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Vezikoiireteral Reflii ve Ureteropelvik Bileske Darlig Bulunan Cocuklarda Bobrek

Erken Hasar Belirtecleri Diizeyleri

OZET

Kim-1 bir transmembran glikoproteini olup, akut bobrek hasarinda renal epitel hiicreleri
icinde kesfedilmistir. Klinik ¢caligmalar Kim-1’in fokal segmental glomeriiloskleroz, IgA
nefropati ve membranoproliferatif glomeriilonefritte tiibiilllerde asir1 miktarlarda yapildigim
ve artmis Kim-1 diizeyinin bu hastalarda proteiniiri, tiibiiler hasar ve interstisyel fibrozis ile
orantil1 oldugunu gostermektedir. Neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL) ise
bobrekte tiibiiliislerden salgilanan bobrek hasari igin erken ve duyarli bir belirtegtir. Onceki
calismalarda NGAL diizeyi akut bobrek hasari, diyabetik nefropati, nefrotik sendrom,
tiibiilointerstisyel nefrit ve IgA nefropatisinde artmis olarak bulunmustur. Literatiirde
vezikoiireteral reflii (VUR) ve iireteropelvik bileske darligi (UPD)’1inda idrar Kim-1 ve NGAL
diizeylerini arastiran ¢ok az sayida c¢alisma vardir.

Bu prospektif vaka-kontrol ¢calismasinda VUR’lu ve UPD’li ¢cocuklarda idrar Kim-1 ve
NGAL diizeyleri olgiilerek, saglikli kontrollerle karsilastirilmustir. Dicle Universitesi
hastanelerinde ilave bir hastaligi bulunmayan, VUR tanisiyla izlenen 33 ¢ocuk ile 31 UPD’li
cocuk calismaya alindi. Yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis 30 ve 31 saglikli cocuk kontrol
gruplari olarak alindi. Hastalarin idrar 6rnekleri alinip -80°C’de donduruldu ve daha sonra
ELIZA yo6ntemi ile Kim-1 ve NGAL diizeyleri 6lciildii. Idrar kreatinin (Kr) diizeyi standart
yontemle calisildi ve idrar Kim-1/Kr ve NGAL/Kr diizeyleri ¢alisma gruplar arasinda
karsilastirildi. VUR’Iu hastalarda Ultrason, DMSA ve VSUG c¢ekildi. UPD’li hastalarda ise
tiimiine ultrasonografi, DTPA veya MAG3 ve bazisinda DMSA ¢ekildi. VUR’Iu hastalarin

yas ortalamas1 7,5+3,5 (1,5-16) yil, UPD’li hastalarin yas ortalamasi ise 5,2+3,6 (1-12) yil idi.



VUR’lu hastalarin 19’unda tek tarafli, 14’{inde cift tarafli VUR mevcuttu. VUR’lu hastalarin
%80’inde grade 3-5 VUR vardi. VUR’lu hastalarin 36/66 bobreginde renal skar saptandi.
DMSA cekilen UPD’li hastalarin yarisinda renal skar saptandi. VUR grubunda idrar Kim-
1/Kr diizeyleri control grubundan anlaml yiiksek bulundu (6,6£9,3 ve 2,8+6,8, p<0,001).
Benzer sekilde idrar NGAL/Kr diizeyleri de VUR’Iu hastalarda kontrollerden anlamli yiiksek
bulundu (1801+2161 ve 558+1143, p<0.001). Bilateral VUR’Iu hastalardaki Kim-1/Kr diizeyi
unilateral VUR’lu olanlarin 3 kati, NGAL/Kr diizeyi ise 2 kat1 kadardi. Ancak VUR grubunda
skar gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda idrar Kim-1/Kr ve NGAL/Kr diizeyleri acisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). UPD grubunda idrar Kim-1/Kr diizeyleri (6,8+8,9 ve
3,7+7,3, p=0.004) ve NGAL/KTr diizeyleri (3309+3549 ve 696+1228, p<0.001) saglikli
kontrollerden anlamli yiiksek bulundu.

Korelasyon analizi ile VUR grade’l ile idrar Kim-1/Kr (r=0,467, p=0,007) ve NGAL/Kr
diizeyleri (r=0,378, p=0,048) arasinda istatistiksel olarak anlaml1 korelasyonlar saptandi.
Sonug olarak, VUR’lu ve UPD’li ¢cocuklarda idrar Kim-1/Kr ve NGAL/Kr diizeyleri normal
saglikli kontrollerden anlamli yiiksek bulundu. VUR’lu hastalarda skar varliginin idrar kim-
1/Kr ve NGAL/Kr oranlarim etkilemedigi, VUR’da idrar biyobelirteclerinin fibrosisten farkli
mekanizmalarla artmig olabilecegi diisiiniildii. VUR, UPD, renal skar iliskilerini aragtiracak

daha fazla hasta iceren ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Vezikoiireteral Reflii, Ureteropelvik bileske darlig1, idrar belirtecleri,

bobrek hasari



The evaluation of urinary early kidney injury molecule levels in children with
vesicoureteral reflux and ureteropelvic junction obstruction

SUMMARY

Kidney injury molecule-1 (Kim-1) is a transmembrane glycoprotein, which has been
discovered in renal epithelial cells during acute kidney injury. Clinical studies showed that
Kim-1 is over expressed in tubules of patients with focal segmental glomerulosclerosis, IgA
nephropathy and membranoproliferative glomerulonephritis and urinary Kim-1 is correlated
with the degree of proteinuria, tubular injury and interstitial fibrosis in these patients.
Neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL) is also excreted from renal tubules and is
one of the early and sensitive marker of renal injury. In previous studies, increased NGAL
levels have been found in acute renal injury, diabetic nephropathy, nephritic syndrome,
tubulointerstitial nephritis and IgA nephropathy. There were few studies on urinary Kim-1
and NGAL levels in vesicoureteral reflux (VUR) and ureteropelvic junction obstruction
(UPO) in the literature.

In this prospective case-control study, we measured urinary Kim-1 / Creatinine and NGAL /
Creatinine levels in children with VUR and UPO and compared these results with those of
healthy controls. The study included 33 children with VUR and 3 1children with UPO but with
no other systemic illnesses that followed up at Dicle University Hospitals. The control groups
(different control groups were recruited for VUR and UPO) included 30 and 31 age and
gender matched healthy children. Urine samples of patients were obtained and kept in -80°C
until measurements. Thereafter, Kim-1 and NGAL levels of urine samples were measured by
ELISA method. Urinary creatinine (Cr) level was measured by standard method and Kim-
1/Cr and NGAL/Cr ratios were used for comparison between study groups. Ultrasound,
DMSA and VCUG were performed in VUR patients. Ultrasound, DTPA or MAG3, and —in

some UPO patients- DMSA were performed in children with UPO.



The mean age of VUR patients was 7.5+3.5 (1.5-16) years, and the mean age of UPO patients
was 5.2+3.6 (1-12) years. There were unilateral VUR in 19/33 and bilateral VUR in 14/33
children with VUR. Grade 3-5 VUR were detected in 80% of VUR patients. Renal scarring
was detected in 36/66 renal unit of VUR patients. In the half of UPO patients who underwent
DMSA had renal scarring. Significantly higher urinary Kim-1/Cr levels were found in VUR
patients compared with the healthy controls (6.64£9.3 vs. 2.8+6.8, p<0.001). Similarly, VUR
patients had significantly higher urinary NGAL/Cr ratio compared with the control group
(1801£2161 vs. 558+1143, p<0.001). Bilateral VUR patients had three times urinary Kim-
1/Cr and two times NGAL/Cr ratios while compared with the healthy controls. However, no
significant differences were found regarding urinary Kim-1/Cr and NGAL/Cr ratios between
VUR patients with and without renal scarring (p>0.05).

Significantly higher urinary Kim-1/Cr (6.8£8.9 vs. 3.7£7.3, p=0.004) and NGAL/Cr
(330943549 vs. 696+1228, p<0.001) ratios were found in UPO patients while compared with
the healthy subjects. Significant positive correlations were found between urinary Kim-1/Cr
between VUR grade and Kim-1/Cr (r=0.467, p=0.007) and NGAL/Cr (r=0.378, p=0.048) with
correlation analysis.

In conclusion, significantly higher urinary Kim-1 and NGAL excretion were found in children
with VUR and UPO compared with the healthy controls. The existence of renal scarring did
not affect urinary Kim-1 and NGAL levels in children with VUR. This may be due to
different background mechanisms of VUR and renal scarring. Further studies with more
patients are needed to clarify the relationships between VUR, UPO, renal scar and urinary
early kidney injury molecules.

Key Words: Vesicoureteral reflux, Ureteropelvic joint obstruction, Uranary markers, kidney

injury



KISALTMALAR

ABH: Akut bobrek hastaligi

ABY: Akut bobrek yetmezligi

DMSA: Dimerkaptosiiksinik asit sintigrafisi
DTPA: Dietilentriaminopentasetik asit sintigrafisi
EBHB: Erken bobrek hasari belirteci

FGF: Fibroblast growth factor

FSGS: Fokal segmental glomeriilosklerozis
GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

HT: Hipertansiyon

IYE: Idrar yolu enfeksiyonu

KBY: Kronik bobrek yetmezligi

Kim-1: Kidney injury molecule 1

NAG: N-Acetyl glucosaminidase

NGAL: Neutrophil gelatinase associated lipocalin
PSA: Prostat spesifik antijen

PTEH: Proksimal tubulus epitel hiicresi
RN: Reflii nefropati

SDBY: Son donem bobrek yetmezligi

TI: Tiibiilointerstisyel

UO: Ureteral obstriiksiyon

VSUG: Voiding sistoiiretrografi

VUR: Vezikoiireteral Reflii



1.1. GENEL BILGILER

1.1.1. Cocuklarda pyelonefrit ve renal skar olusum mekanizmalari

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE) hemen hemen tamamen gaitada bulunan kolon bakterilerinin
perineden iiretraya oradan da mesaneye gecisi ile baslar. Bir cocugun IYE’ye yatkin olmasi
cok faktorliidiir ve hem bakteri viriilans1 hem de konak¢inin direnci ile iliskilidir.
Vezikoiireteral reflii (VUR) IYE ye yol agan konakgi faktorlerinden en sik rastlanamdir. Oyle
ki tekrarlayan IYE saptanan cocuklarin yaklasik % 35’inde VUR saptanmaktadir [1].

Risk faktorleri bulunsun ya da bulunmasin bir kere bakteri renal parankime yerlestikten sonra
patofizyolojik olaylar kaskadi aktive olur. Bakterinin renal parankime girmesi ile doku hasari
ile sonlanacak yogun bir immiin yanit bagslar. Doku hasar fokal iskemi ve ilgili toksinlerin
dogrudan etkisi ile olusur. Yangisal cevap graniilositlerin biiyiik sayilarda etkilenen bolgeye
gocline ve peritiibiiler kapillerler ve medulla arteriyollerinde mikrodolasimi tikamasina yol
acar. Boylece tikanan damarlarin olusturdugu iskemi-reperfiizyon hasari, interstisyel 6demle
birlikte tiibiiler hasar olusturur. Ikinci mekanizma ise iskemi-reperfiizyon hasarim takiben
olusan superoksit yapimi ve graniilositlerin bakteriyi fagosite edince dokuya saldiklari lizozim
ve enzimlerdir. Boylece siiperoksit ile birlikte 16kositlerden salinan enzimler tiibiiler epitele
zarar verir [2].

