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OZET

Anatomik ve fonksiyonel nedenlerle iireterovezikal birlesim yerindeki
yetersiz valviiler mekanizmaya bagl olarak, idrarin iseme esnasinda lireterlere ve
bobreklere geri kagis1 vezikoiiretral reflii (VUR) olarak adlandirilir. Renal skar ve
reflii nefropati (RN) gelisiminde son yillarda yapilan ¢alismalarda genetik faktorler
tizerinde durulmaktadir. En iyi bilineni renin-anjiyotensin sistemi ile ilgili yapilan
caligmalardir. Anjiyotensin2Tip:/Tip, reseptor gen polimorfizmlerinin (AT1R/AT2R)
renal parankim hasarinda rol oynadigi bildirilmektedir. Calismamizin amaci,
ATI1R/AT2R gen polimorfizmlerinin, VUR’lu hastalardaki roliiniin arastirilmasidir.
Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Cocuk Nefroloji poliklinigine
basvuran, T.IYE tanis1 alan renal skar (+) 25 / renal skar (-) 25 hasta, VUR tanisi
alan renal skar (+) 25 / renal skar (-) 25 hasta ile 50 saglikli gocuk ¢alismaya dahil
edildi. IYE hasta grubunun 23 “ii erkek, 27’si kiz, yas ortalamas1 6,9+3,0°d1. VUR’lu
hastalarin  22’si erkek 28’1 kiz hasta olup yas ortalamasi 7,3+2,9 olarak
degerlendirildi. Norojenik mesane, alt {iriner sistem obstriiksiyonu, ¢ift toplayici
sistem ve ektopik bobrek gibi sekonder refliilii hastalar ve ek iriner malformasyonlar

calisma dis1 birakildi.

ATIR gen polimorfizmi degerlendirildiginde T.IYE olgularinda AC genotipi
kontrol grubuna gore 2,7 kat yiliksek ve CC genotipi kontrol grubuna gore 6 kat
yiiksek degerlendirilmis olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). IYE skar
(-) grupta, AC genotipi kontrol grubuna gore 3,6 kat yiiksek (p<0,05) ve IYE skar (+)
grubunda CC genotipi kontrol grubuna gore 9,9 kat yiiksek (p<0,05) olup istatistiksel
olarak anlamli degerlendirildi.T.IYE grubunda C Allel siklig1 (%38,0) kontrol
grubuna gore (%19) daha yiiksek degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0,05). VUR skar (-) grupta AC genotipi kontrol grubuna gore 3 kat
yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). AT2R gen polimorfizmi
degerlendirildiginde T.IYE grubunda GG genotipi, kontrol grubuna gére 3,2 kat
yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). T.IYE grubunda G allel
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sikl1g1(%48,0),kontrol grubuna gore (%34,0) daha fazla degerlendirilerek istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Calismamizda, ATIR/AT2R gen polimorfizmileri ile VUR’da skar gelisimi
acisindan anlamlilik bulunmazken, T.IYE’de refliiden bagimsiz olarak, renal skar
gelisiminde rol oynayabilecegi degerlendirilmistir.Bu durum VUR’da skar
gelisiminde farkli genetik faktorlerin rolii olabilecegini diisiindiirmekle birlikte

preliminer ¢alisma olarak daha fazla sayida hasta popiilasyonu ile desteklenmelidir.



ABSTRACT

Urine escape back to the ureters and kidneys during voiding, is called vesico-
ureteric reflux (VUR), depending on the insufficient valvular mechanism around the
ureterovesical junction, for the anatomical and functional reasons. Recent studies
focus on genetic factors in the development of renal scarring and reflux nephropathy
(RN). The best known studies are related to the renin-angiotensin system. It has been
reported that Tip1/Tip, Angiotensin2 receptor gene polymorphisms (AT1R/AT2R)
play a role in renal parenchymal injury. The purpose of our study is to investigate the
role of AT1R/AT2R gene polymorphisms, in the patients VUR.

Patients with the diagnosis of R.UTI renal scarring (+) 25 / renal scarring (-)
25, diagnosis with VUR renal scarring (+) 25 / renal scarring (-) 25 patients and 50
healthy children were included in the study, consulting in Pediatric Nephrology MD
outpatient clinic. Including UTI group, 23 patients were male and 27 were female,
with mean age of 6,9+0,3. 22 male and 28 female patients with VUR were evaluated,
with a mean age of 7,3+2,9. Neurogenic bladder, lower urinary tract obstruction,
patients with secondary reflux such as double collecting system and ectopic kidney

and additional urinary tract malformations were excluded.

AC genotype and CC genotype had a significantly higher risk of IYE when
compared to the control group (p<0,05). AC genotype among IYE scar (-) patients.
CC genotype among IYE patients scar (+) were significantly higher when compared
to the control group (p<0,05). C allel percantage is higher compared to control group
AC genotype had a significantly higher risk of VUR scar (-) when compared to the
control group (p<0,05). While AT2R gene polymorphism was evaluated, GG
genotype in R.UTI group is 3.2 times higher than the control group and that is found
statistically significant G allel percantage is higher compared to control group
(p<0,05).



In our study, significance was not found for the AT1R/AT2R gene polymorphism
with development of scar in VUR, also it was determined that, it plays a role in the
development of renal scarring regardless of reflux at R.UTI. This situation suggests
that different genetic factors may play a role in the development of scars in VUR,
together with, which lasts for a preliminary study, that should be supported by a

greater number of patient population.
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1. GIRIS VE AMAC

Idrarmn, iireterovezikal bileske yetersizligine bagli olarak mesaneden iiretere
geri kagisi, Vezikoiireteral Reflii (VUR) olarak adlandirilir. VUR, multidisipliner
yaklagimlarla uygun tedavi ve takip gerektiren, tanida gecikme ve yetersiz tedavi
edilmesi durumunda biiyiime-gelisme geriligi, hipertansiyon (HT), kronik bobrek
hastaligi (KBH) gibi morbidite ve mortalitesi yiiksek komplikasyonlar ile sonuglanan

cocuk nefroloji ve gocuk iiroloji tinitelerinin en énemligi hastaliklarindan biridir (1).

Ureterovezikal bilesim yeri, idrarin mesane igine girmesine izin veren ve
Ozellikle iseme sirasinda idrarin tretere geri kagisina engel olan bir valv
mekanizmasina sahiptir. Bu sekilde bobrek hem mesane i¢indeki yiiksek basingtan,
hem de enfekte mesane idrariyla kontamine olmaktan korunur. Eger bu valv
mekanizmas1 yetersiz ise idrar iseme esnasinda iireterlere ve bobrege dogru geri
kacar. Anatomik ve/veya fonksiyonel nedenlerle olusan bu durum primer VUR
olarak adlandirilir(2). VUR g¢ocuklarda en fazla goriilen trolojik problem olup,
saglikli ¢ocuklarda insidansi %1-2 olarak tahmin edilmektedir(3,4). VUR ile
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 (T.IYE) arasinda giiglii bir iliski bulunmaktadir.
T.IYE sebebiyle degerlendirilen hastalarm %30-50’sinde VUR saptanmustir (5).

Primer VUR, IYE ve pyelonefrit gelisimi agisindan onemli bir risk
faktoridiir. Gelisen akut ve kronik pyelonefrit ataklar1 renal skar gelismesine neden
olur. Primer VUR ile birlikte bir veya her iki bobrekte pyelonefrit gelismesi reflii
nefropatisi (RN) olarak tanimlanir (6). Ulkemizdeki KBH nin en sik sebebi, kronik
pyelonefritler ve VUR zemininde gelisen RN’dir (6,7).

RN ve renal skar gelisimi agisindan, son yillarda genetik faktorler iizerinde
durulmaktadir. Bu genetik faktorlerden en iyi bilinenleri, renin-anjiyotensin sistemi
(RAS), Anjiyotensin-1 (Ang-1) ve Anjiyotensin-2 (Ang-2) gen polimorfizmleri

tizerinde yapilan ¢caligmalardir.



RAS, kardiyovaskiiler, sivi ve elektrolit homeostazisin Onemli bir
diizenleyicisidir. Ayni zamanda renal ve somatik biiylimede, anjiyogeneziste 6nemli
rol oynar. Potent oktapeptid Ang-2, etkilerini anjiyotensin-2 TipyTip, reseptorler
(AT1R/AT2R) aracihigr ile gosterir. Cesitli deneysel ¢alismalarda mezensimal
hiicrelerde yiiksek Ang-2 seviyelerinin glomeriiler ylizey alaninda azalmayla
sonuglanan mezengimal fibrozisi indiikleyebilecegi gosterilmistir. Ayrica Ang-2 asir
ekspresyonunun tubiiler hiicre hipertrofisi ve hiperplazisine neden olarak
ekstraselliller matriks proteinlerinin artisina yol actigi  diistiniilmektedir(6,7).
RN’deki primer lezyon tiibiilointertisyel alani icerdiginden, Ang-2’nin RN

olusumunda rol oynayabilecegi diisiiniilm{istir.

Bizim ¢alismamizin amaci, iilkemizde ¢ocuk yas grubunda KBH’nin en sik
nedeni olan ve erken teshis, diizenli takip ve yeterli tedavi ile engellenebilen T. IYE
ile birlikte RN gelisiminde, Ang-2 Tip;/Tip, gen polimorfizmlerinin roliiniin olup

olmadiginin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. VEZIKOURETERAL REFLU

Vezikoiiretral reflii (VUR), idrarin mesaneden {ist iiriner sisteme geri kagisi
olarak tanmimlanan, KBH gibi ciddi komplikasyonlar1 olan fonksiyonel ve anatomik
bir bozukluktur. Ureterovezikal valv mekanizmasinin yetersizligi, VUR’un altta
yatan sebebidir. VUR’un dogal seyri T.IYE ‘li hastalarm klinik gériiniimlerinin iyi
anlasilmasi, etkilenmis c¢ocuklarin verilerine dayanan prospektif ¢alismalarin

sonuglari ile sekillenmeye devam etmektedir.

Primer VUR konjenital olup, temelinde altta yatan herhangi bir néromuskiiler
ve obstriiktif patoloji yoktur. Sekonder VUR ise,mesanenin nérojen kokenli
bozukluklari, posterior iiretral valv (PUV) gibi konjenital mesane obstriiksiyonlarinin

yol actig1 yiiksek mesane basincinin sebep oldugu refliidiir.

VUR sadece renal hasara yol agmaz, ayn1 zamanda bakteriiiri ile birlikte olan
intrarenal reflli, bakterinin renal parankime invazyonuna neden olur. Bu nedenle
kiigiik yastaki refliilii hastalar, akut ve kronik pyelonefrit ataklari agisindan risk
altindadirlar. Gelisen akut ve kronik pyelonefrit ataklari renal skara ve sonrasinda
RN’sine yol acar (6). Ulkemizde, cocuk yas grubundaki KBH nin en énemli sebebi
RN’dir.

VUR’da renal hasari belirleyen en onemli sebepler, hastann yasi, T.IYE
sayis1, gecirilen pyelonefrit ataklari, reflii evresi ve tedavi gecikmesidir. Idrarin steril
olmasmin RN’yi engelleyebilceginin anlagilmasi, refliiniin ¢ocugun gelisimiyle
birlikte spontan diizeldiginin goériilmesi, konservatif izlem protokollerinin olusmasini
saglamistir. BoOylece refliiniin cerrahi tedavisinde Onemli Ol¢lide azalma olmus,

ayrica cerrahide alternatif endoskopik yontemler giindeme gelmistir (6).

2.1.1 Tarih¢e: MS. 1. yy’da Galen ve sonrasinda Leonardo da Vinci, normal bir
tireterovezikal bileskenin varligindan ve idrarin bobrekten tek yonlii akimindan
bahsetmislerdir(8,9). Sampson(1903), calismalarinda {ireterin mesaneye girisinde

egimin olusturdugu kapak¢ik mekanizmasini, ‘lreterovezikal kilit’ olarak
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tanimlamistir(8). Hutch(1952), paraplejik hastalarda reflii ve kronik pyelonefrit
arasindaki nedensel iliskiyi tanimlamistir(11). Hudson(1959), Hutch’in erigskinlerdeki
gozlemlerini ¢ocuklara uygulayarak refliinin IYE ve renal parankimal skarli
cocuklarda daha sik oldugunu belirtmistir (12). Bu iliskinin hayvan modellerindeki
anatomik korelasyonu Tanagho ve ark. tarafindan(1965) yayinlanmistir (13). Ransley
ve Risdon(1975), domuzlarda iireterin submukozal catisin1 rezerke ederek refli

olusturmay1 basarmiglardir.

