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ABSTRACT

Congenital anomalies of kidney and urinary tract (CAKUT) is one of the
most common causes of chronic renal failure (CRF) in childhood. CAKUT is a
spectrum of renal, ureteral, bladder and urethral anomalies and results from genetic
abnormalities . There are several studies related to pathogenesis, progression and
outcome of CAKUT but there is no consensus on them . In this retrospective study,
we aimed to characterize subgroups of CAKUT and their particular course.
Futhermore we also aimed to determine, if any, initial factors that would be related to
CRF. Three hundred patients (203 male, 97 female) were included in the study.
They were divided into 16 subgroups according to their diagnosis. Antenatal
hydronephrosis and multicystic dysplastic kidney diseases were found as the most
common subgroup of CAKUT. Males were dominant in all sub-groups. Patients with
posterior urethral valve (PUV) had the worst prognosis in CAKUT and these patients
progressed to CRF earlier than the other subgroups. PUV was the leading cause that
needs surgery in early in life.. Proteinuria and vesicourethral reflux (VUR) were
found to be more prevalent in those patients who  progressed to CRF.
Olygohydramniosis was found to be a significant predictor for CRF and these
patients reached end stage renal failure earlier when compared to other subgroups.
There was no difference in glomerular filtration rate between patients with
obstruction of ureteropelvic junction (UPJ) who underwent surgery and who did not.
We detected increased risk of hypertension in patients with multicystic dysplastic
kidney and renal agenesis , and increased risk of VUR in patients with horse shoe
and ectopic kidney . VUR was prevalent in males than in females with increased risk
of risk of urinary tract infection. Factors related to worse prognosis were PUV, male
gender, proteinuria, presence of VUR, urinary tract infection and olygohydramniosis.
This study provides important findings in terms of disease course and outcome that

would be a guide in routine practice.

Key Words: Congenital anomaly of kidney and urinary tract, Chronic renal

failure, clinical progression, prognostic factors



OZET

Uriner sistemin konjenital anomalileri (USKA) cocukluk ¢agnmn en sik
goriilen KBY nedenlerinden birisidir. Hastaligin temelinde genetik nedenler
yatmakta olup bobrek, iireter, mesane ve iiretrayla ilgili patolojileri kapsayan genis
bir yelpazedir. Diinyada USKA’nin klinik seyri ve patogeneziyle ilgili yapilmis
birgok c¢aligma bulunmaktadir. Ancak hastaligin klinik seyri ve prognozda etkili
faktorlerle ilgili tam bir goriis birligi bulunmamaktadir. Bu ¢alismada USKA alt
tiplerinin genel 6zellikleri, klinik seyri, USKA ve kronik bobrek yetmezligi (KBY)
iligkisi ve hastaligin prognozunu etkileyen faktorler arastirilmistir. Calismaya 97’si
kiz, 203’4 erkek, toplamda 300 USKA tanisiyla izlenen hasta dahil edildi ve
tanilaria gore alt gruplara ayrildi. En sik antenatal hidronefroz (HN), sonrasinda
multikistik displastik bobrek (MKDB) tespit edildi. Tiim tam1 gruplarinda erkekler
daha fazlaydi. Posterior uretral valf’in (PUV) en kotli prognozlu grup oldugu, bu
hastalarin KBY’ye diger gruplara gore ¢ok daha erken yasta girdigi tespit edildi. En
cok ameliyat edilen PUV grubu olup ilk bir ayda opere edilenlerin daha geg¢ yasta
KBY’ye girdigi saptandi. Proteiniiri ve vezikoureteral refli (VUR) KBY’deki
hastalarda anlamli olarak fazla olup oligohidramniyozu olanlarin daha ¢ok KBY’ye
girdigi belirlendi. Calismada opere edilen ve edilmeyen UP darlikli hastalarin
glomeriiler filtrasyon hizlar1 (GFH) arasinda anlamli fark bulunmadi. MKDB ve
renal agenezili hastalarin normal popiilasyona gore artmis hipertansiyon riski
tasidigl, ektopik bobregi ve at nali bobregi olanlardaysa VUR riskinin arttigi
belirlendi. VUR’u olan hastalarin ¢ogu erkek olup bunlarda idrar yolu enfeksiyonu
(IYE) artmisi. MKDB igin kist involiisyonu ve boyutu arasinda bir iligki
bulunamadi. Sonuglarimiz dogrultusunda prognostik gostergeler; PUV alt grubu,
proteiniiri , erkek cinsiyet, oligohidramniyoz varligi, eslik eden VUR , tekrarlayan
IYE olarak saptandi.. Ayrica MKDB ve renal agenezili hastalarda hipertansiyonun
normal popiilasyondan fazla goriildiigii ortaya kondu. Ailede USKA hikayesi ve ,
prematiiritenin ¢ocukluk ve addlesan donemde klinik gidise etkisinin olmadigi
saptandi. USKA’nin klinik seyrinin, prognostik faktorlerinin tespit edilmesi
hastalarin tedavileri ve klinik takiplerinde hekimler ve hastalar i¢in yol gosterici

olacaktir.
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1. GIRIS VE AMAC

Uriner Sistemin Konjenital Anomalileri (USKA) her 500 canli dogumda bir
goriilmektedir (1). Insan bdbreginin gelisimi intermediate mezodermden kdken alan
nefrik kanaldan (NK), ureterik tomucugun (UT) gelismesi ile besinci haftada baglar.
UT’deki epitel hiicreleri ile g¢evresindeki mezenkimal hiicreler etkileserek iiriner
sistemi olustururlar. Bu asamada bir¢ok biiylime faktorii, matriks molekiilleri ve
transkripsiyon faktorleri (RET, GDNF, PAX2, BMP4, EYAI, gibi) gorev alir. Bu
siirecte hiicrelerde ¢ogalma, farklilasma ve Oliim goriiliir. Bu molekiiller iireter
tomurcugunun olusumu, dallanmasi, ¢evre dokularla etkilesimi, bobrek ve toplayici
sistem olugumu iizerinde etkilidir (2). UT dallanip farklilagarak toplayici tiibiiller,
renal pelvis ve fiireterleri, metanefrik blastem epitel hiicrelerine doniisiir ve
proksimal, distal tubuller ile glomeriilleri olusturur. Nefrogenezis intrauterin 34-36.
haftaya kadar uzar (1). Bu surecte rol alan transkripsiyon, blyltme faktorleri ve
cesitli molekiiller, UT ve metanefrik blastemin birbiriyle iligkisini saglar. Bu
molekdlleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar boébrek ve toplayict  sistem
anormallikleri yami sira c¢esitli sistemlerde de ek anormalliklere, hatta fetiisiin
kaybina neden olabilirler.

Bu ¢alismada 2000-2012 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Nefroloji Bilim Dali’'nda USKA tanis1 alan hastalarin;

1) Prevalansinin saptanmasi,

2) USKA alt gruplarinin bobrek fonksiyonlar1 agisindan nasil seyrettiginin
belirlenmesi,

3) Son doénem bobrek yetmezligine ortalama giris yasinin ortaya konmast,

4) Olen hastalarin hangi nedenle ve ne zaman olduklerinin belirlenmesi,

5) Izlemi olan hastalarin mevcut son durumlarinin ne oldugunun saptanmast,

6) Varsa son durumu, ilk tani aldigi anda onceden belirlemeyi saglayacak

belirteglerin tespit edilmesi amaglanmastir,



2. GENEL BILGILER
2.1. Uriner Sistem Anatomisi

Uriner sistem bdbrekler, iireterler, mesane ve iiretradan olusur. Uriner
sistemin; idrar olusumu ve atilimi, asit-baz dengesi, sivi ve elektrolit dengesinin
saglanmasi, lire, amonyak gibi toksik maddelerin, baz1 ila¢ metabolitlerinin viicuttan
atilmas1 gibi gorevleri bulunmaktadir. Bobrekler retroperitoneal olarak vertebranin
her iki yaninda, 12. torasik ve 3. lomber vertebralar arasinda yer alirlar (Sekil 2.1).
Oblik pozisyonda psoas kasinin her iki yaninda yag dokusu iginde gémiilii halde
bulunurlar. Karacigerin pozisyonundan dolay1 sag bobrek sola gore biraz daha
asagida yer alir. Iki yas alti bir cocukta bobregin longitudinal uzunlugu lomber
birinci ve dordiincii vertebra arasi mesafe kadarken eriskinde uzunluk 12-14 cm’ye
kadar ulasir. Agirligr yenidoganda viicut agirhiginin % 1°1 iken, eriskinde % 0,4’
kadardir (3). Her iki bobrek renal kapsiil ve bunun da yilizeyinde anteriyordan Gerota
fasyasi, posteriordan ise Zuckerkandl fasyasi ile ¢evrelenmektedir. Renal kapsiil ve
faysalar arasi bosluga perirenal bosluk, Gerota fasyasiyla retroperitoneal bosluga ise
pararenal bosluk denir. Morfolojik olarak parankim ve siniis olarak ikiye ayrilir.
Parankim korteks ve mediilladan olusur. Medulla, siniise piramis isimli (piramit
sekilli) ¢ikintilar verir. Bunlarin u¢ kisimlarina da papilla denir. Piramis ve buna
uyan renal korteks bir renal lobu olusturur. Her bir papilla mindr kalliks adi1 verilen
7-14 aras1 degisen bosluklara agilir. Minér kaliksler birleserek 2-3 major kallikse
onlar da renal pelvise agilir. Pelvisin devami tireterdir. Renal siniiste bobregin arter,
ven, sinirleri ve {iireter bulunur. Bu yapilart yag dokusu gevreler. Olusan idrar

bobreklerden iireter yoluyla mesaneye bosalir (4).
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Sekil 2.1. Uriner sistem anatomisi (5)

Bobreklerde idrar olusumunda gorev alan en kiigiik birim nefronlardir.
Nefron iki kistmdan olusur; renal tiibiiliis ve renal korpiiskiil. Renal korpiiskiil
glomeril ve Bowman kapsulunden, renal tibdlis Henle kulpu, distal ve proksimal
tiibiiller ile toplayici kanallardan olusur (6).

Bobrege ulasan afferent arteriyoller renal korpuskiller icinde kapiller
damarlar1 olusturur. Bu kapiller damar ag1 Bowman kapsiilii ad1 verilen yapinin
icinde yer alir ve sonradan efferent arteriyol olarak Bowman kapsiiliinii terk eder.
Bowman kapsilu parietal ve visseral tabakadan olusur (6). Bobrek tiibiilleri;
proksimal tiibiil, Henle kulpu, distal tiibiil ve toplayici kanaldan olusmaktadir (Sekil
2.2, 2.3). Distal tiibiiliin glomeriilde afferent arteriyolle temas ettigi yerde afferent
arteriyol ve distal tiibiil hiicreleri degisiklige ugrayarak "makiila densa" adini alir.
Degisiklige ugrayan afferent arteriyol ve distal tiibiil hiicrelerine glomeriiliin hemen
yaninda yer aldig1 i¢in "juxtaglomeriiler aparatus" (glomeriil yaninda yer alan aygit)
ad1 verilmistir (Sekil 2.4). Gorevi kan basicin1 kontrol etmek, vicudun sodyum

dengesini saglamak ve glomeriiler filtrasyon hizin1 kontrol etmektir.
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Sekil 2.2. Glomeriiliin yapisi (7)
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Sekil 2.3. Nefronun yapis1 (7)
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Sekil 2.4. Juxtaglomeruler aparatus (8)

Glomerilde kapillerden suzilen plazma glomeriler bazal membran ve
Bowman kapsiiliiniin visseral tabakasini gecerek Bowman bosluguna dokiiliir.
Bowman’in visseral epiteli genis parmaksi ¢ikintilar olusturarak podositlerin ayaksi
cikintilarint meydana getirir. Ayaksi ¢ikintilar birbirine ¢ok siki bir sekilde
baglanirlar ve sadece aralarinda 20-30 nm mesafe birakacak sekilde dizilirler. Bu
araliklara "filtrasyon yariklar1" adi verilir (9) (Sekil 2.5). Siiziilen filtrat buradan
proksimal tiibiil, Henle kulpu, distal tiibiil ve toplayic1 kanala dogru ilerler, geri
emilim, sekresyon islemlerine ugrar, idrar halini alir ve buradan mesanede

depolanmak Uzere Uretere gecer.
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Sekil 2.5. Glomeruler filtrasyon bariyeri (10)

Ureter; eriskinde 25-30 ¢cm uzunlugunda, 4-7 mm kalimhginda diiz kastan
yapilmis boru seklindeki yapilardir. I¢ yiizii degisici tipte epitelle ortiilii olup toksik
maddelerin geri emilimini engelleyen mukus tabaka ile kaplidir (4). Idrar iireterden
mesaneye gegerek depolanmaya baslar. Mesane, gercek pelviste yerlesmis; kadinda
simfisis pubis ve uterus arasinda, erkekte simfisis pubis ve rektum arasina yerlesmis
idrarin biriktigi, giiclii kaslardan yapilmis organdir. Sekli dolu olup olmamasina gore
degismektedir. Bosken piramit sekillidir; apeks, korpus, fundus ve boyun
kisimlarindan olusur. Ureterler mesaneye korpusun her iki yan kismindan
supralateral (oblik) aciyla girmektedir. Ureterin mesanenin muskuler ve submukozal
tabakalar1 arasindaki 1-2 cm’lik gecis boliimiine "iireterovezikal bileske" denir. Bu
bileske; mesane ic¢i basing arttiginda submukozadaki iireter kismini sikistirarak
idrarin geriye kagisini engeller. Mesanede "trigon" adi verilen kisim her iki tireterin
mesaneye girdigi kisimdan mesane boynuna kadar olan kisimdir (Sekil 2.6). Mesane
duvari helezon seklinde siralanmis "detriisor" adi verilen diiz kas tabakasindan
olugmaktadir (4). Mesanenin i¢ yiizli degisici epitel ile ortiiliidiir. Mesanede idrar
depolanirken sempatik uyar1 artar parasempatik uyart baskilanir ve idrarin
depolanmasi saglanir. Bu sirada detriisor kaslar gevsektir ve tiretral sfinkter kasilidir.
Ancak giderek mesane icinde basing artar. Detriisor kasi kasilir, sfinkter gevser,

sempatik aktivite baskilanirken parasempatik aktivite artar olur ve iseme gerceklesir.
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Sekil 2.6. Mesanenin kisimlar1 (10)

Erkeklerde mesanenin boyun kisminda prostat yer almaktadir (Sekil 2.7)
Uretra idrarin disar1 bosalmasini saglayan, eriskin bir erkekte 20 cm, eriskin
birkadinda ise 4 cm uzunluga sahip i¢ yiizii ¢ok kath silindirik epitel, dis kismi ise
cok katli yass1 epitel ile doseli yapidir. Erkek tiretrast dort kisima ayrilir; prostatik,
membrandz, bulbar ve penil (Sekil 2.7). Prostatik kismi en proksimal parcasidir ve
hemen mesane tabaninda yer alir ve prostat tarafindan ¢evrelenir, erkek iiretrasinin
en genis kismidir (11). Prostatik iiretranin orta kisminda verumontarum bulunur;
ejakulatuvar tiipler ve prostatik kesecik yer alir. Bu kesecik paramezonefrik tiipler ve
tirogenital siniisiin kalintisidir. Membran6z kisim; en kisa parcadir, eksternal uretral
sfinkter ile ¢evrilidir. Bulbar kisma bulbotiretral, Cowper’s ve paralretral bezler
acilir. Erkek iiretrasinin en distal kismi penil iiretradir; navikular fossaya dogru

genisler, iiretra ¢ikisina dogru daralir.
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Sekil 2.7. Normal erkek {iretrasi (11)

2.2. Uriner Sistemin Konjenital Anomalileri (USKA)

USKA,; bobrek ve toplayici sistemin dogustan anomalilerini i¢eren genis bir
hastalik grubunu ifade eder. Bu tanim iginde; bobregin, toplayici sistemin, mesanenin
ve Uretranin dogustan gelen anomalileri yer alir. Bunlar sirasiyla renal, hipoplazi,
displazi, agenezi, fuzyon ve pozisyon anomalileri (at nali, ektopik bobrek gibi);
megaiireter, ureteropelvik darlik, {reter duplikasyonu, {ireter agenezisi,
iireterovezikal darlik, iireterosel, vezikotreterik reflii, dev mesane, hipoplastik

mesane; Uretral atrezi, posterior Uretral valf ve hipospadiasdir.

2.2.1. insidans

Yapilan ¢alismalarda tiim gebeliklerin %1’inde anomali oldugu ve bunlarin
da %20-30 kadarinin genitoiiriner sisteme ait oldugu saptanmigtir (12). USKA tiim
yasayan yenidoganlarin % 0.5’inde goriiliir ve yenidoganda tespit edilen abdominal
kitlelerin % 50’sini olusturur (1). Gelismis iilkelerde cocuklardaki kronik bobrek
yetmezliginin en sik nedenidir (%35-60) (1, 12). Son donem bdbrek yetmezliginin
%30’undan sorumludur (13). Ayrica ¢ocuklardaki kardiyovaskiiler hastaliklarin ve

hipertansiyonun da énemli bir nedenidir.



USKA’nin  %62’°sini {iriner sistem dilatasyonu, %15’ini renal kistik
dilatasyon, %23’{inii ise diger alt gruplar olusturur (14). Baz1 formlar ailesel veya
sendromlarin bir pargasi olabilecegi gibi, ¢ogu zaman sporadiktirler ve sendromlara
eslik etmezler (12). Ancak ailesel olup sendromik olmayan formlar da bildirilmistir.
Etkilenen tiim vakalarin %30’u sendromiktir. USKA’daki genotip fenotip ¢esitliligi
patogenezde ¢ok cesitli faktorlerin rol oynadigini gostermektedir (13). Gortlme
siklig1 erkek ve kizlar arasinda farklilik géstermez.

Prenatal taramanin gelismesi ile bircok vaka 18-20. gestasyonel haftada
ultrasonografi ile tan1 alir (15). USKA’nin en sik antenatal bulgusu oligohidramnioz
iken postnatal olarak abdominal kitle, tek umblikal arter, abdominal duvar kas

deformiteleri, az idrar ¢ikarimi ve inmemis testistir (16).

2.2.2. Normal Bobrek Olusumu

Insanda bobrek gelisimi gestasyonun 22. giiniinde bilateral, simetrik, epitelyal
hiicre kordonlarinin primer nefrik kanali (PNK) olusturmasi ile baslar (13). PNK
kaudal olarak ilerler, pronefroz ve mezonefroz olarak iki gecici bobrek tipini
olusturur. Bunlar kloakaya acilirlar. Pronefroz primitif bobrektir ve embriyonun
servikal kismindan gelismeye baslar; 5-7 vezikiil veya kivrintili tiibiilden ibarettir
(nefrik vezikiil, nefrotom). Zamanla pronefrik kanalin bir kismi1 kalir ve bu kisimdan
da mezonefroz gelisir. Mezonefroz embriyonun torasik, lomber bolgeleri arasinda
intermediyer mezodermden gelisir ve 40 adet mezonefrik tiibiilden olusur.
Mezonefrik tiibiiliin distal uclart mezonefrik kanala (Wolfian Kanali) agilir. Wolfian
kanal da kloakaya acilir. Bu sirada kraniyaldeki mezonefrik tiibiiller 10. gestasyonel
hafatadan sonra dejenerasyona ugrarken distaldeki tiibiillerden yeni yapilar olusur.
Mezonefrik tiibiillerin distalde kalan bazi kisimlar1 erkek iireme organlarini olusturur
(17). Erkeklerde Wolfian kanalindan lireme organlarinin olusumu fetiiste 8. haftadan
itibaren firetilen androjenlere baghidir. Androjenler Wolfian kanalin korelip
kaybolmasini engeller ve erkek i¢ genital organlarinin olusumunu saglar. Bu yapilar
epididimis, vas deferens ve seminal keseciklerdir (18). Kadinda ise Wolfian kanalin
herhangi bir 6nemi yoktur ve korelir. Gestasyonun 28. guninde PNK cevresindeki
metanefrik mezenkim (MM) i¢ine ilerler ve ureterik tomucuk (UT) adi verilen

epitelyal olusumlar meydana gelir. UT ve onu g¢evreleyen MM hiicrelerine "cap"
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mezenkim ad1 verilir (CM). CM, renal kesecikleri sonrasinda sirayla virgiil sekilli ve
S-sekilli nefronlar1 olusturur. S-sekilli nefronlarin distal kismi {ireterleri olusturmak
tizere farklilasirken, proksimal kismi glomeriilleri meydana getirir (19, 20).
Metanefrik bobrek 5. gestasyonel haftada sakral bolgedeki intermediyer
mezenkimden koken alir ve UT ile metanefrik blastemden olusur. UT teorisi Meckie
ve Stephens tarafindan gelistirilmistir (21). UT ve MM arasindaki karsilikli etkilegim
onemlidir (22) (Sekil 2.8). Distal UT dallanarak renal toplayict sistemi (toplayici
tibdller, kaliksler, renal pelvis ve Ureterler); MM ise nefronlar1 olusturur. UT
dallanmas1 gestasyonun 22. haftasi gibi tamamlanirken; nefrogenez 34-36. haftaya
kadar uzar (Tablo 2.1) (23). Ust ve alt iiriner sistem 6nce ayr1 ayr1 olusup ikinci
trimestirde birlegirler (21). Bu birlesme gerceklesmez veya iireter tomurcugu
gelismezse bobrekler olusamaz. Bobrekler dnce pelviste yer alirken 9. haftada
viicudun uzamasi ile birlikte eriskindeki yerlerini alirlar; normal pozisyonlarina
gelirken de 90 derecelik bir rotasyona ugrayip ventral kisimlar ige bakacak sekilde
yerlesirler. Dort ile altinci gestasyonel haftalar arasinda tirorektal septum, kloakay1
onde primitif Grogenital sinls ve arkada anorektal kanal olmak Uzere iki parcaya
boler. Primitif iirogenital sinilis de {i¢ parcaya ayrilir; kraniyal vezikal parga, pelvik
ve fallik parcalar. Mesane, primitif iirogenital siniisiin kraniyovezikal pargasi ile
mezenkim ve mezonefrik kanalin distal kisimlarindan bazi parcalarin birlesmesi ile
olusur. Primitif trigon 33. giinde sag ve sol mezonefrik kanalin orta hatta birlesmesi
ile meydana gelir diiz kaslar mesane tavanindan tabana ve iiretraya kadar uzanir.
Mesane i¢ yiizii 21.haftada bes katli epitel ortiiyle kaplanmigtir (24).

Ureterler 28. giinde tek katli epitel ve az miktarda mezenkimal dokudan olusan
bir tiip seklinde limeni agik olarak belirir, sonradan 37-40. gunlerde gegici bir
tikaniklik olusur; sonra orta kisimdan baslayarak her iki yonde kanalize olmaya
baglar. Otuzdokuzuncu ve kirkinci giinlerde iireter orifisini kaplayan iki hiicre
kalinligindaki "Chwalla" membrani perfore olur. Dlz kas ve elastik lifler 12. haftada
ureterovezikal bileskeden baslayip yukar1 dogru ¢ikarak iireterde belirir; 14. haftada
i¢ yiizii degisici epitelle doselidir.

Uretra kizlarda kraniyovezikal parganin bir kismi ve fallik parcalardan

olusurken; erkeklerde kraniyovezikal, pelvik ve fallik kisimlardan olusur.
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Sekil 2.8. Bobregin embriyolojik gelisimi (4) (CD collecting duct, MM metanephric
mezenkim, MD mezonefrik duct, AL allantois, MV metanefrik vezikul,
UB ureteric bud)
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Tablo 2.1. Bobregin embriyolojik gelisim semasi (10)

EMRIYODAKI YAPILAR ERiSKiN INSANDA KARSILIGI

Ureterik Tomurcuk Toplayici tiipler

Minor kaliksler

Major kaliksler

Ureterler
Metanefrik mezenkim Bowman kapsulii
Renal kesecikler Toplayict kanal
Virgul/S-sekilli cisimcikler Proksimal tibdal
Distal tubdl
Henle kulpu

Normal bdbrek gelisimi i¢in UT’deki epitel hiicreleri ve c¢evresindeki
mezenkimal hiicrelerin birbiri ile etkilesimi gerekmektedir. UT farklilagmast;
blylme faktorleri, matriks molekilleri ve transkripsiyonel faktorlerin kontroli
altindadir (25). Ilk olarak mezenkimden salinan "glial cell line-derived neurotropic
factor (GDNF)" , mezenterik tubtldeki "tirozin kinaz reseptori (RTK)" ve “’GDNF-
family receptor al’’ reseptorlerine baglanir ve sinyal yolagi aktive olur; boylece
epitel hiicre cogalmasi ve dallanmas1 gergeklesir (26). Farelerde ise ilk once "Odd
skipped related 1 (Odd1)" isimli progenitdr genin aktive olmasi gerekmektedir. Daha
sonra diger molekiiller sirayla sinyal yolaginda gorev alir. Odd1(-/-) olan farelerde
UT olusumu gerceklesemez ve renal agenezi olur (27).

UT olustuktan sonra MM ‘deki blastemle etkilesir ve sonra ikiye ayrilarak
renal vezikiilleri olusturur. Hiicreler arasi iletisimi saglayan kalsiyum bagimli
cadherin molekdlleridir (28). Bu molekiiller bes tekrar igeren ekstraseliiler (CAD)
domain, transmemran6z domain ve sitoplazmik parca icermektedir. Nefrogenezde E-
cadherin, cadherin-6, cadherin-11, P-cadherin gérev alir. Bobrek olusumunun ilk
baslarinda indiiklenen MM’de cadherin-11 gorev alir. Mezenkimal hiicre toplulugu
arasindaki iligki, renal vezikiil ve proksimal tiibiil olusumu sirasinda cadherin-6,
glomeriil yumaginin ve podositlerin olusumunda P-cadherin, UT, toplayic tiibiil ve

olgun tiibiillerin olusumunda E-cadherin gorev alir (29). Renal vezikiil ¢evresindeki
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MM ile arasinda E-cadherin baglar1 kurulur; daha distal kisimlar ve MM arasindaysa
cadherin-6 (farelerde K-cadherin) baglar1 olusur (Sekil 2.9). Renal vezikiiller sonra
uzayarak once virgul sonra S-sekilli cisimler halini alir. E-cadherin baglar1 kurulan
proksimal kisimlar distal tiibiil ve toplayici kanallar1 olustururken daha distal
kisimlardaki MM’den "WNT" alt gruplar1 salinarak glomeriiler epitel oluturulur.

WNT metanefrik mezenkimi indikleyen WNT genlerinin kodladigi proteinlerdir.

distal convoluted
tubule

proximal
convoluted

tubule glomeru lus

ascending limb
descending limb

comma-shaped
body eleric Bud

glomerular  cleft

Cadherin-11 Collecti
K-Cadherin Ducts
E-Cadherin

P-Cadherin

Sekil 2.9. Nefron gerlisimi sirasinda "cadherin" ifadesinin 6zeti

WNTI1 normalde UT’den salgilanmaz. WNT11, 7b, 4 genleri embriyonik
memeli bobreginde ifade edilirler (30). WNT11 mRNA’lar1 uzayan Wolfian
kanaldan sentezlenir. WNTI11 sentezi i¢in MM ve UT’ nin etkilesim i¢inde olmasi
gerekmektedir (Sekil 2.10) (31).

Branching

¥ Stroma

Induction

CcD

Podocytes

=

S-shaped body

Tubulogenesis Glomerulogenesis

Sekil 2.10. UT, MM etkilesimi ve nefrogenez (32) (CM cap mezenkim, UB ureteric

bud, MET metanefrik mezenkim, RV renal vezikil, CD collecting duct)
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WNT4, virgul ve S- seklindeki iireter pargasinda epitel olusumu igin
MM’deki hicrelerden sentezlenir (30). WNT4’de homozigot veya heterozigot
mutasyonu olan farelerin (null mutasyon) renal agenezi nedeniyle oldiigi
gosterilmistir (33). WNT4 MM hiicrelerinin epitelyum hiicrelerine doniisiimiinii
saglar. Diger biiylime ve transkripsiyon faktorleri ortamda olsa bile WNT4 olmadigi
igin renal parankimal gelisimi olmaz (33).

BMP7, bobregin olusumu sirasinda gorev alan ve TGF-f ailesinde yer alan
bir blyume faktoraddr (34). BMP7 virgul ve S-sekilli tireter vezikiillerinden salinir.
Yapilan deneylerde her iki BMP7 gen allelinde mutasyon olan farelerde displastik
bobrek gelistigi ve bunlarin kisa siirede 06ldiigii, BMP 7 geninin bir allelinde
mutasyonu olan farelerde normal bobrek gelisimi oldugu goriilmiistiir (34).

MM Kiiltiirlerinde in vitro tespit edilen, bobrek olusumunu tamamlayan diger
bir faktor ise lityum kloriirdiir (LiCl) (35). Bu madde Wnt sinyal yolaginda gorev
alan "glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3)" i inhibe eder. Boylece GSK3’Un hicre
cekirdeginden transkripsiyon faktorlerinin salinmasiyla ilgili baskilamasi ortadan
kalkar (36). Yine bobrek gelisiminde 6nemli olan bir diger faktér "Wilms’ tiimor
WTI1" geninin ifade ettigi dort adet parmak seklinde ¢inko igeren protein
molekiltdir. Heterozigot olarak genin mutasyonu renal timor (Wilms’ timori) ve
urogenital malformasyonlara yol acar (37). WT1 embriyogenezde rol alan birgok
molekiilii diizenlemektedir. WT1 null farelerde UT olusamamast ve MM
farklilasamamasi nedeniyle bobrek olusamamaktadir (38).

Renal parankim ve iireterlerin gelisimi i¢in; "gremlinl (GREM1)" ve "Bone
Morphogenetic Protein 4 (BMP4)" arasindaki etkilesim; "Forkhead box protein C1
(FOXC1)", "slit homologue 2 (SLIT2)", "roundabout homologue2 (ROBO2)",
"paired box protein 2 (PAX2)", "Wilms’ tumor transcription factor (WT1)",
"wingless type MMTYV integration site family member 11 (WNT11)", "fibroblast
growth factor 10 (FGF10)", retinoik asit, "vascular endothelial growth factor
(VEGF)", "platelet derived growth factor (PDGF)", "LIM homebox transcriptional
factor 1B (LMX1B)", "encoding the nuclear steroid hormone receptor (ESRRG)",
"polycystic kidney disease 1 ve 2 (PKD1-2)", uromodulin (UMOD), "nephrocystin
protein 1-5", "hepatocyte nuclear factor-1B (HNF-1B)" gibi proteinler, blylime

faktorleri gorev alir.
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GDNF seviyeleri ve ifadesi PAX2, EYAL, SIX1 FOXC1, ROBO2, SLITZ2,
WNTI11 gibi bir¢ok biiylime ve transkripsiyonel faktorler tarafindan kontrol edilir.
RTK ifadesi ve aktivitesi ise PAX2 ve retinoik asit tarafindan indiiklenir. RTK veya
GDNF olmadigi durumlarda FGF10, UT’yi indiikler; dallanma ve epitel hiicre
cogalmas1 gerceklesir. UT, ortama WNO9b salarak MM’i uyarir ve FGF8, LHX1 ve
WNT4 salinimini saglar. WNT4 ise MM’i uyararak mezenkimin epiteliyal hiicreye
doniistimiinli ve sonrasinda da nefron epiteline farklilasmasini saglar (39). Yine bu
donilistim sirasinda HNF1B gorev alir. Mezenkimden epitel hiicre doniistimii
sirasinda renal vezikiiller de olusur ve proksimalden distale dogru uzar; sonrasinda
da glomerl, proksimal ve distal tibuller ile Henle kulpundan olusan matiir nefron
meydana gelir. Bu dontisimde; "LHX1, BRNI1, Iroquois-class homedomain (Irx)
transkripsiyon faktor 3 (IRX3)" gorev alir.

Podosit farklilasmast "WT1, PAX2, LMX1B ve semaphorin 3a (SEMA3a)"
tarafindan kontrol edilir (40, 41).

Ureterin nefrik tiipten ayrilip mesane ile birlesmesi retinoik asit, c-Ret ve
"leukocyte angiotensin related (LAR)" ailesi iligkili protein tirozin fosfataz aracili
apoptozis ile gerceklesir (42).

Bobregin embriyogenezi sirasinda Wolfian kanaldan UT olusarak dallanir;
MM ile etkilesir ve sonucta glomeriiller, kaliksler, renal pelvis, iireter olusur. Bu
olusumun baslangi¢ noktasi olan Wolfian kanaldan UT ¢ikisini, ¢ikis noktasini neyin
belirledigi tam anlagilamasa da son yillarda yapilan calismalarda bu konu
aydinlatilmaya baglamistir. UT’nin Wolfian kanaldan c¢ikis noktasinda Wolfian
kanalda "c-ret"; kanal komsulugundaki MM’de ise c-ret ligand1 olan "GDNF"
yogun bir sekilde ifade edilmeye baslar. C-ret ve GDNF etkileserek UT olusumunu
saglarlar. Bu arada BMP4, UT’ nin olustugu nokta haric Wolfian kanala komsu olan
MM’de ¢ok miktarda salinir. BMP4 ya GDNF’i direkt olarak ya da GDNF/c-ret
kompleksine baglanarak dolayli olarak inhibisyon yapar (43, 44, 45). Boylece diger
noktalarda UT olusumu engellenip tek bir tomurcuk olusumu saglanir.

BMP4’iin bébrek morfogenezinde birgok fonksiyonu bulunmaktadir. Ureterin
tomurcuklanmasinda inhibitor etkisi bulunurken (dogru bolgeden bir tane UT
cikmasi ic¢in etki gosteririr) ¢ikan UT’nin uzamasi ve biiylimesini, MM’deki

hicrelerin 6luminid engelleyerek hiicrelerin ¢ogalmasini dolayli olarak etkiler.
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MM’nin UT etrafinda yogunlagsmasina engel olup tireterik diiz kasin diizgiin bir
sekilde olusumunu saglar (46).

Bobregin embriyolojik olusumunda gorev alan molekiiller ve bunlarin
eksiklikleri ile ilgili fare deneyleri yapilmakta ve daha ¢ok fare modelleri yardimi ile

patogenez agiklanmaya calisilmaktadir.

2.2.3. Patogenez ve Genetik

Yakin ge¢miste bu siirecte rol alan bir¢ok gen bulunmustur (Sekil 2.11). Bu
genlerdeki mutasyonlarin ¢esitli USKA alt gruplarina veya beraberinde cesitli
sendromlara yol agtig1r gosterilmistir (Tablo 2.2 ve 2.3). USKA’daki anomalilerin
olusumunu agiklamak i¢in ¢ok ¢esitli teoriler tiretilmistir (47, 48, 49).

Bunlar; 1) Kismi olarak iireter veya bobrek iizerine basi olmasi ve idrar
akimin1 engellenmesi 2) Mesanenin islev bozuklugu nedeni ile idrar akisinin
engellenmesi ve iist iiriner sistemde basing artis1 olmasi 3) UT’ un dallandig1 yerin
normal yerinden farkli bir yerde olmasi (ektopi) 4) UT ve metanefrik blastem

arasindaki etkilesimde sorun olmasi



17

‘ UB outgrowth H Ureteric tree branching | | MET |
Mesonephric duct Metanephric mesenchyme  Collecting duct Metanephric mesenchvme Ureteric tip Cap mesenchyme
0dd1 [ st Je——[ peht de? Eyaf
w1 ) Pax2
S0 Wnt Fgﬁ,;w] fmm \ Hox??
[Wﬂf%] \_Epal ) | Gremiin|—| Bmpt :]W”fgh | Gdnf

i reteric ti enchyme
Ureteric bud Eyat LJJJLLE giw_ \ FaiiTE

Pax? ‘ \ /
Hox11 ) Renal veswci/ Six?

Gfrat ] Wn 11 (P2 Faf7/10 Odd1
Jhet [¢——[ Ganf Hox1 .' C g

(L ¥ \\ Gfral ‘ Wi

— \Eyal
(‘wntr1 |- | Ret %] [E*‘\[:W
N
(o) N L
[ Limt | (]
| PA RV CB SB Mature nephron|
Paxdfd | | Wnidh {Megu.‘r}l}_. BT
T l Uma E#
- ol Jag? b
Natch? »| RC
Wintd
\—?\‘ / f}:fﬁr‘qrﬁﬂ ‘P—c
tnt N (e
‘ T Nehst)____3) colda
Wt | ——p| foxc? :::_*[N”W J ¥ Coltad

-~
b Podx! |~

Sekil 2.11. Nefrogenezde rol alan molekiiller ve etkilesimleri (32) (MET;
mesenchime to epithelial transition, UB; ureteric bud, PA; pretubular
aggregation, SB; S-shaped body, CB; coma shaped body, LH; loop of
Henle, DT; distal tubulus, PT; proksimal tubulus, RV; renal vesical,
PC; podocyte cells, cap, Wtl; Wilms’ timor 1, Lim1; Lim1 Homebox
gene, Nphs1-2; nephrin gene 1-2, Fgf 7/8/10; Fibroblast growth factor
7/8/10, Fgfrl/2; colda/3-4al4; collagen 4a/3-4a/4, fibroblast growth
factor receptor 1/2; MM ve UT etkilesimi ile olusan UT ve

cevresindeki sapka seklindeki mezenkim)

Renal disgenezinin iiriner sistemdeki tikaniklik sonucunda olusacagi igin
bircok USKA tipine eslik edece8i diisliniilmiis ve bununla ilgili ¢alismalar
yapilmustir. Peter ve arkadaslar1 (49). insan embryosunda 14-16. hafta ile es deger
55-66 giinliik olan koyun fetiislerinde iireterlerin cesitli seviyelerinde tikaniklik
yaratarak renal parankimde olusan patolojiler incelendiginde tikanikligin oldugu
taraftaki renal parankimin gelismedigi veya kistik yapilar olusturdugu saptanmustir.

