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OZET

VEZIKOURETERAL REFLU NEFROPATISINE N-ASETILSISTEIN VE
SELENYUMUN ETKIiSININ ARASTIRILMASI: DENEYSEL CALISMA, FURKAN
ADEM CANBAZ, UZMANLIK TEZIi, KONYA, 2018
Amac: Calismamizi vezikotreteral reflii (VUR) olusturulan tavsanlarda steril idrar ve enfekte
idrar varhiginda gelisen nefropatiyi degerlendirerek; VUR nefropatisine N-Asetilsistein

(NAC) ile selenyumun (Se) etkisinin arastirilmasi amactyla planladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda grup 1 (Kontrol), grup 2 (VUR+Steril idrar), grup 3
(VUR+Steril idrar+NAC), grup 4 (VUR+Steril idrar+Se), grup 5 (VUR+Enfekte idrar), grup
6 (VUR+Enfekte idrartNAC) ve grup 7 (VUR+Enfekte idrar+Se) olmak iizere 7 grup
kullamild. Tim gruplara calismanin basinda ve sonunda (21 giin sonra) *"Tc
dimerkaptosuksinik asit (DMSA) statik bobrek sintigrafisi, sistogram ve idrar kiiltiirii yapildi.
Kontrol grubundaki tavsanlara bilateral nefrektomi yapildi. Diger gruplarda cerrahi olarak sol
VUR olusturuldu. Steril idrar gruplarinda enfeksiyon gelismemesi i¢in 21 giin siireyle
seftriakson enjeksiyonu yapildi. Enfekte idrar gruplarinda cerrahi esnasinda mesaneye E.Coli
ekildi. NAC ve Se enjeksiyonlar1 21 giin boyunca giinliik intraperitoneal uygulandi. Kontrol
grubu disindaki gruplarin tamaminda VUR olusturulduktan sonraki 15. giinde sistogram
cekilip idrar kiltlirii yapildi. Bilateral nefrektomi yapilarak tiim boébrek dokularinda
malondialdehit (MDA), inflamasyon ve skatrizasyon degerlendirildi.

Bulgular: Sintigrafik degerlendirmede grup 3 ile grup 4’iin sol bobrek deney sonu renal
apteyk degerlerinde bazal degerlere gore anlamli azalma izlendi (sirasiyla P=0,046 ve
P=0,046). Gruplar arasinda deney sonu sol bobrek renal apteyk degerleri arasinda anlamli bir
fark bulunamadi (P=0,354).

Yalnizca grup 2’de sol taraf MDA diizeylerinin (16,9+2,1 nmol/g) sag tarafa kiyasla
(12,4£3,2 nmol/g) anlaml1 olarak yiiksek oldugu goriildii (P=0,026). Gruplar arasinda hem sol
taraf (P=0,002), hem de sag taraf MDA diizeyleri (P=0,003) agisindan anlamli farklilik
izlendi. Grup 5, grup 2 ile kiyaslandiginda sol bobrek MDA diizeyleri anlamli sekilde
yiiksekti (P=0,023).

Histopatolojik incelemede sol bobrek inflamatuvar yanit skorlar1 (IYS) acisindan kontrol
grubuna kiyasla diger gruplarin hepsinde 1Y S’larinin anlamh sekilde fazla oldugu goriildii
(P<0,001). Sol bobrek I'YS’lar1 grup 5’te grup 2’den (P<0,001) anlaml1 olarak yiiksekti. Sol
bobrek skatrizasyon yanit skorlar1 (SYS) agisindan kontrol grubuna kiyasla diger gruplarin
hepsinde SYS’lar1 anlamli sekilde fazla idi (P<0,001). Sol bobrek SYS’lar1 grup 5°te; grup 2
(P=0,026), grup 6 (P<0,001) ve grup 7’den (P=0,006) anlamli olarak yiiksekti.



Sonu¢: VUR’un enfeksiyon olmaksizin da sintigrafik olarak bobrek fonksiyonlarinda diisiise
sebep oldugu goriildii. VUR nefropatisinde MDA diizeyi yalnizca enfeksyon varliginda
artmaktadir. VUR nefropatisinde steril idrar varliginda histopatolojik olarak fibrozis
gelismektedir. Skatrizasyon yanit skorlar1 agisindan degerlendirildiginde N-asetilsistein ve

selenyumun VUR nefropatisinde skar olusumunu 6nleyici etkilerinin oldugu goriildi.

Anahtar Kelimeler: VUR nefropatisi, MDA, *™Tc-DMSA, inflamasyon, skatrizasyon, N-

Asetilsistein, Selenyum



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF N-ACETYLCYSTEIN AND SELENIUM
ON VESICOURETERAL REFLUX NEPHROPATHY: AN EXPERIMENTAL
STUDY, FURKAN ADEM CANBAZ, M.D. THESIS, KONYA, 2018
Purpose: We planned to investigate the effects of N-Acetylcysteine (NAC) and selenium (Se)
on vesicoureteral reflux (VUR) nephropathy through evaluating developed nephropathy with

sterile urine and infected urine in rabbits on which VUR nephropathy was induced.

Material and Methods: In our study, a total of 7 groups, namely group 1 (Control), group 2
(VUR+Sterile urine), group 3 (VUR+Sterile urine+NAC), group 4 (VUR+Sterile urine+Se),
group 5 (VUR+Infected urine), group 6 (VUR+Infected urine+NAC) and group 7 (VUR+
Infected urine+Se) were used. **™Tc Dimercaptosuccinic acid (DMSA) static renal
scintigraphy, cystogram and urinary culture were performed for all groups both in the
beginning and at the end of study (21 days later). Bilateral nephrectomy was performed for
rabbits in the control group. Left-sided VUR was induced surgically for all other groups. To
avoid development of an infection in the sterile urine groups, daily ceftriaxone injections were
administered for 21 days. In infected urine groups, E.Coli was inoculated into bladder during
surgery. NAC and Se injections were administered intraperitoneally daily for 21 days. In all
of the groups other than the control group, on the day 15 after induction of VUR, urinary
culture was taken and cystogram was performed. Bilateral nephrectomy was performed and
malondialdehyde (MDA) measurement was made on all renal tissues. Kidneys were scored
via histopathological examination for inflammation and cicatrization.

Results: In scintigraphical evaluation, left kidney post-experimental renal uptake values of
group 3 and group 4 were found to be significantly decreased compared to the basal values
(P=0.046 and P=0.046, respectively). No significant difference was determined between
groups in terms of post-experimental left renal uptake values (P=0.354).

Only in group 2, left-sided MDA levels (16.9+2.1 nmol/g) were significantly higher
compared to the right side (12.4+3.2 nmol/g) (P=0.026). A significant difference was
determined in regard to both left side (P=0,002) and right side (P=0,003) MDA levels among
the groups. MDA levels of left kidney were significantly higher in group 5, compared to
group 2 (P=0,023).

In histopathological examination, considering left kidney inflammatory response scores
(IRSs), IRSs were found to be significantly higher in all other groups compared to the control
group (P<0.001). It was observed that left kidney IRSs were significantly higher in group 5

compared to group 2 (P<0.001). Considering left kidney cicatrization response scores (CRSs),

Vi



CRSs were significantly higher in all other groups compared to the control group (P<0.001).
It was determined that left kidney CRSs were higher in group 5 compared to group 2
(P=0.026), group 6 (P<0.001) and group 7 (P=0.006).

Conclusion: A decrease in renal functions was observed in VUR, even if there was no
infection. When cicatrization response scores were evaluated, N-acetylcystein and selenium

were observed to have protective effects on scar formation in VUR nephropathy.

Keywords: VUR nephropathy, MDA, %™Tc-DMSA, inflamation, cicatrization, N-

Acetylcysteine, Selenium
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1. GIRIS VE AMAC

Vezikoiireteral reflii (VUR), idrarin mesaneden tiretere geri akisi olarak tanimlanir. VUR,
ilk olarak 1800’1l yillarin sonunda kesfedilmis olmasina karsin klinik 6nemi son 50 yil

iginde anlagilmistir (Holcomb 111 2014).

Tami, ¢ogunlukla iiriner sistem enfeksiyonu (USE) igin degerlendirilen hastalarda
konulmasina ragmen bazen proteiniiri, iseme disfonksiyonu, hipertansiyon veya kronik
bobrek yetmezligi arastirilirken de VUR varligi saptanabilmektedir. Ek olarak prenatal
hidronefrozu olan hastalarda veya kardesinde VUR olan ¢ocuklarda tarama esnasinda da

farkedilebilmektedir (Holcomb 111 2014).

VUR, tek basina USE’ye sebep olmaz ancak bakteriiiri varhiginda enfeksiyon
gelisimine yol agmaktadir. Ancak iseme sonrasi ciddi rezidii idrar1 olan VUR hastalarinda
USE gelisimine egilim vardir. VUR, bakteriiiri nedeniyle degerlendirilen hastalarin
yaklasik % 20-35’inde goriilmektedir. Bir yasindan once iiriner sistem enfeksiyonu gegiren
hastalarin % 60’dan fazlasinda VUR mevcuttur; bu oran iki-ii¢ yaslarinda % 30 ve eriskin

dénemde % 5’den daha disiiktiir (Coran 2012).

Reflii nefropatisi (RN), baslarda VUR ve USE nedeniyle olusan renal hasar olarak
tanimlanmigsti. Ancak mevcut anlayisa gore RN, iki siiregten biri sonucunda olugsmaktadir.
Bazi hastalarda (6zellikle erkeklerde), renal displazi siddetli VUR (konjenital form)
sonucunda olusmakta ve primer olarak USE ile iligkili olmamaktadir. ikinci mekanizma,
VUR ve bes yasindan once gegirilmis tekrarlayan USE kombinasyonu ile RN’sinin
olusmasidir (kazamlmis form). Bu hastalarda (¢cogunlukla kizlarda) VUR ve USE kalict
renal skar olusumuna sebep olmaktadir (Feld 2010). RN patogenezinde USE ve oksidatif
strese bagli gelisen hasarin etkin oldugu gésterilmistir (Okur 2003).

N-asetilsistein (NAC) hiicreleri koruyucu etkilere sahip antioksidan bir bilesiktir.
NAC, bir serbest radikal tutucusu gibi davranir ve ayrica glutatyon (GSH)
rejenerasyonundan sorumlu enzimleri aktive ederek hiicre ici GSH diizeylerinin artigina

neden olmaktadir (Arakawa 2007).

Selenyum (Se), glutatyon peroksidaz sisteminin komponenti olan bir eser elementtir
(Almajwal 2014).

VUR nefropatisinde; USE varlign ve oksidatif stresin, renal hasar olusturmadaki
etkisinin gosterilmesi planlandi. Ayrica NAC ve Se uygulanmasinin VUR nefropatisinde

etkinligi aragtirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anatomi-Histoloji-Embriyoloji

Uriner sistem; idrarin kandan siiziilmesini saglayan bobrekler, siiziilen idrarin mesaneye
ilerlemesini saglayan treterler, bu idrar1 depolayan mesane ve idrar1 viicuttan disar1 atan

tiretradan olusur (Armci 2001).

Uriner ve genital sistemler, embriyolojik ve anatomik olarak i¢ i¢edir. Her iki sistem
de karin arka duvarindaki ortak bir mezodermal kabarikliktan (mezoderm) gelisir. Her iki
sistemin bosaltim kanallar1 da baglangicta ortak bir kanala yani kloakaya agilir (Sekil 2.1)
(Y1ldirim 2004).

Mezorefrik
Sonbarsak ~ S'ST€m

Allantois

Mezorefrik
kana!

| Metarefrik
blastem

Kloaka A
Ureter

fomurcugu

Sekil 2.1. Kloaka, hindgut ve allantois (Basaklar 2006).

