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OZET

Giris ve amacg: Vezikoiireteral refliye (VUR) baglh bobrek parankim hasarinin
etyopatogenezi halen tartismalidir. Yapilan ¢alismalarda enfeksiyon olmadan da
renal skar gelistigi gosterilmistir. Reflii nefropatisi (RN), VUR’a eslik eden renal
skar olarak tamimlanabilir. Reflii nefropatisi, cocuklarda hipertansiyon (HT) ve
kronik bobrek yetmezliginin (KBY) 6nemli nedenlerindendir. Bu ¢alismada primer
VUR’u olan ¢ocuklarda reflii nefropatisinin varliginin plazma ve idrar urotensin-II

(U-II) diizeyleri iizerine etkisini arastirmak amaclandi.

Hastalar ve metod: Calismaya fakiiltemiz pediatri nefroloji poliklinigine basvuran,
primer VUR tanis1 alan toplam 39 cocuk hasta ve VUR arastirilan ancak renal skari
olmayan 24 ¢ocuk alindi. Her hastanin kan {iire nitrojeni (BUN), kreatinin, plazma U-
II diizeyi, tam idrar tahlili (TiT), idrar kiiltiirli, idrar protein, idrar kreatinin, idrar U-
I diizeyleri ol¢iildi. Tc 99m Dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) ve Tc 99m
Merkaptoasetiltriglisin (MAG3) sintigrafileri ile bobrekteki skarin yayginhigi, Tc
99m Dietilen triamin penta asetik asit (DTPA) sintigrafisi ile total ve her bir bobregin

glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) belirlendi.

Bulgular: Hastalarin 28’1 kiz, 11’1 erkek, kontrol grubunun ise 18’i kiz, 6’s1 erkek
idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, ortalama sistolik ve diyastolik kan
basinglari, serum BUN ve kreatinin diizeyi, idrar protein/kreatinin orani, serum ve
idrar U-II diizeyleri, idrar U-II/kreatinin oram1 ve idrarda fraksiyone U-II atilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Hasta
grubunun tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (TIYE) orani kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p<0.05), ortalama GFH degeri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p<0.05). Yiiksek dereceli
refliitye sahip bobreklerin ileri derecede renal parankim hasarina sahip olma orani
diisiik derece refliiye sahip bobreklere gore daha yiiksekti ve aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu Oykiisii



ve aktif idrar yolu enfeksiyonu (IYE) olan hastalarda idrar U-II diizeyi, idrar U-
[I/kreatinin orani ve idrarda fraksiyone U-II atiliminin istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p>0.05). Serum U-II diizeyinin calisma
parametreleri ile iligkisi arastirildiginda; sadece idrarda fraksiyone U-II atilimi ile
serum U-II diizeyi arasinda ters iliski vardi (p<0.05). idrar U-II diizeyi ile idrar
protein diizeyi arasinda dogru iliski tespit edildi (p<0.05).

Sonuc¢: Vezikoiireteral refliiniin derecesi ile bobrek parankim hasar1 iligkilidir.
Yiiksek dereceli VUR’a sahip hastalarda bobrek parankim hasari sikligi artmaktadir.
Vezikoiireteral reflitye bagli RN’de idrarla protein atiliminin artis1 ile idrar U-II, U-
II/kreatinin ve idrar fraksiyone U-II atilimi arasinda iliski vardir. Aktif IYE’de
inflamasyona ikincil olarak veya gecici tiibiiler fonksiyon bozuklugunun sonucu

olarak idrarla U-II atilim1 artmaktadir.

Anahtar kelimeler: Vezikoiireteral reflii, reflii nefropatisi, urotensin-II
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EFFECT OF REFLUX NEPHROPATHY ON PLASMA AND URINE
UROTENSIN-II LEVELS IN CHILDREN WITH PRIMARY
VESICOURETERAL REFLUX

ABSTRACT

Objective: Ethiogenesis of renal parenchymal injury due to vesicoureteral reflux
(VUR) remains controversial. In previous studies, it was shown that renal scarring
could develop in absence of infection. Reflux nephropathy (RN) can be defined as
renal scarring accompanying to VUR. RN is one of the important causes of
hypertension and chronic renal failure (CRF) in children. In the present study, it was
aimed to evaluate the effect of presence of RN on plasma and urine Urotensin-II (U-

IT) levels in children with primary VUR.

Patients and method: 39 children with primary VUR and 24 children without renal
scarring; but, undergoing VUR evaluation who referred to Pediatric Nephrology
Outpatient Clinic of Erciyes University recruited to present study. BUN, creatinine,
serum and urine U-II levels, urine protein and urine creatinine levels were measured
and urine test and urinary culture were performed in each patient. Extend of renal
scarring were determined by Dimercaptosuccinic acid (DMSA) and Tc99m-
mercaptoacetyltriglisin (MAG3) scintigraphy, while total and individual glomerular
filtration rate (GFR) of each kidney were determined by Tc99m Diethylenetriamine

penta acetic acid (DTPA) scintigraphy.

Findings: There was 28 girls and 11 boys in patient group, whereas 18 girls and 6
boys in control group. No significant difference was found in age, mean systolic and
diastolic blood pressure, serum BUN and creatinine levels, urine protein: creatinine
ratio, serum and urine U-II levels, urine U-Il/creatinine ratio and fractional U-II
excretion in the urine between patient and control group (p>0.05). Recurrent urinary
tract infection rate in patient group was significantly higher than control group
(p<0.05), while mean GFR value was significantly lower in patient group when

compared to controls (p<0.05). Rate of high degree renal parenchyma scarring was
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higher in kidneys with high grade reflux, when compared to those with low grade
reflux; and the difference was statistically significant (p<0.05). It was found that
urine U-II level, urine U-II: creatinine ratio and fractional U-II excretion in urine
were significantly higher in patients with history of recurrent urinary tract infection
and active urinary tract infection than those without urinary tract infection (p>0.05).
When relation between serum U-II level and parameters of this study were evaluated;
only an inverse relation was found between fractional U-II excretion and serum U-II
level (p<0.05). A direct relation was found between urinary U-II and protein levels

(p<0.05).

Conclusion: There is a relation between vesicoureteral reflux and degree of renal
parenchymal injury. Frequency of renal parenchymal injury increases in patients with
high grade VUR. There is a relationship between urinary protein excretion and urine
U-II, Ull/creatinine and fractional U-II excretion in RN caused by vesicoureteral
reflux. In active urinary tract infection, urinary U-II excretion is increased secondary

to inflammation or as a result of transient tubular dysfunction.

Keywords: Vesicoureteral reflux, reflux nephropathy, urotensin-II
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1. GIRIS VE AMAC

Vezikotireteral reflii idrarin, iireterovezikal bileske yetersizligine bagl,
mesaneden iireter ve bobrek pelvisine dogru geriye kacisini ifade eder. Cocuk
nefroloji ve {iroloji tinitelerinde sik karsilasilan sorunlardan biridir. Saglikli
cocuklarda VUR insidans1 yaklasik %2’nin altindadir ve yas kiigiildiik¢e insidansi
artmaktadir. Vezikoiireteral refliiniin olusmasinda dogumsal anomali, infeksiyon,
anatomik ve/veya fonksiyonel nedenler olabilir. Normal kosullarda iireterovezikal
bilesim yeri idrarin mesane i¢ine girmesine izin verdigi halde ozellikle iseme
sirasinda idrarin iiretere geriye kacisina engel olur. Bu sekilde bobrek hem mesane
icindeki yiiksek basingtan hem de infekte mesane idrartyla kontamine olmaktan
korunur. Vezikoiireteral reflii ile IYE arasinda giiclii bir iliski vardir. Vezikoiireteral
reflii, mesaneden {ist iiriner sisteme bakteri transportunu arttirip pyelonefrite zemin

hazirlamaktadir.

Vezikotireteral refliilii ¢ocuklarda renal skar varligt RN olarak tanimlanir.
Reflii nefropatisi temelde bir tiibiilointerstisyel hastaliktir. Bobrek hasarlanmasiyla
sonuglanan bu durum histolojik ve radyolojik olarak tanimlanabilir. Bat1 iilkelerinde
son donem bobrek hastaliginin etyolojisinde %5-12 oraninda RN saptanmis olup bu
oranin gelismekte olan {iilkelerde daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (1).
Vezikoiireteral reflii derecesi arttikca bobrek parankim hasari artar. Vezikoiireteral
reflii tanisinda gecikme veya yetersiz tedavi sonucu, tekrarlayan IYE, HT, biiyiime
geriligi, KBY gelisebilmektedir. Cocuk ve genc erigskinlerde HT’nin en sik
nedenlerinden biri RN’dir. Birgok c¢alismada RN ve HT arasindaki iliski

1



gosterilmistir. Jacobson ve ark. (2) 27 yillik izlemlerinde RN’ye ikincil piyelonefritik
skarl1 hastalarda HT oranin1 %23 olarak bulmuglardir. Smellie (3) ¢ocukluk ¢aginda
semptomatik IYE geciren olgularin 18-37 yillik izleminde HT oranim %7.5 olarak
bildirmistir. Vallee (4) ise HT’li hastalarin %4’iinden RN’nin sorumlu oldugunu
bildirmistir. Skar gelismis hastalarda VUR diizeltilse bile HT riski degismemektedir.
Diger yandan, RN’de kronik bobrek hastaligi (KBH) gelisiminde proteiniirinin rolii
de bircok calismada gosterilmistir. Yapilan bir calismada giinliik 0.2 g iizerinde
proteiniiri ile bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi arasinda ©Onemli bir iliski

bulunmustur (5).

Vezikotireteral reflii multidisipliner yaklasimla uygun tedavi ve takip
gerektiren bir hastaliktir. Giiniimiizde IYE’lerin tedavisine gerekilen 6nemin ve
uygun tedavinin verilmesi ve refliiniin daha iyi anlagilmasi sayesinde bu hastaligin

etkileri daha az goriilmektedir.

Urotensin-II, viicutta pek ¢ok dokuda farkl: etkileri bulunan bir peptid olup,
entotelin-1 (ET-1)’e gore arterler {izerinde 50 kat, venler {izerinde ise 10 kat daha
fazla vazokonstriktor etkiye sahiptir (6). Endotelin-1 insan viicudunda ¢ogu damarda
vazokonstriksiyon olustururken, U-II'nin damarlar iizerindeki etkisi damar yatagina
ve damar capina bagh olarak degismektedir. Endotelin-1 ve U-II damar iizerine
potent mitojenik, pro-inflamatuar ve pro-oksidatif 6zelliklere de sahiptir. Dolayisiyla
kalp-damar ve bobrek hastaliklarinin patofizyolojisinde rol oynadigi gosterilmistir

(7).

Urotensin-II’'nin bobrek {iizerine etkileri hakkinda bilgiler azdir. Yapilan
deneysel c¢alismalarda dozla ve verilis sekli ile ilgili olarak degisik renal
hemodinamik etkilere neden oldugu gosterilmistir. Kronik bobrek hastaligi (KBH)
(8, 9), son donem bobrek yetmezligi (SDBY) (10, 11) ve GFH normal olan diyabetik
nefropati (12) gibi bobrek patolojilerinde, U-II diizeylerinin yiikseldigini gdsteren
calismalar vardir. Bu artisin, azalan idrarla atilima, artan liretime veya her ikisine
birden bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (13). Bununla birlikte, GFH normal olan
(>90 ml/dk/1.73m?), minimal degisiklik hastalig1 olan ¢ocuklarda U-II diizeylerinin
saglikli kontrollere gore diisiik oldugu gozlenmistir (14). Diyabetik nefropatide ise,
azalan kreatinin klerensine paralel olarak, U-II atiliminin arttigi bildirilmistir (8).

Bobrek yetmezliginde, U-II diizeyinin sempatik aktivite, beyin natriiiretik peptid



diizeyleri (15) ve inflamasyon gostergeleriyle ile ters orantili oldugu bildirilmistir

(16).

Cesitli ¢alismalarda gii¢lii bir vazokonstriiktor olan ET-1’in VUR’a baglh
RN’deki rolii aragtirllmistir. Vezikoiireteral refliiye sekonder RN gelisen ¢ocuklarda
idrar ET-1 diizeyleri saglikli ¢cocuklara gore yiiksek oldugu gosterilmis ve DMSA
skoru ile idrar ET-1 diizeyi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (17). Baska bir
calismada sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda plazma ve idrar ET-1
diizeyi Olciilmiis, bobrek fonksiyonlarinin bozulmadigi SLE nefritli olgularda ET-1
plazma ve idrar diizeyleri yiiksek bulunurken, bobrek tutulumunun olmadig SLE’li
hastalarda diisiik bulunmustur. Bu durum ET-1in renal inflamasyonun bir gostergesi
oldugunu diisiindiirmiistiir (18). Literatiirde ET-1"den daha giiclii bir vazokonstriiktor
olan U-II'nin VUR’a bagl reflii nefropatisindeki rolii ile ilgili bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle bu calismada reflii nefropatisinde U-II diizeylerinin

belirlenmesi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. EMBRiIYOLOJi

Uriner sistem gelisiminin anlagilmast, iiriner sistemin anomalilerinin tanis1 ve
tedavisinde onemli yer tutmaktadir. Insanlarda iiriner sistem intrauterin yasam
boyunca nefrojenik kord iizerinde kranialden kaudale dogru yerlesmis birbirinden
farkli ve kismen iist iiste binen ii¢ sistem tarafindan temsil edilir: pronefroz,
mezonefroz ve metanefroz (Sekil 1). Metanefroz eriskin bobreginin onciilii iken
digerleri dogumdan ©nce involiisyona ugrar. Pronefroz rudimenter bir sistemdir,
fonksiyonu bilinmemekte ve 4. haftanin sonunda kaybolmaktadir. Varligini 8.
gestasyonel haftaya kadar koruyabilen mezonefroz insanda {riner sistemin
gelisiminde onemli role sahiptir. Gelisimindeki aksakliklar ¢esitli genitoiiriner sistem
anomalilerine neden olur. Bobrek toplayici sistemi mezonefrik kanalin bir uzantisi
olan {ireterik tomurcuktan gelisir. Metanefroz veya kalici bobrek 5. gebelik
haftasinda belirir. Yukar1 dogru uzayarak metanefrozun igine gomiilen {ireter
tomurcugu metanefrik dokunun kalic1 bobrek haline gelebilmesi i¢in gereken siireci
(nefron diferansiyosyonu) baslatirken metanefrik doku da buna karsilik {iireter
tomurcugunu toplayict sistemi olusturmasi igin uyarir. Ureter tomurcugu
metanefrozla iligki kuramadigi takdirde metanefroz kalict bobrek haline gelemez

(19).
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Sekil 1. Ara mezodermin pronefrik, mezonefrik ve metanefrik sistemlerinin iligkisi

(20).

Mezonefrik kanalin, kloaka ve iireter tomurcugunun ayrildigi nokta arasinda
kalan parcasina ‘‘ortak nefrik kanal’® veya ‘‘ortak bosaltim kanali’’ adi verilir.
Mezonefrik kanalin bu segmenti 8. gebelik haftasinda anterior kloakayla birlesir ve
anterior kloakay1 iirogenital sinus ve mesane olarak ikiye boler. Yukarida yer alan ve
daha biiylik olan parca mesanedir. Baslangicta mesane allantoisle iliskidedir.
Allantoisin oblitere olmasinin ardindan geride mesanenin tepesini gobege baglayan
urakus adi verilen fibroz bir kordon kalir. Embriyo biiytidiik¢e ortak bosaltim kanali
mesane tarafindan emilir ve yok olur. Ureter tomurcuklar1 ortak bosaltim kanalinin
hemen proksimalinde yer aldiklarindan mesane tarafindan ilk emilen olusumlar
bunlar olur. Ortak bosaltim kanalindan trigonun bir kismi, mesane boynu ve posterior
tiretranin proksimali olusur. Sonucgta mezonefrik kanallarin tomurcuklart halindeki
tireterler mesaneye ayr1 ayri1 girerler. Bobreklerin yukari dogru yiikselisi sonucu,
tireter orifisleri de yukariya dogru kayar. Mezonefrik kanal orifisleri de birbirine
yaklasir, prostatik iiretraya acilir ve erkeklerde ejakiilatuar kanallari meydana

getirirler (21).

Ureterle ilgili anomalilerin ortaya cikisinda mezonefrik kanaldan ayrilan
ireter tomurcugunun sayisi, ayrilma noktasi ve zamani gibi etkenlerin rolii vardir.
Ornegin, iireter tomurcugunun mezonefrik kanaldan normalde ayrilmasi gereken

noktanin daha distalinden ayrilmasi durumunda, ortak nefrik kanal daha kisa olacak
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ve Ureter orifisi tirogenital sinus tarafindan daha erken bir zamanda emilecektir. Bu
da bu bolgenin kas yapisina katilacak olan daha kisa bir ortak nefrik kanalin varlig
nedeniyle trigonun iyi gelisememesine ve iireter orifisinin de iirogenital siniise
vaktinden Once ulasarak rotasyon ve laterale dogru goc¢ etmek icin gerekenden daha
uzun bir zamanm kullanmalarina neden olacaktir. Sonugta kas yapisi yetersiz bir
trigon ve normale gore daha lateralden giris yapan iireterler ve VUR ortaya

cikacaktir (19).

2.2. URETEROVEZIKAL BiLESKE ANATOMISi

Normalde iireterovezikal bileskede valf mekanizmas: vardir. Ureterin
submukozal parcasi idrarin mesane icine girmesine izin verirken mesane bosalirken
kollabe olarak idrarin iiretere geriye kagisina engel olur. Bu sekilde bobrek hem
mesane icindeki yiiksek basingtan hem de enfekte mesane idrariyla kontamine
olmaktan korunur. Ureterovezikal bileske, mezodermal ve endodermal olmak iizere
iki bilesenden meydana gelir. Sempatik sinir sistemi tarafindan uyarilan mezodermal

bilesen wolf kanalindan koken alir ve iki boliimden olusur (22).

a) Ureter ve yiizeyel trigon: Bobrek kaliksleri, pelvis ve ekstravezikal iireterin
diiz kas dokusu peristaltik aktiviteye izin veren sarmal liflerden olusur. Bu lifler
mesane duvarina yaklastik¢ca uzunlamasina kas lifleri seklinde yeniden yapilanirlar.
Ureter mesane icerisinde oblik olarak seyreder. Mesane ici iireterin sadece
uzunlamasina diiz kas liflerinden olustugu i¢in peristaltik aktivitesi yoktur. Bu diiz
kas lifleri iireter orifisine yaklastik¢a, iireterin catisin1 olusturacak lifler yayilarak
tabani olusturan liflerle birlesirler. Daha sonra kars1 iireterden gelen kas demetleriyle
birleserek kaudale dogru devam ederler. Boylece yiizeyel trigonu olustururlar. Trigon
mesane boynunu gectikten sonra erkekte “veru montanum” ve kadinda eksternal
orifisin hemen gerisinde sonlanir. Dolayisiyla iireterotrigonal kompleks, iireter orifisi

izerinde tiibiiler, altinda diiz olmak {iizere tek bir olusumdur (Sekil 2).

b) Waldeyer kilifi ve derin trigon: Mesanenin 2-3 cm yukarisindaki bir
noktadan baslayan eksternal uzunlamasina diiz kas tabakasi, iireteri sararak kastan bir
kilif olusturur. Bu kastan kilif (Waldeyer kilifi) birka¢ detrusor lifiyle mesaneye
baglanip, mesane duvari i¢cinden gecger. Cati lifleri, mesane liimenine girer girmez,

taban lifleriyle birlesmek iizere birbirlerinden uzaklasir. Daha sonra yayilarak karsi



taraf iireterin kas demetleriyle birlesir ve mesane boynunda sonlanan derin trigonu

olustururlar (Sekil 2) (22).

- Waldeyer kilifi

i

reter |
ureter rwwv
|

yuzeyel trigon | 4
derin trigon E

viizeyel trigon

£ derin trigon

Sekil 2: Normal iireterotrigonal yap1. (A) Ureterovezikal bileskenin yandan
goriiniimii. Waldeyer kilifi iireteri sarar ve derin trigon olarak devam eder. Ureterin
kas yapisi ise yiizeyel trigon olarak devam eder. (B) Waldeyer kilif1 iireter agzinda

birkag detriisor lifiyle birlesir ve iireter orifisinin altinda mesane boynuna kadar

uzanan derin trigonu olusturur (23).

Endodermal bilesen ise parasempatik sinirlerle innerve edilen detrusor
kasindan olusur. Detriisoriin i¢ ice gecmis kas demetleri farkli yonlere giderler.
Mesanenin ic¢ orifisinde kas demetleri birbirlerine yaklagsmalarina karsin {i¢ tabaka (i¢
uzunlamasina tabaka, orta sarmal tabaka ve dis uzunlamasina tabaka) halinde
bulunur. Bu kas demetleri kadin iiretrasinin dis yiizeyinde dairesel ve sarmal seyir
gosterirler, erkekte periprostatik doku icerisine girerler. Bu yapilar gercek
vezikoiiretral sfinkteri olusturur. Detriisor kasinin iireterin gecisine izin verdigi iireter

agz1 mesane duvarinin en zayif bolgesidir (23).

