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OZET

Tek Taraflhh Fonksiyon Goren Bobregi Olan Cocuklarda Bobrek Hasarlanmasinin
Erken Tespiti

Amacg: Tek tarafli renal gelisimin embriyolojik olarak olmamasi nedeniyle
dogustan fonksiyon gorek tek bobrekli olma durumuna konjenital unilateral renal
agenezi denir. Dogustan unilateral renal agenezi olan hastalar, uzun siireli takiplerinde
proteiniiri, hipertansiyon ve yillar icinde bobrek yetmezligi gelisimi agisindan risk
altindadirlar. Bu c¢alismada tek tarafli fonksiyon goren bobregi olan ¢ocuklarda yeni
belirtegler kullanilarak bobrek hasarlanmasi baglamadan erken donemde tespit etmek
amagclanmistir.

Gereg ve yontem: Cukurova Tip Fakiiltesi Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali’nda 01
Ocak 2016 - 31 Aralik 2017 yillar1 arasinda yaslar1 5’ten biiyiikk olup unilateral renal
agenezi tanisiyla takip edilen ve ek diger tiriner sistem anomalisi olmayan 44 hasta ile
aynit yas ve cinsiyette 43 saglikli kontrol calismaya alindi. Bu hastalarin saglam
bobreginde DMSA, USG ve VCUG ile bir patoloji olmadig1 gosterilmisti.

Hasta ve kontrol gruplar1 yasa gore 3 gruba ayrildi. Hasta gruplarindan 1. Grupta
5-9 yas aras1 14 (% 32), ikinci grupta 10-14 yas arast 17 (% 39), tiglincii grupta 15-19
yas arast 13 hasta ¢cocuk (% 29) var iken; saglikli kontrol grubunda 1. Grupta 5-9 yas
aras1 12 gocuk (% 28), ikinci grupta 10-14 yas aras1 14 ¢ocuk (% 33), liglincii grupta 15-
19 yas aras1 17 ¢ocuk (% 39) mevcuttu. Hasta ve kontrol gruplarinda bobrek fonksiyon
testlerine ek olarak, idrarda miroalbumin/kreatinin  nefelometrik, idrarda
NGAL/kreatinin ve idrarda Interlokin 18/kreatinin degerleri ELISA y&ntemiyle 6lciildii.
Hastalarin renal ultrasondaki bobrek boyutlari yasa gore persentil cizelgesine gore
degerlendirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplart arasinda bobrek fonksiyon testleri, bobrek
boyutlari, ortalama kan basinglar1 ve idrar mikroalbumin/kreatinin atilimi agisindan fark
bulunmadi. Idrar NGAL/kreatinin orani hasta grubunda ortalamasi 2,46+2,24 ng/mg,
kontrol grubunda 1,93+1,44 ng/mg saptandi, tiim gruplar arasinda idrar NGAL/cr
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,427). Hasta grubunda idrar IL-
18/idrar kreatinin oranlar1 5-9 yas arasi ortanca degeri 0,30 pg/mg, 10-14 yas arasi
ortanca degeri 0,84 pg/mg, 15-19 yas aras1 ortanca degeri 21,13 pg/mg tespit edildi.
Kontrol gruplarinda ortanca degerleri grup 1, 5-9 yas arasi1 0,33 pg/mg; grup 2, 10-14
yas arast 0,20 pg/mg; grup 3, 15-19 yas aras1 0,18 pg/mg tespit edildi. Idrar IL-18/cr
orani hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik gosterdi, hasta
grubunda ortalamas1 17,70+32,79, kontrol grubunda 2,79+5,32 p degerleri sirasi ile
p=0,014 ve p=0,002).

Sonu¢: Bobrek hasarinin erken belirteglerinden biri olan idrar IL-18/ idrar
kreatinin oranlarimin hasta yas artisiyla birlikte ortanca degerlerindeki artigin
gosterilmesi, bu c¢ocuklarda ikinci dekattan baglayarak glomeriiler hasarin
baslayabileceginin erken gostergesi olarak kabul edilebilir. Konjenital unilateral renal
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agenezi ile dogan c¢ocuklarin hayatlariin ilerleyen donemlerinde glomeriiler
hiperfiltrasyona bagli kalic1 bobrek hasari riskleri oldugu akilda tutulmali ve hasarin
erken tan1 ve tedavisi ile kalic1 bobrek hasarina gidis hiz1 yavaslatilmalidir.

Anahtar kelimeler: Tek tarafli renal agenezi, idrarda NGAL/Cr, idrarda IL-18/Cr,
glomeriiler hiperfiltrasyon
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ABSTRACT

Early Determination Of Renal Injury In Children With Solitary Functioning
Kidney

Aim: Unilateral renal agenesis; is a situation where the unilateral renal
embryologic development is not formed and there is a solitary functional ectopic kidney
on the contralateral side. Patients with congenital unilateral renal agenesis are at risk for
developing proteinuria, hypertension and renal failure in their long-term follow-up. In
this study we aimed to determine the renal injury before proceeded at early phase by
using the new markers in children with solitary functioning kidney

Materials and Methods: Forty-four patients, with an age of > 5 years, who were
regularly followed up for unilateral renal agenesis in Cukurova University Balcal
Hospital Pediatric Nephrology Clinic between | January 2016 and 31 December 2017
dates and 43 healthy controls of similar age and sex without any disease were included
in the study. It has been shown that there is no pathology with DMSA, USG and VCUG
in the intact kidney of these patients.

Patients and control groups were divided into 3 groups according to their age.
Fourteen patients (32%) aged between 5-9 years in the first group, 17 patients (39%)
aged between 10-14 years in the second group and 13 patients (29%) aged between 15-
19 in the third group were included in patient group. In the healthy control group, there
were 12 healthy children aged 5 to 9 years (28%) in the first group, 14 healthy children
(33%) aged 10-14 years in the second group and 17 healthy children (39%) aged 15-19
years in the third group. Renal function tests were evaluated in patients and control
groups. Microalbumin/creatinine nephelometric, NGAL/creatinine and interleukin
18/creatinine levels in urine were measured by ELISA method. Renal ultrasound kidney
size was assessed according to the age-specific percentile chart.

Results: There were no difference between patient and control groups in terms of
renal  function tests, renal size, mean blood pressures and urinary
microalbumin/creatinine excretion. In patient group the median value of the
NGAL/creatinine levels was 2,46-2.24 ng/mg and in the control group the median value
of the NGAL/creatinine levels at the ages of 5-9 were 1,93-1,44 ng/mg. There was no
statistical difference between patient and control groups in terms of urinal NGAL/cr
findings (p=0,427).In patient group urinal IL-18/urinal creatinine median value was
0.30pg/mg at ages 5-9, 0,84 pg/mg at ages 10-14 and 21.13pg/mg at ages of 15-19. In
the control group these median values were as follows; 0,33 pg/mg in group 1 at ages 5-
9, 0,20 pg/mg in group 2 at ages 10-14 and 0,18 pg/mg in group 3 at ages 15-19. Urine
IL-18/Cr ratio was statistically significantly different between patient and control
groups with the median value of 17.70 in patient group and 2,79 in control group (p
values were p = 0.014 and p = 0.002, respectively).

Conclusion: The increase in urinary IL-18/urinary creatinine ratios, which is one
of the early markers of renal damage, with the patient's age increase, can be regarded as
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an early indication that glomerular injury may begin in the second decatum in these
children. Children born with congenital unilateral renal agenesis should be reminded
that there is a risk of permanent renal damage due to glomerular hyperfiltration in the
later stages of their life and the rate of permanent renal damage should be reduced with
early diagnosis and treatment of the damage.

Keywords: Unilateral renal agenesis, NGAL/Cr in urine, IL-18/Cr in urine, glomerular
hyperfiltration



1. GIRIS ve AMAC

Tek tarafli ya da bilateral olarak bobregin olmamasi haline renal agenezi denir.
Tek tarafli renal agenezi; tek tarafli renal gelisimin embriyolojik olarak olmamasi ve
kars1 tarafta soliter fonksiyonu olup ektopik olmayan bobrek olmasi durumudur.’ Tek
fonksiyon goren bir bobrek ile yasamak pekcok doktor tarafindan iki bobrege sahip
olanlarinki gibi kabul edilir. Bu kani genellikle bdbrek vericilerinin harika
prognozlarina bakilarak yapllmaktadlr.2 Aslinda tek bobrek, iki bobregin gorevinin
tiimiinii tstlenmektedir. Bu kompanzatuar mekanizma nefronlarin hiperfiltrasyonu ile
gergeklesmektedir.3

Normal bobrekte glomeriiler filtrasyon hizi dogumdan sonra, vuciidun atik
maddelerden temizlenmesi ve sivi dengesinin devami igin hizla artar.* Konjenital tek
bobregi olanlarda karsi bobrek tamamiyla normalse glomeriiler filtrasyon hizi (GFH)
hiz1 100 ml/dk/1,73 m*ye ulasirken, hayatinin herhangi bir déneminde sonradan tek
bobrek kaybina ugrayanlarda GFH hizi yaklasik 75 ml/dk/1,73 m? civarinda kalir.’
Konjenital tek bobregi olanlarda GFH bu sekilde % 100 artis gosterirken, nefrektomi
sonras1 yetiskinlerde % 50 artis goOriilmesi kompansatuar hiperfiltrasyon ile
au;lklanabilir.6 Eriskinlerde nefrektomi sonrasi tek nefron GFH’si ortalama % 47
artarken, hayatin erken infant doneminde nefrektomi yapilan sicanlarda tek nefron
GFH’sinin % 115 arttigi gosterilmistir.” Glomeriiler hiperfiltrasyon arasindaki bu
farkliligin hangi mekanizma ile olustugu bilinmemektedir.

Konjenital tek tarafli renal agenezi olan c¢ocuklarda olusan glomeriiler
hiperfiltrasyon ~zamanla mikroalbuminiirinin  gelismesine ve wuzun vadede
makroproteiniiri, hipertansiyon, kreatininde yiikselme ile GFH’de bozulmaya neden
olabilir.® Bu hastalar da yillar iginde GFH’deki bozulma ozellikle 2. ve 3. dekattan
sonra goriilmeye baslayabilir.9 Konjenital renal agenezi olan ¢ocuklarda yakin takip,
bobrek boyutunun ultrasonografik degerlendirilmesi ve mikroalbuminiiri tespiti ile
glomeriiler hiperfiltrasyona bagli bozulmanin erken bulgular1 saptanabilir.’®*
Calismamizda bu cocuklarda mikroalbuminiiri ve serum kreatinine ek olarak, daha
hassas belirteglerin kullanilmas: ile hasarlanmanin ¢ok daha erken bulgularina
rastalanabilir mi hipotezi kurulmustur. Bu hipoteze dayanarak literatiirde akut bobrek

hasarinin erken belirtecleri olarak kabul edilen idrarda NGAL ve IL-18 degerlerini



farkli yas gruplarindaki g¢ocuklarda Olgtilk ve yasa gore degisimi tespit etmeyi
amacladik.® Bu ¢alisma ile konjenital tek tarafli renal agenezi olan ¢ocuklarda farkli yas
gruplarinda, glomeriiler hipertrofi, glomeriiler hiperfiltrasyon, GFH, idrarda
mikroalbuminiiri ve hasarlanmanin erken belirteclerinin diizeylerinin degerlendirilmesi
planlanmis ve sonuglara goére bu cocuklara uzun vadede koruyucu onlemlerin ve

tedavilerin uygulanmasi planlanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobreklerin Anatomisi ve Embriyolojisi
2.1.1. Bobrek Anatomisi

Bobrekler karin arka duvarinda, vertebral kolonun her iki yaninda, retroperitoneal
olarak yerlesmis solid yapida organlardir. Yiizeyleri tiimiiyle ince veya kalin adipoz
doku tabakasiyla kaplidir. Ust uglar1 12. torakal vertebra, alt uclar1 2. lomber vertebraya
kadar uzanir. Genellikle sag bobrek karacigerden dolayr sola gore 1-2 cm daha asagi
yerlesimlidir. Solunum ve pozisyonla yaklasik 1-4 cm yer degistirebilmek‘[edir.12

Bobrekler ince ve saglam bir bag dokusu tabakasiyla sarilmistir. Kapsula fibroza
ad1 verilen bu doku hilus diizeyinde bobrege giren olusumlarin iizerini sarar. Bébregin
arka tarafinda yag dokusundan zengin kalin bir tabaka olan kapsula adipoza bulunur. On
kism1 peritonla kaplidir ve yag dokusu bulunmaz. Bébregi tamamen saran ince fasia
gerato fasiasidir (fasia renalis) ve bu fasia bobrek orjinli patolojik durumlari sinirlayan
bir bariyer gorevi goriir.™>

Sag bobrek sola gore karaciger komsulugundan dolay1 bir miktar asagidadir. Onde
karaciger, hilus yakinlarinda duodenum, vena kava inferior ve kolon hepatik fleksura ile
komsudur. Sol bobrek dalak, hilus yakinlarinda pankreas kuyrugu, mide, jejenum ve
kolonla komsudur. Her iki bobrek de siirrenal bezler, diyafram, kuadratus lumborum
kas1 ve psoas kasi ile yakin komsuluktadir.*

Bobrek parankimi korteks ve medulladan olusur. Medulla, siniise piramit sekilli
(piramis) ¢ikintilar verir. Bunlarin u¢ kisimlaria da papilla denir. Piramis ve buna uyan
renal korteks bir renal lobu olusturur. Her bir papilla, minor kaliks ad1 verilen ve 7-14
arast degisen bosluklara agilir. Minér kaliksler birleserek 2-3 major kalikse onlar da
renal pelvise acilip iireter olarak devam ederler. Renal hilusta bobregin arter, ven,
sinirleri ve lreter bulunur. Bu yapilar1 yag dokusu g¢evreler. Olusan idrar bobreklerden
ireter yoluyla mesaneye bosalir."®

Bobrekte idrarin yapildigi morfolojik iiniteye nefron adi verilir. Her bobrek
yaklasik bir milyon nefrondan olusur ve 40 yasindan sonra islev goren nefron sayisi her

on yil i¢in % 10 azalir. Nefron iki kisimdan olusur; birinci kisim renal korpiiskiil ve



ikinci kisim renal tiibiiliisdiir. Renal korpiiskiil glomeriil ve bowman kapsiiliinden, renal

tiibiiliis proksimal tiibiil, henle kulpu, distal tubiiliis ve toplayici kanallardan olusur.™

Creter

m Pooas

Afaiar

Sekil 1. Uriner sistemin anatomik giiriiniimii17

2.1.2. Bobreklerin Vaskiilarizasyonu

Renal arterler L2 vertebra hizasinda aortun lateralinden ¢ikarlar. Sag renal arter,
renal ven ve vena cavanin arkasinda uzanir. Sol renal arter renal venin arkasinda uzanir.
Hilus yakinlarinda 5 segmental artere ayrilirlar. Ilk ve en genis dali olan posterior
segmental arter ¢ogunlukla hilusa girmeden ayrilir ve bobrek posteriorunun biiyiik bir
kismini besler. Segmental arterler arasinda kollateraller yoktur. Tikanmasi durumunda
besledigi alanda enfarkt gelisir. Renal siniiste dallanarak her piramit igin dnce lober
arter dallarin1 verirler. Daha sonra sirasiyla interlober arterler, arkuat arterler ve
interlobiiler arter dallarini verip afferent arteriolleri olustururlar.m'19 Afferent arterioller,
glomeriiler kapiller yumagt olustururlar. Glomeriiler kapillerlerin distal ucu, bobrek
tiibiillerinin etrafin1 saran ikinci bir kapiller ag olusturur ve buna peritiibiiler kapiller ag1

denir. Bu ag arteriyollere paralel seyreden vendz sistemin damarlarina bosalarak



sirastyla interlobiiler ven, arkuat ven, interlober ven ve son olarak renal vene dokiiliirler.

