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OZET

Bu ¢ahsmada 4-6 haftahk Wistar albino ratlarda, bobrek parankimi igerisine
dogrudan rat igin Ozgiin nefropatojen E. coli O6 K13 H1 verilerek piyelonefrit
olusturuldu. Ug galisma grubunun herbirisinde 20 rat bulunuyordu.
L. gruba higbir tedavi verilmedi.
II. gruba enfekiyonun 3. giniinden baglayarak antibiyotik ( seftriakson, 200
mg/kg/giin, IM, tek dozda, 5 giin siire ile) verildi.
III. gruba aym antibiyotige ek olarak, prednizolon ( 2 mg/kg/giin, cilt alti, tek dozda,
5 giin siire ile ) verildi.

Her gruptaki ratlarin yansinda 7-9. giinlerde ( erken donem ), yarisinda da 31-
36. giinlerde ( ge¢ donem ) bobrekler alinarak incelendi. BSbrekler patolojik olarak
ti¢ ( fibrozis, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve tiibiiler atrofi ) ve
immiinohistokimyasal olarak iki (transforming growth factor-p ve a-smooth muscle
actin) parametre agisindan degerlendirildi. Erken donemde, incelenen bes
parametrenin tedavi gruplarinda, kontrol grubuna gore anlamh olarak diisiik oldugu,
iki tedavi grubu arasinda Snemli farkhlik olmadif: goriildii. Ge¢ doSnemde TGF- B
boyanmasmmn III. grupta, II. gruba gore anlamh gekilde diisiik olmas: disinda gruplar
arasinda Onemli farkhbk olmadin bulundu. Uygulanan tedavilerin akut dénemde
etkili oldugu, ancak uzun dépnemde bu etkinin devam etmedigi goriildii. Skar
olusumunda TGF-f ve a-SMA’nin rolleri olabilecegi ve steroidlerin bu aracilar
tizerinden skar azaltici antiinflamatuar etki gdsterebilecegi sonucuna varidi

Anahtar kelimeler: Uriner sistem enfeksiyonu, bobrek skarlanmasi transforming
growth faktor-B, a-smooth muscle actin, antiinflamatuar tedavi



ABSTRACT

The role of transforming growth factor-B in renal scarring due to experimental
pyelonephritis in rats and prevention of renal scarring with antiinflaimmatory
treatment

The relationship between infection, renal scarring, antiinfective and
antiinflammatory therapies and inflammatory mediators of TGF- B and a-SMA was
studied in an experimental model of pyelonephritis in rats.

Pyelonephritis was produced in four to six week-old Wistar albino rats by
direct inoculation of a rat nephropathogenic E. Coli type 06 K13 H1. The animals
were divided into three groups with 20 rats in each:

Group I received no tratment.

Group II treated with antibiotic only ( cephtriaxone, 200 mg/kg, IM, one daily dose
for 5 days ) started on the 3rd day of bacterial challenge.
Grom]]]treatedwithantibioticinthesamemannerasinGroup]Iphxs
glucocorticoid ( prednisolone, 2 mg/kg, subcutaneously, one daily dose for 5 days )
started on the 3rd day of infection. Half of the rats in each group were sacrificed at 7-
9th days ( Early stage ) and the remaining at the 31-36th days after bacterial
inoculaation ( Later stage ). The kidneys were examined according to three
pathological criteria ( fibrosis, mononuclear cellular infiltration and tubular atrophy )
and two immunohistochemical parameters ( TGF- B and a -SMA ). All of the
parameters were found significantly lower in treatment groups than in Group I at the
early stage. There were no difference between two treatment groups. At the later
stage the only significant finding was the less staining of TGF- B in Group III than in
Group I Both treatments were found effective in the acute phase, but these effects
did not continue into the later stages. It is suggested that TGF- B and a -SMA may
play a role in renal scarring after pyelonephritis and these cytokines may be
mediators of antiinflammatory actions of corticosteroids in scar tissue reduction.

Key words: Urinary tract infection, renal scarring, transforming growth factor-g, a-
smooth muscle actin, antiinflammatory treatment



KISALTMA LIiSTESI

AB : antibiyotik

Cfu : koloni olugturan birim (colony forming unit)
DMSA : dimerkaptosiiksinik asit

GFR : glomeriiler filtrasyon hin

IL : interldkin

IRR : intra renal reflii .

ive : intra vendz piyelografi

KBY : kronik bdbrek yetmezligi

KS : kortikosteroid

MNHIi : mono niikleer hiicre infiltrasyonu
PMNL : polimorfoniikleer 18kosit

SDBY : son ddnem bébrek yetmezligi

a-SMA : a-smooth muscle actin (diiz kas aktini)
TGF-p : transforming growth factor-p

TNF : timdr nekrozis faktor

USE : iiriner sistem enfeksiyonu

VCUG : voiding sistoiiretrografi

VUR : veziko fireteral reflii



1. GIRIS VE AMAC

Uriner sistem  enfeksiyonlan  (USE) gocukluk ¢afmm sik goriilen
hastabiklarmdandr. Klinik tablo asemptomatik olabilecegi gibi, bazen hafif veya orta
derecede bir hastalk, bazen de sepsis ya da akut bobrek yetmezlifi seklinde olabilir.
Uzun donemde USE’nin en korkulan yonil, enfeksiyonun ardindan fibrozis
gelismesi ve buna bagh olarak bSbrek fonksiyonlarmda kayiplar olugmasidir. Bu
fonksiyon kaybi, son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) gelismesine yol agacak
kadar ileri derecede olabilir. USE’ye bagh bSbrek zedelenmesinin nlenmesinde en
etkili yaklasim, enfeksiyonlarn erken dénemde antibiyotik ile tedavi edilmesidir.
Ancak bebeklik ve erken ¢ocukluk caglarnda USE belirti ve bulgularmin belirgin
olmayisi, bu yaslarda idrar elde etmedeki zorluklar tam ve tedavide gecikmelere yol
agmaktadir. USE klinik olarak kendini belli edecek duruma geldiginde, erken tedavi
sans1 ‘cofunlukla kagmlms olmaktadir. Ozellikle ilk 1 yas icerisinde bobreklerin
zedelenmelere karsi dabha duyarh olmasi da erken yaslarda USE’lere bagh renal
etkilenme tehlikesini artiran Onemli bir husustur. Cocuklarda bobrek yetmezliZi
sebepleri arasmda USE’lerin onemli bir yer tuttugu gdze carpmaktadir. Kronik
bobrek yetmezligi (KBY) etiolojisinde USE, Ingiltere’de %29, ilkemizde ise
%32,4-53,1 oranlan ile birinci sirada gelmektedir (1-3). Yenidogan déneminden
baslayan USE tarama programlarmm dfiizenli olarak uygulandii Isveg’te son
yillarda USE’ye bagh SDBY’nin hi¢ goriilmemesi, bu konunun ne kadar dnemli
oldugunun bir gostergesidir (1).

USE sonucunda ortaya ¢ikan bobrek zedelenmesinin  olusumunda
bakterilerin bobrek dokusunda bulunmasmdan gok, konagin bakterilere kars1 verdigi
inflamatuar cevabm rol oynadi diigiinceleri giderek agwhk kazanmaya baglamgtir.
Enfeksiyonlarin erken donemde antibiyotiklerle tedavi edilmesi bobrek
etkilenmesini azaltmak agismndan ¢ok Onemlidir. Ancak erken ve yeterli tedaviye
ragmen, bobrek fonksiyonlarinda afwr kayiplarm goriilebilmesi, ilave tedavilerin
aragtinlmasim glindeme getirmistir. Renal zedelenmede yer alan mekanizmalarm
daha iyi anlagilmasi, renal skar olusumunu azaltabilecek veya Snleyebilecek tedavi
yollarna ulagiimasma yardimc olabilir.



Transforming growth faktSr beta (TGF-B), fibrozis siirecinde gok Snemli
rolleri olan bir inflamasyon aracisi olarak dikkati ¢ekmektedir. Anti inflamatuar
etkili ajanlar yoluyla TGF-B’nin baskilanmasi, fibrozisi azaltarak, sonugtaki bSbrek
fonksiyon kaybmmn azaltilmasi ya da 8nlenmesine yardime: olabilir.

Bu cahsma, USE’ye bagh renal hasar olusmasmda konagm inflamatuar
cevabmm yerini ve anti-inflamatuar tedavinin skar olugumu fizerine etkili olup
olamayacagim degerlendirmek amaciyla planlanmugtir.

T.C. VOKSEXOCRETIM KURDLY
DOXOMANTASYON MERKEZ



2. GENEL BILGILER

USE’ler gocuk ve eriskinde sik goriliir. Etken gopunlukla gram negatif
enterobakteriler olmakla birlikte, bazen viris ve mantarlar da USE’ye yol agabilir.
Uretradan bobrek dokusuna kadar olan bolimiin herhangi bir yeri etkilenebilir.
Mesane ve distalindekilere alt USE; ilreter, pelvis ve bSbreklerin olaya katilmasma
ise fist USE denilir. Kahc1 bSbrek zedelenmesi sadece tist USE’lerde olur (4,5).

Glomeriiller 36. gebelik haftasmda geligmis durumdadir. Ancak dojumda
glomeriiller kiigiiktiir ve tam fonksiyonel degildir. Bobregin bliyik kismm
tubiilllerden olusur ve ilk aylardaki hizh bobrek blylimesi daha ¢ok tibiler
uzunlufun artmasmna baghdir. Bobregin bu 6zellikleri, erken yagtaki USE’de ciddi
siv1 ve elektrolit problemlerinin goriilmesinden sorumlu olabilir (1). Hayatm ilk yih
igerisinde, ozellikle yenidojan doneminde heniiz  olgunlasma doneminde olan
bbrekler dis etkilere kars1 ok duyarh olup, bobrek zedelenme riski yiiksektir (6,7).
Bir gahymada bdbrek fonksiyonlarmdaki azalmanm sadece ilk piyelonefrit atagm 3
yagindan dnce gegirmis olanlarda ortaya ¢iktifn goriimiigtiir (8). Ayrica renal skar
olugmasa bile, erken dénemdeki enfeksiyonlar bobrek biiylimesinin duraklamasma
yol agmaktadir. B&brek bilylimesinin azalmasi ve parankimal doku kayb
olusmasmda mitozisin inhibisyonu ve apoptozisin hizlanmasmmn rol oynadif
hayvan cahgmalarmda gosterilmigtir. Yeterli tedavi uygulansa bile, hiicre
proliferasyonu etkilenmekte, ancak hiicre hipertrofisi, bobrek bilyiimesindeki
yetersizlifi maskeleyebilmektedir (9,10). Ayrica ilk piyelonefrit atag:, gogunlukla
ilk yil igerisinde olmaktadir (5). Erken yaslarda USE’nin nonspesifik belirtilerle
seyretmesi, idrar elde etmedeki zorluklar tam ve tedavide gecikmelere sebep
olmaktadir. Biitlin bu faktorler, bobrek zedelenmesinin ilk USE’de olustugu gorist
ile birarada degerlendirildifinde, USE’nin olabildigi kadar erken tanmmasmm,
babreklerin korunmasi agisindan ne derecede 6nemli oldugu ortaya ¢ikmaktadr.,
2.1 Epidemioloji

Uriner sistem, dis ortama firetra yoluyla agilan kapah bir yapidr. Baz
spesifik immiln mekanizmalar ve nonspesifik direng ozellikleri ile korunsa da,
USE’ler, solunum yolu ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarmdan sonra en sik
gorilen enfeksiyonlardir. Etkenler, konagm normal florasmdan, genellikle fekal



floradan kaynaklamir. Tam veya tedavi igin aletli girisimler de, mikroorganizmalarmn
iriner sistem igine girigine yolacabilir. Endojen fekal floradaki organizmalar iki
yolla bobrege ulagabilr. Kan yolu ile olugan enfeksiyonlar nadir gdriilir.
Stafilokoksik bdbrek absesi ve renal tiiberkiiloz olusumunda, yenidogan sepsisinin
bir pargas: olarak gelisen USE’de hematojen yol sorumlu olabilir. Ancak
mikroorganizmalar en g¢ok, perine veya prepisyumun kolonizasyonu ardindan,
liretra, mesane ve iireterler yolu ile bdbreklere ulagir (11).

