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1. OZET

CAKUT’ lu (dogumsal bébrek ve iiriner sistem anomalileri) cocuklarda siniflandirma,
olas risk faktorleri ve aile agacinin degerlendirilmesi

Amag: Konjenital bobrek ve iiriner sistem anomalileri (CAKUT) ¢ocukluk ¢aginin en
sik goriilen kronik bobrek yetmezligi (KBY) nedenlerinden birisidir. Hastaligin temelinde
genetik nedenler yatmakta olup bobrek, tireter, mesane ve iiretra ile ilgili patolojileri kapsayan
genis bir yelpazedir. Diinyada CAKUT un klinik seyri ve patogeneziyle ilgili yapilmis birgok
caligma bulunmaktadir. Ancak hastaligin klinik seyri ve prognozda etkili faktorlerle ilgili tam
bir goriis birligi bulunmamaktadir. Ayrica iriner sistem anomalilerinin alt ve {ist sistem
ayrimi ile ilgili bir ¢alisma da bulunmamaktadir. Bu ¢alismada CAKUT alt tiplerinin genel
ozellikleri, yeni bir smiflandirma olusturularak alt ve tst triner sistem anomalilerinin
karsilastirilmasi, CAKUT ve KBY iliskisi ve hastalik igin olasi risk faktorlerinin belirlenmesi

amaglanmustir.

Hastalar ve Yéntem: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Nefroloji Bilim Dali’nda konjenital bobrek ve iiriner
sistem anomalileri (CAKUT) tanisi ile izlenen rastgele 350 hastanin dosyalar1 retrospektif
olarak incelendi. Poliklinik takiplerine diizenli devam etmeyen ve 0-17 yas araliginda yer
almayan hasta dosyalar1 elendi. Telefon ile ulasilabilen ve katilmay1 kabul eden 100 hasta
caligmaya dahil edildi. Bu hastalarin dosyalarindan; cinsiyetleri, yaslari, ebeveynler arasinda
akrabalik, idrar yolu enfeksiyonu sikliklari, radyolojik goriintiilemelerle yapilan olgtimler,
KBY siirecinde olup olmadiklari, iiriner sistem nedenli gecirilmis ameliyat verileri
diizenlenen hasta bilgi formuna kaydedildi. Ayrica hastalarin alt tanilarina gére yapilan
voiding sistoiiretrografi (VCUG), dimerkaptosiiksinik asit (DMSA), Merkaptoasetil triglisin
(MAG3), manyetik rezonans (MR) tirografi tetkiklerinin sonuglar1 degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin %46’ s1 kiz, %54’ i erkekti. Hastalarin
tan1 alma yaslar1 en biiylik 15 yas, en kiiciik antenatal 3 ay idi. Calismada en sik saptanan
anomali multikistik displastik bobrek (MKDB) idi. CAKUT tanili hastalar tutulum bélgesine
gore alt ve tst anomaliler seklinde siniflandirildiginda hastalarin %62’ sinde iist CAKUT,
%38’ inde alt CAKUT tanis1 oldugu goriildi. Kizlarda en sik saptanan CAKUT tipi MKDB
iken erkeklerde renal agenezi idi. Maternal olas1 risk faktorleri sorgulandiginda; 4 hastada

diabetes mellitus (DM), 6 hastada hipertansiyon (HT), 7 hastada hiperglisemi ve 2 hastada



vejeteryan beslenme olmak tizere toplamda 17 hastada maternal risk faktorii mevcut idi.
Hastalarin %43’ iinde en az bir kez gecirilmis idrar yolu enfeksiyonu (IYE) 6ykiisii vardi.
Hastalarin %14 inde kronik bobrek yetmezligi izlendi. KBY tanili hastalarin %85,7” si erkek
idi. Renal agenezi, nefronofitizis ve VUR tanili toplamda 3 hastaya renal transplantasyon
yapilmisti. Hastalarin %29’ unda ekstrarenal malformasyonlar eslik etmekteydi. Bu hastalar
icerisinde spesifik sendrom tanilarina bakildiginda Turner Sendromu, Holt Oram Sendromu,
Townes Brock Sendromu, Morning Glory Sendromu ve RKM Sendromu tanilart
bulunmaktaydi. Akraba evliligi olan hastalarda en ¢ok MKDB, renal agenezi ve
vezikotireteral reflii (VUR) tanilar1 oldugu goriildii. Hastalarin %37’ sinde ekstrarenal hastalik
vardi. VCUG yapilan hastalarin tanilar1 en ¢cok VUR ve PUV idi. MR iirografi ise UPB darlig

ve megaiireter tanilarinda tercih edilmisti.

Sonuglar: Hastalarda en sik MKDB, ikinci siklikta renal agenezi tespit edildi. En sik
eslik eden CAKUT tipi ise hidronefrozdu. Ust iiriner sistem anomalileri daha fazlaydi. Alt
driner sistem anomalilerinde ise en sik goriilen posteriyor iiretral valv (PUV) ve VUR idi.
PUV’ un en kétii prognozlu grup oldugu, bu hastalarin KBY” ne diger gruplara gore ¢ok daha
erken yasta girdigi tespit edildi. En ¢ok ameliyat edilen PUV grubu olup ameliyat olanlarda
KBY gelisiminin daha yiiksek oranda goriilmesi bu hastalarda altta yatan tiriner patolojinin

daha ciddi olmasina baglandi.

Oligohidramniyoz tanis1 olanlarda en sik PUV tanist oldugu goriildii. Postnatal
donemde tan1 alanlarda en sik bagvuru sikayeti karin agrisiydi. Hipertansiyon (HT) fist
CAKUT tanililarda daha sikti. Ust CAKUT grubunda maternal kilo alimi normal sinirlarin
tizerindeydi. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (IYE) alt grupta 6zellikle PUV hastalarinda
daha fazlaydi. Akraba evliligi olan hastalarda en cok MKDB, renal agenezi ve VUR tanilari

oldugu goriildii.

CAKUT’ un olasi risk faktorlerinin tespit edilmesi 6zellikle antenatal donemde tani
almamig hastalarda CAKUT tanisina yonelmeyi saglayarak hekimler ve hastalar icin yol

gosterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Uriner sistemin konjenital anomalileri, kronik bobrek yetmezligi,

olasi risk faktorleri



2. SUMMARY

““Classification of CAKUT (congenital kidney and urinary tract anomalies) and
evaluation of possible risk factors and family tree”’

Purpose: 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, their particular course and posibble risk factors for CAKUT.

Patients and Methods: One hundred patients between the ages 0-17 -diagnosed
CAKUT- were enrolled in the study. We obtained possible prenatal risk factors for CAKUT.

Results: Initially patients were divided into 2 subgroups according to upper and lower
urinary tract anomalies. Then they divided totally 19 subgroups. The most CAKUT group was
upper urinary system anomalies. Multicystic dysplastic kidney and renal agenezis diseases
were found as the most common subgroup of CAKUT. The most accompanying anomaly was
hydronephrosis. Posterior urethral valve (PUV) and vesicoureteral reflux (VUR) were the
most seen lower urinary system anomalies. Males were dominant in all subgroups. Patients
with PUV had the worst prognosis in CAKUT and these patients progressed to CRF earlier
than the other subgroups.

PUV was the most seen diagnosis in oligohydramniosis. The most common complaint
in postnatal diagnosis was abdominal pain. 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,

possible risk factors



3. GIRIS VE AMAC

Konjenital Bobrek ve Uriner Sistem Anomalileri (CAKUT: Congenital Anomalies of
Kidney and Urinary System) antenatal donemde saptanan malformasyonlar arasinda en 6n
sirada yer alir, her 1000 canli dogumda 17,7 oraninda goriilmektedir (1). Cocukluk ¢aginda
kronik bobrek yetmezliginin major nedenidir ve izole (non-sendromik) olabildigi gibi bir
sendromun parcast olarak da goriilebilmektedir. CAKUT olusumu c¢evresel, genetik,
epigenetik bircok faktore baglidir (2). Insan bobreginin gelisimi ara mezodermden koken alan
nefritik kanaldan (NK), iireterik tomurcugun (UT) gelismesi ile besinci haftada baslar.
UT’deki epitel hiicreleri ile cevresindeki mezenkimal hiicreler etkileserek iiriner sistemi
olustururlar. Bu asamada birgok biiyiime faktorii, matriks molekiilleri ve transkripsiyon
faktorleri (RET, GDNF, PAX2, BMP4, EYAL) gorev alir. Bu siiregte hiicrelerde ¢ogalma,
farklilasma ve 6liim goriiliir. Bu molekiiller iireter tomurcugunun olusumu, dallanmasi, ¢evre
dokularla etkilesimi, bobrek ve toplayici sistem olusumu iizerinde etkilidir. UT dallanip
farklilasarak toplayict tiibiiller, renal pelvis ve ireterleri; metanefrik blastem epitel
hiicrelerine dontiserek proksimal ve distal tiibiiller ile glomeriilleri olusturur. Nefrogenezis
intrauterin 34-36. haftaya kadar uzar. Bu siirecte rol alan transkripsiyon, biiytime faktorleri ve
cesitli molekiiller, UT ve metanefrik blastemin birbiriyle iliskisini saglar. Bu molekiilleri
kodlayan genlerdeki mutasyonlar bobrek ve toplayici sistem anormallikleri yani sira gesitli
sistemlerde de ek anormalliklere, hatta fetiisiin kaybina neden olabilirler (3).

Bu calismada Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali’ nda
izlenen CAKUT tanili hastalarin siniflandirilmasi, klinik olarak degerlendirilmesi, ailede
benzer hastalik Oykiisii ve olasi risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu sekilde
hastaliga neden olabilecek antenatal risk faktorlerinin sorgulanmasi ve olgularin genetik
gecisi hakkinda bilgi toplanmasi hedeflenmistir. Calisma sonucunda genetik gegis oldugu
diistiniilen hastalarda daha sonraki genetik tetkikler i¢in 6n bilgi saglanmis olacaktir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Nefroloji
Dali’nda Konjenital Bobrek ve Uriner Sistem Anomalileri tanisi ile takip edilen 0-17 yas aras1
CAKUT tanili hastalarin poliklinik dosya kayitlari, epikrizleri ve gegmis laboratuvar kayitlar
retrospektif olarak incelendi. Calisma verilerinin yer aldigi hasta bilgilendirme formu
olusturuldu. Calismaya katilmay1 kabul eden 100 hastanin prenatal ve postnatal donemlerine
ait bilgiler, hastanemiz bilgisayar veri tabanindan, hastalarin geg¢mis epikrizlerinden ve

poliklinik dosya kayitlarindan elde edildi. Kimlik bilgileri, yas, cinsiyet, CAKUT tipi, eslik



eden sendrom ya da malformasyon varligi, maternal faktorler (antenatal ilag-madde kullanimu,
oligohidramnioz), tan1 zamani, tanida ilk bulgu, 6z ge¢mislerine ait bilgiler (dogum &ykiisii,
postnatal asfiksi, zayif tarti alimi), soy geg¢mislerine ait bilgiler (akraba evliligi, kardes 6liim
oykiisii, benzer hastalik 6ykiisii, renal ya da ekstrarenal hastalik varligi), tan1 aninda ve daha
sonrasinda yapilan gériintiilemeler (Uriner US, DMSA, MAG3, VCUG), gecirilmis idrar yolu
enfeksiyonu-onemli hastalik-ameliyat 6ykiisii, eslik eden hipertansiyon varligi, ila¢ kullanim
oykisii, diyaliz/nakil o6ykiisii hastalarin  ebeveynleri ile yapilan goriismeler sonunda

olusturulan formlara aktarildi.

Yapilan degerlendirme sonrasinda calisma grubumuz isiginda yeni bir CAKUT
siiflandirmasi olusturulmasi, bu gruplarin goriilme sikligi, seyri ve hastalarin demografik
ozelliklerinin siklik ve prognoz iizerine etkilerinin uygun istatistiksel yontemler kullanilarak

saptanmas1 amaglandi.



4. GENEL BILGILER

4.1 URINER SISTEM ANATOMISI

Uriner sistem; bobrekler, iireterler, mesane ve iiretra yapilarmdan olusur. Bobrekler
organizmada yasamsal énemi olan bir¢ok gorevi yiiklenen, bu nedenle ¢ok gelismis yapiya
sahip organlardir (4). Idrar olusumu ve atilimi, asit-baz dengesi, s1v1 ve elektrolit dengesinin
saglanmasi, iire-amonyak gibi toksik maddelerin ve bazi ila¢ metabolitlerinin viicuttan
atilmasi gibi gorevleri bulunmaktadir. Embriyolojik hayatta ii¢ taslaktan sonra kalict seklini
alan bobrekler normal gelisimini tamamladiginda diyaframin altinda vertebral kolonun iki
yanminda retroperitoneal olarak yer alirlar. Ust kutuplar1 adrenal bezlerle komsudur. Sag
bobrek karacigerle olan komsulugu nedeniyle sol bobrege gore biraz daha asagidadir. Sag
bobrek arka tarafta on ikinci kosta, sol bobrek ise on birinci ve on ikinci kosta ile komsudur
(Sekil 4.1). Oblik pozisyonda psoas kasinin her iki yaninda yag dokusu i¢inde gomiilii halde
bulunurlar. Iki yas alti bir gocukta bébregin longitudinal uzunlugu lomber birinci ve dérdiincii
vertebra arasi mesafe kadarken eriskinde uzunluk 12-14 cm’ye kadar ulasir. Agirhigi

yenidoganda viicut agirhigmin %1°1 iken, eriskinde % 0,4’ kadardir (5).

Sekil 4.1: Uriner sistem anatomisi (kaynak:Netter. Regional anatomy of urinary system 2th
edition)



Kesit yiiziinde fibroz kapstiliin hemen altinda korteks goriiliir. Burada glomeriiller,
kivrintili tiibiiller ve bunlarin arasina giren ince medulla seritleri bulunur. Bu tabakanin
altinda ise piramitler seklinde medulla yer alir, piramitlerin kalikslere uzanan tepe kisimlarina
papilla denir. Piramitlerin arasindan korteks kolonlar halinde asagi dogru uzanir (4). Renal
papillalarin her biri bir minor kalikse, ti¢ veya dort minor kaliks de bir major kalikse agilir.
Major kaliksler birleserek renal pelvisi olustururlar ve renal pelvis distale dogru incelerek
tireteropelvik bileskeden sonra iireter olarak devam eder (Sekil 4.2). Her iki iireter vertebral
kolonun iki yanindan asag1 dogru inerek superior pelvik girimden gegtikten sonra pelviste yer
alan mesaneye posterolateralden trigon boélgesinden girer ve kas tabakasi iginde intramural
olarak oblik seyir gosterdikten sonra mesane liimenine agilirlar. Bu seyir iseme sirasinda
idrarin {reterlere geri kacisini onleyen valv mekanizmasini olusturur. Mesane alt tarafta
internal iiretral orifisten sonra iiretra ile devam eder. Uretra da eksternal iiretral orifisle dis
ortama acilir. Uretra kadinlarda kisadir. Erkeklerde uzundur ve prostatik iiretra, membransz

tiretra, penil tiretra olmak tizere ii¢ anatomik kisimda incelenir.
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Sekil 4.2: Bobregin kaliks yapis1 (Kaynak : Junqueira's Basic Histology: Text and Atlas,12th
Edition)



Bobreklerde idrar olusumunda gorev alan en kiigiik birim nefronlardir. Nefron iki
kisimdan olusur; renal tiibiiliis ve renal korpiiskiil. Renal korpiiskiil, glomeriil ve Bowman
kapsiiliinden; renal tiibiiliis ise henle kulpu, distal ve proksimal tibiiller ile toplayici
kanallardan olusur (6). Bobrege ulasan afferent arteriyoller renal korpiiskiiller i¢inde kapiller
damarlari olusturur. Bu kapiller damar ag1 bowman kapsiilii ad1 verilen yapinin iginde yer alir
ve sonradan efferent arteriyol olarak bowman kapsiiliinii terk eder. Bowman kapsiilii pariyetal
ve visseral tabakadan olusur (6). Bobrek tiibiilleri; proksimal tiibiil, henle kulpu, distal tiibiil
ve toplayicit kanaldan olusmaktadir (Sekil 4.3, 4.4). Distal tiibiilin glomeriilde afferent
arteriyolle temas ettigi yerde, afferent arteriyol ve distal tiibiil hiicreleri degisiklige ugrayarak
"makiila densa" adin1 alir. Degisiklige ugrayan afferent arteriyol ve distal tiibiil hiicrelerine
glomeriiliin hemen yaninda yer aldig: i¢in "juxtaglomertiler aparatus™ (glomeriil yaninda yer
alan aygit) ad1 verilmistir (Sekil 4.3). Gorevi kan basicin1 kontrol etmek, viicudun sodyum

dengesini saglamak ve glomeriiler filtrasyon hizin1 kontrol etmektir.
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Sekil 4.3: Glomeriiliin yapis1 (kaynak: Nelson Textbook of Pediatrics 18th edition )
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Sekil 4.4: Nefronun yapisi (kaynak:Nelson Textbook of Pediatrics 18th edition )

Glomeriilde kapillerden siiziilen plazma glomeriiler bazal membran ve bowman
kapstliiniin visseral tabakasini gecerek Bowman bosluguna dokiiliir. Bowman’in visseral
epiteli genis parmaks1 ¢ikintilar olusturarak podositlerin ayaksi ¢ikintilarint meydana getirir.
Ayaksi ¢ikintilar birbirine ¢ok siki bir sekilde baglanirlar ve sadece aralarinda 20-30 mm
mesafe birakacak sekilde dizilirler. Bu araliklara "filtrasyon yariklari" adi verilir (7). Siiziilen
filtrat buradan proksimal tiibiil, henle kulpu, distal tiibiil ve toplayici kanala dogru ilerler, geri
emilim, sekresyon islemlerine ugrar, idrar halini alir ve buradan mesanede depolanmak iizere

uretere gecer.