Intrauterin dénemin 16. giiniinde endodermal kdkenli son barsagm (hindgut) kér ucu
allantoisin baslangic noktasinin kaudaline dogru genisler. Bu sekilde kloaka olusur.
Kloakal membran, Kkloakayr oniindeki dis ylizeyden ayirir. Gelisimin 4. ve 7. haftalar
arasinda iirorektal septum kloakay: anterior ve posterior parca olmak iizere ikiye ayirir.
Bunlara primitif iirogenital siniis ve anorektal parga da denir. Kloakal membran ise ikiye

ayrilarak onde tirogenital membrani arkada da anal membran: olusturur (Arinci 2001).



Primitif iirogenital siniis ii¢ boliimden olusur. Ust ve en biiyiik parca mesanedir.
Baslangigta mesane allantoisle iliskilidir. Allantoisin oblitere olmasiyla geride urakus kalir.
Urakus mesane kubbesi ile umbilikus arasinda uzanim gosterir. Urakus regrese olarak daha
ileri yaslarda median umblikal ligament ismini alan bir kalintrya doniisiir. Ikinci parca ise
daha dar bir segment olan pelvik pargadir. Pelvik pargadan erkeklerde prostatik ve
membrandz liretra gelisir. Son parca ise kalici lirogenital siniistiir ve iirogenital siniisiin

fallik pargasi olarak bilinir (Arinci 2001).

Kloakanin bdoliinmesi sirasinda, trogenital sinlise agizlasmis olan mezonefrik
kanallarin kaudal kisimlari mesane duvari igine dogru emilir ve mesane tabani ile trigon
olusur. Baslangigta mezonefrik kanallarin birer ¢ikintis1 halindeki tireterler; ortak bosaltim
kanalinin emilmesinden sonra, 7. haftaya kadar mesaneye ayri ayri girerler ve bobreklerin

yukari dogru yiikselmesi ile tireter orifisleri de kraniale dogru kayarlar (Skoog 1987).

Intrauterin donemde; kranialden kaudale dogru pronefroz, mezonefroz ve metanefroz
olmak iizere ii¢ farkli bobrek sistemi olusur. Birinci sistem islevsizdir. ikinci sistem 4-8.
haftalarda kisa bir siire fonksiyon gosterebilir. Ugiincii sistem kalict bobrekleri olusturur.
Pronefroz; 4. haftanin baglarinda servikal ve {list torasik bolgelerde segmente olan
intermediate mezodermden olusan ilk nefrik yapidir. 6. haftada tamamen geriler ve kalinti
haline déniisiir. Intermedia mezodermin alt torasik, lumbar ve sakral bolgelerinde solid ve
segmente olmayan bir doku kitlesi haline gelmesiyle nefrojenik doku kordonlari
(nefrojenik kord) olusur. Mezonefroz ve metanefroz, bu nefrojenik kordonlardan
gelismektedir (Sekil 2.2) (Yildirim 2004).
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Sekil 2.2. Pronefroz, mezonefroz ve metanefroz (Basaklar 2006).

Metanefrik mezoderme goémiilii olan treter tomurcugundan; renal pelvis, major ve
minor kaliksler ile toplayici tiibiiller gelisir. Ureter tomurcugu ve mezonefrik kanal
arasindaki iligki, Ttreteral orifislerle ilgili konjenital anomalilerin  bir¢ogunun
mekanizmasimi agiklar (Basaklar 2006, Ataei 2004). Ureter tomurcugunun mezonefrik
sistemin daha kaudalinden ¢ikmasi, ortak bosaltim kanalinin daha kisa olmasina neden
olur. Bunun sonucunda primer VUR gelisir. Kisa ortak kanal nedeniyle treterler daha
kraniolaterale kayar. Olusan trigon normalden genistir ve trigonal yap1 daha kisa bir ortak
kanalin emilmesiyle olustugundan daha az mezenkim igerir. Sonugta daha siiperiolaterale
yerlesmis, trigona fiksasyonu iyi olmayan, kisa bir submukozal tiinele sahip ireterler

tarafindan olusturulan orifisler goriiliir (Yildirim 2004).

Bobrekler, torakal 12 ve lomber 3. vertebralar arasinda ve retroperitoneal alanda
yerlesim gosteren organlardir. Sag bobrek daha fazla olmak tizere soluk alip vermekle
hareketlidirler. Bu mobilite zayif bireylerde daha belirgindir. Yenidoganlarda tiim viicut
agirhginin 1/80°ini, yetiskinlerde ise 1/240°mn1 bobrekler olusturur. Erigkinde ortalama
uzunlugu 12 cm, genisligi 6 cm, kalinligi 3 cm kadardir. Sol bobrek daha ince ve uzun
yapidadir (Anafarta 2011). Bir ¢alismada bir yasindan biiyiik ¢ocuklarda (bobrek boyutu=
6,79 + 0,22 x yas) formiilii ile bobrek boyutlarinin hesaplanabilecegi saptanmistir. Aym
calismada bir yasindan kiiciik ¢ocuklarda (bobrek boyutu=4,98 + 0,155 x ay) olarak
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hesaplanabilecegi tespit edilmistir (Rosenbaum 1984). Cocuklarda yasa gore olmasi
gereken bobrek boyutunu gosteren normogramlar gelistirilmis olmasina ragmen, bir
bobregin normal uzunlugunun 2,5 vertebral korpusa karsilik gelmesi genel kuraldir

(Basaklar 2006).

Bobrekler; fibroz kapsiil, perirenal yag dokusu, Gerota fasyasi ve pararenal yag
dokusu ile igten disa dogru gevrilidir. Bobrek yiizeyi ince bir fibroz kapsiille ¢evrilmis
olup, bu kapsiiliin disinda perirenal yag dokusu olarak adlandirilan kalin adipoz kapsiil
bulunur. Bu yag dokusu disinda bobrek iistii bezini de icine alan “Gerota fasyasi”
bulunmaktadir. Gerota fasyasi; anterior ve posterior renal fasya adi verilen iki bolimden
olugsmakta olup, perirenal ve pararenal yag dokularini birbirinden ayirir. Bobrekler karin
arka duvarina ‘“korpus pararenalis” adi1 verilen yag dokusu araciligiyla tutunur (Anafarta

2011).

Bobrek parenkimi, medulla ve korteks olmak tizere iki kisimdan olusur. Renal korteks,
fibroz kapsiil altindadir ve ortalama 12 mm kalinliktadir. Korteksin piramitler arasina
yaptig1 uzantilara Bertini kolonlar1 adi verilir. Medulla, sayilarn alti ila sekiz arasinda
degisen piramitlerden olusur. Piramitlerin tabam1 kortekse, uclar1 renal siniise dogrudur.
Piramitlerin u¢ kisimlart minor kalikslerin i¢ine dogru uzanan papillalart olusturur. Minor
kaliksler, papillalar1 kadeh seklinde g¢evreler. Mindr kalikslerin papillaya yapistiklari
alanlara forniks, boyun kisimlarina infundibulum denir. Birka¢ mindr kaliks birleserek
major kaliksi olusturur. Major kaliksler de birleserek renal pelvise acilirlar (Sekil 2.3)

(Cimen 1994).
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Sekil 2.3. Bobregin anatomik yapisi (Staubesand 1990).

Renal pelvis, huni seklinde daralarak idrarin bobreklerden peristaltik hareketlerle
mesaneye iletilmesini saglayan iireter ile devam eder. Ureter uzunlugu ortalama 22-30
cm’dir ancak bu deger yas ve viicudun durumuna gore degismektedir (Harrison 1995).
Anatomik olarak abdominal ve pelvik; radyolojik olarak ise iist, orta ve alt seklinde

kisimlara ayrilabilir (Tanagho 1992).

Ureterler, hilus yakininda renal damarlarin posteriorundan renal pelvisin devami
olarak baslar. Cevresi perirenal yag dokusuyla sarilidir. Inferiora dogru lomber
vertebralarin transvers ¢ikintilarinin uglar1 ve psoas major kasinin yakin komsulugunda
inerler. Ureterler, ii¢ lokalizasyonda goreceli olarak daha dardir: Ureteropelvik bileskede,
pelvis girisinde (iliak damarlar1 caprazladigi yer), intravezikal bolgede (iireterovezikal

bileske) (Skandalakis 2008).

Ureterler, peristaltik hareketlerle idrar1 mesaneye bosaltir. Renal kaliksler, renal pelvis
ve ekstravezikal iireterde; peristaltizm olusturan diiz kas yapisidir. Bunu kas fibrilleri
sayesinde saglar. Kas lifleri mesaneye yaklasinca longitudinal olarak konumlanir ve iireter
oblik vaziyette mesane duvarini kateder. Ureterin intravezikal kisminda, peristaltik
hareketleri olmayan longitudinal kas lifleri vardir. Bu kas fibrilleri diger iireterden gelen

liflerle birleserek mesane boynunu gecer. Kizlarda eksternal iiretral meanin i¢ kisminda
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erkeklerde ise verumontarumda son bulurlar. Bu yapi, yiizeyel trigon olarak adlandirilir

(Yildirim 2004).

Normalde {iireter 3 kas tabakasindan olusur. Mesaneye 2-4 cm yakin boliimde distal
tireterin sirkiiler ve oblik seyreden lifleri longitudinal doniisiim gosterir. Bu distal {ireter
segmentinde sadece longitudinal kas liflerinin varlig1 gézlenir. Bu kisim histolojik olarak
fibromuskiiler yapida oldugundan fibromuskiiler kilif veya Waldeyer kilifi olarak
isimlendirilir. Mesane i¢inde Waldeyer kilifinin tiibiiler yapisi diizlesip detriisor lifleriyle
birlesir. Her iki iireterden gelen kas yapilarin1 mesane tabaninda birlestiren ve ug kismi

mesane boynuna uzanan iiggen seklindeki yapiya derin trigon denir (Yildirim 2004).

‘Waldeyer kilifi

Treter

Yiizeyel igon
{beyaz zon)

Derin trigon

Yiizeyel trigon

Derin frigon

L
Mesane boynu

Sekil 2.4. Ureterotrigonal kompleks (Tanagho 2000).

Renal kaliksler, renal pelvis, lireterler ve mesanenin histolojik yapist aynidir. Bu
organlarin mukozasi ¢ok katli degisken epitel ve gevsekten sikiya dogru degisen bag

dokusunun yaptig1 lamina propriadan olusur (Arinci 2001).



2.2. Vezikoiireteral Reflii

VUR, idrarin mesaneden gerisin geri lireter ve bobreklere dogru ¢ikmasi olarak tanimlanir.
VUR olgularinda USE ve RN 6nemli birer risk faktoriidiir. Ancak her VUR hastasinda
USE ve renal hasar gelismeyebilir (Basaklar 2006).

2.2.1. Patofizyoloji

Normal iireterovezikal bilegke, iireterin mesaneye oblik olarak girisi ve lireterin yeterli
uzunlukta katettigi bir submukozal tiinel varlig1 ile karakterizedir. Bu anatomik olusum,
pasif valv mekanizmasi olusmasini saglar. Mesane dolup intravezikal basing arttiginda
ireteral tiinelin catisina mesane duvari baski yapar. Boylece iireterin kompresyonu ve
idrarmn geri akis1 6nlenmis olur. iseme, dksiirme, fiziksel aktivite gibi aralikli intravezikal
basing artis1 olusturan durumlarda da idrarin retrograd akist 6nlenmis olur. Bu etki,
ireterotrigonal kas kontraksiyonu ve iireteral peristaltizm ile de desteklenir. Norovezikiiler
disfonksiyon ve mesane c¢ikis obstriiksiyonu gibi intravezikal basinci fazlaca arttiran

durumlar da VUR olusumuna sebep olabilir (Sekil 2.5) (Holcomb 111 2014).
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Sekil 2.5. VUR etiyolojisiyle iligkili iireterovezikal bileske anomalileri (Holcomb 1lI
2014).

