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OZET

Calismamizda birincil Vezikoureteral reflusi (VUR) olan Tc-99m-
dimerkaptosuksinik asit (**"Tc-DMSA) sintigrafisiyle bdbrek hasari saptanan
hastalarda glomerdl filtrasyon hizi (GFH) g6z 6nune alinarak bobrek hasarini
belirleyebilecek serumda ve idrarda Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (Neutrophil
Gelatinase-Associated Lipocalin, NGAL)'in degerlendiriimesi planlanmistir.

Bu calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Nefrolciisi
Poliklinigi'nde Haziran 2004-Agustos 2010 tarihleri arasinda izlenen ve son
basvuru tarihi itibariyle 3 ay igerisinde idrar yolu enfeksiyonu (IYE) gecirmeyen
3 ay-17 yas arasinda 21’i erkek, 28'i kiz olmak lizere 49 birincil VUR'lu hasta ve
kontrol grubu olarak 6ykusiinde tekrarlayan IYE olan ve bdbrek hasari
bulunmayan 34 cocuk dahil edilmistir. Serumda ve idrarda NGAL, serumda
Sistatin C seviyelerini dlgmek i¢in kan ve idrar érnekleri alindi.

Calismamizda VUR’u olup bodbrek hasari olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda GFH’'na gére serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin
ve sistatin C degiskenleri bakimindan anlamli ters yonlU iligski saptanmistir
(p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001). VUR derecesine gore refli derecesi
arttikgca bu 4 degiskenin degerlerinin anlamli sekilde arttigi (p=0,008, p<0,001,
p<0,001, p<0,001) saptanmigtir.

Sag, sol ve her iki bdbrekteki hasar durumuna gore degerlendirildiginde
serum NGAL'i, %77.,4, %76, %88,1, idrar NGAL'i %76,9, %86,9, %91,5, idrar
NGAL/kreatinin orani %78,7, %86, %92,8 ve Sistatin C'nin %80,3, %75,8,
%84,5 oraninda hasari dogru tahmin ettigi goérialmektedir (p<0,001). Hastalarda
serum NGAL'in %90,5, idrar NGAL %91,9, idrar NGAL/kreatinin’i %93,1, serum
sistatin C duzeyinin %94 oraninda proteindriyi dogru tahmin ettigi goéruldu
(p<0,001).

Sonug olarak birincil VUR’lu bobrek hasari bulunan hastalarda serumda
ve idrarda NGAL ve serumda Sistatin C duzeyleri daha yUksek seviyede tespit
edilmistir. Serum ve idrardaki NGAL dizeyi artisi VUR’lu hasta grubunda
bdbrek hasari agisindan tani ve takipte kullanilabilecek girisimsel olmayan bir
belirtectir.

Anahtar kelimeler: Bobrek hasari, NGAL, Sistatin-C, *™Tc-DMSA,

Vezikolreteral refli



ABSTRACT

Can we use Neutrophil Gelatinase-associated lipocaline as a kidney
damage marker in children with vesicoureteral reflux?

In our study, we evaluate Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin
(NGAL) in urine and plasma to determine renal damage in some patients who
had abnormal glomerular filtration rate together with primer VUR and also renal
damage in their ®"Tc-DMSA scintigraphic scan.

In this study, pediatric patients was included followed by Pedia*ric
Nephrology outpatient clinic in Mersin University Medical Faculty Hospital,
between June 2004- August 2010. 21 male and 28 female totally 49 patients
between 3 months-17 years old who had no urinary tract infections within the
last 3 months and had primary VUR and 34 patients who had recurrent UTI with
renal damage history were inclueded in our study.

When the patients who had kidney damage with VUR and without VUR
compared, according to GFR and plasma NGAL, urine NGAL, urine
NGAL/creatinine and Cystatin C variables; a statistically significant reverse
relation was shown (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001). We determine
incrasing pattern of four different variables as reflux grade ascending according
to VUR grade and this correlation was statistically significant (p=0,008, p<0,001,
p<0,001, p<0,001).

The true prediction rates for the damage were %77,4, %76, %88,1 for
plasma NGAL, %76,9, %86,9, %91,5 for urine NGAL, %78,7, %86, %92,8 for
urine NGAL/creatinine rate, %80,3, %75,8, %84,5 for Cystatin C; for right, left
and both kidneys; respectively (p < 0,001).1t's been shown that plasma NGAL
has %90,5; urine NGAL has %91,9; urine NGAL/creatinine rate has %93,1;
plasma Cystatin C has %94 true prediction value for the proteinuri (p < 0,001).

In conclusion, in patients with kidney damage with primary VUR, the
NGAL levels in plasma and urine and Cystatin C levels in plasma were found
elevated. Increased plasma and urine NGAL levels can be use as non invasive
markers for the diagnose, follow up for the kidney damage in patients with VUR.
Key words: Kidney damage, NGAL, Sistatin C, *™Tc-DMSA, vesicoureteral

reflux.



GIRIS ve AMAG

idrar yolu enfeksiyonu, normal sartlar altinda steril olan Uriner sistemin
enfekte olmasi seklinde tanimlanmaktadir'. Cocukluk cagindaki IYE, eriskin
yaslardaki bobrek yetmezliginin dnemli bir sebebini olusturmaktadir®. Erken tani
ve uygun tedavi ile ge¢ donemde gelisebilecek hipertansiyon, ilerleyici bobrek
yetmezIigi gibi ciddi komplikasyonlar azaltilabilir’.

Cocukluk ¢aginda idrar yolu enfeksiyonlarina yatkinlik olugturan énemli
bir neden vezikoireteral reflidiir. Bes yas altinda IYE geciren ¢ocuklarin %30-
40’iInda VUR oldugu bildirilmistir*. Vezikoiireteral reflii idrarin mesaneden iseme
esnasinda Ureter ve bobrege geri kagisi olarak tanimlanan, ciddi sonuglari olan
anatomik ve fonksiyonel bir bozukluktur. VUR birincil ya da ikincil olabilir. Birincil
VUR mesane ile Ureter arasindaki kapagin yetersiz olmasindan kaynaklanan
dogustan olan bir bozukluktur. ikincil VUR da ise nérojenik mesane veya
posterior uretral valv (PUV) gibi mesanede ylksek basing olusturan bir nedenle
kapakta sonradan yetersizligin ortaya ¢ikmasi s6z konusudur.

VUR'un tekrarlayan iYE nedeniyle bobrekte hasar gelistirdigi ve son
donem bdbrek yetmezligine (SDBY) neden oldugu gdsterilmistir. VUR tim
diinyada SDBY’si olan gocuklarin %12-271’iyle iliskilidir. VUR, IYE ile iligkili olan
ilerleyici bobrek hasari igin major bir risk faktdrt olup tanida gecikme, yetersiz
tedavi ya da kétl izlem sonucunda; tekrarlayan IYE, hipertansiyon, biyime
gelisme geriligi, refli nefropatisi, gebelik komplikasyonlari ve kronik bdbrek
yetersizligine neden olabilmektedir®®. Ulkemizde ise; cocukluk cadi kronik
bdbrek yetmezliginin en énemli sebebi olarak VUR zemininde gelisen IYE
gosterilmektedir’®

VURlu hastalarda bdbrek hasarini gostermek icin  *™Tc-DMSA
kullaniimaktadir. Bobrek hasarinin erken teshis ve takibi icin pek cok belirteg
kullanilmigtir. En sik kullanilan belirte¢ proteindridir. Ayrica tubdler enzimler
olan N-asetil-beta-d-glukozaminidaz (NAG), beta-2-mikroglobulin (B2M), retinol
baglayici protein (RBP), alfa-1-mikroglobulin (A1M) ve lizozimdir. Renal tlibuler
firca kenarli antijen (Brush Border Antigen, BBA), epidermal biyime faktord,
interlokin 6 (IL- 6) ve interlokin 8 (IL- 8) gibi sitokinler, ¢cozulebilir timor nekrozis
faktor (TNF) reseptor-1, endotelin-1 ve prostaglandin E2 kullanilan diger
belirteglerdir’. Diisiik molekiil agirlikli proteinler (Low Moleculer Weight

Proteins, LMWP), glomerul bazal membranindan daha serbest¢e gecerler ve
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proksimal renal tiibll tarafindan neredeyse tamamen tekrar emilifler’®. Bu
belirteclerin idrardan atilimi refli nefropatisini de i¢ine alan artmis proksimal
tiibil hasarini gosterir '

Glomertil filtrasyon hizi kreatinin klirensiyle olgulUr. Diger bir belirteg olan
Sistatin C (Sis-C) kandaki hucrelerden ve daha ¢ok cekirdekli hlcrelerden
salinan sistein proteaz inhibitoridur. Glomerillerden sdzullr. Proksimal
tiibillerden emilir ancak salgilanmaz'®. Sistatin C yas, cinsiyet, irk, kas
kitlesinden etkilenmez. Kronik bodbrek yetmezligi olan hastalarda serum
kreatininden daha iyi bir belirtectir'.

Lipokalin 2 adiyla da bilinen Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin 25 kDa
agirhginda noétrofil ve monosit makrofajlardan salinan jelatinaza kovalent
baglanan ve demir tasinmasinda goérev alan bir molekuldir. NGAL normalde
bircok dokudan (bdbrek, akciger, mide, kolon) cok diisiik seviyelerde salinir'®.
Bdbrekte hasar sonrasi iyilesme doneminde proksimal tibuler epitelden NGAL
salinimi uyarilir. Bu durum da NGAL’in bdbrek fonksiyon bozukluklarinda
duyarl bir belirte¢ oldugunu gdstermektedir’. Serum ve idrar NGAL akut ve
kronik bébrek hasarinda yiiksek 6ngorii degerine sahip bir belirtectir'®.

Calismamizda birincil VUR'u olan *™Tc-DMSA sintigrafisi cekilerek
bobrek hasari tespit edilen hastalarda glomerul filtrasyon hizi g6z onune
alinarak bobrek hasarini belirleyebilecek girisimsel olmayan serumda ve idrarda
NGAL ve serumda Sistatin C’'nin degerlendiriimesi planlanmigtir. Enflamasyonu
ya da enfeksiyonu olmayan, VUR’lu hastalardaki NGAL ve sistatin C
seviyelerinin tespit edilmesiyle tani ve takip acisindan bdbrek hasarinin
belirleyicisi olarak sintigrafiye alternatif olarak NGAL ve sistatin C’in

kullanilabilirligi arastirilacaktir.



GENEL BILGILER

Vezikoureteral Refli

Tanim

Vezikoureteral refli idrarin mesaneden iseme esnasinda Ureter ve
bobrede geri kagisi olarak tanimlanan, ciddi sonuglari olan anatomik ve
fonksiyonel bir bozukluktur. VUR birincil ya da ikincil olabilir. Birincil VUR
mesane ile Ureter arasindaki kapagin yetersiz olmasindan kaynaklanan
dogustan olan bir bozukluktur. ikincii VUR da ise nérojenik mesane veya
posterior Uretral valv gibi mesanede yuksek basing olusturan bir nedenle
kapakta sonradan bir yetersizligin ortaya ¢ikmasi s6z konusudur.

Son vyapilan calismalarda VUR'un tekrarlayan IYE nedeniyle bobrekte
hasar gelistirdigi ve daha sonra son donem bdbrek yetmezligine neden oldugu
gosterilmistir’. Tim diinyada SDBY olan cocuklarin %12-21’iyle iliskilidir. VUR
IYE ile iligkili olan ilerleyici bébrek hasari icin major bir risk faktéri olup tanida
gecikme, yetersiz tedavi ya da koéti izlem sonucunda; tekrarlayan IYE,
hipertansiyon, buyume gelisme geriligi, refli nefropatisi, gebelik
komplikasyonlari ve kronik bdbrek yetersizlijine neden olabilmektedir®®.
Ulkemizde ise; gocukluk cagi hipertansiyonu ve kronik boébrek yetmezliginin en
onemli sebebi olarak vezikoureteral refli zemininde gelisen idrar yolu
enfeksiyonlari gosteriimektedir. Tdrk Nefroloji Derne@i'nin 2008 yilinda
yayinlamis oldugu kayit sisteminde SDBY olan gocuklarin %25,9'undan VUR ve
tekrarlayan IYE sorumlu tutulmustur’. Yine (lkemizde Cocuk Nefroloji Dernegi
Kronik Bobrek Yetmezligi Calisma Grubu'nun yapmis oldugu c¢ok merkezli
baska bir calismada (Bek ve ark.) ise kronik bobrek hastaliginin etyolojisinde
VUR %18,5'lik oranla ilk sirayr almistir®.

Gorulme Sikhgi, Yas ve Cinsiyet

Saglikh cocuklarin %1,3‘Unde VUR gérilirken IYE'den sonra tani almis
cocuklardaki gérilme sikligi %8-50'dir'”. Soylu ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir calismada tekrarlayan iYE hastalarinin %36,8'inde VUR tespit
edilmistir'®.

VUR sikhigl yasa ve cinsiyete gore degismektedir. Ayrica IYE gegciren
gocugun yasl ne kadar kugiukse VUR olasiligi da o kadar yukselmektedir.
Yenidoganlarda ve siit cocuklarinda IYE'den sonra teshis edilen VUR sikhigi ise
%30-45'dir'®.



Dogum o6ncesi hidronefroz saptanan bebeklerde, dogum sonrasi yapilan
iseme sistouretrografisi (voiding sistouretrografi, VSUG) ile %10-30‘unda
VUR'un varligi gésterilmistir®.

VUR'un vyasgla iliskisini arastiran bir calismada bir yasindan kicik IYE
tanisiyla arastirilan gocuklarda VUR sikligi %70 olarak bulunurken ayni oran 4
yasta %25, 12 yasta %15 olarak bildirilmistir’’. Baska bir calismada; 5 yas
altinda IYE geciren cocuklarin %30-40’inda VUR saptandigi bildirilmistir®.

VUR'un cinsiyet dagiimina bakildiginda, IYE nedeniyle arastirilan
gocuklar iginde kizlarda daha sik gorilmektedir®. Yasamin ilerleyen
doénemlerinde tespit edilen reflunun blylk ¢ogunlugunun (%85) kiz ¢ocuklarda
gorulmesine karsin, dogum déncesi hidronefroz nedeniyle takip edilen ve dogum
sonras! VUR tanisi alan gocuklarda erkek cinsiyet daha baskindir®*. Yenidogan
doéneminde erkek gocuklarda VUR’un daha sik goérulmesinin nedeni, belirtilerin
erken donemde ortaya cikmasi®® ve bu dénemde dogumsal infravezikal
obstriiksiyonlarin daha fazla gériilmesine bagli oldugu diistinilmektedir®®.

Kalitim ve Genetik

Kalitim (Gzerine vyapilan ilk ¢alismalarda, VUR tanili hastalarin
kardeslerinin  %32’sinde  VUR saptanmistir’’. VUR tanisi olan gocuklarin
asemptomatik kardeslerinde, radyonuklit sintigrafi kullanilarak %45’'inde VUR
teshis edilmistir®®. Noe ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, kardes
incelemesi yapilarak VUR tanisi alan gocuklarin %75’inin asemptomatik oldugu
ve kiz hastalarin kiz kardeslerinde kismen daha yuksek VUR siklik oranina
sahip oldugu gosterilmigtir. VUR tanili endeks hastalara kiyaslandiginda, VUR
tanili kardes hastalarda bdbrek hasari cok daha az saptanmistir®®.
Ebeveynlerinde VUR tanisi olan cocuklarin %66'sinda VUR saptanmistir®.
Ailesel reflinin belilenmesiyle birlikte, VUR tanili hastalarin asemptomatik
kardeslerinin incelenmesinin yararli oldugu bildirilmistir®’.

VUR tanili kardeslerin 3-7 yil boyunca takibi sonucunda yalnizca %5’inde
bobrek hasarlanmasi tespit edilmis ve |. ve Il. derece VUR'u olan kardeslerin
biiyiik bir kisminda kendiliginden diizelme saptanmistir®?. VUR tanili kardeslerin
bdbrek hasarlanmasinda; refli derecesi, IYE'nin seyri ve yasin en 6nemli
faktorler oldugu isaret edilmistir’®. Houle ve arkadaslari, 2 yasindan énce tani
konulan kardeslere kiyasla, 2 yasindan sonra tani alan kardeslerde daha

yuksek hasarlanma orani tespit etmis ve bu nedenle erken tarama yapilmasini
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onermistir**. Takip eden calismalarda, daha diisiik dereceli reflii tanisi olan
kardeslerde degerlendirme 3 yasindan sonra vyapildiginda daha fazla
hasarlanma oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, VUR tanisi olan hastalarin kiguk
kardeslerinin (5 yas ve alti) semptomatik olmasa dahi erken donemde ve
semptomatik olan bilyiik kardeslerin takibe alinmasi énerilmektedir®.

VUR'un genetik temeli halen arastiriimaktadir. Genel nufusa kiyasla,
VUR tanili kigilerin birinci derece akrabalari, %30-50°lik VUR riskine
sahiptirler®?’. VUR'da kalitim degiskendir. X’e bagl kalittimin yani sira resesif
kalittm da rapor edilmistir’®. Cok sayida calisma, diger renal anormallik ve
sendromlarla iligkili VUR tanili aday bdlgeler/genler (PAX2, ROBOZ2, Uroplakin
111) rapor etmistir®’>8.

Etyoloji

Saglikli kigilerde Ureter mesaneye egimli girer ve mesanenin arka yan
bdlgesine agilmadan dnce mesane kasi (intramural Ureter) ve mukozasinin alt
kisminda (submukozal Ureter) seyreder. Submukozal Ureter esnektir ve
mesane mukozasi ile detrissor kasi arasinda bulunur. Mesane idrarla
doldugunda submukozal Ureter mukoza ve detrissor kasi arasinda sikigir ve
basiyla kapanarak idrarin mesaneden ureter ve bdbreklere gegisine izin
vermez. Eger submukozal Ureter dogustan kisa ise ya da mesaneye dik
giriyorsa veya mesane igine agilim yeri normal yerinden farkliysa dogustan veya
birincil VUR meydana gelir®.

Vezikoureteral refli etyolojisine gore birincil ve ikincil olarak
siniflandinlabilir: VUR izole bir anomali olabildigi (Birincil VUR) gibi norojenik
mesane, obstruktif Gropati, renal displazi gibi Uriner sistem ve bdbregin diger
konjenital anomalileriyle birlikte ortaya gikabilmektedir (ikincil VUR)".

Siniflandirma

VUR’un kendiliginden iyilesme potansiyeli olmasi nedeniyle siniflandirma
klinik sonuglari kiyaslamanin yani sira potansiyel tedavi stratejilerini standart
hale getirmek igin yapilmistir. Cocuklarda Uluslar Arasi Refli Calisma Komitesi
(International Reflux Study in Children, IRSC) tarafindan VUR 5 derececeye
ayrilmistir*® (Sekil 1).
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I. Derece: Mesaneyi dolduran kontrast madde iseme esnasinda ancak

Ureterin distal kesimine ulasir.

Il. Derece: Kontrast madde renal kalikslere kadar cikar. Pelviste
dilatasyon yoktur.

lll. Derece: Ureter, renal pelvis ve kalikslerde orta dereceli dilatasyona
ragmen, henlz renal kaliksler kintlesmemistir.

IV. Derece: Ureter, renal pelvis ve kalikslerdeki dilatasyonlar yaninda

renal kaliksler kintlegmistir.

V. Derece: Reflinun bulundugu tarafta ileri derecede hidroureteronefroz
ve kivrintili bir reter mevcuttur™*'.
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REFLU DERECELENDIRMESI

Sekil 1. IRSC uluslararasi reflii siniflamasi 19814,

Klinik

Birincil VUR’lu hastalar siklikla IYE’nin tanisal degerlendirmesi sonrasi,
hidronefrozla dogan yenidogan bebeklerin izlemi sirasinda, VUR’lu bir hastanin
kardesini tarama esnasinda tani almaktadir. Bazi c¢ocuklar da VUR ates
olmaksizin Uriner belirtilerle ortaya ¢ikabilir. Bazen de, teshis edilmemis refll
nefropatisi olan daha bulyiik bir cocuk IYE'den bagka bdbrek tasi (Proteus
mirabilis’e bagli IYE sonrasinda), hipertansiyon, proteiniiri, nefrotik sendrom

(fokal segmental glomerlloskleroz), iseme fonksiyon bozuklugu gibi belirtilerle
ortaya c¢ikabilir.
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idrar Yolu Enfeksiyonu ve Vezikoiireteral Reflii

Ozellikle kiiglik cocuklarda VUR en sik, IYE'yi takip eden radyolojik
degerlendirme sonucu tespit edilir. Yapilan bir ¢calismada, IYE olan bebeklerin
%46’sinda ve okul dncesi gocuklarin %9’'unda VUR tespit edilmistir*’. VUR’un
varhigi IYE’nin cocuklardaki Klinik belirtilerinin siddetini artirabilir®>. IYE sonrasi
VUR teshis edilen cocuklarin buyuk bir kismi kizlardir, fakat bebekler (<6 aylik)
dikkate alindiginda cinsiyet farki belirtimemistir**. Ayrica, IYE sonrasi VUR
teshisi konulan gocuklarin %65’i yedi yasin altindadir. IYE sonrasi VUR teshisi
konulan, tuvalet egitimi almis gocuklarin %43’linde tekrarlayan IYE gegiriimesi
ve VUR'un iyilesmesini engelleyen iseme bozuklugu mevcuttur®.

IYE bulunan 919 kiz bebek ile yapilan bir calismada 6 ayliktan kiigiik
olup 38,5 dereceden fazla atesi olan bebeklerin %56’sinda refli saptanmistir.
Yine ayni galismada 10 yasindan buylk olan ve benzer ylkseklikte ategle
basvuran kiz cocuklarindaki refliiyli %13 olarak saptamislardir®®.

Vezikoiireteral Refliide iseme Bozuklugu ve Kabizlik

VUR, disfonksiyonel eliminasyon sendromu (DES) olarak ortaya
cikabilen iseme bozuklugu ile iligkili olabilir. DES’in semptomlari anatomik veya
norolojik anormallikleri olmayan, tuvalet egditimi almis ¢ocuklarda gundiz
Islatmasi, sikisma, isemede siklik veya seyreklik, kabizlik veya diski
inkontinansini igerir®®. Iseme bozuklugunun veya DES'in kesin patogenezi
bilinmemekle beraber yetersiz 6grenilmis iseme tekniginden dolayi pelvik taban
kaslarini uygunsuz bir sekilde kasip dis sfinkteri daraltmasiyla, beklemedeki
veya aktif mesane kasiimalarini  6nleme  girisiminde  bulundugu
dustinilmektedir’’. Bu durum, artan iseme basinci ve/veya yetersiz iseme ile
sonuclanir.

iseme bozuklugu; tekrarlayan IYE ve VUR gelisimine neden olmakla
birlikte VUR'un iyilesme sulrecini engelleyerek kalici bobrek hasarina neden
olur®. Cocuklarda Uluslar Arasi Reflii Calismasi’'nin Avrupa kolunun yapmis
oldugu, 310 gocugun katildigi ¢calismada, VUR’un iyilesmesi ve bunun yani sira
tekrarlayan IYE ile noropatik olmayan mesane/sfinkter fonksiyon bozuklugu
arasinda negatif bir iliski bulunmustur®.

