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OZET

Tek Tarafli Ureteropelvik Darliklh Hastalarda Prognostik Belirtegler

Amagc: Bu calismada, opere ve non-opere tek tarafli Ureteropelvik bileske darlig: olan
cocuklarda idrarda MCP-1 ve TGF-R1 atilim ile Ureteropelvik bileske darliginin derecesi
arasindaki iliskiye bakmak amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Nefrolgji Bilim
Dali’ nda takip edilen benzer yasta olan 20 opere ve 26 non-opere tek tarafli Ureteropelvik
darlikli hastaile kontrol grubu olarak 22 saglikli cocuk galismaya alindi. Tim hasta ve kontrol
gruplarimin idrarlarinda eszamanlt MCP-1, TGF-$1 ve kreatinin ¢alisildi. Sonuglar istatistiksel
olarak Cukurova Universitesi, T1ip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dalr’ nda degerlendirildi.

Bulgular: Idrar MCP-1/ kreatinin ve idrar TGF-pl/kreatinin oranlari opere hasta
grubunda non-opere ve saglam gruplara gore belirgin yiksek bulundu (p<0,05). Non-opere ve
saglam grup arasinda ise istatiksel olarak anlamli fark saptanmach (p>0.05). idrar MCP-1/
kreatinin ve idrar TGF-gL/kreatinin oranlar: ile 6n-arka pelvis ¢apr arasinda anlamli korelasyon
tespit edilmezken (p>0.05) sadece idrar TGF-A1 dizeyi, 6n-arka pelvis ¢capr ile korele bulundu
(p<0,05).

Sonugc: Bu calismada tek tarafli Ureteropelvik bileske darligi olan ¢cocuklarin izleminde
Ozellikle operasyon karari agisindan prognostik bir marker olarak idrar MCP-1ve TGF-51

duzeylerinin bakilabilecegi sonucuna varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Ureteropelvik bileske darligs, idrar MCP-1,idrar TGF-41, idrar kreatinin



ABSTRACT

Prognostic Markersin Unilateral Ureteropelvic Junction Obstruction

Objective: In the present study, it is aimed to determine the correlation between
urine excretion of MCP-1, TGF-R1 and the severity of the ureteropelvic junction obstruction
in operated and non-operated children diagnosed as unilateral ureteropelvic junction
obstruction.

Material and Methods: The study was performed in Pediatric Nephrology
Department of Cukurova University Medical Faculty. Twenty operated and 26 non-
operated patients with unilateral ureteropelvic junction obstruction and 22 healthy children
within similar ages were included. MCP-1, TGF-$1 and creatinine were concurrently measured
in the urine examples of both patient and health groups. The results were statistically analysed
in Cukurova University, Faculty of Medicine, department of Biostatistics.

Results: The ratio of urine MCP-1/ cregtinine and TGF-f1/creatinine was statistically
higher in operated patients compared to non-operated patients and healthy children (p<0,05). No
statistical difference was found between the non-operated and control groups (p>0.05). There
was no significant correlation between the ratio of urine MCP-1/ cregtinine, TGF-p1/creatinine
and antero-posterior diameter of pelvis (p>0.05). Urine levels of TGF-f1 was correlated with
antero-posterior diameter of pdvis (p<0,05).

Conclusion: Urine MCP-1 and TGF-f1 might be used as prognostic markers in the
follow-up of children with unilateral ureteropelvic junction obstruction particularily for

determination of the time of the surgery.

Key Words: Ureteropelvic junction obstruction, urine MCP-1, urine TGF-b1,urine creatinine



1. GIRIS VE AMAC

Ureteropelvik bileske (UPB) obstriksiyonu, dogumsal veya edinsel hastaliklar
sonucu bobrek pelvisindeki idrarin Uretere yetersiz aktarimi olarak tammlanr.
Cocuklarda hidronefrozun en yaygin sebebidir. Ureteropelvik bileske obstriiksiyonu
sikligi 1:1500 olarak bildirilmistir. Yapilan pek ¢ok arastirmaya ragmen obstruktif
nefropatili gocuk, infant ve fetuslarda degerlendirme ve yonetimle ilgili temel sorular
halen agiga kavusmamustir. Renal ultrasonografi, ditretikli radyoniklid renal tarama ve
plazma kreatinin konsantrasyonu gibi bobrek yapi ve fonksiyonunu gosteren klinik
Olclimler, hastalarin gelecek seyri agisindan zayif belirteglerdir.

Transforming growth faktor-pl (TGF 31): Doku hasarlanmasindan sonra
iyilesme slirecinde ana modulatdrdir. TGF-31'in bobrekte sentezinin artisini, kollajen
birikimi ve skar gelisimi izler. Dokuda fibrozis gelisiminde anahtar rol oynar, tst Uriner
sistem obstriksiyonuna cevap olarak dokuda TGF-31 ekspresyonuna neden olan
molekiler olaylar uyarilir ve renin-anjiotensin sisteminde up-regulasyona neden olan
histolojik degisiklikler gelisir. Uriner TGF-R1 diizeyi bobrekte gelisen sklerotik ve
fibrotik sireci yansitir, renal hastalilk progresyonunu ve tedavinin etkisini
degerlendirmede non invaziv arag olarak kullanilabilir.

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1): Guclu ve spesifik kemotaktik
ozellikleri iyi bilinen monosit aktivasyon faktoriidiir. Tek tarafli UPB obstriksiyonunda
MCP-1 ekskresyonu intertisyel makrofa) sayisiyla korele sekilde artar. Deneysel
hidronefrozda MCP-1'in interstisiyel fibrozis progresyonuna yol agtigi gordlmuistar.
Idrar MCP-1 diizeyi, UPB darliginda interstisiyel inflamasyonun derecesini yansitir.
UPB darlig1 olan hastalarda idrar MCP-1 diizeyleri saghikli bireylere gore 4 kat
artmustar.

Bu calismamn amaci antenatal hidronefroz ile basvuran cocuklarin ameliyat olan
ve olmayan gruplarinda farkl: ve belirleyici olabilecek olan parametrelerin saptanmast;
ayrica idrarda MCP-1 ve TGF 1 ekskresyonuyla Ureteropelvik bileske darliginin
derecesi ve bobrek on-arka pelvis ¢apr ve bobrek fonksiyonlarimin korelasyonuna
bakmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Ureteropelvik Bileske Darhg

Ureteropelvik bileske (UPB) darligi, dogumsal veya edinsel hastaliklar sonucu
bobrek pelvisindeki idrarin Uretere yetersiz aktarimi olarak tammlamir. Cocuklarda
hidronefrozun en yaygin sebebidir. Ust Uriner sissem dilatasyonu yaygin bir konjenital
anomalidir. Cocuklarda ve infantlarda bobrek hasarlanmasinin en dnemli saptanabilen
nedenini konjenital obstriktif nefropati olusturmasina ragmen, bu hastaligin dogal seyri
az anlagilabilmis ve terapétik girisim icin endikasyonlar son derece tartisma yaratmustir.
Son 20 yilda prenatal ultrasonografinin kullammiyla konjenital hidronefroz prevelansi
20 kat artrmustur.

2.1.1. Epidemiyoloji

Konjenital  obstriktif  nefropati  fetusun Griner  sistemindeki  gelisim
bozuklugundan kaynaklamir. En sik nedeni Ureteropelvik bileskede obstriiksiyonudur
(siklik 1:1500). Konjenital obstriktif nefropatinin nedenleri gok faktorll ve poligeniktir
ve vakalarin ¢ogunun sebebi bilinmemektedir. Bell tarafindan 32360 kisilik otopsi
serisinde hidronefroz insidans: % 3,8 (% 3,9 erkek, % 3,6 kiz) olarak rapor edilmistir.
Y apilan pek ¢ok arastirmaya ragmen obstriktif nefropatili ¢cocuk, infant ve fetuslarda
degerlendirme ve yonetimle ilgili temel sorular halen agiga kavusmamustir. Bobrek
ultrasonografisi, radyonuklid ditretikli sintigrafiler ve plasma kreatinin konsantrasyonu
gibi, var olan bobrek yap: ve fonksiyonunu gosteren klinik ol¢timler, hastalarin bébrek
fonksiyonlar: agisindan zayif belirteclerdir.

2.1.2. Bulgular

Ureteropelvik bileske (UPB) darlig: tiim yas gruplarinda gortlebilir. Obstriktif
Uropati genellikle asemptomatiktir, hastalarin ¢cogunda hidronefroz raslantisal olarak
saptanir. Antenatal USG ile neonatal dénemde ve semptomatik bulgusu olanlarda
hayatin geg donemlerinde sik rastlanma egilimindedir. Olgularin % 25'i hayatin ilk
yillarinda tam alir, bu olgularin cogu perinatal donemde tespit edilmis ve tam



konmustur. UPB darlig: fetal bobregin toplayici sisteminin belirgin dilatasyonunun en
sik sebebidir. Toplayici sistem dilatasyonlarimin yaklasik % 48 ni olusturur. Multikistik
displastik bobrek insidansim oldukga artirir. Neonatal donem disinda, UPB darlig:
cocukluk ve adolesanda daha az siklikta goriilir. Sikhikla neden UPB'yi caprazlayan
aberran alt pol parankim damaridir.?

Obstriksiyon erkeklerde kizlardan daha sk gorilir, Ozellikle yenidogan
doneminde oran 2:1'i gecer. Sol taraf lezyonlar kismen neonatal donemde daha
baskindir (yaklasik % 67). Bilateral UPB darlig1, olgularin % 10 ile % 40'da hem aym
zamanda hemde farkli zamanlarda gozlenir. Genellikle 6 aydan kigik infantlari etkiler
ve birden fazla kusag: da etkiledigi de bilinmektedir.?

2.2. Etyoloji

UPB darhiginin gergek sebebi embriyolojik, anatomik, fonksiyonel ve histolojik
acilardan arastirilmasina ragmen heniiz net degildir. UPB’de daralmanmin gelisim
duraklamast sonucu mu veya Ureterin tam olmayan rekanalizasyonu sonucu mu

olustugu bilinmemektedir.

2.2.1. intrensek nedenler

Intrensek Ureteropelvik bolge darliginin nedeni hentiz tam olarak belirlenememis
olsa da myojenik ve noronal disfonksiyona bagl oldugu one siiriilmektedir. UPB
darhiginin piyeloplasti sirasinda saptanan tipik bulgusu, UPB’deki Ureter segmentinde
daralmadir. Kas lifleri, kas kasiimalarimin fonksiyonel bozukluguna yol agacak sekilde
genis olarak ayrilir ve etkinligi azalir. Starr ve arkadaslari, normal yasitlariyla
karsilastiriichginda, 1 yasin altindaki cocuklarda obstrilkte bobregin UPB kompleksinin
i¢ longitudinal kas dallarimin sayisinda ve lamina muskulariste belirgin bir artis
oldugunu vurgulamslardir.* Ureteropelvik bdlgedeki sirkiller kasin gelisimi srrasinda
meydana gelen olasi defekt ya da kas hiicrelerinin arasinda kollajen liflerin igerigindeki
degisiklik oldugu distnilmektedir.

Intrensek UPB obstrilksiyonunun diger sebepleri; valvuler mukozal kivrimlar,
persistan fetal kivrimlar ve Ust Uriner sistem polipleridir. Konjenital kivrimlar gelisimin
4. ayindan sonra fetusun Ust dreterindeki en stk bulgudur ve yenidogan dénemine kadar
persistan kalabilir. Epitelyal kivrimlar, gestasyonun erken doneminde Ureteral uzunluk



olusumu ile birlikte Ureter ve cocugun blyldme oranlarinin uyusmasina sekonder olusur.
Yenidoganda eriskinden daha kisa olan transvers Ureterin uzunluk rezervini saglar.
Ostling, siklikla kontralateral UPB  obstrilksiyonlu cocuklarda bu  kivrimlar:
tammlamakta ve bu nedenle UPB obstrikksiyonunun bir prekirsori oldugunu
dustinmektedir. Ostling kivrimlarinin giiniimiizde obstriktif olmayan ve gocugun lineer
bilylimesi ile kaybolan kivrimlar oldugu disunilmektedir. Kas iceren ve UPB’deki
yiuksek yerlesimli valvuler yap gosteren persistan fetal kivrimlar obstriksiyon
yapabilir.?

2.2.2. Ekstrensek nedenler

Aberran, aksesuar veya erken dallanan alt pol damar1 ekstrensek UPB darliginin
en sik nedenidir. Bu damarlar UPB ya da proksimal ireterin 6niinden geger ve mekanik
obstriksiyona yol acar. Aberran damarin mi yoksa intrensek daralmanin obstriksiyona
neden oldugu net degildir. Ureterin asir1 agilanmas: inflamatuvar siirece bagli olarak
UPB komsulugunda gorilur. Iki nokta obstriikksiyonu, UPB'de (reterin kivrim

yapmastyla ve Uireterin damar: caprazladigi noktada goriilir.?

Tablo 1. Antenatal hidr onefr oz nedenleri®
Fizyolojik / gegici hidronefroz
Persistan nonobstriktif hidronefroz
Pelvilretera darlik
Vezikoureteral darlik
Pogerior Uretral valv
Megaureter
Multikistik displastik bobrek
Ureterosel
Ektopik Ureter
Uretral atrezi
Renal kist
Urakal kist

2.3. Sekonder Ureteral Pelvik Bileske Obstriiksiyonu
UPB obstriiksiyonu olgularin % 10'nunda siddetli vezikolreteral reflii (VUR) ile
birlikte gortlebilir. Ureter, refliye yanit olarak uzar ve kivrimli hal alabilir. Boyle bir



durumda ilk problem vezikotretera reflii (VUR) olarak glindeme getirilse de 6ncelik,

obstriiktif lezyonun diizeltilmesidir.?

2.4. Eslik Eden Anomaliler

Konjenital renal malformasyonlar siklikla UPB obstrilkksiyonu ile birliktedir.
Diger trolojik anomaliler, etkilenen infantlarin % 50'de bulunabilir. UPB darlig1, diger
bobrekte de en sk karsilasilan anomalidir, olgularin % 10-40'inda gorulir. Renal
displazi ve multikistik displastik bobrek, kontralateral lezyonlarin diger en sk
gorilenleridir.? Cocuklarin % 5'de unilateral renal agenezi bildirilmistir. UPB darlig,
duplike toplayici sistemin, at nali bobregin veya ektopik boébregin hem Ust hem de alt
yarisinda olabilir. UPB darligina vezikolireteral refli (VUR) eslik edebilir. VUR
siklikla disuk derecelidir ve buytk bir olasilikla spontan rezollsyona ugrar. Ciddi
durumlarda, yiiksek dereceli VUR'Un daha once belirtildigi gibi UPB uzerine derin
etkileri olabilir. Diger organ sistemlerinin anomalileri siklikla kalitim paterni
olmaksizin gozlenir. UPB darhigi, VATER!'i (vertebral defekt, imperfore aniis,
trakeoOzafagial fistll, radial ve renal displazi) cocuklarin % 21'de bildirilmistir. Son
yapilan calismalardan birinde bu hastalarda, yiksek oranda hidronefroz, UPB
obstriksiyonu veya VUR bildirilmistir.