2.2.2. Smiflandirma

VUR, diisiik basinghi (voiding sistoiiretrografinin dolum fazinda olusan) veya yliksek

basingh (yalnizca iseme fazinda goriilen) olarak tanimlanir. Primer VUR, konjenital olarak



yetersiz iireterovezikal bileskeden kaynaklanan reflii olarak tanimlanir. Sekonder VUR ise,
mesane ¢ikis obstriiksiyonu veya ndrojen mesane gibi patolojilere ikincil olarak gelisen

reflityti tanimlar (Holcomb II1 2014).

Refliinlin derecesini belirlemek i¢in farkli derecelendirme yontemleri tanimlanmustir.
Internasyonel siiflamaya gére VUR, voiding sistoiiretrografi (VSUG) ile I'den V’e kadar
derecelendirilmektedir. 1. derece VUR, yalnizca dilate olmayan iireterin goriilmesi olarak
tamimlanirken, Il. derece VUR iiretere ilaveten dilate olmayan renal pelvis ve kalikseal
sistemin de goriiniir oldugunu ifade eder. I11. derece VUR, renal pelvis ve kalikslerin hafif-
orta derece dilatasyonu ve yine hafif-orta derece tireteral dilatasyon veya tortiyoziteyi ifade
eder. Ureter, renal pelvis ve kalikslerdeki dilatasyonun yani sira renal kalikslerin
kiintlesmis olmas1 IV. derece VUR olarak tanimlanir. V. derece VUR’da ise ileri derecede

hidrotireteronefroz ve kivrintili bir tireter vardir (Sekil 2.6) (Holcomb 111 2014).

)
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Sekil 2.6. VUR un internasyonel derecelendirmesi (Holcomb 111 2014).

2.2.3. Epidemiyoloji

Normal saglikli ¢ocuklarda VUR insidansimin oldukca diisiik oldugu diisiiniiliir. USE
nedeniyle arastirilan hastalarda % 30-40 VUR saptanmaktadir. Bu oranin yagla azalmasi
onemlidir (Coran 2012).

VUR hastalarinin ¢ogunlugunu kizlar olusturur. VUR saptanan hastalarin yaklasik %
14’{inii erkekler olusturmasima karsin USE ile prezente olan erkek cocuklarinda artmis
insidans (%30) goze carpar. VUR’Iu erkek cocuklar daha erken yaslarda (% 25’1 3 aydan
once) prezente olmaya meyillidir (Holcomb 111 2014).



VUR’ll hastalarin aile iiyelerinde VUR goriilme sikligr artmistir. Kardeslerde VUR
goriilme ihtimali % 27-34 olarak bildirilmistir. Ozellikle 2 yas altindaki kardeslerin
taranmasi Onerilmektedir. Bu amagla USE gecirmedigi siirece dnce ultrasonografi (USG)

yapilmasi ve USG normalse VSUG yapilmamas1 énerilir (Holcomb 111 2014).

2.2.4. Tamsal Degerlendirme

VUR tanis1 VSUG ile konulur. Viicut sicakligindaki fazla konsantre olmayan kontrast
madde ince bir katater yardimiyla yercekimi kuvvetiyle ve ortalama bir basingla mesaneye

verilir (Sekil 2.7) (Holcomb 111 2014).

Sekil 2.7. VSUG’de bilateral VUR (Coran 2012).

Ust iiriner sistem (bdbrekler ve iireterler) goriintiilemesi, USG ve/veya izotop
renografi ile yapilmalhidir. Her iki tetkik de skari tespit edebilir ancak izotop renografi
diferansiyel renal fonksiyonlari da tanimlar. USG ile de renal pelvis ve iireterlerin
dilatasyonunun varlig1 arastirilir. Ayrica USG ile mesane duvar kalinligy, iireterosel varligi,

divertikiil varlig1 ve distal iireter de goriintiilenebilir (Holcomb II1 2014).
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2.2.5. Vezikoiireteral Reflii Nefropatisi

VUR’un klinik olarak 6nemi enfekte idrarin mesaneden bobreklere geri kagisi ile intrarenal
reflii (IRR) olusmasi ve renal parenkimal hasara (renal skar) sebebiyet vermesidir. RN,
VUR sonucu bobreklere girmis veya birikmis idrarin Bellini kanallarindan bdbrek
parenkimi igine girmesiyle bobreklerde kalikseal kiintlesme ve parenkimal hasar
olusmasini tanimlar. Olusan parenkimal hasar, lokalize skar halinde veya tim bobregi

tutarak gelismesini engelleyecek diizeyde olabilir (Basaklar 2006).

VUR tanis1 aldigr anda cocuklarin % 35-60’1nda renal parenkimal hasar1 gdsteren
radyolojik bulgular mevcuttur. Son 10-15 yil igerisinde idrar yolu enfeksiyonlarinin ve
pyelonefritin erken taninmasi ve uygun tedavisi ile ilk tan1 esnasinda bobrek skari tespit

edilme oran1 % 12’ye diismiistiir (Basaklar 2006).

VUR ile renal skar gelisimi arasinda yakin bir iligki bulundugu bilinmektedir ve bu
durumu izah eden goriisler ikiye ayrilir. Birinci goriis, VUR ile birlikte USE varliginin
olmas1 gerektigidir. Ikinci goriis ise enfeksiyon olmasa bile IRR’ye bagli bobreklerde
interstisyuma kagan idrarin reflii nefropatisi olusturabilecegi fikridir (Yildirim 2004). Steril
idrarin refliisii ile nefropati gelisebilecegi fikri, antenatal donemde obstruktif {iropati veya
primer VUR saptanan hastalarin % 30’unda renal hasar goriilmesine dayandirilmstir.
Idrarin steril oldugu bu donemdeki nefropatinin yiiksek basinca ikincil gelistigi

diistiniilmektedir (Basaklar 2006).

RN olusumunda renal papillalarin anatomik yapisinin da énemli oldugu bildirilmistir.
Diiz veya konkav yapidaki papilalar birden ¢ok lobu drene eder ve toplayici kanal orifisleri
mindr kalikslere dik agiyla agilir. Bu sebeple intrapelvik basing artiglarinda agik kalmaya
devam eder. Bobregin orta kesimlerinde yer alan basit yani konveks papillalar ise toplayici
kanallarin mindr kalikslere daha oblik agilmasi sayesinde basing artisi durumunda
kapanarak refliiyli engellemektedir. Bu sayede IRR olugmasi i¢in gerekli basing degeri
daha yiiksek olacaktir (Sekil 2.8) (Basaklar 2006).
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Sekil 2.8. Konveks (solda) ve konkav (sagda) papillalar (Holcomb 111 2014).

VUR’lu hastalarin USE geg¢irdigi yas da RN acisindan anlamhidir. Ozellikle 5 yas
oncesi gegirilen USE sonras1 RN gelisme riski, daha biiyiik yaslara gore daha yiiksektir. 5
yasindan sonra renal skar gelisme olasilig1 azalmaktadir. Immiin sistemin kii¢iik yaslarda
yetersiz olmasi, bilesik papillalarin intrapelvik basincin yiliksek olmadigi degerlerde dahi
IRR’ye izin vermesi bu durumu agiklamaktadir. 5 yasindan sonra VUR devam etse bile,

yeni skar olusma riski diisiiktiir (Basaklar 2006).

RN patogenezinde immiin sistem ve inflamatuvar yanit1 diizenleyen sitokinlerin roli
arastirilmis ve RN’sinin immiinolojik temeli olabilecegi bildirilmistir (Yildirim 2004).
Yapilan deneysel ¢alismalarda pyelonefrit esnasindaki erken renal hasar ve uzun dénemde
gelisen renal skardan inflamatuvar yanitin sorumlu oldugu gosterilmistir (Decter 2001).
Roberts ve ark deneysel caligmalar1 ile renal skarin olusmasiyla ilgili bir teori
gelistirmislerdir. Buna gore hem immiin hem de inflamatuvar yanit, bobrek parenkimine
ulasan bakteri nedeniyle olusmaktadir. Immiin yamt, hem canli bakteri hem de 1s1 ile
Oldiiriilmiis bakteriye karst gelismis; ancak inflamatuvar yanit sadece canli bakteri
varliginda olugsmustur. Yani renal skar olusumunda canli bakteri inokulasyonunun

baslattig1 inflamatuvar yanit 6nemli rol oynamaktadir (Sekil 2.9) (Roberts 1981).

12



Bakterilerin renal parankime yerlesmesi

}

Endotoksin etkisi

Sitokinler Kemotaksis
Immiin cevap Intravaskuler granulosit
Agregasyonu
Kemotaksis 1
l Kapiller obstruksiyon

Bakteriyel 6ldiirme —— Fagogitoz

/ Renal iskemi

Lizozom Superoksit salinimi

salmlm\ l

Tiibiiler hiicre dliimii

|

Interstisyel invazyon

|

Renal skar

Sekil 2.9. Akut pyelonefrit — renal skar olaylar zinciri (Roberts 1981)

Bobrek hasari olusturan olaylar dizisinde sirayla graniilosit gocii, bakteriyel fagositoz
ve bakteri 6liimii ile hem graniilositlerin i¢cinde hem de tiibiil liimeninde endotoksinler
serbestlesir. Daha sonra siiperoksitler ortaya ¢ikar ve boylelikle bakteriler, graniilositler,
renal tiibiiller i¢in toksik olan serbest oksijen radikalleri olusmus olur. Tiibiil hiicrelerinin
oliimii ile toksik ajanlar yayilir ve hasar artar. Iskemik dokularda adenozin monofosfatin
metabolizmasi ile hipoksantin iretilir. Reperfiizyon esnasinda ksantin oksidaz ile oksijen
varliginda siiperoksit ve hidrojen peroksit olusturulur. Pyelonefrit iligkili inflamatuvar
yanitin sebep oldugu interstisyel hasar, iskemiye bagli hasar ve toksik enzimlerden
kaynaklaniyor gibi goériinmektedir. Bunun sonucu olarak bobrekte skar gelisimi goriiliir

(Roberts 1982).
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2.2.6. Vezikoiireteral Reflii Nefropatisi Komplikasyonlari

VUR, nefropati gelismeksizin spontan diizelebilmesinin yanisira tekrarlayan pyelonefritler
ile skar olusumu, hipertansiyon ve son donem bobrek hastaligi gelisimine sebep

olabilmektedir (Holcomb 111 2014).

RN, pediatrik yas grubunda ve geng erigkinlerde hipertansiyonun en sik nedenlerinden
biridir. Hipertansiyon gelisme riski; yas, parenkimal hasarin diizeyi, renal hasarin
unilateral ya da bilateral olmasi ve takip siiresi gibi farkli faktorlere gore degisik
caligmalarda farkli oranlar gostermektedir (Cendron 2008). Yapilan bir ¢calismada RN’ye
bagl tek tarafli renal skar gelisen hastalarin 27 yillik izleminde hipertansiyon gelisme
orani % 23 olarak bulunmustur (Jacobson 1989). Baska bir calismada VUR’a sekonder
gelismis olan bilateral renal skar olgularinin % 58’inde, tek tarafli renal skar olgularinin ise

% 33’tinde hipertansiyon gelistigi gosterilmistir (Kohler 1997).

RN, son donem bobrek hastaliginin 6nemli bir sebebidir. Son donem bobrek hastaligi
gelisen hastalarin % 10-30’unda bu duruma VUR sonucu olusan RN’nin sebep oldugu
bildirilmistir (Agarwal 2003).