Koyun fetiisleri ile yapilan benzer ¢aligmalarda olusan renal patolojilerin insandaki
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multikisitik bobrek hastaligi ile benzer oldugu goézlenmistir (50). Ancak bazi
aragtirmacilar tikanikligin derecesi ve olusan patolojinin agirligi arasinda net bir
iliski kuramamustir (51).

Mackie ve Stephens 1995 yilinda USKA’nin patogenezini agiklayan bir
hipotez ortaya atmistir (52, 53). Bu hipoteze gore iireter orifisinin yerlesim noktasi
olusacak olan patolojiyi belirlemektedir. Normalde Wolfian kanalin son kismi
mesane trigonunu olusturmak i¢in kloaka iginde kaybolur. Bu arada da fireterin
tomurcuklanan kismi go¢ ederek varis noktasina gelir. Bu nokta mesane i¢indeki
tireter orifisidir. Eger UT nin baslangic noktasi ektopik bir yerde olusursa varis
noktast da ektopik olur; bu da tireterde tikaniklik, genisleme, idrarda geri kagis
yapabilir (54). Ayrica UT’nin baslangi¢c kism1 da ektopik oldugundan metanefrik
blastem ile olmasi gerektigi bolgede etkilesemez; metanefrik blastemin az
farklilagsmis kisimlar ile etkileseceginden renal parankimde de hipoplazi ve displazi
olusur. Bu teoriyle Mackie ve Stephens tim USKA olgularinin agiklanabilecegini

savunmustur (Sekil 2.12).

o
Bladder Wioitfian Duct ' o
—— C, Lirateric Bud = ,)
A\ Y |
| [0
Meatanaphros "-lE[
A) B) C) D)

Sekil 2.12. Mackie ve Stephen’in tomurcuk teorisi (21) A) B bolgesi ve gevresindeki
mezonefrik mezenkim arast etkilesimle normal bdbrek gelisimi
olmaktadir. B) UT ve MM A boélgesinde etkilesirlerse bobrek tam
gelisemez ve renal hipoplazi olur; ayrica iireter mesaneye daha yukaridan
girecegi icin vezikoureteral reflii (VUR) gozlenir C) Normal UT-MM
etkilesimi ve normal bobrek olusumunu gostermektedir D) UT ve MM C
bolgesinde etkilesirse; bobrek tam gelisemez; ilireter mesaneye daha

distalden girer ve VUR gozlenir.
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Mackie ve Stephens ¢ift iireteri olan olgularda ayni bobrekte displastik ve
normal parankim varsa normal renal par¢anin mesaneye normal anatomiyle agildigini
ancak displastik kismin ektopik bir bolgeden mesaneye bosaldigini gostermistir

(Sekil 2.13).

Cloaca

b
-

Sekil 2.13. Cift toplayict sistemde displastik (C), normal (B) renal parankim ve
mesaneye bosaldiklart yerler. Yukaridaki renal kitle (C) mesaneye daha

distal bir noktadan bosalir (c) (55).

Yapilan calismalarda USKA’nin gelisiminde mekanik faktorlerin rolii
gosterilmistir. Bununla beraber UT’un Wolfian kanaldan ¢ikis noktasinin
belirlenmesi, hiicre farklilasmasi, etkilesmesi, iletisimi i¢in de bir¢ok molekiiliin
ortamda bulunmasi gerektigi bilinmektedir. Bu molekdllerle ilgili genlerdeki
mutasyon bobrek ve toplayict sistem olusumunda anomalilere neden olmaktadir.
Yani hem molekuler seviyedeki sorunlar hem de mekanik nedenler USKA
gelisiminde rol oynamaktadir. Simdiye kadar memeli bobrek gelisiminde 30’dan
fazla genin sorumlu oldugu gosterilmistir (Tablo 2.2 ve 2.3).

Angiotensin tip 2 reseptor geni (Agtr 2) insan ve hayvan embriyolarinda

bobrek ve toplayict sistemin gelisiminde rol oynayan bir gen olup fetal donem
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boyunca aktif kalir ve dogumdan sonra etkinligi kaybolur. Yapilan deneylerde ¢esitli
yontemlerle inaktive edilen Agtr 2 geni fare embriyolarina yerlestirilmis ve mutant
farelerde normal Agtr 2 genine sahip olanlara gére daha fazla renal anomali (%2-3)
gozlenmistir (56). Bu farelerden olan yavrularda da %20 oraninda benzer renal
anomaliler gézlemlenmistir. Insanda Agtr 2 mutasyonuna sahip USKA vakalar1 daha
¢ok erkek hastalardir ve tek taraflidir (57).

Bundan bagka "Bone morfogenik protein 4 (BMP4) " de renal gelisimde rol
alan diger bir biiyiime faktoriidir (58). Fare embriyolarinda yapilan deneylerde
homozigot null BMP4 mutasyonu olanlar (BMP4-/-) Glmekteyken; heterozigot
mutasyonu (BMP4 +/-) olan farelerin %50’sinde insandaki USKA ‘ya bezer
patolojilerin ortaya ¢iktigir gosterilmistir (Sekil 2.13). BMP4 mutasyonu olan
farelerde UT un normale gore daha kraniyalden ¢iktigi, ektopik yerden gelisen
UT’nin de USKA’ya neden oldugu (Mackie ve Stephen UT hipotezi) gosterilmistir
(Sekil 2.13) (59).

Sekil 2.14. A) BMP+/+ embriyosunda iireterin tomucuklandig1 yer B) BMP+/- olan
mutant fare embryiyosunda iireterin tomurcuklandigi yer (daha
kraniyalde) (59).

Bobrek ve toplayict sistemin gelisiminde rol alan molekiillerin eksikligi ya da

fonksiyonlarin1 kaybetmesi sonucunda {iriner sistemin konjenital anomalileri
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(USKA) ortaya ¢ikar. Bu malformasyonlar bazi sendromlarin pargasi veya ailevi
olabilecegi gibi, tek basina da goriilebilir.

Bobregin embriyolojik gelisiminde mezenkimden salinan GDNF, reseptorii
olan RET’e baglanarak sinyal yolagini aktive etmektedir. Boylece epitel hicre
cogalmast ve dallanmasi gerceklesir. GDNF ve RET etkilesimi gerceklesemezse
unilateral veya bilateral renal agenezi, bobrek dokusunun olmadig, kor uglu firterler,
hipoplastik veya displastik bobrekler ortaya c¢ikabilir (60, 30). Homozigot Ret
mutasyonu (Ret -/-) olan farelerde UT olusumunun basladigi ancak GDNF ile
ekilesim olmadig1 ic¢in nefrogenezin durdugu gosterilmistir (61). Ayni seklide
homozigot null GDNF mutasyonu (GDNF-/-) olan mutant farelerde de mezonefrik
tiibiiller gelismis, Wolfian kanal olusmus, fakat UT olugsmamistir ve MM apoptozise
gitmistir (62). Ret (rearranged during transfection); reseptor tirozin kinaz (RTK)’1
kodlayan bir gendir. Ret mutasyonlar1 genin inaktivasyonu (Hirshprung hastaligi,
intestinal aganglionosis) veya aktivasyonu (multiple endokrin neoplazi tip 2-MEN tip
2) mediiller ve papiller tiroid karsinomlarda tanimlanmistir (63). Ret’in 3 "domain" i
vardir; ekstraseliiler, transmembran ve sitoplazmik (tirozin kinaz) domain.
Ekstraseltler domain, "glial cell derived neurotrophic factor (GDNF) family ligands
(GFL)" ailesinden olan "GDNF", "Neurturin (NRTN)", "Artemin (ARTN)",
"Persephin (PSPN)" ile etkileserek sitoplazmik "domain"in aktive olmasini saglar ve
sinyal yolagi etkinlesir. Ret’in 2 tane izoformu vardir; Ret9 ve Ret51; Ret9’da
karboksi ucunda dokuz aminoasit varken, Ret51’in karboksi ucunda 51 aminoasit
bulunmaktadir. Aktive olan sitoplazmik kisim fosfotidil inozitol 3 kinaz/Akt
(PI3K/AKT) yolagim aktive eder (64). Homozigot null Ret mutasyonu (Ret -/-) olan
farelerde Ureter agenezi, kor sonlanan Ureterler, st Griner sistemin Grogenital sinisle
etkilesmemesi gibi malformasyonlar olusmaktadir. Bu da Ret’in alt ve iist {lriner
sistem gelisiminde Onemli rol oynadigini gostermektedir (65).BMP4, GDNF
aktivitesini; GREM1, BMP4’( inhibe eder. Farelerde GREM1 mutasyonunun renal
agenezi, insanda BMP4’{in ise renal hipodisplaziye neden oldugu gosterilmistir (66).
"Reseptor tirozin kinaz antagonist sprouty 1 (SPRY1)" hiicre i¢i RTK sinyal yolagini
inhibe ederek islev goriir ve mutasyonunda ektopik iireter olusur. FOXC1, SLIT2,
ROBO?2 ise nefrik tiiplin kaudal parcasinda GDNF ifadesinin gerceklesmesini saglar;

eger bu faktorlerden herhangi birinin mutasyonu gergeklesirse rostral kissmda GDNF
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ekspresyonu gozlenir ve ureter duplikasyonu, ¢oklu iireter goriilebilir. Insanlarda
nadir olgularda vezikotireteral reflide ROBO2‘nin "missense" mutasyonlari
bildirilmistir. Farelerde yapilan ¢alismalarda; anjiyotensin, anjiyotensin dontstiiriicii
enzim, anjiyotensin reseptdr 2 ve renini kodlayan genlerdeki mutasyonlarin ciddi
mediiller hipoplazi ve hidronefroz yaptigi gozlemlenmistir (66). Ancak insanlarda
bunlarla ilgili bir mutasyon tespit edilememistir.

Tipki bu fare deneylerinde oldugu gibi insanlarda da farkli RET mutasyonlari
farkli klinik tablolara yol agabilir. Ayni aile i¢inde farkli USKA tipleri ve hatta
USKA’nin ayni tipi farkli derecelerde goriilebilir. Bu durum kisinin genetik alt yapisi
ve cevresel faktorlere baghidir. Simdiye kadar USKA tanis1 alan ve herhangi bir
sendromun pargasi olmayan hastalarin sadece %20 kadarinda genetik mutasyon
gosterilebilmistir (67). Avrupa toplumunda sendromik olmayan USKA tanisi alan
hastalarin %2’sinde HNF1B, PAX2, UMOD, EYAI, SIXI,SALL] mutasyonlari
gosterilmistir (68, 69, 70). Renal hipodisplazi ve tek tarafli multikistik displastik
bobrek tespit edilen Japon hastalarin %10’unda HNF1B saptanmistir; USKA tanili
sendromik ve sendromik olmayan vakalarin genel toplamina bakildiginda %35’inde
cesitli mutasyonlar mevcuttur. Cogu vakada ise mutasyonlarin ylizdesi ve hangi
toplumda hangi mutasyonlarin daha sik goriildiigii konusunda yeterli bilgi mevcut
degildir.

Uriner sistem gelisiminde rol alan FOX1 geni heliks seklinde, kivrimli
transkripsiyon faktoriinii kodlamaktadir. Deneylerde Fox1 homozigot FOX2 null
mutasyonu FOX1 (-/-) olan farelerde ¢ok sayida anomali oldugu ve bunlarin 6ldiigi
goriilmiistiir. Bu farelerin 6nemli bir kisminda da ¢ift bobrek ve ¢ift toplayici sistem
gozlemlenmistir (71).

Homozigot null Fox2 (-/-) mutant olan farelerde ektopik bir UT, Wolfian
kanaldan daha kraniyal bir seviyeden normal UT ile beraber fazladan ¢ikmaktadir;
boylece ¢ift toplayici sistem olusur. Mackie ile Stephens’in teorilerinde oldugu gibi
bu ektopik UT, MM ile tam etkilesemez ve displastik/hipoplastik bobrek gelisir.
Normal UT ile normal yerinde iireter ve normal bobrek gelisir; boylece homozigot
Fox1 null mutant farede hem normal hem anormal renal doku ve toplayici sistem

olusur.
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Yine nefrogenezde sorumlu olan PAX2 ve EYA1 genlerindeki homozigot(-/-)
null mutasyonu olan farelerde bobrek ve toplayicit sistemin hi¢ olusmadigi
gorilmiistiir. PAX2’de homozigot null mutasyon olup EYA 1 geni normal olsa bile
bu farelerde iiriner sistem gelismez. Bunun nedeni PAX2 geni Wolfian kanalin
biiyiimesi ve uzamasi igin gereklidir. EYA 1 geni UT olusumu igin gerekli olan
GDNF’nin salimimint saglar ve tomurcuklanma evresinde Onemlidir. Daha erken
evrede rol alan molekiiller sonraki agsamalar1 da kontrol etmektedir.

Bir timor sipresor gen olan p53 normalde hicre biyimesini iki yoldan
kontrol etmektedir. 1) Hucre siklusiinde kontrol noktasi olarak goérev alir, 2)
Programlanmis hiicre 6liimiinii (apoptozis) kontrol eder. Embriyoda bobrek olusumu
sirasinda virgiil ve S-sekilli iireteral vezikiillerden p53 ifade edilir (Schimid ve ark,
1991). P53’0n delesyonunun farelerde bobrek gelisimini etkilemedigi, ancak asiri
ifadesinin az sayida nefron igeren bobreklere yol actigi gosterilmistir (Godley ve
ark.,1996). Bu asamda salman WT-1 p53’li baglayarak, Pax2 ise p53 ifadesini
azaltarak p53‘l4 ortamda azaltmaya calisirlar. Boylece yeterli sayida hiicre
boliinmesinin olmasi saglanir.

BMP4 homozigot (+/-) null mutant olan farelerde ektopik Ureter ve

hipoplastik bobrek gozlenmistir.
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Sekil 2.15. BMP4’iin inhibitor etkisiyle Wolfian kanaldan iireterik tomurcugun

¢ikis yerinin belirlenmesi (54)
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USKA’nin fenotipik olarak ¢esitlilik gostermektedir. Bunun nedenleri;

1-Mutasyonlarin farkli lokuslarda olmasi, (Lokus heterojenitesi) (72).
2-Mutasyonlarin farkli kombinasyonlar1 (Allelik heterojenite) (72, 73).
3-Gen ifadesindeki farkliliklar (Allelik gesitlilik) (74).

4-Tamamlayici genlerin etkileri (Genetik modifikasyon) (75).

5- Epigenetik degiskenler (temel olarak gen regiilasyonunun epigenetik
kontrolii metilasyon ve asetilasyon seklindedir) (76).

6-Kalitim sekli (monogenik veya poligenik kalitim) (72, 73).

7-Cevresel faktorler (Diisiik proteinli diyet, az veya ¢ok tuzlu beslenmek,
renin anjiyotensin sistem blokorleri, steroid, antiepileptik ilag kullanimi, A
vitamini eksikligi, kokain, alkol kullanimi, hiperglisemi); seklinde

Ozetlenebilir.

Sendromik olmayan USKA; genetik olarak yatkin bireylerde epigenetik ve
cevresel faktorlerin de etkisi ile olugsmaktadir.

Mediiller kistik bobrek hastaliginda uromodulin (UMOD) geninde mutasyon
s0z konusudur ve bir gesit siliyopatidir bu hastalikta UMOD silya, bazal cisim veya
sentromerlerde bulunmaz (77). Displastik bobrekler tam olarak dallanamamus,
farklilasamamag nefron ve toplayici sistemden olusan, stromasi artmis, metaplastik
doku igeren anormal yapilardir (78). Birgok displastik bobregin altinda yatan neden
bulunamazken; bazilarinda genetik, alt tiriner sistemde tikaniklik, ilaglar ve teratojen
gibi nedenler yer alabilir. Multikistik displastik bobrek cogunlukla normal olarak
kanalize olamamis {iireter varhiginda gortlir (79). Multikistik displastik bobrek
bilylyebilir veya kaybolabilir. insandaki displastik b&brekte apoptozis ozellikle
displastik tiibiil c¢evresindeki stromada daha ©6n plandadir (80). Bunun yaninda
displastik epitelde asir1 proliferasyon kist olusumunda onemlidir. Bu anormal
¢ogalma ve apoptozisten anormal buyime, transkripsiyon faktorleri, adezyon-matriks
asosiye proteinler ve yasamsal molekiiller sorumludur (80). Yine displastik
bobreklerden HNF1B ve PAX2 mutasyonu da sorumlu tutulmustur. HNF1B
mutasyonlar1 sendromik ve sendromik olmayan USKA’ya neden olur. Sendromik
olmayan vakalarda renal kist, hipodisplazi, oligomeganefroni ve at nali bobrege

neden olabilir.
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Yapilan deneylerde farelerde cesitli bobrek ve toplayict sistem anomalilerine
neden olabilecek mutasyonlarin insanda gosterilemedigi veya nadir vakada tespit
edildigi de goriilmiistiir. Ornegin; ROBO2/SLIT2 mutant olan farelerde ¢ok sayida
tireter olusumu goriilirken bu gen mutasyonu insanda nadir vakalarda sendromik
olmayan vezikotireteral refliye neden olmaktadir. Homebox All ve DI1I
(HOXA11/HOXD11) mutasyonu farede renal hipoplazi yaparken insanda USKA’ya
neden oldugu gosterilememistir (81, 82). Yine aynmi sekilde uroplakin (UP) 2 ve 3
mutasyonlar1 farede VUR ve hidronefroz yaparken insanda nadir vakada VUR veya
multikistik displastik bobrege neden oldugu gosterilmistir (83). BMP4 ve SIX2
mutasyonlar1 insanda tek veya ¢ift tarafli hipodisplazi ve kistik displaziye (izole veya
VUR ile beraber) neden olmaktadir (40). Bunun yaninda bir sendromun parcasi olan
USKA tipleri de mevcuttur. HNF1B/TCF2 mutasyonu ile giden MODY tip 5 veya
renal kist ve diabet (RCAD) sendromu bunlara 6rnek olarak verilebilir. Burada
bobrekte kistler ve hastada diabet ortaya cikar. EYAI, SIX1, 4, 5, SPRY1
mutasyonlarinda renal agenezi, hipoplazi, displazi, ektopik iireter, ¢oklu iireter, kulak
anomalileri, boyunda brankial kleft kalintilarina ait olan fistiill veya kist ile
karakterize otozomal dominant gecen brankiootorenal sendrom gelisir (40). PAX2
gen mutasyonunda renal kolobom, (optik sinir displazisi, renal hipodisplazi,
multikistik displastik bobrek ve at nali bobrek, %7 vakada isitme kaybi); LMX1B
mutasyonunda tirnak patella sendromu (tirnak deformiteleri, diz, kalga, dirsek, el
bilegi anomalileri, glomeriiler bozukluklar); WT1 mutasyonunda Denys-Drash
sendromu (gonodal disgenezi, Wilms’ tumoérd, diffiiz mezangial skleroz); PKHD1
mutasyonunda otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi (karaciger ve bobrekta
Kistler, hepatik fibrozis); PKD1-2 mutasyonunda otozomal dominant polikistik
bobrek hastaligi (bobrekte kistler, serebral anevrizma); KAL1 mutasyonu ile
Kallman sendromu (anosmi, hiposmi, hipogonadotropik hipogonadizm, tek tarafli
renal agenezi veya aplazi, kraniyofasyal defektler); FRAS1, FREM2
mutasyonlarinda Fraser sendromu (kriptoftalmus, genital, burun, kulak, larenks, renal
malformasyon, sindaktili); SALL1 mutasyonu ile Townes Brocks sendromu
(trifalangeal bagparmak, imperfore aniis, i¢ kulak deformiteleri, hipoplastik

bobrekler) meydana gelir (40).
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Tablo 2.2. Insanda nefrogenezde &nemli olan molekiiller ve mutasyonlarin

olusturduklar1 fenotipler (MM, metanefrik mezenkim, UT; {ireterik

tomurcuk, TK;

toplayici

kanal,

LM; lateral

mezenkim,

IM;

mtermediyer mezenkim, HK; henle kulpu, WT; Wolfian tiip, CM; cap

mezenkim, PH; podosit hticresi, SH; stromal huicre, RT; renal kesecik)

Insanda bobrek olusumunda rol alan genler ve olusturduklari fenotipler

Referan
Gen ifade Fenotip S
Baobrek dncilleri
Nefritik kanal olusmaz, Renal
Lim1(Lhx1) LM, WT agenezi (RA) 84
Eyal IM RA 85
HNF1p MM MKDB 85
Nefritik kanal olusmaz, RA,
Pax2/8 IM MKDB 86
Ureterik tomurtcuk ve dallanma
SPRY1 uT Ektopik Ureter 87
Gdnf/Ret MM UT olusmaz, RA 87,88
Wnt9b/11 uT RA, hipoplazi 89,90
Bmp2/7 MM RA, UT dallanamaz 92,93
Shh uT Hipoplastik bobrek, hidroureter 91
SLIT2 uT Multiple Ureterler 91
FOXC1 uT Multiple Ureterler 94
ROBO?2 uT Multiple ureterler, VUR 95
UT, MM, Hipoplastik bébrek, UT
P53 IM dallanamaz 96
MM ve mezenkimin epiteliyal
hiicreye doniisiimii
Six2 CM Nefrogenez olmaz 97
Wil MM, RK | Pretiibiiler agregasyon olugsmaz | 98,99
CM, SH,
Bmp7 PH Oligonefroni 100
MM, 101,102,
Wnt4 CM, RK | Pretiibiiler agregasyon olusmaz 103
Proksimal-distal olusum
Podosit ve proksimal tubil hiicre
Notch2/Jagl RK olusum hatasi 104,105
Umod PT, HK | Pefropati, meduller kistik bobrek | 106,107
PPARY TK Hipoplastik bobrek, hidronefroz 108
Glomeriil olusumu
Endotel farklilagsmasi ve kapiller
Vegf/FItl PH olugum olmaz 109,110
Mesangiu
Pdgfb/Pdgfrp m Damarlanma olmaz 111,112
Endotel hiicre farklilagmasi
Bmp4 PH olmaz 113,114
Nphs1/Nphs2 PH Proteiniiri, bobrek yetmezligi | 115,116
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Tablo 2.3. USKA ile gesitli sendromlarin birlikteligi, ilgili genler (117, 118, 119,

120)

Sendrom

Genetik hasar

Fenotip (Bbbrek)

Branchiootorenal

Bilateral veya unilateral renal agenezi,

sendrom Eyal, SIX1,4,5 hipodisplazi

SPRY1 Ektopik Ureter

FOX1, SLIT2,
ROBO2 Coklu Ureter
ROBO2 VUR
WNT2, SIX2,

BMP4 Renal hipodisplazi

SOX17 UP bileske darlig1
Prune Belly
Sendromu CHRM3 Mesane ¢ikim darlig
Urofasyal(Ochoa) Detrusor sfinkter koordinasyon bozuklugu
Sendromu HPSE2 (Mesane bosalimi yetersiz)
Townes Brocks Renal hipoplazi, Displastik-MKDB
Sendromu SALL1 bébrek
Renal Kolobom
Sendromu Pax2 Renal hipodisplazi, VUR
MODY5 HNF1p Renal hipodisplazi, renal kistler
Hirshprung ve
USKA birlikteligi GDNF, Ret Renal hipodisplazi
Renal Tubuler AGTR1,2 ACE,
Disgenezi BMP4, REN Tubuler hasar

2.2.3.1. Renal Agenezi

Bobrek gelisimindeki kilit noktanin mezenkimden sentezlenen ve RTK,

"GDNF family receptor al (GFRA1)" e baglanarak sinyal selalesini baslatan "glial

cell line-derived neurotropic factor (GDNF)" oldugundan yukarida bahsedilmisti. Bu

olaydan sonra epitel hiicre cogalmasi ve farklilagsmasi baslamaktadir. Eger bu
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noktada herhangi bir sorun olursa renal agenezi ile sonu¢lanmaktadir. Bu durum fare
deneylerinde gosterilmis; ancak insanlarda mutasyon gosterilememistir (121). Bunun
nedeni insanda GDNF ve RET proteinlerindeki hafif bir azalmaya duyarli olmamasi
ve homozigot mutasyonlarinda (proteinin tam yoklugunda) ise fetal 6liime neden
olmasidir. Ancak EYAI, SIX1, 4, 5 mutasyonlar1 brankiyootorenal sendroma ve
buna eslik eden renal ageneziye neden olabilmektedir (122).

BMP4, GDNF aktivitesini; Gremlin 1 (GREM1) ise BMP4 ‘i inhibe eder.
Farelerde GREM1 mutasyonu olanlarda renal agenezi saptanirken; insanda BMP4

mutasyonunun renal hipodisplaziye neden oldugu gosterilmistir (40).

2.2.3.2. Renal Hipoplazi

Ureter tomurcugu dallanir ve iireter ucundaki sinyallerle nefronlar olusur.
Bobrek boyutu toplamdaki nefron sayist ile dogru orantilidir; yani ireter
dallanmasindaki herhangi bir sorun nefron sayisinda ve fonksiyonel bobrek
dokusunda azalmaya neden olacaktir (123, 124). Ureter ucundan salinan WNT11;
mezenkim {izerine etki ederek GDNF ifadesini artirir; WNT11’deki herhangi bir
mutasyon bobrek boyutlarinda kiigiilme ile sonuglanir. Ayni1 sekilde GDNF-RTK
sinyalinde herhangi bir azalma da WNT11’in azalmasina; bu da hipoplastik bobrek
olusumuna neden olmaktadir (125).

PAX2; GDNF-RTK yolaginin aktivasyonuna katki saglamakta bu da iireter
dallanmas1 ve nefron olusumuna katkida bulunmaktadir. Bu gendeki heterozigot bir
mutasyon renal hipoplazi ve renal kolobom sendromuna yol a¢maktadir. FGF

genindeki mutasyonlarin da renal hipoplaziye yol actig1 gosterilmistir (126).

2.2.3.3. Renal Displazi

Displastik bobrek; dallanmasi, farklilasmasi tam olmayan nefron ve toplayici
tiibiillerden olusan, stromasi artmis, kistik yapilar bulunduran, metaplastik doku
icerebilen yapilardir. Altta yatan neden genellikle mekanik faktorler (obstriiksiyon),

teratojenler ve ilaglardir. Bazen bunlar olmadan da gelisebilir (25).
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Renal displazi olusumunda iki farkl: teori tiretilmistir:

1. intrauterin dénemde iiriner toplayici sistemdeki bir tikaniklik,
2. Ureter tomurcugu ve metanefrik blastemden bébrek olusumu

sathasinda olusan 6nemli bir hata,

Ancak intrauterin donemdeki ciddi tikaniklarda bile bobrek normal

gelisebilmektedir. Hayvan deneylerinde iiriner sistemde tikaniklik yaratilarak
displazi olusumu da ¢ok miimkiin olmamaktadir.
Multikistik displastik bobrege (MKDB) genellikle olusmamis iireterik yap1 eslik
eder. Hayvan modellerinde taklit edilen olusmamis, kanalize olmamis iireter yapisi
insandaki displastik bobrege benzemektedir; ancak MKDB’de kistlerin boyutu daha
bliytiktiir ve metaplastik kikirdak yapis1 bulunmaz (Sekil 2.15) (25, 127).

Sekil 2.16. A) MKDB’in antenatal USG’de gosterilmesi, B) MKDB’in makroskopik
gorintusi (128).
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MKDB tek veya iki tarafli olabilir. ki tarafli olan olgular &liimle sonuglanir.
Tek tarafli olanlarin prognozu olduk¢a iyidir; ¢ogu zaman tesadiifen saptanirlar.
MKDB dogumdan 6nce veya sonra involiisyona ugrayip kaybolabilir; radyolojik
goriintiilemelerde goriilemeyebilir. Involiisyon daha ¢ok hayatin ilk yilinda olmakla
beraber 20 yila kadar uzayan vakalar bildirilmistir. Dogumdan 6nce olabilen bu
durumlar bazen renal agenezi olarak tani alabilirler. MKDB’deki involiisyon;
programlanmis hiicre 6liimii ve ¢ogalma arasindaki dengenin programlanmis hiicre
6liimii yani apoptozis lehine bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle displastik
tiibiillerin ¢evresindeki bag dokusunda apoptozis oldukc¢a belirgindir (80, 127, 129).
Displastik bdbrek epitelindeki proliferasyon kist olusumuna, bag dokudaki asiri
hiicre oliimii de involiisyona neden olmaktadir. Bu durum bir¢ok biiylime ve
transkripsiyon faktorlerinin asir1 salinimi ile iliskilendirilmis olup hepatosit niikleer
faktor (HNF-1B) bunlardan bir tanesidir. HNF-1B pankreas, bobrek ve karaciger
basta olmak tizere bir¢ok dokudan salinan bir transkripsiyon faktoriidiir. Bu faktor
bobrekte renal tiibiiller ve toplayici kanaldan salinir (130). HNF-1B’y1 kodlayan
gendeki mutasyon sonucunda otozomal dominant kalitilan ‘’maturity-onset diabetes
of the young, type 5 (MODY type 5)’" ve renal kistler (renal kist ve diabet
birlikteligi) olusmaktadir. Ayrica ¢ocuklarda prenatal ultrasonografide hiperekojen
bobrek gorinimuine neden olan renal hipoplazi/displaziye de yol agabilmektedir
(130, 131).

2.2.3.4. Ureter Anomalileri

Vezikoiireteral reflii (VUR) cocukta en sik goriilen bobrek ve toplayict sistem
anomalisidir ve her 100 canli dogumda bir goriilmektedir (132). Hafif dereceli VUR
zaman ic¢inde kendiliginden kaybolurken; ileri derecede olanlar1 kalic1 olabilmekte;
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarina ve hatta bobrekte fonksiyon kaybina yol
acmaktadir. ROBO2 isimli gendeki mutasyon bazi ailevi VUR vakalar ile
iliskilendirilmistir (133).

Bir diger 6nemli toplayici sistem anomalisi iireteropelvik (UP) darliktir. Fetus
14. haftadan itibaren idrar yapmaya basladig1 i¢in ciddi darliklarda ileri derecede
hidronefroz goriilebilmektedir. Ureter tomurcugu uzayarak solid bir hal alir ve

sonrasinda da kanalize olmaya baglar. Kanalin olugsmasi iireterin tam ortasindan
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basglayip ilist ve alt uglara dogru ilerler. Bu kanal olusumu sirasinda en son ug
kisimlarda islem bittigi i¢cin darliklar olusabilmektedir. UP darlikta darlik olan
bolgede kas dokusunun yerini bag dokusu aldigindan bu noktada peristaltik hareket
durur ve idrar pelvisle kalikslere geri giderek genislemeye neden olur. Yapilan
calismalarda dogustan bir anomali olan UP darlik sekizinci kromozomda bulunan
SOX17 genindeki mutasyon ile ilgkilendirilmistir (134).

Diger bir toplayici sistem anomalisi lireterovezikal bileske darligi (UVD)’dir.
Bu anomalide iireterin mesaneye girdigi yerde darlik vardir. Darligin oldugu bdlgede
kas dokusu ya bag dokusu ile yer degistirmistir veya iireterin mesaneye giris agisi
uygun degildir.

Ureteral atrezi (UA) iireterin tamamen olmamasi veya kor sonlanmasi
demektir. UA’da Wolfian kanaldaki iireter tomurcugu hi¢ olusmaz, gelisimini
tamamlayamaz veya metanefrik blastemle temas edemez. Tek tarafli oldugunda
MKDB ile birliktelik gosterebilir.

Ureter duplikasyonu (UD) tam veya kismi olabilir. Ureter tomurcugunun
uzaylp kanal olusturmasi sirasinda sorun olusur ve tomucuk ikiye bdliiniir. Tam
duplikasyonda bir bobrekte iki tane iireter vardir ve ikisi de mesaneye girer.
Bunlardan biri genellikle mesane icinde bir baloncuk yapar (treterosel), beraberinde
VUR veya tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu goriilebilir. Kismi UD’de iireterin

baslangi¢ kisminda ¢ift lireter varken sonrasinda mesaneye tek iireter olarak girerler.

2.2.3.5. Alt Uriner Sistem ile Tlgili Olan Anomaliler

Alt iiriner sistem anomalilerinin olusumu ile ilgili ¢ok az sey bilinmekte olup
en sik goriileni posterior iretral valf (PUV) anomalisidir (135). PUV fetal
mezonefrik kanalin kloakaya anormal girisi ile olusur; iiretranin mesaneden ¢iktigi
yerde fibroz stromal dokular olusur.

USKA tanimi i¢inde yer alan mesane anomalileri; hipoplastik mesane ve dev
mesanedir. Onuncu kromozomda yer alan heparanaz 2 enzimini sentezleyen HSPE2
genindeki mutasyon Urofasiyal Sendrom (Ochoa Sendromu)’a neden olmaktadir. Bu
sendromda hastalarin giilerken aglarmis gibi bir yiiz ifadeleri ve mesane anomalisi
vardir. Hastalar idrarlarim1 tam bosaltamaz, VUR ve tekrarlayan idrar yolu

enfeksiyonlar1 olmaktadir. Urofasiyal Sendrom tanili olan bes farkli ailede HSPE2
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mutasyonu gosterilmistir (136). Bu genin kodladigi heparaz 2 enzimi insan ve
farelerin merkezi sinir sistemlerinde tespit edilmistir. Ayrica beyinde iiriner sistem ve
yiiz kaslarin1 kontrol eden merkezlerin ¢ok yakin olmasi, bu gendeki mutasyon
sonucu yapilamayan bu enzimin yakin olan bu iki bolgeyi etkileyerek hastaliga yol
actig1 hipotezini ortaya ¢ikarmistir (136).

Prune Belly Sendromu’nda mesane ve karin duvar kaslarindaki gelisim
anomalisi nedeni ile megasistis, zayif karin duvari, ince bir karin cildi
bulunmaktadir. Prune Belly Sendromu, birinci kromozomun uzun kolunda yer alan
CHRM3 gen mutasyonu ile iligkilendirilmistir (137). CHRM3 geni M3 tipinde
muskarinik asetilkolin reseptorlerini kodlamaktadir. Bu da mesanedeki detrusor
kaslarinin kasilmasini saglayan ana reseptordiir. Hayvanlarda yapilan deneylerde
homozigot null mutant CHRM3 (CHRM3 -/-) farelerde M3 reseptorii bulunmamakta

ve mesaneleri kasilamayip dev mesane haline gelmektedir (138).

2.2.4. USKA’da Prevalans, Klinik, Tani, Hastaligin Seyri,

Komplikasyonlar ve Tedavi
2.2.4.1. Renal Agenezi

Renal agenezi (RA) dogustan her iki veya tek bobregin olmamasidir.
Embriyolojik olarak renal mezenkim hiicreleri gelisemez ve bobrek dokusu
olusamaz. Normalde bobrek dokusu dordiincii haftada olusmaya baslar ve yaklasik
13. haftada idrar tiretimi olur. Bobrek dokusu olusamayacagi i¢in amniyotik sivi az
olacaktir (oligohidramniyoz). RA tek tarafli, iki tarafli olabilir veya bir sendroma
eslik edebilir. iki tarafli renal agenezi yasamla bagdasmaz. Bu bebeklerin %401
intrauterin olarak 6lmektedir. Canli doganlarin ise Omiirleri birka¢ saati gegmez
(139). iki tarafl1 RA 4500 canli dogumda 1; tek tarafl1 olan1 ise 1000 veya 2000 canl
dogumda 1 goriilmektedir (139). Erkek cocuklarda daha siktir. Bu hastalarda aile
hikayesi tespit edilememis olup; %20’sinde genetik sebep saptanmistir. Her hangi bir
dogumda RA ihtimali %3 olup eger ailede hikaye varsa bu risk %15’e kadar
cikmaktadir (139).

Iki tarafli RA’da amnion sivis1 yeterli olmadigi icin akcigerler yeterince

gelisemez (pulmoner hipoplazi) ve oligohidramniyoz nedeni ile tipik bir yiz
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goriintlisii olusur (basik ve genis bir burun, diisiik yerlesimli kulaklar, birbirinden
ayrik gozler; Potter Yiizii). Bu tipik yiiz goriiniimii iki tarafli olanlarin %20’sinde
olusur (139).

Tek tarafli RA daha sik goriiliir ve radyolojik incelemeler sirasinda tesadiifen
saptanir. Tek bobregin en sik nedeni yakin zamanda yapilan arastirmalara gére RA
olmay1p aslinda renal aplazidir; ¢linkii prenatal donemde aplastik bobrek yavas yavas
"regrese" olur ve dogumdan kisa siire sonra da kaybolur bu yizden de renal agenezi
ile karisabilmektedir. Ancak gercek renal agenezide o tarafta iireter ve mesane
trigonu da bulunmaz; diger taraftaki bobrek hipertrofiye ugrar ve ¢cogunlukla da reflii
vardir (139). Ancak RA ve "regrese" olmus aplastik bobrek ayirimi yapmak ¢ogu
zaman oldukga zordur (140).