Uretranin son kism diginda, tiriner sistem sterildir. Baz: kisilerde bakterilerin
iriner sisteme girigi, yerlesme ve gojalmalarma karsi direncte bir eksiklik olup,
USE sik sik tekrarlar (12). 1 yagin altmda erkeklerde, USE’nin tekrarlama oram
%18, 1 yagin izerinde ise %32’dir. Kizlarda ise bu oran, sirasiyla %26 ve %40
olarak bulunmugtur (13). Semptomatik ve asemptomatik bakteriiirinin sikhgy,
hastanin yagp1 ve cinsiyeti yaninda, tam metoduna bagh olarak ta degisir. Yenidogan
doneminde bakteritiri insidans1 %1-1,4 arasmda olup, erkeklerde kizlara gore 2,8-
5,4 kat daha fazladir (5). Altmci aydan sonra USE sikhi kizlarda daha fazladir (1).

2.2 Bakteriler

USE’lerin gogunda etken, Enterobakteri’ler olarak bilinen gram negatif
aerobik basillerdir. Bunlarm igerisinde Escherichia coli (E: coli), Klebsiella,
Enterobakter, Sitrobakter, Proteus, Providensiya, Morganella, Serratia ve Salmonella
tirleri bulunur. USE’lerin %80 kadarm E. coli olusturur. Bu grubun digmdaki
Pseudomonas da yine gram negatif aerobik bir basildir. USE etkeni olan
Psecudomonas’lar g¢ogunlukla digiik virlllansa sahiptir ve konak savunma
mekanizmalari normal oldugu siirece dokulara yaylamazlar. Gram pozitif
ajanlardan en gok Stafilokok ve Enterokok tiirleri goriiliir. Fekal florada E.coli’ye
oranla 100-1000 kat daha ¢ok bulunmalarina ragmen, anaerobik etkenler USE’lerde
nadiren goriilir (5). Antibiotik proflaksisi alan tekrarlayan USE’lerde daha ¢ok
Proteus, Klebsiella ve Enterobakter titrleri sorumlu iken, tirogenital anormallikleri
olan ya da aletli girigim yapilan hastalarda Pseudomonas, Serratia ve Candida tiirleri
daha sik goriiliir (15).



2.3 Klinik Belirtiler

Biiyiik gocuk ve eriskinde sik idrar, diziiri, suprapubik rahatsizlk, enfirezis
ve daha ¢ok piyelonefriti gBsteren titremeler, bogtr agns: ve bulanti gibi belirtiler,
kiigilk gocuklarda bulunmayabilir veya kolayca gézden kagabilir. Siit ¢ocugunda
USE belirtileri nonspesifiktir. Ates en sk gorillen belirtidir. Huzursuziuk,
beslenememe, kusma ve ishal vakalarm yandan daha azmnda goriiliir. Fizik
muayenede karinda hassasiyet veya distansiyon, sarlik, gelisme geriligi sikhkla
bulunur. Bazen ebeveyn diziiri veya idrardaki k6tii kokuyu farkedebilir (1,4,12,14).

Klinik belirtiler ile sistit ve piyelonefrit aymmm yapmak kolay degildir.
Ancak periferik kanda I6kositoz ve ndtrofili toksik graniilasyon olmasi,
sedimentasyon artii, C-reaktif protein porzitifligi, distik idrar dansitesi, idrar
sedimentinde 15kosit kiimeleri gbrillmesi, idrarda B-2 mikroglobulin artigt, idrarda
antikorla kaph bakteri varhg ve teknesyum 99-m ile isaretli dimerkaptosiiksinik asit
(DMSA) ile yapilan sintigrafide hipoaktif alanlarm bulunmas: piyelonefrit lehine
olan dzelliklerdir (1,12). Yiksek atesi olan cocuklar, aksi dogrulanincaya kadar
piyelonefrit olarak kabul edilmelidir. Piyelonefritten sitphelenilen 6 ayhktan kiigtik
gocuklarda, kan kiiltiiri de almmas: faydah olabilir (14).

Intravendz piyelografi (iVP) ile yapilan bir ¢aligmada, ilk USE atagmdan
sonra vakalarm % 6,4’tinde renal skar geligtigi bulunmugtur. Bunlarm % 58’inde
yeterli tedavi ve uygun takibe ragmen skarlanma ilerlemistir (13). Atak sayis1 da
bobrek zedelenme riskini artrmaktadir. Tek USE'dan sonra gocuklarm % 10'dan
azinda skar gbriiliirken, 4 ya da daha ¢ok USE atagnda bu oran % 58’e ulagmaktadir
(16). Ilk USE’nin gegirildigi yas ta skar gelismesi fizerine etki eder. 2 yagmn altnda
skar gelisme oram, daha blyk gocuklara gdre 2 kat kadar fazladir (% 17°ye
karsihk % 33) (13). Genel olarak, USE’ye bagh bobrek zedelenmesinin 5 yasindan
sonra azaldi kabul edilirse de, ileriye donik gahsmalar, hasta yas1 arttik¢a renal
skar oraninin azalmadigim gdstermis ve yasa bakilmaksizin, renal sekelin Snlenmesi
i¢in gaba gosterilmesinin gerekli oldugu sonucuna varilmgtir (17-19).

2.4 Goriintilleme Cahgmalar

USE olan gocuklarm, piyelonefrite zemin hazrlayabilecek anormalliklerin

olup olmamasi yaninda, bobreklerin etkilenme durumu ve derecesinin belirlenmesi



yonlerinden de degerlendirilmeleri gerekir (20). Bunun i¢in ultrasonografi (USG),
voiding sistouretrografi (VCUG ), IVP ve DMSA sintigrafi tetkikleri kullanilabilir.
Ancak bunlarm zamam ve siras1 hakkinda tartismalar devam etmektedir. Bu dort
incelemenin yapildiy 58 g¢ocuktan 12’sinde biitiin testler normal bulunmug;
VCUG’de VUR olan 36 hastadan sadece sekizinde USG’de dilatasyon gorilmistor.
Renal skarlanma olan 20 vakann sadece dokuzunda USG siipheli bulgu vermis,
dordinde dilatasyon, yedisinde ise normal bulgular bildirilmistir. IVP’de cift
toplayic1 sistem olanlar, USG ve DMSA’da gézden kagmustwr. USG, DMSA’ da
sonradan diizelen akut defektler hakkinda higbir fikir vermemistir. Baylece,
USG’nin, renal skar ve VUR’un belirlenmesinde gitivenilir olmadig: ve tek bagma
yeterli bir inceleme saglamadifi sonucuna varibmistir (21). Akut dénemde goriilen
reflillerin gegici olabileceBi dilslincesi ile VCUG ¢ekimi i¢in 4-6 hafta beklenmesi
yaygm bir uygulamadir. Ancak byle gegici VUR’lar ¢ok nadirdir. Ayrica bobrek
zedelenmesi agismdan, akut enfeksiyon doneminde VUR bulunmasi 8zellikle
Onemlidir. Bakteri endotoksinlerine bagh treter dilatasyonu, VUR’un oldugundan
daha yiiksek derecede goriinmesine yol agabililr. Yine de hasta semptomatik degil
ve idrar kiiltiirinde lireme yoksa, beklenmeden VCUG yapimahdrr (5,20,22). Bir
yasindan dnce VCUG’ye dncelik verilebilirse de, 1 yagindan biiyliklerde VCUG’nin,
DMSA’da skar gérillenlerde gekilmesinin daha uygun olacag: bildirilmigtir (23).
2.5 Tam

Tam idrar incelemesi ve idrar kiiltirll i¢in temiz orta akim idrarinmn alnmasi,
perifiretral floradan bulagma ihtimaline ragmen, tuvalet egitimini tamamlamg bir
gocukta en gok bagvurulan yoldur. Perineye yapisan plastik torbalar ile elde edilen
idrarm yorumlanmasi, yiiksek bulasma riskinden dolayr zordur. Bu idrarda piyiirinin
varhg: veya yoklugu, USE ile kuvvetli paralellik gostermez. Nitrit indirgenmesi ve
Iokosit esterazm yoklugu, USE bulunmadigmn giighii isaretleridir (1,12). Kilttirde
100000 koloni olusturan tinite (cfit)/ml’den fazla iireme olmasi anlamh kabul edilir.
Ancak temiz orta akim idrarnda 10000 cfu/ml’den az tiremelerin bile Snemli
olabilecegi one stiriilmilgtiir (24,25). Kateterle alinan idrarda, >10 /ml Iokosit ile
birlikte, 50000 cfu/m! {izerinde tireme olmas: akut USE icin iyi bir gdstergedir (26).
Alman idrarm ik birkag mililitresinin atilmasi, bulasma riskini azaltir (13).



Suprapubik mesane aspirasyonunda her sayidaki treme anlamh kabul edilir
(5,13,14). Cocuklarda piyiiri coguniukla bulunursa da, bunun yoklugu USE’yi ekarte
ettirmez. Niikleer sintigrafi veya suprapubik aspirasyonla dogrulanan piyeloneffitli,
yiiksek ategli bebeklerin %20 kadarinda piyiiri goriilmedigi bulunmusgtur (14).
2.6 Tedavi

USE’nin erken tedavisi, belirtilerin daha ¢abuk kaybolmasi yaninda, renal
skar ve buna bagh sekellerin azaltilmasi yoniinden 6nemlidir (14,27). Bu ylizden
ozellikle yiikksek ates ve diger belirtilerle birlikte idrarda nitrit ve 16kosit pozitifligi
olan, idrarm Gram boyamasinda bakteri goriilen ve piyiirisi bulunan yiiksek riskteki
hastalarda kiiltiir sonucu beklenirken, hemen antibiyotik tedavisine baglanmahdir.
Agrr hasta goriinlimiinde olan, dehidrate, oral tedavi alamayacak durumdaki ve
tedaviye uyumsuz olacak gibi goriinen komplike USE’lu hastalarn hastanede
yatirilarak parenteral yoldan tedaviye alhnmalari uygun olur. Buna karsilik, genel
durumu iyi, hidrasyonu normal veya hafif derecede azalmus olan, agizdan sivi ve ilag
alabilecek durumda olanlarin ve tedaviye uyumlu hastalarin oral veya parenteral yol
ile tedavileri evde yapilabilir (28). 1 yagmdan kiiciik hastalarda da, baglangigta
parenteral tedavi tercih edilir. Antibiyotik tedavisine 10-14 giin devam edilir. Ek
olarak antipiretik verilebilir. Yeterli hidrasyon saglanmalidir. Amoksisiline karsi
direng artmus olmakla birlikte, idrarda g¢ok yiiksek konsantrasyonlara ulagabilmesi
sayesinde, klinikk cevap almabilir (14). Cocuklarda USE tedavisinde kullamilan
antibiyotikler Tablo 1°de gosterilmigtir (13,28). Diziiri i¢in asetaminofen gibi
sistemik bir analjezik veya iiriner analjezik olarak fenazopiridin hidroklorid 12
mg/kg/giin, 3 dozda, yemekten sonra, 48 saati gegmemek iizere kullamlabilir (14).
Tablo 1. Cocuklarda iirinel: enfeksiyon tedavisinde kullamilan antibiyotikler

Hag Kullamm gekli

Oral Amoksisilin 30-50 mg/kg/giin, 3 dozda
Kotrimoksazol 8-10 mg/kg/giin, 2 dozda
Nitrofurantoin 5-7 mg/kg/giin, 4 dozda
Siilfisoksazol 120-150 mg/kg/giin, 4 dozda
Sefiksim 8 mg/kg/giin, 2 dozda
Sefaleksin 25-50 mg/kg/giin, 4 dozda
Lorakarbef 15-30 mg/kg/glin, 2 dozda

Parenteral Ampisilin 100 mgrkg/giin, 4 dozda
Gentamisin 7,5 mg/kg/giin, 3 dozda
Seftriakson 50-100 mg/kg/giin, 1 - 2 dozda

Sefotaksim 150 mg/kg/giin, 3 dozda




2.7 Koruyucu tedavi

Uzun siireli, diistik doz antibiyotik tedavisi USE tekrarlama riskini azaltir.
Tekrarlayan USE’l gocuklarda, VUR’Iu ve fist sistemde dilatasyonu olanlarda ve
bdbrek zedelenme riskinin yitksek olduu 5 yagindan kiigilk hastalarda tavsiye
edili. Bu yilksek riskli hastalarda proflaktik tedaviye yillarca devam edilmesi
gerekebilir. Tekrarlayan sistitlerde ise, ataklarm sikh1 ve agwhk derecesine gore
koruyucu tedavi daha kisa siireli olabilir. Trimetoprim veya nitrofurantoin 1-2
mg/kg gece yatarken tek dozda verilmesi etkili bir koruyuculuk saglar (1,12,28).

