (primer) olabildigi gibi, obstriiktif tiropati veya

norojenik mesane gibi anomalilere (sekonder) de eslik edebilir (2).

Vakalarin ¢ogu, IYE’dan sonra tam alir. VUR varliginda IYE’u gecirme riski artar. Bu iki
durum birlikte oldugunda renal skarlanma ortaya ¢ikar ve hipertansiyon, KBH ve hatta son

dénem bobrek yetmezligine (SDBY) kadar ilerleyen RN’ne neden olur (19).
2.1.a. Prevalans

Primer VUR c¢ocuklarda en sik goriilen iirolojik anomalidir. VUR prevalansi tekrarlayan
IYE geciren cocuklarda %30-50 iken, saglikli ¢ocuklarda %1.3 oldugu tahmin
edilmektedir (4,5). Antenatal hidronefrozlu yenidoganlarda VUR insidansi yaklasik
%12’dir (20). VUR’u olan indeks hastalarin asemptomatik kardeslerinde VUR prevalansi
%4.7-51, renal harabiyet insidanst %3-41 arasindadir (21). VUR tamlh ebeveynin
cocugunda %66 oraninda VUR olabilecegi bildirilmigtir (22). VUR tanis1 alan ¢ocuklarin
%30-60’1nda ilk tam aninda renal skarlanma oldugu ve bunlarin %5-12’sinin SDBY’e
ilerledigi bildirilmistir (23). KBH olan Tiirk ¢ocuklarinda reflii nefropati siklig1 %18-32
oldugu tespit edilmistir (7,24).

Yas kiigtildiikge VUR goriilme siklig1 artar. Yagin artmasi ile birlikte mesanenin biiyiimesi
ve submukozal iireterin uzunlugunun artmasi sonucunda VUR sikligi da azalir. IYE
gegiren 1 yasindan kii¢iik ¢ocuklarin %70’inde VUR saptanirken, bu oran 4 yasinda %25,
12 yasinda %15 olarak bildirilmistir (25).

2.1.b. Cinsiyet

VUR ile cinsiyet arasindaki iligki antenatal hidronefroz nedeniyle arastirilan hastalarla,
IYE sonrasinda tani alan hastalar arasinda farklidir. Antenatal ultrasonografinin yaygin
kullamilmasi, hidronefrozun ve IYE gegirmeden VUR’un erken taminmasini saglamistir.
Antenatal hidronefroz nedeniyle takip edilip VUR saptanan ¢ocuklarin %76’ smin erkek

olmasina ragmen, IYE gecirdikten sonra VUR saptanan hastalarin ¢ogunlugunun kiz



oldugu bildirilmistir (26). Baz1 ¢aligmalarda ise IYE sonras1 VUR insidansinda cinsiyet
farkliliginin olmadig: hatta erkeklerde daha fazla oldugu tespit edilmistir (27,28).

2.1.c. Genetik

VUR, genitoliriner sistemin en sik kalitimsal hastalig1 olmasina ragmen genetigi tam olarak
tammlanmamigtir. Vakalarin ¢ogunda otozomal dominant kalitim olmasina ragmen tek
gen, poligenik hatta X’e bagl ge¢is de bildirilmistir (27). Genetigi bu kadar heterojen olan
VUR’un ailesel insidans1 da yiiksektir. Ebeveynlerinde VUR olan ¢ocuklarda VUR
insidanst %66 olup etkilenen hastanin kardesinde %25-45, ¢ift yumurta ikizlerinde %35-
50, tek yumurta ikizlerinde ise %80-100’diir. Bu oranlar VUR’un genetik gegis ile
iliskisini desteklemektedir (22,29).

VUR primer olabildigi gibi g6z, santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler ve iskelet sistemi
anomalilerine eslik eden multiorgan malformasyon sendromlarinin bir komponenti olarak
da ortaya ¢ikabilir. X kromozomunun monozomisi, 13, 18 ve 21. kromozomlarin trizomisi,
4p, S5Sp ve 1lp kromozomlarin delesyonu, 7q, 22qll1 ve 17pl11.2 kromozomlarin
mikrodelesyonu gibi kromozomal anomalilere eslik ettigi bazi ¢alismalarda gosterilmistir

(29).
2.1.d. Embriyoloji

Primer VUR, ftreterin intravezikal submukozal uzunlugunun kisa olmasi sonucu ortaya

¢ikan vezikotireteral bileskenin konjenital anomalisidir.

Intrauterin yasam boyunca bobreklerin gelisimi birbirinin ardi sira beliren pronefroz,
mezonefroz ve metanefroz donemlerini kapsar (Sekil 2.1). Ilk iki donemdeki organ yapilari
intrauterin gelisim sirasinda ortadan kalkar. Kalici bobrek ve iiriner sistem metanefrozdan

geligmektedir.

Pronefroz doénemindeki bobrek birkag ¢ift tiibiiler yapidan olusur ve sekretuar bir
fonksiyonu yoktur. Pronefrik tiibiiliislar gebeligin 3. haftasinda embriyonun servikal
bolgesinde belirir ve 2 hafta i¢inde kaybolur. Mezonefroz pronefrik yapinin kaudal ucunda,
toraks bolgesinde 4. haftada ortaya c¢ikar. Mezonefrik bobrek glomeriilotiibiiler {initeden
meydana gelir ve 5. haftada idrar olusturabilecek 6zelliklere sahiptir. Mezonefroz,
metanefrozun gorev yapmaya bagladigi 12. haftada yok olur. Mezonefrozun en dnemli

islevi tireter tomurcugunun yapimini indiiklemektir.
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Metanefroz 5. gebelik haftasinda belirir ve pelvik yerlesim gosterir. Metanefroz iireter
tomurcugu ve metanefrik mezankim olmak {iizere iki boliimden gelisir. Ureter tomurcugu,
mezonefrik kanalin kloakaya girdigi yerde belirir. Ureter tomurcugundan {ireter, bobrek
pelvisi, kaliksler ve toplayici kanallar gelisir. Metanefrik mezankim hiicrelerinin
farklilagmasindan glomeriiller, tiibiiliislar ve Henle kulpu gelisir. Ureter tomurcugunun

distal ucundan toplayici sistem, proksimal ucundan ise distal iireter gelisir.

. Mezoneftik kanal
- Metanefrojenik

\ blastem
Ureterik tomurcuk

Renal pelvis

Pronefroz b

Mezonefroz c

Karaciger
Pol

Kaliks
Kloaka
~ Renal pelvis

Ureterik Metanefrojenik

Metanefrojenik doku
tomurcuk blastem

P

v

Metanefroz Toplayte

kanallar Lober segmentler

Sekil 2.1. Bobreklerin intrauterin gelisim dénemleri. a, 5 haftalik embriyo. Pronefroz, mezonefroz;

b-e, Metanefroz’un gelisimi (Becker W, Meller J, Zappel H, Leenen A, Seseke F: Imaging in Paediatric
Urology. Berlin Heidelberg: Springer-Verlag, 2003: 1)

Gelisimin 16. giinii civarinda endodermal kékenli son barsagin (hindgut) kor ucuyla
allantoisin baglangi¢ noktasinin kaudaline dogru genisleyerek kloakay1 olusturur.
Kloakanin, iirorektal septum ile bir ventral (iirogenital siniis) bir de dorsal (rektum)
pargaya boliinmesi 7. hafta i¢inde tamamlamir. Kloakal membranda 6nde iirogenital
membran, arkada da anal membran kalacak sekilde ikiye boliiniir. Mezonefrik kanallar
tirogenital sinuse agilir. Ureter tomurcugunun distalinde bulunan metanefrik kanalin kaudal
ucu tirogenital sinus igine absorbe olur. Ureter tomurcugunun agz1 yukari ve dis yana go¢
eder. Mezonefrik kanalin absorbe olmus mezodermi genisleyerek trigona farklilasir.

Primitif tirogenital siniis 3 bolimden olusur. Ust parca mesanedir. Ikinci par¢a daha dar



segment olan pelvik pargadir ve erkeklerde prostatik iiretra ve membranéz iiretra buradan

gelisir. Son parca kalic1 tirogenital siniis’tiir (Sekil 2.2) (30).

Dejenere pronefroz

= Pronefroz .-
2 MY * . Dejenere mezonefroz
c:; = Farkillagmamis genad L
=9 Mezonefrik tubiller ;3\ NG /
2 ;3;\’ MR "2~ Farkliiagan
Erken evre % “3 RN metametrik
(3 b ", ‘ﬁ i M, (V..' P
4ncl hafta 2 6. nc 8.nii hatta ;{g} ) doku

:
{

|

]
i

Farkhlagmamig
/7 { mezonetrik

=

Rekium

Ureter tomurcufu
0 Urojenital sinis

Sekil 2.2, Urogenital siniis’iin geligimi (Tanagho EA, McAninch JW, ed. Smith’s General

Urology’den alinmustir)

Kloakamin bdoliinmesi sirasinda onceden iirogenital siniise agizlasmis olan mezonefrik
kanallarin kaudal kisimlari (ortak ekskretuvar kanal) mesane duvari i¢ine dogru emilir ve
yapidan mesane tabani ve trigon olusur (31). Ureter tomurcugunun olustugu nokta mesane
icindeki treter orifisini olugturur. Baslangigta tireter, mezonefrik kanalin bir ¢ikintist iken,
ortak bogaltim kanalinin emilmesinden sonra mesaneye mezonefrik kanaldan bagimsiz
olarak girmektedir.

Ureter tomurcugu ve mezonefrik kanal arasmndaki iliski iireteral orifislerle ilgili konjenital
anomalilerin ¢ogunun mekanizmasini agiklar. Ureter tomurcugu mezonefrik kanalin
nisbeten sabit bir noktasindan gikar. Ureter tomurcugunun, mezonefrik kanalin daha
kaudalinden yani {irogenital siniise daha yakin bir noktada agilmasi primer VUR ile
sonuglanir. Boylece ortak bosaltim kanali daha kisa olur ve bu kisa ortak kanalin iirogenital
sinlise emilmesiyle iireterin mezonefrik kanaldan ayrildiktan sonra daha kraniale ve
laterale migrasyonuna yol acar. Boylece genis bir trigon olusur. Sonucta normal
lokalizasyonuna gore daha lateral ve siiperiorda yerlesmis, trigon fiksasyonu iyi olmayan,
kisa bir submukozal tiinele sahip iireteral orifisler olusur (32).

Ureter tomurcugu mezonefritik kanalin daha distalinden kaynaklanirsa iireter orifisi

mesane igine daha erken girer ve migrasyon i¢in daha uzun bir zamana sahip olur. Ureter
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tomurcugunun distalden kaynaklandigi durumlarda daha lateral ve kranialde gelisecek olan
treter orifisi sonu¢ olarak daha kisa submukozal segmente sahip ve daha dik a1 ile
mesaneye giren bir iiretere yol agar. Kisalmis submukozal segment nedeniyle kapak-supap

(flap-valve) mekanizmasi ¢aligmayacak ve VUR olusacaktir (Sekil 2.3) (33).

Sekil 2.3. Ureteral orifislerin normal ve anormal konfigurasyonlari. Ust, endoskopik

goriiniim. Alt, intramural iireterin sagital kesiti ( Behrman ER, Kliegman RM, Jenson HB, ed.
Nelson Textbook of Pediatrics, 17th ed. Philadelphia, Saunders 1790, 2004)

Ureter tomurcugu normalden daha proksimalden kaynaklandiginda iireter orifisinin mesane
icindeki migrasyonu igin yeterli siiresi olmayacak ve iireter orifisi normalden daha medial
ve kaudalde yer alacaktir. Geligecek iireter tomurcugunun c¢evresindeki mezenkimal doku
birikimi yetersiz olacaktir ve intramural tireter kas dokusu agisindan da yetersiz kalacaktir.
Bu durumda ortak ekskretuvar kanalin mesane trigonunun muskuler yapisina katkisi da
azalacak, sonugta mesane trigonu yetersiz gelisecek ve VURa egilim artacaktir.

2.1.e. Etyopatogenez

Idrarin mesaneden iireterlere geri akimi iseme sirasinda tireterovezikal bileske diizeyindeki
fonksiyonel bir kapak mekanizmas: ile onlenir. Bu mekanizmanin yetersiz ¢alismasi
idrarin iireter ve bobrege dogru ters yénde akisina neden olur. Ureterovezikal bileskede
idrarin mesaneden iiretere geri akimini engelleyen gergek bir kapak yoktur. Bu blgede
mevcut olan antireflii mekanizma tireterin mesane igine girdigi bolgedeki 6zel anatomik

yerlesimine baglidir (34).

Normalde tireter mesaneye oblik sekilde girer ve mesane trigonu tabaninin posterolateral

yoniinde mesaneye agilmadan once mesanenin kaslardan olugan duvarim (intramural
8



tireter) ve submukozal boslugu (submukozal iireter) enine ¢aprazlar. Submukozal iireter
mesane mukozasi ve mesane kasi arasinda yerlesmis, esnek ve biikiilebilir bir yapiya
sahiptir. Submukozal treter nispeten uzun bir sekilde uzanir. Submukozal {ireterin normal
uzunlugu yasla degismekle beraber 7-12 mm arasindadir (35). Reflii olmayan tireterde
intramural parganin submukozal iireteral uzunluga oram 1:5°dir. Bu oranin daha kisa
olmas1 VUR olasiligim1 arttirmaktadir. VUR tanili ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada bu
oran 1:1.4 olarak tespit edilmistir (36). Mesanenin idrarla dolmas1 submukozal {ireter
limeninin mukoza ve detrusor kasi arasinda sikismasina neden olur. Bu anatomik
diizenleme sayesinde mesanedeki idrarin refliisiinii 6nleyen bir mekanizma ortaya

cikmaktadir.
2.2. REFLU NEFROPATISI
2.2.a. Renal Skarlanmanin Patofizyolojisi

fdrar Yolu Enfeksiyonu: Bakteriyel IYE’na neden olan mikroorganizmanin kaynagi
hemen hemen daima gastrointestinal sistemdir. Intestinal floraya ait bakteriler periiiretral
alandan retrograd pasajla mesaneye ulagarak kolonize olur. Bakterinin renal parankime
kadar ulagmasim kolaylastiran en 6nemli faktor VUR dur. Risk faktorlerine bakilmaksizin

renal parankime bir kez inokiilasyon patofizyolojik yolagi baglatir (8).