Her iki renal ven direk vena cavaya agilir.?>%

2.1.3. Bobrek Sinir ve Lenfatik Sistemi

Bobreklerin  sempatik sinirleri trunkus sempatikusun lumbal pargasindan ve
nervus splanicus mindrden gelir. Preganglionik sinirler ¢dliak ve aortikorenal
gangionlara dahil olurlar. Postganglionik lifler otonomik pleksustan renal arteri
cevreleyerek bobrege gelirler. Parasempatik lifler nervus vagustan gelir.?? Sinirlerin
bobrek fonsiyonlart iizerine etkisi olmadigi transplante bobreklerin  fonksiyon

gdrmesiyle gosterilmistir.?®

2.1.4. Bobrek Fizyolojisi

Bobreklerin baglica gorevleri, metabolik artiklarin atilmasi ve viicut i¢in gerekli
olanlarin korunmasi, sivi-elektrolit dengelerinin ve asit-baz dengelerinin saglanmasi,
kan basmcmmn diizenlenmesi ve endokrin fonksiyonlardir.?* Plazma dengesinin
saglanmasinda glomeriiler filtrasyon ve idrar yapiminin eksiksiz olmasi onemlidir.
Idrarin yapildigi morfolojik {initeye nefron adi verilir ve 40 yasindan sonra sayisi
azalmakla beraber her bobrek yaklasik 1 milyon nefrondan olusur. Nefronlarin temel
islevi kan plazmasmi bobrekten gecerken istenmeyen maddelerden temizlemektir.
Nefronlar glomeriil ve tiibiiler sistem olmak iizere 2 ana bdlimden olusur. Glomeriil
kapiller ag yiliksek hidrostatik basinca sahiptir. Siiziilen sivi bowman kapsiiliine ve
oradan da tiibiiler sisteme geger.25

Tibiiler sistem; proksimal tiibiil, henle kulpu, distal tiibiil ve toplayici kanallardan
olusur. Proksimal tiibiil hiicreleri ¢ok sayida mitokondri iceren metabolik olarak aktif
hiicrelerdir. Hiicrelerin bu 6zelligi enerji gerektiren aktif transport i¢in 6nemlidir.
Hiicreleri birbirine baglayan baglantilarin ¢ok siki olmamasi; suyun ve bir¢ok kiiclik
molekiiliin sizmasi i¢in elverisli bir alan saglar. Tibiiler sistemdeki tiim reabsorbsiyon
ve sekresyonun yaklagik % 65’1 proksimal tubiilde ge(;eklesir.z6

Henle kulpu, U seklinde, biiyiik kism1 medullada bulunan bir nefron segmentidir.
Inen ve ¢ikan kol olmak iizere iki par¢adan olusur. Henle kulpunun proksimal tubiilden
temel farki goreceli olarak daha ¢ok sodyum ve kloriiriin geri emiliminin olmasidir.

Henle kulpunun inen ince kolunda su geri emilirken, sodyum kloriir geri emilmez.



Henle kulpunun ¢ikan ince kolu suya gecirgen degil iken, iire ve NaCl’a yiiksek oranda
gecirgendir. Bu da mediillanin hipertonik olmasini saglar. Henle kulpunun ¢ikan kalin
kolunda filtre edilen NaCl’iin yaklasik % 25’1 reabsorbe edilir.”®

Distal tiibiiller 2 kisimdan olusur. ilk kistm henle kalin segmenti ile benzer
ozelliklerdedir ve idrarin seyreltilmesinde rol oynar. Ikinci kisim ise aldosteron
kontroliinde sodyum emiliminin yiiksek oldugu bolimdiir.?’

Toplayict tiibiiller idrar yogunlagtirma ve asit-baz dengesinde 6nemli role sahiptir.
Bunu aldosteron hormonunun etkisiyle biiylik miktarda su emilimi ve hidrojen

- <1 28,29
sekresyonu ile saglar.

2.1.5. Bobrek Embriyolojisi ve Gelisimi

Uriner sistem intrauterin yasam boyunca pronefroz, mezonefroz ve metanefroz
olmak iizere ii¢ sistem tarafindan temsil edilir. Embriyolojik gelisim doneminde olusan
ilk iki bobrek taslagi intrauterin donemde kaybolur ve iiglinciisii kalic1 bobrek haline
gelir. Bu bobrek taslagi embriyonun dorsal viicut duvar1 boyunca yerlesen intermediyer
mezoderm plagindan gelisir. Ureteral tomurcuk ve metanefroz 5. haftada olusur.
Metanefrozun igerisindeki iireter tomurcugu nefron farklilasmasini ve metanefrik doku
uyarimi ile tiibiiler sistem olusumunu tetikler. Bobrek ve toplayici sistem anomalilerinin
temelinde bu etkilesimde meydana gelen eksiklikler vardir. Ureter tomurcugunun
gelisimi ve normal bobrek dokusuna doniisiimii esnasinda rol oynayan en Onemli
etkenler kollojen, fibronektin ve laminin gibi ekstraselliiler matriks bilesenleridir.
Ayrica insiilin like growth faktor 1 ve 2 (IGF-1 ve IGF-2), nerve growth faktor (NGF),
transforming growth faktor alfa (TGF-alfa), fibroblast growth faktor (FGF), hepatik
growth faktor (HGF) gibi biliylime faktorleri; Wilms timor geni-1, EYA 1, SIX 1, PAX
2 gibi translokasyon iiriinleri rol oynar.*

Kalic1 bobrekler 9-12. haftalar arasinda olusur. Ik olarak L4 seviyesinde olan
bobrekler ilerleyen donemlerde L1-T12 seviyesine yiikselirler. Bobregin mediale dogru
90° dénmesiyle pelvis son hali olan medial kisimda kalir. Bébregin yukari seviyelere
yer degisikligi esnasinda embriyolojik arterler kaybolmaz ise birden fazla renal arter
olustugu gozlenir.**

Intrauterin ilk haftalarda iireter tomurcugunun olusumunu tetikledigi nefronlarin

sayis1 artar ve tiibliler yapt normal bobrek halini alir. Bobrek lobiiler bir goriiniim



kazanir ancak dogumdan sonraki donemde nefronlarin biiyiimesi ve sayisinin
artmamasiyla bu lobiiler goriinim kaybolur (Sekil 2) ve bobrekler son yerlesimine ve

goriintimiine ulasir (Sekil 3).32
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Sekil 2. Bobrek embriyolojisi®
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2.2. Ureter, Mesane ve Uretra

2.2.1. Alt Uriner Sistemin Anatomisi

Ureterler; pelvis renalisten baslayarak retroperitoneal bdlgede bulunan, radyolojik
olarak iist, orta ve alt segmentleri olan, yaklasik 25-30 cm uzunlugunda, ortalama 3 mm
capinda, idrar1 bobreklerden mesaneye tagimakla gorevli, tiibiiler ve muskiiler yapida
kanallardir. Ureteropelvik bileskede, iliak damarlar1 caprazladigi yerde ve mesaneye
giris kisminda 3 adet fizyolojik darhik gosterir.®

Mesane; idrarin depolandigi, yerlesimi bosken pelviste, doluyken bir miktar batin
igine uzanan, hacmi ortalama 350-500 ml olan muskuler yapida bir organdir.
Cocuklarda genelde karin i¢inde bulunur. Alt ve dis yiizleri periton ile ortiili degildir.
Fundusun iist koselerinden iireterler fizyolojik olarak intramural alanda bir darlik
olusturarak mesane igine girerler (Sekil 3). Alt kdsesinde “ostium urethrae interum” ile
iiretra baglar. Mesane; erkeklerde posteriorda rektum ile komsudur. Kadinlarda uterus,
serviks ve vajen iist bolimii ile komsudur.®®

Uretra ortalama erkeklerde 18-20 cm kadmlarda 4cm uzunlugundadir. Pars
prostatica, membranacea ve spongiosadan olusur. Ostium uretra eksternum en dar

yeridir.*’
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Sekil 4. Ureter ve daralan kistmlarr®



2.2.2. Vaskiilarizasyon ve Innervasyon

Ureterlerin arteriyel kan akimi esas olarak a. renalis, a. testicularis (ovarica) ve
abdominal aortadan gelir. Venoz drenaj; ectrafinda olusmus venéz ag araciligiyla
testikiiler ven (ovarian) ve internal iliak vene dokiiliir. Ureterlerde syncytial tip diiz kas
hiicreleri bulunmaktadir ve bu 6zelligi sayesinde peristaltizmin innervasyon olmadan da
olabilecegi gosterilmistir ancak otonom sinir sisteminin diizenleyici rol istlendigi
belirlenmistir. Sempatik lifler T11-L2’den, parasempatik lifler vagus ve S2-S4
segmentlerinden gelir.%%

Mesanenin arteriyel kan akimi a. vesicalis superior ve a. vesicalis inferior’dan
gelir. A. iliaca internanin dallaridir. Venoz drenaj v. iliaca internaya dokiiliir. Mesane
fonksiyonlar1 parasempatik ve sempatik sistemin korele ¢alismasiyla diizenlenir. Nervi
splanchnici pelvici ile S2-S4’ten gelen parasempatik lifler m. sphincter urethrayi

gevsetir, m. detrusoru kasar ve mesane bosalmasini saglar. T11-12 ve L1-2 spinal

segmentlerden gelen sempatik lifler ters etki ile mesanenin dolmasim saglar.’’

2.2.3. Ureterlerin Embriyolojisi ve Gelisimi

Ureterler, intrauterin 6. haftada iireterler solid, obstriikte bir yaprya sahiptir.
flerleyen dénemde ortadan baslayarak kranial ve kaudal ydnde rekanalizasyon olur.
Ureterler intrauterin donemde basit kiiboidal epitel tiibiilii olarak baslar ve 14. haftada
transiyonel epitele doniisiir. Ilk donemlerde kivrimli goriiniimde olan iireterler, bobregin
yiikselmesi ve boy uzamasina paralel olarak diiz hale gelir.32

Gelisimin 4. ve 7. haftalar1 arasinda kloaka; primitif irogenital siniis ve anorektal
kanal olarak ikiye boliintir. Primitif tirogenital siniisiin en biiyiik parcasi olan fist
kismindan mesane gelisir. 10. haftadan sonra mesane epiteli tek kiiboidal hiicrelerden
17. haftaya dogru olgunlagmis iiroepitelyal karakter kazanmaya baglar. Son olarak
trigondaki mezodermal epitelin endodermal epitelle degismesi sonucu mesane i¢i son
halini almis olur.*

Prostatik tiretra epiteli dordiincli ayin basinda hizli proliferasyon donemine girer.
Cevreye penetre olan tomurcuklanmalar gosterir ve erkeklerde bu yapilardan prostat

bezi olusur. Kadinlarda paraiiretral ve iiretral bezler olusur. 34



2.3. Urogenital Sistem Konjenital Anomalileri

Urogenital sistemin konjenital anomalileri (USKA) genis bir gruptur. Bébregin
gelisimi gestasyonel 34. haftada tamamlanir. Embriyolojik gelisim esnasinda anormal
matiirasyona bagli konjenital anomaliler olusur. Bobrek ve {iriner sistem konjenital
anomalileri 1000 dogumda 0,3-1,6 oraninda goriiliir ve iirogenital sistem anomalileri en
stk karsilagilan konjenital organ malformasyonlaridir. Gebeliklerin % 1-3’tinde
ultrasonografik yapisal fetal anomaliler saptanmistir ve bunlarin yaklagik % 20’si
genitoiiriner sistem anomalileridir.***

Uriner sistem konjenital anomalileri siklikla diger sistem anomalileriyle beraber
seyreder. Kardiyovaskiiler sistem anomalileri bunlara en sik eslik eden
malformasyonlardlr.43 Renal ve iiriner sistem anomalilerinin eslik ettigi bircok sendrom
bilinmektedir.**

Konjenital bobrek anomalileri; sayr anomalileri (agenezis, aksesuar bobrek),
hacim ve yap1 anomalileri (hipoplazi, displazi, polikistik bobrek), ylikselme anomalileri
(ektopiler), sekil ve fiizyon anomalileri, rotasyon anomalileri ve vaskiiler

anomalilerdir.**

2.3.1. Renal Displazi ve Multikistik Displastik Bobrek (MKDB)

Gelisimi tam olmayan, nefronlarin 6n planda oldugu, stromast artmis kistik
yapilar igeren bobregin konjenital anomalileri renal displazi olarak adlandirilir. Herbir
bobrekte yaklagik 0,3-1,1 milyon nefron bulunmaktadir. Etiyolojisinde c¢evresel ve
genetik faktorler dnem tasimaktadir. Prognoz dogumdan sonraki saglam bobregin
fonksiyonuna gore degisiklik gosterebilir. Bazi durumlarda erken transplantasyon
endikasyonu mevcuttur.*>4°

MKDB infantlarda en sik goriilen konjenital iiriner sistem anomalilerinden biridir.
Fetal USG kullaniminin artmasiyla insidanst belirginlesmis olup tiim diinyada 3640-
4300 canli dogumda 1 insidans araligina sahiptir. Normal bobrek gelisimi esnasinda
immatir ve diizensiz nefronlarin bobrek dokusunun yerini almasi sebebiyle olusur.