Ayrica yangisal olaylarda interstisyum da zarar goriir ve sonucta kalic renal parankimal hasar
veya skar gelisir. Bu durum tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis ile birliktedir. Bu renal
parankimal hasarlarin olusumuna refliiniin katkis1 tartismalidir [3]. Post enfeksiyoz renal skar
ayrica konjenital VUR ve konjenital renal displazi ile de karigir. Su anda renal skar1
gostermede en giivenilir yéntemTcgg—Dimerkaptosiiksinik asit sintigrafisi (DMSA)’dur.
Deneysel calismalarda DMSA’nin skar belirlemede duyarlik ve 6zgiilliigii % 89 ve % 100

olarak bildirilmektedir. Akut IYE gecirmekte olan hastalarda % 50-80 vakada DMSA ile



parankimal inflamasyon gosterilebilir. Febril IYE gegirmekte olan ve DMSA’da pozitif
inflamasyon bulgusu veren cocuklarin % 60-65’inde tan1 sirasinda VUR saptanmaktadir [4].
Ancak VUR saptanan hastalarin %80-90’1nda DMSA’da skar saptanmaktadir. {laveten orta-
agir VUR’lu hastalarda DMSA’da skar saptanma orani, hafif grade VUR’lulara gore daha
yiiksektir. Ayrica yiiksek grade VUR’Iu ¢ocuklarda piyelonefrit gelistigi zaman daha biiyiik
renal parankimal alanlar tutulmaktadir [5, 6].

VUR c¢ocuklarin %1-2’sinde bulunur ve olgularin bir kisminda genetik egilim mevcuttur.
VUR genellikle IYE tedavisi sonrasi yapilan tetkiklerde saptanir. Ancak son zamanlarda
antenatal ultrasonografinin yaygin kullanimi nedeniyle iiriner sistem anomalisi bulunan
fetiislerin erkenden saptanmasina yol agmistir. Kizlarin yaklasik % 3-5’1, erkeklerin % 1-2’si
puberteden 6nce IYE gecirir. Primer reflii dogustan gelen bir bozukluk olmakla birlikte
mesane ¢ikis obstriiksiyonu, ndrojen mesane ve detriisor instabilitesi nedeniyle reflii
gelisebilir. VUR’un optimal tedavisi tartismalidir ve 30 yildan beri aragtirilmaktadir.
Tedavinin amaci, ilave olusacak renal skar gelisimini 6nlemektir. Bunun i¢in endoskopik
madde enjeksiyonu, iireteroneosistostomi ve antibiyotik supresyonu altinda izlem
onerilmektedir. Ancak 6zellikle hafif grade refliiniin yaklasik yi1lda % 10 oraninda
kendiliginden iyilestigi ve sonugta bunlarin % 80’inin diizeldigi bilinmektedir. 10 yillik takip
sonuglari, bu ii¢ tedavi grubu arasinda, yeni renal skar olusumu, bobrek biiyiimesi ve

fonksiyonlari ile IYE tekrari acisindan fark olmadigini gostermistir [7].

1.1.2. Reflii Nefropatisi

Reflii nefropatisi terimi VUR ve IYE sonucu bobrekte olusan kalict ve biiyiik patolojik
degisiklikleri yansitan bir adlandirmadir. Bu durumda iki grup hasta ortaya ¢ikmaktadir.
Bunlardan bir tanesi IYE’yi takiben piyelonefrit sekeli olarak skar gelisenler, digeri ise

antenatal hidronefrozla dogan ve konjenital olarak bobrek hasar1 gelismis olan ¢cocuklardir.



Birinci grupta daha ¢ok diisiik grade VUR’1u kiz cocuklart mevcut iken, ikinci grupta siklikla
yilksek grade VUR’lu, antenatal hidronefrozlu, hipoplastik bobrekli erkek ¢ocuklar

icermektedir [8].

1.1.3. Reflii, Enfeksiyon ve Mesane Basinc iliskisi

Reflii, enfeksiyon ve mesane basing iliskisi, Ransley ve Ridson’un [9] calismalart ile
gosterilmistir. Bu arastirmacilar domuz yavrularini kullandiklar1t modelde, fizyolojik mesane
oldugunda bobrek skar gelismesi icin VUR’la birlikte IYE’nin de bulunmasi gerektigini
gostermislerdir. Boylece steril VUR’un tek basina skar olugturmayacag bildirilmistir [9].
Artmis mesane i¢i basinci daha hizli ve yeni renal hasar olusturmaktadir. Bu durum reflii ve
iseme disfonksiyonunu degerlendirirken klinisyenlerce dikkate alinmalidir.

Antenatal hidronefrozlu bebeklerin yaklasik % 20’sinde VUR saptanir [10]. Yine antenatal
hidronefrozlu olgularin % 30-85’inde DMSA’da renal kortikal defekt saptanir [11]. Son
zamanlarda skar gelisim mekanizmasinin eskisinden ¢cok daha farkli olabilecegi steril refliilii
hastalarda sekonder fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS)’ye bagl renal skar gelismesi
olarak gosterilmistir [12].

Calismalarda grade 3-5 reflii bulunan ¢cocuklarda skar gelismesinin daha sik oldugu, bu
hastalarda araya giren IYE’lerin daha sik oldugu ve ileri derece grade VUR’lu bu hastalarda

kendiliginden VUR iyilesmesinin ¢ok daha nadir oldugu bildirilmektedir [13].

1.1.4. Reflii Nefropatisinin Sonuclari

Reflii nefropatisi (RN) c¢ocuklarda en yaygin hipertansiyon (HT) nedeni olarak
belirtilmektedir. Reflii nefropatisi sonucu hipertansiyon gelismesi tek veya her iki bobregin
tutulumu, parankimal hasarin derecesi ve bobrek yetersizliginin (BY) derecesi ile iligkilidir.

Smellie ve arkadaslar1 [14] VUR ile birlikte IYE geciren cocuklarin %7,5’unda 18-35 yilda



HT gelistigini gostermislerdir. Bagka bir uzun izlemli calismada ortalama 14 yillik izlem
sonrasinda RN’li cocuklarin % 38’inde HT saptanmustir.

Bir¢ok bobrek hastaliklarinin kayit siteminden elde edilen verilerle RN’nin diinya ¢apinda son
donem bobrek yetmezlikli hastalarin % 7-17’sinden sorumlu oldugu bildirilmistir.

Craig ve ark.’nin [15], 1971°den 1998’e kadar siiren calismasinda, arada gecen bu uzun izlem
stiresinde, son donem bobrek yetmezligi (SDBY)’ ne yol acan hastaliklar i¢cinde RN sikliginin
degismedigini gostermislerdir. Halbuki ¢alisma siiresince gecen 22 yil boyunca, 6nceleri
sadece gozleme ve miidahale etmemeye dayanan reflii yonetimi, sonraki donemlerde daha
aktif medikal ve cerrahi tedaviye degisse bile, RN gelisim sikliginin degismedigi
gbzlemlenmistir.

VUR tedavisinde girisim olarak IYE’yi 6nleyici ilagla tedavi ve antireflii cerrahi girisim
yapilmaktadir. Uluslararasi reflii calismasinda tibbi ve cerrahi girisim gruplar arasinda IYE
gelisimi ve renal skar olusumu bakimlarindan anlamhi fark bulunmamistir [16]. Ancak
medikal tedavi grubunda piyelonefrite daha sik rastlanmist1 [16]. VUR icin en uygun tedavi
tartismal1 olmakla birlikte IYE sonucu skar olusumu tartismasizdir. VSUG caligmalarinda
ilerleyen yasla birlikte VUR sikliginin azaldig ve yiiksek grade’li refliillerde daha agir renal
skar gelisimi oldugu bilinmektedir [17]. Diisiik grade’li refliilerde enfeksiyon gelisme riski de
diisiik olmakla birlikte, skar i¢in prognostik faktorler tam belirleninceye kadar piyelonefritli
hastalari izlemek esas olacaktir. Ultrasonografi (US) ve VSUG kombinasyonunun, IYE
tekrarina yol acabilecek VUR, iireterovezikal bileske darligi (UVD), posterior iiretral valv
(PUV) ve mesane duvar kalinlasmasini gostermede etkili oldugu ispatlanmustir. Diger IYE ve

skar riskini arttiran faktorler iseme disfonksiyonu ve kabizliktir [1].
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1.1.5. Vezikoiireteral reflii ve Reflii Nefropatisi

Reflii nefropatisi i¢in bilinen risk faktorleri, yiliksek grade VUR, mesane-barsak
disfonksiyonu, kiiciik yas ve tedavide gecikmedir. Reflii nefropatili hastalarin uygun takip ve
tedavisi i¢in kanita dayal rehberler mevcut degildir [18, 19]. VUR varlig1 ve siddetinin renal
skar olusumundaki rolii veya hipoplazi/displazi gibi konjenital anomalilerin etkeni olup
olmadig1 acik degildir VUR’lu cocuklar daha sik IYE (relatif risk 1,5; %95 CI 1.1-1.9) ve
renal skar (relatif risk 2.1; %95 CI 1.4-13.2) [20] gelistigi bildirilmektedir.

Renal parankimin % 25’inden fazlasim tutacak skar gelisimi, grade III-IV VUR’lu hastalarda
daha sik olusturmaktadir. Ayrica hipoplazi/displazi gibi renal anormallikler daha sik olarak
VUR ile birliktedir. Bir metaanalizde grade I-III VUR’lu ¢ocuklarin %6,2’sinde, grade IV-V
cocuklarin ise %47,9’unda birlikte renal anormallikler saptanmustir [21]. IYE geciren
hastalarda VUR iligkili renal skar gelisme oran1 daha yiiksektir ve VUR’lu akut piyelonefrit

gelistiren bir cocukta renal skar i¢in risk oran1 (OR) 2,8 olarak belirlenmistir [22].

1.1.6. Reflii Nefropatisi Komplikasyonlari

Reflii nefropatisi komplikasyonlari, sinsi olarak basladigi ve yavas ilerledigi igin iyi
bilinmesine ragmen erken taminmalart zordur. Reflii nefropatisi komplikasyonlari
hipertansiyon, proteiniiri, idrar yogunlastirma defektleri, hiperpotasemi, asidoz ve kronik
bobrek yetmezligine (KBY) giden kronik bobrek hastaligidir. Reflii ile birlikte tekrarlayan
IYE ataklar1 ne kadar sik olusursa, o kadar genis renal parankim alanlar1 etkilenerek sonucta
renal skar birakarak iyilesmekte ve biiyiik skar alanlar1 da daha sik olarak HT ve KBY’ye yol
acmaktadir. Bu komplikasyonlar icinde hipertansiyon ve proteiniiri uzun dénem bdbrek

sonuglar1 en 6nemli olan ve fakat tedavi ile 6nlenebilen komplikasyonlardir.
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1.1.6.1. Hipertansiyon

Renal skarli ¢cocuk hastalarin % 17-30’unda ve eriskinlerin % 34-48’inde hipertansiyon gelisir
[23]. Renal skarli ¢cocuklarda 15 yil siiren bir takip ¢alismasinda hastalarin % 13’1 20-31
yaslar1 arasinda HT gelistirmislerdi ve bunlarin ¢cogu 15-30 yaslar arasinda idi.

Renal skarli baz1 ¢cocuklarda ¢ocuk biiyiidiik¢ce plazma renin aktivitesi (PRA) artabilir ancak
bu hastalarda kan basinci, PRA, plazma kreatinini ve skar derecesi arasinda bir korelasyon

saptanmamustir [24].