2.5. Konjenital Obstriktif Nefropatiye Katkida Bulunan Faktorler

Uriner sistem gelisiminde genetik ve genetik olmayan faktorler rol oynar. Renin-
anjiotensin sistemindeki veya kalsinérindeki delesyon UPB darhigindakine benzer
sekilde anormal Ureteral peristaltizme yol acar.®® Diger konjenital anomalilerde oldugu

gibi Uriner sistem anomalileri de cogunlukla poligeniktir.

2.6. Hayvan Modellerinde Obstrtiktif Nefropati

Konjenital obstriktif nefropati patofizyolojisini arastirmak igin fetal koyun ve
primatlar: iceren cesitli hayvan modelleri kullarmlmustir.*'° Fetal koyunlardaki tek tarafl
Ureteral tikaniklik hidronefroza, renal kistik ya da displastik degisikliklere ve bdbrek
biyiimesinde farkliliklara yol acabilir.** Fetal Rhesus maymununda deneysel tek tarafli
Ureteral tikaniklik kortikal Ureterik kanalin dallanmasini engeller ve glomeriler bazal

membran yapisini degistirir.*?



Insanda nefrogenez 34. gestasyon haftasinda tamamlanir ve nefron matiirasyonu
hayatin ilk 6 ay1 boyunca devam eder.”® ilging olarak yenidogan farelerde veya
sicanlarda nefrogenez dogum sonrasi da devam eder.’**® Nefrogenez siiresine bagl:
olarak sigan veya fare dogumda, insandaki midtrimestere; 7 gunlik iken ise insanda tam
miadinda dogumdaki nefrogenez siirecine karsilik gelir.'” Nefron matiirasyonu
sicanlarda dogumdan sonra ikinci haftaya kadar devam eder.'® Tek tarafl: treteral
obstrilksiyon gelismesi glomeriller ve tubuler matiirasyonu engeller.®%° Tubuler
apopitoz obstrilktif nefropatili insan fetus ve infantlarda tammlanmistir.?* Fetal Rheseus
maymunlarinda UPB obstriksiyonu, hem kist formasyonunu hem de podosit ve
toplayici kanal hiicrelerinde apopitozu uyarir.”? Renal tubuler apopitoz yenidogan
farede tek tarafli Ureteral tikanikligin sonucudur ve tubuler atrofi ile iliskilidir.?® Tek
tarafli Ureteral obstriksiyonu takiben yenidogan farelerde hem nekroze olan proksimal
tubuler hiicreler hem de genislemis toplayici kanallardaki epitelyal hiicreler apopitoza
ugrar.?* Tubuler atrofi ve interstisiyel fibrozis parsiyel treteral obstrilksiyonu izleyen 14
glinde, tam obstrikksiyon durumuna gore daha az ciddidir.? Ozellikle obstriikte bilyiyen
bobregin ciddi Ureteral stenozunda (Ureter capinda yaklasik % 70 azalma) bobrek ciddi
oranda hasarlanir, buna karsin Ureterin % 60'dan az daraldigi durumlarda bobrek
gelisimi korunur.® Ek olarak saglam olan kars: bobrekte tikaniklik siiresi ile dogru
orantil1 olarak kompansatuvar bityiime olur.?

2.7. Nefron Sayis

Ureteropelvik bileske darlikli cocuk veya infantlarda nefron sayisi azalir. Karsi
bobrekte multikistik bobrek, renal agenezi veya renal hipoplazi insidanst anlaml: olarak
artigi gosterilmistir.?”? Obstrilkte bobrekte uzun siireli izlemde bobrek yetmezligine
ilerleme riski artmustir. Yenidogan sicanlarda hem parsiyel hem de tam tek tarafli
Ureteral obstriksiyonda, obstriksiyon ciddiyeti ile orantili olarak nefron sayisinin

azaldig1 gosterilmistir.2%%

2.8. Obstruktif Nefropati Patogenezi

Obstruktif nefropati gelisimi  tubuler dilatasyon, hicre 6lumd, interstisiyel
inflamasyonu izleyen glomertler hasar ve ilerleyici interstisiyel fibrozis ile karekterize
birbirini izleyen olaylar zinciridir (Sekil 1). Bir calismada, UPB darliktan dolay:



piyeloplasti yapilan 61 cgocugun % 73 nin biyopsisinde glomeriler degisiklikler
saptanmustir.®* Glomertiler yogunlukta artis ve proksimal/ distal boyut oramindaki
azalma obstriksiyonun siddetiyle korelasyon gosterir ve piyeloplasti sonrasi cocuklarda
fonksiyonel azalmanin isareti olarak 6ne ¢ikmistir. Bu da neonatal farede parsiyel UUO
sonrasinda gozlenen fonksiyonel degisikliklerle ortiismektedir. TGF- ¥, TNF-a™,
Fas®, p53*, kaspaz®™ ve seramid® tarafindan renal tubuler apopitoz aktive edilir.
Apopitoz, epidermal growth faktor (EGF) gibi yasam faktorlerinin azalmasiyla uyarilir
(Sekil 1).%

Parsiyel Ureteral obstrikksiyonlu yenidogan farelerde, vaskiler endotelyal biytime
faktéri tubulde inhibe olurken podositlerde uyarilir.® Tek tarafli Ureteral
obstriksiyonlu (UUO) yenidogan farede, renal eNOS (endotelyal nitrik oksit sentaz)
baskilanmustir.®® eNOS eriskinde damarda simirli iken yenidoganda tubullerde
yerlesmistir ve tubuler hiicreler icin yasam faktorii seklinde davranmaktadir.*

Inflamasyon anjiotensin, kemokinler, adezyon molekdilleri (selektin, integrinler,
interselliler adezyon molekili-1 (ICAM-1), vaskiler hicre adezyon molekili-1
(VCAM-1)- monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve osteopontin) artistyla olusur.**
Kronik UUO anjiotensin, TGF-#1, bag doku biyime faktori (CTGF), trombosit
kaynakl1 blyime faktort (PDGF) ve plasminojen aktivator inhibitor-1 ile yonetilen
intertisyel fibrozise yol acar.** Prenatal tanil1 olup erken dénemde piyeloplasti gegiren
cocuklarda intertisyel nefropati erken yaslarda gelisir ve bobrek fonksiyonlarinda
azalmaya neden olur.*? Agir UPB darlikli cocuklarin bbreginde interstisiyel fibrozis
meydana gelir.** Evre 4 hidronefroz nedeniyle piyeloplasti yapilan cocuklarda agir
intertisyel fibrozis saptanmustir.** Evre 4 hidronefrozlu bu hastalarda piyeloplastideki
gecikme, daha fazla intertisiyel makrofg infiltrasyonu, daha disik glomertler
filtrasyon hizi ve eNOS aktivitesine bagli  oldugu dusinilen  disik
kalsiyum/ kalmodulin orani ile iliskilidir.***® UPB darlikl1 infant ve cocuklardan yapilan
bobrek biyopsisinde tubuler dilatasyon belirgin degilken,®* kronik UUO’lu fetal
koyunlarda ciddi tubuler dilatasyon mevcuttur.®* Nefronun tim komponentleri
proksimalden distal tubullere kadar artmus intratubuler hidrostatik basingli Uriner sistem
obstriksiyonu nedeniyle etkilenir.*® Piyeloplasti sirasinda UPB darlikli infant ve
cocuklarda renal tubuler apopitoz belirgin 6zellik olmamasina ragmen,* apopitoz, alt
Uriner sistem obstrilksiyonu olan fetus ve infantlarda mevcuttur. “+*” Tubuler dilatasyon,



direk olarak apopitozu uyaran gergin tubuler epitelyal hiicrelerde aksiyal gerilim
meydana getirir (Sekil 1). %

Obstriktif bobrek hasari igin 3 anayol vardir:

1) Apopitoz ve hiicre 6lumu

2) interdtisiyel inflamasyon

3) Intertisiyel fibrozis

Idrarin asagiya dogru akimdaki tikanikliga bagli olarak genisleyen mekanik
gergin tubuller, apopitoza ya da tubuler epitelyal hiicrelerde epitelyal-mezenkimal
degisime neden olur. Hasarli epitelyal hicreler, EGF U inhibe eder ve TGF-f51
salintmint ve reaktif oksijen drneklerini (ROS) uyaran lokal renin-anjiotensin sistemini
aktive eder. Bunlarin sonucunda intertisyel makrofaj goct, MCP-1, adezyon molekulleri
ve TNF-o Uretimi olusur. Bunlar da epitelyal, endotelyal hiicrelerin ve podositlerin
apopitozuna katkida bulunarak bobrekde hipoksi ve iskemi gelisimine yol agip hasari
arttirir. Epitelyal hiicrelerde (EMT), endotelyal hiicrelerde (End MT), perisit veya kok
hiicrelerde fibroblastlarin miyofibroblastlara dontsip o diz kas aktin (o —SMA)
eksprese etmesi gibi fenotipik dontsim gerceklesir. DonUsimden sonraki hiicreler
ekstraselltler matriksin ilerleyici intertisyel fibrozisle genislemesine katkida bulunur.
Sonugta nefronun tiim yapilarindailerleyici kayip gelisir (Sekil 1).
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Sekil 1. Obstriiktif nefropati patogenezi®®



Obstriikte bobrekte yerlesmis olan makrofajlardan selektin  gibi  adezyon
molekiilleri ve tubuler hiicrelerde apopitozu uyaran faktorler salimir (Sekil 1).%°°
Kronik UUQO’lu juvenil sicanlarda MCP-1'in bobrekten salimmi ve idrarla atilimn
obstrilksiyonun derecesine paralel olarak artar.”* UUO’ lu sicanlarda proksimal tubulden
TGF-p1 salimminin uyarildigi,® insan proksimal tubuler hiicrelerinin fibroblasta
donusimi ve kollajen sentezini uyaran TGF-$1 ve PDGF sekresyonundaki artis
gosterilmistir.>® Multikistik bobregin treteral atreziden kaynaklandigi ve obstrilktif
nefropatinin asir1 formu oldugu disunilmektedir. Multikistik bobreklerde a-diz kas
aktin, lumikan ve kalponinin yenidogan farede UUO sonrasinda oldugu gibi arttigi
belirtilmistir.3*** Uzamis UUO takiben interstisiyel alanlar fenotipik olarak endotelyal
hicreler, perisitler veya epitelyal hicrelerden kaynaklanan fibroblastlar yanm sira,
yerlesik cogalan fibroblastlar ve hematopoetik kok hiicreler tarafindan istila edilir. *"*°

Kronik UUO, fetal primatlarda mediller toplayici kanallar interkalad hiicrelerinde
epitelyal-mezenkimal degisime (EMT) yol agip a-diz kas aktin salgilayan peritubuler
hiicre formasyonunun olusumuna yol acar.®® Bazi toplayict kanal hiicreleri
epitelyal-mezenkimal degisim gegirirerek intertisyuma gog¢ ederken, kalan ana hticreler
tubuler biitinliigti devam ettirmek (izere cogalir (Sekil 2).>° EMT ile mediiller
progenitodr hicrelerin azalmasi, tubuler onarim ve uzamis obstriksiyonun gerektirdigi
yeniden yapillanmayr  sinirlayabilen  obstriktif  tubuler  hasarin  baslangic
cevabidir (Sekil 2).°° Devam eden UUO’da fibroblastlar o-diiz kas aktin eksprese eder
ve miyofibroblasta donuslrek aktive olurlar ve progresif interstisiyel fibrozise neden
olan TGF-B1, TNF-a gibi fibrojenik sitokinlerin Uretimine yol acarlar.’® Kronik
UUCQ' da yenidogan sicanlarda aktivitesi renin-anjiotensin sistemi ile artan TGF-51'in
bobrekten salimmu artar (Sekil 1).>"*® Oksidatif stres, UUO'dan kaynaklanan renal
tubuler ve intertisyel hasarda 6nemli rol oynar™ ve oksidatif hasar1 azaltmaya yonelik
stratgjiler intertisyel fibrozisi azaltir.® Kronik bobrek hastaligi olanlarda anjiotensin
bloke olur ve malondialdehit (oksidatif stres belirteci) ve MCP-1 idrarda azalir.®* UUO
sonrasi sadece renal oksidanlar artmaz, mekanik gerilime ugrayan renal tubuler hiicreler

veya  TGF-A1'e cevap olarak endojen antioksidanlarin aktivitesi de azalir.>%



2.9. Obstruktif Nefropatinin Fonksiyonel Sonuglari

Bobrek kan akimi vazokonstriktorler ve vazodilatatdrler arasinda dengeyle
saptanir.  Tromboksanlar, konjenital tek tarafli hidronefrozlu sicanlarda glomerl
filtrasyon hizinin azalmasina neden olur.** Obstrilkte bobrekte iretilen vazodilatator
prostoglandinler, anjiotensin |1 Gretimi ile uyarilir.® UUO takiben vazokonstriiksiyona
katk: yapan endotelinli ve vazodilatasyona katki yapan nitrik oksitli endotelyal faktorler

66,67

renal vaskiler tonus diizenlenmesine katkida bulunur. Insanlarda proksimal tubul

fonksiyon bozuklugu konjenital obstruktif nefropatinin erken fonksiyonel sonucu olarak

goriilmekte iken distal tubul anormallikleri daha geg gelisir.®®%°

AkKtivasyon
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Sekil 2. Fetal Uriner sistem obstr iiksiyonuna cevap olarak progenitér farklilasma orneklemi®

Uriner sistem obstriksiyonunda toplayici tiip epitelindeki progenitér hiicreler
tubuler hasara, esas hiicre populasyonunda (mavi hicreler) epitelyal bitunligi
sirdirmek icin genisleme, cogalma ve/ veya, artan intraluminal basinca cevap olarak,
miyofibroblastik fenotipe EMT (yesil hiicreler) araciligi ile peritubuler yaka hiicrelerine
donisum gibi bir dizi yolla yant verebilir.

2.10. Obstriiksiyonun Giderilmesi Ardindan Tlerleme ve Iyilesme

UPB obstrilksiyonu nedeniyle tek tarafli piyeloplasti olan gocuklarda uzun siireli
bir gozlem calismasi, radyonuklid renografi ile dlgulen renal fonksiyonda bir hasta
disinda tim hastalarda iyilesme gostermis, ancak 33 hastanin 14’ inde anormal renal
fonksiyonun devam ettigi gosterilmistir.” Ilging bir nokta, 1 yas oncesi ameliyatlarda
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renal fonksiyon ciddi sekilde iyilesirken, 1 yas Uzeri 6 hastanin sadece 1 tanesinde
normallesme olmustur.” Antenatal UPB darlig1 teshisi konulan 343 hastadaki gozleme
dayal1 retrospektif calismada % 50'den fazlasi, sonunda cerrahi mudahaleye ihtiyag
duymustur.”*  UPB obstrilkksiyondan dolay: piyeloplasti olan cocuklarda artan
fraksiyonel sodyum atilimi ile gorilen proksimal tubuler disfonksiyon, bobrek hasarina
isaret eder.”” Gelismekte olan bobrekte UUO'ya bagli renal hasarin  siddeti
obstrilksiyonun siddetine ve de obstrilksiyonun siiresine baglidir.**?>%*" Glomertil
filtrasyon iz obstriksiyondan sonra 1 ayda normal olmasina ragmen (kalan
nefronlarda hiperfiltrasyonla) obstriksiyon dizeldikten 1 yil sonra glomertler filtrasyon
hizinin % 80 azaldig1 ve proteiniri gelistigi saptanmustir.™ Ozellikle glomeriiler skleroz,
tubuler atrofi ve interstisyel fibrozisin hem hidronefrotik hem de kars1 bobrekte arttigi
gosterilmistir.”* Bu sonuclar kars: bobrekte de, bébrek lezyonlarinda ve hiperfiltrasyon
hasarinda geg ilerlemeyi gosterir. Kronik parsiyel UUO, obstrikte bobrekte blyumeyi
hasarlandirir ve karst bobrekte kompanse edici biyumeyi uyarir, obstriksiyon
diizeldikten sonra her iki bobrekte biyume normale doner. UUO sonucu olarak
nefronlarda kayip olmasina ragmen, kalan nefronlar baslangigta bu kayb:
fonksiyonlarini arttirarak kompanse ederler.*

2.11. Obstriiktif Nefropati’nin ilerleme ve Siddeti Uzerine Potansiyel
Belirtecler

Konjenital Uriner sistem obstriksiyonu normal bobrek gelisimini engelleyen ya da
engelleyebilecek sekilde idrar akisindaki azalmadir. Midahaleyi zamanlamada, iyilesme
ve tedavide yanit1 izlemede daha gelismis metotlara ihitiyag vardir.

