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TESEKKUR

Bu calisma Cukurova Universitess Tip Fakilltesi Cocuk Nefrolojisi Bilim
Dalr’ nda yapilmistir. Serum ve idrar ornekleri Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Balcali Hastaness Merkez Laboratuarinda ve Adana Baskent Hastanesi Merkez
Laboratuarinda calisiimistir. Bu calisma, Cukurova Universitesi Proje Arastirma ve
Destekleme Fonu (TF2009BAP22) tarafindan desteklenmistir.
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OZET

Vezikoureteral Refluli Cocuklarda Refli Nefropatist Gelisiminde Proteindri,
inflamasyon ve Hipertansiyonun Rolii, Sistatin C’nin Prediktif Etkisi

Amac: Bu calismada vezikolreteral reflili cocuklarda refli nefropatisi
gelisiminde proteindri, inflamasyon ve hipertansiyonun rold, sistatin C' nin prediktif
etkisinin belirlenmesi amagland:.

Gerec ve Yontem: Bu calisma Eyldl 2009 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dalinda vezikolreteral
refli tanisiyla takip edilen 93 hastaile prospektif olarak yapildi.

Hastalarin demografik verileri kaydedildi. Kan ve zamanli idrar 6rnekleri alinds.
Hemogram, kan ve idrar biyokimyasi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein,
prokalsitonin, interlokin-18 ve sistatin C calisildi. Kreatinin klirensi, Schwartz, Hoek ve
Larsson formulleri ile glomertler filtrasyon hizlari hesaplandi. Y asam igi kan basinci
izlemi yapildi ve LM S metoduna gére z skorlar1 hesapland.

Mikroalbumindri varligina gére hastalar iki gruba ayrildi. Istatistiksel analizleri
yapildi.

Bulgular: Mikroalbuminirik grupta skar ve antihipertansif ilag alim oran,
BUN, kreatinin, sistatin C degerleri yiksek, dort formille de hesaplanan glomeriler
filtrasyon hizlar1 dustk; 24 saatlik sistolik ve diyastolik, gece sistolik, 24 saatlik,
gundiiz ve gece ortalama kan basinci olciimleri yiksek bulundu. Diger parametrelerde
ise istatiksel agidan anlaml1 fark bulunmadi.

Sonug: Proteindri varhiginda skar derecesinin ve hipertansiyonun arttigi, bu
artigin Ozellikle ortalama kan basincinda belirgin oldugu, glomerdler filtrasyon hizimn
azaldigi gozlendi. Sistatin C bobrek fonksiyonu ve prognoz tayininde hassas bir
gosterge olabilir. Sistatin C’ye dayal1 glomeruler filtrasyon hizi 6lctimleri, Schwartz ve
kreatinin Klirensine iyi birer alternatif olabilir. Eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif
protein, prokalsitonin ve interlokin-18 reflii nefropatisinde etkili bulunmadi. Riskli
gruplarin proteindri, sistatin C ve yasam ici kan basinci izlemi ile takibi daha uygundur.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, inflamasyon, proteindri, reflii nefropatisi,
vezikoureteral refll

VII



SUMMARY

Role of Proteinuria, Hypertension, Inflammation and Predictive Value of
Cystatin C in Development of Reflux Nephropathy in Children with
Vesicoureteral Reflux

Aim: To investigate the role of proteinuria, hypertension, inflammation and
predictive value of cystatin C in development of reflux nephropathy in children with
vesicoureteral reflux.

Material-Methods. This prospective study was designed in 93 patients
following with a diagnosis of vesicoureteral reflux in Pediatric Nephrology Department
of Cukurova University Hospital between the years of 2009 and 2011.

Demographic data of the patients were recorded. Blood and timely urine
samples were taken. Complete blood count, blood and urine chemistry, erithrocyte
sedimentation rate, C-reactive protein, procalcitonin, Interleukin-18 and cystatin C
were all analysed. Glomerular filtration rates were calculated according to Schwartz,
Hoek and Larsson formulas and also creatinine clearence. Ambulatory blood pressure
monitorization was applied to whole patients and z scores were calculated with LMS
method.

The patients were divided into two groups according to presence of
microalbuminuria. Statistical analyses was done.

Results: Incidence of scarring and antihypertensive medication and level of
serum BUN, creatinine were higher whereas glomerular filtration rates calculated with
both of four formulas were lower in microalbuminuric patients. Cystatin C based
formulas might be an alternative of Scwartz and creatinine clearence. 24 hour systolic
and diastolic; night systolic and 24 hour, day and night mean arteriel pressures were
higher in these patients. Other parameters were not statistically significant.

Conclusion: Existence of proteinuria increases the severity of scarring,
hypertension particularily mean arterial pressure and also decreases glomerular
filtration rates. Cystatin C might be a useful marker for predicting renal function and
prognosis. Cystatin-C based GFR formulas might be an alternative for Schwartz and
creatinine clearence. Erithrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, procalcitonin,
Interleukin-18 might not have a good predictive value in reflux nephropathy. Follow-up
of high risk patients with proteinuria, cystatin C and ambulatory blood pressure
monitorization seem to be reasonable.

Key words: Hypertension, inflammation, proteinuria, reflux nephropathy,
vesicoureteral reflux
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1.GIRIS

Vezikoureteral reflu (VUR), uUreterovezikal (UV) birlesim yerindeki valv
mekanizmasinin yetersiz ¢alismasi sonucu idrarin mesaneden Ust Uriner sisteme geri
kacist olarak tanimlanir.*® Erken tam konulmadig: takdirde tekrarlayan piyelonefrit
ataklart ile renal skarlanma, reflti nefropatisi, blytme geriligi, hipertansiyon ve kronik
bobrek yetmezligine neden olabilir.

Vezikolretera refli asemptomatik cocuklarin yaklasik % 1-3'nde, antenatal
hidronefrozlu bebeklerin % 10’ unda, 5 yas altinda idrar yolu enfeksiyonu (IYE) gegiren
cocuklarin % 30-40'unda gorilir.*® Tum diinyada son dénem bobrek yetmezligi
(SDBY) tanust alan cocuklarin % 7-17'si VUR ile iliskilidir.° Turkiye de ise % 32'lik
oranlailk sirada yer alir.’

Reflti nefropatisi, VUR'da gorulen renal hasarlanmay: yansitir. Eskiden % 30-
60’ lara varan refli nefropatisi gelisim oram erken tan: ve tedavi ile giiniimtizde % 10-
20'lere kadar inmistir.®> Reflii derecesi arttikca skar insidanst artar; evre Il ve
iizerindeki VUR’ da bu risk daha da belirginlesir.*®

Reflti nefropatisinin komplikasyonlari ise hipertansiyon, bobrek yetmezligi ve
blytme geriligidir. Bobrek harabiyetinin agirligi, tek ya da ¢ift tarafli skar varligy,
hastanin yas1 ve takip stresinin uzunlugu hipertansiyon insidansim etkiler. Bobrek
yetmezligi icin risk faktorleri ise proteindri, hipertansiyon (6zellikle diyastolik), ilk
basvuruda yiksek serum kreatinin diizeyi, azalmis glomertler filtrasyon hizi (GFR),
ileri evre VUR, bilateral VUR ve erkek cinsiyettir.*

Sistatin C, glomerilden serbestce filtre edilen ve proksimal tibtlde tamam geri
emilen dusuk molekdl agirlikli bir proteindir. Serum kreatininden farkli olarak
sekresyona ugramaz ve 1 yasindan sonra serum diizeyi sabit kalir.®® Sistatin C'nin
bobrek fonksiyonunu yansitma agisindan kreatinine kiyasla daha degerli oldugu
diisunilmektedir. Ozellikle kuigiik yas, immatir renal fonksiyon, disiik kas kitlesi, GFR
< % 50 durumlarinda daha da anlam kazanur.’

Interl6kin-18 (IL-18), immin veya non-immin doku hasarina neden olan
proinflamatuvar bir sitokindir. Cok sayida inflamatuvar ve immin aracili tabloda
makrofaj birikimi ile birlikte I1L-18 artis1 bildirilmistir. Bunlardan biri akut bobrek
hasaridir (ABH).™



Vezikoureteral reflilt hastalarin bir kisminda renal skarlanma olur ve reflu
nefropatisi gelisir. Refli nefropatisi gelisen hastalarin bir kismi bobrek yetmezligine
ilerler ve yine bunlarin bir kisminda SDBY gériiliir.® Fakat hangi VUR’lu hastada reflii
nefropatisi ve hangi refli nefropatili hastada SDBY gelisecegi net olarak
bilinmemektedir. Biz bu calismada VUR'’lu ¢ocuklarda reflii nefropatisi gelisiminde
etkili olan proteinuri, inflamasyon ve hipertansiyonun rolting, sistatin C'nin prediktif
etkisini  belirlemeyi amagladik. Esas belirteci proteiniri kabul edip hastaar
mikroalbuminiri varhigina gore iki gruba aywrarak her iki grubun demografik
Ozelliklerini, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin
(PCT) ve interlokin-18 (I1L-18) gibi inflamasyon parametrelerini, sistatin C diizeylerini
ve yasam ici kan basinci izlemi (YIKBI) ile tespit edilen hipertansiyon oranlarim
karsilastirmay: planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vezikoureteral Reflu
Vezikolretera refli  (VUR), Ureterovezikal (UV) Dbileskedeki valv
mekanizmasinin yetersiz ¢galismast sonucu idrarin mesaneden Ureterlere dogru geri
kacist olarak tamimlanir.>® Insanlarda patolojik olan bu durum antenatal ve postnatal
dénemlerde ilerleyici bobrek hasarina neden olabilir. Erken tani konulmadig takdirde
tekrarlayan piyelonefrit ataklar: ile renal skarlanma, refli nefropatisi, hipertansiyon ve
kronik bbrek yetmezligine yol acabilir.*

2.1.1. Tarihge

Galen ve daha sonra da Vinci’nin UV bileskede idrarin mesaneden bobreklere
dogru tek yonli kagisina isaret etmeleri Bati1 tibbindaki VUR’a ait ilk kaynaklar:
olusturur. Pozzi 1893’ de jinekolojik hatal1 bir midahale sonucunda VUR’ un insanlarda
anormal olabilecegi sonucuna varmis; Semblinow 1907’ de bu durumun kopeklerde ve
tavsanlarda normal oldugunu bildirmistir. Aynt yil igcinde Sampson Ureterin mesane
duvar: boyunca oblik seyrinin UV bileske diizeyinde bir kilit mekanizmasi yaptigin
gostermis ve ilk kez VUR'un IYE'ye yol acabilecegini ortaya koymustur. Gruber’in
1929'da UV bileskeyi daha ayrintili disseke etmesiyle VUR insidansinin mesane
icindeki oblik Ureterin uzunluguna ve trigonun kas yapisinin gelisimine bagli oldugu
anlasilmstir. Asil 6nemli kesifler 1952 yilinda Hutch'in paraplejik hastalarda VUR-
kronik pyelonefrit iliskisini ve 1959'da Hodson'in renal skari olan ¢ocuklarda yiksek
VUR olasiligint bildirmeleridir. VUR'un modern cagim belirleyen iki etkileyici
calismadan ilki Ransley ve Risdon’in IYE, reflii ve pyelonefritik skarlanma arasindaki
iliskiyi gostererek reflli nefropatisinin fizyopatolojisini tammlamalaridir. Ikincisi ise
Jean Smellie ve arkadaslarinin VUR'’ a 6zgii kavramlar: pekistirmeleridir.*

2.1.2. Epidemiyoloji

2.1.3.1. Prevalans
Cocuklarin yaklasik % 1-3'tnde gorulir ve tim dinyada son dénem bobrek
yetmezligi (SDBY) tamsi alan gocuklarin % 7-17'si VUR ile iligkilidir. Bes yas altinda



IYE geciren cocuklarin % 30-40'inda VUR tespit edilmistir.’® Cocuklarda yas
biiytidiikce spontan rezoliisyona bagl olarak VUR prevalans: azalir.?

Antenatal ultrasonografinin (USG) yaygin kullanimi hidronefrozun ve olasi IYE
oncest VUR'un erken tespitini mimkidn kilmistir. Antenatal hidronefroz tamst alan
bebeklerin yaklasik % 10'unda VUR gelistigi tahmin edilmektedir.' Phan postnatal
USG’si normal olan ya da hafif pelvikaliektazi gorulen infantlarda bu orant % 15 olarak
bildirirken™, Zerin postnatal hidronefroz, kist, renal agenezi gibi cesitli ek st Uriner

sistem anomalisi olan yenidoganlarda % 38 oraninda VVUR rapor etmistir.*?

2.1.3.2. Cingyet
Reflli ile kiz ve erkek cinsiyetleri arasinda yasa gore farklilik gosteren bir iliski
bulunur. Antenatal hidronefroz ile VUR tamsi alan infantlarin gogu erkektir. Bu
bebeklerde genellikle reflii derecesi ve renal displazi insidanst daha yiiksektir.***> Siit
cocuklugu déneminde VUR'un spontan diizelme sansi yine erkeklerde daha fazladir.*
Dahaileri yaslarda iYE sonrasi VUR tespit edilenlerin ise cogunlugu kizdir.*** Her iki
cinsiyet arasinda gozlenen bu farkhilik alt Griner sistem, mesane cikisi ve Uretra
fonksiyonlarinda cinsiyete 6zgii bir ikilemi akla getirir.* Uluslararast Reflii
Calismasinin Amerika kolunda hastalarin yaklasik % 11'ini, Avrupa kolunda ise %
24 0n0 erkekler olusturmustur. Her iki kita arasinda erkek/kiz oranlarindaki bu

farkliligin siinnete bagl1 olabilecegi dusiiniilmiistir.'’

2.1.33. Yas
Yas ile birlikte VUR gorilme sikhg azalir.™ Bir derlemede 1 yas alti
cocuklardareflii insidanst % 70, 4 yas altinda % 25, 12 yas altinda % 15 ve eriskinlerde
% 5,2 olarak bildirilmistir."® Enfeksiyon ya da asemptomatik bakteriiiri varhiginda bile
reflii kiigiik cocuklarda daha sik goriilmektedir.™

2.1.34.1rk
Dunya genelinde VUR'a rrksal yatkinlik agisindan yeterli bilgi yoktur. Cunki
calisgmalarin ¢cogu Bat1 Ulkeleri ile sinirlidir. Mevcut verilere gore VUR beyaz kiz
cocuklarda zencilere kiyasla daha sik goriilir.* Antenatal hidronefroz ile VUR tamsi
almis bebeklerde de ayni irksal farklilik bulunur.?® Ayrica IYE sonras: yiiksek dereceli
reflii zenci kizlarda daha nadirdir.?* Skar oran: ise zencilerde daha yiiksektir. Ancak



zencilerde skar progresyonu cok daha yavas ve spontan rezoliisyon siresi ¢cok daha

kisadir.?? ispanyol kokenli kiz cocuklarda ise VUR insidansi beyazlara yakindir.?

2.1.3.5. Kalitim ve Genetik

Vezikolreteral reflii icin 6zgiin bir kalitim sekli heniiz belirlenmemistir.*> VUR
tanil1 hastalarin kardeslerinde yapilan 11 ¢alismamin sonuglarimin degerlendirildigi bir
derlemede yaklasik % 32 oraninda reflii bildirilmistir.** Ancak daha bilyik kardeslerde
bu oran % 7'ye diisebilir.”®> Dizigotik ikizlerde % 35-50, monozigotik ikizlerde ise %
80- 100’ e cikabilir.*® Ebeveynlerinde VUR 6ykiisii olan cocuklarda VUR riski artar.?"?®
Bir calismada VUR tamsi almis 26 ebeveynin 36 ¢cocugunda % 66 oraninda VUR tespit
edilmistir. Tum bu bulgular VUR'un ailesel bir modeli oldugunu isaret eder.”®
Cogunlukla otozomal dominant olmakla birlikte ayrica otozomal resesif ve X’e bagl
gecisler de gozlenir.?

Avrupa da Uyelerinin dominant VUR kalitinn gogerdigi yedi aile tzerinde
yapilan bir calismada bes ailede kromozom 1 iizerinde bir lokus bulunmus.® PAX2, G
proteinleri, anjiotensin donustirict enzim (ACE), anjiotensin reseptor |1 (AGTR2) ve
troplakin genleri ile VUR arasindaki iliskiye bakilmis ancak kesin bir sonug elde
edilememis. Hayvan modellerinde Uroplakin-3 (UPK3A) geninin VUR’ a neden oldugu
gosterilmis, ancak insan calismalarinda bu baglant: dogrulanamamis.®* Primer VUR'lu
veya VUR ile beraber konjenital bobrek ve Uriner sissem anomalisi (CAKUT) olan
Italyan bireylerde yapilan bir calismada Ureterik tomucugun gelisiminde rol alan SLIT2
reseptorii ROBO2 geninin mutasyonu toplam 4 ailede tespit edilmis.®* Ancak farkli
toplumlarda aym: mutasyona rastlanmamus.®**® Transforming growth faktor-p (TGF-4)
gen polimorfizmi ise VUR'lu cocuklarda renal skarlanma ile iliskili bulunmus.®®*’
Birden fazla genin olaya dahil olmasi genetik heterojeniteyi desteklemektedir.

2.1.4. Embriyoloji ve Fonksiyonel Anatomi
Ureter ve bobregin olusumu gestasyonun 35. giiniinde mezonefrik veya wolf
kanalindan tireterik tomurcugun belirmesiyle baslar.”® Burada wolf kanal1 ve erken
Ureter Y'nin iki kolu, distal mezonefrik kanal ise Y'nin govdesi olarak dustnulebilir.
Tomurcuklanma esnasinda distal mezonefrik kanal cekilir ve daha sonra mesaneyi
olusturacak olan tirogenital siniisle agizlasir (Sekil 1).% Tiim gévde gémiilene kadar bu

islem devam eder. Y’'nin iki kolundan biri Ureter, digeri erkeklerde ejekilatuar kanal,



kizlarda Gartner kanal1 olarak mesaneye ayr1 ayr1 girer. Ayrica bu iki kol Grogenital
sinus duvarina temas edebilmek icin kismen birbirleri etrafinda dénerler. Boylece Ureter
orifisi ejekulatuar kanal orifisinin proksimaline yerlesir. Ureteral tomurcuk (irogenital
sintise cok erken ulasirsa asir1 rotasyon onu mesane duvarinin superior ve lateraline iter;
uygun birlesme saglanamaz, mesane icerisindeki intramural uzunluk kisalir ve refli ile
sonuglanir. Keza Ureteral tomurcuk Urogenital sintise ¢gok geg ulasirsa rotasyon yeterli
olmaz; daha distale ve mediale agilan ektopik bir tretere neden olur. Ayrica erken veya
gec tomurcuklanma epitelyum ile metanefroz arasindaki temasi yanlis yonlendirerek
displazi, hipoplazi ve hattarenal agenezi gibi renal malformasyonlara yol acabilir.*
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Sekil 1: Urogenital siniisiin gelisimi *

Ureteral tomurcugun embriyolojik gelisiminde cok sayida molekiil rol oynar.”
Bunlardan biri Glial-cell-line-derived neurotrophic factor (GDNF)' dir. GDNF ektopik
eksprese edilirse Ureter tomurcugu ektopik gelisir. Boylece Ureter mesaneye ektopik
acilir ve VUR'a yatkinlik olusturur.* Vitamin A sinyal yolagiyla indiklenen apopitozun
Ureterlerin  mesaneye baglanmasi icin gerekli oldugu bildirilmistir.®*® Ureter
peristaltizminden sorumlu oldugu diustnilen interstisyel Cajal hicrelerinin sayisinda
veya aralarindaki baglanti yolaklarinda azalmanin VUR’a neden olabilecegi
distintil mektedir.*°

Vezikoureteral reflinin onlenmesinde etkili Ug¢ faktor Ureterin fonksiyonel
bitunligt, UV bileskenin anatomik kompozisyonu ve mesanenin fonksiyonel
uyumudur. Ureter antegrad peristaltik aktivitesi sayesinde idrar1 bolus seklinde ileten
dinamik bir yap: sergiler. Boylece reflii aktif olarak dnlenir.’

Ureterovezikal bileskede gergek bir kapak yoktur. Antireflii mekanizma tireterin
mesane icine girdigi 6zel anatomik yerlesime baglidir. Ureterin l¢ ayr: kas tabakas:



mesane hiatusunda ayrilir. En distaki Ureter kasi, dis detrisor kasi ile birleserek
Walldeyer kilifint meydana getirir. Bu kilif ise kars: taraftaki kas lifleriyle birlesir ve
derin trigonu olusturur. Intravezikal Ureterin en ic tabakas: detriisor kasi ile birleserek
yuizeyel trigonu meydana getirir (Sekil 2). Boylece mesaneye normalde oblik sekilde
giren Ureter mesanenin kaslarindan olusan duvari (intramural Ureter) ve submukozal
boslugu (submukozal Ureter) enine gaprazladiktan sonra trigon tabammnin posterolateral
yoniinde mesaneye acilir.?> Dolum sirasinda mesane duvar: intramural Ureteri sikistirir
ve idrarin geri kacisint Onler. Anti-refli valv mekanizmasimin bitUnlGgl icin
intravezikal Oreter uzunlugunun yeterli olmasi gerekir. Cocuklarda tiinel uzunlugunun

Ureter capina oran: reflii olan UV bileskede 1,4:1, reflii olmayanda 5:1 bulunmustur.*

Wakieyer Kilili

[}
o
il
)

gy /

’.":«"’.‘lrfl 2L (= &
AEVE WIPR, { o _ﬁlﬂ' gl:'-_f Il.r:\ _f/
o AT Lo
Wit '||_||'-'.-_.ﬁ :/ |
h T i ¥ & . '-..'.__ﬁ‘.‘_"*‘.""."'"' Fetlia {4
E o MIEET i g & A= . o -'.\i'
= ‘h::" ‘1..-;:'#.;# 'f . B i) I
viaryel wigen = o T '- 7 | L J.<'|$I.
4y \} ; retlit
3 i 5 o
B, ‘\-'\' v = .' " i
COMU 1

L :f/" f Refli (-]

LA
Sekil 2: Normal Ureterotrigonal kompleks™ ve (reterovezikal bileskede submukozal tiinel
uzunluguna gér e olas reflii *.

2.1.5. Etyolgji
2.1.5.1. Primer Refli
Ureterovezikal bileskenin yapisinda ve fonksiyonunda konjenital bir defekt
sonucu olusur. Mesanenin uygun diistk basingta idrar depolamasina ragmen reflli ortaya
cikar. intravezikal tiinel uzunlugu hemen daima kisadir.* iYE olan cocuklarda yaygin
olarak ya da kardeslerinde tesadiifen tespit edilir.?

2.1.5.2. Sekonder Refli
Akkiz bir bozukluk olup cocuklarda daha nadir gordlir. Genellikle Uretral
obstriksiyon, ndromuskiler hastalik veya disfonksiyonel iseme gibi mesane basincinin



anormal arttigi durumlarda ortaya cikar.>*® Tablo 1'de primer ve sekonder reflii
nedenleri gorilmektedir.

Tablo 1: Vezikoireteral reflinin siniflamas 2

Primer VUR Sekonder VUR
Konjenital Mesane cikis obstriksiyonu
Posterior Uretral valv
Mesane boynu obstriiksiyonu
Ciddi Uretral darlik
Norojenik mesane
Spina bifida
Meningomiyel osel
Kronik mesane inflamasyonu
Travmatik
Mesane cerrahis sonrasi
Ureterd tas cerrahisi sonrasi

2.1.6. Klinik

Vezikoureteral reflunin klinik olarak ortaya cikis sekli yasa gore degisir.
USG'nin yaygin kullanimi sayesinde in-utero hidronefroz tamsi artmustir. Perinatal
dénemde bu bebeklerin ayrintili incelenmesi ile VUR tamsi konulabilir.® Yenidogan
doneminden sonra genellikle IYE esnasinda ya da aile taramalarinda tesadufen tespit
edilir. IYE geciren g¢ocuklarin yaklasik 1/3'tinde VUR bulunur. Reflilt cocuklarin %
30-40'1nda IYE tekrarlar. VUR'u olan ve olmayan cocuklarin 1YE esnasinda klinik
ayirimi zordur. Ozellikle renal skar yoniinden bilyiik risk tasiyan kiigiik cocuklarda ve
bebeklerde klinik 6zgin degildir. Ates, kusma, huzursuzluk, oral alim azlig1 gibi
semptomlar herhangi bir enfeksiyon ile kolaylikla karisabilir.®> Hastalarin bir kismu
biiytime geriligi, batinda kitle, bobrek yetmezligi veya sepsis ile gelebilir.” Daha biiyiik
cocuklarda idrar yaparken yanma, sik idrara gikma, acil idrar yapma istegi, nokturnal ve
diurnal eniirezis gibi VUR’a eslik eden iseme bozuklugu sikayetleri gorilebilir.*>

Disfonksiyonel eleminasyon sendromu (DES) norolojik agidan normal
cocuklarda sik idrara ¢gikma, idrar ve fekal retansiyon, fekal kirlenme, konstipasyon ve
enkopresis ile karakterizedir.° Bu durumun 6grenme gicliigii ya da aliskanliktan
kaynaklandigi diustuntlmektedir. Bu cocuklar tuvalet egitimi alirken uzun bir sire
mesane ve barsak hareketlerini yavaslatir. Iseme veya defekasyon sirasinda perineal
sfinkter yeterince gevseyemez. Sonugta kabiz olur; mesaneyi tam bosaltamazlar.



Mesane hacmi kiiculir, iseme basinci yiikselir ve hiperrefleksik mesane ortaya gikar.*?

Uluslararasi reflti galismasinin Avrupa ayaginda katilimcilarin % 18’ inde DES oldugu
ve bunlarda IYE'nin cok daha sik ve refliiniin daha direncli oldugu gozlenmistir.*®
Urodinamik calismalarda VUR'lu infantlarin % 76'ya yakininda iseme disfonksiyonu
gosterilmistir.** Refliilii 1062 cocukta yapilan bir calismada medikal tedavi altindayken
yeni renal skar gelisen hastalarin % 77'sinde disfonksiyonel iseme Oykusi
kaydedilmistir.*® DES, reflinin spontan rezoliisyon zamamni uzatrr ve anti-refli
cerrahinin basar sansin azaltir.*® Konstipasyon diyeti, hidrasyon, zamanli defekasyon

ve diizenli isemeile IYE siklig1 azalir ve refliiniin diizelmesine yardimer olur.”

2.1.7. Derecelendirme
Refli derecelendirmesi 1982 vyilinda standardize edilmistir. Voiding
sistouretrografi (VCUG) islemi sirasinda Ureter ve Ust toplayict sistemde kontrast

maddenin gorunimiine gore VUR bes dereceye ayrilir (Sekil 3):
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Sekil 3: Ulusar aras vezikoireteral reflii smflamas *

1. Derece: Kontrast madde sadece Ureteri doldurur.
2. Derece: Kontrast madde renal kalikslere kadar ¢ikar; Ureter dilate degil.
3. Derece: Ureter ve renal pelvis hafif dilate, kaliksler kiintlesmemistir.
4. Derece: Ureterler hafif tortioze, renal pelvis dilate, kaliksler kiintlesmistir.
5. Derece: Ureterler belirgin tortioze, renal pelvis ve kaliksler oldukca dilatedir.
Reflli derecesi renal skar derecesi ve spontan rezollisyon oram ile baglantilidr.

Tedavi seciminde 6nem kazanir.*3*

2.1.8. Tanm
Tamda altin standart VCUG'dir. Mesane, Uretra ve Ust Uriner sistem hakkinda

daha ayrintili anatomik bilgi verir. Refliiniin derecelendirmesinde kullanilir. 1Y E’ den



sonraki 1 hafta icinde yapilabilir.*® Bes yas altinda iYE gegiren tiim cocuklara, atesli
IYE geciren biitiin gocuklara, yas grubu ne olursa olsun IYE gegiren tim erkek
cocuklara ve VUR riski olan antenatal hidronefrozlu tim yenidoganlara VCUG
yapiimast 6nerilir.> Takipte refliiniin diizelip diizelmedigini gdrmek icin yapilabilir.
Ikinci VCUG zamanlamas: halen tartisma konusudur. Radyasyona maruziyeti azaltmak
icin refltiniin derecesine gore bir algoritma gelistirilmistir. Bu algoritmaya gére VCUG,
hafif reflilerde (evre | ve ll) 2 yila, agir dereceli olanlarda 3 yila ertelenebilir. Ancak
cogu hastada her 12-18 ayda bir yinelenmektedir.