1.1.6.2.  Proteiniiri
Eriskin RN’li hastalarin % 21’inde rapor edilen proteiniiri ¢ocuklarda nadirdir. Proteiniiri
immiinolojik kokenli glomeriiler ve/veya tiibiilointerstisyel hasar, mezenjiyal disfonksiyon,

hipertansiyon, ve glomeriiler hipertansiyon sonucu gelisir [25].

1.1.6.3.  Fokal segmental glomeriilosklerozis (FSGS)

Reflii nefropati FSGS ile birlikte bulunabilir [26]. VUR’1u (belirgin UV bileske darlig
birlikte bulunan ve bulunmayan) 86 ¢ocuk hastadan elde edilen nefrektomi 6rneklerinin
histolojik analizinde %21 oraninda FSGS saptanmisti ki bu FSGS saptanan hastalarin yaris1 5
yasin altinda idi. Bu ¢aligmada FSGS ile nefrektomi yasi, cinsiyet, tikaniklik varlig1 ve
hipoplazi/displazi siddeti ile postnatal olusan renal kortikal kayip arasinda anlaml1 bir iligki
saptanamadi [27].

FSGS ilerleyicidir ve RN’li bobregin skar gelismeyen bolgelerinde de olusabilir ve tek tarafli
RN’de saglam tarafta da olusabilir [28]. RN’de FSGS gelisim mekanizmasi acik degildir ve
glomeriiler hiperfiltrasyon antijen-antikor komplekslerinin  birikimi, mezenjiyumun
makromolekiilleri temizlemesinde yetersizlik ve dolasan immiin komplekslere bagh

glomeriiler hasar sonucu gelisebilir.
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1.1.6.4. Bobrek Yetmezligi

Reflii nefropati, KBY’li cocuklarin %12-21’inde etyolojik nedendir [29]. 2008 North
American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies (NAPRTCS) raporuna gore,
KBY’li cocuklarin % 8,4’tinde, KBY nedeni olarak dordiincii siradadir ve transplante

hastalarin % 5,2’sinde ve diyaliz hastalarinin %3,5’unda goriilmiistiir [30].

1.1.7. VUR’da Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi VUR’un en ¢abuk sonug veren tedavisi olmakla birlikte, cerrahinin antibiyotik
supresyonu ile medikal izleme iistiinliigii -IYE tekrar1 ve renal skar gelisimi dikkate
alindiginda- gosterilememistir. Bu durum International Reflux Study [31] Birmingham Study
[32] ve Swedish Reflux Trial [33, 34]’de de gosterilmistir. Ancak cerrahi tedavinin bir
avantaji, supresyon tedavisinden farkli olarak tekrarlayan VSUG’lerin ¢ekilmesi ihtiyacini
ortadan kaldirmasidir. Cerrahi tedavi genellikle yiiksek dereceli (grade IV-V) refliisii bulunan
hastalarda antibiyotik tedavisinin araya giren enfeksiyonlar1 onleyemedigi, antibiyotiklere
allerjisi olan hastalar, antibiyotik tedavisine uyum sorunu yasayan, skar durumu kétiilesen ve
bazen de ailenin tercihi oldugunda uygulanir.

Ayrica muhtemel gebelik-iliskili komplikasyonlarindan sakinmak i¢in puberteye yaklasan
kizlarda da cerrahi tedavi tavsiye edilir. Simdilerde subereteral veya intraiireteral
dekstranomer hyaliironidaz (deflux) endoskopik enjeksiyonu olgularin ¢ogunda ilk secenek
tedavi olarak uygulanmaktadir. Diger cerrahi secenekleri laparoskopik veya acik cerrahi re-
implantasyondur. Ancak agik cerrahi yaklagik % 98 basar1 orami ile VUR cerrahisinde ‘altin
standart’tir [17].

Son zamanlarda yayinlanan bircok rapor DMSA’da gosterilen akut piyelonefrit iliskili bobrek
hasarinin timit verici sonuglarim bildirmektedir [36]. Bagka bazi ¢alismalarda ise serum

prokalsitoninin VUR ve skarli bobrekleri saptamadaki etkinligi nedeniyle hastay1 gereksiz
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VSUG’lerden koruyacagini bildirmektedir. Bu tiir belirtecleri kullanarak atesli IYE’li
cocuklarda renal hasar ve/veya VUR’lu hastalar1 belirleyecek ilerlemeler hangi cocuklarin

ileri degerlendirme ve tedaviden yarar gorecegini belirlemesi acisindan da 6nemlidir.

2.1.1. Ureteropelvik Bileske Darligi

Ureteropelvik bileske darlig1 (UPD) ¢ocuklarda tikayici nefropatinin en sik nedenidir.
Konjenital tikayici iiropati ¢ocuklarda son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) ana
nedenlerinden birisidir [37]. Hidronefroz klinik olarak bobreklerin pelvis ve kalikslerinde
idrar birikmesi sonucu olan bir durumdur. Hidronefrozun en sik rastlanan nedeni UPD olup
tahmini insidans1 1/1000-1500’diir [38].

UPD cogunlukla fonksiyonel bir darlik olarak bilinir, ¢iinkii pelvis ve iireterin diiz
kaslarindaki anormallikten kaynaklanir [39]. Ureterlerin kendini ¢aprazlayan bir damar
tarafindan baskiya ugramasi da tikanikliga yol acabilir. Ger¢i UPD cerrahisi kisa donem renal
lezyonlar1 6nlemede etkili gibi goriiniiyor ama UPD’1n renal parankimde kalic1 degisiklikler
olusturdugunu destekleyen artan sayida insan ve deneysel hayvan calismalar1 mevcuttur.
Ayrica neonatal rodent ve fetal modeller hem komplet hem de parsiyel UPD igin
gelistirilmistir [40, 41].

Etkin idrar akimi icin bobrek ve iireter arasinda uygun baglanti olugmalidir. Renal pelvis
gelismesinde yetersizlik veya iireter diiz kas farklilasmasinda geri kalma, deneysel hayvan
modellerinde gergcekten de fonksiyonel obstriiksiyon ve hidronefroza neden olmaktadir [42].
Ayrica UPD tedavisi amach piyeloplastide ¢ikarilan tireteropelvik bileske dokusundan yapilan
patolojik arastirmalar, UPD’de bu bolgede hem diiz kas diizenlemesinde bozukluk, hem de
piyeloiireter innervasyonunda bozukluk oldugunu gostermistir [43]. Bu diiz kas gelisim
bozuklugunun molekiiler mekanizmasi su ana kadar bilinmemekle birlikte, diiz kas

diizenlenmesindeki kusur UPD’nin en kuvvetli nedeni olarak o6ne siiriilmektedir [44].

14



Tek tarafli iireter obstriiksiyonu, erigkin kemirgenlerde tiibiilointerstisyel fibrozis icin iyi
bilinen bir cerrahi modeldir [42]. Ancak iireter tikanikliginin eriskin ve gelismekte olan fetal
bobrek tizerine olan etkileri biiyiik dlciide farklidir. Bu amagla bir¢ok hayvan modelinde
deneysel intrauterin iireter darligi olusturulmustur. Kobaylarda ve koyunlarda insanlara
benzer sekilde renal matiirasyon devam ettigi i¢in, bu hayvanlarda tek tarafli antenatal UPD
olusturulmasi, insanlardaki etkileri anlama bakimindan yararli olacaktir. Ancak intrauterin
cerrahi (deneysel UPD modeli olusturma amagli) zor oldugundan UPD’nin etkilerini
yenidogan fare, sican, tavsan veya domuzda arastirmak bir alternatif olabilir. Obstriiksiyonun
etkilerini gostermek i¢in iki yol vardir: Tam veya parsiyel iireter obtriiksiyonu. Tam
obstriiksiyonu basitse iireter ligasyonu ile yapilir. Bu model agir UPD’yi taklit eder ve hizla
hidronefrozu takiben de renal parankim kaybi gelisir (ligasyondan 1-2 hafta sonra) [46].
Ancak UPD vakalarinin ¢ogunda komplet degil kismi bir tikaniklik s6z konusu oldugundan,

parsiyel obstriiksiyon modelleri gelistirilmistir.

2.1.2. UPD Renal Sonuclar:

2.1.2.1. Histolojik degisiklikler:

UPD’da olusan renal anormalliklerin spektrumu ¢ok degiskendir. Insan bobrek biyopsilerinde
degismis tiibiil epitel hiicre boyutlari, tiibiilointerstisyel hasar, glomeriiloskleroz, fibrozis,
nefron gelisiminde sapmalar ve agir vakalarda renal displazi goriiliir [47].

Calismalar renal biyopsideki histolojik bulgulari, obstriiksiyona ugramis bobrek fonksiyonlari
ile iligkilendirmek istemektedir. Ancak histolojik bulgular ile bobrek fonksiyonlar1 arasinda
net bir iliski ortaya konamamistir [48]. Tek iizerinde anlasilan gdzlem ayirici bobrek
fonksiyonu %30’un altina inmis agir UPD’de yiiksek diizeyde parankimal hasar bulunmasidir.
Ayrica renal patolojinin siddeti, obstriiksiyonun devam siiresi ile iligkili bulunmamistir [48].

Ancak UPD’li hastalarin bobrek patolojilerinin daha ayrintili incelenmesi, miiphem histolojik
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degisikliklerin bobrek fonksiyon bozuklugu ile birlikte oldugunu gostermektedir [49].
Insanlardaki bu gozlemlerin aksine, UPD hayvan modellerinde olugan renal parankim
degisiklikleri yogun bir sekilde caligilmistir. Genel kani erken obstriiksiyon inutero
nefrogenez sirasinda olusmakta ve histolojik degisiklikler tikanikligin siddeti ile paralel

seyretmektedir [50].

2.1.2.2. Bobrek Biiyiimesi

Yenidogan kemiricilerde tek tarafli iireter obstriiksiyonu biiylimiis pelvis cap1 ve artmis
bobrek hacmi ile birliktedir [50]. Ureter obstriiksiyonu bobrek biiyiimesini; azalmis renal
kitle, protein veya DNA icerigi ile birlikte olan parankim atrofisi gelistirecek sekilde bozar
[51]. Ureter obstriiksiyonu ayrica, fonksiyon goren nefronlarm sayisini azaltacak sekilde
nefrogenezi inhibe eder [52]. Bu degisikliklerin ¢cogu yenidogan domuz yavrularinda da
gosterilmistir. Ancak insanlardan farkli olarak yenidogan ratlarda bu lezyonlarin parsiyel

iireter obstriiksiyonunda tikanikligin siddeti ile paralel olarak arttig gosterilmistir [41].

2.1.2.3. Glomeriiler Degisiklikler

Yenidogan modelinde parsiyel veya tam tek tarafl1 iireteral obstriiksiyon (UO) glomeriil
sayisinda azalmaya yol acar ki, bunu hem nefrogenezi engelleyerek hem de dnceden olugmug
glomeriil hiicrelerini mezenkimal hiicrelere degistirerek yapar. Glomeriiler matiirasyon gecikir
ve damar yumag azalir. Komple UO renin salgilayan hiicre sayisini arttirir. Ayrica podosit
ayaksi cikintilarinda fiizyon (Bowman kapsiilii dilatasyonu ve kollaps olmus kapiller yumak)

gozlenir [53].
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2.1.2.4. Tiibiilointerstisyel Degisiklikler

Tiibiiler hasar UPD’nin 6nemli bir 6zelligidir. Bu durum tiibiiler apoptozis, tiibiiler dilatasyon,
tiibiiler atrofi, tiibiiler bazal membran kalinlagmas1 ve nekrozu icerir [54]. ilerleyici
apoptozis/nekroz glomeriil ve tiibiillerin ayrilmasina ve sonugta fonksiyon gérmeyen nefrona
yol agar [41]. Parsiyel ve komplet tek tarafli obstriiksiyon peritiibiiler alan1 da degistirir. Ana
interstisyel degisim; inflamasyon, tiibiilointerstisyel fibroz ve azalmis peritiibiiler kapiller

yogunluktur [52]. Tiibiiler ve interstisyel degisiklikler birbirleri ile iliskilidir.