Biyobelirtecler, normal biyolojik strecin, patolojik sirecin veya farmakolojik
yanitin tedavi edici midahaleye nasil yanit verdigini objektif bir sekilde gosterebilecek
karakteristikler olarak tammlanir. Radyoniklid tarama ve plazma kreatin
konsantrasyonu bu amaclar igin yetersizdir. Bobrek hasarlari ile ilgili biyobelirtegler
idrarda arastirilabilinir. TGF-f1 siddetli obstriktif nefropatisi olan ¢ocuklarda artar ve
sensitivitesi % 95'tir.”> UUQ’u olan neonatal farede oldugu gibi, TGF-A1 obstriiktif
nefropatisi olan insan fetusunun, genislemis tubullerini cevreleyen stromasinda eksprese

edilir.”® UPB obstriiksiyonu olan cocuklarda TNF-a ve MCP-1'in idrar atilimi artarken
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EGF azalir.**"" Eriskin farede, iriner MCP-1 konsantrasyonu parsiyel UUO’nun
siddetiyle orantil olarak artar.”*

Iskemik bobrek hasarinda oldugu gibi UUO, tubuler epitelyal degisikliklere,
apopitoza veya nekroza bagli 6lime benzer sekilde proksimal tubuler hipoksiyi ve
oksidan hasarlanmayi uyarir. Tek bir Uriner biyobelirtecinin tek basina obstriksiyonun
siddeti ve tedaviye cevabim 6lgmek icin yeterli olmasi ¢cok zordur. Bu nedenle birden
fazla belirteg gereklidir ve ilerleyen hasar ve biyiume ile biyobelirteclerin bir kismi
artarken, bir kismi azalr.

2.12. Klinik belirti ve bulgular

UPB obstrikksiyonlu yenidogan ve siit cocuklarimn ¢ogu asemptomatiktir, daha
bilyiik cocuklarin gogu semptomlarindan dolay: saptanir. Onceleri, infantlarda palpe
edilen kitlelerden dolayr UPB obstrilksiyonu tarmsi konulurdu. Guniimiizde, prenatal
ultrasonografinin hemen hemen her yerde kullammu ile UPB obstriksiyonu tamsi
artmistir. Bu durum degerlendirmedeki yaklasimimizi degistirmistir. Asemptomatik
infantta bile UPB obstrilkksiyonu saptanabilir. Gelisme geriligi, beslenme guclukleri,
Uriner sistem enfeksiyonuna sekonder sepsis, agri1 ya da nefrolitiazise bagli hematri
sonucu tam alan siit gocuklarr meveuttur. Uriner sissem enfeksiyonu neonatal donem
sonrast etkilenen cocuklarin % 30'da gorilen bulgudur. Daha biytk c¢ocuklarda
epizodik yan ya da tst abdominal agr1 ile birlikte bulanti ve kusma belirgin bulgular
olabilir. Tek basina aralikli kusma intermittan UPB obstriiksiyonuna bagl: olabilir. UPB
obstriksiyonu sadece siklik kusma ve/ veya abdominal agri epizodu sirasinda belirgin
hale gelebilir. Cocuklarin % 25'inde gorilen hemattiri, mindr abdominal travma sonrasi
olusabilir. Bu hemattri dilate toplayict sissemin mukozal damarlarinin rlptird ya da
hasar1 sonucudur. Geng eriskinde, kismen dilrez siresince olan epizodik yan ya da
abdominal agr1 sik bir bulgudur. Nadiren, UPB obstrilksiyonlu bir hasta hipertansiyonla
gelebilir. Patofizyologlar, genislemis toplayici sistem nedeniyle kan akiminda azalma
oldugunu ve bununda fonksiyonel renin bagimli hipertansiyonla sonuglanan bir
iskemiye neden oldugunu distinmektedirler.
Tablo 2'de hastalarin cerrahi enikasyonlar1 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Cerrahi Endikasyonlari
- Azalmis fonksiyon (< % 40)

- Devam eden ve ilerleyen hidronefroz

- Progresif bozulma

- Febril ciddi enfeksiyon, semptomlar

- Tek tarafl1 belirgin hidronefroz (AP ¢ap>50 mm)
- Soliter bobrekte ciddi hidronefroz

- Ciddi (>30 mm) bilateral hidronefroz

2.13. Tam

Prenatal hidronefrozun degerlendirilmesinde degisik ©Oneri ve algoritimler
uygulanmistir. Postnatal ultrasonografi, genellikle hidronefrozun derecesini yanlis
hesaplamaya yol acan rdélatif oligurinin dizelmesi amaciyla 3. gine kadar ertelenir.
Fetal ve neonatal bobrek, medullar bdlge ve piramisin sonoliisent gérinimiine sekonder
olarak ultrasonografide hidronefrotik gorulebilir. Bu gorunim hayatin 3.ayinda
meydana gelen parankimal maturasyondan sonra kaybolma egilimindedir. Ileri
incelemeler, infantlann %13-42'sinde goruldigu bildirilen VUR u ekarte etmek igin
voiding sistolretrogram ya da niikleer voiding sistouretrogram galismalarin icerir. Bazi
caismalarda, VUR saptanan hastalarda erkek baskinligi bildirilmekteyken, diger
calismalarda kizlar ve erkekler arasinda fark bulunmamustir. Her bir calisma 5 mm ya
da daha blyuk renal pelvik 6l¢tsii olan infantlarin postnatal arastirilmas: gerekliliginin
Uzerinde durur ve normal bir postnatal ultrasonografi goruntilemenin VUR varligin
gostermedigi gortsini destekler. Devam eden obstriksiyon, sadece fonksiyonel
degisiklige yol agcmakla kalmaz aynm zamanda bdbregin fonksiyonel potansiyelini de
bozar.

2.13.1.Ultrasonogr afi

Ultrasonografi (USG), cocuklarda hidronefrozu degerlendirmede standart
yontemdir. Renal pelvis boyutu (anteroposterior ¢ap) ile obstriksiyon iliskilendirilebilir
fakat bu ne obstriksiyon tamst koydurur ne de hidronefrozun dizeldigi ya da

kotllestigine dair bilgi verebilir. Ozellikle yenidogan hidronefrozu dogumdan sonra
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gegici olarak kaybolabilir ya da zamanla hidronefroz ve mesane dolulugu ile degisebilir.
Hidronefrozu tammlamada vyapilan ardisik calismalar  yenilikler — getirmistir.
Ultrasonografinin tamsal dogrulugunu arttrmak igin renal parankim/ pelvikalisiyel
bolge 6lcllmeli ve konvensiyonel dilretik renografi ile karsilastirilmalidir. 1,6'dan
kictk oran obstruktif bir stirecle koreledir ve piyeloplasti gerektirir, 1,6'dan biyuk
oranli hastalar ise givenle izlenebilir.”® Bu olclimler anteroposterior (AP) cap
Olcimlerinden daha kesindir ama gercekte her biri operatore bagimlidir. Tek basina
pelvik captan daha anlamli olarak pelvikaliektazinin miktarim yansitir.

Seri USG dlgumleri, hidronefrozun karsisindaki normal bobregin  blyime
oranlarindaki degisiklikleri takip ederek obstriksiyonun varligim ya da yoklugunu teyit
eder.® Bir bobregin obstrikksiyonu, bilyiime oranini etkileyerek kontrolateral esinde
fonksiyonel degisiklige yol acar. Obstriksiyonlu bdbregin tim fonksiyonlarinda bir
azalma olmamakla birlikte kontralateral bobregin biiyiime oranlarinda bir artis gorultr.
Bu teknigin bagska merkezlerde uygulanmasiyla unilateral hidronefroz ve kontralateral
renal uzunluk arasinda belirgin bir korelasyon gosterilememistir.

Antenatal hidronefrozun derecelendirilmesi renal parankim ve pelvikalisiyel
sistemin sonografik goruntilerine gore Uluslararast Fetal Uroloji  Dernegi

Derecelendirme sistemi ve renal pelvis AP ¢apina gore yapilir (Tablo 3).

Tablo 3. Antenatal hidronefr ozun der ecelendirilmesi®

Evre Pelvisve kalikder Renal parankim kalinhg
0 Normal Normal

I Pelviste hafif dilatasyon Normal

I Pelviste orta derecede dilatasyon fakat kalikder normal Normal

Il Pelviste belirgin dilatasyon ve kaliks erde dilatasyon Normal

Y] Tleri derecede pelvikalisyd dilatasyon Incelmis

Pelvis AP ¢ap 5-10 mm arasinda ise hafif, 10-15 mm arasinda ise orta, 15 mm ve
Uzerinde ise ileri derecede hidronefroz olarak kabul edilir. Y apilan ¢alismalar fetal renal
pelvis ¢apt 20 mm Uzerinde olan olgularda % 94 cerrahi gerektiren anormallik ya da
uzun sireli gozlem gerekliligi; 10-15 mm arasinda olanlarda ise %50 anormal bir

durum,10 mm altinda olanlarda ise % 3 oramnda anormallik saptanmistir. Renal pelvis
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¢ap1 5-10 mm arasinda olanlarda en sik neden vezikoureteral refli, 10 mm ve Uzerinde
(6zellikle 15 mm Uzerinde) ise pelvitreteral darliktir.

Renal dupleks doppler USG, obstriksiyonu tammlamakta dmit vericidir.
Rezistivite indeksi (RI) pik sistolik hizdan, en disuk diastolik hizin ¢ikarilmast ve pik
sistolik hiza bolinmesi olarak tammlanir. Bir yasindan kiglk cocuklar, 1 yasin
Uzerindeki ¢ocuklara gore (0,57) daha biyik RI (0,66) indeksine sahiptir. Hidronefrotik
bobreklerde RI degerleri dilretik renografide obstriktif paterni olan bdbreklerdekinden
daha yuksektir (RI>0,75). Bu doppler calismalar furosemidin ilavesiyle modifiye
edildiginde, obstriktif ve nonobstriktif bobrekler arasinda farkliliklar: belirginlestirir.
Ilaveten, basarili piyeloplasti sonrasi bu hastalarin izlemi RI'in  normallestigini
gostermektedir (ortalama preoperatif RI: 0,87, ortalama postoperatif RI: 0,63).

2.13.2. Manyetik Rezonans Goruintileme

Y eni, ultrahizli manyetik rezonans goruntileme (MRI) renal kan akimi, anatomi
ve duriner atilimn degerlendirmede essiz avantajlara sahiptir. Kontrassiz MR
calisgmalarinin anatomik incelemesi unilateral konjenital hidronefrozu olan bir fare
modelinde kortikal meduiller bileske ve hidronefrotik pelvisin dilatasyonunu gosterir.
Kontrast gadolinium dietilentriamin pentaasetik asit (DTPA) enjeksiyonundan sonra
hidronefrotik  bobregin ilgili  bdlgesinin  sinyal intensitesi  nonhidronefrotik
bobreginkinden daha az kortikal azalma, azalmig kan akimi, daha az mediiller azalmave
gecikmis kontrast atilimi ile farklilik gosterir. Bu teknikler hem perfizyon hem de
fonksiyon hakkinda bilgi saglayabilecek tek calisma ozelligini korumasiyla kabul
gérmeye baslamistr. MRI ile renal perfizyonun degerlendiriimesi akuzisyon
tekniklerinin gelisimi ile mimkin hale gelmistir ki bu, bobrekte ilk pasajda kontrast
ajan gecisi boyunca hizli sinyal degisikliklerini izleyerek uygun temporal rezoliisyonu
saglar. Son zamanda, manyetik olarak tabakalanmis bobrege akan kandaki su protonlari,
kortikal ve mediller perfizyonun noninvaziv olarak bolgesel olcimini kantite
etmektedir.?
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2.13.3. Radyonuklid Renogr afi

Intraventz Urografi gegmiste UPB obstrilksiyonunu tanimlamada kullamlan ana
radyolojik calismaydi. Radyonuklid renografi olan DTPA ise dusik plazma
baglanilirligi ve glomerdler filtrasyon ile itrah olmasi nedeni ile immatir veya
nefropatisi olan bobreklerde suboptimal sonug verir. Sadece glomerller filtrasyonla
atildigindan bu ajan GFR 6lgliminun indirekt yoldan yapilmasin saglar. Diferansiyel
GFR, intravendz enjeksiyondan 1 ve 3. dakikadan sonra her bobrekteki uptake miktar
karsilastirilarak yapilir.?

Merkaptoasetiltriglisin (MAG-3) bobrekten bagslica tubuler sekresyonla temizlenir
ve daha az olarak glomerler filtrasyonla atilir. MAG-3, % 90 plazma baglanilirhig: ve
tubuler sekresyon ile itrah edilmesi nedeni ile tercih nedenidir. Separe bobrek
fonksiyonlari, radyoaktivitenin yarilanma omri ve dilretige verilen cevap,
obstriksiyonu bize gosteren 6nemli kriterlerdir. MAG-3 efektif renal plasma akimini
hesaplamada 6nemli bir ajandir. MAG-3 ile 6lgulen diferansiyel renal plasma akimi,
diferansiyel renal fonksiyonlarin iyi gostergesidir. Ctinki normal bdbrek parankiminde
uzun siireli kalmaz. MAG-3 ayrica milkkemmel gorintileme 6zelligi de saglar. Ilaveten
renal fonksiyon bozuklugu olan olgularda relatif olarak yiksek renal tubuler sekresyon
ozelligi ile diger radyofarmositik ajanlardan daha etkilidir.?
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Sekil 3'te normal ve obstrikte bobrekte renogram egrisi gosterilmektedir.
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Sekil 3. A. Normal bobrekte renogram egrisi B: Obstriktif patern C: Supheli sonug. Lasks
enjeksiyonundan sonra pelvikalisid staz bir miktar bosalmakla birlikte kismen devam

ediyor.”