Renal pelvisin devami olan iireterler idrar1 bobreklerden mesaneye ileten diiz kastan
yapilmis retroperitoneal kanallardir. Ortalama uzunluklar1 25-30 cm’dir. I¢ yiizii degisici tipte
epitelle ortiilii olup toksik maddelerin geri emilimini engelleyen mukus tabaka ile kaphidir (8).
Ureterler mesaneye korpusun her iki yan kismindan supralateral (oblik) agiyla girmektedir.
Ureterin, mesanenin muskiiler ve submukozal tabakalar1 arasindaki 1-2 cm’lik gegis
bolimiine "ireterovezikal bileske" denir. Bu bileske; mesane igi basing arttiginda
submukozadaki iireter kismini sikistirarak idrarin geriye kacisii engeller. Ureterin daraldig
ti¢ nokta vardir; birinci darlik tireterin baglangic¢ yerinde iireteropelvik bileskedir, ikinci darlik

tireterlerin iliyak arterleri caprazladig: yerdir, iiclincii darlik ise mesaneye girdigi yerdir (9).

Mesanede "trigon" adi verilen kisim her iki {reterin mesaneye girdigi kisimdan

mesane boynuna kadar olan kisimdir (Sekil 4.5). Mesane duvari helezon seklinde siralanmis
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"detriisor" adi verilen diiz kas tabakasindan olusmaktadir (8). Bosken piramit seklindedir;
apeks, korpus, fundus ve boyun kisimlarindan olusur. Mesanenin i¢ yiizii degisici epitel ile
ortiliidiir. Mesanede idrar depolanirken sempatik uyar: artar parasempatik uyari baskilanir ve
idrarin depolanmasi saglanir. Ancak giderek mesane icinde basing artar. Detriisor kasi kasilir,
sfinkter gevser, sempatik aktivite baskilanirken parasempatik aktivite artar ve iseme

gergeklesir.

orifice

Sekil 4.5: Mesanenin kisimlan (kaynak: High-Yield Systems, Kidney 2007)
4.2 URINER SISTEM EMBRIYOLOJISi

Uriner sistemin embriyonal gelisimi ara mezodermden nefritik kanal olusumu ile
baglar. Nefritik kanal kaudal olarak uzayarak gegici bobrek yapilari olan pronefroz ve
mezonefrozu olusturur. Ilk olusan yapr olan ve servikal ve iist torasik segmentli ara
mezodermden gelisen pronefroz bobregin en ilkel halidir, 4. gestasyon haftasinin sonunda
kaybolur. Dérdiincii haftanin son dénemine dogru rudimenter olan pronefrozlarin kaudal
kisminda st torasik ve lumbar segmentlerin ara mezoderminden mezonefroz gelisir.
Mezonefrik tiibiilisler medial uzantilartyla kapiller yumak olan glomeriilii olusturur (10),
lateral uglar1 ise mezonefroz kanalina (Wolf Kanali) agilirlar. Wolf Kanallar1 6nce kloakaya
sonra tirogenital siniisa acgilir (11). Mezonefrozun medialinde gelismekte olan gonadlardan
dolay1, bu donemde her iki yapiya birden iirogenital kabart1 ad1 verilir. Mezonefroza ait lateral
tiibtiller iki kistmda incelenir. Kraniyaldekiler dejenere olur kaudaldekiler ise kalir. Kaudalde
geriye kalan tiibiillerden erkeklerde ‘ductuli efferentes testis’ olusurken kadinlarda ortadan

kalkar (12). Kalict bobreklerin erken donemi olan metanefrozlar besinci haftanin baginda
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gelismeye baslar ve dokuzuncu gestasyon haftasinin sonunda fonksiyon goriir hale gelir.
Kalici bobrekler genel olarak iki kaynaktan gelisirler; metanefrik divertikiil (iireter
tomurcugu) ve ara mezodermin metanefrik kismi1 (metanefrik blastem) (11). Bu iki bolge de
mezodermal kokenlidir. Ureter tomurcugu, mezonefrik kanalin kloakaya agilan kismina yakin
disa dogru bir divertikiil seklindedir. Ureter tomurcugunun béliinmesi ile iireter, renal pelvis,
kaliksler ve toplayict kanallar meydana gelir. Bu bolinme metanefrik blastem ile ireter
tomurcugu arasindaki induksiyona baglidir. Yeni olusan her bir distal tiibiiliin ucu metanefrik
blastem ile ortiliidiir. Metanefrik blastem icindeki hiicreler tiibiillerin indiikleyici etkisiyle
renal vezikiilii olusturur. Renal vezikiil, nefronu olusturmak tizere daha sonra S seklinde
kivrilarak uzar. S seklindeki bu yapmin proksimal ucu invagine olarak bowman kapsiiliinii
meydana getirir. Invagine olan kismin icine dogru biiyiiyen kapiller damarlar glomeriile
farklilasir. Boylece; glomeriil, proksimal tiibiil, henle kulpu, distal tiibiil olmak {izere nefron

olusur. S seklindeki tiibiiliin distal pargasi ise baglayici parca ile toplayici tiibiillere baglanir.

Fetal idrar tiretimi onuncu gestasyon haftasinda baslar (13). 22.gestasyon haftasinda
amniyon sivisinin %90’ indan ¢ogunu fetal idrar olusturur. Bu nedenle bu haftadan sonra

saptanan oligohidramniyoz renal fonksiyon bozukluguna isaret eder (14). Amniyon sivisinda;
-Na>90meq/L
-CI>90meq/L
-Osmolalite<210mOsm/kgH20 olarak saptanmasi renal tutulum olduguna isaret eder.

Antenatal donemde oligohidramniyoz ya da bobrek, mesane, iireterde saptanan
varyasyonlar tanida yonlendirici oldugu gibi; postnatal donemde de palpabl abdominal Kitle,
tek umbilikal arter, beslenme giigliigli, azalmis idrar ¢ikisi, abdominal kas eksikligi ve

inmemis testis gibi bulgular uyarici olmalidir (15).

Bu lobiilasyon genelde nefronlarin ve intersisyel dokunun biiyiidigii siit cocuklugu
doneminde ortadan kalkar (16). Nefronlar doguma kadar olugsmaya devam eder, ortalama
herbir bobrek igin bir milyon nefron olusur (10). Prematiireler hari¢ termde nefron olusumu
tamamlanir. Bobregin eriskin boyutlarina ulasmasi hipertrofi esasina dayanmaktadir.
Bobrekler dogumda lobiillii bir yap: gésterir. Idrar kesesi puberte donemine kadar pelvis

minore inmez bu yiizden pelvik organ olarak degerlendirilmez.
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Tablo 4.1: Bobregin embriyolojik gelisim semasi (kaynak: High-Yield Systems, Kidney
2007)

EMBRIYODAKI YAPILAR ERISKIN iINSANDAKI KARSILIGI

Ureterik tomurcuk Toplayict tiibiiller

Minor kaliksler

Major kaliksler

Ureterler
Metanefrik mezenkim Bowman kapsiilii
Renal kesecikler Toplayici kanal
Virgiil/S-sekilli cisimcikler Proksimal tiibiil

Distal tiibiil

Henle kulpu

4.3 NEFROGENEZ GENETIGI

Normal bobrek olusumu iireterik tomurcuk ile metanefrik blastem arasindaki uygun
etkilesime baghidir. Ayrica ekstraselliiler matriks bilesenleri (kollajen, fibronektin ve laminin),
ozel gen transkripsiyon, translasyon firiinleri (WT-1, EYA 1, SIX 1, PAX 2) ve biiyiime
faktorleri de (EGF, TGF-alfa, IGF-1 ve IGF-2, NGF, HGF, FGF) rol oynar (15). Ilk olarak
mezenkimden salinan "glial cell line-derived neurotropic factor (GDNF)", mezenterik
tiibiildeki "tirozin kinaz reseptori (RTK)" ve ‘GDNF-family receptor al’ reseptorlerine
baglanir ve sinyal yolag: aktive olur; boylece epitel hiicre ¢ogalmasi ve dallanmasi gergeklesir
(17). Daha sonra diger molekiiller sirayla sinyal yolaginda gorev alir. Ureterik tomurcuk
olustuktan sonra metanefrik blastemle etkilesir ve sonra ikiye ayrilarak renal vezikiilleri

olusturur (18).

WNT4, virgiil ve S seklindeki tireter pargasinda epitel olusumu igin metanefrik
mezenkimdeki (MM) hiicrelerden sentezlenir (19). WNT4 MM hiicrelerinin epitel hiicrelerine

doniistimiinii saglar. Diger biiyiime ve transkripsiyon faktorleri ortamda olsa bile WNT4
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olmadigi igin renal parankimal gelisimi olmaz (20). WNT4’de homozigot veya heterozigot

mutasyonu olan farelerin (null mutasyon) renal agenezi nedeniyle 61diigii gosterilmistir.

Yine bobrek gelisiminde 6nemli olan bir diger faktor WT1 (Wilms’ timor) geninin
mutasyonu renal timor (Wilms’ tiimorii) ve tirogenital malformasyonlara yol acar (21). WT1
embriyogenezde rol alan bircok molekiilii diizenlemektedir. WT1 null farelerde UT

olusamamasi ve MM farklilasamamasi1 nedeniyle bobrek olusamamaktadir (22).

Renal parankim ve ireterlerin gelisimi igin; “gremlinl (GREM1)" ve "Bone
Morphogenetic Protein 4 (BMP4)" arasindaki etkilesim; "Forkhead box protein C1
(FOXC1)", "slit homologue 2 (SLIT2)", "roundabout homologue2 (ROBQO2)", "paired box
protein 2 (PAX2)", "Wilms’ tumor transcription factor (WT1)", "wingless type MMTV
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, biiyiime

faktorleri gorev alir.

GDNF seviyeleri ve ekspresyonu PAX2, EYAL, SIX1 FOXC1, ROBO2, SLIT2,
WNT11 gibi bir¢ok biiyiime ve transkripsiyonel faktorler tarafindan kontrol edilir. RTK
ekspresyonu ve aktivitesi ise PAX2 ve retinoik asit tarafindan indiiklenir (23).

Bobregin embriyogenezi sirasinda Wolf kanalindan UT olusarak dallanir; MM ile
etkilesir ve sonucta glomeriiller, kaliksler, renal pelvis ve iireter olusur. UT’ nin Wolf
kanalindan ¢ikis noktasinda "C-ret"; kanal komsulugundaki MM’de ise c-ret ligandi olan
"GDNF" yogun bir sekilde eksprese edilmeye baslar. C-ret ve GDNF etkileserek UT
olusumunu saglar. Bu arada BMP4, UT nin olustugu nokta hari¢ Wolf kanalina komsu olan
MM’de ¢ok miktarda salinir. BMP4 ya GDNF’ yi direkt olarak ya da GDNF/C-ret
kompleksine baglanarak dolayli olarak inhibe eder (24). Boylece diger noktalarda UT

olusumu engellenip tek bir tomurcuk olusumu saglanir.

BMP4’ iin bobrek morfogenezinde bircok fonksiyonu bulunmaktadir. Ureterin
tomurcuklanmasinda inhibitér etkisi bulunurken (dogru bélgeden bir tane UT ¢ikmas igin
etki gosteririr) cikan UT’nin uzamasi Ve biiyiimesini, MM’deki hiicrelerin Sliimiinii

engelleyerek, hiicrelerin ¢ogalmasini dolayli olarak etkiler.
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Ureterik tomurcuk teorisi

Yakin ge¢miste CAKUT ‘daki anomalilerin olusumunu agiklamak igin ¢ok cesitli
teoriler dretilmistir. Bunlardan en ¢ok kabul goren ireterik tomurcuk teorisi; Meckie ve
Stephens tarafindan 1995 yilinda gelistirilen hipoteze gore; tireter orifisinin yerlesim noktasi
olusacak olan patolojiyi belirlemektedir. Metanefrik kanaldan koken alan iireterik tomurcuk
degisime ugramamus (indiferansiye) metanefrik blastem ile birlesir. Eger bu birlesim
gergeklesmezse, treterik tomurcuk toplayict sistemi olusturamaz ve metanefrik blastem de
matiir bobrege doniisemez. Ureter, primitif renal blastem ile periferik lokalizasyonda
birlesirse indiiksiyon olusur, ancak renal parankim genellikle displastiktir. Ureter orifisleri
sonug olarak trigonda, mesane boynunda ya da iiretrada sonlanabilir. Mesane ile distalde
anormal baglant1 olusursa obstriiksiyon gelisir. Obstriiksiyonun derecesine bagl olarak gesitli
renal parankim anomalileri ve hidronefroz gozlenir. Bu teori ile Mackie ve Stephens tiim

CAKUT olgularinin agiklanabilecegini savunmustur (25).

Yapilan ¢alismalarda CAKUT’ un gelisiminde mekanik faktorlerin roli gosterilmistir.
Bununla beraber UT’nin Wolf kanalindan ¢ikis noktasmin belirlenmesi, hiicre farklilasmasi,
etkilesmesi Ve iletisimi igin de birgok molekiiliin ortamda bulunmasi gerektigi bilinmektedir.
Bu molekiillerle ilgili genlerdeki mutasyon, bobrek ve toplayici sistem olusumunda
anomalilere neden olmaktadir. Yani hem molekiiler seviyedeki sorunlar hem de mekanik
nedenler CAKUT gelisiminde rol oynamaktadir. Sendromik olmayan CAKUT” lu hastalarda

ailesel gecisin gosterilmis olmasi genetik zemin oldugu kanisini giiglendirmektedir (15).

Bobrek ve tiriner sistemin normal gelisimi i¢in mezenkim, stroma, tireterik tomurcuk
ve kloakadan eksprese edilen bobrek gelisim genlerinin (RDGs-renal developmental genes-)
birbirleri ile etkilesimi gerekmektedir. RDG’ deki tek gen mutasyonu bobrek gelisiminin
birden fazla basamagimi etkileyerek vezikotireteral refliiden renal ageneziye kadar birgok
anomaliye neden olabilir. Simdiye kadar memeli bobrek gelisiminde 30’ dan fazla genin

sorumlu oldugu gosterilmistir (Tablo 4.2).

WT-1 proteini bobrek gelisiminde énemli gorevleri olan bir transkripsiyon faktoriidiir
ve ¢ogu biiyiime faktorii geninin inhibisyonunda rol alir. Mezenkim ve epitelin farklilagsmasini
saglar. Deneysel olarak yapilan ¢aligmalar ile hayvanlarda WT-1 (Wilms timor supresor geni)

mutasyonunda renal agenezi veya bazen hipodisplazi olustugu gosterilmistir (26).
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Angiotensin tip 2 reseptor geni (Agtr 2), insan ve hayvan embriyolarinda bobrek ve
toplayict sistemin gelisiminde rol oynayan bir gen olup fetal donem boyunca aktif kalir ve
dogumdan sonra etkinligi kaybolur. Yapilan deneylerde c¢esitli yontemlerle inaktive edilen
Agtr 2 geni fare embriyolarina yerlestirilmis ve mutant farelerde normal Agtr 2 genine sahip
olanlara gore daha fazla renal anomali (%2-3) oldugu gozlenmistir (27). Bu farelerden olan
yavrularda da %20 oraminda benzer renal anomaliler gozlemlenmistir. insanda Agtr 2

mutasyonuna sahip CAKUT vakalar1 daha ¢ok erkek hastalardir ve tek taraflidir.

Bundan baska "Bone morfogenik protein 4 (BMP4)" de renal gelisimde rol alan diger
bir biiyiime faktoriidiir. Fare embriyolarinda yapilan deneylerde homozigot null BMP4
mutasyonu olanlar 6lmekteyken; heterozigot mutasyonu olan farelerin %50’sinde insandaki
CAKUT’a benzer patolojilerin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. BMP4 mutasyonu olan farelerde
UT’nin normale gére daha kraniyalden ¢iktigi, ektopik yerden gelisen UT’nin de CAKUT’a
neden oldugu gosterilmistir (28).

Bobrek ve toplayici sistemin gelisiminde rol alan molekiillerin eksikligi ya da
fonksiyonlarin1 kaybetmesi sonucunda iiriner sistemin konjenital anomalileri ortaya ¢ikar. Bu
malformasyonlar bazi sendromlarin parcasi 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 hiicre ¢ogalmasi ve
dallanmas1 ger¢eklesir. GDNF ve RET etkilesimi gergeklesemezse unilateral veya bilateral
renal agenezi, bobrek dokusunun olmadigi, kor uglu ireterler, hipoplastik veya displastik
bobrekler ortaya ¢ikabilir (29).