Kabizlik, DES’in bir pargasi olmasinin yani sira, VUR tanili ¢ocuklarda
tekrarlayan IYE riskini artiran bir nedendir. Kabizlik, mesane ve mesane

boynuna basing uygulanmasiyla mesane igi basincini arttirip iseme sonrasinda
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mesanede artik idrar kalmasi sonucu IYE'ye ve VUR’a yol agmaktadir’’. Bir
calismada 366 c¢ocugun %30’unda kabizlik/enkoprezis; %89'unda glndiz
Islatmasi; %78’inde gece Islatmasi ve hastalarin %60’ inda tekrarlayan IYE
rapor edilmistir. VSUG yapilan hastalarin %20’sinde VUR saptanmistir®.

Vezikoureteral Refliiniin Dogal Seyri

Vezikoureteral reflu bircok vakada kendiliginden dizelme egilimindedir.
Somatik bliyume ile beraber submukozal Ureter boyunun uzamasi sonucu tinel
boyu ve dureter capi arasindaki oran artar ve refli kendiliginden geriler.
Kendiliginden dizelme orani VUR'un saptandigi yas ve refli derecesi ile
dogrudan iliskilidir®.

VUR’un duzelmesinde bilinen en onemli faktorler; siyah irk, dusuk
dereceli reflii varligi, bobrek hasari ve iseme bozuklugunun olmamasidir™,

Genis katilimli bes-on yil izlemli ileriye donuk c¢alismalar; I-lll. derece
VUR vakalarinin birgogunun antibiyotik 6n korunmasi altinda somatik buyime
ile beraber zamanla bobrek hasari olusmadan kendiliginden duzeldigini
gOstermistir. Skoog ve arkadaslari, bes yillik izlem sonunda uzun dénem 6n
korunma ile I-lll. derece VUR'lu vakalarin %80 oraninda kendiliginden
dizeldigini saptamistir. Ayni c¢alismada bir yas altinda tani alan vakalarda
VUR'un kendiliginden dizelmesi igin gegen sdrenin bir yas Ustl vakalara gore
daha kisa oldugu gosterilmigtir. YuUksek dereceli VUR vakalarinda ise
kendiliginden diizelme orani daha diisiiktir’®. Burge ve arkadaslari, dogum
oncesi tani almig VUR vakalarinin G¢ yillik izleminde %61'inin kendiliginden
dizeldigini bildirmigtir. Ayni c¢alismada Ill. ve Uzerindeki dereceden VUR
vakalarinin i yillik izleminde %54'inde kendiliginden diizelme saptanmistir®®.

Birmingham Refli Calismasi, medikal olarak tedavi edilmis orta-ileri
dereceli VUR'da 5 yillik takip sureci sonunda %50’lik bir iyilesme oldugunu
rapor etmistir’’. IRSC’de bu rakam %25'dir*®.

Vezikoureteral refli gortlme sikhgr yas kuguldikge artmakla beraber, bu
cocuklarda VUR derecesinden badimsiz olarak kendiliinden dizelme sansi
daha yuksektir. %60’inin 2 yasin altinda oldugu, 5 yasindan kuaguk ¢ocuklarda
yapilan bes yillik bir takip ¢calismasinda, |. derece VUR’Iu hastalarin %82’sinde,
Il. derece VUR’lu hastalarin %80’'inde ve Ill. derece VUR’lu hastalarin

%46’sinda kendiliginden diizelme oldugu kaydedilmistir®.
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Dogum oOncesi hidronefroz nedeniyle izlenip dogum sonrasi VUR tanisi
alan yenidogan bebeklerde, ileri derece VUR’un %67’si, hafif veya orta dereceli
VUR'Un %78'i 2 yasina kadar kendiliginden diizelmistir®.

iki tarafli VUR'u olan gocuklarda kendiliginden diizelme oraninin daha az
oldugunu belirten bircok calisma mevcuttur®®®’, fakat bazi calismalarda béyle
bir farkhlik rapor edilmemistir®. Arant ve arkadaslari, I-lll. derece VUR tanisi
alan, 5 yasin altindaki ¢cocuklarda sol VUR diuzelmesinin sag VUR’dan daha iyi
oldugunu rapor etmislerdir™®. VUR’un diizelmesinde rolii oldugu bilinen yas,
tekrarlayan IYE, mesane islev bozuklugu ve cinsiyet gibi faktoérler hakkinda
celisen raporlar mevcuttur®®"%, VUR'un diizelmesi lizerine yayinlanmis olan
makalelerin sistematik degerlendirmesi sonucu, ileri yasta tani alan ve iki tarafli
VUR'u olan ¢ocuklarda, iyilesme orani dustk bulunmustur. Ayrica iki tarafli IV.
derece VUR'un kendiliginden dizelme oranin ¢ok disuk oldugu sonuglarina
varilmistir®.

Vezikoureteral Reflii ve Bobrek Hasarlanmasi

VUR, IYE tanili hastalarda piyelonefrit riskini artirir. Hodson ve Edwards
1960 yilinda VUR’u daha sonralari refli nefropatisi olarak adlandirilan kronik
piyelonefrit ile iliskilendirmistir®™. Calismalar, atesli IYE tanili, 5 yasin altindaki
cocuklarin %75’'inde akut piyelonefrit varligini ve bu gocuklarin %10-64’lGnde
bébrek hasarlanmasi oldugunu géstermistir®. VUR tanili hastalarda bdbrek
hasarlanma olasiligini artirdigina inanilan en énemli iki faktoér; VUR'un derecesi
ve IYE'nin baglama yasidir. Vezikoireteral refli derecesi ile bdbrek hasari
arasinda dogrusal iligki vardir I. derece VUR vakalarinda %5, Il. derecede %6,
lll. derecede %17 ve V. derece VUR vakalarinda ise %50 oraninda bobrek
hasari bildirilmistir®”. Yiiksek dereceli refliisii olan hastalar diisiik dereceli
refliisii olan hastalara gére daha sik akut piyelonefrit atagi gegirmektedir®®.

Ayrica, ilk piyelonefrit atagindan 6 ay sonra yapilan *"Tc-DMSA
sintigrafi taramasi ile Ill. ve IV. derece VUR tanili hastalarda sirasiyla %30 ve
%67 oranlarinda anormal DMSA bulgulari varken, Il. derece VUR tanili
hastalarin higbirinde anormal DMSA bulgusuna rastlanmamistir®®.

Cocuklarda Uluslar Arasi Reflu Calismasi, 6zellikle yuksek dereceli VUR
tanisi olan, 2 yas alti gocuklarda bdbrek hasarinin daha sik oldugunu rapor
etmistir’®. Bu yas grubu hastalarda bébrek hasarlanma riski, tanisal zorluklara,

06zgun olmayan Klinik tabloya, idrar numunesi almadaki zorluklara ve kuguk
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¢ocuklarda daha yuksek VUR derecesi ve sikligina bagl olarak artis
g6stermektedir. VUR ve IYE tanisi almis gocuklarda bébrek hasarlanma riskini
belirleyen diger faktérler, iYE'nin gecikmis tedavisi, tekrarlayan IYE ve
bakteriyel virulanstir’'. Son olarak, anjiotensin dénistiiriicii enzim (ACE) gen
polimorfizmi galismalarinda gosterildigi gibi, genetik faktorlerin, VUR tanili
hastalarin bébrek hasarlanmasina yatkinlastirdi§ina dair kanitlar vardir’.

Yaslari 0-15 arasi semptomatik IYE’si olan 1221 cocuktan olusan bir
grup Uzerindeki geriye donuk cgalismada; erkek cocuklarin %86’sinda ve kiz
cocuklarin %30’unda birincil bobrek hasari saptanmistir. Kizlarda, erkeklere
oranla daha fazla tekrarlayan atesli IYE ve kazanilmis bdbrek hasari
saptanmistir. Bunun nedeni olarak da; kizlarin gogunda tekrarlayan ategli IYE
sonras!i kazaniimig hasarlanma olurken, erkeklerin ¢odunda ise bdbrek
hasarlanmasinin dogumsal VUR’a bagl olabilecegi diistiniilmistiir’.

Vezikoureteral reflii tanisi almis gocuklarin IYE oykisi olmayan ve
taramada VUR saptanan kardeglerinde de bobrek hasari gorulebilmektedir.
VUR tanisi ile izlenen gocuklarin IYE 6ykiisii olmayan ve VUR tanisi alan 16
kardesinde yapilan daha kiguk bir calismada 6 vakada (%38) bdbrek hasari
saptanmistir’.

VUR’a bagli olarak ortaya ¢ikan bdbrek hasarinin iki ana nedeni vardir.
Birinci neden piyelonefrit ataklari, yani enfekte idrarin intra renal reflusuduar
(IRR). Bu nedenle VUR'da tibbi tedavinin amaci, idrarin steril halde
tutulabilmesi ve kontamine idrarin bébrege ¢ikmasinin engellenmesidir. ikinci
neden ise steril idrarin IRR’sidir. Bazi yazarlar bobrek parankim hasarinda en
onemli roll enfeksiyondan ziyade tek basina IRR’nin oynadi§i ve VUR'da steril
idrarin da IRR ile parankim hasarina yol agabildigini savunurlar. Bunun kaniti
olarak da, dogum Oncesi donemde obstruktif Gropati veya birincil VUR tespit
edilmig yenidoganlarin %30’unda parankim hasarinin saptanmasi ve bu
donemde idrarin steril olmasi nedeniyle parankim hasarinin sadece basing
yiksekliginden kaynaklanabilecegi dusundlir. Uriner sistem basincinin gok
yukseldigi mesane boynu obstriksiyonu, Ureterolreterik ve Ureteropelvik

obstriiksiyonlarda steril idrar bébrek parankim hasarina yol acabilmektedir”.
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Bobrek Hasarinin Mekanizmasi ve Komplikasyonlari

Siddetli piyelonefrit sonrasinda, bobrek hasarlanmasinin olusmasi 1-2 yil
slirmektedir’®. Shindo ve arkadaslari, VUR tanisi aldiktan sonra bdbrek
hasarlanmasina kadar gegen ortalama sdrenin 6,1 yil oldugunu rapor
etmislerdir’””. Cesitli calismalar bdébrek hasarlanmasinin daha 6nceki
enfeksiyonla ayni bélgede meydana geldigini gdstermistir’®. Siddetli piyelonefrit
sonrasi bobrek hasarlanmasinin kesin patogenezi iyi anlasilamamigstir. Roberts
ve arkadaslari, istilaci bakteriyi yok etmesi beklenen siddetli iltihabi tepkinin,
ayni zamanda erken bobrek hasari ve arkasindan gelen kalici bdbrek
hasarindan sorumlu oldugunu bildirmislerdir’®. Siireg; kemotaksis, fagositoz,
lizozomal enzim ve superoksit salinimi, peroksid ve hidroksil radikaller Gretimi,
tubuler iskemi ve reperfuzyon zedelenmesi ile birlikte gelisen iltihapli bir
tepkidir®® (Sekil 1). Takip eden fibrozis, agirlikli olarak makrofajlar tarafindan
baslatilir. Donastlrict bliyume faktoért-beta 1’i (Transforming Growth Factor
Beta-1, TGFB-1), trombosit kaynakli bliytume faktérinu (Platelet Growth Factor,
PGF) ve fibroblast buyume faktorana (Fibroblast Growth Factor, FGF) iceren bu
hicreler tarafindan Uretilen sitokinler kollajen Uretiminden ve bdbrek
hasarlanmasindan sorumlu olan fibroblastlarin proliferasyonunu uyarir. Saglam
nefronlarin hiperfiltrasyonu, superoksit uretimi ve kalici hipertansiyon VUR’u
diizelmis hastalarda ilerleyici bdbrek hasarinin patogenezinden sorumludur®'.
Saglam nefronlarin hiperfiltrasyonu glomeruloskleroza, renin anjiyotensin
sisteminin  aktivasyonuna ve bobrek fonksiyonlarinin asamali sekilde

bozulmasina neden olur®?.
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Intrarenal bakteri refliisii

:
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Bdbrek hasan

Sekil 2. Bobrek hasari patogenezi®’

Belirgin iki tarafli bobrek hasari son doénem bdbrek hastaligina yol
acabilir. Reflu nefropatisi, kronik bobrek yetmezligi tanisi olan ¢cocuklarin %12-
21’lik kismindan sorumludur®®. Kuzey Amerika Pediatrik Bébrek Nakli Miisterek
Calismasr’nin (North American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study,
NAPRTCS) 2006 yil senelik raporuna gore kronik bobrek yetmezligi tanili 6405
gocugun 536 (%8,4)'sinda, kayitlara goére obstruktif Gropati, renal
aplazi/hipoplazi/displazi ve fokal segmental glomertloskleroz (FSGS)'dan sonra
kronik bdbrek yetmezliginin en yaygin dérdiincii sebebi reflii nefropatisidir®.
Ulkemizde Cocuk Nefroloji Dernegi ve Turk Nefroloji Dernegdi’nin yapmis oldugu
calismalara gore de gocukluk ¢caginda kronik bobrek yetmezliginin en dnemli
(%18,5-25,9) sebebi reflii nefropatisidir®’.
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Bdbrek hasarlanmasi, bazi durumlarda nefrotik sendroma yol acan kalici
proteinuriye sebebiyet verebilir. Refli nefropatisinde, proteinlri patogenezi tam
olarak anlasilamamis olmakla birlikte immunolojik yaralanmaya, mezanjiyal
bozukluga, vaskuler degisikliklere, hipertansiyona ve glomeriler hiperfiltrasyona
bagl olabilecedi diisiinilmistir®. Saglam kalan nefron hiperfiltrasyonunun,
albumin gibi makromolekulere segici gegirgenlik gdsterip bobrek hastaliginin
ilerlemesi sonucu proteinlri gelistigi disuncesi gunumuzde daha ¢ok kabul
gormektedir®®. Bu gibi hastalardaki histolojik ayirt edici 6zellik; hayatta kalan
fokal ve segmental glomeriilosklerozlu nefronlarin hipertrofisidir®®. Diger
glomeruler degisiklikler periglomeruler fibroz, skleroz, kapsuler boslukta kollajen
depolanmasiyla hiler kutuba gore glomeril yumaginin ¢ekilmesi, glomeralin
sertlesmesi (boyutun kugllmesi ve kapillerlerin eozinofilik materyalle tikanmasi,
agir hipertansiyona bagli nekrotik degisiklikler) olarak gorulebilir.

Bdbrek hasarlanmasi olan ¢ocuk ve geng yetiskinlerin %10-30’'unda
hipertansiyon meydana gelir ve gelismesi 8 yil siirebilir’®’. Hipertansiyonun
kesin sebebi bilinmemekle birlikte artan renin salgilanmasindan kaynaklandigi
dustiniimektedir®®®. 1970 ile 2004 yillari arasinda yiritiilen, VUR tanili 664
hastanin katildigi bir calismada hastalarin 20 tanesinde (%3) hipertansiyon
saptanmistir. 10, 15 ve 21 yas gruplarinda tahmin edilen hipertansiyon oranlari
sirasiyla %2 (%95CI, %0,5-3), %6 (%95CI, %2-10), %15 (%95Cl, %11-20)
seklindedir. Hipertansiyon olusumu, baslangi¢ safhasindaki bobrek hasar ile
glicli bir sekilde iliskilendirilmistir®.

VUR tanili gocuklarda yuksek bobrek tasi (Proteus mirabilis’e bagli
tekrarlayan IYE sonucu) riski de rapor edilmistir’’. Bébrek hasari; tekrarlayan
piyelonefrit, hipertansiyon, gebelik toksemisi ve dusik yapma gibi hamilelikle
ilgili komplikasyonlara sebebiyet verebilir®,

Vezikoureteral Refli ve Bobrek Hasari Tanisinda Kullanilan
Goruntiuleme Yontemleri

Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi (USG), ¢ocuklarda dogum sonrasi hidronefroz ve IYE’nin
degerlendiriimesinde ilk yontemdir. USG, VUR’un yuksek dereceleriyle ilgili olan
bobrek velveya Ureteral genislemeyi iceren diger Urolojik anormallikleri tespit
etmek icin kullanilmaktadir®®. USG, vyilksek dereceli VUR tespitinde

yetersizdir®™. Blane ve arkadaslari, VUR tanili hastalarda USG ile bdbrek
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patolojisini arastirmig, Ill. derece ve Uzeri VUR saptanan hastalarin %74’Gnde
USG ile bébrek patolojisi saptanamamistir®™. Uner ve arkadaslari 181 gocukta
360 dUretorenal Uniteyi VSUG oOncesinde USG ile degerlendirdiklerinde
ultrasonografik olarak normal bulgulara sahip 259 unitenin 75’inde (%59) III.
derece ve Uzerinde reflu saptamiglardir. Ultrasonografinin duyarlihdr %37,5
O0zgulligu %76.6, pozitif ongdri dederi %45 ve negatif 6ngori degeri %71
olarak bulunmustur®.

USG, bobrek abseleri, piyonefrozis ve perinefrik boglugun anormalliklerini
tespit etmede kullanishdir. Doppler USG, %80-87’lik bir hassaslik ve %81-92’lik
6zgulliik orani ile siddetli piyelonefriti tespit etmede kullaniimaktadir®”.

iseme Sistoiiretrografisi (VSUG)

iseme sistolretrografisi VUR'U teshis etmek igin birincil ydntemdir.
Kateterizasyon gerektiren, girisimsel tanisal bir metoddur. Kateterizasyon
gerekliligi hem cocuklar hem de ebeveynler arasinda belirgin bir endiseye yol
acmaktadir. VUR'un derecelendiriimesi VSUG’nin radyografik gortntistne
dayanir.

VSUG, cocuk IYE gegirdikten sonra en erken 4-6 hafta icinde ya da
enfeksiyon kontrol altina alinamazsa antibiyotik tedavisi basladiktan sonra idrar
streil hale gelince 4-5 giin icinde yapiimahdir®. Ayrica VSUG, cerrahi
mudahale sonrasinda da kullaniimaktadir.

VSUG’nin  sonuglari;  kateterin  buyukligunden, tarinden, ve
pozisyonundan, mesane doluluk oranindan, hastanin hidrasyon durumundan,
ve kontrast maddenin hacminden, i1sisindan, ve yogunlugundan etkilenebilir™.

Tc-99m Dimerkaptosiiksinik Asit Sintigrafisi (**"Tc-DMSA)

9MTc.DMSA, siddetli piyelonefrit ve bdbrek hasarlanmasini teshis

etmede altin standart olarak kabul edilmektedir'®.

Tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (Single Photon Emission Computed Tomography, SPECT)
9MTc-.DMSA sintigrafi, bobrek kortikal hasarin belilenmesinde diizlemsel

101 99mTc.DMSA sintigrafi, bobrek hasarlanmasini

goruntulemeden daha iyidir
tespit etmede USG’den, intravendz Urografiden veya bilgisayarli tomografi
(BT)den daha hassastir'®. Hayvan model calismasinda deneysel olarak
olusturulan siddetli piyelonefritte, *™Tc-DMSA sintigrafinin, histolojik bulgulara
kiyasla %92 daha hassas oldugu kaydedilmistir. Klinik ortamda, %92’den fazla

hassaslik, %98'den fazla 6zgiilliik rapor edilmistir'®
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Siddetli piyelonefrit tanisi icin, *™Tc-DMSA sintigrafi, IYE semptomlarinin
baslamasindan sonra 2-4 hafta igerisinde yapilabilir. Bobrek hasarini saptamak
igin, *™Tc-DMSA sintigrafi enfeksiyondan alti ay sonra yapilmalidir'®.

Manyetik Rezonans Goériuntiuleme (MRG)

Son zamanlarda, bobrek hasarini tespit etmek icin MRG’ye blyuk bir ilgi
olmustur. MRG, *™Tc-DMSA sintigrafi tarafindan tespit edilemeyen bdbrek tasi
gibi, es zamanl baska durumlarin teshisine de imkan saglar'®. Fakat, MRG'nin
rutin kullanimi, az bulunurluk, uzamis sedasyona olan ihtiya¢ ve yluksek maliyet
nedenleriyle pratik degildir.

Bobrek Hasari Belirtecleri ve Bobrek Fonksiyon Testleri

Bobrek hasarinin erken belirlenmesi, koruyucu tedavinin basarisi igin
oldukgca onemlidir. Kronik bdbrek hastaliginin erken déneminde belirti ve
bulgular oldukga az oldugundan tarama ve tani amacl yapilan testlerin
nefrolojide 6nemi buyuktar. Bu nedenle bdbrek hastalarinda hastalik ve 6lum
oranlarini azaltmak igin tedavinin erken baslanmasi gereklidir. Bu amagla
atiimasi gereken ilk adim, bobrek hastaligi gelisme riski yuksek hastalar
izleyerek geri dontusimli donemde tedaviye baslamak olmalidir. Bobrek yapi ve
fonksiyonundaki degisiklikleri erken dénemde godsteren laboratuar testleri
tedavinin baglama zamanini gosteren 6nemli bir uyaricidir. Bu testler bobrek
hastaligina yakalanma riski ylUksek olan hastalarda izlem amaci ile belirli
araliklarda yapiimahdir.

Bu nedenle birgok girisimsel olmayan belirte¢ bdbrek hasarinin erken
teshisi ve takibinde, kullanilabilirlikleri agisindan incelenmigtir. Bunlar, proteinari,
NAG gibi tubuler enzimleri, BBA, epidermal buylime faktérund, IL-8 ve IL-6 gibi
sitokinleri, TNF reseptor-1'i, endotelin-1’i, ve prostaglandin E2'yi igerir®'°®. B2M,
RBP, A1M ve lizozim gibi dusuk molekul agirlikli proteinler, glomeruler bazal
membranindan nispeten daha serbestce gecerler ve proksimal renal tlbul
tarafindan neredeyse tamamen tekrar emilirler'®. Bu belirteglerin idrardan atilimi
refli nefropatisini de icine alan artmis proksimal tibul hasarini gésterir”.

Bdbrek fonksiyonundaki anormallikleri erken belirlemede kullanilan en iyi

testlerden birisi de GFH'yi belirleyen test grubudur.'”’.
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Glomeruler Filtrasyon

idrar olusumunun ilk basamagi glomertiler ultrafiltrasyondur. Su ve kiigiik
molekdl agirlikli maddeler (sodyum, ure gibi) glomerller kapiller duvardan
kolayca gecerken kanin sekilli elemanlari ve proteinler kapiller limen iginde
kalirlar. Glomerdler ultrafiltrat aslinda proteinden yoksun plazmadan ibarettir. iki
bobrekteki tim nefronlarda dakikada meydana gelen suzinti miktarina GFH
denir. Olagan kosullarda yetigkinlerdeki GFH dakikada yaklasik 125 ml’dir.
Cocuklarda yasa gore degisir.