2.3. VEZIKOURETERAL REFLU

Ureterovezikal bileskenin yapisal ve islevsel bozukluklar1 sonucunda,
mesaneden iiretere ve bazen renal pelvise, kalikslere ve toplayici sisteme idrarin geri

kacis1 vezikoiireteral reflii olarak tanimlanir (24).
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Vezikotireteral refliiyle ilgili ilk gozlemlerin tarihi 1800°1ii yillarin sonlarina
dayanirsa da, klinik 6neminin farkina 1930’lu yillardan sonra varilmistir. Refli ilk
defa Galen ve Leonardo de Vinci (25) tarafindan tarif edilmistir. 1893’te Pozzi,
jinekolojik bir miidahale sirasinda {ireterin kesilmesinin ardindan gelisen,
insanlardaki ilk VUR olgusunu bildirmistir. Sampson (1903), calismalarinda iireterin
mesaneye girisinde yaptigi egimin olusturdugu kapakcik “lreterovezikal kilit”
mekanizmasini tamimlamistir. Hutch 1952’de paraplejik hastalarda reflii ve kronik
pyelonefrit arasindaki nedensel iliskiyi tanimlamistir. Hutch’in VUR hastaligina
kattigi en Onemli bilgi refliiniin {ist sistemlerde olumsuz degisikliklere yol
acabilecegi olmustur. Bu goriis 1959°da Hodson tarafindan VUR’u olan ¢ocuklarda
refliiyle kronik bobrek hasar1 arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymasiyla
desteklenmistir. Bu iliskinin hayvan modellerindeki anatomik korelasyonu Tanagho
ve arkadaglari tarafindan yayinlanmistir. Ransley ve Risdon 1975’de domuzlarda
tireterin  submukozal boliimiintin  ¢atisin1  rezeke ederek reflii olusturmayi

basarmislardir (21, 26).

2.3.1. insidans

Vezikoiireteral reflii insidanst c¢ocuklarda kesin olarak bilinmemekle

birlikte, %1-2 olarak kabul edilmektedir (27).

Cinsiyete gore VUR goriilme sikligi, yasa baglhh olarak degisiklik
gostermektedir. Genel olarak ¢ocukluk caginda kizlarda erkeklere oranla iki kat daha
sik goriilmektedir. Idrar yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda ise VUR oraninin %30-50

arasinda oldugu belirtilmektedir (28).

Antenatal ultrasonografide (US) hidronefroz tanisi alanlarda postnatal %10-
40 VUR goriiliir. Antenatal hidronefrozlarin sebebi olan VUR’larin %80’i erkek
cocuklarda goriiliir ve genellikle yiiksek dereceli ve bilateraldir (29). Yenidogan
doneminde erkek ¢ocuklarda VUR’un daha sik goriilmesinin nedeninin, bu donemde
erkeklerde konjenital intravezikal obstriiksiyonlarin daha fazla goriilmesinden dolay1
olabilecegi diisiiniilmektedir (30). Ayrica erkek bebeklerde yiiksek iseme basinci ve
diisiik fonksiyonel mesane kapasitesi ile iligkili olarak kizlardan fazla goriilmektedir.

Daha ileri yaslarda ise IYE aragtirmas1 sirasinda saptanan refliiler ise daha cok kiz



cocuklarinda goriilmektedir. Alt1 ayliktan sonra reflii ile enfeksiyonun birlikteliginin

kiz/erkek orani 10/1°dir.

Vezikoiireteral reflii genetik bir hastalik olma egiliminde olup dominant ya
da poligenik kalitim ile gecis diisiindiirmektedir. Ailede VUR 0ykiisii varsa risk 20-
50 kat artmaktadir (29). Kalitimsal bir temeli oldugunun bir bagka dolayli kaniti da
VUR’un siyah wrkta beyaz irka nazaran cok daha nadir goriilmesidir (4 beyaza
karsilik bir siyah) (21). Ureter, bobrek pelvis ve toplayici sistemin gelismesini
saglayan, 6zellikle bobrek hiicrelerinde eksprese edilen PAX-2 (paired homeobox-2)
genleri gibi viicutta doku ve hiicrelerin spesifiklesmesini saglayan PAX genleri ile
yapilan genetik c¢alismalar VUR’da otozomal dominant gecis olabilecegini
desteklemektedir. PAX-2 geninde hasar olusturulmus farelerde metanefrik tiibiillerde
defekt ve megaiireterin gozlenmesi, iireter gelisimi ve VUR’de PAX-2 genlerinin

roliinii desteklemektedir (31).

2.3.2. Fizyopatoloji

Normal iireterovezikal bileske iireterin mesaneye oblik olarak girmesi, kas
tabakasin1 gectikten sonra submukozada yeterli uzunlukta ilerlemesi, uygun
anatomik pozisyonda mesaneye acilmasi ve bunun detriisor kasi ile desteklenmesiyle
karakterizedir. Intravezikal iireterin anatomik yapis1 geregi mesane idrar ile dolduk¢a
artan basing, iireteri mesane mukozasi ve detriisor adelesi arasinda sikistirarak
kapatir. Bu anatomik yap1 pasif bir valf mekanizmasi olusturarak VUR’u 6nler. Valf
mekanizmasinin etkili olmasindaki oncelikli faktér submukozal tiinelin iireter ¢capina
oranidir. Vezikoiireteral reflii olmamasi i¢in submukozal tiinel uzunlugu iireter

capinin 5 kat1 uzunlukta olmalidir (32).

Ureter orifisinin altindaki yiizeyel trigon elektrik akimi ile uyarildig1 zaman
orifisin asagiya ve mediale dogru hareket ettigi ve intravezikal iireter basincinin
arttig1 goriiliir. Iseme sirasinda intravezikal iireterdeki basing artis1 Waldeyer kilifinin
aktif kasilmasina ve interiireterik ligament ile mesane boynu arasindaki mesafenin
daralmasi ve derin trigonun kisalmasina neden olur. Waldeyer kilifinin olusturdugu
sabit kapanma basinct ve detriisor kasi kasildiginda retrotrigonal longitiidinal
kaslarin iireter orifisini kapatmasi, ilireterovezikal valf mekanizmasinin aktif kismini

olusturur. Trigon bolgesinin anormal gelisimi ve {ireter orifisinin lateral yerlesimli



oldugu zaman artan mesane i¢i basing iireter orifisinin mesane i¢ine dogru herniye
olmasina ve VUR’a neden olur. Ureter orifisinin yerlesim yeri ve morfolojisi de reflii
patogenezinde rol oynamaktadir (33). Vezikoiireteral refliiniin ana nedeni trigonun

ve devamui olan intravezikal iireter kas yapisinin yetersiz gelisimidir.

Bobrekte basit ve birlesik olmak iizere iki tip papilla bulunur. Basit
papillalara toplayici kanallarin oblik olarak girmesi intrarenal refliiyli 6nlemektedir.
Birlesik papillalarda ise toplayict kanallarin dik olarak girisi intrarenal refliiye neden
olmaktadir (Sekil 3). Birlesik papillalarin bobregin iist ve alt poliinde daha fazla
olmasi sebebiyle bu bolgeler parankimal hasara daha yatkin olmaktadir (34).

(A) Basit papilla (B) Birlesik papilla

Sekil 3: Basit ve birlesik papilla (34).

2.3.3. Siiflandirma

Reflii primer veya sekonder olabilir.

2.3.3.1 Primer vezikoiireteral reflii:

Ureterovezikal bileskedeki anotomik bozuklugun bir sonucudur. Altta yatan
herhangi bir noromiiskiiler hastalik veya obstriiktif hastalik yoktur. Ureterin
mesaneye acilmadan Once submukoza altindaki kisminin kisaligir esas patolojidir.
Vezikoiireteral refliiyii onlemede {iireterin distal submukozal uzunlugu 6nemli bir
faktordiir. Buradaki kapak mekanizmasi mesane bosalirken antireflii 6zellik kazanir.
Ancak submukozal iireter uzunlugu esas onleyici faktor olamamaktadir. Mesane kasi
kararsizlig1 gibi nedenler refliiyii tetikleyebilir veya sinirda yeterli bir tireterovezikal

bileske varsa, onceden var olan refliiyii arttirabilir. Tek veya cift tarafli olabilir.
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Primer reflii ciddi konjenital iiriner sistem anomalileri ile birlikte goriilmektedir.
Ornegin, multikistik displastik bobrek veya renal agenezili ¢ocuklarin %15’inde
kars1 bobrege, iireteropelvik bileske obstiirksiyonu olan ¢ocuklarin ise %10-15’inde

hidronefrotik bobrege veya diger bobrege reflii gosterilmistir (35).

2.3.3.2 Sekonder vezikoiireteral reflii:

Ureterovezikal anatomi normaldir. Bu grup mesanenin fizyolojik bosaltimini
engelleyen ve mesane i¢i basincin yiikselmesine neden olan norojenik mesane,
disfonksiyonel iseme, mesane boynu darligi, posterior iiretral valf, iireterosel,
divertikiil gibi yapisal ve norojenik nedenlere baglhdir (36). Sekonder VUR siklikla
iki tarafhidir.

Noropatik mesanesi (myelomeningoselde oldugu gibi), sakral agenezisi ve
yilksek imperfore aniisii olan bir¢ok c¢ocukta dogumda %25 oraninda reflii
bulunmaktadir. Posterior iiretral valvi olan erkek ¢ocuklarin %50’sinde reflii goriiliir.
Klinik olarak intravezikal basinci yiiksek reflii (detriisor-sfinkter dissinerjisi veya
mesane c¢ikim darhiginda) infeksiyon olmasa bile bobrek hasari ile sonuglanabilir

(35).

Akut TYE sirasinda ve infeksiyon sonrasi erken donemde, mesane mukozasi
veya ireter alt ucundaki Odem ve bakteriyel toksinlerin etkisiyle iireter
peristaltizminin bozulmasi, gecici VUR’a neden olabilir (37). Yasin ilerlemesi ve
cocugun boy biiylimesine paralel olarak {ireterin intravezikal segmenti de
uzadigindan hastalarin %80’inde zamanla VUR kendiliginden ortadan kalkar.
VUR’u o6nemli kilan renal parankimal hasara sebep olmasidir. Renal hasar
belirleyen faktorler hastanin yasi, gecirilen infeksiyon sikligi ve VUR’un basincidir

(38).

2.3.4. Tam yontemleri
A. Tibbi Oykii

Iyi bir tibbi 6ykii ve hastanin sikayetlerinin ayrintili sekilde irdelenmesi
taniya gotiiren en onemli adimdir. Belirtiler ayrintili olarak sorgulanmalidir. Hastanin

yakinmalar1 arasinda karin agrisi, bel agrisi, titreme, ates gibi [YE semptomlari; etkin
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medikal tedaviye ragmen yineleyen veya tedaviye yanmit vermeyen IYE; diziiri,
pollakiiri, posterior iiretral valvi olan cocuklarda iseme Oncesi bekleme ve kesintili
iseme; giindiiz ve/veya gece idrar kacirmasi gibi mesane semptomlari; bulanti,

kusma, gelisme geriligi, HT ve kabizlik bulunabilir.
B. Fizik muayene

Boy, kilo ve kan basinci olgiimii yapilir. Karinda kitle hissi veren bobrek
boyutlarinda artma ve dolu mesane gibi durumlar agisindan degerlendirme yapilir.
Genital organlar ve perine dikkatle incelenir. Konjenital sakral anomaliler acisindan

bel ve sirt bolgesi kontrol edilir.
C. Laboratuvar bulgulari

Idrar analizi ve gerekirse idrar Kkiiltiirii, bobrek fonksiyon testleri

yapilmalidir.
D. Goriintiileme yontemleri

Genel toplumda diisiik oldugu bildirilmis olsa da, VUR siklig1 idrar yolu
enfeksiyonu olan ¢ocuklarda, VUR oldugu bilinenlerin birinci derece yakinlarinda ve
antenatal hidronefrozu olan ¢ocuklarda yiiksektir. Buna ek olarak, VUR ve idrar yolu
enfeksiyonlarinin bobrekte skar olusumu ve uzun vadede HT, KBY ve gebelik
komplikasyonlarina yatkinlik gibi ciddi komplikasyonlar ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu yiizden yiiksek risk grubundaki cocuklarda VUR’un saptanmasi

icin tanisal goriintiileme calismalar1 yapilmasi standart uygulamadir (39).

1. Radyolojik Yontemler
a) Direkt iiriner sistem grafisi

Nonspesifik bir tetkiktir. Abdomen ve iiriner sistemin incelemesinde ilk

uygulanan yontemdir (40).
b) Renal ultrasonografi

Ultrasonografi ile sadece anatomik bilgi saglamir. Tekrarlayan IYE olan her

hastaya oncelikli olarak yapilmalidir (41).
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¢) Intravenoz pyelografi (IVP)

Hem iiriner sistem morfolojisi hem de bobregin perfiizyon ve filtrasyon
fonksiyonlarin1 degerlendirmede kullanilabilmektedir. Vezikoiireteral refliisii olan
cocuklarda bobrek parankiminin durumu, kalikslerin yapisi, dublikasyon, bobrek
atrofisi tayini ve obstiirksiyonu ayirt etmeyi saglar. Dinamik sintigrafik incelemelerin
yayginlasmasi kullanimini azaltmistir. Yenidoganlarda ve bobrek yetmezliklerinde
iyl goOriintii saglayamamasi, oncesinde barsak temizligi gerektirmesi, radyasyon
maruziyeti, kontrast maddeye karsi gelisen reaksiyonlar gibi dezavantajlar1 vardir

(42).
e) Magnetik rezonans iirografi (MRU)

Gebelerde, cocuklarda, renal yetmezligi olanlarda ve kontrast maddeye
alerjisi olanlarda geleneksel iirografiye tercih edilir. Ancak, iseme sirasinda
uygulanmadigi i¢cin MRU ile reflii dogrudan gosterilemez (43). Magnetik rezonans
tirografinin dezavantajlarindan en Onemlisi fonksiyonel bilgi alinamamasidir.
Magnetik rezonans iirografinin primer avantaji, konjenital displazi (konjenital
kortikal defekt) ve sonradan gelisen renal skari (sekonder kortikal defekt) ayirt

edebilmesidir.
f) Voiding sistoiireterografi (VSUG)

Vezikoiireteral reflii siiphesi olan hastalarda en sik bagvurulan radyolojik
tetkiktir. Temel endikasyonu ¢ocuklarda tekrarlayan IYE ve VUR siiphesinde refliiyii
gostermek ve derecelendirmek, mesane boynu ve iiretranin anatomisini
goriintiilemektir. Aseptik sartlarda iiretradan foley sonda ile mesaneye girilerek
mesanedeki rezidii idrar bosaltilir. Daha sonra serum fizyolojik ile seyreltilmis
kontrast madde normal akim hizinda, katater ve sonda yoluyla mesaneye verilir.
Dolum fazinda ve iseme sirasinda bobrekleri de icine alacak sekilde mesanenin ve
liretranin, On-arka veya oblik pozisyonlarda, floroskop altinda X-1s1n1 kullanilarak
belirli araliklarla spot grafileri elde edilir (44). En Onemli dezavantajlar
kataterizasyon nedeniyle invaziv ve agrili olmasi, infeksiyon riski tagimasi, fizyolojik
olmamasi, yiiksek dozda iyonize radyasyona maruziyeti ve aralikli goriintii

alinabilmesidir.

Voiding sistoiiretrografide Uluslararas1 Reflii Calisjma Grubu’nun, asagida

sunulan derecelendirme sistemi kullanilmaktadir (Sekil 4) (45).
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Derece I: Sadece iiretere reflii.

Derece II: Dilatasyon olmaksizin iireter, pelvis ve kalikslere reflii, kaliks forniksleri

normal.

Derece III: Ureterde ve pelviste hafif derecede dilatasyon, kalikslerde minimal

kiintlesme.

Derece IV: Ureterde orta derecede genisleme ve/veya kivrimlanma, renal pelvis ve

kalikslerde orta derecede kiintlesme ve dilatasyon.

Derece V: Ureter, renal pelvis ve Kkalikslerde ileri derecede dilatasyon ve

kivrimlanma, papillalarda silinme.

| 1] m v ¥

Sekil 4: Uluslararas1 VUR derecelendirmesi (46).

2. Radyoniiklid Yontemler
a) Dinamik-statik bobrek sintigrafisi

Bobreklerin  biiyiikliigii, lokalizasyonu ve fonksiyonlar1 viziiel ve
semikantitatif olarak dinamik bobrek sintigrafisi ile degerlendirilmektedir. Kullanilan
radyofarmasotik maddenin IV bolus enjeksiyonundan sonra, bobrek parankimi
tarafindan tutulup mesaneye atillmina kadar olan siire¢, tetkik boyunca seri
gorlintiiler alinarak kaydedilmektedir. Dinamik-statik bobrek sintigrafisi tiim
prerenal, renal ve postrenal iiropatilerin ilk tan1 doneminde bobrek fonksiyonlarinin
belirlenmesi ve tedaviye yamitin degerlendirilmesinde kullamilabilir. Ureteropelvik
darlik, iireterovezikal darlik gibi iiriner sistemin tikayici hastaliklarinda ve VUR’da

bobrek fonksiyonlarmin ve drenajin degerlendirilmesini saglar. Bobreklerin
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glomeriiler filtrasyon hizi (GFH), efektif renal plazma akimi, boliinmiis bobrek
fonksiyonlar1 gibi kantitatif parametrelerinin, konjenital veya akkiz bdbrek
anormalliklerinin belirlenmesini saglar. Cerrahi veya girisimsel tedavi yontemleri
sonrasinda tedavinin etkinligin  degerlendirilmesi ve izleminde, bdbrek
patolojilerinde ve bobrek fonksiyonlarinin etkilenebildigi sistemik hastaliklarda
(diabetes mellitus, sistemik lupus eritematozus, kemoterapi, zehirlenmeler vb.)
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ve takibinde endikedir. Hamilelik
disinda herhangi bir kontrendikasyon belirtilmemektedir. Emzirenlerde 6 saat ara
verilmeli, tasa bagli oldugu bilinen tikanikliklarda ditiretik kullanilmamali, kontrastl
bir tetkik yapilacaksa once sintigrafik ¢ekim yapilmalidir. Bobrek fonksiyonlarinin
belirgin azaldigi durumlarda diiiretie yanitin degerlendirilmesinde yetersizlikler

olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir (47).
Tc-99m DTPA

Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde, yaygin olarak kullanilan
glomeriiler bir ajandir. Tamamina yakini iniiline benzer sekilde, diger selator ajanlar
gibi glomeriiler filtrasyon ile siiziiliir. Enjekte edildikten sonra az bir kisminin (%S5-
10) zayif¢a plazma proteinlerine baglanmasi filtrasyonunu yavaslatir, bu nedenle

Olciilen GFH degeri gercek degerinden daha diisiik hesaplanir (48).

Kanda ve bobreklerde metabolize olmaz. Enjekte edilen dozun yaklasik
%901 4 saat icinde idrarla atilir. Tc-99m DTPA’nin klirensi, iniilin ve iyotalamat ile
1yi korelasyon gosterir ve tiibiiler sekresyonu ve reabsorbsiyonu yoktur. Ekstraksiyon
oraninin diisiik olmasi sebebiyle immatiir bobregi olan bebeklerde ve fonksiyonu
azalmig bobreklerde, kaliteli bir goriintiilleme elde etmek zordur (49). Ancak bobrek
nakli yapilmis olgularin degerlendirilmesinde perfiizyon ©Onemli bir parametre
oldugundan verilecek doz daha yiiksek olabilecegi icin Tc-99m DTPA kullanilmasi
Onerilmektedir (50).

Tc-99m MAG-3

Tiibiiler bir ajan olan MAG-3’{in kullanim1 giderek artmaktadir. MAG-3’{in
yaklasik %2’si glomeriiler filtrasyon yoluyla, %98’i proksimal tiibiillerden sekresyon
yoluyla, ¢ok az oranda da karaciger yolu ile atilir. Tiibiiler reabsorbsiyonu yoktur.
Ekstraksiyon oran1 %40-50 arasinda olup DTPA’nin iki katindan fazladir; bu yiizden

ozellikle sinirda renal yetmezlik ve kompanse rezerv varligi ile obstriiksiyon siiphesi
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olan hastalarda tercih edilen bir ajandir. Goriintii kalitesi DTPA’ya oranla daha iyidir

(SD).
b) Renal kortikal sintigrafi

Renal kortikal sintigrafi renal parankimal hasar1 gostermek amaci ile
kullanilmaktadir. Kortikal sintigrafi hasar1 renal US'ye gore iki kat, IVP'ye gore dort

kat daha fazla gostermektedir.