Ret, reseptor tirozin kinaz (RTK)’1 kodlayan alt ve tst iiriner sistem gelisiminde rol
oynayan bir gendir. Homozigot Ret mutasyonu olan farelerde UT olusumunun basladig
ancak GDNF ile ekilesim olmadigi igin nefrogenezin durdugu gosterilmistir (30). Ayni
seklide homozigot null GDNF mutasyonu olan mutant farelerde de mezonefrik tiibiiller
gelismis, Wolf kanali olusmus, fakat UT olusmamustir (31). Ret mutasyonlari, genin
inaktivasyonu (Hirshprung hastaligi, intestinal aganglionosis) veya aktivasyonu (multiple
endokrin neoplazi tip 2-MEN tip 2) mediiller ve papiller tiroid karsinomlarda tanimlanmistir
(32).

BMP4, GDNF aktivitesini;, GREM1 ise BMP4’ii inhibe eder. Farelerde GREM1
mutasyonunun renal agenezi, insanda BMP4’iin renal hipodisplaziye neden oldugu

gosterilmistir (33). Tirozin kinaz reseptor antagonisti olan sprouty 1 (SPRY1) geni hiicre igi
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RTK sinyal yolagini inhibe ederek islev goriir ve mutasyonunda ektopik tireter olusur.
FOXC1, SLIT2, ROBO2 ise nefritik tiipiin kaudal parcasinda GDNF ekspresyonunun
gerceklesmesini saglar; eger bu faktorlerden herhangi birinin mutasyonu gergeklesirse iireter
duplikasyonu goriilebilir. Insanlarda nadir olgularda vezikoiireteral reflide ROBO2’ nin
"missense” mutasyonlar1 bildirilmistir. Aym1 aile iginde farkli CAKUT tipleri ve hatta
CAKUT un ayn tipi farkli derecelerde goriilebilir. Bu durum kisinin genetik alt yapisi ve
cevresel faktorlere baghidir. Simdiye kadar sendromik olmayan CAKUT tanis1 alan hastalarin
%20’ sinde genetik mutasyon oldugu gosterilebilmistir (34). Avrupa toplumunda sendromik
olmayan CAKUT tanis1 alan hastalarin %1,9° unda HNF1B, PAX2, UMOD, EYAl
mutasyonlart gosterilmistir (35). Renal hipodisplazi ve tek tarafli MKDB tanis1 alan Japon
cocuklarin %10’ unda HNF1B mutasyonu saptanmistir. Renal agenezi tanili hastalarin ise
%35’ inde Ret mutasyonu oldugu gésterilmistir (36). Almanya, italya ve Kore’ de yapilan
calismalarda AGTR2 genindeki poliformizmin UPB darligi, megaiireter, renal agenezi ve
MKDB tanili ¢ocuklarda saptandigi raporlansa da Japon popiilasyonunda sendromik olmayan
CAKUT’ lu ¢ocuklarda AT2R geninde herhangi bir mutasyon saptanmamustir (37). Ayni
sekilde Avrupa popiilasyonunda vezikoiireteral reflii ile PAX2, HNF1B, Ret ve ROBO2
genleri arasinda herhangi bir iliski saptanamamis olmasi, sendromik olmayan CAKUT’ a yol
acan genlerin dagilim1 ve etkilerindeki farkliligin nedeninin heniiz aydinlatilamamis oldugunu
gostermektedir (38).

Yine nefrogenezde gorevli olan PAX2 ve EYAL genlerindeki homozigot null
mutasyonu olan farelerde bobrek ve toplayici sistemin hig olusmadigi goriilmiistiir. PAX2’ de
homozigot null mutasyon olup EYA1 geni normal olsa bile bu farelerde iiriner sistem
gelismez. Bunun nedeni; PAX2 geninin Wolf kanalinin biiylimesi ve uzamasi icin gerekli

iken EYA1 geninin UT olusumu icin gerekli olan GDNF saliniminda gorevli olmasidir (39).
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Tablo 4.2: Izole Cakut Ve Cakut Baskinliginda Sendroma Neden Olan Tek Genler(40)

Gen Sembol | Renal Fenotip Ekstra Renal Fenotip Hastalik
GTR1 Renal tiibiiler Diistiik kulak ¢izgisi, AC
displazi hipoplazisi, artrogripozis,
parmak anomalileri
BMP4 Renal hipodisplazi | Yarik dudak,mikrooftalmi Orofasiyal yarik
EYAl Renal Sagirlik,kulak Brankiootik sendrom1,brankiootorenal
agenezi, MKDB malformasyonlari,brankiyal | sendrom,otofasiyoservikal sendrom
kist
GATA3 Renal displazi Hipoparatiroidi,kalp
defektleri,sagirlik,immun
yetmezlik
HNF1B Renal MODY5,hiperiirisemi,hipom Insiilin bagimsiz DM, renal kist ve
hipodisplazi,tek agnezemi,KC enzimlerinde | diabetik sendrom
bobrek,atnali artma
bobrek
KAL1 Renal agenezi Mikropenis, bilaeral Hipogonadotropik hipogonadizm,
kriptoorsidizm,anozmi Kallmann sendromu
PAX2 VUR,renal Optik sinir kolobomu, duyma | Papillorenal sendrom
hipoplazi kaybi
RET Renal agenezi Santral hipoventilasyon sendromu,
MEN2A-2B feokromasitoma,mediiller
tiroid Ca
ROBO2 VUR,UVB YOK
defektleri
SALL1 Renal hipodisplazi, | Parmak, kulak ve anal Townes-Brocks sendromu
renal agenesi anomalileri
SIX1 Renal hipodisplazi, | Sagirlik, kulak defektleri, Brakiootik sendrom3,
VUR brankiyal Kistler
SIX2 Renal hipodisplazi | YOK -
SIX5 Renal hipodisplazi, | Sagirlik, kulak defektleri, Brankiootorenal sendrom
VUR brankiyal Kistler
SOX17 VUR, UPB darhigi | YOK
TNXB VUR Eklemlerde hipermobilite Ehler-Danlos Sendromu
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Yapilan deneylerde farelerde cesitli bobrek ve toplayici sistem anomalilerine neden
olabilecek mutasyonlarin insanda gosterilemedigi veya az sayida vakada tespit edildigi
goriilmiistiir. Ornegin; ROBO2/SLIT2 mutant olan farelerde ¢ok sayida iireter olusumu
goriilirken bu gen mutasyonu insanda nadir vakalarda, sendromik olmayan vezikoiireteral
refliye neden olmaktadir (41). BMP4 ve SIX2 mutasyonlar1 insanda tek veya cift tarafli
hipodisplazi ve kistik displaziye (izole veya VUR ile beraber) neden olmaktadir (42). Bunun
yaninda bir sendromun pargast olan CAKUT tipleri de mevcuttur. HNF1B mutasyonu ile
giden MODY tip 5 veya renal kist ve diyabet (RCAD) sendromu bunlara 6rnek olarak
verilebilir. Burada bobrekte kistler ve hastada diyabet ortaya ¢ikar. EYAL, SIX1, 4, 5, SPRY1
mutasyonlarinda renal agenezi, hipoplazi, displazi, ektopik iireter, ¢oklu direter, kulak
anomalileri, boyunda brankial kleft kalintilarina ait olan fistiil veya kist ile karakterize
otozomal dominant gegen brankiootorenal sendrom gelisir (42). PAX2 gen mutasyonunda
renal kolobom, (optik sinir displazisi, renal hipodisplazi, multikistik displastik bobrek ve at
nali bobrek; WT1 mutasyonunda Denys-Drash sendromu (gonodal disgenezi, Wilms’ timorti,
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); SALL1 mutasyonu ile Townes Brocks
sendromu (trifalangeal bas parmak, imperfore aniis, i¢ kulak deformiteleri, hipoplastik

bobrekler) meydana gelir (42).

4.4 KONJENITAL BOBREK VE URINER SISTEM
ANOMALILERI

Konjenital Bobrek ve Uriner Sistem Anomalileri (CAKUT: Congenital Anomalies of
Kidney and Urinary System) antenatal donemde saptanan malformasyonlar arasinda en 6n
sirada yer alir, her 1000 canli dogumda 17.7 oraninda goriilmektedir (1). CAKUT gelismis
tilkelerde ¢ocuklardaki kronik bobrek yetmezliginin en sik nedeni olmasi ve son dénem
bobrek yetmezliginin %30 ‘undan sorumlu olup, ¢ocuklardaki hipertansiyon ve kardivaskiiler
hastaliklarin da sebebi olmasi nedeniyle olduk¢a 6nem tasimaktadir (43). CAKUT lularda
fenotipik farkliliklar genetik, epigenetik ve cevresel bir¢ok etmene baglidir:

1-Mutasyonlarin farkli lokuslarda olmasi, (Lokus heterojenitesi)
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2-Mutasyonlarin farkli kombinasyonlar1 (Allelik heterojenite)
3-Gen ekspresyronundaki farkliliklar (Allelik ¢esitlilik)
4-Tamamlayici genlerin etkileri (Genetik modifikasyon)

5- Epigenetik degiskenler (temel olarak gen regiilasyonunun epigenetik kontrolii

metilasyon ve asetilasyon seklindedir)
6-Kalitim sekli (monogenik veya poligenik kalitim) (15)
7-Cevresel faktorler :

-Diigiikk proteinli diyet; farelerde yapilan galismalarda gebeligin ilk dénemlerinde
proteinden fakir beslenmenin RDG ekspresyonunda degisiklige yol agarak nefron sayisinda

azalmaya yol agtig1 gosterilmistir (44).

-Maternal sodyum alimimnin az ya da ¢ok olmasi; glomeriil sayisinda azalmaya yol

acarak ilerleyen donemde hipertansiyon gelisimi i¢in risk teskil eder (45).

-Maternal renin anjiyotensin sistem blokarleri, steroid, antiepileptik ilag, kokain ya da

alkol kullanimi
-A vitamini eksikligi
-Hiperglisemi

Ileri prenatal goriintiileme teknikleri sayesinde bu hastalarin ¢ogu 18-20. Gestasyon
haftasinda yapilan US ile tam1 almaktadir. Prenatal donemde tani alan genetik
malformasyonlarin %20’ sinden fazlasimi bu hastalar olusturmaktadir (46). En sik izole
(sendromik olmayan) olarak goriiliir. Otozomal resesif/dominant kalitilan bir sendromun
parcasi olarak karsimiza ¢ikabildigi gibi tek gen hastaliklar1 da konjenital bobrek ve iiriner
sistem anomalilerine sebep olabilir (11). Bobrek ve iiriner sistem anomalileri alt ve iist tiriner

sistem anomalileri seklinde siniflandirilabilir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Bsbrek ve Uriner Sistemin Konjenital Anomalileri Smiflamasi

UST URINER SISTEM ANOMALILERI

ALT URINER SISTEM ANOMALILERI

I.Renal disgenezis
1. Renal Agenezi
2. Cok Sayida Bobrek
3. Renal Displazi
- Multikistik Displastik Bobrek
- Obstriiktif Renal Hipoplazi
4. Renal Hipoplazi
- Basit(gercek) Hipoplazi
- Segmental Hipoplazi (Ask-Upmark Bobregi)

- Oligomeganefroni

I.Bobrek Pelvisi ve Ureter Anomalileri
1. Ekstrarenal Pelvis

2. Ureteropelvik Bileske Darligt

3. Ureterovezikal Bileske Darligt

. Ureter Agenezisi

. Ureter Duplikasyonu

. Ektopik Ureter

. Ureterosel

. Megaiireter

© 00 N o o1 B~

. Vezikoureteral Refli

11.Kistik Bobrek Hastaliklari

1. Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastalig
2. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek
Hastalig1

3. Mediiller Kistik Hastalik/Nefronofitiz
Kompleksi

4. Izole Bobrek Kisti

I1 .Mesane ve Uretra Anomalileri
. Mesane Divertikiilii

. Mesane Ekstrofisi

. Megasistis

. Mesane Agenezisi

. Mesane Hiopoplazisi

. Uretra Atrezisi/Hipoplazisi

~N o o1 B~ W N

. Posterior Uretral Valv

II1.Sekil,pozisyon ve fiizyon anomalileri
1. Pelvik Ektopik Bobrek

2. Torasik Ektopik Bobrek

3. Flzyonlu/Flizyonsuz Capraz Ektopi

4. Atnali Bobrek

4.4.1 UST URINER SISTEM ANOMALILERI

4.4.1.1 Renal disgenezi

4.4.1.1.1 Renal Agenezi

Bobregin bir veya ikisinin birden tam yoklugunu ifade eder. Renal anomaliler i¢inde

en agir seyreden tiplerden biridir ve ¢ogunlukla tireter agenezisi de eslik eder (47). Bobrek

gelisiminde mezenkimden salinarak tirozin kinaz (RTK) ve GFRA1’ e baglanarak sinyal
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yolagin1 baglatan glial hiicre kaynakli norotropik faktériin (GDNF) oneminden yukarida
bahsedilmisti. Bu olaydan sonra epitel hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasi baslamaktadir. Eger
bu yolakta bir sorun olursa renal agenezi meydana gelmektedir. Bu durum fare deneylerinde
gosterilmis; ancak insanlarda mutasyon gosterilememistir. Bunun nedeni insanda GDNF ve
RET proteinlerindeki hafif bir azalmaya duyarli olmamasi1 ve homozigot mutasyonlarinda
(proteinin tam yoklugunda) ise fetal 6liime neden olmasidir. Ancak GDNF regiilatorleri olan
EYA1L, SIX1, 4, 5 mutasyonlarinin brankiyootorenal sendroma ve buna eslik eden renal
ageneziye neden oldugu gosterilmistir. BMP4, GDNF aktivitesini; Gremlin 1 (GREML1) ise
BMP4 ‘i inhibe eder. GREM1 mutasyonu tasiyan farelerde BMP4 inhibisyonuna bagli renal
agenezi saptanirken; BMP4 mutasyonunun insanlarda renal hipodisplaziye neden oldugu
gosterilmistir (42).

Unilateral Renal Agenezi

Unilateral renal agenezi insidans: her 450-1000 canli dogum da birdir, heriki cinste
esit olarak goriiliir. Genellikle asemptomatiktir ve rastlantisal tespit edilir. Unilateral RA
bazen prenatal US yapilirken gozden kagabilir bunun nedeni ayni taraftaki adrenal bezin bos
olan bobrek lojuna dogru yer degisikligi yapmasi ve bobrek olarak degerlendirilmesidir (48).
Zaman icinde kars1 bobrekte normalin iki katina ¢ikabilen kompansatuar biiytime olur. Bu
hipertrofinin olmamas1 kars1 bobrekte displazi veya hipoplaziye isaret edebilir. Bu durumda
muhtemelen dogumdan baglayarak asir1 yiiklenme nedeniyle bazi vakalarda proteiniiri, fokal
glomeriiloskleroz ve bobrek yetmezligi gelisebilir. Tek tarafli renal agenezinin diyabetik anne
cocuklarinda ve zencilerde daha sik gorildigi saptanmistir (49). Kars1 bobrekte %30-40
oraninda tireteropelvik darlik, hidronefroz, vezikotireteral reflii ve bazen displazi eslik edebilir
(50). Prognoz kars1 bobregin fonksiyonel durumuna baghdir, eger normal ise prognozun ¢ok
iyi oldugu soylenebilir (51). Son yillarda; unilateral renal displazi veya bir bobregin displazik
diger bobregin agenetik oldugu vakalar ayni aile soyagaci iginde bildirilmekte ve bu nedenle
herediter renal displazi sendromu olarak isimlendirilmektedir. Bu vakalarin otozomal
dominant kalittm gdsterdigi bulunmustur, ancak bazi durumlarda anne ve babanin normal
olmasmna ragmen goriilmesi herediter renal adisplazide baska kalittim modellerinin de
olabilecegini gostermektedir. Moerman ve arkadaslari (52) herediter renal displazili bir
hastada de-novo 6p/19q translokasyonu saptamislar ve 6p bolgesindeki genlerde kayip
oldugunu bulmuslardir. 6p boélgesinde bulunan genlerin de normal bobrek gelisiminde 6nemli
bir yere sahip oldugu gosterilmistir (53). Tek tarafli renal agenezi diger sistem

malformasyonlar1 ile beraber goriilebilir; en sik solunum sistemi anomalileri eslik eder,
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digerleri ise sindirim sistemi, genital sistem ve kalp anomalileridir. Cogu tek tarafli renal
agenezi izoledir, sendromik RA &rnekleri; trizomi 13-18, VATER, Fraser Sendromu,

Williams’ Sendromu, brakiotorenal sendrom, kloakal ekstrofi olarak sayilabilir (54).
Bilateral Renal Agenezi

Bilateral RA 1/5000 fetusta goriiliir. Erkeklerde kizlardan 2 kat daha siktir (55). Ciddi
oligohidramnioz ve siklikla fetal ya da perinatal 6liimle sonuglanir. Bu durum ‘Potter
Sekansi’ (Sekil 4.6) olarak isimlendirilir, insidansi her 3000 dogumda birdir. Potter
sekansinda hipertelorizm, diisiik kulak, basik ve biyiik burun, kirisik cilt bulgular1 ve
pulmoner hipoplazi goriiliir. Bu degisiklikler yine intrauterin idrar yapiminin yetersiz oldugu
bilateral renal displazi, hipoplazi ve otozomal resesif polikistik bobrek hastaliginda da
goriilebilir. Bilateral pulmoner hipoplazi bilateral RA ya her zaman eslik eden bir anomalidir
(55). Pulmoner hipoplazi agir olabilir ve pnomotoraks gelisebilir. Periton diyalizi baglanmasi
diistiniilebilir. Ancak pulmoner hipoplazinin derecesi, yasamla bagdasip bagdasmadig: periton
diyalizine baslarken g6z 6niinde bulundurulmalidir (51). Onceki doénemlerde daha kotii
prognozlar (56) bildirilirken 6zellikle yenidogan yogun bakimdaki gelismeler ve son donem
bobrek yetmezligi tedavisindeki tecriibelerin artmasi ile daha iyi prognozlar bildirilmeye
baslanmistir (51). Fransa da yapilan bir ¢alismada iki aile incelenmis (bunlardan biri akraba)
ve renal gelisimde 6nemli rol oynayan ITGAS8 (integrin alfa8 proteinini kodlayan) geninde
resesif mutasyonlar saptanmis ve bilateral renal agenezinin otozomal resesif bir bozukluk
olabilecegi 6ne siriilmistir. Bu nedenle bu hastalarin birinci derece akrabalarina tarama

amaciyla bobrek ultrasonografisi yapilmasi onerilmektedir (57).