Uropatojenik Escherichia coli’nin adhesin, siderofor, toksin, lipopolisakkarit kapsiil gibi
virulans faktorler aracilig1 ile epitel hiicresine yapigmasi {iriner yolda mukozal inflamatuar
yanitt baslatir. Virulans faktér konak hiicre yiizeyinde spesifik glikosfingolipid
reseptorlerine baglanmasiyla Toll-like reseptor 4 (TLR4) sinyal yolu harekete geger (37).
TLR4 proksimal tiibiil, Henle’nin ¢ikan kalin kulpu, distal-toplayici tiibiil hiicrelerinde ve
Bowman kapsiilinde gosterilmistir (38). TLR4 sinyal yolunun aktiflesmesi, epitel
hiicrelerinde bakterileri temizlemek iizere inflamatuar hiicrelerin (monosit, makrofaj,
notrofil) migrasyonunu saglayan interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8, tiimor nekroz faktdr (TNF),
transforming growth faktdér (TGF) gibi sitokin ve/veya kemokinlerin iiretilmesine yol agar
(Sekil 2.4). Bir deneysel ¢alismada, bu yolun yetersizliginde bakterinin dokuya
invazyonunda artig, parankimde apse formasyonu, fibrozis ve renal skarlanmanin gelistigi
gosterilmistir (39). Proinflamatuar mediatér olan IL-8 nétrofiller i¢in giiglii kemoatraktan

olup piyelonefrit ve renal skarlanmada arttigi bildirilmistir (40).
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Sekil 2.4. Uroepitelyal hiicrelere bakteriyel invazyon ve transmembran TLR4 aracili sinyal

yolu (Wullt B, Bergsten G, Fischer H, Godaly G, Karpman D, Leijonhufvud I, Lundstedt AC, Samuelsson
P, Samuelsson M, Svensson ML, Svanborg C, ed. Infect Dis Clin N Am 17, 2003)

Graniilosit migrasyonu sonrasinda, mikrovaskiiler alandan inflamatuar hiicre infiltrasyonu
ve arteriol ve peritiibiiler kapillerlerde obstruksiyon geligir. Interstisyel 6dem inflamasyona
eslik eder ve mikrovaskiiler obstruksiyona sekonder fokal iskemi ve tiibiiler hasar meydana

gelir (8).

Ttbiilointerstisyel hastalik olan RN, interstisyel alanda inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
tiibiil bazal membraninda kalinlagma, epitel hiicre atrofisi, tiibiil liimeninde kollaps, arter
ve arteriollerin medial ve intimada kalinlasma, periglomeruler fibrozis, glomeriillerde
kollaps ve hiyalinizasyon ve skarlanmayan renal dokuda kompansatris hipertrofi ile

karakterizedir (41).

Renal Fibrozisde Hiicresel Olaylar: Interstisyel inflamasyon, peritiibiiler kapiller
mikrodolagimdan inflamatuar hiicrelerin (monosit, makrofaj, nétrofil) migrasyonu ile

baslar. Aktif inflamasyonda iki grup molekiiliin rolii bulunmaktadir;
e Endotel hiicre iliskili 16kosit adezyon molekiilleri (integrinler ve selektinler)

o Kemoatraktan olarak gorev yapan molekiiller (sitokinler, kemokinler)
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Molekiillerin herbiri monosit membran reseptorleri lizerinden fonksiyon gosterir. Ligand-
reseptor etkilesimi monosit hiicre fonksiyonlarini diizenleyen intraselliiler sinyalleri
baglatir. Makrofajlardan direkt fibrozisi tetikleyen iiriinler salinir. Bu fibrogenik faktérler;
TGF-B, kollojen doku growth faktér (CTGF), platelet derived growth faktér (PDGF),
fibroblast growth faktér (FGF), TNF-a ve bazi martiks proteinleri (kollojen, fibronektin ve
trombospondin)’dir (27).

Ayrica makrofajlardan renal hasarin yayilmasi ve siddetlenmesini saglayan plazminojen
aktivator inhibitér-1 (PAI-1), matriks metalloproteinaz (MMPs), endotelin-1, kompleman
proteinler ve reaktif oksijen trilinleri gibi proteinler de sentezlenir. Bu proteinlerin ¢ogu

fibrojenik yanita diger hiicrelerin katilmasiyla da iiretilmektedir.

Tibiil epitel hiicreleri tarafindan da TGF-, endotelin-1, anjiotensinojen, FGF, CTGF ve
PAI-1 gibi profibrotik faktorler tiretilerek fibrozis desteklenmektedir.

Renal interstisyumda fibrozis, ekstraselliiler matriks (ECM) proteinlerinin asirt birikmesi
sonucunda olusur. ECM’in primer kaynagi fibroblastlara déniigen mezengial hiicrelerdir.
Fibroblast ve mezengial hiicreleri aktiflestigi zaman diiz kas hiicrelerinin 6zelliklerini
kazanir. Interstisyel ‘myofibroblastlar’ olarak tanimlanan bu hiicrelerin de novo olusmasi
interstisyel fibrozisde temel olaydir. Myofibroblastlar tarafindan o-smooth muscle
actin’nin de novo sentezi progresif bobrek hastaliklarin biitiin formlarinin bir 6zelligi olup

bunlarin birikmesi hastalik progresyonunun siddetine isaret eder (42).

Renal skarlanmada biiyiik rol oynayan interstisyel miyofibroblastlarin diger kaynaklari
dolasimdaki fibrositler, perisitler, kemik iligi kaynakli stem hiicreler ve tiibiil epitel
hiicrelerinin epitel-mezenkimal degisim (EMT) olarak farklilasmasidir. EMT esnasinda
epitel hiicreleri polarite ve hiicreler arast baglanti kayb1 sonucunda fibroblast 6zelligi
tasiyan mezenkimal hiicrelere doniigtir. Biitiin progresif bobrek hastaliklarinda
tiibiilointerstisyel fibrozisin patogenezinde tiibiiler EMT, tiibiiler bazal membranin
bozulmasinda ise MMP 6nemli rol oynar. MMP-2, EMT’yi direkt ve indirekt etkileyerek
fibrozisi alevlendirir. Tibiiler bazal membramin bozulmasiyla interstisyel alana gegis
kolaylagir (42). Tiibiil epitel hiicrelerinde miyofibroblastlara farklilasmay1 saglayan TGF-
B1, angiotensin II (AIl), MMP ve plasmin gibi reseptorler yer alir. Tiibiiler EMT hiicreleri,
bozulan tiibiil bazal membranindan interstisyuma dogru ilerleyerek fibrozisi olusturmak

tizere matriks tireten miyofibroblastlar olarak fonksiyon yapar.
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Renal tiibtilointerstisyel fibrozis sirasinda matrikste, normalde interstistisyumda var olan
kollajen I, III, V, VII, fibronektin ve tenascin gibi proteinlerin yani sira normalde
bulunmayan glikoproteinler (hyaluronan, trombospontin), proteoglikanlar (agrecan,
versican, decorin, fibromodulin, biglycan, perlecan) ve bazal membran proteinleri (kollajen
IV, laminin) birikir. Genellikle ilk biriken fibronektin olup diger proteinlerin

depolanmasinda iskeleti olusturur (43).

Skarli bobrekte goriilen de novo olusan interstisyel matriks komponentlerinin gogu
fibrojenik yanit1 diizenleyebilen biyolojik aktivitelere sahiptir. Profibrotik TGF-B kiigiik
proteolikanlar decorin, fibromodulin ve biglycanlara, aktif TGF-f trombospondine, PAI-1
vitronectine giiglii baglanir (43). Hyaluronan inflamatuar olaylan etkileyen ve TGF-B’y1

aktiflestiren kompleks fonksiyonlara sahiptir.

Fibrojenik yanitin ortaya ¢ikmasinda ¢ok sayida molekiil rol almasina ragmen ¢ogunlukla
TGF-B; sug¢lanmaktadir. TGF-B; primer fibrojenik sitokin olup ana kaynag: interstisyel
makrofajlar, tiibiil hiicreleri, fibroblast ve myofibroblastlardir (43). TGF-f latent molekiil
olarak {retilir, proteazlar (katepsinler, plazmin, furin, MMP), trombospontin ve avp6

integrin tarafindan aktiflesir.

Aktif TGF-B1 matriks sentezinde artig, matriks degradasyonunda inhibisyon, integrin
matriks-adezyon molekiiliinde artis ile tiibiil epitel hiicrelerin myofibroblasta déntistimiinii
uyarir, fibroblast ve monositler igin kemoatraktan olarak gorev yapar ve fibrozisi destekler
(43, 44). TGF-B1’nin esas etkisi matriks sentezi ve degradasyonu arasindaki dengede,
matriks proteinlerinin birikmesi yoniindedir. Bir deneysel galismada, aktif TGF-B1’in asir1

birikmesinin renal fibrozisle sonuglandigi gosterilmistir (45).

Aktive TGF-B1 biyolojik ve patolojik etkilerini ¢ogunlukla Smad sinyal yolu {izerinden
yapar. Tip II reseptore baglanarak aktiflesen TGF-B1 tip I reseptor araciligi ile Smad 2/3
proteinlerin fosforilasyonunu ve intraselliiler sinyali baglatir. Fosforilize Smad 2/3 Smad
4’e baglanarak Smad kompleksini olusturur. Bu kompleks hedef genin transkripsiyonunu
diizenler ve niikleus igerisinde transloke olur. Aktive Smad 2/3 yolunun bir¢ok kronik
bobrek hastaliginda fibrozisin ortaya ¢ikmasinda giiglii etkiye sahip oldugu gdsterilmistir
(44). Fibrozisi destekleyen sayisiz hedef genleri, matriks genleri, integrin reseptorleri,

tiibiiler hiicre transdiferansiyasyonu ve fibroblast aktivasyonu bu yol tarafindan aktiflesir.
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Renal skarlanmada myofibroblast farklilasmasi, gogalmasi ve kollajen sentezini uyarmak
lizere tlibiil hiicreleri, 16kositler ve fibroblastlardan TGF-B; disinda interlokin-1, TNF-a,
FGF, All, PDGF, PAI-1, fibrinojen, interferon o ve endotelin-1 gibi proteinler de rol alir
(42,43).

TGF-p aktif oldugu zaman indiiklenen PAI-1 normal bobrekte bulunmaz, fakat
inflamatuvar hiicrelerin hasarina yamt olarak glomerul hiicreleri, tiibiil hiicreleri ve
myofibroblastlar tarafindan tiretilir. PAI-1’in fibrozisi nasil destekledigi hala arastiriimakta
olup son verilerde, tiibiilointerstisyumda myofibroblast ve makrofajlarin ortaya ¢ikmasini

kolaylagtiran faktor oldugu belirtilmektedir.

TGF-B tarafindan uyarilan CTGF reseptor, lipoprotein reseptor-iligkili proteinl ile
etkileserek fibrozisi destekler. PDGF, mezenkimal hiicreler igin giiglii bir uyarict olup bu
hiicrelerle etkilesmesi sonucunda proinflamatuar ve profibrotik proteinlerin sentezini
indiikler. FGF-2 podosit hasari, glomeruloskleroz, fibroblast proliferasyonu, EMT ve
interstisyel fibroziste rol oynar. IL-13, TGF-B’y1 indiikler. Proinflamatuvar sitokin TNF-

o’nin bloke edilmesi sonucunda glomeruloskleroz ve interstisyel fibrozis azalir.

Ayrica renin-anjiotensin sistemi ve endotelin giigli TGF-B agonistleridir. Fibrotik
olaylarda bobreklerde fazla miktarda tretilir. AIl reseptoriin lokal ekspresyonu, bobrek
hasarin1 baglattig1 kadar devam etmesinde de 6nemli bir katki saglamaktadir. AIl reseptor
sinyali bazi inflamatuvar ve fibrotik sinyalleri (6zellikle TGF-a) indiikler hatta direkt
matriks protein sentezini uyarir. Vazokonstriiktor ozellige sahip endotelin-1, hasarli

bobrekte inflamasyonu ve fibrozisi desteklemektedir.
2.2.b. Reflii Nefropatisi

‘Reflii nefropatisi’ (RN) terimi ilk olarak Bailey tarafindan VUR’a eslik eden IYE
sonrasinda gelisen hasarin neden oldugu onemli patolojik degisiklikler olarak
tanimlanmigtir (46). Cocuklarda RN’si piyelonefrit ve VUR’a sekonder gelisen renal
parankimal skar olusumu ve bdbrek fonksiyonlarinda bozulmayi ifade eder. VUR’un en

onemli uzun déonem komplikasyonudur.

Reflii nefropatisinde progresif renal parankimal harabiyete neden olan mekanizmalar
otolog tiibiiler antijenler, immunolojik hasar, mezenkimal disfonksiyon, makromolekiiler

kagak, hipertansiyonun eslik ettigi vaskiiler degisiklikler ve glomeriiler hiperfiltrasyona yol
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acan adaptif hemodinamik degisiklikler oldugu tahmin edilmektedir. Caligsmalarda
mezenkimal degisikliklerin hatta proteiniiri baglamadan 6nce RN’de erken bulgu oldugu

gosterilmistir (41).

Renal parankimal harabiyette 6zellikle glomeriiler hiperfiltrasyon sonucunda albumin gibi
makromolekiillerin segici gegirgenliginde artis persistan proteiniiriye neden olmaktadir
(47). Bu hastalarda histolojik bulgu olarak saglam glomeriillerde fokal ve segmental
glomeriiloskleroz saptanmaktadir. Diger glomeriillerdeki degisiklikler periglomeriiler
fibrozis, eski glomeriilde kapsiil icerisinde kollajen depolanmalar ve skleroz, glomeriil
boyutunda kiigiilme, kapiller obliterasyon ve siddetli hipertansiyona bagli nekrotizan
degisiklikler yer almaktadir (48). Saglam nefronlarin hiperfiltrasyonu glomeriiloskleroza,
renin-anjiotensin  sisteminin aktivasyonuna ve bobrek fonksiyonlarinin kademeli

bozulmasina neden olmaktadir.

Hastanin yasi, enfeksiyon tekrari, virulan bakteri suglari, inflamasyonun laboratuar
bulgular1 (I6kositoz, sedimantasyon ve CRP diizeyleri), enfeksiyon baglangici ile
antibiyotik tedavisi baglanmasi arasindaki siire, VUR derecesi ve intrarenal reflii varligi

renal skar gelisimini dogrudan etkileyen temel faktorlerdir (49).

Renal skar gelisme riski yas kii¢tildiik¢e artmaktadir. Bu oran bir yas altindaki ¢ocuklarda
en yiiksektir (50). Iki yas altinda VUR tamis1 alan g¢ocuklarin izlemleri sirasinda skar
gelisme oram1 %23.7, 2-4 yag arasinda tani alan grupta bu oran %9.8, 5 yas lizerinde ise

%4.6 olarak saptanmistir (51).

Renal skarlanma ile VUR derecesi arasinda dogrusal iliski ¢aligsmalarda gosterilmistir.
VUR’u olan infantlarda %39.4 olan skarlanma, olmayanlarda %?7.5 oraninda bildirilmistir
(6). Aymi calisgmada VUR derecesi ile skar ylizdesi arasinda anlamli korelasyon
saptanmistir (VUR olmayanlarda %8.2, grade 1 %20, grade 11 %22.7, grade 11l %40, grade
IV %70, grade V %55.6). Yiiksek dereceli VUR vakalar1 diisiik dereceli vakalara gore
daha sik akut piyelonefrit atag: gegirmektedir.

Hodson ve Edwards tarafindan yapilan bir ¢aligmada, renal skarlanmada anahtar faktor
olarak VUR’un iirodinamik etkisi gosterilmistir (52). Enfeksiyon anormal mesane basinct

varliginda skarlanmay1 hizlandirmaktadir. VUR, enfeksiyon ve mesane basinci arasindaki
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iliski Ransley ve Risdon tarafindan incelenmis ve steril VUR ile birlikte artmis mesane

basinci yoksa, skarlanmanin olusmayacagi gésterilmistir (53).