E. coli’nin tip 1 pilisindeki FimH adezinine kars: geligtirilen bir asmn
uygulanmas: ile maymunlarda sistit olugumunun engellendigi gosterilmigtir (30).
Ancak USE’dan korunmada ast uygulamas: igin heniiz gok erkendir ve E. coli
digindaki mikroorganizmalara karsi da agilarin gelistirilmesi gerekmektedir (29).

3. PATOJENEZ

USE olusumunda bakteriye ait virillans faktdrleri ve konagmn savunma
mekanizmalarmin kargihkh olarak etkilesti#i karmagik bir patojenez sdzkonusudur.
3.1 Bakteriyel Viriilans Faktorleri

Uropatojenik bakteri kavrams, kolon floras: igerisindeki belirli tiirlere isaret
eder. Bu, iroepitelde bakteri kolonizasyonunu artmici spesifik viriilans faktSrlerinin
varhgma baghdir. Bu fakt6rler yardmn ile bakteriler triner epitele tutunur, kolonize
olur, doku igerisine yayllr ve bbylece iiretra, mesane veya bobrek parankimi
icerisinde  inflamasyonu baslatabilir. Adherans faktérler, kapsiil K antijeni,
hemolizin yapmu, kolisin yapmm, demiri kullanabilme ve serumun antibakterisit
etkisine kars: direng bugiine kadar tammlanmg virtilans faktorlerinden bazlaridir,
Biitiin enfeksiyonlarda ilk adim bakterinin iiriner sistem epiteline tutunmasidr.
Dokuya yayilim, inflamasyon ve hiicre zedelenmesi sekonder olaylardir (5).

Uropatojenik bakteriler tiriner epitel hiicreler {izerindeki 8zel reseptorlere
baglanabilir, bunun yaninda elektrostatik ve hidrofobik faktdrler yoluyla nonspesifik
olarak ta baglanabilirler. Bu tutunmadan sonra viriilan bakteriler, tiriner sistemde bir
yap1 anormallifi olmasa bile, ist iiriner sisteme dogru gikabilirler. Uriner sistem
epiteline spesifik baglanmada bakterinin dis zarfi veya kapsiili ya da pili’leri
lizerinde bulunan adezinler aracihk eder. Birkag farkh pili tammlanmigtir. Bunlardan



P1 kan grubu eritrositlere baglanabilenleri P-fimbria olarak isimlendirilir. Benzer
reseptorler insan driner epitel hiicrelerinde de bulunur. P-fimbria aracih@ ile olan
baglanmada aym zamanda endotoksin salmmm da gerceklesir. Piyelonefritlerden
izole edilen E. coli’ler arasnda P-fimbria’h olanlarm oram %74-94 olarak
bulunmugtur. Bu oran, sistitlerde %19-23, asemptomatik bakteritiride %14-18, fekal
izolatlarda ise %7-16 arasmdadwr (5,12). Hayvan c¢ahigmalarmda reflilsii olmayan
mesaneye P-fimbriah bakteri verilmesi ile %66 oranmda piyelonefrit gelismis, P-
fimbriasiz E. coli verilenlerin higbirisinde piyelonefrit olugmamustir (32).

Bakteri adherans: Snemli olmakla birlikte, renal skar gelismesinde tek faktor
degildir. Dokuya yayihm ve inflamasyonda diger virlilans faktdrleri ve konak
faktdrlerinin de rolleri vardir. DMSA sintigrafi ile akut parankim zedelenmesi olan
ve olmayan atesli USE vakalarmda, E. coli’lerin P-fimbriah olup olmamalar
yoniinden bir farkhbk bulunamamustir (33). Renal skarlanmamn, P-fimbriah E.
colilere oranla, E. coli digmndaki bakterilerle daha fazla oldugunu gésteren bulgular
da vardir (34-36). Bu ¢ahgmalar, USE’da konak-etken iliskilerinin karmagikhgma
isaret ederken, akut USE olusumu icin gerekli olan bakteri viriilans faktdrlerinin,
renal skarlanma igin gerekli olanlardan farkh olabilecegini de diistindiirmektedir.

DiZer virillans faktdrlerinden kapsiiler K antijeni, bir polisakkarit olup,
bakteriyi kompleman lizisinden ve fagositozdan korur. Bsbrek dokusunda bakterinin
siirekli kalmasma yardimeder. Hemolizin renal tiibiller hiicreleri zedeleyebilen
proteinlerdendir. Kolisin piyelonefrit yapici E. colilerin yaptig1 bir proteindir ve
diger bakterileri Sldiiriir. Aerobaktin bakterinin demiri baglama 6zelligini artirr. Bu
virtilans faktdrlerinin etkisi ayri ayr1 olmayip, birbirine eklenme geklindedir.

3.2. Konak Savunma Faktorleri

USE olugumunda bakteri virillans ozellikleri kadar, konaga ait mekanik,
hidrodinamik, antiadheran, reseptére bagh ve immiinolojik faktdrler de Snemlidir.
3.2.1 Perine ve iiretraya ait faktorler

USE’ye yolagan bakterilerin en sik retrograd yolla bdbrege ulagtiklart
bilinmektedir. Nadiren bakteriler hematojen yolla bSbrek dokusuna gelebilir.
Ginlik perine kiilttirlerinin incelenmesi, bakteritiriden dnce perinede kolonizasyon
oldufunu gdstermistir. Erkek gocuklarda ilk yas igerisinde prepisyumda bakteri



kolonizasyonu olmaktadir. In vitro ¢ahgmalar, P-fimbriah E. colilerin prepisyum
mukoza hiicrelerine ¢ok iyi tutundufunu goéstermistir. Ik 6-12 aydan sonra
USE’larmmn kizlarda daha fazla goriilmesinde, iiretranin daha kisa olmast sebebiyle
bakterilerin mesaneye daha kolay ulagabilmelerinin rolii vardir (5).

3.2.2. Mesane savunma faktorleri

Mesanenin yiiksek bir idrar akim ile sik stk ve tam olarak bogaltilmas,
mesane idrarmdaki bakteri sayisim onemli derecede azaltmaktadir. Bu yikama etkisi
sadece Onleyici degil, aym zamanda tedavi edici bir etkiye de sahiptir. Mesane
duvarmin antibakteriyel etkisi bir difer savunma mekanizmasidir. Ancak etki
derecesi smirhdir ve bakteri sayis1 ¢ok fazla olursa yetersiz kahr (37). Kabizhk,
muhtemelen kolondaki kitle etkisi ile mesane bogalmasmt engeller ve mesanede
artik idrar kalmasma yol agarak USE olugmasm kolaylagtirr (38,39). Mesanenin
yetersiz bosalmasi, hidrokinetik savunma etkisini ortadan kaldirmaktadir. VUR ve
tikayic1 lezyonlarda idrar akiminm bozulmasi belirgindir. Ister ofgam'k sebeplere,
isterse mesane fonksiyon bozukluguna bagh olsun, mesanede 5 ml’den fazla artik
idrar kalmasi, enfeksiyon riskini artirmaktadir (13). Bakteriler mesanede yerlestikten
sonra, idrar akimmna karsi yukar: dogru trmanmalarina fizik bir engel yoktur. VUR
ve iireter dilatasyonu varsa, bu daha kolay olur. Bakteri endotoksinlerinin {ireterde
dilatasyon yaptif1 gosterilmistir (40). VUR olmasa bile bu, bakterinin bobrege
ulagmasmm kolaylagtirir.

3.2.3. Renal faktorier:

Bobreklerin papilla ve medulla bSliimleri, kortekse oranla enfeksiyona daha
duyarhdir. Meduller bolgedeki diigiik pH, yitksek ozmolalite, diisiik kan akim ve
yiiksek amonyak konsantrasyonunun etkisi vardir. Bu faktorler 16kosit kemotaksisini
bozar. Amonyak kompleman 4’ inaktive eder. Su diiirezinin artmasi, meduller kan
akumm artirarak enfeksiyona karsi direng saglar. Bobrek kan akimmnm erigkin
degerlerine ulagmasi 2 yas civarmda gergeklesir. Bu slire aym zamanda renal
skarlanma igin en duyarh olan dénemdir (37).

3.3 Immiin Mekanizmalar

Akut piyelonefrit sirasmda hem lokal bobrek ici, hem de sistemik antikor

cevabl olusur (41,42). Antikorlar O ve K antijenleri ve P-fimbriaya kary gelisir.
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Yenidogan d6neminde 2 aya kadar O antijenine kary: immiinglobulin (Ig) G cevabi
gosterilemez. Lipid A’ya karsi yikksek titrede IgG cevabi, agr piyelonefritte,
VUR’da ve skar gelisen gocuklarda goriiliir (37).

Bgbrek parankimindeki antikorlar bakterinin opsonizasyon ve fagositozunu
artirir. IgG ve IgA’nn komplemam aktive etmesi, inflamatuar cevab: artirrr. Lokal
antikorlar bakterilerin yayilmasm ve bobrek zedelenmesini azaltir. Hayatm erken
donemlerinde bakteriiirinin daha uzun siire devam etmesinde, bobrek zedelenmesine
ve septisemiye daha agik olusta antikor yapmmmmn heniiz yetersiz olosumm rolil
olabilir (6,43).

Piyelonefritte idrarda IgG ve IgA goriiliir ve bu serumdaki antikor artigimdan
once olabilir. Enfeksiyon ardndan idrarda antikor gériilmesi, aym bakteri ile
yeniden enfeksiyon olusmasma karst koruyucu olabilir. Yeni enfeksiyonlarm %
80’den gopunun farkh E. coli tiirlerine bagh olmasi da, humoral bagisikh
destekler. Yenidogan doneminde idrarda IgA hemen hig bulunmaz, fakat birkag
hafta iginde hizla artar. Anne siitii alanlarda ise Snemli derecede daha yiksektir. Bu
ytizden, anne siitil ile beslenen bebeklerde USE daha az goriiliir (37,44).