Potter Sendromu

Sekil 4.6: Potter Sendromu (57)
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Tek tarafli veya cift tarafli RA’nin iliskili oldugu ¢ok sayida sendrom ve asosiasyon
(iki veya daha fazla fenotipik 6zelligin normalde beklenenden daha sik birlikte goriilmesi,
temelde genetik bir defekt yoktur) bulunmaktadir. Bunlardan birkag tanesi; Turner sendromu,
VACTERL asosiasyonu (vertebral, anal, kardiyak, trakeal, ozefajiyal, renal, ekstremite
anomalileri), Klippel- Feil sendromu ve CHARGE asosiasyonu (koloboma, kardiyak hastalik,

koanal atrezi, biiyiime ve gelisme geriligi, genital hipoplazi, kulak anomalileri) dur.

Tan1 koymak igin kullanilan en basit yontem abdominal US’dir, siipheli olgularda
intravenoz piyelografi, bilgisayarli tomografi ve radyoniiklid ¢alismalart yardimer olabilir. Bu

tan1 yontemleri kullanilirken ektopik bobrek olasiligini dislamaya dikkat edilmelidir.
4.4.1.1.2 Renal Hipoplazi

Hipoplazi yapisal olarak bobreklerin normal fakat kiiciik oldugu, primer olarak nefron
sayisinin az olmasi olarak tanimlanabilir (51). Ureterik tomurcuk dallanmasindaki bir defekt
nefron sayisinda azalmaya yol acacagindan hipoplaziye neden olur. Ureter ucundan saliman
WNT11; mezenkim iizerine etki ederek GDNF ekspresyonunu artirtr; WNT11’deki herhangi
bir mutasyon ya da GDNF-RTK sinyalinde herhangi bir azalma renal hipoplazi ile sonuglanir.

PAX2; GDNF-RTK sinyalizasyonunu aktive ederek iireter dallanmasi ve nefron
olusumuna katkida bulunmaktadir. Bu gendeki heterozigot bir mutasyon renal hipoplazi ile

seyreden renal kolobom sendromuna yol agmaktadir (47).

Ozellikle ¢ocukluk c¢aglarinda kiiciik displazik bobrekle ve kazanilmis hastaliklara
bagh kiigiilme ile ayiric1 tanisin1 yapmak gerekir (53). Displazi genellikle alt iriner sistem
anomalileri ile birlikte olurken, hipoplazi ¢ogunlukla izole bobrek anomalisi olarak goriiliir
(58). Displazinin dislanabilmesi i¢cin mutlaka histopatolojik incelemeye gereksinim vardir.
Diger malformasyonlarla birlikte olmadigi siirece renal hipoplazi asemptomatiktir (59).
Bilateral renal hipoplazi renal yetersizlik, hipertansiyon ve KBY ye yol acabilir. Renal

hipoplazinin tanimlanmis 3 formu bulunur (48):
-Basit (gergek) hipoplazi
-Segmental hipoplazi (Ask-Upmark bobregi)

-Oligomeganefroni (oligonefronik hipoplazi)
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Basit(Ger¢ek) Renal Hipoplazi

Nedeni bilinmeyen, nadir goriilen bir konjenital defekt olan basit hipoplazide bobrek
loblarinin sayis1 azalmistir ve bobrek agirligi hastanin yasina gore olmasi gerekenin %50
sinden azdir (60). Genellikle tek taraflidir ancak cift tarafli da olabilir. Normal bir bobrek 10
ya da daha fazla lob igerirken hipoplazide 5 ya da daha az lob vardir ve displazik doku
icermez (61).Bilinmeyen bir nedenle erkeklerde daha sik goriiliir ve siklikla sol bobrek
etkilenir. Renal US de etkilenen bobrek kiiciik, renal papilla ve minor kaliksler sayica azalmis
olarak gortliir. Kontralateral bobrekte kompansatuar hipertrofi vardir. Basit renal hipoplazi
bobregin kiigiik olarak goriildigi diger durumlardan (displazik bobrek, vaskiiler nedenli son
donem bobrek ve pyelonefrit) ayirtedilmelidir. Displazik bobregin aksine parankim normaldir
(48).

Segmental hipoplazi (Ask-Upmark bobregi)

Segmental bir renal skardan kaynaklanan fokal renal hipoplazidir. Ik kez 1929 da Eric
Ask-Upmark tarafindan konjenital unilateral renal hipoplazi olarak tanimlanmistir. Derin
kapsiiler oluklar ve renal piramitlerde sayica azalma ile karakterizedir. Mikroskopik olarak
hipoplazik olanlarda glomeriil izlenmez, tiroid yapisindakine benzer tiibiiller ve arter
duvarinda kalinlasmalar dikkat ¢ekicidir. Olduke¢a nadir gériiliir. Uriner sistem enfeksiyonlari
ve VUR’ un sik olmasi nedeni ile gogunlukla kizlarda goriiliir. Anormal renin salinimina bagl
olarak ciddi hipertansiyon siklikla eslik eder (62). Genellikle tek taraflidir, ancak bilateral
asimetrik segmental hipoplazi vakalar1 da rapor edilmistir. Orta zonda derin ve dar segmental
skarlara sahip kiigiik bir bobrege neden olur. Bu yarik skarlar klasik radyolojik bulgudur.
Ayirt edici ozelligi tiroid bezindeki benzer sekilde glandlardan olusan parankim altinda
seyreden, lateral konveksitede bir veya daha fazla derin oluk bulunmasidir. Hipoplazik
segment komsu bolgelerden ayirt edilebilir. Bu bobrekler cogunlukla vezikotireteral refliiye
bagli gelisen pyelonefrit kaynaklidir ve edinseldir. Hastalar genellikle 10 yas tizerinde tani

alir. Ciddi hipertansiyon, hipertansif ensefalopati- retinopati gibi belirtiler olabilir (62).

Tek tarafli hastalig1 olanlarda parsiyel veya total nefrektomi ile hipertansiyon kontrol
altina alinabilir. Eger kan basinci kontrol altina alinamazsa diger bobrekte farkedilmemis skar
veya generalize ateroskleroz olabilecegi unutulmamalidir. Eger hastalik bilateral ise diyaliz

veya transplantasyon gerekebilir.
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Oligomeganefroni (oligonefronik hipoplazi)

Renal hipoplazinin nadir goriilen bir formudur, azalmis nefron sayisi ve genislemis
glomerul ile karakterizedir. Cogu vakanin nedeni bilinmemektedir. Gestasyonun 14-20.
Haftalar1 arasinda metanefrik blastemin gelisiminin durmasi sonucu nefronda hipertrofi olusur
(64). Ikinci dekatta yavas ilerleyen bobrek yetersizligi gozlenir. Oligomeganefroni siklikla
diistik dogum agirligr ile iliskilidir ve erkeklerde daha sik goriliir (4). Klinik olarak bulanti,
kusma, epizodik dehidratasyon, proteiniiri, poliiiri, asidoz ve biiyiime geriligi ile prezente
olabilir. Kalitimsal paterni bulunmamakla birlikte baz1 hastalarin aile bireylerinde konjenital
renal lezyonlar rapor edilmistir. Kontralateral agenezi gozlenen iki olgu disinda tani alan
biitiin olgular bilateraldir. Genetik olarak 4p delesyonu sorumlu tutulmaktadir. Hastaligin ileri
donemlerinde genislemis ve sklerotik glomerul, atrofik tiibiiller ve intersisyel fibroz gozlenir
(4). Uzun donem izlenen asemptomatik proteiniirisi nedeni ile takip edilen bazi hastalarda
yapilan renal biopside oligomeganefroni (ge¢ baslangicli) saptandigi bildirilmistir. PAX2
geni, HNF-1 mutasyonlar1 ile birliktelik gozlenmektedir (63). Kesin tani histolojik olarak
koyulur. Tedavi destege yoneliktir (64).

4.4.1.1.3 Renal Displazi

Renal displazi; dallanmasi ve farklilasmasi tam olmayan nefron ve toplayici
tiibtillerden olusan, stromasi artmus, Kistik yapilar bulunduran, metaplastik doku igerebilen
yapilardir. Altta yatan neden genellikle mekanik faktorler (obstriiksiyon), teratojenler ve
ilaglardir. Bazen bunlar olmadan da gelisebilir (48). Renal ageneziden farkli olarak
nefrogenezin ilerleyen basamaklarindaki duraksamalardan kaynaklanir (65). Patolojisinde
mezenkimal ve epitelyal yapida anormal farklilasma, artmis stroma, nefron ve toplayici tiibiil
sayisinin azalmasi, kortikomediiller yapmin kaybi ve displastik yapilar (kemik, kikirdak)
saptanir (47). Displazi otopsi serilerinde %2 oraninda saptanir ve erkeklerde daha siktir (58).
Cogunlukla sporadiktir, %90 oraninda alt tiriner sistem tikanikligina eslik eder (61). Bazen,
%10 oraninda herediter sendromlarin bir pargas: olarak da goriilebilir (66). Kardiyovaskiiler
sistem, santral sinir sistemi ve iskelet anomalileriyle birliktelik gosterebilir (67). Eger
displazik bobrekte kistler goriiliirse bu duruma multikistik displastik bobrek denir. Nefron
segmentleri etkilenebilir; atrofik veya Kkistik goriiniimle beraber tiibiil ¢evresindeki
mezenkimal doku halkalar halinde izlenebilir (48). Tek tarafli renal displazide %40 oraninda
karsi tiriner sistemde vezikotireteral reflii, hidronefroz ve agenezi goriilebilir (68). Bilateral

renal displazi oligohidramnioz ve ilerleyici renal yetersizlik ile karakterizedir. Cogunlukla
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intrauterin ya da yenidogan déneminde kaybedilir (68). Uriner sistem US de bilateral ekojen

bobrekler, kortikal diferansiasyon kaybi ve kortikal kistler goriilebilir (51).
4.4.1.1.3.1 Multikistik Displastik Bobrek (MKDB)

Multikistik displastik bobrek (MKDB) hastaligi ¢ocuklarda bobregin en yaygin Kistik
hastaliklarindan olup, abdominal kitlenin infantlarda en sik neonatal donemde ise 2. sik
sebebidir (69). Fetal iiropatilerin %10’undan daha fazlasin1 olusturur. Amerikan Pediatri
Akademisi, herzaman Kistler ile iliskili olan pirimitif duktuslarin ve metaplastik kikirdak
adaciklarinin varlig1 ile karakterize olan displazi kavramina agiklik getirmistir. MKDB nin 3

farkli formunu tanimlamistir (70):
1-Solid kistik displazi
2-Multikistik displastik bobrek
3-Hidronefrotik form

MKDB non herediterdir, 1/4300 dogumda goriilmektedir ve patogenezi
multifaktoriyeldir (48). Etiyolojide en ¢ok kabul goriilen goriis erken obstriiksiyonun bir
sonucu olarak ortaya ¢iktigidir. MKDB etiyolojisi ile ilgili 6ne siiriilen diger bir hipotez ise,
erken fetal hayatta metanefrik blastem indiiksiyonunun iireterik tomurcuk gogii tarafindan
kesintiye ugratilmasidir (15). Prognoz genellikle hastalarin  karsi taraf bobreginin
saglamhigina, eslik eden bobrek disi anomalilere ve komplikasyonlara baglidir. MKDB
hastaliginda arteriyel hipertansiyon baslica goriilen komplikasyondur. MKDB hastalarinda
hipertansiyon patogenezinde, renin aracili hipertansiyon gelisimi genel kabul gormektedir.
MKDB olgulariin biiyiik kismi tek tarafli ve asemptomatiktir. Nadiren bilateral tutulum olur
ve bu durum yasamla bagdasmaz (71). Tek tarafli vakalarda ise en ¢ok sol bobrek etkilenir.
MKDB erkeklerde daha sik goriilir. Bilateral MKDB ise kizlarda iki kat daha fazla
goriilmektedir (72). Makroskopik olarak MKDB genellikle birkag milimetre ile birkag
santimetre arasinda degisen bir ¢apa ulasabilir. Siklikla sivi igerikli non-komiinike Kistler
seklinde prezente olurlar (73). Gegmiste MKDB hastalarinin biiyiik bir kismina yasamlarinin
ilk yilinda teshis konuluyordu. Bunlarin yaklasik tigte biri batinda ele gelen kitle ile, ticte biri
MKDB’nin basi etkisine bagli istahsizlik ve kusma sikayetleri ile bagvurur iken; geri kalanlari
ise idrar yolu enfeksiyonlar1 ve konjenital anomaliler arastirilirken tesadiifen tespit edilirdi
(71). Rutin prenatal USG ile birlikte MKDB’nin klinik prezentasyonu da dramatik olarak

degismistir. Gliniimiizde prenatal tan1 standart iken semptomatik tani ¢ok nadir goriilmektedir.
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Daha ge¢ tan1 almis olan biiyiik ¢ocuklarda karin agrisi, hematiiri, hipertansiyon ve ele gelen

kitle gibi semptomlara neden olabilmektedir (72).

MKDB’li hastalarin yaklasik %50’sinden fazlasinda diger iiriner sistem anomalileri de
eslik etmektedir (71). Kontralateral UPB obstriiksiyonu, MKDB ile en ¢ok iliskilendirilen
iirolojik anomali iken son yillarda yenidogan doneminde sistografinin artan rutin kullanimi
sonucu vezikoiireteral reflimin (VUR) daha sik rastlandigi tespit edilmistir. Daha ¢ok
kontralateral bobrekte goriilen ve genellikle diisiik dereceli olan VUR’un prognostik énemi
vardir (15). Ureterovezikal bileske obstriiksiyonu ise MKDB’li hastalarin %6 sinda
goriilmektedir (48). Ureteral ektopi ve iireterosel, diger kontralateral obstriiktif iiropatilerdir
(15). MKDB Kardiyak, respiratuvar ve gastrointestinal sistemleri igeren farkli anomalilerle de
birlikte goriilebilir. Ayrica tek gen mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan bazi nadir sendromlarla da
iliskilendirilmistir (71).

Tablo 4.4: Multikistik Displastik Bobrek

ANAHTAR NOKTALAR: MULTIKISTIK DiSPLASTiK BOBREK

MKDB Kkistlerden olusan displastik bobrektir. Nefrogeneziste goérev alan aktif ekspresyon

genleri morfolojik degisiklige ugramustir.

Bobrekler genellikle kiigiiliir veya gortntileme tekniklerinde displastik bobrek goriilmez,

nadiren wilms tiimortii ile iliskilidir.

Hastalar, en az yasamun ilk bes yili boyunca tiimor ve hipertansiyon agisindan takip edilmelidir.

Nefrektomi i¢in kesinlesmis bir karar olmasa da solid doku artis1 halinde diisiiniilmelidir.

Hastalarin %15’ inde Kkontralateral bobrekte reflii mevcuttur. Bu yiiksek reflii insidansi
nedeniyle  multikistik  bobrekli  yenidoganlarda  voiding  sistoliretrogram  yapilmasi

Onerilmektedir.