2.1.2.Insidans: Saglikli ¢ocuklarda VUR’un insidans1 kesin olarak bilinmemekle
birlikte %1-2 olarak tahmin edilmektedir(3,4). Cocuklar VUR olasilig1 a¢isinda iki
durumda arastirilmalidirlar. Bunlar, prenatal donemde saptanan hidronefroz varligi
ve TIYE oykiisiidiir. Yapilan ¢alismalarda, prenatal dénemde pelvis dilatasyonu
saptanan olgularin yaklagsik %10-40’inda  VUR oldugu goriilmistiir. Prenatal
hidronefrozun arastirilmasi sirasinda saptanan VUR genellikle ileri evredir ve erkek
cocuklarda daha siktir(14,15). T.IYE olan ¢ocuklarm 1/3’iinde, infantlarin ise
%50’sinde VUR saptanmustir(16). Refliilii olgularin kardeslerinde ise reflii saptanma
olasiliginin %30-50 arasinda oldugu bildirilmektedir(18,19). VUR’Iu hastalarin

¢ocuklarinda otozomal dominant kalitimdan bahsedilmektedir(17).

2.1.3:Cinsiyet Dagilimu ve Yas: Hastaligin yaslara gore insidansi, cinsiyetler
arasinda farklilik gosterir. Antenatal donemde reflii saptanmis infantlarda erkek
cinsiyet baskmlik gosterirken, ileri yaslarda T.IYE arastirilmasi sonrasi tani konulan
refliilii hastalarda, kiz cinsiyet baskindir(20). Ileri yaslarda saptanan refliiniin biiyiik
cogunlugunun (%85) kizlarda gériilmesine karsin, T.IYE olan erkek ¢ocuklarinin bu
anomaliye sahip olma olasiligi daha yiiksektir(21). Erkek ¢ocuklarinin %25’inde
belirtiler ilk 3 ayda ortaya cikar(22). Ozellikle ilk iki yilda yada antenatal
hidronefrozun postnatal takibinde reflii tanis1 konmussa, bu hastalar cogunlukla daha

ciddi derecede refliiye sahiptirler (22).

VUR tanisi, degerlendirilmekte olan cocugun yasiyla da iliskilidir ve daha

kiiclik yaslarda daha yiiksek insidansa sahiptir. Bazi ¢aligmalarda reflii varliginin,



T.IYE’si olan hastalarin yaslariyla ters orantil1 oldugu gosterilmistir (23).

Tablo 2.1: T.IYE Olan Hastalarda Yaslara Goére VUR Insidansi

Yas Insidans
(yil) %
<1 70

4 25

12 15
Eriskin 5,2

2.1.4:Ailesel Kalitim ve Genetik :VUR, genitoiiriner sistemin en sik goriilen
kalitsal anomalisi olup multifaktoriyel bir etyolojiye sahiptir. VUR’un genetik
komponentinin de oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda VUR’lu hastalarin
kardeslerinde yaklasik %45 oraninda reflii bildirilmistir(19,24) ve bunlarin %751
asemptomatiktir. Bir ¢alismada VUR’lu olgularin birinci derece yakinlarinda, VUR
sikligi %30-50 oranlarinda bildirilmistir(19). Refliilli hastalarla kardeslerinin reflii
dereceleri ile iligki saptanmamigtir. VUR semptomatik kardeslerde saptandiginda

genellikle yliksek derecelidir ve renal skar goriilme ithtimali yiiksektir (25).

Yapilan bir ¢calismada, reflii hikayesi oldugu bilinen 23 ebeveynden olusan
bir refli grubunun 36 c¢ocugunun 24’tinde(%66) VUR saptanmistir. Baska bir
calismada tek yumurta ikizlerinin %80’inde ve ¢ift yumurta ikizlerinin %35’inde

reflii tesbit edilmistir (23).

VUR’un genetigi tam olarak aydinlatilamamis olup, heterojenite igerir. Bu

konuyla ilgili caligmalar yapilmaya devam edilmektedir (27).



2.1.5. Etyoloji: Ureterin idrar1 bolus olarak mesaneye génderebilmesi icin mevcut 3
kriterin tam olarak c¢alismast gerekmektedir. Birincisi, iireterin ii¢ muskiiler
tabakasmin (i¢ longitiidinal, sirkiiler, dis longitiidinal) , bolusun olusturdugu gerim
refleksine efektif peristaltizm ile yanit vermesidir. Ikincisi mesane basinci idrarm
serbestge akisina izin verebilecek kadar diisiik olmalidir. Son olarak iireterovezikal
bileske, mesane dolusu veya kontraksiyonu sonucu olusan basing artisi ile distal
ireteri kapatmalidir. Bu ‘flap-valv’etkisini yaratmak ig¢in iireter mesaneye oblik
olarak giris yapmali, tesbiti saglamak i¢in uygun muskiiler baglantilar olusturmali ve
okliizyonu saglamak icin posterior kas destegine ve yeterli submukozal uzunluga

sahip olmalidir (23).

reter

Sekil 2.1. Ureterin Mesane Icerisindeki Submukozal Seyri

Bu submukozal yerlesim ve longitudinal seyir, iseme aninda mesane basinci
yiikseldiginde mesaneden iiretere idrar kacisini engellemektedir. Bu yapinin yetersiz
oldugu durumlarda (iireterotrigonal yetmezlik) VUR olusmaktadir (sekil 2.2) . Bu

yapisal bozuklugun sebebi, embriyojenik gelisim sirasinda iireterik tomurcugun
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koken aldigi noktanin kokeni ile ilgilidir. Eger ireterik tomurcuk, mezonefritik
kanaldan mesaneye daha yakin bir konumdan koken alirsa sonugta daha kisa
submukozal tiinel olusacaktir (28,29). Ureterin intravezikal parcasi yasla ve cocugun
bliyiimesi ile uzar. Boylece etkinligi artan valv mekanizmasi ile VUR olasilig1 azalir.
Bu sebeple VUR daha kiigiik ¢ocuklarda gozlenir ve goriilme siklig1 yasla beraber

azalir.



-submucosal ureter

1. Kuvvetle muhtemel VUR

2. Muhtemel VUR

3. VUR beklenmez

Sekil 2.2: Ureterin Submukozal Yerlesimine Gore VUR Olasihig1

VUR, etyolojisine gore primer ve sekonder olarak siniflandirilir. VUR, izole
bir anomali (primer VUR) olabildigi gibi norojenik mesane, obstruktif iiropati, renal
displazi gibi iiriner sistem ve bobregin diger konjenital anomalileriyle birlikte ortaya

¢ikabilmektedir (seconder VUR) (30).

Primer VUR, f{ireterin mesaneye, kapagi daha az efektif hale getiren
konjenital olarak kisa bir tiinelden girdigi tiptir. Embriyojenik gelisim sirasinda
ireterotrigonal  bilesimin hatali gelisimi sonucu olusan yetersiz valviiler
mekanizmanin neden oldugu refliidiir(31). Olusumunda, genetik bir mutasyon

sonucunda ireteral tomurcugun anormal gelisiminin rol oynadigi disiiniilmektedir

(27,30).



Intravezikal basing artisi, ndrojenik mesane, iseme disfonksiyonu, mesane
cikis obstriiksiyonlart ( posterior iiretral valv), inflamasyonlar (sistit, yabanci cisim,
irolitiazis) sekonder VUR nedenleri arasinda sayilabilir.VUR olusum mekanizmalar1

tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2. VUR Nedenleri

Primer Konjenital
Ureterovezikal bilesimdeki diger -Ureteral duplikasyon
patolojilerkle birlikte -Duplikasyonla birlikte
tiretrosel
-Mesane i¢i basing artisina seconder -Ureteral ektopi
-Inflamasyona sekonder -Norojenik mesane
-latrojenik (cerrahiye sekonder) -Mesane ¢ikis
obstriiksiyonlari

2.1.6.Smiflandirma ve Derecelendirme: Bugiin tiim diinyada, 1981 yilinda Uluslar
Arasi Reflii Calisma Komitesi tarafindan diizenlenen siniflandirma sistemi kabul
gormektedir. Bu sinmiflandirmaya gore, VUR geri kagis siddetine gore -V arasinda
derecelendirilir (5). Derece I refliide kontrast madde sadece iireterde goriiliir. Derece
IT refliide tireter , pelvis ve kaliksler dolar, tireterde dilatasyon yoktur ve kaliks yapisi
normaldir. Derece Il refliide iireter hafif veya orta derecede genislemistir, ayrica
pelviste de genisleme mevcut olup kaliksler normal veya hafif kiintlegsmistir. Derece

IV refliide iireter genis ve hafif kivrintilidir, renal pelvis ve kaliksler de genistir.



Derece V reflii de ise iireter ¢ok genis ve ileri derecede kivrintilidir, renal pelvis ve

kaliksler ¢ok genislemistir.

Grade IV Gra_d.e v

s, -
Grade ”Grafe - “ Y o \\
Grade | (20, o = .

Sekil 2.3. VUR’un Uluslararasi Simiflandirilmasi

Refli, sistografide dinamik olarak goriilen bir degisiklik oldugu i¢in bunu
derecelendirmek goreceli olmaktan kurtulamaz (23,30, 32,33).

2.1.7. Klinik ve Tam: VUR’lu hastalarm c¢ogu baslangigta IYE semptomlariyla
basvururlar. Yenidoganlarda semptomlar {iriner sisteme 6zgii olmayip kilo kayb1 ve
letarji tek bulgu olabilir. Siit ¢ocuklari ve kii¢iik ¢ocuklar, ates, sik idrara ¢ikma, koti
kokulu idrar yapma, diziiri, bulanti, kusma yakinmalariyla gelebilirler. Sikayetlerin
genelde Ozgiin olmamasi nedeni ile IYE ve VUR gozden kagabilmekte, sonugcta

taniya kadar gecen siirede parankimal hasar gelisebilmektedir.
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Bir kez IYE gegiren gocuklarm ikinci kez IYE gegirme riski %60-85’tir ve
bu olgularm yaris1 asemptomatiktir. T.IYE’li cocuklarda VUR sikligi %30-50
arasinda degismektedir.IYE’li cocuklarda olgularin radyolojik olarak degerlendirilme
zamani yas, cinsiyet ve enfeksiyonun siddetine gore degismektedir. Birgok ¢alismada
IYE gegiren 5 yas altindaki kiz ¢cocuklar ve herhangi bir yastaki tiim erkek ¢ocuklar,
atesli IYE ve pyelonefrit geciren tiim ¢ocuklar, ilk IYE olsa da radyolojik olarak
degerlendirilmesi belirtilmistir. VUR’un erkentanisi ve uygun tedavisi gelecekte
olusacak pyelonefrit sikligin1 azaltirken, erken taninin renal skar insidansini da %30-

60’dan %10-12"ye indirdigi bildirilmektedir (31,32).

Miksiyosistoiiretrografi (MSUG), VUR tanisi i¢in, pahali ve invaziv bir islem
olmasina ragmen altin standarttir. MSUG igin iireteral kateterizasyon ve fluoroskopi
gereklidir. Ozellikle mesanenin degerlendirilmesi, refliiniin derecelendirilmesi, erkek
cocuklarda posterior iiretranin gériintiilenmesi ve mesane ¢ikis obstriiksiyonlarinin
degerlendirilmesinde MSUG un iistiinliigii tartigmasizdir. Ayni zamanda izlemdeki

VUR’da diizelme olup olmadigini saptamak i¢in de kullanilir (23,30,32).

Radyontiklid Sintigrafi, VUR i¢in alternatif bir tan1 yontemidir ancak bazi
avantajlaria ragmen MSUG’un yerini alamamustir (34,35). En 6nemli avantaji daha
uzun slirede daha az radyasyon uygulanarak hastanin degerlendirilmesidir. Béylece
intermitant VUR’un saptanma olasilig1 artar. Ancak diisiik evreli refliileri saptamada
yetersizdir (35).