Papillanin da morfolojik yapist renal skarlanmada o6nemli olup {iriner sistem
enfeksiyonlarindan  renal  parankimi patojen  mikroorganizmalardan  korudugu
gosterilmistir. Papilla konkav ytizey saglayan toplayic1 kanallardan meydana gelir. Papilla
bilesimi toplayici kanallarin igine yayilabilen reflii dalgalarina ¢ok hassastir. Bundan
dolay1, parankim igine bakteri transferi skarlanmaya ¢ok hassas olan bu bélgede ¢ok hizli
saglanir. Konveks papillalarin anatomik yapisi idrarin geriye dogru bobrek medullasindaki
toplayici kanallara akimi onlemektedir. Diiz veya konkav papillalarda konveks papillalara
gore intrarenal refli sansi daha yiiksektir. VUR tanisi alan infantlarin intrarenal reflii

stklig1 %5-15 arasinda bildirilmistir (54,55).
2.2.c. Reflii Nefropatisinin Sekelleri

Reflii nefropatisi VUR’niin neden oldugu Onemli morbidite ve uzun dénem
komplikasyonudur. RN’sinin klinik bulgulart proteiniiri, hipertansiyon, bobrek yetmezligi,
biiylime geriligi ve gebelik komplikasyonlaridir. Komplikasyonlar genellikle 2. veya 3.
dekatta ortaya ¢ikar ve ¢ogunlukla multifokal ve/veya global renal skarlanmaya sahip
hastalarda goriiliir. Smellie ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada, g¢ocukluk ¢aginda
VUR’ye sahip yas ortalamasi 27 olan 226 hastanin %7.5’unda reflii nefropatisi
saptanmugtir (56). Lahdes-Vasama ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada g¢ocukluk ¢aginda
VUR olan 127 hastanin %35’inde tek tarafli, %24’tinde iki tarafli renal skarlanma oldugu,
bilateral skarli hastalarin hepsinde glomeriiler filtrasyon hizimn (GFR) orta veya siddetli
derecede azaldign ve %83’lnde bobrek fonksiyonlarinda bozulma oldugu bildirilmistir
(57).

Bobrek yetmezligi, RN’sinin ciddi sonuglarindan birisidir. VUR’u olan hastalarda renal

skarlanmanin bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugu iyi bilinmesine ragmen

KBH’nin kesin prevalans: bilinmemektedir. Bazi ¢aligmalarda diinya ¢apinda SDBY nin

%7-17 nedeni RN’si oldugu bildirilmigtir (58). Deleau ve arkadaslarinin yaptigi bir

calismada, KBH tanili hastalarin %12-21’den VUR sorumlu oldugu gosterilmistir (59).

Bek ve arkadaslarinin tilkemizde ¢ok merkezli yaptigi bir ¢alismada, GFR <75 ml/dk/1.73
2

m” olan 282 hastada etyolojik nedenler arasinda VUR’un %18.5 oraninda oldugu, bu

hastalarin %32.5’unda grade V, %29.8’inde grade IV ve %25.8’inde grade III VUR oldugu
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bildirilmistir (7). Ulkemizde yapilan bir baska ¢alismada, Sirin ve arkadaslar1t KBH tanis1
ile izlenen 459 g¢ocukta etyolojik faktor olarak %32’sinde VUR’un sorumlu oldugu tespit
edilmigtir (24).

Cocukluk ¢aginda hipertansiyonun en sik nedenlerinden biri refli nefropatisidir.
Parankimal hasarin derecesi, etkilenen bobrek sayisi, renal yetersizligin derecesi ve
hastanin yas1 hipertansiyonun ortaya ¢ikmasini etkileyen faktérlerdir. Hipertansiyon renal
skarli cocuk ve geng erigkinlerin %10-30’unda goriilmektedir (49). Smellie ve arkadaslar
tarafindan 18-35 yil siireli takip sonrasi yapilan bir ¢aligmada, IYE ve VUR tanisi alan
cocuklarin %7.5’unda hipertansiyon gelistigi bildirilmistir (56). Bir bagka uzun siireli takip
edilen ¢aligmada, hipertansiyon insidansi %38 olarak saptanmistir (60). Renal skarlanmaya
bagli hipertansiyonun kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Histolojik olarak fokal
segmental glomeriilosklerozun hipertansiyonla iligkilendirilmigtir. Kronik piyelonefrite
sekonder gelisen hipertansiyonun renin-angiotensin sistemi ile iligkili oldugu bildirilmistir
(41). Skar gelisen vakalarda VUR diizeltilse bile hipertansiyona olan egilim

degismemektedir.

Refli nefropatisinin gebelik komplikasyonlart tekrarlayan piyelonefrit ataklari,
hipertansiyon, dusiik riski, toksemi ve preterm eylemdir (61). Gebelikte iiriner sistem
yapist hormonal etkilerle degisiklige ugrar ve bu degisim gestasyonun sonuna kadar
artarak devam eder. Gebelik siiresince {iriner sistemdeki idrar miktar1 artar ve yavaslayan
drenaj sistemi mikroorganizmalarin yerlesmesi i¢in zemin hazirlayarak piyelonefrit riskini
arttinir.  Aktif VUR  varligin hamilelikte anne igin risk faktériidiir. Hollowell ve
arkadaslarinin gebelerde yaptigi bir ¢alismada, 1YE insidansinin VUR 6ykiisii olanlarda
%38, kontrol grubunda %6 oldugu tespit edilmigtir (62). Hipertansiyon ve preeklamsi
insidans1 da VUR 0ykiisii olan gebelerde daha yiiksektir. Genel populasyonda preeklamsi
oran1 %0.8-7 iken Kohler ve arkadaslarinin yaptigi calismada bilateral refliisii olan

gebelerde %12 olarak saptanmigtir (63).
2.3. TANI

Vezikoiireteral reflil tanisinda voiding sistotiretrografi (VCUG) altin standart yontemdir.
Radyasyona maruz kalma riski ve mesane kateterizasyonu gerektiren bir tetkik oldugu i¢in
invaziv ve agrilidir. Uluslararas1 Reflii Calisma Komitesi tarafindan 1985 yilinda VUR

siniflamast standardize edilmistir (Tablo 2.1) (Sekil 2.5) (64). Derecelendirme VCUG’de
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treterin, renal pelvisin ve kalikslerin retrograd dolumunu ve dilatasyonunu temel

almaktadir.

Tablo 2.1. Uluslararasi Reflti Caligma Komitesi’ne gore VUR i¢in derecelendirme sistemi

Grade | Reflii sadece tireterde, renal pelvise ulasmaz, iireteral dilatasyon yok

Grade II Reflii renal pelvise ulasir, kalikslerde dilatasyon yok

Grade III Ureter, renal pelvis ve kalikste hafif-orta dilatasyon, fornikslerde hafif
kiintlesme

Grade 1V Orta derecede iireteral tortiosite, renal pelvis ve kalikste dilatasyon

Grade V Ureter, renal pelvis ve kalikste belirgin dilatasyon, papilla ¢ukurluklar1

gériinmiiyor, intraparankimal reflii, iireteral tortiosite

[ ‘/'»“ r r r F
. ‘]
| [l 11 IV Vv

Grade:

Sekil 2.5. VURun Uluslararasi Reflii Derecelendirme sisteminin semasi

Ultrasonografi, atesli IYE gegiren biitiin ¢ocuklara yapilan baglangic tetkiktir. Renal
ve/veya lireteral dilatasyon gibi iirolojik anomalilerin belirlenmesi, renal parankimal
kalinlik ve ekojenite hakkinda fikir verir. Ultrasonografi diigiik dereceli VUR’da normal
olabilir. Ayrica akut piyelonefritin ve renal skarin tanisinda gok diisiik sensitiviteye sahiptir

Q7).

VUR varliginda en biiyiik sorun enfeksiyon ve sonrasinda renal skarlanmanin gelismesidir.
Renal parankimin goriintiilenmesi i¢in Tc-99m ile isaretli dimerkaptosuksinik asit (DMSA)
kullamlir, DMSA, piyelonefrit sonrasi gelisen akut parankimal inflamasyonu saptayan ve
lokalizasyonu gosteren altin standart yontemdir (65). Bu yontemin akut piyelonefritin

erken tanis1 ve lokalizasyonunu belirlemedeki duyarliligi %91, 6zgiilliigii ise %99’ dur
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(66). Yapilan bir ¢aligmada, enfeksiyon sirasinda akut piyelonefritle uyumlu DMSA
bulgularinin %42-80 oldugu gosterilirken, VUR bu hastalarin sadece %29-42’sinde tespit
edilmistir (67).

Akut piyelonefritte sadece izotopik madde tutulumu azalirken kalici renal skarlanmada
tutulumda azalmaya hacim kaybi1 da eslik eder. Akut dénemde tutulumda azalma olan
hastalarin %50’sinde 4-6 ay sonra sintigrafik bulgulari normal olabilir. Akut piyelonefritte
olusan hasarin skar olarak degerlendirilebilmesi igin 4-6 aylik bir siireye ihtiya¢ vardir.
Degisik ¢aligmalarda akut désnemde DMSA sintigrafilerinde anormal bulgular saptanan
bobreklerin 6 aylik bir siire igerisinde %20-50 arasinda degisen oranlarda normale
dondiigt bildirilmistir (68,69). DMSA ile renal kortikal sintigrafi IYE gegiren ¢ocuklarda
renal hasar1 tanimlamada ve iyilesmeyi ve/veya kalici hasar belirlemede kullanilmaktadir.

2.4. YENI BELIRTECLER

2.4.a. Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), ilk defa nétrofil lizozomlarinda
tanimlanmistir (70). Gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve bobreklerden salindig
tespit edilmistir (10). NGAL ekspresyonu, bakteriyel enfeksiyon varliginda artar ve
dolasimda artmis konsantrasyonlar: bakteriyel ve viral enfeksiyon ayirmimi gosterir.
Siderofor (yiiksek affiniteli demir selatdrleri) olarak adlandirilan organik molekiillere
spesifik baglanma yetenegine sahiptir. NGAL-siderofor-demir kompleksinin renoprotektif

olarak gorev yaptigi kabul edilmektedir (13).

NGAL, bobrek hasari sonrasinda proksimal tiibiil epitel hiicreleri tarafindan sentezlenir
(13). Idrar NGAL konsantrasyonun biiyiik bir kismi buradan salinma sonucunda olusur.
Molekiil agirlig: kiiglik oldugu igin (25 kDa) idrarda salinmasi ve saptanmasi kolay olur.
Plazma NGAL proteini glomerullerden serbestge filtre edilir ve ¢ogunlugu proksimal
tiibiilden reabsorbe edilir. Nefrotoksik ve iskemik hasardan sonra bébrek kortikal tiibiil
hiicrelerinde, idrar ve serumda yiiksek miktarda bulunur. Idrarda NGAL varligi ya
proksimal tiibllde NGAL reabsobsiyonunu bozan bir bdbrek hastaligini ya da distal

tiibiilden de novo sentezine yol agan bébrek hastaligini gosterir (12).

NGAL ekspresyonu, renal tiibiil epitel hiicre hasarina ve inflamasyona yanit olarak
nefronda hizlica indiiklenir. Bu nedenle bobregin akut ve kronik hasarinin bir belirteci

olabilecegi diistiniilmektedir. Serum kreatinin konsantrasyonu artmadan 6nce bdbrek
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hasarinin monitorizasyonunda kullanilabilir bir parametredir (11). Kardiyak cerrahi sonrasi
serum kreatininde artig ile karakterize akut bobrek hasari gelisen hastalarda, serum ve idrar

NGAL diizeylerinde artig tespit edilmistir (71).

Sepsise bagli akut bobrek hasar1 gelisen 83 hastadan olusan bir ¢alismada, diger
etyolojilere bagli akut bobrek hasarindan daha yiiksek plazma ve idrar NGAL diizeylerine
sahip oldugu gosterilmigtir (72). Ayrica NGAL diizeyinin akut bdbrek hasarinin
progresyonu ve renal replasman tedavi ihtiyact hakkinda da bilgi verebildigi, ayn1 zamanda
akut bobrek hasari, prerenal azotemi ve kronik bobrek hasari arasinda ayirt edici 6zellige

de sahip oldugu ileri siiriilmiistiir (13).

Yapilan caligmalarda NGAL’in, bobregin iskemik veya toksik hasari sonrasinda, bobrekten
en erken ve en ¢ok salinan protein oldugu gosterilmistir (73). Kardiopulmoner cerrahi
yapilan ¢ocuklarda, cerrahiden sonra 1-3 giin igerisinde akut bobrek hasar gelisenlerde
serum kreatininde %50 artis saptanmigstir. Oysa ki, NGAL konsantrasyonu akut hasarla
sonuglanacak hastalarda cerrahinin ilk 2-6 saati igerisinde idrar ve plazmada artmis oldugu
gosterilmistir (71,74). Idrar ve plazma NGAL diizeyi akut hasarda ilk 2-6 saatlik 6l¢iimle

mitkemmel sonug¢ vermektedir.

Idrar ve plazma NGAL olgiimleri heterojen hasta grubunun yer aldig1 ¢ocuk yogun bakim
tinitelerinde akut bobrek hasarinin erken belirteci olup, serum kreatininde artis olmadan 1-
2 giin igerisinde bu komplikasyonun ortaya ¢ikma ihtimalini isaret etmektedir. NGAL
zamani bilinmeyen bobrek hasarli heterojen grupta (prerenal azotemiden kronik bdbrek
hastaligina kadar farlilik gosteren bobrek hasarlarinda) akut bobrek hasarinin

gelisebilecegini erken donemde gosteren bir parametredir (73).

NGAL, akut bobrek hasarinin gelismesini gostermesinin yam sira, yakinda baglayacak yan
etkilerin bir erken uyaricisi olarak da dikkati lizerine g¢ekmektedir. Diare (+) hemolitik
tiremik sendromlu ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada, hospitalizasyonun erken déneminde
bakilan idrar NGAL konsantrasyonu, hasarin gsiddeti ve sonrasinda diyaliz ihtiyaci

hakkinda bilgi vermektedir (75).

Yapilan bazi ¢aligmalarda NGAL’in akut bobrek hasari, diyabetik nefropati, nefritik
sendrom, tiibiilointersisyel nefrit, IgA nefropatisi ve obstriiktif nefropatide idrarda belirgin
arttig1 bildirilmistir (12,76,77). Literatiirde lupus nefriti olan hastalarda idrar NGAL ve
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hastalik aktivitesi arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (78). NGAL, kronik
bobrek hastalifinin gosterilmesinde ve progresyonunda erken ve duyarli bir parametre

olabilir.
2.4.b. Kidney Injury Molecule-1

Kidney injury molecule-1(KIM-1) iskemi sonrast proksimal tiibiil hiicrelerinden salinan tip
1 transmembran glikoproteindir (12). Proksimal tiibiil hiicreleri ilaglar, kimyasal maddeler
ve iskeminin toksik etkilerine ¢ok duyarhidir. Fizyolojik olaylarda bobrek dokusunda
saptanmayan KIM-1, renal iskemi veya nefrotoksik hasara bagli akut tiibiiler nekroz
sonras! idrarda yiiksek oranda bulunur (12,79,80). Renal proksimal tiibiil hasarinin erken

belirteci oldugu diigiintilmektedir (81).