2.13.4. Baang-Akim Calismas

Whitaker (1978) bobrekte obstriksiyonu, proksimal basinci genel akim oranmini
gegecek kadar yukseltebilecek akimdaki duraksamalar olarak tammlar. Whitaker testi
bobregin intrapelvik basincinin 6lgimi amaciyla renal pelvis ve mesaneye kateter
yerlestirilmesi ve bobrege 10 mi/sn oraminda sivi inflizyonunu icermektedir. Bobrek ve
mesane arasindaki basing farki bdbrekteki obstriksiyonun gostergesi olabilir.
Hidronefrotik bobreklerin renal pelvis inflzyonu gerceklestiriimis ve zamanla
basinctaki azalma, basing akim egrisi olarak tammlanmistir. Beklenildigi gibi, yiksek
fizyolojik akim oraninda, inflizyon sirasinda yikselmis pelvik basing olmadigindan
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renal Uniteler, relatif olarak hizli basing azalmasina ugrar. Inflizyon sirasinda ise yilksek
renal pelvik basingli Uniteler daha yavas basing azalmasina ugrar. Dilretik nikleer
renografi yart dmarlerinin (T1/2) toplayict sistemin basing dinamikleri ile iliskisi
yoktur. Basincin yariya inme siresi hem etkin idrar transportunu hemde relatif
kompliyans: ve toplayici sistem volimint yansitir. Antegrad nefrostomi teknigi ile
ilgili son Ozellikler ise kontrast materyalin stipheli obstriksiyonun dniinde ilk goraldigt
andaki basing olarak tammlanan Ureteral agilis basing 6lgtimund igerir. Renal pelvik
basinci 14 cmH,O'dan biyik tUm hastalarda basing akim calismalar1 obstriksiyonu
gosteririr.?

2.13.5. Biyokimyasal Parametreler

Degisik biyokimyasal belirtegler obstriktif tropatinin degerlendirilmesinde renal
tubuler hasarin gostergesi olarak kullamimaktadir. Bu belirtecler hasar degisikligine
dayanan arastirmalar: icerir. N-asetil-p-D-glukozaminidaz (NAG) UPB obstriiksiyonu
oldugu dustinulen hastalarda 6l¢ulms, driner NAG seviyelerinin direkt bobrekten elde
edilen idrarda 6nemli bir oranda yukseldigi gosterilmistir. Buna ragmen mesaneden
alinan idrarin, kontrol Uriner NAG seviyeleri ile kiyaslandiginda anlamli bir ayrim
saglamadigi goriilmiistir. Benzer bir gozlem, UPB obstrilkksiyonlu cocuklarda idrar
TGF- g1 élcuimilyle yapilmistir. TGF f mRNA varligimin hem klinik hem deneysel UPB
obstriksiyonu sonrasinda renal pelviste kas ve kollageni arttiran adaptif molekiler
yanitla iliskili oldugu saptanmustir. idrarda saptanan ve kolaylikla degerlendirilen bir
biyokimyasal ya da molekiler belirtecler obstriktif Gropatinin tam kolayligin
saglamada ¢ok biyuk bir Gneme sahiptir.

2.13.6. Transforming growth faktor g1

Transforming growth factor-g (TGF-p), ilk olarak fare hicrelerinin blyimesini
uyaran faktor olarak tanimlanmustir. TGF-£ renal tubuler epitelyal hiicreler, makrofajlar
ve interstisiyel fibroblastlardan sentezlenir.®® Doku hasar1 sonrasi iyilesmede ana
diizenleyicidir.® Transforming Growth Factor Beta (TGF-B) stabil, cok fonksiyonlu bir
polipeptid biytime faktoridir. TGF-p’min TGF-A1, TGF-42, TGF-43, TGF-A4, TGF-45
olarak bilinen en az 5 izoformu mevcuttur. Aminoasit sekanslar1 % 70-80 oraninda
benzerlik gosterir. Cesitli TGF-4 izotipleri pek ¢ok biyolojik aktiviteye katilirlar ve
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farkl aktivitelere dair birkag 6rnek mevcutsa da hiicreler Gizerine etkileri cogu durumda
niteliksel olarak aymdir.

112 aminoasid igeren 2 polipeptid zincirinden olusur. Hicre icinde her monomer
bir prepropeptide donustr. Postranslasyonel modifikasyon ile prepropeptidlerden pro-
TGF-  olusur. In vitro biyolojik aktiviteleri benzer olmasina ragmen in vivo aktiviteleri
farklidir. Hicre disina salinan inaktif pro-TGF-" min N terminal uclar: proteolitik olarak
uzaklastirilir ve olgun TGF- g olusur. Matir TGF-£ etki edecegi hedef dokulara kadar
stabil kalmasim saglayan latent proteinlerle kompleks olusturur. Latent proteinlerden
ayrilan TGF-f, hicre ylzeyindeki tip 1 ve tip 2 serin/treonin kinaz reseptorleri ile
etkilesir. Aktive olan kinaz sinyal ileti molekilleri olan Smad2, Smad3, Smad4’
fosforiller ve hiicre gekirdegi icine sinyal iletimi saglanr.®®

Normalde inaktif veya latent bir kompleks olarak salgilamir. TGF-41 fibrozisteki
rolii en belirgin olan izoformdur.®* TGF-f1 en belirgin olarak trombositlerin alfa
graniillerinde, monosit ve makrofajlarda bulunur.?® Kronik glomeriilonefrit ve diabetik
nefropati gibi ilerleyici bobrek hastaliklarimin farkli nedenleri olmasina ragmen,
sonunda bobrekte olan asir1 ekstraselliler madde birikiminden kaynaklanan intertisyel
fibrozis ile glomertiloskleroz ve tubuler atrofi gibi histolojik degisiklikler gérallr. Bu
benzer patolojik Ozellikler, yaygin patolojik faktorlerin  skar  gelisimini
yonlendirebilecegini gostermektedir.

Palmer ve arkadaslar: ilk olarak tek tarafli obstrikte bobrekli cocuklarda idrarda
TGF-p1 artisgim gostermistir.®® UPB darlikli cocuklarin bobrek dokusunda TGF-41
konsantrasyonu artmistir.?”®® Takip eden daha sonraki calismalar ciddi tek tarafh
hidronefrozlu cocuklarda idrar TGF-f konsantrasyonunun kontrol grubuna gore 3-4 kat
arttigint dogrulamustir.# % Furness ve ark. mesane idrar belirtecinin (TGF-41) st
Uriner sistem obstriiksiyonu ile korele ve % 90 daha duyarli oldugunu gostermistir.”
Furness ve arkadaslarinin calismasinda yaslari 1 ay ile 17 yas arasi (ortalama 5 ay)
obstriktif hidronefroz icin opere olan 30 ¢ocukdaki hidronefroz, fetal Uroloji dernegi
siniflamasina gére evre 3 veya Uzerindeydi. 26 cocukta dilretik fazinda renografide
uzamis bosalma paterni ile tant konulmustur. TGF-£1'in mesane idrarindaki diizeyinin
cerrahi 6ncesi ve sonrasi tek tarafli UPB ile korelasyonu degerlendirilmistir.**?® Taha
ve ark. hastalarda cerrahi 6ncesi idrarda ortalama TGF-f1 duzeyinin saglikli kontrol
grubuna gore onemli oranda yiksek oldugunu saptamustir.®? Cerrahi &ncesi idrar
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TGF-41 dizeyi cerrahi sonrasi 1 ayda gecici olarak artarken takip eden 1 yillik izlemde
onemli oranda azalir. Taha ve ark. UPB darlikli gocuklarda piyeloplasti sonrasi idrar
TGF-$1 dizeyinin uzun sireli izlemde non-invaziv arag olarak kullamlabilecegini
gbstermistir.®? Tiim hastalarin hidronefroz derecesi 3 ve lizerinde olup, cerrahi 6ncesi ve
izlem srasinda TGF-p1 dizeyi ile renografik klirens arasinda dogru oranti
saptamamislardir.®> Almodhen ve arkadaslari yenidoganda idrar TGF-A1 diizeyi ile
hidronefroz derecesi arasindaki iliskiyi degerlendirmistir.®® Calismada tek tarafl:
prenatal hidronefrozlu 42 yenidogan dahil edilmistir. Bu hastalar VCUG, renal
ultrasonografi, idrar TGF-f1, grade 3 veya 4 hidronefrozu olanlar ditretik renal
taramay1 iceren postnatal programla izlenmistir. Onbir hastada piyeloplasti uygulanmis,
31 hasta gozlenmistir. Prenatal hidronefrozlu yenidoganlarda cerrahi gereksinimini,
idrar TGF-$1 duzeyi (ortalama Z noktast 17 pg/mmol kreatinin) yasamin ilk 3 ayinda
% 82 duyarlilik ve % 84 Ozgullikte gostermistir. idrar TGF A1 konsantrasyonunun
calisma boyunca hidronefroz derecesi ile benzer sekilde degistigini gostermislerdir.
UPB obstriksiyonunun orta formlarinda idrar TGF-f1 degeriyle ilgili arastirma
olmamasi TGF-A1'in idrar belirteci olarak giiniimiizde kullanimini kisitlamaktadir.®*
TGF-41 dizeyindeki artisin obstriktif nefropatiye spesifik olmadigini, 1gA nefropatisi,
membrandz nefropatili nefrotik sendrom hastalar1 gibi diger tip nefropatiler ve diyabetik
nefropatili hastalarda da artabilecegi belirtilmistir.

Sonug olarak calismalar, TGF-£1 dizeyinin kalici hasar1 inhibe eden tedavi yaniti
ve glomeriiler hasar ciddiyeti ile korele oldugunu gostermistir.?? Tim calismalar idrar
TGF-A1 diizeyinin ciddi UPB obstrilkksiyonunda arttigini gostermistir. Bu calismalar
idrar TGF-$1 saliniminin ciddi UPB obstrilksiyonu ile iyi korele oldugunu ve bunu
dogrulamak icin yeterli ve kontrolli prospektif calismalar gerektigini gostermistir.
Bununla birlikte idrar belirteci olarak TGF-g1 degeri, UPB obstrikksiyonun hafif
formlarinda kararli olarak kalir.
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2.13.7. Monosit kemoatraktan protein-1 (M CP-1)

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) aym zamanda monosit kemotaktik
protein-1 olarak da anilir. MCP-1 kemokinler olarak bilinen kemotaktik sitokinler
ailesine aittir. MCP-1'in kemotaksisten baska biyolojik aktiviteler sergiledigi
gogerilmistir. CHAK (CC-Chemokine-activated killer) olarak bilinen katil hticrelerin
proliferasyonunu ve aktivasyonunu indikleyebilir.

Monosit kemotaktik protein (MCP-1) CC kemokin alt ailesinin bir Uyesidir ve
CCL2 adindaki gen tarafindan kodlanr. CCL2 17. kromozumun 12 lokusunda
bulunur ve bu gen 3 ekzona sahiptir. CCL2 geninin Urettigi kemokin olan MCP-1
sadece mononukleer hiicrelerin aktivasyonu ve inflamasyon bolgesine getirilmesiyle
iliskili kalmayip, ayrica sitokin sentezi ve inflamatuar siiregte de iliskilidir. MCP-1,
monositler, lenfositler vaskiler diiz kas hiicreleri, keratinositler, fibroblastlar, mezangial
hicreler, tubuler epitelyal hticreler ve endotelyal hiicreler tarafindan TNF-a, interferon-
a, lipopolisakkarid, interlokin-1, PDGF ve okside LDL dahil inflamatuvar uyariciya
cevap olarak dretilir. MCP-1'in degisik fonksiyonlara sahip oldugu gosterilmistir. /n

vitro MCP-1 subnanomolar  konsantrasyonda  monositlerin  kemotaksisini
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indukleyebildigi, T htcrelerinin bir alt grubunu ve IL-2'nin aktive ettigi dogal oldurtci
hiicreleri bolgeye getirdigi tespit edilmistir. Monositler ise sadece kemotaksisi
indiiklemekle kalmaz ayrica oksidatif stresi, arasidonik asit salimmim ve kalsiyum
konsantrasyonundaki degisiklikleri de indikler. MCP-1, hedef hiicre 6zgulligiinden
dolayi, ateroskleroz, neoplazi, inflamatuar hastaliklar ve HIV (Human
I mmunodeficiency Virus) dahil mononikleer hiicre infiltrasyonuyla karakterize olan
cesitli hastaliklarda patojenik bir rol oynar.**

2.13.7.1. MCP-1'in Yapis

MCP-1 tipik olarak molekil agirliklart 9 ve 13 kDa olan iki predominant formda
sekrete edilir. Bu formlar farkli O-glikozilasyon sonucu olusurlar. Disakkarit galaktoz-
B-3d-N-asetilgalaktozamin MCP-1'in 13 kDa'luk formunda bulunmasina ragmen 9
kDa luk izoformunda bulunmaz. MCP'lerin amino terminal bolgesi biyolojik
aktiviteleri icin cok onemlidir. 1-6. kalintilar MCP’'lerin kemotaktik aktiviteleri igin
gereklidir ve Asp-3'un aktivitede anahtar bir rol oynadigi gosterilmistir. Birinci
pozisyondaki aminoasit ikincil yapi olusumu icin yada dogrudan reseptore baglanma
icin oldukca 6nemlidir.**

2.13.7.2. MCP-1'in diizenlenmesi

MCP-1'in transkripsiyon diizeyinde regilasyonu TNF-«, interferon gama, PDGF
ve stres faktorleri gibi uyarici gjanlar tarafindan yapilir. Buna zit olarak retinoik asit,
glikokortikoidler ve dstrojenin MCP-1 ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu
diizenleyici cevaplarin ¢cogunda proinflamatuar nikleer faktér kapa B transkripsiyon
faktori (NF-kB) anahtar bir rol oynar. NF-kB ise TNF- «, IL-1, okside LDL ve
homosistein gibi bircok patojenik uyaran tarafindan hizlica aktive edilir. Ayrica reaktif
oksijen turleri NF-kB ve aktivator protein (AP-1) dahil bazi 6dnemli transkripsiyon
faktorleri icin sinyal transdiksiyon mesagjcisi olarak gorev yaparlar. Ek olarak
Anjiyotensin 1l ve Anjiyotensin Il NF-kB aktivasyonuna bagli bir mekanizma
tarafindan mononikleer hiicreler ve mezengiyal htcrelerdeki MCP-1 ekspresyonunu
arttirr. NF-kB aktivitesindeki artis mononukleer hticre infiltrasyonuyla iligkilidir.
Ayrica hem MCP-1 hemde ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekillerinin renal
ekspresyonlariyla da 6nemli derecede iliskilidir. MCP-1 geninin regulator 6zellikleri
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promotor bdlgesinin bilesimi ve yapisiyla baglantilidir. MCP-1 geninin promotor
bdlgesinin distal kismi dimetilstlfat hipersensitif bolgenin (HS) etrafinda kB -1 ve kB-2
olarak isimlendirilen NF-«xB baglanma bolgesi igerir. Hem xB hemde HS bolgesi TNF-«
tarafindan MCP-1’in diizenlenmesi icin gereklidir. Proksimal dizenleme bdlgesi TNF-
a, PDGF ve IFN-y'mn indukledigi ekspresyon igin gereklidir ve ¢ alt element igerir;
GC kutusu, B kismui ve bir NF- B baglanma bdlgesi. GC kutusu MCP-1
duzenlenmesinin baz1 yonleriyle iliskili olan Spl’ e baglanir. B kismi ve kB-3 kutusu in
vivo fonksiyonelken bu elementlere baglanan faktorler belirlenememistir.*