Piyelonefrit teshisinde, renal skar ve akut pyelonefritten 3-6 ay sonra
bobreklerin durumunun, bobrek boyut, sekil ve pozisyon anomalisi tespitinde, renal
kitle arastirllmasinda, soliter veya ektopik renal doku (pelvik bobrek) tespitinde, at
nali bobreklerin degerlendirilmesinde, allerji nedeniyle iyotlu kontrast ajanlar ile
radyolojik calisma yapilamayanlarda endikedir (52). Hamilelik disinda herhangi bir

kontrendikasyon belirtilmemektedir.
Tc-99m DMSA

Tc-99m DMSA ile renal kortikal sintigrafi, VUR tanis1 almis hastalarda
parankim fonksiyon parametrelerinin ve boliinmiis bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilen bir yontemdir. Tc-99m
DMSA’nin enjeksiyondan 2 saat sonra %40-65'1 proksimal tiibiiler hiicreler
tarafindan tutulur. Bobrek parankimini goriintiileyen en iyi radyofarmasétiktir (53).
Renal tutulumunun yavas olmasit ve diisiik {iiriner ekskresyon (dozun %?25°1)

nedeniyle toplayici sistemi ve alt iiriner sistemi degerlendirmek i¢in yeterli degildir.
¢) Radyoniiklid sistografi
Direkt radyoniiklid sistografi

Direkt radyoniiklid sistografi, VSUG’da oldugu gibi, mesane
kataterizasyonunu takiben radyoniiklid ve serum fizyolojik ile mesanenin azami
distandii hale getirilerek doldurulmasi esnasinda, miksiyon sirasinda ve sonrasinda
ardisik goriintii alinmasimi saglamaktadir. Voiding sistoiiretrografiye gore cok daha
az radyasyon dozuyla hem dolum fazindaki hem de iseme fazindaki VUR’u tespit
edebilmektedir. Vezikoiireteral reflii tespitinde en az VSUG kadar duyarli hatta
kii¢iik cocuklarda ondan daha duyarli oldugu belirtilmektedir (54). Mesane disinda
tireter veya pelvikaliksiyel sistemde belirlenen bir aktivite varliginda VUR tanisi

konur (53).
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Indirekt radyoniiklid sistografi

Indirekt radyoniiklid sistografi, sfinkter kontrolii kazanmis ¢ocuklarda
mesane kateterizasyonuna gerek duymadan IV radyofarmasétik enjeksiyonu sonrasi
renal fonksiyonlarin ve idrar akiminin degerlendirilmesinin yani sira VUR tanisini
icin yapilan bir goriintiileme islemidir. Tc-99m MAG-3 veya Tc-99m DTPA ile

yapilan dinamik bobrek sintigrafisi ¢calismasin takiben uygulanmaktadir (55).

E) Endoskopik inceleme

Radyolojik incelemelerde mesane, iiretra ve iiretere ait anormal bulgular
saptanan hastalarda ayrintili degerlendirme icin endoskopik c¢alismalar yapilir.
Endoskopi sirasinda, iiretraya acilan ektopik iireter, tireter divertikiilii gibi konjenital
anomaliler, iiretral darligi, posterior iiretral valf gibi obstruktif patolojiler veya

polipler bulunabilir (33).

2.3.5. Vezikoiireteral reflii tedavisi

Reflii tedavisinin birincil amaci {ist iiriner sistem enfeksiyonlarina bagl
parankim hasarinin 6nlenmesidir. Bu tedavi tibbi veya cerrahi olabilir. Tibbi tedavi
refliiniin zaman igerisinde diizelecegi prensibine dayanan profilaktik antibiyotik
tedavisidir. Antibiyotik tedavisi hasta uyumunun kotii olmasi, antibiyotik direncine
baglh araya giren enfeksiyonlar ve nadiren de tedavinin yan etkileri nedeni ile
uygunsuz hale gelebilir. Refliiniin kendiliginden diizelme oranlar1 reflii derecesinin
artis1 ile azalir (56). Vezikoiireteral reflii vakalarinin %25 ile %80’1 refliiniin derecesi
ve takibin siiresine gore kendiliginden diizelir. Dilate iireter, bilateral reflii, yiiksek
derece  VUR olanlarda refliiniin kendiliginden diizelmesi zordur. Cocuklarda
Uluslararas1 Reflii Calismasinda VUR’un dilatasyonsuz iireterlerde %80’den fazla
oranda diizeldigi ve bu oranin dilatasyonlu iireterlerde %40 civarinda oldugu
bildirilmistir. Diizelme siiresi IYE, iseme disfonksiyonu ve kronik kabizlik varsa
uzamaktadir. Prenatal VUR teshis edilen yenidoganlarda yiiksek derece VUR
olanlarda %67, hafif veya orta derece VUR’da %78 oraninda 2 yasina kadar diizelme
olmaktadir. Evre I-III aras1 VUR’da, eger hasta tekrarlayan IYE gecirmezse,
antibiyotik alerjisi yoksa veya uyum sorunu yasamiyorsa ilacla tedavi uygundur.

Antibiyotik profilaksi siiresi hastanin yasina, VUR’un siddetine, iiriner enfeksiyon
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sikligina ve varsa renal hasarin derecesine baghdir. Antibiyotik profilaksisi, en az iki
y1l boyunca semptomatik idrar yolu enfeksiyonu gecirmeyen, hidronefrozu, yeni skar
olusumu olmayan ve normal iseme paterni olan persistan VUR’Iu hastalarda giivenli
olarak kesilebilir. Evre IV VUR’da ilacli ve cerrahi tedavi kullanimi se¢imi biraz
tartigmalidir. Bes yillik takipten sonra kendiliginden diizelme oram1 %40’dan azdir.

(29).

Vezikoiireteral refliiniin cerrahi olarak diizeltilmesi, 1975’de profilaktik
antibiyotik tedavisi kullanimina kadar olduk¢a yaygindi. Ardi ardina yapilan bir¢ok
calisma gostermistir ki; VUR un ilagla tedavisi en az cerrahi tedavi kadar etkilidir ve
bu iki tedavi yonteminin sonuclar1 arasinda da belirgin bir fark yoktur. Avrupa’daki
Uluslararas1 Reflii Calisma Grubu’nda siddetli VUR’lu 287 ¢ocuk ilagla veya cerrahi
miidahale ile tedaviye ayrilmistir. Bes yi1l sonunda DMSA ile bobrek taramalari
yapilan c¢ocuklardan elde edilen sonuclar ilagla veya cerrahi ile tedavi edilenler
arasinda hicbir fark olmadigini gostermistir. Cerrahi miidahale i¢in karar alma
hastanin yasina, bobrek fonksiyonlarina, takip siiresi gibi diger faktorlere de baghidir.
Evre V VUR, ozellikle yas1 biiyilk cocuklarda en diisiik kendiliginden diizelme
oranina sahiptir ve bir sene icerisinde hasta profilaktik tedavi alirken enfeksiyon

tekrar1 yasarsa cerrahi miidahale onerilmektedir (29).

Vezikoiireteral refliili hastalarin, erken teshisi ve hemen tedaviye
baslanmasi, izlemi sirasinda IYE tekrarlar1 varsa profilaksinin degistirilmesi ve
periyodik VSUG ile VUR’un devam ettiginin gozlemlenmesi prognoz acisindan
onemlidir. Voiding sistoliretrografi tekrarlama siiresi tam olarak belirlenememistir.
Ancak hafif VUR (Evre I-II) olanlarda 2 yilda bir defa ve orta/siddetli VUR’da (Evre
III. Derece ve daha yiiksek) yilda bir defa VSUG yapilmasinin yeterli olacag
onerilmektedir. Iseme bozukluklari iiriner enfeksiyon ve tekrarlar igin risk faktorii
olup VUR gelismesine, reflii diizelme siirecine ve kalic1 renal hasara neden olabilir.
Iseme bozukluklarinda norolojik veya néromiiskiiler etiyoloji olmadigindan emin
olmak icin detayli bir 6ykii alim1 ve fizik muayene yapilmalidir. Teshis genellikle
klinik olarak konur ve bu vakalarda teshise yardimci olmasi icin, mesane US, VSUG,
tirodinamik calisma yapilir. Kabizlik, idrar kag¢irma, mesane overaktivitesini
arttirmasi nedeni ile IYE sikliginin artisina neden olur. Diyet, davranis tedavisi ve

laksatifler ile tedavi yapilabilir (29).
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Girisimsel tedaviler reflide anminda kiir saglar ve dolayisiyla
infeksiyonlardan korur. Cerrahi tedavi Cohen veya Glenn-Anderson teknikleri
kullanilarak iireteral re-implantasyon veya hacim olusturan ajanlarin endoskopik sub-
tireteral enjeksiyonu ile uygulanabilir (57,58). Tiim teknikler intravezikal
submukozal tiinelin uzatilmasi prensibine dayanir. Endoskopik girisim daha yaygin
hale gelmistir, ¢iinkii skar olusturmayan, daha az agrili, ayaktan uygulanan girisimler
tercih edilmektedir. Politetrafluretilen (Teflon) veya silikon gibi biyolojik olmayan
ama biyolojik uygunluga sahip hacim olusturucu ajanlar enjekte edilmektedir.
Viicutta kalict olmalari, lokal graniilom olusumuna neden olmalar1 ve uzak bolgelere
go¢ etmeleri bu ajanlarin dezavantajlaridir (59, 60). Refliide kiir saglanmasinda
coziinmeyen materyallere gore etkinlikleri daha diisiik olsa da, giiniimiizde sigir
kollajeni (61) veya hiyaliironik asit (Defliix) (62) sikca kullanilmaktadir. Kollajen ve
defliix kullanimu ile parcacik gocii izlenmemistir, ancak teorik olarak kollojen Defliix

ile pek muhtemel olmayan anafilaktik reaksiyonu tetikleyebilir (63).

Son calismalarda, VUR’u olan cocuklarda IYE’nin bobrek hasarlanma
habercisi olabilecegi ve uzun siireli antimikrobiyal profilaksi kullaniminin veya
cerrahi miidahalenin bobrek hasarlanmasini ya da ilerlemesini 6nleyecegine dair ikna
edici kanitlar bulunmamaktadir. Yine de ileriye doniik, plasebo kontrollii bir ¢calisma
ile aksi ispat edilmedikce bobrek hasarinda VUR ve IYE risk faktorleri g6z oniinde
bulundurularak her hastayr bireysel olarak ele almanin uygun oldugu ileri

siiriilmektedir (29).

2.4. REFLU NEFROPATISI

Reflii nefropatisi, VUR'a sekonder olarak gelisen bobrek parankim hasari
olusumu ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmayi ifade etmektedir (64). Bu terim,
hastaligin patogenezinde VUR'un o6nemini vurgulamaktadir. ilk kez 1973’te
Bailey’in (65) soziinii ettigi RN, VUR sonucu bobrek icine girmis veya birikmis
idrarin Bellini kanallarindan bobrek parankimi i¢ine girmesi ile bobreklerde meydana
gelen kaliksiyel kiintlesmeyi ve parankimal harabiyeti tanmimlamaktadir. Daha 6nce
bu terime karsilik kullanilan, kronik nonobstriiktif pyelonefrit veya kronik atrofik
pyelonefrit tanimi, hastaligin sadece radyolojik ve morfolojik komponentlerini

kapsamaktadir (66). Reflii nefropatisi temelde bir tiibiilointerstisyel hastaliktir (67).
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Reflii nefropatisi ile bobrekte bir takim degisiklikler meydana gelmektedir. Bunlar
(1) dilate ve distorsiyone kaliks iizerindeki bobrek parankiminin fokal incelmesi; (2)
parankim atrofisi ile birlikte jeneralize kaliks dilatasyonu ve (3) fokal hasar ya da

global atrofi ile iligkili bozulmus bobrek gelisimidir (65).

Idrarin bobrek pelvisinden papillalara agilan mediiller toplayici kanallara
ulagmasina intrarenal reflii (IRR) adi verilir (68). Birlesik papillalar birka¢ lobu
direne eder ve polar bolgede yer alirlar. Bunlar konkav yiizeye dikey agildiklar1 icin
basing yiikseldigi zaman acgik kalirlar; bu nedenle intrarenal reflityii yatkindirlar.
Basit papillalar ise bobregin orta boliimiinde yer alirlar ve konveks ylizeye oblik
olarak acildiklar i¢in basing yiikseldiginde kapanir ve refliiye engel olurlar. Fokal
skarlasmanin bobrek kutuplarinda daha fazla olmasinin nedeni intrarenal refliiniin alt
ve iist pole daha sik olmasidir (69). Reflii nefropatisi, intrarenal refliiye bagh birlesik
papillalarda ortaya ¢ikan fokal skar ve yiiksek basingli obstriiktif refliilere bagli, tiim

papillalart iceren diffiiz zararlanmaya neden olmaktadir.

VUR’a bagli bobrek parankim hasar1 fokal skarlar halinde olabilecegi gibi
bobregin gelismesini engelleyecek ve atrofiye ugramasina neden olacak kadar yaygin

da olabilmektedir (21).

Ransley ve Ridson (70) reflitye bagli bobrek hasarini aciklamak icin ‘‘big
bang’’ teorisini gelistirmislerdir. Buna gore, reflii olan papillalarda skarlasma
basladiktan sonra VUR ve iiriner infeksiyon onlenemeyip devam ederse, reflii olan
papillalarin yakinindaki reflii olmayan papillalarda da skar olusur. Bu mekanizma ile
skar tiim bobrege yayilir ve sonugta reflii nefropatisi ve son donem bdobrek
yetmezligi gelisir. Intravezikal basing artisi ile intrarenal reflii arasinda dogrudan bir
iliski vardir. Posterior {iiretral valf, mesane sfinkter dissinerjiisi gibi intravezikal

yiiksek basinclarda reflii steril dahi olsa bobrek hasari olusur (33, 26).

Refliisii olan ¢ocugun ilk pyelonefrit atagini gecirdigi yas da bobrek hasari
bakimindan Onemlidir. Bobrek skar1 gelisme riski, bes yasindan once pyelonefrit
atag1 geciren cocuklarda biiyiik cocuklara gore daha yiiksektir. Ransley ve Ridson’un
(70) one siirdiikleri big bang teorisine gore de, bobrek harabiyetinin derecesi daha ilk
pyelonefrit ataginda belirlenmekte ve 5 yastan sonra yeni skar goriilme olasiligi
azalmaktadir. Big bang teorisine gore, refliiniin varlig: ile birlikte olusan pyelonefrit

ataginda tiim intrarenal refliiye hassas olan nefronlar enfekte olmakta, nedbelesen
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doku nedeniyle de burada bir daha IRR goriilmemektedir. Bu noktada etkili oldugu
sanilan faktorler; immiin sistemin kiicilk yaslarda yetersiz olmasi, birlesik
papillalarin ¢ok diisiik intrapelvik basin¢ degerlerinde dahi IRR’ye izin vermesi ve
bu yaslarda goriilen kararsiz mesane kasilmalarinin bobrek pelvis basincini
arttirmasidir. Bes yasindan sonra reflii devam etse bile yeni skar olusma olasiligi
diisiiktiir. Yetiskinlerdeki IYE’lerin sadece %5’i VUR’a baghdir. Goriildiigii gibi
yasin azalmasina paralel olarak IYE nedeninin VUR’a bagli olma olasihig
artmaktadir. VUR’u olan cocuklarin %35-60’1nda hastalik teshis edildigi anda,
bobrek parankiminde kalict zedelenmeye ait radyolojik bulgular mevcuttur. Ancak,
son 10-15 yil icinde IYE’lere yaklasim algoritmasindaki degisiklik, pyelonefritin
erken ve uygun tedavisi ile birlikte VUR konusundaki bilgi birikimi sayesinde, ilk

tan1 sirasinda bobrekteki skarlagsma insidansi1 %12’ye kadar diismiistiir (21).

Vezikotireteral reflii ile bobrek skarlari arasindaki iliski cinsiyet ve irka gore
de farkliliklar gostermektedir. Vezikoiireteral refliisii olan erkek cocuklarda bobrek
skarlar1 kizlardan iki kat daha sik (%20-22’ye karsilik %12) goriiliir. Ancak bu farkin
erkek cocuklarinda daha yiiksek dereceli reflii goriilmesinden kaynaklandig
diisiiniilmektedir. Siyah irka mensup asemptomatik ¢ocuklarda ise reflilye bagh
bobrek skart hemen hemen hi¢ goriilmemektedir. Semptomatik infeksiyon gegiren
siyah cocuklarda ise bobrek skarlagmasi sikligi bunun tam tersine beyazlara gore iki
misli daha fazladir (Sirasiyla %23 ve %13). Tedavinin gecikmesi veya profilaktik
antibiyotiklerin diizenli kullanilmamas: da bobrek skarlasma sikligim1 artiran

faktorlerdir.

Hipertansiyon, serum iire ve kreatinin diizeylerinin artis1 ve agir proteiniiri
gibi bulgular, ¢cogu kez bobrek hasarinin yaygin oldugu ge¢ evrelerde bobrek
yetmezligi bulgular seklinde ortaya cikmaktadir (71). Yapilan calismalara gore
giinde 0.3-1 g iizerinde anlamli proteiniiri ilerleyici bobrek hasar1 gostermektedir
(72). Reflii nefropatisinde ilerleyen donemlerde goriilen proteiniirinin bir kismi
tiibiiler kokenli olmasina ragmen, protein kaybinin esas kaynaginin glomeriiler
oldugu vyapilan caligsmalarla gosterilmistir (73). Reflii nefropatisinde olusan
glomeriiler lezyonlarin patogenezinde rol oynadigr diisiiniilen bashica dort
mekanizma vardir: immiinolojik hasar, mezensiyal fonksiyon bozuklugunun eslik
ettigi makromolekiiler tuzaklanma, vaskiiler degisikliklerin eslik etti§i HT ve

glomeriiler hiperfiltrasyondur (74). Hastanin yasi, virulan bakteri suslari, enfeksiyon
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baslangici ile antibiyotik tedavisi baslanmasi arasindaki siire, VUR derecesi ve
intrarenal reflii varlig1 bobrek hasari gelisimini dogrudan etkileyen temel faktorlerdir.
Bobrekte parankimal skar gelisme riski yas ile ters orantilidir. Bu oran bir yas
altindaki ¢ocuklarda en yiiksektir (75). International reflux study committee’ nin
Avrupa kolunda, iki yas altinda VUR tanis1 alan ¢cocuklarin izlemleri sirasinda skar
gelisimi %?23.7 oraninda bulunurken, iki-dort yas arasinda tani alan grupta bu oran
%9.8, bes yas lizerinde ise %4.6 olarak saptanmistir (76). Yeni skarlarin ¢ogu ve
olusmus skarlarin progresyonu genellikle bes yas altinda goriilmektedir, ancak on yas
tizerinde de yeni skar olusumu rapor edilmistir (74, 77). Hastalarin gelecekteki
bobrek fonksiyonlarini belirlemede en onemli faktér olan bobrek skar derecesine
gore degerlendirme Smellie ve arkadaslar (78) tarafindan 1975 yilinda onerilmistir.
Daha sonra Goldraich ve arkadaslar1 (66), renal sintigrafi ile bir siniflandirma

gelistirmislerdir.

Bu siniflandirmaya gore;

Derece I : Normal parankim bolgesinde ikiden az skar var.

Derece 11 : Normal parankim bolgesinde ikiden fazla skar var.

Derece III : Obstriiktif tiropatide oldugu gibi tiim bobrekte yaygin hasar mevcut.
Derece IV : 9%10’dan daha diisiik fonksiyona sahip, son donem bdobrek

yetmezligindeki kii¢iilmiis bobrek s6z konusudur.

Skar prevalans1t VUR'un derecesi ile de iliskilidir. Yiiksek dereceli VUR'lu
hastalarda skar sikliginin daha fazla oldugu belirtilmektedir (79). Skoog ve
arkadaslar1 (80) Evre I VUR vakalarinda %5, Evre II VUR vakalarinda %6, Evre 111
VUR vakalarinda %17 ve Evre V VUR vakalarinda ise %50 oraninda bobrek
parankim hasar1 bildirmislerdir. Prenatal US incelemesi sonucunda siiphenilerek
VUR saptanan siit cocuklarinin bir kisminda IYE gecirilmeksizin, sintigrafi ile
bobrek parankimi hasar1 saptandigi bildirilmektedir (81). Hodson ve arkadaslarinin
(82) domuz yavrularinda yaptiklar1 deneysel calismada VUR’un bébrek hasarina
neden oldugu gosterilmistir. Paltiel ve arkadaslar1 (83) yine domuzlarda olusturulan
diisiik basinglh steril VUR’un bobrek parankiminde kronik interstisyel inflamasyona
ve fibrozise yol actigim1 gostermislerdir. Sicanlarda yapilan bir ¢alismada ise steril
VUR’un tiibiiler atrofi, korteks ve medullada kronik interstisyel inflamasyon ve

fibrozise neden oldugu belirlenmistir (84). Reflii nefropatisi cocukluk ve geng eriskin
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cagindaki son donem bobrek yetmezliginin en sik goriilen nedenlerinden biridir (67).
Geg cerrahi diizeltme son evre bobrek yetmezligine gidisi onlemez. Jacobson (2), RN
nedeniyle 27 yil izledigi vakalarin %10'unda son donem bobrek yetmezligi gelistigini
bildirmistir. Vallee (4) ise son donem bobrek yetmezligi ve kronik bobrek yetmezligi
bulunan hastalarin %5'inin RN’ye bagli oldugunu gostermistir. Ancak giiniimiizde bu

oranin gelismis iilkelerde azaldig1 goriilmektedir.