Tek tarafli RA diger sistem malformasyonlar ile beraber goriilebilir; en sik
solunum sistemi anomalileri eslik eder, digerleri ise sindirim sistemi, genial bolge ve
kalp anomalileridir. Cogu tek tarafli RA izoledir. Sendromik RA 6rnekleri; Trizomi
13-18, VATER, Fraser Sendromu, Williams’ Sendromu, kloakal ekstrofi olarak
sayilabilir (140). Genellikle tek trafli RA ‘da tam1 tesadiifen radyolojik
goriintiilemeler sirasinda konur. Bu durumda bobrek fonksiyon testlerine bakmali,
diger bobrekte herhangi bir parankim hasart olup olmadig: tespit edilmelidir. Tek
taraflt RA’da prognoz diger bobregin durumuna, eslik eden anomalilerin varligina ve
ciddiyetine baglidir. Diger bobrek her iki bobregin isini listlendiginden hipertrofiye
ugrayarak fonksiyonu yerine getirmeye ¢alisir; bu hastalar hipertansiyon ve bobrek
yetmezligi agisindan takip edilmelidir. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, bobrek
tasi, VUR diger goriilebilecek komplikasyonlardir (139). Tek tafrali RA olan

cocuklarin gelisimi normaldir.

2.2.4.2.Renal Hipoplazi

Renal hipoplazi (RH) bobregin dogustan normalden daha kiiclik (yasa gore
boyutlarinin 2SD altinda) olmasidir. 400 canli dogumda 1 goriiliir (141, 142, 143).
Saglam bobrek de normalden daha blyldktir. RH; basit hipoplazi veya
oligomeganefroni seklinde ikiye ayrilir (140, 144). Gelisim sirasinda olusan hata
nedeni ile hipoplastik bobregin glomeriil, tiibiil, pelvis ve kaliksleri kii¢iik, az sayida

olup normal morfolojidedir, displazi gérilmez. Renal arteri ise normalden oldukca
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incedir, ancak {iireter normaldir. Hipoplastik bir bobrekte kaliks sayis1 besi gecmez
(normalde 7-13 arasindadir) (141). Basit RH genellikle tek tarafli olarak gériiliir. Iki
tarafli oldugunda hipoplazinin dercesine bagli olarak bobrek yetmezligine kadar
gidebilir. Oligomeganefroni daha sik goriilen RH formudur. Bobrekte nefron sayisi
azalmistir ancak glomeriiller normalin 12 ile 17 kadar daha biiyiiktiir.
Oligomeganefronik RH’li  ¢ocuklar idrar1 konsantre edemezler. Jiivenil
nefronofitiziste oldugu gibi ¢ok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikma ve tuz kaybi olmaktadir.
Parankimde skarlasma olustuk¢a da yavas yavas bobrek yetmezligi tablosu ortaya
cikar (140). Aile hikayesinin olmamasi, bobreklerin radyolojik goriintiilemelerde iki
tarafl1 olarak kiiciik olmasi ve kist goriilmemesi ile juvenil nefronoftizisten ayrilir.

Fetal alkol sendromu, annenin yetersiz beslenmesi, maternal diabet, gebelikte
retinoik asitin yetersiz alinmasi, ilaglar (antenatal dekzametazon, talidomid),
uteroplasental yetmezlik de renal hipoplaziye neden olabilir. Yetersiz retinoik asit,
RET ifadesini azaltarak renal hipoplaziye yol acar (142).

Kronik bobrek yetmezligi, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, VUR da
renal hasara neden olarak nefron sayisini azaltabilir; renal hipoplazi ile karisabilir.
Bu hastalarda bobregin tamami veya bir kismi hipoplazik olabilir. Hastalar
hipertansiyon agisindan takip edilmelidir; saglam olan bobrek, fonksiyonlari yerine
getirebilmek i¢in biiylir (hipertrofi). Hastalar hipertansiyona egilimlidir. Ayrica renal
hipoplazisi olan hastalar tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 ve tas olusumuna da

yatkindirlar.

2.2.4.3. Renal Displazi

Renal displazi (RD) bobrek dokusu iginde cesitli boyutlarda kistler ve bu
kistler arasinda displastik parankim ile karakterlidir. Pediatrik otopsilerin %2’sinde
goriiliir; kiz ve erkeklerde esit orandadir. Olgularin %14’ sendromlara eslik eder.
RD’li fetiislerin %22’si 6lii dogar, %47°si dogduktan bir siire sonra dliirler (145).

1994°te Bernstein ve Gilbert Barness tarafindan bes gruba ayrilmistir; 1)
Multikistik displastik, 2) Hipoplastik displastik, 3) Segmental displastik, 4) Diffiiz
kistik displastik, 5) Aplastik displazi. RD total ya da segmental olabilir (146).
Multikistik displastik bobrek, segmental veya fokal renal displazi ile multilokiler

renal kist bu grubun en iyi bilinenlerindendirler. RD’nin %210’u herediterdir ve
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bunlarda iireter agiktir; ancak %90’inda kalitsal olmayip intrauterin donemde
toplayict sistemdeki tikanikliga ikincil olusur ve burada iireterler agik degildir.

Bircok RD’ye treteral darlik, iireteral atrezi ve diger toplayici sistem
anomalileri eslik eder. Hastalar cogu zaman bulgu vermez. Bazen karinda bir kitle
olarak, bazen de tesadiifen tespit edilirler. Prenatal ultrasonografinin yayginlagmasi
ile birlikte artik c¢ogu hasta intrauterin donemde tespit edilebilmektedir. RD
yenidogan doneminde karinda kitlenin en sik nedenidir (147). Ayrica ¢ocukta son
donem bobrek yetmezliginin de dnemli bir nedenidir. RD; morfolojik goriiniimiine
gore siniflandirilmaktadir. Bu da genellikle kistlerin varlig1 ve biiyiikliigii, dagilimi
ile olmaktadir. Genellikle primitif, displastik tiibiiller, immatiir fetal dokular ve
kikirdak dokusu RD’de bulunmaktadir. RD; intrauterin donemde alt triner
sistemdeki ciddi bir tikaniklik nedeniyle olusabilir. Bunun nedeni ciddi bir PUV
olabilir. Burada iireterler ¢cok genis, tortiyoze ve mesane hipertrofiktir. Bu tiir
bobreklerde ciddi bir displazi vardir. RD c¢esitli malformasyonlarla beraber
goriilebilir. Bunlar arasinda; VATER, kloakal ekstrofi, Meckel-Gruber sendromu,
Prune Belly sendromu sayilabilir. RD tipleriden en sik goriileni multikistik displastik
bobrektir.

MKDB’de normal bobrek dokusu arasina yerlesmis displazik doku ve degisik
biiyiikliikkte kistik yapilar bulunmaktadir. MKDB’de bobrek boyutunu bulunan
kistlerin biiyiikliigii etkilemektedir. Displastik dokuda primitif tiibiiller, kikirdak
doku, fetal doku kalintilar1 bulunmaktadir. MKDB; bobregin en sik goriilen kistik
hastaligidir. Her 4300 canli dogumda 1 goriiliir. Iki tarafli MKDB; prenatal olarak
tespit edeilen MKDB vakalarinin %20’sini olusturur (148). Olgularin %55’inde sol,
%45’inde sag bobrek etkilenmistir. %50’°sine diger sistem anomalileri eslik eder.
Diger bobrekte goriilen tireteropelvik bileske darligi ve VUR en sik goriilen toplayici
sistem anomalisidir. Hastalar genellikle batinda ele gelen kitle, tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu; basit nedenli kusma, istahsizlik gibi nedenlerle arastirilirken veya
antenatal taramalar sirasinda tespit edilirler. Mutlaka diger bobrek VUR, UP darlik
acisindan degerlendirilmelidir. Hastaligin prognozunu etkileyen en 6nemli faktor
diger bobrekte VUR (%15 oraninda) olmasidir. MKDB genellikle intrauterin
donemde veya ilk yilda kendiliginden kaybolur (involiisyon). Bu kistlerin

bliyiikliigline de baghdir. Bazi kaynaklarda 4 cm’lik kistlerin varligiin involiisyonu
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zorlastirdigindan bahsetmektedir (149). Uzun dénemde idrar yolu enfeksiyon riskinin
arttigina dair bir kanit yoktur.

Eskiden MKDB’li hastalara nefrektomi yapilmaktaydi. Bunun nedeni uzun
donemde MKDB’de malignite riskinin arttiginin savunulmasiydi. Ancak yakin
zamanda yapilan ¢aligsmalarda bu riskin olduk¢a az olmasi nedeni ile rutin nefrektomi
uygulamasina gidilmemektedir. Fakat MKDB’de solid doku ne kadar fazlaysa
malignite riski o kadar artmaktadir ve MKDB’de en sik rastlanilan tiimér Wilms’
tiimoriidir (149, 150, 151). MKDB’de anormal immatiir hiicre artigi oldugundan
malignite riskinin oldugu bilinmektedir. Hastalar hipertansiyon ve malignite
acisindan rutin takip edilmelidir. Bobrekte siipheli biiylime (malign doniisim
acisindan), kitle etkisi, hipertansiyon, sik idrar yolu enfeksiyonu varsa nefrektomiye
gidilebilir; bunun disinda konservatif izlem yapilmalidir.

Segmental RD’de bdbregin sadece bir kisminda displazi ve kistik olusumlar
bulunmaktadir. Yine bu tip RD’de de primitif tiibiiller, farklilasmamis mezenkimal
doku ve kikirdak yapilar bulunmaktadir (148). Segmental tip RD sporadik olarak
gortliir. Tanmi ve tedavi MKDB’de oldugu gibidir.

2.2.4.4. Bobregin Pozisyon ve Sekil Anomalileri

Ektopik bobrek, bobregin normal bulunmasi gereken yer olan renal fossa
disinda olmasidir; en sik pelvik yerlesimlidir. Yapilan her 1200 otopside 1 goriiliir
(140). Olgularin %10’u ¢ift taraflidir. Pozisyon olarak; 1) pelvik (en sik), 2) iliak, 3)
abdominal, 4) sefalik, 5) kars1 tarafta (diger bobregin yakininda; diger bobrekle
fiizyon var veya yok) olabilir (140). Her 900 canli dogumda 1 goriiliir (152). Pitotik
bobrekle ayirimi iyl yapilmalidir. Pitotik bobrek normalden daha asagi yerlesmis
konumdadir ve renal arteri aortadan normal lokalizasyonda ¢ikar. Ektopik bobregin
tireteri daha kisadir, pelvise veya mesaneye daha dik giren {iireter obstriiksiyona
neden olabilir. Arterini aorta, iliak arterler veya internal mezenterik arterden alabilir
(140). Genellikle herhangi bir bulgu vermez; tesadiifen saptanir. Tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonu, VUR, renal tas olusumuna neden olabilir. Hastalarin gelisimi
yasitlart ile paralel ilerler. Tanida bobrek fonksiyon testleri ve radyolojik
goriintiilemeler yer alir. Herhangi bir ciddi obstriiksiyon bulgusu veya ciddi VUR

yoksa cerrahi midahaleye gerek yoktur.
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Sekil anomalisi olarak en sik goriilen at nali bobrektir. Her iki bobrek tam
orta ¢izgide genellikle alt polden birlesirler; ayr1 ayr arter, renal pelvis ve iireterleri
vardir (Sekil 2.16). Her 2000 canli dogumda 1 goriiliir (140). Erkeklerde iki kat daha

siktir. Hastalarin %30’unda diger sistem anomalileri de eslik eder.

Sekil 2.17. At nali bobrek (128).

Bobregin sekil ve pozisyon anomalileri hastanin yasam stiresini etkilemez.
Ancak sik idrar yolu enfeksiyonu, VUR riski vardir. Hastalar bu acidan izlenmelidir;

agir VUR yoksa cerrahi yerine konservatif izlenmelidir.

2.2.4.5. Ureteral Anomaliler

USKA tanimi kapsamindaki iireterin anomalileri; lireterin sayisal anomalileri,
tireter agenezisi, UP bileske darligi, iireter duplikasyonu, UV bileske darligi,
megalreter, Ureter atrezisi, ektopik treterdir.

Ureterin  sayisal anomalilerinden iireter triplikasyonu olduk¢a nadir

goriilmektedir (Sekil 2.17). Ureterin embryolojik gelisimi sirasinda mezonefrik
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blastemden Ureter tomurcugu ¢ikarken tek tomurcuk yerine iki (tam duplikasyon)
veya li¢ (triplikasyon) tomurcuk ¢ikar ya da tek tomurcuk olusur ancak sonradan bu
tomurcuk erken bir evrede ikiye dallanir (kismi duplikasyon). Bu ayrisma hemen
mezonefrik kanaldan ayrildiktan sonra olursa ¢ift renal pelvis (bifid pelvis) meydana
gelir. Ureter duplikasyonu daha fazla goriilmektedir ve toplayici sistemin en sik
rastlanan anomalisidir (153); 160 otopside 1 rastlanmaktadir. Kismi olarak tam
olandan {i¢ kat daha sik goriiliir ve kiz ¢ocuklarinda daha fazla goriiliir. Tek tarafh
duplikasyon iki tarafliya goreyse alt1 kat daha siktir (153); %0,9 oraninda goriiliip
genellikle bulgu vermez. Tam olan tipinde mezonefrik kanaldan iki tomurcuk ¢ikar;
iki tomurcuk da ayr1 ayr1 olarak mezonefrik blastem ile etkilesir; sonugta iki ayri
iireter bobregin alt ve iist pollerinden ayr1 ayri; kendi renal pelvisleri ile mesaneye
bosalirlar (140). Bobregin {ist kismindan ¢ikan iireter mesaneye daha alt kisimdan ve
bdbregin alt kismindan ¢ikan tireter ise mesaneye daha yukaridan bosalir. Genellikle
bdbregin alt kismidan ¢ikan iireterde VUR, iireteral ektopi veya bobregin iist kismini
bosaltan {iireterde ise Tlreterosel, ilirterik stenoz gibi durumlar gozlemlenir. Bu
cocuklar klinige VUR’a bagl tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar ile gelirler.
Prognoz iyidir. Tanida ultrasonografi, iseme sistoiiretrografisi, bobrek fonksiyon
testleri kullanilir. Cerrahi, agir VUR vakalarinda diisiiniilebilir.

Ureteral ektopi iireter tomurcugunun Wolfian kanal iizerinde daha sefalik bir
pozisyonda yerlesmesi nedeni ile olusur. Normalde mesaneye yanlardan oblik bir
sekilde girip detrusor kas iginde bir miktar ilerleyip trigon hizasinda sonlanmasi
gereken ireterler farkli yerlerde sonlanirlar. Erkek ¢ocuklarda genellikle posteriyor
tiretra hizasinda, kiz cocuklarda ise vestibiil veya iiretraya bosalir. Toplumda
%0,0025 oraninda goriiliir. Kiz ¢cocuklarda daha sik (2-12 kat daha fazla) rastlanir ve
%10 oraninda bilateraldir (154). Ektopik iireter genellikle iireter duplikasyonuna
eslik eder. Bu durum kizlarda %80 oraninda goriiliirken erkeklerde tek toplayici
sistem olma yonundedir (155).

Klinik olarak hidronefroz, VUR, idrar tutamama, tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlarina, kizlarda idrar inkontinansina neden olur. Tanida ultrasonografi,
iseme sistotiiretrografisi, sintigrafik yontemler kullanilabilir. Eger tireter ¢ok genis ve

ciddi VUR varsa cerrahi diistiniilebilir (140).
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Sekil 2.18. A) Tek tarafli RA B) sag taraf, pelvik bobrek; sol taraf, bifid iireter C)
sag taraf, bobrek rotasyon anomalisi; sol taraf bifid treter ve ¢ift bobrek

D) renal ektopi E) Pelviste birlesen bobrek (Diskoid, kek bobrek) F) Cift
iireter ve ayni tarafta ¢ift bobrek (156).
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Ureterosel, iireterin intravezikal submukozal kisminm kistik genislemesidir.
Dis kisimda mesane dokusu, i¢ kisminda epitel ortiisii vardir (157). Her 100 canli
dogumda 1 ya da 2 oraninda goriiliir (158). Otopsi ¢alismalarinda 500 otopside 1
rastlanmistir (159). Baz1 yayinlarda ise her 5000 ila 12000 hastada 1 goriildigi
belirtilmistir (160). Olgularin %80°1 kiz ¢ocuklarinda goriiliir ve ¢ogunda ektopik
tireter, ireter duplikasyonu gibi anomaliler de vardir (160, 161). Bu olgularda
iireterosele ait bobrek kisminda RD’ye rastlanmaktadir (162). Her iki tarafta da esit
siklikta goriiliir; iki tarafli olma sikhig1 %10°dur (163). Ureterosel basit ve ektopik
olarak ikiye ayrilir. Basit tipinde iireterin distal kismi mesanenin submukozal
tabakasindan kist seklinde liimen icine balonlagsmistir; ektopik tipindeyse lireterosel
ektopik iiretere eslik eder, normal iireterin daha distalinden mesaneye acilir (Sekil

2.18).

"Ectopic
ureterocele

Sekil 2.19. Ektopik ureterosel (164).

Embriyolojik donemde {ireter tomurcugu ve iirogenital siniis arasinda
"Chwalla" ismi verilen bir membran zamanla yapilar gelistikce yirtilir. Eger riiptiirde
bir gecikme olursa embriyogenezde Ureteral orifiste tikaniklik olur ve iireterosel
olusur (165). Bu membran iki hiicre kalinliginda, {ireter orifisini orten bir zardir.
Ureterosele ait yakinmalar iireterik tikaniklik ve tekrarlayan idrar yolu

enfeksiyonlarina baghdir. Bununla beraber lireterosel olgularinda % 17-35 oraninda
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tag da goriilmektedir (iireterosel iginde) (166). Bazen kiz ¢ocuklarinda idrar yaparken
ikinma sirasinda iiretradan iireterosel prolabe olabilir (167). Ureterosel tanisinda
iseme sistoiiretrografisi, intravendz piyelografi (glinimiizde pek
uygulanmamaktadir), ultrasonografi kullanilmaktadir. Tedavide bobrek fonksiyon
testlerinin takibi, idrar yolu enfeksiyonlarindan koruma temel amactir. Eger
tiroteroselin oldugu {iireterin direne ettigi bobrekte ciddi parankim hasar1 varsa veya
ureterosele bagl ciddi obstriiksiyon bulgulart varsa cerrahi diisiiniilebilir. Cerrahi,
iireteroselin yerlesimine, hidroiireteronefrozun dercesine, hastanin klinigine, bobrek
fonksiyon testlerinin durumuna bagli olarak degisir.

Ureter agenezisinde; iireter tomurcugunun mezonefrik kanaldan ¢ikisindaki
bir hata nedeni ile iireter tomurcugu olusamaz, metanefrik blastem ile etkilesemez ve
sonugta iireter olusamaz. Renal agenezi, MKDB ile beraber goriiliir. Genelde tek
taraflidir. Cift tarafli olursa Potter sendromuna neden olur ve yasam ile bagdasmaz.
Tek tarafli ageziler genelde asemptomatiktir (168).

Megaiireter; iireterin anormal sekilde genislemesidir. Bu durum {ireterin
kendisiyle ilgili nedenlerden (primer, konjenital) veya mesanedeki patolojiler nedeni
ile idrarin proksimalde birikip tireterde genisleme olusturmasiyla ilgili (sekonder)
olarak meydana gelebilir. Bazen idrarin hizli akimi (diabetes insipidusta oldugu gibi)

nedeni ile gelisebilir. Primer konjenital megatireter; ii¢ gruba ayrilmaktadir;

1) Obstriiktif primer megaureter,
2) Refliiniin eslik ettigi primer megaiireter,

3) Refliiniin eslik etmedigi obstriiktif olmayan megaiireter,

Obstriiktif megaiireter; iireterin peristaltik aktivitesi olmayan distal kismindan
dolay1 proksimal kismin genislemesi nedeni ile olur. Ureter orifisi genelde normaldir.
Ureterin distalinde iireterden kaynakli patolojiler sonucu olusur. Refliiniin eslik ettigi
megaiireterde ise lireterosel, iireter duplikasyonu, iireterovezikal bileskedeki
patolojilerden dolayr iireterin asir1 genislemesi s6z konusudur. Refliiniin eslik
etmedigi obstriiktif olmayan megaiireterde ise ne reflii ne de distalde herhangi bir
darlik vardir. En sik goriilen tipi budur. Hastalar tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu,
tas nedeni ile bagvururlar. Tanida USG, iseme sistoliretrografisi, intravendz

piyelografi, sintigrafik goriintiileme yontemleri gibi tetkikler kullanilabilir. Hastalar
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genellikle asemptomatiktir; herhangi bir tedavi genellikle gerekmez. Ancak renal
fonksiyon %40 ‘mn altina inerse, ciddi parankim hasari olustugunda, her iki bobrek
ekilendiginde, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu veya hastada hem soliter bobrek
olup hem de megaiireter varsa o zaman hizli bir seklide cerrahi planlanmalidir.
Yenidoganda en sik hidronefroz nedeni UP darliktir. Her 500 canli dogumda 1
goriilmekte olup ciddi UP darliga 1500 canli dogumda 1 rastlanmaktadir (169).
Onemli derecedeki hidronefrozlarin %40’indan sorumludur. Erkeklerde iki kat daha
sik, cogunlukla tek tarafli ve solda, %10-40 oraninda her iki tarafta goriilmektedir.
UP darligin histopatolojik bulgusu ekstraseliiler matrikste kollajen artisidir.

UP darlik patogenezinde farkli teoriler iiretilmistir. Embriyolojik olusum
sirasinda ¢evre dokular tarafindan olusturulan basi, bobregin olusumu sirasinda
tireterin proksimal kisminin kanallasamamasi ve bunun sonucunda da diiz kas
liflerinin bu bolgede anormal dagilmasinin darlik olusturdugu ileri siiriilmektedir
(169). UP bileske darligr diger dogustan gelen anomalilere eslik edebilir; en sik
genitotliriner anomaliler goriiliir. Bunlar arasinda en yaygin goriilenler diisiik dereceli
VUR (%40 kadar) ve diger tarafta UP darliktir (%10-40). UP darlik her yas grubunda
goriilebilir. Cogu asemptomatik olup rastlantisal olarak bakilan USG’de hidronefroz
saptanmasi1 lizerine arastirilarak saptanir. Cogu prenatal donemde tespit edilir.
Olgularin 1/4 ‘i 1 yas civarinda tani alirlar. Cogu vakada VUR beraberligi vardir ve
bunlarin %10’unda ciddi VUR vardir. Ayrica konjenital bobrek anomalileri de
beraberlik gosterir; bunlarin en sik olani MKDB ve renal displazidir. Ayrica UP
darlik VATER anomalili hastalarin 1/5’ine eslik eder. UP darlikta tani antenatal
ultrasonografi, yenidogan déneminde ele gelen karinda kitle ve emmeme, siit gocugu
ve daha biiyiik ¢ocukta tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, karin agrisi ile
konulabilir. Tamida ultrasonografi, iseme sistouretrografisi, sintigrafi, bobrek
fonksiyon testleri kullanilir. Tedavi klinik izlem veya cerrahi diizeltme seklindedir.
Cogu UP darlik dogumdan sonra kendiliginden diizelmektedir. Cerrahi girisim; ciddi
renal hasara yol acan tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 ve ilerleyici bir sekilde
bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi durumunda yapilir (170). UP darligin en 6nemli
komplikasyonu tedavi edilmedigi takdirde son donem bdbrek yetmezligine neden

olmasidir. Uzun donem prognoz tedavi edilen olgularda oldukga iyidir.
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Ureterovezikal bileske darligi (UVB) darlig1 6500 canli dogumda 1 goriilen
sporadik bir anomalidir. Ureterin mesaneye girdigi bolgede darlik; iireterin {ist
kisminda genisleme ile karakterlidir (170). Primer obstriiktif megaiireter olarak da
adlandirilir. Erkeklerde iki kat ve sol tarafta daha sik goriiliir. UP darliktan daha az
goriilmektedir; ¢ogu UVB darligi da kendiliginden kaybolur. Hastalar genellikle
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, bazen karin agris1 ve istahsizlikla klinige
gelebilirler. Tanida ultrasonografi, iseme sistoliretrografisi kullanilir. Ancak ciddi

hidronefroz olan olgularda (iireter cap1>10 mm ise) cerrahi uygulanir.

2.2.4.6. Uretral Anomaliler

Mesane ile ilgili anomaliler rutin antenatal taramalar sirasinda, dogum
sonrasinda tesadifen veya bulgu vermesi ile saptanabilmektedir. Oligohidramnioz ile
beraber goriilebilir. Mesane anomalileri genellikle diger malformasyonlarla beraber
goriilmektedir. Dilate veya dilate olmayan olarak ana iki baglikta
siniflandirilmaktadir.

Dev mesane (megasistis) mesanenin dogustan anomalilerinden bir tanesidir.
Mesanenin ¢ok genis, mesane duvarinin ¢ok ince, trigonun ise az gelismis ve genis
olmasi ile karakterlidir. Mesane ¢ikisinda herhangi bir darlik s6z konusu degildir.
Ureterler daha lateralden mesaneye girerler, iireter agizlar1 genistir ve her iseme
sirasinda tireterlere dogru ciddi bir reflii s6z konusudur; ancak mesane kasilmasi
normaldir. Bu hastalar genellikle antenatal olarak tespit edilirler. Hastalara dogum
sonrasinda profilaktik antibiyotik baglayip idrar yolu enfeksiyonlarindan korumak
esastir. Alt1 aydan sonra da VUR’a yonelik diizeltme operasyonu yapmak gereklidir.
Mesaneye yonelik sistoplasti yapilabilir ancak gereksizdir. Megasistis; megasistis-
mikrokolon-intestinal hipoperistalsis sendromu ile beraber gorilebilir. Bu sendrom
antenatal olarak tespit edilebilir. Sendromda dev mesane, peristaltik aktivitesi
olduk¢a yavaslamig barsaklar vardir. Daha ¢ok kizlarda goriiliir ve genellikle
olimculdr.

Mesane agenezisi; mesanenin hi¢ olusmamasidir. Hastalar ancak idrar urakus
yoluyla bosalirsa veya iireterler kloakaya ya da Miilleriyan yapilara bosalirsa hayatta
kalabilirler. Genellikle diger malformasyonlarla birliktedir. Mezonefrik kanal ve

tireterlerin olusmamasi nedeni ile idrar mesaneye bosalamaz; bu da dUrogenital
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sinlisten mesane olusumunu engeller. Yapilan 20.000 otopsinin yedisinde
gosterilmistir (171). Olduk¢a nadir goriilen bir iiriner sistem anomalisidir; her
600.000 canli dogumda bir goriliir (172). Diger sistem anomalileri eglik ettigi icin
hastalarin yasamalar1 ¢ok zordur; hayatta olan ¢ok az hasta vardir. Kizlarda 30 kat
daha sik goriiliir (172). Yasayan hastalarda tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ve
inkontinans klinigi vardir. Tedavisi cerrahidir.

Hipoplastik mesanede mesane kapasitesi olduk¢a azalmustir. Intrauterin
donemde mesanenin yeterince dolum ve bosaltim islemi yapamamasi nedeni ile tam
gelisememesi s6z konusudur. Bu nedenlerin baginda renal agenezi, iireteral atrezi,
ektopik iireter gibi nedenler gelir. Hastalar klinige idrar yolu enfeksiyonu,
inkontinans, hidronefroz ile gelebilirler. Tanmida ultrasonografi, iseme
sistotiretrografisi kullanilir. Tedavide mesane agmentasyonu yapilmaktadir (168).

Mesane ekstrofisi, embriyonik dénemde kloakal membranin normalden ¢ok
genis olmasi, infraumblikal abdomen duvarini isgal etmesi ve zamanla gerilemesi
gereken kloakal membranin gerilemeyip mezodermal yapilar icin bir engel
olusturmasi nedeniyle, mezodermal yapilarin orta hatta birlesememesi nedeniyle
olusur. Mezoderm olusumunu tamamlayamayinca {irogenital siniisiin st tarafi
devamliligint koruyamaz ve yirtilir; bdylece mesane arka duvart karin alt-On
duvarina yerlesir (173). Her 10.000 ile 50.000 canli dogumda 1 goriiliir ve erkeklerde
2-3 kat daha fazla goralir (174). Tedavi edilmeyen ekstrofi olgular1 yedi yasindan
once Oliirler. Hastalarda tekararlayan idrar yolu enfeksiyonlari, inkontinans ve
hidronefroz gorulir. Tedavisi cerrahidir (174).

Posterior iiretral valf (PUV) erkek yenidoganlarda alt diriner sistem
anomalilerinin en sik nedenidir ve yenidoganda hidronefrozun ikinci en sik nedenidir
(175). Erkek cocuklarda gortilmesinin nedeni PUV’a neden olan valfler
verumontarumdan koken alir. Bu parca kizlarda hymene doniisiir. Bu nedenle
kizlarda bdyle bir iiretra obstriiksiyonu soz konusu degildir. Kronik bdbrek
yetmezligine ilerleme potansiyeli yiiksek bir hastaliktir. Tiim kronik bdbrek
yetmezliklerinin %20’sinden sorumludur. Her 4000 canli erkek dogumda 1 goriiliir
(176). Bu vakalarin %8’1 intrauterin, % 34’1 yenidogan déneminde, % 32’si ilk bir
yasta, % 25’1 ise bir yasindan sonra tespit edilir (175). PUV intrauterin ilk 20 haftada

VUR’a ikincil olarak renal hasar ve ciddi renal displaziye neden olur. Mesane
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hipertrofiye ugrar, belirgin trabekiilasyon gelisir; iireterin mesaneye girdigi yerde
olusan basi nedeni ile iireterovezikal bileske darligi olusur (175). PUV yedinci
gebelik haftasinda mezonefrik tiip ve {trogenital siniisteki anormal etkilesim
sonucunda iretral kapakta tikaniklik olmasi ile olusur (176). Bu durum ne kadar
erken olursa o kadar ciddi sonuclara yol agar; tamamen bobrek olusumu durabilir,
Potter sendromu gorilebilir veya fetlis Olebilir. Ancak c¢ok hafif olup herhangi bir
semptoma da yol agmayabilir. PUV nadiren diger anomalilere eslik eder; beraber
goriildiigii en sik anomali %12 oraninda inmemis testistir (176). PUV tanist %80
oraninda intrauterin olarak konulur. Eger obstriikksiyon ¢ok ciddi ise bu tani 14.
haftada bile konulabilir. PUV tanis1 eger 24. hafta ve daha 6ncesinde konuluyorsa
hasta genellikle kisa slirede son dénem bdbrek yetmezligine ilerler (176). En sik
belirtiler yenidogan ve siit ¢cocuklugunda emmede azalma, pelviste kitle, idrar yolu
enfeksiyonlari, figkirtarak idrar yapamama seklindedir. Daha biiyiik ¢ocuklarda idrar
kagirma ve sik idrar yolu enfeksiyonu seklinde belirti verir. PUV’un tanisi
cogunlukla intrauterin donemde konuldugu gibi tedavisi de intrauterin donemde
yapilabilir. Eger cok erken donemde tan1 almigsa hastanin dogduktan sonra prognozu
kotii olacagindan gebelik sonlandirilabilir ya da bir kateter yardimiyla fetal mesaneye
girilerek idrar amniotik bosluga bosaltilabilir. Bunun en énemli endikasyonu ciddi
oligohidromnioz varligidir. Bdylece renal hasar Onlenmeye calisilir (176, 177).
Bunun disinda intrauterin donemde PUV ablasyonu yapilmaktadir; ancak maternal
enfeksiyon, abortus, prematiir eylem ve %43 oraninda fetal 6liim riski vardir (178).
Yenidoganda tedavi; dogduktan sonra iiretraya sonda yerlestirmek, sivi elektrolit
dengesini saglamak, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarindan korumak ve PUV
ablasyonu seklindedir. Daha biiyiik ¢ocuklarda PUV ablasyonu yapilmaktadir.
Ablasyonun basarist hastanin klinik olarak iyilesmesi ile anlasilir; yani hasta kilo
almaya baslar, hizla serum kreatinini diiser, idrar yolu enfeksiyonu azalir veya
olmaz. Hastalar uzun doénem sintigrafik, radyolojik goOrintiileme, iseme
sistoiiretrogrami, bobrek fonksiyon testleri ile takip edilmelidir. PUV hastalarinin
prognozu kotuddr; %20-30’u ilk on yilda son donem bobrek yetmezligine ilerler
(176).

Anterior dretral valf (AUV) anomalisi PUV’a gore nadir gorilen bir

obstriiktif tiropati nedenidir. Valf kelimesi kullanilsa da aslinda bu yapilar divertikiil
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seklindedir. Uretrada daha ¢ok sakkiil veya bulbar genisleme olmaktadir. Uretranin
ince olan korpus spongiozum kismi etkilenmektedir. Bazen iseme sirasinda olusan
basing nedeniyle penisin disinda baloncuk seklinde de goriilebilir. Embriyogenez
doneminde {iretranin boliinmesi sirasinda olusan hatalar sonucu meydana geldigi
diistiniilmektedir. Simdiye kadar az sayida olguda bildirilmistir (179). Hastalarin
sikayetleri darligin derecesi, iiretral genislemenin boyutu ve divertikiil varligina
baghdir. Cogunlukla tek basina goriiliir; diger sendromlara eslik etmez. Iseme
zorlugu, damla damla idrar yapma ve figkirtarak iseyememe, tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve eniirezis goriilebilir. Fetal donemdeki ciddi darliklarda ise agir
hidronefroz, fetal asit gorilmektedir ve prognozu kotudur (179). AUV’a VUR eslik
edebilir. Hastalarin tanisinda renal ultrasonografi, iseme sistoiiretrografisi yapilir.
Tedavide izlem yapilmaktadir. Ciddi obstriiksiyonu olan olgularda cerrahi islem ile
valf rezeksiyonu yapilir (179).

Dogumsal dev iiretra; iiretranin nadir goriilen anomalilerindendir. Korpora
spongioza ve kavernozanin olugmamasi veya az gelismesi penil iiretranin da
genisleyip uzamasi ile karakterlidir (180). Erkek bebeklerde goéruliir. Antenatal
ultrasonografide mesane ve {retranin genislemesi ile tespit edilirler. Ciddi
oligohidramnioz ve pulmoner hipoplazi goriilebilmektedir. Bu hastalar dogduktan
sonra ¢ok kisa yagsamaktadirlar. Ciddi tikaniklik nedeniyle sonlandirilan gebelikler
olmaktadir (180). Yasayan hastalarin neredeyse yarisinda son donem bobrek
yetmezligi (SDBY) gelismektedir. Vakalarin yarisinda eslik eden vertebral, anal,
trakeal, kardiyak, renal ve ekstremite anomalileri gibi malformasyonlar vardir.

Uretral atrezi; mesane ¢ikisinda darliga neden olan ikinci en sik anomalidir ve
kizlarda daha sik goriiliir (168). Antenatal olarak erken donemlerde tespit edilebilir.
Hastalarda genis ve ince duvarli bir mesane, cift tarafli hidroiireteronefroz ve
oligohidramnioz vardir. Kloakal ve kromozomal anomalilerle birliktelik gdsterebilir
bu nedenle fetiise kromozomal analiz mutlaka yapilmalidir. Prognoz oldukga
kotiidiir. Cogu fetiis intrauterin donemde ya da pulmoner hipoplazi sebebi ile
dogduktan kisa stire sonra kaybedilir. Baz1 arastiricilar intrauterin donemde PUV gibi
tedavi edilmesini Onerseler de iiretranin olmayist ve diger eslik eden kromozomal

anomaliler nedeni ile bu islemin yarari tartismalidir (168).
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Alt iiriner sistem darliklarinda en kotii prognoza iiretral agenezi sahiptir. Alt
tiriner sistem tikanikliklarinda intrauterin vezikoamniyotik sant uygulanabilmektedir.
Yaygin olarak bu islem PUV’da yapilmaktadir (181). Islemin oligohidramniozu
engellemekte basarili oldugu gosterilmis olup ¢ocukta sonraki dénemlerde bobrek
fonksiyonlar iizerindeki olumlu etkileri tartismalidir (181). Obstriktif Gropatilerde
mesane disfonksiyonu %75 oraninda goriiliir. Sant yapilmast mesane

disfonksiyonuna katkida bulunmaktadir.

2.3. Antenatal Hidronefroz Prevalans, Klinik, Tani, Tedavi

Renal pelvis ve kalikslerdeki genisleme ile birlikte renal parankimde basing
atrofisi de varsa buna hidronefroz (HN) denir. Her ne kadar patolojik bir tan1 olsa da
radyolojik olarak iireterin ve renal pelvisin her tiirlii genislemesine HN adi
verilmektedir. Tek veya iki tarafli olabilir. Tim gebeliklerin %1-5’inde goralir; fetal
donemde goriilen en sik anomalidir (182, 183). Goriilen tiim anomalilerin %50’sini
olusturur (184). Onemli idrar yolu anormalliklerinin % 0,2’sini olusturur. Erkeklerde
iki kat daha siktir, bilateral olma olasiligi %20-40 arasinda degismektedir; %60°1
gecidir ve fizyolojiktir (184, 185, 186). Olgularin %8’inde aile hikayesi vardir (185,
186). Antenatal hidronefrozun (HN) patogenezinde flireteral tomurcugun gelisimi
sirasinda olusan patolojiler yer alir. Bu patolojiler sonucunda olusan goriintii fetal
ultrasonografide HN olarak goriiliir. Antenatal HN’nin bircogu herhangi bir
girisimde bulunulmadan kendiliginden geriler. Bunun nedenleri; iireteropelvik
bileskedeki olgunlagmanin zamanla diizelmesi, anneden gegen hormonlarin {ireter
peristaltizmi {izerindeki olumsuz etkilerinin kalkmasi, bebegin biiyiimesi ile
tireterlerdeki kivrimlarin diizelmesidir.