MSUG’a ek olarak her iki bobregin goriintiilenmesi,parankimin degerlendirilmesi
ve diger anomalilerin saptanmasit i¢in tiim olgulara renal ultrasonografi (USQG)
yapilmalidir.Non-invazivdir, radyasyon i¢cermez ancak degerlendiren kisiye bagiml

olmasi en dnemli dezavantajidir.

2.1.8.Reflii Nefropatisi (RN): Hodson, T.IYE’li olup ve %97’sinde VUR saptanan
cocuklarda yaptig1 bir ¢alismada, renal skarin 6nemini ilk fark eden arastirmact
olmustur (36). 1960°dan beri VUR ve renal skar arasinda iliski oldugu bilinmesine

ragmen bu iligki heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (40,41).
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RN (atrofik pyelonefrit) terimi bdobrekte reflii ile iliskili bir takim
degisiklikleri ifade eder. Bunlar, dilate ve distorsiyone kaliks iizerindeki renal
parankimin fokal incelmesi, parankimal atrofi ile birlikte jeneralize kaliksiyel
dilatasyon ve fokal skarlanma yada global atrofi ile iliskili bozulmus bobrek

gelisimidir (37,38).

Skar, unilateral yada bilateral olabilir, bobregin tamamini etkileyebilecegi
gibi, bir boliimiinii de etkileyebilir. Cogu zaman bir enfeksiyonla beraberdir. Ancak
deneysel ¢aligmalar, VUR ve yiiksek intravezikal basing birlikteliginin enfeksiyon
olmadan da RN’ye yol agabildigini géstermektedir (19).

Renal skar gelisiminin yasamin erken yillarinda gegirilen pyelonefritle iliskili
oldugu diisiiniilmiis, 5 yas 6zellikle de 3 yas alt1 ¢ocuklarda skar gelisim oraninin
daha yiiksekoldugu goriilmiistiir(43,44). Bunun sebebi multifaktoriyel olup, en
onemlisi bu yas grubunda intrarenal refliiniin daha sik olmasidir(45). T.IYE’lerin
erken cocukluk doneminde, non-spesifik semptomlarla seyretmesi ve bu nedenle tani
ve tedavide gecikme diger 6nemli bir nedendir(46). VUR’un bakterinin mesaneden
Ustiiriner trakta pasajini  kolaylagtirarak renal hasara zemin olusturdugu

diistiniilmektedir (sekil 2. 4).

Bobrek Skariagma

Ureter - _Refiu yok _Refiu
Mesane ——

Normal Reflu

Sekil 2.4. VUR’da Skar Gelisimi
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Renal enfeksiyon sonucunda gelisen immiinolojik ve inflamatuar yanitlar, renal skar
olusumunu desteklemekte ve bdylece bobrek fonksiyonlarmin azalmasina, bobrek
bliylimesinin yavaslamasina,sonucta bobrek yetmezligine sebep olmaktadir. Ransley
ve Ridson ‘un yaptigi hayvan caligmalarinda, VUR ve enfeksiyon varliginda skar
gelistigi, IYE saptanmayan ratlarda ise skar gelismedigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada
skarin belirli alanlarda gelistigi goriilmiis ve bununda farkli sekildeki papillalardan
kaynaklandig1 anlasilmistir. Insan bobreginde basit ve bilesik olmak iizere 2 farkli

yapida renal papilla oldugu gosterilmistir(47).

A

Sekil 2.5. intrarenal Refliide Renal Papilla Yapilar
A.Basit papilla (intrarenal reflii yok)

B.Birlesik papilla (intrarenal reflii var)

Birlesik papillalarin diiz veya konkav sekilli orifislerinin intrarenal refliiye
izin verdigi ve boylece skar gelistigi, ancak konveks sekilli basit papillalarin ise
intrarenal refliiye izin vermemesi sebebiyle skar gelismedigi saptanmistir (47).
Bobrek dis1 sebeplerle 6len VUR’lu ¢ocuklarin post-mortem bobrek incelemelerinde
de benzer sonuglar bulunmustur (48). Insanlarda enfekte idrarin bobrekte birlesik

papillalara refliisii ile akut pyelonefrit gelistigi ve sonrasinda renal skar gelistigi
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gosterilmistir(52).Yapilan c¢alismalarda pyelonefrit sonrasinda goriintiilenebilen
VUR olmaksizin da renal skar gelisebildigi bildirilebilmektedir (49,50,53).
Bakteriler, tizerindeki p-fimbrialariyla spesifik iireteral reseptorlere baglanarak reflii
olmaksizin da iist iiriner sisteme ulasabilir ve skar olusumuna sebep olabilir (51).
Pyelonefrit geciren hastalarda sistit veya asemptomatik bakteriiiri tanist alan
hastalarla karsilagtirildiginda yiiksek oranda p fimbriali E.Coli suslar1 izole edilmistir
(52,54 ). Bununla beraber akut pyelonefrit ve renal skar i¢in en 6nemli risk faktorii

VUR’dur.

Renal skarin degerlendirilmesi i¢in altin standart, Teknesyum -99 ile
isaretlenmis dimerkaptosiiksinik asit (**™' DMSA) sintigrafisidir. " DMSA ile
skar alanlar1 goriilebilecegi gibi, bobreklerin diferansiyal fonksiyonlar1 hesaplanir ve
akut enfeksiyonlardaki hipoaktif alanlar degerlendirilir. ™ DMSA ile aym
zamanda renal skar smiflandirilabilir (112) (Tablo 2.3).

Tablo 2. 3. ™ DMSA ile Renal Skarin Siniflandirilmasi

Tip 1 Renal Skar Ikiden daha az sayida skar alan1

Tip 2 Renal Skar Ikiden daha fazla sayida skar alani

Aralarindaki parankim saglam

Tip 3 Renal Skar Generalize hasar

Tip 4 Renal Skar Biiziismiis veya atrofik bobrek

2.1.9. Renal Skar Patogenezi : VUR ile birlikte renal skar birkag mekanizma ile
aciklanmaktadir. Bunlardan birincisi anormal renal gelisim ve dolayisi ile displaziye
sebep olan embriyonel ireteral tomurcuktur. Digeri refliiniin sebep oldugu basing
etkisi, buna muhtemel olusan immiinolojik cevap, ii¢iinciisii ise duyarli renal paillaya
enfekte idrarin refliisii ve bunun yol actig1 inflamatuvar cevap ve renal parankimal

hasardir.
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Roberts’in yaptigi hayvan calismalarinda bakterinin eradikasyonu i¢in olusan
inflamatuvar yanitin ayn1 zamanda renal dokuda erken pyelonefritik yanitin ve skarin
olusmasina neden oldugu gosterilmistir(55). Bu ¢alisma sonrasinda akut pyelonefrit
ve skar gelismesinde patojenik zinciri agiklayan bir teori gelistirilmistir (sekil 6). Bu
teoriye gore baslangicta bakterinin renal parankime yerlesmesi, hem immiin hem de
inflamatuvar yanit1 ortaya ¢ikarmaktadir. Bakterinin yerlesmesi skar gelismesine
neden olmazken gelisen siiregte ortaya ¢ikan akut inflamatuvar yanit, kalic1 renal

hasar gelismesinde kritik rol oynamaktadir.

Bakteriyel endotoksininin, komplemani aktive etmesi ile inflamatuvar yanit
tetiklenir. Bunu takiben enfeksiyon alanina graniilositlerin kemotaktik migrasyonu
gerceklesir. Bakterilerin fagositozu ve oldiriilmesi, graniilositlerdeki ve renal tiibiil
limenlerindeki toksik enzimlerin (lizozim) salinmasina neden olur ve renal hasar
meydana gelir.Bu sirada ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri, renal tiibiil hiicreleri
tizerine toksik etki yapar(56). Renal parankimin bakteriyel enfeksiyonu intravaskiiler
graniilosit agregasyonu ve ddem sonrasinda fokal parankimal iskemi meydana gelir.
Sonugta pyelonefritin ortaya ¢ikardigi intertisyel hasar, iskemi ve toksik enzimlerle

iliskilidir ve renal hasarin meydana gelmesini saglar (sekil2.6).

15



Renal Parankime Bakterinin Yerlesmesi
v
Endotoksin Etkisi
Sitokinler kemotaksis
Immiin Cevap Intravaskiiler

v .
Kemotaksis

\ 4

v
Bakteri 0limii -t 30 0Sit0Z Kapiller obstriiksiyon
! Renal iskemi
Lizozim salinimi Stiperoksit salinimi Reperfiizyon

Tibiler hiicre olumu

|

Intertisyel invazyon

|

RENAL SKAR

Sekil 2.6. Akut Pyelonefrit ve Renal Skar Patogenezi
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Refliinlin bobrege zarar vermesi i¢in kesin yol, intrarenal refliiniin varligidir
(57).Olusan intrarenal refliiniin hidrostatik basinci,bobrek papilla yapisinin intrarenal
refliiye yol agma yatkinligi, idrarin enfekte olup olmamasi bobrekte olusan skarin
siddetinde belirleyici rol oynamaktadir. intrarenal refliiniin 45SmmHg iistiinde oldugu
ve uzun siirdiigli durumlarda idrarin steril olmasina ragmen VUR refliiye sebep
olmaktadir. Intrarenal reflii ,idrar steril oldugunda ¢ok uzun dénemde ve ancak
yiiksek basingli oldugu zaman progresif skar gelisimine sebep olurken , enfeksiyon

varliginda ¢ok daha hizli renal skar gelisimi s6z konusudur.

VUR’un evresi ile renal skar arasindaki iliski de iyi bilinmektedir (58,59).
Ileri evre VUR’1u olgularm ilk IYE’lerini takiben yapilan degerlendirmelerinde %60
oraninda renal skar saptanmistir (60). Bununla beraber diisiikk evre VUR’da da renal
skar gelisebilir. VUR, T.IYE ataklarina yol agarak skar oranini artirmaktadir. Yapilan
bir calismada reflii evresinin arttik¢a renal skar oraninin da arttigi gorilmistiir (61)

(tablo 2.4).

Refliiniin Evresi Skar (%)
1 5
2 6
3 17
4 25
5 50

Tablo 2. 4. Refliiniin Evresi ile Skar Arasindaki fliski

2.1.10. Renal Skar Molekiiler Temeli: Bobregin total hacminin  %80’ini
tiibiilointertisyel kompartman olusturmaktadir. Bu sebeple intertisyel fibrozisin
fibrozisinderecesi ile renal fonksiyon kaybi arasinda kuvvetli bir korelasyon
mevcuttur.Biitiin ilerleyici bobrek hastaliklari,destriiktif fibrozis sonucudur (66).
Skar formasyonu icin esas olan, bobrekteki inflamatuvar yanit ve sonrasinda gelisen

doku hasaridir(68).Akut pyelonefrit sirasinda gelisen ilerleyici bobrek hasart dokuda
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16kositlerin, makrofajlarin ve bakteriyel antijenlerin bulunmasma baglidir(69,70).
Inflamasyonun akut dénemi, dolasimdaki 16kositlerin, makrofajlarin ve renal
parankimal hiicrelerin tetikledigi pro-inflamatuvar sitokinler ve biiylime faktorlerinin
aktivasyonu ile Kkarakterizedir.Kronik dénemde ise kollajenin ve ekstraselliiler
matriks (ECM) proteinlerinin hasarli dokuda asir1 birikmesi s6z konusudur ve bunu

takiben skar dokusu gelisir (67).

Transforming growht faktor beta (TGF-B), iyilesme siirecinde ve fibroziste
en Onemli dengeleyici biiyiime faktoriidiir. Normalde iyilesme siireci
tamamlandiginda TGF-B, feed-back mekanizmasi ile durdurulur. TGF-B iiretiminin
devam etmesi ise ECM proteinlerinin asir1 birikmesi ve fibrozis ile sonuglanir (71).
TGF-B’nin tiibiilointertisyel ekspresyonunun siddeti ile intertisyel fibrozisin evresi
ve bobrek fonksiyon kaybi arasinda yakin iligki oldugu gosterilmistir (72). TGF-B,
Ang-2, trombosit aktive edici faktor (PAF) ve bir ¢ok faktor tarafindan sitimiile edilir
(73,74).