KIM-1 preklinik ¢alismalarda, nefrotoksisitenin mitkemmel bir belirtecidir (73). Ratlarda
yapilan bir ¢alismada, KIM-1’in akut bobrek hasarinin belirteci olan serum iire ve kreatinin
konsantrasyonundan daha duyarli oldugu bildirilmistir. Ani ve yiiksek doz ila¢g alimi
proksimal tiibiil hiicrelerinin yaklagik yarisinda nekroza neden olur. Gentamisin, civa ve
kromun ani ve yiiksek doz alinmasiyla idrar KIM-1 ekspresyonunun 24 saat igerisinde
artti1 ve 72 saat boyunca yiiksek kaldigi, ayn1 zamanda tiibiil hiicre hasarinda idrar KIM-1
ekspresyonu artarken, serum tire ve kreatininin duyarli olmadig1 gosterilmistir (82). Gida
ve Ilag Kurulu ve Avrupa ilag Ajansi tarafindan, KIM-1’in ani-yiiksek doz ila¢ alimina

bagli hasarin saptanmasinda ¢ok duyarli bir parametre oldugunu ileri siiriilmiistiir (83).

KIM-1, akut renal hasarin erken tanisinda kullanilan bir parametre olmasinin yani sira akut
bobrek yetmezligi tamsi ile hastanede izlenen hastalarda diyaliz ihtiyaci ve mortalite gibi
olumsuz klinik sonuglari da tahminde yol gostericidir (84). Kardiopulmoner cerrahi
gegiren ¢ocuklarda yapilan bir bagka c¢aligmada, cerrahi sonrasinda 1-3 giin icerisinde
gelisen akut renal hasarda, idrar KIM-1 konsantrasyonunun 12 saat iginde belirgin oranda

yiikseldigi bildirilmigtir (14).

KIM-1 glomeriil, peritiibiiler interstisyel hiicreler ve mediiller hiicrelerde bulunmaz (12).
Idrar KIM-1 diizeyi bobrek dokusunun hasariyla orantili olarak KIM-1 diizeyinin arttig:
gosterilmistir (79). Fokal glomeriiloskleroz, IgA nefropatisi veya membranoproliferatif
glomeriilonefritli hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarda, KIM-1 ekspresyonunun arttigi

bildirilmistir (15). Bu hastalarda proteiniirinin neden oldugu tiibiiler hasar ve interstisyel
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fibrozis ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir. Bundan dolayi, idrar KIM-1 diizeyi kronik

tiibiilointerstisyel hasarin da noninvaziv belirteci olabilir.
2.4.c. Liver-type Fatty Binding Protein

Yag asidi baglayan proteinler (FABP), serbest yag asitlerini baglayan hiicre i¢i tastyici
proteinlerdir. Serbest yag asitleri albumine baglanir, glomeriillerden filtre edilir ve
proksimal tiibiillerden reabsorbe edilir. Serbest yag asitleri proksimal tiibiil hiicrelerinde
sitoplazmik FABP’a baglanir ve mitokondri veya peroksizoma transfer edilir, burada B-

oksidasyon yolu ile metabolize edilir (85).

FABP’in primer fonksiyonu intraselliler uzun zincirli yag asidi transportunu
kolaylastirmaktir. Serbest yag asidi metabolizmas: iizerinden endojen antioksidan olarak
gérev yapmaktadir (86). FABP ailesi doku spesifik (karaciger, ince barsak, kalp, yag
dokusu, cilt dokusu, ileum, beyin, myelin ve testis) dokuz alt tipe sahiptir (87). Insan
bobreginde 2 tip FABP bulunur. Karaciger tip (L-FABP) bobrek proksimal tiibiillerinde,
kalp tipi (H-FABP) distal tiibiillerde lokalizedir (88). L-FABP 14.4 kD agirhiginda kiigiik
bir proteindir. L-FABP sitoplazmada yag asidi homeostazinin diizenlenmesinde énemli rol
oynar ve idrar diizeyinin artmasi tiibiil hiicrelerin yapisal hasarim gosterir. Tiibiiler L-
FABP ekspresyonu hipoksi ile uyarilir ve bu nedenle akut yapisal hasarin gostergesi olarak

idrarla atilim1 artar (16).

Diyabet, oksidatif stres, iskemi gibi proksimal tiibiil hiicrelerinde lipid metabolizmasinm
degistiren fizyopatolojik olaylarda L-FABP’in hiicresel ekspresyonu artar (89). Hayvan
deneylerinde akut renal hasarda idrarda L-FABP atithmimin arttigi gosterilmistir (16).
Kardiopulmoner cerrahi yapilan ¢ocuklarda cerrahi sonrasi gelisen akut renal hasarda, idrar
L-FABP diizeyi cerrahiden sonraki 4 saat igerisinde artarken, serum kreatinin diizeyinin 48
saatte arttig1 saptanmigtir (90). Idrar L-FABP diizeyinin renal replasman tedavisi gerektiren
veya Oliimle sonuglanan kotii klinik tablodaki hastalarda da belirgin olarak yiiksek
bulunmustur. Septik sok ve akut renal hasarli hastalarda yapilan bir ¢alismada, idrar L-
FABP diizeyi yiiksek olan hastalarda 6liim oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(91,92).

Yapisal olarak hasarli tiibiil hiicrelerinde salinimi nedeniyle tiibiilointerstisyel olaylarda

idrar L-FABP diizeyi artar. Bu nedenle, agir1 protein kaybu ile seyreden nefropatilerde idrar
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L-FABP atilimi artar. Yapilan klinik ¢alismalarda, idrar L-FABP salinimi
tiibiilointerstisyel hasarin  siddeti ile uyumlu olarak arttifi gosterilmistir (93).
Tibilointerstisyel hasar kronik bébrek hastaligin progresyonu agisindan 6nemli bir
kriterdir. Kamijo ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, farkli etyolojilere sahip kronik
bobrek hastalii olan hastalarda, idrar L-FABP diizeyinin renal hastaligin prognozunu
tahmin etmede serum kreatinin, idrar protein ve mikroalbuminiiri diizeylerinden daha
duyarli bir parametre oldugu gosterilmistir (94). Bu nedenle kronik bobrek hastaligin

progresyonunu tahmin etmeye yardime1 yeni bir parametre oldugu diigiiniilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismaya Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk
Nefroloji Bilim Dalinda takip edilen 4-16 yas arasindaki Primer VUR tanmili 123 hasta ve
30 saghkli ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi. Sekonder VUR, iireteropelvik darlik,

tireterovezikal darlik ve nérojenik mesane tanisi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Caligmaya baslamadan once Bagkent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’dan

¢alisma i¢in onay alindi.
3.1. Hasta Grubunun Belirlenmesi

Calisma, Cocuk Nefroloji Bilim Dalinda iiriner sistem ultrasonografisi, Tc-99m DMSA
sintigrafi ve es zamanlt yapilan VCUG tetkikleri sonucunda Primer VUR tamsi almis ve
takip edilen 123 hasta ile herhangi bir saglik problemi olmayan 30 saglikli ¢ocukta yapildi.

Calismaya alinan ¢ocuklar 5 gruba ayrildi.

Grup A: VUR (+), Skar (+) grubu: Bu gruba VUR’u olan ve DMSA’da skar1 bulunan 31

cocuk alindi.

Grup B: VUR (+), Skar (-) grubu: Bu gruba VUR’u olan ve DMSA’da skar

bulunmayan 31 ¢ocuk alindi.

Grup C: VUR (-), Skar (+) grubu: Bu gruba VUR’u cerrahi veya spontan olarak diizelen

ve bobrekte skar1 olan 31 ¢ocuk alindi.

Grup D: VUR (-), Skar (-) grubu: Bu gruba VUR’u cerrahi veya spontan olarak diizelen

ve bobrekte skar1 olmayan 30 ¢ocuk alindi.

Grup E: Kontrol grubu: Herhangi bir saglik sorunu olmayan 4-16 yas arasinda saglikli
30 ¢ocuk alindi.

3.2. Yontemler

Tiim hastalar Cocuk Nefroloji poliklinigine ¢agrildi. Hasta ve ailelerine ¢alisma hakkinda

bilgi verildikten sonra yazili onay alindi.

Hastalarin fizik muayeneleri yapildi ve sistemik enfeksiyonu olan ¢ocuklar ¢aligma dis

birakildi. Idrar parametrelerini ¢alismak igin sabah ilk idrarlari alindi. Alinan 6rneklerde
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IYE’nu tespit etmek ve ekarte etmek igin dncelikle idrar stripi ile pH, dansite, 16kosit, nitrit
degerlerine bakildiktan sonra 3000 devirde 3 dakika santrifiij edildi. Siipernatanti
dokiildiikten sonra altta kalan 0,5 ml idrar lam t{izerine dokiiliip lamel kapatild.
Mikroskopta 40 X biiyiitme ile 16kosit ve bakteri yoniinden incelendi. Her mikroskop
sahasinda 5 veya daha fazla 16kosit gériilmesi “piyiiri” olarak degerlendirildi ve bu idrarlar
calisma dis1 birakildi.

Biitiin idrar 6rneklerinde, Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi
Biyokimya Laboratuvari’'nda (BIO-RAD EQAS-Lab. No:3584/USA ve RIQAS/UK
Eksternal Kalite Kontrol), Kinetik Alkalen Pikrat yontemi ile kreatinin diizeyleri, Enzyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile NGAL, KIM-1 ve L-FABP diizeyleri
olciildi.

3.2.a. Biyokimyasal Analizler

Alman idrar ornekleri kreatinin diizeyi ve biyokimyasal inceleme igin ikiye ayrildi. idrar
kreatinin diizeyi bekletilmeden ayni giin igerisinde ARCHITECT ¢-8000 System ile analiz
edildi. Biyokimyasal inceleme i¢in  -70°C’de saklanan idrar rnekleri ¢aligma giinii oda
sicaklifina ¢ikarilip ¢oziildiikkten sonra ELISA yontemi ile NGAL, KIM-1 ve L-FABP
- diizeyleri Tecan Sunrise ELISA cihazinda 450 nm dalga boyunda, 620 nm referans dalga

boyuna karsi okunarak analiz edildi.

Idrar NGAL diizeyleri: Spesifik NGAL kitinin ¢alisma teknigine gore drneklerden mikro
enzyme-linked immunosorbent assay (mikro ELISA) yontemi ile ¢alisilip saptandi (Human
Lipocalin-2/NGAL ELISA Kit, RD191102200R, BioVendor Diagnostic, Brno, Czech
Republic). Sonuglar ng/ml olarak degerlendirildi.

Idrar KIM-1 diizeyleri: Spesifik KIM-1 kitinin ¢alisma teknigine gore drneklerden mikro
ELISA yontemi ile ¢alisilip saptandi (Human KIM-1 ELISA Kit, E90785hu, Uscn Life
Science, Wuhan, China). Sonuglar pg/ml olarak degerlendirildi.

fdrar L-FABP diizeyleri: Spesifik L-FABP kitinin ¢alisma teknigine gore Orneklerden
mikro ELISA yontemi ile g¢alisihp saptandi (Human FABPLELISA Kit, E-80FPL,
Immunology Consultants Laboratory, Inc. Portland, USA). Sonuglar ng/ml olarak
degerlendirildi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme isleminde SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 17.0 programi kullanildi. Caligmamizdaki gruplarda %95 Giiven Aralig1 ve %80
power degerlendirmesi yapilarak 6rnek sayisi belirlendi. Gruplararas: siirekli degiskenlerin
kargilastirmalarda Kruskall Wallis testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Gruplararas:
cinsiyet dagilimmin degerlendirilmesinde ki-kare testi uygulandi. Bagimsiz faktorlerin
risk saptanmasi i¢in regresyon analizi uygulandi. VUR ve skar varliginin tespit edilmesini
saglamak i¢in NGAL, L-FABP ve KIM-1 degerlerinde esik degeri (cut off) belirlemek
amactyla ROC analizi yapildi. Tiim istatistiksel analizlerde p<0.05 degerleri istatistiksel

olarak anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Caligmaya 123 VUR’u olan hasta ile 30 saglikli ¢ocuk alindi. Cocuklarin yas ve cinsiyet
dagilimi Tablo 4.1 ve Sekil 4.1°de 6zetlenmistir.

Yas: Hastalarin yaslar1 4-16 y1l (ortalama yas1 9.4+2.9 yil), kontrol grubunun ise 5-15 yil
(ortalama yas1 9.5+2.9 yil) olarak bulundu. Grup A’min yas ortalamasi 8.3+2.6 yil, Grup
B’nin yas ortalamas1 9.2+3.2 yil, Grup C’nin yag ortalamasi 9.7+3.2 yil, Grup D’nin yas
ortalamas1 10.6+2.9 yil idi. Gruplararasinda yas agisindan istatistiksel olarak fark yoktu
(p=0.061). Gruplarin yas dagilim verileri Kruskall Wallis testi ile karsilagtirildi.

Cinsiyet: Hastalarin 36’s1 (%29) erkek, 87’si (%71) kiz, kontrol grubunun 10’u (%33)
erkek, 20°si (%67) kizlardan olusuyordu. Grup A’da 10 erkek (%32) 21 kiz (%68), Grup
B’de 8 erkek (%26) 23 kiz (%74), Grup C’de 8 erkek (%26) 23 kiz (%74) ve Grup D’de 10
erkek (%33), 20 kiz (%67)’dan olusmaktaydi. Gruplararasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.923). Gruplarin cinsiyet dagilim verileri ki-kare testi ile
karsilagtirildi.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun yag ve cinsiyet dagilimi

Yas (yil) Cinsiyet Dagilim1
Hasta Sayisi Ortalama+SD Kiz Erkek
Ortanca (min-max) n (%) n (%)
Grup A 31 8.3£2.6 21 (68) 10 (32)
8 (4-15)
Grup B 31 9.2£3.2 23 (74) 8 (26)
10 (4-15)
Grup C 31 9.7+£3.2 23 (74) 8 (26)
9 (5-16)
Grup D 30 10.6+2.9 20 (67) 10 (33)
10 (6-16)
Grup E 30 9.54£2.9 20 (67) 10 (33)
9.5 (5-15)
Toplam 153 9.5+3.0 107 (70) 46 (30)
9 (4-16)
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B Kiz
M Erkek

GrupA GrupB GrupC GrupD GrupE

Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi
4.2. Radyolojik ve Sintigrafik Bulgular

Calismaya alman 123 hastanin VUR’u VCUG ile degerlendirildi. Hastalarin 52°sinde VUR
cift tarafli iken 71’inde tek tarafli idi. Tek tarafli VUR’a sahip olan hastalarin 33’iinde
VUR sag tarafa, 38’inde sol tarafa idi (Sekil 4.2).

10+m=m I o W sag
s+ Ik _ ' = Ml sol
6+ : = O Bilateral

Grup A Grup B Grup C Grup D

Sekil 4.2. Hasta gruplari arasinda VUR dagilim1
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Grup A: Bu grupta bulunan 62 iireterin 45’inde VUR saptanmig olup 17’si tek tarafli, 14’
cift tarafl1 idi. VUR’un 24°{i sag {iretere, 21’1 sol {iretere idi (Tablo 4.2, Sekil 4.3).

Bu grupta 62 bobregin 41°inde (%66) DMSA sintigrafisinde skar mevcuttu. Skar hastalarin
21’inde tek tarafli, 10’unda cift tarafli olup, 22’si sag, 19’u sol bébrekte idi. VUR’u olan
45 iiretere ait bobreklerden 10’ununda skar yok iken, 41 skarli bobrekten 6’sinda VUR
yoktu. Skarli bobreklerin 23’tinde (%56) DMSA split fonksiyonu %45’in altinda idi.