2.1.2.5. Kars1 Taraf Bobregi Uzerine Etkiler

Parsiyel veya komplet tek tarafli UO, tikaniklik olmayan bobrekte kompansatris hipertrofiye
yol acar [50], ki adaptif biiyiime kars1 taraftaki darligin siddet ve siiresi ile koreledir [55].
Ancak kompansatris bobrekte glomeriillerin say1 ve matiirasyonu degismez, ancak ortalama
glomeriiler alan arter ve renin iiretimi inhibe olur. Tiibiiler hiicrelerde ise 6nemli bir degisiklik

olmaz.

2.2.1. UPD’de Bobrekte Olusan Fonksiyonel Degisiklikler

UPD’nin hafiften agira degisen derecelerde bobrek fonksiyonlarin1 bozdugu iyi bilinmektedir.
Bu fonksiyonlar hem glomeriiler hem de tiibiiler fonksiyonlardir. Bu konularda insan
calismasi olmamakla birlikte, degisen fonksiyonlar deneysel hayvan modellerinde ¢cok
calisilmistir. Tikaniklik olan taraf bobreginde, karsi taraf bobrekte ve tiim hayvanda olan
degisiklikler, hayvan tiiriine, tikanikligin siddet ve siiresine ve hayvanin diyet ve hidrasyon

durumuna baghidir [56].
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2.2.1.1. Glomeriiler Filtrasyon

Genelde yenidogan tek tarafli tireter tikanikliginda GFR azalir. Tikaniklik olmayan karsi taraf
bobrekte ise GFR artar veya degigsmeden kalir [S1]. Ayrica parsiyel veya komplet tek tarafl
ireteral tikaniklig1 takiben hem tikaniklik olan tarafta, hem de kars1 saglam bobrekte
proteiniiri gelisebilir [41].

2.2.1.2. Tiibiiler Fonksiyonlar

Parsiyel UO bariz bir sekilde sodyum reabsorbsiyon bozuklugu ile birliktedir, ¢iinkii
tikaniklik olan bobrekte fraksiyone sodyum atilimi artar. Sonugta tikaniklik olmayan karsi
taraf bobreginde kompansatris degisikliler olmamissa, deney hayvanlarinda natriiiri goriiliir
[51]. Ayrica bu hayvanlarda su geri emilimi de bozuldugu i¢in bobregin idrar konsantrasyon

yetenegi azalir.

2.2.1.3. Uremi, Mineral Dengesi ve Asit-Baz Durumu Uzerine Etkiler

Tek tarafli UO olan ratlardaki plazma iire seviyesi kontrol grubu ratlardan farksiz
bulunmustur. Ayrica serum sodyum diizeyi ve ozmolalitesi de degismemistir ve dehidratasyon
da s6z konusu degildir. Ancak asit yiiklendigi zaman bu ratlarda asit atilim1 ve bikarbonat

rejenerasyonu yetersiz oldugu i¢in metabolik asidoz gelisir.

2.2.1.4. UPD Diizeltildikten Sonra Bobregin Toparlanmasi

UPD’li hastalarda gecirilmis piyeloplastiden sonra bile kisa donem diisiik renal fonksiyonlar
gozlenmektedir [57]. Cocuklarda yapilan bir uzun donem izlem ¢alismasinda; preoperatif
degerlere kiyasla, diizelmis renal fonksiyonlar puberteden sonra gézlenmistir. Erigskinlerde bu
konuyla ilgili uzun dénem sonuglar1 bilinmemektedir, ancak hayvan deneyleri ¢cokga bilgi

vermektedir.
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Yenidogan kemirgenlerde yapilan ¢alismalar UO takiben 5. Giinde bobrekte hasar olusturan
primer stimulus ortadan kalksa bile diizeltildikten sonraki 1 aya kadar yapisal degisiklikler
devam etmektedir. Yani glomeriil sayis1 diisiiktiir, nefron kaybi belirgindir ve renin
jukstaglomeriiler apparatus disindan da salgilanmaktadir; tiibiiler bozulma artmistir ve 6nemli
apoptotik lezyonlar hala gozlenmektedir [58]. ik lezyonlar bir ayda diizelmese bile,
obstriiksiyon kalktiginda GFR normale doner, ancak tiibiiler su ve sodyum geri emilimi
diizelmedigi i¢in idrar akimi ve sodyum atilimi post-obstriiktif donemde artar [59]. Kars1 taraf
bobrekte ise stabil bir GFR devam etmekle birlikte hipertrofi, glomeriiloskleroz, tiibiiler
atrofi, interstisyel fibroz ve inflamasyon gozlenir. Ayrica kontrlateral bobrek proteiniiri tiretir
[60]. Bu durumda denilebilir ki obstriiksiyon ne kadar erken baslamigsa sonuglar o kadar kétii
ve tikaniklik ne kadar erken diizeltilirse bobrek yap1 ve fonksiyonlar1 o kadar iyi korunmus
demektir.

Genel olarak UPD insanlarda kendiliginden veya cerrahi ile diizeldigi zaman, hemen puberte
sonrasinda bakilan renal fonksiyonlarin bozulmamis oldugu goriiliir. Ancak erigkinlerde daha
sonraki yaslardaki durum bilinmemektedir.

UPD ile olugan hemodinamik degisiklikler ki lezyonlarin primer uyaricisidirlar.

Renal hipoperfiizyon sonucu tiibiiler iskemi

- Tiibiiler baskiya ve gerilmeye maruz kalma

- Inflamasyon (Masif interstisyel makrofaj infiltrasyonu)
- Fibrozis

- Oksidadif stres
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3.1.1. BIYOBELIRTECLER

Yeni hastalik spesifik biyobelirte¢lerin bulunmasi tibbin tiim alanlart icin bir gerekliliktir.
Biyobelirtecler hastaliga tan1 konmasina, tedavi cevabini izlemeye veya hastaligin alt
gruplarinmi belirlemeye yarayabilir [61]. Pediatrik tiroloji acisindan UPD ve VUR i¢in bir¢ok
biyobelirte¢ belirlenmis ve yararli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ancak hicbir biyobelirtecin
yararlilig1 ve klinikte etkin kullanimi kanitlanamamistir. Proteomik teknolojideki yeni
gelismeler spesifik hastaliklar icin biyobelirte¢ panellerinin taninmasina yol agacaktir.

Yeni klinik 6nemi bulunan biyobelirtecler UPD ve VUR’da tanisal kapasiteyi arttiracak ve
renal hasar belirleyebilecektir. Bu konuda iyi kurgulanmis klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Biyobelirtecler herhangi bir test maddesidir ki iki biyolojik durumu ayirt etmeye yardimci
olur ve daha ileri klinik karar vermeye yardimc1 olur [62]. Biyobelirteglerin klinik kullanima
girmesi bunlarin kiiciik pilot ¢alismalarda sensitivite ve spesifitesinin tespiti ile miimkiin
olmaz. Onun yerine ¢ok daha yogun klinik caligmalarla bu durum desteklenmelidir.
Biyobelirtecler kanserde kullanilan karsinoembriyonik antijen (CEA), CA-125 veya diyabette
kullanilan HbA Ic gibi molekiillerdir. Urolojide kullanilan 6rneklerin prostatektomi sonrast
prostat spesifik antijen (PSA) dl¢iimii ve tedavi sonrasi testis tiimorii belirtecleri (B-hCG, alfa
fetoprotein ve LDH) dir [61]. Biyobelirtegler ayrica tedavi cevabi ve yan etki dl¢timiinde de
kullanilabilir. Ornegin biyobelirteg spesifik bir tedavinin bobrege zarar verdigini gosteriyorsa,
ileride o tedavi modifiye edilmeli veya stoplanmalidir. Biyobelirteclerin bu dzelligi
farmasotik kimyada ve yeni ilag gelistirilmesin siklikla kullanilir. Cocuk iiroloji alaninda
hidronefrozlu veya VUR’lu ¢ocuklarin hangilerinin ameliyattan yarar gérecegini gosterecek

biyobelirteclere biiyiik ihtiyac vardir [62].
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3.1.1.1. Biyobelirteclerin ozellikleri

Fizik muayene ve radyolojik goriintiileme disinda pediatrik iirolojide sinirh sayida
biyobelirte¢ kullanilmaktadir. Bunlardan bir tanesi fetal hidronefrozda miidahaleyi
belirleyecek biyobelirteclerdir. Fetusa girisim ¢ok tartismali olmakla birlikte, bu girisimin
endikasyonunun ve fetal bobrek disfonksiyonunun derecesini belirlemek 6nemlidir. Bunun
icin amniyotik sivida Na, Cl ve f2-mikroglobulin seri 6l¢iimleri yapilmaktadir. Ancak
bunlarin sonuca etkisi tam bilinmemektedir. Fetal donem disinda konjenital renal
obstriiksiyon (UPD) ve skarli veya skarsiz VUR’u belirleyecek non-invazif tanisal belirteclere
biiyiik ihtiya¢ vardir. Ik 6ncii galigmalar bu konuda iimit verici olmakla birlikte, takip
calismalarinin olmayis1 ve yetersiz klinik ¢alismalar potansiyel biyobelirte¢lerin klinik
kullanimini sinirlamaktadir. Ornegin renal direng indeksinin hidronefroz ve tikaniklik bulunan
cocuklarda arttig1 gosterilmistir. Ancak bu klinik kullanimda ¢ok yararli olamadi ve diger
calismalarca desteklenmedi [63, 64]. Benzer sekilde anjiotensin konverting enzim (ACE) gen
polimorfizmi olarak DD genotipinin obstriiksiyon veya VUR’lu hastalarda daha yiiksek renal
parankim hasar riski tasidigi belirtilmekle birlikte [65], sonraki ¢alismalar renal skar
gelismesinde ACE gen polimorfizminin etkili olmadigini1 gosterdi [66].

Obstriiksiyonun diger potansiyel belirtegler idrar transforming growth faktor f1 (TGF- B1),
monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve endotelin-1’dir. Bu biyobelirteclerin UPD’li
cocuklarin idrarinda arttig1 gosterilmistir [67, 68].

Benzer sekilde idrar N-asetil glukozaminidaz (NAG) UDP’li hastalarda, kontrollerden yiiksek
bulunmustur [69]. Tersine olarak epidermal growth faktor (EGF) nin obstriiksiyonda azaldig:
bildirilmistir [70]. Biitiin bu biyobelirte¢ler darlikta anlamli degisiyor olsa bile, prospektif ve
yeterli giiclii calismalarla bunlarin pozitif ve negatif prediktif degerleri ortaya konamamaistir.
Benzer biyobelirteclerden matriks metalopeptidaz-9 (MMP-9) ve doku inhibitor

metaloproteinaz-1 (TIMP-1) akut piyelonefritli cocuklarda artmis olarak bildirilmistir [71].
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Benzer sekilde IL-8 ve idrar al-mikroglobulin diizeyleri akut IYE’de artmis olarak ve VUR u
saptamada yararl1 oldugu bildirilmistir [72].