Genellikle tek taraflidir ve bilateral olmasi1 yagamla bagdasmaz. Siklikla sol bobregi

tutar.’
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Amerikan Pediatri Akademisi displazi kavramina agiklik getirerek MKDB’nin 3
farkli formunu tanimlamistir. Bunlar solid Kistik displazi, multikistik displazik bobrek
ve hidronefrotik formdur.*

MKDB’in etiyolojisi net degildir ancak intrauterin enfeksiyonlar, iiriner sistem
obstriiksiyonlari, genetik nedenlere ve teratojen ajanlara bagli  olustugu
distiniilmektedir. Genellikle gebeligin  8-10. haftalarindan o6nce fetal iireterlerin
obstriiksiyonuna bagl olustugu diisiiniilmektedir.*® Eskiden klinik tamisi genellikle
yasamin ilk yilinda batinda ele gelen kitle ile konulurken, giiniimiizde rutin prenatal
USG’nin yayginlasmasiyla erken tani konulma siklig1 artmustir.”

Unilateral MKDB’ne eslik eden ek anomaliler yok ise prognoz genellikle iyi
seyreder. Ancak kontralateral bobrekte zaman ig¢inde glomeriiler hiperfiltrasyon ve
mikroalbuminiiri ile bobrek hasarlanmasini ilk bulgular1 goriilebileceginden bu
hastalarin yillar i¢inde yakin takip edilmeleri gereklidir. Renal fonksiyon kaybini
onlemek i¢in mikroalbuminiiri ve hipertansiyon varliginda tedaviye erken donemde
baslanmalidir. Hastaligin dogal seyrinde 10. yila kadar bdbregin involiisyon orani
% 74°tiir.*

MKDB tedavisinde eskiden nefrektomi onerilmekte iken giiniimiiz yaklasiminda
timor gelisgme oraninin diisiik olmasi ve yakin USG takibinin yapilabilmesi sebebiyle
medikal yaklasim tercih edilmektedir. Hipertansiyon takibi, bobrek fonksiyon testlerinin
takibi, diizenli batin muayenesi ve USG takibi hastaligin prognozu esnasinda tedavi

yaklagimini belirlemede Snemlidir.>"*

2.3.2. Renal Hipoplazi

Bobregin dogustan normalden daha kiigiik boyutlarda olmasi durumudur. Daha az
sayida kaliks ve nefron mevcuttur. 400 canli dogumda 1 goriiliir. Genelde tek taraflidir
ve erkeklerde daha siktir. Genis ya da segmenter olabilir. Segmental renal hipoplazi
Ask-Upmark bobregi olarak da bilinir ve geng erigkinlerde sekonder hipertansiyonun
onemli sebeplerinden biridir. Goriintilleme yontemleri kiiclik fonksiyone olmayan
bobrek veya st yada alt polde fokal hipoplazi gosterir. Kesin tani karakteristik

histolojik bulgularla konur.>*>*
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2.3.3. Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi

Prenatal donemde USG ile tan1 konabilen 6. kromozomdaki gen mutasyonuna
bagli infantil polikistik bobrek hastaligidir. Bobreklerde nefron sayist normaldir ve
baslarda fibrozis ve tiibiiler atrofi olmayabilir. Ilerleyen dénemde bobrekler kiigiilmeye
baglar. Beraberinde karacigerde kistler ve fibrozis vardir ancak bobrek tutulumu

karaciger tutulumuna gore daha 6n plandadir.

2.3.4. Fiizyon Anomalileri

Embriyolojik donemde bdbreklerin anormal yerlesimleri ve ayrilma sorunlari
nedeniyle olusan anomalilerdir. En sik rastlanan flizyon anomalisi 1/400 orantyla at nali
bobrektir. Alt kutuplarin  birbirlerine yapistk kalmasiyla gelisir. Rotasyon
tamamlanamadig1 igin pelvis renalis anteriorda kalir. Genellikle asemptomatiktir ancak
belli donemlerde hidronefroz, infeksiyonlar, hipertansiyon ve tas olusumu meydana
gelebilir. Turner sendromunda siklig1 artar.>®

Ektopik bobrek; gelisim esnasinda yilikselme eyleminin olmamasiyla karakterize
arteria iliaca communis komsulugunda anormal yerlesimli konjenital fiizyon

anomalisidir.>®

2.3.5. Aksesuar Bobrek

Literatiirde ikiden fazla sayida bobrek varligi az rastlanan bir anomali olarak
degerlendirilmistir. Genellikle sol bobregin kaudalinde gortiliir. Normal bobrege gore
daha az fonksiyoneldir ve boyut olarak kiigiiktiir. Beraberinde iireter anomalileri

goriilebilir.”’

2.3.6. Renal Agenezi
2.3.6.1. Tanim ve Klinik Ozellikleri

Tek tarafli ya da bilateral olarak bobregin olmamasi haline renal agenezi denir.
Tek tarafli renal agenezi; tek tarafli renal gelisimin embriyolojik olarak olmamasi ve
kars1 tarafta soliter fonksiyonu olup ektopik olmayan bobrek olmasi durumudur.
insidans1 1/500-1000 dogumdur. Erkek/kiz orani 2/1°dir.!

12



Embriyolojik gelisim esnasinda gestasyonun 5. haftasinda baslayan bdbregin
gelisim ve farklilasmasi doneminde, wolfian kanal iireter tomurcugunu olusturur. Bu
basamakta olusabilecek sorunlarda tomurcuk gelisemez veya metanefroza farklilagsamaz
ise renal agenezi olusur. Bu siklusta defekt olusmasina sebep olan gen mutasyonlari,
diger sistem anomalilerine de eslik edebilir. Bu vakalarda en sik iskelet anomalilerinin
eslik ettigi goriilir,*31430°8

Bilateral renal agenezi potter sendromu olarak adlandirilir. intrauterin dénemde
her iki bobregin gelismemesiyle tan1 konur. Beraberinde oligohidramniyoz ve potter
yiizii adi verilen fenotipik goériiniim mevcuttur. 1/3000 insidansa sahip olup potter
sendromlu hastalar genellikle yasamin ilk haftasinda akciger hipoplazisi ve
pndmotoraks gibi nedenlerle kaybedilir.>*

Unilateral renal agenezi olan hastalar da karsi bobrek normal fonksiyon gosterdigi
stirece herhangi bir klinik bulgu gériilmez. Bu hastalarin uzun siireli takiplerinde
proteiniiri, hipertansiyon ve bobrek yetmezligi goriilebilir. Saglam bobrekte zamanla
adaptasyon mekanizmasi ile glomeriiler hiperfiltrasyon gelisir ve bu bdobrekler de
kompanzatuar olarak hipertrofi olusur. Tek tarafli renal agenezi modeli olusturulan
sican deneylerinde uzun donemde proteiniiri, hipertansiyon, glomeruloskleroz ve
bobrek yetmezliginin gelistigi gosterilmistir. Wasilewska ve ark.’nin tek tarafli renal
agenezi olan ¢ocuklarda yaptiklari ¢aligmada serum sistatin C’nin bobrek boyutlarindaki
artisa korele olarak 12 yas iistinde yiikseldigini saptamuslardir." Mei-zahav ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmada giin boyu ve gece 6l¢iilen kan basinglarinin bdbrek boyutlariyla
korele olarak, URA olan ¢ocuklarda daha yiiksek oldugunu gostermislerdir.® Dogustan
renal agenezisi olmayip, diger bobrek hastaliklarina bagl nefrektomi yapilan ¢cocuklarin
kan basmci takiplerinin kontrol gruplariyla benzer olmasi; URA olan g¢ocuklarin

sonradan nefrektomi yapilan ¢ocuklara gore risklerinin daha yiiksek oldugu ve bu

hastalarin yakin takip edilmesi gerektigi gosterilmistir.?

2.3.6.2. Embriyoloji ve Genetik

Bobrek gelisiminde iireter tomurcugundaki epitel hiicreleri ve ¢evre mezenkimal
hiicrelerin birbiriyle etkilesimi énemlidir. Mezenkimden salinan glial hiicre zincirinden
koken alan norotropik faktoriin (GDNF)’nin mezenterik tiibiildeki GDNF-ailesi reseptor

o—1 ve tirozin kinaz reseptoriine (RTK) baglanmasiyla sinyal yolag aktifleserek epitel
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hiicre ¢ogalmasi baglar. Bu etkilesim ger¢eklesmezse unilateral veya bilateral renal
agenezi, hipoplastik ya da displastik bobrek gelisir.®? Sican deneylerinde bu durum
gosterilmis olsa da insanlarda bu proteinlere ait mutasyon gosterilememistir. Insanlarda
GDNF ve RET proteinlerindeki hafif azalma veya proteinlerin tam yoklugunda fetal
olum gerceklesir. Gosterilebilen gen mutasyonlart EYA1, SIX1, 4, 5 mutasyonlaridir ve
bunlar renal ageneziye neden olabilmektedirler.®?

Renal agenezi ile beraber aymi tarafta vaz deferens anomalileri ve uterin
anomaliler goriilebilmektedir. Dursun ve ark. c¢alismasinda URA’li 87 vakanin
% 44’tinde {iirolojik anomaliler disinda kardiak ve gastrointestinal malformasyonlar
oldugunu gostermislerdir.® Renal agenezi bazi durumlarda sendromlarin bir pargasi
olabilmektedir. Bunlardan bazilari;

e DiGeorge Sendromu: 22qgll delesyonu, konjenital kalp hastaligi,

hipokalsemi, immiin yetmezlik, nérokognitif bozukluklar.

e Branchio-oto-renal sendrom: EYA 1 dominant mutasyonu, sagirlik, brankial

cleft.

e Fankoni anemisi: Coklu gen mutasyonu, pansitopeni.

e Kallmann  sendromu:  Anosmin-1  x-linked  resesif  mutasyon,

hipogonadotropik hipogonadizm ve anozmi.

e Kileinefelter sendromu: 47 XXY, jinekomasti, azospermi ve

hipergonadotropik hipogonadizm.

e Rokitansky-Kuster-Hauser sendromu: WNT4 dominant mutasyonu, {ist

vajen ve uterus yoklugudur.64

Teratojenik bazi ajanlar da renal agenezise sebep olabilir. Kontrolsiiz maternal
diabetes mellitus ve renin-anjiotensin inhibitdrlerinin kullanimi renal agenezi gelisimi
ile iliskilendirilmistir.%

Unilateral renal agenezili kisilerin ¢ocuklarinda da bu patolojinin gériilme orani
% 7°dir. Bu hastalarin 1. derece akrabalarinda mutlaka ultrasonografik tarama

gerekmektedir.®
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2.4. Bobrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

2.4.1. Glomeriiler Filtrasyon Hizi

Bobregin fonksiyonlarmin degerlendirilmesi tibbi degerlendirmenin 6nemli bir
parcasidir. Genel iyilik halinin degerlendirilmesi, kullanilan ilaglarda doz ayarlanmasi,
akut ve kronik bobrek yetmezligi tan1 ve izleminde, bobrek hasar1 veya fonksiyon kaybi
oldugu durumlarda ¢esitli bobrek fonksiyon testleri kullanilir.*

Her iki bobregin tamaminda, biitiin nefronlarin  birim zamanda olusan
glomertlerfitrat miktarina glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) denir. Normal aralig1 yasla

ve cinsiyetle degismekle beraber birim ml/dk’dir (Tablo 1).%’

Tablo 1. Yas ve cinsiyete bagh GFH degerleri

ORTALAMA GFH + SD

YAS (mi/dk/1.73 m?)
29-34 gebelik haftasi ve postnatal 1 hafta 15.3+5.6
29-34 gebelik haftasi ve postnatal 2-8 hafta 28.7 +£13.8
29-34 gebelik haftasi ve postnatal>8 hafta 51.4
Term erkek ve kizlar ve postnatal 1 hafta 41+ 15
Term erkek ve kizlar ve postnatal 2-8 hafta 66 + 25
Term erkek ve kizlar vepostnatal>8hafta 96 + 22
2-12 yas erkekler ve kizlar 133 +£27
13-21 yas erkekler 140 £ 30
13-21 yas kizlar 126 £22

GFH dogrudan ol¢iimii kolaylik saglamasi amaciyla belirli bir maddeden
tamamen temizlenen plazma hacmini gosteren klirens hesabr yardimiyla yapilir. En sik
kullanilan iire ve kreatinin klirensi ile GFH hesaplanmasidir. Genelde kullanilan
Schwartz formiilidiir.®®

GFH= k’x [Boy (cm) / serum Cr ( mg/dl)]

K" degeri 0.413"diir.

2.4.2. Ure

Proteinlerin yikim triiniidiir. Karacigerde katabolizma {iriinii olarak ortaya ¢ikar
ve bobrekten atilir. Bobreklerde filtre olan iirenin yaklasik yarisi proksimal tiibiillerde
geri emilmektedir. Saglikli kisilerde kan iire azotu (BUN) bdbreklerden iirenin
atilmiyla; artan degerlerinde de bagirsaklardaki bakteriler tarafindan amonyaga

pargalanmasiyla kanda normal seviyelerde tutulur. Yiiksek proteinli diet alimindan,
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karaciger hastaliklarindan, malabsorbsiyondan etkilenerek kandaki miktar1 artar, tersi
durumlarda azalir. Bir¢ok faktdrden etkilenmesinden dolayr glomeriiler fonksiyonu
gostermede kreatininden daha az giivenilirdir ancak kronik bobrek yetmezligi tayininde
protein alimin1 gostermesi ve liremik semptomlar i¢in kreatinine oranla daha giivenilir
bir gosterge olmasindan dolayr genellikle iire ve kreatinin konsantrasyonlari birlikte

degerlendirilir.®®

2.4.3. Kreatinin

Fosfokreatinin dehidratasyonu ve yapi farklilasmasi sonrasi olusur. Kreatinin
glomeriillerden serbestge filtre edilir. Tiibiiler sekresyona ugramas: en Onemli
dezavantajidir. Olgiimii kolaydir ancak seviyesi erkek cinsiyet, protein agirlikli diet,
bazi ilaglar ve kas kitlesinden etkilendigi i¢in duyarliligr diisiiktiir. GFH hiz1 diiirnal
ritm gosterdigi i¢in 24 saatlik idrar toplanarak oOlgiilen kreatinin klirensi renal

fonksiyonlari saptanmasinda yaygin kullanlir.”"*

2.4.4. Sistatin C

122 aminoasitli, 13 kDa agirliginda nonglikolize polipeptidli bir sistein proteinaz
inhibitoriidiir. Diisiik molekiil agirligt ve ph’simin  bazik olmast sebebiyle
glomeriillerden serbest¢e siiziilir ve proksimal tiibiillerden megalin aracilig: ile
tamamina yakini geri emilerek tiibiil epitel hiicrelerinde katabolize edilir. Kreatininden
farkli olarak sekresyona ugramaz.72 Kas kitlesi, cinsiyet, beslenme farkliliklar1 veya
diger metabolik faktorlerden etkilenmez ancak az miktarda tiroid fonsiyonlarindaki
degisikliklerden etkilenir.”