Tablo 4.2. Grup A’nin VUR dagilinu

Ureter (n:62)

Sag Sol Toplam %

Grade 1 10 16

Grade III i 14 23

6

Grade I1 10 4 14 23
i
3

QGrade IV 2

Grade V 1 1 2 3

Toplam 24 21 45

VUR
o Yok
O iGrade |
0O Grade B
O Grade W
m Grade IV
O Grade V

Sekil 4.3. Grup A'nn VUR derece dagilmm
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Grup B: Bu grupta bulunan 62 iireterin 48’inde VUR saptanmis olup 14’iinde tek tarafli,
17’sinde ¢ift tarafl idi. VUR’un 23’1 sag iiretere, 25°i sol iiretere idi (Tablo 4.3, Sekil 4.4).
Bu gruptaki higbir hastanin DMSA sintigrafisinde skar yoktu.

Tablo 4.3. Grup B’nin VUR dagilimi

Ureter (n:62)
Sag Sol Toplam %o
Grade I 6 9 15 24
Grade 11 13 12 25 40
Grade III 4 3 7 10
Grade IV 2 2 3
Grade V - - - .
Toplam 23 25 48

VUR

m Yok

u Grade |
O Grade R
O Grade B
u Grade IV

Sekil 4 4. Grup B'nin VUR derece dagibnu
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Grup C: Bu grupta bulunan 62 tireterin 40’ inda VUR saptanmis olup 22’si tek tarafli, 9'u
cift tarafli idi. VUR’un 181 sag tiretere, 22’si sol iiretere idi (Tablo 4.4, Sekil 4.5).

Bu grupta 62 bobregin 41’inde (%66) DMSA sintigrafisinde skar mevcuttu. Skar
hastalardan 21’inde tek tarafli, 10’unda ¢ift tarafli olup, 19’u sag, 22°i sol bobrekte idi.
VUR’un oldugu 40 bébrekten 5’inde skar yok iken, skarli 41 bobregin 6’sinda ise VUR
yoktu. Skarli bobreklerin 26°sinda (%67) DMSA split fonksiyonu %45’in altinda idi.

Tablo 4.4. Grup C’nin VUR dagilimi

Ureter (n:62)
Sag Sol Toplam %
Grade [ 2 4 6 10
Grade 11 7 5 12 20
Grade II1 6 10 16 27
Grade IV 2 2 4 7
Grade V 1 1 2 3
Toplam 18 22 40
VUR
@ Yok
O Sradde |
0 Grade B
0O Grade B
u Grade IV
O Grade V

Sekil 4 5. Grup C'nin VUR derece dagihmu
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Grup D: Bu grupta bulunan 60 {ireterin 42’sinde VUR saptanmis olup 18’i tek tarafli,
12’si ¢ift tarafli idi. VUR’un 20°si sag tiretere, 22°si sol iiretere idi (Tablo 4.5, Sekil 4.6).
Bu gruptaki higbir hastanin DMSA sintigrafisinde skar yoktu.

Tablo 4.5. Grup D’nin VUR dagihimi

Ureter (n:60)
Sag Sol Toplam %
Grade I 5 10 15 25
Grade 11 11 8 19 32
Grade 111 4 3 F 12
Grade IV - 1 1 2
Grade V - - - -
Toplam 20 22 42

VUR

@ Yok

u Grade |
O Grade i
O Grade Il
u Grade IV

Sekil 4.6. Grup D'nin VUR derece dagilim
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4.3. Biyokimyasal Bulgular

Idrar NGAL: Idrar NGAL diizeyi idrar kreatininine oranlanarak pg/g kreatinin olarak
hesaplandi. Grup A’daki hastalarda idrar NGAL ortanca degeri 1.15 pg/g kreatinin (0.14-
13.10 pg/g kreatinin) iken, Grup B’de 0.46 pg/g kreatinin (0.11-5.00 pg/g kreatinin), Grup
C’de 1.23 pg/g kreatinin (0.06-8.35 ng/g kreatinin), Grup D’de 0.57 pg/g kreatinin (0.06-
6.30 pg/g kreatinin) ve kontrol grubunda 0.48 pg/g kreatinin (0.07-1.73 pg/g kreatinin)
olarak bulundu (Tablo 4.6, Sekil 4.7). Idrar NGAL diizeylerinin gruplararasinda
istatistiksel olarak farkli oldugu saptandi (p=0.0001). Gruplarin ikili karsilastirmalarinda
idrar NGAL ortanca degerleri skari olan A ve C gruplarinda, skar1 olmayan B, D ve

kontrol gruplarina gore yiiksekti.

Skar pozitifligi agisindan idrar NGAL diizeyi i¢in cut off (esik) degeri 0.58 ug/g kreatinin
olarak hesaplandi. Yapilan ROC egrisinde egrinin altinda kalan alan (AUC) 0.740 olarak
saptand1. Bu deger ve iizerindeki rakamlarin skar varligim géstermedeki sensitivitesi %72,

spesifitesi %60 olarak bulundu (Sekil 4.8).

Tablo 4.6. Caligma gruplarinda ortalama ve ortanca idrar NGAL diizeyleri

Idrar NGAL diizeyleri (ng/g kreatinin)
Ortalama + SD Ortanca (min-max)
Grup A 1.90+2.60 1.15 (0.14-13.10)*"¢
Grup B 0.70+0.90 0.46 (0.11-5.00)
Grup C 1.60+1.70 1.23 (0.06-8.35)%f
Grup D 0.80+1.10 0.57 (0.06-6.30)
Grup E 0.50+0.40 0.48 (0.07-1.73)

a: Grup A-B p=0.002 b: Grup A-D p=0.004 c¢: Grup A-E p=0.001
d: Grup C-B p=0.001 e: Grup C-D p=0.007 e: Grup C-E p=0.0001
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5,001
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3,007
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idrar NGAL dizeyler (ng/g kr)

Grup A Grup B Grup C Grup D Grup B

Sekil 4.7. Idrar NGAL diizeyinin gruplararas: kargilastirmasi.
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Sekil 4.8. Idrar NGAL diizeyi ROC egrisi
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fdrar KIM-1: idrar KIM-1 diizeyi idrar kreatininine oranlanarak png/g kreatinin olarak
hesaplandi. Grup A’daki hastalarda idrar KIM-1 ortanca degeri 136.57 pg/g kreatinin
(24.31-748.62 ng/g kreatinin) iken, Grup B’de 75.10 pg/g kreatinin (24.12-638.78 ng/g
kreatinin), Grup C’de 143.03 pg/g kreatinin (30.36-512.82 pg/g kreatinin), Grup D’de
128.30 pg/g kreatinin (21.50-705.42 pg/g kreatinin) ve kontrol grubunda 83.26 pg/g
kreatinin (16.11-767.20 pg/g kreatinin) olarak bulundu (Tablo 4.7, Sekil 4.9). Idrar KIM-1
diizeylerinde gruplararasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.417).

Idrar KIM-1 diizeyi i¢in anlamli bir cut off degeri yoktu.

Tablo 4.7. Caligma gruplarinda ortalama ve ortanca idrar KIM-1 diizeyleri

Idrar KIM-1 diizeyleri (png/g kreatinin)
Ortalama + SD Ortanca (min-max)
Grup A 227.20+£214.50 136.57 (24.31-748.62)
Grup B 175.00+179.00 75.10 (24.12-638.78)
Grup C 179.70+132.40 143.03 (30.36-512.82)
Grup D 187.20£190.10 128.30 (21.50-705.42)
Grup E 148.60+159.70 83.26 (16.11-767.20)

800,00

600,00

400,00

idrar KIM-1 diizeyleri (ng/g kr)

200,00 )
SR =

w v T ¥ L

Grup A Grup B Grup C Grup D Grup E

0,00 -

Sekil 4.9. Idrar KIM-1 diizeyinin gruplararas: karsilastirmasi
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Idrar L-FABP: Idrar L-FABP diizeyi idrar kreatininine oranlanarak pg/g kreatinin olarak
hesaplandi. Grup A’daki hastalarda idrar L-FABP ortanca degeri 0.89 pg/g kreatinin
(0.04-2.92 pg/g kreatinin) iken, Grup B’de 0.62 pg/g kreatinin (0.08-4.82 pg/g kreatinin),
Grup C’de 0.87 pg/g kreatinin (0.05-3.03 pg/g kreatinin), Grup D’de 0.55 pg/g kreatinin
(0.03-8.65 pg/g kreatinin) ve kontrol grubunda 0.48 pg/g kreatinin (0.03-1.58 pg/g
kreatinin) olarak bulundu (Tablo 4.8, Sekil 4.10). Idrar L-FABP ortanca degerleri
gruplararasinda istatistiksel olarak farkli idi (p=0.014). Gruplarin ikili karsilastirmalarinda
idrar L-FABP ortanca degeri A, B ve C gruplarinda D ve E gruplarina oranla istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksekti.

Skar pozitifligi agisindan idrar L-FABP diizeyi i¢in bir cut-off degeri 0.60 pg/g kreatinin
olarak belirlendi. Yapilan ROC egrisinde egrinin altinda kalan alan (AUC) 0.641 olarak
saptandi. Bu deger ve tizerindeki rakamlarin skar varligimi gostermedeki sensitivitesi %78,

spesifitesi %59 olarak bulundu (Sekil 4.11).

Tablo 4.8. Caligma gruplarinda ortalama ve ortanca idrar L-FABP diizeyleri

Idrar L-FABP diizeyleri (ug/g kreatinin)
Ortalama + SD Ortanca (min-max)
Grup A 0.90+0.70 0.89 (0.04-2.92)
Grup B 0.90£0.90 0.62 (0.08-4.82)°
Grup C 1.10+0.80 0.87 (0.05-3.03)°
Grup D 0.90+1.50 0.55 (0.03-8.65)
Grup E 0.50+0.40 0.48 (0.03-1.58)

a: Grup A-E p=0.011 b: Grup B-E p=0.047 ¢: Grup C-E p=0.002
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Sekil 4.10. idrar L-FABP diizeyinin gruplararas: karsilastirmasi
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Sekil 4.11. Idrar L-FABP diizeyi ROC egrisi
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Calismaya alinan hastalarin 62’sinde VUR devam etmekte olup (Grup A ve B) bu hastalar
VUR’u olmayan 61 hasta ile (Grup C ve D) karsilastirildi. Idrar NGAL, idrar KIM-1 ve
idrar L-FABP ortanca degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla

p=0.399, p=0.696, p=0.233).

Calismaya alinan hastalarin 62’sinde skar devam etmekte olup (Grup A ve C) bu hastalar
skart olmayan 61 hasta ile (Grup B ve D) karsilastirildi. Idrar NGAL ortanca degerleri
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.020), ancak idrar KIM-1 ve idrar L-FABP
ortanca degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0.294,

p=0.877).
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5. TARTISMA

Bizim ¢alismamizda son zamanlarda renal hasari belirlemek amaciyla gelistirilen yeni
belirteclerden NGAL, KIM-1 ve L-FABP’in primer VUR’lu hastalarda idrar diizeyleri
degerlendirildi. Bu ¢alisma, primer VUR’lu ¢ocuklarda idrar KIM-1 ve L-FABP

duizeylerini degerlendiren ilk ¢aligmadir.

Calismamizda primer VUR nedeniyle renal skarlanmasi olan hastalarda (Grup A ve C)
idrar NGAL diizeyinin artmis oldugunu bulduk. Renal skarlanmanin varliginin énceden
tahmin edilmesini saglayabilen idrar belirtegleri hakkinda sinirli sayida ¢alisma vardir.
VUR’da renal skarlanma, bobrek parankiminin bakteriyel enfeksiyonu sonrasinda gelisen
akut inflamatuar olaylar sonucu ortaya ¢ikmaktadir (95). Bu inflamatuar olaylar sirasinda
notrofil, monosit ve makrofajlarda bakteriyel lipopolisakkaritler tarafindan demir tagiyan
bir protein olan NGAL’in Uretilmesi uyarilir (96). Dogal immun yanitin bir mediatorii
olarak gorev yapan NGAL, oksidatif hasar aracili veya mikrobiyal biiyiimeyi arttiran
demir-siderofor kompleksi ile konak savunma mekanizmasinda kritik rol oynar. Ancak
skarlanmasi olan bobrekte NGAL’in asiri iiretiminden sorumlu mekanizma hala kesin
degildir. Calismamizda idrar NGAL diizeyleri renal skarlanmasi olan gruplarda,
skarlanmasi olmayan gruplarla karsilastirildiginda yiiksek tespit edildi. Renal skarlanmay1
isaret eden idrar NGAL diizeyleri ROC analizi ile degerlendirildi. Elde edilen cut off
degerinin tizerindeki idrar NGAL diizeyleri renal skarlanmayi desteklemektedir. Renal skar
agisindan 0.58 pg/gkreatinin degerinin tizerindeki idrar NGAL diizeyleri orta derecede
sensitif ve spesifik bulundu. Ichino ve arkadaglar1 34 VUR’lu hastada idrar NGAL
diizeylerini degerlendirmis ve renal skarlanmasi olan 19 hastada idrar NGAL diizeylerini
kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulmuslardir (97). Ancak bu ¢alismada renal
skar agisindan belirlenen idrar NGAL diizeyinin sensitivitesi ve spesifitesi bizim
calismamizdan daha yiiksekti. Bunun birinci nedeninin bizim ¢aligmamizda atrofik bébrek
sayisinin daha fazla olmasina bagli oldugu diisiiniildii. Ichino ve arkadaslar atrofik
bobrekli hastalar1 dislayarak yaptiklart degerlendirmede sensitivite ve spesifiteyi ¢ok daha
yliksek bulmuslar ve atrofik bobreklerden NGAL’in daha az salindigini ileri stirmiislerdir.
Diger bir neden ise Ichino ve arkadaslarimin ¢aligmasinda daha kiigiik yas grubunun
alinmis olmas: ile ilgili olabilir. Yiiksek dereceli VUR’da intrauterin siddetli renal
skarlanmanin gelismesi veya VUR’a konjenital gelisimsel bozukluklarin eslik etmesi

nedeniyle atrofik bobrekler olugsmaktadir (98, 99). NGAL, embriyo déneminde gelismekte
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olan nefronlarda eksprese edilir, metanefrik dokunun glomeriil ve proksimal tiibiillere
doniisiimiine yol agan epitelyal-mezankimal gegisi uyarir (100). Renal skarlanmanin
meydana geldigi bu donemde regeneratif renal tiibiil hiicrelerinde NGAL’in de novo
sentezi olmaktadir (101). Bu nedenle atrofik bobreklerde yiiksek NGAL salinimim
saglayan rezidiiel regeneratif kapasiteli renal tiibiil hiicrelerinin yetersizligi s6z konusudur.
Infant doneminde renal hiicre proliferasyonun devam etmesi nedeniyle fazla miktarda
tiretilen NGAL’in idrarla da atilimi fazla olmaktadir. Bizim hastalarimiz bobrek gelisimini

tamamlamig oldugu i¢in idrar NGAL diizeyinin daha diisiik oldugu diisiiniildii.