VUR ve renal skarli cocuklarda yiiksek serum fibroblast growth faktor (FGF) saptanmis, renal
skarli ¢ocuklarin idrarindaki laminin ve TGF-B1 artisinin fibrozise isaret ettigi bildirilmistir
[73].).

Serum vaskiiler hiicre adhezyon molekiil-1 (VCAM-1) bobrek hasari olmasa bile yiiksek
dereceli VUR’da artmis diizeylerde gosterilmistir [74]. Serum prokalsitonin diizeyinin, VUR
ve renal skar birarada bulunan ¢ocuklarda artmis oldugu gosterilmistir [75]. Diger yeni akut
bobrek hasart idrar belirtecleri serum kreatinini yiikselmeden 6nce bobrek hasarim
belirleyebilir, ayn1 zamanda ila¢ gelistirmede de cok yararlidir. Vaidya ve ark [76] kidney
injury molecule-1 (Kim-1) neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL), IL-18
hepatocyte growth factor (HGF), sistatin C, NAG ve vascular endotelial growth factor
(VEGEF) gibi akut bobrek hasar1 bulunan ve bulunmayan 204 hastada arastirmislardir. Her
biyobelirtecin idrar diizeyi medyan degeri bobrek yetmezligi grubunda kontrol gurubuna
kiyasla anlamh yiiksek bulundu. Ancak her bir belirtecin kohortta bobrek hastasi olmayan
diger hastalarla kargilastirildiginda performansi kotii idi [76].

Ancak NGAL ve Kim-1 birlikte kullanildiginda ROC alani 6nemli oranda diizelmekte idi. Bu
calisma bircok biyobelirtecin birlikte kullanilmasinin toplam klinik performansi diizeltecegini

gostermektedir.

3.1.2. Kidney Injury Molecule-1(Kim-1)

Primer nedenler ve etyoloji ne olursa olsun bobrek fonksiyonlarin ilerleyici azalmasi
tiibiilointerstisyel hasarla birlikte gerceklesir. Kidney injury molecule-1 (Kim-1) yeni ortaya
cikmis bir biyobelirte¢ olarak proksimal tiibiiler epitel hiicre hasarinda ortaya ¢ikar ve salinir

[77]. Kim-1 hem bobrek hasari hem bobrek iyilesmesinde rol alir. Ayrica Kim-1 ekspresyonu
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tiibiilointersitisyel inflamasyon ve fibrozisle birliktedir ve hasarh tiibiiler epitel hiicrelerin
rejenerasyon ve iyilesmesinde rol alir [77]. Kim-1 bir transmembran proteinidir.
Tiibiilointersitisyel hasar ilerleyici renal hasar icin ortak yoldur ve proksimal tiibiiliis epitel
hiicrelerin (PTEH) bu yolda 6nemli rol alir [78]. Bu yolak inflamatuar hiicre infiltrasyonu
tiibiiler atrofi peritiibiiler kapiller kaybi ve intesitisyel fibroz ile karakterizedir. Bobrek
tiibiiliisleri yiiksek oranda tamir ve rejenerasyon kapasitesine sahiptirler [79].

Tiibiiliis epitel hiicrelerinin diizelme mekanizmasi tam olarak anlagilmamistir. Kim-1 hem
bobrek hasrinin bir biyobelirteci hem de olas1 tedavi hedefi olarak ilgi cekmektedir. Diger
yandan Kim-1 salimimu intersitisyel fibroz ve inflamasyon derecesi ile ilintilidir [80].
Kim-1’ in tiibiil epitel hiicreleri rejenerasyonunda iyi mi kotii mii oldugu tartismalidir. Kim-1
fonksiyonlarinin daha detayl ortaya konmasi Kim-1’i artirmak veya baskilamaktan hangisinin
bobrek iyilesme isleminin hizlandiracagina karar vermemizi saglayacaktir.

Kim-1, bir tip 1 transmembran glikoproteinidir ki orijinal olarak rodentlerde kesfedilmistir.
Kim-1, TIMd1 geni tarafindan kodlanir ve bu gen kromozom 5 iizerindedir ki bu kromozom
bolgeleri alerji, astma ve otoimmunite ile iliskilendirilmistir. Insan ve hayvanlarda Kim-1
cogunlukla PTEH apikal membraninda salgilanir. Kim-1 ekspresyonu farkli bobrek
hasarlarinda farkl tiibiiler segmentlerden salgilanir. Kemiricilerin iskemi reperfiizyon hasari
modelinde Kim-1 esas olarak kortikomediiller bolgenin S3 segmentinden salinirken;
proteiniirinin olusturdugu bobrek hasari, folik asidin olusturdugu ABY ve polikistik bobrek
hastaliginda midkortikal ve yiizeyel tiibiiliislerden salgilanir [81]. Genellikle Kim-1" in
hasarlanmis PTEH’ den metalloproteinazlarla diizenlenen bir mekanizma ile salindigina

inanilmaktadir.
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3.1. Bobrek Tiibiiler Hasar Biyobelirteci olarak Kim-1
Bobrek hasariin erken saptanmasi, miimkiin olan en kisa siirede tedaviye baslanmasina
olanak sagladig1 icin ¢ok onemli bir prognostik faktordiir. Basit, sensitif, spesifik ve non
invazif bir erken bobrek hasar biyobelirteci ¢ok biiyiik 6nemdedir. Tiibiiler hasar takiben,
hasarli PTEH farkli molekiiller salar ki bunlar tiibiiler epitel hiicre hasar derecesini izlemede
kullanilabilir. Bu molekiiller Kim-1, IL-18, clusterin, osteopontin, NGAL ve daha bir ¢ok
molekildiir [82].
Bu potansiyel biyobelirtecler i¢inde Kim-1 en ¢ok dogrulanan ve gelecek vadeden bir belirte¢
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Proksimal tiibiiler toksisiteyi gosteren diger biyobelirteclerle
karsilastirildiginda idrar Kim-1 en yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir [83]. Tlaveten
Kim-1 FDA (ABD) ve Avrupa ilag ajansi tarafindan ilagla olusan bobrek hasarini izlemede
yiiksek sensitif ve spesifik bir idrar belirteci olarak onaylanmistir [84]. Kim-1" in bobrek
hasarinda bir belirte¢ olarak kullanilmasini hakli kilan 6zellikleri sunlardir:

a) Normal bobrekte Kim-1’in eksprese olmamasi

b) Hasarli PTEH’ de belirgin upregulasyonu

¢) Hasardan kurtuluncaya kadar Kim-1’in salinmaya devam etmesi

d) Hasar durumunda ani ve siirekli olarak idrarla atilimi

e) Viicut disinda oda 1sisinda stabil olmasidir

Calismalarda akut tiibiiler nekrozlu hastalarin bobrek biyopsilerinde Kim-1"in artmis
ekspresyonu gosterilmistir. Bu calismada iskemik ATN’li hastalarin idrarinda Kim-1 ¢cok
yiiksek diizeylerde bulundu ve iskemik hasardan sonraki 12 saat icinde Kim-1 diizeyleri
dramatik olarak artti. Bu ¢calismada Kim-1’in ATN riski i¢in de bir biyobelirte¢ olabilecegi
One siiriilmiistiir [85].

Takibeden calismalar Kim-1’in non invaziv, sensitif ve tekrarlanabilir bir biyobelirte¢ olarak

bobrek hastaliklarinda kullanilabilecegini gostermektedir. Yerlesik ABY’si bulunan 201
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hospitalize hastada idrar Kim-1 diizeyinin diyaliz gereksinimi ve hastane liimleri icin 6nemli
bir belirte¢ oldugunu géstermistir [86]. Han (2009), Kim-1, NAG ve NGAL’in birlikte
Ol¢iimiiniin, kardiyak cerrahi sonrasi erken akut bobrek hasarinin belirlemede basarili
oldugunu bildirmistir [85].

Waanders [87], diyabetik olmayan nefropatide proteiniiri derecesinin idrar Kim-1 diizeyi ile
korele oldugunu ve hasta tedavi edilip proteiniiri azalinca Kim-1 diizeyinin de normale
geldigini gostermistir. Urik asit nefropatisinde proksimal tiibiiler hasarin rolii artms idrar
Kim-1 diizeyi ile gosterilmistir. Idrar Kim-1 diizeyi kreatinin klirensi, proteiniiri ve dondr
yasindan bagimsiz olarak graft kaybinin bir 6ngéndiiriiciisiidiir. Idrar KIM-1 diizeyi ayrica
bobrek transplant alicilarinda bobrek, fonksiyonlarindaki diisme hizinin bir prognostik

gostergesidir [88].

3.2. NGAL

Insan NGAL bir 25 k Da proteini olup nétrofillerde ve proksimal kivriml tiibiiliis epitelyum
hiicreleri dahil degisik epitelyum hiicrelerinde eksprese olur. idrar NGAL ozellikle ABYde
iimit veren bir biyobelirtectir. Ciinkii akut bobrek hiicresel hasardan sonraki hemen 2 saat
icinde upregiile olur [89]. NGAL normalde insan dokularinda (bobrek, akciger, mide ve kolon
gibi) ¢ok diisiik diizeylerde eksprese olur, ancak hasarli epitelyum hiicrelerinde ve renal
tiibiiler hiicrelerden salindig1 gosterilmistir [90]. Fare ve insan modellerinde yapilan
mikrodeney analizlerde bobrek iskemik ve toksik hasarini takiben en erken ve en belirgin artis
gosteren madde oldugu gosterilmistir [91]. Preklinik calismalarda, NGAL proteini erken
ABY’de kan ve idrarda, fonksiyonel degisikliklerden 6nce kolaylikla artisinin saptandigi
bildirilmistir [92]

NGAL, yogun bakim iinitesinde, kardiyak cerrahi sonrasi ve renal transplantasyon sonrasi

gibi klinik durumlarda ABY nin bir biyobelirteci olarak arastirilmistir. Bir calismada yogun
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bakim tinitesinde yatan ABY’li hastalarda, kontrollere nazaran plazma NGAL’inde >10 kat
artis ve idrar NGAL’inde >100 kat iizeri artis saptanmistir [92]. Bir¢ok kardiyopulmoner
bypass’l1 hasta iceren ¢alismalarda serum ve/veya idrar NGAL diizeylerinin cerrahi sonrasi
ABY gelisme riskini, serum kreatinin yiikselmelerinden 6nce gosterdigini rapor etmistir [93].
Bobrek transplantasyonunda, NGAL’in potansiyel klinik uygulanabilirligi gosterilmistir.
Mesela Mishra ve ark. revaskiilarizasyondan bir saat sonraki transplant biyopsilerinde NGAL
boyanmasi ile sonugta gelisecek gecikmis greft fonksiyonu arasinda anlaml korelasyon
bulmuslardir [94]. Baska bir prospektif calismada ise transplantasyon giinii bakilan idrar
NGAL diizeylerinin, sonrasinda gelisecek gecikmis greft fonksiyonu ve diyaliz ihtiyaci i¢in
1yi bir 6n gordiiriicii oldugunu gostermistir [95].