Diamond ve arkadaslari, immunhistokimyasal yontemler kullanarak MCP-1
salintminin tek tarafli Greteral obstriksiyonlu (UUQO) farede kuvvetle arttigim ve bu
artan salimmin gegici olarak artan intertisyel makrofa sayisi ile korele oldugunu
gostermistir.*® MCP-1'in, bobrek intertisyumunun dolasimindaki monositlerin, hiicre ici
sinyal akim mekanizmasimi uyardigini éne sirmiislerdir.*® Bu, bdbrek biyopsilerinde
gozle gorilir bicimde MCP-1 gen ekspresyonu artisimi ve bobrek ultrasonografisi,
sistografi, intraventz piyelografi ve MAG3 tarama ile tam konulan UUQO’ lu hastalarda
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda ortalama 4 kat yuksek olan idrar MCP-1
konsantrasyonu gozleyen, Grandaliano ve arkadaslar: tarafindan dogrulanmustir.”’
Piyeloplastiden 4 ay sonra idrar MCP-1 konsatrasyonu kontrol bireylerdekine yakin
olarak azalir. Cerrahi sonrasi idrar TGF-f1 diizeylerindeki yavas azalmamn tam aksine
MCP-1'deki hizli azalma, inflamatuar cevabin (idrar MCP-1 dizeyi 6rnegindeki gibi)
fibrotik cevaptan daha hizli oldugu dustnulmektedir. Bu gbzlem, fare modelinde
hidronefroz derecesi, hastalik seyri ve idrar MCP-1 konsantrasyonunu karsilastirmali
olarak degerlendiren Stephan ve arkadaslar: tarafindan da desteklenmektedir. Onlarin
sonuclar renal pelvis idrar MCP-1 konsantrasyonu ile obstriksiyon derecesinin agikca
baglantil1 oldugunu gostermistir. Idrar MCP-1 konsantrasyonunun, konjenital UPB
obstrilksiyonunda prognostik belirteg oldugu sonucuna varmslardir.>
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma icin 1992-2010 yillar1 arasinda Cukurova Tip Fakiltesi Cocuk
Nefroloji Bilim Dalr'nda takip edilen 447 UPB obstrilkksiyonu olan hasta arasindan
retrospektif tarama yapilarak calisma grublarimiza uygun hastalar secilmistir.
Calismaya alinan 46 cocuk hastamin 20'si tek tarafli Ureteropelvik darlik nedeniyle
opere olmus, 26'si opere olmamistt. DMSA (dimerkaptosiiksinik asit) sintigrafisinde
skar1, vezikoureteral refli (VUR) gibi ek Urolojik anomalisi olan ¢ocuklar veya aktif
idrar yolu enfeksiyonu gegirenler calismaya alinmadh. Idrar yolu enfeksiyonu tanisi igin
idrar kultdrinde Ureme esas alindi. Hastalarin kan Ure azotu (BUN) ve kreatinin
degerleri normaldi. Ulrasonografide 6n-arka pelvis ¢aplart 5 mm altinda olan ve idrar
yolu enfeksiyonu olmayan 22 saglikli gocuktan kontrol grubu olusturuldu.

Arastirma icin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltes etik kurulundan onay alind.
Hasta ve saglam ¢ocuk konrol grubundan idrar ornegi alimirken ailelere galisma igerigi

anlatilarak onam alinmustur.

3.1. Hasta ve kontrol grubu

Hasta cocuklarin ailelerine telefon ile ulasilarak gocuk nefroloji poliklinigine
davet edildi. Sartlara uyan tek tarafli UPB obstriksiyonlu, idrar yolu enfeksiyonu
olmayan hastalardan idrar ornekleri alinarak -80 °C’de donduruldu. Kontrol grubu
tamamen saglikl1 olup ultrasonografik bulgular: ve tam idrar tetkiki normal olan gonillt
cocuklardan olusturuldu. Tum cgocuklarin tam idrar tetkikleri cocuk nefroloji
l[aboratuvarinda yapild.

Hastalarin dosya kayitlarindan operasyon o©ncesi ve sonrasi ultrasonografi,
VCUG, DMSA ve DTPA sintigrafi gibi gorintileme yontemleri kaydedildi. Opere olan
grubun operasyon tarihi, operasyon tipi, dogum tarihi, basvuru tarihi, son kontrol tarihi,
antenatal tanisi olup olmadigi, BUN, kreatinin degerleri, cinsiyetleri kaydedildi.

Calismaya toplam 68 cocuk alindi. Calismaya alinan ¢ocuklar t¢ grup halinde
incelendi. Tek tarafli UPB darlik nedeniyle opere olan 20 gocuk birinci grubu

olustururken, ikinci grup ise opere edilmeyip goruntileme yontemleri ile takip edilen 26
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UPB darlikli gocuktan olustu. Kontrol grubu olan dglincii grup, ultrasonografileri
tamamen normal olup, idrar yolu enfeksiyonu gegirmeyen 22 saglikli gocuktan
olusuyordu.

3.2. Yontemler

Calismaya sadece tek tarafli UPB darlig1 olan, bobrek fonksiyonlarr normal ve
DMSA’da skar1 olmayan hastalar alindi. Hastalardan DMSA’da skar1 olan, bilateral
UPB darlig1 olan, ek driner sistem anomalisi (VUR gibi) ve bobrek fonksiyonlar:
anormal olanlar ¢alisma dig1 birakildh.

Hastalar poliklinikte gorulup fizik muayeneleri yapildi. Hastalar ve aileleleri ile
gorusulerek calisma hakkinda bilgi verilip onamlari alindi. Hastalarin timiine
ultrasonografi yapilip bobreklerinin antero-posterior ¢aplari olguldu. Poliklinikte idrar
ornekleri taze olarak alinip -80 °C'de plastik tiipler icinde donduruldu. idrar 6rnekleri
laboratuvara soguk zincir korunarak nakledildi. Idrar MCP-1 ve TGF-p1 Kkitleri
Raybiotech firmasindan, idrar kreatinin kiti ise Diazyme firmasindan temin edildi.
Kitlerin son kullanim tarihlerine dikkat edildi. Calismalar Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle yapildi. Insan MCP-1 ve TGF-A1 kitleri
Avusturya Uretimli Tecan Sunrise markali, kreatinin kitleri ise Almanya orjinli DP
moduler System cihazinda calisildi. insan MCP-1 ve TGF-A1 kitleri 450 nm dalga
boyunda okundu, kreatinin igin ise Jaffe metodu kullamldi.

Hastalarda prognostik belirtec olarak idrarda MCP-1 ve TGF-f1 calisild.
Bulunan degerler idrar kreatinin degerleri ile orantiland:.

MCP-1 kitinden analiz islemi ise asagidaki yollar ile yapildr:

1. Timayiraglar: ve numuneleri kullanmadan énce oda 1sisina (18-25°C) getirildi.

2. Her bir standardin 100 pl’si ve numune uygun kuyulara koyuldu. Kuyu kapatild:
ve oda isisinda 2,5 saat veya gece boyunca 4 °C’ de “gentle shaking” ile inkiibe
edildi.

3. Solusyon 1x yikama solisyonuyla 4 kere yikanldi. Bir ¢ok kanalli pipet veya
otoyikayici kullanarak her bir kuyuyu yikama tamponuyla (300 ul) doldurmak
suretiyle islem yapildi. Son yikamadan sonra, aspire etmek ya da aktarmak
yoluyla kalan yikama tamponu uzaklastirildi. Plaka tersytiz edildi ve temiz kagit
havlularla kurulandt.
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Her bir kuyuya 1x hazir biyotinlenmis antikorun 100 pl’si eklendi. Oda i1sisinda
“gentle shaking” ile 1 saat inktbe edildi.

5. Yikamaadim 3’ teki gibi tekrarland.
6. Her bir kuyuya hazirlanmis Streptavidin soltiisyonunun 100 pl’ sini eklendi. Oda

1sisinda “gentle shaking” ile 45 dakika inkiibe edildi.

7. Yikamay: adim 3'teki gibi tekrarlandi.

Her bir kuyuya TMB Tek-Adim (One-Step) Substrat Ayiracindan (Madde H)
100 pl eklendi. Oda 1sisinda karanlikta “gentle shaking” ile 30 dakika inktibe
edildi.

Her bir kuyuya Durdurma Sollisyonundan (Madde 1) 50 pl eklenip, hemen 450

nm’' de okundu.

TGF- p1 calismaislemi igin asagidaki yontem uygulandi:

1
2.

TUm ayiraglar, numuneler ve standartlar1 kitin talimatindaki gibi hazirlandh.

Her bir kuyuya 100 pl standart veya numune eklendi. ikibucuk saat oda 1sisinda
4°C' de inkiibe edildi.

Her bir kuyuya 100 ul hazirlanmis biyotin antikoru eklendi. 1 saat oda isisinda
ink{ibe edildi.

100 pl hazirlanmis Streptavidin soliisyonu eklendi. 45 dakika oda 1sisinda
ink{ibe edildi.

Her bir kuyuya 100 pl TMB Tek-Adim (One-Step) substrat ayraci eklendi.

30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.

Her bir kuyuya 50 pl durdurma soliisyonu eklendi. Hemen 450 nm'’ de okundu.

Idrar kreatinin ise Jaffe metodu ile calisildi.

Elde edilen sonuglar TGF-f1 igin ng/ml, MCP-1 igin pg/ml, kregtinin iginse mg/dl
olarak verildi. TGF-f1 ve MCP-1 kreatinine oram ng/g Cr olarak hesapland:.
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3.3. Istatistiksel degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi kullarildi. Kategorik
Olcimler say1 ve yluzde olarak, sayisal dlcimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum- maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik olguimlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen sayisal 6lcimlerin iki grup arasinda karsilastirmasinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal Olgumleri ikiden fazla grup
arasinda genel karsilastirmada Kruskal Wallis testi kullanildi. Bazi sayisal dlgimlerin
normal dagilim varsayimini saglamamasi nedeniyle bu sirekli olgimler arasindaki

korelasyon Sperman Korelasyon katsayisi ile incelendi. Coklu karsilastirmalarda
Bonferroni dizeltmesi yapildi. Tum testlerde istatistiksel 6nem dizeyi 0,05 olarak
alindu.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalar {ic grup halinde incelendi. Birinci grup opere UPB
darlig1 olan grup, ikinci grup ise opere olmadan takip edilen UPB darlikli hastalar,
UcUnct grup ise saglikli cocuklardan olusan kontrol grubuydu. Opere gruptaki hastalarin
7s kiz (% 35), 13'U erkek (% 65) idi. Hastalarin yaslar1 1-14 yil arasindaydh. Y as
ortalamas: opere grupta 8,25 + 3,51 olarak saptandi. Hastalarin 6's1 (% 30) sag UPB
darlikli, 140 (% 70) sol UPB darlikliych. Hastalarin ortalama tani yas1 4,65 idi.
Hastalarin hepsi piyeloplasti ameliyat: olmustu. Ortalama ameliyat sonrasi gecen siire
ise 4,45 yil olarak saptandh.

Tablo 4'te arastirmaya alinan opere 20 hastanin verileri gosterilmistir.

Tablo 4. Opere hastalarin verileri

No Hasta Tam Y as Cins UPB Darhg Operasyon Piyeloplasti Tipi
Yasi (Y1l) (Y1) (Sag/ Sol) Tarihi (Sag/sol)
1 AY 0,5 1 K Sol 02/03/2010 Sol
2 AR 75 12,5 E Sag 29/06/2006 Sag
3 AZ 5 7 E Sol 06/01/2006 Sol
4 B.O 7 6,5 E Sol 06/10/2005 Sol
5 B.S 03 7 E Sol 10/01/2005 Sol
6 B.G 6 75 K Sag 23/02/2009 Sag
7 EA 4,5 6,5 E Sag 20/07/2005 Sag
8 E.S 5 10 E Sol 11/02/2009 Sol
9 L.C 5 9,5 K Sol 22/08/2005 Sol
10 1.0 25 6 E Sol 27/07/2009 Sol
11 M.E 0,1 5 K Sol 12/10/2009 Sol
12 N.D 0,1 12,5 E Sol 27/01/2004 Sol
13 R.S 55 6 E Sag 12/02/2007 Sag
14 ST 6 10 E Sag 14/07/2008 Sag
15 ST 4 14 K Sol 10/08/2010 Sol
16 SG 5 55 E Sol 23/07/2010 Sol
17 SB 13,5 14 K Sol 14/06/2002 Sol
18 Y.D 7 12,5 E Sag 05/01/2004 Sag
19 LG 2 45 E Sol 03/08/2008 Sol
20 N.G 6,5 9,5 K Sol 29/11/2010 Sol

UPB: Ureteropelvik bileske
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Opere olan gruptaki hastalarin timinin BUN, kreatinin degerleri normaldi.
DMSA sintigrafilerinde bobrekte skar ve atrofi saptanmadi. 1, 10, 16 numarali hastalar
disinda DTPA sintigrafisinde bobrek fonksiyonlart normaldi. 1 numarali hastanin
DTPA'da sag bobrek fonksiyonu % 72 sol bobrek fonksiyonu % 28 saptandi.
16 numarali hastanin DTPA’da sag bobrek fonksiyonu ise % 90 sol %10 olarak
saptandi. Her iki hasta da yeni tam almisti (tam yasi 0,5 ve 5) ve calismaya alinma yasi
1 ve 5,5 idi. Sol UPB darlig1 olan her iki hastamn DTPA sintigrafisindeki bu bulgu sol
UPB darliginin akut dénemdeki etkisine baglandi. 1 numaral1 hastanin son USG' de AP
pelvis ¢ap1 25 mm, 16 numaral1 hastamin son USG’ de sol AP pelvis ¢ap1 15 mm olarak
olculdii. 10 numaralr hasta da sol UPB darlikliydi. Bu hastain DTPA’da bobrek
fonksiyonu diger 2 hastaya gore daha az azalmisti. Sag bobrek fonksiyonu % 38, sol
bobrek fonksiyonu ise % 62 idi. Opere olan gruptaki 12 hastanin yapilan VCUG
tetkikinde vezikoureteral refli saptanmadi, 8 hastanin ise VCUG tetkiki yapilmamusti..