Antenatal hidronefrozda renal anterioyor-posteriyor (AP) cap Olcumu ve
HN’nin saptandigi gestasyonel hafta Onemlidir (Sekil 2.19). Ne kadar erken
gestasyonel haftada saptanirsa o kadar ciddi olmaktadir. Gestasyonel 33. haftanin
altinda olan fetiiste USG’de renal AP ¢cap 4 mm ve lizerinde; 33 hafta {lizerindeki
Olcimlerde ise 7 mm Uzerinde ise bu HN demektir. Herhangi bir donemde 10 mm
tizeri renal AP ¢ap ise ciddi HN kabul edilir. Antenatal HN’de iki sey onemlidir;
oligohidramnioz ve alt {iriener sistem obtriiksiyonu. Ayrica HN’nin tespit edildigi

gestasyon haftasi ve takiplerdeki antenatal USG’lerdeki ilerleme énemli belirleyici
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faktorlerdir. Antenatal HN’lerin %80°1 ikinci trimestirde kendiliginden diizelir (187).
Ugiincii trimestirde devam eden HN bulgular1 postnatal dénemde ciddi patolojiler
ortaya c¢ikacaginin gostergeleridir. Bu bebeklerin de 1/3’linde cerrahi girisim
gerekmektedir. Uciincii trimestirde yapilan USG postnatal takip ve HN’nin

ciddiyetinin gosterilmesi acisindan énemlidir (188).

Sekil 2.20. Antenatal hidronefroz, AP cap; renal pelvisin transverse dizlemde
olcimaddr. (+....+ renal hilumun AP ¢api, x....x sag bobregin

anteroposterior boyutu) (189).

HN pelvis aksinin uzunluguna gore derecelendirilmektedir (0 ile 4. Derece
arasinda dercelendirme yapilir) (Sekil 2.20). Klinik olarak anlamli kabul edilen HN;
3 ve 4. dereceden olanlardir. HN’un derecesini tanimlamakta kullanilan diger bir
yontem ise renal AP cap1 hesaplamaktir. Zamaninda dogan bir bebegin normalde
olmas1 gereken renal AP ¢ap hakkinda bircok farkli goriis vardir; ancak genellikle
kabul goren gorlis; 5 mm’nin {izerinin hidronefroz olarak kabul edilmesidir (190)
(Tablo 2.4).
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Transverse view Long ais viewr

Sekil 2.21.Hidronefrozun derecelendirilmesi (sar1 ¢izgiyle gosterilen bolge) (189)

Tablo 2.4. Hidronefrozun Dercelendirilmesi (190)

RENAL AP CAP HN DERCESI
5-8 mm Hafif derece HN
9-12 mm Orta dereceli HN
>12 mm Agir HN

Antenatal HN’un bir¢cok nedeni bulunmaktadir ve bunlarin ¢ogu da bobregin
gelisim anomalilerinden kaynaklanir. HN nedenleri obstriiktif ve non obstriiktif
olarak ikiye ayrilabilir. Ostriiktif nedenler arasinda; UP darlik, UV darlik, ektopik
Ureter, tireterosel, PUV; non obstriiktif nedenler arasinda ise VUR, norojen mesane
sayilabilir. Ayrica MKDB ise HN ile karisabilir. Ancak HN’un en sik patolojik
nedeni UP darliktir. HN’lerin ¢ogu fizyolojiktir veya kendiliginden kaybolur (191).
Deney ortaminda gergeklestirilen tikanikliklarda ilk birka¢ giinde papillada
diizlesme, yedinci giinde toplayici tiibiillerde atrofi ve nekroz, ikinci haftada
proksimal tiibiil epitelinde atrofi, iiglincii hafta ve sonrasinda ise glomeriillerde ve
tibdllerde fibrozis, parankimde incelme meydana gelir. Antenatal HN’da bilateral

veya iirogenital anomalisi olan olgularda ilk 48 saatte, tek tarafli ve iirogenital
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anomali eslik etmeyen vakalarda (ilk {i¢ giin rolatif oligiiri olacagindan HN derecesi
tam olarak degerlendirilemeyebileceginden) 7-10. giinde renal USG istenmelidir. Bu
hastalarda ciddi HN varsa birinci ay sonunda iseme sistoiiretrografisi yapilabilir.
Hastalarin ¢ogu kendiliginden diizelir. Diizelmeyen olgularda operasyon gerekebilir.
Cerrahi endikasyonlar; ciddi HN, bdbrek fonksiyon testlerinde %5°lik azalma, atesli
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, ailenin tedaviye uyumsuzlugudur. Ciddi HN’si
olmayan olgulara altinc1 haftada VCU yapilabilir. Eger antenatal USG’de siddetli
bilateral HN, dilate iireter, mesane ¢ikisinda darlik siiphesi gibi bulgular1 varsa VCU
daha erken (ideali 48 saat i¢inde) yapilmalidir (192). Tek tarafli antenatal HN’si olan
olgularin 1/3’tinde VUR saptanmaktadir; hatta antenatal HN’si olup postnatal
USG’si normal olan bebeklerin %25’inde de VUR saptanmaktadir (192, 193).
Antenatal hidronefrozu olan bebeklerde postnatal USG’de de HN saptanirsa VCU
yapilana kadar koruyucu antibiyotik verilmelidir (187, 188). Hidronefroz hikayesi
olan tiim ¢ocuklarda artmis idrar yolu enfeksiyonu riski vardir. Bu risk koruyucu
antibiyotik alan hastalarda %1.5-7 arasindayken; antibiyotik almayanlarda % 4-10
arasindadir. Bu risk tek HN’nin tek veya iki tarafli olmasina gore degismemektedir.
Ancak hidronefrozun derecesine gore risk artmaktadir (172). Dilretikli renogram HN
‘si olan olgularda kullanilan diger bir tanisal yontemdir. Bu yontem {ist iiriner sistem
dilatasyonunda renal fonksiyonu gosteren en iyi yontemdir. Hastaya radyoaktif
madde verilerek bobregin fonksiyonlar1 degerlendirilir. Bu amacgla merkaptoasetil
triglisin (MAG3) ve dietilen triamin pentaasetik asit (DTPA) kullanilir. Radyoaktif
madde verildikten sonraki 30 dakika i¢cinde hastanin idrarini bosaltmas1 gerekir; eger
bu olmazsa hastaya dilretik madde verilir. Ditretik verildikten sonra obstruktif
olmayan dilatasyon olanlarda idrar bosalir. Eger obstriiktif dilatasyon varsa idrar
bosalamaz. Bunun disinda radyoaktif madde verilmeden yapilan 6zellikle bobrek
fonksiyonlart bozuk yenidoganlarda gilivenle kullanilabilen bir tetkik olan manyetik

rezonans (MR) iirografi’nin kullanim1 da gittik¢e yayginlagsmaktadir (194).

2.4. Kronik Bobrek Yetmezligi ve USKA

Kronik bobrek yetmezligi, bobrek hasart nedeni ile glomertiler filtrasyon
hizinin (GFH) azalmas1 sonucunda bobregin soliit ve sivi yiikiinli ayarlayamamasi,

metabolik fonksiyonlarda geri dénusiimsiiz bozulma olmasi ve son dénem bdbrek
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yetmezligine ilerleme durumudur. Diger bir tanim da ii¢ aydan uzun siirecek sekilde
bdbregin patolojik veya kan, idrar tetkiklerinde ya da radyolojik goriintiilemelerde
bozukluk olaracak sekilde kronik olarak hasara maruz kalmasi veya ii¢ aydan fazla
GFH’nin 60 ml/dk/1.73 m?’nin altinda seyretmesidir. Yilda her 100.000 ¢cocugun biri
KBY’den etkilenmektedir (195). Kronik bdbrek yetmezliginde (KBY) glomeriiler
filtrasyon hiz1 azalir ve buna bagl olarak kan iire azotu, kreatinin yiikselir. Hastalarin
klinigi bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme hizina gore degismektedir. KBY
tiim organ ve sistemleri etkilemektedir. GFH 50 ml/dk/1.73 m?’nin altina inince
semptomlar baslar ve 10 ml/dk/1.73 m*'nin altina inince de son donem bobrek
yetmezligi gelisir ve diyaliz, bbrek nakli giindeme gelir (196).

KBY’de nefron hasari sonucunda geri kalan saglam nefronlarda hiperfiltrasyon
olmaktadir. Bunun i¢in de afferent arteriollerde direng oldukga diismekte ve glomeriil
ici basing ve plazma akimi artmaktadir. Fazla miktarda plazma siiziiliip yine fazla
miktarda protein geri emilimi olmaktadir; bu da tubulointerstisiyal inflamasyona yol
acmaktadir. Hastalarda ilk olarak bobregin idrar1 konsantre etme 6zelligi bozulur,
elektrolit dengesizligi gelisir, hastalar aldiklar1 fazla miktardaki sivilar1 viicuttan
atamazlar ve hipervolemi gelisir. KBY tiim sistemleri etkiler ancak kardiyovaskiiler
sistem tizerindeki etkileri mortalite iizerinde birinci sirada yer alir. Hipertansiyon,
kalp yetmezligi, aritmi, miyokard enfarktiisii, koroner arter hastaligi bunlardan
bazilaridir. Bunlarin disinda; bulanti, kusma, istahsizlik, peptik {ilser, gastrit,
gastrointestinal sistem kanamalari, anemi, kanamaya yatkinlik, immiinitede
bozukluklar, bas agrisi, periferik ndropati, konviilsiyon, koma, sekonder
hiperparatiroidizm, renal osteodistrofi gibi sistem bulgular1 goriilebilir. Erken evrede
hastalar asemptomatiktir (Tablo2.5). Bu evrede hastalarin GFH’leri normal
degerlerin %50-751 kadaridir. Erken evredeki (evre 1-4) hasta sayis1 SDBY’e gore
belirgin olarak daha fazladir (197). ilk iki evrede hastalara uygun takip ve tedavi
yapilirsa hastalarin GFH’lar1 (bu altta yatan nedene de baglidir) korunabilir (Tablo
2.6, Tablo 2.7). KBY ’nin ¢ocuklardaki en 6nemli komplikasyonlari; biiylime geriligi,
osteodistrofi, rikets, anemi, insiilin rezistansi, tiroid ve diger endokrinolojik

problemlerdir (198).



Tablo 2.5. KBY evreleri (199)

52

GFH . .
EVRE TANIM TAKIP ve TEDAVI
ml/dk/1.73m?
Kardiyovaskiler
. Bobrek hasar1 var; GFH normal 9 hastalik riskini
>
veya artmig B azaltmaya calisilir,
hasta takip edilir
Bobrek hasari var; hafif azalmis ] .
2 60-89 Hasta takip edilir
GFH
Komplikasyonlar
3 Orta derecede azalmis GFH 30-59 ) S
tespit ve tedavi edilir
Diyaliz ve bobrek
4 Ciddi derecede azalmis GFH 15-29 nakli hazirliklari
yapilir
Diyaliz ve bobrek
5 Son donem bobrek yetmezligi <15
nakli yapilir

Bu evreler 2 yas ve iizeri ¢ocuklarda uygulanabilmektedir (200). Her evrede

farkli takip ve tedavi protokolleri uygulanir. Onemli olan hastanin klinik olarak

takibi, komplikasyonlarin tespiti ve Onlenmesidir. KBY’nin nedenleri ¢ocukta

Cocukta KBY’nin en Onemli nedenleri USKA (%#48),

eriskinden farklidir.

glomeriilonefritler (%14) ve herediter nefropatilerdir (%10) (201). Bu nedenler yas

gruplarina gore farklilik gosterir; kiigiik yastaki ¢ocuklarda KBY nedeni daha ¢ok

USKA iken; 12 yas iizeri ¢ocuklarda ise genellikle neden glomeriilonefritlerdir.

USKA alt gruplarindan da ilk siray1 iiropatiler, sonrasinda hipodisplaziler almaktadir.

Bu hastalarin son donem bobrek yetmezligine (SDBY) gidis hizlar1 diger nedenli

KBY hastalarina gore daha yavastir.
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Tablo 2.6. Yasa gore normal GFH degerleri (202)

YAS ORTALAMA GFH = SD (ml/dk/1.73 m?)
1 hafta (erkek ve kiz) 41+15
2-8 hafta (erkek-kiz) 66+25
>8 hafta (erkek-kiz) 96x22
2-12 yas (erkek-kiz) 133+27
13-21 yas (erkek) 140430
13-21 yas (kiz) 126+22

Tablo 2.7. Yas grubuna gore normal kan kreatinin degerleri (6l¢iim metoduna goére

degisir bu nedenle 6l¢iim metodunu da vermelisin) (203)

YAS KAN KREATININ DEGERLERI
(mg/dl)
(<34 hafta)
<2 hafta 0.7-1.4
>2 hafta 0.7-0.9
(>34 hafta)
< 2 hafta 0.4-0.6
>2 hafta 0.3-0.5
2 hafta- 5 yas 0.2-0.5
5 yas-10 yas 0.3-1.0
>10 yas 0.6-1.4

USKA hastalarinin bir bolimii cerrahi diizeltmeler veya tedavilere ragmen
yine de KBY’e ilerlemektedirler. Bunun da muhtemel nedeninin bebegin anne
karninda anormal hiicre O6limiiniin Onceden programlanmasi, intrinsik bdbrek
hasarimin dogumdan sonra da ilerleyici olarak devam etmesidir; bdylece cerrahi
diuzeltme yapilip basarili bir islem gerceklestirilse bile yine de SDBY
Onlenemeyebilir. Bununla ilgili yapilmis bir¢ok arastirmada hastalarin ameliyat

olsalar bile SDBY e gidisinin 6nlenemedigi gosterilmistir (204, 205). Bu daha ¢ok
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obstruktif tipte olan USKA alt tiirlerinde olmaktadir; ayrica darligin derecesi ile
dogru orantilidir. Bir¢ok hayvan modellerinde toplayici sistemde darlik olusturularak
obstriiktif tiropati meydana getirilmektedir. Eger bu darlik erken donemde ortadan
kaldirilirsa renal hasar durmakta ve geriye donebilmektedir. Ancak darlik devam
ederse sonradan cerrahi diizeltme yapilsa bile renal hasar devam etmektedir. (1, 205).
USKA’da KBY’e gidisin temel nedeni; hasarli bobregin karsisindaki bobrekte
kompansasyon yapabilmek icin hiperfiltrasyon olmasi ve sonrasinda da skleroza
kadar olaylarin ilerlemesidir. Hastalarin %82’sinde ilk ii¢ yil icinde bobrek
fonksiyonlar1 iyiye dogru gider; bunlarin %52’sinde 11 yasina kadar bobrek
fonksiyonlar1 diizelir ancak geriye kalan %48’lik kismin bobrek fonksiyonlar
kotiilesir  (206); %43’tnde KBY’e gidis gozlenirken; %57’sinde bdbrek
fonksiyonlar1 sabit kalir. USKA’da KBY nedenleri; obstriiktif iiropati nedenleri
(%22), aplazi, hipoplazi ve displazi (%18), VUR (%8)’dir (207). USKA’da KBY’e
hizl gidisin gostergeleri; bobrek fonksiyonlarinin bozulmaya basladigi yas (ne kadar
kiiciikse risk fazla), proteiniiri varligi, hipertansiyon, tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlarinin varligidir (208).

Prognoz; eger USKA tek tarafli ise genellikle iyi olmaktadir. Ozellikle iki
tarafl1 ve oligohidramnioz da eslik ediyorsa prognoz kotiidiir. Genellikle bu durumun
nedeni obtriiktif {iiropatilerdir (tim USKA’larin %60’min nedenidir). Bunlarin
icinden de en sik neden UP darliktir (105). Diger nedenler PUV, UV darligi, dev
mesane ve megaureterdr. Yapilan bir ¢alismada USKA tanili hastalarin %32’sinin
oligohidramniyozunun oldugu ve bunlarin sonradan hepsinin 61diigii gosterilmistir
(104). Yine yapilan bagka bir calismada da oligohidramniyozun oldugu tiim
hastalarda KBY gelistigi goriilmiistiir (104). Bu hastalarin ¢ogu konservatif olarak
takip edilmistir. Oligohidramniyoz ne kadar erken haftada tespit edilirse prognoz o
kadar kotiilesmektedir. SDBY nin tek etkin tedavisi bobrek naklidir. Diyaliz bu
hastalarda bobrek nakli yapilincaya kadar diger uygulanan tedavi segenegidir.

2.5. USKA “da Progresyon ve Prognoz

Gebeliklerde bebekte anomali gelisme riski %1-2 oranindadir. Bunlarin da
1/4’linden az1 iirogential anomalilerdir. USKA da bir¢ok {iriner sistem anomalisini

kapsamaktadir ve her 500 gebelikte 1 oraninda gorilir (200). USKA alt gruplarindan
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da en sik obstriiktif tiropatiler goriilmektedir. Genel olarak anomali tek tarafliysa,
ciddi hidronefroz ve oligohidramnioz yoksa prognoz iyidir. Fakat Ozellikle ciddi
oligohidramniozda; pulmoner hipoplazi, mesane disfonksiyonu ve renal yetmezlik
gorulebilmektedir. Antenatal dénemde ciddi oligohidramnioz ve pulmoner hipoplazi
gelistiren hastalarin = %30’u  intrauterin  hayatta, %17’si dogduktan sonra
kaybedilmektedir. Hayatta kalanlarin hepsi KBY siirecine girmekte olup %50’sine
bobrek nakli yapilmasi gerekmektedir (209). Yapilan bir calismada prenatal
donemde bobreklerinde genisleme tespit edilen 96 bebegin %91.6’sinda postnatal
donemde de dilatasyonun devam ettigi goriilmiistiir. Bu bebeklerin % 36.4’linde
ciddi, %36.4’0Unde orta derecede ve %27.2’sinde de hafif derecede dilatasyon
saptanmilstir. %23.8’inde genisleme iki taraflidir (210). Bobreklerinde genisleme
bulunanan hastalarin % 40’1inda VUR, % 40.2’sinde ( bunlarin % 19.4 bilateral) UP
darlik, %13.4’tinde PUV, %S5.7’sinde UVB darligi, %4.4’tinde MKDB, %4.4’{inde
ureteral duplikasyon, %2.9’sinde Uretrosel, %1.4’(nde tek bobrek ve %1.4’(inde
megaiireter saptanmistir (210). Yine aym calismada prenatal donemde agir
hidronefrozu saptanan hastalarin %60°inda UP darlik, %20’sinde UP darlik ve VUR
birlikteligi, %12’sinde de MKDB tespit edilmistir. Hafif derecede HN olan hastalarin
%41’inde, orta derecede HN’si olan hastalarin %45’inde ve agir derecede HN’si olan
hastalarin da %60’inda tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 gelismis, bobrek
yetmezligine ilerlemis ve cerrahi girisim gerekmistir (210). Toplamda %?22.4’{inde
eslik eden anomaliler tespit edilimistir. Bu g¢alismada antenatal USG’de HN ile
karigsan durumlardan birisinin de MKDB oldugu gosterilmistir. Antenatal HN diye
adlandirilan vakarlin %4.4’iinde MKDB saptanmistir. Antenatal donemde saptanan
hafif dereceli HN’larin yiizdesi %60°dan %27.2°e diismiisken; orta dereceli HN
%21.1’den ve agir dereceli HN ise %18.9°dan %32.4’e yiikselmistir. Obstriiktif
tiropati vakalarinin her 1000 canli dogumda bir goriilmektedir ve en sik; UP darlik
tespit edilmektedir. Bunu; UVdarlik, PUV, dev mesane, ¢ift toplayict sistem izler.
Obstriiktif tiropati vakalarimin  %23’tinde SDBY gelismektedir (211). UP
darliklarinin = %36’s1, UV darlik ve konjenital megaiireterlerin  %62°si, dev
mesanelerin ve PUV’larin ise neredeyse %100°l cerrahi tedavi gerektirmektedir
(212). PUV’larda intrauterin donemde girisimsel islem uygulansa da %50’sinde fetal
kayip, %40’1inda SDBY gelismektedir (212). USKA’da hastalarin cogunda GFH ilk
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tic yilda diizelme egilimine girmekte, 3-11 yas arasinda sabitlenmekte, daha sonra ise
40 ml/dk/1.73 m*’ye inmektedir. Antenatal olarak USKA tespit edilen hastalarin
%29.8’inde idrar yolu enfeksiyonlar1 gézlenmis; bunlarin %6.6’sinda iki, %6.8’inde
Uc ve daha fazla idrar yolu enfeksiyonu gézlenmistir (213). Bunlarin %36’s1 kiz,
%30’u erkek hastalardir. USKA ‘I hastalarin % 37’si idrar yolu enfeksiyonu
gecirmektedir. Idrar yolu enfeksiyonu iireteroselde %64.3, hastalarinda, PUV’da
%58.7, primer megatreterde %50, VUR’da %43.3 oraninda gériilmektedir (214, 215,
216). USKA tanili hastalarin %2.7’sinde hipertansiyon gelismekte olup bu durum
KBY ile iliskilidir. Hipertansiyon gelisen hastalar; PUV, iireterosel ve VUR
hastalaridir (217). USKA hastalarinda KBY’ye gidis %6 oraninda goérilmektedir.
Bunlar daha ¢ok PUV (%429), UP darlik (%18.4), MKDB (%10.2),
hipoplastik/displastik bobrek (%6.1), primer megaiireter (%6.1) hastalaridir (218).
Erkek USKA vakalarinda KBY kizlara oranla yaklasik 8 kat fazla goriilmektedir.
KBY’ye giden hastalarin %20.4’iinde diyaliz ihtiyaci, %6.1’inde bobrek nakli
ihtiyaci olmaktadir (219). Ayrica MKDB hastalarinin ¢ok az bir kisminda Wilms’
tiimorii gelisme riski de bulunmaktadir. Bu oran bdbrekteki solid doku miktari
arttikca artmaktadir. MKDB spontan invollisyona da gidebilmektedir. Bu durum
antenatal ve postnatal dénemde gériilebilir. ilk yilda involiisyon orani (%20-75) daha
yiiksek olsa da bu durum 20 yila kadar siirebilmektedir. Baz1 durumlarda da kitlenin
boyutu giderek artmaktadir. USKA tanili vakalarin %]1.5‘u dogumdan sonra

kaybedilir ve erkeklerde bu oran daha fazladir.
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Hastalar

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Pediatrik Nefroloji Bilim Dali’nda 2000-2013 yillar1 arasinda Uriner sistemin
konjenital anomalileri (USKA) tanistyla izlenen hastalarin dosyalar1 retrospektif
olarak incelenmistir. Dosyada kayitl bilgiler veritabanina kaydedilmistir. Takipten
cikartilan veya takibe gelmeyen hastalarin son klinik durumlari, antropometrik
Olciileri, laboratuvar degerleri hastalara telefon numaralarindan ulasilarak elde
olunmustur. Calismada her USKA alt grubundan en az 20 hasta olmas1 hedeflenmis
ancak ¢ok nadir goriilen bazi alt gruplarda bu sayiya ulasilamamistir. Hastalarin
prenatal ve/veya postnatalde yapilan ultrasonografilerle dogustan olan bobrek, iireter,
liretra veya mesane anomalileri tespit edilmisti. Bu hastalarin bazilarina sik idrar
yolu enfeksiyonu gecirmeleri, bazilarina da obstriiktif {iropati siiphesi ve ciddi
hidronefroz bulgulart olmasi nedeniyle voiding sistoiiretrografi (VCU) yapilmis ve
VUR tespit edilmisti. Hastalara MKDB tanisi, renal USG ile DMSA ve DTPA
tetkikleriyle konulmustu. Ayrica yine hastalarin serum kreatinin degerleri, idrarda
protein atilimlar tespit edildi, GFH hesaplamak i¢in hastalarin dosyalarindan ilk ve
son boylart 6grenildi. Hastalarin GFH’leri "Schwartz" formiiliine gore (k (yasa ve
cinsiyete gore kat sayl) x L (cm degerinden boy) / plazma kreatinin degeri)
hesaplandi. Beraberinde primer VUR’u olan vakalar tespit edildi. USKA basligi
altinda yer alan 16 alt gruptan en az 1 en ¢ok 65 tane olmak iizere toplamda 300
hasta toplanmis (Tablo 4.1) ve bu hastalarin cinsiyetleri, yaslari, ebeveynler arasinda
akrabalik, ailede bobrek hastaligi hikayesi, prenatal Ozellikleri, idrar yolu
enfeksiyonu sikliklari, bagvuru ve son kreatinin degerleri, radyolojik
gorlntiilemelerle yapilan 6lgtimler, kronik bobrek yetmezligi (KBY) siirecinde olup
olmadiklari, bu siiregte ise ne zaman bagladigi, {iriner sistem nedenli operasyonlari,
son klinik durumlari, takip siireleri kaydedilmistir. Tani alt gruplart ve ilgili

parametreler ve birbirleriyle olan iliskileri degerlendirildi.
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3.2. istatistiksel Analizler

Verilerin analiz edilmesinde SPSS (Statistical Package for Social Sciens) 18.0
versiyonu kullanildi. Hastalarin demografik o6zellikleri i¢in Ki-kare uygulandi.
Prenatal, postnatal ve son tanilar arasindaki farkliliklara gére hastalarin klinik ve
laboratuvar bulgularinin ortalama degerleri ve standart sapmalar1 hesaplanip,
degiskenler i¢in frekans ve ylizde degerleri verildi. Degiskenler incelenirken gruplar
arasindaki farklarin analizlerinde Ki-kare, Fisher’in kesin testi ve gereken
durumlarda Yate Correction uygulandi. Siirekli degiskenlerin gruplar arasi analizinde
Kruskal Wallis, Post Hoc analizlerinde ise Mann-Whitney U, bagimli degiskenlerin
analizinde Wilcoxon Signed Rank testleri kullanildi. Hastalarin Kronik Bobrek
Yetmezligine girisleri ve girdikleri siire Cox Regresyon modeli kullanilarak analiz

edildi. P<0,05 degeri anlaml1 olarak kabul edildi.

3.3. Etik Kurul Onay1

Calisma igin etik kurul onayr Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurul tarafindan 21.12.2012 tarih ve LUT 12/142-32

numarall yazistyla alinmustir.



59

4. BULGULAR

Calismaya Hacettepe Universitesi Cocuk Nefroloji Unitesi’nde 2000-2013
yillar1 arasinda USKA tanisiyla izlenen 300 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin 97’si (%32,3 ) kiz, 203’ii (%67,7) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
8,67+6,1 (en kucik-en buyik 0,86-30,62) yildi. Kiz ve erkek hastalarin yas
ortalamasi sirasiyla 8,33+£5,56 ve 8,83+6,39 yil olarak saptandi. Kiz ve erkek
hastalarin yas dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,88).

Hastalarin 235’inde (%78,3) ebeveynler arasinda akrabalik yokken, 65’inde
(%21,7)’inde birinci, ikinci derece kuzen veya daha uzak bir akrabalik vardi.
Hastalik alt gruplar akrabalik yoniinden karsilastirildiginda akraba olan ve olmayan
hasta sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,099). Ailede
USKA hikayesi varligina bakildiginda 277 (%92,3) hastanin ailesinde USKA
hikayesi yokken, 20 (%6,7) hastanin ailesinde bilinen USKA hikayesi vardi, 3

hastanin bilgisine ulasilamadi.

Tablo 4.1. USKA baslig: altinda yer alan hastalarin dagilimi

TANI n % Kiz Erkek
Antenatal HN 65 21,6 20 45
MKDB 95 18,3 21 34
Renal agenezi 38 12,6 16 22
UP darhk 35 11,6 9 26
Ektopik bébrek 24 8 8 16
HN 22 7,3 9 13
PUV 20 6,6 0 20
At nali bobrek 14 4.6 7 7
Hipoplazik bb 14 4,6 3 11
Ekstrarenal pelvis 4 1,3 2 2
Cift toplayici sistem 2 0,6 1 1
Pelvik yerlesimli soliter bobrek 3 1 0 3
Renomegali 1 0,3 0 1
Megasistis 1 0,3 0 1
UV darhk 1 0,3 0 1
Ektopik Ureter 1 0,3 1 0
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Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimina bakildiginda gruplar arasinda fark
bulunamadi (p=0,532). Hastalarin tan1 ve bagvurudaki yaslarina bakildiginda hastalar
MKDB tanisim 1,5+2,57 (0,09-12) yasta, antenatal HN 0,60+0,93 (0-5) yasta, HN
tanis1 5,28+4,78 (0,12-15) yasta, renal agnezi 5,32+5,02 (0-14) yasta, PUV tanisini
ortanca 0,45+2,90 (0,10-12) yasta, UP darlik tanisini ortanca 0,20+0,88 (0,08-13)
yasta, at nal1 bobrek tanisini ortanca 4,68+3,95 (0,10-10) yasta, hipoplastik bobregi
olan hastalar tanilarin1 7,05+5,45 (0,10-14) yasta almislardi.

Hastalarimizdan 11’inde birden fazla USKA tanis1 bulunmaktaydi. MKDB
tanili 4 hastanin 2’sinde eslik eden UP darlik, 1’inde bilateral HN, 1’inde
beraberinde iireterosel varken 3 hastada at nali bobrek ve eslik eden HN; 1 hastada
renal agenezi ve HN; 3 hastada pelvik yerlesimli tek bobrek vardi. Bu hastalardan
birinde pelvik yerlesimli olan tek bobrek de multikistik displastik bobrek
morfolojisindeydi. 2 hastada nefrolitiazis olup bunlarin birinde at nali bobrek,
digerinde sol tarafli pelvik bobrek vardi. Hastalarin tanilarinin dagilimi tablo 4.1°de
verilmistir.

Hastalarin dogduklari cografi bolgelere bakildiginda hastalarin 199 (%66,3)’u
Ic Anadolu bolgesinden olup bu bolgeden gelen hasta sayisi istatistiksel olarak

anlamli oranda fazlaydi. (p=0,029) (Tablo 4.2).



Tablo 4.2. Hastalarin geldikleri bolgeler
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. Dogu
Akdeniz | Ege | Marmara | I¢ Anadolu | Karadeniz | Giineydogu s Toplam
Anadolu

n 1 0 1 38 7 6 2 55
MKDB

% 1,8 0 1,8 69,1 12,7 10,9 3,6 100

n 0 0 0 24 7 2 2 35
UP darhk

% 0 0 0 68,6 20,0 57 57 100
Antenatal n 1 0 1 53 9 1 0 65
HN % 1,5 0 15 81,5 13,8 15 0 100

n 0 1 0 16 4 1 0 22
HN

% 0 45 0 72,7 18,2 45 0 100
Ektopik n 0 0 0 15 1 4 3 23
bb % 0 0 0 65,2 43 17,4 13 100
Renal n 2 0 1 23 7 2 3 38
agenezi % 53 0 2,6 60,5 18,4 53 7.9 100

n 1 0 1 7 2 2 1 14
At nah bb

% 7.1 0 7,1 50 14,3 14,3 7.1 100

n 1 0 1 6 2 8 2 20
PUV

% 5 0 5 30 10 40,0 10 100
k bb % 0 0 0 64,3 21,4 7.1 7.1 100

n 6 1 5 191 42 27 14 286
Toplam

% 2.1 0,3 1,7 66,8 14,7 94 49 100

Hastalarin merkezimize bagvurduklar1 yaslar incelendi. Toplamda 298

hastanin bilgisine ulagilabildi. Hastalarin klinige basvurduklar1 yas ortalamasi

8,67%6,13 (0,86-30,62) yasti. Bunlarin 97’si kiz olup ortalama yas 3,1+3,99 yil; en

kii¢iigiin yas1 1 giinliik (0,1 yas), en bliyiigiin ise 14,5 yildi. Erkek hastalarin (n=201)

ortalama basvuru yasi 2,97+4,31 yil; bagvurudaki en kiigiik hasta 1 giinliik (0,1 yas),

en biiyiik hasta 15 yasindaydi (Tablo 4.3, Tablo 4.4). Kiz ve erkek hastalar arasinda

basvurduklari yaslar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,808).




Tablo 4.3. Hastalarin basvuru yaslari
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Ortalama En kuguk En buyuk
o Hasta sayisi
Cinsiyet (n=298) basvuru basvuru yas1 | basvuru yasi
n=
yasiESS (y) (y)
Kiz 97 3,1035+3.99 0,1 14,5
Erkek 201 2,9730+4.31 0,1 15
Toplam 298 3,0155+4.20 0,1 15
Tablo 4.4. Hastalarin giincel yasi
o Hasta sayisi Ortalama En kiiciik yas | En biiyiik yas
Cinsiyet
(n=300) yas+SS (y1l) (y1l)
Kiz 97 8,33%5,57 0,86 24,62
Erkek 203 8,83+6,39 0,91 30,62
Toplam 300 8,67+6,13 0,86 30,62

4.1. Hastalarin Prenatal Ozellikleri

Hastalarin 138’inin (%46) prenatal donemde tani1 almis oldugu goriildii.

Prenatal tanisi olan 138 hastanin 109’unda (%78,9) prenatal tani zamani tespit

edilebildi. Hastalarin ortalama prenatal 25,51+5,81 haftada (en diisiik 12 en yiiksek

40. hafta)

tan1 aldigr goriildii. Hastalarin prenatal donemde 83’tinde (%59,7)

hidronefroz, geri kalan 55 hastanin 39’unda multikistik displastik bobrek, 4’linde

posteriyor iiretral valf, 4’linde renal agenezi, 4’tinde UP darlik, 1’inde ¢ift toplayict

sistem, 1’inde megasistis, MKDB tanili1 1 hastanin prenatal USG’sinde ekojenitesi

artmis bobrek ve 1’inde ektopik bobrek saptanmisti (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Prenatal donemde tan1 alan hastalar

Prenatal Tam Hasta Sayis1 (n=138) %
Antenatal hidronefroz 83 60,1
Multikistik displastik bobrek 39 28,3
Renal agenezi 4 2,9
UP darhk, unilateral 4 2,9
PUV 4 2,9
Cift toplayici sistem 1 0,7
Bobrekte ekojenite artis 1 0,7
Megasistis 1 0,7
Ektopik bobrek 1 0,7

Prenatal tanist olan 45 kiz hastanin 27’sinde (%61,4) antenatal HN, 14’{inde
(%31,8) MKDB, 2’sinde (%4,5) UP darlik, 1’inde (%2,3) renal agenezi, 1’inde
ektopik bobrek varken, erkek hastalarin (n=93) 56’sinda (%62,2) antenatal HN,
25’inde (%27,8) MKDB, 4’tinde (%4,4) PUV, 2’sinde (%2.2) UP darlik, 3’iinde
(%3,3) renal agenezi, 1’inde renal ekojenite artisi, 1’inde megasistis, 1’inde ¢ift

toplayici sistem rapor edilmisti (Tablo 4.6).




Tablo 4.6. Cinsiyete gore prenatal tanisi olan hastalarin dagilimi
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Cinsiyet
Prenatal tam Toplam
Kiz Erkek

n 27 56 83
Antenatal hidronefroz

% 32,5 67,5 100

n 14 25 39
MKDB

% 35,9 64,1 100

n 1 3 4
Renal agenezi, unilateral

% 25 75 100

n 2 2 4
UP darhk, unilateral

% 50 50 100

n 0 4 4
PUV

% 0 100 100

n 0 1 1
Cift toplayici sistem

% 0 100 100

n 0 1 1
Bobrekte ekojenite artisi

% 0 100 100

o n 0 1 1

Megasistis

% 0 100 100

n 1 0 1
Ektopik bb, unilateral

% 1 0 1

n 45 94 139
Toplam

% 32,4 67,6 100

Hastalarin  138’inde (%45,7) bobrek patolojisinin hangi tarafli oldugu
saptanabildi. Bunlarin 37 (%27) hastada sag taraftayken, 65 (%46,7) hastada sol
tarafli ve 36 (9%26,3) hastada da her iki tarafli oldugu goriildii (Tablo 4.7). Prenatal

tanil1 hastalarda en biiyiik iki grup olan antenatal HN ve MKDB arasinda patolojinin

oldugu tarafin kiz ve erkek hastalarda anlamli farklilik gostermedigi bulundu

(p>0,05).




Tablo 4.7. Prenatal patolojinin oldugu taraf
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Her iki Hasta
Prenatal Tam Sag Sol
tarafh sayisi
n 3 13 11 27
Kiz
% 11,1 48,1 40,7 100
Antenatal n 14 26 16 56
) Erkek
Hidronefroz % 25 46,4 28,6 100
n 17 39 27 83
Toplam
% 20,5 47 32,5 100
n 8 6 0 14
Kiz
% 57,1 42,9 0 100
Multikistik n 8 13 3 24
Erkek
Bobrek % 33,3 54,2 12,5 100
n 16 19 3 38
Toplam
% 42,1 50 7,9 100
n 11 19 11 41
Kiz
% 26,8 46,3 26,8 100
Hasta sayisi
n 22 39 19 80
Erkek
% 27,5 48,8 23,8 100
n 33 58 30 121
Toplam
% 27,3 47,9 24,8 100

Toplamda 14 olan oligohidramniyozlu hastalarin 4’i (%]18,18) prematiire

dogmustu. Bunlar; 1 hastada pelvik yerlesimli tek bobrek, 2 PUV, antenatal HN

hastalaritydi ve antenatal HN tanili hasta disindakiler KBY’ye girdi. Prenatal

takiplerinde antenatal HN tanisi olan 83 hastanin 73’1 (%88) zamaninda dogmustu.