RNC'deki radyasyon oram VCUG'ye kiyasla 100 kat daha dusUktir. Sonuclar
genellikle VCUG ile kordedir.! VCUG gibi (retral Kkateterizasyon gerektirir.
Dezavantajlar: Uretray: gosterememesi ve anatomik rezoliisyonun daha kétii olmasidr.”
VCUG de oldugu sekilde evreleme yapamaz. Bu yontem ile VUR hafif, orta ve agir
seklinde derecelendirilir (Sekil 4). Genellikle VUR un dizelip dizelmedigini ya da
cerrahi midahalenin basarisint gbstermede kullanilir. Ayricailk VCUG negatif olup sik
IYE geciren cocuklarda hafif dereceli refliyt tespit etmek icin kullanlabilir. Aile
taramalarinda da tercih edilebilir.* indirekt RNC kateterizasyon gerektirmez.
Radyoaktif izotopla tst Uriner sistem fonksiyonu ve drenaji hakkinda bilgi saglar.
Ancak yalanci negatif sonug verebilir.*’

¥

HARTF DHTA #nETLE

Sekil 4: Radyonuklid sistogr afi ile VUR siniflandiriimas

USG, IYE ile basvuran hastalarda yapilan ilk testtir. Ust Uriner sistemin ve
mesanenin ayrintili  degerlendirilmesini, eslik eden anomalilerin  (duplikasyon,
Ureterosel, Ureteropelvik bileske darligi gibi) tespitini saglar. Ancak tek basina VUR
tanis: koydurtmaz.*
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Y Uksek dereceli VUR'da skar oram artar. Renal skar tespitinde en iyi yontem
Teknesyum 99 dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) sintigrafisidir. Renal parankim
fonksiyonu hakkinda bilgi verir.*®

Magnetik rezonans goruntilemenin guvenirlilik derecesi VCUG’ye yakindir.
Ancak Uriner kateterizasyon gerektirir. Ayrica klciik ¢cocuklarda sedasyon hatta anestezi
gereksinimi olabilir. Sinirli merkezde yapilmaktadir.*

VUR tamsinda son dekatta kullanilan yeni bir yontem voiding trosonografidir.
Intravezikal kontrast maddenin USG ile incelenmesi esasina dayamr. Duyarlihig
yiiksektir. Radyasyon icermez. Ust (iriner sistem es zamanli degerlendirilebilir. Ancak
mesane ve Uretra morfolojisini yeterince gosteremez. Maliyeti yuksek, islem siiresi uzun

47,48

ve yapan kisiye bagimlidir.

2.1.9. Dogal Seyir

Refltinin spontan dizelmeye dogal bir yatkinligir vardir. Bayumeyle birlikte
submukozal Ureterin boyu uzar, UV bileske yeniden sekillenip anti-reflii mekanizma
saglamlasir ve mesane dinamikleri diizelir. Tim bu anatomik gelisimin tamamlandigi 5
yas rezolusyon igin klasik gozlem sliresi olarak kabul edilir. Reflinin tespit edildigi yas
ve derecesi spontan rezoliisyonu etkiler. Yenidogan ve siit cocuklarinda bu egilim daha
fazla, rezoliisyon siiresi daha kisadir.* Yine disiik dereceli ve tek tarafli VUR’larda
rezollisyon sansi daha fazladir.*** Bir calismada evre | VUR da % 82, evre Il VUR'da
% 80, evre Il VUR'da % 46'ya varan spontan rezoliisyon oranlar: bildirilmistir.*®
Medikal tedavi ile izlenen VUR hastalarinda benzer oranlar bulunmustur.® Y tiksek
dereceli refliilerde yillik spontan diizelme oram % 8 iken,* tam konulduktan sonraki 5
yil icinde evre IV ve evre V' de sirastyla % 30 ve % 11’ dir.>

2.1.10. Tedavi
Refll tedavisinin temeli renal skar olusumuna ve bobrek fonksiyon bozukluguna
neden olabilecek olasi IYE ataklarini 6nlemeye dayamr. Spontan rezoliisyon sansi

tedavi seklini cerrahiden cok medikal izleme kaydirmustir.*>>

2.1.10.1. Medikal Tedavi
Diistik doz antibiyotik supresyonu ile izlem en az cerrahi tedavi kadar etkindir.>®
Uluslararast Reflti Calisma grubu Avrupa da agir reflisii olan 287 cocuktan rastgele
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147 sine medikal, 140’ ina cerrahi tedavi uygulamis. DMSA ile 5 yillik takibin sonunda
her iki grup arasinda skar ve klinik sonug acisindan hicbir fark saptamamstir.>® Ayni
grup 10 yillik sire sonunda yine benzer sonuclar elde etmistir.> Evre I-11l VUR da
medikal tedavi daha uygundur. Evre IV'de ise medikal-cerrahi karari tartismalidir.
CUnk 5 yillik spontan rezoliisyon sanst % 40'1n altindadir. Evre V ise klasik olarak
cerrahi endikasyon kabul edilir.”

Medikal tedavi siresi bir diger tartisma konusudur. Yaygin goris en az 2 yil
boyunca semptomatik IYE gecirmeyen, hidronefrozu, yeni skar gelisimi ve iseme
bozuklugu olmayan hastalarda giivenle kesilebilecegidir.” Disiik derecede refliisii
devam eden bilyiik cocuklarda antibiyotik kesilip 1Y E agisindan izlenir. Aym sartlardaki
kizlarda aktif cinsel yasamin ve gebeligin 1Y E'ye yatkinlig: artirmasindan dolay: tedavi
kesimi konusu netlik kazanmamustir.>

Son 5 yil icinde disuk dereceli reflilerde antibiyotiksiz izlem gindeme
gelmistir. Akut piyelonefrit atagi sonrasi takibe alinan VUR'Iu gocuklar Uzerinde
yapilan ¢cok merkezli bir calismada hastalarin yaklasik yarisi antibiyotik profilaksisine
alinms, kalan yarist alinmamus. 1 yilin sonunda her iki grup arasinda tekrarlayan IYE,
piyelonefrit ve renal skarlanma agisindan bir fark bulunmarmis.”® Su anda halen devam

eden RIVUR calismasinin sonuclar: bu konuda daha aydinlatici olacaktir.

2.1.10.2. Cerrahi Tedavi

Antibiyotik profilaksisine ragmen sik 1Y E gegiren, renal skar gelisen hastalarda,
evre V VUR veya prepubertal yas gibi spontan rezolisyon sansi dusik olanlarda
(6zellikle kizlarda), UV bileskenin anatomik bozukluklarinda cerrahi tedavi tercih
edilir.>® Endoskopik, laparoskopik ya da acik cerrahi yapilabilir.®

Endoskopik teknikte subireterik hacim arttirici madde enjekte edilerek Ureteral
orifiste direncin arttirilmasina calisilir. 1980’ lerde ilk politetrafloroetilen (Polytef)
kullamlmgtir.  Ancak bu maddenin migrasyon riski nedeniyle son dekatta
dextranomer/hyaluronidaz (deflux) enjeksiyonuna gegilmistir.>® Basar: oranlari evre |
refliide % 94, evre |1’de % 85, evre |11’de % 78, evre 1V’ de % 71 olarak bulunmustur.>
Ilk enjeksiyon sonrasi basar1 oram % 67,1'dir. ikinci ve tglincl islemlerde bu oran
giderek azalir (sirasiyla % 54,4 ve % 33,9).% Refliide oncelikli olarak tercih edilse de
kiir oranlar1 klasik agik cerrahideki kadar yiksek degildir.>®
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Acik cerrahide intravezikal (Cohen) ve ekstravezikal (Lich-Gregoir) gesitli
teknikler mevcuttur. Ameliyatlarin basart oram % 95'lere ulasir. Ancak renal skar

insidansin azaltmaz.®

2.2. Refll Nefropatis

Ilk kez 1970'lerin basinda Bailey, VUR'lu hastalarda renal anomalileri tarif
etmek icin refli nefropatisi terimini kullanmistir. Renal skarlanma, renal parankimal
bozukluk, displazi gibi c¢esitli tammlamalar da yapilmistir. Histolojik olarak
kanitlanmasi gereken bu patolojik antite gorintileme yontemlerinde renal lezyonlarla
temsil edilir. DMSA’da radyoniklid tutulumunun azaldigi alanlar olarak gorlur.
Nefrektomi spesimenleri hari¢ cok az calismada histolojik ve radyolojik bulgular
karsilastirilmustir.®® Eskiden % 30-60'lara varan reflii nefropatisi oram erken tani ve
tedavi ile giinimizde % 10-20'lere kadar inmistir.® Reflii derecesi arttikca skar
insidans: artar.>® Evre 11 ve lizerindeki VUR’da bu risk daha da belirginlesir.®

2.2.1. Etyopatogenez
2.2.1.1. Embriyolojik Displazi

Mackie ve Stephens in teorisine goére Ureteral tomurcugun anormal bir yerden
cikmast metanefrik blastemle etkilesimini bozar ve hipoplazik veya displastik bobrekle
sonuclanir. Ektopik Ureter orifisi trigonda daha laterale yerlesir. Intramural Ureter
uzunlugu kisalir ve reflilye neden olur.®>* Son yillarda bu teori 6zellikle hayvan
modellerinde molekiler dizeyde dogrulanmistir. Mezankime komsu ektopik Ureteral
tomurcugun indiksiyon sinyallerine uygun yamt veremedigi ve renal displaziye yol
actig1 diistinilmektedir.®* Ancak bu hipotezler antenatal hidronefroz ile tar alan yiiksek
dereceli primer VUR vakalarindaki renal bozukluklari agiklayabilir.  Akkiz
nefropatideki renal skarlanma embriyolojik displaziden ziyade piyelonefrit sekeli gibi

goriinmektedir.®4°

2.2.1.2. Steril Reflu
Hodson ve ark. domuzlarda yuksek intravezikal basingla birlikte steril intrarenal
reflunin progressif interstisyel fibrozis ve renal skar olusumuna neden oldugunu
gostermis.®® Ransley ve Risdon benzer bir calismada Hodson modelinden farkl: olarak
mesane ¢ikis yolu obstriksiyonu olusturmamis ve steril reflilt hayvanlarda skar
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g6zlenmemis.®* Enfeksiyon yok ve mesane dinamikleri normalken reflii tek basina renal

parankimal hasar yapiyor gibi gérinmemektedir.*

2.2.1.3. Papiller Anatomi

Insan bobreginde basit (konveks) ve bilesik (konkav) seklinde iki cesit papilla
bulunur. Papillalarin Gcte ikisi konveks, Ucte biri konkav yapidadir. Idrarin renal
pelvisten renal parankime dogru geri kagisina intrarenal reflti (IRR) denir. Konkav ya da
duz yapdaki papillalarda IRR ihtimali artar. Cunkd toplayict kanallar papillaya dik
aciyla agilir. Konveks papillalarda ise oblik agilim olur ve refli dnleyici kapak etkisi
meydana gelir. Konkav papillalar, IRR ve skarlanmanin sik goruldigi polar kalikslerde
daha yogun yerlesim gosterir (Sekil 5).2*

Sekil 5: Refliide renal papillayapisi *

2.2.1.4. Enfeksiyon-inflamasyon

Vezikouretera reflli bakterilerin mesaneden bobreklere ulasmasim kolaylastiran
hidrodinamik bir mekanizma saglar. Bakteri virllanst ve konagin duyarliligir bakteri
invazyonunu etkiler.>*

Deneysel calismalarda bakterilerin  eradikasyonundan sorumlu olan akut
inflamatuvar cevabin ayn1 zamanda erken pyelonefritik hasarlanmadan ve sonrasindaki
renal harabiyetten sorumlu oldugu gosterilmistir.* Roberts primat modeli kullanarak
skar gelisimine neden olan olaylar kaskatini sematize etmistir (Sekil 6).%°
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Sekil 6: Pyelonefritik skar gelisiminde patolojik olaylarin sematik gésterimi &

Bobrek parankiminde hem immin hem de inflamatuvar cevabi baslatan olay
bakteri inokllasyonudur. Boylece lipopolisakkaritler (endotoksin) ve gesitli sitokinler
(interlokin-1, interlokin-6, interlokin-8, tumor necrosis factor gibi) salimr, kompleman
sistemi aktive olur. Makrofgjlar, |6kositler ve lenfositlerin kemotaksisi ile inflamatuvar
yanit kuvvetlenir. Serbest oksijen radikalleri ve proteolitik enzimler tibdl hicrelerini
zedeler. Granulositlerin mikrovaskiler yapilar: doldurup tikamasi ve 6demin etkisiyle
perittbtller iskemi olur. Iskemik dokunun reperflizyonu sirasinda salinan stiperoksit ile
renal hiicre hasar1 daha da artar. Toksik inflamatuvar ajanlar interstisyuma kadar ulasir.
Bu arada makrofgjlardan salinan sitokinlerin ve buyime faktorlerinin (transforming
growth factor-g-1, platelet-derived growth factor, fibroblast growth factor) etkisiyle
fibroblastlar prolifere olur; kollajen Uretimi baglar. Sonugta interstisyel fibrozis ve
tubuler atrofi gelisir."*®* Periglomertiler fibrozisle birlikte farkl: derecelerde glomeriiler
skleroz gozlenebilir. Bu degisikliklere sadece skar bdlgesinde degil, bobregin saglam
alanlarinda da rastlanabilmesi yaygin otoimmiin bir olay: akla getirir.* Otolog immiin
cevap bakteriyel bir antijene ya da Tamm-Harsfall proteini ve tubil bazal membran:
gibi bobrek dokusuna ait bir antijene karsi gelisebilir. Normalde proksimal tubdl
hiicrelerinde gok az olan MHC sinif 11 antijen ekspresyonu reflii nefropatisinde artar. B
ve T hicrelerinin farklilasmasi, proliferasyonu ve aktivasyonu ile nefritojenik yanit

gliclenir.®®
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Ransley ve Risdon’un ortaya attigi Big Bang teorisine gore renal harabiyetin
derecesi daha ilk piyelonefrit ataginda belirlenir ve sonraki ataklarda yeni skar gorilme
ihtimali azalir. Clnkl piyelonefrit sonrasinda nedbelesen fibréz dokuda yeniden IRR

goriilmez.®’

2.2.15. Yas

Bobregin piyelonefritik harabiyete yatkinlig: yas ile ters orantilidir. Bir yas alti
bebekler en riskli gruptur. Ancak 5 yasina kadar skarlanma meydana gelebilir.>#%%2
Uluslar arasi refli calismasimin Avrupa ayaginda yeni skar gelisme orani 2 yas alti
cocuklarda % 23,7, 2-4 yasta % 9,8, 5 yas ve lizerinde % 4,6 olarak bulunmustur.®
Kucuk yaslarda riski arttiran faktorler arasinda 1YE'nin daha sk gortlmesi, 6zgul
olmayan semptom ve bulgular nedeniyle taninin gecikmesi, konkav papillalarin gok
distk intrapelvik basing degerlerinde dahi IRR’ye izin vermesi, dilizensiz mesane
kontraksiyonlarinin renal pelvis basincim arttirmast ve immin sistemin hentiz immatUr

olmasi sayilabilir.®*

2.2.2. Reflti Nefropatisinin Komplikasyonlari
2.2.2.1. Hipertansiyon

Cocuklarda hipertansiyonun en sk nedenlerinden biri VUR’dur.’* Renin
anjiotensin sistemi ve sodyum-potasyum adenozin trifosfat aktivitesindeki bozukluk
suclansa da patofizyolojisi net degildir.* Tek ya da cift tarafli skar varhigi, bobrek
yetmezliginin derecesi, hastanin yasi ve takip siresinin uzunlugu hipertansiyon sikligin
etkiler.3°*%2 Bir kohort calismasinda hastalar ortalama 34,2 yil izlenmis. Baslangicta
hastalarin % 8,5'i hipertansifken takiplerde bu oran % 38,2'ye yikselmis. Ozellikle
bilateral parankimal lezyonu olanlarda hipertansiyonun daha yaygin oldugu tespit
edilmis.®® Bobrek fonksiyonlari normal olan 157 hipertansif eriskinde yapilan bir
calismada bireylerin % 19,1’'inde latent VUR saptanmis. Bu sonuclar refli-
hipertansiyon iliskisinin eriskin dénemde de devam ettigini gostermektedir.”

2.2.2.2.Kronik Bobrek Yetmezligi
Son yillarda erken tam ve tedavi sayesinde VUR’a bagli SDBY oranlar1 % 15-
25'lerden % 2'lere kadar gerilemistir. Gelismekte olan Ulkelerde ise 6n siralarda yer
alir.>* Ulkemizde bu oran % 32 bulunmustur.”
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Proteindri, hipertansiyon (6zellikle diyastolik), ilk basvuruda yiksek serum
kreatinin duzeyi, azalmis GFR, yuksek dereceli VUR, bilateral VUR, erkek cinsiyet
varliginda SDBY riski artar.”>"? Bilateral evre 111-1V VUR'u olan 184 cocukta yapilan
bir calismada tam yasinin 24 aydan fazla olmasi ve IY E’ den sonratamida 12 aydan fazla
gecikme SDBY gelisiminde etkili bulunmustur.” idrarda interlékin-6 ve interlokin-8
artis1 da prognostik bir gosterge olabilir.®

Reflult cocuklarda SDBY'ye gidis mekanizmas: tam olarak anlasilamamustir.
Progresyon hemen daima proteiniri ve fokal segmental glomeriloskleroz ile birliktedir.
Patogenezde immitunolojik hasarlanma, mezengial disfonksiyon, vaskiler degisiklikler
ve glomeriiler hiperfiltrasyon mekanizmalari suclanmaktadir.>®* Bu hastalarin
idrarlarinda b,-mikroglobulin, retinol baglayict protein, mikroalbumin, N-asetil-b-D-
glukozaminidaz (NAG) ve aj-mikroglobulin diizeyleri artar.® Uriner protein
atilimlarinin karsilastirildigi bir calismada reflii nefropatili ¢cocuklarda hentiz anlaml:
proteinlri ortaya ¢ikmadan once bobrek fonksiyonundaki bozulmay: gostermede en
duyarl: belirtecin a;-mikroglobulin oldugu tespit edilmistir.”* Hipertansiyon da siklikla
proteindriye eslik eder (Sekil 7). SDBY ile sonuglanan kinik seyir, ne cerrahi diizeltme
ile ne de IYE ve hipertansiyonun kontrolti ile degistirilemez. Kadinlardaki refll
nefropatisi gebelikle daha da kétiilesebilir.

Normal renal
Refltntin fonksiyon
rezoliisyonu /

Renal
<«— ( Rekirren iYE

Skarlanma(RN)
/

Sekil 7. Vezikolireteral refliilii hastalar da son dénem bobrek yetmezligine gidiste etkili faktorler *

/

Proteinari

Anormal renal
geligim

2.2.2.3. Buyume Geriligi
Cocuklarda bobrek fonksiyonunu gosteren en iyi parametrelerden biri somatik
blyime hizidir. Bilateral reflisi ve skari olan gocuklar blyime egrisinin altinda
kalabilir. Uygun medikal ve cerrahi tedavi ile normal boy uzamasin yakalayabilirler.*
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2.3.Idrar Yolu Enfeksiyonu

Idrar yolu enfeksiyonu, cocukluk caginda solunum yolu enfeksiyonlarindan
sonra ikinci siklikta gorulir. Birgok cocukta IYE tekrarlayabilir. Hastaneye yatis
orammn ve morbiditenin artmas: ile bobrek hasari, hipertansiyon ve kronik bobrek
yetmezligi gibi uzun dénem komplikasyonlara neden olabilir.” "

2.3.1. Epidemiyoloji

Okul taramalarinda ¢ogunlugu asemptomatik olmak Uzere bakterilri insidanst
kizlarda % 0,7-1,95, erkeklerde % 0,04-0,2 bulunmustur.? Genis bir toplum dayali
calismada kizlarin % 8,4’ tiniin, erkeklerin % 1,7’sinin 7 yasina kadar en az bir kez IYE
gecirdigi tespit edilmistir.”’

Prevalans yasa gore degismekle birlikte semptomatik IYE icin 6mir boyu risk
kizlarda erkeklere kiyasla 3-5 kat daha fazladir.? Yenidogan déneminde ise erkekler
IYE'ye 5-10 kat daha fazla yatkindir. Siinnetsiz erkek bebeklerde bu oran en yiiksektir.
Immiin sistemin immatiritesi ve siinnet derisinin kolonizasyona zemin hazirlamas:
bunda etkili olabilir.”®"® Yasamin ilk yilindan sonra iYE kizlarda daha yaygin hale
gelir.75'76

IYE geciren cocuklarin % 10-30'unda hastalik tekrarlar. Rektirrens genellikle ilk
enfeksiyonu takip eden 12 ay icinde gozlenir. Ik 1YE esnasinda yasin 6 aydan kiiclk
olmasi, renal skar gelisimi ve VUR durumlarinda tekrarlama riski artar. Reklrrenste
etkili diger faktorler disfonksiyonel iseme, detriisir instabilitesi ve konstipasyondur.”™

2.3.2. Etyoloji

Cocukluk cagindaki I1YE'lerin yaklasik % 80-85'inden E. coli sorumludur.
Klebsiella, Enterobakter, Proteus ve Psddomonas gibi diger gram-negatif bakteriler %
10-15'lik grubu olusturur.”" Grup B streptokok yenidoganlarda, Staph. saprofitikus
ad6lesan kiz cocuklarinda sik gorilir.? Enterokok ve Saph. aureus genellikle bulag
kabul edilir. Klinik semptomun olmamasi, yakin zamanda Uriner kateterizasyon ya da
muidahale o©ykusl, idrar mikroskopisinde |0kositiri olmaksizin  epitelyal hicre
gorilmesi, idrar kultirinde birden fazla ya da disik koloni sayisinda mikroorganizma
Uremesi kontaminasyonu duisiindiirir.” Psddomonas, candida gibi nadir etkenlerle
olusan enfeksiyon uzun sireli antibiyotik kullanim, rekiirren 1Y E, immiin supresyon ya
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da obstriktif Uropati, ndrojen mesane gibi altta yatan Uriner anomali ile iligkili
olabilir.”™"®

2.3.3. Patogenez

Uriner sistem normal kosullarda sterildir.”*™ IYE bakterinin periiretral
bolgeden asendan ya da hematojen yolla ulasmas: ile baslar. Hematojen yayilim
normalde vakalarn % 1’inden azinda goriiliir.> Hastaneye yatirilmig yenidogan
bebeklerde % 31, ayaktan tedavi edilenlerde % 10'a varan bakteriyemi oranlari
bildirilmistir.”° Hematojen yayilim, genellikle sepsis ve Staph. aureus enfeksiyonu ile
birliktedir. Intraparankimal apse ve perinefritik apse gibi fokal renal lezyonlara neden
olur.2

Bakteriye ve konaga ait faktorlerin timi IYE olusumunu etkiler.>”™ idrar
akiminin yikama 6zelligi, dusuk idrar pH’si, Uroepitelyal mukozanin yapismayi onleyen
mukopolisakkarit yapisi, sekretuvar immunglobulin A salinimi, bazi kan gruplarindaki
sekresyonlar bakteriyel invazyonu ve kolonizasyonu azaltmakla birlikte bakterinin

viriilans faktorlerine kars: yetersiz kalabilir.”®"®

2.3.3.1. Bakteriyel Virulans Faktorleri
Adezinler veya fimbrialar, bakteri ylzeyinde bulunan uzantilardir. Bakterinin
Uriner epitel hicresine yapismasim saglar. Hemolizin eritrositler basta olmak Uzere
|6kositleri ve renal tlbul hicrelerini parcalar, mukozal harabiyet olusturur. Aerobaktin,
bakterinin blylmesi ve cogalmast icin gerekli demiri tutar. Kapsil, bakteriyi
fagositozdan korur. Serotipler suslarin viriilansini ve invazyon yetenegini belirler.>"

2.3.3.2. Konagin inflamatuvar Cevabi
Enfeksiyonun siddetini ve prognozunu belirleyen en 6nemli faktordir. Bakteri
invazyonu ile Uroepitelyal hiicrelerde sitokin ve kemokinlerin yapimi artar ve immun
cevap baglatilir. Bakteriyel endotoksinler kompleman aktivasyonu yaparak kemotaksisi
uyarir. Fagositoz ile birlikte bakteri 6lumii gergeklesir.?™

2.3.3.3. Konaga Ait Predispozan Faktorler
Kizlarda dretramin kisa olusu, erkeklerde sinnet derisi, obstriktif Gropati,
vezikouretera refl, iseme disfonksiyonu, P1 ve Lewis kan gruplar: IYE’ye yatkinlig

arttirr 2™
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2.3.4. Klinik

Idrar yolu enfeksiyonunun bulgular: hastamin yasina, enfeksiyonun yerine ve
siddetine gore farkliliklar gosterir. Klinik olarak semptomatik-asemptomatik, komplike-
nonkomplike, atessiz (sistit)-atesli (piyelonefrit), ilk-rekirren IYE seklinde cesitli
simiflandirmalar yapilmistir. "

Sepsis ya da agiklanmayan atesi olan 3 ayliktan kuiglk cocuklarda IYE tansi
mutlaka akla gelmelidir. VUR, PUV, hidronefroz gibi bilinen triner sisstem anomalisi
olanlarda bu durum daha fazla énem kazanir. Yenidoganlarda ates hi¢ olmayabilir.
Hipotansiyon, sok, sarilik, ishal, blylime geriligi, beslenme bozuklugu, metabolik
asidoz gibi bulgular goriilebilir.”"®

St cocuklarinda yine 6zgul semptomlar yoktur. Halsizlik, istahsizlik, kilo
alamama, ishal, idrarda kot koku, karinda sislik gortlebilir. Okul ¢aginda ve daha
blylUk cocuklarda dizlri, diurnal endrezis, suprapubik agri, hematiri gibi yakinmalar
olabilir. Tim yas gruplarinda yiksek ates, kusma, bogur agrist ve kostovertebral aci
hassasiyeti akut piyelonefriti akla getirir.” "

Fizik muayene esnasinda tim cocuklar ndrojen mesane ile iliskili olabilecek
sakral gamze, cukur, killanma gibi bulgular agcisindan degerlendirilmeli, fimozis ve

labial sinesiye bakilmalidir.”

2.3.5. Tam

Tan icin 6ncelikle idrar tetkiki ve mikroskopisine bakilir. Idrar mikroskopisinde
3 5 |6kosit varhig: piyuriyi gosterir. Semptomatik IYE de % 80-90 oramnda pozitif
bulunur.  Piytrinin olmamas: IYE olasihigini tamamen dislamaz. idrar cubugu ile
bakteritrinin dolayl1 gostergeleri olan I6kosit esteraz ve nitrit pozitifligi degerlendirilir.
Nitrit testi, bakterilerin nitrat rediktaz enzimi ile nitrati nitrite indirgeyebilme
yetenegine dayanir. Ancak bu reaksiyon icin idrarin mesanede yaklasik 3-4 saat
beklemesi gerekir. Bu enzimi icermeyen Gram pozitif enfeksiyonlarda ve isemenin sik
oldugu bebek ve kiiciik cocuklarda nitrit testinin duyarlihg: diisiktir.>”® Son bir
sistematik derlemede lokosit esteraz ve nitritin birlikte pozitifliginin IYE tamsinin
konulmasinda, birlikte negatifliginin ise IYE tamsinin dislanmasinda duyarl: oldugu
belirtilmistir.** Ancak genellikle tek pozitif sonuc elde edilir. idrar analizi kesin iYE
tamsi koydurtmasa da kultir sonucu c¢ikana kadar riskli hastalarda ampirik tedavi

baslanmasina yardimci olur.?"
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Idrar yolu enfeksiyonunun kesin tarsi idrar kiilttrdi ile konulur. Torba ile alinan
kultur 6rneklerinde kontaminasyon olasilig: yuksektir. Bulas riskini azaltmak igin temiz
iseme, kateterizasyon ya da suprapubik aspirasyon yontemlerinden biri tercih edilir.
Amerikan Pediatri Akademisi yenidogan ve sit cocuklarinda suprapubik aspirasyon
veya sonda ile idrar alinmasimi 6nermektedir. Orta akim idrar orneginde 3 10°
koloni/ml, sonda ile alinan érnekte 3 10° koloni/ml tek tip mikroorganizma tiremesi iY E
tamsi koydurur. Suprapubik aspirasyonda tek bir kolonin bile Uremes tant igin
yeterlidir. Orta akim idrarinda tek mikroorganizmanin dusiik miktarda tremesi veya iki
mikroorganizmanin Uremesi gibi sUpheli durumlarda kultir tekrarlanmr.  Alisilmadik
bakteri liremesi ya da az miktarda tiremeler bulas kabul edilir.?"