Renal skarlanmada idrar NGAL diizeyinin artti1 bir deneysel ¢alismayla da gosterilmistir
(102). Bu ¢alismada bakteri enjeksiyonu yapilan ratlarda NGAL mRNA ve protein diizeyi
yiiksek bulunmugtur. Bakteri enjeksiyonundan 2 hafta sonra makrofajlarda ve renal tiibiil
hiicrelerinde NGAL proteinin agir1 Uretildigi, ayrica renal fibrozisin gelistigi, ancak
infiltratif hiicrelerin bulunmadigi 6. haftada da yiiksek diizeyde kaldigi gosterilmistir.
VUR’da renal skarlanma, bir inflamatuar olaylar zincirinden olugan kemotaksis, fagositoz,
lizozomal enzimlerin ve peroksitlerin salinmasi, tiibiiler iskemi ve reperfiizyon hasart
sonrasinda ortaya ¢ikan tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozisi igermektedir (103).
Embriyogenez sathasinda organizmanin gelismesinden sorumlu genlerin ekspresyonu
hasara ugrayan dokuda siklikla goriilmektedir (102). Bu olayin benzeri, gelismekte olan
renal tiibiil hiicrelerinde gegici olarak eksprese edilen NGAL’in, bbrek hasarindan sonra
regeneratif dokudaki tiibiil hiicrelerinden ekspresyonunun uyarilmasidir. Devarajan’a gore
NGAL proteinin tiibiil hiicre hasarinda reabsorbsiyonu engellenmekte ve de novo
sentezinin artmas! sonucunda idrarla atilimi artmaktadir (104). Bu deneysel ¢alisma, renal
skarlanmada inflamatuar yanitin neden oldugu hasarlanmig renal tiibiil hiicrelerinde NGAL
proteinin de novo {iretildigini gostermektedir (102). Calismamizda VUR’u devam eden
skarli grubun (Grup A) idrar NGAL diizeyleri, VUR’u diizelmis skarli gruba (Grup C) gore
farlh degilken VUR’u devam eden skarsiz grup (Grup B), VUR’u diizelmis skarsiz grup
(Grup D) ve kontrol grubundan ise anlamli olarak yiiksekti. Buna gére idrar NGAL
diizeylerinin yiikselmesinde VURun varligi 6nemli bir faktdr olarak diisiiniilmedi. Renal

skar varliginin idrar NGAL diizeyleri iizerinde belirleyici oldugu diisiiniildi.

Yapilan klinik ¢alismalarda, idrar NGAL diizeyi bobregin akut ve kronik hastaliklarinda
aragtinlmistir. Bu proteinin akut renal hasara neden olan bir¢ok klinik olaylarda (sepsis,

iskemi, nefrotoksisite (kontrast madde, sisplatin, siklosporin), transplant sonrasi hasarda)
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ve aym zamanda renal fibrozis ve inflamasyonla sonuglanan kronik proteiniirik
hastaliklarda (diyabetik nefropati, nefritik sendrom, tiibiilointerstisyel nefrit ve IgA
nefropatisi) arttigi gosterilmistir (27, 28, 72, 74, 105-110). Renal tiibiil hiicrelerinin
morfogenezinde diizenleyici aynm zamanda hasarli hiicrelerin onarilmasinda da rol oynayan
NGAL proteinin, inflamatuar olaylara bagli hasarin yam sira iskemik ve toksik hasar
sonras1 epitelizasyonda da tretiminin arttigi gosterilmistir (11, 101,111). Hatta iskemik
hasar sonrasi bobrekte en fazla iiretilen protein oldugu tespit edilmistir (101). Ayrica
bobrek fonksiyon bozukluguna hassas olan bu proteinin, iskemik hasarda serum
kreatininden daha hizli yiikselmesi nedeniyle bu hasarin neden olacagi klinik sonug¢larinin
(siddeti, siiresi, hastanede kalig siiresi, diyaliz ihtiyaci ve ©liim) tahmin edilmesinde
yardimc1 olabilecegi diiglintilmistiir (74). VUR’lu hastalarda ¢ok 6nemli olan renal
skarlanmanin takibi, Tc-99m DMSA sintigrafisi ile yapilmaktadir. Biyolojik olarak stabil
bir protein olan NGAL’in VUR’lu hastalarda skarlanma takibinde tekrarlanabilir ve

noninvazif bir idrar belirteci olarak kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Calismamizda analiz edilen ikinci belirte¢ idrar KIM-1 diizeyidir. Bizim ¢alismamiz
VUR’lu hastalarda idrar KIM-1 diizeyini degerlendiren ilk ¢alismadir. Primer VUR tanist
alan hasta gruplarinda ve saglikli ¢cocuklarda idrar KIM-1 diizeyi 6lgiildii, biitiin gruplar
arasinda idrar KIM-1 diizeyi agisindan farklilik saptanmadi. Normalde b6brek dokusunda
bulunmayan KIM-1 proteininin, renal hasarlanmadan en ¢ok etkilenen proksimal tiibiil
hiicrelerinde hasar sonrasinda ¢ok miktarda tretildigi gosterilmistir (14). Fonksiyonu tam
olarak bilinmemekle beraber son yayinlarda KIM-1 proteininin hiicreden hiicreye veya
hiicre-patojen etkilesiminde adezyon/sinyalizasyonun bir reseptdrii oldugu belirtilmistir.
Iskemik hasarda tiibiil liimeninde obstruksiyona neden olan apoptotik hiicrelerin
taminmasini  ve fagozitozunu saglayarak, tiibiil limeninden apoptotik debrislerin
temizlenmesini kolaylagtirdigi ileri suriilmustir (79). Bu nedenle hiicre yiizeyi igin
koruyucu bir molekiil oldugu diistiniilen KIM-1"in, hiicresel adezyonu degistirebildigi veya
hasarli epitel hiicresinin, liimen igerigi ile etkilesimini azalttig1, saglam epitel hiicrelerinin
proliferasyonunu ve hareketliligini artirdign ileri stiriilmiigtir (112). Proksimal tiibiil
hiicreleri 6zellikle iskemi, kimyasal madde ve ilaglarin toksik etkilerine ¢ok duyarli olup,
bu olaylarda verdigi en erken cevap, epitel hiicre dediferansiyasyonudur (113).
Caligmalarda KIM-1 proteininin iskemik, toksik hasar, polikistik bobrek hastaligi ve renal

hiicreli karsinom gibi epitel hiicre dediferansiyasyonu ile karakterize olaylarda proksimal

40



tiibiil epitel hiicrelerinde ¢ok fazla tretildigi gosterilmistir (84). Bizim ¢alismamizda ise
hasta gruplarinin higbirinde idrar KIM-1 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olmamakla
beraber renal skar1 olan gruplarda (Grup A ve C) idrar KIM-1 diizeyleri diger gruplardan
yiiksek tespit edildi. Normalde idrarda ¢ok diisiik diizeyde olmasi beklenen KIM-1’in,
skar1 olmayan gruplarda (Grup B ve D) ise kontrol grubuna yakin bulundu. Ayrica
calismamizda saglikli ¢ocuklarda da diisiik diizeyde tespit edildi. Bazi ¢aligmalarda saglikli
cocuklarda idrar KIM-1 diizeyi saptanmamisken Wasilewska ve arkadaslarinin

calismasinda saglikli kontrollerde diisiik diizeyde KIM-1 saptanmigtir (12, 114).

Biz calismamizda idrar KIM-1 diizeyini, VUR’da kullanilabilecek bir belirteg olarak
gosteremesek de literatiirde bobregin hem akut hem kronik hasarinin bir belirteci
olabilecegine rastlamaktayiz. Han ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, Ozellikle
iskemik akut tiibiiler nekrozlu hastalarin idrar KIM-1 diizeyini, akut bobrek hasarinin diger
formlar1 ve kronik bobrek hastaligi tanisi alan hastalarin idrarlar ile karsilastirildiginda
cok yliksek oldugunu saptamiglardir (81). Bu proteinin akut hasarda bobrek fonksiyon
bozukluguna isaret eden geleneksel testlerden (BUN ve serum kreatinin) daha duyarh
oldugu gosterilmistir. Ayrica bobrek hasarinin siddeti ile uyumlu olarak idrar KIM-1
diizeyinin artt1Z1 saptanmig ve bu yiiksek idrar diizeylerinin akut hasarin klinik sonuglariyla
da ters orantili oldugu belirtilmistir (14). Kardiopulmoner cerrahi sonrasi gelisen akut
bobrek hasarinin erken donemde taminmasini saglayan, diyaliz ihtiyaci, mortalite gibi
klinik sonuc¢lar hakkinda bilgi verebilen, duyarli bir belirteg oldugu gosterilmistir (84).
KIM-1 proteininin iskemik bobrekte fazla miktarda tiretildigi asikar olmakla birlikte,
deneysel c¢alismalarda bu proteininin nefrotoksik hasarda da iiretildigi gosterilmis,
nefrotoksik hasarin erken taninmasinda ve monitorize edilmesinde yararli olabilecegi ileri
stirlilmistiir (80, 82, 112). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, tiibiilointerstisyel fibrozis
ve inflamasyonla seyreden kronik proteiniirik bobrek hastaligi olan hastalardan alinan
bobrek biyopsilerinde dediferansiye proksimal tiibiil hiicrelerinde KIM-1 ile boyanmanin

pozitif oldugu, ayni zamanda alinan idrar 6rneklerinde de KIM-1’in arttig1 gosterilmistir

(15).

Cocuklarda sik karsilagilan tiibiilointerstisyel inflamasyon ve fibrozis ile sonuglanabilen
tirolojik sorunlarin baginda VUR ve tireteropelvik darlik yer almaktadir. Wasilewska ve
arkadaslar1 obstruktif ve non-obstruktif hidronefrozlu hastalarda idrar KIM-1 diizeyinin

arttigin1 tespit etmislerdir (12). Bu c¢aligmada tiibiiler bozulmanin klinik bulgulari ortaya
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¢ikmadan o©nce idrar KIM-1 diizeyi ile tiibiiler hiicre hasarinin erken donemde
saptanabilecegi ileri siirlilmiigtiir. Ancak literatiirde VUR’lu hastalarda idrar KIM-1 diizeyi
ile ilgili bir ¢alismaya rastlanmamigtir. Bizim ¢alismamizda renal skarlanmasi olan Grup A
ve C’nin idrar KIM-1 diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, bu degerler daha yiiksekti. Ancak VUR tanisi alan daha ¢ok sayida
hasta ile yapilabilecek caligmalarda idrar KIM-1 diizeyleri, bu hastalikta da degerli

sonuglar verebilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda analiz edilen son belirteg idrar L-FABP diizeyidir. Primer VUR hastalarinin
idrar L-FABP diizeyleri, saglikli cocuklarla karsilastirildiginda yiiksek bulundu. Bébregin
proksimal tiibiil hiicrelerinde iiretilen L-FABP, bu organin en biiyiik enerji kaynagi olan
yag asitlerinin metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Hiicre i¢i oksidatif stresin azaltilmasi,
yag asidi oksidasyon dirilinlerinin baglanmasi, hiicre membraninda oksidatif aracilarin
toksik etkilerinin simirlandirilmasi gorevleri arasinda yer almaktadir (88). Bu nedenle L-
FABP’1mn hiicre fonksiyonlar1 i¢in koruyucu bir protein oldugu diigiiniilmektedir. Bir
deneysel c¢aligmada, proksimal tiibiil hiicrelerinde serbest yag asitlerinin birikiminin L-
FABP tarafindan azaltilmasi sonucunda, inflamatuar faktorlerin iiretimi ve makrofaj
infiltrasyonu engellenerek tlibiilointerstisyel hasarin azaltilabildigi gosterilmistir (93).
Yokoyama ve arkadaslarinin yaptig1 bir deneysel ¢alismada, L-FABP ekspresyonu ve idrar
L-FABP diizeyinin tiibiilointerstisyel inflamasyon ve fibrozis ile uyumlu oldugu tespit
edilmigtir (115). Aym zamanda idrar L-FABP diizeyinin tiibiilointerstisyel hasarin
yayginhgiyla da korele oldugu belirtilmistir (116). Calismamizda tiibiilointerstisyel hasari
destekleyen renal skarlanmasi olan Grup A ve C’nin idrar L-FABP diizeyleri saglikli
cocuklara goére yiiksek bulundu. Renal skarlanmayi isaret eden idrar L-FABP diizeyleri
ROC analizi ile degerlendirildi. Elde edilen cut off degerinin iizerindeki idrar L-FABP
diizeyleri renal skarlanmay1 desteklemektedir. Renal skar agisindan 0.60 pg/g kreatinin
degerinin tizerindeki idrar L-FABP diizeyleri orta derecede sensitif ve spesifik bulundu.
Yapilan klinik ¢aligmalarda, idrar L-FABP diizeylerinin bobrek fonksiyon testleri ilerleyen
bobrek hastalarinda daha yiiksek oldugu, ayn1 zamanda hastaligin progresyonu ile korele
olarak arttif1 ve hatta kronik glomertilonefritli hastalarda idrar protein atilimindan daha
duyarli oldugu gosterilmistir (18, 93, 94, 116). Biz ¢alismamizda hastalarimizin bobrek
fonksiyonlar1 bozuk olmadigi igin idrar L-FABP diizeylerini daha diisiik bulduk. Ancak
¢alismamizda Grup A ve Grup C’deki hastalardan daha fazla skar1 olanlarda idrar L-FABP
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diizeylerinin cut off degerinden daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Bu sonuglara gore,
yiiksek idrar L-FABP diizeylerinin tiibiilointerstisyel hasar1 isaret eden renal skarlanmanin
varligin1 ve derecesini gosterdigi, VUR tanili hastalarin klinik takibinde kullanilabilecek

iyi bir belirte¢ oldugu dusiiniildii.

Idrar L-FABP diizeyinin renal tiibiil hiicre hasariyla iliskili oldugu gosterilmistir (117).
Deneysel caligmalarda tiibiilointerstisyel hasari1 tetikleyen proksimal tiibiil hiicrelerine
yiiklenen asir1 stres varliginda, hatta hiicrede yapisal hasar olusmadan 6nce L-FABP gen
ekspresyonunun ve idrar L-FABP atiliminin arttig1 gésterilmistir (93). Calismamizda skari
olmayan VUR’lu hastalarda (Grup B) idrar L-FABP diizeyleri saglikli ¢ocuklarla
karsilastirildiginda yiiksek bulundu. Bu grupta VUR’u iki tarafli ve derecesi yiiksek olan
hastalarda idrar L-FABP diizeyinin cut off degerinden de yiiksek oldugu tespit edildi.
Ancak biz bunu istatistiksel olarak gosteremedik. Bu bulgu VUR un tiibiil hiicrelerinde bir
stres olusturdugu, bundan dolay: idrar L-FABP diizeyinin VUR varlig1 hakkinda da bilgi
verebilecegini duisiindiik. Grup D hastalarinda ne VUR ne de skar vardi, bu hastalarin idrar
L-FABP diizeyleri saglikli cocuklarla karsilagtirildiginda farkli bulunmadi. Bu bulgu VUR

diizeldikten sonra tiibiiler hasarin devam etmedigini gostermektedir.