Tablo 5'te opere olan hastalarin laboratuvar, radyolojik ve sintigrafik verileri

verilmistir.
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Tablo 5. Opere edilen hastalarin labor atuvar, radyolgjik, sintigr afik verileri

”Bkoll;Jrzf Sg;erjskG DTPA DTPA \% CJ/ISSST 1
No Hasta BUN Cr boyutu boyutu AP @ AP e DMSA (Sag %) (Sol %) VL.JRYOK.:?
(mm) (mm) (ilk/mm) (son/mm) Skar Gekilmemis:3
s | ay | 15 | 0s | re6 L gg 30 25 Yok 2 28 2
2 | AR 9 | o5 LRl%SS E{ ﬁg 40 6 Yok 57 3 2
3 | Az | 10 | 03 ¥ g; LR18008 40 23 Yok 4l 59 3
4 B.O 9 | o5 E{ ;ﬁ f 1%‘.1) 28 20 Yok 52 48 3
5 B.S 6 | 04 E{ % FE19>3237 28 27 Yok 54 46 2
6 B.G 12 | 05 E{ igj E{ igg 20 18 Yok 4 59 2
7 | EA | 14 | 06 L7 LR1813§ 28 12 Yok 4 53 3
s | es | 2 | oa | L100 | Cuts 28 8 Yok 50 50 3
9 ic 11 | o5 Filsaztso E{ igg 27 18 Yok 40 60 2
| 6 | 1 |os| U 28 L gg 31 10 Yok 38 62 2
1 | ME 7 | 02 E{ gg E{ gg 26 14 Yok 51 49 3
12 | ND 9 | o5 LRI%% LRI%% 40 29 Yok 46 4 2
| rRs | 18 |02 ]| o gg ¥ ;g 30 17 Yok 49 51 3
w | st | 15| os| e | rioe 48 52 Yok 46 54 2
15 ST 15 | 05 LRl%BO E{ gg 44 27 Yok 47 53 2
16 | SG | 54 | 02 L gg L gg 15 15 Yok 90 10 3
| s8 | 1| os| res 1120 19 35 Yok 56 44 2
18 | vyD | 13 | 04 Rle3077 C 17 28 21 Yok 52 48 2
19 | iG 12 | o2 LR171% E{ gé 60 15 Yok 51 49 3
20 | NG | 136 | 04 LR18176 LR19171 30 11 Yok 57 43 2

BUN: Kan iire azotu, Cr: kreatinin, R: Sag, L: Sol, AP: On arka, VCUG: V oiding sistoiiretrografi, DM SA: Dimerkaptosiiksinik asit sintigrafisi,
DTPA: Dietilen triaminpentaasetik asit sintigrafisi, USG: Ultrasonografi
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Opere olmayan gruptaki hastalarin ise 6's1 (% 23,1) kiz, 20°i erkek (% 76,9) idi.
Hastalarin yaslar1 2-14 yas arasindaydi. Hastalarin yas ortalamasi ise 6,42+3,77 olarak
saptandi. Bu gruptaki tim hastalarin BUN ve kreatinin dizeyleri normal olarak
saptanch. Hastalarin 10'u (% 38,5) sag UPB darlikli, 16 hasta ise (% 61,5) sol UPB
darlikliydi. Hastalarin ortalama tan yas 3,33 yast1. Tablo 6’ da opere olmayan hastalarin
verileri verilmistir.

Tablo 6. Opere olmayan hastalarin verileri

No Hasta Tag;ll\()asl (\\((?f) Cins U(F;g;asgll)g' BUN Cr
1 AA 0,1 1,5 E Sal 10 0,3
2 AK 2,5 7 E Sol 6 04
3 AK 0,3 3 E Sal 4 0,2
4 A.B 45 7 K Sal 8 04
5 B.S 15 3 E Sol 30 05
6 ET 15 55 E Sag 13,3 0,6
7 E.B 0,8 4,5 E Sag 11 05
8 E.D 0,1 4 E Sag 21 0,5
9 EY 9 10 K Sol 11 04
10 H.S 0,1 15 E Sag 6,5 0,2
11 M.A 0,1 6,5 E Sal 7 0,2
12 M.K 12 14 E Sal 9 0,5
13 M.G 03 35 E Sal 4 0,2
14 M.K 3 45 E Sag 18 0,4
15 M.E 9 9,5 E Sag 25 0,6
16 M.I 75 12,5 E Sal 9 0,5
17 N.E 04 3 K Sal 11 0,3
18 R.B 0,1 2 E Sal 13 0,3
19 Y.D 0,8 25 K Sag 15 05
20 Y.S 2 6 E Sag 22 0,6
21 ZS 8,5 10 K Sal 10,4 04
22 u.u 2 10 E Sag 14 0,6
23 A.B 25 14 E Sol 12,3 04
24 iK 4 45 E Sag 14,1 0,3
25 M.T 9 9,5 K Sal 12,6 0,7
26 iD 5 7,5 E Sol 11 04

BUN: Kan iire azotu, Cr: Kreatinin, UPB: Ureteropel vik bileske
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Opere olmayan gruptaki hastalarin DTPA’da bobrek fonksiyonlari 16 ve 26
numarali hastalar disinda normaldi. 16 numarali hastanin DTPA’da sag bobrek
fonksiyonu % 72, sol bobrek fonksiyonu % 28 idi. 26 numarali hastamn sag bobrek
fonksiyonu % 38, sol bobrek fonksiyonu % 62 saptandi. VCUG tetkiki yapilan 14
hastada VUR saptanmadi. Hastalarda 12’ sinin VCUG tetkiki yapilmamisti. Tablo 7’ de

opere olmayan hastalarin radyolojik ve sintigrafik verileri verilmistir.

Tablo 7. Opereolmayan hastalarin radyolojik ve sintigrafik verileri

No Hasta ik AP | Son AP | DMSA DTPA DTPA VCUG
Cap Cap Skar R% L% VUR Var:1
VUR Yok:2
Cekilmemis:3

1 AA 32 26 Yok 52 48 3
2 AK 18 10 Yok 54 46 2
3 AK 16 16 Yok 45 55 3
4 A.B 18 10 Yok 54 46 2
5 B.S 18 20 Yok 44 56 3
6 ET 18 17 Yok 46 54 3
7 EB 14 13 Yok 45 55 2
8 ED 9 10 Yok 55 45 2
9 EY 14 9 Yok 49 51 2
10 H.S 32 18 Yok 52 48 3
11 M.A 23 9 Yok 55 45 2
12 M.K 32 21 Yok 49 51 2
13 M.G 16 18 Yok 45 55 3
14 M.K 15 15 Yok 53 47 2
15 M.E 18 16 Yok 52 48 2
16 M. 30 7 Yok 72 28 2
17 N.E 8 7 Yok 52 48 3
18 R.B 25 16 Yok 40 60 2
19 Y.D 13 10 Yok 44 56 3
20 Y.S 30 12 Yok 51 49 2
21 zS 30 13 Yok 49 51 3
22 u.U 20 23 Yok 55 45 3
23 AB 16 18 Yok 43 57 3
24 I.K 26 15 Yok 46 54 3
25 M.T 35 39 Yok 57 43 2
26 i.D 48 45 Yok 38 62 2

R: sag, L: sol, AP: 6n arka, VCUG: voiding sistoiretrografi, DMSA:dimerkaptosiiksinik asit sintigrafisi, DTPA: Dietilen
triaminpentaasetik asit.
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Kontrol grubuna 22 saglikli ¢ocuk alindi. Bu gruptaki 13 cocuk kiz (% 59,1) ve 9
cocuk (% 40,9) erkekti. Cocuklarin yaslar1 1-13 yas arasindaydi. Kontrol grubunun yas
ortalamasi 6,25+3,17 olarak saptandi. Cocuklarin AP pelvis ¢aplart 5 mm altindaydh.
Bobrek boyutlari normaldi. Tablo 8 de saglikli kontrol grubunun verileri verilmistir.

Tablo 8. Saghklikontrol grubunun verileri

1 SA 7 K 83 86 4 4
2 N. K 2 K 72 78 4 4
3 E.B 45 E 83 84 4 4
4 SA 15 K 68 70 4 4
5 AD 9,5 E 90 100 4 4
6 EY 4 K 74 76 4 4
7 H.O 8 K 88 93 4 4
8 B.E 7 E 84 87 4 4
9 AO 75 E 82 88 4 4
10 M.K 7 E 80 84 4 4
11 F.S 6 K 77 78 4 4
12 ZK 85 K 69 62 4 4
13 B.G 11 K 88 80 4 4
14 H.K 13 E 106 109 4 4
15 M.K 9 K 77 75 3 3
16 M.K 9 K 74 78 3 3
17 uy 6,5 E 78 86 3 3
18 HA 1 K 59 64 3 3
19 B.S 25 E 70 75 3 3
20 F.S 5 E 72 78 3 3
21 Y.G 55 K 78 76 3 3
22 SB 25 K 68 71 3 3

AP: Anteroposterior
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Gruplar arasindaki yas ve cinsiyet dagiliminda, opere grup yas ortalamasi
8,25+3,51, median yas 7, yas aralig1 1-14 olarak saptandi. Opere olmayan gruptaki UPB
darlikli hastalarin yas ortalamasi 6,42+3,77, median yas 6, yas araligi 2-14 arasindayd.
Kontrol grubunda ise yas ortalamasi 6,25+3,17, median yas 6,75 ve yas araligi 1-13 yas
arasindaydi. Gruplar arasinda Kruskal-Wallis testiyle yapilan yas analizinde istatistiksel
fark yoktu (p>0,05). Cinsiyet acisindan tim gruplara Kruskal-Wallis testiyle
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,036). Bu nedenle gruplar
kendi arasOinda cinsiyet agisindan Mann-Whitney U testiyle ikili karsilastirma yapild.
Opere olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
Opere olan ve kontrol grubu arasinda, cinsiyet icin istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmadi  (p>0,05). Opere olmayan ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet icin
istatistiksel agidan anlaml: fark bulundu (p=0,05).

Tablo 9'de gruplarin demografik 6zellikleri verilmistir.

Tablo 9. Gruplarin demogr afik ozellikleri

Opere Grup Opere Olmayan Kontrol P

Ozellik Ort+SD Grup Ort+SD

Median Ort+SD Median

(Min-Max) Median (Min-Max)
(Min-Max)
Yas
Ort+SD 8,25+3,51 6,42+3,77 6,25+3,17 P 0,132
Median 7 6 6,75
Aralik (Min-Max) 1-14 2-14 1-13
Cins P 0,036
Erkek n (%) 13 (% 65) 20 (%76.9) 9 (% 40.9) P12 0,999
Kiz n (%) 7 (% 35) 6 (%231) 13 (%659.1) P13 0,411
P23 0,05

p: TUm gruplar arasinda p 1., :Opere olan ve olmayan gruplar arasinda, p 1.3:0pere olan ve kontrol gruplarn arasinda, p
2.3 :0pere olmayan ve kontrol gruplar arasinda arasinda

Calismadaki gruplarin radyolojik ve sintigrafik verileri incelendiginde, DTPA
verilerinde gruplar arasinda Kruskal-Wallis testiyle istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmadig1 saptanmach (p>0,05). Opere grupta sag bobrek DTPA fonksiyon ortalamasi
% 51,85+11,77, median degeri % 50,50 ve fonksiyon araligi % 38-90 olarak saptandi.
Opere olmayan grupta ise sag bobrek DTPA fonksiyon ortalamamas:t % 49,88+6,75,
median degeri % 50 ve fonksiyon aralig1 % 38-72 bulundu.




Opere grubun sol bobrek DTPA fonksiyon ortadamasi ise % 48,15+11,77, median
% 49,5 ve fonksiyon araligi1 % 10-62 saptandi. Opere olmayan grubun sol bobrek DTPA
fonksiyon ortalamasi % 50,12+6,75, median % 50 ve fonksiyon aralig1 dagilimn % 28-
62 arasinda bulundu. Bobrek AP caplari incelendiginde, gruplar arasinda Kruskal-
Wallistestiyle istatistiksel agidan anlamli fark saptand: (p=0,001). Opere grubun bdbrek
AP ¢ap ortalamasi 20,15+10,63 mm, median degeri 18 mm ve AP ¢ap dagilimi 6-52
mm arasinda 6l¢uldi. Opere olmayan grubun ortalama bdbrek AP ¢api 16,65+8,94 mm,
median degeri 15,50 mm ve AP ¢ap araligi 7-45 mm bulundu. Kontrol grubunda ise
bobrek AP c¢ap ortalamasi 3,64+0,49 mm, median degeri 4 mm ve AP ¢ap araligi 3-4
mm saptandi. Opere grupla opere olmayan grubun AP caplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 fark saptanmad: (p>0,05). Opere olmayan grupla kontrol grubu arasinda
ise igtatistiksel olarak anlamli fark belirlendi (p=0,001). Benzer sekilde opere olmayan
grupla kontrol grubu arasinda da anlamli fark vard: (p=0,001).

Tablo 10'da gruplarin radyolojik ve sintigrafik verileri verilmistir.

Tablo 10. Gruplarin radyolojik ve sintigrafik verileri

Radyolgjik ve Opere Grup Opere Olmayan Kontrol P
Sintigrafik Veri Grup
DTPA Sag renal
fonksiyon %
Ort+SD 51,85+ 11,77 49,88 £ 6,75 Y ok 0,790
Median 50,50 50
Aralik (Min-Max) 38-90 38-72
DTPA So rena
fonksiyon %
Ort+SD 48,15+ 11,77 50,12 + 6,75 Yok 0,790
Median 49,50 50
Aralik (Min-Max) 10-62 28-62
Bdbrek AP Cap
Ort+SD 20,15+ 10,63 16,65+ 8,94 364+049 | p 0,001
Median 18 15,50 4 P12 0,165
Aralik (Min-Max) 6-52 7-45 3-4 P13 0,001
P23 0,001

p:TUm gruplar arasinda, p;., :0pere olan ve olmayan gruplar arasinda, p;-s:0pere olan ve kontrol gruplari arasinda, p ,.; opere
olmayan ve kontrol gruplar arasinda

Gruplarin, idrar monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve transforming growth
faktor betal (TGF-$1) ELISA yontemiyle, kreatinin dizeyleri ise Jaffe yontemiyle
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incelendi. Idrar MCP-1 ve TGF-b1 degerleri, idrar kreatinine orantilandi. MCP-1/ Cr
oraninin gruplar arasinda farkliligr Kruskal-Wallis testiyle degerlendirildi. Bu
incelemede idrar MCP-1/Cr oran icin gruplar arasinda istatistiksel agcidan anlamli fark
bulundu (p=0,001). Bunun tzerine Mann-Whitney U testiyle ikili gruplar karsilastirildi.

Opere olan grubun idrar MCP-1/ Cr oram ortdamast 17,61+16.94 ng/gr Cr,
median degeri 11,08 ve idrardaki atilimi ise 2,98-60,99 ng/gr Cr arasinda saptand.
Opere olmayan grubun idrar MCP-1/ Cr orant ortalamasi 7,57+9,90 ng/gr Cr, median
degeri 4,46 ve idrar dizeyi ise 0,89-43,28 ng/gr Cr arasinda bulundu. Kontrol grubunda
ortalama idrar MCP-1/ Cr oram 6,50+4,24 ng/gr Cr, median degeri 4,65 ve 1,18-15,39
ng/gr Cr araliginda saptandi. Opere olan ve opere olmayan gruplar arasinda idrar
MCP-1/ Cr orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,001). Opere olan
grupla kontrol grubu arasinda da istatistiksel olarak MCP-1/ Cr oraninda anlamli
farklilik saptandi (p=0,003). Opere olmayan grupla kontrol grubu arasinda ise MCP-
1/Cr oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadh (p >0,05).

Idrar TGF-B1/ Cr oram ng/gr Cr olarak hesaplandi. Gruplar arasinda idrar
TGF-p1/ Cr oram agisindan Kruskal-Wallis testiyle karsilastirma yapildi. Analiz
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik saptandi (p=0,016).
Mann-Whitney U testiyle ikili gruplar karsilastirildi. Opere olan grubun ortalama idrar
TGF-1Cr oranm ortalama degeri 373,54+167,86, median degeri 330,47 ve idrardaki
diizeyi 191,48-795,58 ng/gr Cr araliginda saptandi. Opere olmayan grubun ise ortalama
TGF-$1/ Cr oram ortalama degeri 293,83+201,41, median degeri 230,34 ve idrardaki
atilimi  103,14-864,54 ng/gr Cr araiginda saptandi. Kontrol grubunun ortalama
TGF-$1/ Cr oram 257,18+170,96, median degeri 192,77 ve idrar atilimi 71,74-746,06
ng/gr Cr araliginda bulundu. Gruplar arasinda yapilan yapilan ikili karsilastirmalarda
opere olan grup ile opere olmayan grup arasinda idrar TGF-£1/ Cr orant agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,021). Opere olan grupla kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptand: (p=0,009). Opere olmayan grupla kontrol grubu arasinda ise istatistiksel agidan
TGF-$1/Cr oraminda anlamli farklilik saptanmad: (p> 0,05).
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Tablo 11'de gruplarin idrar MCP-1/Cr ve TGF- 1/Cr oranlar: verilmistir.