Lokositoz, notrofili, ESR, CRP, PCT ve interlokin-6 gibi akut faz reaktanlarinin
diizeylerinde artis akut piyelonefrit tarusin destekler 5%

2.3.6. Radyolojik Goruntileme

Akut piyelonefrit tamsini desteklemek ve IYE'ye yatkinlik olusturan Uriner
malformasyonlar: arastirmak amaciyla goruntileme yontemlerine basvurulur. Amerikan
Pediatri akademisi 2 ay ile 2 yas arasinda IY E gegciren tim gocuklara USG ile birlikte
sistografik inceleme (VCUG veya RNC) yapilmasim 6nermektedir. ingiltere kilavuz
kaynaklari ise 1 yas altinda bu tetkiklere ek olarak DMSA yapilmasini, 1-7 yas grubu
cocuklara USG ve eger endikasyonu varsaVCUG cekilmesini tavsiye etmektedir.? >

USG ile bobrek, driner kanal ve mesane anatomisi degerlendirilir. Akut
piyelonefrit tamsi icin duyarl: degildir. Kronik skarli bobrekte korteks kalinliginda
incelme, atrofi gordlebilir. Hidronefroz veya hidrolreteronefroz VUR'u dusundUrr.
Ancak VUR' da USG normal de olabilir.>">"

DMSA gintigrafisi  akut  piyelonefrit tamsinda en duyarli  testtir.
Dimerkaptosiiksinik asit intravendz verildikten sonra proksimal tibillerde tutulur ve
statik goruntiler alinir. Inflamasyon alanlarinda aktivite tutulumu azalr. Fokal
lezyonlarla birlikte renal fonksiyonu da gosterir (Sekil 8). Akut ve kronik hasar1 ayirt

edemez. Kalici hasar en az 6 ay sonra gekilen DM SA’ da saptanabilir.? ">
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Sekil 8: DM SA dntigrafisnde her iki bobrekte skar gorinimd

VCUG mesane-Ureter anomalisini ve VUR'Uu en iyi goOsteren tetkiktir.
Erkeklerde PUV varligi degerlendirilebilir. VUR'lu hastalarin takibinde gonadal
toksisitesi cok daha az olan RNC tercih edilir.>" "

2.3.7.Tedavi

Amag akut enfeksiyonu dizeltmek, Urosepsisi engellemek ve renal hasar
olusumunu dnlemektir. Hastanmin klinik ve laboratuvar bulgularina, yas grubuna goére
olasi etkenlere, toplumdaki antibiyotik duyarliligina ve hasta uyumuna gére ampirik
tedavi baslanir. idrar kiiltir sonuclarina gore gerekirse tedavi degistirilir.2”® Tablo 2'de
sistit ve piyelonefrit icin oral ve parenteral antibiyotik tedavi secenekleri gorulmektedir.

Akut gsistitte genellikle ora antibiyotikler yeterlidir. Amerikan Pediatri
akademisi tedavi siresini 7 giin olarak dnermektedir.”® Uriner sistemi intakt olan non-
komplike sistitli cocuk hastalarda 3 glinliik kisa sureli tedavinin giivenli ve etkili oldugu
bulunmustur.®® Tek doz tedavi ise dnerilmemektedir.>"

Piyelonefrit varliginda tum yenidoganlar, toksik goriniimde, oral alimi bozuk ya
daimmin yetmezligi olan tim st ¢cocuklar: hastaneye yatirilarak parenteral antibiyotik
tedavisi baslanir. Sistemik bulgular kaybolana kadar intraventz tedaviye devam
edilir.>”™" Yenidoganlarda daha ok ampisillin-gentamisin  kombinasyonu tercih
edilir.”

Akut piyelonefriti olan 3 ayliktan byuk cocuklarda ora antibiyotikler oldukca
etkilidir.>” Bu hastalar icin tedavi secenekleri 18 randomize kontrollii calismanin
sonuclarinin derlendigi bir Cochrane raporunda Ozetlenmistir. Dort calismada 10-14
gunlik uzamis intraventz tedavi ile ilk 6nce parenteral baslamp ates kaybolduktan
sonra oral devam edilen tedavi rejimleri karsilastirilmis. Renal parankimal defekt ya da
rekdrrens acisindan iki grup arasinda fark bulunmamis. Yine iki ¢alismada intraventz
baglanip oral antibiyotik ile devam edilen hastalarla sadece oral tedavi verilen hastalarin
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sonuclar karsilastirilmis. Atesin kaybolma slresi, rekirrens ve skar agisindan farklilik
goriilmemis.® Optimum oral antibiyotik tedavi siiresiyle ilgili yeterli veri yoktur. Klinik
pratikte 7-10 giin devam edilmektedir.”

Tablo 2: Sistit ve piyelonefritli cocuklar da antibiyotik tedavi secenekleri ™

Klinik Antibiyotik Verilis Doz Arahk  Sire

yolu (saat) (glin)

Sigtit Sefaleksin Oral 25 mg/kg/doz 6 3
Trimetoprim- Oral 4 mg/kg/doz 12 3
siilfometaksazol

Piyelonefrit  Sefaleksin Oral 25 mg/kg/doz 6 7
Trimetoprim- Oral 4 mg/kg/doz 12 7
silfometaksazol

Yenidogan/  Ampisillin ve Intravenéz 50 mg/kg/doz 6 Oral tedaviye

atesli, gentamisin <10y 7,5mg/kg/doz 24 gececek kadar iyi

toksik, 310y 6 mg/kg/doz olana dek

oral

alamayan

tim

cocuklar

2.3.8. Korunma

Idrar yolu enfeksiyonunun sonraki ilk 1 ayda tekrarlama riski fazladur.
Tekrarlayan enfeksiyonlarda renal hasar riski artar. Bu nedenle ilk atesli IYE gegiren
cocuklara gorunttleme tetkikleri tamamlanana kadar kisa stireli antibiyotik profilaksisi
onerilir. Ayrica VUR, obstriktif Uropati, tekrarlayan IYE ve immin supresyon
durumlarinda da koruyucu antibiyotik tedavisi baslanir. Secilen ilag idrarda etkin doza
cikarken fekal konsantrasyonu dusik olmalidir. Tedavi edici dozun 1/4-1/8'i oraninda
ve gece verilir. Genellikle 6-12 ay devam edilir. Tablo 3'de koruyucu ilaglar ve dozlari
goriilmektedir.>™®

Tablo 3: idrar yolu enfeksiyon profilaksisinde kullamlan ilaglar

ilag Doz (mg/kg/giin)
Trimeoprim-silfometaksazol 1-2
Nitrofurantoin 1-2

Sefaleksin 2-3

Ampisillin 20

Amoksisillin 10
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Medikal tedaviye ek olarak bakterilerin mesaneden uzaklastiriimasi igin sivi
aiminin arttinlmast ve sik araliklarla iseme Onerilir. iseme disfonksiyonu olanlara
iseme egitimi verilir, davranis tedavisi uygulanir. Gerekirse antikolinerjik ilag baslanr.
Kabizlik varsa diizeltilmelidir.> ™"

2.3. Hipertansiyon

2.3.1. Tanim

Cocuklarda yas, cins ve boy persentiline gore oOlcilen sistolik ve/veya diyastolik
kan basinci degerlerinin 95 persentilin Uzerinde olmasina hipertansiyon denir. Doksan
persentilin altindaki degerler normaldir. Sistolik veya diyastolik kan basinci 90-95
persentil arasinda olanlar; persentiline bakilmaksizin kan basinci 3 120/80 mmHg olan
tim ad6lesanlar prehipertansif kabul edilir. Hipertansiyon ise evre | ve evre Il olarak
ikiye ayrilir. Kan basinci olgimleri 95-99 persentil + 5 mmHg olan degerler evre |
hipertansiyon, bu degerlerin de UGzeri evre |1 hipertansiyon olarak adlandirilir (Tablo 4).
Evre Il hipertansiyon hizli tedavi gerektirir ve siklikla hedef organ hasariyla
iliskilidir.5"5®

Sonuglarin dogrulanmasi icin en az U¢ Olgim yapilmas: Onerilir. Muayene
sirasinda yuksek oOlclilip evde kan basinci degerlerinin normal bulunmasi durumuna
beyaz 6nluk hipertansiyonu denir ve 24 saatlik yasam ici kan basinci izlemi (YIKBI) ile

87,88

ayrt edilir.

Tablo 4: Cocuklarda kan basina dlgtimlerinin siniflandirilmasi

Normal < 90 per sentil
Prehipertansiyon 90 - < 95 persentil

3 120/80 mmHg addlesanlar
Hipertansiyon 3 95 persentil
Evrel Hipertansiyon 95 persentil-99 persentil + 5 mmHg
Evrell Hipertansiyon > 99 persentil + 5 mmHg

2.3.2. Yasam Ici Kan Bagina Izlemi
Yasam ici kan basinc: izlemi (YiKBI) ile 24 saat boyunca giindiiz 20, gece 30
dakikada bir sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci (OKB) 6lgimu yapilir. Klinik
kan basinci 6lcimine gore daha dogru ve tekrarlanabilir sonug alimir. Genellikle
ossilometrik yontem kullanilir. Hastamn uyudugu ve uyanik oldugu saatler kaydedilir.
Kan basincinin diurnal (giindiiz) ve noktirnal (gece) bdlimlerinden olusan sirkadiyen
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ritmi hakkinda bilgi elde edilir. Normalde kan basinci fiziksel aktivitenin ve sempatik
tonusun azalmasi, hormonlarin ve emosyonel faktorlerin etkisiyle uykuda duisis
gosterir. OKB’de gece % 10'un Uzerindeki dists dipper, daha altindaki disis non-
dipper kabul edilir. Ozellikle yaslilarda gériilen % 20’ nin tizerinde diisiis (hiper-dipper)
sessiz serebrovaskiler hastaliklarin habercisi olabilir. Aksine kan basinct uykuda
yilkseliyorsainverse-dipper kabul edilir.2”®

YIKBI' nin uygulama endikasyonlar: beyaz 6nlik ve maskeli hipertansiyonun,
antihipertansif tedaviye cevabin, ilag direncinin ve hedef organ hasarinin tespitidir.
Bunlardan en yaygin kullanim alani beyaz onlik hipertansiyonunun belirlenmesidir.
Genis bir seride kan basinci tesadiifen yiksek dlclilen edilen cocuklarin % 35'inde
beyaz 6nlik hipertansiyonu tespit edilmistir. Cocuklarda bu tablo tamamen iyi huylu
olmayip prehipertansif bir durumu yansitabilir.*® Zira beyaz onlikk hipertansiyonu olan
erigskinlerin % 37’ sinin ortalama 0,5-6,5 yillik takip sonrasinda persistan hipertansiyona
ilerledigi gbzlenmistir. Sol ventrikdl hipertrofisinde artis ve kotl prognozla iligkili
bulunmustur.?” Beyaz onlik hipertansiyonunun tam tersi, yani klinik kan basinci
olcimlerinin normal fakat YIKBI degerlerinin yiksek tespit edildigi durum maskeli
hipertansiyondur. Hedef organ hasar: bunlarda daha sik goriilir.8"#°

YIKBI verileri heniiz yas, boy, irk ve olciim tekniklerine gore standardize
edilmemistir.®® Bugiine kadar yapilmis olan en pratik ve kapsamli cok merkezli
calismada saglikli cocuklarda osilometrik yontemle cinsiyet ve boya (115-185 cm) gére
gundiiz, gece ve 24 saatlik ortalama sistolik ve diyastolik kan basincinin 50. ve 95.
persentil degerleri belirlenmis. Ellinci persentildeki sistolik kan basinci boyla birlikte
kizlarda 103 mmHg'den 113 mmHg'ye, erkeklerde 105 mmHg'den 120 mmHg'ye
yukselirken diyastolik kan basinci cinsiyet ve yastan bagimsiz olarak 66x1 mmHg
bulunmustur.®> Avrupa da yapilan ve renal skari olan hastalarla saglam cocuklarin
hipertansiyon agisindan karsilastirildigi baska bir calismada boya gore 95. persentilin
Uizerinde olan OKB degerleri hipertansiyon olarak kabul edilmistir.*> Daha sonra Wuhl
ve ark. kesitsel YIKBI verilerini “ least mean square’ (LMS) metodu ile standart
deviasyon skorlarim hesaplayarak yasa ve cinsiyete ek olarak vicut kitle indeksine gére
yeniden dizenleyen bir referans tablosu gelistirmislerdir. Glindiiz ve gece sistolik ve
diyastolik kan basincimin 90 ve 95. persentil degerlerini belirlemislerdir. Ancak 5

yasindan kiicik ve boyu 120 cm' nin altindaki cocuklar icin diizenleme yapilmarmistir. >
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24. Sistatin C

Sistatin C tim cekirdekli hicrelerde ve tim vicut sivilarinda bulunur.
Ekspresyonu degismeyen tek bir genin kontroll altinda ¢ekirdekli hiicrelerde sabit bir
hizda sentezlenir. Sistatin C antijen sunumu, protein katabolizmasi, doku yenilenmesi,
ateroskleroz patogenezinde yer alan sistein proteazlarimin potent bir inhibitéridar.
TUmor invazyonu, kemik rezorpsiyonu, embriyo implantasyonu ve inflamatuvar
siireclerin diizenlenmesi sirasinda sistein proteinazlar: ile etkilesime girer.’

Sistatin C dusik molekiler agirligi ve fizyolojik pH'da (+) elektriksel yiki
nedeniyle glomerilden serbestce filtre edilir. Proksimal tlbilde megalin aracili
endositozla tamam geri emilir ve tibdl epitel hicrelerinde katabolize edilir. Nefrotik
sendrom ve tubuler hasar durumunda albumin ve diger dusik molekil agirlikli
proteinler sistatin C'nin proksimal tibulde megalin-kubilin reseptor aracili geri
emilimini inhibe eder. Serum kreatininden farkl: olarak sistatin C sekresyona ugramaz.
Olsa bile ¢ok az1 ekstrarenal eleminasyona ugrar. Normal fonksiyon gosteren
bobreklerde idrarda sistatin C gorilmez. Aksine renal tibiler disfonksiyonda geri
emilim bozukluguna bagl olarak idrar sistatin C diizeyi artar. Ayrica agir proteindri
varhiginda filtre edilen sistatin C'nin geri emilimi ve indirgenmesi muhtemelen
yarisimalt inhibisyona ugrar. Metabolize edilmeden idrarla atilan sistatin C' nin tubuler
bozuklugu gostermede faydal1 bir gosterge olabilecesi diisiinilmektedir. Ozellikle akut
interstisyel nefritte bu deger yukselir. Akut tubller nekrozda renal replasman tedavisi
gereksinimi ve kétii prognoz ile iliskili bulunmugtur.®®

Cocuklarda 2 yasina kadar artis gosteren bobrek matiirasyonuna paralel sekilde,
yasamin ilk gininde en yiksek konsantrasyonda olan serum sistatin C diizeyi sonraki
aylarda hizla diser. Pretermlerde term bebeklere gore dizeyi daha yuksektir.
Kreatininin aksine transplasental gegis gorulmez. Bu nedenle yenidoganlarda hatta
fetuslarda bile GFR icin daha faydali bir gosterge olabilecegi distinilmektedir.® Bir
yasindan sonra serum diizeyi sabit kalir; kreatininin ise gocukluk ¢aginda yasla birlikte
artmaya devam eder. Saglikl1 bireylerde diizeyi yaklasik 1 mg/L’dir. Vicut kitlesi, yas
ya da cinsiyetten etkilenmez. Fakat sigara, yuksek CRP, steroid kullanimi ve tiroid
bozukluklarindan etkilenebilir.2%°

Yapim hizinin sabit, atilimimin sadece bdbreklerden olmasi nedeniyle sistatin
C'nin plazma dizeyini daha cok GFR belirler. Teorikte bunlar renal fonksiyon icin
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sistatin C'yi ideal bir gosterge yapar.® Fakat nefrektomili farelerden elde edilen veriler
yaklasik % 15'inin ekstrarenal bir yoldan elimine edildigine isaret etmektedir.’
Insanlarda da ekstrarenal eleminasyon gogterilmistir ancak oram  heniiz
bilinmemektedir.®

Cocuklarda yapilan ¢ok sayida calismada sistatin C'nin bobrek fonksiyonunu
yansitma acisindan kreatinine kiyasla daha degerli oldugu gosterilmistir. Ozellikle
kicuk yas, immatir renal fonksiyon, dusik kas kitlesi, GFR < % 50 durumlarinda
sistatin C daha da anlam kazanir.®

Serum sistatin C ile Schwartz formiline dayali GFR dlgimlerinin
karsilastirildig1 pediyatrik calisma sonuglari tartismalidir. Bir kisminda sistatin C, bir
kisminda Schwartz daha Ustiin bulunurken bir kisminda da her iki deger arasinda fark
saptanmamistir. Ancak en azindan serum sistatin C 6lcimunin Schwartz' a esit oldugu
sOylenebilir ve bdylece hastamn boyunun ve ona uygun bir sabitin bilinmesine gerek
kalmaz.?

GFR tahmininde sistatin C'yi temel alan cesitli formiller (Hoek, Larsson,
Zappitelli) gelistirilmistir. Elde edilen 6lgiimler tahmini GFR degerinin % 30-40'1 kadar
farkli bir aralikta olabilir. Yine de bu formiuillerin en az Schwartz kadar iyi oldugu
diistiniilmektedir. Ancak hangisinin daha iyi oldugu tizerinde goris birligi yoktur.®

Larsson denklemi:  GFR (ml/dk/1,73nm?) = 77,24 x sistatin C (mg/L) *2%%

Zappitelli denklemi: GFR (ml/dk/1,73m?) = 75,94 x sistatin C (mg/L) ™'

Hoek denklemi: GFR (ml/dk/1,73m?) = 80,35/ sistatin C (mg/L) — 4,32

Sistatin C'nin akut bobrek yetmezligi riski olan hastalarin erken tespitinde ve
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin uzun donem takibinde daha giivenilir oldugu
dustnulmektedir. Renal transplant alicilarinda GFR’yi oldugundan daha yuksek
yansitabilir.2% Sistatin C'nin esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda hedef organ
hasar1 agisindan erken bir gésterge olabilecegi diistinil miistiir.*®

2.5. interlokin-18
Interlokin-18 (IL-18), T hiicrelerinde ve dogal olduriicti hiicrelerde IL-12 ile
birlikte sinerjistik etkiyle interferon-g yapimim arttiran proinflamatuvar bir sitokindir.
Inaktif prekirsor (pro-1L-18) seklinde sentezlenir. Biyolojik olarak aktif formuna
donusebilmesi icin intraselliler bir serin proteaz olan kaspaz-1 gerekir. Hem dogustan
hem de kazanilmis bagisikligi dramatik sekilde arttiran, oldukca pleiotropik bir pro-Thl
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sitokindir. T hticre ve dogal 6ldirict hiicre mattirasyonunu ve sitotoksisitesini arttirir
ve T helperl kutuplasmasim dizenler. Bilhassa makrofg aktivitesini dizenleyerek
inflamasyonda hayati rol oynar. Bunu da induklenebilir nitrik oksit sentaz, TNF-a,
kemokinler, adhezyon molekilleri gibi inflamatuvar molekdl  kaskatimn
transkripsiyonunu arttirarak yapar. Boylece IL-18, ¢esitli mekanizmalarla immin veya
non-immiin doku hasarina neden olur.™

IL-18 esasen makrofaj kikenli bir sitokindir. Ancak kemik iligi kokenli
makrofajlarda, dentritik hiicrelerde, T ve B hicrelerinde, ayrica tubil epitel hicreleri,
podosit, mezengial hiicre gibi bobrek parankim hiicrelerinde de Uretilir. Cok sayida
inflamatuvar ve immin aracili tabloda makrofa) birikimi ile birlikte 1L-18 artisi
bildirilmistir.’® Bunlardan biri akut bobrek hasaridir (ABH)."*%® Cesitli hayvan
modellerinde iskemik ABH’'da IL-18 ve kaspaz-1 artisinin noétrofil ve CD4 T
hicrelerinden bagimsiz oldugu, makrofg aktivasyonunda 6nemli roll oldugu ancak
makrofgjlardan salinan [L-18in tek basina ABH icin yetersiz kaldigi, renal
parankimden oranla kemik iligi kdkenli hiicrelerde daha fazla sentezlendigi, ABH’da
IL-6 gibi diger proinflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin yapimim arttirdigi
gosterilmistir.®®”  Kesitsel bir calismada ABH’l1 hastalarda idrar IL-18 diizeyinin
belirgin yikseldigi, ancak 1YE, kronik bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom ve prerenal
azotemide artmadig bildirilmistir.” Bir diger calismada ABH gelisen akut respiratuvar
distress sendromlu hastalarda idrar IL-18 diizeyinin serum kresatinin artisindan yaklasik
24 saat 6nce yikseldigi tespit edilmistir.'® Kardiyak by-pass cerrahisi sonrasinda ABH
gelisen cocuklarda idrar 1L-18 dizeyinin 6. saatte yukseldigi, 12. saatte 25 katina
cikarak pik yaptigi ve 48 saate kadar yiksek kaldigi saptanmustir.™® Yine IL-18'in
bobrek naklinde gecikmis greft fonksiyonunun erken tespitinde bir biyogosterge
olabilecegi belirtilmistir.® Cocuk yogun bakim unitesinde 1L-18 diizeyinin serum
kreatinin artisindan 2 giin dnce yiuksek seviyelere ciktigi, sonuclarin ABH siddeti ve
mortalite ile paralel oldugu bulunmus ve ABH igin bir biyogosterge kabul edilebilecegi
diistinil muistair. 23

IL-18 dlcimleri endotoksemi, immunolojik hasarlanma ve sisplatin toksisitesi
gibi ¢ok sayida degiskenden etkilenebilir. Ayrica inflamatuvar artrit, inflamatuvar
barsak hastaligi ve sistemik lupus eritematozus gibi ¢esitli patofizyolojik durumlarda
IL-18 diizeyi artabilmektedir.?"®
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Eylil 2009 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiltess Cocuk Nefroloji Bilim Dalinda vezikouretera refli (VUR) tams alip,
takipte olan 93 hastada prospektif olarak yapildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, refli
derecesi, DMSA'da skar varligi, 1Y E siklig1, antibiyotik profilaksisi, antihipertansif ilag
kullamimi, iseme bozuklugu 6ykisi dosyalarindan kaydedildi. 10.02.2009 tarihinde
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu karariyla etik kurul onayr alindh.
Ailelere ekteki onay formu imzalatilarak ¢alismaigin rizalar: alindi.

3.1. Calisma Gruplarinn Segimi

Son 1 yil iginde voiding sistolretrografi (VCUG) ile tespit edilmis ve halen
devam eden VUR'u olan, 6rnek alimindan onceki son 3 hafta icinde aktif IYE
gecirmeyen, kreatinin klirensi 30 ml/dk/1,73 m” nin Uizerindeki 2-18 yas arasi cocuklar
calismaya alindi. Spontan ya da cerrahi ile reflisi dizelen, PUV, Ureteropelvik,
Ureterovezikal darlik gibi ek Oriner sissem anomalisi ve norojenik bozuklugu olan,
immunsupresif ilag kullanan ve ek sistemik hastalig1 olan hastalar ¢alisma dis1 birakildh.
Hastalarin kan ve 24 saatlik idrar 6rnekleri alindi ve timunin yasam ici kan basinci
izlemi (YIKBI) olguimleri yapilch. Idrarda mikroalbtmindri varliginin tammi 2 30 mg/g
Cr olarak kabul edildi.*® Mikroalbuminiiri (MA) olan ve olmayan hastalar iki gruba
ayrildt ve her iki grubun biyokimyasal parametreleri ile YIKBI verilerinin
karsilastirilmast planland.

3.2.Kan veldrar Orneklerinin Alinmas ve Cahsilma Y éntemleri

Hastalarin rutin poliklinik kontrollerinden 24 saat 6ncesinden zamanli idrar
biriktirmeleri istendi. Muayene sonrasinda tim hastalarin tam idrar analizi yapild:. idrar
yolu enfeksiyonu olmayan hastalardan 4 ml periferik ventz kan ornekleri birisi
EDTA’l4, ikisi jelli duz tp icine alindh. Idrar yolu enfeksiyonu bulgusu olan hastalar,
enfeksiyonlar1 dizeldikten 3 hafta sonra tekrar zamanli idrar toplatilarak calismaya
dahil edildi. Zamanl1 idrar drneklerinden iki ayr1 tpe 5 er ml idrar konuldu. Aym gin
bu idrar drneklerinden birisi idrarda mikroalbumin ve kreatinin galigilmak tzere, iki ayri
tupte kan drnegi de hemogram ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ¢alismak igin
EDTA’l1 tlp ve kan Ure azotu (BUN), kreatinin (Cr), total protein, albumin, c-reaktif
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protein (CRP), prokalsitonin (PCT) calisiimak lizere jelli diz tup C.U.T.F Balcal
Hastanesi Merkez Laboratuvarina gonderildi. Diger jelli diz tip 3000 devir/dk’da
toplam 5 dakika santrifij edilip serumda IL-18 ve sistatin C calisiimasi i¢in serumu
ayrigtirildi. Polistren tiplere yerlestirilen serum ornekleri, idrarda I L-18 c¢alisilacak idrar
numuneleri ile birlikte ¢calisma glnine kadar -80 °C’de derin dondurucuda saklandk.
Calisma guninde tim tupler derin dondurucudan cikarilip oda 1sisina gelene kadar
bekletilip, calismanin yapildigi Adana Baskent Hastanesi Merkez Laboratuarina
gonderildi.

Hemogram Siemens Advia kullanilarak kolorimetrik yontemle, ESR manuel
kapali sistemle, kan biyokimyasinda BUN, Cr, total protein, albumin, idrarda
mikroalbumin ve kreatinin Beckman Coulter kullamlarak tirbidometrik yontemle, CRP
Beckman Coulter kullamlarak nefelometrik yontem ile, prokalsitonin Brahms Kryptor
kullanilarak tirbidometrik yontem ile ¢alisildi. Sistatin C, BioVendor human cystatin C
ELISA kiti kullamlarak ELISA yontemi ile ¢alisildi ve ng/ml birimi ile 6l¢lldi. Daha
sonra mg/L cinsine cevrildi. Serum ve idrar 1L-18 dizeyleri, EIAab human IL-18
ELISA Kkiti kullanillarak ELISA yontemi ile ¢alisildi ve pg/ml birimi ile dlgtldi.

Her bir hastamin GFR degerleri Schwartz, kreatinin klirensi ve sistatin C'yi baz
alan Hoek ve Larson formulleriyle ayri ayr1 hesapland:.