Glomertler filtrasyon membrani, 50-60 A° c¢apinda porlari olan vyari
gecirgen bir membran gibi davranir. inilin veya daha dusiik molekil agirlikl
maddeler, bu membrandan serbestce filtre olurlar. Molekulin buyuklugu
arttikga, filtrata gecen miktar da progresif olarak azalir. Molekilin bayuklugu
disinda, elektriksel yukl, sekli ve deformabilitesi de makromolekdllerin
glomeruler kapiller duvardan filtrasyonunu etkiler. Albumine yakin molekul
bayukligu olan dekstran ile yapilan deneysel calismalar elektriksel yukin
filtrasyondaki 6nemini kanitlamigtir. Anyonik dekstran, ¢ok az filtre olurken
katyonik dekstran kolayca filtre olmaktadir. Noétral dekstran ise filtrasyon
acisindan arada yer almaktadir'®.

Glomeruler Filtrasyon Hizinin Kontrolu

Glomertler filtrasyon hizini esas olarak transkapiller hidrostatik basing ile
kolloid osmotik basinci arasindaki fark belirler. GFH'yi etkileyen diger bir faktor
de filtrasyon katsayisidir. Filtrasyon katsayisi, kapiller ylzey alani ve birim
yuzey alaninin permeabilitesine baglidir. Filtrasyonu saglayan esas gug,
glomeruler kapillerlerdeki hidrostatik basing ile Bowman boslugundaki
hidrostatik basing arasindaki farktir. Glomeruler kapillerler igindeki kolloid
osmotik basinci ise ters yonde etki gosterir. Bowman boslugundaki kolloid
osmotik basing, normal kosullarda ihmal edilebilir dlizeyde olup dikkate
alinmaz. Hidrostatik basing, butin glomeruler kapiller boyunca oldukg¢a sabit

kalir'®®,
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Glomertiler filtrasyonun pasif sureci, plazmadan herhangi bir maddenin
klirens hizinin dlgulmesi ile degerlendirilebilir. Ancak bu maddenin asagidaki
Ozelliklere sahip olmasi gerekir;

1. Disardan verildiginde toksik olmamahdir.

2. Denge halinde sabit plazma konsantrasyonlarina ulasabilmelidir.

3. Plazma proteinlerine baglanmamalidir.

4. Glomerdullerden serbestge suzulebilmelidir.

5. Renal tiibiillerden emilmemeli ve salgilanmamalidir'®

5200 Dalton degerinde yuksuz fruktoz polimeri olan indlin, yukarida
saydigimiz kriterlere sahiptir ve GFH oOlgiminde altin standart olarak kabul
edilmektedir. Klasik olarak intlinin idrar klirensi ile GFH dlcimu devamli damar

ici inflzyon ile basariimistir.

iniilin Klirensi= U x V formiilii ile hesaplanir
P

U: idrardaki indilin konsantrasyonu (mg/ml).
V: idrar hacmi (ml/dk).

P: Plazma inulin konsantrasyonu (mg/ml).

Bu yontem devamli infizyon ve idrar 6rneklemesi gerektirmektedir.

Glomerduler Filtrasyon Hizini Etkileyen Faktorler

e Bobrek kan akimi degisiklikleri: azalma (konjestif kalp yetmezligi, siroz),
artma (yuksek proteinli diyet, gebelik, diabetes mellitus, akromegali).

e Glomerul kapiller hidrostatik basing degisiklikleri.

e Bowman kapsulindeki hidrostatik basing.

e Plazma protein konsantrasyon degisiklikleri.

e Glomerduler filtrasyon katsayisindaki degisiklikler: permeabilitede azalma,
total filtrasyon yuzeyinin kiigulmesi.

e Glomeriil kapillerinde sayisal azalma'"®
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Glomeriiler Filtrasyon Hizi Olgiimii

1. Kreatinin

Kreatinin, kreatin ve kreatin fosfatin enzimatik olmayan degisimi ile kas
hlcrelerinde yapilan endojen bir metabolizma UGranudir. Kreatininin gunlik
uretim hizi sabittir ve iskelet kasi kitlesiyle saptanir. Dusik molekuiler agirlikta
olmasi, plazma proteinlerine baglanmamasi ve glomerullerden serbestce filtre
olmasi nedeniyle inllin ile GFH tayini yerine kullanilabilecek madde olarak
gordlmustar. Ancak GFH olciminde bazi sinirlari vardir. GFH, yasin ilerlemesi
ile azalan bir parametredir (30 yas sonrasi). Yasla birlikte kas kitlesi azaldidi igin
kreatinin Uretimi de azalir. Ayrica bobrek yetmezligin kendisi, kreatinin
uretiminde azalma ile iliskilidir. Kas kitlesinde uretilen kreatinine ek olarak
gunluk kreatininin yaklasik %30’u yedigimiz kirmizi etten kaynaklanmaktadir
(yaklasik gunde 3.5-5.0 mg kreatin/g). Besinlerle alinan kreatin’in ise %18-65’i
pisirilme sonucu kreatinin’e dénlsir. Uriner klirense ilaveten, kas kitlesi ve
sindirilen et miktari da serum kreatinin duzeyini etkilemektedir.

indlin gibi kreatinin de glomeriilde serbestge filtre olur, tibillslerde
tekrardan emilir ve metabolize olmaz. Ancak dedisen miktarlarda proksimal
tubulUsten salgilanmaktadir. Normalde kreatininin tubdler salgilanimi, idrara
atilan total kreatininin %10-40"1dir. Bobrek hastaliklarinda ise %50-60'a
cikabilir''°. Kreatinin Uretimi, kas kitlesi, yas ve cinsiyet ile iliskilidir.

Kreatinin Klirensi;

Yirmi dort saatlik idrar Oorne@i toplanan hastalarda, kreatinin klerensi
asagidaki formal kullanilarak hesaplanir. Cocuklarda yasa goére normal GFH
degerleri Tablo 1’de gdsterilmistir.

Cl = Kreidrar . Vidrar » 143 . 1

Ko e VY 1440

Clkre = Kreatinin klerensi (ml/dakika/1.73 m?)
Kreigrar = Idrar kreatinin diizeyi (mg/dl)
Kreserum = Serum kreatinin dizeyi (mg/dl)
Vigrar = 24 saatlik idrar hacmi (ml)

VY = Viicut yiizey alani (m?)
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Tablo 1. Cocuklarda normal GFH degerleri'®

YAS GFH (ml/dakika/1.73 m?)
Dogumda 20
1. haftada 46
3-5. haftalarda 60
6-9. haftalarda 67
3-6. ay 73
6-12. ay 93
1-2 yas 99
2-5 yas 126
5-15 yas 116

idrar toplamadaki zorluklar nedeniyle GFH'yi hesaplamada serum

kreatinin kullaniimasi Schwartz ve arkadaslari tarafindan gdsterilmistir'®.

Boy

Clrre =k e

Cl kre = Kreatinin klerensi
Kre s = Serum kreatinin duzeyi (mg/dl)

Boy 6lcum degeri cm olarak belirtilmigtir.

k sabiti;
e 2 yasin altindaki cocuklarda 0,45
e 2ile 13 yas arasindaki ¢cocuklarda 0,55
e 13 yasin Uzerindeki gocuk ve adolesanlarda 0,7 (erkek), 0,55 (kiz)
2. Sistatin C

Sistatin C (Sis-C) ilk olarak 1961 vyilinda Clausen tarafindan
serebrospinal sivida kesfedilmistir'"". Ayni yil Butler ve Flynn idrarda da tespit

etmislerdir''?

. 1984 yilinda Barrett ve arkadaslari, fizyolojik fonksiyonunun
sistein proteaz regulasyonu olabilece@ini bildirmisler ve 13 kD’luk kuguk

proteinin adini Sistatin C olarak dnermislerdir'’®. Sis-C; serum, idrar, seminal
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sivi, serebrospinal sivi ve sinoviyal sivi olmak uUzere bir¢cok biyolojik sivida
yuksek konsantrasyonda bulunmustur.

Sistatin C, 122 amino-asitlik, 13 kDa agirliginda bir protein olup, sistein
proteinaz inhibitdr ailesinin Gyesidir. Nukleus bulunan her hlcreden sabit bir
hizda dolasima salinir. Kli¢guk olmasi ve bazik dogasi, glomerillerden serbestcge
filtre edilmesini saglar. Tubuler sekresyonu yoktur fakat tubdller epitel hicre
tarafindan tekrardan emilip, katabolizasyona ugrar ve kan dolagimina geri
donmez'™.

Yetigkin yas gruplarinda sistatin C'nin serum kreatinine oranla GFH’nin
tahmininde daha iyi bir belirteg oldugu belirtiimektedir. Bir yasin altinda Sis-C
dizeyleri bobreklerin olgunlasmamasi nedeniyle daha yuksektir (<1 yas; 0.57-
1.97 mg/L). Serum kreatinin duzeyi bu egilimi gostermemekte, daha ¢ok viucut
kas kitlesi ile iligki gostermektedir ve yetigkin degerlerine ancak ergenlik
doéneminden sonra ulagmaktadir. Sistatin C duzeyleri ise bir yasindan sonra
yetigkin dlzeylerine ulagmakta ve oldukca sabit bir deger gostermektedir (>1
yas; 0.58-0-97 mg/L), bu nedenle de ¢ocukluk yas gruplari igin ayri bir referans
degerine ihtiyag olmadigi belirtimektedir'"™.

Glncel calismalarda, B2M ve sistatin C gibi dusik molekul agirlikh
proteinlerin ¢ocuklarda ve erigkinlerde GFH belirteci olarak kullanilabilecegi
gOsterilmistir. Her iki molekdl, buydklUkleri nedeniyle plasental degisime
ugramaz. Bu nedenle duasik molekldl agirlikli  proteinlerin  serum
konsantrasyonlari anne karninda bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede ve
dogum sonrasi morbiditeyi belirlemede kullanilabilir’®. Serum sistatin C gebelik
yasindan bagimsiz oldugu igin zamanindan o6nce dogmus bebeklerde
kullanilabilir. Yas, cinsiyet, vicut kas kitlesi ya da igerigi gibi degiskenlerden
etkilenmez'"".

Serum sistatin C konsantrasyonlarinin GFH disindaki pek ¢ok faktérden
etkilendigi (sigara ic¢imi, serum C-reaktif protein duzeyleri, kortikosteroid
tedavisi, siklosporin-A tedavisi, g¢esitli maligniteler) belirtimekte ve rutin olarak
serum sistatin C duzeylerinin dlgimu daha genis ¢alismalar yapilincaya kadar
onerilmemektedir. Ayrica Sis-C duzeyleri transplant yapilan hastalarda GFH'yi
oldugundan daha yuksek yansitabilir. Hjorth ve arkadaslari tahmin edilen

GFH’nin klerens galismalari yerine kullanilamayacagini bildirmektedir'"®.
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3. Glomeriiler Filtrasyon Hizinin Radyoniiklid Sintigrafi ile Olgiimii

Ozellikle inlin Klirensi calisilamayan ve zamanli idrar toplanamayan
¢ocuklarda GFH’nin radyoizotop kullanilarak hesaplanmasi sik kullanilan bir
tekniktir. En sik kullanilan radyoizotoplar Tc-99m Dietilentriamin pentaasetik
asid (Tc-99m Diethylenetriaminepentacetic acid, *™Tc-DTPA), "™'I-Hippuran,
'25_Hippuran ve Tc-99m Merkaptoasetiltriglisin (Tc-99m
Mercaptuacetyltriglycine, *™Tc-MAG3)'tiir. Sadece *™Tc-DTPA GFH dl¢iimi
icin kullanilir. Bu metodda her bdbredin isaretli maddeyi tutma miktari ayri ayri

hesaplanarak split bobrek fonksiyonu hesaplanir''®.

Diger metod isaretli
maddenin temizlenmesi 6zelligini kullandigi icin DTPA iyi bir GFH belirleyicisidir.

Hipuran salgilandigindan GFH olciminde kullaniilmaz fakat bobrek kan
akimi hakkinda bize bilgi verir. Ancak proteine baglanmasi nedeniyle bu amagla
bile p-aminohippurat kadar kesin sonu¢ vermemektedir.

Proteinuri

Proteinuri, reflu nefropati sebebiyle bdbrek hastaliginin gelisimini
gOsteren iyi bir belirtegtir. FSGS’de, proteinuri siddetlidir. Albuminari ve GFH
arasinda belirgin bir iliski vardir''. Reflii nefropati tanili hastalarda, LMWP’nin
yani sira mikroalbuminiiri de rapor edilmis olup', VUR ve bébrek hasarinin
siddetiyle birlikte arttigi belirtiimistir. Bobrek hasari olan ve normal kreatinin
klirensli iki tarafli VUR tanili ¢ocuklarda yapilan bir aragtirmada, olgularin
%53,5'inde mikroalbuminiri tespit edilmistir'®.

ProteinUri  glomeriler, tubller veya tasma proteindrisi olarak
siniflandinlir.

a.Glomeruler proteinuri

Yari gegirgen glomeruler bariyerin hasar gérmesi glomeruler deliklerden
plazma proteinlerinin artmis miktarda gegmesine yol agar. Filtre olan protein
proksimal tubdlin geri emilim kapasitesini astiginda proteinlri ortaya c¢ikar.
Glomertler proteinuri selektif olabilir ve agirlikla albiminden olusur. Buna karsin
selektif olmayan glomeriler proteinuride transferin ve IgG gibi 67.000 Da’dan
baylk proteinler idrarda gorulur. Genellikle SDNS (Steroid Duyarli Nefrotik
Sendrom)’de proteinuri selektif iken ortostatik proteinuri ve FSGS’de proteindri
selektivitesi azalir. Proteindrinin  selektivitesi  klinikte IgG/albumin veya
transferin/albimin ~ oranlari  olarak  bakilir ~ancak kesin  degerler

bulunmamaktadir''8.
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b.Tubiiler proteindiri

Dusuk molekller agirhikhi proteinlerin proksimal tubuler reabsorpsiyonu
bozuldugunda tubuler proteinlri ortaya c¢ikmaktadir. Bu durum agir metal
zehirlenmeleri veya ila¢ kullaniminda (aminoglikozid) oldugu gibi Fankoni
sendromunda da gorulur. Tubuller proteinuri gostergeleri B2M, NAG, A1M,
lizozim ve RBP’dir'"®,

c.Tagma proteindirisi

Hemoglobinlri, miyoglobintri veya Bence Jones proteinuri gibi filtre
edilen proteiniiride artis oldugunda ortaya cikmaktadir'™®.

Proteinuri, tetrabromfenol mavisi emdirilmis daldirma ¢ubugu ile bakilir.
idrar proteini gubuktaki boya ile baglanarak saridan yesile renk degisikligine yol
acar. Bu test albuminuUri derecesi ile iligkilidir ve diger idrar proteinlerini alblmin
kadar iyi gostermeyebilir.

Proteinlri %10 sulfosalisilik asit kullanilarak bakilabilir. Bu semikantitatif
yontemde idrar bulanikligi albimin dahil tim idrar proteinleri ile koleredir. Bu
yontem tubuler ve tagsma proteinUrisini saptamakta yararlidir.

ProteinUrinin miktari genellikle otoanalizére adepte edilmis tlrbidimetre
ile bakilir. Alblimin HPLC gibi birgok immiinokimyasal yéntem ile dlgllir. idrar
protein elektroforezi glomeruler, tibuler ve tasma proteinUrisini ayirt etmede
kullanilr.

idrar protein atilimi spot ya da sabah ilk idrar érneginde protein/kreatinin
oranina bakilarak 6lgulebilir. Idrar protein/kreatinin (mg/mg) orani 24 saatlik
protein atilimi ile iliskilidir'*®. idrar protein/kreatinin normal orani <0,2’dir ancak
kiguk c¢ocuklarda biraz daha ylksek olabilir (Tablo 2). Proteinuri,
protein/kreatinin >2 ise nefrotik olarak kabul edilir. 24 saatlik idrarda normal
protein atiimi <100 mg/m?giin olup nefrotik proteiniri ise >1000

mg/m?/giin’dir.
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Tablo 2. Yasa gore cocuklarda idrar protein/kreatinin orani'®

Yas (yil) Protein/kreatinin(mg/mg)
0,1-0,5 0,70
0,5-1 0,55
1-2 0,40
2-3 0,30
3-5 0,20
5-17 0,15

Vezikoureteral Reflli Tedavisi

VUR tedavisinde degisik stratejiler, bobrek hasarini énlemeyi temel
almistir. Uzun zamandir uygulanan iki ana tedavi ydntemi, uzun sureli
antimikrobiyal 6n korunma (Profilaksi) ve cerrahi dizeltmedir.

306 hastanin katilmis oldugu, Cocuklarda Uluslar Arasi Refll
Calismasi’nda, medikal ve cerrahi tedavi yontemleri arasinda bobrekte yeni
hasar gelisimi veya varolan bobrek hasarinin artisi agisindan higbir fark
bulunmamistir'. Benzer sonuclar Birmingham Calismasi tarafindan da rapor
edilmistir®”. Avrupa Uluslar Arasi Reflii Calisma Grubu’nun yapmis oldugu bir
calismada, yuksek dereceli VUR tanisi olan 287 c¢ocuk rastgele medikal
(n=147) veya cerrahi (n = 140) gruplara ayriimistir. **™Tc-DMSA tarama ile 5
yillik bir takip slUreci sonunda, medikal veya cerrahi yontemle tedavi edilmis
cocuklarin sonugclari arasinda fark olmadigi belirtilmistir™.

IRSC son raporunda, llI-1V. derece VUR tanili, iYE 6ykusi olan ve = 70
ml/dak./1.73m? GFH’si olan 11 yasinin altindaki 252 cocukta cerrahi tedaviye
karsi medikal tedavinin uzun sureli sonuglarini karsilastirmistir. Takip stresi 10
yil olan hastalarda medikal tedavi grubunun daha c¢ok atesli enfeksiyon
gecirmesinin disinda, tekrarlayan IYE ve bobrek hasar gelisimi agisindan iki
grupta da fark saptanmamistir. Calismanin sonucunda; tekrarlayan [YE'nin
yakin izlemi ve erken tedavisi ile her iki grup arasinda iyilesme agisindan fark
saptanmamistir'®’.

Amerikan Uroloji Birligi (American Urologic Association, AUA) 1997

yilinda c¢ocuklarda VUR tedavisi Uzerine kilavuz yayinlamigtir. Calisma
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sonucunda, bir yasgin altindaki ¢ocuklarda VUR’un kendiliginden iyilesme
oraninin yuksek olmasi nedeniyle butin VUR dereceleri icin antibiyotik 6n
korunmasini dnermigtir. Ayni ¢alisma, 1-5 yas arasi ¢ocuklarda, eger VUR iki
tarafli veya bobrek hasari mevcut ise Ill. ve IV. derece VUR’lu hastalarda
cerrahi tedavi secenekleri ile VUR'un bdtun asamalarinda antibiyotik 6n
korunmasini énermigtir. Alti yasindan blayuk ¢ocuklarda, I. ve Il. derece VUR
(tek tarafli veya iki tarafli) ve tek tarafli Ill. ve IV. derece VUR’lu hastalar igin,
eder bobrek hasari mevcut ise cerrahi segeneklerle birlikte antibiyotik 6n
korunmasini; iki tarafli llI-1V. derece ve V.derece VUR icin, bobrek hasari olsun
ya da olmasin kendiliginden iyilesme ihtimali ¢ok dusik oldudu igin, cerrahi
miidahaleyi dnermistir'®.
Tibbi Tedavi
On korunma igin en uygun antimikrobiyal ajanlar; trimetoprim-
sulfametaksazol (TMP-SMZ), vyalniz trimetoprim, nitrofurantoin, veya
sefaleksindir'?®. Yapilan bir ¢alismada, nitrofurantoinin, én korunmada TMP-
SMZ'den daha etkili oldugu bildirilmistir'**. E.coli direnci géz éniine alindiginda,
ampisilin veya amoksisilin 6n korunmasi daha az etkilidir. Bu nedenle sadece 0-
2 aylik bebeklerde 6n korunma igin kullanilir.  Antimikrobiyallerin 6n korunma
123

dozu, siddetli enfeksiyon igin olan tedavi dozunun dortte biri kadardir' <.

Cogunlukla kullanilan antimikrobiyallerin dozalari Tablo 3’de gdsterilmektedir.

Tablo 3. On korunmada kullanilan antimikrobiyal ajanlarin dozu'®

TMP-SMZ TMP 2 mg/kg veya 5 mg/kg/hafta
Nitrofurantoin Gunlik tek doz halinde 1-2 mg/kg
Sefaleksin GuUnluk tek doz halinde 10 mg/kg
Ampisilin GuUnluk tek doz halinde 20 mg/kg
Amoksisilin GuUnluk tek doz halinde 10 mg/kg

Antimikrobiyal 6n korunmasinin uzun sureli kullanimi, izlemde direngli
suslarin gelismesi, ¢cocuklarda yan etkilerin daha fazla gértilmesi nedeniyle hala

tartisiimaktadir'?.
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Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, ve takip sureci ile medikal tedavide basarili olamamig
hastalar igin ikinci basamak bir midahale stratejisi olarak belirlenmistir. Cerrahi
tedavinin endikasyonlari; profilaktik antibiyotik kullanilimina ragmen tekrarlayan
IYE’nin devam etmesi, idrar yolu enfeksiyonu sonrasi bébrek hasarinin artmasi
ve antimikrobiyal 6n korunmaya uyum gésterememe durumlaridir'?.

Nétrofil Jelatinaz iligkili Lipokalin (NGAL)

Lipokalin 2 diyede bilinen NGAL 25 kDa agirliginda nétrofil ve monosit
makrofajlardan salinan jelatinaza kovalent baglanan ve demir tagsinmasinda
gorev alan bir molekildir. NGAL normalde birgok dokudan c¢ok dusik
seviyelerde salinir'® (Bobrek, Akciger, Mide, Kolon). NGAL transkripsiyonu bir
toll-like reseptor vasitasiyla bakteriyel lipopolisakkaridazlar tarafindan uyarilir ve
bakteriyel blyume enterokelin gibi demir yUkli sideroforlarin azalmasiyla
baskilanir'”.  Bununla uyumlu olarak NGAL eksikliginde bakteriyel
enfeksiyonlara duyarhlik artar. Diger yandan NGAL gecici olarak gelismekte
olan nefronlardan salinir ve mezenkimal epitelin glomerll ve proksimal
tubullerde metanefrik dokuya donlsmesini indukler. Bobrekte hasar sonrasi
iyilesme doneminde proksimal tlbuler epitelden NGAL salinimi uyarilir. Bu
durum da NGAL'’in boébrek fonksiyon bozukluklarina duyarli bir belirte¢ oldugunu
gostermektedir’. Zaten NGAL bébrek hasar ve izleminde en ¢ok anlamli olarak
yukselen belirteclerden biridir ve Ozellikle NGAL akut ve kronik bdbrek
hasarinda yiiksek 6ngérii degerine sahip bir belirtectir’®. NGAL'’in bdbrek
tubdler hicrelerden gecici olarak salinmasina benzeyen bir mekanizmayla
muhtemelen bobrek hasari sonrasi doku yenilenmesi NGAL sentezini
uyarmaktadir. Bu nedenle boébrek fonksiyonlarinin délguminde veya bdbrek
hasarini belirlemede NGAL gibi tek molekul degil de birgok belirtecin rol aldigi
hipotezi 6ne ¢ikmaktadir'?®1%°.