Tablo 11. Gruplarin idrar MCP-1/Cr ve TGF- g1/Cr oranlari

Veri OpereGrup Opere Olmayan Kontrol Grubu P
Grup

MCP-1/ Cr ng/gr Cr

Ort+SD 17,61+16.94 7,57+9,90 6,50+ 4,24 P 0,001

Median 11,085 4,46 4,6550 P, 0,001

Aralik (Min-Max) 2,98-60,99 0,89-43,28 1,18-15,39 P.s 0,003
P2z 0,999

TGF-p1 Cr ng/ gr Cr

Ort+SD 373,54+167,86 293,83+£201,41 257,18+170,96 p 0,016

Median 330,47 230,34 192,77 p.2 0,021

Aralik (Min-Max) 191,48-795,58 103,14-864,54 71,74-746,06 piz 0,009
s 0,444

p: Tim gruplar arasinda, py., :Opere olan ve olmayan gruplar arasinda, p;.z:opere olan ve kontrol gruplart arasinda,

P23 opere olmayan ve kontrol gruplar arasinda, TGF-g1: Transforming growth faktér g1, MCP-1: Monosit
kemoatraktan protein-1, Cr: Kreatinin

Sekil 5'te gruplara gore idrar TGF-b1/ kreatinin orant dagilimi verilmistir.

Sekil 5. TGF-B1/ kreatinin orammn gruplara gore dagilim

1000, 00—

200,007

00,00

TGF-betal/Cr

400,007

~oo, 007

0,00

1=

grup

Sekil 6'da gruplara gore idrar MCP-1/ kreatinin orant dagilimi verilmistir.
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Sekil 6. idrar MCP-1/ kreatinin orammin gruplara gor e dagilim
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Hasta gruplar1 arasinda AP cap, operasyon siresi, MCP-1, MCP-1/Cr oran,
TGF-$1, TGF-A1/Cr oranlart nonparametrik korelasyonla karsilastirildi. Karsilastirma
sonucunda AP c¢ap ile TGF-p1 duzeyi arasinda zayif korelasyon bulundu (r=0,270,
p=0.026). MCP-1/Cr oran ile TGF-p1/Cr oram da zayif korele saptandi (r=0,748,
p=0.001). Operasyondan sonra gegen sire ile ise MCP-1/Cr oram arasinda zayif bir
korelasyon saptandi (r= 0,521, p=0.009).
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Tablo 12'de veriler arasinda korelasyon degerleri verilmistir.

Tablo 12. MCP-1, TGF-£1, operasyon stiresi, MCP-1/Cr oram, TGF-gL/Cr oram, AP cap

korelasyonu.
Veriler TGF-gLCr | MCP-1Cr TGF-p1 MCP-1 AP cap Opgr asyon
TGF-B1/Cr r:0,748* r: 0,485* r: 0,22 r: 0,149 r:Sl:)r,ggg
p: 0,001* p: 0,001* p: 0,071 p: 0,226 p: 0,156
MCP-1/Cr r: 0,748* r: 0,292* r: 0,763* r: 0,088 r: 0,571*
p: 0,001* p: 0,016* p: 0,016* P. 0,474 p: 0,009*
TGF-p1 r: 0,485* r: 0,292* r: 0,086 r: 0,270* r: 0,233
p: 0,001* p: 0,016* p: 0,488 p: 0,026* p:0,324
MCP-1 r: 0,22 r: 0,763* r: 0,086 r: 0,012 r: 0,307
p:0,071 p: 0,001* p: 0,488 p: 0,922 p: 0,188
AP cap r: 0,149 r: 0,088 r: 0,270* r: 0,012 r: 0,354
p: 0,226 p: 0,474 p: 0,026* p: 0,922 p: 0,126
Operasyon r: 0,329 r: 0,571* r: 0,233 r: 0,307 r: 0,354
sures p: 0,156 p: 0,009* p: 0,324 p: 0,188 p: 0,126

TGF-41: Transforming growth faktor 1, MCP-1: Monosit

Cr: Kreatinin
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5. TARTISMA

Ureteropelvik bileske (UPB) darligi, cocuklarda en sik rastlanan hidronefroz
nedenidir. Giiniimiizde cocuklarda UPB darligim gostermede altin standart sayilacak bir
yontem yoktur. Teshis siklikla didretikli renografi ve archsik ultrasonografilerle
bobregin 6n-arka capimin ve bobrek boyutlarinin degerlendirilmesi gibi tekrarlanan
gorintiileme yoéntemlerine gore konulmaya calisilir.? Son yillarda bu hastalarda teshiste
invazif olmayan biyobelirteglerin kullamlimas: giindeme gelmistir. Gunimuizde kisitl
sayidaki calismada, Ureteropelvik bileske darligi olan ¢ocuklarin idrar TGF-b ve MCP-
1'in klinik teshis ve takipteki rolleri arastirilmigtir.”" 8%

UPB darhginin  histolojik  bulgusu  ekstraselliler  matrikste  kollajen
depolanmasinin artisidir. TGF-b sentezi genellikle dokudaki hasarlanmay: takiben,
ekstrasellller matriksteki kollajen dengesini  degistirecek sekilde artar. Kollajen
dengesindeki degisiklikler, kollajenin Uretimindeki artma, kollajenoliziste azalma ve
matriks proteinlerinin sentezinin artmasi sonucunda meydana gelir. Ureteropelvik
bileske darligi olusturulan hayvan modellerinde, bobrekteki TGF-b mRNA artisinin
fibrinogenezis ve apopitozis ile iliskisi oldugu gosterilmistir. UPB darlig1 yapilan
hayvan modellerinde Ureteral ligasyonu takiben 3 giin sonra TGF-b mRNA diizeylerinin
belirgin sekilde arttig1, kars: tarafin TGF-b mRNA dizeylerinde ise 2 hafta sonra bile
bir degisiklik olusmadig: gosterilmistir. UPB darlig1 olan insanlarda bobrek pelvisinin
duvarinda TGF-b mRNA duzeylerinin, vezikolreteral reflisi olan cocuklarin distal
Ureter TGF-b mRNA diizeylerine gore belirgin sekilde arttig1 gsterilmistir.?

Palmer ve ark. UPB darlig1 olan 13 gocuk olgusunun operasyon sirasinda bobrek
pelvisi ve mesanesinden alinan idrar orneklerinin TGF-b degerlerini, vezikoureteral
refliisti olup Ureteral reimplantasyon yapilan 11 ¢ocugun idrar kesesinden direkt alinan
idrardaki TGF-b ve kontrol grubunun idrar TGF-b degerlerini karsilastirmiglardir. Bu
calismada UPB darlig1 olan gocuklarin bobrek pelvisinden ve mesaneden alinan idrar
orneklerinde TGF-b degerlerinin (sirasiyla 82,4+19,3 pg/ml ve 31,2+8,2 pg/ml), kontrol
(26,6+6,3 pg/ml) ve VUR'Iu cocuklarin idrar TGF-b degerlerinden (22,1£9,6 pg/ml)
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daha fazla oldugunu géstermislerdir. Bu calismada UPB darlig1 olan cocuklarda bobrek
pelvisinden alinan idrar TGF-b degerleri diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptanmasina ragmen, UPB darlig1 olan ¢ocuklarin mesanesinden direkt alinan
alinan idrardan Olctlen TGF-b degerlerinin istatistiksel olarak anlamli yiksek olmadig:
saptanmistir. Bu calismacillar TGF-b’nmin renal parenkimde uretilip toplayici sisteme
salindigim ve toplayici sistemde obstriksiyonu olan ¢ocuklarda Gretimin belirgin bir
sekilde arttigini savunmuslardir. % Taha ve ark.’larinin tek tarafli UPB darlig: olan 35
cocukta yaptiklar: bir calismada, hastalarin idrar 6rneklerinde TGF-b operasyondan
Once ve operasyondan 1, 2, 3, 6, 9 ve 12 ay sonra 6lctilmis ve ameliyat 6ncesi Olcilen
degerlerin kontrol grubundan istatistiksel olarak belirgin derecede daha yiksek oldugu
gostermislerdir. Operasyon oncesi TGF-b degerlerinin, operasyon sonrasi degerlerle
karsilastirildiginda, TGF-b en dusik degerleri operasyondan sonraki bir yilda
saptanmustir.®? Furness ve ark. ve Liatsikos ve ark.’larinin yaptiklar: farkli calismalarda
UPB darlig1 olan cocuklarda, idrar TGF-b degerlerinin kontrol grubuna gore dort kat
daha fazla oldugunu gostermislerdir.”%

Calismamizda opere olan grubun idrar TGF-BLl/ Cr ort+SD’si 373,54+167,86
ng/gr Cr, opere olmayan grubun TGF-B1/ Cr ort+SD’si 293,83+201,41 ng/gr Cr, kontrol
grubunun TGF-BL/Cr ortxSD’si 257,18+170,96 ng/gr Cr bulundu. Gruplar arasinda
yapilan yapilan ikili karsilastirmalar da opere olan grubun idrar TGF-B1/ Cr orani, opere
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek saptand: (p=0,021).
Ayni sekilde opere olan grupla saglikli kontrol grubu arasinda idrar TGF-BL/Cr oran
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand: (p=0,009). Ancak opere olmayan
grupla saglikli kontrol grubu arasinda idrar TGF-BL/Cr degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadh (p>0,05). Calismamizda ki hastalarin operasyon
olmadan oOnceki idrar TGF-BL/Cr degerleri bulunmamaktadir. Piyeloplasti idrar
TGF-B1/ Cr diizeylerini azaltir.”"® idrar TGF-p1/ Cr degerlerinin piyeloplastiden bir ay
sonra arttigr ve operasyondan 12 ay sonra operasyon onceki dizeylerine ulastig
gosterilmistir.®? Bu bulgu operasyondan sonraki yillar icinde bile bobregin profibrotik
sitokin olan TGF-f'ya maruz kaldigim gostermektedir. Aym sekilde bizim
calismamizda da Idrar TGF-B1/ Cr’'mn opere olan hasta grubunda, opere olmayan ve
saglikl1 kontrol grubuna gore daha fazla olmasi, bu ¢cocuklarin opere olana kadar gegen
sirede tam obstriksiyona maruz kalan bobreklerinde ikincil olarak gelisen renal
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inflamasyon, fibroblast infiltrasyonu ve renal fibrozis gibi sireglerin kismen de olsa
operasyon sonrasi devam ettigini distndirmstor.
Bobregin obstriksyona ikincil olarak artan AP cap ile beraber fonksiyon goren renal
parenkimde basi nedeniyle zaman iginde azalma, profibrotik sitokin salimminda artis ve
neticede interstisyel fibrozis gelismektedir. Calismamizda hastalarin bobrek o6n-arka
caplarimin  baydkigu ile TGF-p1 dizeyi arasinda zayif da olsa bir korelasyon
bulunmustur ( r= 0,270, p= 0,026). Bu korelasyon ¢ok kuvvetli bir korelasyon olmasa
da bu bulguyu UPB darliginin derecesine parelel bir sekilde artan bobrek AP gapinin
fibrotik sitokinlerin salimmindaki artisin indirekt bir gbstergesi oldugunu dustnebiliriz.
Monosit kemotaktik protein (MCP-1) bir kemokin olup sitokin sentezi ve

inflamatuar slrecte de yer alir. Monositler, lenfositler, vaskiler diz kas hicreleri,
keratinositler, fibroblastlar, mezangial hiicreler, tubuler epitelyal hiicreler ve endotelyal
hiicrelerde inflamatuvar uyariya yanit olarak sentezlenir ve salinirlar.** Diamond ve
arkadaglari, tek tarafl1 Ureteral obstriksiyonlu (UUO) farede MCP-1 saliniminin belirgin
arttigini, bu artisin intertisiyel makrofa) sayisi ile korele oldugu ve boylece MCP-1'in,
renal interstisyumda yer alan monositlerin hicre ici sinyal akim mekanizmasin
uyardigini 6ne sirmislerdir.®*® Grandaliano ve arkadaslari ise UUQO'lu hastalarin
idrarlarinda MCP-1 konsantrasyonunu saglam gruba kiyasla 4 kat daha yiksek
bulmuslar ve bébrek biyopsilerinde MCP-1 gen ekspresyonu artisini gostermislerdir.”’
Stephan ve arkadaslar1 fare modelinde hidronefroz derecesi, hastalik seyri ve idrar
MCP-1 konsantrasyonunu karsilastirmali olarak degerlendirmis ve renal pelvis idrar
MCP-1 konsantrasyonu ile obstriiksiyon derecesinin korele oldugunu gostermistir. idrar
MCP-1 konsantrasyonunun, konjenital UPB obstrilksiyonunda prognostik belirteg
olabilecei sonucuna varmuslardir.>
Calismamizda idrar MCP-1/ Cr oram opere olan grupta ort=SD 17,61+16.94 ng/gr Cr,
opere olmayan grupta 7,57+9,90 ng/gr Cr, kontrol grubunda ise 6,50+4,24 ng/gr Cr
bulundu. Opere olan ve opere olmayan gruplar arasinda ve opere grupla kontrol grubu
arasinda idrar MCP-1/ Cr orant agisindan istatistiksel olarak anlaml: fark saptanirken
(srasyla p=0,001 ve p=0,003); opere olmayan grupla kontrol grubu arasinda anlaml:
fark bulunamad (p >0,05).

Idrar MCP-1/Cr oranimin en fazla, opere olan grupta tespit edilmis olmasi, bu
gruptaki cocuklarin opere olana kadar gegen siirede uzun sire ciddi obsrikte kalmasiyla
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bobreklerde MCP-1 sentezini arttigim1 distindirmektedir. Hasta grubunda ortalama
MCP-1 degerlerinin diger gruplara gore neredeyse U¢ misli daha fazla olmasi bu
hastalarda inflamatuar siirecin devam ettigini distindirmektedir. Ozellikle opere hasta
grubundaki idrar MCP-1/ Cr oramindaki artis literatirde daha ©Onceki yapilmis
calismalar1 desteklemektedir. Calismamizdaki idrar MCP-1/Cr oramnin opere olmayan
ve saglam kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli fark tasimamasi, tam
obstriksiyon olmayan durumlarda yani idrar akisinin bozulmadigir durumlarda MCP-1
sentezinin artmadigint disindirmektedir.