Erken idrar belirteglerinin bobrek hastaliklarinda kullanimi oldukga yeni olup, az sayida yayin
mevcuttur. Direkt olarak UPD ve VUR bulunan ¢ocuklarda yapilan ¢ok sinirli sayida
arastirma mevcut olup bu ¢alismalardaki hasta sayisi da ¢ok kisithidir. O nedenle bu
calismamizda akut bobrek yetmezligi temel alinarak degil de VUR ve UPD gibi uzun dénem

(subakut ve kronik) etkileri olan hastaliklarda idrar hasar biyobelirtecleri ¢aligilmistir.
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4.1. AMAC

Bu calismada VUR ve UPD bulunan ¢ocuklarda alinan idrar 6rneklerinde Kim-1 ve NGAL
diizeyleri ve idrar kreatinin diizeyi 6l¢iilerek, elde edilen idrar Kim-1/Kr ve NGAL/Kr
degerlerinin, saglikli kontrol grubu bireylerinin degerleri ile karsilastirilmas1 amaclanmistir.
Bu sekilde VUR ve UPD bulunan ¢ocuklarda idrar Kim-1 ve NGAL diizeylerinin normal
kontrol bireylerinden farkli olup olmadigi ve bu erken bobrek hasari belirteglerinin VUR ve
UPD gibi kronik denebilecek uzun siirede etkili olan idrar yolu patolojilerinde ne yénde
degisim gosterdigi arastirilmistir.

Ayrica VUR ve UPD’li ¢ocuklarda DMSA sonuglari da dikkate alinarak DMSA’da skar
saptanan ve saptanmayan VUR’lu ve UPD’li ¢ocuklarda idrar Kim-1/Kr ve NGAL/Kr
degerlerinin farklilik gosterip gdstermedigi arastirilarak, idrar erken hasar belirteglerinin skar

varligi ile iligkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

5.1. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma prospektif bir vaka-kontrol calismasidir. Bu ¢alismada Dicle Universitesi
Hastaneleri Cocuk Nefroloji, Cocuk Uroloji ve Cocuk Cerrahi boliimlerine basvuran VUR ve
UPD’li ¢cocuklarda 2012-2013 yillar1 arasinda hastanin enfeksiyonu ve baska bir sistemik
hastalig1 olmadig1 bir dsnemde alinan idrar 6rnekleri degerlendirilerek yapilmgtir. Idrar
ornekleri alinarak, idrar erken hasar belirteclerinden Kim-1 ve NGAL diizeyleri 6l¢iilmiis ve
standardize etmek amaciyla idrar kreatinine boliinmiis boylece gruplar arasi karsilastirmalar
yapilmistir.

Kontrol grubu, genel saglik taramas1 amaciyla kliniklere ¢agrilarak idrar 6rnekleri alinan ve
renal USG’leri ¢ekilen herhangi bir sistemik veya iiriner sistem hastaligi bulunmayan
cocuklardan olusturuldu. Cocuklarin saglik durumu anne-babadan elde edilen 6ykii, akut ya

da kronik bir hastalig1 ekarte edecek klinik muayene, USG ve laboratuvar incelemeleri sonucu
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belirlendi. VUR’lu hastalara renal USG, DMSA ve VSUG cekilerek tant kondu. USG
radyoloji uzmanlar tarafindan 3.5-MHz probu bulunan SSA-280A USG cihaz1 (Toshiba,
Tokyo, Japan) ile cekildi.

UPD’li hastalarda renal USG’ye ilaveten DTPA veya MAGS3 ¢ekildi. Tikayici iiropati
saptananlar daha sonra opere edildi. Non-obstriiktif hidronefrozu olanlar izleme alindi. UPD
siddeti icin Renal pelvis AP cap1 ve DTPA/MAG3’te diiiretige cevap olup olmadigi dikkate

alind1.

Calisma sirasinda, VUR’lu 33 ve UPD bulunan 31 c¢ocuk hasta calismaya alindi. Kontrol
grubu olarak 47 saglikli ¢ocuk idrar1 alinarak calisildi. VUR’Iu ve UPD’li ¢ocuklarin yas
ortalamalar1 farkli oldugu i¢in kontrol grubu olarak alinan toplam 47 cocugun icinden yas
ortalamalar1 ve erkek/kiz oranlar1 karsilastirilacagi hasta grubundan farksiz olacak sekilde
secim yapilarak VUR grubu i¢in 30, UPD grubu icin 31 saglikli cocuktan olusan iki ayri
kontrol grubu olusturuldu. Boylece 18 saglikli ¢ocuk hem VUR, hem de UPD grubu i¢in
kontrol gruplarina dahil olurken, 15 saglikli ¢ocuk sadece VUR grubu igin, 13 saglikli cocuk
da sadece UPD grubu i¢gin olusturulan kontrol gruplarina alindi. Idrar &rnekleri alindiktan
hemen sonra santrifiije edilip (3000 devirde 5 dk) tistte kalan kisim ayrilip ependorf tiiplere
konuldu ve laboratuvarda calisithncaya kadar -80°C’de, derin dondurucuda bekletildi.

Enfeksiyon saptanan idrar 6rnekleri calismadan dislandi.

Hastalarin tiimiiniin yas, cinsiyet, boy, agirlik, kan basinglar gibi demografik 6zellikleri; rutin
kan biyokimyasi (Ure, kreatinin, ALT, AST, Na, K, Cl, Ca, serum albumin), tam kan sayimi,
sedimantasyon hizi, C-reaktif proteini, idrar kreatinini 6l¢iiliip kaydedildi. Veziko iireteral
refli bulunanan c¢ocuklarin voiding sistotiretrografi (VSUG) ve DMSA bulgulari, UPD
bulunan olgularin ultrasonografide tesbit edilen anterior-posterior pelvis ¢capi, MAG-3 veya

DTPA bulgulan kaydedildi. VUR gradelemesi uluslararasi reflii siniflamasina gore yapildi
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[96]. UPD tanis1 bulunan hastalarin yas, cinsiyet, UPD taraf1 (sag-sol-bilateral) pelvis AP cap1

ve kan basinci Ol¢iildii.

Hastalar ve kontrol grubuna alinacak bireylerde herhangi bir enfeksiyon veya inflamatuar
durum oldugunda c¢alisma dis1 birakildi. Kontrol grubu bireylerinin yas ve cinsiyet olarak
hasta gruplarina benzer olmasi saglandi, kontrol bireyleri rutin check-up i¢in gelen veya bazi
yakinmalarla ¢ocuk polikliniklerine bagvurup herhangi bir bozukluk saptanmayan saglikli
cocuklar arasindan secildi. Ilave bir hastaligi bulunan veya Oykiisiinde bobrek hastalig
gecirdigine dair ifadeler bulunan cocuklar ¢alismaya alinmadi. Son 3 ayda IYE gecirenler,
proteiniiri, hipertansiyon, kronik bobrek yetersizligi, mesane disfonksiyonu ve iirolitiyazis

bulunan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Renal skar Teknesyum 99m isaretlenmis DMSA sintigrafi ile tanilandi. Tiim DMSA’lar

hastanemiz Niikleer T1p biriminde yapildi.

Biyokimyasal oOlgiimler olarak standart yontemlerle serum iire ve kreatinin oOl¢iildii.
Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) yeni Schwartz formiilii ile (eGFR=0,413xboy(cm)/kreatinin
(mg/dk) hesaplandi [97]. Idrar aseptik kosullarda toplandu. Idrarlarinda 16kositiiri ve bakteriiiri
saptanan hastalarin idrar 6rnekleri ¢alismaya alinmadi.

Idrar NGAL ve Kim-1 diizeyleri ticari olarak mevcut olan kantitatif sandvi¢ immunoassay
teknigi (ELIZA) ile (SunRed Biotechnology Company, Shanghai, China) kullanilarak 6lciildii
ve (ng/mg cr) olarak birimlendirildi. Kim-1<0,07 ng/ml degerine kadar saptanabildi. NGAL
icin intra ve inter assay coefficient variance %3,8 ve %8,1 olarak saptandi. NGAL saptama alt

limiti 0,014 ng/ml olarak belirlendi.

Calisma icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’undan onay alind.
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5.1.2. istatistiksel Analiz

Verilerin ortalama arti/eksi standart sapma, ortanca, en yiiksek ve en diisiik degerleri
hesaplandi. Degiskenlere ait verilerin normal dagilima uyup uymadigr Kolmogorov-Smirnov
ve Shapiro-Wilk testleri ile aragtirildi. Normal dagilima uymayan 6l¢iimle elde edilen veriler
icin iki farkli grup farki Mann-Whitney U testi ile karsilastirma yapildi. Sayimla elde edilen
kategorik degerler icin Ki-kare testi karsilastirmalarda kullanildi. Niimerik iki degisken
arasindaki bagint1 olup olmadig1 Spearman korelasyon analizi ile yapildi. Istatistiksel analizler
SPSS (SPSS Inc, Ca, I1l, USA) bilgisayar programu ile yapildi. Istatiksel anlaml1 farklilik icin

p<0,05 degeri sinir deger kabul edildi.
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6.1. BULGULAR

Bu calismada VUR’lu 33 ¢ocuk hasta (19 kiz, 14 erkek), UPD’li 31 ¢ocuk hasta (22
kiz, 9 erkek) ile yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis, 47 saglikli kontrol grubu ¢ocuga (28 kiz,
19 erkek) ait idrar orneklerinde Kim-1, NGAL ve kreatinin diizeyleri calisilarak, Kim-1/Kr ve

NGAL/Kr degerleri karsilagtirilmistir.

Vezikoiireteral reflii bulunan ¢ocuklarin yas ortalamasi 7,57+3,51 (1,5-16 arasi) yil,
UPD’li cocuklarin yas ortalamasi 5,17+£3,64 (1-12) yil ve kontrol grubu cocuklarin yas
ortalamasi 5,14+4,02 (1-12) yi1l idi. VUR’lu ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet orani
bakimindan anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05). Benzer sekilde UPD grubu ile kontrol
grubu arasinda yas ve cinsiyet bakimlarindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
Hastalarin ve kontrol grubu bireylerinin demografik 6zellikleri ile bazi klinik ve laboratuvar

Ozellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Vezikotireteral reflii bulunan cocuklarin 19’unda unilateral, 14’tinde bilateral VUR mevcuttu.
VUR’lu hastalarda rastlanan en stk VUR Grade’leri Grade 3, 4 ve Grade 5 VUR idi. Grade 1
ve 2 VUR’Iu bobreklerin orant %12 civarinda idi (Tablo 2). Vezikiireteral reflii bulunan
cocuklarin 23 bobreginde tek tarafli renal skar (9’unda sagda, 14’tinde solda), 13 bobreginde
bilaretal skar saptanirken, toplam 30 bobrekte skar saptanmadi. Ureteropelvik bileske darligi

bulunan ¢ocuklarin 16’sina DMSA ¢ekilmis olup bunlardan 8’inde renal skar saptandi.