Schwartz formtlline gore;

GFR =k* x [Boy (cm) / serum Cr (mg/dl)]
* k degeri tim kizlar ve 2-12 yas erkekler icin 0,55, >12 yas erkekler icin 0,70.
Kreatinin klirensine gore;

GFR=[Idrar Cr(mg/dl)/serum Cr (mg/dl)] x idrar hacmi (ml/dk)x1,73/viicut alani(m?)
Larsson formiltne gore;

GFR= 77,24 x sistatin C (mg/L) %%
Hoek formultine gore;

GFR= 80,35/ sistatin C (mg/L) — 4,32

3.3. Yasam Ici Kan Basina Olgiimii ve Degerlendirmesi
TUm gocuklara Spacel.ab 90207 model cihaz kullanilarak osilometrik yontemle
YIKBI uygulandi. Dominant olmayan kola uygun manson yerlestirildi. Cihaz, 24 saat
boyunca giindiiz 20 dakikada bir, gece 30 dakikada bir kan basinci 6lgimleri yapacak
sekilde ayarlandi. Hastalarin uyku ve uyaniklilik saatleri gece ve glindiz seklinde
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kaydedildi. Guinduz, gece ve 24 saatlik sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglar
icin boya ve cinsiyete gore Wihl ve ark.’mn “ least mean square” (LMS) metodu
kullamlarak belirlenen referans degerleri alindi.®°

LMS metodu veriyi normalize etmek icin gerekli olan bir dl¢imiin (y) median
(M), varyasyon katsayisi (S) ve carpiklik olgtusiinin (L) igindeki dagilimim gosterir. L,
M, S parametrelerin tahmini ise yas, boy gibi bagimsiz bir degisken tzerindeki orijinal
veriye maksimum olasilik egrisi uygulayarak yapilir.

Hastalarin standart deviasyon skorlar1 (z skoru), referans L,M,S degerleri ile
asagidaki formil kullanmlarak hesapland:.®®

zskoru (SDS) = [(y/M)--1]/(L xS

Referans LMS degerleri 120 cm ve lizerindeki cocuklar icin mevcut oldugundan
boyu 120 cm ve Uzerindeki toplam 76 cocugun z skoru tespit edildi. Mikroalbumindirisi
olan ve olmayan hastalarda gtindiiz, gece, 24 saatlik sistolik, diyastolik ve ortalama kan
basinci ol¢timlerinin z skorlar1 karsilastirildi.

3.4. istatiksel Analiz

Verilerin istatiksel analizi igin SPSS/11,0 paket programi kullanidi. Her iki
grubun denek sayisinin 30'un Uzerinde olmasi nedeni ile ortalama ve standart sapma
kullamlarak parametrik test olan “bagimsiz iki érneklem t-testi” uygulandi.’®® Ayrica
her iki grubun ilgili parametrelerinin dagilimlarinin normalligi Kolmogorov Smirnov
testi ile kontrol edildi. Bu verilere gore normal dagilima uymayan parametrelerin
gruplar arasi farklarin degerlendirilmesinde, ortanca ve minimum-maksimum degerler
kullamlarak uygulanan nonparametrik Mann Whitney-U testi uygulandiginda
parametrik testlerden farkli olmadig: gorildu. Kategorik dlgimlerle elde edilen gruplar
arasinda gorilme sikligr (frekans, oran) arasindaki farklarin analizinde “khi kare” testi
uygulandi. Gorilme sikliklar: say1 ve yizde ile ifade edilirken, normal dagilima uyan
parametrelerde, tim testlerde istatistiksel 6nem dizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Gruplarinin K arakteristik Ozellikleri
Calismaya alinan 93 hasta mikroalbumindri varhigina gére mikroalbumindrik
olmayanlar [MA(-)] (Umalb/Ucr <30 mg/g) ve mikroalbimindrik olanlar [MA(+)]
(Umalb/Ucr 330 mg/g) olarak iki gruba ayrildi. MA(-) grupta toplam 59 (% 63,4),

MA(+) grupta 34 (% 36,6) hasta mevcuttu.

TUm olgularin 58’1 (% 62,4'0) kiz, 351 (% 37,6) erkekti. Bu degerler
toplumdaki kiz-erkek dagiliminin esit oldugu beklentisi ile karsilastirildiginda beklenen
degerlere gore gozlenen degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu (c®=5.68,
p=0,017). Ancak MA(-) olanlarin 39'u (% 66,1) kiz, 20'si ( % 33,9)'u erkek, MA(+)
olanlarin 19'u (% 55,9) kiz, 15’1 (% 44,1)’i erkek olup bu iki grup arasindaki cinsiyet

dagiliminda istatistiksel olarak anlaml: fark yoktu (p=0,377, Tablo 5, Sekil 9).

Tablo 5: Tum olgularin cinsiyet dagilim

Cinsiyet n(%)

Kiz Erkek
MA(-) 39 (% 66,1) 20 (% 33,9)
MA(+) 19 (% 55,9) 15 (% 44,1)
Toplam 58 (% 62,4) 35 (% 37,6)

MA (+)

Sekil 9: Hasta gruplarimin cinsiyet dagilim
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Calismaya alinan toplam 93 hastanin yas dagilimi 3,5-17,5 yil arasinda olup,
ortalama (ort) = standart sapmasi (SS) 8,84 + 3,42 yil, MA(-) grubun yas ort + SS'1
8,41 £ 3,19 yil, MA(+) grubun yas ort £ SS'1 9,61 £+ 3,71 yi1l bulundu (Tablo 6). Yas
dagilimi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmad: (p=0,104, Sekil 10).

Tablo 6. Hasta gruplarinmin yas ortalamalari

Sayi Ortalama yas SS

(yal)
MA(-) 59 8,41 3,19
MA(+) 34 9,61 3,71
Toplam 93 8,84 3,42

Frekans

10

1] 5 10 15 20
Yas

Sekil 10. Hasta gruplarimn yas dagilim

Hastalarin VUR derecesine gore refli agirlhigi hafif, orta ve agir seklinde
belirlendi. Evre | ve Il VUR hafif, Evre IIl VUR orta, Evre IV ve V VUR agir kabul
edildi. Toplam 93 hastanin 38'inde (% 41) hafif, 19'unda (% 20,3) orta, 36’ sinda (%
38,7)’sinde agir derecede VUR mevcuttu. MA(-) grupta 26 hastada (% 44) hafif,
14’ inde (% 23,7) orta, 19'unda (% 32,3) agir dizeyde reflii mevcuttu. MA(+) grubun
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12’sinde (% 35,2) hafif, 5'inde (% 14,8) orta, 17’ sinde (% 50) agir VUR tespit edildi
(Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin refli der ecesine gor e dagilim

Reflii Der eces

Hafif (1-2) orta(3) Agr (4-5) e
MA() 26 (%% 44) 14%237)  19(%323) 59 (% 100)
MA(+) 1206352  5(%148) 17 (% 50) 34 (% 100)
Toplam 38 (% 41) 19(%203)  36(%387) 93 (% 100)

MA(-) ve MA(+) gruplarimin refli agirlik derecesi agisindan dagilimina
bakildiginda her iki grup arasinda anlaml: fark saptanmad: (c%=3,03, p= 0,22, Sekil 11).
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Sekil 11. Hasta gruplarimn refli der ecesine gor e dagilim

Toplam 93 hastamin 36'sinin (% 38,7) DMSA sintigrafileri normalken 57
hastada (% 61,3) skar tespit edildi. MA(-) gruptaki 59 hastanin 29'unda (% 49,1)
sintigrafik anormallik yokken 30’ unda (% 50,9) skar goruldi. MA(+) grubun ise 7’ sinde
(% 20,5) skar yokken 27’ sinde (% 79,5) skar tespit edildi (Tablo 8).



Tablo 8. Tum olgularin DM SA sintigrafi sonuclarina gore dagilim

Skar
Y ok Var Toplam
MA(-) 29 (%49,1) 30 (% 50,9) 59 (% 100)
MA(+) 7(%20,5) 27 (% 79,5) 34 (% 100)
Toplam 36 (% 38,7) 57 (% 61,3) 93 (% 100)

Hasta gruplart DMSA’da skar varligi agisindan Kkarsilastirildiginda MA(+)
grupta skar oran: istatiksel olarak anlaml: derecede yilksek bulundu (c?=7,418, p=0,06,
Sekil 12).
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Sekil 12. Hasta gruplarimn skar var hgina gor e dagilim

Calismaya alinan tim olgularin 75’1 (% 80,6), MA(-) grubun 48'i (% 81,4) ve
MA(+) grubun 27'si (% 79,4) koruyucu antibiyotik tedavisi aliyorken tim olgularin
18'i (% 19,4), MA(-) grubun 11'i (% 18,6) ve MA(+) grubun 7’si (% 20,6) antibiyotik
kullanmiyordu (Tablo 9).

Tablo 9. Tum olgularin koruyucu antibiyotik kullammina gor e dagilim
Koruyucu antibiyotik

Kullanimi Toplam
Y ok Var
MA(-) 11 (% 18,6) 48 (% 81,4) 59 (% 100)
MA(+) 7 (% 20,6) 27 (% 79,4) 34 (% 100)
Toplam 18 (% 19,4) 75 (% 80,6) 93 (% 100)
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Koruyucu antibiyotik kullammi agisindan bakildiginda MA(-) ve MA(+) gruplar

arasinda anlamlt bir fark bulunmadi. Her iki grupta medikal tedavi oranlar1 benzerdi
(c?=0,052, p=0,82, Sekil 13).
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Sekil 13. Hasta gruplarimn kor uyucu antibiyotik kullanimina gor e dagilim

Calismaya alinan tim hastalarin 14’4 (% 15,1), MA(-) grubun 5’i (% 8,5) ve
MA(+) grubun 9'u (% 26,5) antihipertansif ilag kullamyorken tim olgularin 79'u (%
84,9), MA(-) grubun 54’0 (% 91,5) ve MA(+) grubun 25'i (% 73,5) antihipertansif

kullanmiyordu (Tablo 10).

Tablo 10.TUm olgularin antihipertansf ilag kullammina gor e dagilim

MAC()
MA(+)
Toplam

Antihipertansif ilag

kullanima Toplam
Y ok Var
54 (% 91,5) 5(% 8,5) 59 (% 100)
25 (% 73,5) 9 (% 26,5) 34 (% 100)
79 (% 84,9) 14 (% 15,1) 93 (% 100)

MA(-) ve MA(+) gruplar antihipertansif tedavi agisindan karsilastirildiginda

antihipertansif ilag alim oram MA(+) grupta anlamli derecede yiiksekti (c?=5,463,

p=0,02, Seil 14).
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Sekil 14. Hasta gr uplarimn antihipertansif ilag kullanimina gor e dagilim

Tim olgularin 40’ inda (% 43,1), MA(-) grubun 25’inde (% 42,3), MA(+) grubun
15'inde (% 44,1) iseme bozuklugu varken ¢aligmaya katilan bitin hastalarin 53’ inde
(% 56,9), MA(-) hastalarin 34’ tinde (% 57,7) ve MA(+) olanlarin 19'unda (% 55,9)
iseme bozuklugu yoktu (Tablo 11).

Tablo 11. Tum olgularin iseme bozukluguna gor e dagilim

iseme bozuklugu

Y ok Var UEZENT
MA(-) 34 (% 57,7) 25(%42,3) 59 (% 100)
MA(+) 19 (% 55,9) 15 (% 44,1) 34 (% 100)
Toplam 53 (% 56,9) 40 (%431) 93 (% 100)

Iseme bozuklugu agisindan bakildiginda MA(-) ve MA(+) gruplar arasinda
anlaml fark tespit edilmedi (c®=0,027, p=0,87, Sekil 15).
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Sekil 15. Hasta gr uplarimn iseme bozukluguna gor e dagilim

4.2.Hasta Gruplarimin Biyokimyasal Degerlendirmes

Mikroalbuminirisi olan ve olmayan hastalarin laboratuvar sonuclarinin
degerlendirilmesinde beyaz kiire (BK) sayilari MA(-) grupta 4120-14810/mm?® arasinda
olup ortalama 8238,8+2355,8 /mm>, MA(+) grupta 5040-11400/mm® arasinda olup
ortalama 7755,6+1856,9/mm>; hemoglobin (Hb) degerleri MA(-) grupta 10-14,9 g/dl
arasinda olup ortalama 12,6+0,9 g/dl, MA(+) grupta 9,4-14,4 g/dl arasinda olup
ortalama 12,1+1,4 g/dl; eritrosit sedimentasyon hizlari (ESR) MA(-) grupta 2-61
mm/saat arasinda olup ortalama 12,1+11,4 mm/saat, MA(+) grupta 2-50 mm/saat
arasinda olup ortalama 12,4+11,3 mm/saat; CRP diizeyleri MA(-) grupta 0,1-3 mg/dl
arasinda olup ortalama 0,4+0,5 mg/dl, MA(+) grupta 0,1-3,9 mg/dl arasinda olup
ortalama 0,4+0,7 mg/dl; Prokalsitonin (PCT) degerleri MA(-) grupta 0,01-4,8 ng/ml
arasinda olup ortalama 0,2+0,6 ng/ml, MA(+) grupta 0,02-6,7 ng/ml arasinda olup
ortalama 0,3+1,1 ng/ml bulundu. Her iki grubun hemoglobin ve akut faz reaktanlar:
olan BK, ESR, CRP, PCT ortaamalar: arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmad: (Tablo 12, p degerleri sirasi ile 0,06, 0,31, 0,89, 0,91, 0,48).

Hasta gruplarinin bobrek fonksiyon testlerinin degerlendirilmesinde serum BUN
diizeyleri MA (-) grupta 4-64 mg/dl arasinda ortalama 10,6+8,1 mg/dl, MA(+) grupta 5-
70 mg/dl arasinda ortalama 19,4+16,8 mg/dl; serum kreatinin degerleri MA(-) grupta
0,2-0,8 mg/dl arasinda ortalama 0,4+0,1 mg/dl, MA(+) grupta 0,2-4,1 mg/dl arasinda
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ortalama 0,9+0,9 mg/dl bulundu. BUN ve Cr degerleri MA(+) grupta MA(-) gruba
kiyasla istatiksel olarak anlamli derecede yUksek saptandh (Tablo 12, p degerleri sirasi
ile 0,006, 0,002).

Idrar  biyokimyasina bakildiginda; idrar  mikroalbumin/idrar  kreatinin
(Umalb/Ucr) oranlart mg/g Cr cinsinden MA(-) grupta 2,5-26,9 arasinda ortalama
11,4+5, MA(+) grupta 30,1-1822,6 arasinda ortalama 311444 bulundu. Idrar
mikroalbumin/kreatinin oranlart MA(-) gruba kiyasla MA(+) grupta anlamli derecede
yuksek tespit edildi (Tablo 12, p = 0,004).

Tablo 12. Hasta gruplarimin biyokimyasal deger lerinin karsilastirilmas

MA(-) MA(+)
Ort. SS Ort. SS p
BK (/mm?) 8238 2355 7755 1856 0,31
Hb (g/dl) 12,6 0,9 12,1 1,4 0,06
ESR (mm/s) 121 11,4 124 11,3 0,89
CRP (mg/dI) 04 0,5 04 0,7 0,91
PCT (ng/ml) 0,2 0,6 0,3 11 0,48
BUN (mg/dl) 10,6 8,1 194 16,8 0,006
Cr (mg/dl) 04 01 0,9 0,9 0,002
SisC (mg/L) 1,0 0,3 1,9 1,0 0,000
SIL-18 (pg/ml) 66,0 137,6 447 83,2 0,41
UIL-18 (pg/ml) 3139 336,3 3254 4251 0,89
UIL-18/Ucr (pg/mg) 544,8 538,1 913,8 1348,2 0,13
Umalb/UCr (mg/g) 11,4 5,0 311,0 444.0 0,004

Hasta gruplarina IL-18 degerleri acisindan bakildiginda serum 1L-18 dizeyi
MA(-) grupta 7,5-776,7 pg/ml arasinda ortalama 66x+137,6 pg/ml, MA(+) grupta 7,5
460,5 pg/ml arasinda ortalama 44,7+83,2 pg/ml; idrar IL-18 diizeyi MA(-) grupta 10-
1200 pg/ml arasinda ortalama 313,9+336,3 pg/ml, MA(+) grupta 10-1200 pg/ml
arasinda ortalama 325,4+425,1 pg/ml bulundu. Bu degerleri standardize edebilmek igin
idrar 1L-18 degerleri pg/mg Cr cinsinden idrar kreatinin degerleri ile oranlandi. UIL-
18/Ucr oranlart MA(-) grupta 15,6-2165,3 pg/mg arasinda ortalama 544,8+538,1 pg/mg,
MA(+) grupta 14,5-6420,6 pg/mg arasinda 913,8+1348,2 pg/mg tespit edildi. Her iki
grup arasinda serum IL-18, idrar 1L-18 ve UIL-18/Ucr degerleri agisindan istatiksel
olarak anlamli fark bulunmad: (Tablo 12, Sekil 16, p degerleri sirasi ile 0,41, 0,89,
0,13).
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Sekil 16. Hasta gruplarimn idrar 1L-18/idrar kreatinin degerlerinin dagilim

Serum sistatin C degerleri MA (-) grupta 0,6-1,8 mg/L arasinda ortalama 1,0+0,3
mg/L, MA(+) grupta 0,7-4,3 mg/L arasinda ortalama 1,9+1 mg/L tespit edildi. Serum
sistatin C duzeyleri MA(+) grupta MA(-) gruba kiyasla istatiksel olarak anlamli
derecede yiksek bulundu (Tablo 12, Sekil 17, p=0,000).
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Sekil 17. Hasta gruplarimn serum Sistatin C degerlerinin dagilim

0,04

Glomertler filtrasyon hizi (GFR) agisindan hastalar degerlendirildiginde
Schwartz’'a gore GFR MA(-) grupta 100,3-426,3 arasinda ortalama 195,8+55,6, MA(+)
grupta 16,4-315 arasinda ortalama 132+71,2; kreatinin klirensine gore GFR MA(-)
grupta 45,9-309,1 arasinda ortalama 176,4+59,5, MA(+) grupta 9-220 arasinda ortalama
102,9+56,4; Hoek’e gore GFR MA(-) grupta 41,3-133,9 arasinda ortalama 79,1+21,8,
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MA(+) grupta 14,3-112,2 arasinda ortalama 50,9+25,4; Larsson’a gore GFR MA(-)
grupta 37,8-153,1 arasinda ortalama 81,8+27,1, MA(+) grupta 12,2-123,5 arasinda
ortalama 49,7+28,5 bulundu. istatiksel olarak MA(+) hasta grubunda her dort formille

(Schwartz, Cr klirensi, Hoek, Larsson) hesaplanan GFR oranlar1 belirgin disuk bulundu
(Tablo 13, Sekil 18, p =0,000).

Tablo 13. Hasta gruplarinda farkli formdllerle glomer Gler filtrasyon hizinin kar silastirilmas

GFR MA(-) MA(+)

(ml/dk/1,73m?) Ort. SS Ort. SS p
SCHWARTZ 1958 55,6 132,0 71,2 0,000
Cer 176,4 59,5 102,9 56,4 0,000
HOEK 79,1 21,8 50,9 25,4 0,000
LARSSON 81,8 27,1 49,7 28,5 0,000
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Sekil 18. Hasta gruplarinda farkh formallerle glomer Uler filtrasyon izi ortalamalari

Calismaya alinan toplam 93 hastadan Hoek veya Larsson’a gore hesaplanan
GFR degerleri 60’ 1n Utzerinde olan 60 hasta iyi prognozlu, 60'1n altinda olan 33 hasta
kéth prognozlu kabul edildi. Prognoz ile sistatin C arasindaki iliskiye bakildiginda
prognozu iyi olan grupta serum sistatin C degerleri 0,6-1,3 mg/L arasinda ortalama
1,0+0,2 mg/L, prognozu kéti olan grupta 1,3-4,3 mg/L arasinda ortalama 2,0+0,9 mg/L

bulundu. Koétl prognozlu grupta iyi prognozlu olanlara kiyasla serum sistatin C
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degerleri istatiksel olarak anlamli derecede yiksek saptandi (Tablo 14, Sekil 18,
p=0,000).
Tablo 14. Prognoza gor e hastalarin sistatin C ve interlokin-18 degerleri

iyi Prognoz (n=60) K6t Prognoz (n=33)

Ort. SS Ort. SS p
SisC (mg/L) 1,0 0,2 2,0 0,9 0,000
slL-18 (pg/ml) 70,4 137,2 36,1 79,5 0,19
UIL-18 (pg/ml) 299,0 343,8 352,9 4141 0,50
UIL-18/Ucr (pg/mg) 531,9 539,1 948,3 1356,5 0,099

Prognoza gore hastalarin IL-18 degerlerine bakildiginda, prognozu iyi olan
grupta serum IL-18 degerleri 7,5-776,7 pg/ml arasinda ortalama 70,4+137,2 pg/ml,
prognozu kot olan grupta 7,5-460,5 pg/ml arasinda ortalama 36,1+79,5 pg/ml; idrar IL-
18 degerleri prognozu iyi olanlarda 10-1200 pg/ml arasinda ortalama 299+343,8 pg/ml,
prognozu kot olanlarda 10-1200 pg/ml arasinda ortalama 352,9+414,1 pg/ml; idrar IL-
18/idrar Cr oranlar1 iyi prognoziu grupta 14,5-1980,7 pg/mg arasinda ortalama
531,9+539,1 pg/mg, kotl prognoziu grupta 47,1-6420,5 pg/mg arasinda 948,3+1356,5
saptandi. Serum IL-18, idrar IL-18 ve idrar IL-18/idrar Cr oranlari ile prognoz arasinda
anlaml1 bir iligki bulunmad: (Tablo 14, p degerleri sirasi ile 0,19, 0,50, 0,099).

Skar varligi ile serum sistatin C dizeylerinin arasindaki iliskiye bakildiginda
skar olmayan grupta sistatin C degerleri 0,7-4,2 mg/L arasinda ortalama 1,206 mg/L,
skarli grupta 0,6-4,3 mg/L arasinda ortalama 1,5+0,8 mg/L bulundu. Skar olan grupta
skar olamayan gruba kiyasla serum sistatin C degerleri istatiksel olarak anlamli
derecede yiksek saptand: (Tablo 15, Sekil 19, p= 0,005).

Tablo 15. Skar var hgina gor e hastalarin sistatin C ve inter|6kin-18 deger leri

Skar yok (n=36) Skar var (n=57)
Ort. SS Ort. SS p
SisC (mg/L) 11 0,6 15 0,8 0,005
s-18 (pg/ml) 48,7 50,2 64,2 149,0 0,549
UIL-18 (pg/ml) 336,3 386,1 306,6 360,7 0,707
UlIL-18/Ucr (pg/mg) 550,6 599,2 761,2 1087,0 0,290
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Sekil 19. Skar olan ve olmayan gruplarda sistatin C degerlerinin dagilimi

Skar ile IL-18 arasindaki iliskiye bakildiginda skar olmayan grupta serum IL-18
degerleri 7,5-179,7 pg/ml arasinda ortalama 48,7+50,2 pg/ml, skar olan grupta 7,5
776,7 pg/ml arasinda ortalama 64,2+149 pg/ml; idrar 1L-18 degerleri skar olmayan
grupta 10-1200 pg/ml arasinda ortalama 336,3+386,1 pg/ml, skar olan grupta 10-1200
pg/ml arasinda ortalama 306,6+360,7 pg/ml; idrar 1L-18/idrar Cr oranlar1 skar olmayan
grupta 14,5-1980,7 pg/mg arasinda ortalama 550,6+599,2 pg/mg, skar olan grupta 19,2-
6420,5 pg/mg degerleri arasinda ortalama 761,2+1087 pg/mg saptandi. Serum [L-18,
idrar 1L-18 ve idrar IL-18/idrar Cr oranlari ile skar varlig: arasinda anlamli bir iligki
bulunmad: (Tablo 15, p degerleri sirasi ile 0,549, 0,707, 0,290).

4.3. Hasta Gruplarinin Yasam Ici Kan Basina izlem Sonuglarinin Degerlendir mesi

Calismaya alinan tim hastalara YIKBI yapildi. LMS metoduna gore cinsiyete ve
boya gore belirlenmis referans degerler alindi.? Bu degerler 120 cm'in altindaki
cocuklarda belirlenmedigi icin boyu 120 cm ve Uizerindeki toplam 76 hastamin YIKBI
sonuclart degerlendirilebildi. Gundiz, gece ve 24 saatlik sistolik kan basinci (SKB),
diyastolik kan basinci (DKB) ve ortalama kan basinci (OKB) dlgtimlerinin z skorlar
hesaplandi. Mikroalbumindrisi olan 30 hastamin ve mikroabumintrisi olmayan 46

hastanin z skorlarina gore karsilastirilmast yapild.
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Tablo 16. Hasta gr uplarinda giindiiz, gece ve 24 saatlik sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinc z
skorlarimn dagilim

MA(-) (n=30) MA(+) (n=46)
Z Kkoru ort SS zkoruort SS p
SKB 24 saat - 0,588 0,916 0,150 1,413 0,015
SKB gundiiz - 0,681 0,892 - 0,137 1,449 0,072
SKB gece 0,043 0,767 0,785 1,234 0,005
DKB 24 saat - 0,283 0,616 0,445 1,599 0,023
DKB giindiiz - 0,507 0,647 - 0,036 1,211 0,057
DKB gece 0,469 0,650 0,919 1,383 0,104
OKB 24 saat - 0,130 0,600 0,600 1,340 0,008
OKB gundiiz - 0,363 0,602 0,224 1,198 0,017
OKB gece 0,587 0,635 1,119 1,180 0,029

SKB 24 saatlik z degerleri MA(-) grupta -2,52 ile 1,02 arasinda ortalama -
0,588+0,916, MA(+) grupta-2,21 ile 3,26 arasinda ortalama 0,151,413 bulundu. SKB
gundiz z degerleri MA(-) grupta-2,38 ile 1,31 arasinda ortalama -0,681+0,892, MA(+)
grupta -3,6 ile 2,6 arasinda ortalama -0,137+1,449 tespit edildi. SKB gece z degerleri
MA(-) grupta-1,58 ile 1,39 arasinda ortalama 0,043+0,767, MA(+) grupta-1,03 ile 4,03
arasinda ortalama 0,785+1,234 bulundu. SKB gindliz z degeri ortalamalart MA(+)
grupta yuksek olmasina ragmen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmazken (p=0,072), SKB 24 saat ve gece z degerleri MA(+) grupta anlamli
derecede yiksek bulundu (Tablo 16, Sekil 20, p degerleri sirasi ile 0,015 ve 0,005).
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Sekil 20. Sistolik kan basncinin 24 saatlik, gindiz ve gece z degerlerinin hasta gruplarinda
dagilim



DKB 24 saatlik z degeri MA(-) grupta -1,46 ile 1,6 arasinda ortalama -
0,283+0,616, MA(+) grupta -2,31 ile 5,49 arasinda ortalama 0,445+1,599 bulundu.
Gunduiz diyastolik kan basincinin z degeri MA(-) grupta -1,75 ile 1,03 arasinda
ortalama -0,507+0,647, MA(+) grupta -2,57 ile 1,85 arasinda ortalama -0,036+1,211
bulundu. Gece diyastolik kan basincinin z degeri MA(-) grupta -0,8 ile 2,29 arasinda
ortalama 0,469+0,65, MA(+) grupta -1,57 ile 5,15 arasinda ortalama 0,919+1,383
bulundu. DKB glindiiz ve gece z degeri ortalamalart MA(+) grupta yiksek olmasina
ragmen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p degerleri
srasi ile 0,057 ve 0,104), DKB 24 sactlik z degeri ortalamast MA(+) gruptaistatistiksel
olarak anlaml1 derecede yuksek saptanch (Tablo 16, Sekil 21, p=0,023).
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Sekil 21. Diyastolik kan basinamn 24 saatlik, giindiiz ve gece z degerlerinin hasta gruplarinda
dagilim

OKB 24 sadtlik z degeri MA(-) grupta -1,17 ile 1,1 arasinda ortalama -
0,13+0,60, MA(+) grupta -1,69 ile 4,47 arasinda ortalama 0,60+1,34 bulundu. OKB
gundiz z degeri MA(-) grupta -1,27 ile 0,96 arasinda ortalama -0,363+0,602, MA(+)
grupta-2,10 ile 2,42 arasinda ortalama 0,224+1,198 bulundu. OKB gece z degeri MA(-)
grupta -0,55 ile 2,30 arasinda ortalama 0,587+0,635, MA(+) grupta -0,62 ile 4,63
arasinda ortalama 1,119+1,18 bulundu. OKB glindiiz, gece ve 24 saatlik z degerleri
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MA(+) grupta arasinda istatiksel olarak anlamli derecede yuksek saptand: (Tablo 16,
Sekil 22, p degerleri sirast ile 0,008, 0,017, 0,029).
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Sekil 22. Ortalama kan baancinin 24 saatlik, giindiiz ve gece z degerlerinin hasta gruplarinda
dagilim
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5. TARTISMA

Vezikolretera refli (VUR), Ureterovezikal (UV) birlesim yerindeki valv
mekanizmasinin yetersiz ¢alismasi sonucu idrarin mesaneden Ust Uriner sisteme geri
kacis1 olarak tarumlanir.”® VUR idrar yolu enfeksiyonuna (iYE) yatkinlik olusturur.?
Erken tami konulmachg: takdirde tekrarlayan IYE ve piyelonefrit ataklar: ile renal
skarlanma, refli nefropatisi, blyume geriligi, hipertansiyon ve kronik bobrek
yetmezligine kadar varan ciddi komplikasyonlara neden olabilir.