Cocuklarda 2 yasina kadar artig gosteren bobrek matlirasyonuna bagli olarak
yasamin ilk giinlerinde yiiksek konsantrasyonda olan sistatin C diizeyi sonraki aylarda
diismeye baslar. Kreatininin plasentay1 gegebilmesi sebebiyle yenidoganda glomeriiler
filtrasyon kapasitesinin degerlendirilmesinde sistatin C daha 1yi sonuglar vermektedir.”*

Schwartz formiiliine dayali GFH ve serum sistatin C degerlerine dayali GFH
Olclimlerinin pediatrik olgularda karsilastirildigt calismalarin sonuglar1 farkliliklar
gostermistir ancak genel anlamda sistatin C’nin Schwartz’a denk oldugu sdylenebilir.
Sistatin C kullanilarak GFH hesaplanmasinda Larsson, Zappitelli ve Hoek denklemleri

kullanilmaktadir ancak birbirlerine iistiinliikleri gosterilememistir.”
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2.5. Glomeriiler Hiperfiltrasyon ve Belirtecleri
2.5.1. Glomeriiler Hiperfiltrasyon

Bobrek hasarindan sonra saglam kalan nefronlarda ya da konjenital anomaliler
gibi tek tarafli fonksiyon géren bobreklerdeki nefronlarda her nefronun, glomeriiler
filtrasyon hizin1 saglayabilmek i¢in glomeruler kan akimi ve basinci arttirdigi duruma
glomeriiler hiperfiltrasyon denir.? ilk bakista faydali gibi goriinmekle beraber ilerleyen
donemlerde saglam nefronlarda glomeriiler hipertansiyon sebebiyle glomeriiloskleroz
ve sonucunda kronik bobrek hastaligi meydana gelir.76

Glomeriiler  hiperfiltrasyon = mekanizmalar1  gebelik, fokal  segmental
glomeriiloskleroz, diabet ve otozomal dominant polikistik bobrek hastaliklarinda
tanimlanmistir. Ortak mekanizma nefron basina diisen plazma akim artisi olarak
gosterilmistir.”’

Unilateral renal agenezi veya multi Kistik displastik bobrek hastaligi olan soliter
fonksiyone bobrekli ¢ocuklarda heniiz glomeriiler hiperfiltrasyonun ¢ocukluk
doneminde olduguna dair bulgu yoktur. Renal fonksiyonel rezervi ve glomeriiler
hiperfiltrasyonu gostermek igin Simetidin tedavisi goren ¢ocuklara etsiz protein dieti
verilerek kreatinin Klirensi hesaplanmis ve glomeriiler hiperfiltrasyon gosterilmeye
calisilmusir.”® Konjenital soliter fonksiyone bobrekli ¢ocuklarda serum sistatin C ve
kreatininle beraber Hellerstain’in yontemi kullanilarak bdbrek fonksiyonlari
degerlendirilmis ve normal sinirlarda olmayan sonuglar ahnm1st1r.5 KIMONO
calismasinda konjenital veya akkiz olarak tek bobrekli 400 kadar hasta c¢ocuk
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada URA’da renal hasarlanma, glomeriiler hiperfiltrasyon
hipotezine dayandmlmlsdlr.6 Aragtiricilar dogustan tek tarafli soliter bobregi olan
cocuklarda, sonradan herhangi bir nedenle tek bobregi kalan ¢ocuklara gore renal
hasarlanmanin ¢ok daha yiiksek oranda oldugunu gostermislerdir. (% 48,3’¢ karsi

% 24,6, p < 0,05).°

2.5.2. interlokin - 18

Interlokin-18 interferon-gamma tetikleyici faktér olarak da bilinen interlokin-1
grubuna ait proinflamatuar sitokindir. 1L-18 inaktif prekiirsér olarak salindiktan sonra

kaspaz-1 ile aktiflesir. Hem dogustan hem kazanilmis bagisiklik yanit1 tizerine etkili
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olan IL-18; T hiicre, dogal oldiiriicli hiicre matiirasyonunu ve sitotoksisitesini arttirir.
Ozellikle makrofaj aktivitesini diizenleyerek inflamasyonda ok énemli rol oynar.”

Kaspaz-1 ve IL-18 kaskadmin calismasini bir¢ok hiicre yiizey antijeni tetikler.
Toll-like reseptorler, retinoik asit-induced gene-like reseptorler ve lektin bunlara 6rnek
olarak verilebilir.”

Immiin sistem akut bdbrek hasarinda 6nemli rol oynamaktadir. 1L-18 iskemik
doku hasarinda artar ve notrofil kemotaksisi saglar. 1L-18 ve kaspaz-1 proksimal
tiibiillerde olusur. IL-18 ayrica distal tiibiill ve toplayici tiibiilde de eksprese
olabilmektedir.®® Bu 6zelligini arastirmak i¢in yapilan hayvan deneylerinde Wu ve ark.
IL-18 defisiti olan sicanlarm iskemi/reperfiizyon hasarindan kurtulduklar1 ve
bobreklerinde akut renal hasarin gelismedigi gézlemlenmistir.81 IL-18 bircok ¢alismada

akut renal hasar biyobelirteci olarak degerlendirilmistir.®?

2.5.3. Mikroalbuminiiri

Eriskinlerde giinde 150 mg altinda protein atilimi normal olarak kabul
edilmektedir. Bunun yaklasik 30 mg’1 albumin 120 mg’1 tiibiiler proteinlerdir. Bundan
yola ¢ikarak idrarda diisiik diizeyde albumin atilimi yani mikroalbuminiiri 30-300 mg
albumin atilmasi olarak kabul edilmistir.®® Proteiniirinin erken saptanmas: diabetteki
gibi daha sonra ortaya g¢ikabilecek nefropatinin erken tanisi, takibi ve Onlenebilmesi
acisindan onemli bir bulgudur.83

Glomeriiler proteiniiride filtrasyon bariyerlerindeki defektlere sekonder olarak
glomeriiler kapiller duvar gegirgenligindeki artis olmakta ve albumin filtrata kolayca
gegmektedir. Tibiiler proteiniiride ise proteinlerin normal reabsorbsiyonundaki sorun
nedeniyle proteinlerin idrarla atilimi artmaktadir. Bu nedenle mikroalbuminiiri diabetik
nefropatinin erken teshisinde kullanildigi gibi renal hasar olusturan ancak erken

donemde tespit edilmesi gereken bazi hastaliklarda da kullanilmaktadir.®*

2.5.4. NGAL

Notrofil jelatinaza bagli bir lipoproteindir ve ilk kez nétrofillerde tanimlanmustir.
25-k Da agirhigindadir. Baslica fonksiyonu demir siderofor kompleksleri olugturmaktir
ve bakterisidal etkisini bu sekilde gosterir.2® Plazmada $lgiilen degeri ve idrarda dlgiilen

degeri olmak tizere 2 farkli formu vardir. NGAL farkli hiicre tiplerinde diisiik sabit
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degerlerde salinir. En yiiksek degerlerine iskemik veya toksik bobrek hasarinda ulastig
gosterilmistir. Idrarda NGAL genitoiiriner epitele spesifiktir ve akut renal hasar
gostergesi olarak kullanilir.®

Idrar NGAL diizeyleri bdbrek hasarmim siddetine ve hasarin siiresine gore
yiikseklik gosterir. Tipik olarak hasar diizeldiginde diizeyleri azalmaktadir.®”*® Serum
kreatinin degerleri ile karsilagtirildiginda % 50°den daha az olan hasarlarda ya da bazi
hastaliklarin erken donemlerinde NGAL seviyelerinin artisinin kan Kreatinin artisindan
cok daha once yiikseldigi gozlenmistir. Ayn1 zamanda bobrek hasar1 olmadan olusan
ancak prerenal azotemi gibi fonksiyonel bozukluklarda, NGAL degerlerinin normal
oldugu ve serum kreatinin degerlerinin etkilendigi gozlemlenmistir. Bunlarin sonucunda
NGAL bobrek hasarinin degerlendirilmesinde kreatinin degerlerine gore daha sensitif

olarak bulunmustur.89
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Klinigimizde izlemde Olan Dogustan Tek Tarafli Fonksiyon Goéren
Bobregi Olan Hastalarin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Bu calisma i¢in Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefrolojisi Bilim
Dali’nda dogustan tek tarafli bobrek nedeniyle 2016-2107 yillarinda diizenli takipte
olan hastalar arasindan retrospektif tarama yapilarak ¢alismamiza uygun halen takipte
olan 44 hasta belirlendi. Bu 44 hastanin tan1 alma yaslari, fonksiyon géren bobregin
tarafi, anne-baba akrabalik durumu, yapilan goriintiilemelere gore ek iirolojik ve
sistemik hastaliklarinin olup olmadigi dosyalarindan retrospektif olarak degerlendirildi.
Bu veriler sonucunda klinigimizde takipli olan unilateral renal agenezili olup 5 yasindan
biiyiikk olan, ek renal patolojisi veya sistemik hastaligi olmayan, DMSA’larinda skar
tespit edilmeyen ve bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarin bilgileri dosyalardan
tespit edildi. Calisma TC Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel olmayan klinik

arastirmalar etik kurulundan 1 Nisan 2016 tarihinde onay alinarak yapilmaistir.

3.2. Hasta ve Saglam Kontrol Gruplarinin Sec¢imi

Calismanin ikinci asamasinda hastalarin ailesi telefonla aranarak davet edildi.
Gelen ailelere yapilacak calisma anlatildi. 5-19 yas arasi olup tekrar renal USG
yapilmasini, kan ve idrar vermeyi goniilli kabul eden 44 hasta ¢alismaya alindi. Kontrol
grubuna ¢alisma grubu ile benzer yas ve cinsiyette, bilinen herhangi bir sistemik ya da
bobrek hastaligi olmayan, ila¢ kullanimi olmayan, kan ve idrar tahlili yaptirmayi
gontlli kabul eden 43 saglam ¢ocuk se¢ildi. Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin

ailelerine ¢aligmayla ilgili bilgi verilerek imzali aydinlatilmis onam formu alindu.

3.3. Yontem

Hastalara ve kontrol grubuna rutin poliklinik muayenesi yapildiktan sonra idrar
analizi yapilarak idrar yolu enfeksiyonu bulgusu saptanmayan hasta ve kontrol
grubundan 4 ml periferik venoz kan 6rnekleri bir adet biyokimya jelli tiip igine alindi.
Biyokimya tiipii anlik ¢aligmaya alinilarak CUTF Balcali Merkez Laboratuvarina; kan
ire azotu (BUN), kreatinin (Cr), tirik asit, sodyum (Na), potasyum (K) ¢alisilmak tizere
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gonderildi. Hasta ve kontrol grubundan iki ayr1 tiipe 5’er ml idrar 6rnekleri alindi. Ayni
giin bu idrar orneklerinden birisi idrarda mikroalbiimin, Kreatinin, idrar sodyumu
calisilmasi i¢in CUTF Balcali Hastanesi Merkez Laboratuvarina gonderildi. Diger idrar
ornegi idrar NGAL, idrar IL 18 ¢alisilmasi i¢in, -80 °C’de derin dondurucuda saklandi.
Calisma gilinii tim Ornekler dondurucudan c¢ikarilip oda sicakligina gelene kadar
beklendi. Idrar 6rmegi NGAL, IL 18 calistimast igin CUTF Balcali Merkez
Laboratuvarina gonderildi.

Kan biyokimyasinda BUN, Cr, idrarda mikroalbumin ve kreatinin Beckman
Coulter kullanilarak tiirbidometrik yontemle, Na, K ISE-1800 (Roche) ve iyon selektif
elektrod kullanilarak calisildi. Idrar IL-18 eBioscience Platinum ELISA Kiti ile ELISA
yontemiyle galisildi ve pg/ml birimi ile 6lgiildii. Idrar NGAL Cloud-Clone Corp ELISA
kiti ile ELISA yontemi ile ¢alisildi ve sonuglar ng/ml birimi ile elde edildi.

Her bir hastanin ve kontrol grubunun GFH degerleri Schwartz formiili ile
hesaplandi.

GFH = k* x [Boy (cm) / serum Cr ( mg/dl)]

* k degeri 0.413

Hastalara renal USG yapildi. Renal USG’de olan boébregin konumu, genel

goriintiisii, ekojenitesi, boyutlar1 degerlendirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde PASW/SPSS 18,0 paket programi kullanildi.
Oncelikle her grubun ilgili parametrelerinin normal dagilima uyup uymadig
Kolmogorov Smirnov testi ile kontrol edildi. Serum kreatinin, idrar sodyumu, iirik asit
degerlerinin  normal dagilima uygun oldugu gorildii. BUN, idrar Kkreatinin,
mikroalbumin, idrar mikroalbumin/idrar kreatinin, idrar IL-18, idrar NGAL, idrar IL-
18/idrar kreatinin, idrar NGAL/idrar kreatinin, idrar sodyumu/idrar kreatinin, FeNa,
GFH normal dagilima uygun olmadigi gorildi. Normal dagilima uygun olan
parametrelerin gruplar arasi ortalama degerleri arasindaki farklar parametrik “t testi”
kullanilarak, normal dagilima uymayan parametrelerde gruplar arasi farklar ise
nonparametrik “Mann-Whitney U testi” ve “Kruskall Wallis” kullanilarak bulundu. Ug
grup arasindaki ortalamalar arasindaki farkin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak

igin ileri analiz olarak “Mann-Whitney U testi” kullanildi. Kategorik 6l¢iimlerle elde
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edilen gruplar arasinda goriilme sikligi (frekans, oran) arasindaki farklarin
bulunmasinda “ki kare” testi uygulandi. Goriilme sikliklart say1 ve yiizde ile ifade
edilirken, normal dagilima uyan parametrelerde ortalama ve standart sapma, normal
dagilima uymayan parametrelerde ortanca ve minimum-maksimum degerler kullanildi.

Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Unilateral Renal Agenezili Grubunun Ozellikleri

Calismanin ilk asamasinda CUTF Cocuk Nefroloji Bilim Dalinda unilateral renal
agenezi tanisiyla diizenli izlemde olan 44 hastanin dosyalari incelenerek hastalarin
verileri degerlendirildi. Hasta grubunun 16’s1 kiz (% 36,36), 28’i (% 63,64) erkekti
(Tablo 2, Sekil 5).

Tablo 2. Hasta grubunun cinsiyete gore dagilim

Hasta
n %
Erkek 28 63,64
Kiz 16 36,36
Toplam 44 100,0
63,64
70
60 -
50 -
36,36
m Kiz
30 -
16
20 -
10 -
0 :
f %

Sekil 5. Hastalarin cinsiyet dagihm grafigi

Hastalarin tani1 yas ortalamasi 5,80 +3,81 yildi. Hastalarin cinsiyet, renal agenezi
tarafi, anne baba akrabaligi, ailede bdbrek hastaligi olup olmadigi Tablo 3’te

goriilmektedir.
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Tablo 3. Tek tarafli renal agenezi tanih hastalarin cinsiyet, agenezi tarafi, akraba evliligi ve ailede
bobrek hastahig 6zellikleri dagilim

Ozellikler n %
Cinsiyet Kiz 28 o
y Erkek 16 36,36
Renal agenezi Sag 23 o
g Sol 21 47,7
g} Var 9 20,5
Anne-baba akrabalig1 Yok 35 79,5
. '_ g} Var 3 6,8
Ailede bobrek hastaligi Yok 41 93,2

Renalagenezi tanili 44 hastanin 23’in de (% 52,3) sag, 21’in de sol (% 47,7)
bobrek yoktu (Sekil 6).

52,3

47,7
50 A

M sag

30 - 23 5

H sol

10

f %

Sekil 6. Hastalarin renal agenezi taraf dagihim grafigi

Hastalarin 9’unda (% 20,5) anne-baba arasinda akraba evliligi mevcut olup,
35’inde (% 79,5) anne-baba arasinda akraba evliligi yoktu. Hastalarin 3’{iniin (% 6,8)
aile Oykiisinde bobrek hastaligt mevcuttu. Birinin halasinda, birinin dedesinde,

digerinin babaannesinde dogustan tek tarafli renal agenezi dykiisii vardi (Tablo 3).

24



Tablo 4. Hastalarin hastalik veya ek konjenital anomali varhgi

Ek konjenital anomali n %
Var 5 11,4
Yok 39 88,6
Toplam 44 100,0
90 -
80
70 A
60 -
50 - M var
40 - H yok
30 -
20 A
5
10 A
O 1 1
f %

Sekil 7. Hastalarin ek hastalik veya konjenital anomali dagilim grafigi

Hastalarin 5’inde (% 11,4) ek hastalik veya konjenital anomali bulunmustur. Bu
hastalarin 1’inde ASD, 1’inde situs inversus, skolyoz, pektus karinatum, 1’inde opere
hipospadias, 1’inde opere inguinal herni, 1’inde talasemi tasiyiciligi mevcuttu (Tablo 4,
Sekil 7).

Tablo 5. Hastalarin bobrek USG sonuglari

Bobrek Boyutu Persentil Grubu

Degiskenler 0-95 96-100 Toplam /2
n % * n % * n % ** P
5-13 12 80,0 3 20,0 15 341 _
Yas Grubu - 1210 7 586 12 414 20 9 PO
Toplam 29 65,9 15 34,1 44 100 1o

Hastalarin 15°i (% 34,1) 5-13 yas grubunda olup bunlarin 12’sinin (% 80) bobrek
USG degerlendirilmesinde boyutu 95 persentil altinda, 3’iniin (% 20) 95 persentil
tizerinde bulunmugstur. Hasta grubunun 29°u (% 65,9) 14-19 yas grubunda olup bunlarin
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17’sinin (% 58,6) bobrek USG degerlendirilmesinde boyutu 95 persentil altinda,
12’sinin (% 41,4) 95 persentil lizerinde bulunmustur. Her iki grubun bobrek boyutu
dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmemistir (p=0,156) (Tablo
5) (Sekil 8).

18 T.58,6

1&

14

80%

12 -+

10 4

W 0-95p

W 96-100p

n 13 yasve alt 14 yas ve Uzeri

Sekil 8. Hastalarin bobrek boyutu persentil degerlerine gore hasta sayi ve yiizdeleri

4.2. Renal Agenezili ve Saghkli Kontrol Grubunun Klinik Ozellikleri

Calismamizin ikinci basamaginda 44 renal agenezi hastasi ile benzer yas ve
cinsiyette ailesinde bobrek hastaligi ve ek hastaligi olmayan 43 saglikli kontrol grubu
secildi.

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubuna gore cinsiyete iliskin ki kare sonuglar:

Cinsiyet Hasta Kontrol

n % n %
Erkek 28 63,64 27 62,79
Kiz 16 36,36 16 37,21
Toplam 44 100,0 43 100,0

Renal agenezi grubunun 28’i (% 63,64) erkek, 16’s1 (% 36,36) kiz olup; kontrol
grubunun 27°si (% 62,79) erkek, 16’s1 (% 37,21) kizdi. Her iki grubun cinsiyet dagilimi
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acisindan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: 0,935, ¥*> = 0,007)
(Tablo 6).

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarimin demografik ézelliklerine gore dagilim

<. Hasta Kontrol

Degiskenler n % n %

Yas Ortalamasi 11,91+4,11 12,30+3,90

Boy 146,23+22,67 147,98+17,85

Cinsiyet Kiz 16 36,36 16 37,21
Erkek 28 63,64 27 62,79
5-9 14 32 12 28

Yas Dagilmn ~ 10-14 17 39 14 33
15-19 13 29 17 39

Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamasi karsilastirildiginda hasta grubunun
11,91+4,11 kontrol grubunun ise 12,30+£3,90 olup; her iki grubun yas ortalamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p: 0,689) (Tablo 7).

Hasta ve kontrol gruplarinin boy ortalamasi karsilastirildiginda hasta grubunun
146,23+22,67 kontrol grubunun ise 147,98+17,85 olup; her iki grubun boy ortalamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p:0,690) (Tablo 7).

Renal agenezi tanili hastalar yasa gore gruplandirildiginda 5-9 yas arasi 14 hasta
(% 32), 10-14 yas aras1 17 hasta (% 39), 15-19 yas aras1 13 hasta (% 29) kontrol
grubunda ise 5-9 yas aras1 12 saglikli ¢ocuk (% 28), 10-14 yas arasi 14 saglikli ¢ocuk
(% 33), 15-19 yas aras1 17 saglikli gocuk (% 39) mevcuttur (Tablo7).

43. Hasta ve Kontrol Gruplarimn Biyokimyasal Parametrelerinin
Degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol gruplarimin bobrek fonksiyon testlerinin degerlendirilmesinde
serum BUN degerleri hasta grubunda 5-20 mg/dl arasinda ortalama 10,20+3,88 mg/dl,
kontrol grubunda ise 5-17 mg/dl arasinda ortalama 10,6543,18 mg/dl; serum kreatinin
degerleri hasta grubunda 0,23-0,77 mg/dl arasinda ortalama 0,53+0,17 mg/dl, kontrol
grubunda ise 0,25-0,84 mg/dl arasinda ortalama 0,49+0,15 mg/dl; trik asit degerleri
hasta grubunda 2,6-7,4 mg/dl arasinda ortalama 4,32+1,10 mg/dl, kontrol grubunda ise
2,5-6,1 mg/dl arasinda olup ortalamas1 4,31+0,84 mg/dl; GFH degerleri hasta grubunda
88,8-296,52 ml/dk/1,73m? arasinda olup ortalama 171,46+46,51 ml/dk/1,73m? kontrol
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grubunda ise 121,19-276,83 ml/dk/1,73m? arasinda olup ortalamas1 189,90+38,23 ml/dk
1,73 m? bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplarimin BUN, serum kreatinin, iirik asit ve
GFH ortalamalart acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05)
(Tablo 8).

Idrar biyokimyasina bakildiginda; idrar mikroalbumin/idrar kreatinin (Umalb/Ucr)
oranlar1 mg/g Cr cinsinden hasta grubunda 2,1-89,6 arasinda olup ortalamasi
12,87+16,06; kontrol grubunda 2,8-26,8 arasinda olup ortalamasi 7,67+4,95 bulundu.
Hasta ve kontrol grubu arasinda idrar mikroalbumin/ kreatinin oranlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p: 0,264) (Sekil 9, Tablo 8).
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Sekil 9. Hasta ve kontrol gruplarimnin idrar mikroalbumin/idrar kreatinin degerlerinin dagilim

Hasta ve kontrol grubu idrar sodyum degerleri agisindan incelendiginde idrar
sodyum  diizeyi hasta grubunda 17-250 mmol/L  arasinda  ortalama
125,49+65,13; kontrol grubunda 17-236 mmol/L arasinda olup ortalama 141,91+£59,04
olarak bulunmustur. Idrar sodyumu/idrar kreatinin oram1 hasta grubunda 0,16-3,43

arasinda ortalamas1 1,42+0,84, kontrol grubunda 0,09-3,50 arasinda olup ortalamasi
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1,32+0,80 bulundu. Fraksiyonel sodyum ekskresyonu (FeNa) hasta ve kontrol grubunda
incelendiginde FeNa diizeyi hasta grubunda 0,1-1,4 arasinda ortalama
0,5240,29; kontrol grubunda 0,1-1,2 arasinda olup ortalama 0,40+0,26 olarak
bulunmusgtur. Her iki grup arasinda idrar sodyumu, idrar sodyumu/idrar Kreatinin ve
fraksiyonel sodyum ekskresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmemistir (p degerleri sirasi ile 0,021, 0,533, 0,062) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplarina gire biyokimyasal parametrelerin dagihim

L Calisma Grubu(Ort£SD)
Biyokimyasal paremetreler Hasta (44) Kontrol (43)
10,20+3,88 10,65+3,18
.. % b bl bl 3
Bun(kan iire azotu) 0=0,344
Serum kreatinin 0,5 3207 0,49+0,15
t=1,212, p=0,229
. 4,32+1,10 4,31+0,84
Urik 251§ t=-0,042, p=0,966
. 113,71+£71,62 142,04+85,26
0 . * bl bl 2 bl
Idrar kreatinin mg/dl 0=0.107
1,55+2,58 1,37+1,43
. e . * b b > 2
Mikroalbiimin mg/dl 0=0,507
. 125,49+65,13 141,91+59,04
Idrar sodyumu mmol/L t=-1,232, p=0,221
. + +
Idrar mikroalbumin/kreatinin mg/ gr Cr* 1287710 0=0.264 7,674,95
. 2,334+2,21 2,27+1,60
* b b b b
Idrar NGAL ng/ml 0=0,450
. 25,41£51,55 3,86+7,73
- * b bl b b
Idrar IL-18*pg/ml p=0,014
; . .. 1,42+0,84 1,32+0,80
Idrar sodyumu/idrar Kkreatinin 0=0,533
. 2,46+2,24 1,93+1,44
0 . * b b 2 2
Idrar NGAL/Kkreatinin*ng/mg 0=0527
0,52+0,29 0,40+0,26
* E) > E) >
FeNa 0=0,062
GER schwartz* 171,46+46,51 _ 189,90+38,23
p=0,075
. . - 17,70+£32,79 2,79+5,32
_ * b bl b b
Idrar IL-8/kreatinin pg/mg 0=0,002

*Mann-Whitney U analizi kullanilmigtir.

Hasta ve kontrol grubu idrar 1L-18 degerleri agisindan incelendiginde idrar 1L-18
diizeyi hasta grubunda 0,1-285,37 pg/ml arasinda ortalama 25,41+51,55; kontrol
grubunda 0,1-35,84 pg/ml arasinda olup ortalama 3,86+7,73 olarak bulunmustur. Bu
degerleri standardize edebilmek igin idrar IL-18 degerleri pg/mg Cr cinsinden idrar
kreatinin ile oranland1. Idrar IL-18/kreatinin oran1 hasta grubunda 0,052-139,89 pg/mg
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arasinda ortalamas1 17,70432,79, kontrol grubunda 0,026-26,23 arasinda olup
ortalamasi 2,79+5,32 bulundu. Her iki grup arasinda idrar IL-18 ve idrar IL-18/kreatinin
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p degerleri sirasi ile

0,014, 0,002) (Tablo 8, Sekil 10).
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Sekil 10. Hasta ve kontrol gruplarimin idrar IL-18/idrar kreatinin degerlerinin dagilim

Hasta ve kontrol grubu idrar NGAL degerleri agisindan degerlendirildiginde idrar
NGAL  diizeyi hasta grupta 0,193-8,63 ng/ml arasinda  ortalamasi
2,33+2,21 ng/ml; kontrol grubunda 0,395-5,68 ng/ml arasinda olup ortalama
2,274+1,60 ng/ml bulunmustur. Bu degerleri standardize edebilmek i¢in idrar NGAL
degerleri ng/mg Cr cinsinden idrar kreatinin ile oranlanmistir. Idrar NGAL/kreatinin
orani hasta grubunda 0,15-8,73 ng/mg arasinda ortalamasi 2,46+2.24 ng/mg, kontrol
grubunda 0,29-5,51 ng/mg arasinda olup ortalamasi 1,93+1,44 ng/mg bulunmustur. Her
iki grup arasinda idrar NGAL ve idrar NGAL/kreatinin diizeyleri agisindan istatistiksel
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olarak anlamli fark tespit edilememistir (p degerleri sirasi ile 0,450, 0,533) (Tablo 8,
Sekil 11).
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Sekil 11. Hasta ve kontrol gruplarinin idrar NGAL/idrar kreatinin degerlerinin dagilim

4.4. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Yas Dagilmina Gore Biyobelirteclerin

Degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol grubu idrar mikroalbumin/kreatinin (Umalb/Ucr) oranlart mg/g
Cr cinsinden degerlendirildiginde hasta 5-9 yas grubunda ortanca degeri 5,79 mg/g Cr,
10-14 yas grubunda ortanca degeri 7,30 mg/g Cr, 15-19 yas grubunda ortanca degeri
9,80 mg/g Cr tespit edilmistir. Kontrol grubu 5-9 yas arasi ortanca degeri 5,90 mg/g Cr,
10-14 yas aras1 ortanca degeri 6,50 mg/g Cr, 15-19 yas arasi ortanca degeri 5,50 mg/g
Cr tespit edilmistir. Hasta ve kontrol grubunda idrar mikroalbumin/kreatinin oraninin
yas artisina bagl degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p degerleri

sirastyla 0,160, 0,738) (Tablo 9).