Yapilan bir calisma da sepsis, iskemi veya nefrotoksinlere ikincil akut
bdbrek yetmezligi (Bes gunden daha az bir slirede serum kreatinin dizeylerinin
ikiye katlanmasi) gelisen yogun bakim hastalarin da serum NGAL seviyelerinde
10, idrar NGAL seviyeleride de 100 kat artis saptanmistir. Hem serum hem idrar
NGAL duzeylerindeki artis serum kreatinin seviyeleriyle iligkili bulunmustur. Bu
hastalarin  bdbrek biyopsilerinde kortikal tubullerin  %50’sinde  yogun

immiinoreaktif NGAL birikimi gésterilmistir'?®".
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Dogumsal kalp hastaligi olan (Diabetes mellitus, ateroskleroz ve
hipertansiyon digindaki) kardiyopulmoner bypass gegiren c¢ocuklarda yapilan
ileriye donuk calismada hastalarin %28’inde akut bdbrek hasari (Serum
kreatininde %50’lik artis ) gelismistir. Serum kreatinini, akut bébrek hasarini
operasyondan ancak 1-3 gln sonrasinda belirleyebilmigken idrar ve serum
NGAL seviyelerinde 2-6 saatte 10 kat ve Uzerinde yukselme saptanmistir. Hem
idrar hem de serum NGAL akut bdbrek hasarinin gucli ve bagimsiz
belirtecleridir™".

Ayni zamanda NGAL bdébrek nakli sonrasi gelisen akut bdbrek hasarinin
da erken belirleyicisidir. Bobrek nakli yapilan gocuklarda damarsal birlesmeden
(vaskller anastomoz) sonraki 1. saatte yapilan biyopside NGAL ile yogun

32 Jleriye

boyanma ve gecikmis greft fonksiyonu arasinda iliski saptanmigstir
yonelik yapilan baska bir calismada; kadaverik nakil sonrasinda diyaliz ihtiyaci
ve gecikmis greft fonksiyonu (Tipik olarak nakil sonrasi 2-4 gin sonra) gelisen
hastalarda nakil yapilan gun idrar NGAL o6rnekleri toplanmis. Analiz sonucunda
idrar NGAL ile gecikmis greft fonksiyonunun belirleyicisi olabilecegi
saptanmistir'®.

ishal iligkili hemolitik Gremik sendrom gelisen cocuklarda yapilan bir
¢alismada idrar NGAL'’in diyaliz ihtiyaci ve akut bobrek hasari siddetinin belirteci
olabilecegi gdsterilmistir™*.

Ichino ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir c¢alismada, siganlarda
olusturulan deneysel Ust idrar yolu enfeksiyonu sonrasi bobrek hasarinda idrar
NGAL mRNA ve protein seviyeleri yiksek bulunmustur. 6 hafta boyunca yiksek
seviyede kalmistir. Histolojik analizde IYE'den 2 hafta sonrasina kadar bobrek

tiibuler hiicre ve makrofajlarda NGAL proteini yiiksekligini korumustur'®.
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GEREG ve YONTEMLER

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim
Dali Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali Poliklinigi'nde Haziran 2004-Agustos 2010
tarihleri arasinda izlenen 21’i erkek, 28’i kiz olmak Uzere 49 birincil VUR'lu
hasta ve kontrol grubu olarak dykisiinde tekrarlayan IYE olan, VUR ve bébrek
hasari olmadigi bilinen 34 ¢ocuk ¢alismaya dahil edilmistir.

Gonullilerin aragtirmaya dahil edilme kriterleri;

- 3 ay-17 yas arasinda olmasi

- Birincil VUR olmasi

- Kontrol grubunda dykiisiinde tekrarlayan IYE olmasi, VUR ve bdbrek

hasari olmamasi

Gonullilerin aragtirmadan diglanma kriterleri;

- Duzenli takipte olmamasi

- ikincil VUR (Norojen mesane, Posterior Uretral Valv gibi) olmasi

-Son basvuru tarihi itibariyle 3 ay icinde akut bakteriyel enfeksiyon

gecirmesi (Akut tonsillofareniit, IYE vs. )

- Kronik inflamatuvar bir hastalik olmasi

Mersin Universitesi Bilimsel Arastirmalari Degerlendirme Komisyonu’
ndan 01.09.2010 tarih ve 2010/20 sayili karari ile onay alindi. Calismaya dabhil
edilen ¢ocuklar ve ebeveynleri bir tanik gdzleminde calismaya katiimaya istekli
olduklarini belirtmiglerdir ve bunu bilgilendiriimis onam formu imzalayarak
gOstermiglerdir.

Calismaya dahil edilen hastalarin detayli fizik muayeneleri yapildi.
Laboratuar bulgularinda akut faz reaktanlarina bakilarak akut bakteriyel
enfeksiyonunun olmadigi belirlendi. Hastalar yakin takibe alindi ve son bagvuru
tarihinden itibaren 3 ay icerisinde akut bakteriyel enfeksiyon gecirmedigi
saptandi.

Butun hastalardan sabah beslenmeden 6nce kandan ve ilk idrardan anlik
(spot) olarak drnek alindi. Serumdan tam kan sayimi, Ure, kreatinin, albumin,
total protein, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, CRP,
NGAL ve Sistatin C icin ve idrardan tam idrar tetkiki, protein, kreatinin ve NGAL
calisiimasi icin ornekler alindi. Serum NGAL ve Sistatin C Olglmleri icin
icerisinde koruyucu madde olmayan biyokimya tuplerine kan 6érnekleri alindi.

Serum NGAL, Sistatin C ve idrar NGAL ol¢ima igin 2 ml’lik serum ve idrar
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ornegdi ependorf tlp igerisinde -80 C°’de muhafaza edildi. Sistatin C ve NGAL
OlcimU ornekler toplandiktan sonra topluca gerceklestirildi.

Serum Ure, kreatinin, albumin, total protein, sodyum, potasyum, klor,
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, CRP degerleri Mersin Universitesi Tip
Fakiltesi Biyokimya Merkez Laboratuarinda SYSMEX marka, 2000i model
otomatik analizérinde calisilarak ol¢ulda.

idrar ve serum NGAL seviyesi ticari olarak NGAL RAPID ELISA
(Enzyme-Linked immunoSorbent Assay) kit (BioPorto® Diagnostic A/S
Gentofte, Danimarka) ile Dynex DSX otomatize Elisa cihazinda galisiimigtir.

Sistatin C (Cystatin C, Olympus/Roche Hitachi Ozel Ambalajli) kiti ile
Cobas 501 (Roche Diagnostics, Manheim, Germany) otoanalizor cihazinda
immunoturbidimetrik yontemle ¢alisiimistir.

idrarda protein atihmi tam idrar tetkikindeki protein sonucuyla ve 24
saatlik ya da sabah ilk idrar 6rneginde protein/kreatinin oranina bakilarak
odlguldi. idrar protein/kreatinin normal orani <0,2 kabul edildi. Ancak kiiclk
¢ocuklarda bu oran biraz daha yuksek olabilecegi icin Tablo 2 referans alindi.
idrar protein/kreatinin >2 ise nefrotik diizeyde proteiniri olarak kabul edildi. 24
saatlik idrarda protein atilimi 100 mg/m?giin’iin altinda olmasi normal olarak
degerlendirilirken, 1000 mg/m%giin Ustiinde protein atilimi nefrotik diizeyde
proteinuri olarak kabul edildi.

Calismaya dahil edilen tim hastalarda Schwartz formula kullanilarak
anlik idrarda tahmini kreatinin klerensi, yirmi dort saatlik idrar érnegdi toplanan
hastalarda kreatinin klerensi hesaplandi.

Tum hastalardan rutin idrar incelemesi ve idrar kdltir antibiyogrami
yapildi. Tam idrar tetkiki igin ayrilan idrarda otomatik analizérle veya idrar test
cubuguyla |okosit esteraz ve nitrit testleri yapildiktan sonra 3000 devirde 3
dakika santrifije edildi, sonra idrar lam Uzerine dokulup lamel kapatildi ve
mikroskopta incelendi. Piyuri 40 hpfde 5 ve Uzeri I16kosit saptanmasi olarak
degerlendirildi. Nitrit pozitifligi, I6kosit esteraz pozitifligi olup olmadigi saptandi.

idrar 6rnekleri yas ve uyum g6z 6niine alinarak belirlenmis olup bes
yasindan kuguk cocuklarda torba ile ya da Uriner kateterizasyonla, bes
yasindan buyuklerde orta akim idrari, uyum saglayamayanlarda Uuriner
kateterizasyon ile alinmistir. Uriner kateterizasyon steril su veya serum

fizyolojikle 6n temizligin ardindan antiseptik solusyon ile sterilite sartlarina
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uygun bir sekil de 6 F “feeding” tlp ile gergeklestirildi. Blyluk cocuklarda
kendilerine orta akim idrar1 verme yontemi tarif edildi ve steril bir kaba idrar
yapmalari saglandi. Hastalardan alinan &6rnegin bir kismi kultir ekimi igin
laboratuara goénderildi, bir kismi tam idrar tahlili i¢in ayrildi. Tam idrar tahlili
Cocuk Nefroloji polikliniginde tarafimizca degerlendirilmistir. idrar kiltiriinde
anlamli reme >100000 CFU/ml tek cins bakteri Uremesi olarak tanimlandi ve
bu hastalar IYE olarak degerlendirilerek ¢alismaya dahil edilmedi.

VUR tanisi VSUG ile koyuldu. Cocuklarda Uluslar Arasi Refli Calisma
Komitesi (IRSC) siniflamasina goére VUR’lu hastalar 5 gruba ayrildi.
Calismamizda dusuk dereceli refll I-11l. derece, yluksek dereceli refll ise V. ve
V. derece igin kullaniimistir. Bébrek hasari *™Tc-DMSA sintigrafi yontemi ile
tespit edildi.

Secilen hastalarin dosyalarinda ve Nucleus Medikal Bilgi Sistemindeki
kayitlarindan sikayetleri ve fizik muayene bulgulari ayrintili  olarak
degerlendirildi. Hastalarin ilk tani yasi, takip suresi, ilk tanidaki klinik bulgulari
(Ates, karin agrisi, kusma, endrezis), tekrarlayan IYE dykisunin olup olmadigi,
anne baba arasinda akrabalik, ailede bobrek hastaligi gibi veriler geriye donuk
olarak tespit edildi. Fizik muayene ve laboratuar bulgulariyla birlikte medikal ve
cerrahi tedavi durumu ve son klinik tablosu kayit edildi.

Hesaplamalar ve istatistiksel Degerlendirme

Klinik bulgularin sunumunda surekli degiskenler icin ortalama + standart
sapma kullaniimigtir. Kategorik verilerin 6zetlenmesi amaciyla ise frekans ve
yuzdeler tablo halinde verilmistir. Gruplar ile kategorik yapidaki klinik bulgular
arasinda iliski olup olmadiginin belirlenmesinde ki_kare testi kullaniimistir.
Surekli verilerin normal dagilima uygunlugunu test etmek i¢in Shapiro Wilk testi
uygulanmigtir. Normal dagilim gosteren surekli degiskenler agisindan gruplar
arasinda fark olup olmadigi Independent Samples T test ile belirlenmigtir.
Normal dagilim gostermeyen surekli degiskenler agisindan gruplar arasinda
fark olup olmadigi Mann Whitney U testi ile belirlenmistir. iki stirekli degisken
arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla Sperman lligki Katsayisi hesaplanmistir.
Surekli degiskenler igin uygun kesim noktasini bulmak amaciyla ROC (Receiver
Operating Characteristic) analizi yapilmistir. istatistik analizler SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences) v.11.5 paket programi ve MedCalc v.9.6.4
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paket programi kullanilarak yapilmistir. istatistik anlamlilik siniri p<0,05 olarak

belirlenmistir.
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BULGULAR
Vezikoureteral refli tanisiyla izlenen 21 erkek (%42,9) ve 28 kiz (%57,1)
hasta calisma grubunu olusturdu. Tekrarlayan IYE geciren ve bobrek hasari
bulunmayan 10 erkek (%29) ve 24 kiz (%71) kontrol grubu olarak galismaya
dahil edildi (Sekil 3). Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet bakimindan anlamli bir

fark saptanmadi (p>0,05).

Cinsiyete gore dagilm

28 | 24

21

>
3 15 O VUR'lu hasta
10 B Kontrol grubu

Erkek Kiz
Cinsiyet

Sekil 3. VUR’Ilu hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gére dagilimi

VUR'lu hastalarin yasi ay olarak 4-204 ay (96,2 + 62,38), kontrol
grubunun yasi 6-204 ay (80,65 * 54,17) idi. Hastalarin tani yasi1 1-177 ay (63,53
+ 52,88) arasinda olup kontrol grubunun 1-192 ay (59,53 + 54,88) idi, Takip
suresi hasta grubunda 3-150 ay (29,39 + 26,58) arasinda olup kontrol grubunun
takip suresi 3 — 36 ay (10,39 £ 10,58) idi (Tablo 4 ve 5). Hasta ve kontrol grubu

arasinda yas degiskeni bakimindan anlamli bir fark saptanmadi.(p>0,05)

37



Tablo 4. VUR'lu hastalarin genel 6zellikleri

En az En fazla Ortalama + Standart sapma
Yas (ay) 4 204 96,20 + 62,38
Tani yasl (ay) 1 177 63,53 + 52,88
Takip suresi (ay) 3 150 29,39 + 26,58

Tablo 5. Kontrol grubunun genel 6zellikleri

En az En fazla Ortalama + Standart sapma
Yas (ay) 6 204 80,65 + 54,38
Tani yasl (ay) 2 192 59,53 + 54,88
Takip suresi (ay) 3 36 10,39 £ 10,58

VUR'lu

hastalar (n= 49)

ilk basvurusundaki

sikayetlerine gore

degerlendirildiginde 34’Unde (%69,4) ates, 34’Unde (%69,4) karin agrisi,
16'sinda (%32,7) kusma, 20’sinde (%40,8) enurezis ve 13’Unde (%26,5)

tekrarlayan IYE saptandi. Kontrol grubunun (n=34) 22’sinde (%64,7)

ates,

26’sinda (%76,5) karin agrisi, 9'unda (%26,5) kusma, 4’inde (%11,8) enlrezis
ve 34’inde (%100) tekrarlayan iYE tespit edildi (Tablo 6).

Tablo 6. VUR’lu hasta ve kontrol grubunun tani anindaki klinik semptom

ve bulgulari
VUR (n=49) (%) Kontrol grubu (n=34) (%)
Ates 34 (% 69,4) 22 (% 64,7)
Karin agrisi 34 (% 69,4) 26 (%76,5)
Kusma 16 (%32,7) 9 (%26,5)
Entrezis 20 (%40,8) 4 (%11,8)
Tekrarlayan IYE 13 (%26,5) 34 (%100)

Aile hikayesine bakildiginda VUR’lu hasta grubunda 10 hastada (%20,4)
anne-baba akrabaligi bulunmakla birlikte kontrol grubunda 7 hastada (%20,6)
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akrabalik bulunmaktaydi. Ailede bdbrek hastaligi VUR’lu hasta grubunda 8
(%16,3) ve kontrol grubunda 10 (%29,4) hastada mevcuttu. VUR’lu hasta
grubunda 6 hastanin akrabalarinda bobrek tasi varken 2 hastanin yakin
akrabalarinda VUR tespit edildi (Tablo 7).

Tablo 7. VUR'lu hasta ve kontrol grubunun ailesel 6zellikleri

VUR (n=49) (%) Kontrol grubu (n=34) (%)
Anne-baba akrabaligi 10 (%20,4) 7 (%20,6)
Ailede bobrek hastaligi 8 (%16,3) 10 (%29,4)

Calismaya dahil edilen hastalarin fizik muayene bulgulari
degerlendirildiginde VUR’lu hasta grubunda 5 hastanin (%10,2) vucut agirligi ve
boyu yasina goére normal standartlarin %5’inden disuk oldugu goértldi. Kontrol

grubunda buyUme geriligi yoktu (Tablo 8 ve 9).

Tablo 8. VUR’lu hasta ve kontrol grubunun vicut agirhdr persentil

dagihmi

VUR (n=49) Kontrol Grubu (n=34)

Sayi (n) % Sayi (n) %

<3p 5 10,2 0 0
3-10p 10 20,4 7 20,6
11-25p 7 14,3 3 8,8
26-50p 9 18,4 11 32,4
51-75p 8 16,3 6 17,6
76-97p 9 18,4 3 8,8
>97p 1 2 4 11,8
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Tablo 9. VUR'lu hasta ve kontrol grubunun boy persentil dagilimi

VUR (n=49) Kontrol Grubu (n=34)

Sayi (n) % Sayi (n) %

<3p 5 10,2 0 0
3-10p 6 12,2 4 11,8
11-25p 8 16,3 6 17,6
26-50p 11 22,4 11 32,4
51-75p 11 22,4 14,7
76-97p 6 12,2 23,5

>97p 4.1 0

VUR'lu hasta ve kontrol grubunun kan basinci Olgimleri

degerlendirildiginde hipertansiyonu (yas, cinsiyet ve boy persentiline gore kan

basinci degeri 95 persentil Gzerinde) olan 9 (%18,4) VUR’lu hasta saptanmistir.

Kontrol grubunda kan basinci normal sinirlar igindeydi (Tablo 10).

Tablo 10. VUR'lu hasta ve kontrol grubunun kan basinci 6zellikleri

VUR (n=49) (%)

Kontrol grubu (n=34) (%)

Normotansif

40 (%81,6)

34 (%100)

Hipertansif

9 (%18,4)

0 (%0)

VUR’lu hastalarin laboratuar bulgulari incelendiginde Ure 8-142 mg/di
(ortalama 39,04 + 33,97 mg/dl), kreatinin 0,15-10 mg/dl (ortalama 1,40 £ 2,19
mg/dl) ve hemoglobin 7,1-14,3 g/dl (ortalama 11,91 £ 1,51 g/dl) arasinda oldugu

goraldu. Hastalarin 15’'inde (%30,6) refli nefropatisi seklinde kronik bdbrek

hastaligi mevcuttu. Diger biyokimyasal parametreler tablo 11°de gdsterilmistir.
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Tablo 11. VUR’lu hastalarin laboratuar degerleri

Enaz En fazla Ortalama + Standart
sapma

Hemoglobin (g/dl) 7.1 14,3 11,91 £ 1,51
Lokosit sayisi (/mm?) 4070 17300 7728,78 £ 2614,99
Trombosit sayisi(/mm>) 150000 577000 301836,73 £ 81308,65
C Reaktif protein (mg/L) 0 7 0,93 +1,57
Ure (mg/dl) 8 142 39,04 + 33,97
Kreatinin (mg/dl) 0,15 10 1,40 £ 2,19
Total Protein (g/dl) 4,7 7,8 6,74 + 0,56
Albumin (g/dl) 3,7 5,8 4,51 + 0,39
Sodyum (mEg/L) 133 142 138,06 + 2,09
Potasyum (mEq/L) 3,6 5,4 4,32 +0,43
Klorir (mEq/L) 93 110 102,1 £ 3,17
Kalsiyum (mg/dl) 8,2 11,2 9,57 £ 0,59
Fosfor (mg/dl) 3,4 6,9 4,98 + 0,74
Alkalen Fosfataz (U/L) 80 700 217,24 £ 103,82
Total kolestrol (mg/dl) 95 217 156,85 £ 36,70
Trigliserid (mg/dl) 56 240 136,64 + 55,45

Kontrol grubunun biyokimyasal incelemelerinin sonuglari Tablo 12’de

gOsterilmistir.
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Tablo 12. Kontrol grubunun laboratuar degerleri

Enaz En fazla Ortalama + Standart
sapma
Hemoglobin (g/dl) 10,3 15,4 124 +£11
Lokosit sayisi (/mm?®) 4000 14590 7847 + 2167
Trombosit sayisi(/mm>) 202000 830000 322235 + 113253
C Reaktif protein (mg/L) 0 8 1,3+21
Ure (mg/dl) 9 33 20+5,5
Kreatinin (mg/dl) 0,17 0,75 0,38 £ 0,14
Total Protein (g/dl) 59 7,9 7+£04
AlbUmin (g/dl) 4.4 5,1 46+0,1
Sodyum (mEq/L) 134 143 138 £ 2,2
Potasyum (mEq/L) 3,8 5,3 42+0,3
Klorir (mEq/L) 96 106 102 +2
Kalsiyum (mg/dl) 8,5 11 9,7+0,4
Fosfor (mg/dl) 4 6,2 5+0,5
Alkalen Fosfataz (U/L) 91 515 206 £ 77

VUR’lu hastalarin 15’'inde (%30,6) proteinuri saptanmistir. VUR’Iu hasta

ve kontrol grubunun tamaminda idrar mikroskobisi normal olarak

degerlendirilmis ve idrar kiltiriinde Ureme olmamistir. idrar incelemeleri

Tablo.13 ve 14’de gosterilmigtir.

Tablo 13. VUR’lu hastalarin idrar incelemeleri

Enaz | Enfazla Ortalama + Standart
sapma
idrar dansitesi 1001 1026 1013,71 £ 6.41
Anlik idrarda protein/kreatinin 0,07 3,50 0,36 + 0,63
(mg/mg)
GunlUk protein atilimi 78 24760 1853,81 £ 4939,85
(mg/m?/giin)
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Tablo 14. Kontrol grubunun idrar incelemeleri

Enaz | Enfazla Ortalama + Standart
sapma
Idrar dansitesi 1002 1030 1016,71 £ 7,81
Anlik idrarda protein/kreatinin 0,06 0,96 0,19+0,16
(mg/mg)
GuUnldk protein atilimi 43 90 63,61 + 24,85
(mg/m?/giin)
VUR'lu hasta grubunu radyolojik olarak degerlendirdigimizde

ultrasonografide (USG) normal degerlere gore -2 standart sapma (standart
deviasyon, SD)'nin altinda yani atrofik olan 16 (%32,7) sad bdbrek ve 16
(%32,7) sol bobrek saptandi. Hastalarin 10’unda (%20,4) iki tarafli bobrekte
atrofi mevcuttu. Sol bébrek boyutu 3 hastada (%6,1) +2SD Uzerinde bulundu ve
hipertrofi olarak degerlendirildi. Otuz hastanin (%61,2) her iki bobrek boyutu
-2SD- +2SD arasindaydi (Tablo 15). Kontrol grubunun USG bulgulari normal

olarak degerlendirildi.