2.2.7. Vezikoiureteral Reflii Tedavisi

Atesi ve USE olan yenidogan bebekler, bakteriemi ve sepsis riski yiiksek oldugundan
parenteral antibiyotik tedavisi i¢in hastaneye yatirilmalidir. Benzer sekilde sistemik
hastalik bulgular1 olan 5 yasindan kiiciik cocuklarin da hastane yatis1 yapilarak
tedavilerinin yapilmasi gerekmektedir. American Academy of Pediatrics, dehidrate ve oral
antibiyotikleri tolere edemeyen ¢ocuklarin da hastaneye yatirilarak parenteral antibiyotikler
ile tedavi edilmesini 6nermektedir. Bu hastalara idrar kiiltrii alindiktan sonra ampisilin ve
aminoglikozid kombinasyonu veya sefalosporinler baslanir; ¢ogunlukla 48-72 saatte
cocugun afebril ve stabil oldugu goriilerek duyarli oldugu antibiyotik ile oral tedavisine
devam edilir. Febril USE’de antibiyotik tedavisi toplamda 7-10 giine tamamlanmalidir
(Coran 2012).

Klinik olarak stabil hastada antibiyotik olarak sefalosporin, trimetoprim-
sulfametoksazol veya nitrofurantoin verilebilir. Trimetoprim- sulfametoksazol 2 aydan

kiiciik hastalarda kullanilmamalidir (Coran 2012).

VUR’da tedavi stratejisi 6zellikle ¢ocugun yas1 ve hastaligin derecesine bagli olarak

belirlenir. Hastalarin ¢ogunda antibiyotik profilaksisi, USE takibi, diizenli iseme paterni
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saglanmasi1, konstipasyonun onlenmesi, VSUG ve USG ile takip yaklasimimn esaslarini
olusturur. Cerrahi tedavi endikasyonlar1 tartismalidir. Ust USE gegirilmesi, antibiyotik
profilaksisi altinda iken renal skar gelismesi, yiiksek derece VUR (grade 1V-V) (infantlar
harig), 2 yillik takip doneminde VUR’un sebat etmesi, tedavi protokoliine uyumsuzluk gibi
durumlarda cerrahi tedavi diisiiniilmelidir. Ideal profilaktik antibiyotik diisiik serum
diizeyleri ile idrarda atilimi fazla olan ajanlardir. Bu amagla amoksisilin, trimetoprim-

sulfametoksazol ve nitrofurantoin kullanilabilir (Coran 2012).

Cerrahi tedavide acik ameliyatin basar1 orant % 98, endoskopik yaklagimlarin ise %
50-92°dir. Acik ameliyat ile yeterli uzunlukta intramural {ireter ve idrarin geri akigini
onlemeye yetecek bir muskiiler destek saglanmasi amaglanmaktadir (Coran 2012). Basarili
bir reimplantasyon icin gereken sartlar; yeterli iireteral mobilizasyon, iireterin damarsal
beslenmesinin korunmasi, submukozal tlinel uzunlugunun iireter ¢apinin en az 4 kati
olmast ve bdylelikle valv mekanizmasmin olusmasidir. Bu amagla intravezikal ve
ekstravezikal farkli teknikler tanimlanmistir. Bu teknikler arasinda iireteral anostomozun
varligl, detriisor kapatilmasinin gerekliligi, yeni hiatus olusturulma gereksinimi gibi
yonlerden farkliliklar bulunmaktadir (Holcomb 11l 2014). Agik cerrahi sonrasi
geligebilecek komplikasyonlar, % 2-4 oraninda iireteral obstriiksiyon ve % 2-2,5 oraninda

VUR’un sebat etmesidir (Coran 2012).

1981 yilinda VUR’da politetrafloroetilen (Teflon) enjeksiyonu ile endoskopik tedavi
yapilabilecegi bildirilmistir. Migrasyon ve malignensi indiiksiyonu gibi potansiyel riskleri
nedeniyle Teflon halihazirda kullanilmamaktadir. Bu amacla giiniimiizde dekstranomer ve
polidimetilsiloksan kullanilmaktadir. VUR’de endoskopik enjeksiyonun basari oranlart %
75-80’dir. Bu oran, enjeksiyon sayisi ve refliiniin derecesi ile degiskenlik gostermektedir

(Coran 2012).

2.3. N-Asetilsistein

NAC, L-sistein ve GSH onciisii olan bir thiol bilesigidir. NAC, deasetile olarak sistein
olusturur ve sistein GSH sentezinde kullanilir (Masotti 1988). GSH, serbest radikal giderici
bir ajandir. Bir GSH prekiirsorii olan NAC ile serbest oksijen radikallerinin
giderilebileceginin anlagilmast bu ajanin klinik kullanimini arttirmigtir (Ziment 1988).
NAC; serbest oksijen radikalleri ile direkt olarak reaksiyona girerek, GSH biyosentezini ve

intraselliiler GSH diizeyini arttirarak antioksidan etki gosterir (Moldeus 1986).
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NAC; antiinflamatuvar, antioksidan ve hiicre koruyucu etkilere sahiptir. Bunlara ek

olarak mikrovaskiiler kan akimini arttirdig1 ve endotelyal koruma sagladigi da bildirilmistir
(Spapen 2004).

NAC, uzun yillardan beri farkli klinik amaglarla kullanilmaktadir. Mukolitik olarak ve
parasetamol zehirlenmesinde antidot olarak kullanilmasinin yanisira radyokontrast madde
nefropatileri, doksorubisine bagli kardiyotoksisite, iskemi-reperfiizyon kalp hasari, agir
metal zehirlenmesi, sizofreni, bipolar bozukluk gibi psikiyatrik patolojilerin tedavisinde
kullanilmaktadir (Samuni 2013).

2.4. Selenyum

Bir elementin esansiyel olabilmesi i¢in 0 elementin canli organizmanin saglikli dokularinin
timiinde bulunmasi, konsantrasyonunun degisik canli tiirlerinde oldukg¢a sabit olmasi,
eksikliginde tiire gore farklilik gostermeksizin ayni fizyolojik, anatomik ve biyokimyasal
bozukluklarin meydana gelmesi, eksikligin giderilmesi ile de bu bozukluklarin diizelmesi

gerekmektedir. Selenyum da esansiyel bir elementtir (Saner 2002).

Selenoproteinlerin  oksidatif strese karst korunmada oOnemli rol oynadiginin
anlagilmasi, Se ile ilgili pek c¢ok yeni aragtirmasinin yapilmasini saglamistir. Se
arastirmalarinda en az 30 selenoprotein bulunmustur. Bu selenoproteinlerin bazilarinin
biyokimyasal fonksiyonlart halen bilinmemektedir. Selenyumun; selenometiyonin ve
dimetilselenit gibi diger organik bilesikleri; selenit ve selenat seklinde inorganik bilesikleri
vardir.  Gidalarda  selenyum  cogunlukla  selenometiyonin  seklinde  bulunur.
Selenometiyonin insanlarda diyetle alinan selenyumun biiyiik ¢ogunlugunu olusturur.
Disik selenyum alimiyla iligkili olabilecegi tahmin edilen hastaliklar nedeniyle
selenyumun pek ¢ok iilkede giinliik belirli bir diizeyde alinmasi &nerilmektedir. Ote

yandan, asir1 selenyum alimi1 durumunda da yan etkiler olusturabilir (Tinggi 2008).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 27.05.2016 tarihli 2016-031
karar sayisina sahip onayr ile yapilmistir. Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri tarafindan desteklenmistir (proje no: 171518004).

3.1. Denekler

Calismada ortalama viicut agirligr 3000 gr olan 2 aylik prepubertal Yeni Zelanda tipi erkek
tavsanlar kullanildi. Tiim tavsanlar 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde

otomatik zaman programlamasi olan odalarda barindirildu.

3.2. Calisma Gruplar

Toplam 44 denek 7 gruba ayrildi. VUR-+enfeksiyon grubu ile VUR-+enfeksiyon+NAC
gruplar1 7’ser diger 5 grup 6’sar hayvandan olusturuldu.

Grup 1 (Kontrol grubu): Dimerkaptosiiksinik asit (DMSA), sistogram ve idrar kiiltiirii
yapildiktan sonra bilateral nefrektomi yapildu.

Grup 2 (VUR+Steril idrar grubu): Calismaya baslarken DMSA, sistogram ve idrar kiiltiiri
yapildi. Cerrahi olarak sol VUR olusturuldu. USE gelismesini 6nlemek amaciyla
seftriakson 50 mg/kg/giin intramuskiiler (L.M) giinlik tek doz halinde uyguland:
(Imamoglu 2006). Cerrahi sonrasi 15. giinde sistogram gekildi ve idrar kiiltiirii yapildi. 21
giiniin sonunda DMSA ¢ekilerek bilateral nefrektomi yapildi.

Grup 3 (VUR+Steril idrar+NAC grubu): Calismaya baslarken DMSA, sistogram ve idrar
kiiltiirii yapildi. Cerrahi olarak sol VUR olusturuldu. 21 giin siireyle NAC 75 mg/kg/giin
intraperitoneal (1.P) tek doz uyguland: (Ribeiro 2011). USE gelismesini énlemek amaciyla
seftriakson 50 mg/kg/giin I.M giinliik tek doz halinde uygulandi. Cerrahi sonras1 15. glinde
sistogram ¢ekildi ve idrar kiiltlirii yapildi. 21 giiniin sonunda DMSA ¢ekilerek bilateral
nefrektomi yapildi.

Grup 4 (VUR+Steril idrar+Se grubu): Calismaya baslarken DMSA, sistogram ve idrar
kiiltiirti yapildi. Cerrahi olarak sol VUR olusturuldu. 21 giin siireyle sodyum selenit 1,5
mg/kg/giin I.P tek doz uygulandi (Karakilgik 2003). USE gelismesini énlemek amaciyla
seftriakson 50 mg/kg/giin .M giinliik tek doz halinde uygulandi. Cerrahi sonras1 15. glinde
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sistogram ¢ekildi ve idrar kiiltlirii yapildi. 21 giiniin sonunda DMSA ¢ekilerek bilateral
nefrektomi yapildi.

Grup 5 (VUR+EnNfekte idrar grubu): Calismaya baslarken DMSA, sistogram ve idrar
kiiltiirti yapildi. Cerrahi olarak sol VUR olusturuldu. Cerrahi esnasinda mesane igerisine 2
ml Escherichia coli (10° koloni/ml) ekildi. Cerrahi sonrasi 15. giinde sistogram ¢ekildi ve

idrar kiiltiirii yapildi. 21 giiniin sonunda DMSA cekilerek bilateral nefrektomi yapildi.

Grup 6 (VUR+EnNfekte idrar+NAC grubu): Calismaya baslarken DMSA, sistogram ve idrar
kiiltiirti yapildi. Cerrahi olarak sol VUR olusturuldu. Cerrahi esnasinda mesane igerisine 2
ml Escherichia coli (10° koloni/ml) ekildi. Cerrahi sonrasi 15. giinde sistogram ¢ekildi ve
idrar kiiltlirii yapildi. 21 giin siireyle NAC 75 mg/kg/giin L.P tek doz uygulandi. 21 giiniin
sonunda DMSA cekilerek bilateral nefrektomi yapildu.

Grup 7 (VUR+Enfekte idrar+Se grubu): Calismaya baslarken DMSA, sistogram ve idrar
kiiltiirti yapildi. Cerrahi olarak sol VUR olusturuldu. Cerrahi esnasinda mesane igerisine 2
ml Escherichia coli (10° koloni/ml) ekildi. Cerrahi sonrasi 15. giinde sistogram ¢ekildi ve
idrar kiiltiirli yapildi. 21 giin siireyle sodyum selenit 1,5 mg/kg/giin I.P tek doz uygulandi.
21 giinlin sonunda DMSA ¢ekilerek bilateral nefrektomi yapildi.