Gelismis toplumlarda IYE nin erken taninip uygun tedavisi, hastalarda ve
hastalarin kardeslerinde VUR agisindan ileri arastirmanin yaygin olarak yapilmasi,
uzun siireli profilaksi uygulamalari ile RN ve buna sekonder uzun dénemdeki
komplikasyonlar dramatik sekilde azalmistir. Bu toplumlarda RN’sinin son donem
bobrek yetmezligi etyolojisinin %1’inden sorumlu oldugunu bildirir yayinlar
cikarken gelismekte olan toplumlarda bu oranin %15-20 arasinda oldugu
bildirilmektedir. Ulkemizde 1996 yilinda Sirin ve arkadaslarinin (85) yaptig1 genis
capli arastirmada kronik bobrek yetmezligi tanisi ile takip edilen c¢ocuklarin
etyolojisinin %32'sinden RN’nin sorumlu oldugu belirtilmektedir. Bu konuda en son
olarak Tiirkiye Ulusal Hemodiyaliz, Transplantasyon ve Nefroloji kayit sisteminin
raporuna gore pediatrik nefroloji merkezlerinde kronik bobrek yetmezligine yol acan

nedenlerin basinda %?22.9 oranla VUR ve tekrarlayan IYE gelmektedir (86).

2.5. VEZIKOURETERAL REFLU SEYRIi

Evre I ve II VUR’ler icin, yilda %10-25 diizelme hiziyla etkilenen
tireterlerin %80’inden fazlasinda iyilesme goriildiigii belirtilmektedir. Evre III VUR
vakalarinin %50’den fazlasinin ve Evre IV VUR vakalarin yaklasik %30’unun
diizeldigi, Evre V VUR’un ise kendiliginden diizelme ihtimalinin olmadig
bildirilmektedir (87). Somatik biiyiime ile beraber submukozal iireter boyunun
uzamast sonucu, tiinel boyu ve ilireter cap1 arasindaki oranin arttifi ve refliiniin

spontan olarak geriledigi belirtilmektedir (88).

2.6. UROTENSIN-II

[Ik kez teleost baligmin iirofizinden izole edilen giiclii bir sistemik
vazokonstriiktor etkinlige sahip olan U-II 1967 yilinda Bern ve arkadaglar tarafindan

tanimlanmistir (89). Insan U-II peptidi biiyiik bir onciil molekiil olan pre-pro U-II
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molekiiliinden iiretilir ve 11 amino asitten olusur. Urotensin-II, ET-1 ile ayn1 etkileri
gostermekle birlikte, ET-1’den daha gii¢lii bir vazokonstriiktordiir (89). Biyolojik
aktiviteden sorumlu tutulan C-terminal siklik hegzapeptid yapisi ( Cys-Phe-Trp-Lys-

Tyr-Cys) insanlarda, domuzlarda, maymunlarda ve ratlarda bulunmaktadir (Sekil 5).

Domuz U-l | Fare U-ll

Sekil 5. Urotensin-II peptidinin yapisi

Pre-pro U-II molekiiliiniin mRNA’s1 vaskiiler endotel, kalp, 16kosit, beyin,
spinal kord, bobrek, karaciger, adrenal bezler, hipofiz, dalak, 16kositler, incebagirsak,
kolon, plasenta ve diger dokularda izole edilmistir. Urotensin-II reseptoriine (human
orphan G protein-coupled receptor 14, GPRC, GPR-14, UT-II) baglanarak etki
gosteren U-II'nin metabolik yolagi halen tam olarak bilinmemektedir. Urotensin-II
reseptOr sistemi, yogun olarak omurilikte bulunmakla birlikte, kalp, akciger, kan
damarlari, bobrekler, beyin gibi daha bir¢ok doku tarafindan da yapilir (10, 12, 13).
Insan dokusunda urotensin-II'nin klonlanmasi ve giiclii bir vazokonstriiktor
oldugunun gosterilmesi bu peptidi klinik ¢alismalarin onemli bir odagi haline

getirmigtir. Selektif ligandi GPRC kesfedilince ilgiler daha da artmustir.

G-protein-coupled receptdr sicanlardaki somatostatin  ve y-opioid
reseptorleri ve insanlardaki galanin reseptorleri ile benzerlik gostermektedir (89).
Reseptorlerin transkripsiyonu duyu ve noronal dokuda tanimlanmis olmasindan
dolayr ‘‘sensory epithelium neurppeptide-like receptor (SENR)’’ ismini almustir.
Ames ve arkadaslart (90), insanda da GPRC’yi arastirmak icin sican GPR-14’{inii
kullanmiglar ve 389 aminoasitli GPRC’yi kodlayan kolonu izole etmislerdir. Bu
reseptorii kodlayan gen 17g25-3 kromozomunda bulunmaktadir. G protein-coupled
reseptoriinii kodlayan mRNA kalp ve pankreasta cok miktarda bulunur ve beyin,

insan atrium ve ventrikiilii, aort, endotel ve diiz kas hiicrelerinde saptanmistir. Venoz
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dokuda saptanmamistir (89). GPR-14 reseptoriiniin noronal ve kardiovaskiiler
dokularda yogun olarak bulunmasi bu peptidin hem vazoaktif hem de noropeptid

rollerini agiklayabilmaktedir (13).

Insan U-II reseptoriiniin stimulasyonu inozitol trifosfat yolunda fosfolipaz
C’nin fosfoinozitol dongiisiinii uyarmasina baghdir (91). Sican arter diiz kasinda
insan U-II'nin aracilik ettigi GTP’az RhoA ve Rho-kinaz aktivasyonu ile
vazokonstriksiyon ve proliferasyon yaptigi saptanmistir (92). Bu deneylerdeki
vazokonstriksiyon intraseliler Ca*> ve kontraktil proteinlerin artis1 ile
gerceklesmistir. Bu hiicrelerin insan U-II'siyle uyarilmasi sonucu intraseliiler Ca*™
mobilize olmakta ve arasidonik asit dongiisii meydana gelmektedir. Damar diiz
kaslarinda reseptor aktivasyonu ile kontraktil etki (vasokonstriiksiyon) gosterirken,
vaskiiler endoteldeki reseptorleri etkilemesiyle nitrik oksit (NO) ve endotel kokenli
gevsetici  faktor (EDRF) gibi  ajanlari  serbestlestirerek  vazodilatasyon
yapabilmektedir (93).

2.6.1. Plazma urotensin-II seviyesi

Memelilerde U-II'nin esas kaynagi bobrektir. Ana bilesik olan pre-pro U-
II’nin bobreklerde yogun bicimde eksprese edildigi gosterilmistir (13). Urotensin-II,
diz kas hicrelerinde, bobrek damarlarinin endotelinde, tiibiler hiicrelerde
bulunmaktadir (94). Idrarla viicuttan atilir, idrardaki konsantrasyonu plazmadakinden
cok daha yiiksektir (95). Insan U-II peptidleri plazmada proteazlarca siiratle
parcalanir (13).

Saglikli insanlarda, radioimmunoassay ile plazma U-II konsantrasyonlari
cok diisiik diizeyde bulunmustur (5+1 fmol/ml). Bu diizeyler U-II'nin dolasan bir
hormon olmadigini diisiindiirecek sekilde diisiiktiir (10, 89). Bununla birlikte, temel
olarak parakrine/otokrin yolla etkisini gosteren ET-1 diizeyleri ile karsilagtirilabilir
seviyededir ve insan U-II'nin endotel kokenli bir araci olarak islev gostermesi ile
uyumludur. Plazma ET diizeyleri kardivaskiiler hastaliklarda, diabet ve travma gibi
durumlarda yiikselir (96). Benzer sekilde, en yiiksek diizeyler diyaliz gorenlerde
olmak iizere insan U-II diizeyleri bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kontrollerden 2-3 kat daha fazla) (10), konjestif kalp yetmezligi, pulmoner ve

esansiyel hipertansiyon, siroz/portal hipertansiyonda yiikseldigini bildiren ¢aligsmalar

25



vardir (97, 98). Bobrek yetmezligi olan hastalarda plazma U-II diizeyinin artisi
bobreklerden azalan klirensini gosterebilir, ama bu hastalarda U-II tiretiminde artig
olasilig1 da dislanamaz. idrarda tespit edilen U-II seviyesi saglikli kontrollere kiyasla
esansiyel hipertansiyonu ve tiibiiller hastaligi olan hastalarda anlamli sekilde
artmistir. Urotensin-1II fraksiyone atiliminin bobregin glomertiler filtrasyon hizim

astiginin gézlenmesi bobrek kaynakli U-II’ye isaret eder.

2.6.2. Bobrekler ve idrar urotensin-II seviyesi

Urotensin-II reseptor mRNA’smin insan bobreginde cok fazla miktarda
bulundugu tespit edilmistir. Urotensin-II reseptorii bobrekte ¢ogunlukla tiibiiler ve
duktal epitel hiicrelerinde bulunmaktadir. En yogun olarak ise distal tiibiillerde
bulunur. Kapiller endotel hiicrelerinde orta yogunluktadir. Glomeriil epitel
hiicrelerinde ise fokal bir dagilim gosterir. Bu bulgular vazoaktif bir peptid olan U-
I'nin insan bobrek hastaliklarinin patofizyolojisinde onemli rol oynayabilecegini
gostermektedir (94). Genel olarak diisiik molekiil agirlikli endojen proteinler ya da
polipeptidler idrarla atilmaktadir. Diger bircok vazoaktif peptid gibi (atrial natriiiretik
peptid (ANP), ET-1 ve adrenomediillin, NO) U-II de bobrek tiibiil hiicrelerinden
salgilanmakta ve idrarla atilmaktadir. Normal bireylerde idrardaki ortalama U-II
konsantrasyonu 7.4+0.9ug/g kreatinin diizeylerindedir. Glomeriiler filtrasyondan
sonra tiibiiler reabsorbsiyon ve tiibiiler sekresyon dikkate alindiginda GFH’yi asan
degerlerde U-II klirensi, bobrek tiibiiler kaynakli U-II'yi gostermektedir. Bobrekteki
tiibiiler bozukluk durumunda U-II atiliminda artis goriilmiistiir. Bu da sekresyon
artis1 ve reabsorbsiyon bozuklugu ya da her ikisi ile izah edilmektedir. Yapilan
caligmalarda esansiyel HT’li hastalar, bobrek yetmezligine baghi bobrek kaynakli
hipertansiyonlu hastalar ve idrar B2 mikroglobulin diizeyi yiiksek olan distal renal
tiibiiler asidozlu hastalarda idrar U-II atilimi yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla
idrardaki U-II diizeyi bu peptidin fizyolojik ve patolojik rollerini gosterebilmekte
hatta B2 mikroglobulin gibi bobrek tiibiil hasari icin potansiyel bir belirtec
olabilecegi belirtilmektedir (13).

Insanlarda idrar U-II konsantrasyonu bobrek fonksiyonu bozuk olup
diyalize girmeyenlerde seruma gore 2 kat; hemodiyaliz hastalarinda ise plazmadan 3

kat yiiksek bulunmustur (6, 7, 10, 15). Yine Tip 2 diyabetli ve nefropatisi olan
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hastalarda plazma ve idrar U-II seviyeleri normal olanlara gore daha yiiksek
bulunmustur. Diyabetik nefropatide tiibiiler epitel hiicrelerinde U-II ve U-II reseptor
sentezinde belirgin artislar gozlenmistir (8). Kronik bobrek hastaligi (8, 9), SDBY
(10, 11) ve GFH normal olan diyabetik nefropati (12) gibi renal patolojilerde, U-II
diizeylerinin yiikseldigini gosteren c¢alismalar vardir. Bu artisin, azalan idrarla
atilima, artan iiretime veya her ikisine birden bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (13).
Bununla birlikte, GFH’si normal (90ml/dk/1.73m?) minimal degisiklik hastalig1 olan
cocuklarda U-II diizeylerinin saglikli kontrollere gore diisiik oldugu gozlenmistir
(14). Diyabetik nefropatide ise azalan kreatinin klirensine paralel olarak U-II
atitlminin arttig1 bildirilmistir (8). Son donem bobrek yetmezligi ve diyaliz Oncesi
hastalardaki ¢alismalar, yiiksek degil diisiik U-II diizeylerinin kardiovaskiiler olaylar
ve ateroskleroz icin risk olusturdugunu gostermektedir (9, 11). Bobrek yetmezliginde
U-II diizeyinin sempatik aktivite, beyin natriiiretik peptid diizeyleri (15) ve

inflamasyon gostergeleriyle ters orantili oldugu bildirilmistir (16).

2.6.3. Urotensin II’ye biyolojik cevaplar

Bu izopeptid ailesi oldukga spesifik Onemli fizyolojik etkiler ortaya
cikarmaktadir. Ozellikle kardiyovaskiiler fonksiyonlarin patofizyolojik kontroliinii
sagladig1 gosterilmistir. Ayrica bu nérohormon i¢in hedef doku olan bircok organ
sistemi bulunmakta ve bu organlarda c¢ok cesitli roller oynayabilmektedir

(osmoregiilasyon, metabolik aksiyonlar gibi) (93).

2.6.3.1. Vazokonstriksiyon

Urotensin-II simdiye kadar bilinen en giiclii memeli vazokonstriktorii olarak
tanimlanmaktadir (13). Urotensin-II’'nin GPR-14 tasiyan kardiyak ve arteryel kan
damarlarinda ve diiz kas hiicrelerinde vazokonstriksiyon yaptigi bilinmektedir. Bazi
yazarlarca arteryel selektif spazmojen olarak kabul edilmistir, ancak son yayinlarda
vendz damarlarda da vazokonstriksiyon yaptigi rapor edilmektedir (89).
Gastrointestinal sistem, genitoiiriner sistem ve respiratuar dokularda diiz kas
tonusunu diizenlemektedir. Vazokonstriktor aktivite kan damarlarinda genis
varyasyonlar gostermektedir. Urotensin-II aktivitesi damarin anatomik yapisina gore

degismektedir (99).
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2.6.3.2. Vazodilatasyon

Urotensin-II’'nin  insan damarlarinda vazodilatasyon da yaptiginin
saptanmasi yeni bir bulgudur. Diger ajanlarla olusturulan vazokonstriksiyona karsin
U-II'nin kompansatuvar, koruyucu bir role sahip oldugu ise halen tartisitlmaktadir
(93). Urotensin-II'nin endoteldeki reseptor aktivasyonu ile NO salimimini artirarak
vazodilatasyona yol acgabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bu etkinin goriilebilmesi

icin damar biitiinliigliniin korunmus olmas1 gerekmektedir.

Nitrik oksit fizyolojik olarak U-II'nin direkt vazokonstriktor etkisini
antagonize etmektedir (100). Dolayisiyla U-II'nin vazokonstriktor etkisi endotel
disfonksiyonu durumunda oldukca yiiksek olabilmektedir. Nitrik oksit sentez
inhibisyonu yapildiginda U-II’nin bu etkisi net gézlenememistir. Bu durum ozellikle
mezenterik ve koroner arter gibi rezistan damarlarda test edilmistir. Ancak yapilan
diger bir calismada ise rezistan mezenterik ve pulmoner arterlerin U-I’ye giiclii
vazodilator cevap verdigi saptanmistir (93, 99). Nitrik oksit sentezinin inhibisyonu
ile rezistan pulmoner arterlerde vazokonstriiktor cevap alinmaktadir (93). Sekil 6’da

urotensin-II'nin etki mekanizmasi goriilmektedir (89).
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Sekil-6: U-II'nin vaskiiler yanitlarin1 diizenleyen hiicre i¢i yollarin semasi (U-II,
urotensin-II; UT-II, U-II reseptorii; NO, nitrik oksid; PGI2, prostasiklin; PLC,
fosfolipaz-C; AA, arasidonik asid; PLA2, fosfolipaz A2; RhoA, kii¢iik G-proteini;
Rho-K, Rho kinaz; MLCK, myosin hafif zincir kinaz1) (89).

2.6.3.3. Kontraktil mekanizma

Urotensin-II'nin olusturdugu vazokonstriksiyon intraseliiler ortama Ca*™
girisine  baghdir. Bu  vazokonstriktor ~ mekanizma  kafein  tarafindan
engellenebilmektedir. Ayrica bu mekanizma fosfolipaz-C, protein kinaz-C ve

kalmodiilin inhibisyonuna da duyarhidir (101).

2.6.3.4. Hemodinamik etkiler

Insanlarda endotel disfonksiyonu arterlerde U-II'ye vaskiiler reaktiviteyi

azaltir (101).
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2.6.3.5. Kardiyovaskiiler fonksiyonlarin santral diizenlenmesi

Hem GPR-14 hem de pre-pro U-II mRNA’s1 santral sinir sisteminde
ozellikle beyin sap1 niikleuslarinda bulunur ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 regiile

ettigi belirtilmistir (101).

2.6.3.6. Kardiyak yeniden yapilanma

Urotensin-II al(1)-prekollojen mRNA seviyesini yiikseltmektedir. Yiiksek
seviyelerde U-II diger spazmojenlerle birlikte fizyolojik sartlarda kardiyak ve
periferik vaskiiler dokularda mitojenik, trofik ve prefibrotik etkilere sahip
olmaktadir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kismen okside LDL kolesteroliin
proliferatif etkisini artirabildiginin gosterilmesi ateroskleroz gelisimindeki roliinii

kuvvetle desteklemektedir (101).

2.6.3.7. Osmoregiilasyon

Urotensin-II baliklarda deri epiteli, operkulum, barsak ve mesanede

transepitelyal sodyum ve kloriir iyon transportunu diizenlemektedir (101).

Insan bobreklerinde ise pre-pro U-IIl mRNA ve radyoligand baglanma alanlarmin
bulundugu, memelilerde U-II'nin bobrek fonksiyonu diizenlenmesinde fizyolojik rol

oynadig1 ve kardiyovaskiiler hemeostazisi korudugu rapor edilmistir (101).

2.6.3.8. Metabolik ve endokrin etkiler

Urotensin-II endokrin ve metabolik fonksiyonlar1 da diizenleyebilmektedir.
Ciinkii baliklarda U-II alimimi takiben yiiksek ketakolamin ve kortizol seviyeleri
goriilmiistiir. Urotensin-II baliklarda glukoz metabolizmasini etkilemekte, yag asidi
serbestlesmesini ve lipolizisi uyarmakta ve prolaktin salintmini inhibe etmektedir

(101).

Urotensin-II ve reseptorii GPR-14 adrenaller, tiroid, pankreas ve hipofiz
gibi endokrin dokularda bulunmasina ragmen, memelilerde endokrin ve metabolik
etkileri ayrintili olarak arastirllmamustir (101). Dokularda urotensin-II ve

reseptOriiniin  birlikteligi U-II'nin lokal olarak otokrin ve parakrin etkilerinin
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oldugunu diistindiirmektedir. Bobrekte urotensin-II ve reseptoriiniin yogun sekilde
birlikteligi ve idrarla yiiksek oranda U-II atiliminin olmasi da bunu desteklemektedir

(13).
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3. HASTALAR VE METOD

Calisma 2009 Mayis ve 2010 Temmuz tarihleri arasinda E.U.T.F Pediatri
Nefroloji polikliniginde VUR arastirmasi yapilan 63 c¢ocuk iizerinde yapildi.
Calismaya hasta grubu olarak VUR saptanan 39 cocuk, kontrol grubu olarak yas ve
cinsiyet acisindan benzer, VUR olmayan 24 cocuk dahil edildi. Calisma Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Etik Kurul Karar No:
2008/243, Karar Tarih: 06.05.2008). Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Fonu tarafindan desteklendi (Proje No: TST-08-633).

Calismaya dahil edilen ¢cocuklarin aileleri bilgilendirilip onay alindi. Hastalar
kendi aralarinda Evre 1-2-3 VUR’a sahip olanlar 1. grup, Evre 4-5 VUR’a sahip
olanlar ise 2. grup olarak ayrildi. Tiim hastalar ve kontroller muayene edildi. Viicut
olgiileri, kan basinglar1 olgiildii. Tekrarlayan IYE, eniirezis hikayesi varsa
kullanmakta olduklar1 ilaclar sorgulandi. Hastalarin bobrekteki skarin yayginligi
DMSA veya MAG3 sintigrafisiyle, bobreklerin GFH’si ise DTPA veya MAG3

sintigrafisi ile belirlendi.

3.1. ORNEKLERIN TOPLANMASI

Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklardan plazma U-II ile es zamanli serum
BUN ve Cr dl¢iimleri i¢in 6 ml kan 6rnegi alindi. Plazma U-II i¢in alinan kan 6rnegi
EDTA iceren 2 ml’lik tiiplere konuldu. Numuneler, aprotinin iceren (0.6 TIU/ml
kan) santrifiij tiiplerine aktarildi. 4°C’de 15 dakika 1600 g’de santrifiij edildi.
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Ayristirilan plazma ependorf tiiplerine aktarildi ve calisma giiniine kadar -70°C’de

saklandi.