Pankreas, bobrek ve karaciger basta olmak tizere bir¢gok dokudan salinan bir
transkripsiyon faktorii olan HNF-1p (hepatosit niikleer faktor) yi 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
cocuklarda prenatal ultrasonografide hiperekojen bobrek goriiniimiine neden olan renal

hipoplazi/displaziye de yol agabilmektedir (74). MKDB’ nin kesin tanis1 radyografik olarak
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konulmalidir. Ultrasonografide genis, ince duvarli, bobrek dokusu igermeyen kitle seklinde
goriiliir. Doppler ultrasonografide renal arter goriilemez (51). Sintigrafi ile non-fonksiyone
olan bobrek gosterilir. Antenatal siiphesi olan yenidoganda, eger postnatal US bulgulari
normal ise 6 haftalikken US kontrolii gerekir; ¢iinkii dogumda relatif oligiiriye bagl yalanci
negatif sonuglar alinabilir (15). MKDB’ li hastalar diger iiriner sistem anomalileri agisindan
kontrol edilmelidir. VUR elimine edilene kadar yenidoganda antibiyotik proflaksisine
baslanmalidir. Genellikle asemptomatik olan MKDB’ nin yénetimi son zamanlarda pediatri
ve iirolojinin tartismali konularmdandir. Onceleri displazik dokunun neoplastik potansiyeli
diistintilerek nefrektomi onerilirken giiniimiizde US ve Kklinik degerlendirme ile takip
onerilmektedir (73). Medikal izlem Wilm's tiimorii gelisme riski diisiik olmasina ragmen
onerilen ultrasonografik degerlendirme sikligi konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir.
US genellikle hayatin ilk 2 yilinda ti¢ ayda bir, 5 yasina kadar ya da Kitle kiigiilene kadar 6-12
ayda bir yapilmalidir. Kompansatuar hipertrofi beklenen kontralateral bobregin boyutlar1 ve
ekojenitesi de dikkatle izlenmelidir. Hastada UPB darhigi, renal pelvis dilatasyonu tespit
edilmigse daha yakin US takibi gerekir (15). Aileler kan basincinin belirli araliklarla
ol¢iilmesi ve karin muayenesi yapmak tizere bilgilendirilmelidir. Wilms timéri ¢ok hizli bir
sekilde gelisebilir ve negatif bir US sonrasindaki 6 ay iginde kitle palpe edilebilir hale
gelebilir. MKDB kaynakli diger renal maligniteler igin ise hayat boyunca radyolojik kontrol
gereklidir. MKDB’ de siipheli bir biiyiime veya genisleme oldugunda ise cerrahi gerekir (48).

4.4.1.1.3.2 Obstriiktif Renal Displazi

Obstriiktif renal displazi alt idrar yolu obstriikksiyonu ile birlikte goriiliir. Cogu
formunda fetal US’ de asir1 genislemis mesane izlenirken diger vakalarda hidroiireter veya
dilate renal pelvisi gorebilmek igin detayli bir inceleme gerekir. Pelviste idrar birikimi ile
olusan hidrostatik basing sonucu medullaya basi olur ve hidronefroz gelisir. Renal korteks

ve/veya medullada fibroz gelisimi intrauterin obstriiksiyon gelisme zamanu ile iliskilidir (57).
4.4.1.2 Kistik bobrek hastaliklar

Bobregin Kistik lezyonlar1 herediter ve herediter olmayanlar ile edinilmis olarak
gozlenen Kistleri iceren ¢ok genis lezyon araligina sahiptir. Bunlar tek bulgu olabilecegi gibi
ekstrarenal bir hastaliga eslik edebilir veya iyi bilinen bir klinik sendromun pargasi olabilir.

Bu nedenle kistik lezyonlar degisik birimleri igeren disipliner yaklasim gerektirir.
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4.4.1.2.1 Otozomal resesif polikistik bobrek hastahig

Otozomal polikistik bobrek hastaligi, konjenital hepatorenal fibrokistik sendromlar
grubunda olup c¢ocuklarda onemli karaciger ve bobrek iligkili morbidite ve mortalite
nedenidir. Herediter olan bu hastalik 20.000-40.000 dogumda bir goriilmektedir (57)
Toplayici kanal ve biliyer sistem epitelinin terminal farklilasmasinda rol oynayan fibrosistin
(poliduktin) proteini ve bu proteini kodlayan PKHD1 (polikistik bobrek ve karaciger
hastalig1) geninin hastaliga neden oldugu disiiniilmektedir (47). Bu hastalik ge¢miste
perinatal, neonatal, infantil, juvenil olmak {izere dort gruba ayrilmis olsa da, bugiin bunlarin
genetik agidan degil sadece hastaligin ortaya ¢ikis yasi ve buna bagli olarak klinik belirtiler
acisindan farkli oldugu kabul edilmistir (75). Hastalik gogunlukla yenidogan ve erken
cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikmakla birlikte, ortaya ¢ikisi1 adolesan yasa kadar uzayabilir. Hasta
cocuklarin hemen hepsinde bobreklerle birlikte karacigerde de patoloji (konjenital hepatik
fibroz) vardir. Erken yaslarda genellikle bobrek lezyonlari baskin iken daha geg¢ yasta ortaya
¢ikan hastalikta karaciger hastaligi belirtileri 6n planda yer alir (57). Cocuklar dogdugunda
karmlar1 belirgin derecede sistir. Bu ¢ocuklarda oligohidramnioz, akciger hipoplazisi ve
Potter Sendromu goriilebilir. Bebeklerin bir kismi ya 6lii dogar ya da dogumdan hemen sonra
bobrek ve solunum yetmezligi nedeniyle Sliirler. %70-80° i yenidogan dénemini atlatir ve
cogunda ilerleyici bobrek yetmezligi gelisir. Bazilarinda ise bobrek fonksiyonlari kismen
korunur fakat karaciger bulgular agirlik kazanir. Makroskopik incelemede bobrekler simetrik
olarak biiyiimiis ve sekilleri bozulmamistir. Yiizeyden kabarik olmayan 1-2mm ¢apinda

sayisiz Kistler goriiliir (65).

Biitiin hastalarda dogumda asemptomatik mikroskobik anormalliklerden konjenital
hepatik fibroza kadar degisen bir yelpazede biliyer duktal anormallikler vardir. Karaciger
tutulumunun temel patolojik bulgusu, primer duktal tabaka tutulumuna bagli olarak gelisen
periportal fibrozisin eslik ettigi biliyer disgenezidir (75). Karaciger lezyonu erken donemde
hafif portal genisleme, safra kanallarinda diizensiz proliferasyon ve hafif dilatasyon seklinde
gozlenirken, uzun donem yasayanlarda portal fibrozisin artmasiyla konjenital hepatik fibrozis

olarak bilinen portal hipertansiyona yol acan lezyona ilerler (76).
4.4.1.2.2 Otozomal dominant polikistik bobrek hastahig

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi ge¢ baslangicli, sistemik bir hastaliktir
ve tiim nefron segmentlerinde genis, fokal Kistler ile karakterizedir. Genel olarak orta yasa

kadar asemptomatik olsa da %2-5 oraninda yenidogan déneminde baslar ve agir seyreder.
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Yenidogan baslangigli otozomal dominant polikistik bobrek hastaligini otozomal resesif
tipten ayirmak ancak genetik ve histolojik degerlendirme ile miimkiindiir. Bu hastaliga yol
acan genler PKD1 ve PKD2 genleridir ve biunlar sirasiyla polisistin-1 ve polisistin-2

proteinlerini kodlar (75).
4.4.1.2.3 Juvenil nefronofitiz

Juvenil nefronofitiz kortikomediiller bileske veya derin medullada distal kivrimli tiip
veya toplayici tiibiillerden kaynaklanan kiigiik Kistler ve tiibiilointerstisyel hasarla birlikte
seyreden otozomal resesif bir hastaliktir. Cocuklarda kronik bobrek yetmezligi nedenlerinden
biridir (77).

4.4.1.2.4 izole bobrek Kisti

Patogenezi aydinlatilamamig olan bu Kistler yenidogan doneminde nadiren de olsa
gortilebilirler. Caplar1 genellikle 5¢cm den kiigiik nadiren 10cm olabilir, klinik olarak anlam
tasimazlar. Normal bobrek zemininde gelismeleri ile kazanilmig bobrek Kistlerinden ayirt
edilebilirler. Makroskopik olarak seffaf goriinen, diizgiin gri bir membranla kapl berrak sivi

iceren Kistler olarak goriiliir (78).
4.4.1.3 Sekil, pozisyon ve fiizyon anomalileri
4.4.1.3. .Ektopi

Bobrekler pelviste basglayan embriyolojik gelisimleri sirasinda giderek yiikselir ve
sonugta lomber bolgedeki yerini alir. Yiikselmeyle birlikte baslangigta 6n tarafta bulunan
hilus da bobregin rotasyonu sonucu ig tarafa gecer. Bu islemin kesintiye ugramasi genellikle
bobregin normalden asagi pozisyonda (en sik olarak pelviste) yerlestigi ektopiye ve bunlarin
cogunda gozlenen hilusun 6n yiizde kaldigi malrotasyona neden olur. Cok nadir olarak da
torasik yerlesimli olabilir (58). Bazen de ektopik bobrek orta hattin diger tarafinda
yerlesebilir, bu durumda tireter orta hatti gaprazlayarak mesaneye normal yerinden agilir.
Ayni tarafta yer alan bobrekler birbirine yapisik olabilirler. Ektopik bobrekler 1/3 oraninda
hipoplazik veya displazik olabilir (66). Ektopik bobreklere tireter anomalileri eslik edebilirse
de genellikle asemptomatiktir ve tesadiifen saptanir. Pelvis ve ireterlerin kivrilma ve
katlanmalar1 nedeniyle idrar akim1 gii¢lesip hidronefroza, enfeksiyon ve tas olusumuna neden
olabilir. Hipoplazi, displazi ve hidronefrozun eslik etmedigi ektopik bdobreklerde ek

anomalilerin olma siklig1 oldukga diisiiktiir (60).
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4.4.1.3.2 Atnah Bobrek

Bobregin en sik rastlanan fiizyon anomalisidir Iki bobregin siklikla alt, nadiren {ist
kutuplarindan parankimlerin birbiriyle devam edecek sekilde kaynasmis olmalarina bagli
olarak at nali goriintimii almalar1 sonucu olusur. Bazen parankim dokusu olmaksizin fibréz bir
bant ile birlesebilirler (17). Erkeklerde daha siktir. Sag ve sol metanefrik blastem yiikselirken
birbirlerine dokunur pozisyondadir daha sonra her iki blastemin birbirinden ayrilmasi gerekir
fakat bobreklerin arteriyel cataldan gecerken birbirlerine dogru itilmeleri yiiziinden bu
ayrilma gergeklesmez ve alt kutuplarda birbirine yapisik kalmaya devam ederler. At nali
bobrek anomalisinde bobrekler rotasyonunu tamamlamamistir. Bu nedenle renal pelvis
genellikle 6nde ve ekstrarenaldir. Ureterler de babregin on yiiziinden cikarlar ve istmusun
oniinden asag1 dogru inerler. Ureter duplikasyonu gibi iireter anomalileri de atnali bobrekle
birlikte sik gériiliir. Genellikle asemptomatiktir (79). Bazen UPB darlig1 gelisebilir ve hastalar
buna bagli bobrek tasi, hematiiri ve IYE ile basvurabilirler (57). Turner sendromlu ¢ocuklarin
%7’sinde goriiliir (66). Birlesim bolgesinin nefroblastik dokudan zengin olmasi nedeniyle

Wilms tiimorii gelisme riski normal popiilasyondan fazladir (80).
4.4.2 ALT URINER SISTEM ANOMALILERI
4.4.2.1 Bobrek Pelvisi ve Ureter Anomalileri
4.4.2.1.1 Ureteropelvik Bileske Darhig

Ureteropelvik bileske darlig1 antenatal hidronefrozun en sik nedenlerinden biridir. Her
1500-2000 canli dogumda bir goriiliir (57). Erkeklerde ve sol bobrekte daha sik goriillmekle
birlikte vakalarin %10-40° inda bilateral tutulum vardir (81). Patogenezinde farkl: teoriler ne
stirilmiistiir. Bunlardan ilki rekanalizasyon teorisi; rekanalizasyon {ireterin ortasindan uglara
yani UPB’ye ve UVB’ye dogrudur, bu asamada darlik nerede olustu ise ona gére klinik bulgu
verir; UPB’de ise hidronefroz (HN), UVB’ de ise hidroiireteronefroz gelisir. UPB histolojik
olarak incelendiginde bu bolgede daha az sayida kas hiicresi vardir ve Kaslar yeterice
fonksiyon gosteremez sonug olarak peristaltizm saglanamaz. Bir diger teori ise iireterin
pelvisle baglandigi noktada bir acilanma olusmasi sonucu akimin bozulmasidir. UPB
darhigina neden olan en sik dis faktor ise UPB’ ye yakin seyreden aberan bobrek damarlarmin
neden oldugu mekanik tikanikliktir (57). Prenatal US’de renal pelviste dilatasyon, iireter ve
mesanenin ise normal oldugu durumlarda UPB darhigindan siiphe edilmelidir. Tek tarafli

darhiklar, karsi bobrek normal fonksiyona sahipse bobrek yetmezligine yol agmaz ve
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kendiliginden diizelme sansi vardir. Atnali bobrek, UVB tikanikligi, iireter hipoplazisi ve
duplikasyonu ve VUR ile birlikteligi siktir (82).

4.4.2.1.2 Ureterovezikal bileske darhg

Ureterovezikal bileske darlig: iireteri saran kas tabakasindaki hiicresel eksiklikten
kaynaklanmaktadir. Bu da adinamik ve fonksiyonel tikanikliga neden olan bir segment ile
sonu¢lanmaktadir. Dolayisiyla tireterin proksimal kisminda dilatasyon olmakta ve ikincil

olarak mega tireter gelismektedir (83).
4.4.2.1.3 Ureter agenezisi

Patogenezinde iireter tomurcugunun olusamamasi sorumlu tutulmaktadir. Ureter
tomurcugu olusamadigindan bobrek gelisimi icin gerekli olan metanefrik blastemle karsilikli

etkilesim de ger¢eklesemez ve ayni taraftaki bobrek de agenetik olur (84).
4.4.2.1.4 Ureter duplikasyonu

Ureterin en sik goriilen anomalisidir. Genellikle tek taraflidir ve kizlarda daha sik
gortiliir (57). Embriyogenez esnasinda iireter tomurcugunun erken boliinmesi ya da ayni anda
iki tane iireter tomurcugunun olugmasi sonucunda duplikasyon kismi veya tam olabilir. Kismi
olanda tireterler mesanenin iizerinde birlesirler ve tek bir delik ile mesaneye acilirlar. Tam
olan tipinde ise iireterler ayr1 ayri mesaneye agilirlar. Mesaneye agilim yeri nedeniyle alt pole
yerlesmis olan iireter VUR’a neden olabilir (57). FOXC1, SLIT2 ve ROBO2 mutasyonlarinin
GDNF ekspresyonuna yol agarak iireter duplikasyonuna neden oldugu gosterilmistir (47).

4.4.2.1.5 Ektopik iireter

Ureterin  mesaneye normal giris yerinin disinda agilmas1 durumudur. Ureter
tomurcugunun gelisim bozuklugu nedeniyle olusur. Cocuklarda iiriner inkontinansin nadir
nedenlerinden biri olan ektopik tireter kizlarda daha sik goézlenir. Cogu vaka asemptomatik
iken tan1 alanlarin %80 inde ¢ift toplayici sistem eslik etmektedir (85). Erkeklerde ektopik
ireter posterior tiretraya, mesane alt kismina, seminal vezikiile veya ejakiilator kanala agilir.
Kizlarda ise mesane alt kismina, iiretraya, vestibiil veya vajinaya agilir. Ektopik tireter siklikla
cift toplayict sistem ve iireterosel ile birlikte goriliir. Tirozin kinaz reseptor antagonisti olan

SPRY1 genindeki mutasyon sonucu olustugu diisiiniilmektedir (47).
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4.4.2.1.6 Ureterosel

Ureterin mesaneyle birlestigi en u¢ kisminda meydana gelen Kistik dilatasyondur. Bu
kistik genisleme tikanikliga neden olabilir ve bu nedenle de iireterin proksimalinde dilatasyon
gelisebilir (86). 4000 canli dogumda bir goriiliir, kizlarda erkeklerden daha siktir. En sik
basvuru nedeni tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu iken tas, iseme disfonksiyonu ve renal

yetmezlik de goriilebilir (87).
4.4.2.1.7 Megaiireter

Megaiireter; treterin anormal sekilde genislemesidir. Bu durum iireterin kendisiyle
ilgili nedenlerden (primer, konjenital) veya mesanedeki patolojiler nedeni ile idrarin
proksimalde birikip iireterde genisleme olusturmasiyla ilgili (sekonder) olarak meydana
gelebilir. Erkeklerde ve sol tarafta daha siktir. Kontralateral bobrekte %10-15 renal agenezi ya
da displazi eslik eder. Primer megaiireter (PM); obstriiktif PM, refliiniin eslik ettigi PM ve
refliniin eslik etmedigi obstriktif olmayan PM olmak iizere iige ayrilir. Obstriiktif
megaiireter; Ureterin peristaltik aktivitesi olmayan distal kismindan dolay: proksimal kismin
genislemesi nedeni ile olur. Ureter orifisi genelde normaldir. Ureterin distalinde iireterden
kaynakli patolojiler sonucu olusur. Refliiniin eslik ettigi megatireterde ise iireterosel, iireter
duplikasyonu, tireterovezikal bileskedeki patolojilerden dolay: 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 basvururlar. Tamida US, iseme sistoiiretrografisi, intravensz
piyelografi (IVP), sintigrafik goriintiileme yontemleri gibi tetkikler kullanilabilir. Hastalar
genellikle asemptomatiktir. Renal fonksiyon %40 ‘in altina inerse, ciddi parankim hasari
varliginda, her iki bobrek ekilendiginde, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu veya hastada hem

soliter bobrek olup hem de megaiireter varsa hizli bir seklide cerrahi planlanmalidir (88).
4.4.2.1.8 Vezikoiireteral reflii

Vezikotireteral reflii; idrarin, depolanmasi ve bosaltilmasi esnasinda mesaneden
iiretere dogru retrograd akimii ifade eder. Ureterin mesaneye giris acis1, yeri ve mesane
duvari igindeki uzunlugu pasif bir fizyolojik kapak mekanizmasi olusturmaktadir. Bu
mekanizma idrarin mesaneye rahatca akmasina izin verirken, iseme sirasinda mesane igi
basmcin artmasina ragmen idrarin bobreklere dogru ¢ikmasmi engellemektedir. Ureterik

tomurcugun anormal formasyonu sonucu iireterin submukozal katettigi mesafe kisalir ve
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VUR meydana gelir. IYE ile basvuran ¢ocuklarda altta yatan nedenin; 5 yas altinda %25-40, 1
yas altinda ise %70 oraninda VUR oldugu saptanmustir (89).