10 hasta preterm dogmus olup bunlarin birinde oligohidramniyoz ve iki tarafli

hidronefroz vardi.

Hastalarin  150°sine  (%50) dogduktan sonra USG yapildigr 6grenildi.
Kizlarda postnatal 5 IQR 21. giinde, erkekte postnatal 11 IQR 28. giinde USG

yapilmigsti. Hastalara en erken postnatal 1 en ge¢ 120. glinde USG yapildig1 6grenildi.




66

Hastalarin 31’inde hayatin ilk giinii USG yapilmisti. Hastalarin 163’tine (%54,3) tani
ilk 6 ayda konulmustu. Bunlarin 138’inin (%84,6) prenatal donemde takipli oldugu
Ogrenildi. Geri kalan hastalarda herhangi bir nedenle yapilan USG ile tesadiifen
bobrek patolojisi tespit edildigi goriildii. Hastalarin 90’1inda (%355,2) hidronefroz,
37’sinde (%22,6) MKDB, 14’linde (%8,5) UP darlik, 9’unda (%5,5) renal agenezi,
4’iinde (%2,4) ektopik bobrek, 3’linde (%1,8) PUV, 2’sinde (%]1,2) at nal1 bobrek ve
cift toplayicr sistem (%1,2), 1’inde (%0,6) hipoplastik bobrek ve megasistis (%0,6)
gorilmiistii (Tablo 4.8). Postnatal donemdeki 5 tan1 grubunda (antenatal HN,
MKDB, PUV, UP darlik, renal agenezi) cinsiyete gore hasta sayis1 farklilik
gostermemekteydi.

Tablo 4.8. Postnatal 5 tan1 grubunun cinsiyete gore dagilimi

Antenatal UP Renal
HN MKDB il Darhk | Anegezi Toplam
n 25 15 0 6 1 47
Kiz % 53,2 31,9 0 12,8 2,1 100
n 65 22 3 8 4 102
Erkek % 63,7 21,6 2,9 7,8 3,9 100
n 90 37 3 14 5 149
Toplam | % 60,4 24,8 2 9,4 3,4 100

4.2. Tam Alt Gruplarin Ozellikleri

Alt1 hastanin prenatal USG’sinde antenatal HN vardi. Prenatal donemde
antenatal HN tanis1 olan 2, renal agenezi tanis1 olan 1 hastanin, postnatal USG’de
MKDB tanis1 aldigi; prenatal donemde USG’si normal olarak rapor edilen 1 hastanin
da postnatal USG’de HN tanis1 aldigi goriildi. HN saptanan hastada patoloji iki
tarafliydr ve 1,5 yasinda tamamen diizelme gosterdi. Prenatal donemde antenatal sol
HN’si olan hastanin 20. giinde postnatal USG’de sag renal agenezi oldugu
bildirilmisti. Prenatalde HN olan hastalarin 15 (%18,1)’inde postnatalde HN yoktu.
Bu hastalarin 2’sinin postnatal USG’si yoktu, 6’siin postnatal USG’si normaldi,
2’sinde MKDB, 4’iinde UP darlik, 1’inde renal agenezi vardi. Yine postnatalde HN
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saptanan 22 hastanin 16’simin prenatal USG’si yoktu, 1’isinde prenatal USG’si
normal, 3’inde MKDB, 1’inde PUV, I’isinde sol ektopik bobrek vardi. Prenatal
donemde sol, bilateral antenatal HN ve sol MKDB olan 3 hastanin postnatal
USG’lerine ulagilamadi. Ancak hastalarin yapilan kontrol USG’lerinde sirasiyla sol
HN, sol HN ve sol MKDB saptand1 Prenatal ve postnatal HN tanis1 alan hastalar
arasinda tanida olan degisime baktigimizda istatistiksel anlamli fark tespit edildi
(p<0,001). Hastalarin dogduklar1 gebelik haftas1 da kayitlardan 6grenilmeye ¢alisildi
(n=299). Hastalarin 277’si (%92.3) zamaninda dogmusken (>37 hafta), 22 hasta
(%7.3) ortanca 34 IQR 4,5 hafta olarak prematiire dogmustu. Preterm dogan
hastalara baktigimizda 27 haftalik olan hasta antenatal HN taniliydi. Prematiir dogan
hastalarin %81,81°1 erkekti. En ¢ok prematiire dogan grup antenatal HN’si olan
gruptu. Bu hastalar 27, 33, 35 haftada dogan 3, 36 hafta dogan 5 hasta olmak {izere
toplamda 8 hastayd1 ve hepsi erkekti (Tablo 4.9). Hastalardan en az bir kez idrar yolu
enfeksiyonu gecirenler degerlendirildiginde toplamda 249’unda (% 83) IYE hikayesi
yoktu, 50’sinde (%16,6) IYE hikayesi vardi. 65 antenatal HN’li hastanin 51’inde
(%75,8), 22 HN hastasmin 16’sinda (%72,7) IYE yoktu. Antenatal HN tanil
hastalarin 14’{inde (%21,5) IYE 6ykiisii olup bunlarin 3’iinde IYE oldugu halde
proflaksi baglanmamisti. Bu 3 hastada VUR olmadigi dgrenildi. IYE’si olan 14
hastanin 2’sinde 2.derece VUR tespit edilmisti. Antenatal HN’li 3 hastanmn IYE
hikayesi olmadig1 halde sirasiyla 1.,4. ve 5. derecelerden VUR saptanmisti. Antenatal
HN’si olup IYE olan hastalarla olmayan hastalar sayilar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmad: (p=0,195). HN tamili 22 hastada IYE durumuna
bakildiginda hastalarin 6’sinda (%27,3) gecirilmis IYE oldugu goriildii. Hem HN
hem IYE’si olan hastalarin 2’sinde profilaktik antibiyotik tedavisi baslanmisti.
Bunlardan birinde 4.dereceden VUR vardi. IYE hikayesi olmayan 16 HN hastasinin
2’sinde 1.dereceden VUR saptanmis ancak antibiyotik profilaksisi almamislardi. HN
grubunda IYE gecirme acisindan profilaksi alan ve almayan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,141). Prenatal ve postnatal tani
farkliliklarina bakacak olursak prenatal donemde HN tanis1 alan 83 hastanin 15’inin
(%18,1) postnatal USG’si farkli gelmisti. 6 hastanin postnatal USG’si normal, 4
hastada UP darlik, 2 hastada MKDB, 1 hastada renal agenezisi tanist konulmus, 2

hastanin postnatal USG’si yapilmamisti. Postnatal donemde HN tanisi alan 90
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hastanin 22’sinin (%24) prenatal USG’si farkliydi ve bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). 16’sinin prenatal USG’si yoktu, 1’inin prenatal USG’si
normaldi, 1’inin tanis1t PUV, 1’nin tanis1 ektopik bdbrek, 3’ii MKDB seklindeydi
(Tablo 4.10).

Tablo 4.9. Prematiire dogan hastalarin tanilari (8 grup)

Ivik
Antenatal | UP ektopik | at nah ) pelv
MKDB | PUV renomegali | HN | yerlesimli | Toplam
HN darhk bobrek | bobrek
tek bébrek
Kiz 0 3 0 0 0 1 0 0 0 4
Erkek 8 1 3 2 1 0 1 1 1 18
Tablo 4.10. Prenatal ve postnatal HN olan hastalarin karsilastirilmasi
Postnatal HN
Toplam
Yok Var
prenatal HN n 195 22 217
Yok
% 89,9 10,1 100
n 15 68 83
Var
% 18,1 81,9 100
Toplam n 210 90 300
% 70 30 100

Postnatal USG normal rapor edilen 7 hastanin birinde prenatal tan1 olmadan
postnatal USG yapilmis ve normal saptandigi ancak huzursuzluk nedeniyle
tekrarlanan USG’sinde PUV tespit edildigi, PUV’a yonelik iki kez ameliyat ge¢irdigi
sOylenen hastanin postnatal ilk giin yapilan USG’sinin HN olarak raporlandig1 ancak
yapilan voiding sistoliretrografide (VCU) PUV oldugunun ispatlandigi, hastanin evre
5 KBY nedeniyle diyalize girmekte oldugu 6grenildi. Prenatal donemde 4 hastada
PUV saptanmisken, postnatal donemde 1 hastanin tanist hidronefroz olarak degismis
ancak yapilan ileri tetkiklerde PUV oldugu gosterilmisti. 20 PUV tanili hastanin 13’
(%65) IYE gecirmemisti, 7°sinde (%35) tekrarlayan IYE hikayesi vardi. Hastalarin
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8’inde VUR yoktu, 6’sinda 5., 1’inde 4., 1’inde 3.,2’sinde 2., 2’sinde 1. derece, VUR
vardi. PUV grubunda tekrarlayan IYE’si olan hastalarin 4’iinde VUR vardi, hepsi
antibiyotik profilaksisi almaktaydi. Idrar yolu enfeksiyonu goriilmeyen PUV
hastalarinin 8’inde (% 40) VUR vardi ve bu hastalarin da yarisinda 5. dereceden
VUR saptandi. Prenatal USG’de PUV tanis1 alan 4 hastanin postnatal USG tanisi
3’tinde PUV, 1’inde hidronefroz seklindeydi, ancak daha sonra hastanin tanis1 PUV
seklinde dogrulanmusti.

Prenatal donemde antenatal HN ve MKDB olan iki hastanin postnatal USG’si
UP darlikla uyumlu olarak gelmisti. Prenatal donemde UP darlig1 olmayip postnatal
donemde UP darlig: tespit edilen 10 hasta vardi. Prenatal ve postnatal donemde UP
tanis1 alan hastalarin degisimine baktigimizda anlamli olarak farkli bulundu
(p<0,001). Prenatal donemde 4 hastada UP darlik saptanmisti ve bu hastalarin
hepsinin postnatal USG’si UP darlikla uyumluydu. 5 hastanin prenatal USG’sinde
patoloji yoktu. 4 hastanin prenatal USG’sinde HN vardi ve patolojinin oldugu taraf
postnatal USG’deki UP darligin oldugu tarafla uyumluydu. 1 hastanin prenatal
USG’sinde MKDB varken postanatalde bilateral UP darlik vardi. Bu hastalardan
postanatal USG’de bilateral UP darlik olan hastanin ileri tetkiklerinde at nali bobrek
tespit edildi. Postnatal USG’de 2 hastada ¢ift toplayici sistem vardi, bunlarin 1’inde
prenatalde de ¢ift toplayici sistem vardi, digerinin prenatal USG’sinde patolojik bir
bulgusu yoktu. 35 UP darlikli hastanin 29’unda (%382,9), UP darlik tanil1 35 hastanin
6’sinda (%17) gecirilmis IYE vardi, hastalarin hepsi antibiyotik profilaksisi
almaktaydi, bunlarin higbirisinde VUR yoktu. UP darlig1 olan hastalarin 1’inde
5.dereceden VUR saptand: fakat bu hastada IYE yoktu. Prenatal USG’de 4 UP darlik
tanili hastanin postnatal USG’si 4’ilinlin de UP darlikla uyumlu gelmis ancak 1
hastanin tanisi, MAG3 sintigrafiyle sol MKDB seklinde degismisti.

Prenatal donemde bilateral MKDB olan iki hasta vardi ve postnatal USG’de
birinde sol UP darlik, digerinde bilateral HN saptanmis, bu hastanin DMSA ve
sonraki USG’lerinde sol MKDB oldugu rapor edilmisti. Prenatal donemde sol
MKDB tanist olan hastanin postnatal 7. giin USG’sinde sol renal agenezi
saptanmisti. Prenatal ve postnatal tanilar1 karsilagtiracak olursak prenatal donemde
MKDB olup postnatalde donemde olmayan 6, postnatal donemde MKBD olup

prenatal donemde olmayan 4 hasta vardi. Prenatal donemde MKDB olup postnatal
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tanis1 farkli olan 6 hastanin 1’inde postnatal USG yoktu, 3’tinde HN, 1’inde renal
agenezi, 1’inde UP darlik vardi. Postnatal donemde MKDB olan hastalarinsa
prenatal USG’sinde; 1’inde sol renal agenezi, 2’sinde sag antenatal HN, 1’inde sol
bobrekte ekojenite artis1 vardi. Prenatal ve postnatal USG’de MKDB tanisi alan hasta
sayilar arasinda anlamli fark vardi (p<0,001). 1 hastanin prenatalinde MKDB varken
postnatalde ayni tarafta renal agenezi vardi. Prenatal, postanatal ve hastalarin son
tanilar1 tablo 4.11°de verilmistir. Prematiire dogan hastalar (n=22) i¢indeki bir diger
grupsa MKDB’1 olan hastalardi. Prenatal donemde MKDB tanil1 39 hastanin sadece
3’1 preterm dogmustu (2’si 35, 1’1 32 haftalik) ve hepsi erkekti (Tablo 4.9). MKDB
tanis1 olup oligohidramniyozu olan 4 hasta 35, 37, 38 ve 40 haftalik olarak
dogmustu. 55 MKDB tanili olanlarin 51’inde (% 92,7) IYE hikayesi yoktu. Idrar
yolu enfeksiyonu hikayesi MKDB tanili grupta sadece 4 (%7,3) hastada tespit edildi.
4 hastanin 3’iine antibiyotik profilaksisi baslanmisti. Profilaksi baglanmayan hastada
1 kez IYE oldugu, profilaksi alan 1 hastada da IYE hikayesi olmadan 3.dereceden
VUR tespit edildigi i¢in antibiyotik profilaksisi baglanmis oldugu 6grenildi. MKDB
tanis1 alan 39 hastanin 6’sina postnatal donemde renal agenezi, 1’ine UP darlik,
3’tne HN, [I’ine renal agenezi tanis1 konmus 1 hastaya ise postnatal USG
yapilmamisti. Geri kalan 33 hasta postnatalde de MKDB tanis1 almigt1 (Tablo 4.12).
Postnatal donemde MKDB tanis1 alan 37 hastanin 4°ii prenatal donemde farkl tanilar
almist;; bunlar 2 antenatal HN, renal agenezi ve bobrek ekojenitesinde artis

seklindeydi.

Tablo 4.11. Prenatal, postanatal ve son tanilar arasindaki farkliliklar

TANI Prenatal USG Tanisi | Postnatal USG tanisi | Son tani
Antenatal HN 83 90 65
MKDB 39 37 55
Renal agenezi 4 9 38
UP darhk 4 14 35
Ektopik bébrek 1 4 24
HN 0 0 22
PUV 4 3 20
At nali bobrek 0 2 14
Hipoplazik bobrek 0 1 14
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Tablo 4.12. Prenatal ve postnatal MKDB tanilarinin karsilagtiritlmasi

Postanatal MKDB
Yok Var Toplam
Prenatal Yok n 257 4 261
MKDB % 98,5 1,5 100
Var n 6 33 39
% 15,4 84,6 100
Toplam n 263 37 300
% 87,7 12,3 100

Prenatal dénemde ektopik bobrek oldugu sdylenen bir hastada postnatal 1.
gin USG’de hidronefroz saptanmisti. Yapilan DMSA ve sonraki USG’sinde ektopik
bobregi oldugu gosterilmisti. 4 hastanin postnatal USG’sinde ektopik bobrek, 2’sinde
at nali bobrek, 4’linde renal agenezi vardi ve prenatal USG’lerde patoloji yoktu.
Ayrica postnatal USG’de renal agenezisi olan 3 hastanin prenatalinde de renal
agenezi vardl. Prenatal donemde tan1 almamis 4 ektopik bobrek, 4 renal agenezi, 16
HN, 5 UP darlik, 1 hipoplastik bobrek, 1 ¢ift toplayici sistem, 2 at nali bobrek
saptand1. 23 ektopik bobrek tanili hastanin 22’sinde (%95,7) IYE yoktu. IYE &ykiisii
olan 1 hastada VUR yoktu ve antibiyotik profilaksisi almiyordu. Ektopik bobrek
tanil1 3 hastada VUR vardi ancak IYE hikayesi yoktu ve antibiyotik profilaksisi
almiyordu. Bu hastalarin VUR derecesi sirastyla 1, 2 ve 3 derecedendi. 38 renal
agenezili hastanin 3 (%7,9)’iinde IYE hikayesi vardi, bunlardan birinde grade 2,
digerinde grade 5 VUR vardi, diger hastanin VUR hikayesi yoktu. IYE hikayesi
olmayan bir hastanin grade 1 VUR’u vardi, antibiyotik proflaksisi almaktaydi.
14 at nali bobrek tamili hastanin higbirinde IYE hikayesi yoktu. Bu hastalarin 3’iinde
1, 2 ve 3.dereceden reflii vardi; sadece 3.dereceden refliisii olan hastaya proflaksi
baslanmigti. 14 hipoplazik bobrekli hastanin 10’unda (%71,4) IYE yok, 4
(%28,6)’iinde IYE hikayesi vardi ve hepsi antibiyotik profilaksisi almakta olup
hi¢birinde VUR yoktu. Hipoplazik bobrek tanili 3 hastanin 2’sinde 1., 1’inde
3.dereceden VUR olup higbirisinde tekrarlayan IYE hikayesi yoktu. Cift toplayici
sistemi olan 2 hastanin 1’inde 2.dereceden VUR ve IYE 6ykiisii vardi ve antibiyotik

profilaksisi almaktaydi. Ekstrarenal pelvis tanili 4 hastanin 1’nde 4.dereceden VUR
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ve IYE oykiisii vardi, profilaksi almaktaydi. Ektopik {ireter tanili 1 hastanin
tekrarlayan IYE hikayesi ve 1. dereceden refliisii mevcuttu; antibiyotik proflaksisi
aliyordu. Prenatal donemde 4 renal agenezi tanili hastanin postnatal USG’sinde
3’tinde renal agenezi, 1’inde MKDB saptanmisti. Postnatal donemde ektopik bobrek
tanis1 alan 4, at nali bobrek tanili 2, renal agenezi tanili 4 hastanin prenatal tanisi
yoktu (Tablo 4.11).

Tiim hastalik gruplarinda IYE gecirenlerin antibiyotik proflaksi durumlarina
bakildiginda 50 hastanmn IYE gegirdigi, bunlarin 39 unun (%78) profilaksi altinda
IYE gecirdigi goriildii. Profilaksi almayan hastalarin 11’inde (%22) IYE hikayesi
mevcuttu (Tablo 4.13). IYE geciren hastalarin gecirmeyenlere gore istatistiksel
olarak anlamli oranda fazla antibiyotik profilaksisi aldig1 gériildii (p<0,001). IYE
hikayesi olmayan 249 hastanin antibiyotik profilaksi durumuna baktigimizdaysa
49’unun (%19) profilaksi aldigin1 goérdiik. Bunlarin 12’sinde 1.dereceden 5.dereceye
kadar reflii vardi, (2 hastada 1, 1 hastada 2, 3 hastada 3, 1 hastada 4, 5 hastada 5.
derece). VUR’u olup profilaksi almayan 19 kisi vardi. Proflaksi alan toplamdaki 88
hastanin 32’si (% 36,3) hi¢ IYE gecirmemisti ve VUR da yoktu. IYE gecirmeyip
proflaksi alan 12 VUR hastast vardi. Bunlarin 5’1 5, 3’1 3, 2’si grade 1, 1’1 4 ve 1’1
2.dereceden VUR’du. Bunlarin 2’sine idrar yolu enfeksiyonu ve VUR’u olmadigi
halde antibiyotik profilaksisi alan hastalara bakildiginda 57 hastanin 15’i antenatal
HN, 17’si UP darlik, 8’1 MKDB, 4’ii PUV, 4’1 hipoplastik bobrek, 2’si ektopik
bobrek, 2°si HN, 1’1 renal agenezi, 1’1 ¢ift toplayic1 sistem, 1’1 UV darlik, 1’1
renomegali, 1’1 at nali bobrek seklindeydi. VUR’u olan 43 hastaya bakildiginda 7’si
MKDRB, 5’1 antenatal HN, 3°ii HN, 3’1 at nali1 bobrek, 3’ii renal agenezi, 3’1 ektopik
bobrek, 3’1 hipoplazik bobrek, 1°1 ¢ift toplayict sistem, 1’1 ektopik iireter, 1’1 UV
darlik, 1’1 ekstrarenal pelvis, 12’si PUV idi. Besinci dereceden VUR’u olan 8
hastanin 6’s1 PUV, 1’1 antenatal HN, 1’1 UP darlik; 4.dereceden VUR’u olan 5 hasta
antenatal hidronefroz, HN, renal agenezi, PUV, ekstrarenal pelvis seklindeydi.
Uclincti dereceden VUR; 4 MKDB, 1 ektopik bobrek, 1 PUV, 1 at nali bobrek ve 1
hipoplazik bébrekli hastada olup toplamda 8 hastada saptand. ikinci dereceden VUR
9 hastada vardi; 1 MKDB, 1 ¢ift toplayict sistem, 2 antenatal HN, 1 ektopik bobrek,
1 renal agenezi, 1 at nali bobrek, 2 PUV. Birinci dereceden VUR olan 13 hasta vardi:
2 MKDB, 1 antenatal HN, 2 HN, 1 ektopik bobrek, 1 renal agenezi, 1 at nali bobrek,
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2 PUV, 2 hipoplazik, 1 ektopik bobrek. Antibiyotik profilaksisi VUR’u olan
hastalarda olmayanlarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oranda
fazlaydi (p=0,001). IYE geciren hastalarm 12’sinde (%24) VUR vardi, 31’inde
yoktu. 1 hastada grade 1, 5 hastada grade 2, 1 hastada grade 3, 4 hastada grade 4, 2
hastada grade 5 VUR vardi. Ciddi VUR’u (grade 4 ve 5) olan 13 hastanin 2’si
antibiyotik proflaksisi almamis ve hi¢ IYE gecirmemisti. Proflaksi alip IYE gegiren 5
hasta, proflaksi alip gecirmeyen 6 hasta vardi. Antibiyotik proflaksisinin IYE
gecirmeyi engelleme agisindan etkisinin olmadig1 saptandi.

IYE gegirmis olan hastalarin 7’sinde grade 3 ve 3’iin alt1; 5’inde grade 3 iizeri
reflii vardi. Genel olarak baktigimizda 43 hastanin VUR’u vardi. Bunlarin i¢inde en
cok %30,2 yiizdeyle (n=13) grade 1 VUR, sonra sirasiyla grade 2 (n=9), grade 3
(n=8), grade 5 (n=8), grade 4 (n=5) VUR gorilmekteydi (Tablo 4.14). Grade 3 ve
altiyla grade 3’lin {lizeri hastalarda antibiyotik supresyonu alma acisindan anlamli

fark goriilmedi. Diisiik dereceli VUR (1, 2, 3) hastalarin %69,7’sinde (n=30) vardu.

Tablo 4.13. Antibiyotik proflaksisi alan ve almayan hastalarin IYE durumu

Antibiyotik Proflaksisi
Toplam
Hayir Evet
n 200 49 249
Yok
) % 80,4 19,6 100
IYE
n 11 39 50
Var
% 22 78 100
n 211 88 299
Toplam
% 70,6 29,4 100
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Tablo 4.14. VUR’u olan hastalarin proflaksi durumu

Antibiyotik Proflaksisi Toplam
Hayir Evet

VUR Yok n 146 o7 203
% 72 28 100

Var n 19 24 43

% 441 55,9 100

Toplam n 165 81 246
% 100 100 100

Toplamda 241 (%84,3) hastada IYE hikayesi yoktu (Tablo 4.15). Tam
gruplart ve IYE hikayesi arasindaki iliskiye bakildiginda IYE gegirmeyen hasta
sayisinin, IYE geciren hasta sayisindan istatistiksel olarak anlamli oranda fazla

oldugu bulundu (p=0,004).

Tablo 4.15. Son tam gruplarmin 1YE acisindan karsilastirma

Tam iYE Toplam
Yok Var
MKDB n 51 4 55
% 92,7 7,3 100
Antenatal HN n 51 14 65
% 75,8 21,5 100
HN n 16 6 22
% 72,7 27,3 100
Ektopik bb n 22 1 23
% 95,7 4,3 100
Renal agenezi n 35 3 38
% 92,1 7,9 100
At nah bb n 14 0 14
% 100 0 100
PUV n 13 7 20
% 65 35,0 100
UP darhk n 29 6 35
% 82,9 17,1 100
Hipoplazik bb n 10 4 14
% 71,4 28,6 100
Toplam n 241 45 286
% 84,3 15,7 100
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Prenatal tamilar ve IYE siklig1 karsilastirildiginda 83 antenatal HN’Iu hastanin
71’inde (%85,5), 36 MKDB tanili hastanin 33’iinde (%92,3), 4 PUV hastasinin

2’sinde (%50), UP darlik ve renal agenezisi olan toplam 8 hastanin higbirisinde IYE

hikayesi yoktu (Tablo 4.16). Gruplar arasmnda IYE acisindan anlamli fark

bulunamada.

Tablo 4.16. Prenatal tan1 ve IYE acisindan karsilastirma

IYE
Prenatal Tam Toplam
Yok Var

Antenatal 71 12 83
Hidronefroz % 85,5 14,5 100

n 36 3 39
Multikistik Bobrek

% 92,3 7,7 100

n 2 2 4
PUV

% 50 50 100

n 4 0 4
UP Darhk

% 100 0,0 100

n 4 0 4
Renal Anegezi

% 100 0 100

n 117 17 134
Toplam

% 87,3 12,7 100

Hastalarin postnatal tanilar1 ile IYE iliskilerine bakildiginda, 90 antenatal HN
tanil1 hastanin 69’unda (%76,7), MKDB tanili 37 hastanin 35’inde (%94,6), PUV
tanil1 3 hastanin 1’inde (%33,3), 14 UP darlik tanili hastanin 13’iinde (%92,9), renal

agenezi tanili 5 hastanin higbirisinde IYE hikayesi yoktu (Tablo 4.17). Antenatal
HN, MKDB ve UP darlik karsilastirildiginda, antenatal HN’si olan hastalarda
MKDB ve UP darlig1 olanlara gore daha ¢ok IYE gecirdikleri saptandi (p= 0,03).




Tablo 4.17. Postnatal tam1 gruplarinda IYE karsilastiriimasi
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IYE
Toplam
Yok Var

Antenatal n 69 21 90
Hidronefroz % 16,7 23,3 100

n 35 2 37
Multikistik Bobrek

% 94,6 5,4 100

n 1 2 3
PUV

% 33,3 66,7 100

n 13 1 14
UP Darhk

% 92,9 7,1 100

) n 5 0 5

Renal Anegezi

% 100 0 100

n 123 26 149
Toplam

% 82,6 17,4 100

Prenatal ve postnatal USG’deki patolojilerin hangi bobrekte olduguna

bakacak olursak; prenatalde sag tarafta patolojisi olan 37 hastanin postnatal USG’de

bobrek patolojisi 25’inde yine sag tarafta; sol tarafli patolojisi olan 62 hastadan

47’sinde sol tarafta; prenatalde her iki tarafli tespit edilen 35 hastanin 27’sinde her

iki tarafli olarak saptandi (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Prenatal ve postnatal USG’lerde bobrek patolojisinin yeri

Postnatalde patoloji taraf Toplam
- Her iki hasta sayisi
Normal Sag Sol tarafls (n=135)
Prenatal Normal 0 0 0 1 1
patoloji taraf Sag 2 25 3 7 37
Sol 2 4 47 9 62
Her iki
tarafl 2 2 4 27 35
Toplam hasta sayisi
(n=135) 6 31 54 44 135
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Postnatal USG’lere gore ii¢ genis tan1 grubunda (MKDB, antenatal HN, UP
darlik) patolojinin oldugu taraf acisindan kiz ve erkek hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Ancak tiim tanilar erkek hastalarda
kizlarla karsilastirildiginda daha fazla goriilmekteydi (p=0,038). Toplamdaki 55
MKDB tanili hastanin 21’1 kiz, 34’1 erkek; 65 antenatal HN’lu hastanin 20’si kiz,
45’1 erkek; 22 HN tanili hastanin 9’u kiz, 13’ erkek; 24 ektopik bobrek tanili
hastanin 8’1 kiz, 16’s1 erkek; 38 renal agenezili hastanin 16’s1 kiz, 22’si erkek; 14 at
nal1 bobrekli hastanin 7°si kiz, 7°si erkek; 20 PUV hastasinin tamami erkek; 35 UP
tanili hastanin 9’u kiz, 26’s1 erkek; 14 hipoplazik bobrek tanili hastanin 3’1 kiz, 11°1
erkekti (Tablo 4.19, Tablo 4.20).

Tablo 4.19. Postnatal donemde antenatal HN, MKDB, UP darlik tanis1 alan
hastalarda bobrek patolojisinin oldugu taraf

o Her iki
Sag Sol tarafls Toplam

< n 6 8 11 25
z % 24 32,0 44 100

Antenatal Erkek n 7 28 30 65
Hidronefroz % 10,8 431 46,2 100
Toplam n 13 36 41 90
% 14,4 40 45,6 100

. n 7 7 1 15
z % 46,7 46,7 6,7 100

Multikistik Erkek n 9 11 2 22
Bobrek % 40,9 50 9.1 100
Toplam n 16 18 3 37
% 43,2 48,6 8,1 100

n 3 1 2 6
Kiz % 50 167 333 100

1 2

UP Darhk | Erkek (;0 e 625’5 550 120
Too| n 4 6 4 14
oplam % 28,6 42,9 28.6 100

. n 16 16 14 46
Toplam z % 34,8 34,8 30,4 100
Erkek n 17 44 34 95
% 17,9 46,3 35,8 100
Toplam n 33 60 48 141
% 23,4 42,6 34 100




Tablo 4.20. Son tan1 gruplari (9 temel tan1 grubu) ve cinsiyet arasi iligki
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MKDB Antenat HN Ektopik Renal- Atnalh |PU| UP | Hipoplazik Toplam
al HN bobrek | agenezi | bobrek | V | darhk | bodbrek
Kiz n 21 20 9 8 16 7 0 9 3 93
%| 22,6 215 |97 8,6 17,2 7,5 0| 97 3,2 100
Erkek |n 34 45 13 16 22 7 20| 26 11 194
%/ 17,5 232 |67 8,2 11,3 3,6 (10, 134 57 100
3
Total |n 55 65 22 24 38 14 20| 35 14 287
%/| 19,2 226 |17 8,4 13,2 4,9 7| 12,2 4,9 100

4.3. Hastalarin Basvuru ve Son Kontrollerindeki Proteiniiri ile Hematiiri

Durumlan

Hastalarin basvuru aninda proteiniiri derecelerine bakildiginda 23 hastada

eser ve 3+ arasinda proteiniiri saptandi. Bu hastalardan 11’inde eser, 10’unda 1+

proteiniiri vardi. Hastalarin 1’inde 2+, 1’inde 3+ proteiniiri vardi. Higbir hastada 4+

proteiniiri yoktu (Tablo 4.21). Proteiniiri saptanan hastalarin (n=23) 4’{inde antenatal

HN, 7’sinde PUV, 4’iinde renal agenezi, 5’inde UP darlik, 1’inde c¢ift toplayici
sistem, 1’inde MKDB ve 1’inde de HN vardi.

Tablo 4.21. Tanilar ve proteiniiri

BASVURUDA PROTEINURI
TANI Eser 1+ 2+ 3+ Toplam
Antenatal HN 3 1 0 0 4
PUV 3 3 1 0 7
UP darhk 2 2 1 0 5
Renal agenezi 2 2 0 0 4
MKDB 1 0 0 0 1
HN 0 1 0 0 1
Cift toplayici sistem 0 0 0 1 1
Toplam 11 5 1 1 23
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Son kontrollerinde hastalarin 22’sinde proteiniiri saptandi. Bunlarin 16’sinda
eser, 4’linde 1+, I’er hastada da 2+ ve 3+ proteiniiri vardi. Bu hastalarin 6’sinda
MKDB, 5’inde PUV, 5’inde renal agenezi, 3’iinde HN, 2’sinde at nali bobrek, 1’inde
de antenatal HN vardi (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Son tanilar ve son kontroldeki proteiniiri durumlari

TANI SON KONTROLDE PROTEINURI
Eser 1+ 2+ 3+ 4+
Toplam
Renal agenezi 1 4 .
PUV 4 1
5
HN 2 1
3
MKDB 6
6
antenatal HN 1 .
at nali bobrek 2 )
Toplam
16 4 1 1 22

Hastalarin bagvuru ve son idrarlarindaki proteiniiri  diizeylerindeki
degisimlerine bakacak olursak baslangicta idrarinda proteiniirisi olmayan 15 hastanin
son idrarlarinda eser ile 3+ arasinda proteiniirisi vardi. Baslangigta proteiniirisi olan
23 hastanin 16’smin son idrarlarinda proteiniirisi yoktu (Tablo 4.23). Baslangi¢ ve
son kontrollerdeki proteiniiri karsilastirmas1 yaptigimizda iki grup arasinda anlamli

bir farka rastlanmadi (p=1,00).




Tablo 4.23. Hastalarin baglangi¢ ve tedavi sonu proteiniirilerinin karsilastirilmasi

Baslangi¢ Tedavi Sonu Proteindri
Proteinri Yok Var Toplam
n 255 15 270
Yok
% 94,4 5,6 100
n 16 7 23
Var
% 69,6 30,4 100
n 271 22 293
Toplam
% 92,5 7,5 100

Son kontrolde KBY siirecinde olan hastalarda bagvuru aninda proteiniirinin
anlamli oranda fazla oldugu bulundu (p<0,001).

Basvuruda hematiirisi olan 4 hasta, son kontrolde hematiiri olan 3 hasta vardi.
Basvuruda hematiirisi olan 4 hastanin 3’iiniin son kontrolde hematiirisi yoktu (Tablo
4.24). Bu hastalarin 2’si at nali bobrek, 1’1 UP darlik, 1’1 antenatal HN’du. Son
kontrolde hematiirisi olan 3 hastanin tanilart at nali bdbrek, renal agenezi, Gift

toplayici sistem seklindeydi.

Tablo 4.24. Hastalarin bagvurudaki ve son kontroldeki idrarlarinda hematiiri varligi

ve iliskisi

Tedavi Sonu Hematuri
Baslangic Hematiiri
Yok Var Toplam

n 286 2 288
Yok

% 99,3 0,7 100

n 3 1 4
Var

% 75 25 100

n 289 3 292
Toplam

% 99 1 100
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4.4. Eslik Eden Diger Hastaliklar ve Ameliyat Durumlar:

Hastalarin bazilarinin birden fazla tanist vardi. Bir hastada iireterosel ve
MKDB birlikteydi, 3 hastadaysa tek bobrek vardi ve ektopik (pelvik yerlesimli)
yerlesimliydi. Hastalarin eslik eden hastaliklar1 olup olmadigina bakildiginda 54
(%18) hastanin bagka hastaliklar1 da bulunmaktaydi. En sik kromozomal anomaliler
(%3), sonrasinda da konjenital kalp hastaligi (%2,3) eslik etmekteydi. Norojen
mesane acgisindan bakildiginda 3 hastada norojen mesanenin eslik ettigi gorildii;
bunlardan 2’sinde PUV, I’inde ektopik bobrek vardi. Bir hastamizda Ochoe
sendromu vardi; bu hastada iki tarafli 4. derece HN vardi. Kromozomal anomalisi
olan 9 hasta vardi. Hastalarin 3’linlin bobregi tek olup ayni zamanda pelvik
yerlesimliydi.

Hastalarin 64’1 (%21,3) en az 1 kez iirolojik ameliyat ge¢irmisti. Ameliyat
olan hastalarin 41°1 1 kez, 11’1 2 kez, 3’1 3 kez, 6’s1 4 kez, 3’1 5 kez ameliyat
gecirmigti. Ameliyat olan hastalarin cinsiyete gore dagilimma bakildiginda 15°1
(%23,4) kiz, 49°u (%76,6) erkekti. Erkek ve kizlar arasinda iirolojik nedenli ameliyat
gecirme acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,098). Hastalarin ameliyat
gecirdikleri yaslara bakildiginda ortalama 2,6+3,91 yil (en kiiciik 0,1 en buyuk 16
yil) olarak saptandi. Ameliyat olan hastalarin tanilarima bakildiginda 20 hasta
(%31,2) PUV, 15’1 (%23,4) UP darlik, 8’1 (%12,5) MKDB, 7’si (%10,9) antenatal
HN, 3’1 (%4,7) at nali bobrek, 2’si (%3,1) ektopik bobrek, 2’si (%3,1) hipoplazik
bobrek, 4’0 HN, 1’i (%1,6) megasistis, 1’i (%1,6) ekstrarenal pelvis, 1’i (%1,6)
ektopik iireterdi (n=64) (Tablo 4.25). PUV, antenatal HN, UP darlik tanili hastalar
diger hastalara gore daha fazla ameliyat olmuslardi (sirasiyla p<0,001, p=0,017 ve
p=0,002).
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Tablo 4.25. Tanilar ve ameliyatlar

AMELIYAT
TANI GECIRMIS Miz | HIr Evet | Toplam
n 47 8 55
MKDB % 85,5 14,5 100
n 20 15 35
UP darhk % 57,1 429 100
n 58 7 65
Antenatal HN % 89,2 10,8 100
n 18 4 22
HN % 81,8 18,2 100
_ n 22 2 24
Ektopik bb % 91,7 8,3 100
Renal agenezi L 5 : =
9 % 100 0 100
n 11 3 14
At nali bb % 78,6 21,4 100
n 0 20 20
PUV % 0 100 100
— n 0 L 1
Megasistis % 0 100 100
- . n 0 l 1
Ektopik Ureter % 0 100 100
. n 3 1 4
Ekstrarenal pelvis % 75 25 100
Pelvik yerlesimli n 3 0 3
soliter bobrek % 100 0 100
Renomegali ' : : ;
g % 100 0 100
n 1 0 1
UV darhk % 100 0 100
. s n 2 O 2
Cift toplayici sistem % 100 0 100
_ _ n 12 2 14
Hipoplazik bb % 85,7 14,3 100
Toplam L 2% > 2
p % 78,6 21,3 100

Ameliyat olan hasta sayisi1 toplamda 64 kisiydi. Hastalarin ameliyat yaslarina
bakildiginda 39 (%60,9) hasta ilk bir yasta ameliyat olmustu ve diger yas gruplari ile
karsilastirildiginda anlamli oranda fazlaydi (p<0,001). Bunlarin tanilar1 MKDB
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(n=3), antenatal HN (n=6), at nali bobrek (n=2), PUV (n=17), UP darlik (n=10),
megasistis (n=1) seklindeydi. Bu tanilar arasinda UP darlik ve PUV tanisiyla izlenen
hastalar belirgin sekilde ilk 1 yasta opere olmuslardi (p<0,05). Bu hastalarin KBY’ye
daha fazla girdigini saptadik (p<0,001). Genel olarak Urolojik nedenle opere olan
hastalarin KBY’ye gidis durumuna bakildiginda 18 hastanin (%28,1) KBY siirecinde
izlenmekte oldugu goriildii (Tablo 4.26).