Hasta ve kontrol grubundan idrar U-II ile es zamanli olarak tam idrar analizi,
idrar kiiltiirii icin anlik idrar 6rnekleri alind1. Idrar U-II i¢in alinan 6rnekler aprotinin
iceren (0.6 TIU/ml idrar) santrifiij tiiplerine aktarildi. 4°C’de 15 dakika 1600 g’de
santrifiij edildi. Ependorf tiiplerine aktarildi ve calisma giiniine kadar -70°C’de

saklandi.

3.2. PLAZMA VE iDRAR U-II OLCUMU

Urotensin-II diizeyinin dl¢iilecegi giin soguk zincire uyularak plazma ve idrar
ornekleri, Ankara Diizen Laboratuvari’na nakledildi. Ornekler Cusobio marka kit
kullanarak ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile Sirio marka
ELISA okuyucuda calisildi. Kitte daha 6nceden U-II spesifik antikor ile kaplanmis
kuyucuklar kullanildi. Standart ve ornekler U-II'ye spesifik biotin kapli poliklonal
antikorlarla birlikte kuyucuklara kondu. Daha sonra Avidinin konjuge oldugu
Horseradishperoksidase eklendi ve inkiibe edildi. Sonra da 3,3’5,5’ tetrametil-
benzidin eklendi. U-II iceren kuyucuklarda olusan biotin-konjuge antikor ve enzim-
konjuge avidin kaynakli renk degisimi siilfirik asit ile durduruldu ve 450 nm’de
spektrofotometrik olarak o©l¢iim yapildi. Kitin tespit araligit 1.56-100pg/ml idi.
Duyarlilig1 veya Diisiik Tespit Sinir1 (LLD) sifirdan farkli olmak {izere saptanabilen
en diisiik protein konsantrasyonu olarak tanimlanmistir. Hastalarda kitin tespit araligi
disinda kalan idrar ve plazma U-II degerlerinde < 1.5 pg/ml olanlar 1.5 pg/ml olarak
>200 pg/ml olan degerler 200 pg/ml olarak kabul edildi.

3.3. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Cocuklarin serum BUN, Cr ile idrar protein, Cr diizeyleri hastanemiz
biyokimya laboratuarinda Olimpus marka cihazlarda olimpus kitleri kullanilarak

caligildi.
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3.4. GLOMERULER FiLTRASYON HIZININ (GFH) HESAPLANMASI
GFH serum Cr diizeyleri kullanilarak Schwartz yontemi ile hesaplandi.
GFH =k x boy (cm) / plazma Cr
k sabiti; <1yas: 045
1-13 yas: 0.55

13-21yas: kiz: 0.57 erkek: 0.7

3.5. FRAKSIYONEL UROTENSIN-II ATILIMI (FEu-n) HESAPLANMASI

Anlik idrar ve es zamanli plazmada Olciillen U-II diizeyi kullanilarak

asagidaki formiille hesaplandi.

FEu-n = [ (I/P)U-II x (P/D)kreatinin]x 100

3.6. VSUG ile REFLU DERECESININ DEGERLENDIRILMESI

Reflii varliginda, asagida belirtilen Uluslararasi Reflii Calisma Grubu’nun

kriterleri kullanilarak evrelendirme yapildi (45).
Evre I : Sadece iiretere reflii.

Evre Il : Dilatasyon olmaksizin iireter, pelvis ve kalikslere reflii, kaliks forniksleri

normal.

Evre Il : Ureterde ve pelviste hafif derecede dilatasyon, kalikslerde minimal

kiintlesme.

Evre IV : Ureterde orta derecede genisleme ve/veya kivrimlanma, renal pelvis ve

kalikslerde orta derecede kiintlesme ve dilatasyon.

Evre V : Ureter, renal pelvis ve Kkalikslerde ileri derecede dilatasyon ve

kivrimlanma, papillalarda silinme.

3.7. RENAL SKAR DEGERLENDIRMESI

Renal skar degerlendirmesi Tc-99m MAG-3’lin parankimal faz1 ve Tc-99m

DMSA kortikal sintigrafi kullanilarak yapildi.
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Her bir bobrek iinitesinin Tc-99m MAG-3 ve Tc-99m DMSA sintigrafileri ile
elde edilen parankim goriintiilerinin dogru sekilde karsilastinlmasina olanak
saglamasi, giivenilirligini ve dogrulugunu artirmak amaciyla, Hitzel’in (102) yaptigi

skorlama sistemi modifiye edilerek yeni bir skorlama uygulandi.

Yeni skorlama sisteminde bobrek iist, orta ve alt seklinde ii¢ boliime ayrildi.
Parankimal anormallikler gorsel olarak degerlendirildi ve her boliim semikantitatif

olarak 0-3 arasinda skorland1 (Sekil 7).
Skorlama su sekildedir:

Skor 3: Radyofarmasotigin normal tutulumu (bdbrek boyutu normal, voliim kaybi

ve kontur diizensizligi yok, aktivite tutulumu homojen)

Skor 2: Rolatif azalmig aktivite tutulumu (kontur diizensizligi ve voliim kaybi

olmadan parankimde azalmig aktivite tutulumu mevcut)

Skor 1: Minimal kontur diizensizliginin eslik ettigi azalmig aktivite tutulumu (voliim
kaybt olmadan bobrek konturunda minimal diizensizlik ile birlikte

parankimde azalmig aktivite tutulumu)

Skor 0: Renal skarin eslik ettigi ileri derecede azalmis aktivite tutulumu

(parankimde incelmeyle beraber konturlarinda diizensizlik ve voliim kaybi)

Ust, orta ve alt seklinde ii¢ boliime ait skorlar toplanarak her iki ¢aligma icin

bobrege ait toplam skor elde edildi. DMSA skor ve MAG-3 skor olarak adlandirildi.

Sekil 7: Skorlama sisteminde bobregin iist, orta ve alt olmak iizere ii¢ bolgeye

ayrilmasi.
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Ayrica Goldraich’e ait dereceleme sistemi (66) modifiye edilerek

bobreklere ait toplam skorlar, 5 derece seklinde siniflandirildi (Sekil 8). Dereceler su

sekildedir:
Derece I : Normal ve normale yakin bobrekler (toplam skor 8-9)

Derece II : Bobrek boyutlar1 normal, bir bolgede renal skar ve/veya iki fokal/rolatif

azalmis aktivite tutulumu mevcut (toplam skor 6-7).

Derece III : Bobrek boyutlari normal, normal parankim alanlarinin eslik ettigi iki ve

tizeri renal skar mevcut (toplam skor 4-5).

Derece IV : Bobrek boyutlarinda belli oranda kiiciilmenin eglik ettigi multipl renal

skar veya bobrek boyutlarinda kiiciilme olmadan diffiiz azalmis aktivite

tutulumu mevcut (toplam skor 2-3).

Derece V : Bobrek boyutlarinda ileri derecede kiigiilmenin eslik ettigi deforme

bobrek (toplam skor 0-1).

Elde edilen dereceler de bobrek parankim derecesi olarak adlandirildi.
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Sekil 8: Bobrek parankiminin toplam skora gore derecelendirilmesi

Vezikotireteral reflii tespit edilen VSUG sonuclar diisiik (I-1I-III) ve yiiksek
(IV-V) dereceli VUR olarak gruplandigi i¢in, bobrek fonksiyon parametreleri de
normal-normale yakin parankim (Derece I), hafif-orta (Derece II-III) ve ileri (Derece

IV-V) derecede parankim fonksiyonunda azalma seklinde ii¢ gruba ayrildi.

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Tiim istatistiksel analizler SPSS 14.0 paket programi kullanilarak yapildi. Ilk
olarak tiim parametrelerin dagilimi Kolmogorov Smirnov testi kullanilarak
belirlendi. Normal dagilimli parametreler ortalama + SD, anormal dagilimh

parametreler ortanca (min-max) olarak ifade edildi. Gruplar arast dagilimlarin
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karsilastirllmasinda ki kare testi, gruplar arasi karsilastirmalarda dagilimi normal
olan degiskenler icin Student T testi, dagilim1 anormal olan degiskenler i¢in Mann-
whitney U testi, parametreler arasindaki iligkilerin belirlenmesinde Spearman
korelasyon testi kullanildi. Tiim istatistiksel analizlerde p <0.05 degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji poliklinigine
bagvuran primer VUR’u olan 39 cocuk ve VUR saptanmayan ve bobrekte skari

olmayan 24 cocuk iizerinde yapildi.

41. HASTA VE KONTROL GRUPLARININ DEMOGRAFIK
OZELLIiKLERIi

Hastalarin 28’1 kiz (%71.8), 11’1 erkek (%?28.2), kontrol grubunun 18’1 kiz
(%75), 6’s1 erkek (%25) idi. Hasta grubunda kiz/erkek orani 2.54 idi. Kontrol
grubunun kiz/erkek orami 3 idi. Hasta ve kontrol gruplarinin sayilart ve cinsleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05 Tablo 1). Calisma
sirasinda hasta grubunun yas ortalamast 8 yil olup 0.2 ile 14 yil arasinda
degismekteydi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 7 yil olup 0.5 ile 14 yil arasinda
degismekteydi. Hasta ve kontrol grubunun yaslar1i arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p>0.05 Tablo 1).

Her iki grupta da anormal kan basinci degerlerine rastlanmadi. Sistolik kan
basinci ortalama olarak hasta grubunda 93.2 + 11.4mm/Hg, kontrol grubunda 92.9 +
14.3 mm/Hg idi. Diastolik kan basinci hasta grupta 59.2 + 7.6mm/Hg, kontrol
grubunda 58.3 + 9.2 mm/Hg idi. Hasta ve kontrol grubunun ortalama sistolik ve

diastolik kan basinglar1 karsilastinldiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli

farklilik yoktu (p>0.05 Tablo 1).
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Tekrarlayan IYE oykiisii hasta grubunda 11, kontrol grubunda 7 cocukta
vardi. Hasta grubunun tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu orani kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05 Tablo 1).

Hasta grubunda ¢alisma sirasinda 6 ¢ocukta, kontrol grubunda 1 ¢ocukta aktif
IYE saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda aktif IYE acisindan anlamli farklilik
yoktu (p<0.05 Tablo 1).

Tablo 1. Vezikoiireteral refliisii olan ve olmayan c¢ocuklarin demografik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Degisken Gruplar

Hasta (n=39) Kontrol (n=24)
Yas (yil) 8 (0.2-14) 7 (0.5-14)
Cinsiyet (K/E) 28/11 18/6
Sistolik  kan  basinc1 | 93.2+11.4 929+ 14.3
(mmHg)
Diastolik kan basinci | 59.2 £7.6 58.3+9.2
(mmHg)
Tekrarlayan IYE varlig1
var 28 (% 71.8)* 7 (% 29.2)
yok 11 (% 28.2) 17 (% 70.8)
Aktif TYE
var 6 (% 15.4) 1(%4.2)
yok 33 (% 84.6) 23 (%95.8)

*p<0.05, kontrol grubu ile kiyaslandiginda

4.2. VEZIKOURETERAL REFLU VE BOBREK SKAR DERECESI

Vezikoiireteral reflii bulunan 39 cocukta 27°si sag, 31’1 sol olmak iizere
toplam 58 bobrek iinitesinde reflii saptandi. Sag bobrekte 1-3 arasi refliisii olan hasta
sayist 15, sag bobrekte 4-5 derece refliisii olan hasta sayist 12, sag bobrekte refliisii
olmayan hasta sayisi1 ise 12 idi. Sol bobrekte 1-3 arasi refliisii olan hasta sayis1 19, sol
bobrekte 4-5 derece refliisii olan hasta sayis1 12, sol bobrekte refliisii olmayan hasta

sayis1 ise 8 idi. Sag bobrekte 1, 2, 3, 4, 5. derece skar1 olan hasta sayis1 sirayla 16, 6,
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4,2, 11 idi. Sol bobrekte 1,2,3,4,5. derece skar1 olan hasta sayisi sirayla 14, 9, 4, 4, 8
idi (Tablo 2). Vezikoiireteral reflii olan 58 bobrek iinitesinde II. derece ve lizeri skar
derecesi olan bobrek sayisi 48 idi. Sag bobrekte 1. derece skar1 olan 16, II-II1. derece
skar1 olan 10, IV-V. derece skar1 olan hasta sayis1 13 idi. Sol bobrekte 1. derece skari

olan 14, II-1II. derece skar1 olan 13, IV-V. derece skar1 olan hasta sayis1 12 idi

(Tablo 2).

Tablo 2. Vezikoiireteral refliisii olan cocuklarda bobrek iinitelerine gore reflii
ve skar dagilim

Degisken Gruplar
Sag Sol
(n=39) (n=39)
N Y4 n %
Reflii
Yok 12 30.8 8 20.5
1-3 derece 15 38.4 19 48.7
4-5 derece 12 30.8 12 30.8

Skar derece

I 16 41.0 14 35.9
II-11I 10 25.6 13 33.3
IV-v 13 334 12 30.8

4.3. BOBREK FONKSIYONLARI VE U-II DUZEYLERI

Plazma ve idrar U-II degerlerinde, hasta grubunda 39 hastanin 20’sinde
(%51), kontrol grubunda ise 24 hastanin 13’iinde (%54) 1.5pg/ml alt1 deer tespit
edildi.

Serum BUN ve kreatinin diizeyi, idrar protein/kreatinin orani, serum ve idrar
U-II diizeyleri, idrar U-II/kreatinin orani ve idrarda fraksiyone U-II atilim1 acisindan
hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi

(p>0.05 Tablo 3).

Hastalarin ortalama GFH degeri 93.4 + 28.6 ml/dk/1.73m2, kontrollerin
ortalama GFH degeri 121.3 + 28.2 ml/dk/1.73m* olarak hasaplandi. Hasta grubun
ortalama GFH degerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05 Tablo 3).
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Tablo 3. Vezikoiirteral refliisii olan ve olmayan cocuklarin bobrek fonksiyonlar:

ve U-II diizeyleri

Parametreler Hasta Kontrol
(n=39) (n=24)
BUN(mg/dl)
ort + SD 122 +5.2 10.9 +3.1
Cr(mg/dl)
ort + SD 0.6 £0.15 0.5+0.06
Protein/Cr
Ortanca 0.16 0.19
(Min-max) (0.06-22.5) (0.1-0.6)
GFH(ml/dk/1.73m")
ort + SD 93.4 + 28.6* 121.3 £28.2
Serum U-II(pg/ml)
Ortanca 1.5 1.5
(Min-max) (1.5-200) (1.5-70)
Idrar U-II(pg/ml)
Ortanca 4.6 4.9
(Min-max) (1.5-200) (1.5-164)
Idrar U-II/Cr (pg/mg)
Ortanca 7.0 5.7
(Min-max) (0.66-1800) (0.96-95)
FEu-n
Ortanca 1.6 1.02
(Min-max) (0.003-359) (0.16-16.5)

*p<0.05, kontrol grubu ile kiyaslandiginda

44. BOBREK PARANKIM HASAR SKORU iLE DIGER CALISMA
PARAMETRELERI ARASINDAKI iLISKIi:

Her iki bobrekte hesaplanan

fonksiyonlar1 arasindaki iligkiye bakildiginda;

skar puanlamalari

ile her iki bobrek

Sag bobrek skar puanlamasinin sag bobrek reflii derecesi ile ters iliskili, sag

bobrek boliinmiis fonksiyonu, sag bobrek GFH’si ve sag bobrek konsantrasyon
yetenegi ile dogru iligkili oldugu tespit edildi (p<0.05, Tablo 4).

Sol bobrek skar puanlamasinin sol bobrek reflii derecesi ile ters iligkili, sol
bobrek boliinmiis fonksiyonu, sol bobrek GFH’si ve sol bobrek konsantrasyon

yetenegi ile dogru iligkili oldugu tespit edildi (p<0.05, Tablo 4).
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Tablo 4. Vezikoiireteral refliisii olan ¢ocuklarda bireysel skar puanlamasi
ile bobrek fonksiyonlar: arasindaki iliski

Degisken Skar puanlamasi
Sag Sol
R p r p
Reflii -0.38 0.01 -0.42 0.007
Tmax -0.02 AD -0.17 AD
T1/2 -0.22 AD -0.04 AD
Split 0.52 0.001 0.64 0.001
GFH 0.617 0.001 0.55 0.005
Konsantrasyon derecesi 0.68 0.001 0.80 0.001

AD: Anlamli degil

Toplam bobrek skar puani ile BUN diizeyleri arasinda ters iligski, GFR
arasinda dogru iligki tespit edildi (p<0.05, Tablo 5).

Tablo 5. Vezikoiireteral refliisii olan cocuklarda toplam skar puanlamasi
ile bobrek fonksiyonlar: arasindaki iliski

Degisken Skar puanlamasi
r P

Refliiniin bilateral yada tek tarafli olmasi -0.24 AD
Tekrarlayan 1YE hikayesi -0.14 AD
Aktif IYE -0.08 AD
BUN(mg/dl) -0.48 0.002
Cr (mg/dl) -0.22 AD
Idrar Cr (mg/dl) 0.13 AD
Idrarda protein (mg/dl) -0.16 AD
GFH GFH(ml/dk/1.73m?) 0.38 0.01
Idrar protein/Cr -0.09 AD

AD: Anlaml1 degil

Vezikoiireteral reflii tespit edilen VSUG sonuclari diisiik (I-II-1IT) ve yliksek
(IV-V) dereceli VUR olarak gruplandigi i¢in, bobrek fonksiyon parametreleri de
normal-normale yakin parankim (Derece I), hafif-orta (Derece II-III) ve ileri (Derece

IV-V) derecede parankim fonksiyonunda azalma seklinde ii¢ gruba ayrildi.

Diisiik ve yliksek derece VUR’a sahip bobreklerin bobrek parankim skor
derecesi dagilimlan karsilastirildiginda; Diisiik dereceli VUR’a (I-III) sahip
bobreklerin %41.4’{iniin normal parankim yapisina, %31.7’sinin hafif-orta derecede

parankim hasarina, %?26.8’inin ise ileri derecede parankim hasarina sahip oldugu,
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buna karsilik yiiksek dereceli refliisii (IV-V) olan bobreklerin ise %?20’sinin normal
parankim yapisina sahip oldugu, %?20’sinin hafif-orta ve %60’ min ise ileri derecede
parankim hasarina sahip oldugu tespit edildi. Yiiksek dereceli refliiye sahip
bobreklerin ileri derecede parankim hasarina sahip olma orani diisiik derece refliiye
sahip bobreklere gore daha yiiksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05, Tablo 6, ki kare testi).

Tablo 6 . Vezikoiireteral refliisii olan cocuklarda bobrek parankim hasar

derecesi ile VUR derecesi arasindaki iliski

BOBREK PARANKIM HASAR DERECE
Normal/Normale | Hafif/Orta Ileri
VUR derecesi Yakin
M LI | V-V) | foplam | P
n (%) n (%) n (%)

Diisiik(I-111) 17 (41.4) 13 (31.7) 11 (26.8) 41
Yiiksek(IV-V) 5 (20) 5 (20) 15 (60) 25 0.02
Toplam 22 18 26 66

Toplam bobrek skar puam ile kiz ve erkek cinsiyet agisindan istatistiksel

olarak anlaml farklilik tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 7).

Tablo 7. Vezikoiireteral refliisii olan cocuklarda toplam skar puanlamasi ile

cinsiyet arasindaki iliski

Degisken Kiz Erkek
n=28 n=11 P
Bobrek Skar Puani 11.2+4.3 0.4+4.7 0.2

4.5. PLAZMA VE iDRAR U-II DUZEYLERI
Cinsiyetin U-II diizeylerine etkisi:

Hasta grubunda serum U-II diizeyleri agisindan cinsler arasinda farklilik

tespit edilmezken, idrar U-II diizeyinin kiz cinsiyette erkeklere gore daha yiiksek
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oldugu tespit edildi (p<0.05, Tablo 8). Bununla birlikte idrar U-II/kreatinin oran1 ve

idrarda FEu-n atilimi cinsler arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gdstermemekle

birlikte yiiksek olma egiliminde idi (p>0.05, Tablo 8).

Kontrol grubunda serum ve idrar U-II diizeyleri ile idrar U-II/idrar kreatinin

oraninin kiz cinsiyette erkek cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiikksek oldugu tespit edilirken (p<0.05, Tablo 8), idrarda FEu-u atilimi acisindan

cinsler arasinda farklilik tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 8).

Tablo 8. Vezikoiireteral refliisii olan ve olmayan ¢ocuklarda serum ve idrar U-II

diizeylerinin cinsiyet ile iliskisi

Hasta Kontrol
Urotensin-II Kiz(n=28) Erkek(n=11) Kiz (n=18) Erkek(n=6)
Serum U-II(pg/ml)
Ortanca 1.5 5.1 2.0* 1.5
(Min-max) (1.5-200) (1.5-35.8) (1.5-70) (1.5-1.5)
Idrar U-II(pg/ml)
Ortanca 6.4% 1.5 6.4% 1.5
(Min-max) (1.5-200) (1.5-200) (1.5-164) (1.5-1.5)
U-1I/Cr(pg/mg)
Ortanca 7.2 5.3 7.7* 1.6
(Min-max) | (0.66-541) (1.26-1800) (1.22-95) (0.96-13.6)
FEu-n
Ortanca 2.1 1.09 1.3 0.53
(Min-max) | (0.003-309) (0.04-359) (0.16-16.5) (0.33-5.4)

*p<0.05, erkek cinsiyetle kiyaslandiginda

Gegirilmis idrar yolu enfeksiyonu ataklar:

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu hikayesi olan ve olmayan hastalarin

serum U-II diizeyleri agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 9).