31



Tablo 9. Yas ve ¢calisma gruplarina gore idrar mikroalbumin/Kkreatinin atilim

Degiskenler Hasta (44) Kontrol (43)
n Ortanca Min-Max n Ortanca Min-Max
5-9 14 5,9 2,30-53,40 12 5,90 2,80-19,30
Yas grubu 10-14 17 7,30 2,00-89,60 14 6,50 2,90-11,00
15-19 13 9,80 3,50-35,90 17 5,50 2,90-26,80
p 0,160* 0,738*

*Kruskal-Wallis analizi kullamlmstir.

Hasta ve kontrol grubu idrar NGAL/kreatinin oranlarin g/mgCr cinsinden
degerlendirildiginde hasta 5-9 yas arasinda ortanca degeri 1,36 ng/mg; 10-14 yas arasi
ortanca degeri 0,96 ng/mg; 15-19 yas arasinda ortanca degeri 2,59 ng/mg tespit
edilmistir. Kontrol grubu 5-9 yas arasi ortanca degeri 1,34 ng/mg; 10-14 yas arasi
ortanca degeri 1,04 ng/ml; 15-19 yas arasi ortanca degeri 1,97 ng/mg tespit edilmistir.
Yas gruplart ile hasta grubundaki NGAL/idrar kreatinin orani arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,03). Mann Whitney U testi ile yapilan ileri
analizde bu farkin 15-19 yas grubundaki hastalarda deger artisindan kaynaklandig:
saptanmistir. Yas gruplari ile kontrol grubundaki NGAL/idrar kreatinin orani arasinda

ise istatistiksel anlaml1 fark saptanmamustir (p=0,427) (Tablo 10).

Tablo 10. Yas ve cahisma gruplarina gore idrar NGAL/kreatinin analizi

idrar NGAL/keatinin
<. Hasta (44 Kontrol (43
Degiskenler n Ortanca e Min-Max n Ortanca( )Min-Max
5-9 14 1,36 0,01-6,33 12 1,34 0,39-1,86
Yas grubu 10-14 17 0,96 0,15-5,12 14 1,04 0,35-5,51
15-19 13 2,59 1,11-8,53 17 1,97 0,90-3,77
p 0,03* 0,427*

*Kruskal-Wallis analizi kullanilmistir.

Hasta ve kontrol grubu idrar IL-18/idrar kreatinin oranlart pg/mgCr cinsinden
degerlendirildiginde hasta grubu 5-9 yas arasi ortanca degeri 0,30 pg/mg, 10-14 yas
arast ortanca degeri 0,84 pg/mg, 15-19 yas arasi ortanca degeri 21,13 pg/mg tespit
edilmistir. Kontrol grubu 5-9 yas arasi ortanca degeri 0,33 pg/mg, 10-14 yas arasi
ortanca degeri 0,20 pg/mg, 15-19 yas arasi ortanca degeri 0,18 pg/mg tespit edilmistir.
Hasta ve kontrol grubunda idrar IL-18/kreatinin oraninin yas artisina bagli degisimi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p degerleri sirasiyla 0,147, 0,467) (Tablo 11).
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Tablo 11. Yas ve ¢ahsma gruplarina gore IL-18 /kreatinin analizi

idrar IL18/kreatinin
.. Hasta (44) Kontrol (43)
Degiskenler n Ortanca Min-Max n Ortanca Min-Max
5-9 14 0,30 0,08-139,8 12 0,33 0,05-8,20
Yas grubu 10-14 17 0,84 0,05-37,54 14 0,20 0,02-24,65
15-19 13 21,13 0,06-144,40 17 0,18 0,03-5,30
p 0,147* 0,467*

*Kruskal-Wallis analizi kullanilmustir.

45. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Klinik Kan Basmer Sonuglarinin
Degerlendirmesi

Hastalar ve kontrol grubundaki saglikli ¢ocuklar 30 dk kadar dinlendirildikten
sonra uygun mansonlu aneroid manometre ile oskultatuar yontemle 3 ardisik kan
basinci Ol¢iimii yapilarak bunlarin ortalamalar1 alindi. Sistolik kan basinci ve/veya
diastolik kan basinci yas ve cinsiyete gore 90. persentil ve tizerinde olup 95. persentilin
altinda olan olgular prehipertansiyon, 95. persentil ve tizerinde olanlar hipertansiyon

olarak simiflandirildi.

Tablo 12. Hasta ve kontrol gruplari kan basinci 6l¢iimlerine gore ki kare analiz sonuglari

Hasta Kontrol Toplam
n % n % n %
90 p alta 41 % 49,4 42 % 50,6 83 % 100
90-95 p aras1 3 % 75 1 % 25 4 % 100
Toplam 44 % 50,6 43 % 49,4 87 % 100

7= 1,00 sd=1 p=0,317

Klinik kan basimci degerlendirilmesinde renal agenezi tanili ¢ocuklarda 3 olguda
prehipertansiyon tespit edilirken, kontrol grubunda 1 olguda prehipertansiyon tespit
edilmistir. Hasta ve kontrol grubu klinik kan basincina gore siniflandirilmalarinin

dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (y*>= 1,00 sd=1

p=0,317) (Tablo 12).
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5. TARTISMA

Tek tarafli ya da bilateral olarak bobregin olmamasi haline renal agenezi denir.
Tek tarafta embriyolojik renal gelisimin olmamasi ve karsi tarafta soliter fonksiyone
ektopik olmayan bobrek olmasi hali unilateral renal agenezi (URA) olarak adlandirilir.
Insidans1 1/500-1000 dogumdur. Fonksiyonel tek bébregi olup, diger bobregi dogustan
olmayan hastalarin uzun dénemli takiplerinde ikinci dekattan sonra mikroalbuminiiri,
proteiniiri, hipertansiyon gelisebilir ve bu hastalar ileri yaslarda bobrek yetmezligi
acisindan risk altindadirlar. Bu riskler, ratlarda yapilan ¢alismalarla deneysel olarak da
ispat edilmistir.®* Fonksiyon goren tek bobrekte yillar iginde olusan kompansatuar
hipertrofi, bobrek boyutlarinda artisa neden olur. Saglam olan bobrek, her iki bobregin
toplam isini tek basina karsiladigindan, glomeriiler hiperfiltrasyon olmakta ve sonucta
kompansatuar olarak hipertrofi gelismektedir. Bu konu iizerinde unilateral renal
agenezili ¢ok sayida g¢ocuk ile yapilan ¢alisma KIMONO c¢alismasidir. Son 10 yilda
yapilan KIMONO (Kidney of Monofunctional Origin) calismasinda konjenital ve
edinsel soliter fonksiyone bobrekli 400 cocuk renal hasar agisindan degerlendirilmistir.
Hastalarin 1/3’liik kisminda 10 yasinda, yaklasik yarisinda ise 18 yasinda hipertansiyon,
albuminiiri ve GFH azalmasi gibi renal hasar bulgular gézlemlenmistir.6

Tek tarafli renal agenezide cinsiyet sikligi agisindan fark var mi diye
degerlendirildiginde literatiirde erkek cinsiyetinde URA goriilme sikliginin daha fazla
oldugu saptanmigstir. Literatiirde Garcia ve ark. yaptiklari calismada 67 URA’l1 hastanin
43int erkek (% 64), 24’tni kiz (% 36) olarak saptamiglar ve E/K orani 1,79 olarak
bulmuslardir.*® Westland ve ark. ¢alismasinda 26 URA’l1 hastanin 20’si erkek (% 76),
6°s1 kiz (% 24) olup; E/K orani 3,3’tiir.® Peco-Antic ve ark. 22 URA’l1 hastadan olusan
caligmada 13’4 (% 59,1) erkek, 9’u kiz (% 30,9) olup E/K oranimi 1,44 olarak
bildirilmislerdir.’> Bizim c¢alismamizda, klinigimizde 2016-2017 yilinda takip edilen
URA’l1 44 olgudan 16’smi kiz (% 36,36), 28’ini (% 63,64) erkek olarak saptadik ve
E/K orami 1,75 olarak tespit edildi. Literatiirde belirtilen 2/1 oranin1 destekler nitelikte
erkeklerde belirgin olarak daha fazla bulundu.*

Glinlimiizde ultrason cihazlarinda teknolojik gelisme ve ultrason konusunda
deneyimli uzman hekimlerin yetismesi, antenatal ultrasonografinin daha yaygin olarak

kullanilmasmma yol agmigs ve URA tanisi yenidogan doneminden itibaren de
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konulabilmeye baslanmistir.** Unilateral renal agenezili hastalarda kars: bobrek normal
fonksiyon gosterdigi siirece klinik bulgu goriilmez. Hipertansiyon, proteiniiri gibi klinik
bulgularin hastaligin ileri donemlerinde ortaya c¢ikmasinin da sebebiyle tani yasi
gecikmektedir. Tirkiye’de URA’l1 ¢ocuklarda yapilan ¢alismada Evrengiil ve ark. tani
yasint 4,5+4,3 yil (1-15 yil) olarak bulmuslardir.’® C. de Lucas ve ark. 2006 yilinda
soliter fonksiyone bobrekli ¢ocuklarda yaptigi calismada renal agenezi ortalama tant
yasini 2,8 yas olarak bulmuslardlr.11 Bizim ¢alismamizda hastalarin tani1 yas ortalamasi
5,80+3,81y1l (5-19 yil) saptanmistir. Hastalarin tilkemizde rutin batin ultrasonu yapma
sikliginin az olusu ve 5 yas alt1 hastalarin ¢aligmaya alinmamasindan dolay literatiire
gore daha gec tan1 yasi degerlerine ulasmamiza sebep olarak gosterilebilir.

Renal agenezi genetik yatkinlikla riski artan bir hastalik olmasi dolayisiyla
hastalar aile Oykiileriyle birlikte degerlendirildiginde, 9’unda (% 20,5) anne baba
arasinda akraba evliligi mevcuttu ve hastalarin 3’iinde (% 6,8) aile oykiisinde URA
oldugu goriildi. Bu hastalarin  birinin halasinda, birinin dedesinde, digerinin
babaannesinde dogustan URA mevcuttu. Evrengiil ve ark. calismalarinda URA aile
oykiisiinii 3 (% 12) hastada bulmus, bir olgunun babasinda renal agenezi, bir olgunun
kardesinde renal agenezi, bir olgunun da halasinda nedeni belli olmayan kronik bobrek
hastaligi oldugunu rapor etmislerdir.'® Schwaderer ve ark. ¢alismasinda renal agenezi ve
displazinin ailevi gegisleri incelenmis ve c¢alismalarinda kontrol grubuyla
karsilagtirdiklarinda renal agenezili hastalarin ailelerinde kontrol grubuna gore % 14,7 -
% 2,2 oraniyla daha fazla renal anomali oldugu tesbit edilmistir. En sik belirlenen
anomalilerden biri soliter bobrek oldugu belirtilmistir.** Elmaci ve ark. 2014 yilinda
yaptigi c¢alismada 232 vakanin 118’inde (% 50,9) akraba evliligi oldugu
belirlemislerdir. Bu hastalarin 49°unda (% 21,1) renal agenezi mevcuttu.®® Literatiir ile
kiyaslandiginda akraba evliliklerinin iilkemizde fazla olmasi ve renal agenezinin genetik
yatkinlikla iliskisi olmasi dolayisiyla iilkemizde renal agenezi insidansinin gorece
yiiksek olmas1 beklenebilir.

Tek tarafli renal agenezili cocuklarda diger sistemlerde ek anomaliler de beklenen
bir bulgudur. Calismamizdaki hastalarin 5’inde (% 11,4) ek konjenital anomali
bulunmustur. Bu hastalarin 1’inde ASD, 1’inde situs inversus, skolyoz, pektus
karinatum, 1’inde opere hipospadias, 1’inde opere inguinal herni, 1’inde talasemi

tastyiciligr saptanmistir. Evrengiil ve ark. caligmalarinda URA’I1 11 (% 44) hastada ek
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anomali saptamiglar ve bunlarin 6’sinda (% 24) oraniyla iirogenital anomaliler en
yiikksek ek anomali olarak saptanmistir. Bu arastirmacilar 2 (% 8) hastada kardiayak
patoloji, 1 (% 4) hastada immun yetmezlik, 1 (% 4) hastada metabolik hastalik, 1 (% 4)
hastada panhipoparatiroidizm tespit etmislerdir.’® Sarhan ve ark.’nin URA ve buna eslik
eden anomaliler iizerine yaptiklari ¢aligmada 9 (% 19) hastada hidronefroz, 4 (% 12)
hastada VUR basta olmak iizere diger iirogenital anomalilerin de siklikla eslik ettigini
gostermislerdir. Bu calismacilar, tirogenital dis1 anomaliler olarak 3 (% 6,5) hastada
kardiak anomali, 3 (% 6,5) hastada inguinal herni, 1 (% 2) hastada serebral palsiyi
diisiik oranlarda tespit etmislerdir.**

Calismamizdaki 44 hastanin 23’iinde (% 52,3) sag, 21’inde sol (% 47,7) bobrek
izlenmedi. Sarhan ve ark. ¢alismalarinda URA’l1 46 hastanin 34’{inde solda (% 73), 12
hastada sagda (% 27) renal agenezi saptamlslardlr.94 Peco-Antic ve ark. ¢alismalarinda
renal agenezi % 55’inde solda ,% 45’inde sagda;5 Garcia Nieto ve ark. calismalarinda
URA 41(% 61) vakada solda, 26 (% 39) vakada sagda saptanmistir.”° Literatiirde renal

agenezinin daha c¢ok sag tarafta oldugu gt')sterilmistir.95’96

Bizim calismamizda da
benzer sekilde siklik agirlikli olarak sag taraftaydi.