Bobrek fonksiyonlar1 bakimindan 9/33 hastada eGFR 80 ml/Dk/1.73 m”nin altinda idi.
UPD’li hastalarda ise sadece 2/31 hastada eGFR <80 ml/Dk/1.73 m*nin altinda idi. Skarh
bobrek orant VUR grubunda (%61) UPD grubundan (%50) daha sik rastlandi. Ancak aradaki

fark anlaml1 diizeye ulagsmadi (p>0,05) (Tablo 1).
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Tablo 1. Vezikoiireteral reflii ve iireteropelvik bileske darligi bulunan ¢ocuklarda demografik

ve diger ozellikler

VUR Grubu® UPD Grubu®  Kontrol Grubu © p

(n=33) (n=31) (n=47)
Erkek / Kiz 19/4 22/9 28/19 AD
Yas, y1l (Ort£SS) 7,57 £3,51 5,17 £ 3,64 5,14 +£4,02 AD
eGFR (ml/dk/1.73 m?) 94,9 +£20,9 93,9+ 144 102,3 + 14,3 AD
Skarl1 bobrek / DMSA c¢ekilen 20/33 8/16 - AD

AD: Anlaml degil (p>0,05), Ort£SS: Ortalama+Standart sapma, eGFR: Tahmini glomeriiler

filtrasyon hizi, DMSA: dimerkaptosiiksinik asit sintigrafisi

Tablo 2. Vezikoiireteral reflii bulunan ¢ocuklarda her iki bobrekte saptanan VUR dereceleri

VUR Grade Sol Bobrek Sag Bobrek
n (%) n (%)
VUR yok 9 (28,1) 12 (37,5)
Grade 1 1(3,1) 309.4)
Grade 2 2(6,3) 2(6,3)
Grade 3 6 (18,8) 5(15,6)
Grade 4 9 (28,1) 5(15,6)
Grade 5 5(15,6) 5(15,6)

6.1.1. Vezikoiireteral reflii bulunan ¢ocuklarda idrar erken hasar belirtecleri diizeyleri

Vezikotireteral refli bulunan cocuklarda idrar Kim-1/Kr oram1 ve NGAL/Kr oram
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (Her bir karsilastirma icin
p<0,001) (Tablo 3). Gerek Kim-1/Kr orami1 ve gerekse NGAL/Kr oran1t VUR grubunda hem
ortalama deger olarak hem de medyan (ortanca) deger olarak kontrol grubunun 3 kati

civarinda idi.
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Tablo 3. Vezikoiireteral refli bulunan cocuklarda idrar Kim-1/kreatinin oran1 ve

NGAL/Kreatinin oran1 degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Idrar VUR Grubu* Kontrol Grubu* p
(n=33) (n=30)

Kim-1/ Kreatinin 6,64 + 9,26 2,78 £ 6,82 <0,001
(2,99; 0,64 - 43,20) (1,01; 0,29 — 37,67)

NGAL / Kreatinin 1810,1 +2161,3 557,7+1142,9 <0,001

(780,7; 169,5 - 9900) (274,7; 67,8 — 6463,5

*Ortalama + Standart sapma (Ortanca; en diisiik- en yiiksek)

VUR: Vezikoiireteral reflii, Kim-1: Kidney Injury Molecule 1, NGAL: Neutrophil gelatinase

associated lipocalin

Bilateral VUR bulunan hastalarda idrar Kim-1/Kr ve NGAL/Kr oranlar, tek tarafli VUR
bulunan hastalarin 2,5-3 kat1 civarinda idi. Ancak alt grup hasta sayisinin azligindan dolay1
aradaki fark p=0,05 degerine ¢ok yakin olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli diizeye

cikamadi (Tablo 4).

Tablo 4. Unilateral ve bilateral vezikoiireteral reflii saptanan ¢ocuklarda idrar hasar belirte¢

diizeyleri

Idrar Unilateral VUR * Bilateral Grubu* p
(n=19) (n=14)

Kim-1 / Kreatinin 3,73 +292 10,90 + 11,35 0,063
(2,44; 1,22 -10,13) (5,36; 1,56 — 43,20)

NGAL / Kreatinin  1193.8 £ 1121,6 2528,2 +2742,0 0,067

(731,4; 336,7 — 4523.,9) (1385; 278,6 — 9900)

*Ortalama + Standart sapma (Ortanca; en diisiik- en yiiksek)
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Grafik 1. Vezikotireteral reflii’lii cocuklar ve kontrol grubu ¢ocuklarda Kim-1/Kreatinin
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Grafik 2. Vezikoiireteral refli’lii ¢ocuk hastalar ve kontrol grubu bireylerde NGAL/

Kreatinin oranlar1 (p<0,001)
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Grafik 1 ve 2’de VUR’Iu ¢ocuklar ile kontrol grubu arasinda Kim-1/Kr oram ve

NGAL/Kr oran1 Boxplot grafigi olarak karsilastirilmistir (Grafik1, 2).

Vezikotireteral reflii ile birlikte ayn1 zamanda renal skar saptanan ¢ocuklar ile renal skar
saptanmayan cocuklarin idrar idrar hasar belirtegleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Skarsiz hasta sayis1 sadece 10 idi (Tablo 5).

Tablo 5. Vezikoiireteral reflii bulunan hastalarda renal skar saptanan ve saptanmayan

cocuklarda idrar hasar belirtecleri diizeyleri

Idrar Skar var * Skar Yok* p
(n=23) (n=10)

Kim-1/ Kreatinin 8,73 £ 10,15 8,13+ 11,31 AD
(3,96; 0,85 — 37,60) (3,09; 1,54 — 44,3)

NGAL / Kreatinin ~ 2462,3 £1993,5 2213,9 + 2686,5 AD
(1407,4; 226 — 6700) (804,4; 278,6 — 9900)

*Ortalama + Standart sapma (Ortanca; en diisiik- en yiiksek), AD: Anlaml degil (p>0,05)

6.1.2. Ureteropelvik bileske darhg bulunan cocuklarda idrar erken hasar belirtecleri

diizeyleri

Ureteropelvik bileske darligi bulunan cocuklara ait idrar Kim-1/Kr oram1 ve NGAL/Kr orani
degerleri kontrol grubu ¢ocuklardan anlamli yiiksek bulundu (p=0,004 ve p<0,001). Idrar
Kim-1/Kr degeri UPD grubunda kontrol grubunun yaklasik 2 kati, NGAL/Kr degeri ise

kontrol grubunun 5 kati1 kadar idi (Tablo 6, Grafik 3,4).
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Tablo 6. Ureteropelvik bileske darligi bulunan cocuklara ait idrar Kim-1/kreatinin oram ve

NGAL/Kreatinin oran1 degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Idrar UPD Grubu* Kontrol Grubu* p
(n=33) (n=31)
Kim-1/Kreatinin 6,79 £8,86 3,74 7,32 0,004

(2,62; 0,83 — 34,6) (1,07; 0,29 —39,7)

NGAL / Kreatinin 3308,9 + 3549,5 696,2 + 1227,8 <0,001
(1986,5; 228,7 - 14473)  (264,5; 67,8 — 6463,5)

*Ortalama + Standart sapma (Ortanca; en diisiik- en yiiksek)

UPD: Ureteropelvik bileske darligi, Kim-1: Kidney Injury Molecule 1, NGAL: Neutrophil

gelatinase associated lipocalin
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Grafik 3. Ureteropelvik bileske darhigi bulunan cocuklar ve kontrol grubunun Kim-1/Kr
oranlar1 karsilastirilmast (p=0,004)
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Grafik 4. Ureteropelvik bileske darlik’li ¢ocuklar ile saglikli kontroller arasinda NGAL/

Kreatinin oranlar karsilagtirilmasi (p<0,001)

Grafik 3 ve 4’te UPD grubu ile kontrol grubu idrar idrar hasar belirtegleri diizeyleri boxplot
grafigi olarak kargilagtinlmistir (Grafik 3, 4).

Ureteropelvik bileske darligi bulunan hastalardan 16’sina DMSA cekilmis ve yarisinda renal
skar varligi gosterilmistir. Ureteropelvik bileske darligi ile birlikte renal skar saptanan
hastalarda Kim-1/Kr degeri kontrol grubunu 4,5 kati, NGAL/Kr ise kontrol grubunun yaklasik
2,5 kat1 olmakla birlikte skar bulunan ve bulunmayan alt gruplardaki hasta sayilart az oldugu
(n=8) oldugu i¢in aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli farklilik diizeyine ulagmamis

ancak p=0,05 degerine ¢ok yakin degerlerde bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7. Ureteropelvik bileske darlig1 bulunan hastalarda renal skar saptanan ve saptanmayan

cocuklarda idrar hasar belirtecleri diizeyleri

Idrar Skar var * Skar Yok* p
(n=3) (n=38)

Kim-1 / Kreatinin 14,13 £ 17,00 3,02+ 1,20 0,063
(14,1; 2,10 — 26,16) (3,04; 1,55 - 4,43)

NGAL / Kreatinin  4337.2 £2667.,3 1809,2 + 1736,6 0,067

(5117,2;3232,1 - 7002,3) (1809,2; 581,2 —3037)

*Ortalama + Standart sapma (Ortanca; en diisiik- en yiiksek)
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Korelasyon analizi

Spearman korelasyon analizi yapildiginda, yas ile olgiilen diger herhangi bir degisken
arasinda (idrar hasar belirte¢ diizeyleri dahil) istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanmadi (p>0,05).

Tahmini GFR (eGFR) ile renal skar siddeti, VUR grade’i, Kim-1/Kr ve NGAL/Kr arasinda

anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Skar siddeti ile VUR grade’i arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi
(r=0,592, p=0,012). Her iki bobrek VUR grade’leri toplanarak elde edilen VUR derecesi ile
Kim-1/Kr (r=0,467; p=0,007) ve NGAL/Kr (r=0,378; p=0,048) arasinda anlamli pozitif

korelasyonlar saptandi.

TARTISMA

Calismamizda VUR’lu hastalarda VUR derecesi arttik¢a skar sikligi da artmakta idi. Bu
durum yiiksek grade VUR’lu cocuklarda IYE sikliginin daha fazla olmasi ve tekrarlayan
piyelonefritlerin bobrekte skar birakarak iyilesmesi ile agiklanabilir [5,6,8,14]. Calismamizda
hastalarin cogu (%80°1) Grade 3 ve iizeri VUR’a sahipti. Bu durum hastalarimizin 23/33’iinde
DMSA’da renal skar saptanmasi ile de uyumludur.

Kim-1, tip 1 transmembran glikoproteini olup akut bobrek hasarinda renal epitel hiicreleri
icinde kesfedilmistir. Saglikli bobreklerde saptanmaz ancak iskemi veya nefropati sonrasi
proksimal tiibiiliis epitel hiicreleri apikal membranda yiiksek miktarlarda saptanir. Kim-1
glomeriillerde, peritiibiiler interstisyel hiicrelerde ve mediiller hiicrelerden salinir. Idrar Kim-1
diizeyi, doku Kim-1 diizeyi ve bobrek hasar derecesi ile orantilidir [98]. Klinik ¢alismalar
Kim-1’in FSGS, IgA nefropati ve MPGN’de tiibiillerde asir1 yapildigini ve artmis Kim-1
diizeyinin proteiniiri ve proteiniiri sonucu gelisen tiibiiler hasar ve interstisyel fibrozis ile

orantili oldugunu gostermektedir [99-101].
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NGAL barsaklar, akcigerler ve bobrekte yapilan kiiciik bir molekiildiir. Bébrekte Henle kulpu
cikan kalin kolunda ve toplayici kanallarda salgilanir ve bobrek hasarinin erken ve duyarli bir
belirtecidir. Calismalarda idrar NGAL diizeyi akut bobrek hasari, diyabetik nefropati, nefritik
sendrom, tiibiilointerstisyel nefrit ve IgA nefropatisinde artmis olarak bulunmustur [98, 102-
104].