Buna karsilik idrar U-II diizeyi, idrar U-II/idrar kreatinin orami ve idrarda FEu-n

atthm diizeyi TIYE (+) grupta TIYE (-) gruba gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulundu (p<0.05, Tablo 9).
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Tablo 9. TIYE hikayesi olan ve olmayan VUR’lu cocuklarda serum ve idrar U-

II diizeyleri
Gruplar
Urotensin-I1 Tekrarlayan IYE (+) Tekrarlayan IYE (-)
(n=28) (n=11)
Serum U-II(pg/ml)
Ortanca 1.5 7.4
(Min-max) (1.5-200) (1.5-29.5)
Idrar U-II(pg/ml)
Ortanca 7.8% 1.5
(Min-max) (1.5-200) (1.5-10.8)
U-1I/Cr(pg/mg)
Ortanca 7.9% 5.3
(Min-max) (1.12-1800) (0.66-16)
FEu-1
Ortanca 2.4% 0.41
(Min-max) (0.003-359) (0.01-4.26)

*p<0.05, TIYE (-) grup ile kiyaslandiginda

Calisma aninda aktif idrar yolu enfeksiyonu varhgi

Calisma sirasinda idrar yolu enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin U-II

diizeyleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda serum U-II diizeyleri acisindan anlaml

farklilik tespit edilmezken (p>0.05, Tablo 10), idrar U-II diizeyi, idrar U-II/kreatinin

orani ve idrarda FEu- atiliminin aktif idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarda idrar

yolu enfeksiyonu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

oldugu tespit edildi (p>0.05, Tablo 10).
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Tablo 10. Calisma sirasinda aktif idrar yolu enfeksiyonu tespit edilen ve
edilmeyen VUR’lu cocuklarin serum ve idrar U-II diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar
Urotensin-II Aktif IYE (+) Aktif IYE (-)
(n=6) (n=33)
Serum U-II(pg/ml )
Ortanca 2.0 1.5
(Min-max) (1.5-35.8) (1.5-200)
Idrar U-II(pg/ml)
Ortanca 116.2 4.5 %*
(Min-max) (4-200) (1.5-58)
U-1I/Cr(pg/mg)
Ortanca 403.5 6.5 *
(Min-max) (6.15-1800) (0.66-76.3)
FEu-n
Ortanca 34.6 1.3%
(Min-max) (2.05-359) (0.003-50.3)

#p<0.05, IYE (+) grupla karsilastirildiginda

Tek veya iki tarafli VUR varhg

Tek tarafli ve iki tarafh refliisii olan hastalarin serum ve idrar U-II diizeyleri

ile idrar U-II/kreatinin orani ve idrarda FEu-n atilimi karsilastirildiginda, iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 11).
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Tablo 11. Calisma sirasinda tek tarafh reflii veya iki tarafl reflii tespit edilen
cocuklarin serum ve idrar U-II diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar
Urotensin Tek tarafli reflii Iki tarafli reflii
(n=19) (n=20)
Serum U-II(pg/ml)
Ortanca 1.5 2.0
(Min-max) (1.5-33) (1.5-200)
Idrar U-II(pg/ml)
Ortanca 6.3 4.4
(Min-max) (1.5-200) (1.5-200)
U-1I/Cr
Ortanca 6.5 7.1
(Min-max) (0.66-1800) (1.12-555)
FEu-n
Ortanca 2.05 14
(Min-max) (0.01-1800) (0.003-309)

Bobrek parankim hasari

Tek tarafli ya da iki tarafli skar varligina gore hastalar gruplandirildiginda;

Serum U-II diizeyi agisindan tek tarafli skari olan, iki tarafli skar1 olan hastalar ve

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi

(p>0.05, Tablo 12).

Idrar U-II diizeyi, idrar U-II/kreatinin oran1 ve idrarda fraksiyone U-II atilimi

acisindan tek tarafli skari olan, iki tarafli skari1 olan hastalar ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 12).
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Tablo 12. Vezikoiireteral refliisii olan cocuklarda skar varligina gore serum ve
idrar U-II diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta gruplari
Urotensin-IL Skar yok Tek tarafli skar | Iki tarafli skar I;?Egsl
= :1 :2
(n=3) (n=10) (n=26) (n=24)
Serum U-II(pg/ml )
Ortanca 2.5 2.6 1.5 1.5
(Min-max) (1.5-19) (1.5-33) (1.5-200) (1.5-70)
Idrar U-II(pg/ml)
Ortanca 6.3 4.3 4.95 4.9
(Min-max) (4.6-200) (1.5-200) (1.5-200) (1.5-164)
U-1II/Cr
Ortanca 7 7.1 6.4 5.7
(Min-max) (4-266) (5.3-1800) (0.66-555) (0.96-95)
FEu-n
Ortanca 1.4 2.07 1.6 1.02
(Min-max) | (0.15-63.8) (0.3-359) (0.03-309) (0.16-16.5)

4.6. KORELASYON CALISMALARI

Serum U-II diizeyi

Serum U-II diizeyinin calisma parametreleri ile iliskisi arastirildiginda;

sadece idrarda FEu-u atilimi ile serum U-II diizeyi arasinda ters iligki tespit edilirken

(p<0.05, Tablo 13), diger ¢alisma parametreleri ile serum U-II diizeyi arasinda iligki

belirlenmedi (p>0.05, Tablo 13). Ancak serum U-II diizeyi ile serum kreatinin diizeyi

arasinda istatistiksel olarak anlamliya yakin ters iliski egilimi gozlendi (p=0.06,

Tablo 13).

48




Tablo 13. Vezikoiireteral refliisii olan cocuklarda
serum U-II diizeyi ile diger caliysma parametreleri
arasindaki iliski

Degisken Serum urotensin
r P

Idrar U-II(pg/ml) -0.07 AD
Idrar U-1I/Cr -0.09 AD
FEu-n -0.64 0.001
Yas 2021 AD
Agirhik -0.16 AD
Boy 20.12 AD
SKB -0.08 AD
DKB 0.04 AD
Idrar pH -0.06 AD
Idrar dansite -0.03 AD
BUN -0.09 AD
Cr -0.30 0.06
Idrar Cr 0.15 AD
Idrar protein 0.21 AD
GFH -0.18 AD
Idrar protein/Cr 0.006 AD
Toplam skar puani 0.19 AD

AD: Anlamli degil
Idrar U-II diizeyi

Idrar U-II diizeyi ile idrar protein diizeyi arasinda dogru iliski tespit edildi

(p<0.05, Tablo 14).
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Tablo 14. Vezikoiireteral refliisii olan cocuklarda
idrar U-II diizeyi ile diger calisma parametreleri
arasindaki iliski

Degisken Idrar urotensin

r P
Yas 0.07 AD
Agirlik 0.05 AD
Boy 0.11 AD
SKB 0.07 AD
DKB 0.20 AD
Idrar pH 0.28 AD
Idrar dansite 0.25 AD
BUN 0.19 AD
Cr 0.23 AD
Idrar Cr 0.16 AD
Idrar protein 0.32 0.04
GFR 0.01 AD
Anlik idrarda protein/Cr spot 0.04 AD
Toplam skar puani 0.05 AD

AD: Anlaml degil

idrar U-II/kreatinin oram

Idrar U-II/kreatinin orani ile diger calisma parametreleri arasindaki iliskiye
bakildiginda; agirlik, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu hikayesi, aktif idrar yolu
enfeksiyonu varligi, idrar pH’s1 ve idrar mikroprotein/kreatinin oram ile idrar U-
II/kreatinin orani arasinda pozitif, idrar kreatinin ile idrar U-II/kreatinin orani
arasinda negatif iligki belirlendi (p<0.05, Tablo 15). Ayrica idrar U-II/kreatinin oran
ile GFH arasinda anlamliya yakin negatif iliski egilimi oldugu saptandi

(p=0.07, Tablo 15).
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Tablo 15. Vezikoiireteral refliisii olan cocuklarda
idrar U-II/kreatinin oram ile diger calisma
parametreleri arasindaki iliski

Degisken Idrar U-II/kreatinin
orani
r P

Yas -0.26 AD
Agirhik -0.32 0.04
Boy -0.24 AD
SKB -0.13 AD
DKB 0.04 AD
Idrar Ph 0.44 0.004
Idrar dansite 0.19 AD
BUN 0.15 AD
Cr 0.06 AD
Idrar Cr -0.36 0.02
Idrar protein 0.14 AD
GFH -0.29 0.07
Anlik idrar protein/Cr 0.49 0.001
Toplam skar puani -0.12 AD

Idrarda FEy atilimm

Idrarda FEun atitlmi ile diger calisma parametreleri arasindaki iliskiye
bakildiginda; serum kreatinin diizeyi, idrar protein/kreatinin oram ile arasinda dogru,
idrar kreatinin diizeyi ile idrar fraksiyone U-II atilim1 arasinda negatif iliski belirlendi

(p<0.05 Tablo 16).

Tablo 16. Vezikoiireteral refliisii olan cocuklarda
idrarda FEu-n atillmu ile diger calisma
parametreleri arasindaki iliski

Degisken Idrar U-IT
r p
Yas 0.00 AD
Agirlik -0.06 AD
Boy -0.02 AD
SKB -0.01 AD
DKB 0.00 AD
Idrar Ph 0.23 AD
Idrar dansite 0.21 AD
BUN 0.13 AD
Cr 0.33 0.04
Idrar Cr -0.36 0.02
Idrar protein 0.03 AD
GFH -0.09 AD
Anlik idrar protein/Cr 0.33 0.04
Toplam skar puani -0.18 AD
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5. TARTISMA

Vezikotireteral reflii idrarin mesaneden iist iiriner sisteme geri kacisi
seklinde tanimlanir. Genel popiilasyonda sikliginin diisiik oldugu bildirilmis olsa da,
VUR prevalansi IYE geciren ¢ocuklarda, VUR oldugu bilinen kisilerin birinci derece
yakinlarinda ve antenatal hidronefrozu olan cocuklarda yiiksektir. Idrar yolu
enfeksiyonu geciren cocuklarda VUR prevelanst %30-40, antenatal hidronefrozu
olan yenidoganlarda ise %9-11 arasindadir. Ailesel faktorlerin de VUR gelisiminde
etkili oldugu belirtilmektedir. Vezikoiireteral reflii tespit edilen hastalarin
kardeslerinde VUR saptanma oran1 %32 iken, VUR’lu ebeveynlerin ¢ocuklarinda bu
oran %66’ya yiikselmektedir. 1950-1970 yillar1 arasinda yapilan ¢alismalarda VUR
goriilme sikliginin saglikli cocuklarda %?2’nin altinda oldugu bildirilmistir (39).

Vezikoiireteral refliiniin dogal seyri oldukca degiskendir. Higbir sekel
birakmadan kendiliginden gegebilecegi gibi hastalarda biiyiime geriligi, bobreklerde
skarlasma, bobrek kaynakli HT ve bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlarla da
sonuglanabilmektedir. Reflii nefropatisi, VUR’a sekonder olarak gelisen bobrek
parankiminde skar olusumu ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmay: ifade eder.
Vezikoiireteral refliiniin en 6nemli uzun donem komplikasyonu olup; VUR tanisi
almis vakalarda tan1 aninda %30-60 oraninda bobrek parankim skari bulunmaktadir
(34). Reflii derecesinin artmasi bakterilerin mesaneden iist iiriner sisteme ulagmasini

kolaylastirarak pyelonefrit, dolayisiyla bobrek hasar riski artmaktadir. (35).

Akut pyelonefrit atagini takiben bobrek parankiminde skar olusumu icin

yaklagik 1-2 yil gerekmektedir. Akut pyelonefrit sonrasi gelisen bobrek
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parankiminde skar olusumunun tam mekanizmas1 bilinmiyor. Robert ve
arkadaslarina (103) gore invazyon yapan bakterileri yok etmeye yonelik olan akut
inflamasyon erken donemde bobrek dokusunda hasar ve daha sonra da skar
olusumundan sorumludur. Olay inflamatuvar bir cevap olup; kemotaksis ve fagositoz
ile birlikte lizozomal enzimlerin ve siiperoksitlerin serbestlesmesi, peroksit ve
hidroksil radikallerin olusumu, tiibiiler iskemi ve reperfiizyon hasari ortaya cikar.
Bunu esas olarak makrofajlarin baslattign fibrozis izler. Inflamatuvar hiicrelerden
salinan transforming growth faktor-beta 1 (TGF-f1), platelet kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF) ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF) fibroblast proliferasyonunu
uyarir ve sonug olarak kollajen birikimi ve skar olusur. Vezikoiireteral reflii dursa
bile bobrek parankim hasarinin ilerlemeye devam etmesi otolog tiibiiler antijenler,
saglam nefronlarda hiperfiltrasyon, Tamm-Harsfall proteinine karsi reaksiyon,
siiperoksit yapimi ve hipertansiyonun kalict olmasi ile agiklanmaktadir. Saglam
nefronlardaki hiperfiltrasyon glomeriiler skleroz, renin-anjiotensin sisteminin

aktivasyonu ve bobrek fonksiyonununda ilerleyici bozulma ile sonuglanir (104).

Iki tarafli ciddi bobrek dokusu skari olusumu SDBY gelisimine neden
olabilmektedir. Reflii nefropatisi cocuklardaki kronik bobrek yetmezliklerinin %12-
21’inden sorumludur (104). Giirgoze ve arkadaslart (105) 1992 ile 2004 yillari
arasinda yaptiklar1 retrospektif ¢alismada 68 KBY’li ¢ocugun 34 (%50)’iinde, KBY

etyolojisinde obstriiktif tiropatilerin (VUR dahil) sorumlu oldugunu bulmuslardir.

Bobrek parankim hasari kalici proteiniiriye neden olabilmekte, hatta bazi
olgularda nefrotik sendrom bile gelisebilmektedir. Reflii nefropatisinde proteiniirinin
patogenezi tam anlasilamamis olup; immunolojik hasar, mezangial disfonksiyon,
glomeriiler hiperfiltrasyon, damar degisiklikleri ve hipertansiyona baglanmaktadir.
Bu acgiklamalardan en kabul goreni saglam nefronlardaki hiperfiltrasyon olup;
albumin gibi biiyilkk molekiillere gecirgenligin artmasina ve bdbrek hasarinin
ilerlemesine neden olmaktadir. Bu bobreklerin histolojik bulgusu canli nefronlarda

hipertrofi ve fokal segmental glomeriilosklerozdur (104).

Bobrek dokusunda skar1 olan ¢ocuk ve geng eriskinlerin %10-30 kadarinda
ise hipertansiyon gelisir. Hipertansiyonun ortaya cikist 8 yil kadar siirebilir. Bobrek
dokusunun skarimna bagli gelisen hipertansiyonun da tam mekanizmasi acik degildir,
ancak renin salimininda artis ile sonug¢lanan segmental iskemiye bagli olduguna

inamilmaktadir. Hipertansiyon gelisimi bilateral refliisii ve bilateral skar1 olan
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hastalarda daha fazla olmasina ragmen tek tarafli skar varliginda da gelismekte ve
skarin derecesinden bagimsiz gibi gorilnmektedir. Hipertansiyon varliginda ise reflii
nefropatisinde bobrek yetmezligine gidis hizlanmaktadir (106). Dolayisiyla bu

hastalarda erken tan1 ve tedavi ¢ok onemlidir.

Vezikoiireteral reflii, diizeltilmesi miimkiin yapisal bir anomali olmasina
ragmen, bobrek hasar1 ve RN’ye bagli hasarin geri doniisii olmamaktadir. Bu nedenle
VUR tanisi en erken siirede ve en dogru sekilde konmali, yeterli tedavi uygulanmali
ve hastalar HT, IYE, bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve skar gelisimi acisindan

dikkatle izlenmelidir.

Yiiksek risk grubundaki c¢ocuklarda VUR’un saptanmasi i¢in tanisal
gorlintiileme c¢alismalar1  yapilmasi altin  standarttir.  Ultrasonografi  iyonize
radyasyonun kullanilmadig1 invaziv olmayan bir tekniktir ve bobrek ve mesanenin
incelenmesinde, pelvis ve kaliks dilatasyonunun degerlendirilmesinde ilk
kullanilacak goriintiileme yoOntemidir. Bununla birlikte US VUR saptanmasinda
duyarh ve spesifik degildir (39). Roebuck ve arkadaglar1 (107) tarafindan yapilan
sistematik bir derlemede DMSA’ya kiyasla bobrek skari i¢in duyarliligin %37 ila
%100 ve spesifikligin %65 ila %99 arasinda oldugu bildirilmistir.

[k kez IYE tanis1 alan tiim erkek cocuklar ile bes yas alt1 kiz ¢ocuklar ve
pyelonefrit atag: geciren veya TIYE tanis1 alan bes yas iistii kiz cocuklarinda tanida
erken goriintiileme ¢alismalar1 onerilmektedir (108). Vezikoiireteral reflii tanisinda
anatomik detay1 gosteren ve evreleme yapilmasina olanak saglayan VSUG yaygin
olarak kullanilan ve altin standart kabul edilen bir tetkiktir (109). Dezavantajlar
yiiksek gonadal radyoaktiviteye neden olmasi, kateterizasyon gerektirmesi ve bu

nedenle enfeksiyon riski tagimasidir.

Klinik calismalarda IYE, VUR ve skar iliskisine isaret edilmektedir. Idrar
yolu enfeksiyonu nedeni ile incelenen cocuklarin yaklasik 1/3’tinde VUR
saptanmaktadir, VUR’lu hastalarin 1/3'iinde de bobrek hasari bulunmaktadir (110).
Idrar yolu enfeksiyonunun neden oldugu renal skarlasma bazi vakalarda VUR’la
iliskili bulunmusken, bazi vakalarda ise sadece enfeksiyona bagl olarak skar gelistigi
bildirilmistir. Bu nedenle VUR ve IYE siiphesi olan cocuklarin tam1 ve takibinde,
renal parankimlerin degerlendirilmesinde Tc-99m DMSA kortikal sintigrafisinin

onemi vurgulanmaktadir. Tc-99m DMSA kortikal sintigrafi, bobrek korteksi
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hasarinin saptanmasinda ve bobrek parankiminin incelenmesinde ilk secilecek
goriintiileme yontemidir. Uygulamasi kolay, ucuz, fonksiyonel goriintiileme yaninda
anatomik goriintiileme de yapabilen bir goriintileme yontemidir. Caione ve
arkadaslar1 (111) VUR ve bobrek skar birlikteligini degerlendirdikleri ¢alismada 197
VUR’Iu ¢ocugu incelemisler ve VUR tespit edilen 282 bdbrek-iireter {initesinde
bobrek hasart %67, VUR tespit edilmeyen karsi taraf 112 iinitede %16 olarak
bildirmiglerdir. Ayrica, VUR’un siddeti arttikca ilgili bobreklerin boliinmiis
fonksiyonlarinin da anlaml sekilde azaldig belirtilmistir. Jaukovic ve arkadaslarinin
(112) 2009 yilinda yaptiklar1 bagka bir ¢alismada da, hasar oraminin artan VUR
derecesi ile arttigr gosterilmistir. Bizim calismamizda VUR saptanan 58 bobrek-
tireter iinitesinin 48’inde (%83) bobrek skar1 bulunmustur. Jaukovic ve
arkadaslarinin bulgularina benzer sekilde reflii derecesi arttikca bobreklerin bireysel

fonksiyonlar1 da azalmakta idi.

Bu calismada diisiik ve yiliksek derece VUR’a sahip bobreklerin bobrek
parankim skor derecesi dagilimlan karsilastirildiginda; diisiik dereceli VUR’a (I-111)
sahip bobreklerin %41.4’{iniin normal parankim yapisina, %31.7’sinin hafif-orta
derecede parankim skarina, %26.8’inin ise ileri derecede parankim skarina sahip
oldugu, buna karsilik yiiksek dereceli refliisii (IV-V) olan bobreklerin ise %20’sinin
normal parankim yapisina sahip oldugu, %20’sinin hafif-orta ve %60’ 1nin ise ileri
derecede parankim skarina sahip oldugu tespit edildi. Bu c¢alismada da yiiksek
dereceli refliiye sahip bobreklerin ileri derecede parankim skarina sahip olma orani

diisiik derece refliiye sahip bobreklere gore daha yiiksekti.