Hasta ve kontrol gruplarinin bobrek fonksiyon testlerinin degerlendirilmesinde
BUN, serum kreatinin, irik asit ve GFH ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
gruplar arasinda anlamli fark (p>0,05) bulunmamistir (Tablo 8). Peco-Antic ve ark.
calismasinda hasta ve kontrol gruplari arasinda serum kreatinin ve GFH degerleri
arasinda anlamli bir fark saptamamislardir. Bu bulgular literatiirde ciddi bir ek
anomalisi olmayan URA’l1 hastalarda prognozun daha iyi olmasmin sebebi olarak
degerlendirilmistir.”

Unilateral renal agenezili ¢ocuklarin uzun siireli takiplerinde, erigkin hayatta
hipertansiyon gelisimi a¢isindan risk altindadirlar. Calismamizda klinik kan basinci
degerlendirilmesinde URA’li1 ¢ocuklarin 3’linde prehipertansiyon tespit edilirken,
kontrol grubunda 1 olguda prehipertansiyon tespit edilmistir. Hasta ve kontrol grubu
kan basinci sonuglarinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir. Mei-zahav ve
ark. yaptiklar1 ¢aligmada giin boyu ve gece Olcililen kan basinglarinin bdbrek
boyutlartyla korele olarak URA olan ¢ocuklarda daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir.® Diger bobrek hastaliklarma bagl olarak nefrektomi ykiisii olan

cocuklarin kan basinci takiplerinin kontrol gruplariyla benzer oldugu goriilmistiir.

36



Dogustan URA’I1 olan c¢ocuklarin daha yiiksek risk altinda oldugunu ve daha yakin
takip edilmeleri gerektirdigini gdstermistir.”

Tek  bobrekli  hastalarda  glomeriiler  hiperfiltrasyonun  ilk  bulgusu
mikroalbliminiiridir. URA’l1 hastalarda mikroalbuminiirinin 10-15 yil kadar sonra
baslayabilecegine dair kanitlar literatiirde vardir. Bu durum 2. ve 3. dekatlardan sonra
daha belirgin olmaktadir.’ Calismamizda hastalarin yaslar1 5-20 yas arasindaydi ve
olgularin idrarda mikroalbumin/kreatinin degerleri hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,264). Hasta ve kontrol
grubu idrar mikroalbumin/kreatinin (Umalb/Ucr) oranlar: 5-9 yas aras1 hasta grubunda
ortanca degeri 5,79 mg/g Cr, 10-14 yas arasi hasta grubunda ortanca degeri 7,30 mg/g
Cr, 15-19 yas aras1 hasta grubunda ortanca degeri 9,80 mg/g Cr tespit edilmistir. idrar
mikroalbumin/kreatinin oranlarindaki yasla birlikte bulunan belirgin artis glomeriiler
hiperfiltrasyonun yasla beraber yani dogumdan sonra gegen yillar ile basladiginin bir
gostergesi olarak kabul edilebilir. Calismamizda saglikli kontrol grubunda yasla birlikte
idrar mikroalbumin/kreatinin oraninda anlamli bir fark tesbit edilememis olmasi bu
teorimizi destekler niteliktedir. Shirzai ve ark. soliter bobrekli c¢ocuklarda
mikroalbuminiirinin; bobrek hasarlanmasinin bir belirteci olabilecegi ile ilgili yapmis
olduklart calismada, hastalar1 5 yas altt ve 5 yas lstii olarak iki gruba ayirmis olup
ikinci grup hastalarda iiriner mikroalbumin atilimimin belirgin arttifini ve bunun
hiperfiltrasyona bagli hasarlanmanin erken belirteci olarak ortaya c¢iktigini
gostermiglerdir. Bu hastalarda zamanla proteiniiri ve hipertansiyon gelistigini
belirtmislerdir. Bu calismada 5 yas alti olan birinci grupta mikroalbuminiiri 27,6
mg/m2/giin bulunurken 5 yas {izerindeki ikinci grupta 67,7 mg/m2/giin olarak
saptanmlstlr.g7

Renal konjenital anomaliler nedenli soliter fonksiyone bobrekli g¢ocuklarda
literatiirde bobrek boyutlarinin ilerleyen yaslardaki durumu ile ilgili yapilmis ¢alisma
sayist azdir. Unilateral renal agenezili hastalarda karsi bobrek normal fonksiyon
gosterdigi siirece klinik bulgu goriilmez. Saglam bobrek tek olarak fonksiyon gosterdigi
icin kompansatuar olarak hipertrofi egilimindedir. Peco-antic ve ark. 2012 yilinda
yaptiklar1 caligmada soliter fonksiyone boébrekli ¢ocuklarda bobrek boyutu saglikli
cocuklara gore biiyiik oldugu belirtilmis. Kompansatuar renal hipertrofi hastalarda

% 72,7 olarak tespit edilerek diger caligmalar ile uyumlu oldugu belirtilmistir.>®
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Wasilewska ve ark. 2006 yilinda yaptiklar1 ¢calismada renal fonksiyonda azalmaya bagl
olarak gelisen kompansatuar hipertrofinin unilateral renal agenezili ¢ocuklarda 12
yasindan sonra gézlemlendigini belirtmislerdir.®* Bizim ¢alismamizda hasta grubunun
15’i 5-13 yas grubundaydi ve 3’iiniin (% 20) bobrek boyutlart 95 persentil tizerinde
olarak bulundu. 14-19 yas grubundaki hasta sayis1 29°du ve 12’sinin (% 41,4) bobrek
boyutlar1 95 persentilin tizerindeydi. Gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamis olsa da (p=0,156) 14 yas sonrasi grupta bobrek boyutlarinin
daha fazla hastada 95 persentil lizerinde olmasi literatiirle benzer sonuclar olarak
degerlendirilmistir (87,36+19,24 - 90,16420).

Calismamizda mikroalbuminiiri ve proteiniiri baglamadan ¢ok 6nce glomeriiler
hiperfitrasyona bagli yillar i¢inde gelisen bobrek hasarlanmasinin erken bulgularini
gosteren belirtecleri kullanmay1 planladik. Bu amagla erken bobrek hasarini, kan
kreatinin yiikselmeden giinler 6nce tespit ettigi literatlirde ispatlanmis olan NGAL ve
IL-18 gibi belirtecleri kullandik.

Renal tiip hiicreleri ve makrofajlar tarafindan iiretilen proinflamatuar bir sitokin
olan IL-18, renal hasarlanma sonrasi proksimal renal tiibiilde aktive olur ve iriner
atilimn artar. Yapilan galismalar idrar IL-18’in iskemi sirasinda arttigini gostermistir.*
Zheng ve ark. 2013 yilinda Cin’de yaptiklar1 bir ¢aligmada IL-18 diizeylerinin akut
bobrek hasar1 (ABH) olan ve olmayan gruplardaki degiskenligini arastirmislar ve ABH
olmayan grupta IL-18 (pg/ml) cinsinden ortanca degerleri 7,9 pg/ml bulunurken ABH
olan grupta 17,6 pg/ml oldugunu g(istermislerdir.100 Sirota ve ark. ABD’de karaciger
transplantasyonu sonrasi ilk 24 saatte ABH varligim1 gostermede IL-18 degerlerinin
sensivitesini % 72 spesifitesini % 79 olarak belirtmislerdir."®* Parikh ve ark. prospektif
kohort calismasinda iiriner IL-18 diizeylerinin cerrahi sonrasi ilk 12 saat i¢indeki artisini
saptamislar ve 4-6 saat arasinda pik yaptigin gé')sterrnislerdir.96 Buna karsin eriskinlerde
yapilan baska bir kohort ¢alismasinda da cerrahi sonrasi takip hastalarinda tiriner IL-18
atilimimin ABH olanlar ve olmayanlar arasinda ilk 4 saatte anlamli bir fark gostermedigi
saptanmigtir. Haase ve ark. bu durumu IL-18’in ABH’nin spesifik bir belirteci degil de
sistemik inflamasyonla iliskinlendirilebilecegi seklinde yorumlamlslardlr.102 Bu
sonuglar dogrultusunda bobrek hasar1 belirteci olarak kullanilabilecegi belirtilen 1L-18
calismamizda, renal agenezi olgularinda bobrek hasariin erken gostergesi olabilir mi

hipoteziyle incelenmistir. 1L-18’in idrardaki miktar1 ve idrar kreatinine orani, hasta
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grubunda kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Hasta idrar 1L-18/
idrar kreatinin oranlarinin hasta yas artisiyla birlikte ortanca degerlerindeki artis,
glomertiler hasarin baslangicinin erken gostergesi olarak kullanilabilecegi hipotezini
desteklemistir. Kontrol grubu idrar IL-18/ idrar kreatinin oranlar1 degerlendirildiginde,
yasla birlikte bir degisiklik gosterilememistir. Bu bulgular renal agenezili hastalarda
bobrek hasarlanmasinin yas grubu arttikga IL-18 degerleri ile degerlendirilebilecegini
gostermektedir. Cocukluk yas grubunda renal agenezi tanili hastalarda idrar IL-18
calisilmasiyla ilgili literatiirde benzer ¢alismaya rastlamadik. Bu bakimdan ¢alismamiz
bir ilk niteligindedir. Buna karsimn, gruplarda 6lgiilebilir degerin altinda IL-18 diizeyi
olanlarin sayismin fazla olmasi, IL-18 ile ilgili de daha anlamli yorum yapmayi
giiclestirmistir.

Genetik ve molekiiler gelismeler akut bobrek hasarinda kullanilabilecek yeni
biyobelirtegler bulunmasini saglamistir. ABH’nin erken tanisinda NGAL en sik iistiinde
calisilan, cok umut vaad eden biyobelirtectir. NGAL akut bobrek hasarlanmasinin erken
noninvaziv belirteci olan bir lipoproteindir.®® Bu belirte¢ lipokalin-2 olarak da
tanimlanabilmektedir. NGAL nétrofillerde bulunmasina karsin epitel hiicrelerinden de
salinabilmektedir. pPNGAL ve uNGAL olarak iki formu vardir. pNGAL sistemik
inflamatuar yanit marker1 olarak ¢alisirken uNGAL, renal epitele spesifiktir ve renal
hasar gostergesi olarak kullanilan bir lipoproteindir. Bunun yanisira pNGAL
piyelonefrit ve renal hasarlanmaya bagli sistemik inflamatuar yanitin da iyi bir
gostergesidir. uNGAL serum kreatininden daha duyarli bir erken belirteg olup bobrek
hasarlanmasi takibinde serum kreatinine istiinliik olarak hasar % 50’nin altindayken de
artma egilimindedir. Yine serum kreatinini prerenal azotemiye bagh artabilirken NGAL
seviyeleri Uriner epitel kaynakli olmasi dolayisiyla renal stress ve hasarlanma
durumlarinda artar. Bu veriler, yalniz serum kreatinine dayali akut bobrek hasarlanmasi
tanisinin  yetersiz  oldugunu ve NGAL kullanarak farkli hasta katagorilerine
ayrilabilecegini diisiindiirmektedir.®® Ancak unutulmamahdir ki idrar yolu enfeksiyonu
gibi bazi durumlarda uNGAL seviyeleri yiikselir ve bu durumda pNGAL’i 6lgmek
onerilir. % Nickolas ve ark. 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada NGAL’in bdbrek
hasarmin ciddiyetini doz bagimli bir sekilde net olarak gdsterdigini belirtmislerdir.
Ayrica voliim kaybina bagl prerenal azotemi ve intrinsik bobrek hasarlanmasini ayirt

etmekte oldukca yard1m01d1r.105
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Renal agenezi hastalarinda idrar NGAL diizeyi ile ilgili yapilan c¢aligmaya
literatlirde rastlanmadi. Arastirmamizda hasta ve kontrol grubu arasinda idrar NGAL
degerleri ve idrar NGAL/kreatinin agisindan fark bulunmadi. Ancak ¢alismamizda idrar
NGAL/kreatinin oranlari artan yasla birlikte artmis ve 15-19 yas grubunda en yiiksek
ortanca degerini gostermistir. Saglikli kontrol grubunda ise yasla birlikte herhangi bir
degisim olmadig bulunmustur. Literatiirde Mishra ve ark. kardiopulmoner bypass
geciren 71 ¢ocuk hastadaki olas1 bobrek hasarlanmasinin erken gostergesi olarak serum
ve lriner NGAL seviyelerinin akut bobrek hasarlanmasiyla korelasyon gosterdigini
bulmuslardir. Aynm1 ¢aligmada serum kreatinin seviyelerindeki artig 1-3 giin araliginda
ortaya ¢ikmaya baslarken, uriner ve serum NGAL seviyelerinin ilk 2 saatte artis
gosterdigi kamtlanmlstlr.lo6 Bizim ¢aligmamizda NGAL/kreatinin oranlar1 hasta 5-9 yas
arasinda ortanca degeri 1,36 ng/mg; 10-14 yas arasi ortanca degeri 0,96 ng/mg; 15-19
yas arasinda ortanca degeri 2,59 ng/mg tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,03). Bolignano ve ark. persistan proteiniirili glomerulonefrit
hastalarinda kontrol grubuna nazaran uriner NGAL seviyelerinin artig gosterdigini
belirtmislerdir.*®” Brunner ve ark. lupus nefritinde kronik bébrek hasarim gostermede
serum kreatinin ile birlikte yiiksek korelasyon gosterdigini % 90 sensivite % 100
spesifite ile gostermislerdir. Bu ¢aligmalar NGAL’in sadece akut hasarlanmaya bagli
degil kronik hasarlanmaya bagli renal fonksiyon kaybinda da arttifin1 gosteren
(;ahsmalardlr.108 Bizim c¢alismamizda yas ilerledikge NGAL artiginin saptanmast,
URA’l1 cocuklarda glomeriiler hiperfiltrasyonun yillar i¢inde artig1 ve buna bagli renal
hasarlanmanin basladiginin bir bulgusu olarak kabul edilebilir. Ayrica hastalarimizda
hipertansiyon, albuminiiri ve GFH’de ilimli artis ortaya ¢ikmadan 6nce NGAL
seviyelerindeki artist gostermemiz de diger bir avantaj olarak kabul edilebilir. Bu
durumda tek bobrekli hastalarda bobrek hasarlanmasi klinigi belirginlesmeden 6nce
hasta takibinde prognozu degerlendirirken kullanilabilecek belirteglerden biri olarak
diisiiniilebilir. Ancak bu sonucun anlam kazanabilmesi i¢in hasta sayisinin daha fazla
oldugu caligmalara ihtiya¢ vardir. Renal agenezisi olan hastalarda idrar NGAL
diizeyinin yasla artigin1 gosterdigimiz bu sonuclar literatiire katki saglayabilir.