Vezikouretera reflli, asemptomatik cocuklarin yaklasik % 1-3'linde, antenatal
hidronefrozlu bebeklerin % 10'unda, 5 yas altinda IYE geciren cocuklarin % 30-
40" unda goruliir.*® Yas buytdiikce spontan rezoliisyona bagli olarak prevalans: azalir.?
TUm dunyada son donem bobrek yetmezligi (SDBY) tamsi alan ¢ocuklarin % 7-17'si
VUR ileiliskilidir.® Turkiye de ise % 32'lik oranla cocukluk ¢agi SDBY nedenlerinin
arasinda ilk sirada yer alr.’

Vezikoureteral refltli hastalarin % 30-60"1nda renal skarlanma olur ve refli
nefropatisi gelisir. Reflli nefropatisi gelisen hastalarin bir kismi bobrek yetmezligine
ilerler ve yine bunlarin % 5-12’sinde SDBY goriiliir.® Fakat hangi VUR' lu hastada reflii
nefropatisi ve hangi refli nefropatili hastada SDBY gelisecegi net olarak
bilinmemektedir. Ulkemizdeki yiiksek oranlar dikkate alinchiginda riskli hastalarin erken
tespiti cok daha fazla Gnem kazanir. Bu calismada VUR’lu cocuklarda reflt nefropatisi
gelisiminde etkili olan proteintri, inflamasyon ve hipertansiyonun roli, sistatin C'nin
prediktif etkisinin belirlenmesi amaglandi. Esas belirte¢ proteintri kabul edilerek
hastalar mikroalbumindri varligina gore iki gruba ayirildi ve her iki grubun demografik
Ozellikleri, inflamasyon parametreleri, sistatin C duzeyleri ve yasam igi kan basinci
izlemi (YIKBI) ile 6lclilen hipertansiyon oranlar: karsilastirilch.

Vezikoureteral reflt cinsiyet dagilimi agisindan degerlendirildiginde literattrde
kiz ve erkek cinsiyetleri arasinda yasa gore farklilik gosteren bir iliski gorulmektedir.
Antenatal hidronefroz tespit edilen yenidogan bebeklerde ve st cocuklarinda
erkeklerde daha sik gorilirken®*'*, IYE sonrast VUR tespit edilen daha bilyiik
cocuklarin ise cogunlugunun kiz oldugu gorilmektedir.*** Bizim calismamiz 2 yas
Uzeri hastalardan olusmakta ve literatir bilgilerine uyumlu olarak tim olgular
degerlendirildiginde VUR'lu hastalarin 58'i (% 62,4) kiz, 35'i (% 37,6) erkek olup
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kizlardaki VUR gorilme oran istatistiksel olarak daha ytksek bulundu (p=0,017).
Ancak MA(-) grubun 39'u (% 66,1) kiz, 20'si ( % 33,9) erkek; MA(+) grubun 19'u (%
55,9) kiz, 15'i (% 44,1) erkek olup cinsiyet dagilimi agisindan bu iki grup arasinda fark
yoktu (Tablo 5, Sekil 9, p=0,327).

Vezikoureteral reflinin yagla iliskisine bakildiginda insidansin yagsla birlikte
azaldig1 gorilir.™ Bir derlemede 1 yas alti cocuklarda reflii insidanst % 70, 4 yas
altinda % 25, 12 yas altinda % 15 ve eriskinlerde % 5,2 olarak bildirilmistir.*® Bizim
calismamiza alinan toplam 93 hastanin yas ortalamasi 8,84+3,42 (3,5-17,5) yil, MA(-)
grubun yas ortalamasi 8,41+3,19 (3,5-17) yil, MA(+) grubun yas ortalamasi 9,61+3,71
(3,5-17,5) yil olup yas dagilimi agisindan gruplar arasinda fark yoktu (Tablo 6, Sekil 10,
p=0,104). Y as ortalamasinda gozlenen bu yukseklik, hastalarin ¢calismaya dahil edilme
kriterleri ile iliskili olabilir. Zira spontan ya da cerrahi ile dizeltiimemis, halen reflisi
devam eden, kontinan ve zamanl idrar biriktirebilecek ve YIKBI uygulanabilecek
hastalar tercih edilmistir. Ayrica her iki grupta cinsiyet ve yas dagilimi agisindan
anlamli fark bulunmamasi gruplarin homojenitesini yansitir. Caligilan parametrelerin
yas ya da cinsiyetten etkilenme oranini minimalize eder.

Vezikolretera reflinin siddetini, olasi komplikasyonlarini, spontan dizelme
oranini  belirleyebilmek icin en son 1982'de Uluslararasi Refli Calisma Grubu
tarafindan standart bir derecelendirme sistemi gelistirilmistir. VCUG islemi sirasinda
Ureter ve Ust toplayici sistemde kontrast maddenin gorinimiine gore VUR bes dereceye
ayrilir. Reflii derecesi arttikca skar oram artar; spontan rezoliisyon sansi duser.™*
Bizim calismada hastalarin VUR derecesine gore refli agirhg:r hafif, orta ve agir
seklinde belirlendi. Evre | ve Il VUR hafif, Evre I1l VUR orta, Evre IV veV VUR agir
kabul edildi. MA(-) grupta 26 hastada (% 44) hafif, 14’ tinde (% 23,7) orta, 19'unda (%
32,3) agir VUR; MA (+) grubun 12'sinde (% 35,2) hafif, 5’inde (% 14,8) orta, 17’ sinde
(% 50) agir VUR tespit edildi. MA(-) ve MA(+) gruplarimin refli agirlik derecesi
acisindan dagilimina bakildiginda her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmach (Tablo 7, Sekil 11, p=0,22). Baska bir agidan bakildiginda hafif ve orta
dereceli refltll hastalarin cogunlugu MA(-) iken (sirasiyla % 68 ve % 73,6); agir reflult
hastalarda MA(-) ve MA(+) oranlar1 birbirine yakin idi (sirasiyla % 48,8 ve % 47,2).
Basic ve ark.’nin refli derecesinin glomertler hasar tzerindeki etkisini degerlendirmek
icin yaptiklar: bir calismada hastalar bizim galismamizdakine benzer sekilde hafif (evre
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I-11), orta (evre 111) ve agir (evre 1V-V) olarak Ug gruba ayrilmis. Hafif ve orta dereceli
reflilerde mikroalbuminiri saptanmazken agir dereceli grupta mikroalbumindri ve
kreatinin klirensinde azalma tespit edilmis ve bu sonuglarin agir intrarenal refltnin
glomeriiloskleroz ve takiben glomertler hiperfiltrasyon yapici etkisine bagli oldugu
disinilmuistir.*®*  Bizim  calismamizda dusik  derecelerde dahi  gozlenen
mikroalbuminiri, segilen hasta karakteristikleri ile iligkili olabilir. Zira grubun yas
ortalamasi yuksektir. Yasla birlikte artan spontan rezoliisyon oranlar: dikkate alinirsa
saptanan reflli derecesi gergek agirligi yansitmayabilir.

Vezikolretera reflllt hastalarin yaklasik Gcte birinde renal skar gelisir. Skar
varlig1 bobrekteki hasar bolgelerine isaret eder ve uzun dénem sekel riskini arttirir. ileri
evre VUR'u olan yenidoganlarda 1Y E gecirmeden skar tespit edilebilir. Bu konjenital
skarlarin anormal nefrogenez sonucu olusan fokal hipoplazi ya da displazi alanlari
oldugu distiniliir.® Oncesinde renal skari olanlarda, sik piyelonefrit gecirenlerde ve
refli derecesi arttikca skar insidans: artar.*® Silva ve ark. primer VUR'u olan 735 ¢ocuk
ve addlesanda yaptiklar: calismada hastalarin % 43,5'inde skar tespit etmisler ve agir
(evre IV-V) VUR'da skar oramm daha yiksek bulmuslardir.’® Smellie ise reflii
nefropatisini intraventz trografi ile degerlendirdigi bir seride orta-agir refltli hastalarin
% 69 unda, hafif reflilii hastalarin % 24’ tinde renal skar tespit etmistir.°” Goldraich ve
Goldraich’in konservatif tedavi ile takip edilen, yaslar1 23,3-31,5 ay arasinda degisen
202 VUR' lu cocukta yaptig: prospektif bir calismada, baslangicta reflli olan bébreklerin
% 44’ Unde, agir reflulilerin % 68,2'sinde, orta reflalilerin % 27'sinde, hafif refllli
olanlarin ise % 11,3 inde skar izlenmis.'® Bizim calismamizda ise toplam 93 hastanin
57’'sinde (% 61,3), MA(-) gruptaki 59 hastanin 30'unda (% 50,9), MA(+) gruptaki 34
hastanin 27'sinde (% 79,5) skar varken skar oram MA(+) grupta anlamli derecede
yiksek bulundu (Tablo 8, Sekil 12, p=0,06). Genel olarak bakildiginda literatiire kiyasla
bu calismada izlenen yilksek skar oranlar: yine yiksek yas ortalamasi ve agir reflii oran
ile iliskili olabilir. MA(+) grupta skar oraninin daha yuksek olmasi literattirle uyumiu,
beklenen bir bulgudur. Zira skar olusumu ve fibrozis sonucunda glomertler
hiperfiltrasyon meydana gelmekte ve bu Kklinikte proteiniri ile kendisini
gostermektedir.”

Vezikoureteral refltiniin tedavisinde medikal tedavinin en az cerrahi tedavi kadar

etkili oldugunun fark edilmesiyle birlikte antibiyotik profilaksisi ile izZlem 6n plana
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gecmistir.>® Uluslararast Reflii Calisma grubu Avrupa da agir refliisti olan 287 cocuktan
rastgele 147’ sine medikal, 140" 1na cerrahi tedavi uygulamis. DMSA ile 5 yillik takibin
sonunda her iki grup arasinda skar ve klinik sonug agisindan hicbir fark saptamamustir.>®
Ayni grup 10 yillik siire sonunda yine benzer sonuglar elde etmistir.>* Son yillarda
gundeme gelen bir diger kavram ise distk dereceli reflilerde antibiyotiksiz izlemdir.
Garin ve ark. akut piyelonefrit atagi sonras takibe alinan 3 ay ile 18 yas arasi evre -1l
VUR'Iu cocuklar Uzerinde yaptiklari cok merkezli bir calismada hastalarin yaklasik
yarisina antibiyotik profilaksisi vermis, yarisina vermemis. Bir yilin sonunda
profilaksiye alinan ve alinmayan gruplar arasinda rekirren 1YE, piyelonefrit ve renal
skarlanma acisindan bir fark bulmamuslardir.®® Bizim calismamizda ise hastalarin
yaklasik % 80,6'si, MA(-) ve MA(+) gruplarin sirasiyla % 81,4 ve % 79,4’ G antibiyotik
supresyonu altinda idi. Her iki grubun koruyucu antibiyotik kullanim oranlar1 arasinda
fark bulunmadi (Tablo 9, Sekil 13, p=0,82). Sadece bu sonuca bakilarak antibiyotik
tedavisinin mikroalbumindri gelisimi Gzerinde etkili ya da etkisiz oldugu sonucunu
cikarmak yanlis olur. Zira calismaya yeni tanili hastalar alinmis ve blyUk yasta, distk
dereceli refliisi olan erkek hastalar hari¢ timune antibiyotik profilaksisi onerilmistir.
Tedaviye uyum problemi olanlar da % 20’lik antibiyotik kullanmayan grup iginde yer
aabilir. Yine tam yasinin ve skar oranlariin yiksek olmast antibiyotik etkisini
azaltmaktadir. Bes ya da 10 yil gibi bir slrenin sonunda supresyon etkisinin
karsilastirilmas: daha uygun olacaktir.

Reflti nefropatisi cocuklarda hipertansiyonun ikinci en sik nedenidir. Insidans
renal skar derecesine gore artar. Bobrek hasarinin ilerlemesini hizlandirir. Refli
nefropatili gocuklarin yaklasik % 10" unda gorulr. Erigkinlerde ise bu oran % 38-50'ye
ulasir. ilerleyen yaslarda reflii dilzelse bile hipertansiyon riski devam eder.'®® Jacobson
ve ark. renal skari1 olan hastalarda 27 yillik takibin sonunda hipertansiyon gelistigini
bildirmislerdir.’® Zhang ve ark. 294 hastada yaptiklari bir kohort calismasinda
baslangicta hastalarin % 8,5'i hipertansifken ortalama 34,2 yillik izlem sonunda bu oran
% 38,2’ ye yikselmistir. Ozellikle bilateral parankimal lezyonu olanlarda hipertansiyon
daha yaygin bulunmustur.® Finlandiya’ da yapilan bir calismada cocukluk caginda VUR
taist alan 127 eriskinin verileri retrospektif olarak degerlendirilmis. Y aklasik % 9’ unda
proteindri, % 24’ tinde albumintri ve % 11'inde hipertansiyon tespit edilmis. Bilateral
skar1 olanlarin ise % 83'Unde bbbrek fonksiyonunda azalma, %4 Unde proteindri ve
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yaklasik yarisinda hipertansiyon gézlenmistir.*** Adrissiono ve ark. kreatinin klirensi
1,25 ml/sn/1,73 m?nin atinda olan 322 VUR'Iu cocukta SDBY’e gidis riskini
belirlemek igin yaptiklar: retrospektif bir ¢alismada hastalarin % 29,1'inin hipertansif
oldugu ya da antihipertansif tedavi aldigini saptamislardir.**? Bizim calismamizda ise
toplam 93 hastadan 14’ G (% 15,1), MA(-) grubun % 8,5'i ve MA(+) grubun % 26,5'i
antihipertansif ilag kullamyordu. Antihipertansif ilag alim oramt MA(+) grupta istatiksel
olarak anlaml1 derecede yUksek bulundu (Tablo 10, Sekil 14, p=0,02). Mikroalbumindri
SDBY gelisiminde kotl bir prognostik faktor kabul edildiginde ve hipertansiyon ile
proteintrinin sinerjik etkileri dikkate alindiginda bu grupta daha yiksek buldugumuz
antihipertansif tedavi oranlari sasirtici olmayacaktir.

Vezikoureteral reflt ile mesane disfonksiyonu arasinda yakin bir iliski bulunur.
Detrusor-sfinkter dissinerjisinin neden oldugu ¢ikis yolu obstriksiyonu mesane igi
basinci arttirarak refli gelisimine yol agar. Olgularin gogunda mesane fonksiyonunun
duzeltiimesi ile refli spontan geriler. VUR'lu hastalarda yapilan genis kohort
calismalarinda % 18-50 oraninda mesane disfonksiyonu tespit edilmistir.**® Refliide
mesane disfonksiyonu ile renal skarlanma arasindaki iliski net degildir. Naseer ve
Steinhardt refli ile birlikte mesane disfonksiyonu olan 538 ¢ocuktan 31’inde yeni skar
gelistigini gozlemislerdir™® Nielsen kiicik bir hasta grubunda renal hasar oraninin
mesane instabilitesi olan 6zellikle yiuksek dereceli (evre Il ve Uzerinde) reflide
arttigini saptamustir.™™ Diger yandan Koff ve Murtagh skar insidansinda artis tespit
etmemislerdir.'® Bizim calismamizda 93 hastanin 40'inda (% 43,1) iseme bozuklugu
mevcuttu. MA(-) ve MA(+) gruplarda bu oranlar benzerdi (sirasiyla % 42,3 ve % 44,1,
Tablo 11, Sekil 15, p=0,87). Bu sonuca gore iseme bozuklugunun prognozda etkili
olmadig1 sdylenebilir.

Vezikoureteral refliide renal hasarin primer sorumlusu enfekte idrarin intrarenal
reflisidir. Skar olusumundaki patofizyolojik olaylar bakterilerin  Uroepitelyuma
invazyonu ile baslar. Bakteriyel endotoksinler konagin immunitesini aktive eder. Cesitli
sitokinler (IL-1, IL-6, IL-8, TNF gibi) ve kemokinler salinir. Kompleman aktivasyonu
olur. Makrofajlar, l6kositler ve lenfositlerin kemotaksisi ile inflamatuvar yanit
kuvvetlenir. Serbest oksijen radikalleri ve proteolitik enzimler tibil hicrelerini zedeler.
Iskemi ve reperfiizyon sirasinda stiperoksit salinimu ile renal hiicre hasar: artar. Toksik
inflamatuvar gjanlar interstisyuma kadar ulasir. Bu arada makrofajlardan salinan
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sitokinlerin ve blyume faktorlerinin etkisiyle fibroblastlar prolifere olur; kollajen
Uretimi baslar. Sonugta interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi gelisir.**%*

Vezikolretera reflU-enfeksiyon-inflamasyon-skar kaskatindan yola cikarak
yuksek riskli hastalarin erken tespiti amaciyla refli nefropatisinde cesitli akut faz
reaktanlarina ve sitokin profiline bakilmistir. Jutley ve ark. refli nefropatili cocuklarda
sadece VUR'u olan ¢ocuklara ve saglam gruba kiyasla serum IL-6, TNF-a, soluble
TNF reseptor-1 duzeylerini yuksek bulmuslar, 1L-8 dizeyini ise her g grupta disik
olemislerdir.®® Tirkiye' de yapilan bir calismada Gokee ve ark. 1 ay-16 yas arasindaki
114 cocugu VUR(+)-skar(+) , VUR(+)-skar(-) ve skar(+)-VUR(-) seklinde ¢ gruba
ayirmis ve sonuclar: saglam kontrollerle karsilastirmis. Ornekleri standardize etmek ve
dilisyon etkisini azaltmak icin sonucglar idrar kreatinini ile oranlamslardir. Refltll
hastalarda idrar 1L-6/Cr orammn, renal parankimal skari olanlarda idrar 1L-8/Cr orammn
yiksek bulmusladir.**” Sheu ve ark. akut piyelonefrit esnasinda bakilan serum ve idrar
IL-6 diizeylerini renal skar gelisen hastalarda yiiksek tespit etmislerdir.**® Ayn: grup bir
diger calismada akut piyelonefrit geciren cocuklarda serum ve idrar IL-8 dizeylerini
yilksek 6lcmils ve renal skar gelisim oranini bu hastalarda yiksek bulmuslardir.*® Lee
ve ark. akut piyelonefrit sirasinda saptanan CRP ylUksekliginin renal skar gelisme
riskinin arttirdigint bildirmislerdir.*® Soylu ve ark. atesli 1Y E nedeniyle VCUG cekilen
88 cocugun verilerini retrospektif olarak degerlendirdikleri bir calismada Y E sirasinda
338 °C atesin ve 50 mg/l Uzerindeki CRP degerinin VUR igin yararli bir gosterge
olabilecegi sonucuna varmslardir. ESR artis1 ve 16kositoz ise anlaml: bulunmarmstir.**
Bizim calismamizda ise MA(-) ve MA(+) gruplarin beyaz kire ortalamalar: (sirasi ile
8238,8+2355,8 /mm°, 7755,6+1856,9/mm?, Tablo 12, P=0,31) ESR ortalamalar: (sirasi
ile 12,1+11,4 mm/saat, 12,4+11,3 mm/saat, Tablo 12, P=0,89) CRP ortalamalar1 (sirasi
ile 0,4+0,5 mg/dl, 0,4+0,7, Tablo 12, P=0,91) arasinda fark gorilmedi. Akut faz
reaktanlarimn normal sinirlarda olmast ve gruplar arasinda fark godzlenmemesi
orneklerin akut enfeksiyon durumunda alinmamasi ile iliskili olabilir.

Prokalsitonin normalde hiperkalsemiye yamt olarak tiroid bezinin C
hiicrelerinde sekrete edilen 116 aminoasitlik kalsitonin éncllt bir peptiddir. Bakteriyel
enfeksiyonlar sirasinda da serum diizeyi artar. inflamasyon sonrast PCT yapimi ileilgili
mekanizma henliz net olarak anlasilamamustir. Lipopolisakkaritlerin ve sepsisteki
sitokinlerin etkisiyle karaciger ve periferal monontkleer hiicrelerde sentezlenir.
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Mikrobiyal enfeksiyonlar CALC1 gen ekspresyonunu ve PCT prekirsorlerinin
salintmini arttirr. Bu artis hastalik siddeti ve mortalite ile koreledir. PCT, bakteriyel
enfeksiyon igin oldukca spesifiktir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin ayirimint saglar.
CRP den ¢ok daha hizli, 2 saat iginde serum diizeyi artar. 12 saatte pik yapip 2-3 gun
icinde normal sinirlara doner. PCT'nin akut immin cevapta patofizyolojik
fonksiyonunun bir sitokin, hormon ya da akut faz proteini olup olmadig: belli degildir.
Ciinkii bunlarin hepsinin 6zelliklerini tagir.*?

Cssitli calismalarda PCT’ nin % 70-100 sensitivite ve % 70-97 spesifite ile akut
piyelonefrit tamsinda oldukca giivenilir bir gosterge oldugu tespit edilmistir.*2*2’
Belcika grubu ise sensitivite ve spesifitesini daha duistik bulmustur (% 68 ~ % 23).'%
Ayrica atesli IYE sirasindaki yiksek PCT degerlerinin ge¢ donem renal skar olusumu
ileiliskili oldugu tespit edilmistir.*?**?*% Akut piyelonefrit ve skar olusumu icin PCT
esik degeri 0,5 ng/ml belirlendiginde sonuglar daha anlamli bulunmustur.*? Daha sonra
PCT nin VUR tamsinda prognostik bir belirteg olup olmayacag: tek merkezli ve gok
merkezli calismalarda degerlendirilmistir. Leroy ve ark. 1 ay-4 yas arasinda atesli IYE
nedeniyle hastaneye basvuran hastalarin verilerini retrospektif olarak incelediklerinde
0,5 ng/ml ve Uzerindeki PCT degerlerinin VUR ile korele oldugunu ve ileri evre
reflilerde bu iliskinin daha da kuvvetli oldugunu goézlemislerdir.™' Ayni grubun
Avrupa' da 7 Ulkedeki 8 merkezde yaptig1 bir calismada benzer sonuclar elde edilmis.
PCT sensitivitesi tum VUR evreleri igin % 75, evre IV ve V igin % 100, spesifitesi ise
% 43 bulunmustur. Boylece ilk kez atesli IYE geciren gocuklarin yaklasik 1/3tine
gereksiz VCUG gekilmesinin 6nlenebilecesi éngériilmiistiir.*** Leroy ve ark. 1 ay-4 yas
arasinda atesli 1Y E geciren gocuklar icin USG bulgularim ve PCT degerlerini kombine
eden yeni bir klinik yaklasim gelistirmislerdir. USG’ de Uretera dilatasyon gortnima ile
birlikte PCT degeri ® 0,17 ng/ml olan ¢cocuklara ve USG bulgularina bakilmaksizin PCT
deger i# 0,63 ng/ml olan tim cocuklara VCUG islemi yapilmasini nermektedirler.'??
Bizim calismamizda hastalarin hemen hepsinde PCT degeri esik deger olan 0,5
ng/ml’nin atinda olup MA(-) ve MA(+) gruplarin PCT ortalamalar1 arasinda fark
saptanmadh (srast ile 0,2+0,6 ng/ml, 0,3£1,1 ng/ml, Tablo 12, P=0,48). Literatire
kiyasla elde edilen dusik sonuclar CRP ve diger akut faz reaktanlar: gibi orneklerin
aktif enfeksiyon sirasinda alinmamast ile iliskili olabilir.
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Vezikolreteral reflide renal skar gelistikten sonra bobrekte bir takim
kompansatuar vaskiler hemodinamik degisiklikler olur ve glomeriler hiperfiltrasyon
meydana gelir. Glomertl bazal membramn proteinlere gecirgenligi artar ve direkt
tubller hasara neden olur. Proteindrinin kendisi de proinflamatuvar ve fibrotik
kemokinleri ve sitokinleri aktive ederek renal hasar1 daha da arttirir. ProteinUri arttikca
prognoz kétilesir.”*1%
bobrek yetmezligi arasindaki iliski gosterilmistir. Nakashima ve ark. 84 cocuk, 11

Cssitli calismalarda reflti nefropatili hastalarda proteiniri ve

eriskin toplam 95 VUR' lu hastanin 5 yillik takibi sonrasinda 100 mg/gin’ iin Gzerindeki
proteinirinin bobrek fonksiyonunda bozulma riskini arttirdigini gozlemislerdir.**® El-
Khatib ve ark. eriskin hastalarda 200 mg/gun’ iin Uzerindeki degerlerde benzer sonug
elde etmislerdir.*®* Ardrissino ve ark. Cr klirensi 1,25 ml/sn/1,73 m® nin altinda olan
VUR'lu 322 cocuk hastada yaptiklart bir kohort calismasinda kronik bobrek
yetmezliginden SDBY’e gidis icin risk faktorlerini degerlendirmis. 104 hastada
proteintri saptanmis. Bunlarin da yaklasik 1/3'Gnde ortaagir proteindri (idrar
protein/idrar kreatinin oram= 0,95-7,2) tespit edilmis. Orta-agir proteintrili grupta hafif
proteintri olan ve proteindri olmayan gruplara gore kreatinin klirensinde anlamli
azalma gozlenmistir.'*' Kore'de Kwak ve ark. yaptigi bir calismada IYE geciren
cocuklarda mikroalbuminiiri tespit edilmistir.™®® Lahdes-Vasama ve ark. cocukluk
caginda VUR tamsi alan 147 hastamn akibetini incelemisler. Hastalarin % 35'inde
unilateral, % 24’ Unde bilateral skar izlenmis. Olgularin Ugte birinde GFR normalken,
unilateral skar1 olanlarin % 68inde ve bilateral skari1 olanlarin % 83 Unde GFR
degerinde azalma gozlenmis. Hastalarin % 9 unda proteintri, % 30’ unda albumindri
tespit edilmistir."** Benzer sekilde bizim calismamizda toplam 93 hastarun 34’ iinde (%
36,6)'sinda mikroalbumindri  saptandi.  MA(-) ve MA(+) gruplarin idrar
mikroalbumin/idrar kreatinin (Umalb/Ucr) oranlar1 degeri ortalamalar1 arasinda fark
vardi ve MA(+) grupta istatiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu (sirasi ile
11,4+5 mg/g, 311+444 mg/g, Tablo 12, p=0,004).