4 USE’nin Etkileri

USE’nin iiriner sistem fizerine olan etkilerinden bazilar akut ve gegici iken,
bazilar1 kahcidir. Cocugun yas1 ne kadar kiiciik olursa, etkiler o derecede agrr olur.
USE bazen sistemik hastaliga yol agar. ilk 2 aydaki USE hayat: tehdit edici olabilir.
4.1 USE’nin akut etkileri

Akut piyelonefritteki inflamasyona bagh olarak, bSbrekte agry, Sdem ve
hiperemi meydana gelir. B8brek biytikligiinde ve kan akiminda artiy olur. Bébrek
hacmindeki arti %150 kadar olup, 5 haftaya kadar devam edebilir (45). Bobrekler
biyilk oranda tiibiilllerden olustugu icin, bobrek boyutlarmdaki artig daha ¢ok
tiibiiller hiicreler ve interstisyumdaki 6deme baghdir. Bu degisikliklerin olusumunda
canh bakteri varhg, endotoksinler ve inflamatuar cevabin roli olabilir (D).
Cocuklarda USE’nin akut etkileri Tablo 2°de gosterilmigtir.
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Tablo 2. Uriner sistem enfeksiyonunun akat etkileri

Mesane Bobrekler

Epitelde 6dem ve inflamasyon Odem

Piyiri Kan akim ve GFR artmas:
Hematiiri Tiibiiler hasar, enzimiiri, tiibiiler proteintiri
Sik idrar Konsantrasyon defekti

Karm afrisi Elektrolit bozuklugu

Diziiri Akut bobrek yetmezligi

Idrar retansiyonu Sistemik etkiler

Giindiiz ve gece idrar kagirma Ates

Idrar akiminda degisme Halsizlik

Ureterler Letarji

Gegici genigleme Kilo kaybs, sarilik, kusma, ishal
Gegici VUR Karmda distansiyon
Peristaltizm artmas: Sepsis

Ureteritis sistika Dehidratasyon

4.2 USE’nin kronik etkileri

Enfeksiyonun uzun siireli etkileri kiigiik ¢ocuklarda daha belirgindir (8).
Renal skar ve atrofinin, 6zellikle VUR varhginda, erken cocukluk ¢agmdaki USE’ye
bagh olduguna igaret eden gok sayida bulgu vardir (6). intrarenal reflii (IRR) olmasi,
tam ve tedavinin gecikmesi renal zedelenmeyi artiran faktorlerdir (20,28) .
Cocuklukta gbzden kacan piyelonefrite bagh ilerleyici rehal hasar, ileride KBY veya
hipertansiyon gelismesine yol agabilir. Bir ¢aismada USE’ye bagh fokal bobrek
skarlanmasmm erigkin donemde hipertansiyon i¢in %23, SDBY i¢in %10 ve gebelik
toksemiisi i¢in %13 risk tagidign hesaplanmigtir (46). Martinell ve ark. (47) USE olan
111 g¢ocugun 15 wilhk takibinde % 5,5 oramnda hipertansiyon oldugunu
bildirmiglerdir. Bu g¢ahymada g¢ocuklukta renal skari agr derecede olanlarda
GFR’nin daha diigik oldugu ve diastolik kan basmcmin daha yiikksek oldugu
goriilmiigtir. USE gegiren kizlarda seksiiel aktivitenin baglamasindan sonra sistit
goriilme sikh@1 artmaktadir. Piyelonefritik skar1 olan kizlarda ileride hamilelikte
hipertansiyon riski 3,3 kat, preeklampsi riski 7,6 kat artmaktadir (48). VUR ve USE
olan gocuklarm 10-35 yillik takibinde, %7,5 oraninda hipertansiyon ve KBY oldugu
gOriilmiigtiir (50). Skarh bdbreklerin boyutu, daba kiigiik olmaktadir. Saglam kalan
bobrek dokusunun biiylimesi 20 yasmndan sonrasma kadar devam etmektedir. USE
ve kan basmcmn yiikseklifi, renal skan olan kadinlarda daha fazla gériilmektedir.
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Bazi reflii nefropatisi vakalarmda plazma renin diizeyinin artmasiy, ileride
hipertansiyon riskini artiran bir fakt6érdiir (51).

Asemptomatik bakteriiirili gocuklarda yapilan cahgmalar, radyolojik olarak
renal skar varhgmm, bSbrek boyutlarindaki ve GFR’deki azalma ile beraber
oldugunu gostermistir. Skar olmayanlarda ise, enfeksiyon veya VUR varhif veya
siiresi ile iligkili olmaksizim, bObrek biiylikliigi ve GFR normal bulunmustur
(52,53). Cocuklarda USE’nin kronik etkileri Tablo 3’te gsterilmistir.

Tablo 3. Cocuklarda iiriner sistem enfeksiyonunun uzun dénem sonuglar

Fokal skarlanma

Azalmig GFR

Yaygin hasar ve yetersiz bobrek biiylimesi
Hipertansiyon

Proteiniiri

Kronik bdbrek yetmezligi

Gebelik komplikasyonlan

5. BOBREK ZEDELENMESI
5.1 Uriner Sistemin Yapisima Ait Faktorler

Bobrek hasarmm patojenezisi hakkmdaki gériislerde son otuz yilda biiyiik
degisiklikler oldu. 1960°h yillarda asemptomatik bakteriiiri ve tekrarlayan sistitler
de dahil, biatin USE’lerde renal zedelenme olabilecegi diistiniiliiyordu. 1970’lerde
kortikal skarlarin ancak firiner sistemde tikamikhk olmasi, analjezik suiistimali,
diabetes mellitus veya hiperiirisemi gibi hazirlayici durumlarn  varhfmmda
geligebilecegi goriigi hakim oldu. 1950 ve 1960°h yillarda VUR’un mesane
¢ikigindaki engele bagh oldugu diisiincesi ile mesane boynuna yonelik cerrahi
girisimler yogun olarak uygulandi. 1970’lere dogru f{ireterovezikal bileske
anormallikleri {izerinde durularak, fiireteroneosistostomi uygulamalari &ncelik
kazandi. Ancak kendikendine diizelen VUR’lar sebebiyle cerrahi tedaviye karghk,
tibbi tedavi yaklagmmlar1 da tartigilmaya baglandi 1968’de IRR’nin farkedilmesi
Onemli bir asama oldu. B6bregin orta bdlgesinde yer alan basit papillalarin kolayca
kapanarak piyelotiibiiler geri akum Snledigi, buna karsihk birlesik papillalarda geri
akimin daha kolay gergeklestigi goriildii. Skarlarm daha ¢ok birlesik papillalarn
bulundugu alt ve iist kutuplarda goriilmesi, intrarenal refliniin Snemine dikkat
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gekiyordu. “ Big Bang “ teorisi ile bSbrek zedelenmesinin ilk USE atagmmda olugtugu
gOriisi benimsendi. 1970’lerde renal skarlanma, reflii ve enfeksiyon arasmdaki
iliski, VUR + IRR + USE = Reflti Nefropatisi formiili ile ifade edliyordu (28).
5.2 Konak Savunmasi ve Bakteriye Ait Faktorler

Winberg ve ark.nm (6) caligmasi renal skarlanma kavramma degisik bir
boyut getirdi. Semptomatik USE olan 600 ¢ocugun takibinde afir VUR ve IRR olup,
bobrek zedelenmesi olmayan vakalar yaninda, hafif ya da hic VUR olmayip renal
skar gelisen vakalarin gozlenmesi, dikkatleri bakteriyel viriilans faktorleri ve konak
savunma faktorleri tizerine gevirdi. Bakterilerin idrar akimma ragmen {iriner sistem
epiel hiicrelerine tutunabilmesi ve konakta inflamatuar bir cevap olusturabilmesi igin
bazi viriilans faktorlerine sahip olmasi gerektigi anlasild. Bu faktérlerden en
onemlileri P-fimbria, kapsiiler K antijeni, aerobaktin, kolisin-V, hemolizin olarak
bulundu. Kolon florasinda % 7-14 oraninda olan P-fimbria (+) E. coli’lerin,
pyelonefrit etkenleri arasmda % 94 oraminda bulunmasi1 USE olugumunda virtilans
faktorlerinin Oneminin agik bir igareti idi. Bununla birlikte bakteriyel viriilans
faktrlerinin olup, renal skar geligiminin olmadigs, bazen de bunun tersi durumlarm
gozlenmesi, konak faktdrlerinin 6nemini giindeme getirdi. VUR gibi hazirlayici
faktérlerin olmadign durumlarda viriillans faktorlerinin  bobrek zedelenmesinde
O6nemli oldufu, buna karsithk VUR, firiner obstriikksiyon, ndrojenik mesane gibi
bozukluklarin olmas: halinde viriilan olmayan bakterilerin de skar gelismesine yol
agabilecedi sonucuna varilmstir (5,28).
5.3 Immiin ve inflamatuar Cevaplar

Piyelonefritten renal skarlanmaya giden yolda yer alan mekanizmalar tam
olarak anlagilamamgtir. Enfeksiyon ajanlari, konagm verdigi immiinolojik cevap ve
inflamatuar reaksiyonlar suglanmmssa da, bunlarm nisbi Onemleri heniiz
bilinmemektedir. Hiicre ve doku zedelenmesine karsi konak, bashca savunma
mekanizmalar1 olan doku onarim cevabi, immiin ve inflamatuar cevaplar1 harekete
gecirerek kendini korumaya caligir. Ancak bu cevaplarm yetersiz kalmasi, yanhs
yOnlenmesi ya da agm Slglide olmasi, fayda yerine zarar verici hale gelebilir (55,56).

Deneysel ¢abismalar, bakterilerin ortadan kaldmilmasm saBlayan akut
nflamatuar cevabm aym zamanda renal dokudaki erken piyelonefritik hasar ve daha
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sonraki kahci skarlagmadan sorumhi oldugunu diigtindiirmektedir (57). Renal
skarlagmay1 baglatan olay bakterilerin renal parankime ulagmalaridir. Bu bir taraftan
immiin cevabm olusmasm, dier yandan da inflamatuar reaksiyonlan baglatir. Hem
canh hem de 8l bakterilerin immiin cevabi baglatabilmelerine karsihk, akut
inflamatuar cevap ancak canh bakteri varhgnda olabilmektedir (58). Ol
bakterilerin renal skarlasma yapamadiklan g6z Sniine ahnirsa, kalicr bobrek hasart
olusumunda akut inflamatuar cevabm 6nemi 6n plana gikmaktadar.

Piyelonefritteki akut inflamatuar cevap, bakteriyel lipopolisakkaritlerin
kompleman sistemeni aktive etmesi ile baglar. Bu, polimorfonikleer 15kositlerin
enfeksiyon alanma migrasyonunu saglar. Hem kompleman deplesyonu, hem de
granfilosit deplesyonunun renal skan azalttis gosterilmistir (59-61). Graniilositlerin
bakterileri fagosite edip oldiirmeleri ile hem graniilosit igine, hem de renal tiibiil
limenine toksik enzimler sahmr ve bunlar bdbrek hiicrelerini zedeler. Bu olaylar
swasmda agia gikan sliperoksit ve oksijen radikalleri sadece bakterilere degil,
graniilositler ve g¢evredeki renal tiibiiler hiicrelere de zarar verir (62,63). Tiubiiler
hiicrelerin 6lmesi ile toksik inflamatuar ajanlarin interstisyuma gecmesi, bobrek
zedelenmesini daha da artirir

Inflamasyon bblgesinde artan granlositler, kapiller damarlarda tikanmalara ve
buna bagh olarak fokal iskemi alanlarmm olusmasmna yol agar. iskemik dokuda,
adenozin monofosfatin anaerobik metabolizmas: ile hipoksantin birikir. Reperfiizyon
sirasinda, oksijen ve ksantin oksidaz varhginda, hipoksantinden superoksit ve hidrojen
peroksit olugur. Boylece, iskemik hasarm yanmnda, bu bélgelerin yeniden perfiizyonu
sirasinda oksijenlenmenin normale dénmesi ile ortaya ¢ikan toksik oksijen radikalleri,
renal parankimal hiicrelerde zedelenmeye yol agar (64-69). Kolsisin ve siklofosfamid
ile graniilosit sayismm azaltitmas:, dapson ile graniilositlerin baz1 toksik
metabolitlerinin inaktive edilmesi, renal skar gelismesini 6nlemektedir (70,71).