Insidans tarama yapilan yasa gére degisir, ciinkii VUR zaman icinde spontan
iyilesebilen bir durumdur. Yasla birlikte treterin intravezikal parcasinin uzunlugu
artmaktadir, bu da bir¢ok vakada refliiniin zaman iginde spontan olarak iyilesmesinin nedeni
olarak goriilmektedir (90). Idrar yolu enfeksiyonu geciren ¢ocuklarda VUR siklig1 5 yas
altinda %25-40, 1 yas altinda ise %70 tir. Erkeklerde genellikle daha yiiksek derecede VUR
tespit edilir. Kizlar daha sik IYE gegirmeleri nedeniyle daha sik tani alirlar (89).
Vezikotireteral reflii saptanan hastalarin %71,4° {inde akraba evliligi olmas: ve VUR tanili
ailelerin gocuklarinda 2/3 oraninda reflii saptanmasi bu hastaligin genetik gegisli oldugu
kanisin1 giiglendirmektedir (91). Vezikoiireteral reflii primer ve sekonder olmak iizere ikiye
ayrilir. Primer VUR’da herhangi bir major anatomik anomali yoktur. Vezikoiireteral
bileskenin immatiiritesi ya da minor yapisal anomalisi s6z konusudur. Sekonder VUR’da ise
mesane ig¢i basinci arttiran durumlar (nérojenik mesane, PUV, iiretral stenoz iireterosel,
komplet iireter duplikasyonu, ektopik tireter orfisi) veya inflamatuar olaylar veya gecirilen
cerrahi girisimler s6z konusudur. Vezikoiireteral refliiniin spontan olarak gerilemesi VUR’un
derecesine (Sekil 4.7), tek veya cift tarafli olmasina ve tani anindaki yasa baghdir. I- Il
derece VUR %80, I11. derece VUR % 50, IV. derece VUR % 30 oraninda spontan geriler. V.
derece refliidde spontan gerileme nadirdir. VUR mesanedeki bakterilerin iist iiriner sisteme
gecisini kolaylastirmakta bu da pyelonefrite zemin hazirlamaktadir. VUR ve IYE birlikteligi
sonucu olusan renal hasar reflii nefropatisi olarak isimlendirilir. Son dénem bébrek hastaligi
olan ¢ocuklarin %15-20’sinde neden reflii nefropatisidir. Reflii nefropatisi ¢ocuklarda gortilen
HT’nin en sik nedenlerinden biridir. Tim bu nedenlerden dolay: erken tani konulmas: ve

dogru tedavi edilmesi ¢cok onemlidir.
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l. Kontrast madde, iseme sirasinda ancak tireterin distal kesimine ulasir

. Kontrast madde, renal kalikslere kadar ¢ikar, tiriner sistemde dilatasyon yoktur.

1. Ureter, renal pelvis ve kalikslerdeki orta dereceli dilatasyona ragmen, heniiz
renal kaliksler kiintlesmemistir.

IV.  Ureter, renal pelvis ve Kalikslerdeki dilatasyon yaninda renal Kaliksler
kiintlegmistir.

V. Refliiniin bulundugu tarafta ileri derecede hidroiireteronefroz ve kivrintili bir
ireter vardir.

Sekil 4.7: Vezikotireteral Refliintin Derecelendirilmesi

4.4.2.2 Mesane ve Uretra Anomalileri
4.4.2.2.1 Mesane divertikiilii

Konjenital mesane divertikiilii genellikle kaslarin yetersiz olarak olustugu, tipik olarak
da ireterovezikal bolgede veya hipertrofiye olmus kaslarin arasindan olusmaktadir.
Konjenital mesane divertikiilii ¢gogunlukla asemptomatiktir ve vakalar1 tesadiifen bulunur
(92). Nadir olarak bazi vakalarda iiretraya baski yaparak tiriner obstriiksiyona, iireter orifisin
yaninda yerleserek iireterovezikal bileskeye hasar verip reflitye neden olarak veya divertikiil

icerisinde rezidii idrar kalmasina neden olarak IYE’ye neden olabilmektedir (93).
4.4.2.2.2 Mesane ekstrofisi

Mesane ekstrofisi, embriyogenez esnasinda kloakal mezodermal yapilarin orta hatta
birlesememesi nedeniyle olusan, nadir goriilen konjenital bir anomalidir. Mezoderm
olusumunu tamamlayamayinca tirogenital siniisiin {st tarafi devamliligini koruyamaz ve
yirtilir; boylece mesane arka duvari karin alt-6n duvarina yerlesir. Her 30.000 ile 50.000 canli
dogumda bir goriliir ve erkeklerde daha siktir. Epispadias, pelvik taban kas displazisi,
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mikropenis ve Klitoris anomalileri eslik edebilir (94). Tedavi edilmeyen ekstrofi olgulari yedi
yasindan once oliirler. Hastalarda tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, inkontinans ve

hidronefroz goriiliir. Tedavisi cerrahidir (95).
4.4.2.2.3 Megasistis

Mesanenin ¢ok genis, mesane duvarinin ¢ok ince, trigonun ise az gelismis ve genis
olmasi ile karakterizedir. Mesane cikisinda herhangi bir darlik s6z konusu degildir. Ureterler
daha lateralden mesaneye girerler, iireter agizlar1 genistir ve her iseme sirasinda iireterlere
dogru ciddi bir reflii s6z konusudur; ancak mesane kasilmasi normaldir. Bu hastalar genellikle
antenatal olarak tespit edilirler. Hastalara dogum sonrasinda profilaktik antibiyotik baslayip
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 goriilebilir.

Onii mekanik olarak tikali olmayan genisleyerek kistlesmis mesane, buna bagl abdominal
sislik, azalmig veya hi¢ olmayan intestinal peristaltizm ve mikrokolon goriilen oldukca Kot
prognozlu dogumsal bir sendromdur (96). Mesane hipotonik olup, buna ikincil st tiriner
sistemde degisen derecelerde genisleme goriilebilir. Sendrom akraba evliliklerinde daha siktir
ve otozomal resesif kalittm gosterir (97). Kaynaklarda sendromun kizlarda dort kat fazla
oldugu bildirilmektedir (98). Prenatal ultrasonografide en sik bulgu karnin distal béliimiinde

kistik lezyon bulunmasidir.
4.4.2.2.4 Mesane agenezisi

Mesane agenezisi mesanenin hi¢ olusmamasidir. Hastalar ancak idrar urakus yoluyla
bosalirsa veya iireterler kloakaya ya da Miilleriyan yapilara bosalirsa hayatta kalabilirler.
Oldukea nadir goriilen bir tiriner sistem anomalisidir; her 600.000 canli dogumda bir goriiliir,

hayatta kalan ¢ok az hasta vardir. Kizlarda 30 kat daha sik goriiliir (99).
4.4.2.2.5 Mesane hipoplazisi

Hipoplastik mesanede mesane kapasitesi olduk¢a azalmustir. Intrauterin donemde
mesanenin yeterince dolum ve bosaltim islemi yapamamasi nedeni ile tam gelisememesi S6z
konusudur. Bu nedenlerin basinda renal agenezi, iireteral atrezi, ektopik iireter gibi nedenler

gelir. Hastalar klinige idrar yolu enfeksiyonu, inkontinans, hidronefroz ile gelebilirler. Tanida
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ultrasonografi, iseme sistoiiretrografisi kullanilir. Tedavide mesane augmentasyonu
yapilmaktadir (100).

4.4.2.2.6 Uretral Atrezi/Hipoplazi

Erkeklerde goriilen obstriiktif iiropatilerin en agir formu iretral atrezidir. Antenatal
donemde biiyiik ve ince duvarli mesane, bilateral hidroiireteronefroz ve oligohidramniyoz
goriilir. Cok agir seyreder, intrauterin donemde ya da dogduktan kisa bir siire sonra
pwulmoner hipoplazi nedeniyle kaybedilirler. Kromozom anomalisi ile birlilkteligi sik

oldugundan fetiise kromozom analizi mutlaka yapilmalidir.

Uretral hipoplazi obstriiktif {iropatiler icide nadir goriilen bir formdur ve iiretral

atreziye oranla daha az ciddi bir anomalidir.
4.4.2.2.7 Posterior iiretral valv

Posterior tretral valv (PUV) posterior iiretrayr kismen ya da tamamen tikanikliga
ugratan, bobrek ve mesane fonksiyonlarinda ¢ogu zaman geri doniisii miimkiin olmayan
sorunlara neden olan dogumsal bir membrandir. Erkek yenidoganlarda alt iiriner Sistem
anomalilerinin en sik nedenidir (101). Erkek cocuklarda goriilmesinin nedeni PUV’a neden
olan valvler verumontarumdan koken alir ve bu parga kizlarda hymene dondisiir. Bu nedenle
kizlarda boyle bir {retra obstriikksiyonu s6z konusu degildir. Etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte mezonefrik kanalin primitif fetal kloakanin igine anormal yerlesimi
sonucu oldugu disiiniilmektedir (102). Bu durum nekadar erken olursa okadar ciddi sonuglara
yol agar; tamamen bobrek olusmayabilir, Potter Sendromu goriilebilir veya fetiis olebilir.
24.gestasyon haftasindan 6nce tani alan hastalarin %50°sinde intrauterin 6lim ya da bobrek
yetmezligi gelismektedir (103). Ancak ¢ok hafif olup herhangi bir semptomun izlenmedigi
vakalar da vardir (104). PUV tanisi alanlarm 1/3°1 kronik bobrek yetmezligi, %15-20 si son
donem hobrek yetmezligi ile sonuglanir. Vakalarin %48,7° sinde akrabalik iligkisi olmasi
genetik zeminli oldugunu desteklemektedir (105). Her 4000 canli erkek dogumda 1 goriiliir
(104). Bu vakalarin %8’i intrauterin, % 34’ i yenidogan doneminde, % 32’ si ilk bir yasta, %
25’ i ise bir yagindan sonra tespit edilir. PUV intrauterin ilk 20 haftada VUR’a ikincil olarak
renal hasar ve ciddi renal displaziye neden olur. Mesane hipertrofiye ugrar, belirgin
trabekiilasyon gelisir; lireterin mesaneye girdigi yerde olusan basi nedeni ile iireterovezikal
bileske darlig1 olusur (106). PUV nadiren diger anomalilere eslik eder; beraber goriildiigii en

stk anomali %12 oraninda inmemis testistir (104).
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PUV tanist %80 oraninda intrauterin olarak konulur. Daha biiyiik yaslarda tani alan
cocuklarin ¢ogu iseme disfonksiyonu veya idrar yolu enfeksiyonuyla basvurmaktadirlar.
Ortalama tan1 yasinin 7,5 yil oldugu, ge¢ donemde tani alan hastalarin incelendigi bir seride
basvuru yakinmalari; hastalarin %67’inde nokturnal eniirezis, %60’inda sik idrara ¢ikma,
%47’inde diurnal eniirezis, %16’ inda hematiiri, %12’inde idrar yolu enfeksiyonu olarak rapor
edilmistir (103). Prenatal veya neonatal donemde ilk degerlendirme ve tani araci
ultrasonografidir. Ultrasonografinin, PUV taramasinda bir tani araci olarak etkinligini
degerlendiren bir ¢alismada olgularin %74’tinde iki tarafli, %14’iinde tek tarafli hidronefroz
ve %87’inde anormal mesane (kalinlasmis, distandii veya trabekiile) bulgulari tespit
edilmistir. Ayn1 ¢alismada, PUV hastalarinda bobrek ultrasonografisinin duyarliliginin %88
iken bobrek ve mesane ultrasonografisi kombine edildiginde bu oranin1 %95’e ¢iktigi
bildirilmektedir (107).

Eger ¢ok erken donemde tani almigsa hastamin dogduktan sonra prognozu Kkoti
olacagindan gebelik sonlandirilabilir ya da bir kateter yardimiyla fetal mesaneye girilerek
idrar amniotik bosluga bosaltilabilir. Bunun en 6nemli endikasyonu ciddi oligohidromnioz
varhigidir. Boylece renal hasar 6nlenmeye ¢alisilir (108). Bunun disinda intrauterin dénemde
PUV ablasyonu yapilmaktadir; ancak maternal enfeksiyon, abortus, prematiir eylem ve %43
oraninda fetal 6liim riski vardir (109). Yenidoganda tedavi; dogduktan sonra iiretraya sonda
yerlestirmek, sivi elektrolit dengesini saglamak, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarmdan
korumak ve PUV ablasyonu seklindedir. Daha biiyilkk ¢ocuklarda PUV ablasyonu
yapilmaktadir. Ablasyonun basaris1 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 goriintiileme, iseme sistoiiretrogrami, bobrek

fonksiyon testleri ile takip edilmelidir (104).

Prune-Belly sendromu prenatal ve postnatal donemdeki goriintiilemeler boyunca
PUV’un ayirici tanilart iginde yer alir. Her iki durum da hidronefroz, genislemis posterior
tiretra ve oligohidramnios ile iliskilidir (110). Prune-Belly sendromu karin kaslarinin yoklugu
ve kriptorsidizmin eslik ettigi ciddi triner sistem anomalileri ile birliktelik gosteren bir
sendromdur (111). insidans1 35,000-50,000 dogumda birdir ve erkeklerde kizlardan 18-20 kat

daha sik goriilmektedir.
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4.5 Antenatal Hidronefroz Prevalans, Klinik, Tani, Tedavi

Hidronefroz renal pelvis ve Kkalikslerin, hidroiireteronefroz ise pelvis, kaliks ve
tireterlerin dilatasyonunu ifade eden radyolojik olarak tespit edilen patolojik bir bulgudur, tani
degildir (112). Prenatal US ile olgiilen renal pelvis 6n-arka ¢apina gore tanimlanir (113). Tek
veya iki tarafli olabilir. Tim gebeliklerin %1-5’inde goriiliir; fetal donemde goriilen en sik
anomalidir (114). Goriilen tiim anomalilerin %50’ sini olusturur (115). Erkek fetuslarda daha
siktir, %60°1 gegidir ve fizyolojiktir. Olgularin %8’inde aile hikayesi vardir (116). Antenatal
hidronefrozun (HN) patogenezinde iireteral 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; ireteropelvik bileskedeki olgunlagsmanin zamanla diizelmesi, anneden gegen
hormonlarin {ireter peristaltizmi tizerindeki olumsuz etkilerinin kalkmasi, bebegin biiyiimesi

ile tireterlerdeki kivrimlarin diizelmesidir.

Prenatal olarak tespit edilen her hidronefroz klinik olarak anlamli degildir, %80’ i
ikinci trimesterde kendiliginden diizelir. Klinik olarak anlamli kabul edilerek postnatal
donemde arastirilmasi gereken durumlar igin farkli goriisler mevcuttur. Bunlardan bir tanesi
gebelik haftas1 < 20 hafta i¢in APC > 6mm, 20-30 hafta arasinda > 8mm , >30 hafta icin ise >
10mm olmasini anlamli kabul eder (117). Diger bir goriis ise prenatal US’nin yapildig
gebelik haftasindan bagimsiz olarak APC’nin 5mm ve iizerinde Ol¢iildiigii her durumun
anlamli kabul edilmesi gerektigini ongoriir (112). Antenatal hidronefrozda alt iiriner sistem
obstriiksiyonu, oligohidramnioz varligi ve antenatal takiplerde US’ de ilerleme o6nemli
belirleyici faktorlerdir. Ugiincii trimesterde devam eden hidronefroz bulgular1 postnatal
donemde ciddi patolojiler ortaya ¢ikacaginin gostergesidir. Bu bebeklerin 1/3° tinde cerrahi
girisim gerekmektedir (118).
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Sekil 4.8: Antenatal hidronefroz, AP ¢ap; renal pelvisin transverse diizlemde 6l¢timiidiir.