Sitokinler, hiicreler arasinda iletisimi saglayan solubl polipeptitlerdir. Spesifik
reseptorlerine baglanarak ¢ok degisik immiin mekanizmalar1 diizenlerler. Bakteriyel
infeksiyonlara cevap olarak salinan sitokinlerin hastaligin semptom ve bulgularini
ortaya cikaran sistemik ve lokal etkileri vardir. Kan basincinin artmasi ve viicut
isisinin - yiikselmesi  sistemik etkileri iken, inflamatuar hiicrelerin inflamasyon
bolgesine gelmesi, toksik iirlinlerin birikmesi ve doku hasarlanmasi ise lokal
etkileridir (70). Interlokin-1 (IL-1), Interlokin-6 (IL-6), Tiimdr Nekrozis faktor-alfa
(TNF-alfa),interferon—gama(IFN-gama) pro-inflamatuar sitokinler olup,
enfeksiyonlarm baslangicindaki inflamatuvar yanittan sorumludurlar. interldkin-4
(IL-4) ve interlokin-10 (IL-10), immiin yaniti inhibe eden ve bdylece inflamatuvar

reaksiyon sirasinda doku hasarlanmasini azaltan anti-inflamatuvar sitokinlerdir.

Kemokinler, hasarli dokuya, l16kosit migrasyonuna katkida bulunan diisiik
molekiiler agirlikli kemotaktik proteinlerdir (34). Makrofa; kemoatraktan protein-1

(MCP-1), ‘Regiilated upon activation, Normal T cell expressed and secreted’
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(RANTES), endotelin, makrofaj migrasyon inhibitér faktér (MIF) ve osteopontin
(OPN), renal fibroziste rol alan kemokinlerdir (75,76).

Tiibiiler epitelyum hiicreler,¢esitli sitokinler ve proteintiri ile indiiklenebilen,
intertisyel infiltrasyon gelismesinde ¢ok Onemli bir yere sahip olan hiicrelerdir.
Inflamasyonu artiric1 etki gdsteren, sitokin, kemokin ve hiicre adezyon molekiiliinii

salgilarlar.

Fibroblastlarin, lokal intertisyel hiicrelerden kaynaklandigi ve fibrozis
sirasinda alfa diiz kas aktini gibi diiz kas hiicrelerine benzer 6zellikler kazandig1 ve
myelofibroblastlara doniistiigiine inanilmaktadir. Fibrotik bobrekteki fibroblastlarin
mitotik aktiviteleri yiiksektir. Bu fibroblastlarda kollejen iiretimi 3-4 kat artmistir ve
bunlardan renal fibrogenez sirasinda tliblil epitelyum hiicreleri ve EMC

tiretilebilmektedir (77).

Fibrogenez: Intertisyel matriks, kollajen,fibronektin ve proteoglikanlardan
olugsmaktadir. Fizyolojik durumda matriks yapimi,yikimi denge halinde bulunurken,
yapim artist ve yikim azalmasi fibrozisle sonug¢lanir(75). Fizyolojik olarak yara
iyilesmesi, indiiksiyon, matriks depolanmasi ve rezoliisyon olmak iizere {i¢ evreye
ayrilir. ilk fazda hiicre bilyiime artis1 ve matriks iireten hiicre proliferasyonu soz
konusudur. Matriks evresinde ortaya ¢ikan ilk adeziv protein fibronektindir ve bu
fibroblastlar icin gii¢lii kemotaktiktir. Rezoliisyon evresinde matriks yapimi yavaslar
ve yikim artar. Renal fibrozis patofizyolojisinde farkli olarak primer inflamatuvar
stire¢ sona ermis olmasina ragmen, ECM proteinlerinin sentezinin artmaya devam

etmesidir. Bu durum fibroblastlarin otonomi kazanmasi ile agiklanmaktadir.
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Tablo 2.5 : Renal Fibrogenez Asamalari

1.indiiksiyon
Tibiilointertisyel hiicre infiltrasyonu
Pre-inflamatuvar sitokin salinimi
Fibroblast aktivasyonu ve salinimi

2.inflamatuvar Matriks Sentezi
Pre-inflamatuvar sitokin saliniminin devami
Matriks sentez ve depolanmasinin artmasi
Matriks yikiminin azalmast

3.Post-inflamatuvar Matriks Sentezi
Inflamatuvar uyarmin sonlanmasi
Myofibroblastlarin otokrin stimiilasyonu

Devam eden matriks sentez ve depolanmast

2.1.11.VUR Komplikasyonlari:HT, renal fonksiyon bozuklugu ve KBH, RN’nin
uzun donemdeki komplikasyonlaridir. Cocuk ve geng eriskinlerdeki HT’nin en sik
nedenlerinden bir RN’dir . Jacobson ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada RN’li
hastalarda %23 oraninda HT gelistigini gostermislerdir (62). Vallee ise HT’li
hastalarin %4’tinden RN’ nin sorumlu oldugunu bildirmis, bu oranin diisiikliigiinden
son 20 yilda reflii tarama ve tedavi yontemlerinin gelismesini sorumlu tutmustur
(63). Ayrica kronik pyelonefrite sekonder gelisen HT’nin RAS’mn  sorumlu
oldugunu bildirmistir. Skar gelismis hastalarda VUR diizeltilse bile HT riski
degismemektedir (64).

KBH, RN’nin ciddi komplikasyonlarindan biridir. Jacobson , RN nedeniyle
izledigi hastalarin %10’ unda KBH gelistigini bildirmistir (62). Gelismis iilkelerde
RN’nin KBH etyolojisinin %1 ‘inden sorumlu oldugu yayinlar ¢ikarkan gelismekte
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olan tilkelerde bu oranin %15-20 arasinda oldugu bildirilmektedir.Sirin ve ark.yaptigi
bir ¢calismada KBH tanist ile izlenen c¢ocuklarin etyolojisinin %32’sinden RN’nin

sebep oldugu saptanmustir (7).

2.1.12. VUR’un Seyri: VUR bircok hastada spontan diizelme egilimindedir. Ancak
spontan diizelme oranin1t VUR’un saptandigi yas ve reflii derecesi dogrudan
etkilemektedir.Bu spontan diizelme iki teori ile agiklanmaktadir.Birinci teori,
somatik biiylime ile beraber ireterin intravezikal kismimin ve longitudinal kas
tabakasinin uzamasi, ikinci teori ise Ozellikle yenidoganlardaki kiigiik kapasiteli
hiperrefleksif mesane dinamiginin ¢ocugun gelisimiyle birlikte genis kapasiteli ve

diisiik basin¢l hale gelmesidir.

Skoog ve ark., bes yillik izlem sonunda uzun donem profilaksi ile derece I-1l1
VUR’Iu hastalarin %80 oraninda spontan diizeldigini saptamistir(64).Yiiksek
dereceli VUR’Iu hastalarda spontan diizelme orami daha diisiiktiir. Birmingham
Reflux Study Group, 5 yillik izlem sonunda derece III ve iizerindeki VUR’lu
hastalarin %50’sinin spontan diizeldigini bildirmistir (65).Burge ve ark. antenatal
tanili VUR hastalariin 3 yillik izleminde %54 iinde spontan diizelme saptamislardir.
VUR goriilme sikligr yas kiiciildiikge artmakla beraber bu cocuklarda VUR
derecesinden bagimsiz olarak diizelme sansi daha yiiksektir (65). Cinsiyetin VURun
spontan diizelmesi iizerine etkisi gézlenmemistir. Izlem sonucunda inatg1 refliiniin

tedavisi cerrahidir.

2.1.13.VUR Genetigi: VUR, ailesel bir hastalik olarak bilinmesine ragmen, genetik
alt yapisi tam olarak aydinlatilamamistir.80’li yillarin basindan beri VUR’un tek
dominant bir genle kalitilan familyal bir hastalik oldugu bilinmektedir. Bu genin
goriilme siklig1r 1/600 olup, bu durumda VUR’un insanlarda en sik goriilen kalitsal

hastalik oldugu diisiiniilmektedir (78).

VUR’un genetik lokusunun HLA kompleksi iizerinde oldugunu diisiinen bir

calismada, bu bolgedeki genlerin mutasyonu ile VUR arasinda zayif kanitlar
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goriilmiistiir(79).Yine yapilan bagka bir ¢aligmada renal ve tireterik malformasyonlar
lokusu olarak bilinen 6p ve renal kolobom sendromunda VUR’a sebep olan PAX-2

mutasyonlari ile ailesel VUR arasinda anlamli iliski bulunmamustir (80).

VUR’a sekonder gelisen ve RN olarak bilinen renal skar gelisiminde de
genetik faktorler tizerinde durulmaktadir. RAS, AT1R ve AT2R gen polimorfizmi ile
VUR’daki renal skar arasinda baglantilar arastirilmis, ancak anlamli sonug elde
edilememistir. Ayrica, ACE (Anjiyotensin doniistiiriici enzim) gen 1/D polimorfizmi
ile VUR arasindaki baglantilar son yillarda giindemdedir ancak sonugclar celigkilidir
(81,82). Baz1 ¢alismalarda D alleli VUR’lu hastalarda renal skar gelisimi i¢in anlamli
bir risk faktorii olarak bildirilmistir(81). Ancak baska bir ¢alismada refliilii hastalarda
D allelini hipertansiyon gelisimi agisindan anlamli bir risk faktori olarak bulunmusg

ve renal skar gelisimi agisindan anlamli bir risk faktorii olarak degerlendirilmemistir.
2.2.RENIN ANJIYOTENSIN SISTEMI

RAS, sadece kan basincinin, sivi ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi i¢in
gerekli bir sistem olmakla kalmaz, ayn1 zamanda progresif renal yetmezlik, esansiyel
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde
de 6nemli rol oynar.RAS’in son {irlinii olan Ang-2, hem giiclii bir vazokonstriktor
hem de hiicre proliferasyonuna, ekstarselliiler matriks protein sentez ve birikimine
aracilik eden bir maddedir. Bu etkileriyle RAS, ¢esitli organ sistemlerinde progresif
fibrotik  hastalik  siireclerine katkida bulunur.RAS gen sistemi, renin,
anjiyotensinojen, ACE ve Ang-2 reseptorleri (Tips/ Tipz) genlerini kapsamaktadir Bu
nedenle RAS bilesenleri olan renin, anjiyotensinojen, ACE, Ang-2, AT1IR/ATZ2R ile
cesitli hastalik siiregleri arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaciyla bir ¢ok ¢aligma
yiirlitiilmistiir. Ayn1 zamanda ACE, ATIR ve AT2R kodlayan genlerin klonlanmasi

sonucunda ¢esitli polimorfizmler saptanmistir.

2.2.1. Ang-2, AT1R, AT2R Gen Polimorfizmleri > RAS, kardiyovaskiiler

homeostazis, sistemik kan basinci ve sivi-elektrolit dengesinin diizenlenmesinde

onemli bir yere sahip olmakla beraber renal ve somatik biiyiimede ve anjiyogeneziste
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rol oynar.RAS’in biyolojik etkilerinden sorumlu olan en 6nemli hormon, oldukca
aktif bir oktapeptit olan Ang-2’dir. Ang-2, dolasima karaciger tarafindan verilen
anjiyotensinojenden iki enzimatik ayrilma yolu ile ortaya ¢ikar. Glomeriiler
hipoperfiizyon sonucu, bobrekteki jukstaglomeriiler aparatus tarafindan iiretilen renin
araciligi ile anjiyotensinojen, anjiyotensin 1’e doniisiir. Anjiyotensin 1, aktif olmayan
bir dekapeptiddir. Anjiyotensin-1, ACE aracilig1 ile Ang-2’ye doniistiriiliir. Ang-
2’nin renal organogeneziste dnemli rol oynadigi bilinmektedir (83). Ang-2, etkilerini
yiiksek affinite gosterdigi, AT1Rve AT2R araciligi ile gostermektedir (83)

ATI1R,dokularda yogun olarak bulunup, Ang-2’nin 6zellikle vazokonstriktor
etkilerinden sorumludur. AT2R ise fetal dokularda bol miktarda bulunur ve dogumu
takiben giderek azalir. Fetusun gelisiminde rol oynadigi disiliniilmektedir. Lokal
Ang-2 iretimi, miyokard infarktiisii, bobrek ve damar hasar1 gibi doku onarimi ile
birlikte olan belirli patolojik durumlarda olmaktadir (83). Ang-2, fibrozis igin
onemli bir mediyatér olan TGF-B’y1 eksprese eder. Ayrica latent olan TGF-B’y1
aktif hale doniistiiriir ve fibroblast kollajen sentezini stimiile eder (84,85). RAS ve
TGF-B arasindaki etkilesimin  bobrekteki fibrozisi acgiklayabileceg§i One
stirilmektedir (74).  Ang-2’nin fibrozisteki etkilerinden osteopontin, MCP-1,
RANTES gibi kemoatraktan proteinlerin artan ekpresyonunun etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Bu islevinin ATIR iizerinden yaptig1 bilinmektedir. Artan AT1R
aktivasyonu kollajen-1 fibronektin gibi ECM matrik komponentlerinin artigina yol

acmakta ve glomertiler sklerozis gelismesini kolaylastirmaktadir.
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Ang-2

ATIR AT2R
Vazokonstriiksiyon

Vazodilatasyon

Aldesteron sentez ve salinimi Proliferasyonun inhibisyonu

Tibiiler Na transportu Diferansiyasyon

Proliferasyon ve hipertrofi RANTES

Fibrojenik aktivite Apopitozis artisi

Pro-inflamatuvar sitokinler

Kemokinler (Mcp-1,0PN)

Oksijen radikalleri

11

ECM’nin artan sentezi

Hiicre proliferasyonu ———>2 FIBROZIS-RENAL SKAR

Inflamasyon

Sekil 2.7. Renal Skar Gelismesinde Ang-2, AT1R ve AT2R
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya,Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hafsa Sultan Hastanesi
Pediatrik Nefroloji BD’da Etik Kurul onay1 alindiktan sonra Ocak 2010-Ocak 2012
tarihleri arasinda izlenen ve VUR tanisi alan 25 skar (+)/25 skar (-) toplam 50 hasta
ile T.IYE tanisi ile izlenen 25 skar(+)/25 skar (-) toplam 50 hasta, kontrol grubu
olarak rutin muayene amacgli ¢ocuk poliklinigine basvuran 50 saglikli ¢ocuk

calismaya dahil edildi.