5.4 Biiylime Faktorleri

Doku homeostazinm devaminda hiicreler arasmdaki iletigimi saglayan sitokin
ya da biiylime faktSrlerinin 6nemli bir yeri vardir. Bu sitokinlerin prototipi olan TGF-
p’om doku onarmu kadar skarlagma ile de iligkili oldugunu gésteren isaretler vardr
(55). TGF-B; gelisim, badisikhk, inflamasyon, hiicredis1 matriks metabolizmasmm
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diizenlenmesi ve yara iyilesmesinde rol oynar (55,72). Ug izoformundan TGF-B1, en
¢ok bulunamdir. Ug farkh reseptdre baglamr. Tip I reseptdr TGF-p’mmn hilcredist
matriks {izerine olan etkilerine aracihk ederken, tip II reseptdr hiicre gogalmasi ve
kemotaksisle ilgilidir. Tip III reseptor TGF-p’y1 diger iki reseptdre sunmakla gérevlidir
(73). TGF-f'nn esas kaynaf plateletlerdir. Monosit, makrofaj ve l6kositler icin
kuvvetli kemoatraktan etkisi vardir ve bu hiicreler tarafindan kendi yapimm da artirir.
Hicredist matriks yapmum artwrarak doku oparmim saglayan TGF-p, iyilesme
tamamlandifinda hiicredisy matriks ve kendi yapmmm durdurmaktadir. TGF-B’nm bu
iki yonlti etkisi, “doku onarmnm karanhk ylizii® olarak isimlendirilir. Zedelenme
bdlgesine gelen plateletlerin degraniilasyonu ile agia gikan TGF-P, kan ve bdbrek
kaynakh hiicrelerden TGF-f yapmm uyanr Mezengial hiicrelerin proteoglikan,
fibronektin, kollajen ve tenaskin sentezlemelerini artwir. Bylece hiicredist matriks
birikimi olur. Ote yandan, matriks yikumm saglayan proteazlarn diizeyini azaltip,
plazminojen aktivator inhibitor-1 gibi proteaz inhibitorlerinin diizeyini artmmak
hiicredit matriks ykmmm da engeller. Yara yerindeki inflamasyon, TGF-p’nin
immiinosupresif etkisi ile kontrol edilir. Makrofajlarm interlokin (IL)-1, timdr nekrozis
faktdr (TNF) ve toksik oksijen radikali iiretmelerini inhibe eder. Immiinosupresif etkisi,
siklosporinden onbin kat daha kuvvetlidir. TGF-p’dan yoksun birakilmg farelerin
kontrol edilemeyen inflamatuar hastaliktan 6lmeleri TGF-B’mn Onemine dikkat
¢ekmektedir. Yeni damar olusmasinda da etkili olan TGF-B, bu etkisini muhtemelen
platelet kaynakh bitytime faktorii ve fibroblast bitytime faktorii tizerinden gerceklestirir
(55,72-74).

Yiiksek dozlarda hiicreler i¢in proliferatif etkisi olan TGF-p, dtistik miktarlarda
ise biylimeyi durdurucu etkiye sahipti. TGF-p’nm  yapmm artrdafn
proteoglikanlardan dekorin ve biglikan, aym zamanda TGF-B’mn inhibitérleridir.
Dekorin ve biglikan diizeylerinin artmasi, hem hiicredisi matriks yapimmm arttig, hem
de TGF-B etkisinin smirlandifmin gostergeleridir (75). Anti-thyl glomeriilonefrit
modelinde, anti-glomeriiler bazal membran hastah®: ve agini yiiklenme proteintirisinde
glomertillerde TGF-B yapmmmm arttify ve TGF-B ndtralize edici serum verilmesinin
glomeriiler fibrozisi azaltti goriilmiigtir (55,73,76,77). Idrardaki TGF-B diizeyinin
renal skarlagma ile paralel oldugu bulunmus ve bunun bdbrek hastah@: aktivitesinin bir
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gostergesi olabilecegi one siiriilmiigtiir (78). ince bazal membran hastalif1 ve minimal
lezyon hastalifi gibi, hiicredin matriks birikiminin olmadigr hastaliklarda TGF-B
izoformlari normalden farksiz iken, immiinglobulin A nefropatisi, fokal segmental
glomeriiloskleroz, kresentik glomeriilonefrit, lupus nefiiti ve diyabetik nefropati gibi
hiicredipp matriksin arttifi durumlarda, glomeriller ve tiibiillointerstisyel bolgelerde
TGF-p’nn dnemli derecede arttg: gosterilmistir (79-81). Interstisyel fibrozis, tiibiiller
atrofi ve afferent arteiollerde hiyalinozisin eslik ettigi siklosporin A nefropatisinde de
TGF-f’nm rol oynadigim gésteren bulgular vardir (82).

Diz kas aktinlerinden (SMA) olan a-SMA, fibroblast aktivasyonunun bir
gostergesidir. Bu aktiflesmis hiicreler gofalip, hiicredist matriks bilegiklerini
sentezleyebilirler ve interstisyel fibrozis gelismesinde Gnemli derecede rol oynarlar.
Inerstisyel fibroblast aktivasyonunda, TGF-B’nm aracihig: da etkilidir (73,83-85).

3.5 Kortikosteroidler (KS)
5.5.1. Inflamatuar aracilar fizetine etkileri

Inflamatuar strese karsi viicudun savunma araglarmdan birincisi endojen
glukokortikoidlerdir. Viicuttaki hemen her hiicrede KS reseptdrii bulunur. KS’lerin bu
reseptorlere  baglanmasi, dokuya has bir sekilde yiizlerce genin ekspresyonunu
diizenleyebilir. Bu etki bir genin aktivasyonu geklinde olurken, bir bagka genin
inhibisyonu seklinde de ortaya gikabilir (Tablo 4).

Tablo 4. Kortikosteroidlerin inflamatuar aracilar iizerine etkileri

Igili genin inhibisyonu lgili genin aktivasyonu
IL-1, 1L-6, IL-8 Plazminojen aktivatSr inhibit6r
TNF-a, interferon-y, graniilosit Vazokortin, lipokortin
makrofaj koloni stimiile edici faktor Nétral endopeptidaz

Elastaz, kollajenaz Hormonlar ve sitokinler igin
Plazminojen aktivator reseptorler

Siklooksijenaz

Nitrik oksit sentetaz

5.5.2 Inflamatuar hiicrelere etkileri

KS’ler dolagan nétrofil sayismm artirrken, diger l6kositler, lenfosit alt gruplan
ve bazofil sayilarm azaltwr. Lenfosit proliferasyonu ve sitokin yapimm azaltir. Monosit
ve doku makrofaj cevaplarmi inhibe ederek, sitokin yapmm ve aragidonik asit
metabolitlerini azaltr. Genel olarak graniilosit fonksiyonlari, KS’lere daha direnglidir.
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Nétrofillerde kemotaksis, fagositoz ve aragidonik asit metabolitlerinin yapmm
KS’lerden etkilenmez. Ancak KS’ler baz sitokinlerin, ndtrofil, eozinofil gibi baz:
hiicreler tizerine olan uyaric: etkilerini inhibe edebilir.
5.5.3 Vaskiiler etkileri

Iniflamasyon bolgesinde kan akim ve damar gecirgenlifinin artmas;, burada
inﬂamatumhﬁcrevephzmaproteinlerininbirikmsmisaglar.Dokuﬁdemiﬂe
immiinoglobulinler, kompleman ve pihtilagma proteinleri plazmadan doku arah3ma
gecerek inflamatuar reaksiyonlar: etkiler. Prostoglandin, endotel kaynakh relaxing
faktor, TNF-a, IL-1 gibi baz1 aracilarmn etkisi ile damar cap: ve gegirgenlifi artabilir.
KS’ler hem bu aracilar iizerinden hem de dogrudan damar gegirgenliZini azaltir.
5.5.4 Inflamatuar hilcre infiltrasyonu

KS’ler, inflamatuar 18kositlerin inflamasyon bolgesine gegmesini Onler. Bu,
kemoatraktanlar ve endoteli aktive edici sitokinlerin azaltimas: yoluyla olur. KS’ler
16kosit kemotaksisini ve endotel hficrelere adheransim engellemez, 16kositlerin
endotelden gegisini inhibe edebilir. IL-1, IL-4, TNF gibi bam sitokinler, endotel
hiicreleri aktive ederek 16kosit adheransm artirr ve daha sonra lokositlerin
inflamasyon bdlgesine gegmesini saflayabilir. KS’ler, IL-1 ve TNF salmmasim
azaltarak, Iokositlerin damardigma ¢ikmasim engelleyebilir. KS’ler n&ropeptidler
aracilifn ile olan damar gegirgenlik artist ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunu da
azaltabilir. KS’lerin nétral endopeptidaz enzimi aktivitesini artirarak P maddesi gibi
endojen néropeptidlerin diizeyini azaltmasi, néron aracih inflamatuar cevabi azaltir.
Bakterilerin Sldriilmesi ve viriislere karg: ndtralizan antikor yapilmas: gibi immiin ve
inflamatuar reaksiyonlarm gogu, KS’lerden etkilenmez. Buna kargilik, inflamasyonda
yer alan bir ¢ok hiicre {izerine inhibitdr etkileri sebebiyle KS’ler, enfeksiyon riskini
fazla artirmadan, kuvvetli anti inflamatuar etkiye sahiptir (86,87).

18



6. MATERYAL VE METOD

Bu galiyma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Cocuk Nefroloji Bilim Dalinda; Fizyoloji, Mikrobiyoloji ve Patoloji
Anabilim Dallan ile Deneysel Tip ve Arastrma Merkezi'nin katkilan ile
gergeklestirildi..

6.1 Deney Hayvanlan

Calismada Wistar albino ratlar kullamilda. Yaslar 4-6 hafia arasmda olan ratlarm
agirhklari 146 ile 182 g arasmda idi. Hayvanlar oda 1sismda, 12 saat karanhk ve 12 saat
aydmlk olacak sekilde tutulup, normal rat diyeti ve serbest miktarda ¢esme suyu ile
beslendiler. Cerrahi islemler swrasinda eter inhalasyonu ve intraperitoneal klorpromazin
+ ketamin anestezisi uygulands. )

6.2 Piyelonefrit Olugturulmas:

Rat igin nefropatojenik olan E. coli tip 06 K13 H1 kullamild: (10). Karm cildi
insizyonu yapilarak sol bobrek agia cikarildiktan sonra, serum fizyolojik igerisinde,
1,8 X 10 cfu bakteri bulunan solusyondan 50 pl ( 90 milyon cfu ) insiilin enjektori ile
bbrek ortasindan girilerek @ist kutuba dogrudan verildi. On calismada literatiir bilgileri
dogrultusunda 7,5 milyon cfu’den baglamak @izere, farkh yogunluklarda bakteri
verilerek piyelonefiit olugturulmaya gahgildi. Ancak bu doz ve daha yliksek dozlarda 1
ve 4. haftalarda sonlandinlan ratlarda histolojik olarak piyelonefrit olugturulamadigy, en
az 1,8 X 10° cfu ile 1. ve 4. haftalarda piyelonefrit olusturulabildigi goriildii,

6.3 Cahyma Gruplan

Her birisinde 20 rat bulunan ti¢ grup olusturuldu.
LGrup: Kontrol grubu olup, piyelonefrit olugturulduktan sonra diger gruplarla aym
sartlarda tutularak beslendi. Higbir tedavi uygulanmaksizin aym siireler sonunda aym
iglemler uygulanarak b&brekler ¢ikarildy.
ILGrup: Antibiyotik (AB) grubu. Piyelonefrit olusturulmasindan sonraki 72. saatten
baslamak {izere, antibiyotik tedavisi uygulandi. Tedavide seftriakson, 200 mg/kg/
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dozunda, giinlikk tek enjeksiyon seklinde, intrammuskiiler yoldan verildi. Antibiyotik
tedavisine 5 giin siire ile devam edildi.