Tablo 15. VUR'lu hastalarin USG bulgulari

Ultrasonografi
Sag Sol
-2SD - +2SD (Normal) 33 30
<-2SD (Atrofik) 16 16
>+2SD (Hipertrofik) 0 3
Toplam 49 49

VSUG ile tespit edilen IRSC siniflandirmasina gore toplam 70 bdbrek
unitesinde VUR saptanmakla birlikte, 21 hastada (%42,9) iki tarafli VUR
mevcuttu. Bobrek Unitesi olarak dereceleri belirtmek gerekirse, 5 bdbrekte
(%7,1) 1.derece (sag 3, sol 2), 7 bobrekte (%10) 2. derece (sag 5, sol 2), 19
bobrekte (%27,1) 3.derece (sag 7, sol 12), 25 bdbrekte (%35,7) 4. derece (sag
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11, sol 14) ve 14 bobrekte (%20) 5.derece (sag 6, sol 8) VUR saptanmigtir
(Sekil 4). Kontrol grubunda VUR saptanmadi.

16

14

12

10

1.Derece 2.Derece 3.Derece 4. Derece 5.Derece

B Sag bobrek tinitesi

Sekil 4. Bobrek Unitelerinin VUR derecesine gore dagilimi

VURlu hasta grubunda (n=49) %°"Tc-DMSA sintigrafi ile tarama
sonucunda 7’sinde (%14,2) sadece sag bobrekte, 11’inde (%22,5) sadece sol
bobrekte, 19'unda (%38,8) her iki bobrekte hasar saptandi. Oniki hastada
(%24,5) her iki bobrekte de hasar gozlenmedi (Sekil 5). Kontrol grubunda

bobrek hasari saptanmadi.
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Her iki bébrekte Sadece sag
hasari olmayan; bobrekte hasar;
12 7

Sadece sol

bobrekte hasar;

11

Sekil 5. VUR’lu hastalarda bobrek hasarinin dagilimi

Sag, sol ve her iki bobrekte VUR bulunma durumuna gére DMSA

sintigrafi ile hasar gorulme sayilari Tablo 16, 17 ve 18’de verilmigtir.

Tablo 16. Sag bobrekte VUR olan hastalarin DMSA ile hasar durumu

DMSA Sag Bobrek Hasari | DMSA Sol Bobrek Hasari | Toplam
Yok Var Yok Var

Yok 11 6 7 10 17
1.Derece 0 3 0 3
2.Derece 2 3 2 3
3.Derece 4 3 4 3
4.Derece 5 6 5 6 11
5.Derece 1 5 1 5 6
Toplam 23 26 19 30 49
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Tablo 17. Sol bobrekte VUR olan hastalarin DMSA ile hasar durumu

DMSA Sol Bébrek DMSA Sag Bdbrek Hasari Toplam
Hasari
Yok Var Yok Var

Yok 5 6 5 6 11
1.Derece 1 1 0 2 2
2.Derece 1 1 2 0 2
3.Derece 4 8 4 8 12
4.Derece 6 8 8 6 14
5.Derece 2 6 4 4 8
Toplam 19 30 23 26 49

Tablo 18. iki tarafli VUR’u olan hastalarin DMSA ile hasar durumu

DMSA Sol Bébrek DMSA Sag Bobrek Toplam
Hasari Hasari
Yok Var Yok Var
iki trafli Yok 12 16 16 12 28
VUR Var 7 14 7 14 21
Toplam 19 30 23 26 49

Sag, sol ve her iki bobreginde hasari olanlarla olmayan hastalar
karsilastirildiginda dre ve kreatinin degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmus olup hemoglobin degeri bakimindan sadece iki
bdbredinde hasari olanlarla olmayanlar arasinda anlamli fark bulunmustur
(Tablo 19).
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Tablo 19. Hastalarin bdbrek hasarina gore laboratuar degerleri ile

karsilastiriimasi

Sagda hasar | Solda hasar | iki tarafli Protein(iri
hasar
Var - Yok Var - Yok Var - Yok Var - Yok
Ure p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Kreatinin p=0,001 p=0,001 p=0,001 p=0,002
Hemoglobin p=0,091 p=0,104 p=0,033 p=0,076

VUR’lu hastalarin tani yasi ve takip suresi ile bdbrek hasari arasindaki

iligkiyi arastirdigimizda sag bobregdinde hasari olan hastalarin tani yasi ortalama
88,62 + 56,45 ay iken, hasari olmayan hastalarda 35,17 + 29,93 idi. Sag

bdbreginde hasari olanlarin takip suresi ortalama 36,58 + 30,63 ay iken, hasari

olmayanlarda 21,26 + 18,57 ay’'dir (Tablo 20).

Tablo 20. VUR’lu hastalarin tani yasi ve takip suresi ile sag bdbrek

hasari arasindaki iligkisi

DMSA Sag

Hasar var (n=26)

Hasar yok (n=23) p

Ortalama + Standart

Ortalama + Standart

Sapma Sapma
Tani yasi 88,62 + 56,45 35,17 £ 29,93 p<0,001
(ay)
Takip slresi 36,58 + 30,63 21,26 + 18,57 p=0,043
(ay)

Tani konulma yasi bakimindan incelendiginde sol bobredinde hasari olan

hastalarin ortalama 83,47 + 54,82 ayda tani aldigi, hasari olmayan hastalarin

ise ortalama 32,05 + 30,10 ayda tani aldigi belirlenmigtir. Takip suresi

bakimindan incelendiginde sol bdbreginde hasari olan hastalarin ortalama
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33,67 £ 31,80 ay izlendigi, hasari olmayan hastalarin ise ortalama 22,63 *

13,26 ay izlendigi belirlenmigtir (Tablo 21).

Tablo 21. VUR’lu hastalarin tani yagsi ve takip suresi ile sol bdbrek hasari

arasindaki iligkisi

DMSA Sol
Hasar var (n=30) Hasar yok (n=19) p
Ortalama + Standart Ortalama + Standart
Sapma Sapma

Tani yasl 83,47 £ 54,82 32,05 £ 30,10 p<0,001
(ay)

Takip slresi 33,67 + 31,80 22,63 + 13,26 p=0,159
(ay)

Her iki bobreginde hasari olan hastalarin tani yasi ay olarak ortalama
112,32 £ 44,29 iken, hasari olmayan hastalarin tani yasl ay olarak ortalama
32,63 £ 29,39 idi. Her iki bobredinde hasari olan hastalarin takip suresi ay
olarak ortalama 39,79 + 34,98 iken, hasari olmayan hastalarin takip siresi ay
olarak ortalama 22,80 + 17,15 idi (Tablo 22).

Tablo 22. VUR'lu hastalarin tani yagsi ve takip suresi ile iki tarafli bobrek

hasari arasindaki iligkisi

DMSA iki Tarafli
Hasar var (n=19) Hasar yok (n=30) p
Ortalama + Standart Ortalama + Standart
Sapma Sapma

Tani yasi 112,32 + 44,29 32,63 £ 29,39 p<0,001
(ay)

Takip siresi 39,79 + 34,98 22,80 +17,15 p=0,028
(ay)
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Tani konulma yasi bakimindan incelendiginde proteinurisi olan hastalarin
ortalama 120,93 £ 43,33 ayda tani aldigi, proteinurisi olmayan hastalarin ise
ortalama 38,21 * 33,35 ayda tani aldigi belirlenmistir. Takip sUresi bakimindan
incelendiginde proteindrisi olan hastalarin ortalama 44,13 + 36,37ay izlendigi,
proteindrisi olmayan hastalarin ise ortalama 22,88 + 18,00 ay izlendigi
belirlenmistir (Tablo 23).

Tablo 23. VUR’lu hastalarin tani yasi ve takip suresi ile proteindri

arasindaki iligkisi

Proteinuri
Var (n=15) Yok (n=34) p
Ortalama + Standart Ortalama + Standart
Sapma Sapma

Tani yasi 120,93 + 43,33 38,21 + 33,35 p<0,001
(ay)

Takip suresi 44,13 + 36,37 22,88 + 18,00 p=0,008
(ay)

ik tani anindaki klinik bulgularla (Ates, karin agrisi, kusma, enirezis,
tekrarlayan IYE) bdbrek hasari arasindaki iliskiyi arastirdigimizda; sag
bdbreginde hasari olan hastalarin enirezis ve/veya tekrarlayan IYE 6ykisu ile
sag bobrekte hasar olup olmamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir (p=0,024, p=0,028) (Tablo 24).
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Tablo 24. Sag bobredinde hasari olan hastalarin ilk tani anindaki klinik

bulgularla karsilastiriimasi

DMSA Sag
Hasar Yok (n=23) | Hasar Var (n=26) p
Ates Yok 10 5
Var 13 21 p=0,127
Karin agrisi Yok 10 5
Var 13 21 p=0,127
Kusma Yok 16 17
Var 7 9 p=0.995
Enurezis Yok 18 11
Var 5 15 p=0,024
Tekrarlayan Yok 10 3
IYE Var 13 23 p=0,028

Tani anindaki ates ile sol bobrekte hasar olup olmamasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,019) (Tablo 25).

Tablo 25. Sol bdébreginde hasari olan hastalarin ilk tani anindaki klinik
bulgularla karsilastiriimasi

DMSA Sol
Hasar Yok (n=19) | Hasar Var (n=30) p

Ates Yok 10 5

Var 9 25 p=0,019
Karin agrisi Yok 8 7

Var 11 23 p=0,284
Kusma Yok 16 17

Var 3 13 p=0.091
Endrezis Yok 14 15

Var 5 15 p=0,179
Tekrarlayan Yok 7 6
IYE Var 12 24 p=0,333
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iki tarafli bébrek hasari ile tani aninda eslik eden eniirezis arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligkili saptanmigtir (p=0,005) (Tablo26).

Tablo 26. Her iki bobreginde hasari olan hastalarin ilk tani anindaki klinik

bulgularla karsilastiriimasi

DMSA Iki tarafli
Hasar Yok (n=30) | Hasar Var (n=19) p

Ates Yok 11 4

Var 19 15 p=0,402
Karin agrisi Yok 12 3

Var 18 16 p=0,141
Kusma Yok 23 10

Var 7 9 p=0.151
Enurezis Yok 23 6

Var 7 13 p=0,005
Tekrarlayan IYE | Yok 10 3

Var 20 16 p=0,306

Tani anindaki kusma ile proteinuri arasinda anlaml iligki saptanmigtir
(p=0,017) (Tablo 27).
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Tablo 27. Proteindrisi olan hastalarin ilk tani anindaki klinik bulgularla

karsilastiriimasi

Proteinuri
Yok (n=34) Var (n=15) P

Ates Yok 11 4
Var 23 11 p=0.750

Karin agrisi Yok 13 2
Var 21 13 p=0,159

Kusma Yok 27 6
Var 7 9 p=0.017

Enurezis Yok 23 6
Var 11 9 P=0,134

Tekrarlayan Yok 10 3
IYE Var 24 12 p=0,736

VUR’lu hastalarin cerrahi olarak tedavisi 24’Unde (12’sinde (%24,5)

ureteroneosistostomi ve 12’'sinde (%24,5) subreterik enjeksiyon) uygulanmistir.

ilk taniyi aldiktan sonra cerrahi tedaviye kadar gecen sire bakimindan bébrek

hasarlanmasi agisindan olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamigtir (p>0,05).

NGAL ve sistatin C duzeyleri incelendiginde kontrol grubunun NGAL ve

sistatin C degerleri Tablo 28’de gdsterilmistir.

Tablo 28. Kontrol grubunun NGAL ve Sistain C duzeyleri

Enaz | Enfazla Ortalama + Standart
sapma
Serum NGAL(ng/ml) 36 558 98,49 £92,85
idrar NGAL (ng/ml) 0,8 117,65 19,29 + 27,79
idrar NGAL/Kreatinin (nging) | 0,0027 | 0,1661 0,0250 = 0,030
Sistatin C (mg/L) 0,9 1,3 0,95+0,17
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VUR'lu hasta grubunda bdbrek hasari olanlarla olmayanlarin serum
NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve sistatin C dizeyleri Tablo 29'da
gosterilmigtir.  VUR’lu  bobrek hasari  olan hastalarla  olmayanlar
karsilastirildiginda serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve sistatin C
dizeyleri istatiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur (p=0,002,
p=0,010, p=0,011, p=0,009).

Tablo 29. Bobrek hasari olan ve olmayan VUR’lu hastalarin NGAL ve

Sistatin C degerleri

VUR (+) Hasar (+) | VUR (+) Hasar (-) p
(n=37) (n=12)

Serum NGAL 102,9 57,2 p=0,002
(ng/ml) (50,8-1095,2) (31,9- 188,1)
idrar NGAL 31,55 9,02 p=0,010
(ng/ml) (2,75-600) (0,95-163,55)
idrar NGAL/Kreatinin 0,0503 0,0085 p=0,011
(ng/ng) (0,0045-5,0259) (0,0015-0,3765)
Sistatin C 1,1 0,9 p=0,009
(mg/L) (0,7-5,9) (0,6-1,5)

VUR’lu hasta grubunda bobrek hasari olanlarla olmayanlarin serum
NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve sistatin C duzeyleri sekil 6-9’da

gOsterilmistir.
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Serumngal (ng/ml)
N
8

200
100
VUR + Skar +
VUR + Skar -
0

Sekil 6. VUR’lu hastalarda hasar durumuna gére Serum NGAL dizeyleri

VUR + Skar +
VUR + Skar -

Sekil 7. VUR'lu hastalarda hasar durumuna gére idrar NGAL dizeyleri
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1,2

1,0

0,8

0,6 7 //
0,4 /
' _

0,2

idrar ngal / Kreatinin
R
R

0,0

VUR + Skar +
VUR + Skar -

-0,2

Sekil 8. VUR'lu hastalarda hasar durumuna gore idrar NGAL/kreatinin

dizeyleri

Sistatin ¢ (mg/l)

VUR + Skar +
VUR + Skar -

Sekil 9. VUR’lu hastalarda hasar durumuna gore Sistatin C duzeyleri

Kontrol grubu ile VUR'u olup hasari olmayanlarin serum NGAL, idrar
NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve sistatin C duzeyleri Tablo 30’da gosterilmistir.
Kontrol grubu ile VUR’u olup hasari olmayan hastalar karsilastirildiginda serum
NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve sistatin C degiskenleri bakimindan
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istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,970, p=0,282, p=0,851,
0,848).

Tablo 30. Kontrol grubu ve VUR'u olup bdbrek hasari olmayan hastalarin

NGAL ve sistatin C degerleri

Kontrol Grubu VUR (+) Hasar (-) p

(n=34) (n=12)
Serum NGAL 75,8 57,2 p=0,970
(ng/ml) (36-558) (31,9- 188,1)
idrar NGAL 8,3 9,02 p=0,282
(ng/ml) (0,8-117,6) (0,95-163,55)
idrar NGAL/Kreatinin 0,0145 0,0085 p=0,851
(ng/ng) (0,0027-0,1661) (0,0015-0,3765)
Sistatin C 0,9 0,9 p=0,848
(mglL) (0,7-1,3) (0,6-1,5)

Kontrol grubu ile VUR’u ve bdbrek hasari olan hastalarin serum NGAL,
idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve sistatin C duzeyleri Tablo 31'de
gosterilmistir.  Kontrol grubu ile VUR'u ve bdbrek hasari olan hastalar
karsilastirildiginda serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve sistatin C
degiskenleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p=0,010, p=0<001, p=0<001, p=0<001).
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Tablo 31. Kontrol grubu ile VUR'u ve bdbrek hasari olan hastalarin

NGAL ve sistatin C degerleri

Kontrol Grubu VUR (+) Hasar (+) p
(n=34) (n=37)

Serum NGAL 75,8 102,9 p=0,010
(ng/ml) (36-558) (50,8-1095,2)
idrar NGAL 8,3 31,55 p=0<001
(ng/ml) (0,8-117,6) (2,75-600)
idrar NGAL/Kreatinin 0,0145 0,0503 p=0<001
(ng/ng) (0,0027-0,1661) (0,0045-5,0259)
Sistatin C 0,9 1,1 p=0<001
(mglL) (0,7-1,3) (0,7-5,9)

VUR derecesi ile serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin, sistatin
C arasindaki iliski incelendiginde; refli derecesi artttkca bu 4 degiskenin
degerlerinin anlamli sekilde arttigi (p=0,008, p<0,001, p<0,001, p<0,001,) ve
reflu derecesi ile serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin, sistatin C
arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmistir (r=0,288, r=435, r=0,465,
r=0,400).

VURlu sag bobredinde hasari olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda; hasar olanlarda serum NGAL duzeyi 199,7 ng/ml (50,9-
1095,2 ng/ml), idrar NGAL duzeyi 87,9 ng/ml (2,75 - 600 ng/ml), idrar
NGAL/Kreatinin orani 0,1908 (0,0045 - 5,0259) ve Sistatin C duzeyi 2,05 mg/L
(0,8 — 5,9 mg/L) bulundu. Sag bobreginde hasari olmayanlarda serum NGAL
dizeyi 64,9 ng/ml (31,9-188,1 ng/ml), idrar NGAL dizeyi 17,35 ng/ml (0,95-
163,55 ng/ml), idrar NGAL/Kreatinin orani 0,0350 (0,0015 — 1,0918) ve Sistatin
C dizeyi 1 mg/L (0,6 — 1,5 mg/L) bulundu (Tablo 32).

57



Tablo 32. VUR'u olan ve DMSA sintigrafisiyle sag bdbrekte hasar

saptanan hastalarin NGAL ve sistatin C duzeyleri

DMSA Sag
Hasar var (n=26) Hasar yok (n=23) p*
Median Enaz | Enfazla Median Enaz En fazla

(Ortanca) (Ortanca)
Serum NGAL 199,7 50,9 1095,2 64,9 31,9 188,1 p<0,001
(ng/ml)
Idrar NGAL 87,9 2,75 600 17,35 0,95 163,55 | p=0,008
(ng/ml)
Idrar NGAL / 0,1908 | 0,0045 | 5,0259 0,0350 0,0015 1,0918 | p=0,004
Kreatinin
(ng/ng)
Sistatin C 2,05 0,8 5,9 1 0,6 1,5 p=0,001
(mg/L)

*Mann-Whitney U testi

Sol bdbreginde hasart olan ve olmayan VUR’lu hastalar
karsilastirildiginda; hasar olanlarda serum NGAL dizeyi 154,9 ng/ml (50,8 -
1095,2 ng/ml), idrar NGAL duzeyi 67,95 ng/ml (8,1-600 ng/ml), idrar
NGAL/Kreatinin orani 0,1364 (0,0128-5,0259) ve Sistatin C duzeyi 1,4 mg/L
(0,7 — 5,9 mg/L) bulundu. Sol bdbreginde hasari olmayanlarda serum NGAL
dizeyi 59,1 ng/ml (31,9-188,1 ng/ml), idrar NGAL duzeyi 7,5 ng/ml (0,95-163,55
ng/ml), idrar NGAL/Kreatinin orani 0,0111 (0,0015 - 0,3765) ve Sistatin C
dizeyi 1 mg/L (0,6 — 3,4 mg/L) bulundu (Tablo 33).
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Tablo 33. VUR'u olan ve DMSA sintigrafisiyle sol bdbrekte hasar

saptanan hastalarin NGAL ve sistatin C duzeyleri

DMSA Sol
Hasar var (n=30) Hasar yok (n=19) p
Median Enaz En Median Enaz | Enfazla

(Ortanca) fazla (Ortanca)
Serum NGAL 154,9 50,8 | 1095,2 59,1 31,9 188,1 p<0,001
(ng/ml)
Idrar NGAL 67,95 8,1 600 7,5 0,95 163,55 | p<0,001
(ng/ml)
idrar 0,1364 0,0128 | 5,0259 | 0,0111 0,0015 | 0,3765 | p<0,001
NGAL/Kreatinin
(ng/ng)
Sistatin C (mg/L) 1,4 0,7 5,9 1 0,6 3,4 p=0,009

*Mann-Whitney U testi

Her iki bdbredinde hasari olan ve olmayan VUR’lu hastalar
karsilastirildiginda; hasar olanlarda serum NGAL dizeyi 347,1 ng/ml (50,9 -
1095,2 ng/ml), idrar NGAL duzeyi 190,3 ng/ml (13,2-600 ng/ml), idrar
NGAL/Kreatinin orani 0,4629 (0,0140-5,0259) ve Sistatin C duzeyi 2,9 mg/L
(0,8 — 5,9 mg/L) bulundu. Her iki bobreginde hasari olmayanlarda serum NGAL
dizeyi 65,15 ng/ml (31,9-188,1 ng/ml), idrar NGAL dizeyi 12,375 ng/ml (0,95-
163,55 ng/ml), idrar NGAL/Kreatinin orani 0,0187 (0,0015 — 1,0918) ve Sistatin
C dizeyi 1 mg/L (0,6 — 3,4 mg/L) bulundu (Tablo 34).
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Tablo 34. VUR'u olan ve DMSA sintigrafisiyle sag ve sol bobrekte hasar

saptanan hastalarin NGAL ve sistatin C duzeyleri

DMSA Iki tarafli
Hasar var(n=19) Hasar yok (n=30) P*
Median Enaz En Median Enaz En
(Ortanca) fazla (Ortanca) fazla

Serum NGAL 347,1 50,9 | 1095,2 65,15 31,9 188,1 p<0,001
(ng/ml)

Idrar NGAL 190,3 13,2 600 12,375 0,95 | 163,55 | p<0,001
(ng/ml)

Idrar 0,4629 | 0,0140 | 5,0259 0,0187 0,0015 | 1,0918 | p<0,001
NGAL/Kreatinin

(ng/ng)

Sistatin C 2,9 0,8 5,9 1 0,6 3,4 p<0,001
(mg/L)

*Mann-Whitney U testi

Proteinurisi olan ve olmayan VUR’lu hastalar
proteinUri olanlarda serum NGAL duzeyi 347,8 ng/ml (50,8 - 1095,2 ng/ml), idrar

NGAL duzeyi 200,25 ng/ml (13,2-600 ng/ml), idrar NGAL/Kreatinin orani 0,6046

karsilastinldiginda;

(0,0415-5,0259) ve Sistatin C duzeyi 3 mg/L (0,9 — 5,9 mg/L) bulundu.
Proteinurisi olmayanlarda serum NGAL duzeyi 65,65 ng/ml (31,9-910,1 ng/ml),
idrar NGAL dizeyi 13,92 ng/ml (0,95-539,2 ng/ml), idrar NGAL/Kreatinin orani
0,0229 (0,0015 — 1,6339) ve Sistatin C duzeyi 1 mg/L (0,6 — 4,6 mg/L) bulundu

(Tablo 35).