Tablo 4.26. KBY ve operasyon gegirme arasindaki iliski

Uriner Sistem Nedenli Operasyon Hikayesi
KBY Var m?
Yok Var Toplam

n 232 46 278
Hayir

% 83,5 16,5 100

n 4 18 22
Evet

% 18,2 81,8 100

n 236 64 300
Toplam

% 78,7 21,3 100

Ameliyat olan hastalarin yapilan ameliyatlara gére dagilimi; PUV ablasyonu
(n=20), nefrektomi (n=17), piyeloplasti (n=17), nefrostomi (n=7), bobrek nakli
(n=3), mesane augmentasyonu (n=3), sting (n=3), ureterosel ekzisyonu (n=1)
seklindeydi. Bu hastalarin 1’inde hem PUV rezeksiyonu, hem mesane
augmentasyonu hem de bobrek nakli, 1 hastaya nefrektomi ve bdbrek nakli, 2
hastaya nefrektomi ve PUV ablasyonu, 1 hastaya nefrostomi ve piyeloplasti
yapilmisti. Ameliyat olan hastalarda oligohidramniyoz varligmma bakildiginda
oligohidramniyoz hikayesi olan toplamdaki 14 hastanin 9’u (% 64,30) ameliyat
olmustu (Tablo 4.27). Oligohidramniyozu olan hastalarin anlamli derecede daha

fazla opere oldugu gorildii (p<0,001).
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Tablo 4.27. Uriner sistem ameliyat: ve oligohidramniyoz arasindaki iligki

Uriner Sistem Nedenli Operasyon

Oligohidramniyoz Hikayesi
Yok Var Toplam

n 231 53 284
Yok

% 81,3 18,7 100

n 5 9 14
Var

% 35,7 64,3 100

n 236 62 298
Toplam

% 79,2 20,8 100

Ameliyat olan hastalarin anlamli sekilde IYE hikayesinin ameliyat olmayan

hastalara gore daha fazla oldugu saptandi (p=0,006) (Tablo 4.28, Tablo 4,29).

Tablo 4.28. IYE geciren ve ameliyat olan hastalarin dagilimi

Uriner Sistem Nedenli Operasyon Hikayesi

IYE
Yok Var Toplam
n 203 46 249
Yok
% 81,5 18,5 100
n 32 18 50
Var
% 64 36 100
n 235 64 299
Toplam
% 78,6 21,4 100




Tablo 4.29. Ameliyat olan hastalarda IYE’nin dagilimi

85

AMELIYAT OLANLAR n IYE gecirenler (n) %
PUV 20 7 35
Antenatal HN 7 4 57,1
HN 4 2 50
UP darhk 15 2 13,3
MKDB 8 1 12,5
Ekstrarenal pelvis 1 1 100
Ektopik Ureter 1 1 100
Hipoplastik bobrek 2 0 0
ektopik bobrek 2 0 0
At nali bobrek 3 0 0
Megasitis 1 0 0
Toplam 64 18

Yine ameliyat olan hastalar anlamli sekilde antibiyotik supresyonu
almaktaydilar (p<0,001) (Tablo 4.30).
Tablo 4.30. Ameliyat olan hastalarin antibiyotik proflaksisi alma dagilimi
AMELIYAT OLANLAR n Proflaksi alanlar (n) %
PUV 20 12 60
Antenatal HN 7 6 87,5
HN 4 1 25
UP darhk 15 11 73,3
MKDB 8 3 37,5
Ekstrarenal pelvis 1 1 100
Ektopik Ureter 1 0 0
Hipoplastik bébrek 2 1 50
Ektopik bobrek 2 0 0
At nah bobrek 3 2 66,6
Megasistis 1 0 0
Toplam 64 37
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KBY’de olup ameliyat edilen hasta sayis1 18’di. Bunlarin 12’si PUV

hastasiydi. Geri kalanlar; 1 antenatal HN, 1 HN, 1 megasistis, 1 UP darlik, 1 ektopik
bobrek, 1 MKDB’ti. Bu hastalarin 6’s1 ilk 1 ayda ameliyat edilmisti. 5’1 PUV, 1’i

MKDB hastasiydi.

Ik 1 ayda opere olan KBY hastalarinin KBY’ye giris yas1 ortanca 0,65 (IQR

0,1-5,5 yas)’ti. 1 aydan sonra opere olan KBY hastalarinin KBY’ye giris yas1 7,5

(IQR 0,1-16 yas)’tu. Erken ameliyat edilen hastalar daha erken KBY’ye girmislerdi
(Tablo 4.31, Tablo 4.32). Ameliyat edilip KBY’de olan PUV hastalarina

baktigimizda ilk 1 ayda opere edilen PUV hastalarinin KBY’ye giris yas ortancasi

1,2 (IQR 0,1-5) yast1. 1 aydan sonra opere edilen PUV hastalarinin KBY’ye giris yas

ortancast 0,5 (IQR 0,1-12,5) yast.

Tablo 4.31. PUV ve ameliyat edilen UP darlikli hastalarin ameliyat zamanlarinin

karsilastirilmasi
KBY
TANI Hayir Evet Toplam

<la ’ 2 > :
. Y % 286 | 714 | 100

Ameliyat zamam n 6 7 13
PUV >lay [, 462 | 538 100
Toplam J : = o
p % 40 60,0 100

la n 1 0 1
. y % 100 0 100

Ameliyat zamani n 13 1 14
UP darhik >lay 929 | 71 100
Toplam ’ o ; o
p % 93,3 6,6 100

<la ’ ! ° .
. Y 1w 538 | 46,1 100

Ameliyat zamam n 39 12 51
Toplam >1 ay % 76,5 23,5 100
Toplam J B = o
p % 71,8 28,2 100
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Tablo 4.32. Erken ve ge¢ ameliyat edilen KBY hastalarinin KBY’ye giris yaslari

Ameliyat olan KBY Ortalama En kicuk | En blyuk
n
hastalar1 (n=18) yas=SS yas yas
<lay 6 2,08+2,68 0,1 5,5
Ameliyat yas1
>1 ay 12 6,24+5,71 0,1 16

4.5. USKA Alt Gruplarimin KBY ile Olan iliskisi

Hastalarin 22’si KBY siirecindeydi. Hastalarin 1’1 evre 1, 3’1 evre 2, 3’1
evre 3, 6’st evre 4, 9’u evre 5 KBY olarak izlenmekteydi. KBY siirecindeki
hastalarin 2’si tek tarafli MKDB, 1°1 antenatal HN, 1’i megasistis, 12’si PUV, 1’1 UP
darlik, 1’1 pelvik yerleslimli tek bobrek, 1’1 ektopik bobrek, 3’ HN tanilariyla
izlenmekteydi (Tablo 4.33).

Tablo 4.33. Son tanilar ve KBY ile iligkileri

TANI Kronik Bobrek Yetmezligi
Yok Var Toplam
n 53 2 99
MKDB
% 96,4 3,6 100
4 1
Antenatal HN (;0 9?3 5 1,5 16050
n 19 3 22
HN % 86,4 13,6 100
. n 23 1 24
Ektopik bb % 958 4,2 100
_ n 38 0 38
Renal agenezi % 100 0 100
n 14 0 14
At nah bb % 100 0 100
n 8 12 20
n 34 1 35
UP darhk % 97,1 29 100
Hipoplazik bb % 100 0,0 100
Toplam 2 2L = =
p % 93 7,0 100
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KBY evrelerine gore dagilimlari degerlendirildiginde PUV hastalarinin 1’
evre 1, 2’si evre 2, 3’1 evre 3, 6’s1 evre 5 olarak takip ediliyordu. PUV tanili evre 5
KBY’si olan 3 hasta mevcuttu. Diger hastalarin KBY ye giris yasina baktigimizda
PUV hastalariin ortalama 1,5 yas daha erken KBYye girdigi goriildii (Tablo 4.34).
Ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,919).

Tablo 4.34. PUV ve digerlerinin KBY’ye giris stireleri

TANI n OrtalamazSS En kiiciik yas | En biiyiik yas
PUV 12 3,64+4,41 0,10 12,50
Diger 10 5,35+5,96 0,10 16,00

MKDB tanili hastalarin 1’1 evre 4, digeri evre 5; HN tanili hastalarin 3’ evre
4, megasistis tanil1 hasta evre 4, UP darlik tanili hasta evre 4, antenatal HN’si olan
hasta evre 2, ektopik bobrek tanili hasta evre 5, pelvik yerlesimli ve tek bobregi olan
hasta evre 5 KBY tanistyla izlenmekteydi. Hem pelvik yerlesimli hem de tek bobregi
olan evre 5 KBY ile izlenen bir hasta, evre 5 KBY olan MKDB tanili 1 hasta diyalize
girmekteydi.

KBY siireciyle tam1 gruplari, cinsiyet, oligohidramniyoz Oykiisii, ameliyat
olma durumlari, prenatal tami, postnatal tani, tekrarlayan IYE hikayesi varlig,
antibiyotik proflaksisi alip almadiklari, VUR varlii, prenatal tan1 varligi, bagvuru
GFH’leri, son GFH’lar1 karsilastirildi.

KBY tanis1 olan hastalarin cinsiyete gore dagilimlarina bakildiginda; 97 kiz
hastanin 2’si (% 2,1), 203 erkek hastanin 20’si (%9,9) KBY siirecinde takip
edilmekteydi (p=0.015) (Tablo 4.35). PUV hastalarinda KBY anlamli sekilde fazla
goriilmekteydi (p<0,001). Diger tan1 gruplarindaysa anlamli bir farklilik yoktu.
Hastalarin klinige basvurduklar1 yas ortancasi kizlarda 0,8 IQR 4,9 yas, erkeklerde
0,6 IQR 3,59 yast1. Hastalarin bagvuru yaslarina bakildiginda 170 hastanin (%56,7) 1
yas ve altinda oldugu goriildii. Siit gocugu doneminde tani alan hastalarin daha ileriki
donemde tani alanlarla karsilastirildiginda KBY’ye ilerleme agisindan farkhi

olmadig1 bulundu (p=0,513). KBY hastalarinin 9’unda (%40,9) VUR vardu.
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Tablo 4.35. Cinsiyete gore KBY hastalariin dagilimi

Cinsiyet KBY yok KBY var Toplam

n 95 2 97

Ki
g % 97.9 21 100
n 183 20 203
Erkek % 901 9.9 100
ontam n 278 22 300
P % 927 73 100

Hastalarin 14’iinde (%4,7) oligohidramniyoz 6ykiisii vardi, bunlarin 10’u kiz,
4’1 erkek hastaydi. Bu hastalarin 5’inde antenatal hidronefroz, 4’tinde multikistik
displastik bobrek, 2’sinde PUV, 1’inde de ¢ift toplayict sistem vardi. Geriye kalan 2
hastanin birine postnatal tetkiklerinde PUV, digerine sol hipoplastik bobrek tanisi
konulmustu. KBY hastalarinda oligohidramniyozu olan 7 (%31,8) kisi vardi. 15
(%68,18) kisinin prenatal hikayesinde oligohidramniyoz yoktu. Oligohidramniyozu
olan hastalarin KBY’ye giris yas ortalamasi oligohidramniyozu olmayanlara gore
istatistiksel anlamli sekilde kiiciiktii (p<<0,001) (Tablo 4.36). Yani bu hastalar ¢ok
daha kiiclik yasta KBY’ye girmislerdi (Tablo 4.37). Oligohidramniyozu olan KBY
hastalarinin 2’si tek tarafli MKDB, biri tek ve pelvik yerlesimli bobrek, biri antenatal
HN, 3’ii PUV tanili hastalardi.

Urolojik ameliyat gegiren grupta KBY anlamli oranda yiiksek tespit edildi
(p<0,001). IYE geciren grupta (p=0,001) ve VUR olan grupta (p=0,002) KBY
anlamli oranda fazla goriiliirken, antibiyotik profilaksisi alan ve almayan grupta

onemli bir fark saptanmadi (p=0,093).

Tablo 4.36. Oligohidramniyoz ve KBY iligkisi

Oligohidramniyoz Yok | Oligohidramniyoz Var | Toplam
KBY n 271 7 278
Degil % 97,5 2,5 100
n 13 7 20
KBY % 65 35 100
Toblam n 284 14 298
opia % 95,3 47 100
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Tablo 4.37. KBY’de olan hastalarda oligohidramniyoz

Oligohidramniyoz N |Ortalama yas (i) =SS| Enaz En ¢ok
Yok 15 5,2+4,52 0,1 16
Var 7 0,1571+0,1511 0,1 0,5

KBY siirecinde takip edilen hastalarin prenatal tanilar1 var mi diye
bakildiginda prenatal donemde tanist olan 134 kisinin 9’unun (% 6,7) KBY
stirecinde oldugu ve prenatal donemde tanist olmayan grupla karsilastirildiginda
anlaml bir farklilik gdstermedigi saptand1 (p=0,825) (Tablo 4.38). Prenatal donemde
tan1 alan hastalarin tan1 haftalar1 ve KBY ile iliskisi incelendiginde 24 haftanin
altinda tani alan 54 hastanin 6’smnin (% 11,1) KBY gelistirdigi bulundu ve >24
haftada tan1 alan 55 hastalik grupla karsilastirildiginda anlamli bir farklilik olmadigi
gosterildi (p=0,326). PUV hastalarindan prenatal donemde 24 hafta altinda tam
alanlara bakildiginda 5 PUV hastasinin prenatal tanist vardi, bunlarin 3’iiniin tanisi
24 hafta ve altinda konulmustu ve bunlarin ikisinde KBY vardi. Diger 2 hastanin
prenatal tanist 25 haftadan sonra konulmus olup birisinde KBY gelismisti. Prenatal
donemde tanisi olan hastalarin ileride KBY gelisim durumuna baktigimizda prenatal
donemde tani alan ve almayan hastalarda ileride KBY gelisimi acisindan istatistikse

olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,713).

Tablo 4.38. KBY’de olan hastalarin prenatal tanilar

Prenatal tani Yok Var Toplam
n 153 125 278
Hayir
% 55 45,0 100
Kronik Bobrek n 13 9 22
Evet
Yetmezligi % 59,1 40,9 100
n 166 134 300
Toplam
% 55,3 447 100

Hastalarin prenatal tanilar1 ve KBY iliskisine bakildi. Prenatal tanili 7 hasta

KBY siirecine girmisti. Bunlarin 2’si antenatal HN, 2°si MKDB, 3’ii PUV tanilariyla
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izleniyordu (Tablo 4.39). Postnatal tanilar ve KBY iligkisine baktigimizda ise 11
KBY hastasinin postnatal donemde tanist vardi ve bunlarin 7’si antenatal HN, 2’si
PUV, 2’si MKDB idi (Tablo 4.40). Prenatal ve postnatal tan1 gruplarindan antenatal
HN ve MKDB tanilarin1 KBY agisindan karsilastirdi§imizda aralarinda anlamli bir
fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 4.39. KBY’nin prenatal tanilar1 arasindaki dagilimi

Prenatal Tan Kronik bobrek Yetmezligi Toplam
1
Yok Var P
Antenatal n 81 2 83
Hidronefroz % 97,6 2,4 100
Multikistik n 37 2 39
Bobrek % 94,9 51 100
PUV n 1 3 4
% 25 75 100
UP Darhk A 4 0 4
art % 100 0 100
Renal Anegezi n 4 0 4
g % 100 0 100
Toplam n 127 7 134
P % 94,8 5,2 100
Tablo 4.40. KBY 'nin postnatal tanilar arasindaki dagilimi
Kronik bobrek Yetmezligi
Postnatal Tani Yok Var Toplam
Antenatal n 83 7 90
Hidronefroz % 92,2 7,8 100
Multikistik n 35 2 37
Bobrek % 94,6 54 100
n 1 2 3
PUV % 33,3 66,7 100
n 14 0 14
UP Darhk % 100 0 100
. n 5 0 5
Renal Anegezi % 100 0 100
Tonlam n 138 11 149
P % 92,6 7.4 100
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Postnatalde antenatal HN ve MKDB tanilariyla takip edilen hastalar KBY ve
ameliyat olma ac¢isindan karsilastirildi. HN tanilt 90 hastanin 7’sinde KBY vardi ve
bunlarin 6’s1 ameliyat olmustu. Bu hastalarin 5’1 PUV taniliydi ve PUV ablasyonu
yapilmisti. Diger hastaysa MKDB tanist almisti ve nefrektomi yapilmisti (Tablo
4.41). Postanatalde MKDB tanistyla izlenen 37 hastanin 2’sinde KBY vardi ve
hicbirisi ameliyat gecirmemisti. KBY deki antenatal HN tanili hastalar, KBY deki
MKDB tanili hastalara gére anlamli olarak sayica daha fazla oldugu gibi KBY’de
olan antenatal HN tanili hastalar KBY’ye giren MKDB’li hastalara gore anlamli
olarak daha fazla ameliyat olmuslard1 (p<0,05).

Tablo 4.41. KBY de olan antenatal HN ve MKDB tanil1 hastalarin ameliyat

durumlari
KBY
yok var Toplam

Hayir n 65 1 66
% 98,5 15 100

Antenatal HN | Ameliyat mvet " 10 ° >
% 75 25 100

Toplam n 83 7 90
% 92,2 7,8 100

Hayir n 31 2 33
% 93,9 6,1 100

MKDB Ameliyat mvet " ) ° )
% 100 0 100

Toplam n 35 2 37
% 94,6 54 100

KBY’ye giris yaslarina baktifimizda; en genis KBY grubu olan PUV
hastalarinin (n=12) yas ortancasi 0,85 IQR 3,64 yasti. Diger hastalarinsa yaslari; HN
grubunda (n=3) 9+1,8 yas, MKDB grubunda (bir hastanin her iki bobregi multikistik
displastik ve bir bdobrekte VUR vardi; 2. hastanin soliter bobregi multikisitk
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displastikti) (n=2) 0,1 yas, pelvik tek MKDB bdobrekte (n=1) 0,1 yas, UP darlikli
hastanin (n=1) yast 16 yas, ektopik bobrek (n=1) (hastanin diger bobreginde ileri
derecede HN’a bagl atrofi mevcuttu) 0,1 yas, megasistis hastas1 (n=1) 0,1 yast.
KBY’de olan PUV hastalarinin yas ortancast 0,85 IQR 3,64 ve diger tan1 grubunda
olan KBY hastalarinin yas ortancasi 3,65 IQR 5,35 yasti; KBY’deki PUV hastalar
ve KBY’deki diger tan1 gruplari yas acisindan karsilastirildiginda PUV hastalar
anlamli olacak sekilde kiigiik tespit edildi (p<0,05).

Hastalarin bagvurudaki GFH degerlerine bakildiginda 96 kiz hastanin ortalamasi
121,19 ml/dk/1.73 m? (x 44,11) (en az 5 ml/dk/1.73 m?, en ¢cok 280 ml/dk/1.73 m?);
203 erkek hastanin ortalama GFH’si 112.62 ml/dk/1.73 m? (+ 47,63) (en az 11
ml/dk/1.73 m?, en ¢ok 279 ml/dk/1.73 m?) olarak tespit edildi. Kiz hastalarin son
kontroldeki GFH’si 164,28 ml/dk/1.73 m2 (x 52,69) (en az 9 ml/dk/1.73 m2, en ¢ok
345 ml/dk/1.73 m?); erkek hastalarin GFH’si 158,19 ml/dk/1.73 m? (£ 62,15) (en az
9 ml/dk/1.73 m?, en ¢ok 450 ml/dk/1.73 m?) olarak saptandi (Tablo 4.42). Hastalarin
ilk ve son GFH degerlerine gore cinsiyetler agisindan anlamli fark bulunamadi
(p=0,053). Ancak her iki cinsiyette de son GFH degerleri ilk degerlere gore anlamli
sekilde yiiksekti (p<0,001).

Tablo 4.42. Bagvuru ve son kontroldeki GFH’lerin karsilastiriimasi

Ortalama GFH + SS
n Enaz GFH | En ¢cok GFH
ml/dk/1.73 m?

Kiz 96 121,1+44,1 5 280
GFH ilk

Erkek 203 112,6+47,6 11 279

Kiz 96 164,2+52.6 9 345
GFH son

Erkek 203 158,1+62,1 9 450

Basvurudaki ve son kontroldeki GFH degisimlerinin yiizdelerine cinsiyetler
acisindan bakildiginda kizlarin GFH degerlerinin ortalama %57,13; erkeklerin GFH
degerlerinin ortalama % 59,41’liik bir artis gdsterdigi goriildii (p=0,415). 11k ve son
GFH degerlerindeki fark her iki cinsiyette de anlamli olacak bir degisim

gostermemisti.
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KBY siirecinde izlenen 22 hasta ve KBY’de olmayan hastalarin GFH’lar
karsilastirildiginda KBY’de olmayan 277 hastanin GFH’leri basvuruda ortalama
121,09 ml/dk/1.73 m2 (+ 43,27) (en az 65 ml/dk/1.73 m2; en ¢ok 280 ml/dk/1.73 m?),
son kontrolde 169,54 ml/dk/1.73 m2 (+ 50,30) (en az 95 ml/dk/1.73 m?, en ¢ok 450
ml/dk/1.73 m?) olarak saptanirken, KBY olan 22 hastanin bagvuruda GFH’leri
ortalama 43,27 ml/dk/1.73 m? (£ 19,36) (en az 5 ml/dk/1.73 m?, en ¢ok 79
ml/dk/1.73 m2), son kontroldeki GFH’leri ortalama 41,84 ml/dk/1.73 m2 (x 27,24),
(en az 9 ml/dk/1.73 m?, en ¢ok 80 ml/dk/1.73 m?) olarak saptandi (Tablo 4.43). KBY
olanlarm ilk ve son GFH’si KBY olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde diisiik bulundu (p <0,001). KBY olmayanlarda tedavi sonras1t GFH degerleri
ilk degerlerinden anlamli oranda yiiksekken (p <0,001), KBY olanlarda ilk deger ve

son deger arasinda anlamli fark bulunamadi ( p=0,820).

Tablo 4.43. KBY’de olan ve olmayan hastalarin bagvuru ve son kontroldeki

GFH’lerin karsilastirilmasi

Ortalama GFH +
n SS Enaz GFH |En ¢ok GFH
mil/dk/1.73 m?
KBY Yok [277 |121,09+43,277 65 280
GFH ilk
KBY Var |22 43,27+19,366 5 79
KBY Yok [277 |169,54+50,309 95 450
GFH son
KBY Var |22 41,84+27,241 9 80

Prenatal donemde ve postnatal donemde hidronefroz tespit edilen hastalarin
renal AP ¢ap Olciimlerine baktigimizda olgitimler arasinda fark olmadiginit gordiik

(Tablo 4.44). Ancak her hastanin prenatal ve postnatal degerlerine ulagilamadi.
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Tablo 4.44. Antenatal HN tanili hastalarin prenatal ve postnatal 6l¢iimlerinin

karsilastirilmast
Ortalama
Antenatal HN n En az boyut En ¢ok boyut
boyut£SS (cm)
Prenatal Tam 48 1,45+0,89 0,35 4
Postnatal tam 51 1,44+0,93 0,35 4

Prenatal ve postnatal donemde MKDB tamisi alan hastalarin  kist

boyutlarindaki degisime baktigimizda anlamli bir degisim olmadigim1 gordiik (Tablo

4.45). Ancak tiim hastalrin prenatal ve postnatal 6l¢iim degerlerine ulasilamadi.

Tablo 4.45. Prenatal ve postnatal ddnemde MKDB tanili hastalarin kist boyutlarinin

karsilastirilmasi
Ortalama
MKDB n En az boyut En ¢ok boyut
boyut£SS (cm)

Prenatal tam1 | 22 2,29+1,1 1 4,5
Postnatal

22 2,25+1,06 1 45
tani

KBY’ye giren ve girmeyen hastalar1 kiyasladigimizda en ¢ok PUV hastalarinin
KBY’ye girdigi goriilmekte (Tablo 4.46, Sekil 4.1).
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Survival Function at mean of covariates

1A Son_tani_Slu_grup
' ] —— _IMKDB
antenatal HN
—IHN
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03 —PUY
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Sekil 4.1. Hastalarin KBY’ye gore sag kalim analizi

Tablo 4.46. Tanilara gore hastalarin ortalama KBY’ye giris zamani (yas)

Ortalama sag kalim zamani

TANI Ortalama zaman (yas)
MKDB 15,2
antenatal HN 12

HN 14

ektopik bb 16,7

renal agenezi 19,9

at nah bb 18

PUV 0,85

UP darhk 16,6

4.6. Sag Kalim Analizi

Hastalarmn oligohidramniyoz, VUR, IYE hikayesi, ameliyat gegirip
gecirmedikleri, basvurudaki tetkikinde proteiniiri olup olmadigi, ailede USKA

hikayesi varlig1 ve bunlarin KBYye giris iizerine olan etkileri arastirildi.
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KBY’deki hastalarin (n=22) 9%31,8’inin oligohidramniyozu oldugu ve
prenatal donemde oligohidramniyozu tespit edilen hastalarin (n=14) 9%50’sinin
KBY’ye girdigi (Tablo 4.47); prenatal donemde oligohidramniyoz varliginin sag

kalim tizerine olumsuz etkisi oldugu saptandi (Sekil. 4.2).

Tablo 4.47. Oligohidramniyoz ve KBY iliskisi

Oligohidramniyoz KBY var (n) | KBY yok (n) %

YOK 13 271 95,4
VAR 7 7 50,0
Toplam 20 278 93,3

Survival Function at mean of covariates
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Sekil 4.2. Oligohidramniyozun sag kalim {izerine etkisi

Hastalardan VUR’u olanlara baktigimizda KBY’deki hastalarin 9’unun
(%40,9) beraberinde VUR’u vardi, 2 hastanin VCU’su yoktu, 11 hastada VUR
saptanmadi (Tablo 4.48). Calismada, eslik eden VUR’un KBY’ye gidiste olumsuz
etkisi oldugu tespit edildi (Sekil 4.3).




Tablo 4.48. VUR ve KBY arasindaki iliski
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VUR KBY var KBY yok %
YOK 11 195 95
VAR 9 34 79
Toplam 20 229 92
Survival Function at mean of covariates
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Sekil 4.3. Eslik eden VUR’un sag kalim iizerine etkisi

IYE gecirmis olmanin sag kalim iizerine etkisi incelendiginde; KBY deki

hastalarin %45,4’linlin (n=10)

IYE gegirdigi, IYE gecirmis olanlarm (n=50)

gecirmeyenlere gore (n=249) daha kisa siirede KBY’ye girdigi saptandi1 (Tablo 4.49,

Sekil 4.4).




Tablo 4.49. IYE’nin KBY ile olan iliskisi
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IYE KBY var KBY yok %
YOK 12 237 95,2
VAR 10 40 80
Toplam 22 277 92,6
Survival Function at mean of covariates
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Sekil 4.4. IYE’nin sag kalim iizerine etkisi

Ameliyat olan hastalarin %28,1’i KBY’deydi. KBY’deki hastalarin ise

%81,81°1 opere edilmisti; ameliyat ihtiyact duyan hastalarin muhtemelen daha agir

urolojik anormallikleri oldugu i¢in daha fazla KBY’ye gitmekte oldugu bulundu.
(Tablo 4.50, Sekil 4.5).
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Tablo 4.50. Ameliyat olma duDTYrumu ve KBY arasindaki iligki

Ameliyat gecirmis mi? KBY var KBY yok %
YOK 4 232 98,3
VAR 18 46 71,9
Toplam 22 278 92,7
Survival Function at mean of covariates
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Sekil 4.5. Ameliyat olan ve olmayan hastalarda sag kalim

Bagvurudaki idrar tetkikinde proteiniiri saptanan hastalarin %26’sinda KBY;;

KBY’de olan hastalarin ise %27,2’sinin bagvuru idrar tetkikinde proteintiri vardi.

Calisma sonucunda basvurudaki idrar tetkikinde proteiniiri varliginin renal -sag

kalim- olumsuz etkisi oldugu belirlendi (Tablo 4.51, Sekil 4.6).




Tablo 4.51. Bagvurudaki proteiniiri ve KBY arasindaki iliski
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Basvuruda protieniiri KBY var KBY yok %
YOK 16 260 94,2
VAR 6 17 73,9
Toplam 22 277 92,6
Survival Function at mean of covariates
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Sekil 4.6. Basvuru idrarinda proteiniiri varliginin sag kalim iizerine etkisi

Ailede USKA hikayesi varligiin sag kalim tizerine etkisine baktigimizda 21

KBY hastasinin ailesinde bilinen USKA hikayesi yoktu. KBY’deki 1 hastaninsa aile

bilgisine ulagilamadi (Tablo 4.52). Ailede USKA hikayesi varligmin sag kalim

tizerine herhangi bir etkisinin olmadig: goriildi.

Tablo 4.52. Ailede USKA hikayesi varliginin sag kalim iizerine etkisi

Ailede USKA hikayesi KBY var KBY yok %
YOK 21 256 92,4
VAR - 20 -
Toplam 22 276 92,6
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5. TARTISMA

USKA c¢ocukluk ¢agi son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) en 6nemli
nedenlerinin basinda gelmektedir. USKA tanili hastalar genellikle diger KBY
nedenlerine kiyasla daha yavas bir seyirle SDBY’ye ilerlese de bu her alt grup i¢in
gegerli olmamaktadir. USKA baglig1 altinda yer alan gruplarin KBY siirecine girip
girmedikleri, KBY’ye ve SDBY’ye ilerleyis hizlar1 faklilik gostermektedir. Bu
hastalarin 6nemli bir kismi erigkin donemde SDBY’ye girmekte olup ¢ocukluk
cagindaki takipleri de onem tagimaktadir (220).

Son donemde USKA ile ilgili olarak gerek klinik gerekse genetik bircok
calisma yapilmistir. Tiirkiye’de USKA alt gruplariyla ilgili yapilmis caligmalar
olmakla birlikte bir¢ok alt grubu igeren, bunlarin klinik gidislerini ve birbirleriyle
olan klinik farkliliklarini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak USKA’yla
ilgili literatiirde diinyanin bircok yerinde yapilmis caligmaya rastlanmaktadir.
Quirino ve arkadaslarinin (221) 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada prenatal donemde
bobrek patolojisi saptanan 882 c¢ocuk retrospektif olarak incelenmis, KBY’ye
gidisleri, hipertansiyon gelisip gelismedigi, 6liim, tekrarlayan IYE ve ameliyat olup
olmadiklaria bakilmistir. Hastalarin ¢cogu erkek (E/K=2/1) olup siklikla tek tarafli
patoloji bildirilmistir. Hastalarin %281 opere edilmis olup bunlar en ¢ok UP darliklt
hastalardir ve toplamda hasta sayist 105°tir. PUV tanili hastalarinsa %82’si opere
edilmistir. Tekrarlayan IYE geciren hastalar; antenatal HN, PUV, prune belly,
megaiireter ve primer VUR tanili hastalardir. KBY’ye giren hastalarda cinsiyet
acisindan farklilik saptanmamustir. Cin’de 320 USKA tanili hastayla yapilan
caligmada hastalarin ¢cogu erkek olup patoloji ¢ogu hastada tek tarafli ve soldadir.
Vaka serisinde en stk HN, UV darlik, soliter bobrek, renal displazi bulunmaktadir.
Hastalarin %38,6’s1 opere edilmistir (222).

Bizim serimizde toplamda 300 hastanin 97’si (%32,3) kiz, 203’ (%67,7)
erkek hastaydi (E/K:2,09), tek tarafli patoloji sik olup %44,3 oraninda sol tarafliydi.
Hastalarin 64’1 (%21,3) iiriner sistem nedenli en az bir operasyon gecirmisti ve
oranlar literatiirdeki c¢alismalarla benzerlik gostermekteydi. Hastalardan en sik
ameliyat olanlar PUV ve UP darlikli gruptandi (sirasiyla %31,3 ve % 23.4) ve
literatiir verileriyle uyusmaktaydi. Hastalarin 50’si (% 16,7) idrar yolu enfeksiyonu
gecirmisti. IYE gecirenler sirasiyla en sik antenatal HN, PUV ve UP darlik
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seklindeydi. Literatiirden farkli olarak bizim ¢alismamizda erkek cinsiyette anlamli
sekilde KBY daha sik goriilmekteydi. Bunun nedeni sadece erkeklerde gorulen ve
KBY agisindan énemli bir risk olusturan PUV olabilir.

Sarhan ve arkadaslarinin (223) 2011°de yaptig1 calismada ortalama 2 yasinda
olan 120 PUV hastasinda prognostik faktorler arastirilmigtir. Caligmada KBY’ye
gidisin en 6nemli gostergelerinin baglangi¢ kreatinin ve GFH degerleri, renal USG
bulgular (ekojenitede artis), islem sonrasi kreatinin degerleri, bulgularin ortaya ¢ikis
yas1, mesane disfonksiyonu oldugu tespit edilmistir. Primer valf ablasyon isleminden
sonra bakilan serum kreatinin degerinin tek basina KBY i¢in prognostik bir gosterge
oldugu saptanmistir. Hindistan’da Uthup ve arkadaslarinin (224) 2011°de yaptiklar
bir ¢calismaya PUV tanili 30 hasta dahil edilmistir. Hastalarin tan1 yaslar1 0-6 yas
aras1 degismekte olup %33’iine ilk 1 ayda ameliyat yapilmistir. PUV tanili hastalarin
28’ine antenatal USG yapilmis ve bunlarin 20’sinin USG’si normalken 8’inde HN
saptanmigtir. Bu 8 hastanin  5’inde  oligohidramniyoz  saptanmis  ve
oligohidramniyozu olan tim hastalar KBY’de olup PUV tanili hastalarin %33 {iniin
evre 3 KBY’de oldugu belirtilmistir. Tunus’ta Gargah ve arkadaslarinin (225) 44
PUV tanili hastayla yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin ortalama yasinin 2 oldugu, bu
hastalarin  36’sinin  (%81,8) KBY’de oldugu belirtilmigtir. Hastalarin = 3’
kaybedilmis, 8 hastaninsa (% 18,18) tanis1 prenatal donemde konulmustur. Shittu ve
arkadaslarinin (226) ¢alismasinda 26 PUV hastas1 ablasyon sonrasinda takip edilmis
ve %15’1 KBY ye grimistir.

Bizim serimizde 20 PUV tanili hastanin hepsi opere olmustu ve hastalarin %
60’1 KBY’ye girmisti. Hastalarimizin KBY’de olma oram literatiirle paralellik
gostermekteydi. Hastalarimiz en erken ilk 1 ay, en ge¢ 12,5 yas, ortalama 1,49 yasta
opere olmuslardi. Bir aylikken PUV hastalarinin %35’ (n=7) opere edilmisti ve
literatiir verileriyle uyumluydu. Bu hastalarin %71,4’i (n=5) KBY’ye girmisti. 1
ayliktan sonra ameliyat olan hasta sayis1 13’tii ve hastalarin %53,8’1 (n=7) KBYye
girmisti. Tiirkiye’den Kibar ve arkadaslarinin (227) yaptiklar1 ¢caligmada erken tani
alip opere olanlarla ge¢ tan1 alip opere edilen PUV hastalarinin KBY’ye giris oranm
strastyla %48 ve %25 olarak verilmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde ilk 1
ayda opere olanlar, 1 aydan daha sonra opere olanlara gore daha yiiksek oranda

KBY’ye girmislerdi. Ilk 1 ayda opere olanlarin KBY ye giris yas1 ortanca 1,2 IQR
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4,6 iken; 1 ayliktan sonra opere olan PUV hastalarinin KBY’ye giris yas1 ortanca 0,5
IQR 3,5 yasti. Calisma dogrultusunda erken opere edilen hastalar daha agir vakalar
oldugundan daha ¢ok KBY’ye girmekte oldugu ancak ameliyatin bu siireci
yavaslattig1 sonucu ¢ikabilir. Yine calismamizda geg¢ opere edilip KBY ’ye girmeyen
veya gec¢ giren vakalar da bulunmaktadir. Bu valfin neden oldugu obstriiksiyonun
derecesiyle ilgili olabilir. Caligmadaki 20 PUV tanili hastanin %30’unda (n=6)
prenatal patoloji saptanmisti. Bunlarin 4’tinde PUV, 2’sinde antenatal HN vardi.
PUV hastalarinin  %20’sinde (n=4) prenatalde oligohidramniyoz mevcuttu.
Oligohidramniyozu olan 4 hastanin 3’ii KBY ye girmisti. Prenatalde PUV saptanan
hasta oran1 % 20’ydi. Calismamizdaki veriler literatiirdeki verilerle benzerlik
gostermekteydi. Oligohidramniyozu olan PUV vakasi 4 olup bunlarin 3’ KBY’ye
girmisti. 2’si ilk 1 aylikken, birisi 6 aylikken KBY ye girmisti. Oligohidramniyozu
olan PUV hastalarmin  KBY’ye girdigi yas ortancast (0,1 IQR 0,2)
oligohidramniyozu olmayip KBY ye giren PUV hastalarinin yas ortancaindan (1,2
IQR 4,6) belirgin diisiiktii. Oligohidramniyoz agir bir USKA tablosu olan PUV
hastalarinda KBY’ye gidis acisindan kotii bir prognostik olarak saptandi.