Il Grup: Antibiyotik + steroid (AB+STR) grubu. Piyelonefrit olugturulmasmdan
sonraki 72. saatten baglamak {izere, sefiriakson, 200 mg/kg dozunda, giinlik tek
enjeksiyon seklinde, intramuskiller yoldan 5 giin sire ile verildi. Bu tedaviye ek olarak,
3. giinden itibaren prednizolon 2 mg/kg dozunda, cilt alts yolla, giinliik tek dozda, 5 giin
stire ile uygulands.

Her gruptaki ratlarm yansmda 7-9. giinde, difer yansinda da 31-36.giinlerde
¢ahsma sonlandirilda.

6.4 Bobreklerin Ahnmas:

Doku diizeyinde TGF-B’mn degerlendirilebilmesi icin, bdbrekler daha once
tammlanan yontemle gikarildi (78). Eter + nembutal anestezisi yapildiktan sonra, tek
bir orta hat insizyonu ile gégiis ve karmn bosluklar1 agildi (Resim 1). Sol ventrikiile
girilerek, fosfat buffer solusyonu (PBS) (0,15 M NaCl, 0,01 fosfat tamponu, pH 7,2)
infizyonu yapildi. Bobrekler tamamen beyazlagmcaya kadar PBS verilmesine devam
edildi. Daha sonra, karotid arter yoluyla, yaklagik 2 saat stire ile %4 formalin inflizyonu
yapidi. Alman bdbrekler Bouin solusyonu igerisinde 4 saat bekletild (Resim 2, 3, 4).
Daha sonra %70 etanol ile yikandy, dereceli etanol solusyonlarmdan gegirilerek
dehidrate edildi ve parafin icine gomiilerek bekletildi. Cahsma giiniinde bobrekler
deparafinize edildikten sonra 151k mikroskopu ile ve immiinohistokimyasal olarak TGF-
P ve a-SMA igin boyanarak degerlendirildi.
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Reim 1. Bﬁbrgin ¢ikarilmas: (PBS infiizyonuna baslamadan 6nce)

Resim 2. Kontrol grubu, ge¢ dénem gériiniimii (Sagda normal, solda
skarh bobrek)
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Resim 3. Antibiyotik grubu, ge¢ donem goriiniimii

Resim 4. Antibiyotik ve steroid grubu, ge¢ dénem goriiniimii
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6.5 TGF- B boyanmas::
Santa-Cruz firmasmdan ahnan Rabbit Polyclonal IgG yapisindaki antikorlar
(Kod no. E069) 1/40 diliisyonda kullanild:.

|2

2
3
4

o

10.

IIk olarak dokular deparafinize edildi.

. PBS’de (pH 7,4) yikand: ve 10 dakika bekletildi.

Asid iire damlatild: ve 30 dakika bekletildi.

. Once distile su ve ardndan PBS’den gegirildi ve mikrodalga firmda citrat

buffer (pH 6,0) iginde 5 dakika tutuldu.

Oda 1s1sinda 30 dakika bekletildikten sonra, PBS ile yikamp silindi.

Primer antikor TGF-B1 bir damla damlatild: ve 120 dakika beklendi, PBS ile
yikand1.

Biotinylated sekonder antikor (Lipshaw Immunon, kod no. 485000)
damlatild: ve 30 dakika beklenip, PBS ile yikandi.

Strept Avidin Peroxidase reagent (Lipshaw Immunon, kod no. 485000)
damlatild1 ve 30 dakika beklenip, PBS ile yikand.

AEC kromojen soliisyonu (Dako, kod no. 0696 AEC substrate system)
damlatild1 ve 20 dakika bekletildi, ¢esme suyu ile yikanda.

Mayer hematoksilen boyasinda 2 dakika tutuldu, ardindan ¢esme suyunda
mavilestirilip gliserin jel ile kapatilarak mikroskopik incelemeye hazir hale
getirildi.

6.6 a-SMA boyanmas:

Biogenex concentrated monoclonal mouse Anti-actin (Kod no. Mul28uc)
antikoru, 1/50 diliisyonda kullamlds.

L

2
3.
4

il

IIk olarak dokular deparafinize edildi.

. PBS’de (pH 7,4) yikand1 ve 10 dakika bekletildi.

Tripsin uyguland: ve 20 dakika bekletildi.

. Once distile su ve ardndan PBS’den gecirildi ve mikrodalga firinda citrat

buffer (pH 6,0) iginde 5 dakika tutuldu.

Oda wsisinda 30 dakika bekletildikten sonra, PBS ile yikanip silindi.

Primer antikor a-SMA bir damla damlatildi ve 120 dakika beklendi, PBS ile
yikands.
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7. Biotinylated sekonder antikor (Lipshaw Immunon, kod no. 485000)
damlatildi ve 30 dakika beklenip, PBS ile yikand1

8. Strept Avidin Peroxidase reagent (Lipshaw Immunon, kod no. 485000)
damlatildi ve 30 dakika beklenip, PBS ile yikandi.

9. AEC kromojen soliisyonu (Dako, kod no. 0696 AEC substrate system)
damlatild ve 20 dakika bekletildi, ¢esme suyu ile yikand.

10. Mayer hematoksilen boyasinda 2 dakika tutuldu, ardindan gesme suyunda
mavilestirilip gliserin jel ile kapatilarak mikroskopik incelemeye hazir hale
getirildi.

6.7 Mikroskopik degerlendirme

Histolojik kesitler Hematoksilen-Eosin ve Masson’s trikrom ile boyanarak, 151k
mikroskopunda, birbirinden ve ¢ahgymadan habersiz iki ayn patolog tarafindan
degerlendirildi.

Isik mikroskopisi: Fibrozis, mononiikleer hiicre infiltrasyonu (MNHI) ve
tibiiller atrofi yoniinden bulgularm yogunluguna gore, 0°dan (bulgu yok), 4+’ya (¢ok
agir bulgular) kadar semikantitatif skorlama yapildi (Resim 5, 6).

TGF-B ve a-SMA i¢in hazirlanan preparatlar da aym sekilde iki ayn patolog
tarafindan incelenip, immiinohistokimyasal boyanma yogunluklarma gére 0’dan 4+’ya
kadar semikantitatif olarak degerlendirildi (Resim 7, 8, 9, 10).

6.8 Istatistik degerlendirme

Elde edilen sonuglarn istatistiksel degerlendirmesi, SPSS for Windows 8.0
programu yardum ile yapildi. Nonparametrik degerlerin kargilagtirlmasmda ii¢ grup
arasndaki iligki Kruskal-Wallis tek yonli varyans analizi, iki grup arasmndaki iligki ise
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Onemlilik smm olarak p<0,05 degeri
alind1.
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Resim 5. Fibrozis, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve tiibiiler atrofi bulgular

(Degerlendirme derecesi, 0)
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Resim 6. Fibrozis, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve tiibiiler atrofi bulgulan
(Degerlendirme derecesi, 4+)
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Resim 7. Transforming growth faktor-g boyanmasi (Degerlendirme derecesi, 0)

Resim 8. Transforming growth faktor-p boyanmasi (Degerlendirme derecesi, 3+)
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le aktin boyanmas: (D derecesi, 0)
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Resim 10. a-smooth muscle aktin boyanmasi (Degerlendirme derecesi, 3+)
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7. BULGULAR

Bobrek etkilenmesini degerlendirmek igin deneyin sonlandirlmasma gore erken
ve ge¢ donemdeki 151tk mikroskopi bulgular: (fibrozis, MNHI, tiibiiler atrofi, TGF-B ve
a-SMA) her derecedeki rat sayisi belirlenerek nonparametrik testlerin uygulanmasma
hazir tablolar olusturuldu. Erken ve ge¢ donmem bulgulan kendi aralarmda ayn ayn
kargilagtinlda.
7.1 Erken Donem Bulgulan

Fibrozis: Tedavi verilmeyen kontrol grubunda 10 ratin sekizinde 3+ fibrozis
goriilirken, AB grubunda alt: ratta 2+ fibrozis goriildi. AB+STR grubunda, diger
gruplardan farkh olarak dort ratta hig fibrozis gézlenmedi. Tek yonli varyans
analizinde {i¢ grup arasinda anlamh farkhhk bulundu. Bu farklihgm, Mann-Whitney U
testi uygulandifinda, kontrol ve AB ile, kontrol ve AB+STR gruplan arasindaki farktan
kaynaklandig1 (p<0,05), AB ve AB+STR gruplari arasmda onemli fark olmadig
goriildii (Tablo 5).

Tablo 5. Erken donem fibrozis degerlendirmesi

Gruplar  Say Fibrozis derecesi,rat sayisi
0 + ++ ++  H++

Kontrol 10 0 1 | 8 0
AB 10 0 3 6 1 0
AB+STR 9 4 1 1 3 0
Kontrol - AB p<0,05

Kontrol - AB+STR p < 0,05
AB — AB+STR p>0,05

MNHI: Tedavisiz kontrol grubunda 10 ratm al: tanesinde 4+ yogunlukta
hiicre infiltrasyonu vardi. Buna karsihk AB grubunda 10 ratin besinde 2+ deger
goriildi. AB+STR grubunda ise, dokuz ratin besinde 1+ hiicre yogunhuigu bulundu.
Ug grup arasindaki fark dnemli bulundu. Kontrol grubu ile tedavi gruplan arasinda
anlamh fark varken, iki tedavi grubu arasinda 6nemli farkhlik yoktu (Tablo 6).
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Tablo 6. Erken dénem MNHI degerlendirmesi

Gruplar  Say MNHI derecesi, rat sayisi

0 + +H+ ++ +H++

Kontrol 10 g 1 2 1 6
AB 10 0 2 3
AB+STR 9 0 5 1 3 0
Kontrol — AB p<0,05

Kontrol — AB+STR p < 0,05
AB - AB+STR p> 0,05

Tiibiiler atrofi: Hig tedavi verilmeyen grupta 10 rattan yedi tanesinde 4+
derecede tiibiiler atrofi oldugu goriildi. Bu oran sadece antibiyotik ile tedavi
edilenler arasmda 10 ratm iigiinde 3+ ve besinde 2+ derecede idi.Antibiyotige ek
olarak steroid de verilen grupta ise dokuz ratn birinde hig atrofi bulgusu
goriilmezken, {i¢ tanesinde 1+. iki tanesinde de 2+ derecede atrofi oldugu goriildii.
Ug grup arasinda onemli fark vardi Bu farkhligin kontrol ve tedavi gruplan
arasindaki farktan ileri geldigi, ancak iki tedavi grubu arasmdaki farkin Gnemsiz
bulundu (Tablo 7).