60



Tablo 35. Proteinurisi olan ve olmayan hastalara gore NGAL ve Sistatin

C diuzeyleri
Proteindri
Var(n=15) Yok (n=34) p*

Median En En Median En az En

(Ortanca) az fazla (Ortanca) fazla
Serum NGAL 347.,8 50,8 | 1095,2 65,65 31,9 910,1 | p<0,001
(ng/ml)
Idrar NGAL 200,25 13,20 600 13,92 0,95 539,2 | p<0,001
(ng/ml)
idrar NGAL / 0,6046 0,041 | 5,0259 0,0229 0,0015 | 1,6339 | p<0,001
Kreatinin (ng/ng) 5
Sistatin C 3 0,9 5,9 1 0,6 4,6 p<0,001
(mg/L)
*Mann-Whitney U testi

VUR’lu hasta grubunda bobrek hasari veya proteinlrisi olanlarla

olmayanlarin serum NGAL duzeyleri sekil 10’da gdosterilmistir.
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Sekil 10. VUR'lu hasta grubunda bobrek hasari veya proteinurisi

olanlarla olmayanlarin serum NGAL duzeyleri.
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VUR’lu hasta grubunda bobrek hasari veya proteinlrisi olanlarla

olmayanlarin idrar NGAL duzeyleri sekil 11’de gosterilmigtir.

700
600 |
500 |
.
400 | ?
£
% 300 | ?
g 200 | % /
o} Z
100 2 Var
- DMSA Sag DMSA Sol ~ DMSA Bilateral  Protein Uri Yok

Sekil 11. VUR'lu hasta grubunda bobrek hasari veya proteinurisi

olanlarla olmayanlarin idrar NGAL duzeyleri

VUR’lu hasta grubunda bobrek hasari veya proteinlrisi olanlarla

olmayanlarin idrar NGAL/kreatinin duzeyleri sekil 12’de gosterilmistir.
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Kreatinin
N

/
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DMSA Sag DMSA Sol DMSA Bilateral Protein Uri

Sekil 12. VUR'lu hasta grubunda bobrek hasari veya proteinurisi

olanlarla olmayanlarin idrar NGAL/kreatinin duzeyleri

VUR’lu hasta grubunda bobrek hasari veya proteinlrisi olanlarla

olmayanlarin sistatin C duzeyleri Tablo 13’de gosterilmigtir.

Sistatin ¢ (mg/l)
w »

%

X
<<

Sekil 13. VUR'lu hasta grubunda bobrek hasari veya proteinurisi

olanlarla olmayanlarin sistatin C duzeyleri
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Calismamizda VUR'u olan hastalar iki gruba ayrnidi. I-lI-Ill. derece
VUR’lu hastalar dusuk dereceli refli grubu, IV. ve V.derece VUR’lu hastalar da
yuksek dereceli refli grubu olarak degerlendirildi. Duslk dereceli VUR
grubunda 31 bobrek Unitesi (sag 15, sol 16) ylksek derece grupta 39 bobrek
unitesi (sag 17, sol 22) mevcuttu (Sekil 14).

Osag
M Sol

Diisiik dereceli  Yiiksek dereceli
reflii grubu reflii grubu

Sekil 14. Dusik ve yuksek dereceli reflu gruplarinin sayisal dagilimi

Hastalarin sag VUR derecesi ve hasar durumu karsilastirildi. Dasuk
dereceli refli grubunda sad bdbreginde hasari olan ve olmayanlar arasinda
idrar NGAL, Idrar NGAL/kreatinin ve Sistatin C degiskenleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,036, p=0,018, p=0,012). Yiksek
dereceli refli grubunda ise hasari olan ve olmayanlar karsilastirildiginda serum
NGAL ve sistatin C duzeyleri arasinda anlamli bir fark saptandi (p=0,001,
p=0,020) (Tablo 36).
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Tablo 36. Saj bobrekte dusik ve yuksek dereceli VUR’lu hastalarin

DMSA sintigrafilerine gore NGAL ve sistatin C duzeyleri

Dusuk dereceli p Yuksek dereceli p
refli grubu refli grubu
DMSA Sag DMSA Sag
Hasar Hasar Hasar Hasar
Var Yok Var Yok
(n=9) (n=6) (n=11) (n=6)
Serum NGAL 279,8 65,4 0,066 233 56,75 0,001
(ng/ml) (52,8- (46,3- (70,4- (45,08-
866,4) 170,9) 1095,2) 89,9)
idrar NGAL 190,3 12,07 0,036 111,1 22,32 0,301
(ng/ml) (7,5- (1,90- (2,75- (12,05-
600) 163,55) 600) 102,1)
idrar 0,6046 | 0,0143 0,018 0,2272 | 0,0586 0,525
NGAL/Kreatinin | (0,0182 | (0,0028- (0,0045- | (0,0111-
(ng/ng) -2,5) 0,2441) 2,3076) | 1,0918)
Sistatin C (mg/L) 2,9 0,8 (0,7-| 0,012 | 2,8 (0,9- 1,15 0,020
(0,8- 1,1) 4,6) (0,6-1,5)
5,9)

Sol taraf dustk dereceli VUR grubunda sol bdbreginde hasari olan ve
olmayanlar NGAL ve NGAL/kreatinin degiskenleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,007 p=0,011). Yuksek
dereceli refli grubunda ise sol bdbreginde hasari olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda serum NGAL, idrar NGAL ve idrar NGAL/kreatinin diizeyleri
bakimindan anlamli bir fark saptandi (p=0,008, p=0,002, p=0,002 ) (Tablo 37).

arasinda idrar idrar
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Tablo 37. Sol bdbrekte dusik ve ylksek dereceli VUR’lu
DMSA sintigrafilerine gore NGAL ve Sistatin C duzeyleri

hastalarin

Dusuk dereceli p Yuksek dereceli p
refli grubu refli grubu
DMSA Sol DMSA Sol
Hasar Hasar Hasar Hasar
Var Yok Var Yok
(n=10) (n=6) (n=14) (n=8)
Serum NGAL 118,4 58,6 0,147 147,2 67,9 0,008
(ng/ml) (50,9- (46,3- (50,8- (31,9-
866,4) 188,1) 1095,2) 89,9)
idrar NGAL 114,2 6,17 0,007 36,22 6,77 0,002
(ng/ml) (11,8- (0,95- (8,1- (1,05-
600) 129,15) 600) 91,3)
idrar 0,1364 | 0,0088 0,011 0,1387 | 0,0075 0,001
NGAL/Kreatinin | (0,0137- | (0,0020- (0,0128- | (0,0015-
(ng/ng) 2,5) 0,0985) 5,0259) | 0,822)
Sistatin C 1,35 0,8 (0,8-| 0,181 1,25 1,1 (0,6- | 0,330
(mglL) (0,7-5,9) 1,1) (0,8-4,8) 3,4)

iki tarafll VUR'lu hastalarda disiik dereceli refli grubunda her iki

bdbreginde hasari olan ve olmayanlar arasinda serum NGAL, idrar NGAL, idrar

NGAL/kreatinin ve sistatin C degiskenleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p=0,010, p=0,004, p=0,002, p=0,027). Yiksek dereceli refll
grubunda her iki bdbreginde hasari olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda
serum NGAL, idrar NGAL, Idrar NGAL/kreatinin ve sistatin C dizeyleri
bakimindan anlamli bir fark saptandi (p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,009)

(Tablo 38).
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Tablo 38. Her iki bdbrekte dusik ve yuksek dereceli VUR'lu hastalarin

DMSA sintigrafilerine gore NGAL ve sistatin C duzeyleri

Dusuk dereceli p Yuksek dereceli p
refli grubu refli grubu
DMSA iki tarafli DMSA iki tarafli
Hasar Hasar Hasar Hasar
Var Yok Var Yok
(n=7) (n=21) (n=12) (n=9)
Serum NGAL 233 59,1 0,010 347,45 70,4 0,001
(ng/ml) (50,9- (31,9- (52,8- (45,8-
815,1) 188,1) 1095,2) 97,5)
idrar NGAL 111,1 12,35 0,004 195,27 12,45 0,001
(ng/ml) (13,2- (0,95- (15,8- (2,75-
600) 163,55) 600) 129,15)
idrar 0,4629 | 0,0193 0,002 0,4749 | 0,0137 0,001
NGAL/Kreatinin | (0,0140- | (0,0015- (0,0415- | (0,0045-
(ng/ng) 5,0259) | 0,3765) 2,5) 1,0918)
Sistatin C 2 (0,8- 1(0,7- 0,027 2,95 1 (0,6- 0,009
(mglL) 4,8) 1,5) (0,8-5,9) 3,4)

Calismamizda yapilan iligki testlerinde glomeruler filtrasyon hizi ile
Sistatin C, idrar NGAL, Serum NGAL, idrar NGAL/idrar Kreatinin orani arasinda

anlamli ters yonlu iliski saptanmigtir (p<0.001)(Tablo 39).

Tablo 39. Glomerduler filtrasyon hizinin NGAL ve Sistatin C ile iligkisi

Serum NGAL | idrar NGAL idrar Sistatin C
NGAL/Kreatinin
GFH r=-0,837 r=-0,720 r=-0,706 r=-0,902
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
GFH r=-0,535 r=-0,501 r=-0,544 r=-0,797
(Schwartz) p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
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Sistatin C ile serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin orani

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (Tablo 40).

Tablo 40. Sistatin C'nin NGAL ile iliskisi

Serum NGAL | idrar NGAL idrar
NGAL/Kreatinin
Sistatin C r=0,449 r=0,406 r=0,462
p<0,001 p<0,001 p<0,001

ROC egrisi analizi sonuglarini inceledigimizde sag bobrekte hasari olan
hastalarda idrar NGAL degeri 34,95’ten buiyiik olanlar icin hasarlanma riskinin
yiksek (Duyarlilik: %61,54, Ozgilliik:%84,21) oldugu saptanmistir. idrar
NGAL’in sag bobrek hasarlanmasini %76,9 oraninda dogru tahmin ettigi
gorulmektedir (AUC=0.769, p<0.001) (Sekil 15).
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Sekil 15. idrar NGAL degerlerine gore sad bobrekte hasarlanma

olasihgini gosteren ROC egrisi grafigi

Sol bdbrekte hasari olan hastalarda idrar NGAL degeri 11,7'den blyik
olanlar icin hasarlanma riski yiiksektir (Duyarlilik: %96,7, Ozgtillik:%62,3). idrar
NGAL’in sol bdbrek hasarlanmasini %86,9 oraninda dogru tahmin ettigi
gorulmektedir (AUC=0,869, p<0,001) (Sekil 16).
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Sekil 16. idrar NGAL degerlerine gore sol bobrekte hasarlanma

olasihgini gosteren ROC egrisi grafidi

iki tarafli bdbrek hasari olan hastalarda idrar NGAL degeri 34,95'den
baylk olanlar i¢cin hasarlanma riski ylUksektir (Duyarhlik: %84,2,
Ozgiillik:%85,9). idrar NGAL'in iki tarafli bobrek hasarlanmasini %91,5
oraninda dogru tahmin ettigi goralmektedir (AUC=0.915, p<0.001) (Sekil 17).
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Sekil 17. idrar NGAL degerlerine gére her iki bobrekte hasarlanma

olasihgini gosteren ROC egrisi grafigi

Proteinurisi olan hastalarda idrar NGAL degeri 102,1°den buyuk olanlar
icin hasarlanma riski ylksektir (Duyarlilik: %80, Ozguilliik:%94,1). idrar NGAL'in
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proteinuriyi %91,9 oraninda dogru tahmin ettigi gortulmektedir (AUC=0,919,
p<0,001) (Sekil 18).
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Sekil18. idrar NGAL degerlerine gore proteiniri olasiligini gésteren ROC

egrisi grafigi

Sag bdbrek hasari olan hastalarda serum NGAL degeri 188,1’den buylk
olanlar igin hasarlanma riski ylksektir (Duyarlilik: %53,8, Ozglillik:%96,5).
Serum NGAL’in sag bobrek hasarlanmasini %77,4 oraninda dogru tahmin ettigi
gorulmektedir (AUC=0.774, p<0.001) (Sekil 19).
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Sekil 19. Serum NGAL degerlerine gore sag bobrekte hasarlanma

olasihgini gosteren ROC egrisi grafigi

Sol bobrek hasari olan hastalarda serum NGAL degeri 161,9'dan buyuk
olanlar icin hasarlanma riski yiiksektir (Duyarhlik: %50, Ozguilliik:%94,3). Serum
NGAL’in sol bobrek hasarlanmasini %76 oraninda dogru tahmin ettigi
gorulmektedir (AUC=0.760, p<0.001) (Sekil 20).
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Sekil 20. Serum NGAL degerlerine goére sol bdbrekte hasarlanma

olasihgini gosteren ROC egrisi grafigi

iki tarafli bébrek hasari olan hastalarda serum NGAL degeri 188,1’den
baylk olanlar icin hasarlanma riski ylUksektir. (Duyarlihk: %73,7,
Ozgiillik:%96,9) Serum NGAL'in iki tarafll bdébrek hasarlanmasini %88,1

oraninda dogru tahmin ettigi goralmektedir (AUC=0.881, p<0.001) (Sekil 21).
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Sekil 21. Serum NGAL degerlerine gore her iki bobrekte hasarlanma
olasihgini gosteren ROC egrisi grafigi

Proteinurisi olan hastalarda serum NGAL degeri 191,5'den buyuk olanlar
icin hasarlanma riski ylksektir. (Duyarlihk: %80, Ozgiillik:%95,6). Serum
NGAL'in proteinuriyi %90,5 oraninda dogru tahmin ettigi gorulmektedir
(AUC=0,905, p<0,001) (Sekil 22).
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Sekil 22. Serum NGAL degerlerine gore proteinuri olasiligini gosteren
ROC egrisi grafidi

Sag bobrek hasari olan hastalarda idrar NGAL/kreatinin degeri
0,0652°’den buyuk olanlar icin hasarlanma riski yuksektir (Duyarlilik: %65,4,

Ozgullik:%89,5). idrar NGAL/kreatinin degeri sag bobrek hasarlanmasini
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%78,7 oraninda dogru tahmin ettigi gérilmektedir (AUC=0.787, p<0.001) (Sekil
23).
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Sekil 23. idrar NGAL/kreatinin degerlerine gére sad bdbrekte
hasarlanma olasiligini gosteren ROC egrisi grafigi

Sol bobrek hasari olan hastalarda idrar NGAL/kreatinin degeri 0,035'den
blylk olanlar i¢in hasarlanma riski yUksektir (Duyarhhlik:  %83,3,
Ozgiillik:%77,4). idrar NGAL/kreatinin degeri sol bobrek hasarlanmasini %86
oraninda dogru tahmin ettigi goralmektedir (AUC=0.860, p<0.001) (Sekil 24).

idrar NGAL/Kreatinin

100_—

80 Sensitivity: 83,3
I Specificity: 77,4
Criterion : >0,035

60}

Sensitivity

a0f

20}

R R PR B
40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 24. idrar NGAL/kreatinin degerlerine gére sol bdbrekte hasarlanma

olasihgini gosteren ROC egrisi grafigi
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Her iki bobrek hasari olan hastalarda idrar NGAL/kreatinin degeri
0,0822°’den buylk olanlar igin hasarlanma riski yuUksektir. (Duyarllik: %84,2,
Ozgiillik:%92,2). idrar NGAL/kreatinin degeri her iki bébrek hasarlanmasini
%92,8 oraninda dogru tahmin ettigi gértlmektedir (AUC=0.928, p<0.001) (Sekil
25).
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Sekil 25. idrar NGAL/kreatinin degerlerine gére her iki bdbrekte

hasarlanma olasiligini gosteren ROC egrisi grafigi

Proteinurisi olan hastalarda idrar NGAL/kreatinin degeri 0,1661’den
biylk olanlar igin hasarlanma riski ylksektir (Duyarlilik: %80, Ozgullik:%92,6).
idrar NGAL/kreatinin degeri proteiniriyi  %93,1 oraninda dogru tahmin ettigi
gorulmektedir (AUC=0.931, p<0.001) (Sekil 26).
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Sekil 26. idrar NGAL/kreatinin degerlerine gdre proteiniri olasiligini

gosteren ROC egrisi grafigi

Sag bdbrek hasari olan hastalarda Sistatin C degeri 1,3’ten blyuk olanlar
icin hasarlanma riski ylksektir (Duyarlilik: %61,5, Ozgtilliik:%96,5). Sistatin C
dederi sag bobrek hasarlanmasini %80,3 oraninda dogru tahmin ettigi
gorulmektedir (AUC=0.803, p<0.001) (Sekil 27).

sis_c

100 -

80f
- [
s 60__ Sensitivity: 61,5
:’ﬁ L| |Specificity: 96,5
c I-| |Criterion : >1,3
& 40r

20f

ok PPN B BN B BN |
0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 27. Sistatin C dederlerine gore sag bdbrekte hasarlanma olasiligini

gosteren ROC egrisi grafigi

Sol bobrek hasari olan hastalarda Sistatin C degeri 1,3’ten buyuk olanlar
icin hasarlanma riski yuksektir (Duyarlilik: %53,3, Ozguilliik:%96,2). Sistatin C
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degeri sol bobrek hasarlanmasini %75,8 oraninda dogru tahmin ettigi

gorulmektedir (AUC=0.758, p<0.001) (Sekil 28).
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Sekil 28. Sistatin C degerlerine gore sol bobrekte hasarlanma olasiligini

gosteren ROC egrisi grafigi

Her iki bobrek hasari olan hastalarda Sistatin C degeri 1,3'ten blyuk
olanlar i¢in hasarlanma riski yiksektir (Duyarlilk: %78,9, Ozglllik:%95,3).
Sistatin C degeri her iki bobrek hasarlanmasini % 84,5 oraninda dogru tahmin
ettigi goriimektedir (AUC=0.845, p<0.001) (Sekil 29).
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Sekil 29. Sistatin C degerlerine gore her iki bdbrekte hasarlanma

olasihgini gosteren ROC egrisi grafigi
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ProteinUrisi olan hastalarda Sistatin C degeri 1,3'ten buylUk olanlar igin

hasarlanma riski yuksektir

degeri proteinuriyi

(AUC=0.940, p<0.001) (Sekil 30).

%94 oraninda dogru

tahmin ettigi
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Sekil 30.

egrisi grafigi

(Duyarlilik: %93,3, Ozglllik:%94,1). Sistatin C
gorulmektedir

Sistatin C degerlerine gdre proteindri olasiligini gésteren ROC
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TARTISMA
Cocukluk caginda idrar yolu enfeksiyonlarina yatkinlik olusturan

anatomik bozukluklardan en dnemlisi vezikoureteral refludur. VUR mesaneden
bobrede dogru idrarin geri kagisi olarak tanimlanir. VUR birincil ya da ikincil
olabilir. Dogustan mesane ile Ureter arasindaki kapak mekanizmasinin bozuk
oldugu durum birincil VUR olarak degerlendirilir. ikincil VUR ise mesane igi
basing artisi yapan diger nedenlerle sonradan kapakta yetersizligin ortaya
cikmas! sonucunda goriliir. Tekrarlayan IYE sonrasinda bobrekte hasar
gelismekte ve proteinlri, hipertansiyon ve son dénem bdbrek yetmezligine
kadar genis bir spektrumda bdbregin etkilenmis oldugu gosteriimektedir.
Ulkemizde ve diinyada kronik bdbrek yetmezliginin en énemli sebeblerinden
birisi VUR'diir*®.

Calismamizin amaci birincil VUR’lu ¢ocuk hastalarda glomerdl filtrasyon
hizi géz o6niine alinarak *™Tc-DMSA sintigrafisi ile bdbrek hasari tespit
edilenlerde  NGAL ve Sistatin C duzeyleri c¢alisilarak bdbrek hasarini
gOsterebilecek  girisimsel olmayan  bir  belirleyici olarak  NGAL’in
kullanilabilirliginin arastiriimasidir.

VUR sikhi§i yasa ve cinsiyete goére degismektedir. IYE sonrasinda
hastalarin %8-50’sinde VUR saptanmaktadir'’’. VUR'un yasla iliskisini arastiran
bir calismada bir yasindan kigik IYE tanisiyla arastirilan gocuklarda VUR
sikligi %70 olarak bulunurken ayni oran 4 yasta %25, 12 yasta %15 olarak
bildiriimistir?’. Baska bir calismada; 5 yas altinda IYE geciren cocuklarin %30-
40’iInda VUR saptandidi bildirilmistir?.

Yasamin ilerleyen donemlerinde tespit edilen reflinin blyUk
¢ogunlugunun (%85) kiz c¢ocuklarda goértlmesine karsin, dogum &ncesi
hidronefroz nedeniyle takip edilen ve dogum sonrasi VUR tanisi alan
cocuklarda erkek cinsiyet daha baskindir®. Calismamizda 4 ay- 17 yas
arasindaki 49 VUR’lu hasta [(28’i kiz (%57,1) ve 21’i erkek (42,9)] degerlendirdi.
Hastalarimizin cinsiyet dagihmi ve tani yasi (1-177 ay, ortalama 63,5 + 52,88
ay) literatirle uyumluydu. Kizlarda erkeklere oranla buyuk yas grubunda daha
fazla VUR goérulmektedir.

VUR'un genetik temeli bilinmektedir. VUR tanisi olan g¢ocuklarin
asemptomatik kardeslerinde, radyonuklit sintigrafi kullanilarak %45’'inde VUR

teshis edilmistir®®. Noe ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, kardes
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incelemesi yapilarak VUR tanisi alan gocuklarin %75’inin asemptomatik oldugu
ve kiz hastalarin kiz kardeslerinde kismen daha yuksek VUR siklik oranina
sahip oldugu gosterilmigtir. VUR tanili endeks hastalara kiyaslandiginda, VUR
tanili kardes hastalarda bdbrek hasari cok daha az saptanmistir®®.
Ebeveynlerinde VUR tanisi olan cocuklarin %66'sinda VUR saptanmistir®®.
Ailesel reflinin belilenmesiyle birlikte, VUR tanili hastalarin asemptomatik
kardeslerinin incelenmesinin yararli oldugu bildirilmistir’’. Hastalarimizin
10'unda (%20,4) anne-baba akrabaligi varken, 2 (%4)sinde yakin
akrabalarinda VUR ve 6 (%12,3)’sinda bobrek tasi tespit edilmistir. Kontrol
grubunu olusturan tekrarlayan IYE geciren ve bobrek hasari bulunmayan
saglikli ¢cocuklarda anne-baba akrabaligi 7 hastada (%20,6) bulunurken 10
(%29,4) hastada da ailede bdbrek tasi ve diger bobrek hastaliklari saptandi.
Akraba evliliginin fazla oranda olmasi ve bodlgemizin tas kusaginda bulunmasi
gibi cografik ve iklim Ozellikleri nedeniyle ailelerde bobrek tagi hikayesi fazla
oranda bulunmustur.