3.3. Vezikoiireteral Reflii Ve Uriner Sistem Enfeksiyonu Olusturulmasi

Tavsanlarin anestezisinde 50 mg/kg ketamin (Ketalar, Pfizer) ve 10 mg/kg ksilazin
(Xylazinbio %2, Bioveta) I.M uygulandi. Deneklere cerrahiye baglamadan kulak veninden
20 ml/kg s1v1 (Laktatl Ringer, Polifarma) hacminde 2 saatte tamamlanmak iizere takildi ve
ameliyat sahasi trag edilerek hazirlandi (Sekil 3.1). Tavsanlara simfizis pubis iizerinden
yaklasik 2 cm’lik orta hat kesisi yapildi. Katlar gegilerek karna girildi ve mesane bulundu
(Sekil 3.2). Mesaneden idrar kiiltlirii ¢alisilmasi i¢in idrar numunesi alind1 (Sekil 3.3).

Mesane vertikal planda agildi. Trigon ve her iki tireter orifisi goriildii (Sekil 3.4).
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Sekil 3.1. Cerrahi 6ncesi tavsan. Sekil 3.2. Mesanenin goriiniimii.

Sekil 3.3. Idrar 6rnegi alinmast. Sekil 3.4. Ureter orifisleri.

Sol ireter orifisi, lireter katateri ile kataterize edildi (Sekil 3.5). Mesane mukozasi ve
tireterin 6n duvart orifisten itibaren katater iizerinden yaklagik 1-1,5 cm uzunlugunda
bistiiri ile kesildi (Sekil 3.6). Boylelikle submukozal tiinel ve iireter mesaneye giris yerine

kadar kesilerek antireflii mekanizma ortadan kaldirilmis oldu.
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Sekil 3.5. Sol iireter kataterizasyonu. Sekil 3.6. Submukozal tiinelin kaldirilmasi.

Ureter katateri ¢ikarilarak mesane, 4/0 polydioxanone (PDS Il, Ethicon) ile kontinii ¢ift
planda kapatildi (Sekil 3.7). Grup 5, grup 6 ve grup 7’deki tavsanlara VUR olusturulup
mesane kapatildiktan sonra 2 ml Escherichia coli (ATCC 25922, 10° coloni/ml) mesane
icerisine ekildi (Sekil 3.8). Fasia, 3/0 polydioxanone (PDS II, Ethicon) ile kontinii ve cilt
4/0 polipropilen (Prolene, Ethicon) ile tek tek kapatildi.

Sekil 3.7. Mesanenin kapatilmasi. Sekil 3.8. Mesaneye E.Coli verilmesi.
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3.4. Sistogram Cekimi

Calismanin basinda tiim gruplardaki tavsanlara iiretral yoldan mesaneye 6 Fr katater
yerlestirildi. Bu esnada idrar numunesi alinarak idrar kiiltiirii yapildi. Mesane tamamen
bosaldiktan sonra katater yardimiyla sodyum amidotrizoat ve meglumin amidotrizoat
iceren radyoopak kontrast madde (Urografin %76, Bayer) 1’e 4 oraninda sulandirilarak
tavsan mesanesine verildi. Skopi cihazi altinda (Shimadzu, Japan) mesane dolumu
gorlintiilenerek VUR olmadigi gosterildi (Sekil 3.9). Kontrol grubu haricindeki tiim
gruplardaki tiim tavsanlara yani cerrahi olarak VUR olusturulan tiim gruplardaki tavsanlara
cerrahi sonrasi 15. glinde yine iiretral yoldan mesaneye 6 Fr katater yerlestirilerek idrar
kiltiirti i¢in idrar Ornegi alindi. Caligmanin baslangicinda yapildigr sekilde sistogram

cekildi ve cerrahi y6temle sol VUR olusturulmus oldugu teyit edildi (Sekil 3.10).

s |

Sekil 3.9. Kontrol grubundan bir tavsanin Sekil 3.10. Grup 2’den bir tavsanda

normal mesanesi sol VUR

3.5. Tedavinin Yapilisi

USE gelismesini 6nlemek amaciyla; grup 2, grup 3 ve grup 4’deki deneklere 0,5 gram
seftriakson (Desefin, Deva) 2 ml %1°lik lidokain HCL ¢6zeltisinde ¢oziilerek 50 mg/kg
dozunda I.M olarak 21 giin siireyle giinliik uygulandi (Imamoglu 2006). NAC (Asist,
Hiisnii Arsan), grup 3 ve grup 6’daki deneklere 75 mg/kg dozunda I.P olarak 21 giin
stireyle giinliik uygulandi. Sodyum selenit (Sodium selenate, Sigma-Aldrich), distile su
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iginde ¢oziilerek 1,5 mg/kg olan miktar 2 ml hacimde olacak sekilde hazirlandi. Grup 4 ve

grup 7’°deki deneklere 1,5 mg/kg dozunda L.P olarak 21 giin siireyle giinliik uygulandi.

3.6. Sintigrafik Degerlendirme

¥MTc-.DMSA, 1 mCi/dkg (15MBg/kg) dozunda kulak veninden verildi. intravensz
radyofarmasdtik enjeksiyonu sonrasi 4.saatte tavsanlara 25 mg/kg ketamin (Ketalar, Pfizer)
ve 5 mg/kg ksilazin (Xylazinbio %2, Bioveta) .M uygulanarak anestezi altinda supin
pozisyonda goriintiileme yapildi. Goriintiileme sistemi olarak Siemens E-Cam ¢ift basgh
gama kamera sistemi kullanildi. Gorlintiiler, 256x256 matrikste 5 dakika siireyle anterior
ve posterior pozisyonlarda alindi. Goriintiilerin iglenmesinde sag ve sol bdobreklerin
cevresine ilgi alanlari ¢izildi. Bobreklerin yakin ¢evresinden zemin aktivite ¢izimi yapildi.
Sag ve sol bobreklere ait selektif ve total apteyk oranlar1 hesaplandi. Ayrica skar varligi ve

sayist belirlendi (Kara 2015).

3.7. Biyokimyasal Degerlendirme
Tim gruplardaki tavsanlarm her iki bobreginden alinan 1 cm*’ liik dokular -80°C’ de
analiz gliniine kadar saklandi. Calisma giinii derin dondurucudan ¢ikarilip kuru buz
ortaminda laboratuvara getirildi ve analiz 6ncesinde ¢ozildii. Tavsan bobrek ornekleri
tartilarak (yaklasik 0,5 g) toplam 10 kat(w/v) olacak sekilde 0,2 Molar Tris tamponuna
(pH=7,5) koyuldu. Ornekler, buz banyosu iginde sogutularak 60 saniye siireyle homojenize
edildi (Misonix XL 2007). Ardindan homojenat 30 saniye siireyle buz banyosu iginde
sogutularak sonike edildi (Bandelin Sonopuls UW 2070, ALMANYA). Homojenat 4
°C’de, 10,000 g hizla, 15 dakika siireyle santrifiij edildi. Siipernatanlarda protein ve MDA
parametreleri ¢alisildi. Doku protein Olgtimleri turbidimetrik olarak Abbott Architect
C8000 otoanalizoriinde ticari kitler kullanilarak 6l¢iildii (Abbott Laboratories, USA). Doku
MDA seviyeleri tiobarbitiirik asit reaktivitesi yontemi kullanilarak o6l¢iildii. Yag asidi
peroksidasyonunun bir iiriinii olan MDA, tiobarbitiirik asit ile reaksiyona girerek sicak ve
alkali ortamda, 532 nm’de maksimum absorbans veren renkli kompleks olusturur. Olusan
kompleksin okunan absorbansindan faydalanilarak MDA degerleri elde edilir. Sirastyla su
asamalar uygulands :

1. Numune ve deney tiipleri hazirlandi.

2.Tiiplere 2,5 ml % 10’luk (w/v) trikloroasetik asit ¢ozeltisi koyulduktan sonra kor

tiipiine 0,5 ml distile su, numune tiipiine ise 0,5 ml numune koyularak vorteksle karistirildi.
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3.Tiiplerin agz1 kapatildiktan sonra 90°C’lik su banyosunda 15 dakika bekletildi.

4.Tiipler ¢cesme suyu altinda sogutulduktan sonra 3000xg’de 10 dakika santrifiij
edildi.

5. Onceki numune sayis1 kadar yeni tiipler hazirland.

6.Supernatanlardan 2 ml almip yeni tiiplere eklendi. Uzerine % 0,675’lik (w/v)
tiobarbitiirik asit ¢ozeltisinden 1 ml eklendi.

7.Tekrar 90 °C’lik su banyosunda 15 dakika bekletildikten sonra tiipler yine
sogutuldu.

8. Her numunenin 532 nm’de kore kars1 absorbanslar1 okutuldu.

1,1,3,3-tetramethoxypropane’nin degisik konsantrasyonlari ile hazirlanan standart
grafiginden faydalanilarak nmol/ml olarak hesaplanandi. Numunelerin MDA degerleri
protein degerlerine boliindii. Diliisyon degeri ile c¢arpilarak sonuglar nmol/g protein
cinsinden ifade edildi (Draper 1990, Hammouda 1995).

3.8. Histopatolojik Degerlendirme

Calismanin sonunda DMSA ¢ekildikten sonra tiim tavsanlar sakrifiye edilerek bilateral
nefrektomi yapildi ve bobrekler makroskopik olarak incelendi (Sekil 3.11, Sekil 3.12, Sekil
3.13, Sekil 3.14). Her iki bobrekten de 1’er cm®’liik doku pargasi biyokimyasal analiz igin
ayrildi. Sonrasinda bobrekler, %10’luk formalin icerisine konuldu ve ¢alisma zamanina
dek bekletildi. Tiim bobreklerden; bobregin tabakalari olan korteks, medulla, hilusu igine
alan bobregin tamamini kapsayacak sekilde 2 veya 3’er kesit alindi ve parafin bloklar
hazirlandi. Bu bloklardan mikrotom cihazi ile Sum’lik kesitler yapildi. Lam iizerine
yerlestirilip lamel ile kapatildi ve 151k mikroskobunda 2 ana histopatolojik degisiklik
incelendi: inflamatuvar yanit (interstisyel mononiikleer inflamatuvar hiicre infiltrasyonu)
ve skatrizasyon  (interstisyel  fibrozis-tiibiller ~ atrofi). Inflamatuvar hiicreler;
immiinohistokimyasal yontem olan LCA ve hematoksilen eozin kesitlerde degerlendirildi,
tiplendirildi ve yogunluga gore skorlandi. Skatrizasyon, masson trikrom histokimyasal
boya yapilarak degerlendirildi ve skorlandi. Her iki kriter, parenkimal tutulumun
genisligine gore skorlandi: 0, tutulum yok; 1, %5’den daha az parenkimal tutulum var; 2,
%5-10 arasinda parenkimal tutulum var; 3, %10’dan fazla parenkimal tutulum var

anlammdadir (Imamoglu 2006).
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Sekil 3.11. Kontrol grubuna ait bir tavsanda Sekil 3.12. Grup 6’ya ait bir tavsanda
bobrekler, iireterler ve mesanenin goriiniimii. sol bobrek daha biiyiik ve soluk

goriinmektedir .

Sekil 3.13. Grup 7’ye ait bir tavsanda Sekil 3.14. Grup 5’e ait bir tavsanda sol
sag bobrek posterioinferiorunda fokal bir bobrek saga gore daha biiyiik ve soluk
alanin soluk goériiniimii. goriinmektedir.