Tablo 7. Erken déonem tiibiiler atrofi degerlendirmesi

Gruplar  Sayi Tubiiler atrofi derecesi, rat sayisi
0 + +H+ ++ +H++

Kontrol 10 0 1 2 0

AB 10 0o 2 5

AB+STR 9 1 3 2 3 0
Kontrol - AB p<0,05

Kontrol - AB+STR p < 0,05
AB - AB+STR p>0,05
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TGF-p boyanmasi: Sadece enfeksiyon olusturulan kontrol grubunda 10
ratin altisinda 3+ yogunlukta boyanma vardi. Sadece antibiyotik verilenlerde dokuz
ratin ikisinde 3+ ve dordinde 2+ dercede boyanma goriildii. Tedaviye steroidin de
eklendigi dokuz adet rat arasmda ise, dért tanesinde hi¢ boyanma yok iken, ii¢
tanesinde ise ancak 1+ boyanma oldugu belirlendi. Ug grup arasmda onemli farklihk
bulundu. Kontrol grubu ile AB+STR grubu arasmdaki fark 6nemli iken, kontrol
grubu ile AB grubu ve iki tedavi grubu arasindaki fark 6nemsiz idi (Tablo 8).

AB grubundaki bir ratin preparatindaki problem nedeniyle TGF-B boyanmasi
degerlendirilemedi.

Tablo 8. Erken donem TGF-§ degerlendirmesi

Gruplar  Say TGF-B boyanma derecesi, rat sayisi

0 + ++ ++H

Kontrol 10 E—14, 2 6 0
AB 9 102 4 2 0
AB+STR 9 4 3 1 1 0
Kontrol - AB p> 0,05

Kontrol - AB+STR p<0,05 Y5 (o

AN 4 1’ 5(_\ b ‘
AB == AB+STR p > 0,05 v ‘_{ '

a-SMA boyanmasi: Tedavi verilmeyen 10 ratm alti tanesinde 3+ boyanma
varken, sadece antibiyotik verilenlerde bes vakada 2+ yogunlukta boyanma bulundu.
Buna karsilik tedaviye steroidin eklendigi grupta dokuz ratin birinde hi¢ boyanma
yokken, bes tanesinde ancak 1+ derecesinde boyanma gozlendi. Ug grup arasinda
anlamh farkhlik bulundu. Kontrol grubu ile tedavi gruplan arasinda 6nemli farklilik
varken, iki tedavi grubu arasinda 6nemli farkhlik yoktu (Tablo 9).
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Tablo 9. Erken donem a-SMA degerlendirmesi

Gruplar  Say1 a-SMA boyanma derecesi, rat sayisi

0 + + +H+

Kontrol 10 0 1 3 6

AB 10 2 2 5

AB+STR 9 1 5 3 0 0
Kontrol — AB p<0,05

Kontrol — AB+STR p < 0,05

)

7.2. Ge¢ Dénem Bulgulan

Fibrozis: Tedavi verilmeyen sekiz ve sadece antibiyotik verilen 10 rattan,
ikiger ratta 2+, birer ratta 4+ yogunlugunda fibrozis gézlendi. Tedaviye steroidin
eklendigi grupta iki ratta hig fibrozis yoktu, bir ratta 1+ fibrozis, dért ratta 2+
fibrozis vardi. Tek yonlii varyans analizinde ii¢ grup arasinda istatistik olarak
anlamh farkhlik olmadig: goriildii (Tablo 10).

Tablo 10. Geg¢ donem fibrozis degerlendirmesi.

Gruplar  Say Fibrozis derecesi, rat sayisi

0 + ++ ++ +++

Kontrol 8 1 2 2 2 1
AB 10 0 3 4 2 1
AB+STR 9 2 1 4 2 0

Kontrol — AB - AB+STR p > 0,05

MNHI: Tedavi verilmeyen sekiz ratn dort tanesinde 2+ yogunluta hiicre
infiltrasyonu varken, yalniz antibiyotik verilenlerin altisinda 1+, AB+STR grubunda
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ise yine bes vakada 1+, dort vakada ise 2+ boyanma vardi Ug grubun
kargilagtirmasinda aralarinda 6nemli farkhilik olmadig: goriildii (Tablo 11).

Tablo 11. Ge¢ dsnem MNHI degerlendirmesi

Gruplar  Say MNHI derecesi, rat sayisi

0 + ++ ++

Kontrol 8 0 3 4 0 1
AB 10 0 6 3 0 1
AB+STR 9 0 5 4 0 0

Kontrol - AB— AB+STR p > 0,05

Tiibiiler atrofi: Tedavisiz kontrol grubunda ii¢ ratta 1+, sadece antibiyotik
verilenlerde alt: ratta 1+ ve antibiyotige steroid eklenenlerde bes ratta 1+ derecede
tiibiiler atrofi gozlendi. Ug grup arasmda anlamh farkhlik bulunmadig goriildii
(Tablo 12).

Tablo 12. Geg donem tiibiiler atrofi degerlendirmesi

Gruplar  Say Tibiiler atrofi derecesi, rat sayisi

0o + ++ +++ +++

Kontrol 8 0 3 3 1 1
AB 10 0 6 1 2 1
AB+STR 9 0 5 4 0 0

Kontrol - AB - AB+STR p> 0,05

TGF-B boyanmasi: Ilagsiz kontrol grubundaki sekiz ratin ikisinde 3+
boyanma gériildi. Antibiyotik verilenlerden birinde 3+ boyanma varken, tedaviye
steroid eklenenlerden alt1 rattal+ boyanma gériildt, @i¢ ratta ise hic boyanma
gozlenmedi.Ug grup arasnda 6nemli fark bulundu. Bu farkhihgm, sadece AB ve
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AB+STR gruplari arasmdaki farkhliktan kaynaklandig goriildii. Kontrol ve
AB+STR gruplan arasindaki fark, eger onemlilik smir1 0,1 alnirsa anlaml idi ( p =
0,07), (Tablo 13).

Tablo 13. Ge¢ donem TGF-P degerlendirmesi

Gruplar  Say TGF-B boyanma derecesi, rat sayisi
0 + +H +H+ +H++

Kontrol 8 1 4 1 2 0
AB 10 0 6 3 1 0
AB+STR 9 3 6 @ 0 0
Kontrol - AB p> 0,05

( Kontrol —AB+STR p= 0,07
<¢_ i | < «’EZU&. 'ENZ N

a-SMA boyanmasi: Tedavi verilmeyen grupta bir, antibiyotik tedavisi
yapilanlarda ti¢, tedaviye steroid eklenenlerde dort vakada hi¢ a-SMA boyanmasi
goriilmedi. Ancak tek yonlii varyans analizinde incelenen ii¢ grup arasinda 6nemli
farklihk olmadig: g6zlendi (Tablo 14).

Tablo 14. Ge¢ donem a-SMA degerlendirmesi
Gruplar  Say a-SMA boyanma derecesi, rat sayisi

0 + + ++ ++++

Kontrol 8 1 4 3 0 0
AB 10 3 2 3 _
AB+STR 9 4 4 1 0 0

Kontrol - AB— AB+STR p> 0,05
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8. TARTISMA

Piyelonefriti takiben ortaya ¢ikan bdbrek skarlagmasi,  bobrek
fonksiyonlarmin kaybolmasi ile SDBY gelismesinde Gnemli bir yere sahiptir.
ABD’de bobrek nakli yapilan gocuklarda, primer bdbrek hastaligmin en sik
sebepleri arasinda reflil nefropatisi 4. sirada yer almaktadir (88). Geligmis iilkelerde
KBY’nin 6nde gelen nedenleri arasinda konjenital bobrek hastahklary, obstriiktif
tiropatiler ve fokal segmental glomeriilosklerozis gibi primer glomeriiler hastaliklar
bulunmakla birlikte, Ingiltere’de USE’ye bagh olanlarm %29 oranma ulagmasi
dikkat gekicidir (1,88). Ulkemizde de KBY etiolojisinde reflii nefropatisi %32,4
oram ile ik srrada gelmektedir (3).Renal skarlanmaya bagh olarak glomeriiler
filtrasyon, efektif plazma akimi, proksimal ve distal tiibiiller fonksiyonlarin
etkilenmesi, bibrek fonksiyonlarmin bozulmasma yol agar (89).

USE’nin erken doneminde yapilan uygun antibiyotik tedavisinin, bébrek
zedelenmesini onlemede etkili oldugu gosterilmistir (19,90). Eriskinlerde USE’ye
bagh renal zedelenmenin daha az goriilmesinde, spesifik belirtiler sayesinde
enfeksiyonun erken tammup tedavi edilmesinin rolii biiyiiktiir. Ayrica gocuktaki
gelismekte olan bobrege gore, erigkin bdbregi, zedelenmelere karsi daha dayamkh
olabilir.

Bobrek hasarmin  Snlenebilmesi  igin, tedaviye en erken ne zaman
baglamlmasi gerektigi tam olarak belirlenebilmis degildir. Glauser’in (91) ratlarda
yaptig1 ¢aligmada, 3. giinden ge¢ olmamak iizere verilen antibiyotik tedavisinin,
bobrek zedelenmesini onemli &lgiide Onleyebildigi gosterilmistir. Bir bagka
gabsmada, koruyucu olabilmesi igin antibiyotik tedavisinin ilk 24 saat iginde
baglanmas: gerektigi goriilmiigtiir (27). Buna kargihk Miller ve Philips’in (92)
benzer gahsmalan ise, 4. giine kadar baglanan tedavinin bile etkili olabilecegini
gostermigtir. Calismamizda erken domemde  incelenen patolojik bulgulardan
fibrozis, MNHI ve tiibiiler atrofinin, tedavi gruplarinda ilagsiz kontrol grubuna gore
anlamh sekilde diigiik bulunmasi, 72. saatte baglamlan antibiyotik tedavisinin etkili
olduBunun bir igareti olabilir. Uzun dénemde ise TGF-B disindaki degerlendirmeler,
tedavi gruplarmda daha diisik olmakla beraber, istatistik olarak anlamh
bulunmarmgtir. Tedavinin erken ddénemdeki olumhu etkilerinin, uzun dénemde
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goriilmemesi, bu hayvan modelinde, piyelonefrit igin 5 giinliik tedavi siiresinin
yetersiz kalmasindan dolay olabilir.

Cocuklarda USE belirtilerinin gogunlukla diger enfeksiyonlarda da
goriilmesi, idrar elde edilmesindeki zorluklar ve benzeri sebeplerle, tedaviye hemen
baglama sans1 olduk¢a azalmaktadir. USE olan 641 gocugun incelenmesinde, ilk
enfeksiyonun hemen tanmip tedavi edilmesinde renal skar gelisme oram % 4,5 iken,
ikk tedavinin gecikmesi durumunda bu oramn % 17’ye ¢iktigy gorillmiistiir (6).
Bundan baska, hem klinik hem de deneysel ¢alismalar, erken antibiyotik tedavisi ve
uygun takibe ragmen, akut donemde DMSA anormalligi olan vakalarm % 40
kadarinda uzun dénemde de renal skarlarm devam ettifini gostermektedir (93,94).
Bu yiizden, USE olan gocuklarda uygun antibiyotik tedavisi yamnda renal
skarlanmay: azaltabilecek yardimei tedavi yollarmm da arastilmasi geregi ortaya
¢ikmaktadir.

USE’nin baglamasmda ik adm olan firiner sistem epiteline bakteri
adheransmin  dnlenmesinin, bobrek zedelenmesini azaltabilecegi diigiiniilmiistiir.
Roberts ve ark. (47), P-fimbriaya karst immiinizasyon yapilmas: ile olusan
antikorlarm bakteri tutunmasm engelledigini gostermiglerdir. Benzer sekilde, P-
fimbrialar1 nceden inaktive edilen E.coli ile olusturulan piyelonefritte renal hasar
daha az olmaktadir (95) Ancak antijenik yapilarin ¢ok fazla sayida olmasi,
immiinizasyon yolu ile USE’lerin 6nlenmesine biiyiik bir engel olusturmaktadir.