Hutton ve arkadaslari (228) prenatal 24. haftadan once tam1 alan PUV
vakalarmin prognozlarinin ¢ok daha kotii seyrettigini gdstermiglerdir. Literatiirde
PUV icin kotii prognostik faktorler; antenatal 24 haftadan oOnce tani almak,
ameliyattan sonra serum kreatinin degerinin yliksek devam etmesi, renal USG’de
kortikomediiller ayrimin kaybolmasi, beraberinde VUR olmas1 seklindedir (223,
224). Calismamizda prenatal tani haftalarina baktigimizda 14, 16, 20, 28, 32 haftalar
seklindeydi. 14, 20,28 haftada olanlar KBY’ye girmisti. Ancak hasta sayisinin azlig
nedeniyle prenatal tan1 haftas1 ve KBY iligkisi agisindan yeterli bilgi elde edemedik.
12 PUV hastas1t KBY’ye girmisti ve bunlarin da %58,3’tinde (n=7) VUR vard.
Degisik calismalarda PUV tanili hastalarin yaklagik %70’inin KBY siirecine ve
SDBY’ye girdigi gosterilmistir (217, 229, 230). Literatiirde PUV nedeniyle ablasyon
yapilan hastalarin %22 oraninda KBY, %11 oraninda SDBY’ye gittigi goriilmiistiir
(231). Bu arastirmalardaki hastalarin ameliyat yaglar1 0-6 ay arasinda degismektedir.
Literatiirde PUV hastalar1 ve KBY’ye gidisleri hakkinda farkli rakamlar verilse de
bilinen su ki PUV hastalarinda genel olarak KBY’ye gidis diger USKA tiplerinden
daha fazla ve daha erken yastadir. Yine literatiirde (232) 58 PUV hastasiyla yapilan
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calismada vakalarin %66,8’inin KBY’de oldugu ve ablasyon islemi sonrasinda
yarisinin bobrek fonksiyon testlerinin diizeldigi gosterilmistir. Calismamizdaki PUV
hastalarinin 2’sine bobrek nakli yapilmisti. PUV ablasyonu sonrasinda bir hastanin
bobrek fonksiyon testleri tamamen normale donmiistii. Geriye kalan 11 hasta
KBY’de izlenmeye devam etmektedir. Calismamizda PUV hastalarinda KBY giris
yasinin ortalama 2,97 (0,1-12,5 yas) oldugunu, yaklasik %60’ 1mnin KBY, %41,6’sinin
SDBY’ye gittigini, hepsine ablasyon yapildigini, ilk bir ayda opere olanlarda
KBYye giris yasinin daha sonra opere olanlara goére daha ge¢ oldugunu, beraberinde
VUR eslik edenlerde KBY birlikteliginin daha fazla oldugunu gosterdik. Caligma
dogrultusunda PUV hastalarinda prenatalde oligohidramniyoz olmasi, 1 ayliktan
sonra opere olmak, beraberinde VUR eslik ediyor olmasi KBY’ye gidis acisindan
kotii prognostik faktorler oldugu sdylenebilir. Ayrica KBY, PUV hastalarinda diger
USKA alt tiirlerine gore anlamli olarak fazla gorilmektedir. USKA alt tiplerinden
olan PUV’un kendisi bashi bagina KBY ac¢isindan biiyiik risk tagimaktadir.
Amerika’da Sanna-Cherchi ve arkadaslarinin (230) yaptigi bir arastirmada
312 USKA tanili (tek bobrek, MKDB, at nali bobrek, renal hipo/displazi, PUV)
hastanin KBY’ye gidis siiresi, hangi alt grubun daha fazla risk altinda oldugu
aragtirtlmistir. Bununla ilgili olarak hastalarin proteiniirileri, serum kreatinin
degerleri, eslik eden VUR varligina bakilmistir. Sonug olarak SDBY tek bobrek olan
ve renal hipodisplazi olup beraberinde PUV olan hastalarda diger prognostik
parametrelerden bagimsiz sekilde fazla bulunmustur. Ebel’in 1998’de yaptigi
arastirmada (233) prenatal donemde HN’si olan hastalarin %20’sinde postnatal
donemde HN saptanmadigi; postnatal donemde HN tespit edilen hastalarinsa prenatal
donemde %210-20’sinde HN olmadig1 gosterilmistir. Yine literatiirde (234) % 4-
15.5’inde ameliyat gerektirecek bir patoloji bulundugu bildirilmistir. Bizim
calismamizda da prenatal donemde HN’si olan hastalarin % 18,1’inin postnatal
donemde HN’si yoktu, bu anlamli sekilde fazlaydi. Yine postnatal donemde HN
saptanan hastalarin % 10,1’inde prenatal donemde HN yoktu. Bu rakamlar
literatiirdekine benzer diizeydeydi. Postnatal donemde HN’nin saptanamamasi 6l¢iim
hatas1 olabilecegi gibi, olayin diizelmesiyle ilgili de olabilir. Ayrica Olgiimler
dogumdan hemen sonraki ilk 3 gilinde yapilirsa fizyolojik oligiiri ve rdlatif

dehidratasyondan dolay1 yanlis negatif ¢ikabilir. Literatiirde prenatal donemde HN’si
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saptanan hastalarin opere olma ylzdesi % 4-15.5 olarak verilmistir ancak bizim
calismamizda bu oran % 24°tii ve literatiirdeki rakamlarin {izerindeydi. Inchingolo ve
arkadaslarinin (235) yaptig1 ¢alismada antenatal HN erkek hastalarda kizlardan iki
kat daha fazla gorulmektedir. Yine ayni galismada postnatalde yapilan renal USG
goriintliilemesinde renal pelvis anteriyor posteriyor (AP) cap 7 mm altinda olan
vakalarin kendiliginden diizeldigi gosterilmistir. Richard ve arkadaglarinin (236)
yaptig1 c¢alismada antenatal HN’si olan hastalarin derecesi ve postnataldeki
tanilartyla olan iliskisi incelenmistir. PUV ve UP darlig1 olan hastalarin antenatalde
ciddi HN’sinin oldugu tespit edilmistir. Karakurt ve arkadaglariin (237)
calismasinda antenatal HN tanist almig olan 25’1 kiz, 51’i erkek 76 hasta
incelenmistir. Hastalarin yas ortalamasi 2,5 (0-19 ay) aydir. Tiim hastalara prenatal
USG yapilmis olup sadece 36’sinin renal AP cap bilgilerine ulasilabilmistir. Bunlarin
%55,6’s1  hafif HN, %25,9’u orta, %19,4’i agir HN seklindedir. Lee ve
arkadaglarinin (236) ¢alismasiin aksine prenatal HN 6l¢iim derecesiyle VUR ve
obstriiktif iiropati arasinda bir iliski tespit edilememistir. Hastalara ilk 1 haftanin
sonunda ve 4. haftada renal USG yapilmis, HN’si artan, bilateral HN’si olan, IYE
geciren hastalaraysa 1 aylik olduklarinda MAG3 yapilmistir. Postnatal USG’de
hastalarin 6nemli bir kismi hafif HN olarak saptanmis olup ¢ok az bir kisminda agir
HN tespit edilmistir. Ik renal USG’si normal olan 35 hastanin 4’iine sonradan
cerrahi iglem gerekmistir. Takipte VCU 55 hastaya uygulanmis, bunlarin 13’{inde
VUR saptanmistir. Postnatal ilk USG’ye gore belirlenen HN’nin ve VUR’un
dereceleri arasinda bir iliski saptanmamig olup HN’nin derecesi ile obstriiktif tiropati
ve renal anomaliler arasinda dogru orantili bir iliski belirlenmistir. Calismamizda
boyle bir tespit yapamadik, bunun icin yeterli prenatal Ol¢tim verilerine sahip
degildik. Ancak toplamda prenatal Ol¢iimii yapilan 16 vakanin (%19,2) 6’simin
(%37,5) hafif dercede (5-8 mm), 3’Uniln (% 18,7) orta derecede (9-12 mm), 7’sinin
(%43,75) agir derecede (>12) HN’si vardi. Ayrica antenatal HN tanili 83 hastanin
%066,3’linde HN, %19,3’linde UP darlik, %2.,4’tinde PUV, %4,8’inde MKDB vardi.
Alconlar ve arkadaglarinin (172) yaptiklar1 calismada HN hikayesi olan tiim
cocuklarda artmig IYE riski saptanmustir. Bu risk, koruyucu antibiyotik alan
hastalarda %1.5-7 arasindayken; antibiyotik almayanlarda % 4-10 arasinda olarak

tespit edilmistir ve HN’nin tek ya da iki tarafli olmasina gore degismemektedir.
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Ancak HN’nin derecesine gore artmaktadir. Karakurt ve arkadaslarinin (237)
calismasinda orta ve agir derecede HN’si olan hastalara antibiyotik proflaksisi
Onerilmistir. Bizim calismamizda da literatiirdeki verilere benzer sekilde antenatal
HN’si olan hastalarin (n=83) %21,5’inde (n=14) IYE hikayesi vardi ve anlaml
olarak diger tam1 gruplarina gore fazlaydi. Antenatal HN’nin derecesiyle IYE nin
iligkisi bulunamadi. Ancak bunun nedeni hastalarimizin prenatal Slgiim bilgilerine
tam ulasilamamis olmasi olabilir. IYE geciren hastalar genel olarak gegirmeyen
hastalara gore anlamli olarak daha fazla antibiyotik proflaksisi almisti. Bunun
muhtemel nedeni hastalara proflaksinin siklikla tan1 konulduktan sonra degil,
gecirilen ilk ITYE’den sonra baslaniyor olmas1 olabilir.

Antibiyotik proflaksisi verilen ve verilmeyen hastalarin KBY’ye gidis
durumlarina baktigimizdaysa proflaksi alan 88 hastanin 10’unun (%11,3) KBY de
oldugu, KBY’deki hastalarin % 45,5’ininse antibiyotik proflaksi aldigi belirlendi.
Antibiyotik proflaksisi almanin KBY’ye gidis ag¢isindan hastalar1 korumadigi
saptandi.

Broadley ve arkadaglarinin (238) yaptig1 bir ¢alismada bilateral piyelektazisi
olan bebekler postnatalde de 3 yil boyunca takip edilmis; bu bebeklerin 5’i
intrauterin  0lmiis, geri kalan 70 bebegin %27’sinde renal anomali saptanmuis;
bebeklerin ¢ogunda agir ve orta dereceli HN olup 6nemli bir kism1 opere edilmistir.
Geri kalan bebekler konservatif olarak takip edilmistir. Bizim serimizde de antenatal
HN’si olan hastalarin %23,9’u opere edilmisti ve bunlarin %62,5’1 prenatalde HN,
%12,5’1 PUV, %6,25’1 UP darlik tanilar1 almiglardi. PUV tanis1 alan hastalarin
tamami1 opere edilmisti. Yine literatiirde son trimestirde AP c¢ap arttikca altindan
tirogenital anomali ¢ikma ihtimali de dogru orantili olarak arttig1 belirtilmistir (236)
AP cap ile UP darlik olma ihtimalinin de benzer sekilde arttifi gosterilmis ancak
VUR ile boyle bir iliski saptanmamugstir (236).

Literatlirde antenatalde AP cap ol¢glimii > 5 mm olan hastalara profilaktik
antibiyotik tedavisi verildiginden bahsedilmekte ve agir darligi olan hastalara
profilaktik antibiyotik oOnerilmektedir (239, 240). Braga ve arkadaslarinin (241)
antenatal HN’si olan vakalarla yaptifi arastirmada antibiyotik proflaksisi

verilmesinin sadece ileri diizeydeki HN hastalarinda gerekli oldugu gosterilmistir.
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Alconcher hafif ve orta dereceli antenatal HN’si olanlarda antibiyotik verilmesinin
gerekli olmadigint vurgulamistir (172).

Banerji ve arkadaslarimin (242) VUR’u olan 100 g¢ocuk hastayla yaptigi
caligmada hastalarin  bir kismi1 antibiyotik proflaksisi almistir. Antibiyotik
kullananlarin %36’s1, almayanlarinsa %30’u ilk yil IYE gecirmistir. Ikinci yil
hastalarin proflaksisi kesilmis ve eskiden proflaksi alan grupta 1, almayan gruptaysa
sadece 2 hasta IYE gecirmistir. Hudson’in teorisine gdre renal skar steril idrarla da
olusabilmektedir (243) Garin ve arkadaslariin (244) VUR’u olan 218 hastayla
yaptig1 ¢aligmada hastalar rastgele iki gruba ayirilmis, bir gruba antibiyotik verilip
diger grup sadece takip edilmistir. Birinci y1lin sonunda her iki grupta gegirilen IYE
sikligl, iireyen mikroorganizmanin tipi ve olusan renal skar agisindan iki grup
acisindan fark saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda VUR’u olan hastalarin
%55,8’ine (n=24) antibiyotik proflaksisi verilmisti ve bunlarin 12’si hi¢ IYE
gecirmemisti. Proflaksi alan ve almayan VUR hastalarinda IYE gegirme y&niinden
anlaml bir fark olmadig1 saptandi. Ciddi VUR’u olan 13 hastanin 2’si antibiyotik
proflaksisi almamis ve hi¢ IYE gecirmemisti. Proflaksi alip IYE geciren 5 hasta,
proflaksi alip gegirmeyen 6 hasta vardi. Ciddi VUR’da da antibiyotik proflaksisinin
IYE {izerinde etkisinin olmadigini saptadik. Literatiirdeki bilgiler ve ¢aligmamizin
verileri dogrultusunda HN’si veya VUR’u olan hastalara antibiyotik proflaksisi
verilmesinin hastalarin klinigi, KBY ’ye gidis agisindan herhangi bir olumlu etkisi
bulunmamaktadir.

Calismamizda prenatal donemde antenatal HN’si olan 83 hastanin 12’si
(%14,5) IYE gecgirmis olup antenatal HN tanili hastalarin %42,2’si antibiyotik
proflaksisi almiglardi ve bu anlamli oranda fazlaydi. Antenatal HN tanisi alan
hastalarin 6nemli bir kismina profilaktik antibiyotik tedavisi verilmistir. Antibiyotik
proflaksisi verilmeyen antenatal HN’li hastalarda IYE riski artmamustir.
Calismamizda antenatal HN’si olan 83 hastanin 27’sinde (%32,5) tamamen diizelme
oldugu bulunmustur. Tamamen diizelme olanlarin 6’s1 (%22,2) antibiyotik
proflaksisi almisti. Lidefelt ve arkadaslarinin (245) yaptiklar1 bir calismada prenatal
donemde HN saptanan 103 bebegin 53’iiniin postnatal USG’si tamamen normal
olarak gelmistir. Bizim serimizdeyse 83 bebegin 7’sinin (%8,4) postnatal USG’si

normaldi. Ancak takiplerde 20 bebegin daha USG’si tamamen diizelme gdstermisti.
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Serimizde antenatal HN’nin literatiire gore daha az oranda diizeldigini gosterdik.
Calismamizda prenatalde HN tanisi alan hastalardan 12’si IYE gegirmisti. Bunlardan
10’u profilaksi aliyordu. Antibiyotik profilaksisi alan 35 hastanin 10’u IYE
gecirmisti (%28,5). Proflaksi almayan 50 hastanin sadece 2’si (% 4) IYE gecirmisti.
Bu sonuclarla antenatal HN’de rutin antibiyotik profilaksisinin gereksiz oldugu
sonucuna ulagildi. Ancak HN’nin dercesi de burada 6nem tasimaktadir. Ouzounian
ve arkadaslarinin (246) 1996°da 84 fetiisle yaptiklar1 ¢alismada patolojinin ¢ogunun
sol tarafli ve erkek hastalarda goriildiigii tespit edilmistir. Hastalarin %52,8’inin
postnatal USG’si normal olarak gelmistir. Bu hastalarin %15,4’l opere edilmis ve en
stk neden UP darliga yonelik operasyon olmustur. Calismamizda postnatal USG’si
yapilan antenatal HN tanili hastalarin bobrek patolojileri %40 oraninda sag tarafls,
%45,6 her iki tarafh tespit edildi ve literatiire benzer sekilde %72,2’si erkek hastayda.
Antenatal USG’si olan 83 hastanin %8,4’linlin postnatal USG’si, % 32,5’inin takip
USG’si tamamen normal olarak geldi. Serimizde diizelme oranlarmin biraz daha
diisiik olmasmin nedeni daha agir renal patolojileri olanlarin ¢ogunlukta olmasi
olabilir. Hastalarin %23,9°’u (n=8) en ¢ok UP darliga yonelik olarak piyeloplasti
amliyat1 gecirmislerdi ve oran literatiire benzer sekildeydi. Diger hastalara ise PUV
ablasyonu ve nefrektomi yapilmisti. Deborah ve arkadaglarinin (247) retrospektif
calismasinda antenatal HN’si olan 393 fetiisiin klinik seyrine bakilmistir. Bunlarin
40’1nda orta derecede, 6’sinda da ileri derecede HN tespit edilmistir. 6 hastada UP
darlik, 2’sinde megiireter, 2’sinde tireteral duplikasyon mevcut olup UP darlig1 olan
hastalarin 5’1 opere edilmistir. Hastalarin %51°1 kendiliginden diizelme gdstermistir.
Livera ve arkadaglarinin (248) yaptiklar1 caligmada serilerindeki hastalarin %17’si
opere edilmistir. Literatiirdeki diger serilerde de (187, 249) bizim serimize benzer
sekilde antenatal HN’si olan hastalarin %25’ ameliyat edilmistir. Calismamizda
16’s1 UP darlik (%19,2), 2’si (%2,4) PUV, 4’1 (%4,8) MKDB, 1’1 renal agenezi, 1’1
at nal1 bobrek, 1’1 renomegali olmak iizere postnatalde tanis1 degisen 25 hasta vardi.
UP darlikli hastalarin 8’1 (%50’si), PUV tanili hastalarin tamami (%100) ve
toplamda hastalarin  %23,9’u opere edildi. Sairam ve arkadaslarinin (234)
calismasinda 268 vakanin 193’1 kendiliginden (%72) diizelme gostermistir. Geri
kalan hastalarin 10’una (%13,3) profilaktik antibiyotik verilmis, %30,5’1 opere olup

bunlarin tamami antenatal donemde ciddi HN’si olan vakalar olarak bildirilmistir.
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Opere olanlarin ¢ogu bizim c¢aligmamizda da oldugu gibi UP darlik nedeniyle
piyeloplasti, fonksiyon gdstermeyen bobrek nedeniyle nefrektomi yapilan hastalardir.

Prospektif bir ¢alismada (250) 116 antenatal HN vakasinin dogumdan sonra
takipleri yapilmis ve hastalarin 45’inde (%38,8) UP darlik oldugunu saptanmistir.
Bunlarin %73’iinii erkek, %27’si kiz hastalar olusturmaktadi. Hastalarin %73,3’{inde
patoloji tek tarafli olarak saptanmis; %51,1’inde oligohidramniyoz not edilmisir.
Hastalarin %22’sine piyeloplasti yapilip digerleri konservatif olarak takip edilmistir.
Geri kalan 71 hastada antenatal HN nedenleri VUR, MKDB, (reterosel, PUV
seklindedir (250). Tabel ve arkadaglarinin (251) Tiirkiye’den yaptiklari ¢alismada 76
USKA hastasinin 32’°sinde renal patoloji antenatal, 44’linde postnatal tespit edilmis
olup en sik neden HN olarak rapor edilmis ve bunlarin %35,8’i diizelmistir. Geri
kalan hastalar arasinda en sik olarak UP darlikli hastalar bulunmaktadir.
Calismamizdaki veriler literatlirdeki verilerle benzerlik gostermektedir. Serimizdeki
83 antenatal HN vakasmnin 16’s1 (%19,2) UP darlik tanist almisti. Bunlarin
%56,2’sine piyeloplasti uygulanmisti ve bunlarin 10’u (%62,5) erkek, %43,75°1 her
iki tarafli, %43,75°1 sol tarafliydi. Oligohidramniyozu olan sadece 1 (%6,25) hasta
vardi. Antenatal HN vakalarmin onemli bir kismimi UP darlikli hastalar
olusturmaktadir. Bizim de ¢alismamizda 35 UP darlik tanisiyla izlenen hasta vardi.
Bunlarin %73,4’i (n=26) erkek, geri kalan 9 ‘u (% 25,7) kiz olup olgularin
%S57,1’inde (n=20) patoloji sol tarafliydi. Hastalarin 1’i KBY" siirecindeydi (evre 4),
15 hasta opere edilmisti. Bunlardan 2’sine nefrektomi, 1’ine nefrostomi ve
piyeloplasti, 12’sine piyeloplasti yapilmisti. Operasyon, hastalara en erken 2
aylikken, en ge¢ 3 yasinda yapilmisti. UP darlig1 olan hastalarin renal fonksiyonlari 1
hastada (%]1,5) bozulmustu, bu hasta opere olmasina ragmen renal fonksiyonlar
diizelmemisti. Hastanin patolojisi sol tarafliydi. Hasta 1,5 yasinda opere edilmisti.
Ancak izlemde GFH’si dizelmeyen hasta halen evre 4 KBY surecinde takip
edilmektedir. Geri kalan hastalarin 15’1 (%42.9) opere olmustu. Hastalarin
%97,1’inin renal fonksiyonlari 1yiydi.

Literatiirde UP darlikli hastalarin ameliyat zamani i¢in kesin bir goriis birligi
bulunmamaktadir. Operasyon zamani genel olarak hastalarin bobrek fonksiyon
testlerinin durumu, darlik derecesi, tek veya iki tarafli olmasiyla iliskili

gorinmektedir. Tapia ve Gonzalez (252) 3. veya 4.derece HN’si olan 1 yas altt UP
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darlik hastalarin erken opere edilmesinin renal fonksiyonun iyilestirilmesi iizerine
katkis1 oldugunu gostermislerdir. Ransley ve arkadaglariysa (253) renografi ile renal
fonksiyonlarinin 1iyi oldugu postnatal olarak gosterilen UP darlik hastalarinin
konservatif olarak bir siire izlenebilecegini, bunlarin sadece %23’liniin renal
fonksiyonunun kdétiilestigini  belirtmislerdir. Benzer bir goriisii Cartwright ve
arkadaslar1 (254) da belirtmistir. Eger UP darlikli bir ¢ocugun renal fonksiyonlari
yapilan renografilerde 1yi olarak goriiliiyorsa hastanin konservatif olarak
izlenenebilecegini ve piyeloplastinin geciktirilebilecegini belirtilmistir. Ayn1 sekilde
Chertin ve arkadaslarinin (255) 2006’da yaptiklart ¢alismada UP darligi olan
hastalarin konservatif olarak izlenebilecegi, bobrek fonksiyon testlerinde bozulma
veya hastanin yakinmasi ya da bir muayene bulgusu varligi durumunda opere
edilmesi gerekliligi vurgulanmistir. Zaten tek tarafli UP darlikli hastalarin %50’sinin
eriskin donemde semptomatik hale geldigi veya bobrek testlerinin bozuldugu goriiliip
ameliyat olmasi gerektigi goriilmustiir. Hastalarin klinik takibinde ilerleyen dénemde
artmis hipertansiyon riski oldugundan bazi otoérler konservatif izlem yonteminin
tekrar gozden gecirilmesi gerekliligini vurgulamaktadir (256). Bizim calismamizda
cift tarafli UP darlig1 olanlar en ge¢ 2 yasinda opere edilmistir. Hastalar taraf farki
gozetilmeksizin genel olarak erken yaslarda opere edilmislerdir. Ameliyat zamani
icin iki tarafli olmasindan ziyade bobregin fonksiyonu daha biiyiik 6nem tasiyor gibi
durmaktadir. Hastanin bobrek fonksiyonu iyiyse operasyon igin beklenebilecegi
snucuna ulasilmistir. Chertin ve arkadaslarinin (255) lsrail’den yaymladiklar:
caligmalarinda UP darlikli hastalarin piyeloplasti Oncesi ve sonrast GFH’lerini
karsilastirilmistir. Hastalarin islem sonrasinda GFH’lerinin islem Oncesine gore
belirgin artt1igi ve GFH’lerin puberte boyunca stabil kaldigr gdosterilmistir.
Calismamizda opere olan ve olmayan UP darlikli hastalarin GFH’leri birbiriyle
kiyaslandiginda (opere olan grupta ortalama GFH=168,9ml/dk, opere olmayan
grupta ortalama GFH=165,2ml/dk) anlaml olarak fark tespit edilmedi. Ancak opere
olan ve olmayan hastalarin GFH’lerindeki farklilik i¢in daha uzun siire takip
gerekmektedir. Hastalarimizin 20°si (% 57,14) opere edilmemisti ve hepsinin bobrek
fonksiyonlart iyiydi. Opere edilen 15 (% 43) UP darlik vakasinin 1’1 KBY’ye
ilerlemisti. Hastalarin erken opere edilmesi (ilk 1 ay) veya ge¢ opere edilmesi

arasinda KBY’ye gidis acisindan bir fark bulunmadi. UP darlikli hastalarin erken
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yasta ameliyat edilmesinin KBY’ye gidis acisindan Oneminin olmayabilecegi
diistintildii. Literatiirde KBY nedenlerine baktigimizda, Bassam ve arkadaglarinin
(257) 55 KBY tanili hastada yaptig1 prospektif ¢alismada UP darligin Chertin ve
arkadaslarinin (255) caligmasindaki gibi KBY nin %3,6’sinin nedenini olusturdugu
gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda KBY’ye giren USKA hastalarinin %2,9’unun
nedeninin UP darlik oldugu saptanmistir. Neild ve arkadaslarinin (258) 2007°de
yaptig1 calismada reflii nefropatisi, obstriiktif {iropati ve renal displaziye ikincil KBY
gelisen ve en az 5 yil izlenmis 176 ¢ocuk retrospektif olarak incelenmis ve hastalar
KBY siirecine gidiste 3 gruba ayrilmistir. Birinci grupta hastalarin %82’sinin ilk y1l
ortalama 6ml/dk/1.73 m? olacak sekilde bobrek fonksiyonlar1 diizelmis ve bu durum
ortalama 3,2 yasa kadar devam etmistir. Ikinci grupta hastalarin 11,4 yila kadar
bobrek fonksiyonlar1 stabil seyretmis, ancak bunun da %48 kadarinda hizla
kotiilesmeye baslamustir. Ugiincii gruptaysa puberte doneminde hastalarin %43 iiniin
bobrek fonksiyonlarinin bozulmaya basladigi ve bunlarin da %57°sinin puberte
sonrasinda stabillestigi goézlemlenmistir. Bu hastalarin yetiskin donemde %10-20
kadar1 bobrek yetmezligine girmistir. Bunlarin 6nemli bir kismiin bobrek
fonksiyonlarmin ¢ocukluk ¢aginda bozulmaya basladig: tespit edilmistir. Yine ayni
calismada KBY’ye gidis proteiniiriyle giiclii bir sekilde iliskilendirilmistir.
Proteiniirisi olan hastalarin ¢ok daha hizli bir sekilde bobrek fonksiyonlarinin
bozuldugu gdsterilmistir. Bu calismada atesli IYE gegiren hastalarin da daha hizh
KBYye gittikleri belirtilmistir.

Wasiu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (259) 154 pediatrik KBY hastanin
11’inin USKA tanisiyla izlendigi, bunlarin 4’tiniin PUV, I’inin PUV+tek tarafh
MKDB, 1’inin tek bobrek+tMKDB, 1’inin at nali+ektopik bdbrek oldugu
bildirilmistir. Hastalar 5-9 yas arasinda KBY’ye girmislerdir. Calismamizda KBY’de
olan 22 hasta vardi. Bunlarin 12’si (%54,5) PUV tanili hastalar, digerleri
hidronefroz, antenatal HN, MKDB, ektopik bobrek ve UP darlik tanili hastalardi.
KBY’de olan hastalarin KBY’de olmayanlara gore istatistiksel olarak farkli olacak
sekilde proteiniirileri vardi. Hi¢bir hastanin nefrotik diizeyde proteiniirisi yoktu. Her
iki grupta da (KBY olan ve olmayan 2 grup arasinda) kendi iclerinde baslangi¢ ve
takip proteiniirilerinde fark saptamadik. Proteiniiri KBY siirecini hizlandiran ve

KBY’ye erken gidis hakkinda fikir veren 6nemli bir prognostik belirte¢ olabilir.
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Ayrica yine genel olarak KBY nedeni olan USKA alt tiplerine baktigimizda en sik
nedenin PUV oldugunu gordiikk. PUV tanili hastalarin 6nemli bir kismi1 KBY’ye
girmisti. KBY’ye gidiste hastanin hangi USKA alt tipinde oldugu da &nem
tasimaktadir. Calismamiza gore bunlarin igerisinde kotii prognoza sahip gruplardan
birisi de hem tek bobrek olup hem de hipodisplastik bobregi olan hastalardi. Bizim
tek bobregi olan 2 hastamizin beraberinde displastik bobregi vardi ve her ikisi de
KBY siirecindeydi. Megasistis olan tek hastamiz vardi, erkek hastaydi, prenatal 17.
haftada tan1 almistt ve bu hasta dogdugunda KBY siirecindeydi. Pulmoner
hipoplazisi de olan hasta dogumdan kisa bir siire sonra kaybedilmisti. Hastamizin
eslik eden bagka kromozomal veya sistem anomalileri ve oligohidramniyozu yoktu.
Newton ve arkadaglar1 (260) retrospektif olarak fetal donemde megasistis tanisi alan
20 hastay1 incelemislerdir. Hastalarin %50’sinin bizim vakamizda oldugu gibi eslik
eden ek bulgusu ve konjenital anomalisi bulunmamakta olup %85°1 bizim hastamiz
gibi erkek hastadir. Hastalarin hepsinin pulmoner hipoplazisi saptanmistir. Hastalarin
10’u intrauterin 6lmiis, 5 gebelik abortusla sonuglanmis, 5 hasta dogmus ancak kisa
siirede Olmiistiir. Mevcut veriler 1s518inda USKA alt tipleri agisindan baktigimizda en
kotii prognozlu grubun bilateral fonksiyon gdstermeyen bdbrege yol agan patolojiler,
megasistis ve PUV oldugu soylenebilir.

USKA’nin 6nemli bir alt grubu da MKDB’dir. Serimizde 55 hasta MKDB
tanistyla izlenmekteydi. MKDB tanili hastalarin %63,6’s1 (n=35) prenatalde MKDB
tanis1 almist1 ve %3,6’s1 KBY siirecinde izlenmekteydi. Iki hastada MKDB ve soliter
bobrek birlikteligi vardi ve KBY sirecindeydiler. Damen-Elias ve arkadaglar (261)
2005 yilinda tek tarafli MKDB olan 100 c¢ocugu takip ettikleri bir c¢alisma
yayinlamislar ve bu ¢ocuklarda eslik eden renal ve diger sistem anomalilerini ortaya
koymuslardir. Bu hastalarin tiimiine prenatalde MKDB tanis1 konulmustur. Tan1
aldiklar1 gebelik haftalar1 15-42 hafta arasinda olup erkek {iistlinliigii tespit edilmistir.
Hastalarin 13’1 intrauterin olarak veya dogumdan hemen sonra kaybedilmistir.
Hastalarin 9’unda tek bobrek ve MKDB, 5’inde kistik olmayan displazi, 9’unda
VUR, 7’sinde HN birlikteligi saptanmistir. Ayni c¢alismada tek tarafli bobrek
patolojisi olanlarin kargi taraf bobreginde de anomali riskinin artttigi bildirimistir.
Calismamizdaki 55 MKDB tanili hastanin %54,5’1i sol tarafli, %61,8’i erkek
hastalardi. Yedi hastanin (%14,6) kars1 taraftaki bobreginde VUR, 4 hastada eslik
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eden diger anomaliler (1’inde hepatik fibrozis, 2’sinde konjenital kap hastaligi,
I’inde bobrek disi malignite) vardi. MKDB’si olan hastalarin 1’inde {ireterosel,
1’inde kars1 bobrekte UP darlik da vardi ve iireterosele ve UP darliga yonelik islem
yapilmisti. Bir hastada (%1,8) hipertansiyon tespit edildi. Bes hastaya nefrektomi,
toplamda hastalarin %12,7’sine MKDB’e yonelik ameliyat yapilmistt. MKDB ve
hipertansiyon konusunda degisik goriisler bulunmaktadir. Bir kisim arastirmact
MKDB’de artmis hipertansiyon riskinin olmadigini ileri siirerken diger bir kisimsa
artmis bir risk oldugunu sdylemektedir. Aslam ve arkadaslarinin (262) 43 tek tarafh
MKDB hastasiyla yaptig1 bir calismada, hicbir hastanin hipertansiyon, malignite,
ciddi proteiniiri  gelistirmedigi, %33’linde takiplerde multikistik bobregin
invollisyona ugradigi, %19’unda kars: tarafta VUR eslik ettigi, hastalarin 10 yillik
izlemlerinde en son ortalama GFH’lerinin 86 ml/dk/1.73 m? oldugu gosterilmistir.
Hastalar uzun takip doneminde KBY siirecine girmektedir. Bizim c¢alismamizda
hastalarin %3,6’s1 KBY siirecine girmisti, 7’sinde (%31,8) nefrotik olmayan diizeyde
proteiniiri vardi. Ayrica KBY’deki hastalarinin %86,3°1i erkekti. Literatiir 1s181inda
Ozellikle proteiniiriisi olan hastalarin KBY ye ilerleme potansiyeli agisindan uzun
stire takibinin gerekli oldugu sonucuna ulagilabilir. Diger bir ¢aligma da Rabelo ve
arkadaslar1 (263) tarafindan yapilmistir. Prenatal donemde tani almis 53 tek tarafl
MKDB tanisi olan hastada hipertansiyon, malignite gelisim riski ve seyirlerine
bakilmustir. iki (%3,7) hastada hipertansiyon gelismis hicbir hastada malignite
gelismemistir ve %90 ninin  multikistik olan bdbregi involiisyona ugramstir.
Bunlarin  %17’si tam involiisyon seklindedir. Argueso ve Mei-Zahav ve
arkadaslarinin yaptiklart c¢alismada ¢ocukluktan beri tek bobregi olan eriskin
hastalarda artmis hipertansiyon riski oldugunu gosterilmistir (264, 265). Baudoin ve
arkadaslar1 (266) 24 saat kan basinct monitorizasyonu yapilan soliter bobrekli
hastalarda artmis kan basinci degerleri oldugunu gostermislerdir. 1983-1998 yillar
arasinda Amerika’da yapilan MKDB tanili 8 vakada Wilms’ tiimorii bildirilmis ve
bundan dolayt MKDB hastalarinda malignite riskinin %0,3 ve %1 arasinda degisen
oranlarda oldugu belirtilmistir (267, 268). Baska bir calismada (269) MKDB tanili
1041 hasta yeniden gozden gecirilmistir. Hi¢bir hastada malignite gelismemis, 178
hastaya da nefrektomi yapilmig ancak higbirinin patolojisinde maligniteye

rastlanmamistir. Yani MKDB zemininde malignite gelistigine dair kesin bir delil s6z
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konusu degildir. Yine bu arastirmada 6 MKDB’li ¢ocugun takipte hiprtansiyon
gelistirdigi gozlemlenmistir. Caligmaya gére MKDB tanili hastalarda hipertansiyon
gelisim riski %0,54 olarak verilmistir. Calismamizda MKDB’si olan toplamda 55
hastanin 1’inde (%1,8) hipertansiyon vardi. Calismamizin verileri dogrultunda
MKDB olan g¢ocuk hastalarda belirgin olmasa da normal populasyonda %21 olan
hipertansiyon riski goz oniine alindiginda artmis hipertansiyon riski oldugu ve bu
hastalarin eriskin donemde hipertansyion ag¢isindan takibinin gerektigi sOylenebilir.
Vaka serimizde MKDB’si olan hastalarin %15’inin kistik displastik olan bobregi
involiisyona ugramisti ve birinde tam involiisyon mevcuttu. Nefrektomi yapilanlarin
2’sinin islem Oncesi kist boyutlar1 6grenilebildi ve 2,1 ile 2,9 cm’ydi. Hastalarin kist
boyutlarina baktigimizda involiisyona ugrayan hastalarin ortanca kist boyutu 2,5cm
(0,50-4,5 cm)’di. Involiisyona ugramayan hastalarin ortanca kist boyutu da 2 cm
(0,6-4,5) idi. Calismamizda kist boyutu ve involiisyon arasinda bir iliski bulamadik.
Yine caligmamizda MKDB hastalarinda artmis malignite riskine rastlanmadi.
Bulgularimiz literatiirdeki profilaktik nefektomi yapilmasinin endikasyonu olmadigi
cikarimim1  desteklemektedir. Bazi arastirmacilar MKDB involiisyonunun c¢ogu
vakada goriilmesi gerekmedigini, ayni boyutta kalabilecegini hatta biiyliyebilecegini
ve bunun da az sayillmayacak vakada goriilebilecegini vurgulamistir (270). Rabelo ve
arkadaslarinin (263) yaptiklar1 calismada prenatal donemde MKDB saptanan 53
hastada involiisyon oranlar1 ve involiisyonu etkileyen parametrelere bakilmistir. Bu
hastalarda 62 mm altindaki kistlerin tam involiisyona ugradigr gézlemlenmistir.
Hastalarimizin higbirinde boyut 6 cm’nin iizerinde degildi. involiisyon gozlenen ve
gbzlenmeyen hastalarda kist boyutlar1 ve involiisyon agisindan da iligki bulamadik.
Serimizdeki hastalarin involiisyon acgisindan daha uzun takibi gerekmektedir.
Takipler sirasinda vakalarin bir kisminda involiisyon gelisebilir. Prenatal tanisi
MKDB olan 1 hasta postnatal donemde renal agenezi olarak takip edilmisti. Bu
hastanin kist boyutlarina ulagilamadi. Bu hastanin prenatal ve postnatal USG’leri
farkli merkezlerde farkli radyologlar tarafindan yapildigindan prenatal tanisi yanlis
konulmus veya bu bobrek involiisyona ugramis olabilir.