3.9. Istatistiksel Degerlendirme
Istatistiksel analizler, SPSS versiyon 22.0 (IBM®, Chicago, ABD) paket programi

kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistikler; sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma,
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ortanca seklinde oOzetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi) kullanilarak
incelenmistir. Normal dagilima sahip degiskenlerin iki bagimhi grupta karsilastirilmasinda
eslestirilmis t testi normal dagilmayanlarin karsilastirilmasinda Wilcoxon signed-rank testi
kullanildi. Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenlerin  gruplar arasinda
karsilastirilmasinda ANOVA ve LSD c¢oklu karsilastirma testleri, normal dagilmayanlar
icin Kruskal Wallis ve all pairwise ¢oklu karsilastirma testleri kullanilmistir. Calismadaki
istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sintigrafik Bulgular

Tavsanlarin deney oncesi yapilan DMSA’da 6l¢iilen bazal renal apteyk degerlerinin tiim
gruplarda benzer oldugu gorildi (P=0,137)(Tablo 4.1). Tim gruplarin sol bdbrek
fonksiyonlar1 kiyaslandiginda sadece grup 3 (VUR+steril idrar+NAC) ile grup 4
(VUR+steril idrar +Se) deney sonu renal apteyk degerlerinde bazal degerlere gore belirgin
azalma izlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla P=0,046 ve P=0,046). Grup
2 (VURH+steril idrar), grup 5 (VUR+enfekte idrar), grup 6 (VUR+enfekte idrar+NAC) ve
grup 7’nin (VUR+enfekte idrar+Se) deney sonunda Ol¢iilen renal apteyk degerlerinin bazal
degerlerden farkli olmadigi goriildii (sirasiyla P=0,173, P=0,091, P=0,866, P=0,600).
Gruplar arasinda deney sonu sol bobrek renal apteyk degerleri i¢in yapilan kargilastirmada
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (P=0,354)(Tablo 4.1)(Sekil
4.1).

26



Tablo 4.1. Gruplarin sol taraf, bazal ve deney sonu *"Tc renal apteyk degerleri

Grup1 49,7 (49,5 + 1,3) 49,7 (49,5 + 1,3) 1,000
(kontrol)
Grup 2 50,2 (50,5 + 1,5) 47,9 (47,8 £ 4,5) 0,173
(VUR+steril idrar)
Grup 3 49,7 (49,6 + 1,2) 46,9 (41,2 + 13,6) 0,046
(VUR+steril idrar+tNAC)
Grup 4 50,8 (51,1 £1,4) 47,7 (47,7 +2,8) 0,046
(VUR-+steril idrar+Se)
Grup 5 51,8 (50,6 = 1,7) 43,8 (43,3 +9,1) 0,091
( VUR+enfekte idrar )
Grup 6 49,4 (49,6 = 1,2) 49,9 (49,2 +4,3) 0,866
( VUR+enfekte idrar+NAC )
Grup 7 49,3 (49,2 +0,8) 50,2 (53,0 + 17,1) 0,600
(VUR+enfekte idrar+Se)
p** 0,137 0,329

Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.
Grup 2, 3,4, 5, 6, 7 deney sonu degerleri ile Grup 1 karsilastirildiginda P=0,354.
Grup 3 ve 4 deney sonu degerleri, deney oncesi bazal degerleriyle karsilastirildiginda P=0,046 .

*Wilcoxon Signed Rank testi
** One-Way ANOVA testi
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Sekil 4.1. Gruplarin bazal ve deney sonu sol bobrek sintigrafik apteyk degerleri.
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Benzer sekilde deney oOncesi Olgililen sag bobrek renal apteyk degerlerinin tiim
gruplarda benzer oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadig1 gorildi (P=0,136). Tim gruplarin sag bobrek fonksiyonlari kiyaslandiginda
sadece grup 3 (VURH+steril idrar+NAC) ile grup 4 (VUR+steril idrar+Se) renal apteyk
degerlerinde bazal degerlere goére belirgin artis izlendi ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu (sirasiyla P=0,046 ve P=0,046). Gruplar arasinda deney sonu sag bobrek renal
apteyk degerleri i¢in yapilan karsilagtirmada gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunamadi (P=0,329) (Tablo 4.2)(Sekil 4.2).

Tablo 4.2. Gruplarin sag taraf, bazal ve deney sonu **™Tc renal apteyk degerleri

PMTc renal apteyk  ™Tc renal apteyk

(Bazal) (Deney sonu) p*
Median (Ort + SD) Median (Ort = SD)
Grup 1 50,3 (50.3 £1,3) 50,3 (50,4 +1,3) 1,000
(kontrol)
Grup 2 49,7 (49.4 £ 1,5) 52,1 (52,1 £4,5) 0,173
(VUR-+steril idrar)
Grup 3 50,3 (50,4 +1,2) 53,0 (58,7 £ 13,6) 0,046
(VUR+steril idrar+NAC)
Grup 4 49,1 (48,8+1,4) 52,2 (52,2 +2,8) 0,046
(VUR+steril idrar+Se)
Grup 5 48,2 (49.3+1,7) 56,2 (56,6 £9,1) 0,091
( VUR+enfekte idrar )
Grup 6 50,6 (50.3 £1,2) 50,1 (49,3 £6,2) 0,735
( VUR+enfekte idrar+NAC )
Grup 7 50,7 (50,7 £0,8) 49,8 (46,9 +17,1) 0,600
(VUR+enfekte idrar+Se)
p** 0,137 0,329

Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.

Grup 2, 3, 4, 5, 6, 7 deney sonu degerleri ile Grup 1 karsilagtirildiginda P=0,354.

Grup 3 ve 4 deney sonu degerleri, deney Oncesi bazal degerleriyle karsilastirildiginda P=0,046.
*Wilcoxon Signed Rank testi

**One-Way ANOVA testi
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Sekil 4.2. Gruplarin bazal ve deney sonu sag bobrek sintigrafik apteyk degerleri.

Study Date: 18-Nov-16 Accession Number:
DMSA 18-Nov-16

Posterior 476K Duration:300sec Anterior 558K Duration:300sec

Sekil 4.3. Kontrol grubuna ait bir tavsanin posterior ve anterior DMSA goriintiilerinde her

iki bobregin apteyk oranlar1 birbirine yakin goriinmektedir.
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Sekil 4.4. Grup 2’ye ait bir tavsanin posterior DMSA goriintiisii.

Study Date: 06-Jan-17 Accession Nume(er:
DMSA 06-Jan-17
%

Posterior 610K Duration:300sec

Sekil 4.5. Grup 3’e ait bir tavsanda deney sonrasi posterior sintigrafi goriintiisiinde sol
bobrek parenkiminde incelme ile ileri derecede azalmis aktivite tutulumu, sagda

kompansatuvar hipertrofi goriilmektedir.
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Renal Scan, DMSA [Perfusion Results], 28-Jun-17

DMSA [Perfusion Results] 28-Jun-17

Posterior 705K Dura-tion:SDUsec 256256 Pix1 %mm 99m Technetium . Anl-erior 757K Dura_tion:a[]ﬂsec 256256 Pix1 %mm 99m Technetium

Sekil 4.6. Grup 4’¢ ait bir tavsanda denecy sonu posterior ve anterior sintigrafi

goriintiilerinde sol bobrek aktivite tutulumu azalmis goriinmektedir.

DMSA [Perfusion Results] 05-Jun-17

DMSA [Perfusion Results] 05-Jun-17 Geometric Mean

(Counts) Left Right
085K 253K

Total 085K 253K

(% Ratios) Left Right
2519 74 .81

Total 25119 74 81

Posterior Anterior

Sekil 4.7. Grup 5’e ait bir tavsanda deney sonrasi posterior ve anterior sintigrafi
gorlintiilerinde sol bobrek normalden biiyiik, orta-ileri derecede hidronefrotik ve aktivite

tutulumu azalmis gériinmektedir.
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DMSA [Perfusion Results] 28-Jun-17 DMSA [Perfusion Results] 28-Jun-17

azalmis goriinmektedir.

Study Date: 06-Jan-17 Accession Number:

B
N -

PELVIKALIKSEAL

Posterior 544K Duration:300sec

goriilmektedir.

Geometric Mean

(Counts) Left Right
128K 182K

Total 126K TB2K

(% Ratios) Left Right
40 61 59.39

Totl 40,61 59.39

Sekil 4.8. Grup 6’ya ait bir tavsanda deney sonrasi posterior ve anterior sintigrafi

goriintlilerinde sol bobrek biiyiikliigli normalin alt sinirinda ve aktivite tutulumu minimal

Sekil 4.9. Grup 7’ye ait bir tavsanda deney sonrasi posterior sintigrafi goriintiisiinde sol iist

pol lateralde, sol alt polde, sag iist pol lateralde skar varlig1 ile sol pelvikalikseal dilatasyon
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Grup igi sag ve sol bobreklerin MDA diizeyleri degerlendirildiginde, sadece grup 2’de
(VUR+steril idrar) sol taraf MDA diizeylerinin (16,9+2,1 nmol/g) sag tarafa kiyasla
(12,4+3,2 nmol/g) yiiksek oldugu bulundu ve aradaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriildii (P=0,026). Diger gruplarda sag ve sol bobrek MDA diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Gruplar arasinda hem sol taraf MDA
diizeyleri (P=0,002), hem de sag taraf MDA diizeyleri (P=0,003) agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik izlenmistir. Grup 4 (VUR+steril idrar+Se), grup 5
(VUR+enfekte idrar), grup 6 (VUR+enfekte idrartNAC) ve grup 7°de (VUR+enfekte
idrar+Se) sol bobrek MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore fazla oldugu goriildii (sirayla
P=0,040, P=0,000, P=0,002, P=0,002). Sol bobrek MDA degerleri agisindan grup 5; grup 6
ve grup 7 ile karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (sirayla P=0,396
ve P=0,491). Grup 5, grup 2 ile kiyaslandiginda sol bobrek MDA diizeylerinin istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu bulundu (P=0,023). Grup 4, grup 5 ve grup 7° de sag
bobrek MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore fazla oldugu goriildi (sirayla P=0,044,
P=0,005, P=0,003). Sag bobrek MDA degerleri agisindan grup 5; grup 6 ve grup 7 ile
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (sirayla P=0,097 ve P=0,813).
Grup 5, grup 2 ile kiyaslandiginda sag bobrek MDA diizeylerinin istatistiksel olarak
anlaml sekilde ytliksek oldugu bulundu (P=0,001) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Grup igi sol ve sag taraf MDA diizeylerinin karsilastiriimasi

MDA (nmol/g) MDA (nmol/qg) pP*
(Sol) (Sag)
Median (Ort £ SD) Median (Ort + SD)
Grup1 11,5 (12,6 =4,7) 14,9 (13,8 £5,1) 0,507
(kontrol)
Grup 2 17,6 (16,9 +£2,1) 13,7 (12,4 + 3,2) 0,026
(VUR-+steril idrar)
Grup 3 14,4 (14,5£3,1) 15,9 (15,7+4.,9) 0,425
(VUR-+steril idrar+NAC)
Grup 4 17,5 (18,1 +£2,6) 18,2 (19,4 £4,1) 0,630
(VUR+steril idrar+Se)
Grup 5 23,8 (22,9 +3,7) 22,2 (21,6 £ 3,4) 0,430
(VUR+enfekte idrar)
Grup 6 19,2 (20,8 £ 5,1) 18,5 (17,4 = 6,0) 0,171
(VUR+enfekte idrar+NAC)
Grup 7 19,2 21,1 £7,6) 21,3 (22,2+4,9) 0,662
(VUR+enfekte idrar+Se)
p** 0,002 0,003

Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.