3.1. Radyolojik Degerlendirme ve T.IYE Tamsi: VUR tanis1t MSUG ile konuldu.
MSUG oncesi hastalarda genel durum iyiligi, normal viicut 1sis1, idrar kiiltiiriiniin
steril olmas1 gibi sartlar arandi. Sterilite sartlarina uygun sekilde lokal anestetik ve
antiseptik Ozellikli lubrikan kullanilarak uygun boyutta ‘feeding tiip’> (6-8 F) ile
transiiretral olarak mesane kateterizasyonu yapildi. Kontrast madde steril sartlarda 2
oraninda SF ile diliie edilerek inflizyon sivisi olusturuldu. Oda 1sisinda yeterli siirede
bekletilen inflizyon sivisiyla, hastadan 70cm yiiksege yerlestirilen setten damla
infiizyonu ile mesane dolduruldu. Mesanenin dolumu, 6nceden hesaplanan tahmini
mesane kapasitesi dikkate alinarak ya da hastanin sozlii ifadesi veya infiizyon

stvisinin akiminin yavaslayip durmasi ile karar verildi.

Cogunlukla farkli mikroorganizmalar ya da ayni mikroorganizmanin farkl
suslar1 tarafindan olusturulan, genellikle semptomatik ancak arada asemptomatik
donemleri olan ve tekrarlayan idrar kiiltiirlerinde anlamli bakteriiiri degerlendirilen
(taze bakilan ve steril olarak torbaya alman orta akim idrarda 10° CFU/ml yada
kateterle alman idrarda 10%-10° CFU/ml) sik tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan
hastalar T.IYE hasta grubu olarak degerlendirildi. Hastalarda skar varligt DMSA ile
arastirildi. Norojenik mesane, alt iiriner sistem obstriiksiyonu, ¢ift toplayici sistem ve
ektopik bobrek gibi sekonder refliilii hastalar ve ek tiriner sistem malformasyonlar

olan hastalar galisma dis1 birakildi.

Tiim hastalarin tanidan sonraki 4-6 ay icerisinde ™ Tc-DMSA sintigrafileri

cekildi. ®™Tc-DMSA enjeksiyonundan 3 saat sonra posterior, anterior ve bilateral
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oblik imajlar elde edilmistir. Patolojik bulgu igeren **™Tc-DMSA sintigrafileri, 6 ay
stire sonrasinda ikinci kez tekrarlanmis ve onceki bulgular ile karsilastirildi. Renal
skar ardigik iki *™Tc-DMSA incelemesinde degismeden kalan fokal veya jeneralize
up-take defekti ve/veya bobrek kontiir defekti olarak tanimlanmis ve Goldraich
tarafindan yapilan skar derecelendirilmesine gore Tip 1-Tip 4 arasinda siniflandirildi

(86).

Calisma oncesi ATIR/AT2R gen polimorfizmlerinin arastirilmasiin nasil
yapilacagi hakkinda tiim hasta gruplarinin ailelerine yazili ve sozlii bilgi verildi.

Ailelerin yazili olarak onami alindi.
3.2. AT1IR /AT2R DNA izolasyonu ve Gen polimorfizmi Saptanmasi

DNA izolasyonu: Hastalardan EDTA’l1 tiipe alinan 1ml periferik kandan 200ul
alinarak genomik DNA elde edildi. Bu yontem igin Invitrogen Purelink Genomic
Blood DNA Purification DNA izolasyon mini kiti kullanildi. DNA eldesi islemleri kit
prospektiisine gore yapildi. Genomik DNA eldesinin asamalarinda kullanilan
sollisyonlarin amaglari, hiicre lizis soliisyonu ile hiicre zarinin uzaklastirilip hiicre
iceriklerinin ag¢iga cikmasini, proteinaz K ile tiim hiicresel ve niikleer histon
proteinlerin ve RNA’nin uzaklastirilmasini saglar. Alkolle DNA’nin membranda
presipitasyon basamagi ile yikamasi gergeklestirildi.Membrana baglama basamaklari
sonucunda alkol, protein ve membran lipid kontaminasyonlarindan uzaklastirilmis
halde en son uygulanan eliisyon basamaginda DNA’nin saf olarak eldesi saglandi.
Eliisyon tampon ¢6zeltisi ile membrana bagli kalan niikleik asidin %85-100’1 elde
edildi.

Invitrogen Purelink Genomic Blood DNA Purification (K1820-01) DNA
1zolasyon mini Kit prosediirii:

Hazirlama;

e Subanyosu 55°C'ye ayarlanr.
e Her hasta i¢in 1,5 ml'lik ependorf, spin ve kolon tiipler hazirlanir.

e Etil alkol saf olmasi i¢in yeni olarak hazirlanir. (%95>)
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Prosediir;

Steril bir ependorf tiiptine 200ul donmus ya da taze kan 6rnegi konur.
Uzerine 20 pl Proteinaz-K eklenir.

20 ul Rnase A ekleyin ve vortekslenir, oda sicakliginda 2 dakika
inkiibe edilir.

200 ul Genomik/Lysis tamponundan eklenir ve homojen olana kadar
vortekslenir.

Protein sindirimini hizlandirmak icin 55°C'de 10 dk. su banyosunda
inkiibe edilir.

200 pl %96-100'lik etil alkol eklenir, 5 saniye kadar vortekslenir.
Ependorftaki lizattan toplama tiiplerine ~640 pl eklenir.

8.000 rpm'de 1 dakika santrifiij edin. Kolonlart atilir ve temiz tiipe
yerlestirilir.

500 pl Wash Buffer 1 ilave edilir.

8.000 rpm'de 1 dakika santrifiij edin. Kolonlar1 atilir ve temiz tiipe
yerlestirilir.

500 pl Wash Buffer 2 ilave edilir.

3 dakika maksimum hizda santrifiij edilir. Kolonlar1 atin ve temiz tiipe
yerlestirilir.

25-200 pl (ort. 100 ul) Elution Buffer eklenir, 1-2 dakika oda 1sisinda
bekletilir.

Maksimum hizda 1 dakika santrifiij edilir.

Elde edilen DNA toplama tiipiinde birikmistir, burdan mikropipetle
ependorfa aktarilarak +4C%de ya da -20°C"de saklamilarak, gerekirse

diliie edilerek kullanilir.

DNA'nin kontrolii

2 pl (100 ng) DNA c¢ozeltisi %1’lik agaroz jelde elektroforez islemine tabi

tutuldu. DNA safligmin Olgiilmesi i¢in, NanoDrop Spektrofotometre cihazinda

260/280 nm
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dalga boyunda 6l¢lim yapildi. Kontrolii tamamlanan DNA molekiilleri, DNA sekans

analizine baslamak iizere +4°C’de sakland.
Polimeraz Zincir Reaksiyonu — PCR.

Anjiotenzin 2 reseptor Tip; proteinini kodlayan AT1R geninde bulunan
Al1166C polimorfizmi ve reseptor proteinini kodlayan AT2R geninde bulunan
A1332G polimorfizmi genotip dagilimi1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu(PCR) sonrasi

enzim kesim yontemiyle yapilmistir.
AT1R geni A1166C Polimorfizmi i¢in Polimeraz Zincir Reaksiyon

Genotipleme ¢aligmas1 Bonnardeaux A’ya gore PCR —RFLP yontemi ile yapilmigtir
(113). AT1R geni i¢in oligonukleotit primerleri Invitrogen (Invitrogen Carlsbad,

USA ) tarafindan sentezlenmistir.
Forward - 5’F-GAAGCCTGCACCATGTTTTG-3’
Reverse -5’R-GATCTGCAACTTGACGACTA-3’

Bu primerlerle yapilan PCR amplifikasyonu sonrasi elde edilen PCR iiriin uzunlugu

410 baz giftir.

Her bir birey i¢in genotip tayin etmede standart PCR reaksiyonu kullanildi. 25mkKi
PCR reaksiyon karisimi; 100ng genomik DNA, 2.5mkl 10JPCR tampon soliisyonu(
Invitrogen Enhancer Buffer ) 2.5 Mm MgCl2, her biri 200mkM doért ANTP (
Promega, Madison.US), her biri 5 pmol forward ve reverse primerleri ve 1.0 U
Platinyum  TagPolimeraz1 igcermektedir PCR  amplifikasyonu  Veriti PCR
makinesinde( Applied Biosystems) asagidaki gradiyent temalcycler programi

uygulanarak yapilmistir.
95°C “de- 10 dakika denatiirasyon -1 dongii

95°C © - 45 saniye- 35 déngii,
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53 °C- 58° C- 60 saniye-35 dongii
72°C “- 1.5 dakika -35 dongii
72° C - 10 dakika - 1déngii

PCR Amplifikasyon iiriinii Etidyum Bromiirlii %2’lik Agaroz Jel elektroforezine
tabii tutulur. Elektroforez sonrasi goriintiileme Digital Jel Goriintiileme sitemide
kayit edilir. Her bir PCR amplifikasyon iiriinii baz ¢ift sayisina gore kayit edilir.

Genotipleme i¢in pozitif PCR {iriinlerine enzim kesim islemi(RFLP) uygulanir.
Ddel enzim ile RFLP islemleri:

ATI1R geni A1166C polimorfizmi i¢in Ddel enzimi( New England Biolabs,
Beverly, MA), enzimi kullanilmistir. PCR iiriiniinden 7 mkl , uygun tampondan 1.5
mkl ve 5U enzim olmakla toplam 15 mkl voliimde 2 saatlik 37°C inkiibasyon
yapilmistir. Kesim iiriinleri genotipleme yapilmak i¢in %3’liik NuSieve agaroz jel
elektroforezi yapildiktan sonra kesim iirlinlerinin Jel Goriintiileme sisteminde UV
isinlamada yapilir. C alleli tasiyanlarda enzim kesimi olur ve 2 adet 300 ve 110 baz
cift iki bant olarak goriintiilenir. A alleli homozigotlarda tek bant — 410 baz cift bant,
CC homozigotlarda ise 300 baz ¢ift bant goriintiilenmektedir (sekil 3.1).

AT1IR A1166C

—

-

PCR

control
100 bp

ladder

Sekil 3.1. AT1R Polimorfizminin Jel Elektroforez ile Goriintiilenmesi
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AT2R geni A1332G Polimorfizmi Molekiiler Analizi

AT2R geni i¢in oligonukleotit primerleri Invitrogen (Invitrogen Carlsbad,

USA ) tarafindan sentezlenmistir.
Foeward-5’AGA GAT CTG GTG CTATTA CG- 3’
Reverse 5’-CACTTGAAGACTTACTGGTTG-3’

Bu primerlerle yapilan PCR amplifikasyonu sonrasi elde edilen PCR {iriin uzunlugu

310 baz giftir.