VUR'lu hastalarda buylime geriligi saptanmigtir. Polito ve arkadasglari
bdbrek fonksiyonu normal olan VUR’lu hastalarda buylime geriligi gelistigini
belirttiler'®. Reflii nefropatisinde biiylime gerligiyle birlikte biiylime hormonunun
kanda artmig ve insulin benzeri buyume faktoéri-1 (IGF-1)’in de azalmig oldugu
gosterilmistir™’. VUR'lu hasta grubumuzda literatiirle uyumlu olarak 5 hastanin
(%10,2) vacut agirhdi ve boyu yasina gore normal standartlarin %5’inden dusuk
oldugu saptanmigtir. Kontrol grubunda buyume geriligi yoktu.

Cocuklarda Uluslar Arasi Refli Calisma Komitesi tarafindan VUR 5
dereceye ayriimistir®®. VUR’da bdbrek hasar gérdigiinde Klinik, histopatolojik
ve radyolojik olarak bir takim dedisiklikler goralir. Sonugta VUR’da kronik
piyelonefite bagli gelisen degisiklikler reflii nefropatisi olarak degerlendirilir®®.

Calismamizda VUR’lu hastalarda IRCS siniflamasina goére 70 bobrek
unitesinde reflu saptamakla birlikte 21 hastada (%42,9) iki tarafli VUR tespit
edilmigtir. Bobrek Unitesi olarak 5 bobrekte (%7,1) 1.derece (sag 3, sol 2), 7
bobrekte (%10) 2. derece (sag 5, sol 2), 19 bdbrekte (%27,1) 3.derece (sag 7,
sol 12), 25 bobrekte (%35,7) 4. derece (sad 11, sol 14) ve 14 bdbrekte (%20)
5.derece (sag 6, sol 8) VUR saptanmistir.

Yapilan bir ¢alismada, atesli IYE tanili, 5 yasin altindaki gocuklarin
%75’ inde akut piyelonefrit oldugunu ve bu cocuklarin %10-64’Unde bdbrek
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hasarlanmasi  oldugunu gdstermistir®®. VUR tanili hastalarda bdbrek
hasarlanma olasiligini artirdigina inanilan en énemli iki faktor; VUR'un derecesi
ve IYE'nin baglama yasidir. Vezikoireteral refli derecesi ile bdbrek hasari
arasinda dogrusal iligki vardir I. derece VUR vakalarinda %5, Il. derecede %6,
lll. derecede %17 ve V. derece VUR vakalarinda ise %50 oraninda bdbrek
hasari bildirilmistir®”. Yiiksek dereceli VUR vakalari diisiik dereceli vakalara
gore daha sik akut piyelonefrit atadi gecirmektedir®.

Bizim ¢alismamizda ilk tani anindaki klinik bulgularla (ates, karin agrisi,
kusma, enirezis, tekrarlayan IYE) bobrek hasari arasindaki iliskiyi
arastirdigimizda; sag bobreginde hasari olan hastalarin endrezis ve/veya
tekrarlayan IYE oykisl ile sa§ bobrekte hasar olup olmamasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,024, p=0,028). Yine VUR’lu
hastalarin ilk tani anindaki ates sikayetiyle sol bobreginde hasar olup olmamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,019).

Hasta grubumuzda bdbrek Unitesi olarak | derece VUR vakalarinda % 80
(n=hasarli/toplam sayi, n=4/5), Il. derecede %57,1 (n=4/7), lll. derecede %57,9
(n=11/19), IV. derecede %56 (n=14/25) ve V. derecede %78,5 (n=11/14)
bobrek hasari saptanmistir. VUR'lu hasta grubunda (n=49) *™Tc-DMSA
sintigrafi ile tarama sonucunda 7’sinde (%14,2) sadece sag bobrekte, 11’inde
(%22,5) sadece sol bobrekte, 19unda (%38,8) her iki bdbrekte hasar
gorulmustar. On iki hastada (%24,5) her iki bobrekte de hasar gézlenmedi.

Literatlre oranla bdbrek hasar oranlarimiz daha yuksek oldugu
gorulmektedir. DusUk dereceli reflusi bulunan hastalarda bdbrek hasarinin
yuksek oranda tespit edilmesi, hastalarin ge¢ basvurmasi nedeniyle ileri yasta
tani almasiyla (ortalama tani yasi 63,53 £ 52,88 ay) ilgili oldugu dusunulda.
Yine proteinurisi olan hastalarda tani yasi 120,93 + 43,33 ay olup proteindrisi
olmayanlarda 38,21 + 33,35 ay (p<0,001) iken iki tarafli bobrek bdbrek hasari
olanlarda tani yasi ortalama 112,32 + 44,29 ay olup olmayanlarda 32,63 %
29,39 ay (p<0,001) tespit edilmesi VUR ve reflu nefropatisi tanisinin gec¢
donemde konuldugunu desteklemektedir. Hastanemizin Uglnci basamak
referans merkezi olmasi nedeniyle hastalarin bize gecikmis olarak basvurdugu
ortaya ¢ikmaktadir.

Cocuklarda Uluslar Arasi Reflu Calismasi, 6zellikle yuksek dereceli VUR

tanisi olan, 2 yas alti gocuklarda bdbrek hasarinin daha sik oldugunu rapor
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etmistir’®. Bu yas grubu hastalarda bébrek hasarlanma riski, tanisal zorluklara,
06zgun olmayan Klinik tabloya, idrar numunesi almadaki zorluklara ve kuguk
cocuklarda daha yuksek VUR derecesi ve sikhdina bagh olarak artis
g6stermektedir. VUR ve IYE tanisi almis gocuklarda bébrek hasarlanma riskini
belirleyen diger faktorler, IYE'nin gecikmis tedavisi, tekrarlayan IYE ve
bakteriyel virulanstir’'. Son olarak, anjiotensin dénistiiriicii enzim (ACE) gen
polimorfizmi galismalarinda gosterildigi gibi, genetik faktorlerin, VUR tanili
hastalarin bébrek hasarlanmasina yatkinlastirdigina dair kanitlar vardir’.

Siddetli piyelonefrit sonrasinda, bobrek hasarlanmasinin olugsmasi 1-2 yil
slirmektedir’®. Shindo ve arkadaslari, VUR tanisi aldiktan sonra bdbrek
hasarlanmasina kadar gegen ortalama sdrenin 6,1 yil oldugunu rapor
etmislerdir’””. Cesitli calismalar bébrek hasarlanmasinin daha 6nceki
enfeksiyonla ayni bélgede meydana geldigini gdstermistir’®. Siddetli piyelonefrit
sonrasi bobrek hasarlanmasinin kesin patogenezi iyi anlasilamamigstir. Roberts
ve arkadaslari, istilaci bakteriyi yok etmesi beklenen siddetli iltihabi tepkinin,
ayni zamanda erken bobrek hasari ve arkasindan gelen kalici bdbrek
hasarindan sorumlu oldugunu bildirmislerdir’®. Siireg; kemotaksis, fagositoz,
lizozomal enzim ve superoksit salinimi, peroksid ve hidroksil radikaller Gretimi,
tubuler iskemi ve reperfuzyon zedelenmesi ile birlikte gelisen iltihapli bir
tepkidir®®. Takip eden fibrozis, agirlikli olarak makrofajlar tarafindan baslatilir.
TGFB-1, PGF ve FGF'yi iceren bu hucreler tarafindan uretilen sitokinler kollajen
uretiminden ve bdbrek hasarlanmasindan sorumlu olan fibroblastlarin
proliferasyonunu stimile eder. Saglam nefronlarin hiperfiltrasyonu, slUperoksit
uretimi ve kalici hipertansiyon VUR’u dizelmis hastalarda ilerleyici bdbrek
hasarinin patogenezinden sorumludur®’. Saglam nefronlarin hiperfiltrasyonu
glomeruloskleroza, renin anjiyotensin sisteminin aktivasyonuna ve bdbrek
fonksiyonlarinin asamali sekilde bozulmasina neden olur®,

Belirgin iki tarafli bobrek hasari son doénem bdbrek hastaligina yol
acabilir. Reflu nefropatisi, kronik bobrek yetmezligi tanisi olan cocuklarin %12-
21'lik kismindan sorumludur®®.  Kuzey Amerika Pediatrik Bobrek Naki
Musterek Calismasrnin  (North  American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study, NAPRTCS) 2006 yili senelik raporuna gére kronik bobrek
yetmezligi tanii 6405 gocugun 536 (%8,4)'sinda, kayitlara goére obstruktif

Uropati, bobrek aplazi/hipoplazi/displazi ve fokal segmental glomeriloskleroz
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(FSGS)’dan sonra kronik bobrek yetmezliginin en yaygin doérdinci sebebi refll
nefropatisidir®®.

Ulkemizde Cocuk Nefroloji Dernegi'nin yapmis oldugu calismada 2005
yilinda tani konulmus olan GFH<75 ml/dk/1.73 m2’nin altinda olan 39 merkezde
izlenen 282 kronik bdbrek hastasinin etiyolojisi degerledirilmistir. Tani olarak
hastalarin  %50,7’si  Urolojik/tibulointerstisyel sorunlar, %11,4’'G  primer
glomerulonefritler, %12,6’sinda kistik bobrek hastaligi, %4,6’sinda ikincil
glomerulonefritler,  %4,9'unda  kalitsal/metabolik  hastaliklar,  %7’sinde
hipoplazi/displazi/aplazi, %7,8'i bilinmeyen ve diger nedenler %5,5 dir. Urolojik
anormalliklerin icinde en yiiksek oranla %18,5 olarak VUR bulunmustur®.

Tark Nefroloji Derne@i'nin yapmis oldugu c¢alismada 2008 yilina ait
verilere gore ilk defa ayni yil igcinde bdbrek replasman tedavisine baslanilan
hastalarin kronik bdbrek yetmezligi etiyolojisi belirtiimistir: VUR ve tekrarlayan
IYE %25,9, primer glomerlonefritler %18,4, bilinen diger nedenler %15,1, VUR
disi dogumsal urolojik anomaliler %13,4, bobrek hipoplazi/displazi %6,3 norojen
ve nonndrojen mesane %6,3 bilinmeyen %5,4, sekonder glomerulonefritler
%4,2 tas hastali§i %3,3 ve AA amiloidoz %1,7 oranindadir’.

Bdbrek hasarlanmasi, bazi durumlarda nefrotik sendroma yol acan kalici
proteinUriye sebebiyet verebilir. Refli nefropatisinde, proteinlri patogenezi tam
olarak anlasilamamis olmakla birlikte immunolojik yaralanmaya, mezanjiyal
bozukluga, vaskuler degisikliklere, hipertansiyona ve glomertler hiperfiltrasyona
bagl olabilecedi diisiinilmistir®. Saglam kalan nefron hiperfiltrasyonunun,
albumin gibi makromolekulere secici gecirgenlik gosterip bobrek hastaliginin
ilerlemesi sonucu proteinlri gelistigi disuncesi gunumuzde daha ¢ok kabul
gormektedir®®. Bu gibi hastalardaki histolojik ayirt edici 6zellik; hayatta kalan
fokal ve segmental glomeriilosklerozlu nefronlarin hipertrofisidir®®. Diger
glomeruler degisiklikler periglomeruler fibroz, skleroz, kapsuler boslukta kollajen
depolanmasiyla hiler kutuba goére glomerlil yumaginin ¢ekilmesi, glomerulin
sertlesmesi (boyutun kugllmesi ve kapillerlerin eozinofilik materyalle tikanmasi,
agir hipertansiyona bagli nekrotik degisiklikler) olarak gorulebilir.

Calisma grubumuzda VUR'lu hastalarin 15’'inde (%30,6) proteinUri
saptanmigtir. Yine hastalarin 7’sinde proteinurinin nefrotik dizeyde oldugu

belirlenmistir.
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Bdbrek hasarlanmasi olan ¢ocuk ve geng yetiskinlerin %10-30’'unda
hipertansiyon meydana gelir ve gelismesi 8 yil siirebilir’®". Hipertansiyonun
kesin sebebi bilinmemekle birlikte artan renin salgilanmasindan kaynaklandigi
dustiniimektedir®®®. 1970 ile 2004 yillari arasinda yiritiilen, VUR tanili 664
hastanin katildigi bir calismada hastalarin 20 tanesinde (%3) hipertansiyon
saptanmistir. 10, 15 ve 21 yas gruplarinda tahmin edilen hipertansiyon oranlari
sirasiyla %2 (%95CI, %0,5-3), %6 (%95CI, %2-10), %15 (%95Cl, %11-20)
seklindedir. Hipertansiyon olusumu, baslangi¢ safhasindaki bobrek hasari ile
glcli bir sekilde iliskilendirilmistir®™®. Calisma grubumuzda literatiirle uyumlu
olarak VUR’lu hastalarin 9'unda (%18,4) hipertansiyon saptanmistir.

VUR tanili gocuklarda yuksek bobrek tasi (Proteus mirabilis’e bagl
tekrarlayan IYE sonucu) riski de rapor edilmistir’. Calisma grubumuzda
herhangi bir hastada bobrek tagi saptanmamistir.

Glomerdl filtrasyon hizi kreatinin klirensiyle olgulur. Glomerul filtrasyon
hizini dlgmek igin diger bir kullanilan yontem Sistatin C’dir.

Stickle ve arkadaslari 4-19 vyas arasindaki c¢ocuklarda bobrek
hastaliklarinda plazma sistatin C, serum kreatinin ve inudlin klirenslerini
calismislardir. Belirtilen grupta serum sistatin C duzeyi kreatinin ile tahmin

edilen GFH ile esit olarak degerlendirilmistir'®®

. Galismamizda da GFH ile
sistatin C arasinda anlamli ters yonlu iliski saptanmistir (p<0,001).

GFH’nin radyoizotop kullanilarak hesaplanmasi sik kullanilan bir tekniktir.
En sik kullanilan radyoizotoplar *™Tc-DTPA, "*'I-Hippuran, '*I-Hippuran ve
9MTc-MAG3'tir. Sadece **"Tc-DTPA GFH 6lglimii icin kullanilir. Bu metodda
her bdbregin isaretli maddeyi tutma miktari ayri ayri hesaplanarak bobrek
fonksiyonu hesaplanir’®. Diger metod isaretli maddenin temizlenmesi ézelligini
kullandigi icin DTPA iyi bir GFH belirleyicisidir. Bébrek korteksinde hasar *™Tc-
DMSA sintigrafiyle saptanir.

Bdbrek hasarinin erken teshis ve takibi icin pek ¢ok belirte¢ kullaniimistir.
En sik kullanilan belirte¢ proteinuridir. Ayrica tubdler enzimler (NAG, laktat
dehidrogenaz, alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz), idrar distuk molekdl
agirlikl  proteinleri (B2M, RBP, alfa-1-mikroglobin, idrar sistatin C), idrar
inflamasyon belirtecleri [IL-8, IL-18, Matriks MetalloProteinaz 2 (MMP-2)],
sodyum-hidrojen degistirici-3 (Sodyum- Hidrojen Exchanger-3, NHE-3), NGAL,

bdbrek hasar molekili-1 (Kidney Injury Molekule-1, KIM-1), sisteinden zengin
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protein 61 (Cystein-Rich Protein 61,CYR61) serum sistatin C ve osteopontin

yeni kullanilan belirteglerdir'®'%°,

Notrofil ve monosit makrofajlardan salinan jelatinaza kovalent baglarla
baglanan ve demir tasinmasinda goérev alan lipokalin 2 ((NGAL) molekult
normalde bdbrek, akciger, mide ve kolon gibi organlardan diusuk seviyede
salgilanir’®. NGAL transkripsiyonu bir toll-like reseptdr vasitasiyla bakteriyel
lipopolisakkaridazlar tarafindan uyarilir ve bakteriyel bluylime enterokelin gibi

demir yiikli sideroforlarin azalmasiyla baskilanir'

. Bununla uyumlu olarak
NGAL eksikliginde bakteriyel enfeksiyonlara duyarlilik artar. Diger yandan
NGAL gegici olarak gelismekte olan nefronlardan salinir ve mezenkimal epitelin
glomerul ve proksimal tubullerde metanefrik dokuya dontsmesini indukler.
Bdbrekte hasar sonrasi iyilesme doneminde proksimal tibuler epitelden NGAL
salinimi uyarilir. Bu durum da NGAL'’in bdbrek disfonksiyonlarinda duyarli bir
belirte¢ oldugunu gdstermektedir'>. Zaten NGAL bébrek hasar ve izleminde en
¢ok anlamli olarak yukselen belirteclerden biridir ve 6zellikle NGAL akut ve
kronik bébrek hasarinda yiiksek dngérii dederine sahip bir belirtectir’®. NGAL’in
bobrek tubuler hucrelerden gegici olarak salinmasina benzeyen bir
mekanizmayla muhtemelen bodbrek hasari sonrasi doku yenilenmesi NGAL
sentezini uyarmaktadir. Bu nedenle bdbrek fonksiyonlarinin élgiminde veya
bdbrek hasarini belilemede NGAL gibi tek molekul degil de birgcok belirtecin rol
aldigi hipotezi 6ne cikmaktadir'?®'2°,

Yapilan bir ¢alisma da eriskin hastalarda yogun bakimda sepsis, iskemi
veya nefrotoksinlere ikincil gelisen akut bdbrek hasarinda (Bes glinden daha az
bir surede serum kreatinin duzeylerinin ikiye katlanmasi) normal kontrol
grubuna goére serum NGAL seviyelerinde 10 kat, idrar NGAL seviyesinde de
100 kat artis saptanmistir’™. Hem serum hem idrar NGAL diizeylerindeki artis
serum kreatinin seviyeleriyle iligkili bulunmustur. Bu hastalarin bdbrek
biyopsilerinde kortikal tubullerin %50’sinde yogun immunoreaktif NGAL birikimi
gOsterilmistir.

Dogumsal kalp hastaligi olan (DM, ateroskleroz ve Hipertansiyon
diglanan hastalar) kardiyopulmoner bypass gegiren gocuklarda yapilan ileriye
donuk galismada %28 hastada akut bobrek hasari (Serum kreatininde %50’lik

artis ) gelismistir. Serum kreatinini, akut bobrek hasarini operasyondan ancak
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1-3 gun sonrasinda belirleyebilmisken idrar ve serum NGAL seviyelerinde 2-6
saatte 10 kat ve Uzerinde yUkselme saptanmistir. Hem idrar hem de serum
NGAL akut bébrek hasarinin giiclii ve bagimsiz belirtecleridir'®’.

Ayni zamanda NGAL bdébrek nakli sonrasi gelisen akut bobrek hasarinin
da erken belirleyicisidir. Bobrek nakli yapilan gocuklarda damarsal birlesmeden
(vaskller anastomoz) sonraki 1. saatte yapilan biyopside NGAL ile yogun

32 Jleriye

boyanma ve gecikmis greft fonksiyonu arasinda iliski saptanmigstir
yonelik yapilan baska bir calismada; kadaverik nakil sonrasinda diyaliz ihtiyaci
ve gecikmis greft fonksiyonu (Tipik olarak nakil sonrasi 2-4 gin sonra) gelisen
hastalarda nakil yapilan giin idrar NGAL érnekleri toplanmis. Analiz sonucunda
idrar NGAL ile gecikmis greft fonksiyonunun belirleyicisi olabilecegi

133

saptanmistir >°. ishal iligkili Hemolitik Uremik Sendrom gelisen cocuklarda

yapilan bir galismada idrar NGAL’in diyaliz ihtiyaci ve akut bdbrek hasari
siddetinin belirteci olabilecegi gdsterilmistir™*.

Son yapllan prospektif bir galismada ¢ocuklarda kalp ameliyatini takiben
gelisen ABH'ni tahmin etmede serum NGAL ve sistatin C duzeyi birlikte
kullanilmigtir. Takipte 129 hastanin 41’inde kariyopulmoner bypass ameliyati
sonrasinda 1-3 gun icinde ABH gelismistir. Ameliyat sonrasi 2 saat icinde
serum NGAL dizeyinin ve 12 saat icinde serum sistatin C dizeyinin artigi
gOsterilmistir. Sonug olarak serum NGAL ve sistatin C seviyeleri ABH'ni erkek
tanimak amaciyla her iki tetkikinde birlikte kullanilmasi gerektigi bildirilmistir'®’.

VUR'lu hastalarda bdbrek fonksiyonlarini degerlendirmek igin cesitli
belirtecler kullaniimistir. Bunlardan bir tanesi de NGAL'dir. Ichino ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, siganlarda olusturulan deneysel
ust Uriner sistem enfeksiyonu sonrasi bobrek hasarinda idrar NGAL mRNA ve
protein seviyeleri yuksek bulunmus ve 6 hafta boyunca yuksek seviyede kaldigi
g6sterilmistir. Histolojik analizde IYE’den 2 hafta sonrasina kadar bébrek tibiler
hidcre ve makrofajlarda NGAL proteini yuksekligini korumustur. Bu c¢alismada
idrar NGAL’in bobrek hasari tanisinda girisimsel olmayan bir belirte¢ olabilecegi
belirtilmistir°.

Ichino ve arkadaslari bir 6nceki calismadan da esinlenerek VUR’lu
hastalarda idrar NGAL/kreatinin oranini degerlendirmiglerdi. Nisan 2006 ile mart
2008 arasinda izlenen 5 ay-11 yas arasindaki 34 VUR’lu hasta (26 erkek, 8 kiz)

ve 28 saglikli ¢ocuk ile calismiglardir. Toplam 54 bobrek Unitesinde VUR
85



saptanmis ve hastalarin 24’line *"Tc-DMSA sintigrafi gekilerek 19’unda bdbrek
hasari tespit etmis ve 6’sinda bobrek atrofik olarak bulunmus. idrar NGAL
dizeyleri VUR’lu hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde
yiksek saptanmis. idrar NGAL dizeyleri reflii dereceleri ile korele degilken
bdbrek hasari olan VUR’Iu hastalarda anlamli bigimde yuksek bulunmus. DMSA
ile hasar saptanan hastalarda idrar NGAL seviyesi yuksekligi %89,5 oranla
yuksek sensitivite ve %100 oranla yuksek spesifite gostermektedir. Sonug
olarak bobrek hasarinin tani ve takibinde idrar NGAL'in kullanilabilecegi
belirtilmistir™°.

Bizim arastirmamiz da Ichino ve arkadaslarinin ilk calismasindan sonra
planlanmis olup c¢alisma sonuglanincaya kadar diger ikinci makale
yayinlanmistir. Bizim calismamizda *™Tc-DMSA sintigrafiyle bdbrek hasari
saptanan VUR'lu hastalarda serum NGAL idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve
sistatin C duzeyleri birlikte degerlendirilmistir.