(+....+ renal hilumun AP ¢api, X....x sag bobregin anteroposterior boyutu) (119)

Prenatal hidronefrozun smiflandiriimasinda Fetal Uroloji Toplulugu’nun (Society for
Fetal Urology) (SFU) siniflamasi en gegerli siniflama olarak kabul gérmektedir (Tablo 4.5)
(117). Kalikslerin normal ve APC<10 mm oldugu hidronefroz olgulart %50 oraninda
postnatal donemde normale donerler. APC>15 mm olan ve orta derece kaliektazi tespit edilen

olgularda ise bu oran %3 civarindadir (120).

Tablo 4.5: Fetal Uroloji Toplulugu tarafindan belirlenen Prenatal Hidronefroz

Derecelendirilmesi (117)

Hidronefrozun Derecesi  Toplayici Sistem Renal Parankim

0 Saglam Normal

1 Onemsenmeyecek 6lciide dilatasyon Normal

2 Bobrek sinirlar igerisinde kalmis Normal
belirgin dilatasyon

3 Bobrek sinirlar disina tagsmis belirgin Normal
dilatasyon, kalikslerde dilatasyon

4 Ileri derecede pelvis ve kaliks Incelmis
dilatasyonu

HN’ ye en sik neden olan anomali UPB darligidir (%44-65). UVB darhg %14 ile

ikinci sirada, iireterosel %05 ile tigiincii sirada yer alir (117). Ekstrarenal obstriiktif nedenler;
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sakrokoksigeal teratom, diger pelvik kitleler (gastrointestinal duplikasyonlari, over Kistleri
gibi) ve hidrokolpostur. Obtriiksiyon dis1 nedenler ise VUR, MKDB, Prune-Belly sendromu
ve fizyolojik renal pelvik dilatasyondur. Bu anomaliler arasinda en sik hidronefroz nedeni
%14 gibi bir oran ile VUR’dur (121).

4.6 Kronik Bobrek Yetmezligi ve CAKUT

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), viicudun metabolik ihtiyaglarini1 karsilayamayacak
sekilde bobrek fonksiyonlarinin geri doniisiimsiiz kaybidir. Tipik olarak KBY aylar veya
yillar stiren bir siiregte ortaya c¢ikar; Amerikan Ulusal Bobrek Komitesi; KBY’yi altta yatan
nedene bakilmaksizin, 3 ay ya da daha uzun siiredir bobrek hasarinin varligi veya bobrek
fonksiyonlarinin azalmasi seklinde tanimlamaktadir (122). KBY’ nin tedavisinde altin kural,
altta yatan hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi/geciktirilmesi ve eslik eden komplikasyonlarin
etkilerinin en aza indirilmesidir (123). Yilda her 100.000 ¢ocuktan biri KBY’den
etkilenmektedir (124). Bobrek hasari, glomertiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma olsun veya
olmasin patolojik (bobrek biyopsisi), laboratuar (kan/idrar analizleri) veya goriintiileme
bulgularini igerecek sekilde bobreklerin yapisal veya fonksiyonel anormalliklerini icerir
(Tablo 4.6). Azalmis bobrek fonksiyonu ise, bobrek hasar1 bulgular1 olsun veya olmasin GFR’
nin 60 ml/dk/1,73 m2’ nin altina inmesi seklinde tanimlanmaktadir (125).

Tablo 4.6: Bobrek Hasar1 Belirtegleri (125)

KAN IDRAR GORUNTULEME

Serum kreatinin artisi Mikroalbiimintiri Artmis ekojenite

Kan tire nitrojen (BUN) artisi Proteintiri Kiigiik hiperekoik bobrekler
Hipoalbuminemi Hematiiri Tek bobrek yoklugu
Hipertirisemi Eritrosit silendirleri | Bobrekte skar
Hipo/hipernatremi Lokosit silendirleri | Biiyiik bobrekler
Hipo/hiperkalemi Graniiler silendirler | Bobrek boyutlarinda farklilik
Hipo/hiperfosfatemi Piyiiri Hidronefroz

Metabolik asidoz Uriner obstriiksiyon

Renal arter stenozu
Nefrokalsinozis

Uriner tas hastaligi
Kistik bobrek hastaligi
Mediiller stinger bobrek
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Kronik bobrek yetmezliginde (KBY) glomeriiler filtrasyon hizi azalir ve buna bagh
olarak kan iire azotu, kreatinin yiikselir. Hastalarin klinigi bobrek yetmezliginin derecesi ve
gelisme hizina gore degismektedir. KBY tiim organ ve sistemleri etkilemektedir. GFR 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, bobrek nakli giindeme gelir (Tablo 4.7) (126).

Tablo 4.7: Kronik Bobrek Yetmezligi Evreleri

EVRE |GFR(ml/dk/1.73m2) | TANIM TEDAVI

1 >90 Normal veya artmis Primer/eslik eden durumlarin
GFR ile birlikte bobrek | tedavisi, hasar1 yavaglatma,
hasari kardiyovaskiiler riskleri azaltma

2 60-89 GFR de hafif derecede | KBY’nin ilerleme hizinin
azalma ile birlikte degerlendirilmesi
bobrek hasari

3 30-59 GFR de orta derecede | Komplikasyonlarin
azalma degerlendiirlmesi ve tedavisi

4 15-29 GFR de ciddi azalma | Renal replasman tedavisine

hazirlik

5 <15 Son dénem bobrek Renal replasman tedavisi

yetmezligi

KBY’de nefron hasari sonucunda geri kalan saglam nefronlarda hiperfiltrasyon
olmaktadir. Bunun igin de afferent arteriollerde direng olduk¢a diismekte ve glomeriil igi
basing ve plazma akimi artmaktadir. Fazla miktarda plazma siiziilip yine fazla miktarda
protein geri emilimi olmaktadir; bu da tubulointerstisiyal inflamasyona yol agmaktadir.
Hastalarda ilk olarak bobregin idrar1 konsantre etme 6zelligi bozulur, elektrolit dengesizligi
gelisir, hastalar aldiklart fazla miktardaki sivilart viicuttan atamazlar ve hipervolemi gelisir.
KBY tiim sistemleri etkiler ancak kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri mortalite
tizerinde birinci sirada yer alir. Hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmi, miyokard enfarktiisii,
koroner arter hastaligi bunlardan bazilaridir. Bunlarin disinda; bulanti, kusma, istahsizlik,

peptik tlser, gastrit, gastrointestinal sistem kanamalari, anemi, kanamaya yatkinlik,
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immiinitede bozukluklar, bas agrisi, periferik noropati, konviilsiyon, koma, sekonder
hiperparatiroidizm, renal osteodistrofi gibi sistem bulgular1 goriilebilir. Erken evrede hastalar
asemptomatiktir. KBY’nin c¢ocuklardaki en &nemli komplikasyonlari; biiyiime geriligi,
osteodistrofi, rikets, anemi, insiilin rezistansi, tiroid ve diger endokrinolojik problemlerdir
(127).

Cocukta KBY’nin en 6nemli nedenleri CAKUT (%48), glomeriilonefritler (%14) ve
herediter nefropatilerdir (%10) (128). Bu nedenler yas gruplarina gore farklilik gosterir;
kiigiik yastaki ¢ocuklarda KBY nedeni daha ¢ok CAKUT iken; 12 yas tizeri ¢ocuklarda ise
genellikle neden glomeriilonefritlerdir. CAKUT alt gruplarindan da ilk siray:1 tiropatiler,
sonrasinda hipodisplaziler almaktadir. Bu hastalarin son dénem bobrek yetmezligine (SDBY)
gidis hizlar1 diger nedenli KBY hastalarina gore daha yavastir. CAKUT hastalarinin bir
boliimii cerrahi diizeltmeler veya tedavilere ragmen yine de KBY e ilerlemektedirler. Bunun
da muhtemel nedeninin bebegin anne karninda anormal hiicre OSliimiiniin  6nceden
programlanmasi, intrinsik bobrek hasarmmin dogumdan sonra da ilerleyici olarak devam
etmesidir; boylece cerrahi diizeltme yapilip basarili bir islem gergeklestirilse bile yine de
SDBY onlenemeyebilir (129).

Cocukluk c¢aginda KBY erkekleri kizlardan daha fazla etkilemekte ve etkilenmis
populasyonun %64’ iinii erkekler olusturmaktadir. Cocuklarda KBY’ nin evrelendirilmesi
siklikla tahmini GFR hesaplanmasi ile yapilmaktadir. Tahmini GFR’ nin hesaplanmasinda en
sik kullanilan yontem vicut agirhgi, boy ve serum kreatinin diizeylerinin kullanildigi
Schwartz formiiliidiir (125).

CAKUT’da KBY’ne 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 i¢inde bobrek fonksiyonlar: iyiye
dogru gider; bunlarin %52’sinde 11 yasina kadar bobrek fonksiyonlari diizelir ancak geriye
kalan %48’lik kismin bobrek fonksiyonlart kotiilesir; (130) %43’tinde KBY’e gidis
gozlenirken; %57’sinde bobrek fonksiyonlar: sabit kalir. CAKUT’da KBY nedenleri;
obstriiktif iiropati nedenleri (%22), aplazi, hipoplazi ve displazi (%18), VUR (%8)’dur (131).
CAKUT’ da KBY’ye hizli gidisin gostergeleri; bobrek fonksiyonlarinin bozulmaya basladigi
yas (ne kadar kiigiikse risk fazla), proteiniiri varligi, hipertansiyon, tekrarlayan idrar yolu

enfeksiyonlarimin varligidir (132).
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Prognoz; eger CAKUT tek tarafl1 ise genellikle iyi olmaktadir. Ozellikle iki tarafli ve
oligohidramnioz da eslik ediyorsa prognoz kotiidiir. Genellikle bu durumun nedeni obstriiktif
iiropatilerdir. Bunlarm iginden de en sik neden UPB darhigidir (133). Diger nedenler PUV,

UVB darligi, dev mesane ve megaiireterdir.
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5. HASTALAR VE YONTEM

5.1 Hastalarin Sec¢ilmesi

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar: Anabilim
Dali, Pediatrik Nefroloji Bilim Dali’nda konjenital bobrek ve iiriner sistem anomalileri
(CAKUT) tanist ile izlenen rastgele 350 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Poliklinik takiplerine diizenli devam etmeyen ve 0-17 yas araliginda yer almayan hasta
dosyalar1 elendi. Telefon ile ulasilabilen ve katilmayi kabul eden 100 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Bu hastalarin dosyalarindan; cinsiyetleri, yaslari, ebeveynler arasinda akrabalik, idrar
yolu enfeksiyonu sikliklari, radyolojik goriintiilemelerle yapilan 6lgtimler, kronik bobrek
yetmezligi (KBY) siirecinde olup olmadiklari, tiriner sistem nedenli gecirilmis ameliyat
verileri diizenlenen hasta bilgi formuna kaydedildi. Ayrica hastalarin alt tanilarina gore
yapilan VCUG, DMSA, MAG3, MR irografi tetkiklerinin sonuglar1 degerlendirildi.
Dosyalarda bulunmayan; ayrintili antenatal ve natal oykiileri, ailede renal ve ekstrarenal
hastalik hikayesi gibi 6zellikler de aileler ile birebir goriisiilerek elde edildi. Caligmada
kullanilan hasta bilgi formu asagida yer almaktadir:

CAKUT HASTA FORMU

Adi1-Soyadt: TC:
Dogum tarihi: Tel:
Cinsiyeti:

CAKUT tipi:

Eslik eden CAKUT tipi:

Eslik eden sendrom varligi:

Eslik eden ekstrarenal malformasyon varligi:

Antenatal donemde sigara/alkol/uyusturucu madde kullanimai:
Antenatal donemde ilag¢ kullanima:

Maternal DM/HT/hiperglisemi/vejeteryan beslenme:
Maternal asir1 kilo/obezite:

Antenatal takipler diizenli yapildi1 mi/fetal usg normal mi:
Oligohidramnioz varligi:

Gebelikte veya 6ncesinde multivitamin kullanima:

Gestasyonel yas:
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Dogum sekli:

Dogum kilosu:

Postnatal asfiksi:

Tan1 zaman1 (prenatal/postnatal) :

I1k farkedilen semptom:

Tan1 anindaki goriintiileme:

Daha sonraki goriintiilemeler:

Gegirilmis IYE varlig1 (atesli-atessiz-IK {ireme +/-, sayis1):
Gegirilmis 6nemli hastalik 6ykiisii:

Gegirilmis operasyon:

Diyaliz/transplant:

Ila¢ kullanimu (antibiotik, antihipertansif..)

Anne baba arasinda akrabalik:

Ailede renal hastalik varligi:

Ailede ekstrarenal hastalik varligi (isitme kaybi, DM, g6z problemleri,hipoparatiroidi)
Eslik eden HT varligi:

Proteintri/hematiiri:

5.2 Istatistiksel Analizler

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilim: kolmogorov simirnov test
ile 6lgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz
verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullart saglanmadiginda fischer test kullanild.
Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanild.

5.3 Etik Kurul Onay1

Calismamuz Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi yerel Etik Kurulu tarafindan
onayland1 (09/06/2017 Etik kurul dosya no: 2017/648). (EKLER; Etik Kurul Karar1)
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6. BULGULAR

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Unitesi’ nde
CAKUT tanisiyla izlenen 100 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin 46’ s1
(%46) kiz, 54° i (%54) erkekti. Hastalarin tan1 anindaki yaslar1 en biiyiik 15 yas en kiigiik
antenatal 3.ay idi. Kiz ve erkek hastalarin yas dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05). Tanm1 zamanlarina bakildiginda hastalarin 48’inin (%48) antenatal
donemde; 52” sinin (%52) ise postnatal dosnemde 6zellikle de 5 yas sonrasinda (%42,3) tani
aldig1 6grenildi. (tablo 6.1)

Tablo 6.1: Hastalarin yag&cinsiyet dagilimi ve tan1 zamanlari

Min-Mak Medyan Ort.+s.s./n-%

Yas 1 - 17 5 64 + 49
Kiz 46 46,0%
Cinsiyet
Erkek 54 54,0%
Prenatal 48 48,0%
Tam Zamani
Postnatal 52 52,0%
Antenatal 3-6 Ay 40 83,3%
Antenatal >6 Ay 8 16,7%
Postnatal ilk giin 5 9,6%
Postnatal ilk ay 5 9,6%
Tam zamani
1-6 Ay 7 13,5%
6-12 Ay 6 11,5%
>1 Yas 7 13,5%
>5 Yas 22 42,3%

Calismada en sik saptanan anomali MKDB idi (%16). CAKUT tanili hastalar tutulum
bolgesine gore alt ve sist anomaliler seklinde siniflandirildiginda hastalarin 62° sinde (%62)
iist CAKUT, 38’ inde (%38) alt CAKUT tanis1 oldugu gériildii. Ust CAKUT tanililarda en sik
saptanan alt tan1 %24,2 oraniyla (15 hasta) renal agenezi iken alt CAKUT tanililarda en sik
saptanan alt tan1 %21,1 oraniyla (8’ er hasta) VUR ve PUV idi.