Renal agenezi USKA hastalarinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir.
Serimizde 38 renal agenezisi olan hasta vardi ve bunlarin higbirisinde KBY

gelismemisti. Hastalarin  3’tinde  (%7,8) proteiniiri vardi, 1 hastada (%2,6)
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hipertansiyon gelismisti. Dursun ve arkadaglarinin (271) yaptiklar1 ¢alismada 23
renal agenezisi olan hastanin 5’inde (%23) hipertansiyon mevcut oldugu ve kontrol
grubuna gore anlamli olacak sekilde proteiniirilerinin olmadig bildirilmistir. Mei-
Zahav ve arkadaslarinin (264) yaptiklar1 ¢calismada renal agenezisi olan hastalarda
artmis kan basinci degerleri oldugu bulunmustur (264). Calismamizda renal
agenezisi olan hastalarda artmig proteiniiri ve KBY riski saptamadik. Tek fonksiyone
bobrek ¢cocukluk caginda KBY agisindan risk olusturmamakla beraber hipertansiyon
i¢cin az da olsa artmis risk tasimaktadir. Fakat bizim saptadigimiz hipertansiyon riski
literatlirdekiler kadar yiiksek degildi (%2,6). Bu hastalarin ilerleyen donemlerde
hipertansiyon, proteiniiri ve KBY acisindan takibi énemlidir. Wang ve arkadaslarinin
(272) 2010°da yaptiklar1 calismada 65 fonksiyone tek bobregi olan (bir kismi renal
agenezili digerleri tek tarafli displastik bobregi olan hastalar) eriskin hastada
hipertansiyon, proteiniiri ve KBY’ye gidis gozlemlenmistir. Bu hastalarin %36,9
oraninda hipertansiyon, %35,4 oraninda proteiniiri ve %38,5 oraninda da KBY
gelistirdikleri goriilmistiir. Ayrica proteiniiri ve KBY arasinda giiglii bir iliski
oldugunu saptanmistir. Bobrek boyutunun 120 mm’den daha az olmasi veya
proteiniirinin olmasi erigkin vakalarda KBY ile iligkilendirilmistir. Calismamizda
cocukluk c¢aginda renal agenezisi olan hastalarda proteiniiri ve KBY nin anlaml
olarak artmadigin1 gosterdik. Hipertansiyon ise belirgin olmasa da normal
popiilasyona gore artmis olarak tespit edildi ve bu hastalarin ileriki yaslarda
hipertansiyon ve KBY gelistirme riski literatiirdeki veriler dogrultusunda oldukca
yuksek gorinmektedir. Bu nedenle soliter bobrekli hastalarda hipertansiyon ve
proteintiri agisindan takip dnem tasimaktadir. Calismamizda KBY’de olan hastalarda
anlamli sekilde artmis proteinliri varhigi gosterildi. Bu da literatiirdeki verileri
desteklemektedir. Proteiniirisi olan hastalar KBY acisindan risk altinda olup bu
hastalarin ¢ok daha yakindan takip edilmeleri gerekmektedir. Tek fonksiyone
bobregi olan vakalarda zaman igerisinde kompansatuvar mekanizmalar nedeniyle
hiperfiltrasyon olusmakta bu da asir1 glomeriil i¢i basinca, glomeriiler endotel,
mezenkimal hiicre hasar1 olusturmakta; sonugta proteiniiri ve hipertansiyon ortaya
cikmaktadir. Yani renal agenezisi olan hastalarda ¢cocukluk ¢aginda hipertansiyon ve

proteiniiri goriilmeyebilir. Ancak zaman igerisinde gelisen patofizyolojik olaylar
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sonucunda ge¢ adolesan veya erigkin donemde proteiniiri ve hipertansiyon
gordlebilir.

Serimizde ektopik bobrek hastalart USKA’nin %8’ini olusturmaktayda.
Bunlarin %66,7’s1 erkek, %33,3’i kizd1 (E/K=2:1) ve %66,7’si sol, %33,3’i sag
tarafliydi. Bir hasta (%4,2) KBY siirecindeydi (diger bobrekte ileri dereceli HN
nedeniyle atrofi mevcuttu). Ug hastada (%12,5) beraberinde VUR mevcuttu. Higbir
hastada hipertansiyon, hematiri, proteiniri yoktu. Sadece 1 hastada nefrolitiazis ve
bir hastada da IYE vardi. Ubetagoyena ve arkadaslarmmn (273) 84 renal ektopi ve at
nali bobregi olan hastada yaptiklari ¢alismada hastalardaki en sik eslik eden
hastaligin hem at nali1 bobrek, hem de ektopik bobrekte VUR oldugu tespit edilmistir.
Ilerleyen dénemdeki en sik komplikasyon IYE’dir (%11,9). Literatiirde ektopik
bobrekle beraber VUR, nefrolitiyazis ve tekrarlayan IYE sikliginmn arttigindan
bahsedilmektedir (274, 275). Calismamizda 24 ektopik bobrek tanili hastanin
%4,1’inde nefrolitiyazis, %12,5’inde VUR, % 4,1’inde de IYE vardi. Normal
popiilasyonda VUR i¢in %1, IYE icin kizlarda %3-5, erkek hastalarda %1,
nefrolitiyazis i¢in %0,1’lik bir risk oldugunu disiiniirsek ektopik bobregi olan
hastalarda artmis VUR riski varken, ektopik bobregin IYE ve nefrolitiyazis agisindan
anlamli bir risk olusturmadigini tespit ettik.

Cascio ve arkadaslarinin (276) 52 at nali bobrek tanili hastada yaptiklart
caligmada hastalarin %52’sinde eslik eden anomali saptanmistir. Hastalarin 13’iinde
primer VUR, 12’sinde UP darlik, 1’inde ektopik iireter olup hastalarin 15’i opere
edilmigtir. Literatiirde flizyon anomalilerinde bobrek tasi orant %20 olarak
bildirilmigtir (277). Bizim vaka serimizdeyse 14 at nali bobrek hastamizin 4’i
(%28,5) opere edilmis, bir hasta non fonksiyone bobrek nedeniyle KBY ye girmis ve
renal transplantasyon uygulanmisti. Hastalarin higbirisinde tekrarlayan IYE veya
nefrolitiyazis yoktu, 3 hastada (%27,2) VUR vardi. 2 hastada kromozomal anomali,
bir hastada anal atrezi vardi. Bobrek nakli yapilan hasta disinda KBY’de olan hasta
yoktu. Calismamiza gére at nali bobrek anomalisi renal tas ve tekrarlayan IYE icin
risk olusturmazken; VUR acgisindan artmus risk tasimaktadir.

Calismamiza gore renal hipoplazinin USKA vakalarinin % 4,6’sim
olusturdugunu tespit ettik. Bu hastalarin %21,4’{inde beraberinde VUR, %28,6’sinda
IYE hikayesi, %7,1’inde oligohydramniyoz vardi. Hicbir hastada hematiiri,
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proteiniiri, KBY, hipertansiyon gelismemisti. Hastalarin % 78,6’s1 erkekti ve
hastalarin  %14,2°si {iriner sistem nedenli operasyon gecirmisti. Verebelyi ve
arkadaslarinin (278) 160 eriskin hipoplastik bobrek vakasininda yaptiklar1 ¢calismada
116 hastaya hipertansiyon nedeniyle nefrektomi yapildig1 bildirilmistir. Hastalarin
%72’sinde yiiksek kan basinci kontrol altina alinirken; %12’sinde higbir degisiklik
olmamistir. Bu oranlara baktigimizda hipoplastik bobregin hipertansiyon agisindan
ciddi risk yarattigi ve biiyiik cogunlugunun nefrektomiye yanit verdigini goriiyoruz.
Suzuki ve arkadaslarinin (279) 2005 yilinda fare modelleriyle yaptig1 deneyde
hipoplastik bobregi olan farelerde GFH’nin daha diisiikk oldugu, bu farelerde
hiperfiltrasyonun  oldugu,  hiperfiltrasyonun  glomeriill  hipertrofisi ~ ve
glomertiloskleroza yol agtigi, yaklagik 70 giin i¢inde de proteiniiri gelistigi
gosterilmistir. Hipoplazik bobregi olan hastalarin ¢ocukluk ¢aginda olmasa da gec
addlesan veya eriskin donemde hipertansiyon ve proteiniirileri ortaya gikabilir. Tlging
olarak literatiirde hipoplastik bobrek ve VUR birlikteliginin normal popiilasyonda
gorilen VUR oranindan fazla oldugundan bahsedilmekte ve tamami erkek
cocuklarinda goriilmektedir (280). Heniiz bilinmeyen bir genetik mutasyonun sadece
erkek hastalarda hipoplastik bobrek ve reflilye yol actigr hipotezi ileri siiriilmektedir.
Bizim serimizde de literatiirle benzer sekilde hipoplazik bobrekte goriillen VUR
vakalarmin (n=3) hepsi erkekti. Yine deneysel madelerde COX2 geni olmayan
farelerde hipoplastik bobrek olusmakta ve bu fareler E. Coli ile olan idrar yolu
enfeksiyonlarina daha yatkin olmaktadir (281). Calismamizda literatiirle uyumlu
sekilde hipoplastik bébregi olan hastalarin normal popiilasyona gore IYE’ye daha
yatkin oldugu gosterildi (%28,6).

Oligohidramniyoz intrauterin renal patolojinin ciddiyetini gosteren énemli bir
parametredir. Oligohidramniyoz ciddi derecedeyse pulmoner hipoplaziye yol acarak
mortaliteyi artirmaktadir. Mayo Clinic’te yapilan bir arastirmada 52 USKA tanili
fetiisiin %32’sinde oligohidramniyoz saptanmis ve hepsi intrauterin donemde veya
dogumdan hemen sonra Olmiistiir (282, 283). Klaassen ve arkadaglarinin (284)
yaptiklar1 arastirmada 23 oligohidramniyozu olan hastanin retrospektif olarak klinik
seyirlerine bakilmigtir. Hastalarin ¢ogu erkek olup oligohidramniyoz antenatal 14-37
haftalar arasinda tespit edilmistir. Hastalarin 1’1 hemen dogumhanede, 4’ii ilk bir ay

icinde, 3’0 ilerleyen donemde Olmiistiir. Hastalarin sadece 2’sinde renal problem
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bulunmamakta olup diger hastalarin hepsinde renal patoloji saptanmistir. Hastalarin
8’inde PUV, 5 hastada renal displazi, 2 hastada Prune Belly sendromu, 1 hastada
bilateral MKDB tespit edilmistir. Oligohidramniyozun 30. haftadan 6nce ortaya
cikmasmin kotii prognostik gosterge oldugu saptanmistir. Hastalarin 20’sinde
yenidogan doneminde renal disfonksiyon goriilmiistiir, 0-5 ve 14,5 yas araliginda
olan hastalarin hepsi KBY siirecine girmistir. Ilerleyen siiregte 6 hastaya bobrek
nakli yapilmistir. Yine Zaccara ve arkadaslarinin (285) yaptiklar1 c¢alismada 18
mesane ¢ikis obstriiksiyonu olan hastanin 12’sinde oligohidramniyoz saptanmis ve
bu hastalarin 3’ii postnatal donemde pulmoner hipoplazi nedeniyle Olmiistiir.
Arastirmamizda 14 hastada oligohidramniyoz vardi ve 1’1 dogumdan sonra
kaybedilmisti. Literatiirdeki oranlara benzer olarak hem oligohidramniyozu olan hem
de agir renal patolojisi olan hastalarin hepsi KBY’ye girdi (n=7). Oligohidramniyozu
olup KBY’ye giren hastalar ortalama 0,15 yasinda KBY’ye girmisti. Hastalarin
tanilar1 oldukga heterojen olup 4 PUV, 4 MKDB (1’1 hem soliter hem MKDB), 1
ektopik pelvik yerlesimli soliter bobrek ve MKDB, 3 antenatal HN, 1 hipoplazik
bobrek, 1 UP darlik seklindeydi. PUV hastalarinin 3’ti KBY’deydi. Ayrica
oligohidramniyozu olan hastalarin belirgin olarak daha fazla sekilde ameliyat
olduklart tespit edildi. Calismamizda oligohidramniyozu olan KBY hastalarinin
ortalama KBY’ye giris yasinin diger KBY’ye giren hastalara gore anlamli sekilde
kiiciik oldugu saptandi. Literatlirde oligohidramniyozu olan hastalarin ortalama 0,3
yasta KBY’ye girdiginden bahsedilmektedir (284). Bizim ¢alismamizda bu yas ¢ok
daha kiigiiktii (0,15 yas). Literatiirde oligohidramniyozu olan ve agir renal patolojisi
olan hastalarin mortalitelerinin yliksek oldugundan bahsedilmistir (284, 285).
Calismamizda oligohidramniyozu olup dogumdan sonra 6len sadece 1 hasta (% 7,1)
vard1 ve oligohidramniyozu ve beraberinde agir renal patolojili hastalarda (n=7)
mortalite oran1 %14 civarindaydi. Literatiirde mortaliteyle ilgili farkli rakamlar
verilmektedir. Genig bir ¢aligma grubu olan Mayo Clinic’te yapilan c¢aligmada
mortalite %32, Klaassen ve arkadaslarinin Almanya’da yaptiklar1 c¢alismadaysa
yenidogan déneminde mortalite % 25, genel olarak % 43 olarak verilmektedir (284).
Bizim g¢alismamizda bu oranlar ¢ok daha diisiik bulunmustur. Oligohidramniyozu
olan hastalarin ¢ok daha fazla ve daha erken yasta KBY’ye girdiklerini gordiik.

Oligohidramniyoz renal patolojinin ciddiyetinin indirekt bir gostergesi oldugundan
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calismamiz 1s18inda oligohidramniyozun renal gelisim anomalisi olan hastalarda
KBY acisindan kotii prognostik bir faktdr oldugunu sdyleyebiliriz. Agir renal gelisim
anomalisi ve oligohidramniyozu olan hastalarda mortalite de belirgin artmisti.

Franke ve arkadaglar1 (286) ilk 3 ayda KBY’ye giren 435 hastanin
etiyolojisini arastirmis ve %60’inda nedeni konjenital olarak tespit etmistir.
Konjenital renal patoloji nedeniyle KBY’ye giren ¢ocuklarda prematiirite oraninin
(9%39,3) normal popllasyona gore (%8) daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Calismada USKA hastalarinin  1/3’{iniin prematiire dogdugu belirtilmistir. Bu
caligmaya gore prematiiritenin KBY icin risk faktorii oldugu belirtilmistir. Bizim
serimizde genel olarak prematiirite oran1 %7,3 saptandi. Hastalarin %81,81°1 erkek
olup KBY hastalarinda prematiirite oran1 %18,18’di ve literatiirdeki oranlarin altinda
ancak normal popiilasyondaki prematiire dogum oranlarinin (%8) {izerindeydi.
Mandy ve arkadaslarinin (287) prematiir dogup addlesan caga erigsmis 422 hastada
yaptiklar1 retrospektif calismada, hastanin dogum kilosunun kii¢lildiike serum
kreatinin oraninin ters orantili olarak arttifi ve GFH’nin de dogru orantili olarak
azaldigi, bu durumun ilerleyen donemde bobrek fonksiyon testlerini etkiledigi ve
addlesan donemde hastalarin idrarlarinda dogum kilosuyla ters orantili olacak sekilde
proteiniiri oldugu gdosterilmistir. Benzer sonuglar hayvan modellerinde de elde
edilmistir (288). Prematiire hastalarda bobrek fonksiyonlarinin koétii  yonde
etkilenmesinin  nedeni hipoksi, hipovolemi, sistemik hipotansiyon, COX
inhibitorlerine maruziyet, nefrotoksik antibiyotikler kullanilmasi olarak belirtilmistir
(289). Calismamizda prematir dogan USKA hastalarinda artmis KBY riski
saptamadik. Ancak prematiire hastalarin addlesan veya erigkin donemde GFH’lerinin
normal popiilasyona gore daha diisiik oldugu literatiirde belirtilmistir. Bu nedenle
prematiire olan USKA hastalarinin ileri yaslarda KBY agisindan daha yakin takip
edilmesi gerekmektedir.

Tiirkiye’de yapilan bir calismada atesli IYE’nin ve ciddi VUR un renal skar
ve dolayisiyla KBY’ye gidisi hizlandirdigir gosterilmistir (290). Yine Salo ve
arkadaslarinin (291) yaptig1 retrospektif calismada iiriner sistem anomalisi olan
hastalarda gegirilen IYE’nin KBY agisindan risk olusturdugu gdsterilmistir. Ancak
bu risk liriner sistem anomalisi olmayan hastalarda bulunmamaktadir. Mattoo ve

arkadaslarinin (292) calismasindaysa primer VUR’u olan ¢ocuklarda artmis IYE
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riskinden ve VUR’un derecesiyle dogru orantili olan reflii nefropatisinden
bahsedilmektedir. Sung ve arkadaslarinin (293) serisinde VUR’u olan hastalarda
ameliyat endikasyonlar; tekrarlayan atesli IYE ataklari, renal skar gelisimi, direngli
diizelmeyen reflii olarak belirtilmistir. Ameliyatta basar1 oranlar1 agik cerrahide %98,
endoskopik tedavide %83 olarak verilmistir. Ayrica bu hastalarda konservatif izlem
ve antibiyotik proflaksisiyle hastalarin takip edilebilecegi de vurgulanmistir. Jang ve
arkadaslarinin  (294) calismasinda primer VUR’u olan hastalarda patolojinin
erkeklerde daha sik, %59,9 oraninda tek tarafli oldugunu belirtmistir. Calismamizda
43 hastanin (%14,3) VUR’u vardi. Bunlarin %30,2’sinin 1. dereceden VUR’u olup
ciddi VUR’u ( 4 ve 5.derece) olan hastalar VURu olan hastalarin %14,3’ilinii (n=13)
olusturmaktaydi. KBY hastalarinin %40,9’unda (n=9) VUR vardi. Bu anlamh
dercede fazlaydi. Yine VUR’u olan hastalarin %20,9’unda KBY vardi. En ¢ok
5.derece VUR’u olan hastalar KBY’deydi (n=4). VUR’u olan hastalarin %27,9’unda
(n=12) IYE hikayesi vardi. Bu normal popiilasyona gore oldukga fazlaydi. Bu veriler
VUR’un IYE igin artmis bir risk faktorii oldugunu desteklemektedir. Beraberinde
IYE olan 12 hastanin 5’inde ciddi HN varken, 7’sinde hafif dereceli VUR vardi.
Hafif dereceli VUR’u olan hastalarin %56,6’s1, agir VUR’u olanlarinsa %84,6’s1
erkekti. ileri dereceli VUR’u olan hastalar anlamli farkli olacak sekilde erkek
hastalardi ve bu literatiirdeki verilerle uyusmaktaydi. Ileri dereceli VUR’u olan
hastalarin (n=13) %53.8’1 PUV taniliydi. Gotoh ve arkadaslarinin (295) ¢alismasinda
oldugu gibi ileri dereceli VUR’u olan hastalarimizin ¢ogu alt {iriner sistem darlikli
hastalar olup ameliyattan sonra hastalarin VUR’lar1 diizelmisti. Bu literatiirdeki
vakalarla benzerlik gostermekteydi. Serimizde literatiirdeki verilerle paralel sekilde
VUR’u olan hastalarda IYE gériilme siklig1 artmis olup VUR’un eslik ettigi vakalar
daha fazla KBY’ye girmisti. Bu nedenle konjenital iiriner sistem anomalileriyle
beraber olan VUR KBY agisindan kotii prognostik faktor olarak saptanmistir.

Ancak Gotoh ve arkadaglarinin (295) sonuglarindan farkli olarak
vakalarimizin  %57.1’1 PUV ablasyonundan sonra izlemde KBY’ye girmisti.
Verilerimize gore PUV ablasyonundan sonra hastalarda VUR diizelmis olsa bile bu
durum KBY’ye gidisi olumlu yonde etkilememektedir. Bu intrauterin dénemde
USKA’nin olusumu sirasinda olusan patolojik olaylar ve hatta bu siirecin postnatal

donemde de devam etmesinden dolay1 olabilir. Bu durum tiim USKA alt tipleri i¢in
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gecerli olup renal patolojinin agirligina gére KBYye giris yas1 degismektedir. Bazi
alt tiplerinde bu siire¢ erigkin donemi bulmakta ancak bazilarinda hayatin ilk
aylarinda KBY hatta oliimler goriilmektedir. USKA genetik zeminde gelismekte
olup, bir¢ok biiylime faktorii, sitokinler de iirolojik patolojilerin olusumunda rol
almakta, sure¢ sadece embriyogenez donemiyle sinirli kalmayip hayat boyu devam
etmektedir (296, 297, 298, 299). USKA’nin PUV gibi baz1 agir alt gruplarinda hasar
intrauterin dénemde oldukga ileri diizeyde oldugundan hastalarin opere edilmesi
KBYye giris siirecini engellemeyip sadece yavaslatiyor olabilir. Ozellikle obstriiktif
Uropatilerde patogenezde inflamatuvar sitokinlerin roli hayvan modellerinde
gosterilmistir. Misir’da Taha ve arkadaslarinin (300) ¢alismasinda UP darlikli 35
hastanin idrarinda yiiksek diizeyde TGF-B tespit edilmistir. Bu hastalar opere
edildikten 1 ay sonra idrarlarindaki TGF-B diismeye baglamis, 1 yi1l sonraysa anlamli
dercede diisiis goOstermistir. Kanada’dan Almoden ve arkadaslar1 (301) prenatal
donemde HN olan hastalarin idrarlarinda yiiksek diizeyde TGF-B saptamigtir. UP
darlikli hastalara piyeloplasti uygulanmis ve idrarlarinda 7 ay sonra TGF-B diizeyi
diismeye baslamistir. Yine yapilan bir ¢alismada USKA hastalarinin idrarinda IL-8
miktar1 normal popiilasyona gore yiiksek bulunmus ve ¢ok yiiksek olan hastalarin
KBY’ye girdigi gozlemlenmistir (302). Calismalarda VUR’u olan hastalarin
idrarlarinda da artmis TGF-, IL-6 ve 8 diizeyi belirlenmistir (303, 304, 305). USKA
hastalarindan VUR birlikteligi olanlarda KBY’nin daha fazla olmasinin nedeni
IYE’ye olan yatkinlig1 arttirip renal skar olusturmasinin yaninda artan inflamatuvar
yik olabilir. Biitin bunlar USKA patogenezinde genetik faktorler yaninda
inflamasyonun da onemli oldugunu gostermektedir. Yapilan ¢aligmalar, obstriiktif
uropatisi olan hastalarda ameliyat edilse bile inflamatuvar siirecin devam ettigi,
USKA’nin patogenezinde sadece genetik degil ayn1 zamanda inflamatuvar olaylarin
da rol aldigin1 gostermistir. Bunun da klinik olarak gostergesi opere edilen hastalarda
cocuklukta olmasa bile erigskin donemde bobrek fonksiyonlarinin giderek
kotiilestiginin, opere olmayan eriskin USKA vakalainda da benzer sekilde GFH’lerin
giderek diistiigliniin ve idrarda proteiniirilerinin ortaya ciktiginin gosterilmesidir.
Belki USKA’nin tedavisinde ileride konservatif izlem ya da ameliyat segeneklerinin

yaninda artmig inlamatuvar olaylar1 baskilayacak biyolojik ajanlarin da yeri olabilir.
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Sanna Cherchi ve arkadaslar1 (230) 312 USKA tanili vakay:1 30 yasina kadar
takip etmigler ve hastalar; soliter bobrek, PUV, tek tarafli ve ¢ift tarafli hipodisplazik
bobrek, MKDB, at nali bobrek olarak 6 alt gruba ayrilmislardir. Erkek hastalar
kizlarin yaklagsik 3 kati olarak saptanmistir. PUV hastalarinin tamami en az bir kez
iriner nedenli opere edilmis olup MKDB tanili hastalarin (n=50) 3’iline nefrektomi
yapilmis olup bizim verilerimizle benzerlik gostermektedir. Caligmada 30 yasina
geldiklerinde hastalarin 58’sine diyaliz uygulanmaya baslamistir. PUV ve ¢ift tarafh
hipodisplazisi olan hastalar disinda diger tan1 gruplarinin bébrek fonksiyonlar1 gec
addlesan doneme kadar bozulmamistir. Bilateral hipodisplazisi olanlarin soliter
bobregi olanlardan daha hizli KBY’ye girmedigi, soliter bobregin progresif bir
hastalik oldugunun diisiiniilmesi gerektigi, bu hastalarin 6zellikle hipertansiyon ve
proteiniiri agisindan yakin takip edilmesi gerektigi belirtilmistir. Erkek hastalarin
bobrek fonksiyonlarimin kizlara gore daha hizli bozuldugu gosterilmistir (230).
Calismada genel olarak USKA’da prognozun kotii oldugu vurgulanmistir. Yiiksek
serum kreatinin degerleri, proteiniiri varhigi ve VUR’un eslik ediyor olmasi tiim
USKA alt gruplar i¢in kotii prognostik gdsterge olarak saptanmistir. Yine ¢alismada
cerrahi nedenli tek bobrek olan vakalarin USKA’daki soliter bobrege gore daha iyi
prognozlu seyrettigi belirtilmistir (230).

USKA genel olarak c¢ocukluk cagindaki KBY wvakalarinin %45-60’1n1
olusturmakta olup sendromik, ailevi veya sporadik olarak goriilebilir. En sik sporadik
sekilde ve erkeklerde goriilmektedir (1, 306). Arastirmamizda erkek hastalar kizlarin
2,09 katiydi. Ailede USKA hikayesi olanlarin sayis1 20’ydi (%6,7), aile hikayesi olan
hastalarin higbirisi KBY’de olmayip aile hikayesi olan en ¢ok MKDB (% 9,1) ve
antenatal HN (%09,1) olan vakalardi. Literatiirde ilk bir yasta KBY gelistiren
hastalarda en sik nedenin USKA oldugu gosterilmistir (307). Hastalarimizin %
6,7’sinin (n=20) ailesinde bilinen USKA hikayesi, %21,7’sinde (n=65) akrabalik
vardi. USKA’nin olusum mekanizmasinda genetik faktorlerin ¢ok onemli rol aldigi
bilinmektedir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada (308) bobrek ve toplayici sistem
anomalisi olan 180 vakanin 1. dereceden akrabalar1 USG ile iiriner sistem anomalisi
acisindan taranmis, 116 asemptomik birinci dereceden akrabada (%23) ve toplamda

hastalarin %51,1’inin ailesinde USKA saptanmigtir. Ayni sekilde literattirde ikiz ve
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kardes olan PUV vakalar1 da tanimlanmistir. Biitiin bunlar USKA’nin olusumunda
genetik faktorleri destekler niteliktedir (309, 310).

Sonug olarak yaptigimiz arastirmada iiriner sistemin gelisim anomalisi
olanlarda en fazla KBY nedenini %54,5 oraninda PUV hastalarinin olusturdugunu
belirledik. Bunu %13,6’lik oranla HN takip etmekteydi. KBY deki erkek hastalar
(n=20) kizlarin (n=2) 10 katiydi. Genel olarak ise ektopik iireter (tek hasta vardi o da
kizd1), ¢ift toplayici sistem ve ekstrarenal pelvis hari¢ tiim tan1 alt gruplarinda erkek
hasta sayis1 kizlardan fazlaydi. USKA alt gruplarindan en sik % 21,7 oraninda
antenatal HN gortlmekte olup bunu %18,3’lik oranla MKDB takip etmekteydi.
KBY’deki hastalarin %90,9’u erkekti ve %54,5’ini PUV hastalar1 olusturmaktaydi.
Ameliyat oram1 en fazla olan %100’likk oranla PUV grubuydu. Prematiirite
%81,81’lik oranla erkek hastalarda gortlmekteydi, ancak prematir olan hastalarda
KBY’de artis olmadigin1 gosterdik. Proteintiri KBY hastalarinda anlamli olarak
fazlaydi. Oligohidramniyozu olan hastalar daha fazla ameliyat olmuslards;
oligohidramniyozu olan ve opere edilmis olan hastalar daha fazla KBY’ye
girmislerdi. ilk 1 aylikken opere edilen PUV hastalarmin daha sonra opere edilen
PUV hastalarina gore daha ge¢c KBY’ye girdiklerini tespit ettik. Yaptigimiz
calismanin sag kalim analiz sonucglarina gére PUV tanili hastalarin en ¢ok ve erken
donemde KBY’ye giren ve en kotli prognoza sahip alt grup oldugunu oldugunu
gosterdik. USKA i¢in oligohidramniyozun olmasi, IYE gecirmek, VUR birlikteligi,
PUV alt grubundan olmak, proteiniiri varliit KBY acisindan prognostik gosterge
olarak tespit edildi. PUV hastalarinin ilk 1 ay i¢inde ameliyat edilmesinin KBY ye
giris siirecini uzattigi, UP darlig1 olan hastalarda erken dénemde ameliyat edilmenin
gerekmedigi belirlendi. Ailede USKA hikayesinin varligt KBY agisindan 6nem
tasimamaktadir. Calismada iiriner sistem anomalisi olan hastalara antibiyotik
proflaksisi verilmesinin KBY’ye gidisi yavaslatmadigi da saptandi. Fonksiyone tek
bdbregi olan hastalarda normal popiilasyona gore artmis hipertansiyon, at nali bobrek
ve ektopik bobrek hastalarinda artmis VUR, hipoplastik bobregi olanlardaysa artmis
IYE riski oldugu tespit edildi.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

USKA hastalarinda K/E oram1 1/2 idi. USKA hastalarinin yas ortalamasi
8,67+6,1°d1, kiz ve erkek hastalarin yas dagiliminda anlamli fark yoktu. Kiz ve
erkek hastalarin klinigimize basvurduklar1 yaslar arasinda fark saptanmadi.
Hastalarin  %56,6’s1 ilk 1 yas civarinda hastaneye bagvurmustu. USKA
hastalarinin yas ortalamasi 8,67+6,1°di, kiz ve erkek hastalarin yas dagiliminda
anlaml fark yoktu

Hastalik alt gruplar1 akrabalik yoniinden karsilastirildiginda akraba olan ve
olmayan hasta sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Hastalarin  %6,7’sinin ailesinde USKA hikayesi vardi. USKA’da herediter
faktorlerin roli cok énemli goézikmemekle birlikte ailevi vakalarda altta yatan
genetik anormalliklerin arastirilmasi {iriner sistemin embriyogenezini daha iyi
anlamamiza yardimci olabilir.

Hastalarin %46’sinda prenatal donemde tani almisti, bunu da en ¢ok %61
oraninda antenatal HN olusturmaktaydi. Prenatal donemde hastalarin bobrek
patolojisi %46,7’sinde sol tarafliydi. Hastalarin %4,2’sinde oligohidramniyoz
vard.

Prematiire dogan hasta sayis1 22 idi. Bunlar %81,81’lik oranla en cok erkek
hastalard1 ve en fazla antenatal HN tanili hastalardi. Prematiire dogan hastalarin
%22,7’sinde oligohidramniyoz vardi. Bulgularimiz prenatal takibin Gnemini
ortaya koymaktadir. Ozellikle oligohidramniyoz saptanan hastalar USKA
acisindan titizlikle izlenmelidir.

Prenatal donemde tani alan antenatal HN, MKDB ve UP darlikli hastalarin
postnatal donemdeki tanilar1 karsilastirildiginda 3 grubun da prenatal ve
postnatal donemdeki tanilarinda anlamli farklilik tespit edildi. Direkt olarak
prognozu etkilediginden prenatal takipler konuda deneyimli kadin dogum
uzmanlar1 ve radyologlar tarafindan titizlikle yapilmalidir.

Hastalarin %16,6’sinda iYE hikayesi vardi. IYE gecirmis olan hastalarm %78’
antibiyotik proflaksisi almislardi. IYE gegiren hastalarin %24’iinde VUR ve en
cok 2. dereceden VUR (%55,6) vardi. VUR’u olup antibiyotik proflaksisi alan
24 hasta (%55,9) vardi. Hastalarda genel olarak en ¢ok 1. dereceden VUR
goriilmekteydi. Diisiik dereceli VUR (1, 2, 3.derece) hastalarin %69,7’sinde
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goriilmekteydi. Bu hastalarda antibiyotik profilaksisi IYE gelisimini énlemede
yetersiz kaldigindan rutin olarak verilmemeli ancak enfeksiyon gelistiginde
baslanmalidir. Bununla ilgili ilave ¢calismalara gerek vardir.

USKA’y1 en ¢ok antenatal HN grubunun olusturdugunu saptadik (n=65, %21,6),
ikinci sirada MKDB yer almaktaydi (n=55, %18,3).

Hastalarin 22°si (%7,3) KBYye girmisti. Kiz hastalarin %2,1°1, erkek hastalarin
%9,9’u KBY deydi. En ¢ok KBY’de olan grup PUV hastalartydi (n=12, %54,5).
PUV hastalarinin %60°’1 KBY deydi. PUV, KBY i¢in en 6nemli risk faktoriidiir.
Bu hastalarin prenatal donemde takip edilip miimkiin olan en kisa zamanda
dogurtulup PUV ablasyonu yapilmasinin prognoz iizerine olumlu etkileri
olacaktir.

KBY’de olan hastalarda proteiniri, KBY’de olmayan hastalara gore belirgin
oranda fazlaydi. KBY’de olan hastalarin hikayesinde olmayanlara gore
oligohidramniyoz varlig1 yiiksek oranda mevcuttu. KBY i¢in idrarda protein
atitliminin, oligohidramniyoz varliginin ve hastanin tanisinin PUV olmasinin
kotli prognostik faktorler oldugu bulundu. Bu faktorler prognostik faktorler
olarak kullanilabilir.

Bbrek nakli yapilan 3 hasta vardi. Bunlar; PUV, tek ve pelvik yerlesimli,
MKDB, non fonksiyone at nali bobrek tanili hastalardi.

Kromozomal anomali hastalarin %3’linde vardi; Bunu konjenital kalp
hastaliklar1 izlemekteydi (%2,3). USKA tanili hastalar, dismorfik bulgular ve
konjenital kalp hastaliklar1 agisindan da degerlendirilmelidir.

Hastalarin %21,3’1 (n=64) en az bir kez iirolojik nedenli operasyon gegirmisti.
Bunlarin %76,6’s1 erkek hastalardi. Ortalama 2,6 yasinda ameliyat olmuslardi.
PUV hastalarinin tamami opere edilmisti. Bunu UP darlik 2.sirada operasyon
nedeni olarak bulundu. Genel olarak PUV, antenatal HN ve UP darlikl1 hastalar
diger hastalara gore daha fazla oranda opere edilmisti. Hastalarin %60,9’u
(n=39) ilk 1 yasta opere edilmisti. Bunlarin da ¢cogunlugunu PUV ve UP darlikl
hastalar olusturmaktaydi.

KBY’de olan 22 hastanin 18’inin ameliyat edildigi tespit edildi. Ameliyat edilen
hastalarin altta yatan {iriner patolojisi daha ciddi oldugundan daha fazla oranda

KBY’ye girmekteydiler. Hastalara en fazla PUV ablasyonu (n=20), sonra
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nefrektomi (n=17) ve piyeloplasti (n=17) islemleri yapilmisti. Ameliyat olan
hastalarda  oligohidramniyozun  belirgin ~ fazla  oldugu  saptandi.
Oligohidramniyozu olan 14 hastanin 9’u opere edilmisti. Bu durum
oligohidramniyozu olan hastalarin iiriner patolojilerinin olmayan hastalara gore
daha agir olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

KBY’de olan hastalarin ilk ve son GFH’leri KBY’de olmayan hastalara gore
anlamlhi oranda diisiiktii. Ilk basta saptanan diisiik GFH kétii bir prognostik
faktor olarak diistiniilebilir.

Prenatal donemde ve postnatal donemde hidronefroz tespit edilen hastalarin
renal AP ¢ap Olclimlerine baktigimizda oOl¢iimler arasinda fark olmadigim
gordiik. Prenatal ve postnatal donemde MKDB tanisi alan hastalarin kist

boyutlarindaki degisime baktigimizda anlamli bir degisim olmadiginmi gordiik.
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