Interlokin-18 cesitli mekanizmalarla immiin veya non-immiin doku hasarina
neden olan proinflamatuvar bir sitokindir. Cok sayida inflamatuvar ve immun aracili
tabloda makrofaj birikimi ile birlikte IL-18 artisi bildirilmistir.® Bunlardan biri
ABH dir.*%*% Cesitli hayvan modellerinde iskemik ABH'da IL-18 ve kaspaz-1
artisginin noétrofil ve CD4 T hiicrelerinden bagimsiz oldugu, makrofg) aktivasyonunda



onemli rolU oldugu ancak makrofajlardan salinan IL-18in tek basina ABH icin yetersiz
kaldigi, ABH’da IL-6 gibi diger proinflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin yapimini
arttircdig1 gosterilmistir. %

Parikh ve ark. idrar 1L-18 diizeyinin ABH’ 1 hastalarda belirgin yiikselirken IYE,
KBY, nefrotik sendrom ve prerenal azotemide artmadigini tespit etmislerdir.®® Cesitli
calisgmalarda idrar IL-18 dizeyinin akut respiratuvar distress sendromunda, by-pass
cerrahisi sonrasinda gelisen ABH'da ve bobrek naklinde gecikmis greft fonksiyonunun
erken tespitinde bir biyogosterge olabilecesi belirtilmistir.*®% Washburn ve ark.
cocuk yogun bakim Unitesinde IL-18 dizeyinin serum kreatinin artisindan 2 giin 6énce
yuksek seviyelere ¢iktigini, sonuclarin ABH siddeti ve mortalite ile paralel oldugunu
gozlemistir.’®® Arastirmacilar ABH icin eniyi idrar IL-18/UCr esik degerini 500 pg/mg
olarak belirlemistir.”’

Nejat ve ark. deneysel bir calismada farelerde albuminiri olusturup idrar
biyogostergeleri Uzerindeki etkisini degerlendirmisler. Proteindrinin idrar sistatin C ve
NGAL diizeyini arttirirken IL-18 diizeyini etkilemedigini tespit etmislerdir.**® Shantave
ark. hipertansif eriskinlerde mikroalbumindriyle inflamasyon parametreleri arasindaki
iliskiye baktiklar1 kesitsel bir ¢alismada mikroalbuminirik hastalarda hsCRP, CD40
ligand ve IL-18 degerleri yiiksek bulmuslardir.’®” Aksine Tsioufis ve ark. esansiyel
hipertansiyonu olan eriskin erkeklerde yaptiklar1  benzer bir calismada
mikroalbumindrik olanlarda sadece hs-CRP degerini yiksek tespit ederken CD40 ligand
ve IL-18 icin anlaml1 bir iliski g6zlememislerdir.*®

Biz bu calismada reflii nefropatisinin fizyopatolojisinde yer alan inflamatuvar
olaylardan yola ¢ikarak bu siirecte IL-18'in etkisi olup olmadigini, mikroalbumindri ile
diizeyinin degisip degismedigini ve refll nefropatisi riski yiksek hastalarin erken tespiti
icin bir belirtec olarak kullanilip kullamlamayacagin belirlemeyi amagladik. Literatlri
inceledigimizde daha 6nce VUR'da IL-18'in hi¢ calisiimachgim gordik. Ornekleri
standardize etmek ve dilisyon etkisini azaltmak igin idrar IL-18 sonuglarini idrar
kreatinini ile oranladik. Ancak MA(-) ve MA(+) gruplarin serum IL-18, idrar IL-18,
UIL-18/Ucr degeri ortalamalar1 arasinda fark bulamadik (p degerleri sirasi ile 0,41, 0,89
ve 0,13, Tablo 12). Yine IL-18 ile GFR'ye gore prognoz arasindaki iliskiye
baktigimizda iyi ve kotl prognozlu hastalarin serum I1L-18, idrar IL-18, UIL-18/Ucr
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degeri ortalamalar1 arasinda fark saptamadik (p degerleri sirasi ile 0,19, 0,50 ve 0,099,
Tablo 13).

Fakat hem MA(-)ve MA(+) gruplarda hem de iyi ve kétl prognozlu gruplarda
ortalama [L-18/UCr degerlerini esik seviyesinin Uzerinde bulduk (MA(-) grupta
544,8+538,1 pg/mg, MA(+) 913,8+1348,2 pg/mg; iyi prognoz 531,9+539,1 pg/mg, kotl
prognoz 948,3+1356,5,). MA(+) ve kot prognozlu grupta bu oran daha yiksek goriinse
de istatiksel agidan anlamli degildi. Bu sonuglar 1L-18'in refli nefropatisi gelisiminde
yararli bir gosterge olmadigim desteklemekle beraber en azindan VUR'da IL-18
duzeylerinin arttigi sdylenebilir. Saghikli bir kontrol grubunda IL-18 calisilsayd:
sonuglar daha rahat karsilastirilabilirdi. Yine akut piyelonefrit sirasinda IL-18 bakilmasi
prognoz agisindan daha anlamli olabilir.

Sistatin C glomerilden serbestce filtre edilen ve proksimal tibilde tamam geri
emilen dusuk molekdl agirlikli bir proteindir. Serum kreatininden farkli olarak
sekresyona ugramaz; 1 yasindan sonra serum diizeyi sabit kalir.®® Cocuklarda yapilan
¢ok sayida galismada sistatin C'nin bobrek fonksiyonunu yansitma agisindan kreatinine
kiyasla daha degerli oldugu gosterilmistir. Ozellikle kiigik yas, immatir renal
fonksiyon, diistik kas kitlesi, GFR< % 50 durumlarinda daha da anlam kazanir.’

Literatiirde sadece iki ¢calismada VUR'da sistatin C diizeyine bakilmis. Ancak
iki calismada saf refli grubu alinmamis. Lopez Pereira ve ark. ndrojenik mesane
nedeniyle enterositoplasti uygulanan 29 cocugun renal fonksiyonunun takibini serum
kreatinini ve sistatin C ile yapmis. Bunlardan 21'inde VUR ve veya hidroureteronefroz;
22'sinde DMSA’da renal skar mevcutmus. 11 yillik takibin sonunda tim olgularda
serum kreatinini normalken 2 hastada sistatin C yiiksek bulunmustur.®*® Tirkiye de
Islekel ve ark.’mn piyelonefritli 28 cocukta yaptiklar: bir calismada hastalar 6. ayda
cekilen kontrol DMSA’daki skar varligina gore iki gruba ayrilmis. Skar olan gruptaki
19 hastanin 14’ tinde, skar olmayan gruptaki 8 hastadan 4’ inde VUR tespit edilmis. Skar
olan gruplar daha sonra DMSA’daki fonksiyon farkimin % 10'un tzerinde ve altinda
olusuna gore skar-1, skar-2 olarak tekrar iki gruba ayrilmis. Skar olan ve olmayan
gruplar ve skar-1 ile skar-2 gruplari arasinda arasinda serum ve idrar sistatin C
yonunden anlaml1 bir fark gdzlenmemis. Ancak serum sistatin C diizeyleri skarl1 grupta
referans degerin Uzerinde, idrar sistatin C/Cr oram tUm hastalarda mikroalbumin ve
NAG ile paralel bulunmustur.** Bu sonuglar calismaya alinan hasta sayisinin az ve
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gruplarin heterojen olusundan kaynaklanabilir. Mikroalbumindri ile birlikte yiksek
idrar sistatin C degerleri tibuler disfonksiyonu yansitir.

Bizim calismamizda ise MA(-) ve MA(+) gruplarin serum sistatin C degeri
ortalamalar1 arasinda fark vardi ve MA(+) grupta istatiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulundu (sirasi ile 1,0+0,3 mg/L, 1,9+1 mg/L, Tablo 12, Sekil 16, p<0,01). Bu
sonu¢ yine MA(+) grupta yuksek bulunan serum BUN ve kreatinin degerleri ile
koreleydi. Prognoza yani GFR’ye gore sistatin C dizeyi degerlendirildiginde kot
prognozlu grupta istatiksel olarak anlamli derecede yiksek tespit edildi (iyi prognoz
1,0+0,2 mg/L, koétl prognoz 2,0+0,9 mg/L, Tablo 14, Sekil 17, p<0,01). Skar olan ve
olmayan hastalarin sistatin C degeri ortalamalar1 karsilastirildiginda skarli grupta
istatiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek bulundu (sirasi ile 1,5+0,8 mg/L, 1,+06 mg/L,
Tablo 15, Sekil 19, p=0,005). Nitekim bu calismada mikroalbumintri, disik GFR
durumlarinda ve skar varliginda yiksek bulunan degerler, sistatin C'nin refli
nefropatisinin erken tespitinde iyi bir prognostik gosterge olarak kullanmilabilecegine
isaret etmektedir.

Calismamizda MA(+) gruplarin BUN ve kreatinin degeri ortalamalar: istatiksel
olarak anlaml: derecede yuksek bulundu ve bu sonug literatir ile uyumlu idi. Ancak
refli nefropatisinde bobrek fonksiyonlarim daha net degerlendirebilmek icin GFR’ye
bakmak daha dogru olacaktir. GFR tahmininde kreatinin klirensi ve Schwartz gibi
klasik yontemlerin yan sira son yillarda sistatin C'yi temel alan gesitli formiller (Hoek,
Larsson) gelistirilmistir. Olclimler tahmini GFR degerinin % 30-40"1 kadar farkli bir
aralikta olabilse de yine de bu formillerin en az Schwartz kadar iyi oldugu
diistiniilmektedir. Ancak hangisinin daha iyi oldugu Uzerinde gériis birligi yoktur.®
Bachetta ve ark. hafif-orta bobrek yetmezligi olan ve olmayan 252 c¢ocukta intlin
klirensini Olctikten sonra sistatin C bazli ¢esitli formulleri (Hoek, Larsson, Filler,
Zappitelli, Le Bricon, Rule), Schwartz formultni ve kombine formulleri (Zappitelli ve
Bouvet) karsilastirmis. Larsson, Le Bricon ve Zappitelli formillerinin GFR tahmininde
oldukga guvenilir oldugunu, Hoek ve Bouvet formillerinin GFR’yi oldugundan az,
Schwartz'in ise daha fazla degerlendirdigini tespit etmisler.*" Hojs ve ark. kronik
bobrek yetmezlikli 592 erigkinin Larsson, Hoek, Grubb, basit sistatin C
(GFR=100/sistatin C) ve kendi formulleri ile hesapladiklari GFR’leri 51CrEDTA
klirensi ile karsilastirdiklarinda basit sistatin C disindakilerin GFR’yi daha az 6lctigint
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ancak Larsson hari¢ diger formillerin GFR degerlendirmesinde guvenle
kullarilabilecegini ve gunluk klinik pratikte basit formulin yeterli olabilecegini
bildirmislerdir.**?

Biz bu ¢aligmada tim hasta gruplarimn GFR degerlerini dort formille de
hesapladik. Schwartz' a, kreatinin klirensine, Hoek ve Larsson’a gore hesaplanan GFR
degeri ortalamalart MA(+) grupta istatiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu (
Tablo 13, p<0,01). Bu sonuglar mikroalbumindrinin reflt nefropatisindeki renal
fonksiyon bozuklugunu yansitmada gtivenilir bir parametre oldugunu dogrulamaktadir.
Hastamin boyunun bilinmedigi ya da anormal vicut kompozisyonunun oldugu
durumlarda Schwartz yerine sistatin-C temelli formiller (Hoek, Larsson) rahatlikla
kullarilabilir. Ayrica kreatinin klirensi hesaplanirken 24 saat idrarin toplama zahmetine
gerek kalmaz. Kreatininin tubller sekresyonuna ve laboratuvarlar arasi 6lgim
farkliligina bagl yanlis degerlendirme olasiligi 6nlenmis olur.

Refli nefropatisi hipertansiyon iliskisi ¢ok sayida calismada gosterilmistir.
Ancak az sayida calismada YIKBI uygulanmistir. Refli nefropatisinde yuksek
hipertansiyon oranlar1 ve prognostik etkisi dikkate alindiginda riskli hastalari belirlemek
icin tek bir klinik 6lglim yerine uzun sireli izlem ile degerlendirmek daha dogru
olacaktir. Aym amagla Lama ve ark. yas ortalamasi 13,55 olan ve en az 5 yildir refli
nefropatisi tanmisiyla izlenen 100 normotansif cocugu skar derecesine gore esit iki gruba
ayirdiktan sonra hepsine Y1KBI uygulamis. Agir reflii nefropatili grupta ortalama gece,
gundiz ve 24 saatlik sistolik ve diyastolik kan basinglar: ve kan basinci yukleri belirgin
yuksek oOlgllmis. Yuksek kan basinci yukleri aym gruptaki yiksek kreatinin ve
mikroalbumindri ile korele imis. Bu gruptaki 12 hastadan 3'Unde sol ventrikdl
geometrisi anormal bulunmus. Hipertansiyon riski olan bu secilmis grupta YiKBi' nin
daha yararl oldugu sonucuna varilmistir.'® Patzer ve ark ise tekrarlayan iYE veya
VUR’a sekonder renal skar gelismis 61 hastaya YiKBI uygulamis ve sonuclarr 904
saglikl1 kontrolle karsilastirmis. Renal skar derecesi ve sistolik ve diyastolik kan basinci
SDS'leri arasinda anlaml bir iliski gozlenmis. Hasta grubunda ortalama gece sistolik ve
diyastolik kan basinci SDS leri yiksek, diyastolik dipping distk bulunmus. Bu grupta
hipertansiyon acisindan en hassas gostergenin yiksek gece kan basinci oldugu
dilstinilmiistiir. % Sirbistan’ da yapilan bir calismada renal skari olan cocuklarda klasik
kan basinci 6lcimii ile YIKBI sonuclar karsilastirilmus. YIKBI ile 35 hastamn %
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45,71'inde, klasik metod ile hastalarin % 22,6'sinda hipertansiyon tespit edilmis.
Bunlarin da yaklasik % 40'inda beyaz 6nlik hipertansiyonu oldugu saptanms. YiKBI
ile hastalarin % 37,14’ tinde non dipper kan basinci paterni izlenmis. Noktirnal sistolik
hipertansiyonun (non-dipper) renal skari1 olan ¢ocuklarda sik oldugu, sadece YIKBI ile
tespit edilebilen noktlrnal diyastolik hipertansiyonun proteintri ile korele oldugu ve bu
hasta grubunda hipertansiyonun degerlendiriimesinde YIKBI' nin daha hassas oldugu
vurgulanmustir.**®

Biz bu calismada literatiirdekilerden farkli olarak VUR'lu hastalarda YIKBI
Olctimlerini LMS metoduna gore standardize ettik. Her bir hastamin yasa ve boya gore
belirlenmis referans LMS degerlerine gore gindlz, gece ve 24 saatlik sistolik,
diyastolik ve ortalama kan basinci 6lgtimlerinin z skorlarim ayri ayr1 hesapladik. MA(+)
grupta gece ve 24 saatlik sistolik kan basincimin z degeri ortalamalari, 24 saatlik
diyastolik kan basincimin z degerleri ve 24 saatlik, gindiz ve gece ortalama kan
basincinin z degerleri MA(-) gruba kiyasla daha yiksek bulundu (Tablo 16, Sekil 20-
22). Bu sonuglar VUR’lu hastalarda reflti nefropatisi gelisiminde mikroalbumintiri ile
birlikte hipertansiyonun yararli bir prognostik gosterge oldugunu kanitlamaktadir.

Sonug olarak VUR' lu hastalar1 bekleyen hipertansiyon, blytume geriligi, bobrek
yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlarin Onlenebilmesi icin Oncelikle riskli grubun
belirlenmesi ve uygun parametrelerle takibi gerekir. Biz bu calismada o6zellikle
proteintri varliginda renal skar derecesinin yukseldigini, hipertansiyonun arttigini, bu
artisin Ozellikle ortalama kan basincinda belirgin oldugunu, GFR'nin azaldigim ve
bobrek fonksiyonlarimin bozuldugunu gdzlemledik. Reflti nefropatili hastalarin renal
fonksiyonlarinin tespitinde ve prognozlarinin tayininde sistatin C'nin ¢ok hassas bir
gosterge oldugunu saptadik. Sistatin C ile yapilan GFR 6lgimleri, Schwartz ve kreatinin
klirensine iyi birer alternatif olabilir. Bununla birlikte I16kositoz, ESR, CRP ve PCT gibi
akut faz resktanlarinin ve akut bobrek hasarini gosteren IL-18'in refli nefropatisinde
faydali Oncul bir belirteg olmadiklart gordik. Aktif enfeksiyon doneminde bu
parametrelerin calisilmas: daha anlamli olacaktir. Yine hipertansiyon agisindan riskli
gruplarin klinik 6lctimle degil YIKBI ile takibi daha uygun olacaktir.
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6. SONUCLAR

. Calismaya alinan 93 VUR’lu hasta hasta mikroalbumindri varligina gére MA(-)
(Umalb/Ucr< 30 mg/g) ve MA(+) (Umalb/Ucr® 30 mg/g) olarak iki gruba
ayrildi. MA(-) grupta toplam 59 (% 63,4), MA(+) grupta 34 (% 36,6) hasta
mevcuttu (Tablo 5).

Tdm olgularin 581 (% 62,4'0) kiz, 351 (% 37,6) erkekti. Bu degerler
toplumdaki kiz-erkek dagiliminin esit oldugu gercgegi ile karsilastirildiginda
beklenen degerlere gore golenen degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu
(c?=5.68, p=0,017). Ancak MA(-) olanlarin 39'u (% 66,1) kiz, 20'si ( % 33,9)'u
erkek, MA(+) olanlarin 19'u (% 55,9) kiz, 15'i (% 44,1)’i erkek olup bu iki grup
arasindaki cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 5,
Sekil 9, p=0,377).

. Calismaya alinan toplam 93 hastanin yas dagilimi 3,5-17,5 yil arasinda olup,
ortalama (ort) £ standart sapmasi (SS) 8,84 + 3,42 yil, MA(-) grubun yas ort £
SS'1 841 + 3,19 yil, MA(+) grubun yas ort £ SS'1 9,61 £ 3,71 yil bulundu
(Tablo 6). Yas dagilimi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,104, Sekil 10).

. Hastalar reflt agirliginagore Evre | ve ll VUR hafif, Evre 11l VUR orta, Evre IV
ve V VUR agrir seklinde belirlendiginde MA(-) grupta 26 hastada (% 44) hafif,
14’ inde (% 23,7) orta, 19'unda (% 32,3) agir VUR; MA(+) grubun 12’ sinde (%
35,2) hafif, 5’inde (% 14,8) orta, 17'sinde (% 50) agir VUR tespit edildi. MA(-)
ve MA(+) gruplarinin refli agirlik derecesi agisindan dagilimina bakildiginda
her iki grup arasinda anlamli fark saptanmad: (Tablo 7, Sekil 11, p=0,22,
c?=3,03).

. MA(-) gruptaki 59 hastamn 30’unda (% 50,9), MA(+) gruptaki 34 hastanin
27’ sinde (% 79,5) skar varken skar orant MA(+) grupta anlamli derecede yUksek
bulundu (Tablo 8, Sekil 12, p=0,06, c*=7,418).

. MA(-) ve MA(+) gruplar arasinda koruyucu antibiyotik kullamm oranlar
acisindan fark yoktu (sirasiyla % 81,4, % 79,4) (Tablo 9, Sekil 13, p=0,82,
c?=0,052).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Antihipertansif ilag alim oramt MA(-) grupta % 8,5 ve MA(+) grupta % 26,5
olup bu oramin MA(+) grupta daha yiksek olmas: istatiksel olarak anlamli idi
(Tablo 10, Sekil 14, p=0,02, c=5,463).

Iseme bozuklugu oranlart MA(-) grupta % 42,3, MA(+) grupta % 44,1 olup
gruplar arasinda fark yoktu (Tablo 11, Sekil 15, p=0,87, c*=0,027).

MA(-) ve MA(+) gruplarin beyaz kire degeri ortalamalar1 arasinda fark yoktu
(sirasi ile 8238,8+2355,8 /mm®, 7755,6+1856,9/mm?>, Tablo 11, P=0,31).

MA(-) ve MA(+) gruplarin hemoglobin degeri ortalamalar1 arasinda fark yoktu
(srrast ile 12,6+£0,9 g/dl, 12,1+1,4 g/dl, Tablo 12, P=0,05).

MA(-) ve MA(+) gruplarin eritrosit sedimentasyon hizi degeri ortalamalar
arasinda fark yoktu (sirasi ile 12,1+11,4 mnvsaat, 12,4+11,3 mm/saat, Tablo 11,
P=0,89).

MA(-) ve MA(+) gruplarin CRP degeri ortalamalar arasinda fark yoktu (sirast
ile 0,4+0,5 mg/dl, 0,4+0,7, Tablo 12, P=0,91).

MA(-) ve MA(+) gruplarin prokalsitonin degeri ortalamalar: arasinda fark yoktu
(srrast ile 0,2+0,6 ng/ml, 0,3+1,1 ng/ml, Tablo 12, P=0,48).

MA(-) ve MA(+) gruplarin BUN degeri ortalamalar1 arasinda fark vardi ve
MA(+) grupta istatiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu (sirasi ile
10,6+8,1 mg/dl, 19,4+16,8 mg/dl, Tablo 12, p=0,006).

MA(-) ve MA(+) gruplarin serum kreatinin degeri ortalamalar: arasinda fark
vardi ve MA(+) grupta istatiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu (sirasi
ile 60,5+34,9 mg/dl, 0,9+0,9 mg/dl, Tablo 12, p=0,002).

MA(-) ve MA(+) gruplarin idrar mikroalbumin/idrar kreatinin (Umalb/Ucr)
oranlar1 degeri ortalamalar1 arasinda fark vard: ve MA(+) gruptaistatiksel olarak
anlaml1 derecede yuksek bulundu (sirasi ile 11,4+5 mg/g, 311+444 mg/g, Tablo
12, p=0,004).

MA(-) ve MA(+) gruplarin serum IL-18 degeri ortalamalari arasinda fark yoktu
(srrast ile 66+137,6 pg/ml, 44,7+83,2 pg/ml, Tablo 12, p=0,41).

MA(-) ve MA(+) gruplarin idrar 1L-18 degeri ortalamalar1 arasinda fark yoktu
(srrast ile 313,9+336,3 pg/ml, 325,4+425,1 pg/ml, Tablo 12, p=0,89).

61



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

MA(-) ve MA(+) gruplarin UIL-18/Ucr degeri ortalamalar1 arasinda fark yoktu
(srast ile 544,84538,1 pg/mg, 913,8£1348,2 pg/mg, Tablo 12, Sekil 16,
p=0,13).

MA(-) ve MA(+) gruplarin serum sistatin C degeri ortalamalar: arasinda fark
vardi ve MA(+) grupta istatiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu (sirasi
ile1,0£0,3 mg/L, 1,91 mg/L, Tablo 12, Sekil 17, p=0,000).

MA(-) ve MA(+) gruplarin Schwartz'a gore GFR degeri ortalamalar: arasinda
fark vardi ve MA(+) grupta istatiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu
(srast ile 195,8+55,6, 132+71,2, Tablo 13, Sekil 18, p=0,000).

MA(-) ve MA(+) gruplarin kreatinin klirensine gére GFR degeri ortalamalari
arasinda fark vardi ve MA(+) grupta istatiksel olarak anlamli derecede yUksek
bulundu (sirast ile 176,4+59,5, 102,9+56,4, Tablo 13, Sekil 18, p=0,000).

MA(-) ve MA(+) gruplarin Hoek’e gore GFR gore GFR degeri ortalamalar:
arasinda fark vardi ve MA(+) grupta istatiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulundu (sirast ile 79,1+21,8, 50,9+£25,4, Tablo 13, Sekil 18, p=0,000).

MA(-) ve MA(+) gruplarin Larsson’a gore GFR gére GFR degeri ortalamalar:
arasinda fark vardi ve MA(+) grupta istatiksel olarak anlamli derecede yUksek
bulundu (sirasi ile 81,8+27,1, 49,7+28,5, Tablo 13, Sekil 18, p=0,000).

Iyi ve kotu prognozlu hastalarda serum sistatin C degeri ortalamalar: arasinda
fark vardi ve kotl prognozlu grupta istatiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulundu (sirast ile 1,0+£0,2 mg/L, 2,0+£0,9 mg/L, Tablo 14, p=0,000).

Prognozu iyi ve kéti olan gruplarin serum IL-18 degeri ortalamalar1 arasinda
fark yoktu (sirasi ile 70,4+137,2 pg/ml, 36,1+79,5 pg/ml, Tablo 14, p=0,19).
Prognozu iyi ve k6t olan gruplarin idrar I1L-18 degeri ortalamalar: arasinda fark
yoktu (sirasi ile 70,4+137,2 pg/ml, 352,9+414,1 pg/ml, Tablo 14, p=0,50).
Prognozu iyi ve kot olan gruplarin UIL-18/Ucr degeri ortalamalar: arasinda
fark yoktu (sirasi ile 531,9+539,1 pg/mg, 948,3+1356,5, Tablo 14, p=0,099).
Skar olan ve olmayan hastalarin sistatin C degeri ortalamalar1 arasinda fark vardi
ve skarlt grupta istatiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu (sirast ile
1,5+0,8 mg/L, 1,206 mg/L, Tablo 15, Sekil 19, p=0,005).

Skar olan ve olmayan gruplarin serum IL-18 degeri ortalamalar1 arasinda fark
yoktu (sirasi ile 64,2+149 pg/ml, 48,7+50,2 pg/ml, Tablo 15, p=0,549).
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Skar olan ve olmayan gruplarin idrar 1L-18 degeri ortalamalar1 arasinda fark
yoktu (sirasi ile 306,6+360,7 pg/mi336,3+386,1 pg/ml, Tablo 15, p=0,707).

Skar olan ve olmayan gruplarin UIL-18/Ucr degeri ortalamalar1 arasinda fark
yoktu (sirasi ile 761,2+1087 pg/mg, 550,6+599,2 pg/mg, Tablo 15, p=0,290).
MA(-) ve MA(+) gruplarin SKB 24 saatlik z degeri ortalamalar1 arasinda fark
vardi ve MA(+) grupta istatiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu (sirasi
ile -0,588+0,916, 0,15+1,413, Tablo 16, Sekil 20, p=0,015).

.MA(-) ve MA(+) gruplarin SKB giindiiz z degeri ortalamalar1 arasinda fark

yoktu (sirast ile -0,681+0,892, -0,137+1,449, Tablo 16, Sekil 20, p=0,072).
MA(-) ve MA(+) gruplarin SKB gece z degeri ortalamalar arasinda fark vardi
ve MA(+) grupta istatiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu (sirasi ile
0,043+0,767, 0,785+1,234, Tablo 16, Sekil 20, p=0,005).

MA(-) ve MA(+) gruplarin DKB 24 saatlik z degeri ortalamalar1 arasinda fark
vardi ve MA(+) grupta istatiksel olarak anlamli derecede yilksek bulundu (sirasi
ile 0,283+0,616, 0,445+1,599, Tablo 16, Sekil 21, p=0,023).

MA(-) ve MA(+) gruplarin DKB guindiz z degeri ortalamalar: arasinda fark
yoktu (sirast ile 0,507+0,647, -0,036+1,211, Tablo 16, Sekil 21, p=0,057).
MA(-) ve MA(+) gruplarin DKB gece z degeri ortalamalari arasinda fark yoktu
(srrast ile 0,469+0,65, 0,919+1,383, Tablo 16, Sekil 21, p=0,104).

MA(-) ve MA(+) gruplarin OKB 24 sactlik z degerleri arasinda fark vardi ve
MA(+) grupta istatiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu (sirasi ile -
0,13+0,60, 0,60+1,34, Tablo 16, Sekil 22, p=0,008).

MA(-) ve MA(+) gruplarin OKB gundiz z degerleri arasinda fark vardi ve
MA(+) grupta istatiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu (sirasi ile -
0,363+0,602, 0,224+1,198, Tablo 16, Sekil 22, p=0,017).