Son zamanlarda idrar L-FABP diizeyinin kronik bobrek hastaliginin monitorizasyonun
yant sira akut bobrek hasarinin erken taninmasinda da yararh oldugu kabul edilmistir (16,
91). Iskemik hasara duyarli proksimal tiibiil hiicrelerinde L-FABP, peritiibiiler kapiller kan
akiminin azalmasina baglh gelisen hipokside tiibiil hiicrelerinde hizla eksprese edilir (16).
Deneysel ve klinik ¢aligmalarda, akut bobrek hasarinda bu proteinin idrarla atiliminin
arttigl gosterilmistir. Kardiyopulmoner cerrahi sonrasi akut bobrek hasari gelisen
hastalarda cerrahiden sonra 4 saat igerisinde idrar L-FABP diizeylerinin arttigi, bu
hastalardan kotii prognoza sahip olanlarda (renal replasman tedavisi gerektiren ve
olenlerde) idrar L-FABP diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (73). Ferguson
ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada, farkli etyolojilerden olusan akut bobrek hasari tanili
heterojen hasta grubunda idrar L-FABP diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek
bulmuglardir. Idrar L-FABP diizeyi agisindan tanisal kategoriler arasinda farklilik olmayip
akut tiibiiler nekroz ve sepsisli hastalarda, kontrast madde nefropatisi olan hastalara gore

daha yiiksek diizeyler tespit edilmistir (91).
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Klinik ¢aligmalarda idrar L-FABP diizeyinin, bobregin hem kronik hem de akut
hastaliklarinda umut verici bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (18, 91, 118). Ancak
literatiirde tiibiilointerstisyel inflamasyon ve fibrozis ile sonuglanabilen reflii nefropatisinde
idrar L-FABP diizeyi ile ilgili verilere rastlayamadik. Calismamiz VUR’lu hastalarda idrar
L-FABP diizeyini gosteren ilk ¢aligmadir.

Calismamizda idrar NGAL, KIM-1 ve L-FABP diizeylerinin, hasta gruplarimizdan VUR’u
devam edenler (Grup A ve B) ve devam etmeyenler (Grup C ve D) arasinda
karsilastirdigimizda, hi¢bir belirtecin anlamli diizeyde olmadigini tespit ettik. Ancak, skar
olan (Grup A ve C) ve skar1 olmayan (Grup B ve D) hastalar arasinda idrar NGAL, KIM-1
ve L-FABP diizeyleri karsilastirildiginda ise skarli grupta idrar NGAL diizeyinin yiiksek
oldugunu bulduk. Bu nedenle VUR’lu hastalarda hig¢bir belirtecin VUR’u gosteremedigi,
ancak idrar NGAL diizeyinin renal skarlanmay1 gostermede duyarl bir belirteg oldugu

sonucuna varildi.

Caligmamizi sinirlayan durumlar, tek merkezli bir ¢aligma ve vaka sayisinin az olmasidir.
Bizim hastalarimizin bobrek fonksiyon testleri normal oldugu i¢in, hastalarin idrar NGAL,

KIM-1 ve L-FABP diizeylerinin bobrek fonksiyon testleri ile iligkisi incelenememistir.

Sonug olarak, kronik bobrek hastaliginda etyoloji ne olursa olsun bobrek fonksiyonlari
zaman icerisinde yavas yavas bozulabilir ve SDBH’a ilerleyebilir. Prognozu tahmin
etmede yardimci olabilen parametrelerin 6lglilmesi hastalifin progresyonunu 6nlemek igin
gereklidir. Bobrekte olusan hasarin  zamanini, siddetini ve sonuglarmin tahmin
edilebilmesini saglayacak belirteglere ihtiya¢ vardir. BUN ve serum kreatinin gibi klasik
metodlar hassas degildir. Bu nedenle idrar NGAL, KIM-1 ve L-FABP diizeylerinin
sensitivitesi ve spesifitesi arastirilmistir. Idrar NGAL diizeyi reflii nefropatisinde idrar
KIM-1 ve L-FABP’dan daha duyarlidir. Reflii nefropatisinde idrar NGAL diizeyi

noninvaziv, tanisal ve prognostik belirte¢ olarak kullanilabilir.
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6. SONUCLAR

1.

Grup A idrar NGAL ortanca degeri 1.15 pg/g kreatinin, Grup B idrar NGAL
ortanca degeri 0.46 ng/g kreatinin, Grup C idrar NGAL ortanca degeri 1.23 pg/g
kreatinin, Grup D idrar NGAL ortanca degeri 0.57 pg/g kreatinin ve Grup E idrar
NGAL ortanca degeri 0.48 pg/g kreatinin olup 5 grubun karsilastirmasinda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptand: (p=0.0001).

Grup A idrar NGAL ortanca degeri (1.15 pg/g kreatinin) ile Grup B idrar NGAL
ortanca degeri (0.46 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.002).

Grup A idrar NGAL ortanca degeri (1.15 pg/g kreatinin) ile Grup C idrar NGAL
ortanca degeri (1.23 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.882).

Grup A idrar NGAL ortanca degeri (1.15 pg/g kreatinin) ile Grup D idrar NGAL
ortanca degeri (0.57 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.004).

Grup A idrar NGAL ortanca degeri (1.15 pg/g kreatinin) ile Grup E idrar NGAL
ortanca degeri (0.48 ng/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.001).

Grup B idrar NGAL ortanca degeri (0.46 pg/g kreatinin) ile Grup C idrar NGAL
ortanca degeri (1.23 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (p=0.001).

Grup B idrar NGAL ortanca degeri (0.46 pg/g kreatinin) ile Grup D idrar NGAL
ortanca degeri (0.57 ug/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.953).

Grup B idrar NGAL ortanca degeri (0.46 pg/g kreatinin) ile Grup E idrar NGAL
ortanca degeri (0.48 ng/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.941).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Grup C idrar NGAL ortanca degeri (1.23 pg/g kreatinin) ile Grup D idrar NGAL
ortanca degeri (0.57 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (p=0.007).

Grup C idrar NGAL ortanca degeri (1.23 pg/g kreatinin) ile Grup E idrar NGAL
ortanca degeri (0.48 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.0001).

Grup D idrar NGAL ortanca degeri (0.57 pg/g kreatinin) ile Grup E idrar NGAL
ortanca degeri (0.48 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.745).

Idrar NGAL diizeyinin cut-off degeri 0.58 pg/g kreatinin olarak hesaplandi. Bu
deger ve lizerindeki rakamlarin skar varligini gostermedeki dogruluk orami %74,

sensitivitesi %72, spesifitesi %60 olarak bulundu.

Grup A idrar KIM-1 ortanca degeri 136.57 pg/g kreatinin, Grup B idrar KIM-1
ortanca degeri 75.1 pg/g kreatinin, Grup C idrar KIM-1 ortanca degeri 143.03 pg/g
kreatinin, Grup D idrar KIM-1 ortanca degeri 128.3 pg/g kreatinin ve Grup E idrar
KIM-1 ortanca degeri 83.26 ng/g kreatinin olup 5 grubun karsilastirmasinda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad1 (p=0.417).

Grup A idrar KIM-1 ortanca degeri (136.57 pg/g kreatinin) ile Grup B idrar KIM-1
ortanca degeri (75.10 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.188).

Grup A idrar KIM-1 ortanca degeri (136.57 pg/g kreatinin) ile Grup C idrar KIM-1
ortanca degeri (143.03 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmad: (p=0.784).

Grup A idrar KIM-1 ortanca degeri (136.57 pg/g kreatinin) ile Grup D idrar KIM-1
ortanca degeri (128.30 ng/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.480).

Grup A idrar KIM-1 ortanca degeri (136.57 ng/g kreatinin) ile Grup E idrar KIM-1
ortanca degeri (83.26 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.089).
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18.

19.

20.

21

22.

23.

24,

25.

26.

Grup B idrar KIM-1 ortanca degeri (75.10 pg/g kreatinin) ile Grup C idrar KIM-1
ortanca degeri (143.03 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.301).

Grup B idrar KIM-1 ortanca degeri (75.10 pg/g kreatinin) ile Grup D idrar KIM-1
ortanca degeri (128.30 ng/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.665).

Grup B idrar KIM-1 ortanca degeri (75.10 pg/g kreatinin) ile Grup E idrar KIM-1
ortanca degeri (83.26 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.751).

. Grup C idrar KIM-1 ortanca degeri (143.03 pg/g kreatinin) ile Grup D idrar KIM-1

ortanca degeri (128.30 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.574).

Grup C idrar KIM-1 ortanca degeri (143.03 pg/g kreatinin) ile Grup E idrar KIM-1
ortanca degeri (83.26 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.134).

Grup D idrar KIM-1 ortanca degeri (128.30 pg/g kreatinin) ile Grup E idrar KIM-1
ortanca degeri (83.26 ng/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.442).

Grup A idrar L-FABP ortanca degeri 0.89 pg/g kreatinin, Grup B idrar L-FABP
ortanca degeri 0.62 pg/g kreatinin, Grup C idrar L-FABP ortanca degeri 0.87 pg/g
kreatinin, Grup D idrar L-FABP ortanca degeri 0.55 pg/g kreatinin ve Grup E idrar
L-FABP ortanca degeri 0.48 ug/g kreatinin olup 5 grubun Kkarsilastirmasinda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p=0.014).

Grup A idrar L-FABP ortanca degeri (0.89 ng/g kreatinin) ile Grup B idrar L-
FABP ortanca degeri (0.62 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.426).

Grup A idrar L-FABP ortanca degeri (0.89 pg/g kreatinin) ile Grup C idrar L-
FABP ortanca degeri (0.87 ng/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.598).
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27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Grup A idrar L-FABP ortanca degeri (0.89 ng/g kreatinin) ile Grup D idrar L-
FABP ortanca degeri (0.55 ng/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.126).

Grup A idrar L-FABP ortanca degeri (0.89 nug/g kreatinin) ile Grup E idrar L-FABP
ortanca degeri (0.48 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.011).

Grup B idrar L-FABP ortanca degeri (0.62 pg/g kreatinin) ile Grup C idrar L-FABP
ortanca degeri (0.87 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.127).

Grup B idrar L-FABP ortanca degeri (0.62 ng/g kreatinin) ile Grup D idrar L-
FABP ortanca degeri (0.55 ng/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.507).

Grup B idrar L-FABP ortanca degeri (0.62 ng/g kreatinin) ile Grup E idrar L-FABP
ortanca degeri (0.48 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.047).

Grup C idrar L-FABP ortanca degeri (0.87 pg/g kreatinin) ile Grup D idrar L-
FABP ortanca degeri (0.55 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.051).

Grup C idrar L-FABP ortanca degeri (0.87 pg/g kreatinin) ile Grup E idrar L-FABP
ortanca degeri (0.48 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (p=0.002).

Grup D idrar L-FABP ortanca degeri (0.55 pg/g kreatinin) ile Grup E idrar L-FABP
ortanca degeri (0.48 pg/g kreatinin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.261).

Idrar L-FABP diizeyinin cut-off degeri 0.60 pg/g kreatinin olarak hesaplandi. Bu
deger ve lizerindeki rakamlarin skar varliginmi gostermedeki dogruluk oram %64,

sensitivitesi %78, spesifitesi %59 olarak bulundu.

43



36.

37.

38.

39.

40.

41.

Calismada VUR’u devam eden Grup A ve B’nin hastalari birlestirildiginde idrar
NGAL diizeyleri VUR’u diizelen Grup C ve D hastalarina gore istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmad: (p=0.399).

Calismada VUR’u devam eden Grup A ve B’nin hastalar1 birlestirildiginde idrar
KIM-1 diizeyleri VUR’u diizelen Grup C ve D hastalarina gore istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0.696).

Calismada VUR’u devam eden Grup A ve B’nin hastalan birlestirildiginde idrar L-
FABP diizeyleri VUR’u diizelen Grup C ve D hastalarina gore istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0.233).

Caligmada skart olan Grup A ve C’nin hastalar1 birlestirildiginde idrar NGAL
diizeyleri skart olmayan Grup B ve D hastalarina gore istatistiksel olarak anlaml

fark bulundu (p=0.020).

Caligmada skari olan Grup A ve C’nin hastalar birlestirildiginde idrar KIM-1
diizeyleri skar1 olmayan Grup B ve D hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p=0.294).

Calismada skar1 olan Grup A ve C’nin hastalar1 birlestirildiginde idrar L-FABP
diizeyleri skar1 olmayan Grup B ve D hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p=0.877).
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8. EKLER

EK 1. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet ozellikleri
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EK 2. Hasta gruplarinin VUR derecesinin 6zellikleri

Grup A Grup B Grup C Grup D
Hasta no Sag VUR Sol VUR Sag VUR Sol VUR Sag VUR Sol VUR Sag VUR Sol VUR
Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grade

! 3 - 1 } 2 2 -
2 4 4 2 - 3 ; 2 }
3 2 1 . 2 2 2 2
4 : 3 1 1 ; 1 2 2
3 } 5 - 2 1 ; 2 1
6 1 1 2 2 ; 2 : 1
7 - 1 - 2 3 : 1
8 2 : 2 3 2 : I 2
o 2 : 2 ; : 3 2 3
10 2 : 2 2 i i I :
1 3 1 2 2 2 I 2 1
12 . 4 3 2 2 : 2 2
13 4 - 2 1 2 3 1 2
14 3 2 1 ; 3 - 1
15 1 : . 1 3 2 . 1
16 } 1 1 1 : 3 2 3
17 - 3 1 1 5 5 2 }
13 1 3 ; 2 } 4 1 1
19 2 3 } 1 2 3 . 2
20 3 : 2 4 2 : : 1
2 3 ; 3 2 3 - 2 -
2 - 2 3 . 3 . - 2
3 2 3 2 2 3 3 .
24 3 2 1 ; ; 1 3 3
% 3 . 1 - 3 1 -
26 3 3 2 2 - 3 - 1
2 2 i 2 3 : 3 - 1
2 2 1 2 2 3 3 -
29 5 : 1 4 : 2 4
30 1 : 3 2 ; 4 - 2
31 2 4 2 4 4 2
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EK 3. Grup A’nin DMSA bulgulari

Grup A
Hasta No Sag Sol

Split Fonksiyon(%) Skar Split Fonksiyon(%) Skar

! 90 VAR 10 VAR
2 57 VAR 43 VAR
3 94 YOK 6 VAR
4 94 VAR 6 VAR
5 72 VAR 28 VAR
6 38 VAR 62 VAR
7 98 YOK 2 VAR
8 47 VAR 53 YOK
o 45 VAR 55 YOK
10 49 YOK 51 VAR
1 31 VAR 69 YOK
12 67 YOK 33 VAR
13 1 VAR 99 YOK
14 34 VAR 66 YOK
15 51 VAR 49 VAR
16 17 VAR 83 YOK
17 72 YOK 28 VAR
13 36 VAR 64 YOK
19 08 VAR 2 VAR
20 47 VAR 53 YOK
2 8 VAR 92 YOK
2 62 YOK 38 VAR
2 70 YOK 30 VAR
24 33 VAR 67 YOK
25 e VAR 57 YOK
26 33 VAR 67 VAR
27 49 VAR 51 VAR
28 52 YOK 48 VAR
29 45 VAR 55 YOK
30 61 VAR 39 VAR
31 75 YOK 25 VAR
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EXK 4. Grup B’nin DMSA bulgular

Grup B
Hasta No Sag Sol

Split Fonksiyon (%) Skar Split Fonksiyon (%) Skar

! 53 YOK 47 YOK
2 PE! YOK 57 YOK
3 46 YOK 54 YOK
4 51 YOK 49 YOK
> 53 YOK 47 YOK
6 53 YOK 47 YOK
7 45 YOK 55 YOK
8 55 YOK 45 YOK
o 48 YOK 52 YOK
10 52 YOK 48 YOK
11 55 YOK 45 YOK
12 51 YOK 49 YOK
13 46 YOK 54 YOK
14 45 YOK 55 YOK
15 50 YOK 50 YOK
16 55 YOK 45 YOK
17 54 YOK 46 YOK
18 49 YOK 51 YOK
19 54 YOK 46 YOK
20 52 YOK 48 YOK
21 52 YOK 48 YOK
22 45 YOK 55 YOK
2 53 YOK 47 YOK
24 8 YOK 57 YOK
25 46 YOK 54 YOK
26 45 YOK 55 YOK
2 54 YOK 46 YOK
28 50 YOK 50 YOK
2 45 YOK 55 YOK
30 48 YOK 52 YOK
3 55 YOK 45 YOK