Yakin zamanda yapilan baska bir calismada IYE, VUR ve bobrek hasar
iliskileri degerlendirilmis, 2 yas altinda IYE geciren 163 erkek cocugun 36’sinda
(%22) ,144 kiz ¢ocuktan 44’iinde (%31) olmak {iizere toplam 80 bobrek-iireter
iinitesinde VUR bulunmus. Idrar yolu enfeksiyonunun gegirilmesinden 1-2 yil sonra
yapilan DMSA ile %26 bobrek hasari tespit edilmistir. Kiz ve erkeklerde cinsiyet
farki olmaksizin, VUR derecesi II ve {izerinde olanlarda bobrek hasari riskinin arttig
bulunmustur (113). Tc-99m DTPA ve Tc-99m MAG3 gibi dinamik bobrek
sintigrafilerinde de bobrek parankimi hakkinda bilgi edinildigi gibi, idrar akimi
hakkinda da 6nemli bilgiler elde edilir. Tc-99m DTPA glomeriillerden kolayca fitre
edilen, bobrek tiibiil hiicreleri tarafindan sekrete ya da reabsorbe edilmeyen ve bu

nedenle GFH 6l¢iimiinde kullanilan bir ajandir. ideal bir GFH 6l¢ciim ajan1 proteine
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baglanmamali ve bobrekte metabolizma, sentez ya da depolanmasi olmamalidir. Az
bir miktar proteinlere baglanma diginda Tc-99m DTPA bu 6zelliklerin hepsini tagir.
Bundan dolayr 1970 lerden beri Tc-99m DTP, GFH hesaplanmasinda

kullanilmaktadir.

Tc-99m MAGS3 baslica tiibiiler sekresyonla atilir, plazmada %90’dan fazlasi
proteine zayif olarak baglanir ve bu da cok az miktarda glomeriiler filtrasyona
ugramasina yol acar. Intravendz uygulanmasini takiben yaklasik %50’si proksimal
tiibiillerde ekstrakte edilir. Tc-99m MAGS3 sintigrafisinde ekstraksiyon fraksiyonu
Tc-99m DTPA’dan 2-3 kat fazla olmasi nedeniyle, bobrek fonksiyonlarmin bozuk
olmast durumunda goriintii kalitesi Tc-99m DTPA’dan daha az etkilenir. Bobrek
fonksiyonlar1 bozuk olanlarda, kiiciik siit ¢ocuklarinin ditiretikli renografisinde ve
transplante  bobrek degerlendirilmesinde ©n planda tercih edilmektedir.
Konsantrasyon ve ekskresyon safhasini degerlendirmek i¢in en sik kullanilan
parametreler Tmax, T1/2 ve rolatif fonksiyon degerleridir. Rolatif fonksiyonun
hesaplanmasinda zaman aktivite egrisinin 1-3 dakika arasinda yer alan 1 veya 1.5
dakikalik zaman araligi kullanilmaktadir. Ancak bu siire i¢in kesin fikir birligi

yoktur. Rolatif foksiyon 45/55 arasinda normal olarak kabul edilmektedir.

Tc-99m MAG-3 ve Tc-99m DMSA sintigrafilerinin boliinmiis bobrek
fonksiyonlar1 ve parankimal lezyonlar1 belirlemedeki uyumlar1 agisindan, 4 gozlemci
tarafindan karsilagtirildigi bir c¢alismada, iki ajana ait sonuclarin birbiriyle %85
uyumlu oldugu, boliinmiis bobrek fonksiyonlarinin hesaplamasi agisindan aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi ortaya konmustur (114). Yine Yaylali ve
arkadaslarinin (115) yaptiklar1 ¢calismada bebeklerdeki renal parankim lezyonlarinin
degerlendirilmesinde Tc 99m MAG3 ve Tc 99m DMSA sintigrafileri karsilastirilmig
ve iki yontemin bulgulari %90 hastada uyumlu bulunmustur. Iki y6ntemin
kullanilmast ile elde edilen bobrek fonksiyon degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamh fark tespit edilmemistir. Kortikal faz MAG3 goriintiilerinin duyarlilik ve
ozgiilligii %92 ve %78 olarak hesaplanmis, ancak kortikal analizde Tc 9m MAG3
Ozgiilliigiiniin diisiik olmasi nedeni ile renal kortikal lezyonlarin kesin tanist ve

tedavisinde oncelikle Tc 99m DMSA sintigrafisini dnermislerdir.

Bu calismada bobrekteki skar arttikca DTPA ve MAGS3 sintigrafilerinde
bobregin boliinmiis fonksiyonu, GFH ve radyoniiklid konsantrasyon yeteneginin

bozuldugunu bulundu.
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Bobrek dokusu hasarlanmasinin erken tanisi ve progresyonunun izlenmesi
icin cok sayida invaziv olmayan biyolojik belirte¢ arastirilmistir. Bunlar proteiniiri,
N-asetil-beta-d glukozaminidaz (NAG) gibi bobrek tiip enzimleri, bobrek tiibiiler
fircams1 kenar antijenleri, epidermal biiytime faktorii (EGF), interlokin (IL)-8 ve IL-
6 gibi sitokinler, dolasan tumor nekrotizan faktor (TNF) reseptor-1, endotelin (ET)-1
ve prostaglandin E2’dir.

Bu c¢alismada protein atilimina bakilmis ve VUR olan hastalarda protein
attmi VUR olmayan hastalara benzer bulunmus, ayrica skar diizeyi ile proteiniiri
miktar1 arasinda iliski saptanmamustir. Reflii nefropatisinde proteiniiri ile KBH
arasindaki iliski bir¢cok caligmada gosterilmistir. Neild ve arkadaslar1 (116) proteiniiri

ile serum kreatinin yiiksekligi arasinda dogru bir iliski saptamiglardir.

Cesitli calismalarda giiclii bir vazokonstriikktér olan ET-1’in bobrek
inflamasyonunun bir belirteci olabilecegi bildirilmistir. Dhaun ve arkadaglarinin (18)
yaptiklart ¢calismada SLE hastalarinda plazma ve idrar ET-1 diizeyi 6l¢iilmiis; bobrek
fonksiyonlarinin bozulmadig1 SLE nefritli olgularda ET-1 plazma ve idrar diizeyleri
yiiksek bulunurken renal tutulumun olmadig SLE’li hastalarda diisiik bulunmustur.
Bunu da ET-1’in bobrek inflamasyonun bir gostergesi olarak diisiinmiislerdir.
Kameyama ve arkadaslar1 (117) primer VUR’lu 48 hastadan alinan 63 anlik idrar
orneginde ET-1 atilimim yiiksek bulmuslardir. Yazarlar reflii derecesi arttik¢a idrar
ET-1 diizeylerinin arttigini, ancak Evre V VUR’da tersine azaldifim1 rapor
etmislerdir. Bu calismada NAG, Beta-2 mikroglobulin ve albumin itrahi ile ET-1
atitllmi arasinda iliski saptanmamistir. Olianti ve arkadaslarinin (17) yaptiklari
calismada ise VUR’ye sekonder reflii nefropatisi gelisen ¢ocuklarda idrar ET-1
diizeyleri saglikli cocuklara gore yiiksek oldugu gosterilmistir. Yine aymi ¢alismada

DMSA skoru ile idrar ET-1 diizeyi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.

Urotensin II 30 yili askin siiredir bilinmesine ragmen son yillarda klinik
arastirmalarin odagi haline gelmistir. Urotensin II ilk olarak teleost baligi kaudal
norosekretuar sisteminden izole edilmistir. Insan U-II 130 aminoasitli prepro U-II
peptidinin kirilmasi ile olusan 11 aminoasitli halka seklinde bir peptiddir. Pre-pro U-
II mRNA esas olarak beyin ve omurilikte eksprese olmasina ragmen bobrek, dalak,
ince bagirsak, timus, prostat, hipofiz ve adrenal bez gibi bircok dokuda bulunur.
Urotensin-II bilinen en giiclii vazokonstriiktér olup; ET-1’den 10 kat daha giicliidiir.

Kan basincindan bagimsiz olarak trofik ve mitojenik etkileri de olup; myokart
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hipertrofisi ve fibrozisi, damar diiz kas hiicre proliferasyonu, ateroskleroz ve diabetik

nefropatinin patolojik gelisiminde rolii oldugu vurgulanmistir (8).

Urotensin-II'nin vazoaktif etkileri tiirler arasinda, aym tiirde farkli damar
yataklarinda ve hatta ayni damar i¢inde olduk¢a degiskendir. Bazi damarlarda
vazokonstriktor etki olustururken baz1 damarlarda vazodilatator etki olusturmaktadir.
Urotensin-II’nin vazokonstriksiyon yapici etkisi, damar diiz kas hiicrelerinde bulunan
UT-II araciligiyla inozitol fosfat yolu ile olusmaktadir. Vazodilatasyon etkisi ise

endotel kaynakli vazodilatator ajanlarin salinimi ile gerceklesmektedir (118).

Urotensin-II ve UT-II beyin, kalp, bobrek ve tiimor hiicreleri dahil birck
hiicre tipi ve organda ekspresse olmaktadir. Kalp, karaciger ve bobrek arter ve
venlerinde ven lehine U-II konsantrasyon gradiyentinin olmasi (%36-44) U-II"nin bu
organlarda lokal yapimimi desteklemektedir. idrar U-II diizeylerinin plazma U-II
diizeylerinin ¢ok iistinde olmasi ve bobrek venindeki U-II diizeylerinin
arterdekinden %33 daha fazla olmasi bobregin aktif olarak U-II sentezledigini
desteklemektedir (119). Immunuhistokimyasal ¢alismalar insan bobreginde tiibiil ve
kanallarin epitel hiicrelerinde, yogun olarak da distal kivrintili tiiplerde bulundugunu
gostermistir. Bobrek  kapiller endotel hiicrelerinde orta derecede U-II
immunureaktivitesi saptanmistir. Urotensin II reseptorii ise glomeriil arteriolleri, ince

cikan kol ve i¢ medulla toplayici kanallarinda belirlenmistir (120).

Bobrek yetmezligi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarda bobrek
ve kalp-dolagim sisteminde U-II ve UT-II ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. Mori
ve arkadaglar1 (121) deneysel kronik bobrek yetmezligi modelinde sicanlarda 5/6
nefrektomiden 56 giin sonra kalan bobrekte U-II ve UT-II ekspresyonunun ¢ok
arttigini rapor etmislerdir. Bu bulgu bobrek kitlesinin azaldigi durumlarda bobrek U-

IT sisteminin KBY patofizyolojisinde onemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

Diabetes mellitusta bobreklerde U-II ve UT-II ekspresyonu artmaktadir.
Streptozotosin ile olusturulan diabetik nefropati modelinde diabetik bobrekte hem U-
IT hem de UT mRNA aktivitesi artmakta, bu artisa TGF-B1 ekspresyonu artisi,
eskstraseliiler matriks (fibronektin ve kollajen IV) birikimi ve bobrek fonksiyon
bozuklugu eslik etmektedir ( 122). Langham ve arkadaslar1 (123) diabetik nefropatili
hastalarin bobrek biyopsilerinde polimeraz zincir reaksiyonu ile U-II ve UT-II gen

ekspresyonuna, immunohistokimya yontemi ile doku U-II dagilimina bakmislar ve
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diabetik bobreklerde U-II ve UT-II’nin asir1 miktarlarda bulundugunu gormiislerdir.
Bu bulgular diabetik nefropati olusumu siirecine U-II sisteminin de katildigini
desteklemektedir. Plazma U-II diizeyleri KBY, konjestif kalp yetmezligi,
hipertansiyon, diabetes mellitus ve karaciger sirozuna bagli portal hipertansiyonda
artmaktadir. Hipertansif hastalarda ve diabetik nefropatiye bagli bobrek fonksiyonu
bozulmus olan hastalarda idrar U-II itrah1 da artmaktadir (120).

Totsune ve arkadaslart (8) 10 kontrol ve kreatinin klirensine gore
gruplandirdiklar1 48 diyabetik hastayr kapsayan arstirmalarinda (grup-1: GFH >
70ml/dk/1.73 m?, grup-2 GFH 30-70 ml/dk/1.73m?, grup-3: GFH<30 ml/dk/1.73m?),
tiim hasta gruplarinda U-II diizeylerini kontrollere gore, grup-3’te ise grup-1 ve grup-
2’ye gore daha yiiksek bulmuslardir. idrar U-II'sinin, plazma U-II diizeyleriyle
pozitif korelasyon gosterdigini ve en yiiksek idrar U-II atiliminin grup-3’te oldugunu
gormiislerdir. Kreatinin klirensi azaldik¢a idrar U-II atilimi artmaktadir. Matsushita
ve arkadaslar1 (13) renal tiibiiler anormalligi olanlarda, glomeriiler patolojisi olanlara
ve saglikli kisilere gore, gram kreatinin basina diisen, idrar U-II konsantrasyonlarinin
arttigin1 gostermisler ve bu durumu U-II'nin proksimal tiibiillerden salgilanip, distal
tiibiillerden geri emilmesiyle aciklamislardir. Dolayisiyla, renal patolojilere eslik
eden tiibiiler hasarin idrarda artmig U-II atihmina neden olabilecegini

diistinmiiglerdir.

Cocukluk cagindaki bobrek hastaliklarinda U-II'nin rolii ile iligkili veriler
cok azdir. Balat ve arkadaslar1 (14) minimal degisiklik nefrotik sendromlu (MCNS)
cocuklarda relaps sirasinda plazma U-II diizeylerinin azaldigini, idrar U-II
diizeylerinin ise remisyondaki diizeylerden yiiksek oldugunu bulmuslardir. Yazarlar
MCNS’de plazma ve idrar U-II diizeylerindeki degisikliklerin agir proteiniirinin bir
sonucu olabilecegini bildirmislerdir. Balat ve arkadaslarimin (124) baska bir
calismasinda bobrek hastaligi olan ¢ocuklarin bobrek biyopsi 0Orneklerinde
immunhistokimya  yontemi ile insan U-II  ekspresyonu  arastirilmus,
membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN) ve membran6z glomeriilonefritli
(MGN) hastalarin glomeriillerinde U-II ekspresyonunun arttig1 rapor edilmistir.
Yazarlar endotel ve mezangial U-II ekspresyonu yogunlugu ile kan basinci arasinda
pozitif iliski olduguna dikkat cekerek MPGN’de kan basinci degisikliklerinde U-
I’'nin 6nemli rolii olabilece§ini vurgulamislardir. Balat ve arkadaslarinin (124)

yaptiklar1 bu calismada fokal segmental glomerulosklerozlu 3 hastada ise MPGN’e
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benzer U-II birikimi olmasma ragmen, ilgin¢ olarak sklerotik alanlarda U-II
ekspresyonunun cok arttig1 rapor edilmistir. Bu bulgu U-II’nin glomeriiler sklerozun
ilerlemesinde biiylime faktorii veya inflamatuvar bir peptid olarak rol
oynayabilecegini  diisiindiirmektedir.  Urotensin-I'nin  VUR’a  bagh  reflii
nefropatisindeki rolii ile ilgili bir caligmaya Tiirkce ve Ingilizce literatiirde
rastlanmamistir. Bu ¢alismada reflii nefropatisinde bu vazoaktif peptidin olasi rolii
arastirtlmistir. Bu amacla DMSA veya MAG-3 sintigrafi ile saptanan skari olan

hastalarda plazma ve idrar U-II diizeyleri ELISA metodu ile ol¢iilmiistiir.

Bu calismada VUR olan hastalarin GFH kontrol grubuna gore diisiik
bulunmasina ragmen idrar ve plazma U-II diizeyleri arasinda her iki grup arasinda
fark bulunmadi. Ayrica GFH ile serum ve idrar urotensin diizeyleri arasinda iliski
saptanmadi. Buna karsilik serum Cr diizeyleri ile serum U-II diizeyleri arasinda
zay1f bir ters yonde iligki saptandi. Ravani ve arkadaslar1 (9) klinik olarak stabil olan
erken evre KBH’1 olan hastalarda bazal GFH ile plazma U-II diizeyleri arasinda iliski
saptamamiglardir. Mosenkis ve arkadaslar1 (125) KBH olan hastalarda plazma U-II
diizeylerinin diisiik oldugunu ve serum Cr diizeyleri ile ters, kreatinin klirensi ile

dogru iliskili oldugunu rapor etmislerdir.

Kronik bobrek hastaliginda proteiniiri varligi ile U-II arasinda iliski varligini
gosteren veriler ¢cok azdir. Bu c¢alismada idrar protein itrahi ile U-II itrah1 arasinda
dogru bir iliski bulunmustur. Vogt ve arkadaslarinin (126) ¢ok yakinda yayinlanan
randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii caligmasinda tip 2 diabetik nefropatili
hastalarda UT antagonisti palosuran tedavisinin idrar albumin itrahini etkilemedigi
bulunmustur. Hastalarimizda protein ve U-II itrahlarinin paralel olmasi tiip
fonksiyonlarinda bozulmanin bir sonucu olabilir. Ancak tiip fonksiyonlarini ayrintili

degerlendirmedigimiz icin bu diisiincemiz spekiilasyondan 6teye gidememektedir.

Calisma aninda idrar yolu infeksiyonu olan hastalarda idrarla U-II atiliminin
anlamli olarak arttigini saptadik. Literatiirde idrar yolu enfeksiyonu sirasinda U-II
diizeylerini gosteren bir calisma yoktur. Infeksiyon aninda idrarla U-II artist
inflamatuvar siirecin veya akut infeksiyon sirasinda tiibiiler etkilemenin bir sonucu
olabilir. Infeksiyon sirasinda U-II itrahindaki bu artis bobrekteki hemodinamik
degisikliklerin sonucu karmasik bir vazoaktif cevapla da iligkili olabilir. Bu konunun
acikliga kavusturulmast bu konuya odaklanarak yapilacak c¢alismalarla miimkiin

olacaktir.
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Bu calismada literatiir verilerinin aksine U-II diizeyleri hem hasta hem de
kontrol grubunda kiz cinsiyette yiiksek bulundu. Cheung ve arkadaslar1 (97) 62
hipertansif, 62 normotansif hastada yaptiklar1 ¢alismada U-II’nin cinsiyetler arasinda
farkli olmadigim bildirmislerdir. Yine Konca ve arkadaslarinin (127) yaptiklari
calismada cinsiyetin plazma U-II diizeyleri iizerinde etkisi olmadigimi rapor

edilmistir. Calismadaki bu farklilik kiz sayisinin fazla olmasi ile iligkili olabilir.

Sonug olarak bu ¢alismada VUR ile iliskili bobrek hasarlanmasi sonucu
olusan KBH’nin erken evresinde serum ve idrar U-II diizeylerinin degismedigi,

ancak serum Cr ile U-II diizeyleri arasinda ters bir iligki oldugu goriilmiistiir.

Ayrica idrar yolu infeksiyonu sirasinda idrarla U-II atilimimin arttig
gozlenmistir. Bulgularimiz reflii nefropatisine bagli KBH gelisiminde U-II sisteminin

roliinii aydinlatacak daha fazla ¢calismanin gerekli oldugunu diisiindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Vezikoiireteral reflii derecesi arttik¢a bobrek parankim hasart artmaktadir.

2. Vezikoiireteral refliitye bagl hasar diizeyi arttikca bobregin bireysel fonksiyonlar
azalmaktadir.

3. Vezikoiireteral reflii sonucu gelisen KBH nin erken evresinde plazma ve idrar U-II
diizeylerinde degisiklik olmamaktadir.

4. Vezikoiireteral refliiye baglhh KBH’da idrar U-II atilimi proteiniiri miktar1 ile
paralel olmaktadir. Bu durum U-II atiliminin proteiniirinin bir sonucu oldugunu
diistindiirmektedir.

5. Idrar yolu enfeksiyonu sirasinda idrar U-II atilimi artmakta olup; bu durum akut
inflamasyonla iligkili olabilecegi gibi gecici tiibiiler fonksiyon bozuklugunun bir
sonucu da olabilir.