MA(-) ve MA(+) gruplarin OKB gece z degerleri arasinda fark vardi ve MA(+)
gruptaistatiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek bulundu (sirast ile 0,587+0,635,
1,119+1,18, Tablo 16, Sekil 22, p=0,029).
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9. EKLER

EK 1. MA(-) hasta grubunun demografik verileri

RS 10 = Vi 4

var var yo
________

SC 11 Yok var yok yok

SNY 5 Yok yok yok yok
_ _ — CYok _ fvar o lyok o lyok
Yok yok yok yok
_ _ — Va0 _ fvar o lvar o yok
GY 11 Var yok var yok

Var yok

11 Yok yok yok yok

6.5 Var var var var

BK 11 Var var var yok

GND 7 K Yok 2 var yok yok

Var yok

YD yok yok var yok

EA 11 Yok yok var yok

ME Yok var var yok

BB Yok yok yok yok

Yok yok yok

YA 35 Yok yok var yok

KCD Yok yok yok

ZE 12,5 Yok yok yok yok

“les 55 — CYok _ fvar o lvar o lyok
HB 10 yok yok yok yok

AR _ — fyok _ fvar — fvar
UBK yok yok yok

CNY _ — fyok _ fvar — fyok

BG var yok var yok
__———_—_

yok yok
__——__—_

GT 12 var yok var yok

NT yok var var yok

NSG 125 yok yok var yok

BS var yok var yok
__——__—_

6 yok yok
__——__—_

4 yok yok yok yok
__——__—_

EEG B85 E var 3 yok var yok
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EK 2. MA(+) hasta grubunun demografik verileri

im vas  Gne  hemebomMuu WRdescesi Sk Anibyotk  Anthipertanst
RS 17.5 E 1 5 var yok yok

- J 41 1 1 ] | | |
SK 10 K 0 2 var yok yok

-t 4 1 I ! J |
AC 11 K 1 5 var var yok

I N N S S N N
RC 16 E 1 2 yok var var

-t 1 1 I ! J |
HD 5 E 0 5 yok var yok

-t J 1 I | J |
SE 8.5 K 1 3 var var var

I N N S S N N
uzd 12 K 1 5 var var yok

-t J 1 I | J |
YT 9 K 0 1 var var yok

- J 41 1 1 J | | |
YY 6 K 0 5 yok var yok

[ N S N N S S E—
GT 12,5 K 0 1 var var yok

-t 4 1 I | J |
MRO 11 E 1 1 var var yok

-t 1 1 I ! J |
MEK 4.5 E 0 5 var var yok

I S SN N S A R ——
HBK 35 E 0 4 var var yok

- J 41 1 1 ] | | |
AD 14 E 0 1 yok yok var

A N SN N N S N E—
ED 11 K 1 3 var var var

- J 4 1 1 J | | |
MK 16.5 E 0 0 var var var

-t 7 1 I ! J |
SHC 7.5 K 0 4 var var yok

I N S N R N U E——
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EK 3. MA(-) hasta grubunun beyaz kire, hemoglobin, ESR, CRP, prokalsitonin, total
protein, albumin, BUN, serum kreatinin, idrarda kreatinin, mikroalbumin,
mikroalbumin/kreatinin ve volim degerleri

isim BK Hb ESR CRP PCT T.protein Albumin BUN Cr Ucr Umalb Umalb Umalb/Cr Uvolim
(mma) (g/dl) (mm/s)  (mg/dl (ng/ml) (g/dl) (g/dl) (mg/dl) (mg/dl)  (mg/dl) (ug/dl)  (mg/dl) (mg/g) (ml)
RS 8310 11.6 & 0.262 0.05 7.4 3.9 29 0.65 81.43 200 0.2 2.46 500
MSC 6380 12 11 0.126 0.03 7 4.1 8 0.32 25.61 100 0.1 3.90 2000
SC 8720 12.5 11 0.186 0.1 7.1 4.2 7 0.33 49.91 200 0.2 4.01 1250
SK 9520 13 52 1.45 0.09 7.5 3.7 8 0.51 49.39 200 0.2 4.05 1000
SNY 8570 125 9 0.275 0.14 6.5 4.1 11 0.29 81.6 400 0.4 4.90 400
SD 10750  14.9 7 0.301 0.22 75 4.3 9 0.79 79.28 400 0.4 5.05 1600
SF 6300 13.6 6 0.12 0.03 6.5 3.8 8 0.53 194.67 1000 1 5.14 200
FzC 6780 12.4 26 0.408 0.07 8 4.3 9 0.39 50.63 300 0.3 5.93 650
GY 6640 12.7 14 0.154 0.05 7.7 4.6 13 0.59 127.76 800 0.8 6.26 1000
BK 7240 11.6 4 0.1 0.04 6.6 4.1 11 0.48 91.36 600 0.6 6.57 750
HY 8050 13.9 2 0.1 0.06 7.4 3.6 10 0.45 45.25 300 0.3 6.63 1520
HO 4120 12.6 7 0.137 0.06 6.3 3.9 9 0.37 57.77 400 0.4 6.92 1300
BO 8420 13.8 12 0.1 0.05 7.4 4.2 7 0.47 41.15 300 0.3 7.29 3200
SB 14810 13.1 6 0.135 0.03 7.2 4.2 13 0.42 66.69 500 0.5 7.50 350
OA 7270 125 9 0.179 0.09 7.1 4.3 7 0.29 88.13 700 0.7 7.94 550
CH 7580 125 6 0.212 0.05 7.3 4.1 9 0.33 375 300 0.3 8.00 1900
BK 8100 12.8 15 0.474 0.04 7.8 4.6 6 0.49 49.86 400 0.4 8.02 2100
MEK 7960 12.7 5 0.161 0.03 6.8 4 9 0.5 83.02 700 0.7 8.43 750
GND 6330 14.1 11 0.17 0.05 7 4.2 8 0.44 34.77 300 0.3 8.63 1450
YD 9500 12.4 3 0.158 0.02 6.7 4.1 12 0.44 68.7 600 0.6 8.73 400
EA 12.2 35.5 7 0.146 0.03 6.7 3.8 9 0.46 11.44 100 0.1 8.74 2100
RA 6560 12.2 2 0.157 0.09 6.4 4.2 7 0.27 90.77 800 0.8 8.81 250
YD 12680 13.2 13 0.254 0.02 7 4 5 0.18 43.97 400 0.4 9.10 500
TA 12440 11.8 7 0.298 0.07 6.5 4 15 0.44 63.95 600 0.6 9.38 700
EA 6640 14.7 3 0.202 0.03 75 4.6 4 0.2 &.728 300 0.3 9.61 2250
GD 8650 12.7 16 0.826 0.03 7.7 4.1 9 0.39 79.96 800 0.8 10.01 900
ME 7710 12.3 6 0.159 0.03 6.4 4.3 7 0.26 106.44 1100 11 10.33 350
MB 9220 12.1 12 0.174 0.15 7.1 4.4 9 0.31 47.85 500 0.5 10.45 750
BB 6640 12.7 18 0.127 0.01 7.6 4.6 12 0.45 75.24 800 0.8 10.63 200
SS 7930 11.8 7 0.16 0.02 7.6 4.6 8 0.32 27.23 300 0.3 11.02 2400
ES 7160 12.7 3 0.129 0.06 6.5 4.4 17 0.38 124.77 1400 14 11.22 850
MY 10380 129 13 0.248 0.07 7.7 4.2 11 0.35 44.34 500 0.5 11.28 1400
YA 7760 113 29 0.531 0.05 6.6 &7 5 0.26 26.46 300 0.3 11.34 1000
RA 7680 12.6 4 0.228 0.03 7 4.2 8 0.26 26.04 300 0.3 11.52 810
KCD 6480 135 6 0.141 0.1 7.2 45 10 0.3 25.78 300 0.3 11.64 2200
HT 8240 11.7 26 0.366 0.03 7.9 4.2 10 0.52 108.26 1300 13 12.01 1000
ZE 8470 11.2 61 1.43 0.03 8.1 3.8 7 0.57 129.4 1600 1.6 12.36 550
UGS 6130 12.9 4 0.161 0.03 6.1 3.9 7 0.29 31.78 400 0.4 12.59 850
HB 11000 14.2 18 0.229 0.02 [25) 4.4 4 0.46 47.36 600 0.6 12.67 1250
AA 133 39.1 13 0.168 0.04 6.6 4.1 8 0.38 30.53 400 0.4 13.10 1500
UBK 6090 13 2 0.1 11 6 4 8 0.41 15.23 200 0.2 1318 1500
NY 6400 11.1 4 0.201 0.03 6.1 3.8 19 0.59 29.68 400 0.4 13.48 1350
BG 9720 13.2 13 1.65 0.07 6.8 3.8 7 0.35 77.21 1100 1.1 14.25 600
AC 10700  12.2 24 2.36 0.18 6.4 3.7 13 0.27 112.29 1600 1.6 14.25 420
AK 13300 133 16 0.297 0.14 6.5 3.9 16 0.25 61.44 900 0.9 14.65 350
Al 5270 10.8 5 0.19 0.04 6.8 4.1 12 0.36 74.85 1100 11 14.70 600
GT 6780 12.3 17 3 4.75 7.3 4.4 10 0.41 815 1200 1.2 14.72 1200
Gl 7430 133 19 0.267 0.04 7.9 4.1 9 0.79 78.92 1200 1.2 15.21 1375
NT 7890 13 2 0.461 0.04 6.7 4.1 10 0.43 32.14 500 0.5 15.56 900
SK 5290 13.1 5 0.187 0.04 7.4 4.4 7 0.32 84.41 1400 1.4 16.59 800
NSG 12880 13.3 6 0.193 0.15 7 4.3 8 0.34 35.66 600 0.6 16.83 2400
DK 4200 11.6 21 0.259 0.03 7 3.9 8 0.37 28.17 500 0.5 17.75 1000
BS 7600 12.3 12 0.112 0.04 7.7 4.4 11 0.35 78.3 1400 14 17.88 850
HG 8300 12.8 9 0.12 0.04 7 4 8 0.27 22.33 400 0.4 17.91 650
TO 10300 10 22 0.289 0.05 6.9 3.8 12 0.26 33.22 600 0.6 18.06 700
EO 6790 13 4 0.1 0.03 6.4 4.1 10 0.26 19.75 400 0.4 20.25 1240
sU 7890 12.9 8 0.129 0.03 7.1 4 8 0.24 60.91 1300 1.8 21.34 500
YEN 5080 12 2 0.1 0.05 5.8 3.7 64 0.65 40.45 900 0.9 22.25 1600
EEG 5560 12 5 0.242 0.04 6.5 4 9 0.36 26.04 700 0.7 26.88 1050
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EK 4. MA(+) hasta grubunun beyaz kire, hemoglobin, ESR, CRP, prokalsitonin, total
protein, abumin, BUN, serum kreatinin, idrarda Kkreatinin, mikroalbumin,
mikroalbumin/kreatinin ve volim degerleri

isim BK Hb ESR CRP PCT T.protein Albumin BUN Cr Ucr Umalb Umalb/Cr Uvolim
(mma) (g/dl) (mm/s)  (mg/dl)  (ng/ml)  (g/dl) (g/dl) (mg/dl) (mg/dl)  (mg/dl)  (mg/dl) (mg/g) (ml)
RS 5770 11.3 9 0.262 0.08 6.5 3.7 15 0.99 29.88 0.9 30.12 3200
EE 8190 11.9 12 0.1 0.05 Ti) 4.2 8 0.43 72.02 2.2 30.55 650
SK 7220 14.2 4 0.107 0.02 7.3 4.4 13 0.45 43.13 iLB 34.78 750
Iy 9430 11.9 50 3.9 0.07 7.1 3.9 7 0.41 86.63 3.1 35.78 750
AC 8040 12.6 8 0.128 0.04 6.9 3.8 13 0.44 28.12 14 49.79 200
1] 8080 11.4 30 0.6 0.04 6.8 3.8 9 0.37 31.12 1.6 51.41 1750
RC 6790 14.1 B 0.2 0.05 5] 4.5 10 0.57 68.96 3.6 52.20 2000
EY 5240 iliL5 7 0.1 0.06 7 4.2 12 0.38 64.26 3.7 57.58 530
HD 6010 12.6 2 0.1 0.08 7 4.1 9 0.34 44.67 2.9 64.92 750
MK 5040 11.8 2 0.18 0.05 6.3 4.2 11 0.25 43.3 2.9 66.97 300
SH 7620 9.8 19 0.62 0.49 6 3.2 52 1.6 234 1.6 68.38 1150
BB 5930 12.9 9 0.149 0.06 6.8 4.2 8 0.41 27.34 2 7315 1400
Uz6 10380 9.8 26 0.228 0.04 7.1 3.7 14 0.64 18.69 1.4 74.91 2400
oG 7540 178 8 0.125 0.09 6.7 4.1 13 0.28 21.22 1.6 75.40 100
YT 6170 13.7 12 0.237 0.15 7.8 4.7 7 0.45 37.35 4.1 109.77 1300
K 5930 13 15 0.1 0.07 IZ5) 4.1 15 0.69 51.74 6 115.96 1100
YY 10710 13.2 20 0.452 0.04 7.2 4.2 7 0.22 23.69 2.8 118.19 2000
S 10080 11.1 20 0.295 0.32 6.3 3.5 27 1 25.05 3.1 123.75 1500
GT 6870 12 44 0.267 0.06 7.2 3.9 22 0.98 30.25 3.8 125.62 2300
SK 6610 12 9 0.458 0.06 6.6 3.9 7 0.38 26.66 4.3 161.29 2100
MRO 11400 14.2 4 0.168 0.1 8 4.2 16 0.5 24.81 4.3 173.32 1510
SCD 7600 13.2 3 0.141 0.02 6.5 4.1 5 0.41 42.7 8.4 196.72 450
MEK 10870 10.6 17 0.114 0.03 6.4 3.7 13 0.39 38.62 8.2 212.33 750
SA 10630 12.8 4 0.274 0.07 6.4 3.8 12 0.75 30.09 Ti) 242.61 1750
HBK 7820 13.6 2 0.1 0.04 7 4.4 12 0.32 31.41 7.9 251.51 1000
iT 10.1 29.3 10 0.186 0.14 7.2 3.9 51 2.85 17.27 4.6 266.36 475
AD 8820 14.4 2 0.315 0.05 6.9 4.4 10 0.6 172.67 58.3 337.64 650
NB 10040 12.8 16 0.912 6.72 7 4.1 20 0.96 48.38 20.8 429.93 1100
ED 7230 10.5 3 0.1 0.08 6.6 3.6 70 4.09 12.81 7 546.45 2000
NO 6790 10.8 6 0.119 0.09 6.3 3.9 34 1.63 42.28 37.5 886.94 1485
MK 7280 11.3 18 0.263 0.09 6.8 3.9 31 2.58 29.41 32 1088.07 2300
HB 6380 12.9 0.198 0.07 6.7 3.8 13 1.05 79.83 88.2 1104.85 1250
SHC 5350 11.9 8 0.1 0.07 6.5 4 27 0.87 22.08 33 1494.57 800
OEB 5730 10.2 13 0.373 0.2 6.4 3.6 67 3.43 30.67 55.9 1822.63 3500
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EK 7. MA(-) hasta grubunun sistatin C, serum interlokin-18, idrar interlokin-18,
idrarinterlokin-18/idrar kreatinin degerleri ve Schwartz, kreatinin klirensi, Hoek ve
Larsson formillerine gore glomertler filtrasyon degerleri ve prognozlar

isim  SisC SisC sIL-18 UIL-18 UIL8/Ucr GFR GFR HOEK LARSSON Prognoz
(ng/ml) (mg/L) (pg/ml)  (pg/ml) (pg/mag) Schwartz  Ccr

RS 1011.35 1.01 727.47 15.60 19.16 110.00 85.49 75.13 76.15 iyi
MSC 788.28 0.79 30.96 26.87 104.91 237.19 17415  97.61 104.29 iyi
e 1017.10 1.02 18.94 309.77 620.65 236.67 198.94  74.68 75.60 iyi
SK 834.73 0.83 14.00 68.97 139.63 160.69 7448 9194 97.02 iyi
SNY 988.03 0.99 18.57 317.80 389.46 203.88 202.83  77.00 78.42 iyi
SD 1338.70 1.34 7.50 46.24 58.32 119.40 115.83  55.70 53.45 Kot
SF 1185.20 1.19 7.50 77.55 39.83 171.23 216.44 63.47 62.33 iyi
FzC 1141.45 1.14 201.28 376.93 744.47 182.63 114.63  66.07 65.36 iyi
GY 698.12 0.70 24.89 237.31 185.74 145.42 183.75 110.77 121.58 iyi
BK 1281.30 1.28 8.00 723.66 792.10 154.69 181.73  58.39 56.49 Kot
HY 1121.90 1.12 776.67 145.32 321.15 177.22 143.41 67.30 66.80 iyi
HO 731.26 0.73 101.57 255.14 441,65 216.28 201.99 10556 114.66 iyi
BO 1406.20 1.41 14.50 215.11 522.75 176.70 223.08 52.82 50.23 kot
SB 787.75 0.79 12.00 536.16 803.96 150.60 149.52  97.68 104.38 iyi
oA 595.42 0.60 20.80 42063 477.28 248.45 21278  130.63 148.62 iyi
CE 1145.55 1.15 46.27 116.51 310.69 205.00 240.66  65.82 65.06 iyi
BK 806.05 0.81 16.34 106.15 212.90 172.86 167.63  95.36 101.40 iyi
MEK 1148.65 1.15 14.00 236.20 284.50 160.60 128.71  65.63 64.84 iyi
GND 1128.05 1.13 14.00 262.01 753.55 163.75 125.76  66.91 66.34 iyi
YD 1012.60 1.01 39.32 41.79 60.83 135.00 23400  75.03 76.03 iyi
EA 1231.70 1.23 7.50 67.72 591.91 173.37 45.94 60.92 59.37 iyi
RA 874.51 0.87 14.00 954.71 1051.79 217.96 306.40  87.56 91.48 iyi
YD 666.02 0.67 106.18 868.54 1975.30 357.50 189.03  116.32 129.02 iyi
TA 998.75 1.00 126.76 10.00 15.64 147.50 139.51  76.13 77.36 iyi
EA 775.25 0.78 51.12 49.94 159.90 426.25 309.07  99.32 106.51 iyi
GD 1167.49 117 14.00 526.86 658.90 209.42 150.30  64.50 63.52 iyi
ME 1547.65 1.55 100.42 487.62 458.11 226.35 284.16 47.60 44.50 kot
MB 661.15 0.66 14.00 770.00 1609.20 221.77 183.88  117.21 130.22 iyi
BB 1002.90 1.00 50.91 792.98 1053.93 162.56 13320  75.80 76.96 iyi
ss 897.64 0.90 179.66 146.86 539.33 233.75 239.11  85.19 88.52 iyi
ES 1035.30 1.04 13.00 33.50 26.85 199.74 279.78  73.29 73.93 iyi
MY 952.94 0.95 41.05 63.96 144.25 204.29 208.68  80.00 82.08 iyi
YA 1069.30 1.07 121.25 19.15 72.35 215.77 201.83 70.82 70.97 iyi
RA 625.92 0.63 36.23 33.76 129.63 21154 14551  124.05 139.54 iyi
KCD 1250.87 1.25 96.59 17.33 67.22 220.00 28301  59.92 58.23 iyi
HT 1446.45 1.45 7.50 1200.00 1108.44 152.31 165.20  51.23 48.47 Kot
ZE 786.00 0.79 15.00 660.38 510.34 152.46 180.08  97.91 104.68 iyi
UGs 936.04 0.94 49.75 138.42 43556 218.10 156.23 8152 83.96 iyi
HB 1182.60 1.18 32.36 938.08 1980.74 169.78 154.80  63.62 62.50 iyi
AA 868.27 0.87 7.50 10.00 32.75 189.61 14393 8822 92.32 iyi
UBK 1459.85 1.46 33.08 10.00 65.66 150.24 8825  50.72 47.91 Kot
NY 1558.35 1.56 14.00 277.00 933.27 104.41 10412 47.24 44.12 Kot
BG 756.38 0.76 7.50 973.20 1260.46 220.79 160.52  101.91 109.88 iyi
AC 815.38 0.82 14.00 21.23 18.91 246.48 25597  94.22 99.94 iyi
AK 1016.62 1.02 44.99 52.71 85.78 257.40 226.28 74.72 75.65 iyi
Al 867.65 0.87 14.00 163.39 218.28 198.61 171.07  88.29 92.40 iyi
GT 718.70 0.72 24.51 709.97 871.13 198.54 260.38 107.48 117.20 iyi
Gl 1325.90 1.33 20.80 869.22 1101.39 110.70 96.63  56.28 54.10 Kot
NT 1762.55 1.76 11.00 695.94 2165.32 134.30 113.80 41.27 37.77 kot
SK 949.79 0.95 7.50 136.12 161.26 264.69 197.67  80.28 82.43 iyi
NSG 1115.90 1.12 59.02 164.49 461.27 248.31 226.38 67.68 67.25 iyi
DK 1170.05 117 108.33 234.28 831.66 175.41 109.66  64.35 63.35 iyi
BS 1014.00 1.01 47.43 1200.00 1532.57 202.71 226.53 74.92 75.90 iyi
HG 1006.06 1.01 181.27 275.22 1232.51 234.26 139.99 7555 76.65 iyi
TO 581.47 0.58 38.86 230.27 693.15 241.15 14222  133.86 153.14 iyi
EO 891.51 0.89 31.20 65.97 334.04 226.35 168.95  85.81 89.29 iyi
SU 1345.90 1.35 7.50 35.34 58.02 213.13 20421 55.38 53.09 Kot
YEN 1404.70 1.40 12.00 69.83 172.63 100.27 13401  52.88 50.30 Kot
EEG 785.42 0.79 18.57 10.00 38.40 186.39 103.17  97.98 104.77 iyi
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EK 8. MA(+) hasta grubunun sistatin C, serum interlokin-18, idrar interlokin-18,

idrarinterlokin-18/idrar kreatinin degerleri ve Schwartz, kreatinin klirensi, Hoek ve

Larsson formillerine gore glomertler filtrasyon degerleri ve prognozlar

isim
RS
EE
SK
Iy
AC
P
RC
EY
HD
MK
SE
BB
0zo
oG

YT

YY
5%
GT
SK
MRO
SGD
MEK
SA

HBK

AD
NB
ED
NO
MK
HB
SHC

OEB

SisC
(ng/ml)
1930.35
1170
1121.9
881.86
1399.75
1296.5
1060.83
689.69
1328.8
691.88
3026.5
1067.73
1998.15
1311.15
1961.9
1556.1
1095.13
3397.6
1966.75
923.47
1485.45
1134.1
1516.2
2041.45
1213.4
42432
1182.6
2785.7
4323.75
3432.55
3715.55
1740.9
1360.75

3071.25

SisC
(mg/L)
1.93035
1.17
1.1219
0.88186
1.39975
1.2965
1.06083
0.68969
1.3288
0.69188
3.0265
1.06773
1.99815
1.31115
1.9619
1.5561
1.09513
3.3976
1.96675
0.92347
1.48545
1.1341
1.5162
2.04145
1.2134
4.2432
1.1826
2.7857
4.32375
3.43255
3.71555
1.7409
1.36075

3.07125

sIL-18

(pg/ml)
61.196

115

75
21.914
59.438
87.5
141.425
10
460.475
16.343
23.4
28.228

14

10

7.5
165.09
14

23.771

12

7.5

13

7.5
34.678
35.837

75

14

30.152
17.829
14

23.4

UIL-18

(pg/ml)
238.76

1200
444.25
620.35
776.34
119240
10
1200
473.92
73.598
803.975
53.344
1200
10
308.85
1200
211.87
50.072
21.666
134.97
14.018
10
1200
30.577
29.073
79.861
60.199
84.491
71.454
38.104
16.033
58.454
108.645

39.291

UlL8/Ucr

(pg/mg)
799.0629

1666.204
1030.026
716.0914
2760.811
617.2879
14.50116
1867.414
1060.936
169.9723
3435.791
195.1134
6420.546
47.12535
826.9076
2319.289
894.3436
199.8882
71.62314
506.2641
56.50141
23.4192

3107.198
101.6185
92.55969
462.4262
34.86361
174.6403
557.7986
90.12299
54.51547
73.2231

492.0516

128.1089
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GFR
Schwartz
86.67

162.44
160.72
182.44
162.50
209.59
152.94
185.26
173.09
226.60
39.53
182.44
120.31
233.75
169.89
111.59
315.00
55.00
82.50
175.13
143.00
154.94
162.18
88.73
178.75
23.16
198.30
69.32
16.41
43.53
32.62
83.81
81.87

25.17

GFR
Ccr
87.79

142.21
172.36
193.69
63.68
117.20
170.66
150.02
162.51
186.40
30.17
106.72
70.26
95.68
87.14
89.55
220.01
74.52
7117
164.97
99.93
109.20
121.48
86.04
164.63
13.47
151.99
67.94
8.96
45.89
19.13
75.41
57.52

21.64

HOEK

37.30
64.36
67.30
86.79
53.08
57.65
71.42
112.18
56.15
111.81
22.23
70.93
35.89
56.96
36.64
47.32
69.05
19.33
36.53
82.69
49.77
66.53
48.67
35.04
61.90
14.62
63.62
24.52
14.26
19.09
17.31
41.83
54.73