65



EK 5. Grup C’nin DMSA bulgular:

Grup C
Hasta No Sag Sol

Split Fonksiyon (%) Skar Split Fonksiyon (%) Skar

! 66 YOK 34 VAR
2 35 VAR 65 YOK
3 50 VAR 50 VAR
4 57 YOK 4 VAR
> 59 YOK 41 VAR
6 66 YOK 34 VAR
7 39 VAR 61 VAR
8 9 VAR 91 VAR
o 68 YOK 32 VAR
10 30 VAR 70 YOK
11 48 VAR 52 YOK
12 37 VAR 63 YOK
13 56 YOK 44 VAR
14 67 YOK 33 VAR
15 2 VAR 78 YOK
16 74 YOK 26 VAR
17 48 VAR 52 VAR
18 2 VAR 98 VAR
19 77 YOK 23 VAR
20 38 VAR 62 YOK
21 47 VAR 53 YOK
2 18 VAR 82 YOK
23 57 YOK IE! VAR
24 84 VAR 16 VAR
25 71 VAR 29 VAR
26 48 VAR 52 VAR
27 80 YOK 20 VAR
28 98 VAR 2 VAR
2 39 VAR 61 YOK
30 83 YOK 17 VAR
31 36 VAR 64 VAR
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EK 6. Grup D’nin DMSA bulgular:

Grup D
Hasta No Sag Sol

Split Fonksiyon (%) Skar Split Fonksiyon (%) Skar

! 51 YOK 49 YOK
2 52 YOK 48 YOK
3 51 YOK 49 YOK
4 46 YOK 54 YOK
> 48 YOK 52 YOK
6 55 YOK 45 YOK
7 50 YOK 50 YOK
8 51 YOK 49 YOK
? 50 YOK 50 YOK
10 45 YOK 55 YOK
1 51 YOK 49 YOK
12 51 YOK 49 YOK
13 45 YOK 55 YOK
14 52 YOK 48 YOK
15 45 YOK 55 YOK
16 51 YOK 49 YOK
17 52 YOK 48 YOK
18 54 YOK 46 YOK
19 54 YOK 46 YOK
20 45 YOK 55 YOK
2 50 YOK 50 YOK
22 51 YOK 49 YOK
23 50 YOK 50 YOK
2 45 YOK 55 YOK
2 49 YOK 51 YOK
26 52 YOK 48 YOK
27 49 YOK 51 YOK
2 45 YOK 55 YOK
» 52 YOK 48 YOK
30 45 YOK 55 YOK
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EK 7. Grup A’nin biyokimyasal degerleri

Hasta | NoAL | KIM-T | L-FABP 1 oonin | NGAL KIM-1 L-FABP
no ng/ml pg/ml ng/ml mg/dl pgg kreatinin | pg/g kreatinin | pg/g kreatinin
1 364 38.97 071 27 88 13.056 319.118 2.547
2 0.77 352.00 0.70 47.02 1.638 748.618 1.489
3 0.33 677.00 0.71 104.59 0316 647.289 0.679
4 1.11 55.00 0.68 49.31 2.251 111.539 1.379
5 0.14 212.00 0.28 52.56 0.266 403.349 0.533
6 1.56 100.00 0.90 7322 2.131 136.575 1.229
7 0.91 76.00 0.91 26.68 3.411 284.858 3411
8 1.35 238.00 1.05 68.33 1.976 348.310 1.537
9 1.51 130.00 0.83 79.92 1.889 162.663 1.039
10 0.11 258.00 0.82 76.29 0.144 338.183 1.075
11 0.65 82.00 0.69 111.08 0.585 73.821 0.621
12 0.56 33.00 0.42 135.73 0.413 24.313 0.309
13 0.33 49.00 0.14 30.78 1.072 15.194 0.455
14 291 1075.00 0.20 157.36 1.849 68.147 0.127
15 0.40 71.00 0.24 119.68 0.334 5325 0.201
16 0.76 466.00 0.76 72.32 1.051 644.358 1.051
17 0.55 41.00 0.75 72.48 0.759 56.567 1.035
18 441 70.00 0.15 58.24 7.572 120.192 0.258
19 2.44 52.00 0.77 86.58 2.818 60.060 0.889
20 1.70 822.00 0.83 260.61 0.652 315.414 0.318
21 0.82 333.00 0.69 66.96 1.225 497.312 1.030
22 0.21 35.00 0.67 87.65 0.240 39.932 0.764
23 021 45.00 070 53 50 0.393 84.112 1.308
24 1.37 45.00 0.76 44 .34 3.090 101.488 1.714
25 1.17 331.00 0.76 246.75 0.474 134.144 0.308
26 3.05 39.00 0.78 7314 4.170 53.322 1.066
27 1.12 34.00 0.73 139.24 0.804 24.418 0.524
28 1.07 323.00 0.76 220.41 0.485 146.545 0.345
29 0.61 40.00 0.18 28 52 2.139 140.252 0.631
30 0.79 67.00 0.75 46.62 1.695 143.715 1.609
31 54.00 0.05 138.45 39.003 0.036
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EK 8. Grup B’nin biyokimyasal analiz sonuglar1

NGAL

KIM-1

L-FABP

Hasta Kreatinin NGAL KIM-1 L-FABP
no ng/ml pg/ml ng/ml mg/dl pg/g kreatinin pg/g kreatinin | pg/g kreatinin
1 0.44 320.00 0.72 134.96 0.326 237.107 0.533
2 0.71 728.00 0.67 191.77 0.370 379.621 0.349
3 0.59 77.00 0.70 81.30 0.726 94.711 0.861
4 0.14 77.00 0.66 127.62 0.110 60.335 0.517
5 0.49 156.00 0.69 62.51 0.784 24.560 1.104
6 0.45 392.00 0.88 173.00 0.260 226.590 0.509
7 1.22 66.00 0.87 95.71 1.275 68.958 0.909
8 0.14 56.00 0.81 99.92 0.140 56.045 0.811
9 0.20 371.00 0.86 69.48 0.288 53.967 1.238
10 0.69 176.00 0.83 35.58 1.939 494.660 2.333
11 0.16 128.00 0.27 74.01 0.216 172.950 0.365
12 0.45 81.00 0.65 202.12 0.223 40.075 0.322
13 0.38 70.00 0.66 56.04 0.678 124.911 1.178
14 1.18 313.00 0.29 49.00 2.408 638.776 0.592
15 2.42 363.00 0.24 315.57 0.767 115.030 0.076
16 0.77 79.00 0.85 148.51 0.518 53.195 0.572
17 0.35 49.00 0.73 179.65 0.195 27.275 0.406
18 1.14 450.00 0.66 143.47 0.795 313.654 0.460
19 0.43 54.00 0.87 82.92 0.519 65.123 1.049
20 0.23 34.00 0.76 95.45 0.241 35.621 0.796
21 1.23 33.00 0.70 24.80 4.960 133.065 2.823
22 0.12 43.00 0.09 90.49 0.133 47.519 0.099
23 0.12 64.00 0.27 113.53 0.106 56.373 0.238
24 0.98 130.00 0.22 192.12 0.510 67.666 0.115
25 0.60 132.00 0.72 33.64 1784 392.390 2.140
26 0.20 36.00 0.74 119.60 0.167 30.100 0.619
27 0.99 44.00 0.72 182.39 0.543 24.124 0.395
28 0.54 64.00 0.78 85.27 0.633 75.056 0.915
29 039 40.00 0.78 122.32 0.319 32.701 0.638
30 0.45 77.00 0.73 105.97 0.425 72.662 0.689
31 50.00 0.45 933 535.906 4.823

69




EK 9. Grup C’nin biyokimyasal analiz sonuglari

Hasta | NOAL | KIM-T 4 L-FABP 1y ooinin | NGAL KIM-1 L-FABP
no ng/ml pg/ml ng/ml mg/dl pg/g kreatinin | pg/gkreatinin | pg/g kreatinin
1 0.51 147.50 0.66 29.76 1.714 495.632 2218
2 1.83 135.00 0.18 117.28 1.560 115.109 0.153
3 0.46 49.00 0.23 161.41 0.285 30.357 0.142
4 0.69 78.00 0.65 55.98 1.233 139.335 L161
5 2.51 59.00 0.68 73.75 3.403 80.000 0.922
6 1.24 64.00 0.82 32 66 3.797 195.958 2,511
7 0.47 81.00 1.19 40.70 1155 199.017 2.924
8 1.04 59.00 0.82 128.16 0.811 46.036 0.640
9 0.34 319.00 1.23 96.52 0.352 330.501 1.274
10 2.55 79.00 0.96 174.18 1.464 45.355 0.551
11 1.01 265.00 0.69 80.68 1.252 328.458 0.855
12 108 73.00 071 57 66 1.873 126.604 1.231
13 0.78 255.00 0.66 156.54 0.498 162.898 0.422
14 202 226.00 0.04 %3.83 2.410 269.593 0.048
15 0.55 37.00 0.39 77.87 0.706 47.515 0.501
16 0.18 166.00 0.75 284.71 0.063 58.305 0.263
17 0.25 31.00 0.82 99.84 0.250 31.050 0.821
18 051 82 00 0.80 62.17 0.820 131.896 1.287
19 021 79.00 0.80 26.41 0.795 299.129 3.029
20 2.66 454.00 0.77 88.53 3.005 512.821 0.870
21 0.62 31.00 0.12 67.08 0.924 46.213 0.179
22 0.74 59.00 0.69 4125 1.794 143.030 1.673
23 022 195 0.80 54.10 0.407 360.444 1.479
24 231 263.00 0.75 155.37 1.487 169.273 0.483
25 4.45 103.00 0.75 53.30 8.349 193.246 1.407
26 5.58 341.00 0.67 109.71 5.086 310.819 0.611
27 0.72 56.00 0.79 59.08 1.219 94.787 1.337
28 1.32 307.00 0.71 101.21 1.304 303.330 0.702
29 022 70.00 0.44 4734 0.465 147.866 0.929
30 0.37 92.10 0.77 117.78 0.314 78.197 0.654
31 37.00 0.78 44.58 82.997 1.750
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EK 10. Grup D’nin biyokimyasal analiz sonuglar1

Hasta | L OAL KIM-1 L-FABP | . eatinin NGAL KIM-1 L-FABP
no ng/ml pg/ml ng/ml mg/dl pg/g kreatinin pg/g kreatinin | pg/g kreatinin
1 0.69 258.00 0.66 4473 1.543 576.794 1.476
2 1.51 774.00 0.68 175.44 0.861 441.176 0.388
3 0.49 71.00 0.74 155.34 0.315 45.706 0.476
4 0.13 179.00 0.68 80.12 0.162 223.415 0.849
5 0.13 187.00 0.70 7274 0.179 257.080 0.962
6 0.34 53.00 0.85 246.53 0.138 21.498 0.345
7 2.11 243.00 1.13 196.79 1.072 123.482 0.574
8 1.03 357.00 0.91 59.56 1.729 599.396 1.528
9 0.14 159.00 0.86 125.82 0.111 126.371 0.684
10 0.85 155.00 0.86 119.06 0.714 130.186 0.722
11 0.12 33.00 0.15 120.20 0.100 27.454 0.125
12 0.19 155.00 0.30 161.52 0.118 95.963 0.186
13 1.13 1068.00 0.15 151.40 0.746 705.416 0.099
14 1.02 197.00 0.04 119.03 0.857 165.504 0.034
15 0.74 31.00 0.09 99.22 0.746 31.244 0.091
16 10.00 231.00 0.75 150.94 6.625 153.041 0.497
17 016 57.00 0.90 10.40 1.538 548.077 8.654
18 0.60 82 00 0.73 70.41 0.852 116.461 1.037
19 0.13 34.00 0.73 65.36 0.199 52.020 1117
20 1.59 123.00 0.16 88.74 1.792 138.607 0.180
21 143 248.00 075 142.70 1.002 173.791 0.526
22 038 5200 0.74 3333 1.140 156.016 2.220
23 0.11 123.00 0.73 192.11 0.057 64.026 0.380
24 0.14 385.00 0.69 171.03 0.082 225.107 0.403
25 012 133.00 0.78 7773 0.154 171.105 1.003
26 0.46 31.00 0.79 118.20 0.389 26.227 0.668
27 148 66.00 0.72 7426 1.993 88.877 0.970
28 0.28 76.00 0.71 174.36 0.161 43.588 0.407
29 1.29 150.00 0.79 305.00 0.423 49.180 0.259
30 0.21 52.00 0.75 108.00 0.194 48.148 0.694
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EK 11. Grup E’nin biyokimyasal analiz sonuglari

Hasta | NOAL | KIM-1T 1 L-FABP | o o inin | NGAL KIM-1 L-FABP
no ng/ml pg/ml ng/ml mg/dl pg/g kreatinin pg/g kreatinin | pg/g kreatinin
1 0.63 248.00 0.10 122.81 0.513 201.938 0.081
2 1.25 67.00 0.70 181.32 0.689 36.951 0.386
3 0.19 219.00 0.70 79.43 0.239 27.714 0.881
4 1.20 49.00 0.76 130.17 0.922 37.643 0.584
5 0.75 206.00 1.02 184.83 0.406 111.454 0.552
6 0.55 69.00 0.81 122.22 0.450 56.456 0.663
7 0.99 54.00 0.80 60.68 1.632 88.991 1.318
8 2.48 103.00 0.82 240.19 1.033 42.883 0.341
9 0.80 902.00 0.16 117.57 0.680 767.203 0.136
10 0.14 371.00 018 111.62 0.125 332378 0.161
11 0.30 316.00 0.04 151.83 0.198 208.128 0.026
12 0.53 179.00 0.63 314.42 0.169 56.930 0.200
13 1.21 81.00 0.69 237.52 0.509 34.102 0.291
14 0.67 38.00 0.74 125.79 0.533 30.209 0.588
15 0.60 49.00 0.74 63.20 0.949 77.532 1.171
16 1.59 35.00 0.72 217.19 0.732 16.115 0.332
17 054 183 071 141.45 0.382 129.374 0.502
18 0.17 352.00 0.78 126.30 0.135 278.702 0.618
19 0.70 35.00 0.79 153.21 0.457 22.844 0.516
20 1.62 196.00 0.69 146.24 1.108 134.026 0.472
21 0.12 92.00 0.80 170.02 0.071 54.111 0.471
22 0.14 56.00 0.29 112.41 0.125 49.818 0.258
23 021 38.00 014 5021 0.418 75.682 0.279
24 0.54 345.00 0.22 328.73 0.164 104.949 0.067
25 033 42.00 0.29 5732 0.576 73273 0.506
26 045 74.00 0.80 50.76 0.887 145.784 1.576
27 0.14 33.00 0.73 63.48 0.221 51.985 1.150
28 132 314.00 0.38 76.22 1.732 411.965 0.499
29 0.14 374.00 0.38 101.11 0.138 369.894 0.376
30 0.46 149.00 0.71 82.74 0.556 180.082 0.858
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