Calismamizda VUR’lu, bdbrek hasari olan hastalarla olmayanlar
karsilastirildiginda serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve sistatin C
duzeyleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002, p=0,010, p=0,011,
p=0,009). Sag bobrek, sol bdbrek ve her iki bobrekteki hasar tek tek
incelendiginde de ayni sonuglara ulasiimistir.

VUR'u olup sagd bobredinde hasari olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve sistatin C
duzeyleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001, p=0,008, p=0,004,
p=0,001). Sol bobrek hasari incelendiginde ayni degiskenler sirasiyla anlaml
bulunmustur (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,009). Her iki bdbreginde hasari
olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda ise serum NGAL, idrar NGAL, idrar
NGAL/kreatinin ve sistatin C duzeyleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001). Bobrek hasar goOstergesi olarak
proteinuri dikkate alindiginda serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve
sistatin C duzeyleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,001, p<0,001,
p<0,001, p<0,001).

Hastalar duguk dereceli (1. Il. Ill. derece) ve yuksek dereceli reflu (IV. ve
V. derece) olarak iki gruba ayrildi. Dusuk dereceli VUR grubunda 31 bdbrek
Unitesi (sag 15, sol 16) yuksek dereceli grupta 39 bobrek Unitesi (sag 17, sol 22)

mevcuttu. Sag bdbredinde hasari olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda
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disuk dereceli reflii grubunda idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve Sistatin C
degiskenleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus (p=0,036,
p=0,018, p=0,012) olup ylksek dereceli refli grubunda ise serum NGAL ve
sistatin C duzeyleri arasinda anlamli bir fark saptandi (p=0,001, p=0,020). Sol
bobrekteki hasar durumuna goére karsilastirildiinda duastk dereceli refll
grubunda idrar NGAL ve Idrar NGAL/kreatinin (p=0,007, p=0,011), yiiksek
dereceli reflii grubunda ise serum NGAL, idrar NGAL ve idrar NGAL/kreatinin
degiskenleri bakimindan istatistiksel bir fark saptandi (p=0,008, p=0,002,
p=0,001). Her iki bdbreginde hasar olan hastalarla olmayanlar arasinda her iki
grup icinde serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve sistatin C
dizeyleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,010, p=0,004, p=0,002,
p=0,027), (p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,009).

Calismamizda yapilan iligki testlerinde glomeruler filtrasyon hizi ile
Sistatin C, idrar NGAL, Serum NGAL, idrar NGAL/kreatinin orani arasinda
anlamli ters yonlu iligki saptanmigtir (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001).
Yani Olculen ve Schwartz formilu ile hesaplanan GFH azaldikca Sistatin C,
idrar NGAL, Serum NGAL, idrar NGAL/kreatinin orani artmaktadir. Sistatin C ile
serum NGAL, idrar NGAL ve idrar NGAL/kreatinin orani arasinda anlamli
dogrusal iliski saptanmistir (p<0,001, p<0,001, p<0,001).

Calismamizda kontrol grubuyla VUR'u olup hasari olmayan hastalar
karsilastirildiginda serum NGAL, idrar NGAL ve idrar NGAL/kreatinin orani ve
sistatin C degiskenleri bakimindan istatistiksel olarak anlanlh fark saptanmazken
(p=0,282, p=0,970, p=0,851, p=0,848), VUR'Uu olup bdbrek hasari olanlarda
ayni degiskenlerin yuksekligi acgisindan istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmustur (p=0,010, p<0,001, p<0,001, p<0,001).

Ichino ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada VUR derecesine gore
idrar NGAL/kreatinin oraninda bir iliski saptanmazken bizim calismamizda refli
derecesi arttikca serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin, sistatin C
dizeylerinde artis oldugu belirlendi (p=0,008, p<0,001, p<0,001, p<0,001,).
Refli derecesi ile bu 4 degisken arasinda anlamli bir iligki oldugu saptandi
(r=0,288, r=435, r=0,465, r=0,400).

ROC egrisi analizi sonuglarina gore; sag bobrekte hasari olan hastalarda
idrar NGAL degeri 34,95 ng/ml'den blyiik olanlar igin hasarlanma riskinin
yiksek (Duyarlilik: %61,54, Ozglillik:%84,21) oldugu saptanmistir. Idrar
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NGAL’in sag bobrek hasarlanmasini %76,9 oraninda dogru tahmin ettigi
gorilmektedir (AUC=0.769, p<0.001). Idrar NGAL dlzeyi 11,7 ng/ml’den blyUk
olanlar igin sol bdbreginde hasari olan hastalarda hasarlanma riskinin yuksek
oldugunu (Duyarhlik: %96,7, Ozgullik:%62,3) géstermektedir. idrar NGAL’in sol
bobrek hasarlanmasini %86,9 oraninda dogru tahmin ettigi gorilmektedir
(AUC=0,869, p<0,001). iki tarafli bobrek hasari olan hastalarda idrar NGAL
degeri 34,95 ng//ml’den buyuk olanlar i¢in hasarlanma riski yuksektir (Duyarlilik:
%84,2, Ozglillik:%85,9). idrar NGAL'in iki tarafli bébrek hasarlanmasini %91,5
oraninda dogru tahmin ettigi géralmustir (AUC=0.915, p<0.001).

Sag bobrek hasari olan hastalarda serum NGAL degeri 188,1 ng/ml’den
baylk olanlar icin hasarlanma riski yUksektir (Duyarlilik:  %53,8,
Ozgiillik:%96,5) ve Serum NGAL'in sad bébrek hasarlanmasini %77,4
oraninda dogru tahmin ettigi goérilmektedir (AUC=0.774, p<0.001). Sol bdbrek
hasari olan hastalarda serum NGAL degeri 161,9 ng/ml’den buyuk olanlar igin
hasarlanma riskinin ylksek oldugunu (Duyarlilik: %50, Ozgullik:%94,3) ve
Serum NGAL'in sol bébrek hasarlanmasini %76 oraninda dogru tahmin ettigini
saptadik (AUC=0.760, p<0.001). iki tarafli bdbrek hasari olan hastalari
degerlendirdigimizde serum NGAL duzeyi 188,1 ng/ml’den fazla olanlarda
hasarlanma riski yiikseksek bulunmus olup (Duyarlilik: %73,7, Ozgulliik: %96,9)
Serum NGAL'in iki tarafli bobrek hasarlanmasini %88,1 oraninda dogru tahmin
ettigi gérulmustur (AUC=0.881, p<0.001).

idrar NGAL/kreatinin orani 0,0652’'den biiyik, sag bobrek hasari olan
hastalarda hasarlanma riski ylksek bulundu (Duyarlihk: %65,4, Ozglliik:
%89,5). idrar NGAL/kreatinin degeri sag bdbrek hasarlanmasini %78,7
oraninda dogru tahmin etmistir (AUC=0.787, p<0.001). Sol bdbrek hasari olan
hastalarda idrar NGAL/kreatinin degeri 0,035°den buyUk olanlar i¢in hasarlanma
riski yUksektir (Duyarlilik: %83,3, Ozgullik: %77,4). idrar NGAL/kreatinin degeri
sol bbdbrek hasarlanmasini %86 oraninda dogru tahmin ettigi gorulmektedir
(AUC=0.860, p<0.001). Her iki bobrek hasari olan hastalarda idrar
NGAL/kreatinin degeri 0,0822’den buyulk olanlar i¢in hasarlanma riski yuksektir.
(Duyarhlik: %84,2, Ozgullik: %92,2). idrar NGAL/kreatinin degeri her iki bbrek
hasarlanmasini %92,8 oraninda dogru tahmin ettigi gértlmektedir (AUC=0.928,
p<0.001).

88



Sistatin C dizeyleri tim gruplarda 1,3 mg/L’den blyuk olanlar igin
hasarlanma riskinin artmis oldugu gosterilmistir (p<0,001).

Gunumuz kosullarinda klinikte bobrek hasar gostergeci olarak en sik
kullandigimiz yontem idrarda protein atiliminin hesaplanmasidir. Bu nedenle
ROC egrisi analizi sonuglarina goére; Proteinurisi olan hastalarda idrar NGAL
degerinin 102,1 ng/ml’den buyuk olanlar i¢in hasarlanma riskinin yuksek oldugu
(Duyalilik: %80, Ozgiilliik:%94,1) ve Idrar NGAL’in proteiniriyi %91,9 oraninda
dogru tahmin ettigi gortlmastar (AUC=0,919, p<0,001). Serum NGAL igin bu
deger 191,5 ng/ml olarak bulundu (Duyarhlik: %80, Ozgiilliik:%95,6). Serum
NGAL'’in proteinuriyi %90,5 oraninda dogru tahmin ettigi géraldi (AUC=0,905,
p<0,001). idrar NGAL/kreatinin orani 0,1661’den blyiik olanlar i¢in hasarlanma
riskinin yuksek oldugu (Duyarlilik: %80, Ozgiilliik:%92,6), idrar NGAL/kreatinin
degerinin  proteinUriyi %93,1 oraninda dogru tahmin ettigi belirlendi
(AUC=0.931, p<0.001). Son olarak proteinurisi olan hastalarda Sistatin C degeri
1,3 mg/L’den buylk olanlar i¢in hasarlanma riski yiksek bulundu (Duyarlilik:
%93,3, Ozglilliik:%94,1). Sistatin C degerinin proteiniiriyi %94 oraninda dogru
tahmin ettigi saptand1 (AUC=0.940, p<0.001).

Sonug olarak birincil VUR'u olan *™Tc-DMSA sintigrafisi gekilerek bdbrek
hasari tespit edilen hastalarda glomerul filtrasyon hizi géz 6nune alindiginda
serumda ve idrarda NGAL ve serumda Sistatin C dluzeyleri daha yuksek
seviyede tespit edilmistir. Serum ve idrardaki NGAL diuzeyi artisi VUR’lu hasta
grubunda boébrek hasari agisindan tani ve takipte kullanilabilecek girisimsel

olmayan bir belirtegtir.
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SONUGC

. Calismaya toplam 49 (21 erkek, 28 kiz) VUR'lu hasta ve tekrarlayan iYE
Oykusu olan ve bobrek hasari olmadigini bildigimiz 34 saglikli cocuk kontrol
grubuna dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet bakimindan fark
saptanmadi.

. VUR’lu hastalarin yasi ay olarak 4-204 ay olup ortalama 96,2 + 62,38 ay,
kontrol grubunun yasi 6-204 ay olup ortalama 80,65 £ 54,17 ay idi. Hasta ve
kontrol grubunda yas bakimindan fark saptanmadi.

. Hastalarin tani yasi 1-177 ay arasinda olup ortalama 63,53 + 52,88 ay iken
takip suresi 3-150 ay arasinda olup ortalama 29,39 + 26,58 aydi.

. VUR'lu hastalar ilk bagvurusundaki sikayetlerine gore degerlendirildiginde
34’Uinde (%69,4) ates, 34’Unde (%69,4) karin agrisi, 16’sinda (%32,7)
kusma, 20’sinde (%40,8) eniirezis ve 13'linde (%26,5) tekrarlayan IYE
saptandi.

. Kontrol grubunun (n=34) 22’sinde (%64,7) ates, 26’sinda (%76,5) karin
agrisi, 9'unda (%26,5) kusma, 4’unde (%11,8) enurezis ve 34’Unde (%100)
tekrarlayan iYE tespit edildi.

. Hastalarimizin 10’unda (%20,4) anne-baba akrabaligi varken, 2 (%4)'sinde
yakin akrabalarinda VUR ve 6 (%12,3)’sinda bobrek tagsi tespit edilmigtir.
Kontrol grubunda 7 hastada (%20,6) akrabalik bulunmaktaydi. Ailede bdbrek
hastaligi kontrol grubunda 10 (%29,4) hastada mevcuttu.

. VUR'lu hasta grubunda 5 hastanin (%10,2) vucut agirligi ve boyu yasina
gore normal standartlarin %5’inden dugsuk oldugu goérilda. Kontrol grubunda
gelisme geriligi yoktu.

. VUR’lu hasta grubunda hipertansiyon 9 (%18,4) hastada saptandi. Kontrol
grubunda hipertansiyon yoktu.

. Hastalarin 15’inde (%30,6) refli nefropatisi seklinde kronik bdbrek hastaligi
mevcuttu. Bu hastalarin 7’sinde nefrotik duzeyde proteinuri vardi. Kontrol

grubunda proteinuri yoktu.

10.VUR’lu  hasta  grubunu radyolojik olarak  degerlendirdigimizde

ultrasonografide (USG) atrofik olan 16 (%32,7) sag bobrek ve 16 (%32,7)
sol bobrek saptandi. Hastalarin 10’'unda (%20,4) iki tarafli bobrekte atrofi
mevcuttu. Sol boébrek boyutu 3 hastada (%6,1) hipertrofikti. Otuz hastanin
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(%61,2) her iki bobrek boyutu normaldi. Kontrol grubunda anormal USG
bulgusu yoktu.

11. Bobrek Unitesi olarak 5 bobrekte (%7,1) 1.derece (sag 3, sol 2), 7 bobrekte
(%10) 2. derece (sag 5, sol 2), 19 bobrekte (%27,1) 3.derece (sag 7, sol 12),
25 bobrekte (%35,7) 4. derece (sag 11, sol 14) ve 14 bdbrekte (%20)
5.derece (sag 6, sol 8) VUR saptanmistir.

12.Toplam 70 bdbrek Unitesinde VUR saptanmakla birlikte 21 hastada (%42,9)
iki tarafli VUR mevcuttu.

13.Kontrol grubunda VUR saptanmadi.

14.VUR’lu hasta grubunun (n=49) 7’sinde (%14,2) sadece sag bdbrekte,
117’inde (%22,5) sadece sol bobrekte, 19'unda (%38,8) her iki bobrekte
hasar saptandi. Oniki hastada (%24,5) her iki bobrekte de hasar
g6zlenmedi. Kontrol grubunda bdbrekte hasar saptanmadi.

15.Sag, sol ve her iki bobreginde hasari olanlarla olmayan VUR’lu hastalar
karsilastirildiginda Ure ve kreatinin degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmus olup hemoglobin degeri bakimindan sadece iki
bdbredinde hasari olanlarla olmayanlar arasinda anlamli fark bulunmustur

16.Hasta grubumuzda bdbrek Unitesi olarak | derece VUR vakalarinda % 80
(n=hasarh/toplam sayi, n=4/5), Il. derecede %57,1 (n=4/7), lll. derecede
%57,9 (n=11/19), IV. derecede %56 (n=14/25) ve V. derecede %78,5
(n=11/14) bobrek hasari saptanmstir.

17.Dusuk dereceli reflist bulunan hastalarda bobrek hasarinin yiksek oranda
tespit edilmesi, hastalarin ge¢ basvurmasi nedeniyle ileri yasta tani
almasiyla (ortalama tani yasi 63,53 £ 52,88 ay) ilgili oldugu disunuldd. Yine
proteinUrisi olan hastalarda tani yasi 120,93 + 43,33 ay olup proteinurisi
olmayanlarda 38,21 + 33,35 ay (p<0,001) iken iki tarafli bobrek bdbrek
hasari olanlarda tani yagsI ortalama 112,32 £ 44,29 ay olup olmayanlarda
32,63 + 29,39 ay (p<0,001) tespit edilmesi VUR ve refli nefropatisi tanisinin
ge¢ donemde konuldugunu desteklemektedir.

18.Bizim calismamizda ilk tani anindaki klinik bulgularla (ates, karin agrisi,
kusma, enirezis, tekrarlayan IYE) bdbrek hasari arasindaki iligkiyi
arastirdigimizda; sag bobreginde hasari olan hastalarin enlrezis ve/veya

tekrarlayan IYE 6ykisu ile sag bébrekte hasar olup olmamasi arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,024, p=0,028). Yine
VUR’Ilu hastalarin ilk tani anindaki ates sikayetiyle sol bobreginde hasar olup
olmamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,019).

19.VUR’lu hastalarin cerrahi olarak tedavisi 24’Unde (12'sinde (%24,5)
Ureteroneosistostomi  ve 12'sinde (%24,5) subreterik enjeksiyon)
uygulanmigtir. ilk taniyr aldiktan sonra cerrahi tedaviye kadar gecgen siire
bakimindan bobrek hasarlanmasi agisindan olan ve olmayan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

20.VUR’lu bobrek hasari olan hastalarla olmayanlar kargilastirildiginda serum
NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve sistatin C duzeyleri istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,002, p=0,010, p=0,011, p=0,009).

21.Kontrol grubu ile VUR'u olup hasari olmayan hastalar karsilastirildiginda
serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve sistatin C degiskenleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir (p=0,970,
p=0,282, p=0,851, 0,848).

22.Kontrol grubu ile VUR'u ve bobrek hasari olan hastalar karsilastirildiginda
serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve sistatin C degiskenleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,010,
p=0<001, p=0<001, p=0<001).

23.VUR'Uu olup sag bobreginde hasari olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve
sistatin C duzeyleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001,
p=0,008, p=0,004, p=0,001). Sol bdbrek hasari incelendiginde ayni
degiskenler sirasiyla anlamhi bulunmustur (p<0,001, p<0,001, p<0,001,
p=0,009). Her iki bobreginde hasari olan ve olmayan hastalar
karsilastiriidiginda ise serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve
sistatin C duzeyleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001,
p<0,001, p<0,001, p<0,001). Bobrek hasar gdstergesi olarak proteinuri
dikkate alindiginda serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve
sistatin C duzeyleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,001,
p<0,001, p<0,001, p<0,001).

24.VUR derecesi ile serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin, sistatin C

arasindaki iligki incelendiginde; refl0 derecesi arttikca bu 4 degiskenin
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degerlerinin anlamh sekilde arttigi (p=0,008, p<0,001, p<0,001, p<0,001) ve
reflu derecesi ile serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin, sistatin C
arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmistir (r=0,288, r=435, r=0,465,
r=0,400).

25.Hastalar dugsuk dereceli (1. Il. 1ll. derece) ve yuksek dereceli reflu (IV. ve V.
derece) olarak iki gruba ayrildi. Dusuk dereceli VUR grubunda 31 bdbrek
Unitesi (sag 15, sol 16) ylksek dereceli grupta 39 bdobrek Unitesi (sag 17, sol
22) mevcuttu. Sag bobredinde hasari olan ve olmayan hastalar
kargilastirildiginda duisik dereceli refli grubunda idrar NGAL, idrar
NGAL/kreatinin ve Sistatin C degiskenleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmus (p=0,036, p=0,018, p=0,012) olup yuksek dereceli
refli grubunda ise serum NGAL ve sistatin C duzeyleri arasinda anlamli bir
fark saptandi (p=0,001, p=0,020). Sol bdbrekteki hasar durumuna goére
karsilastirildiginda duisik dereceli refli grubunda idrar NGAL ve idrar
NGAL/kreatinin (p=0,007, p=0,011), yuksek dereceli refli grubunda ise
serum NGAL, idrar NGAL ve idrar NGAL/kreatinin degiskenleri bakimindan
istatistiksel bir fark saptandi (p=0,008, p=0,002, p=0,001). Her iki
bdbredinde hasar olan hastalarla olmayanlar arasinda her iki grup iginde
serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin ve sistatin C duzeyleri
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,010, p=0,004, p=0,002, p=0,027),
(p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,009).

26.Calismamizda VUR'u olup bdbrek hasari olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda GFHna goére serum NGAL, idrar NGAL, idrar
NGAL/kreatinin ve sistatin C degiskenleri bakimindan anlamli ters yonlu iligki
saptanmistir (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001). Yani odlg¢ilen ve
Schwartz formiilii ile hesaplanan GFH azaldikga Sistatin C, idrar NGAL,
Serum NGAL, idrar NGAL/kreatinin orani artmaktadir.

27.Sistatin C ile serum NGAL, idrar NGAL, idrar NGAL/kreatinin orani arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir.

28.Sag, sol ve her iki bobrekteki hasar durumuna goére degerlendirildiginde
serum NGAL'i, %77,4, %76, %88,1, idrar NGAL'i %76,9, %86,9, %91,5,
idrar NGAL/kreatinin orani %78,7, %86, %92,8 ve Sistatin C'nin %80,3,
%75,8, %84,5 oraninda hasari dogru tahmin ettigi goralmektedir (p<0,001).
Hastalarda serum NGAL’in %90,5, idrar NGAL %91,9, idrar NGAL/kreatinin’i
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%93,1, serum sistatin C dizeyinin %94 oraninda proteinuriyi dogru tahmin
ettigi goruldu (p<0,001),

29.Sonuc olarak birincil VUR'u olan **™Tc-DMSA sintigrafisi cekilerek bdbrek
hasari tespit edilen hastalarda glomerdl filtrasyon hizi g6z 6énune alindiginda
serumda ve idrarda NGAL ve serumda Sistatin C dluzeyleri daha yuksek
seviyede tespit edilmigtir. Serum ve idrardaki NGAL duzeyi artisi VUR'lu
hasta grubunda bodbrek hasari agisindan tani ve takipte kullanilabilecek

girisimsel olmayan bir belirtectir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

A1M : Alfa 1 Mikroglobulin
ACE : Anijiotensin Donustirict Enzim

(Angiotensin Converting Enzyme)

AUA : Amerikan Uroloji Birligi
( American Urologic Association )
B2M : Beta 2 Mikroglobulin
BBA : Renal Tubdler Firga Kenarli Antijen
( Bruch Border Antijen )
BT : Bilgisayarli Tomografi
Cooperative Study
CRP : C-Reaktif Protein
(Cystein-Rich Protein 61)
CYRG61 : Sisteinden Zengin Protein 61
DES : Disfonksiyonel Eliminasyon Sendromu
ELISA . Enzyme-Linked immunoSorbent Assay
FGF : Fibroblast buylime faktoru
(Fibroblast Growth Factor)
GFH : Glomerduller Filtrasyon Hizi
IL6 ; interlokin 6
IL8 ; interlokin 8
IRR : Intrarenal Reflu
IRSC : Cocuklarda Uluslar Arasi Refli Calisma Komitesi
( International Reflux Study of Children )
iYE ; idrar Yolu Enfeksiyonu
KIM-1 : Bdbrek Hasar Molekulu-1

(Kidney Injury Molekule-1)
LMWP : Dusuk Molekul Agirhikli Proteinler

( Low Moleculer Weight Proteins )
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Sodyum-Hidrojen Degistirici-3
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(Platelet Growth Factor)
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Retinol Baglayici Protein

Receiver Operating Characteristic
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(Single Photon Emission Computed Tomography)

Statistical Package for the Social Sciences
Steroid Duyarli Nefrotik Sendrom
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(Transforming Growth Factor Beta-1)
Trimetoprim sulfametaksazol

TUmor Nekrozis Faktor

Tc — Diethylenetriaminepentacetic acid
Tc — Mercaptuacetyltriglycine

Tc-99m Dimerkaptostksinik Asit
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iseme sistoliretrografisi
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Vezikoureteral Refli
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