21.84

LARSSON

33.67

63.35

66.80

90.52

50.52

55.65

71.69

123.45

53.95

122.96

19.09

7111

32.24

54.87

32.99

44.20

68.87

16.49

32.89

85.41

46.87

65.89

45.67

31.38

60.51

12.46

62.50

20819

12.17

16.28

14.73

38.36

52.36

18.74

Prognoz

kotu
iyi
iyi
iyi
kotu

kotl

iyi

koti
koti
koti
koti
iyi

koti
koti
iyi

koti
iyi

koti
koti
iyi

koti
iyi

koti
koti
koti
koti
koti
koti

kotl



EK 9. MA(-) hasta grubunun sistolik 24 saatlik, glindiiz, gece 6lgiimlerinin L, M, Sve z
degerleri

isim Sis L M S z Sis L M S z Sis L M S z
24 gln gece

AK 97 1123 1045 0063 -1.13 99 1291 1108 0069 -152 90 0.053 %6 0077 -051
TA 108 1123 1045 0063 053 111 1201 1108 0069  0.03 101 0.053 936 0077 0.99
YEN 101 1123 1045 0063 -053 103 1291 1108 0069 -1.01 97 0.053 936 0077 046
KCB 98 1123 1045 0063 -098 101 1201 1108 0069 -1.26 92 0.053 936 0077 -0.22
AC 101 1123 1045 0063 -053 103 1291 1108 0069 -1.01 98 0.053 936 0077 0.60
EEG 104 1123 1045 0063 -0.08 108 1201 1108 0069 -0.36 97 0.053 936 0077 0.46
MY 98 0856 1062 0065 -1.19 102 071 1115 0069 -1.25 91 057 9%5.6 008 -0.61
RA 107 085 1062 0065 0.12 116 071 1115 0069 058 94 057 9%5.6 008 -0.21
AA 105 0856 1062 0065 -0.17 109 071 1115 0069 -0.33 101 057 9%5.6 008 0.70
ES 108 0556 1083 = 0066 -0.04 111 0075 1127 0067 -023 101 0.997 97.9 0082 0.39
HY 102 0406 1095 0067 -1.04 107 0117 1137 0067 -0.90 94 1106 9 0082 -0.61
HO 103 0406 ~ 1095 = 0067 -0.90 106 0117 =~ 1137 0067 -1.04 98 1106 9 0082 -0.12
MEK 112 0406 1095 0067 0.34 118 0117 1137 0067 0.56 102 1106 9 0082 0.37
SF 112 0154 1161 = 0066 -0.54 116 0431 1206 0068 -057 107 079 1041 0079 0.35
SD 108 0.378 118 0066 -1.32 111 0463 1226 0069 -1.41 103 0626 1056 0079 -0.31
HG 93 0593 104 0059 -1.83 99 2.107 110 0061 -1.55 90 1565 %5 007 -0.74
Us 89 0593 104 0059 -252 93 2107 110 0061 -232 85 1565 95 007 -1.46
SB 105 0593 104 0059 0.16 108 2.107 110 0061 030 101 1565 %5 007  0.92
YD 93 0593 104 0059 -1.83 95 2107 110 0061 -2.07 88 1565 95 007 -1.03
DK 106 0593 104 0059 032 108 2.107 110 0061 030 104 1565 %5 007  1.39
CE 108 0553 105 006 047 116 1947 1105 0062 0.82 99 1184 9.7 0071 049
BS 101 0535 106 006 -0.79 108 1.804 111 0063 042 92 0.823 %4 0073 -0.63
FzC 100 0535 106 006 -0.96 104 1804 111 0063 -0.98 97 0.823 9%.4 0073 0.09
Al 101 0535 106 006 -0.79 104 1.804 111 0063 098 96 0.823 %4 0073 -0.06
OA 111 0535 106 006 0.78 116 1804 111 0063 0.73 102 0.823 9%.4 0073 0.79
GND 106 0535 106 006  0.00 108 1.804 111 0063 042 104 0.823 %4 0073 1.07
BB 95 0566 1068 0061 -1.86 98 1686 1116 0064 -1.82 90 0518 %9 0075 -0.97
BK 106 0566 ~ 1068 006l -0.12 110 1686 1116 0064 -022 99 0518 %9 0075 0.29
ss 103 0566 1068 0061 -0.59 105 1686 1116 0064 -091 100 0518 %9 0075 042
MSG 97 0657 1076 = 0062 -1.62 101 1583 1122 0065 -1.49 91 0.292 97.5 0077 -0.89
BG 112 0657 1076 0062 0.66 115 1583 1122 0065 0.39 104 0.292 975 0077 0.85
HB 102 0657 1076 = 0062 -0.85 106 1583 1122 0065 -0.84 97 0.292 97.5 0077 -0.07
sc 106 0657 1076 0062 -0.24 110 1583 1122 0065 -0.30 98 0.292 975 0077 0.07
HT 112 0797 1087 0062 0.49 116 1480 1131 0066 0.39 104 0.167 %1 0079 0.74
ES 111 0797 1087 0062 0.34 112 1480 1131 0066 -0.15 105 0.167 91 0079 087
GT 97 0973 1009 0063 -1.87 99 1367 1143 0066 -1.98 92 0.186 9.9 008 -0.90
GD 117 0973 1099 0063 1.02 124 1367 1143 0066 1.31 106 0.186 9.9 008 0.87
SK 114 0973 1099 0063  0.59 119 1367 1143 0066 0.63 103 0.186 9.9 008  0.51
BO 110 0973 1099 0063 0.1 113 1367 1143 0066 -0.17 105 0.186 9.9 008 0.75
NSG 97 1194 1112 0062 203 100 1259 1156 0066 -201 88 0.378 100 0079 -1.58
BK 110 1.194 111.2 0.062 -0.17 111 1.259 115.6 0.066 -0.60 109 0.378 100 0.079 1.11
SK 94 1194 1112 0062 246 97 1259 1156 0066 -2.38 88 0.378 100 0079 -1.58
EK 107 1194 1112 0062 -0.61 111 1259 1156 0066 -0.60 100 0.378 100 0079 0.00
GY 102 1194 1112 0062 -1.32 104 1259 1156 ~ 0066 -150 100 0.378 100 0079  0.00
ZE 99 1485 1124 006 -1.93 105 1220 117 0064 -158 93 0745 1011 0077 -1.05
Gl 112 1485 1124 006 -0.06 117 1220 117 0064 0.00 101 0745 1011 0077 -0.01
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EK 10. MA(-) hasta grubunun diyastolik 24 saatlik, guindtiz, gece 6lgimlerininL, M, S

ve z degerleri
isim Dias L
24

AK 63 1177
TA 69 1177
YEN 63 1177
KCB 65 1177
AC 69 1177
EEG 63 1177
MY 63 0.733
RA 65 0.733
AA 70 0.733
ES 59 0.322
HY 59 0.183
HO 65 0.183
MEK 75 0.183
SF 63 0.324
sb 65 0.479
HG 60 2.9%
Us 60 2.9%
SB 62 2.9%
YD 62 2.9%
DK 66 2.9%
CE 66 2.790
BS 70 2592
FzC 65 2592
Al 63 2592
OA 62 2592
GND 71 2592
BB 63 2407
BK 64 2.407
ss 62 2407
MSG 60 2221
BG 67 2221
HB 67 2221
sc 66 2221
HT 66 2,006
ES 66 2,006
GT 65 1743
GD 68 1743
SK 65 1743
BO 63 1.743
NSG 63 1435
BK 65 1435
SK 64 1435
EK 68 1435
GY 62 1435
ZE 67 1.088
Gl 65 1.088

65.6

65.6

65.6

65.6

65.6

65.6

66.1

66.1

66.1

66.6

66.9

66.9

66.9

67.5

67.6

65.9

65.9

65.9
65.9

66.2

66.2

66.2

66.2

66.3

66.3

66.5

66.5

66.5

66.5

66.7

66.7

66.7

66.7

66.7

67

67

0.087

0.087

0.087

0.087

0.087

0.087

0.087

0.087

0.087

0.086

0.085

0.085

0.085

0.082

0.081

0.065

0.065

0.065

0.065

0.065

0.07

0.075

0.075

0.075

0.075

0.075

0.08

0.08

0.08

0.084

0.084

0.084

0.084

0.087

0.087

0.089

0.089

0.089

0.089

0.087

0.087

0.087

0.087

0.087

0.083

0.083

-0.45

0.60

-0.45

-0.11

0.60

-0.45

-0.54

-0.19

0.67

-1.38

-1.46

-0.34

1.36

-0.83

-0.48

-1.26

-1.26

-0.86

-0.86

0.02

0.02

0.85

-0.20

-0.58

-0.77

1.07

-0.57

-0.39

-0.74

-1.05

0.14

0.14

-0.04

-0.05

-0.05

-0.25

0.26

-0.25

-0.58

-0.63

-0.29

-0.46

0.22

-0.80

0.00

-0.36

Dias
gun

73
64
68
71
66
69
74
74
61
64
68
78
67
70
70
64
67
64
70
76
78
70
66
67
75
69
70
66
64
70
72
70
73
68
66
75
71
66
66
67
68
72
64
72

69

L

1345
1.345
1345
1.345
1345
1.345
1531
1531
1531
1711
1763
1763
1763
1.509
1329
1.952
1952
1.952
1952
1.952
1915
1.881
1881
1.881
1881
1.881
1851
1.851
1851
1832
1832
1832
1832
1.828
1828
1835
1835
1835
1835
1.846
1.846
1.846
1.846
1.846
1835

1835

81

72.3

72.3

72.3

72.3

72.3

72.3

72.2

722

72.2

721

72.1

721

72.1

72.3

72.6

732

73.2

732

73.2

732

72.8

724

724

724

724

724

72.1

721

72.1

718

718

718

718

77

717

724

724

724

724

72

2

72

2

72

724

724

0.087

0.087

0.087

0.087

0.087

0.087

0.086

0.086

0.086

0.083

0.082

0.082

0.082

0.081

0.082

0.077

0.077

0.077

0.077

0.077

0.08

0.083

0.083

0.083

0.083

0.083

0.087

0.087

0.087

0.09

0.09

0.09

0.09

0.092

0.092

0.085

0.085

0.085

0.085

0.09

0.09

0.09

0.09

0.09

0.085

0.085

-1.14

0.11

=AL7%)

-0.68

-0.21

-0.99

-0.51

0.29

0.29

-1.75

-1.31

-0.68

1.03

-0.89

-0.43

-0.56

-1.53

-1.06

-1.53

-0.56

0.56

0.96

-0.39

-1.02

-0.87

0.44

-0.49

-0.33

-0.94

-1.15

-0.28

0.03

-0.28

0.20

-0.55

-1.00

0.43

-0.23

-1.00

-0.89

-0.75

-0.60

0.00

-1.18

-0.06

-0.54

Dias
gece
54

61
60
59
66
55
54
51
65
55
52
61
67
59
59
56
55
56
55
59
53
61
61
59
53
63
54
57
56
53
62
58
57
55
59
60
57
53
55
56
60
59
59
59
61

56

L

0.44

0.44

0.44

0.44

0.44

0.44

0421

0421

0421

0.398

0.391

0.391

0.391

0.487

0.556

1491

1491

1491

1491

1491

1276

1075

1075

1075

1075

1075

0.891

0.891

0.891

0.705

0.705

0.705

0.705

0.497

0.497

0.279

0.279

0.279

0.279

0.074

0.074

0.074

0.074

0.074

0.091

0.091

54.3

54.3

54.3

54.3

54.3

54.3

55.1

55.1

55.1

55.8

56.5

56.7

55.4

55.4

55.4

55.4

55.4

55.3

55.1

55.1

55.1

55.1

55.1

54.8

54.8

54.8

54.6

54.6

54.6

54.6

54.4

54.4

54.3

54.3

54.3

54.3

54.3

54.3

54.3

54.3

54.3

54.6

54.6

0.089

0.089

0.089

0.089

0.089

0.089

0.095

0.095

0.095

0.1

0.101

0.101

0.101

0.099

0.097

0.112

0.112

0.112

0.112

0.112

0.115

0.118

0.118

0.118

0.118

0.118

0.12

0.12

0.12

0.121

0.121

0.121

0.121

0.121

0.121

0.118

0.118

0.118

0.118

0.114

0.114

0.114

0.114

0.114

011

011

-0.06

1.34

1.15

0.95

2.29

0.14

-0.21

-0.80

1.80

-0.14

-0.72

0.86

1.84

0.44

0.41

0.10

-0.06

0.10

-0.06

0.59

-0.36

0.91

0.91

0.60

-0.32

1.22

-0.12

0.33

0.18

-0.24

1.10

0.51

0.36

0.09

0.68

0.86

0.41

-0.20

0.11

0.27

0.88

0.73

0.73

0.73

1.01

0.23



EK 11. MA(-) hasta grubunun 24 saatlik, gindtiz, gece ortalama kan basinci
Olcimlerinin L, M, Sve z degerleri

isim OKB L M S z OKB L M S z OKB L M S z
24 gin gece

AK 74 1747 775 0076 -058 76 0.135 88 008l -1.20 67 2736 668 0084 0.04
TA 81 1747 775 0076  0.60 84 0.135 838 0081 0.03 75 2736 668 0084 162
YEN 77 1747 775 0076 -0.08 78 0.135 838 008l -0.88 75 2736 668 0084 162
KCB 75 1747 775 0076 -042 78 0.135 838 008l -088 70 2736 668 008 059
AG 80 1747 775 0076 0.43 81 0.135 838 008l 042 78 2736 668 0084 230
EEG 79 1747 775 0076 0.26 82 0.135 838 0081 -027 70 2736 668 008 059
MY 76 0.951 787 0076 -045 80 0.604 83 0079 065 70 1.867 683 008 0.29
RA 78 0.951 787 0076 -0.12 87 0.604 8.3 0079 0.40 65 1.867 633 008  -0.55
AA 82 0.951 787 0076 055 86 0.604 83 0079 025 77 1.867 683 008 156
ES 76 0.148 799 0075 -066 78 1.083 87 0077 -1.02 73 0.932 69.6 ~ 0087 056
HY 74 0.235 805 0076 -1.10 78 1.309 8 0076 -1.07 68 0.427 701 0087 -0.35
HO 77 0.235 805 0076 -058 80 1.309 8 0076 -077 73 0.427 701 0087 047
MEK 87 0.235 805 0076 1.03 91 1.309 8 0076 0.94 80 0.427 701 0087 156
SF 81 1509 831 0077 -033 84 1.963 871 0078 -045 76 1.706 727 008 055
) 79 1.805 89 0077 -074 82 2,092 83 008 -082 75 2.269 736 0082 023
HG 72 1.848 772 0067 -098 80 2,092 833 0074 -052 68 0.335 68 0097 0.00
Us 71 1848 772 0067 -116 75 2,092 83 0074 -127 66 0.335 68 0097 -0.31
SB 78 1.848 772 0067 0.6 80 2,092 833 0074 -052 75 0.335 68 0097 1.03
YD 72 1848 772 0067 -098 75 2,092 83 0074 -127 66 0.335 68 0097 -0.31
DK 81 1.848 772 0067 0.75 84 2,092 833 0074 0.11 76 0.335 68 0097 117
CE 79 1976 778 0068 0.23 86 2.039 87 0076 037 69 041 682  009% 0.12
BS 80 2103 783 0069 0.32 88 2014 8 0077 063 71 0477 684  009% 039
FzC 78 2103 783 0069 -0.06 81 2014 8 0077 -046 75 0477 684  009% 098
Al 76 2103 783 0069 -042 79 2014 8 0077 -075 72 0477 684 ~ 009% 054
OA 81 2103 783 0069 0.51 85 2014 8 0077 0.6 72 0477 684  009% 054
GND 84 2103 783 0069 1.10 87 2014 8 0077 047 79 0477 684  009% 155
BB 76 2236 787 0071 -047 80 2,032 81 0079 -0.60 69 0553 685  009% 0.08
BK 77 2.236 787 0071 -0.30 82 2,032 81 0079 -031 71 0553 685  009% 0.38
ss 77 2236 787 0071 -0.30 80 2,032 81 0079 060 71 0553 685  009% 0.38
MSG 72 2.366 792 0073 117 76 2,099 84.3 008 -116 66 0.65 687 0097 041
BG 82 2.366 792 0073 050 85 2.099 84.3 008 0.10 76 0.65 687 0097 108
HB 79 2.366 792 0073 -003 84 2,099 84.3 008 -004 73 0.65 687 0097 064
sc 78 2.366 792 0073 -021 81 2.099 84.3 008 -048 71 0.65 687 0097 034
HT 81 2479 797 0074 022 86 2217 845 008 0.22 72 0.778 69 0097 045
ES 81 2479 79.7 0.074 0.22 83 2217 84.5 0.08 -0.22 75 0.778 69 0.097 0.89
GT 75 2591 802 0074 -083 77 2404 89 0079 -110 71 0.955 693 0097 025
GD 84 2591 802 0074 0.66 91 2404 89 0079 096 75 0.955 693 0097 085
SK 81 2591 802 0074 014 85 2404 8.9 0079 0.01 70 0.955 693 0097 0.10
BO 80 2591 82 0074 -003 82 2404 89 0079 042 76 0.955 693 0097 0.99
NSG 75 2751 8.8 0073 -092 78 2684 85 0077 -1.06 68 1202 69.8 0095 -0.27
BK 83 2751 8.8 0073 0.38 84 2684 85 0077 -022 80 1202 69.8 0095 156
SK 75 2751 8.8 0073 -092 78 2684 85 0077 -1.06 69 1202 69.8 0095  -0.12
EK 82 2751 808 0073 0.21 86 2684 85 0077 008 75 1202 69.8 0095 0.79
GY 76 2751 808 0073 -077 77 2684 85 0077 -119 74 1202 69.8 0095  0.64
ZE 81 2.967 8.5 0072 -0.08 86 3042 82 0074 003 75 1514 704 0093 071
Gl 84 2.967 815 0072 044 88 3042 8.2 0074 0.29 76 1514 704 0093 087
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EK 12. MA(+) hasta grubunun sistolik 24 saatlik, glindiiz, gece 6lctimlerinin L, M, Sve

z degerleri
isim Sis
24
MEK 100
SGD 110
oG 98
SA 102
NO 129
MRO 111
iK 99
MK 121
RS 100
OEB 126
RC 105
AD 115
SE 91
it 100
SK 115
NB 116
ED 119
YY 103
EEG 102
EY 99
SHC 118
AG 102
SK 104
iy 108
BB 104
YT 113
0zo 113
iD 123
GT 94
HB 113

1123
1123
1123
1123
0.856
0.856
0.556
0.155
0.155
0.155
0.017
0.378
0.593
0.593
0.593
0.593
0.593
0.553
0.553
0.535
0.535
0.535
0.535
0.566
0.566
0.657
0.657
0.657
0.797
1485

104.5
104.5
104.5
104.5
106.2
106.2
108.3
1125
1125
1125
1142
118
104
104
104
104
104
105
105
106
106
106
106
106.8
106.8
107.6
107.6
107.6
108.7
1124

0.063
0.063
0.063
0.063
0.065
0.065
0.066
0.067
0.067
0.067
0.067
0.066
0.059
0.059
0.059
0.059
0.059

0.06

0.06

0.06

0.06

0.06

0.06
0.061
0.061
0.062
0.062
0.062
0.062

0.06

-0.68
0.84
-0.98
-0.38
3.26
0.69
-1.33
1.09
-1.74
a7l
-1.25
-0.39
-2.18
-0.66
1.76
191
2.38
-0.32
-0.48
=il 12
1.84
-0.63
-0.32
0.18
-0.43
0.80
0.80
2.26
-2.21
0.09

Sis L
glin

103 1.291
116 1291
104 1.291
104 1291
132 0.71
114 071
103 0075
124 0031
92 0031
131 0031
112 0.251
117 0463
92 2.107
100 2107
120 2.107
118 2107
118 2.107
108 1947
106 1947
102 1804
120 1804
105 1804
108 1804
110 1.686
106 1.686
122 1583
117 1583
128 1583
95 1.480
116 1.220

110.8
110.8
110.8
110.8
1115
1115
1127
116.8
116.8
116.8
118.6
1226
110
110
110
110
110
1105
1105
111
1
111
1
1116
111.6
1122
112.2
1122
1131
17

0.069
0.069
0.069
0.069
0.069
0.069
0.067
0.066
0.066
0.066
0.067
0.069
0.061
0.061
0.061
0.061
0.061
0.062
0.062
0.063
0.063
0.063
0.063
0.064
0.064
0.065
0.065
0.065
0.066
0.064

-1.01
0.68
-0.88
-0.88
2.60
0.32
-1.34
0.91
-3.60
1.74
-0.85
-0.67
2.44
142
157
1.24
1.24
-0.36
-0.64
-1.24
1.33
-0.84
-0.42
-0.22
-0.77
1.38
0.67
2.25
-2.33
-0.13

Sis
gece
92
102
90
95
127
106
94
114
101
113
98
112
88
100
107
111
120
95
98
95
111
96
98
103
100
99
108
110
93
109

L

0.053
0.053
0.053
0.053

0.57

0.57
0.997
1.068
1.068
1.068
0.948
0.626
1565
1565
1565
1565
1565
1184
1184
0.823
0.823
0.823
0.823
0.518
0.518
0.292
0.292
0.292
0.167
0.745

97.5
97.5
97.5
9.1
101.1

0.077
0.077
0.077
0.077

0.08

0.08
0.082
0.081
0.081
0.081

0.08
0.079

0.07

0.07

0.07

0.07

0.07
0.071
0.071
0.073
0.073
0.073
0.073
0.075
0.075
0.077
0.077
0.077
0.079
0.077

-0.22
L322
-0.51
0.19
3.85
133
-0.49
1.55
-0.04
1.43
-0.56
0.76
-1.03
0.76
1.87
2,52
4.03
-0.10
0.34
-0.20
2.05
-0.06
0.23
0.83
0.42
0.20
1.35
1.59
-0.67
1.01

EK 13. MA(+) hasta grubunun diyastolik 24 saatlik, giindiiz, gece dlglimlerininL, M, S

ve z degerleri
isim Dias L
24

MEK 1177 65.6
SGD 1177 65.6
oG 1177 65.6
SA 1177 65.6
NO 0.733 66.1
MRO 0.733 66.1
iK 0.322 66.6
MK 011 67.2
RS 011 67.2
OEB 011 67.2
RC 0.189 67.3
AD 0.479 67.6
SE 2.99% 65.9
it 2.996 65.9
SK 2,99 65.9
NB 2.99% 65.9
ED 2.99% 65.9
YY 2.790 65.9
EEG 2.790 65.9
EY 2592 66
SHG 2592 66
AG 2592 66
SK 2592 66
iy 2407 66.1
BB 2407 66.1
YT 2221 66.2
0zo 2221 66.2
iD 2221 66.2
GT 2,006 66.3
HB 1.088 67

M

0.087
0.087
0.087
0.087
0.087
0.087
0.086
0.083
0.083
0.083
0.083
0.081
0.065
0.065
0.065
0.065
0.065

0.07

0.07
0.075
0.075
0.075
0.075

0.08

0.08
0.084
0.084
0.084
0.087
0.083

S

-0.45
-0.97
-0.80
0.25
2.02
118
-0.46
181
-0.77
0.83
-0.79
-0.67
-2.31
-0.43
0.26
3.37
5.49
-0.40
0.02
-0.77
2.53
0.41
0.20
1.40
-0.74
-0.04
2.36
0.71
-1.35
1.45

66
69
66
71
82
76
68
81
59
7
71
68
57
66
72
83
83
71
71
64
81
71
72
76
67
74
83
74
59
79

Dias
gun
1345
1345
1345
1345
1531
1531
1711
1740
1.740
1740
1.650
1329
1952
1952
1952
1952
1952
1915
1915
1.881
1.881
1.881
1.881
1851
1.851
1832
1832
1832
1.828
1835

L

M
72.3 0.087
72.3 0.087
72.3 0.087
72.3 0.087
722 0.086
722 0.086
721 0.083
721 0.08
721 0.08
721 0.08
722 0.081
72.6 0.082
73.2 0.077
732 0.077
732 0.077
732 0.077
732 0.077
72.8 0.08
72.8 0.08
724 0.083
724 0.083
724 0.083
724 0.083
721 0.087
721 0.087
718 0.09
718 0.09
718 0.09
n7 0.092
724 0.085

83

S

-0.99
-0.52
-0.99
-0.21
1.63
0.62
-0.67
161
-2.12
0.87
-0.20
-0.76
-2.57
=il 22
-0.21
1.85
1.85
-0.31
-0.31
-1.33
151
-0.23
-0.07
0.64
-0.79
0.34
1.84
0.34
-1.78
L3l

55
47
53
59
74
64
56
72
64
62
54
59
48
57
58
66
84
54
61
60
68
58
61
67
51
53
72
60
58
70

Dias

gece
0.44
044
0.44
044
0421
0421
0.398
0413
0413
0413
0.442
0556
1.491
1491
1.491
1491
1.491
1276
1.276
1075
1075
1075
1075
0.891
0.891
0.705
0.705
0.705
0.497
0.091

L

54.3
54.3
54.3
54.3
55.1
55.1
55.8
56.2
56.2
56.2
56.3
56.7
55.4
55.4
55.4
55.4
55.4
55.3
55.3
55.1
55.1
55.1
55.1
54.8
54.8
54.6
54.6
54.6
54.4
54.6

M

0.089
0.089
0.089
0.089
0.095
0.095
0.1
0.101
0.101
0.101
0.1
0.097
0.112
0.112
0.112
0.112
0.112
0.115
0.115
0.118
0.118
0.118
0.118
0.12
0.12
0.121
0.121
0.121
0.121
011

S

0.14
-1.57
-0.27
0.95
3.31
1.63
0.04
2.58
1.32
0.99
-0.41
0.41
-1.15
0.26
0.42
AL 7S]
5.1l
-0.20
0.91
0.76
2.00
0.45
0.91
1.83
-0.58
-0.24
2.52
0.81
0.54
2.28



EK 14. MA(+) hasta grubunun 24 saatlik, giindiiz, gece ortalama kan basinci
Olcimlerinin L, M, Sve z degerleri

isim OKB L M S z OKB L M S z OKB L M S
24 gin gece

MEK 1747 775 0076 0.26 82 0.135 88 008l -027 70 2736 668 008 0.59
SCD 1747 775 0076 043 86 0.135 838 008l 0.32 71 2736 668 008 0.79
oG 1747 775 0076 075 79 0.135 88 008l -073 65 2736 668 008 -0.31
SA 1747 775 0076 043 83 0.135 838 008l -012 72 2736 668 0084  0.99
NO 0.951 787 0076 271 98 0.604 83 0079 2.00 92 1.867 683 008 4.63
MRO 0.951 787 0076 1.22 89 0.604 83 0079 0.70 79 1.867 683 008 1.94
iK 0.148 799 0075 066 79 1.083 87 0077 -087 70 0.932 69.6 0087 0.07
MK 0914 817 0076 1.65 95 1.680 858 0076 1.46 86 0.62 712 008 2.33
RS 0914 8.7 0076 -0.76 72 1680 88 0076 -200 78 0.62 7.2 008  1.09
OEB 0914 817 0076 1.65 98 1.680 8.8 0076 1.96 80 0.62 712 008 1.41
RG 1217 823 0077 -0.36 88 1829 8.4 0076 0.25 72 1159 7.9 0085 0.02
AD 1.805 839 0077 -029 84 2,092 83 008 -055 78 2.269 736 0082 0.76
SE 1848 772 0067 -1.69 69 2.092 83 0074 -210 64 0.335 68 0097 -0.62
iT 1.848 772 0067 -0.04 78 2,092 833 0074 -083 74 0.335 68 0097 0.88
SK 1.848 772 0067 1.16 88 2.092 83 0074 0.79 75 0.335 68 0097 103
NB 1.848 772 0067 2.65 95 2,092 833 0074 204 79 0.335 68 0097 1.59
ED 1.848 772 0067 4.47 97 2.092 83 0074 242 99 0.335 68 0097 4.13
YY 1976 778 0088 -0.15 83 2,039 837 0076 -011 68 041 682  009% -0.03
EEG 1976 778 0068 0.04 83 2.039 87 0076 -011 73 041 682  00% 0.72
EY 2103 783 0069 -0.60 77 2014 8 0077 -104 73 0477 684  009% 0.69
SHG 2103 783 0069 2.34 92 2014 8 0077 130 84 0477 684  00% 225
AG 2103 783 0069 -0.06 81 2014 8 0077 -046 71 0477 684  009% 0.39
SK 2103 783 0069 0.13 84 2014 8 0077 0.0 74 0477 634  00% 0.84
iy 2.236 787 0071  0.80 87 2,032 8.1 0079 044 78 0553 685  009% 1.40
BB 2236 787 0071 -064 78 2,032 81 0079 -0.88 68 0553 685  009% -0.08
YT 2.366 792 0073 0.0 90 2,099 84.3 008 0.88 70 0.65 687 0097 0.9
0z6 2.366 792 0073 2.04 95 2.099 84.3 008 1.70 85 0.65 687 0097 235
iD 2.366 792 0073 1.25 90 2,099 84.3 008 0.88 75 0.65 687 0097 0.93
GT 2479 79.7 0.074 -0.92 75 2217 84.5 0.08 -1.31 73 0.778 69 0.097 0.59
HB 2.967 815 0072 1.20 92 3042 8.2 0074 0.97 83 1514 704 0093 2.01



EK 15. Bilgi rizaformu

REFLU NEFROPATISI GELISIMINDE ETKILI PREDIKTIF FAKTORLER: PROTEINURI,
INFLAMASYON ve HIPERTANSIYON
CALISMASI

HASTA BiLGILENDIRME ve RIZA FORMU

Bu galismada, vezikolireteral reflii tams ile Cukurova Universites Tip Fakiiltesi Cocuk
Nefroloji kliniginde takip edilen cocuklarimzdakronik bobrek yetmezligi gelismeriskininin belirlenmes
ve bunun miimkiin oldugunca erken tespiti amaglanmaktadir. Bobrek yetmezligini erken tespit edebilmek
icin kanda ve 24 saat biriktirilmis idrarda 6zel tetkikler yapilacak ve gocuklariniza 24 saatlik yasam ici
kan basinc 6l¢limi yapilacaktir. Kan ve idrar érnekleri rutin poliklinik kontrolleri sirasinda alinacaktir.
Bedeli size ve sosyal guvenlik kurumunuza yansitilmayacak olan bu ¢alismanin gocugunuza bir zarar
vermes de s6z konusu degildir. Arastirma sonuglar: bilimsal amagla kullamlacak, gocugunuzun kisisel
bilgileri de gizli tutulacaktir. Bu galigmaya katilmama ve katil diktan sonra da geri ¢ekilme hakkiniz
bulunmaktadir. Bu haklar1 kullanmaniz gocugunuzun takibinde bir aksamaya yol agmayacaktir. EK bilgi
talebiniz olursa sbzl i olarak karsilanacaktir.

Cocugunuzun arastirmaya katilmasim kabul ediyorsamz |itfen asagidaki bolime adimzi,

soyadimzi yazip tarih ve imza atimz. Tesekkir ederiz.

YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR GERCEVESINDE COCUGUMA INCELEME
YAPILMASINI KABUL EDIYORUM.

Isim

Tarih

imza
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