Konu ile ilgili ¢ahgmalar, piyelonefrit sonrasinda olusan kalici nefron
kaybmdan sorumlu olan faktoriin bakterilerle degil, fakat enfeksiyon swrasinda
olusan inflamatuar siiregle ilgili oldugunu gostermektedir (32,70) . Kompleman
sisteminin  aktivasyonu ve kemotaksis ile polimorfoniikleer l5kosit (PMNL)
infiltrasyonu ardindan opsonizasyon ile fagositoz, bakterilerin temizlenmesini
saglar. Ancak bu olaylar sirasinda damar iginde graniilosit kiimelenmesine bagh
fokal iskemik alanlar olugur ve reperfiizyon srasinda serbest oksijen radikallerinin
etkisiyle parankim dokusunda zedelenme olur. Fagositozis ile PMNLlerdeki
solunum patlamasi bakterilerin Sldiiriilmelerini saglarken, lizozomal enzimlerin
bosalmas, siiperoksit salnmasi, serbest oksijen molekiillerinin olusmas1 da doku
hasarlanmasma yol agar (5). Onemli derecede bir inflamasyon olmadir siirece,
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notrofil lizozomlarindan enzim salinim olsa ve oksidan maddeler acifa ciksa bile,
bunlar, dolagan enzim inhibitorleri tarafindan inaktive edilir. Agir bir inflamasyon
varhginda ise, uyarilmig nétrofillerden oksidan molekiillerin etrafa verilmesi, enzim
inhibitdrlerini etkisiz hale getirir ve mikroorganizmalarm yamsira konak hiicreleri ve
bag dokusunda da zedelenme olusur. lave olarak bakteriyel lipopolisakkaritler ve
hemolizin gibi viriilans faktérleri de nétrofil kaynakli aracilar ile sinerjizm igerisinde
hiicre zarlari ve hiicredisi matriksin yikilmasina yol agar (94).

Bobrek zedelenmesinin ortaya gikisinda nétrofillerin yerini degerlendirmek
icin yapilan gahgmalar 6nemli ipuglan vermigtir. Ratlarda kolsisin ile 16kosit
migrasyonunun inhibe edilmesi, siklofosfamid ile nétropeni olusturulmasi, (SE’den
sonra kalicr skar gelismesini azaltmaktadir (60,61,71). Maymunlarda ksantin
oksidaz enzimini inhibe eden allopiirinoliin antibiyotikle birlikte verilmesi,
nétrofillerdeki solunum patlamasi ve reperfiizyona bagh hasar azaltarak bobreklerin
korunmasma yardime: olmaktadir (89). Siiperoksit dismutaz ve bir askorbik asit
tiirevi olan CV3611 ile serbest oksijen molekiillerinin inaktive edilmeleri de benzer
sekilde renal skarlanmayr engellemektedir (96). Nonsteroidal antiinflamatuar
ajanlardan olup, notrofil kemotaksisini ve siklooksijenaz enzimini inhibe eden
ibuprofenin, ratlarda USE’nun 72. saatinden itibaren antibiyotik ile beraber
verilmesinin  enfeksiyona bagh skar olusumunu  azaltiyg: bildirilmistic  (97).
Antioksidan bir madde olan ebselen ve yine vitamin A ve vitamin E verilerek
yapilan hayvan ¢alismalarnda da benzer sonuglar elde edilmistir (98-100).

Ancak inflamatuar siiregte yer alan hiicreler, sinerjistik olarak farkh
yollardan etkilerini siirdiirebilir. Boylece belirli bir yol kapansa bile, diger
taraflardan inflamatuar olaylar islemeye devam edebilir. Bu yiizden, inflamasyonun
genel olarak baskilanmasmin daha etkili olacaB: distiniilebilir. KS’ler, inflamatuar,
epitel ve vaskiiler hiicrelere etkileri, inflamasyon aracilar1 olan birgok sitokin
lizerindeki inhibe edici etkileri yoluyla kuvvetli antiinflamatuar Ozelliklere sahiptir
(86,87). Bu teorik avantajlari, KS’lerin renal zedelenmenin Onlenmesinde faydah
olabileceklerini akla getirmektedir. Ratlarda mesane igine E. coli HM32 tiirii
verilerek olusturulan asendan piyelonefrit modelinde, 6. saatte baslanan antibiyotik
tedavisi ile 16 bobregin hicbirisinde skar gorillmezken, 72. saatte antibiyotik

36



tedavisinin bagladign 16 bobregin 7’sinde skar gelisimi Snlenememistir. Tedaviye
72. saatte baslamlan ratlardan, sadece antibiyotik verilenlerde 18 bobregin 7’sinde
skar gelisirken, antibiyotigin steroidle birlikte verildigi grupta 20 bobregin yalmzea
I’inde skar gdriilmiigtir. Yazarlar, tedavinin geciktigi durumlarda antibiyotik ile
birlikte KS verilmesinin faydah oldugu sonucuna varmuglardir (101). Pohl ve ark.
(94)’min yapmus oldugu deneysel gahsmada ise, akut piyelonefritte DMSA ile tespit
edilen etkilenmenin bobregin % 66’sindan fazla oldugu agir enfeksiyon grubunda
renal skarlanma riskinin en yilksek oldufu ve bu agr enfeksiyon grubunda
antibiyotik ile birlikte verilen steroid tedavisinin renal skarlanmay: dnlemede etkili
oldugu goriilmiigtiir.

Literatiirdeki ilgili cahgmalarda bobrek skarlanma derecesi bir tanesi diginda
makroskopik gériiniime gore skorlama yapilarak belirlenmistir. Sadece bu
¢ahigmada, patolojik degisiklikler, tiibilller ve interstisyel mononiikleer ve
polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu, pelvik infiltrat, tiibiiller atrofi, fibrozis,
glomeriiler ve subkapsiiler tutulum gibi ézellikler yoniinden degerlendirilmistir (89).
Cahsmamizda renal skarlanma patolojik olarak fibrozis, MNHI ve tiibiiller atrofi
olarak ii¢ parametre iizerinden ayrn1 ayri skorlanarak degerlendirilmistir. Erken
donem bulgularmin incelenmesinde, her ii¢ parametre de tedavi gruplarinda kontrol
grubuna gore anlamh sekilde diigiik bulunurken, iki tedavi grubu arasinda fark
gorillmemigtir. Bes giinlik antibiyotik tedavisine eklenen kortikosteroid tedavisi,
fibrozis, MNHI ve tiibiiller atrofi yonlerinden sonuglar tizerinde anlamh bir fark
olugturmamugtir. Erken dSnem bulgularmdan farkh olarak, ge¢ donemde hem
antibiyotik hem de ek olarak steroid verilen gruplarda renal skar olisumunun
azalmamasi, g¢ahsmada uygulanan tedavi siirelerinin yeterli olmadigimin  bir
gostergesi olabilir. Geg donemde, TGF-B boyanmasmmn steroid eklenen grupta,
sadece antibiyotik alan gruba gére anlamh sekilde diigik olmasi, steroid tedavi
stiresinin daha uzun olmasi durumunda diger parametrelerde de Snemli degisiklikler
olabilecegini akla getirmektedir.

Literatiirdeki gahsmalarda skar gelisiminin 6nlenebilmesinin mekanizmalari
agik degildir. KS’lerin, inflamasyonun birgok aracis1 iizerindeki inhibitsr etkileri iyl
bilinmektedir (86). Doku onarmunda ¢ok onemli rolleri olan TGF-f’nin

37



steroidlerden etkilenmesi miimkiindiir. Hiicredisi matriks artis1 ile birlikte giden
¢ogu bobrek hastalifinda TGF-B’nm rolii hakkmndaki bulgular giderek artmaktadir
(75-82). Bununla beraber, USE’da bobrek dokusunda TGF-B’nmn incelendigi bir
gabismaya raslanilamanustir. USE’na bagh bobrek zedelenmesinde TGF-B’nn
yerinin aragtrilmasi, ayrica TGF-B’nm KS’lerden etkilenip etkilenmediginin
incelenmesi yonlerinden ¢ahsmamiz, literatiirdekilerden farklihk gostermektedir.
Erken donemde kontrol grubuna gore, ge¢ ddnemde de tek bagma antibiyotik
verilenlere gore steroid eklenen grupta TGF-B boyanmasmin daha az olmas,
KS’lerin antiinflamatuar etkilerinin araci veya aracilarmdan birisinin TGF-B
olabilecegini akla getirmektedir.

Yara iyilesmesi ve doku fibrozisinin patojenezisinde miyofibroblastlar
onemli rol oynar. Subtotal nefrektomi yapilan ratlarda glomeriilosklerozis,
tiibillointerstisyel fibrozis ve vaskiiler sklerozis gelisiminde bu hiicrelerin yer aldia
gosterilmistir (84). Miyofibroblastlarm bir iiriinii olan a-SMA, glomeriiler ve tiibiiler
radyasyon zedelenmesinin onemli bir aracisidir (102). Kronik renal transplant
atihminda, fibrozis ve kollajen depolanmasma paralel olarak, a-SMA boyanmasmm
artift  bulunmustur (83). Nefrotoksik serum nefritinde, o-SMA’nm sonradan
gelisecek tiibiilointerstisyel skarlagmanin kuvvetli bir habercisi oldugu bildirilmistir
(85). Deneysel piyelonefrit modelinde; a-SMA artigimin enfeksiyonun 3. giiniinde en
yiiksek diizeye ¢iktig1 ve 24. giine kadar giderek azaldify; akut donemde gegici bir
miyofibroblast artigmm oldugu gésterilmistir (103). Cabsmamizda o-SMA’nin
erken donemde tedavi gruplarinda, kontrol grubuna gore anlamh sekilde diisiik
bulunmasi, USE’na bagh renal skar olusumunda «-SMA’mn da bir roli
olabilecegini diigiindiirmektedir.
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9. SONUCLAR

Bu ¢aligmada TGF-B ve a-SMA’min USE’daki yerleri ilk defa incelenmistir.
Her iki maddenin de, USE’ye bagh renal skar olusumunda rol oynayabilecekleri ve
KS’lerin skar azaltic1 antiinflamatuar etkilerinin aracilan olabilecekleri goriilmiigtiir.

Piyelonefrit olugturulan ratlarda, tedavisiz grup ile antibiyotik ve
antibiyotik+steroid verilen gruplar arasinda:

1. Erken dénemde fibrozis, MNHI ve tiibiiler atrofi, tedavi verilen gruplarda,

verilmeyen gruba gore anlamh olarak diisiik bulundu.

2. Erken dénemde immiinohistokimyasal olarak incelenen TGF-B boyanma

derecesi, antibiyotik+steroid grubunda tedavi verilmeyen gruba gére anlamh

olarak daha az bulundu.

3. Erken dSnemde immiinohistokimyasal olarak incelenen a-SMA boyanma

derecesi, tedavi verilen gruplarda tedavisiz kontrol grubuna gore anlamh

sekilde diigiik bulundu.

4. Geg donemde fibrozis, MNHI ve tiibiiler atrofi yoniinden tedavi verilen ve

verilmeyen gruplar arasnda anlaml farkhlik olmadig: goriildii.

5. Geg donemde TGF- B boyanmasi, antibiyotikle birlikte steroid verilen

grupta, sadece antibiyotik verilen gruba gére anlamh sekilde diigiik bulundu.

6. Geg donemde a-SMA boyanmasi yéniinden i¢ grup arasinda anlamh

farklihk olmadi: gézlendi.
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