Bu calismamizda, bobrek erken hasar belirteglerinden idrar Kim-1/Kr ve NGAL/Kr diizeyleri
VUR’lu hastalarda kontrol grubunu olusturan saglikli cocuklarin 2-3 kat1 artmis olarak
bulundu ve ¢alisma ve kontrol gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Ayrica
VUR grubu icinde VUR grade’i ile idrar Kim-1/Kr ve NGAL/Kr diizeyleri arasinda anlamli
pozitif korelasyonlar saptandi. Bu durum daha 6nceki ¢alismalarda erken bobrek hasart
belirteci olarak kabul edilen Kim-1 ve NGAL’in kronik bobrek hasarimi veya uzun donemde
olusan ve siireklilik gdsteren bobrek hasarini gésterme agisindan da 6nemli belirtegler
olabilecegini telkin etmektedir. Toker ve ark.’nin [105] ¢alismasinda yaslan 1-17 y1l arasinda
degisen renal skar bulunan 59 VUR’lu hasta, 5 renal skar bulunmayan VUR’lu hasta ve 25
saglikli ¢ocukta idrar Kim-1/Kr orami 6lgiildii. DMSA ¢ekildi. idrar Kim-1diizeyleri VUR’lu
hastalarda saglikli kontrollerden anlamli yiiksek bulundu. VUR derecesi ile idrar Kim-1/Kr
orani arasinda anlamli bir korelasyon saptanmazken, skar derecesi ile Kim-1/Kr oranm
arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu. Béylece idrar Kim-1/Kr diizeyinin VUR’lu
cocuklarda skar varliginin ve skar siddetinin invazif olmayan bir biyobelirteci olabilecegi
sonucuna varildi. Bizim ¢alismamizda da Toker ve ark. [105] caligmasina benzer sekilde
VUR'’lu hastalarda idrar Kim-1/Kr oran1 saglikli kontrollerden anlamli yiiksek bulundu.
Ancak bizim ¢alisgmamizda DMSA’da skar saptanan hastalarda idrar Kim-1/Kr diizeyleri
skarsiz olan hastalardan farkli bulunmadi. Ayrica yiiksek grade (Grade 4 ve 5) VUR’lu
cocuklarda Kim-1/Kr diizeyleri diisiik grade (Grade 1-3) VUR’lu hastalardan anlamli yiiksek

bulundu. Ancak yiiksek grade VUR’Iu hastalar aynm1 zamanda DMSA’da daha sik skar
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saptanan hastalar oldugu halde idrar kim-1 diizeyinin VUR’lu hastalarda artmasi ve yiiksek
grade VUR’u hastalarda daha da artmis olmasi, idrar hasar belirteclerinin skar dokusunu
olusturan fibrozisten ziyade, VUR’un olusturdugu farkli mekanizmalar sonucu artarak idrara
ciktigin diisiindiirmektedir. Tabii ki hasta sayimizin sinirli olmasi ve skarli ve skarsiz VUR’lu
hastalar diye alt gruplara ayirdigimizda alt gruplarda az sayida hasta bulunmasi, VUR, skar,
artmis idrar biyobelirtecleri iliskisinin saglikli arastirilmasini, yani tek tek VUR ve skarin
etkisini ortadan kaldirarak yapilacak ileri istatistik caligmalarina imkan tanimamaktadir. VUR
ve skarin birbirlerinden bagimsiz olarak idrar hasar belirtecleri iizerindeki etkisini arastirmak
icin her alt grupta 25-30 hastanin yer aldig1 daha genis arastirmalarin yapilmasi
gerekmektedir. Ancak yine de calismamizda skar durumu dikkate alinmaksizin iinilateral ve
bilateral VUR alt gruplar karsilastirildiginda diisiik hasta sayilarina ragmen, iki tarafli VUR’u
bulunan hasta ¢ocuklarda idrar Kim-1/Kr ve NGAL/Kr diizeyleri tek tarafta VUR
bulunanlarin 2-3 kat1 oldugu goriildii. Dolayisiyla iki tarafli VUR belki de skar varligindan
bagimsiz olarak bobrek hasar belirtegleri seviyesinin yiiksek olmasina neden olmaktadir.
Bizim ¢alismamizda UPD bulunan ¢ocuklarda idrar Kim-1/Kr diizeyi kontrol grubu
bireylerinin 2 kati, NGAL/Kr orani ise kontrollerin 4,5 kat1 olarak bulundu. Ayrica UPD’li
olup DMSA c¢ekilen 16 hastamizdan skar saptanan 8’inde dlciilen Kim-1/Kr diizeyleri skar
olmayanlarin 4,5 kati, NGAL/Kr diizeyleri ise skar olmayanlarin yaklasik 2,5 kati idi. Bu
durumda VUR’lu hastalarimizdan farkli olarak idrarda yiliksek miktarda hasar belirtecleri
bulunmasinin skar ile birlikte oldugu diisiiniilebilir. Eger daha fazla hasta sayilar ile yapilan
calismalar bu durumu teyit ederse VUR’da ve UPD’de farkli mekanizmalarin idrar
biyobelirtecleri artigina yol actigindan sz edilebilir.

Wasilewska ve ark.’nin [98] calismasinda Kim-1 ve NGAL’1n UPD nedeniyle olusan
konjenital hidronefrozda birer belirte¢ olarak faydal olup olmadigini1 gostermek i¢in, cerrahi

gerektiren agir UPD’si olan 20 ¢ocuk, cerrahi gerektirmeyen hafif UPD’si olan 20 ¢ocuk ve
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saglikli 25 cocukta idrar Kim-1/Kr ve NGAL/Kr diizeyleri ¢alisilmisti. Cocuklarin tamaminda
bobrek fonksiyonlari normal sinirlarda idi. Ameliyat 6ncesi idrar Kim-1/Kr ve NGAL/Kr
diizeyleri agir UPD’si olanlarda, hafif UPD’si bulunanlara ve saglikli kontrollere kiyasla
anlamli yiiksek bulundu. Ameliyattan 3 ay sonra agir UPD’li hastalarda idrar NGAL diizeyi
anlamli azaldi, ancak yine de kontrol grubunun seviyesinden yiiksekti. Bu ¢calisma, idrar
NGAL ve Kim-1 diizeylerinin UPD’de darligin derecesi ile paralel olarak arttigim
gostermistir. Bizim caligmamizda da konjenital hidronefrozlu vakalar mevcuttu. Ancak bir
kisminda UPD yeni dogan donemi sonrasinda tani almisti. Bizim hastalarda da agir UPD’li
hastalar vardi. Ancak biz bu ¢alismamizda ameliyat sonras1 idrar biyobelirtegleri diizeylerini
degerlendirmedik.

Tikayict nefropatide 6ne ¢ikan durum cerrah girisim endikasyonlarini belirlemek ve bobrek
hasar1 prognostik faktorlerini dnceden belirlemektir. Klinik pratikte bobrek hasarini dnlemek
icin UPD’nin ne zaman opere edilecegine dair kesin bir fikir birligi yoktur. Gergi diiiretikli
renografi (DTPA veya MAG?3) klinisyene UPD varlig1 ve derecesi hakkinda bilgi verse de,
idrar biyobelirteclerine bu konuda ihtiya¢ vardir. Biz bu ¢aligmada Kim-1 ve NGAL idrar
diizeylerini UPD’li ve saglikli kontrollerde 6lgerek karsilastirnldik ve UPD’de yiiksek degerler
bulduk. Ayrica Lehmura ve ark. [81] nin cerrahi girisim gerektirecek kadar agir UPD bulunan
cocuklardaki calismasinda, saglikli cocuklarin idrarinda Kim-1 saptanmamusti, ancak
Wasiliewska ve ark. saglikli cocuklarda idrarda diisiik diizeyde Kim-1 saptamiglardi [98]).
Bizim calismamizda da kontrol grubunda gerek Kim-1 ve gerekse NGAL diisiik diizeylerde
saptanmis olup, sonuclarimiz Wasilewska ve ark. calismasina benzemektedir. Son zamanlarda
elde edilen veriler bir¢cok kronik proteiniirik durumda Kim-1 atiliminin renal fibroz ve
inflamasyon ile birlikte oldugunu gostermektedir [101]. Bu durumda Kim-1’ i sadece
proksimal tiibiiliisler i¢in bir non-invazif bir biyomarker olarak gormek degil ayn1 zamanda

kronik tiibiilointerstisyel hasar i¢in de potansiyel bir biyobelirte¢ olarak gormek gerekir.
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NGAL simdiye kadar birgcok deneysel model ve klinik hastaliklarda ¢alisiimis (akut bobrek
hasar1 diyabetik nefropati, Ig A nefropati, kontrast nefropati) ve gecikmis graft reaksiyonu,
lupus nefriti, IgA nefropatisi ve polikistik bobrek hastalik izleminde yararli bulunmustur
[104-107]. Wasilewska ve ark. [98] saglikli cocuklarda da idrarda olciilebilir diizeyde NGAL
saptadilar. Aymi arastirmacilar, idrar NGAL diizeyinin tikaniklik bulunan UPD’li ¢ocuklarda
10 kat arttigin1 gézlemlediler. Bizde de UPD’li ¢cocuklarda idrar NGAL/Kr oram saglikli
kontrollerin 6 kati, Kim-1/Kr diizeyi ise yaklasik 2,5 kati1 olarak bulundu.

Balignano ve ark. [108], idrar NGAL diizeyi ile serum kreatinin ve GFR arasinda anlaml
korelasyonlar bulmuslardi. Ancak Wasilewska ve ark. [98], ayn1 korelasyonlar1
bulamamiglardi. Bunun nedeni Balignano ve ark.’nin KBY’li cocuklarda, Wasilewska ve ark.
[98]” nin ise normal renal fonksiyonu bulunan ¢ocuklarda ¢alisma yapmalar1 olabilir.

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda artmis NGAL diizeyi subklinik tiibiiler hasar1
gosteriyor olabilir. Literatiirden elde edilen veriler idrar NGAL 6l¢iimiiniin lokal renal hasar
gosteriyor olabilecegini telkin etmektedir.

Calismamizda hastalarin yasi ile 6lciilen idrar hasar biyobelirtegleri arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmamast, bu belirteclerin yas ve yasa bagli degisen parametrelerden
bagimsiz olarak bobrekten iiretildigi bilgisi ile uyumludur.

Kronik bobrek yetmezligi bulunan ¢ocuklar igeren bir caligmada [109] eGFR ile idrar hasar
biyobelirtecleri arasinda anlamli negatif bir iligski saptanmisti. Ancak calismamizda hastalarin
biiylik cogunlugunda bobrek siizme fonksiyonu normal sinirlar i¢inde olup, sadece 11 hastada
(9 VUR’lu ve 2 UPD’i hasta) eGFR bobrek yetmezligini gosterir tarzda 80 ml/dk/1.73 m*’nin
altinda bulundu. Diger hastalarin tiimiinde eGFR normal sinirlarda oldugu i¢in glomeriiler
filtrasyon hizi ile idrar hasar belirtegleri arasinda anlamli bir bagint1 bulunmadigini

diisiiniiyoruz.
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SONUCLAR VE ONERIiLER

Sonug olarak, VUR’lu ve UPD’li ¢ocuklarda idrar Kim-1/Kr ve NGAL/Kr diizeyleri saglikl
kontrollerden anlamli yiiksek bulundu. Yiiksek idrar biyobelirte¢ diizeyleri yiiksek grade
VUR’da daha belirgin idi. Ancak VUR’Iu olup da renal skar gelismis olan hastalarda elde
edilen idrar biyobelirte¢ diizeyleri skar gelismeyenlerden farkli degildi. UPD’li grupta ise -az
sayida hastada degerlendirilmis olmakla birlikte- skarli hastalarda daha yiiksek Kim-1/Kr ve
NGAL/Kr diizeyleri goriildii. Bu sonuglar VUR ve UPD’de renal hasar mekanizmalarinin
farkli olabilecegini telkin etmektedir. VUR ve UPD’de idrar Kim-1 ve NGAL diizeylerinin
cerrahi gereksinimi belirleme veya skar riskini 6n gordiirme gibi olas1 klinik kullanimini

belirlemek amaciyla daha fazla sayida hasta igeren ileri calismalara gereksinim vardir.
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