GFH’nin 6l¢iimiinde altin standart olan iniilin klirensi maalesef masrafli, zahmetli
ve bu nedenlerle yaygin olarak kullanilamayan bir yontemdir. Kidney Disease

Outcomes Quality Initative (K/DOQI) kilavuzunda da onerildigi gibi pediatrik
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kliniklerde bunun yerini kreatinin klirensinden faydalanarak hesaplanan tahmini GFH

almigtir.>'%°

Diger bir alternatif de orjinal schwartz formiiliniin kullanilmasidir; serum
kreatinini, boy, k sabiti kullanilarak hesaplanir. KIMONO calismas1 igerisinde tek
bobrekli 77 hasta GFH hesaplama sonuglar1 karsilastirilmistir. Altin standart olan iniilin
degeri ile GFH hesaplanmasini schwartz, sistatin C ve kreatinin klirensi iizerinden
hesaplama ile degerlendirilmistir. Sonucunda schwartz formiiliine gore hesaplanan
GFH’nin kreatinin klirensini esas alandan daha {stiin oldugu gosterilmistir. Bunun
yanisira schwartz formiiliine goére hesaplanmis GFH degerinin konjenital renal agenezi
vakalarinda akkiz olanlardan daha yiiksek degere sahip oldugu gosterilmistir.>®* Bizim
calismamiz da GFH degerleri schwartz formiiliine gore hesaplanmistir. Calisma
kapsamina konjenital renal agenezi vakalar1 alinmis, akkiz olanlar diglanmistir. Hasta
grubunda ortalama 171,46 +46,51 ml/dk/1,73m? kontrol grubunda ise ortalamas: 189,90
+38,23 ml/dk/1,73m? bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplarmm GFH ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak fark saptanmamistir. GFH degerlerinin yiiksek olusu
caligsmadaki kontrol ve hasta gruplarinin boy ortalamasinin yiiksek olmasit ve GFH’nin
bobrek hasarlanmasi ge¢ donemine kadar diisiis gostermemesiyle ilgili oldugu
diisiiniilebilir. Schreuder ve ark.’in ¢alismasinda soliter fonksiyone bdbrekli ¢ocuklarin
tek bobrekle olusturdugu GFH degerleri, dondr nefrektomili hastalarda tek bobregin
olusturdugu GFH degerlerinin normal ¢ift bobreklilere gore artis oranlar
degerlendirilmis ve nefrektomili olgularda % 50, konjenital soliter fonksiyone bobrekli
olgularda % 100 olarak bulunmustur.*® Bunun sebebinin hiperfiltrasyon nedeniyle
oldugu belirtilmis ve Bidani ve ark. yaptigi rat deneyinde de tek nefron lizerinde
gosterilmistir.”

Sonug olarak, tek tarafli renal agenezi olan ¢ocuklarda glomeriiler hiperfiltrasyon
ve mikroalbuminiiri gelismesiyle uzun vadede makroproteiniiri, hipertansiyon,
kreatininde yiikselme ve GFH’de bozulma riski yiiksektir. Bu hastalar da yillar i¢inde
GFH’de bozulma 6zellikle 2. Dekattan sonra goriilmeye baslayabilir. Calismamizda 3.
Grupta NGAL/cr artisginin diger gruplara gore daha belirgin olmasi ve bu artigin
mikroalbuminiiri baglamadan once goriilmesi ¢ocukluk yas doneminde de glomeriiler
hiperfiltrasyon ve bdbrekte etkilenmenin basladiginin erken sensitif bir gostergesi

oldugu kabul edilebilir. Bu hastalarda daha uzun siireli (20-30 yil) takipleri ve
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glomeriiler hiperfiltrasyonun erken yakalanip ACEi gibi koruyucu tedavilerin

kullanilmaya baglanmas1 6nemlidir.
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10.

11.

6. SONUCLAR

2016-2017 yillarinda klinigimizde takip edilen 44 konjenital renal agenezi
hastasinin 16’s1 kiz (% 36,36), 28’i (% 63,64) erkek idi.

Hasta grubunun 23’tin de (% 52,3) sag, 21°in de sol (% 47,7) bobrek yoktu.
Hastalarin tan1 yas ortalamasi 5,80+3,81 yild1.

Hastalarin 9’unda (% 20,5) anne baba arasinda akraba evliligi mevcut olup,
35’inde (% 79,5) anne baba arasinda akraba evliligi yoktu.

Hastalarin 3’tntin (% 6,8) aile 6ykiisiinde bobrek hastaligi mevcuttu. Birinin
halasinda, birinin dedesinde, digerinin babaannesinde dogustan tek tarafli renal
agenezi mevcuttur.

Hastalarin 5’inde (% 11,4) ek konjenital anomali bulundu. Bunlarin 2’sinde (%
4,5) kardiak anomali,1’sinde (% 2,25) iiriner sistem anomalisi vardi. Uriner
sistem dis1 anomaliler arasinda 1’inde ASD, 1’inde situs inversus, skolyoz,
pektus karinatum, 1’inde talasemi tasiyiciligi, 1’inde inguinal herni mevcuttu.
Renal agenezi grubunun 28’i (% 63,64) erkek, 16’s1 (% 36,36) kiz olup;
kontrol grubunun 27’si (% 62,79) erkek, 16’s1 (% 37,21) kiz olup her iki
grubun cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanamadi.

Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamasi karsilastirildiginda hasta grubunun
11,91£4,11 kontrol grubunun ise 12,30£3,90 olup; her iki grubun yas
ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,689).

Hasta ve kontrol gruplarinin boy ortalamasi karsilastirildiginda hasta grubunun
146,23+22,67 kontrol grubunun ise 147,98+17,85 olup; her iki grubun boy
ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,690).

Renal agenezi tanili hastalar yasa gore gruplandirildiginda 5-9 yas arasi 14
hasta (% 32), 10-14 yas aras1 17 hasta (% 39), 15-19 yas arasi 13 hasta (% 29)
kontrol grubunda ise 5-9 yas arast 12 saglikli ¢ocuk (% 28), 10-14 yas aras1 14
saglikli ¢ocuk (% 33), 15-19 yas aras1 17 saglikli ¢cocuk (% 39) mevcuttu.
Hastalarin 15’1 (% 34,1) 5-13 yas grubunda olup bunlarin 12’sinin (% 80)
borek USG degerlendirilmesinde boyutu 95 persentil altinda, 3’{iniin (% 20) 95
persentil iizerinde bulunmustur. Hasta grubunun 29’u (% 65,9) 14-19 yas
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

grubunda olup bunlarin 17'sinin (% 58,6) bobrek USG degerlendirilmesinde
boyutu 95 persentil altinda, 12’sinin (% 41,4) 95 persentil {iizerinde
bulunmustur. Her iki grubun bobrek boyutu dagilimi agisindan istatistiksel
olarak fark tespit edilmemistir (p=0,156).

Hasta ve kontrol gruplarinin serum BUN degerleri ortalamalar1 arasinda fark
yoktu (10,20+3,88 mg/dl ve 10,65+3,18 mg/dl, p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplarmin serum kreatinin degerleri ortalamalar1 arasinda
fark yoktu (0,53+0,17 mg/dl, ve 0,49+0,15, p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplarinin serum {irik asit degerleri ortalamalar1 arasinda fark
yoktu (4,32+1,10 mg/dl, ve 4,31+0,84 mg/dl, p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplarinin schwartz formiiline gére GFH degerleri
ortalamalar1  arasinda fark yoktu. (171,46146,51 ml/dk/1,73m?  ve
189,90+38,23 ml/dk/1,73m? p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplarinin idrar sodyumu degerleri ortalamalari arasinda fark
yoktu (125,49+65,13 ve 141,91+59,04; p= 0,021).

Hasta ve kontrol gruplarimin idrar sodyumu/idrar kreatinin degerleri
ortalamalari arasinda fark yoktu (1,42+0,84 ve 1,32+0,80 p= 0,533).

Hasta ve kontrol gruplarinin fraksiyonel sodyum ekskresyonu (FeNa) degerleri
ortalamalari arasinda fark yoktu (0,52+0,29 ve 0,40+0,26; p=0,062).

Hasta ve kontrol gruplarinin idrarda mikroalbiimin degerleri ortalamalari
arasinda fark yoktu. (1,5542,58 ve 1,37+1,43mg/giin; p=0,507).

Hasta ve kontrol gruplarmin idrarda mikroalbiimin/ idrar kreatinin degerleri
ortalamalari arasinda fark yoktu. (12,87+16,06 mg/g Cr ve 7,67+4,95 mg/g Cr;
p=0,264).

Hasta grubu idrar mikroalbumin/idrar kreatinin (Umalb/Ucr) oranlari 5-9 yas
arast hasta grubunda ortanca degeri 5,79mg/g Cr, 10-14 yas arasi hasta
grubunda ortanca degeri 7,30mg/g Cr, 15-19 yas arasi hasta grubunda ortanca
degeri 9,80mg/g Cr tespit edildi. Hasta idrar mikroalbumin/kreatinin
oranlarmin yasla birlikte artis vardi ancak istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0,160).

Kontrol grubu idrar mikroalbumin/idrar kreatinin (Umalb/Ucr) oranlar1 5-9 yas

arasi ortanca degeri 5,90mg/gCr, 10-14 yas arasi ortanca degeri 6,50mg/gCr,
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24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

15-19 yas arasi ortanca degeri 5,50mg/gCr idi. Kontrol grubunda yas artisiyla
birlikte Umalb/Ucr degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,738).
Hasta ve kontrol grubunda idrar mikroalbumin/ kreatinin oraninin yas artisina
bagli degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degerleri sirasiyla
0,160, 0,738).

Hasta ve kontrol gruplarinin idrarda NGAL degerleri ortalamalari arasinda fark
yoktu (2,33+2,21 ng/ml ve 2,27+1,60 ng/ml; p=0,450).

Hasta ve kontrol gruplariin idrarda NGAL/idrar kreatinin degerleri
ortalamalar1 arasinda fark yoktu. (2,46+2,24 ng/mg ve 1,93+1,44 ng/mg;
p=0,533)

Hasta grubu idrar NGAL/kreatinin oranlari degerlendirildiginde hasta 5-9 yas
arasinda ortanca degeri 1,36ng/mg; 10-14 yas arasi ortanca degeri 0,96ng/mg;
15-19 yas arasinda ortanca degeri 2,59ng/mg tespit edildi. Yas gruplan ile
hasta grubundaki idrar NGAL/idrar kreatinin oran1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0,03). Mann Whitney U testi ile yapilan ileri analizde
bu farkin 15-19 yas grubundaki hastalarinda deger artisindan kaynaklandig
saptand1. (p=0,03)

Kontrol grubu idrar NGAL/idrar kreatinin oranlari degerlendirildiginde 5-9 yas
arasi ortanca degeri 1,34ng/mg; 10-14 yas aras1 ortanca degeri 1,04; 15-19 yas
aras1 ortanca degeri 1,97ng/mg tespit edildi. Kontrol grubunda yas artisiyla
birlikte idrar NGAL/idrar kreatinin degisimi istatistiksel olarak anlamli
bulunamadi. (p=0,427)

Hasta ve kontrol gruplarinin idrarda IL-18 degerleri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (25,41+51,55 pg/ml ve 3,86+7,73
pg/ml; p=0,014).

Hasta ve kontrol gruplarmin idrarda IL-18 /idrar kreatinin degerleri
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (17,70+32,79
pg/mg Cr ve 2,7945,32 pg/mg Cr; p=0,002).

Hasta grubu idrar IL-18/idrar kreatinin oranlar1 degerlendirildiginde hasta 5-9
yas arasi ortanca degeri 0,30pg/mg, 10-14 yas aras1 ortanca degeri 0,84pg/mg,
15-19 yas arasi ortanca degeri 21,13pg/mg tespit edildi (p=0,147). Hasta idrar

45



31.

32.

33.

IL-18/ kreatinin oranlarinin hasta yas artisiyla birlikte ortanca degerlerindeki
art1s bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Kontrol grubu idrar IL-18/ idrar kreatinin oranlari degerlendirildiginde 5-9 yas
arasi ortanca degeri 0,33pg/mg, 10-14 yas aras1 ortanca degeri 0,20pg/mg, 15-
19 yas arasi ortanca degeri 0,18 pg/mg tespit edildi (p=0,467).

Hasta ve kontrol grubunda idrar IL-18/ kreatinin oraninin yas artisina bagh
degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p 0,147 ve 0,467).

Klinik kan basinci degerlendirilmesinde renal agenezi tanili ¢ocuklarda 3
olguda prehipertansiyon tespit edilirken, kontrol grubunda 1 olguda
prehipertansiyon tespit edilmistir. Hasta ve kontrol grubu klinik kan basincina
gore smiflandirilmalarinin dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (*>= 1,00 sd=1 p=0,317).
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8.2. Ek 2. Aydinlatilmis Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

TEK TARAFLI FONKSIYON GOREN BOBREGI OLAN
COCUKLARDA BOBREK HASARLANMASININ ERKEN TESPITI

Yapilacak olan bu calismada amag tek tarafli fonksiyon goren bobre§i olan
cocuklarda bobrek hasar derecesini ve hiperfiltrasyonu tam olarak tespit etmektir. Bu
amacla hastadan kan alinarak ek inceleme yapilacaktir.

Sonuglar oncelikle bilimsel amagla kullanilacak, ¢cocugunuzun kisisel bilgileriniz
gizli tutulacak, sorun saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken
onlemler konusunda ayrintili bilgilendirme yapilacaktir. Parasal bir bedel 6demenizi
gerektirmeyen ve size de bir ddeme yapilmasi s6z konusu olmayan bu c¢aligmaya
katilmama ve katildiktan sonra ¢ekilme hakkiniz bulunmaktadir. Calismadan ayrilmaniz
durumunda, bu durum hastanizin tedavi ve izlemini etkilemeyecektir. Ek bilgi talebiniz
olursa sozlii olarak karsilanacaktir.

Arastirmamiza c¢ocugunuzun katilmasim1 kabul ediyorsamz, liitfen asagidaki
boliime adinizi-soyadiniza yazip tarih ve imza atimiz. Tesekkiir ederiz.

SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR
CERCEVESINDE HICBIR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDI
RIZAMLA KATILMAYI KABUL EDIYORUM.
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