PCR islemleri:25mkl PCR reaksiyon karigimi; 100ng genomik DNA, 2.5mkl
10mkl PCR tampon soliisyonu ( Invitrogen Enhancer Buffer ) 2.0 Mm MgCI2, her
biri 200mkM dort ANTP ( Promega, Madison.US), her biri 20 pmol forward ve

reverse primerleri ve 1.0 U Platinyum TaqPolimerazi igermektedir.

PCR amplifikasyonu Veriti PCR makinesinde( Applied Biosystems)

asagidaki gradiyent temalcycler programi uygulanarak yapilmistir.
95°C “de- 10 dakika denatiirasyon -1 dongii

950C ° - 60 saniye- 35 dongi,

56°C- 62°C- 60 saniye-35 dongii

72°C - 1.5 dakika -35 dongii

72° C - 10 dakika - 1déngii

PCR Amplifikasyon {iriinii Etidyum Bromiirlii %2’lik agaroz Jel
elektroforezine tabii tutulur.Elektroforez sonrasi goriintiileme digital Jel goriintiileme
sitemide kayit edilir. Her bir PCR amplifikasyon iiriinii baz ¢ift sayisina gore kayit
edilir.Genotipleme i¢in pozitif PCR f{iriinlerine enzim kesim islemi(RFLP)

uygulanir.
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Ddel enzim ile RFLP islemleri:

AT2R geniA1332G polimorfizmi i¢in HYP188IIl enzimi ( New England
Biolabs, Beverly, MA), enzimi kullanilmistir. PCR iirlinlinden 7 mkl , uygun
tampondan 1.5 mkl ve 5U enzim olmakla toplam 15 mkl voliimde 24 saatlik 37°C
inkiibasyon yapilmistir. Kesim iiriinleri genotipleme yapilmak i¢in %3’liikk NuSieve
agaroz jel elektroforezi yapildiktan sonra  kesim iriinlerinin  Jel Goriintiileme
sisteminde UV isinlamada yapilir. G heterozigot alleli tasiyanlarda enzim kesimi
olur ve 3 adet 310; 206 ve 104 baz cift li¢ bant olarak goriintiilenir. A alleli
homozigotlarda tek bant — 310 baz ¢ift bant, GG homozigotlarda ise 206 baz cift
bant goriintiilenmektedir (sekil 3.2).

AT2R A1332G

PCR

control AA AA AG

Sekil 3.2. AT2R Polimorfizminin Jel Elektroforez ile Goriintiilenmesi

Periferik Kandan RNA Ekstraksiyonu:Periferal kan 16kositlerinden (PBLs)
total RNA ekstraksiyonu i¢in Qiagen RNA Blood Mini Isolation Kit kullanilarak
mRNA elde edilmistir.

RNA Miktarimin Olgiilmesi:izole edilen RNA molekiiliiniin konsantrasyonu
NanoDrop Spektrofotometre cihazi ile 280 nm dalga boyunda (saflastirilmis
RNA’nin orani) dl¢iilmiistiir. izolasyon ve kantite edilen RNA’dan hemen cDNA
sentezi gerceklestirilmistir. Uzun donemli saklama -80 ve daha kisa donem saklama -
-20 C’de gergeklestirilmistir.
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Revers Transkripsiyon PCR ile RNA’dan cDNA Sentezi

cDNA Sentezi: Quantitect Reverse Transcription Kit, izole edilen RNA’dan
cDNA sentezinde kullanilmistir. Iki basamakli cDNA sentezinin ilk basamagini 14
uL total volimde gDNA wipeout buffer 7x, kalip RNA, RNAaz igermeyen su
karigimi ile ikinci basamagini 20 uL total voliimde reverse transcription master mix
ve ilk cDNA reaksiyon karigimi olusturmaktadir. Thermal Cycler 42 C 30 dk ve 95 C

3 dk, 1 siklus cDNA reaksiyonunun sicaklik dongiisii programini olusturmustur.

cDNA Kalitasyonu: PCR iiriinleri %2’lik agaroz jel elektroforezine tabi

tutulmustur. Elektroforez islemi yukarida anlatildig: sekilde gergeklestirilmistir.
AT2R Geni mRNA Ekspresyonu Ve Kantitasyonu; Real-Time PCR
Metodu: Real-Time PCR reaksiyonu igin Qiagen firmasindan temin edilen
Quantitect Prob RT-PCR kiti kullanilmis ve reaksiyonlar ABI PRISM 7700
cihazinda gergeklestirilmistir. Kontrol gen olarak RNaseP kullanilmistir.
Karigim; 25 uL 2xQuantitect Probe RT-PCR Master Mix, iki ayr1 gene
spesifik 10 uM konsantrasyonda forward, revers primerler ve prob setleri, 12
uL RNAaz-DNAaz free su ve 10 ng cDNA olmak {izere total voliim 50 uL’ye
tamamlanmigtir. Standart real time PCR programi uygulanmaistir.

Degerlendirme: Sonuglar Comparative Ct yontemi ile hesaplanmistir

3.3. Ang-2 mRNA Degerinin Belirlenmesi: Ang-2 proteini mMRNA kantitasyonu
i¢cin, c¢alismaya katilacak ¢ocuklardan rutin tahlilleri sirasinda alinan kan esit oranda
RNA koruyucu sivi (RNALater, Ambion Co.) ile karigtirildi. Bu karisimdan RNA
0zel RNA izolasyon kiti ile ayristirildi. Kantitasyonu spekrofotometrede yapildi.
RNA’dan cDNA eldesi RT-PCR yontemiyle Invitrogen c¢cDNA kiti ile yapildi.
cDNA’dan mRNA kantitasyonu zel siparis edilecek primer ve problar ile TagMAN
real time pcer kiti kullanilarak ABI7000 Realtime PCR makinesinde yapildi. House
keeping gene olarak alfa- actinin kullanildi. Elde edilen Ct ve delta Ct degerleri

kullanilarak mRNA verileri alindi.

3.4. Istatistiksel Analiz: Veriler SPSS 11.5 Windows istatistik paket programinda
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler i¢in ylizde daglima,
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sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ile sunuldu. Tanimlayici veriler ve
allel dagilimu ile ilgili verilerin analizinde, ki kare testi kullamld1. T.IYE olgularinda
(tim T. IYE olgular1, Skar +/- ayr1 ayr1 olmak iizere) ve VUR olgularinda (tiim
VUR’lu olgular, Skar +/- ayr1 ayri olmak iizere) kontrol grubuna gére ATIR/AT2R
gen polimorfizmi lojistik regresyon analizi ile degerlendirilip, farkli genetik
poliformizler i¢in OR (%95 GA) hesaplandi.
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4 BULGULAR

Calismamizda, VUR’lu hasta grubumuzun 22’si erkek 28’1 kiz hasta olup yas
ortalamas1 £7,3 , T. IYE hasta grubumuzun 23 ‘i erkek, 27’si kiz hasta olup yas
ortalamas1 6,9 olarak degerlendirildi. VUR’lu hastalardan 26’sinin ( %52) ilk
bagvurulart asemptomatikti. 15 hasta (% 30) evre I, 18 hasta (%36) evre 11, 8 hasta
(%16) evre 111 ve 9 (%18) hasta evre IV reflii olarak degerlendirilirken evre V
refliilii hasta degerlendirilmedi. VUR’lu hastalarin 37 ‘si ( %74) diisiik evre VUR
(evre I-111), 13 “ii (%26) ileri evre VUR ( evre IV) olarak degerlendirildi.

Hastalarin 19’unda ( %38 ) bilateral VUR mevcut olup, 32’sinde (%64) aile
Oykiisii mevcut degildi .48 VUR’lu hastanin (%92)takibinde komplikasyon
gelismemis olup sadece 2 hasta’da (%4) VUR’a sekonder hipertansiyon mevcuttu.
Hastalarin VUR tan1 alma yas1 4,242 4 olarak degerlendirildi. Tablo 4.1’de VUR’lu

hastalarin 6zellikleri belirtilmistir.
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Tablo 4.1: VUR’lu Hasta Grubunun Ozellikleri

. , Say1 Yiizde
Ozellik (n:50) (%)
Semptom Yok 26 52,0
) ) Karin agrisi 15 30,0
Basvarusikayeti |70 Viiksekligi 8 16,0
Diger 1 2,0
Derece | 15 30,0
. . Derece I 18 36,0
Reflii Derecesi Derece III 8 16,0
Derece IV 9 18,0
Derece V 0 0
unilateral sol 18 36,0
I%T(f:l:iizas o unilateral sag 13 26,0
Y bilateral 19 38,0
_ Diisiik Evre (evre 1-3) 37 74,0
VUR evresi Yiiksek Evre ( evre 4-5) 13 26,0
Yok 32 64,0
VUR aile 6ykiisii Var 18 36,0
VUR sonrasi Yok 48 96,0
komplikasyon Var 2 4,0

33 febril IYE 6ykiisii olan hastalarinin 22’sinde (%66,7) 3’den daha fazla
febril IYE gecirme Oykiisii mevcuttu. Hastalarin 42°si (%84) antibiyotik profilaksisi
almaktayd1. T.IYE hastalarin 6zellikleri tablo 4.2°de belirtilmistir
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Tablo 4.2 .T.IYE Hasta Grubunun Ozellikleri

Ozellik Say1 Yiizde
(n=50) | (%)
Profilaktik Var 42 84,0
antibiyotik Yok 8 16,0
kullanimi1
Febril IYE IYE Say1 <2 11 33,3
N:33 IYE say1 >3 22 66,7
Afebril IYE say1 | jYE Say1 <2 den az 15 83,3
N:17 IYE say1 >2 2 16.7

T. IYE, VUR ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. T.IYE, VUR ve Kontrol Grubu Arasinda Yas, Cinsiyet

Karsilastirilmasi
ive | 0P | ive | wvur | | VUR | KONTROL
Total +) Skar (-) | Total +) Skar (-)
(n=50) | (o | (0=29) | (0=50) | | (n=25) (n=100)
Yas 6.943.0 | 7,653,6 | 62421 | 7.3+2,9 | 7,5432 | 72426 6,342,7
(mean=sd)
Erkek 46,0 48,0 44,0 44,0 36,0 52,0 48,0
(%)
Kadin 54,0 52,0 56,0 56,0 64,0 48,0 52,0
(%)
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VUR skar(-) grupta AC genotipi kontrol grubuna gore 3 kat (%95 GA 1,1-
8,5) yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Total VUR /kontrol
grubu ve VUR skar (+)/ skar(-) kontrol grubu karsilastirildiginda AT1IR/AT2R gen
polimorfizm dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark degerlendirilmedi (p>0,05).
Tablo 4.4°de Total VUR, VUR Skar(+), VUR Skar(-) ve Kontrol Grubunda
AT1R/AT2R Gen Polimorfizm iliskisi belirtilmistir.

Tablo 4.4: Total VUR, VUR Skar(+), VUR Skar(-) ve Kontrol Grubunda
AT1R/AT2R Gen Polimorfizm iliskisi

Ang-2 VUR OR VUR OR VUR OR Kontrol
Gen skar Skar total
Polimorfizmi +) (%95- GA) () | (%95 -GA) (%95- GA)
(n=25) (n=25) (n=50) (n=50)
%* %o %o* %o*
ATIR
AA 64,0 1(ref) 40,0 1(ref) 52,0 1(ref) 66,0
1.2 3,1 11
AC 36,0 04-34) | 980 | 1185 | 460 (0,8-4,5) 30,0
17 0,6
ccC 0,0 0,0 4,0 (0,1-20,2) 2,0 (0,05-7,4) 4,0
AT2R
AA 28,0 1(ref) 52,0 1(ref) 40,0 1(ref) 44,0
19 05 1,0
AG 52,0 (06-55 | 280 (0,1-1,6) 40,0 (0,4-2,4) 44,0
2,6 14 18
GG 20,0 (0,6-11,3) 20,0 (0,4-5,6) 20,0 (0,56-5,9) 12,0

*Siitun yiizdesi **P<0,05
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AT1R gen polimorfizm degerlerine bakildiginda, total T.IYE olgular ve
kontrol grubu karsilastirildiginda, T.IYE olgularinda AC genotipi kontrol grubuna
gore 2,7 (%95 GA 1,2-6,5) kat yiiksek ve CC genotipi kontrol grubuna gore 6 (%95
GA 1,2-32,3) yiiksek degerlendirilmis olup istatistiksel olarak anlamli bulundu.