6. Kizlarda idrarla U-II atilimi artmaktadir. Cinsiyetin U-II sistemi iizerine etkisinin

acikliga kavusturulmasi i¢in daha fazla ¢alismaya gereksinim vardir.
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EKLER

EKk Tablo1: Hasta ve kontrol grubunun ozellikleri

Isim Dosya No Grup Cinsiyet Yas Agirlik Boy Sistolik Diastolik TIYE Hastalik
(y1l) (kg) (cm) Tansiyon Tansiyon
(mmHg) (mmHg)
T.G 1362963 hasta Kiz 5,0 18,00 116,00 80,00 60,00 var
EY 1712594 hasta Kiz 13,0 61,00 154,00 90,00 60,00 var
AE.O 1760218 hasta Erkek 6 7,10 62,00 90,00 50,00 yok
F.S 1767939 hasta Kiz 12,0 25,50 132,00 100,00 60,00 var
H.T 1569374 hasta Kiz 9,0 25,50 125,00 90,00 60,00 var
E.O 1355203 hasta Kiz 10,0 67,50 160,00 110,00 70,00 var
z.Y 1767815 hasta Kiz 8,0 25,00 121,00 100,00 60,00 var
E.B 1763008 hasta Kiz 3,0 12,00 86,00 100,00 50,00 var
H.S 1767909 hasta Kiz 11,0 45,00 152,00 90,00 60,00 yok
E.AC 1701457 hasta Erkek 1,0 7,30 66,00 70,00 50,00 yok
AT.C 1796502 hasta Erkek 6 4,70 50,00 90,00 60,00 var
E.E 1784661 hasta Kiz 8,0 22,00 116,00 100,00 70,00 var
A.S 1780121 hasta Erkek 7,0 23,00 125,00 100,00 65,00 yok
G.N.S 1596282 hasta Kiz 10,0 29,00 133,00 90,00 50,00 var
A.P 1708467 hasta Kiz 1,0 10,80 76,00 80,00 50,00 yok
E.S 1707650 hasta Kiz 8,0 25,00 133,00 100,00 60,00 var
A. O 1788234 hasta Erkek 6 3,99 51,00 84,00 45,00 var
B.1 1799004 hasta Kiz 4,0 26,00 115,00 90,00 60,00 var
S.K 1798170 hasta Kiz 9,0 36,00 135,00 100,00 60,00 yok
M.B 1808840 hasta erkek 5 6,80 64,00 70,00 50,00 var
E.A 1590199 hasta erkek 3,0 19,50 106,00 90,00 60,00 yok
E. S 1710236 hasta kiz 6,0 21,00 115,00 90,00 60,00 var
A.R 1798111 hasta kiz 8,0 23,00 128,00 100,00 70,00 var
M. O 1754683 hasta erkek 11,0 33,00 139,00 100,00 60,00 var
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E.E 1798142 hasta kiz 1,0 7,90 73,00 80,00 60,00 var
R.K 1202763 hasta kiz 10,0 23,00 119,50 80,00 50,00 var ASD
S.K 1709944 hasta kiz 6,0 22,00 119,00 90,00 60,00 var
S.K 1412320 hasta kiz 13,0 46,50 153,00 110,00 70,00 var
M. 1 1098180 hasta kiz 12,0 43,00 153,00 120,00 80,00 yok
B.T 1207636 hasta kiz 9,0 22,50 126,00 100,00 60,00 var FMF,ASD
N.D 1710815 hasta kiz 6,0 22,50 126,00 90,00 60,00 var
A M 1599242 hasta kiz 13,0 33,00 141,00 100,00 60,00 var
F.C 1712881 hasta kiz 5,0 18,40 114,00 100,00 60,00 var
F.O 1276963 hasta erkek 14,0 49,00 160,00 110,00 70,00 yok
A.D 1760736 hasta kiz 8,0 24,00 130,00 80,00 50,00 var
0.K 1354850 hasta erkek 9,0 52,00 138,00 110,00 60,00 yok
M.D 1863608 hasta kiz 2 4,50 53,00 80,00 50,00 yok
U.B 1786024 hasta erkek ,6 8,00 65,00 80,00 50,00 var
F.Y 1863072 hasta kiz 4,0 12,00 90,00 100,00 70,00 var
B.1 1863997 kontrol kiz 6,0 22,00 120,00 80,00 60,00 yok
E.D 1862884 kontrol kiz ,6 10,20 68,50 90,00 60,00 yok
B.B 1708293 kontrol kiz 5,0 21,50 117,00 110,00 60,00 var
0.A 1813476 kontrol kiz 5,0 18,50 115,00 100,00 50,00 var
M. A 1862316 kontrol kiz 7,0 26,00 120,50 90,00 50,00 yok
B.N 1709116 kontrol kiz 9,0 27,00 124,00 90,00 50,00 var
A B 1856282 kontrol kiz 3,0 14,00 93,50 90,00 50,00 yok
A A 1858976 kontrol erkek 5 13,00 85,00 70,00 50,00 yok
H.D 1758863 kontrol kiz 10,0 35,00 145,00 120,00 80,00 yok
H.1 1788381 kontrol kiz 8,0 33,50 132,00 110,00 70,00 var
F.K 1640428 kontrol kiz 3,0 14,00 95,00 90,00 50,00 var
H. A 1405006 kontrol kiz 4,0 19,00 107,00 90,00 60,00 yok
G.G 1858684 kontrol kiz 8,0 25,00 130,00 100,00 70,00 var
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H.E 1540498 kontrol kiz 9,0 23,00 126,00 90,00 60,00 var
S.S 1860232 kontrol kiz 13,0 48,00 160,00 100,00 60,00 yok
C.0 1858673 kontrol kiz 8,0 30,00 119,00 80,00 60,00 yok
N.N.1 1864094 kontrol kiz 12,0 38,00 143,00 100,00 60,00 yok
H.E 1864088 kontrol kiz 12,0 36,00 151,00 110,00 70,00 yok
M E.G 1567245 kontrol erkek 3,0 23,00 104,00 70,00 50,00 yok
M.Y 1491062 kontrol erkek 14,0 65,00 152,00 110,00 70,00 yok
B K 1492068 kontrol erkek 4,0 20,00 115,00 90,00 50,00 yok
SE.O 1864091 kontrol kiz 7,0 20,00 116,00 90,00 60,00 yok
M E 1679134 kontrol erkek ,6 12,00 72,00 60,00 40,00 yok
N.O 1492390 kontrol erkek 7,0 22,00 121,00 100,00 60,00 yok
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Ek Tablo2: Hastalarin Vezikoiireteral Reflii Dereceleri ve Bobrek Parankim Ozellikleri

Isim Dosya No VUR Grup Sag VUR Derece | Sol VUR Sag Sol Bilateral
Derece Skar Puani Skar Puani Toplam Skar
Puam
T.G 1362963 VUR 1,2,3 0 3 6 9 15
EY 1712594 VUR 1,2,3 3 0 8 7 15
AE.O 1760218 VURA4,5 4 0 8 6 14
F.S 1767939 VUR 1,2,3 3 3 1 1 2
HT 1569374 VUR 1,2,3 3 0 0 7 7
E.O 1355203 VUR 1,2,3 0 2 9 0 9
Z.Y 1767815 VURA4,5 1 5 9 0 9
E.B 1763008 VUR 1,2,3 3 3 3 7 10
H.S 1767909 VUR 1,2,3 3 0 0 7 7
E.AC 1701457 VUR4,5 5 4 1 9 10
AT.C 1796502 VUR4,5 4 1 0 1 1
E.E 1784661 VUR4,5 0 4 9 1 10
A.S 1780121 VURA4,5 0 5 9 1 10
G.N.S 1596282 VUR 1,2,3 0 2 8 8 16
A.P 1708467 VURA4,5 1 5 9 4 13
E.S 1707650 VUR 1,2,3 0 2 2 9 11
A.O 1788234 VUR4,5 5 0 1 8 9
B.1 1799004 VUR4,5 5 3 1 8 9
S.K 1798170 VUR 1,2,3 0 3 9 9 18
M.B 1808840 VUR4,5 5 5 1 3 4
E.A 1590199 VUR 1,2,3 0 2 7 6 13
E.§ 1710236 VUR 1,2,3 3 1 1 8 9
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A.R 1798111 VUR4,5 4 3 9 9 18
M. O 1754683 VUR4,5 5 5 4 0 4
E.E 1798142 VUR4,5 5 5 9 9 18
R. K 1202763 VUR 1,2,3 3 3 8 2 10
S.K 1709944 VUR4,5 2 4 8 3 11
S.K 1412320 VUR 1,2,3 3 2 8 8 16
M. 1 1098180 VUR 1,2,3 0 2 7 5 12
B.T 1207636 VUR 1,2,3 1 3 5 8 13
N.D 1710815 VUR 1,2,3 0 2 5 5 10
AM 1599242 VUR 1,2,3 3 0 1 8 9
F.C 1712881 VUR 1,2,3 3 0 8 6 14
F.O 1276963 VUR 1,2,3 1 3 7 6 13
A.D 1760736 VUR4,5 0 4 9 4 13
0.K 1354850 VUR4,5 3 5 7 2 9
M.D 1863608 VUR4,5 4 2 4 7 11
U.B 1786024 VUR4,5 5 0 7 9 16
F.Y 1863072 VUR4,5 5 5 0 0 0
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Ek Tablo3: Hastalarin Sintigrafik Ozellikleri

Isim Dosya No | Sintigrafik Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Total
Yontem tmax tmax tv ti2 Split Split GFH GFH GFH

T.G 1362963 DMSA,DTPA 1,53 1,78 6,81 7,38 53,80 46,20 42,30 35,00 77,30
EY 1712594 DMSA,DTPA 2,20 3,20 4,97 5,72 50,50 49,50 42,80 40,80 83,60
AE.O 1760218 MAG3 2,70 1,70 14,05 13,22 49,80 50,20

F.S 1767939 DMSA,DTPA 5,50 3,20 13,00 12,17 67,50 32,50 29,30 15,00 44,20
H.T 1569374 DMSA,DTPA 9,28 3,53 6,74 13,10 57,80 42,20 26,40 20,10 46,50
E.O 1355203 DMSA,MAG3 5,70 5,20 721 8,64 12,20 87,80

z.Y 1767815 DMSA,DTPA 3,03 2,20 13,27 8,40 24,04 75,60 18,70 59,90 78,60
E.B 1763008 DMSA,DTPA 2,21 1,21 19,00 20,00 47,46 52,54

H.S 1767909 DMSA,DTPA 2,70 10,53 14,07 94,70 5,30 74,40 4,30 78,70
E.AC 1701457 DMSA,MAG3 1,53 3,20 6,24 14,05 81,40 18,60

AT.C 1796502 MAG3 ,03 ,28 6,06 5,96 40,10 59,90

E.E 1784661 DMSA,DTPA 2,53 1,78 14,11 11,45 18,10 81,90 11,50 54,00 65,50
A.S 1780121 DMSA,DTPA 11,70 8,70 7,89 10,70 24,10 75,90 23,40 76,20 99,60
G.N.S 1596282 DMSA,DTPA 6,53 12,03 7,85 3,00 49,00 51,00 44,80 48,40 93,20
AP 1708467 DMSA,DTPA 12,78 12,78 4,69 397 59,00 41,00 62,90 45,60 108,50
E.S 1707650 DMSA,DTPA 18,04 21,19 5,54 3,45 65,80 34,20

A. O 1788234 MAG3 72,60 27,40

B.1 1799004 DMSA,DTPA 4,03 2,03 7,44 14,64 79,00 21,00 67,70 18,20 85,90
S.K 1798170 DMSA,DTPA 2,78 4,03 13,59 13,93 47,10 52,90 28,20 32,50 60,70
M.B 1808840 MAG3 17,78 24,28 37,30 62,70

E. A 1590199 DMSA,DTPA 4,53 13,78 14,47 3,54 51,70 48,30 50,70 48,50 99,10
E. S 1710236 DMSA,DTPA 3,03 5,28 10,74 11,47 82,10 17,90 67,40 15,50 82,90
A.R 1798111 DMSA,DTPA 4,50 2,50 9,40 12,30 50,00 50,00 34,50 34,40 68,91
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M. O 1754683 DMSA,MAG3 ,00 16,00 4,23 6,70 8,30 91,70

E.E 1798142 MAG3 1,20 1,20 14,35 7,03 47,90 52,10

R. K 1202763 DMSA,DTPA 2,50 4,20 10,07 10,96 37,40 62,60 28,20 49,00 77,10
S.K 1709944 DMSA,DTPA 29,00 4,00 12,00 41,70 58,30 34,40 50,50 85,00
S.K 1412320 DMSA,DTPA 3,53 6,28 7,98 10,00 46,00 54,00 45,60 55,60 101,30
M. 1 1098180 DMSA,DTPA 2,50 6,20 14,10 13,50 42,10 57,90 32,20 46,30 78,50
B.T 1207636 DMSA,MAG3 12,20 9,00 6,29 8,55 55,20 44,80

N.D 1710815 DMSA,DTPA 4,70 3,20 19,00 16,95 50,70 49,30 20,80 20,80 41,70
A.M 1599242 DMSA,DTPA 2,50 2,53 8,99 14,00 67,40 32,60 58,10 28,90 87,00
F.C 1712881 DMSA,DTPA 12,50 15,34 11,90 52,40 47,60 51,80 50,40 102,00
F.O 1276963 DMSA,DTPA 2,21 2,21 7,50 9,50 26,35 73,65 27,18 75,97

A.D 1760736 DMSA,MAG3 3,28 3,53 7,71 5,58 38,70 61,30

0.K 1354850 DMSA,DTPA 26,20 5,28 ,00 12,08 16,40 83,60 16,60 88,90 105,50
M.D 1863608 DMSA,MAG3 1,53 3,03 5,20 3,20 46,90 53,10

U.B 1786024 DMSA,MAG3 1,78 2,78 4,23 5,41 59,80 40,20

F.Y 1863072 DMSA
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Ek Tablo4: Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal verileri

Isim DosyaNo | BUN Cr Idrar Idrar IK Idrar Idrar Cr Idrar Plazma Idrar U-1I Idrar Idrar
(mg/dl) (mg/dl) pH Dansite Ureme Protein (mg/dl) Protein/Cr U-II (pg/ml) U-1I/Cr FE u-it
(mg/dl) (pg/ml) (pg/mg)
T.G 1362963 11,44 20 6,00 1010 Yok 15,70 89,20 17 3.30 6,50 730 760
EY 1712594 7.61 62 5,00 1025 Yok 10.80 12547 08 150 17,00 13,60 5.620
AE.O 1760218 5,61 42 5,00 1010 Yok 10,80 77,90 13 18,00 1,50 1,94 ,044
F.S 1767939 18,41 99 6,50 1020 Yok 12,80 76,50 ,16 1,50 58,00 76,30 50,030
H.T 1569374 18,40 52 6,00 1025 Var 17,10 160,70 ,10 1,50 10,60 6,60 2,280
E.O 1355203 16,80 ,80 5,00 1025 Yok 13,10 164,80 ,07 33,00 22,00 13,40 ,320
Z.Y 1767815 11,99 ,70 6,00 1025 Yok 15,10 129,80 A1 1,50 9,20 7,13 3,320
E.B 1763008 14,30 50 6,00 1010 Yok 11,20 54,50 ,20 1,50 4,50 8,33 2,770
H.S 1767909 9,35 ,70 5,00 1015 Yok 17,20 227,30 ,07 29,50 1,50 ,66 ,010
E.A.C 1701457 6,51 42 6,00 1020 Yok 9,00 28,50 31 7,40 1,50 5,30 ,300
A.T.C 1796502 8,00 49 7,00 1025 Yok 27,50 9,50 2,89 5,10 1,50 15,70 1,590
E.E 1784661 11,72 ,60 5,00 1010 Yok 6,80 20,00 34 1,50 1,50 7,50 3,000
A.S 1780121 6,28 50 5,00 1015 Yok 11,70 73,40 15 1,50 4,60 6,30 2,100
G.N.S 1596282 10,05 ,60 6,00 1020 Yok 11,70 104,05 1 1,50 5,40 5,40 2,160
A.P 1708467 11,25 45 6,00 1020 Yok 6,80 21,80 31 7,80 1,50 7,14 410
E.S 1707650 12,23 50 5,00 1015 Var 12,20 65,20 ,18 1,50 4,00 6,15 2,050
A.O 1788234 9,86 50 6,00 1010 Yok 25,30 72,82 34 1,50 1,50 2,00 ,660
B.1 1799004 16,01 54 5,00 1015 Yok 12,10 93,10 12 1,50 1,50 1,60 570
S. K 1798170 8,21 54 5,00 1020 Yok 14,80 157,37 ,09 1,50 6,30 4,00 1,440
M.B 1808840 15,80 ,36 5,00 1020 Var 48,50 36,20 1,33 35,80 200,00 555,00 5,580
E. A 1590199 10,44 46 6,00 1005 Yok 6,80 28,20 24 10,20 1,50 5,35 ,240
E.S 1710236 9,51 46 6,00 1025 Yok 18,30 80,99 22 1,50 9,60 12,00 3,680
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A.R 1798111 10,32 ,60 7,00 1015 Var 163,00 75,70 2,15 2,50 200,00 266,00 63,800
M. O 1754683 19,70 74 6,00 1025 Yok 14,20 24,90 57 1,50 1,50 6,25 3,080
E.E 1798142 9,06 42 6,00 1020 Yok 12,20 65,20 18 19,00 4,60 7,00 ,150
R. K 1202763 15,87 ,61 6,00 1020 Yok 14,20 112,80 12 1,50 3,70 3,30 1,340
S.K 1709944 15,58 ,50 7,00 1020 Yok 61,40 172,75 35 200,00 25,00 14,50 ,030
S.K 1412320 8,18 58 5,00 1010 Yok 16,40 254,10 ,06 2,20 4,30 1,69 ,440
M. 1 1098180 9,49 ,60 6,00 1025 Yok 18,50 193,70 ,09 6,20 10,80 5,50 ,530
B.T 1207636 13,87 53 5,00 1015 Yok 15,10 133,30 1 184,00 1,50 1,12 ,003
N.D 1710815 27,03 1,00 6,50 1015 Yok 8,90 82,79 ,10 1,50 29,00 35,36 23,500
AM 1599242 10,60 ,60 6,00 1020 Yok 11,50 81,85 14 1,50 22,00 27,10 10,840
F.C 1712881 13,00 49 7,00 1015 Yok 13,60 106,60 12 14,00 23,50 23,50 1,680
F.O 1276963 13,28 ,69 5,00 1030 Yok 6,80 70,80 ,09 1,80 2,00 2,85 1,090
A.D 1760736 9,00 ,60 6,00 1025 Yok 10,60 60,50 A7 1,50 3,90 6,50 2,600
0.K 1354850 13,00 ,70 6,00 1020 Yok 13,20 119,90 1 7,70 1,50 1,26 ,110
M.D 1863608 7,00 ,40 6,00 1015 Yok 15,70 35,40 A4 1,50 5,60 16,00 4,260
U.B 1786024 5,00 ,80 5,00 1030 Var 256,90 11,40 22,50 3,90 200,00 1800,00 359,000
F.Y 1863072 30,00 90 7,00 1015 Var 10,90 6,30 1,73 1,50 32,50 541,00 309,000
B.1 1863997 10,00 ,50 5,00 1010 Yok 13,50 120,20 ,10 3,90 1,50 1,25 ,160
E.D 1862884 12,00 ,40 6,00 1025 Yok 17,50 58,20 ,30 18,90 8,90 15,30 ,320
B.B 1708293 18,00 ,50 5,00 1015 Yok 15,90 122,80 13 2,20 1,50 1,22 ,270
0.A 1813476 18,00 ,50 6,50 1015 Var 31,60 146,00 ,20 17,00 110,00 75,30 2,210
M. A 1862316 12,00 ,50 6,00 1020 Yok 6,80 58,00 ,10 1,90 36,50 62,90 16,500
B.N 1709116 11,00 ,50 5,00 1030 Yok 17,20 99,60 17 1,50 5,50 5,50 1,830
A. B 1856282 12,00 ,50 6,00 1025 Yok 13,20 48,40 27 1,50 11,20 23,30 7,760
A A 1858976 12,00 ,50 6,00 1020 Yok 24,70 78,80 ,30 1,50 1,50 1,92 ,640
H.D 1758863 8,00 ,60 6,00 1015 Yok 13,20 59,40 ,20 1,50 9,40 15,90 6,360
H.1 1788381 8,00 ,50 5,00 1030 Yok 15,20 71,90 ,20 17,40 4,20 591 ,160
F. K 1640428 7,00 ,50 60,00 1015 Yok 13,70 45,30 ,28 6,30 4,20 9,33 ,740
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H. A 1405006 14,00 ,70 5,00 1010 Yok 24,60 190,00 ,10 1,90 6,80 3,50 1,310
G.G 1858684 11,00 ,50 6,00 1025 Yok 12,00 59,20 ,20 70,00 56,00 94,00 ,670
H.E 1540498 11,00 ,50 5,00 1015 Yok 32,60 172,00 ,10 17,00 164,00 95,00 2,790
S.S 1860232 8,00 ,60 6,50 1015 Yok 7,60 63,50 ,10 6,60 3,90 6,10 ,550
C.0 1858673 14,00 ,60 6,00 1020 Yok 15,80 139,60 1 1,50 5,20 3,70 1,480
N.N.1 1864094 6,00 ,50 6,50 1015 Yok 22,50 122,30 18 1,50 4,60 3,77 1,250
H.E 1864088 9,00 ,60 5,00 1030 Yok 14,20 76,60 18 1,50 15,60 20,50 8,200
M .E.G 1567245 7,00 ,50 6,00 1025 Yok 27,30 116,10 ,20 1,50 1,50 1,30 ,430
M.Y 1491062 12,00 ,60 6,00 1020 Yok 30,20 155,70 19 1,50 1,50 96 ,384
B K 1492068 10,00 ,60 6,00 1015 Yok 6,80 11,30 ,60 1,50 1,50 13,60 5,440
S.E.O 1864091 13,00 ,50 5,00 1030 Yok 39,90 146,00 25 1,50 6,10 4,10 1,360
M E 1679134 10,00 ,60 6,50 1015 Yok 16,10 72,80 ,20 1,50 1,50 2,00 ,800
N.O 1492390 9,00 ,50 6,00 1020 Yok 21,10 153,00 13 1,50 1,50 1,00 ,330
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