Grup 2 sag ve sol bobrek MDA degerleri karsilastirildiginda P=0,025

*Eslestirilmis t testi
**One-Way ANOVA testi (Alt grup karsilagtirmalart LSD testi ile test edilmistir)

4.3. Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik inceleme sonrast Sol bdobreklerde inflamatuvar yanit skorlamasi
yapildiginda; grup 2’nin (VUR+steril idrar) %50’sinde 0, %50’sinde 1, grup3’iin
(VURH+steril idrartNAC) tamaminda 1, grup 4’tin (VUR+steril idrar+Se) tamaminda 1,
grup 5’in (VUR+enfekte idrar) %42,9’unda 1, %42,9’unda 2, %14,3’iinde 3, grup 6’nin
(VUR+enfekte idrartNAC) tamaminda 1, grup 7’nin (VUR+tenfekte idrar+Se)
%66,7’sinde 1, %33,3’tinde 2 olarak bulundu. Sol bobrek inflamatuvar yanit skorlari
acisindan kontrol grubuna kiyasla diger gruplarin hepsinde inflamatuvar yanitin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla oldugu goriildii (P<0,001). Sol bobrek
inflamatuvar yanit skorlarinin grup 5’te (VUR+enfekte idrar) grup 2’den (VUR+steril
idrar) (P<0,001), grup 7’de (VUR+enfekte idrar+Se) grup 2’den (VUR+steril idrar)
(P=0,029) daha fazla oldugu goriildii ve bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu
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tespit edildi. Diger gruplar arasinda inflamatuvar yanit agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik izlenmedi (P>0,05)(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Gruplarda sol bobrek inflamatuvar skor dagilimi

0 1 2 3
N (%) N (%) N (%) N (%)
Grup 1 6 (100) 0 0 0
(kontrol)
Grup 2 3 (50) 3(50) 0 0
(VUR-+steril idrar)
Grup 3 0 6 (100) 0 0
(VUR-+steril idrar+NAC)
Grup 4 0 6 (100) 0 0
(VUR-+steril idrar+Se)
Grup 5 0 3(42,9) 3(42,9) 1(14,3)
(VUR+enfekte idrar)
Grup 6 0 7 (100) 0 0
(VUR+enfekte idrar+NAC)
Grup 7 0 4 (66,7) 2(33,3) 0

(VUR+enfekte idrar+Se)

Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.

Grup 2, 3,4, 5, 6, 7 sol bobrek inflamatuvar yamit skorlar1 grup 1 ile karsilastirildiginda P<0,001.
Grup 5 sol bobrek inflamatuvar yanit skorlari grup 2 ile karsilastirildiginda P<0,001.

Grup 7 sol bobrek inflamatuvar yanit skorlar1 grup 2 ile karsilastirildiginda P<0,029.

Histopatolojik inceleme sonrasi sag bobreklerde inflamatuvar yanit skorlamasi
yapildiginda; grup 2’nin (VUR+steril idrar) %50’sinde 0, %50’sinde 1, grup 3’iin
(VUR+steril idrartNAC) %16.7’sinde 0, %66.7°sinde 1, %16.7’sinde 2, grup 4’iin
(VUR-+steril idrartSe) tamaminda 1, grup 5’in (VUR+enfekte idrar) %57.1%inde 1,
%28.6’sinda 2, %14.3’linde 3, grup 6’nmin (VUR+enfekte idrar+NAC) %85.7’sinde 1,
%14.3’tinde 3, grup 7’nin (VUR+enfekte idrar+Se) %83.3’tinde 1, %16.7’sinde 3 olarak
bulundu. Sag bobrek inflamatuvar yanit skorlari agisindan kontrol grubuna kiyasla diger
gruplarin hepsinde inflamatuvar yanitin istatistiksel olarak anlaml bir sekilde daha fazla
oldugu goriildii (P<0,001), ancak diger gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
izlenmedi (P=0,064)(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Gruplarda sag bobrek inflamatuvar skor dagilimi

Grup 1 0 (100) 0 0 0
(kontrol)
Grup 2 3 (50) 3 (50) 0 0
(VUR-+steril idrar)
Grup 3 1(16,7) 4 (66,7) 1(16,7) 0
(VURH+steril idrar+NAC)
Grup 4 0 6 (100) 0 0
(VUR-+steril idrar+Se)
Grup 5 0 4 (57,1) 2 (28,6) 1(14,3)
(VUR+enfekte idrar)
Grup 6 0 6 (85,7) 1(14,3) 0
(VUR+enfekte idrar+NAC)
Grup 7 0 5(83,3) 0 1(16,7)

(VUR+enfekte idrar+Se)

Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.
Grup 2, 3,4, 5, 6, 7 sag bobrek inflamatuvar yanit skorlar1 grup 1 ile karsilastirildiginda P<0,001.
Grup 2, 3,4, 5, 6, 7 kendi aralarinda karsilastirildiginda P=0,064

Sekil 4.10. Grup 1’e ait bir tavsan bobregi (H&E, X20).
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Sekil 4.12. Grup 3’e ait bir tavsan bobregi (H&E, X20).
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Sekil 4.14. Grup 5’e ait bir tavsan bobregi (H&E, X20).
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Sekil 4.16. Grup 7’ye ait bir tavsan bobregi (H&E, X20).
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Sekil 4.17. Grup 1’e ait bir tavsanda normal bobregin histolojik goriiniimii (skor 0:
parenkimal tutulum yok)(H&E, X40).

Sekil 4.18. Grup 2’ye ait bir tavsanda sol bobrekte inflamasyon (skor 1: %5°ten az
parenkimal tutulum var)(H&E,X40).

40



Sekil 4.19. Grup 7’ye ait bir tavsanda sag bobrekte inflamasyon (skor 2: %5-10 arasi
parenkimal tutulum)(H&E, X40).

Sekil 4.20. Grup 5’¢ ait bir tavsanda sol bobrekte inflamasyon (skor:3 %10°dan fazla
parenkimal tutulum var)(H&E, X40).

Histopatolojik inceleme sonrasi sol bobreklerde skatrizasyon yanit skorlamasi
yapildiginda; grup 2’nin (VUR+steril idrar) %66,7’sinde 1, %33,3’iinde 2, grup 3’iin
(VURH+steril idrar+NAC) %83,3’tinde 1, %16,7’sinde 2, grup 4’iin (VUR+steril idrar+Se)
%33,3’tinde 0, %66,7’sinde 1, grup 5’in (VUR+enfekte idrar) %14,3’iinde 1, %42,9’unda
2, %42,9’unda 3, grup 6’nin (VUR+enfekte idrartNAC) %14,3’linde 0, %85,7’sinde 1,
grup 7’nin (VUR+enfekte idrar+Se) %83,3’iinde 1, %16,7’sinde 2 olarak bulundu. Sol
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bobrek skatrizasyon yanit skorlar1 agisindan kontrol grubuna kiyasla diger gruplarin
hepsinde skatrizasyon yanitinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla oldugu
goriildii (P<0,001). Sol bobrek skatrizasyon yanit skorlarinin grup 5’te (VUR+enfekte
idrar); grup 2 (VUR+steril idrar) (P=0,026), grup 3 (VUR+steril idrar+NAC) (P=0,006),
grup 4 (VUR+steril idrar+Se) (P<0,001), grup 6 (VUR+enfekte idrar+NAC) (P<0,001) ve
grup 7’den (VUR+enfekte idrar+Se) (P=0,006) daha fazla oldugu ve bu farkliligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. Diger gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlamli bir farklilik izlenmedi (P>0,05)(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Gruplarda sol bobrek skatrizasyon skor dagilimi

0 1 2 3
N (%) N (%) N (%) N (%)
Grup 1 6 (100) 0 0 0
(kontrol)
Grup 2 0 4 (66,7) 2 (33,3) 0
(VUR-+steril idrar)
Grup 3 0 5 (83,3) 1(16,7) 0
(VUR-+steril idrar+NAC)
Grup 4 2 (33,3) 4 (66,7) 0 0
(VUR-+steril idrar+Se)
Grup 5 0 1(14,3) 3(42,9) 3(42,9)
(VUR+enfekte idrar)
Grup 6 1(14,3) 6 (85,7) 0 0
(VUR+enfekte idrar+NAC)
Grup 7 0 5 (83,3) 1(16,7) 0

(VUR+enfekte idrar+Se)

Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.

Grup 2, 3, 4, 5, 6, 7 sol bobrek skatrizasyon yanit skorlar1 grup 1 ile karsilagtirildiginda P<0,001.

Grup 5 sol bobrek skatrizasyon yamit skorlart grup 2, 3, 4, 6, 7 ile karsilagtirildiginda sirayla P=0,026,
P=0,006, P<0,001, P<0,001 ve P=0,006

Histopatolojik inceleme sonrasi sag bdbreklerde skatrizasyon yanit skorlamasi
yapildiginda; grup 2’nin (VUR+steril idrar) tamamimnda 1, grup 3’in (VUR+steril
idrar+NAC) %383,3’iinde 1, %16,7’sinde 2, grup 4’iin (VUR+steril idrar+Se) tamaminda 1,
grup 5’in (VUR+enfekte idrar) %42,9’unda 1, %42,9’unda 2, %14,3’tinde 3, grup 6’nin
(VUR+enfekte idrar+tNAC) %71,4tinde 1, %28,6’sinda 2, grup 7’nin (VUR+enfekte
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idrar+Se) %83,3’iinde 1, %16,7’sinde 2 olarak bulundu. Sag bobrek skatrizasyon yanit

skorlar1 agisindan kontrol grubuna kiyasla diger gruplarin hepsinde skatrizasyon yanitinin

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla oldugu goriildii (P<0,001), ancak diger

gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik izlenmedi (P=0,153) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Gruplarda sag bobrek skatrizasyon skor dagilimi

Grup 1 0 0 0

(kontrol)

Grup 2 6 (100) 0 0

(VUR-+steril idrar)

Grup 5 3(42,9) 3(42,9) 1(14,3)
(VUR+enfekte idrar)

Grup 6 5(71,4) 2 (28,6) 0

(VUR+enfekte idrar+NAC)
Grup 3 5(83,3) 1(16,7) 0
(VUR-+steril idrar+NAC)

Grup 4 6 (100) 0 0
(VUR-+steril idrar+Se)

Grup 7 5 (83,3) 1(16,7) 0

(VUR+enfekte idrar+Se)

Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.

Grup 2, 3,4, 5, 6, 7 sag bobrek skatrizasyon yanit skorlar1 grup 1 ile karsilastirildiginda P<0,001
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Sekil 4.21. Grup 1’e ait bir tavsanda normal bobregin histolojik goriiniimii (skor O:
parenkimal tutulum yok)(Masson Trikrom, X20).

Sekil 4.22. Grup 6’ya ait bir tavsanda sol bobrekte skatrizasyon (skor 1: %5’ten az

parenkimal tutulum var)(Masson Trikrom, X20).
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Sekil 4.23. Grup 7’ye ait bir tavsanda sol bobrekte skatrizasyon (skor 2: %5-10 arasi

parenkimal tutulum)(Masson Trikrom, X20).

Sekil 4.24. Grup 5’e ait bir tavsanda sol bobrekte skatrizasyon (skor:3 %10’dan fazla
parenkimal tutulum var) (Masson Trikrom, X20).
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5. TARTISMA

VUR, idrarin mesaneden liretere geri akisi olarak tanimlanir (Holcomb III 2014). VUR, tek
basina USE’ye sebep olmazken bakteriiiri varliginda enfeksiyon gelisimine yol
acabilmektedir. Bakteriliri nedeniyle degerlendirilen hastalarin yaklasik % 20-35’inde
VUR goriilmektedir. Bir yasindan dnce iiriner sistem enfeksiyonu gegiren hastalarin %
60’dan fazlasinda VUR mevcuttur; bu oran iki-li¢ yaslarinda % 30 ve eriskin donemde %

5’den daha diisiiktiir (Coran 2012).