( p<0,05). IYE skar (-) hasta grubunda, AC genotipi kontrol grubuna gore 3,6 (%95
GA 1,3-10,6) kat yiiksek ve IYE skar (+) grubunda CC genotipi kontrol grubuna
gore 9,9 (%95 GA 1,7-56,9) kat yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli
degerlendirilmistir (p<0,05).

AT2R gen polimorfizmi degerlerine bakildiginda, total T.IYE grubunda GG
genotipi ,kontrol grubuna gore 3,2 (%95 GA 1,07-10) kat yiiksek olup istatistiksel
olarak anlamli degerlendirilmistir (p<0,05). Tablo 4.5’te Total T. IYE, T.IYE skar
(+), T.IYE skar (-) ve kontrol grubunda AT1R/AT2R gen polimorfizm iliskisi
belirtilmistir.

38



Tablo4.5. Total T. IYE, T.IYE Skar (+), T. IYE Skar (-) ve Kontrol Grubunda
ATIR/AT2R Gen Polimorfizm iliskisi

Ang-2 IYE OR IYE OR IYE OR Kontrol
Gen Skar (+) Skar (- Total
Polimorfizmi (n=25) | (%95-GA) |) (%95-GA) | (n=5 | (%95 -GA)
%p* 0) (n=50)
(n=25) Up*
%* %*
ATIR
AA 40.0 1(ref) 36.0 1(ref) 38.0 1(ref) 66.0
2 3,6 2,7
AC 36.0 (0,6-5,9) 60.0 | (1,3-10,6)** | 48.0 | (1,2-6,5)** 30.0
9,9 1,8 6,1
cC 24.0 (1,7-56,9) | 4.0 (0,14-22,5) | 14.0 | (1,2-32,3)** 4.0
AT2R
AA 44.0 1(ref) 32.0 1(ref) 38.0 1(ref) 44.0
0,5 1,1 0,7
AG 20.0 (0,1-1,5) 36.0 (0,4-35) | 28.0 (0,3-1,8) 44.0
3.0 3,6 3,2
GG 36.0 (0,8-10,6) 32.0 (0,9-13,9) | 34.0 | (1.07-10.)** 12.0

* siitun yiizdesi **p <0,05

T.IYE Grubunda C Allel siklig1 (%38,0) kontrol grubuna gére (%19.0) daha
fazladir (p<0,05). A ve C allel siklig1 agisindan, VUR ve kontrol grubunda farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

T.IYE grubunda G allel siklig1 (%48,0) kontrol grubuna gore (%34,0) daha
fazladir (p<0,05). A ve G allel siklig1 agisindan, VUR ve kontrol grubunda farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Tablo 4.6 ve tablo 4.7°de VUR, T.IYE ve kontrol grubu
arasinda A, C ve G allel siklig1 karsilagtiriimastir.
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Tablo 4.6: VUR, T.IYE ve Kontrol Grubunda A/C Allel Sikhiginin

Karsilastirilmasi
A allel C allel Toplam
n % n % n %
IYE 62 62,0 38 38,0 100 100,0
VUR 75 75,0 25 25,0 100 100,0
Kontrol 81 81,0 19 19,0 100 100,0

P=0,0014 ki kare (T.IYE-Kontrol) P=0,15 ( VUR-Kontrol )

Tablo 4.7: VUR, T.iYE ve Kontrol Grubunda A/G Allel Sikhiginin
Karsilastirilmasi

A allel G allel Toplam
n % n % n %
IYE 52 52,0 48 48,0 100 100,0
VUR 60 60,0 40 40,0 100 100,0
Kontrol 66 66,0 34 34,0 100 100,0

P=0,022 ki kare (T.IYE-Kontrol) ~ P=0,18 (VUR-Kontrol)

VUR’lu hastalarda Ang-2 mRNA degerleri 1,5 kat olmasa da 1,5 kata yakin
diizeyde artmis olup, upregiilasyon gézlemlendigi sdylenebilir. T.IYE’de Ang-2

mRNA degerleri ekspresyonunda artma ya da azalma gézlenmemistir.
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TARTISMA

VUR, cocuklarda en sik rastlanan iirolojik problemlerden biridir (87). VUR, T.IYE
ve renal parankimal hasar arasindaki iliski, uzun yillardan beri bilinmektedir.
Gegirilen pyelonefrit ataklari T.IYE’li ve© VUR’lu hastalarda oncelikle bobrekte
skar gelismesine sonrasinda ise agir HT ve KBH ile sonuglanan RN’ye yol
agmaktadir(7). Gelismis tilkelerde VUR’un ileri tetkiklerinin yayginlasmasi ve VUR
hastalarinin yakin takibi ile RN morbiditesinde azalma saglanmistir. Yine gelismis
ilkelerde KBH etyolojisinde RN orani, %5-12 olup , gelismekte olan iilkelerde bu
oran daha yiiksektir Bu durum VUR’un 6nemini daha da artirmakta, erken tani ve
tedavisi ile yenilikler giindeme gelmekte, Ozellikle skar gelisimi agisindan risk

faktorleri tizerinde durulmaktadir.

VUR nedeni ile takipte olan hastalarda tani aninda %30-60 oraninda RN
tesbit edilmistir (88). Goldraich, VUR tanis1 koydugu 314 bobrekten, 137’sinde
(%44) tam konuldugunda RN gelismis oldugunu bildirmektedir(89). Islek ve
ark.yaptig1 bir ¢alismada, 137 KBH’l1 hastanin 24’iinde (%17,5), etyolojinin RN
oldugu bildirilmistir (107). Sirin ve ark. 459 KBH’l1 ¢ocuk hastanin 149 unda (%32)
RN’ye sekonder KBH saptamislardir(7). Bizim hastalarimizda KBH’ g1 rastlanmamisg
sadece 2 hastamizda (%4) VUR’a sekonder HT gelismistir. Bunun nedeni hasta takip

stiremizin kisa olmasi ve takiplerimizin devam etmesidir.

VUR; multifaktoriyel bir hastaliktir ancak VUR’un genetik komponentinin de
oldugu bilinmektedir. VUR’lu hastalarin semptomatik ya da asemptomatik olduguna
bakilmaksizin, kardeslerinde VUR insidans1 %8-32 civarindadir (42). Puri ve ark.
semptomatik kardeslerde genelde yiiksek derecede VUR oldugunu ve cogunlukla
RN’nin eslik ettigini saptamiglardir (25). Bizim VUR’lu hastalarimizin 32’sinde (
%64) aile oykiisii yokken, 18’inde (%32) aile Oykiisii mevcuttu ve hepsi birinci
derece akrabasi idi. Ancak tarafimizca takipli olmadiklar igin reflii derecesi, skar

varlhigi, komplikasyon 6ykiisii hakkinda bilgi edinilemedi . Hastalarimizin hig¢ birinde
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kardes VUR oykiisii mevcut degildi. Hastalarimizin bazilarinin kardeslerinde 1YE
Oykiisli olup ebeveynlerine, kardeslerde de VUR olabilecegini ve tarama yapilmasi
gerektigini sOylememize ragmen aile duyarsizligl, kiiltirel ve sosyoekonomik

nedenlerle siire¢ saglikli islememistir.

RAS, embriyolojik gelisimin yan sira glomeriiler hemodinamik ve sklerotik
prosesin diizenlenmesinde de yer alir. Yapilan ¢alismalarda RAS gen mutasyonlari,
VUR’da renal bozuklugun varlig1 ve ilerlemesi i¢in bir risk faktorii olarak ortaya
konulmustur. VUR malformasyon patogenezinde, ACE, anjiyotensinojen, Ang-2
basta olmak tizere AT1R/AT2R gen polimorfizmleri iizerinde ¢esitli ¢alismalar

yapilmistir.

RN’de primer lezyon tiibulointertisyeldir ve VUR’un diizelmesine ragmen
renal hasarin ilerleyebilecegi bilinmektedir (90).Marcussen, kronik renal hastalik
progresyonunda progresif glomerulosklerozisten ve tiibulointertisyel alani iceren
intertisyel fibrozisten bahsetmistir.Calismasinda, RN’nin kesin etyolojisi hala tam
acik olmasa da intrarenal ve glomeriiler hemodinamik degisikliklerin RAS yoluyla

olusabilecegine inanilmistir (91).

Cesitli ¢aligmalarda altta yatan renal hastaliktan bagimsiz olarak renal
fonksiyon bozuklugu ve KBH gelisimi RAS polimorfizmleri ile iliskili bulunmustur
(92,93,94).Kromozom 16’daki ACE geninin insersiyon/delesyon polimorfizmi DD,
DI, Il olarak bilinen 3 genotipinden DD homozigositesi plazmadaki yiiksek ACE
seviyesi dokudaki ACE aktivitesi ile iligskili bulunmus. Bu durumun renal skar
olusumuna yol acan ECM formasyonu glomeriiler sklerozisi ve intertisyel fibrozisi

kolaylastirdig1 diistiniilmiistiir ( 95).

RAS genlerindeki bozukluklarin hayvanlarda belirgin renal gelisimsel
defektlere yol actig1 gosterilmis. Anjiyotensinojen defisiti olan mutant farelerde,
atrofik renal papilla ve pelviksiyel genigsleme gecikmis glomeriiler matiirasyon ,
tire/konsantrasyon defektleri ,kronik perivaskiiler inflamasyon ve intertisyel fibrozis
oldugu gosterilmistir (98).ACE ve AT1R gen defisiti olan mutantlarda da benzer

fenotipik 6zellikler gbzlenmistir. AT2R defisiti olan mutant farelerde ise dzellikle
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tirolojik bozukluklar (hidronefrozis gibi) gbzlenmis olup, sonugta, ACE, ATI1 ve
anjiyotensinojen reseptorlerinin olmayist renal parankimal yapida bozukluga yol
acarken,AT2R yoklugunun tiriner trakt malformasyonlarina yol agtig1 diistintilmustiir
(96,97,98).

ATI1R’ nin glomeriildeki upregiilasyonu renal damarlarda vazokonstriksiyona
sebep olarak azalmig kan akimi ve sonugta GFR’de diisiis ile sonuglanir. Ang-2’nin
ATIR aktivasyonu ile kollajen-1, fibronektin gibi ECM matrik komponentlerinin
artig1 olmakta ve glomeriiler sklerozis gelismektedir (99). Proksimal tiibiilde Ang-2
, Na ve s1vi reabsorbsiyonunuATI1R araciligi ile diizenlemektedir. Bu reseptorlerin
asirt ekspresyonu glomertiler-tiibiiler dengenin bozulmasi ve artmis sivi ve Na
reabsorbsiyonunun yam1  sira TGF-Beta gibi proinflamatuar sitokinlerin
tiibulointertisyel alana akisina da yol agmaktadir. Bu prosesler tiibiiler atrofiye,
dilatasyona ve sonucta intertisyel fibrozise varan hipertrofik degisikliklere neden
olabilir. Bu bilgilerin dikkate alinarak , 6ay- 14 yas arasinda VUR’a sekonder ciddi
RN’li 8 hastadan ve 3 saglikli hastadan (farkli bir olaya bagli parsiyel nefrektomiye
giren) alman bobrek doku Orneklemelerinden yapilan bir calismada; kontrol
grubunda proksimalde ATIR immiinoreaktivitesi zayif, distal tiibiillerde AT2R
immiinoreaktivitesi ~ zayif = olarak  bulunmus. Hasta grubunda ATI1R
immiinreaktivitesi, proksimal tiibiilde ve glomeriillerde gii¢lii, distal tiibiilde zayif ve
orta derecede artmis olarak gozlenmis. AT2R immiinreaktivitesi ise distal tiibiilde
giiclii, proksimal tiibiil ve glomeriillerde zayif olarak gozlenmis. PCR calismasinda
refliili bobreklerde AT1IR ve AT2R ekspresyonunun kontrol grubuna gore daha
yiiksek seviyelerde oldugu belirlenmistir. Artmis ATI1R’nin ekspresyonun, ciddi
renal skar ile iligkili oldugu degerlendirilmis ve erken donemde Ang-2
reseptOrlerinin farmakolojik blokajinin RN ile iligkili renal fibrozisin dnlenmesinde
yarali olabilecegi diisiiniilmistir (100) . AT2R fetal bobrekte ATIR ile
birliktedir. AT2R nin ekspresyonu gebelik ilerledikce AT1R ekspresyonuna zit olarak
azalir. Bu calismada AT2R’nin RN’li hastalarda asir1 arttigi degerlendirilmis ve
AT2R aktivasyonunun proinflamatuar sitokinlerin yol agtig1 hiicre biiyiimesini ithibe

edebilecegi ve intertisyel fibrozisi azaltan NO sitilmiilasyonun artirabilecegi
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diisiiniilmistiir. Ancak bu zit etkilerin anlasilabilmesi i¢in ileri ¢aligmalar gerektigi
kanisina varilmistir (101). Bizim ¢alismamizda etkilerini ATIR ve AT2R {izerinden
gosteren Ang-2 mRNA ekspresyon diizeyinde VUR ve saglikli hasta grubu arasinda
farklilik degerlendirilmedi.