Opere olan ve olmayan hastalarin split renal fonksiyonlart DTPA ile
degerlendirildiginde gruplar arasinda fark olmadigim goértyoruz. Dolayisiyla renal
fonksiyonlar korunmasina ragmen TGF-b ve MCP-1 degerlerinin operasyondan sonra
bile yiksek seyretmesinin, split fonksiyonlar normal olsa bile daha 6nce baslayan
inflamatuar sirecin devam ettigini distndirmektedir. Calismamizda MCP-1/ Cr oran
ile TGF-$1/ Cr oran arasinda zay1f da olasa bir korelasyon saptanmasi (r= 0,748,
p= 0,001) profibrotik, inflamatuvar stireci destekleyen bir bulgudur.

Ureteropelvik bilseke darhigi olan cocuklarda tedavi segenekleri simirlidr.
Antenatal tamli bazi cocuklarda UPB darlhig: takip ile zaman igerisinde diizelmekte,
bazilarinda diizelmeyip split renal fonksiyonlarda bozulmaya gidis ile piyeloplasti karar
alinmaktadir. Cocuklarda piyeloplasti kararim alirken gorintileme yontemleri yaninda
bir takim biyokimyasal belirtecler kullanilabir mi sorusu ile yola ¢ikan ¢alismalardan
biri olan ¢alismamizda opere olan hastalarin TGF-b ve M CP duizeylerinin operasyondan
sonraki yillarda bile anlamli olacak sekilde yilksek olmasi, bu paremetrelerin UPB
darliklh hastalarin takibinde kullanilabilecek belirtegler oldugunu distindirmektedir.

Sonu¢ olarak, bu calismada tek tarafli Ureteropelvik bileske darhigi olan
cocuklarin izleminde ve de 6zellikle operasyon karar1 almada prognostik bir belirteg

olarak idrar MCP-1ve TGF-$1 dizeylerinin bakilabilecegi sonucuna varilmistir.
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6. SONUCLAR

1. Bu caisma icin 1992-2010 yillar1 arasinda Cukurova Tip Fakiltesi Cocuk
Nefroloji Bilim Dali’nda takip edilen hastalar arasindan retrospektif tarama yapilarak
calisma grublarimiza uygun hastalar secilmistir. Calismaya alinan 46 cocuk hastamin
20'si tek tarafli Ureteropelvik darlik nedeniyle piyeloplasti operasyonu olmus, 26'si
opere olmamusti. 22 saglikli cocuktan kontrol grubu olusturuldu.

2. Opere gruptaki hastalarin 7'si kiz (% 35), 13'U erkek (% 65) idi. Hastalarin
yaslar1 1-14 ay arasindaydi. Yas ortalamasi opere grupta 8,25 + 3,51 olarak saptandh.
Hastalarin 6's1 (% 30) sag UPB darlikh, 14'U (% 70) sol UPB darlikliych. Hastalarin
ortalama tam yas1 4,65 yildi. Hastalarin hepsi piyeloplasti ameliyati olmustu. Ortalama
ameliyat sonrasi gegen siire ise 4,45 yil olarak saptandi. Calismaya alinan hastalarlardan
DMSA (dimerkaptosiiksinik asit) sintigrafisinde skari, vezikoureteral reflti (VUR) gibi
ek Urolojik anomalisi ve idrar yolu enfeksiyonu olanlar calisma alinmadi. idrar yolu
enfeksiyonu tanisi igin kultir Gremesi esas alindi. Hastalarin kan dre azotu (BUN) ve
kreatinin degerleri normaldi.

3. Opere olmayan gruptaki hastalarin ise 6's1 (% 23,1) kiz, 20’i erkek (% 76,9)
idi. Hastalarin yaslar1 2-14 yas arasindaydi. Hastalarin yas ortalamas ise 6,42+3,77
olarak saptandi. Bu gruptaki tim hastalarin BUN ve kreatinin diizeyleri normal olarak
saptanch. Hastalarin 10'u (% 38,5) sag UPB darlikli, 16 hasta ise (% 61,5) sol UPB
darlikliydi. Hastalarin ortalama tani yas 3,33 yasti. Opere olmayan gruptaki hastalarin
timinin BUN, kreatinin  degerleri normaldi. DMSA sintigrafilerinde  skar,
bobreklerinde atrofi saptanmadh. Ek Uriner anomalisi ve idrar kilttrtine gore idrar yolu
enfeksiyonu olan hastalar ¢alisma disinda birakildi.

4. Kontrol grubuna 22 saglikli ¢cocuk alindi. Bu gruptaki 13 ¢ocuk kiz (% 59,1), 9
cocuk (% 40,9) erkekti. Cocuklarin yaslar1 1-13 yas arasindaydi. Kontrol grubunun yas
ortalamasi 6,25+3,17 olarak saptandi. Cocuklarin AP pelvis ¢aplart 5 mm altindaydh.
Cocuklarda idrar yolu enfeksiyonu yoktu.

5. Gruplar arasinda Kruskal-Wallis testiyle yapilan yas analizinde istatistiksel fark
yoktu (p>0,05).



6. Cinsiyet agisindan tim gruplara Kruskal-Wallis tegtiyle bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,036). Opere olan ve olmayan grup
arasinda igtatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Opere olan ve kontrol grubu
arasinda, cinsiyet icin istatistiksel agidan anlamli fark saptanmad: (p>0,05). Opere
olmayan ve kontrol gruplart arasinda cinsiyet igin istatistiksel agidan anlamli fark
bulundu (p=0,05).

7. Calismadaki gruplarin, DTPA verilerinde gruplar arasinda Kruskal-Wallis
tedtiyle istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi saptandi (p>0,05). Opere grupta
sag bobrek DTPA fonksiyon ortalamast % 51,85+11,77, median degeri % 50,50 ve
fonksiyon araligi % 38-90 idi. Opere olmayan grupta ise sag bobrek DTPA fonksiyon
ortalamasi % 49,88+6,75, median degeri % 50 ve fonksiyon araligi1 % 38-72 bulundu.
Opere grubun sol bobrek DTPA fonksiyon ortalamasi ise % 48,15+11,77, median %
49,5 ve fonksiyon aralig1 % 10-62 saptandi. Opere olmayan grubun sol bobrek DTPA
fonksiyon ortalamast % 50,12+6,75, median % 50 ve fonksiyon araligi dagilim % 28-
62 arasinda bulundu.

8. Bobrek AP caplari incelendiginde, gruplar arasinda Kruskal-Wallis testiyle
istatistiksel agidan anlamli fark saptand: (p=0,001). Opere grubun bobrek AP c¢ap
ortalamasi 20,15+10,63 mm, median degeri 18 mm ve AP ¢ap dagilimi 6-52 mm
arasinda 6lculdi. Opere olmayan grubun ortalama bobrek AP capir 16,65+8,94 mm,
median degeri 15,50 mm ve AP c¢ap araligi 7-45 mm bulundu. Kontrol grubunda ise
bobrek AP ¢ap ortalamasi 3,64+0,49 mm, median degeri 4 mm ve AP ¢ap araligi 3-4
mm saptandi. Opere ve opere olmayan gruplarin AP ¢api ile kontrol grubnun AP ¢api
arasinda istatistiksel olarak anlamli farlilik saptand: (p=0,001).

9. Idrar MCP-1/Cr oran icin gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulundu (p=0,001). Opere olan grubun idrar MCP-1/ Cr oram ortalamasi 17,61+16.94
ng/gr Cr, median degeri 11,08 ve idrardaki atilimi ise 2,98-60,99 ng/gr Cr arasinda
saptandi. Opere olmayan grubun idrar MCP-1/Cr oram ortalamasi 7,57+9,90 ng/gr Cr,
median degeri 4,46 ve idrar dizeyi ise 0,89-43,28 ng/gr Cr arasinda bulundu. Kontrol
grubunda ortalama idrar MCP-1/Cr oram 6,50+4,24 ng/gr Cr, median degeri 4,65 ve
1,18-15,39 ng/gr Cr araliginda saptandi. Opere olan ve opere olmayan gruplar arasinda
idrar MCP-1/Cr oran agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,001). Opere
olan grupla kontrol grubu arasinda da istatistiksel olarak MCP-1/ Cr oraminda anlaml:
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farklilik saptandi (p=0,003). Opere olmayan grupla kontrol grubu arasinda ise MCP-
1/Cr oraninda istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmadh (p>0,05).

10. idrar TGF-B1/Cr oramt ng/gr Cr olarak hesaplandi. Gruplar arasinda idrar
TGF-p1/Cr oram acisindan Kruskal-Wallis testiyle karsilastirma yapildi. Analiz
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,0016).
Opere olan grubun ortalama idrar TGF-g1/Cr orani ortalama degeri 373,54+167,36,
median degeri 330,47 ve idrardaki dizeyi 191,48-795,58 ng/gr Cr araliginda saptand.
Opere olmayan grubun ise ortalama TGF-£1/Cr oram ortalama degeri 293,83+201,41,
median degeri 230,345 ve idrardaki atilimi 103,14-864,54 ng/gr Cr araliginda saptandi.
Kontrol grubunun ortalama TGF-1/Cr oram 257,18+170,96, median degeri 192,77 ve
idrar atilim 71,74-746,06 ng/gr Cr araliginda bulundu. Gruplar arasinda yapilan yapilan
ikili karsilastirmalarda opere olan grup ile opere olmayan grup arasinda idrar TGF-
SLUCr oram acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,021). Opere
olan grupla kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p=0,009). Opere olmayan grupla kontrol grubu arasinda ise
TGF-$1/Cr oraminda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

11. Hasta gruplar1 arasinda AP c¢ap, operasyon suresi, MCP-1/Cr oram, TGF-
SLCr oranlar1 nonparametrik korelasyonla karsilastirildi. Karsilastirma sonucunda AP
cap ile TGF-$1 dizeyi arasinda zayif korelasyon bulundu (r=0,270, p=0,026).

12. MCP-1/Cr oram ile TGF-p1/Cr oram arasinda zayif korelasyon saptandi
(r=0,748, p=0,001).

13. Operasyon siresi ile ise MCP-1/Cr orant arasinda zayif korelasyon saptanch
(r= 0,571, p=0,009).

14. Bu calismada tek tarafli Ureteropelvik bileske darligi olan cocuklarin
izleminde ve de 6zellikle operasyon karar1 almada prognostik bir belirteg olarak idrar
MCP-1 ve TGF-$1 dizeylerinin bakilabilecegi sonucuna varilmistir.
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EKLER

Ek 1. Opere hastalarin laboratuvar sonuglari

idrar idrar idrar idrar idrar
No Hasta TGF-p1 MCP-1 Kreatinin | TGF-p1/Cr | MCP-1/Cr
1 ALY 158 3,71 0,70 226,28 5,71
5 AR 163 13,80 0,85 191,48 16,18
3 A7 154 3,44 0,48 317,60 7,09
4 8.5 154 3,41 0,69 220,65 4,93
5 B.S 154 3,47 0,36 425,10 9,58
5 B.G 165 7,93 0,32 508,28 23,23
7 EA 174 7,01 0,73 236,01 9,52
8 ES 158 8,41 0,19 795,58 42,27
9 ic 161 1,49 0,50 319,75 2,98
10 8 150 9,54 0,56 265,14 16,9
1 ME 161 3,54 041 385,26 8,49
12 N.D 152 12,15 0,61 246,19 19,7
13 RS 167 2,37 0,39 421,91 6
1 ST 152 3,35 0,35 430,55 9,52
15 ST 176 15,27 0,25 683,05 59,34
16 SG 163 4,85 0,66 245,71 7,33
17 sB 167 27,69 0,45 368,01 60,99
18 vD 161 3,76 0,25 623,85 14,64
10 G 142 5,24 0.41 341,20 12,59
20 NG 142 9,92 0,64 219,37 15,32

idrar TGF-B1: idrar transforming growth faktor betal, idrar MCP-1: idrar monosit kemoatraktan protein-1, Cr: Kreatinin




Ek 2. Opere olmayan hastalarin laboratuvar sonuclari

No | Hasta idrar idrar idrar idrar idrar
TGF-$1 (ng/ml) | MCP-1(pg/ml) | Kreatinin | TGF-g1/Cr MCP-1Cr
(mg/ di) (ng/ gr Cr) (ng/ gr Cr)

1 AA 126 3,13 1,22 103,14 2,56
2 AK 152 14,83 0,46 330,00 32,2
3 AK 166 3,29 0,44 374,86 7,43
4 AB 145 3,35 1,04 139,63 3,23
5 B.S 130 3,54 0,82 158,78 4,31
6 ET 148 3,22 0,42 345,63 7,55
7 EB 155 2,58 0,21 711,60 11,86
8 ED 141 3,42 0,71 196,50 4,77
9 EY 241 0,88 0,99 241,59 0,89
10 H.S 133 3,36 1,17 113,81 2,87
11 M.A 154 454 0,54 280,96 8,28
12 M.K 229 8,22 0,89 256,90 9,23
13 M.G 115 3,18 1,07 107,00 2,96
14 M.K 128 3,06 0,68 186,69 4,46
15 M.E 171 6,40 0,86 197,95 7,38
16 M. 158 3,81 0,41 379,21 9,2
17 N.E 152 7,60 0,17 864,54 43,28
18 RB 154 2,96 0,19 789,34 15,16
19 Y.D 165 2,59 0,74 221,87 3,49
20 Y.S 161 3,76 0,74 216,00 5,05
21 Z$ 156 3,28 0,48 321,37 6,83
22 u.l 146 2,23 0.92 158,42 2,42
23 AB 148,38 2,46 0,62 238,82 3,98
24 LK 123 2,55 0,72 168,98 3,49
25 M.T 154 2,23 0.92 167,47 2,42
26 i.D 138 1,94 0,37 368,65 5,19

idrar TGF-B1: idrar transforming growth faktor betal, idrar MCP-1: idrar monosit kemoatraktan protein-1, Cr: Kreatinin
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Ek-3. Kontrol grubunun laboratuvar sonuclari

No | Hagta idrar idrar MCP- idrar idrar idrar MCP-1/ Cr
TGF-p1 1 Kreatinin | TGF-p1/Cr (ng/ gr Cr)
(ng/ml) (pg/ml) (mg/di) (ng/ gr Cr)
1 | sa 140 4,215 0,31 443,66 1335
5> | NK 132 4,393 1,04 126,36 422
3 | Es 134 6,132 0,73 181,01 8,29
4 | sA 132 4,135 0,82 160,54 5,04
5 | AD 115 4,331 0,62 185,01 6,96
6 | Ev 138 3,718 0,72 189,54 511
7 H.O 142 4,473 1,17 120,05 3,79
s | BE 119 3,940 1,22 97,64 322
9 | AOD 132 4,295 0,30 436,42 134
10 | MK 127 4135 1,04 122,50 3,97
1| Es 146 3,594 0,26 545,04 138
2 | 7K 165 2,147 0,55 300,00 3,97
13 | BG 169 2,298 1,22 138,37 1,88
14 | HK 142 1,872 0,72 196,01 2,58
5 | MK 148 2,289 0,73 202,98 313
16 | MK 140 2,316 1,95 71,74 1,18
17 | oy 150 2,076 0,48 310,18 427
18 | HA 171 2,280 0,22 746,06 9,92
19 B.S 138 8,750 0,56 242,66 15,39
0 | Es 140 3,443 0,35 390,13 9,59
21| va 138 6,833 1,66 82,96 414
2> | SB 142 2,270 0,38 369,11 5,89

idrar TGF-B1: idrar transforming growth faktor betal, idrar MCP-1: idrar monosit kemoatraktan protein-1, Cr: Kreatinin
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