Reflii nefropatisi (RN), baslarda VUR ve USE nedeniyle olusan renal hasar olarak
tanimlanmisti. Ancak mevcut anlayisa gore RN, iki siiregten biri sonucunda olugsmaktadir.
Baz1 hastalarda (Ozellikle erkeklerde), renal displazi siddetli VUR (konjenital form)
sonucunda olusmakta ve primer olarak USE ile iliskili olmamaktadir. ikinci mekanizma,
VUR ve bes yasindan once gegirilmis tekrarlayan USE kombinasyonu ile RN’sinin
olusmasidir (kazanilmig form). Bu hastalarda (¢ogunlukla kizlarda) VUR ve USE kalict
renal skar olusumuna sebep olmaktadir (Feld 2010). Prenatal hidronefrozu olan bebeklerde
postnatal VUR varhiginda USE olmamasina ragmen renal skar gelisebilmektedir. Uzun
siireli intravezikal basin¢ artis1 olmasi halinde steril idrarin refliisii ile de renal skar
gelisebilecegi gosterilmistir (Decter 2001). Calismamizda antibiyotik profilaksisi yapilan
gruplarda USE gelismesi 6nlenmis ve steril idrar varhigi idrar kiiltiirii yapilarak
gosterilmistir. USE, cerrahi olarak VUR olusturulmasi esnasinda mesaneye E.Coli

verilerek olusturuldu ve enfekte idrar varlig1 idrar kiiltiirli yapilarak gosterildi.

¥mTc DMSA, pyelonefrit varliginda sensitivitesi ve spesifitesi oldukca yiiksek bir
gorlintiilleme yontemidir. Bdbrek fonksiyonlarmin kalitatif ve kantitatif olarak
degerlendirilebilmesine olanak saglar; skar varligini saptamada basaris1 yiiksektir. 9MTC
DMSA’nin major dezavantaji ionize radyasyon maruziyetine sebep olmasidir (Majd 2001).
Caligmamizda deneyin baslangicinda tiim deneklere ¥MTc DMSA sintigrafisi yapild1.
Olgiilen sintigrafik renal apteyk degerlerinin tiim gruplarda benzer oldugu gériildii. Grup 3
(VURH+steril idrar+NAC) ile grup 4 (VUR+steril idrar +Se)’de deney sonunda sol bobrek
renal apteyk degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmiis olmast USE
olmaksizin steril idrar refliisliniin renal fonksiyon kaybi yapabilecegini gostermektedir.
Grup 2 (VUR+steril idrar) ve grup 5°de (VUR+enfekte idrar) deney sonunda renal apteyk
oranlarinda sayisal olarak diisiis goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Sintigrafik degerlendirmede USE olusturulan gruplardan grup 5 ve grup 7°de 1’er tavsanda

skar varlig1 goriilmiistiir ancak renal apteyk degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis
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gdzlenmemistir. USE’nin skar gelisiminde rol oynadig1 diisiiniilmiistiir ancak gruplarmn
sintigrafik karsilastirllmasinda renal apteyk degerleri kullanildigindan bu durum
istatistiksel olarak gosterilememistir. Antioksidan olarak vitamin A ve vitamin E
kullaniminin pyelonefrit varlifinda renal lezyonlar1 olumlu etkiledigi, skar olusumunu
azalttigr gosterilmistir (Soboutu 2013). Calismamizda ise gruplar arasinda sintigrafik
degerlendirme agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasi, uygulanan NAC ve
Se’nin renal fonksiyonlar1 korumada etkinliginin olmadigini géstermektedir. Yapilan bir
calismada, VUR’de steril idrar varliginda bobrek fonksiyonlar1 etkilenmezken enfeksiyon
varliginda renal fonksiyonlarda diisiis gosterilmistir (Okur 2003). Bagka bir ¢aligmada da
USE olmaksizin VUR olusturulduktan 17 giin sonra **™Tc DMSA yapilmistir. Sintigrafik
incelemelerde skar goriilmemis ve renal fonksiyonlar normal olarak degerlendirilmistir
(Sencan 2008). Bizim ¢alismamizda ise farkli olarak USE olmaksizin steril idrar varliginda
da VUR sonrasi, reflii olusturulan tarafta renal fonksiyonlarda diisiis oldugu gosterilmistir.
Yine ¢alismamizda, skar varligi ise sadece USE olusturulmus olan gruplardan ikisinde
goriilmiistiir. Fibrozis ve renal skar olusumunu gosterebilmek agisindan, 6zellikle ¢alisma

stiresi 21 giin olarak belirlendi.

Pyelonefritte renal skar olusumunda oksidatif stresin rol oynadigi gosterilmistir.
Yapilan bir ¢calismada deneysel olarak olusturulan VUR’da hem steril idrar varliginda hem
de enfeksiyon varliginda MDA diizeylerinin yiiksek bulundugu bildirilmistir (Han 2007).
Yine Biger ve ark. enfeksiyon olmaksizin olusturulan deneysel VUR sonrasi tavsanlarda
MDA diizeyinin arttigin1 géstermistir (2009). Okur ve ark. (2003) ise steril idrar varliginda
MDA diizeylerinin degismedigini ancak enfeksiyon varliginda MDA degerlerinde artis
oldugunu gostermislerdir. Yani literatiirde VUR’da USE olmaksizin oksidatif stres hasarm
gostergesi olan MDA diizeylerinde artis olup olmadig: tartigmalidir. Calismamizda grup
2’de (VUR+steril idrar grubu) MDA diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla degisiklik
olmadig1 tespit edildi. Yani steril idrar varlifinda VUR’da MDA diizeylerinde artis
olmadig1 gorildii. Yine calismamizda VUR’da enfekte idrarin var oldugu gruplarda ise
hem sag hem de sol bobreklerde MDA diizeylerinde artis oldugu goriildii. Yapilan
caligmalarda bir antioksidan olan melatonin uygulanmasinin pyelonefritte MDA diizeyini
diisiirerek oksidatif stres hasarmi ve renal skar olusumunu engelledigi gosterilmistir
(Imamoglu 2006, Sener 2006). Pyelonefrit sonrasi oksidatif hasarin gdstergesi olan MDA

diizeylerinin arttig1 ve bir antioksidan olan Thymoquinone kullanimi ile oksidatif hasarin
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Onlenebilecegi gosterilmistir (Evirgen 2011). Calismamizda ise NAC veya Se kullaniminin
enfekte idrar varliginda artan MDA diizeylerini diisiirmede etkin olmadig1 goriildii.

RN’nin esas gostergesi histopatolojik degisiklikler ve skar gelisimidir. VUR
nefropatisinde steril idrar ve enfekte idrar varliginda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler ile ilgili farkli calismalar mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada enfeksiyon
olmaksizin VUR olusturulmasi sonrast VUR olusturulan tarafta inflamatuvar degisiklikler
ve fibrozis varligir gosterilmistir. VUR olusturulmamis olan tarafta ise histopatolojik
degerlendirme normal olarak bulunmustur (Sencan 2008). Guvel ve ark (2005) VUR’da
steril idrar varliginda degisik derecelerde tiibiil atrofisi, kronik interstisyel inflamasyon ve
fibrozis gelistigini gdstermislerdir. Yine benzer bir ¢alismada USE olmaksizin VUR’da
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve fibroz skar gelistigi gosterilmistir (Biger 2009).
Calismamizda da VUR olusturulan sol tarafta hem steril idrar hem de enfekte idrar
gruplarinda kontrol grubuna gore kiyasla inflamatuvar degisikliklerin daha fazla oldugu
goriildii. VUR olusturulan tarafta enfekte idrar grubunda gelisen inflamasyon yaniti steril
idrar grubundakinden fazlaydi. Sag tarafta da hem steril idrar hem de enfekte idrar
varliginda inflamasyonun kontrol grubuna gore daha fazla oldugu goriildii. Sag tarafta
steril idrar ve enfekte idrar gruplarinda inflamatuvar degisiklikler agisindan fark izlenmedi.
VUR’da steril idrar varliginda inflamasyon gelistigini ancak fibrozis ve skar olusumunun
steril idrar varliginda goriilmedigini yalnizca enfeksiyon varliginda gelisebilecegini iddia
eden calismalar mevcuttur (Okur 2003, Han 2007). Bizim calismamizda ise steril ve
enfekte idrar gruplarinda hem VUR olusturulan sol hem de sag tarafta skatrizasyon
skorlarinin artmis oldugu tespit edildi. Enfeksiyonun VUR olusturulan tarafta skar
gelisimini steril idrar grubuna gore arttirdigi ancak sag tarafta etkilemedigi goriildii.
Yapilan ¢aligmalarda pyelonefrit ve VUR nefropatisinde oksidatif hasar1 6nlemek amaciyla
farkli antioksidanlar kullanilmistir. Ratlarda renal skar olusumunda siiperoksit artiginin rol
oynadig1 ve sliperoksit dismutaz ile renal skarin azaltilabilecegi bildirilmistir (Matsumoto
1991). Pyelonefritte vitamin A ve vitamin E kullaniminin renal skar olusumunu azalttigi
gosterilmistir (Soboutu 2013). Deneysel VUR modelinde pyelonefrit olusturularak yapilan
bir ¢alismada thymoquinone uygulanmasi ile oksidatif hasarin onlenmesi saglanmis ve
VUR nefropatisinde koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir (Evirgen 2011). Bizim
calismamizda da VUR olusturulan tarafta enfekte idrar varliginda NAC kullaniminin skar
olusumunu azalttig1 goriildi. Benzer sekilde VUR olusturulan tarafta enfekte idrar
varliginda Se kullanimiin skar olusumunu azalttigi goriildii. Histopatolojik inceleme

acisindan calismamizin degerlendirilmesi 6zetlenecek olursa, VUR varliginda enfeksiyon
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olsun veya olmasin hem VUR olusturulan sol tarafta hem de sag tarafta inflamasyon ve
skar gelisimi goriilmektedir. Enfeksiyonun VUR olan sol tarafta hem inflamatuvar yaniti
hem de skar olusumunu arttirdigi ancak diger tarafta etkilemedigi goriildi. NAC
uygulanmasi, VUR olan tarafta enfekte idrar varliginda gelisen skar olusumunu
azaltmaktadir. Se uygulanmasi, VUR olan tarafta enfekte idrar varliginda gelisen skar

olusumunu azaltmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda VUR nefropatisi gelisiminde enfeksiyon varligimin 6nemi arastirildi ve
VUR’un enfeksiyon olmaksizin da sintigrafik olarak bobrek fonksiyonlarinda diisiise sebep
oldugu goriildii. VUR’da yalnizca enfeksiyon varliginda MDA diizeylerinin arttig1
enfeksiyon yoklugunda MDA diizeylerinin farklilik gostermedigi tespit edildi. NAC veya
Se’nin doku MDA diizeyini diisiirmede etkin olmadigi goriildii. VUR’da enfeksiyon
olmaksizin steril idrar varliginda da skar gelisiminin oldugu gorildii. Histopatolojik
incelemede inflamatuvar yanit agisindan degerlendirme yapildiginda NAC ve Se’nin
etkisinin olmadig1 ancak skatrizasyon yanit1 agisindan degerlendirildiginde NAC ve Se’nin

VUR nefropatisinde skar olusumunu 6nleyici etkilerinin oldugu goriildii.
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