Daha once yapilan calismalarda ACE gen polimorfizmlerinin g¢esitli
kardiyovaskiiler ve renal hastaliklarda etkili oldugu degerlendirildiginden dolay1
(102,103,104), VUR’lu ¢ocuklarda renal skar gelisiminden AT1R, AT2R ve AGT
gen polimorfizlerinin de etkili olabilecegi diisiiniilerek, 69 VUR’lu, 110 RN’li, 27
RN’ye sekonder KBY’li ve 40 saglikli kontrol grubunun dahil edildigi, 246 hastada
yapilan bir c¢alismada ACE 1I/D, AT1R (Al1166C), AT2R ( A3123C) ,
anjiyotensinojen (M235T) polimorfizmleri degerlendirilmis. Calismada,AT1R,
AT2R ,AGT genotip frekanslari, hasta gruplari arasinda farkli degerlendirilmemistir
(105,106). Bu sonuglar, VUR’lu hastalardaki skar formasyonunun bu genetik
varyasyonlara bagli olmadigini disiindiirmiistiir. VUR’da hastalik seyrini ¢esitli
kompleks faktorler belirlemektedir. RAS polimorfizmlerinin bu ¢alisma grubunda
renal skar olusumunda bagimsiz bir risk faktorii olmadigi goriilmiis ancak ileri
caligmalar Onerilmistir (102). Bizim calismamizda da sonuglar benzer olup, 50
VUR’Iu (25 skar+/25 skar-) hasta ile 50 saglikli gocuk arasinda , ATIR A1166C ve
AT2R A1332G gen polimorfizmleri calisildt . VUR  skar+/- grup ayr ayn
degerlendirmeye alindiginda skar (-) hasta grubunda heterozigot AC genotipi kontrol
grubuna gore 3,1 kat yiiksekti ancak homozigot CC genotipinde belirgin bir fark
yoktu.VUR Skar(+) grup ile kontrol grubu arasinda AT1R ve AT2R gen polimorfizm
degerleri benzerdi. Ayrica VUR’lu hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda C ve G
allel siklig1 agisindan da farklilik yoktu. Bu durum, bu calisma ile bizim
calismamizin sonuglarinin benzer oldugunu ve VUR’da renal skar gelisiminde
ATIR/AT2R gen polimorfizmlerinin bagimsiz bir risk faktorii olmadigini
gostermektedir. VUR skar(-) hasta grubunda AC genotipinin kontrol grubuna gore
bir miktar yiiksek olmasi VUR gelisiminde ATIR A1166C gen polimorfizminin
etkili olabilecegini diisiindiirebilir ancak daha fazla VUR’lu hasta ile yapilacak olan
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calismalarla bu sonug desteklenmelidir. Sonugta Total VUR’Iu hastalarda AC veya
CC genotipi, saglikli kontrol grubuna gore yiiksek degerlendirilmemistir.

Yapilan arastirmalarda ATIR, fare ve insanlarin erken embriyolojik gelisim
doneminde santral primitif glomeriil yapis1 gibi mezensimal dokularda bulundugu
gosterilmistir (108). Gelisimin daha ileri evrelerinde AT1R , mezensial doku , JGA
ve proksimal tiibiil hiicrelerinde de goriilmeye baslanir (109). Zit olarak AT2R,
embriyolojik gelisimde ilk olarak iireterik agagtaki undiferansiye mezensimal dokuda
goriiliir. Gelisimin sonraki evrelerinde reseptor iireterik dallanmalart g¢evreleyen
mezengimal hiicrelerde ve renal parankimal intertisyel hiicrelerde sinirl kalir (110).
Bu reseptorlerin dagilim paterni, ATIR abnormalitesinin nefron yapisinda gelisim
bozukluklarina yol agarken, AT2R abnormalitesinin iireteri igeren malformasyonlara
neden olmaktadir. Ornegin bir calismada AT1R A1166C transizyonunun, primer
vaskiiler bozukluklarla ilgiliyken AT2R A1332G transizyonunun obstriiktif

megaiireter ve PUV obstriiksiyonu ile ilgili oldugu degerlendirilmistir (111,112).

Bizim calismamizin amaci, konjenital malformasyonlarin eslik etmedigi
primer VUR’lu hastalarda bu gen polimorfizmlerini degerlendirmek olmasi
nedeniyle VUR hasta grubumuza PUV gibi sekonder refliilii hastalar dahil edilmedi.
VUR’lu hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda ATIR/AT2R gen
polimorfizmi arasinda anlamli fark degerlendirilmedi. Konjenital malformasyonlarin
da eslik ettigi sekonder refliilii hastalarin da dahil edildigi daha fazla sayidaki
VUR’lu hasta ile yapilacak olan bir calismada farkli sonuglarin gdzlemlenmesi

beklenebilir.

Primer VUR’da AT2R A1332G ve ATIR A1166C gen polimorfizm
iligkisinin arastirildigi, ortalama yasi 7,5 olan primer VUR’lu 23 erkek hasta ile
trolojik anomalisi olmayan 19 saglikli cocuk arasinda yapilan bir ¢alismada
AT1R/AT2R gen polimorfizm dagilimlart VUR’lu hastalar ve saglikli kontrol grubu
arasinda farkli degerlendirilmemistir(107). Bizim c¢alismamizdaki VUR/kontrol
grubu arasindaki AT1R/AT2R gen polimorfizmleri dagilimlar1 farkli olmayip, bu

calisma sonugclari ile benzerdir.
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97 non-iiropatik T.IYE’li ve 100 saglikli kontrol grubunu iceren bir baska
calismada ACE I/D ve ATIR A1166C gen polimorfizmi ile VUR ve mesane
disfonksiyonu  gibi risk faktorleri olmaksizin renal skar gelisimindeki iliski
arastirtlmis ve renal parankimal hasar ile gen polimorfizmi arasinda bir iliski
bulunmamisti. Bu ¢alismada da oOnceki ¢alismalarla uyumlu olarak ATIR
polimorfizminin renal skar gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu yoniinde kanit
saglanmamustir (113,114,115). Bizim ¢alismamizda, 50 VUR ve 50 saglikli ¢ocugun
yani sira ,VUR saptanmayan 50 T.IYE’li (25 skar+/25 skar-) hastada AT1IR A1166C
IAT2R A1332G gen polimorfizm degerleri ¢alisildi. Total T.IYE grubu ile kontrol
grubu degerlendirildiginde AT1R AC genotipi kontrol grubuna gore 2,7 kat yiiksek
ve CC genotipi kontrol grubuna gore 6 kat yiiksek degerlendirildi ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu ( p<0,05). Ayrica skar (-) TAYE’li grupta AC genotipinin
kontrol grubuna gore 3,6 kat, skar(+ ) T.IYE’li grupta CC genotipinin kontrol
grubuna gore 9,9 kat daha yiiksek oldugu degerlendirildi (p<0,05) ve total IYE
olgularinda C allel sikliginin (%38.0) kontrol grubuna (%19.0) gore artmis oldugu
goriildii ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). AT2R gen polimorfizm
degerlerine bakildig1 zaman Total IYE grubunda GG genotipinin kontrol grubuna
gore 3,2 kat yiiksek olup , istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,05) ve G allel
frekansinin T.IYE’li olgularda (%48.0) kontrol grubuna gore (%34.0) yiiksek oldugu
degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Bizim
caliymamizdaki bu degerlere bakilarak, VUR’dan bagimsiz olarak T.IYE ‘ye
yatkinlikta ATIR A1166C ve AT2R A1332G polimorfizmlerinin rolii olabilecegi
soylenebilir. 25 skar (+)’li TIYE hasta grubunda ATIR homozigot CC gen
mutasyonunun saglikli gruba gore 9,9 kat, skar (-) hastalarin ise heterozigot AC
mutasyonunun saghkli gruba gore 3,2 kat yiiksek olmasi T,iYE’de skar
gelismesinden, ATIR A1166C gen mutasyonunun risk faktorii olabilecegi
sOylenebilir. Ancak  takip ve/veya tedavi uyumsuzlugu olan  skar(-) hasta
grubumuzda ilerleyen zamanda skar gelisebilecegi unutulmamalidir. Bu sebeple bu
sonucun desteklenmesi i¢in daha uzun siire diizenli takibi yapilmis ve daha fazla
sayida skar+/skar- T.IYE hasta grubunda bu gen polimorfizmleri ¢alisilarak bu

sonuclar desteklenmelidir.

46



Sonugta, tekrarlayan pyelonefrit ataklart VUR olmaksizin da RN’ye sebep olmakta
ve tani/tedavide gecikme VUR’a sekonder RN’de oldugu gibi hayati tehdit eden
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu gen polimorfizmlerinin anlamli olmasi

T. IYE ’nin genetik komponentinin de oldugunu diisiindiirmektedir.
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SONUC

Calismamizda, skar+/- VUR’lu hastalarda ve skar+/- T.IYE’li hastalarda
AT1IR Al1166C ve AT2R A1332G polimorfizmleri ve Ang-2mRNA degerleri
calisildi.Sonuglarimizda total VUR hasta grubumuz ile saglikli kontrol grubu
arasinda ATIR ve AT2R gen polimorfizmi agisindan anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Ancak VUR skar (-) grupta AC genotipi kontrol grubuna gore 3 kat
yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Total VUR hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda C ve G allel siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). VUR’lu hastalarda Ang-2 mRNA degerleri 1,5 kat olmasa da
1,5 kata yakin diizeyde artmis olup, upregiilasyon gozlemlendigi degerlendirildi.

T.IYE olgularinda AT1R gen polimorfizm degerlerine bakildiginda, total
IYE grubunda AC genotipi kontrol grubuna gore 2,7, CC genotipi kontrole gére 6 kat
yiiksek degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). IYE skar (-)
hasta grubunda AC genotipi kontrol grubuna gére 3,6 kat, IYE skar (+) hasta
grubunda CC genotipi kontrol grubuna gore 6 kat yiiksek degerlendirilerek
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,05).

Total T.IYE olgularinda AT2R gen polimorfizm degerlerine bakildiginda
total IYE grubunda GG genotipi kontrol grubuna gore 3,2 kat yiiksek degerlendirildi
ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). IYE skar +/- grubu kontrol grubu ile ayr1
ayr1 degerlendirildiginde AT2R gen polimorfizminde gruplar arasinda istatistiksel

fark degerlendirilmedi (p>0,05).

T.IYE grubunda C (%38.0) ve G (%438.0) allel siklig1 kontrol grubundaki C
(9%19.0) ve G (%34.0) allel sikligina gore daha yiiksek degerlendirilerek istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05) .T.IYE’de Ang-2 mRNA degerleri ekspresyonunda

artma yada azalma gozlenmemistir.

Sonug olarak, VUR’da renal skar gelisiminde ATIR A1166C ve AT2R
A1332G gen polimorfizmleri bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmeyecegi

ancak VUR’dan bagimsiz olarak hem ATIR A1166C , hem de AT2R A1332G gen
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polimorfizmlerinin T.IYE’ye yatkinlik yaratabilecegi diisiiniildii. IYE skar (+) grupta
homozigot CC genotipinin kontrole gore yiiksek olmasi IYE’de skar gelisiminde
ATI1R A1166C gen polimorfizminin etkili oldugunu diisiindiirebilir ancak bu sonug,
daha fazla sayida ve daha uzun siire takipte olan T.IYE hastalariyla yapilan

calismalarla desteklenmelidir.
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