= CAKUT-Ust

Sekil 6.1: CAKUT dagilimi

Tablo 6.2: CAKUT bashg altinda yer alan hastalarin dagilim
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= CAKUT-Alt

%
CAKUT Alt Tipi
UST CAKUT
Renal Agenezi 15 24,2%
Izole bobrek Kisti 5 8,1%
MKDB 16 25,8%
Polikistik OD Bobrek Hastaligi 3 4.8%
Polikistik OR Bobrek Hastaligi 2 3,2%
Atnali 7 11,3%
Renal hipoplazi 4 6,5%
Rotasyon Anomalisi 1 1,6%
Ektopik bobrek 3 4,8%
Flizyonsuz Capraz Ektopi 1 1,6%
Flizyonlu Capraz Ektopi 4 6,5%
Nefronofitizis 1 1,6%
ALT CAKUT
PUV 8 21,1%
Vezikotreteral refli 8 21,1%
Cift toplayici sistem 6 15,8%
Ekstrarenal Pelvis 1 2,6%
Megaiireter 1 2,6%
UPB darhig 5 13,2%
Non Obstriiktif UPB Dilatasyonu 7 18,4%
Ekstrofi Vezika 1 2,6%
UVB darhig 1 2,6%




diger

PKBH

izole kist

cift toplayici sistem
HN

At nali

VUR

PUV

Renal agenezi
MKDB
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CAKUT DAGILIMI

T 23%

I 5%

I 5%

I 6%

I 7%

I 7%

I 8%
I 8%
I 15%
e 16%

0% 6% 12% 18%

Sekil 6.2: CAKUT alt gruplarinin dagilimi

24% 30%

Hastalarin 35” inde (%35) birden fazla CAKUT tanis1 bulunmaktaydi. Renal agenezi

tanil1 6 hastanin 2’ sinde eslik eden renal hipoplazi, 1’ inde renal ektopi, 1’ inde VUR, 2’

sinde mesane divertikiilii; PUV tanili 9 hastanin 6’ sinda hidronefroz, 2’ sinde VUR, 1’ inde

megasistis; VUR tanili 6 hastanin 2’ sinde megaiireter, 2’ sinde renal hipoplazi, 1’ inde

hidronefroz, 1’ inde mesane divertikiilii; renal ektopi tanili 3 hastanin 2’ sinde renal hipoplazi

ve 1’ inde VUR varken; 2 hastada UPB darlig1 ve eslik eden hidronefroz, 1 hastada

megaiireter ve HN, 2 hastada atnali bobrek ve HN, 1 hastada ¢ift toplayici sistem ve VUR, 3
hastada MKDB ve ektopi, 1 hastada UVB darlig1 ve megaiireter, 1 hastada polikistik bobrek
hastaligi ve UPB darlig1 eslik etmekteydi. (Tablo 6.3)

Tablo 6.3: CAKUT ve eslik eden CAKUT alt tipi

Eslik Eden CAKUT Alt CAKUT tanili hasta Ust CAKUT tanil1 hasta
n % n %
Renal hipoplazi 2 5,7 4 11,4
Renal ektopi 0 0 4 11,4
Hidronefroz 10 28,5 2 5,7
UPB darlig 0 0 1 2,9
VUR 3 8,6 2 57
Megaiireter 3 8,6 0 0
Megasistis 1 2,9 0 0
Mesane divertikiilii 1 2,9 2 57
Toplam 20 %57,2 15 %42,8
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CAKUT alt gruplarina bakildiginda kizlarin 30’ unda (%47,6) ve erkeklerin 33’ iinde
(%52,4) st triner sistem anomalisi varken; kizlarin 16’ sinda (%43,2) ve erkeklerin 21’ inde
(%56,8) alt tiriner sistem anomalisi bulunmaktaydi. Kizlarda en sik saptanan CAKUT tipi
MKDB (%21,7) iken erkeklerde renal agenezi (%16,6) idi. CAKUT alt ve iist gruplar yas ve
cinsiyet yoniinden karsilagtirildiginda anlamli farklilik izlenmedi. (p>0.05)

Tablo 6.4: CAKUT iist ve alt gruplarin yas Ve cinsiyet agisindan karsilastirilmasi

CAKUT-Ust CAKUT-AIlt
p
Ort.%s.s./n-% Med Ort.£s.s./n-% Med
Yas 6,8 £ 4,9 5 58 £ 5,0 4 0241 "
o Kiz 30 47,6% 16 43,2% 2
Cinsiyet 0672 X
Erkek 33 52,4% 21 56,8%

™ Mann-Whitney U Test / * Ki-Kare Test

Ust ve alt CAKUT tanili gruplar tan1 zamani agisindan karsilastirildiginda anlamli
farklilik saptanmadi. (p>0.05)

Tablo 6.5: CAKUT iist ve alt gruplarin tan1 zamani agisindan karsilastirilmasi

CAKUT-Ust CAKUT-AIt

n % n % P
Antenatal 3-6 Ay 22 34,9% 18 48,6%
Antenatal >6 Ay 4 6,3% 4 10,8%
Postnatal ilk giin 4 6,3% 1 2,7%

Tan1 zamant Postnatal ilk ay 3 4,8% 2 54% p0.07

1-6 Ay 5 7,9% 2 5,4%
6-12 Ay 5 7,9% 1 2.7%
>1 Yas 5 7,9% 2 5,4%

15 23,8% 7 18,9%

>5 Yas
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HASTALARIN ANTENATAL VE NATAL OYKULERININ DEGERLENDIRILMESI

Antenatal takip diizeni sorgulandiginda hastalarin 32’ si (%32) diizensiz, 50’ si (%50)
diizenli olarak takiplerine devam etmisken 18’ inin (%18) takipsiz oldugu ogrenildi.
Hastalarin 13’ tinde (%13) maternal sigara kullanimi oldugu o6grenildi. Sigara disinda
maternal madde kullanim 6ykiisii saptanmadi. Hastalarin 8” inde (%8) maternal ilag kullanimi
vard1 ve bunlarin 1” i (%12,5) antihipertansif (alfa metil dopa), 1’ i (%12,5) antidepresan, 2’
si (%37,5) antibiyotik, 1’ i (%12,5) progesteron ve 3* i (%37,5) tiroid ilact kullanimiydi.
Maternal olasi risk faktorleri sorgulandiginda; 4 hastada (%23,5) diabetes mellitus (DM), 6
hastada (%35,3) hipertansiyon (HT), 7 hastada (%41,2) hiperglisemi ve 2 hastada (%11,8)
vejeteryan beslenme olmak tizere toplamda 17 hastada (%17) maternal risk faktoérii mevcut
idi. Maternal donemde kilo alimina bakildiginda 81’ inde (%81) <20kg, 15” inde 20-30kg, 4’
tinde ise >30kg kilo artig1 oldugu 6grenildi.

Tablo 6.6: Hastalarda antenatal 6ykiiniin degerlendirilmesi

N %
Antenatal madde  Var 13 13,0%
Kullanim Yok 87 87,0%
Antenatal flac Yok 92 92,0%
Kullanim1 Var 8 8,0%
Antihipertansif 1 12,5%
Antidepresan 1 12,5%
Tiroid 3 37,5%
Antibiyotik 2 25,0%
Progesteron 1 12,5%
Maternal Faktorler Yok 83 83,0%
Var 17 17,0%
DM 4 23,5%
HT 6 35,3%
Hiperglisemi 7 41,2%
Vejeteryan Beslenme 2 11,8%
Maternal Kilo alimi1 <10kg 81 81,0%
20-30kg 15 15,0%
>30kg 4 4,0%
Takipsiz 18 18,0%
Diizensiz Takip 32 32,0%

Diizenli Takip 50 50,0%
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Ust ve alt CAKUT tam gruplari maternal faktorler agisindan karsilastirildiginda
anlamli farklilik goriilmedi. (p>0.05) Ust CAKUT tanili hasta grubunda maternal kilo alimi
alt CAKUT tanili gruptan anlamli olarak daha yiiksekti. (p< 0.05)

Tablo 6.7: CAKUT alt ve tist grubun antenatal faktorler agisindan karsilagtirilmasi

CAKUT-Ust CAKUT-AIt
p
N % n %
Yok 53 8;21 30 81,1%
Maternal Faktorler 0695 X
Var 10 159 7 18,9%
%
DM 3 4,8% 1 2,7%
HT 4 6,3% 2 5,4%
Hiperglisemi 4 6,3% 3 8,1%
Vejeteryan Beslenme 1 1,6% 1 2,7%
<20kg 46 73% 35 94,6%
Maternal Kilo alimi 15 23.8 0 00% 0,016 *
20-30kg % ' '
>30kg 2 3,2% 2 5,4%
X Ki-kare test
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
00%
<10kg 10-20kg 20-30kg >30kg
Maternal Kilo alimi
B CAKUT-Ust 25% 48% 24% 03%
m CAKUT-AIt 22% 73% 00% 05%
B CAKUT-Ust = CAKUT-AIt

Sekil 6.3: CAKUT alt ve iist grubun maternal kilo alimi1 agisindan karsilastirilmasi
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CAKUT iist ve alt olan grupta antenatal sigara kullanim oranmi anlamli farklilik
gostermedi. (p>0.05) Alt CAKUT olan grupta antenatal ilag kullanim oran1 tist CAKUT olan
gruptan anlamli olarak daha yiiksekti. (p<0.05) Ust ve alt CAKUT gruplarinda antenatal

takip orani agisindan anlamli farklilik izlenmedi. (p>0.05)

Tablo 6.8: CAKUT iist ve alt grubun antenatal madde ve ilag kullanimi agisindan

karsilastirilmasi
CAKUT-Ust CAKUT-AIt .
N % n %
0, 0,
Antenatal madde var ! 1L.1% ° 16:2% 0464 X
Kullanim Yok 56 889% 31 838%
Antenatal flag O 61 96,8% 31 83,8% 0020 ¥
Kullanimi Var 2 3,2% 6 16,2%
Antihipertansif 0 0,0% 1 2,7%
Antidepresant 0 0,0% 1 2,7%
Tiroid 1 1,6% 2 5,4%
Antibiotik 1 1,6% 1 2,7%
Progesteron 0 0,0% 1 2,7%
Tak|ps|z 15 23,8% 3 8,1%
Antenatal Takip Diizensiz Takip 21 33,3% 11 297% 0,081 X
Diizenli Takip 27 42,9% 23 62,2%

X Ki-kare test



100%

80%
60%
40%
20% ‘
00%
Yok | Var
] Antenatal ilac Kullanimi
m CAKUT-Ust 97% 03%
u CAKUT-AIt 84% 16%
B CAKUT-Ust = CAKUT-Alt

Sekil 6.4: CAKUT iist ve alt grubun antenatal ila¢ kullanim1 agisindan karsilastiriimasi

Maternal multivitamin kullanimi hastalarin 74’ iinde (%74) varken; 26’ sinda (%26)

yoktu. Hastalarin 12’ sinde (%12) oligohidramniyoz tanis1 mevcut idi, 11 hastanin (%11) ise

antenatal takibi olmadig: igin prenatal 6zelliklerine ulasilamadi. Antenatal oligohidramniyoz

saptanan hastalarin tanilari; 4’ tinde (%33,3) PUV, 3’ iinde (%25) renal agenezi, 2’ sinde
(%16,6) PKBH, 1’ inde (%8,3) MKDB, 1’ inde (%8,3) HN, 1’ inde (%8,3) renal hipoplazi
seklinde idi. Hastalarin sadece 17’ si (%17) nin preterm olarak dogdugu 6grenildi. 48 hasta

(%48) antenatal donemde tani almisken 52 hastanin (%52) postnatal donemde tani aldigi

gortldii.

Tablo 6.9: Hastalarin antenatal dykiilerinin degerlendirilmesi

n %

Var 12 12,0%
Oligohidramniyoz Yok 77 77,0%

Bilinmiyor 11 11,0%
Multivitamin Var 4 74,0%
Kullanim YOk 26 26,0%

Term 83 83,0%
Gestasyonel Yas

Preterm 17 17,0%

Prenatal 48 48,0%
Tan1 Zamani

Postnatal 52 52,0%



55

Ust ve alt CAKUT tanili hastalar oligohidramniyoz, maternal multivitamin kullanimi

ve gestasyonel yas ve tani zamani agisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik izlenmedi.

(p>0.05)

Tablo 6.10: CAKUT iist ve alt grubun antenatal 6zellikler agisindan karsilastiriimasi

CAKUT-Ust CAKUT-AIt 5
n % n %
Var 11,1
7 % 5 13,5%
Oligohidramniyoz Yok 46 7;’)0 31 83,8% 0126 *
Bilinmiyor 10 15,9 1 2.7%
%
e 46 7(:,’;’0 28 75.7%
Multivitamin g 0770 ¥
Kullanimi Yok 270 !
17 ! 9 24,3%
%
Term 54 805/;7 29 78.4%
Gestasyonel Yas 0,346 X
Preterm 9 14,3 8 21,6%
%
41,3 o
Prenatal 26 % 22 59,5% .
Tan1 Zamani 0,079 ¥
58,7 .
Postnatal 37 % 15 40,5%

X Ki-kare test
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Postnatal tan1 alan hastalarin ilk basvuru sikayetlerine bakildiginda; 17’ sinde (%32,7)
herhangi bir sikayet yok iken 5” inde (%14,3) ates, 16’ sinda (%45,7) karin agrisi, 4’ iinde
(%11,4) kusma, 4’ inde (%11,4) idrar yolu enfeksiyonu, 1’ inde (%2,9) huzursuzluk, 3’ iinde
(%8,6) idrar kagirma, 2’ sinde (%5,7) yiiksek tansiyon nedeni ile bagvuru yapildigi 6grenildi.

Tablo 6.11: Postnatal tan1 alan grupta ilk bagvuru sikayetlerinin degerlendirilmesi

Postnatal Tan: Alanlarda ik Semptom n %
Yok 17 32,7%
Var 35 67,3%
Ates 5 14,3%
Karin Agrist 16 45,7%
Kusma 4 11,4%
IYE 4 11,4%
Huzursuzluk 1 2,9%
Eniirezis 3 8,6%
HT 2 57%

Bagvuru semptomlarinin CAKUT iist ve alt grup arasindaki dagilimina bakildiginda
en sik bagvuru sikayetinin heriki grup ta da karmn agrist oldugu goriildi. CAKUT alt tam
gruplari, postnatal tan1 alanlarda ilk basvuru sikayeti yoniinden karsilagtirildiginda, st ve alt
CAKUT tanili hastalarda anlamli farklilik goriilmedi. (p>0.05)
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Tablo 6.12: CAKUT iist ve alt grubun basvuru sikayeti agisindan karsilastiriimasi

CAKUT-Ust CAKUT-AIt
p
n % n %
Postnatal Tan: Alanlarda ik Semptom
Yok 13 25,0% 4 7,7%
0422 *©
Var 24 46,2% 11 21,2%
Ates 2 5,7% 3 8,6%
0, 0

Karn Agrisi 12 34,3% 4 11,4%
Kusma 3 8,6% 1 2,9%
IYE 3 8,6% 1 2,9%
Huzursuzluk 1 2,9% 0 0,0%
Eniirezis 2 5,7% 1 2,9%
HT 1 2,9% 1 2,9%

X Ki-kare test

Ust ve alt CAKUT tamili gruplar dogum sekli ve dogum Kkilosu acisindan
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi. Makat gelis iist CAKUT grubunda, fetal
distress ise alt CAKUT grubunda anlamli olarak daha yiiksekti.
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Tablo 6.13: CAKUT iist ve alt grubun dogum sekli ve fetal risk faktorleri agisindan

karsilastirilmast

CAKUT-Ust CAKUT-AIt p
n % n %

NSD 34 54,0% 14 37,8%

Dogum Sekli

CIS 29 46,0% 23 62,2%

Makat gelis 3 4,8% 0 0,0%

Fetal Distress 1 1,6% 3 8,1%

SGA 7 5 13,5%

X' Ki-kare test

HASTALARIN KLINIiK iZLEMi

Hastalarin bagvuru ve izleminde yapilan tam idrar analizlerine bakildiginda; 3 hastada

(%3) hematiiri, 6 hastada (%6) proteiniiri vardi. Proteiniiri saptanan hastalarin sadece 4’ iinde

(%66,6) nefrotik diizeyde protein atilimi izlendi. Bu hastalarmn 2’sinde VUR 2’sinde renal

ektopi tanilari mevcut idi. Hastalarin 12’ sinde (%12) hipertansiyon mevcuttu. Bunlarin 4’

iinde PUV, 2’ sinde renal agenezi, 2’ sinde bilateral renal hipoplazi, 1’ inde MKDB, 1’ inde

renal ektopi, 1’ inde VUR, 1’ inde nefronofitizis vardi.

Tablo 6.14: Hastalarin HT, proteiniiri ve hematiiri agisindan degerlendirilmesi

%

Var 12 12,0%
HT

Yok 88 88,0%

<3+ 2 2,0%
Proteiniiri >3+ 4 4,0%

Yok 94 94,0%

Var 3 3,0%
Hematiiri

Yok 97 97,0%
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Ust CAKUT tanili hasta grubunda HT oram alt CAKUT grubuna gére anlamli olarak
daha yiiksek bulundu. (p < 0.05) Ust ve alt CAKUT tani gruplari arasinda hematiiri ve

proteiniiri oraninda anlamli farklilik izlenmedi. (p > 0.05)

Tablo 6.15: CAKUT iist ve alt grubun HT, proteiniiri ve hematiiri agisindan karsilastirilmasi

CAKUT-Ust CAKUT-AIt -
n % N %
Var 7 11,1% 5 13,5% )
HT 0,721 ¥
Yok 56 88,9% 32 86,5%
<3+ 1 1,6% 1 2,7%
Proteiniiri >3+ 2 3,2% 2 54% 0870 *
Yok 60 95,2% 34 91,9%
Var 2 3,2% 1 2.7% )
Hematiiri 1,000 X
Yok 61 96,8% 36 97,3%

X Ki-kare test

Hastalarin 43’ iinde (%43) en az bir kez gecirilmis idrar yolu enfeksiyonu oykiisii ve

bunlarin da 10’ unda (%23,2) 5 ten fazla tekrarlayan IYE 6ykiisii oldugu dgrenildi. 64 hastada
(%64) ilag kullanim 6ykiisti bulunmazken; ilag kullanan 36 hastanin (%36) 8’ i (%22,2)
sadece antihipertansif tedavi, 23’ 1 (%63,9) sadece antibiyotik proflaksisi, 5* i (%13,9) ise

hem antihipertansif tedavi hem de antibiyotik proflaksisi almaktaydi.

Tablo 6.16: Hastalarin IYE dykiileri ve ilag kullanim1 acisindan degerlendirilmesi

%

0 57 57,0%

IYE Sayist 1-3 33 33,0%

>5 10 10,0%

‘ Yok 64 64,0%
Ila¢ Kullanimi

Var 36 36,0%

Antihipertansif 8 22,2%

Antibiyotik 23 63,9%

Antibiyotik ve Antihipertansif 5 13,9%
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CAKUT alt tam1 gruplar ilag kullanimi yoniinden karsilastirildiginda alt CAKUT
tanis1 alanlarda ilag kullanim orani ist CAKUT tanis1 olanlara gore anlamli olarak daha
yiiksekti. (p<0.05)

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
00%

0 1-3 3-5 >5
IYE Sayisi

B CAKUT-Ust 67% 19% 08% 06%

= CAKUT-AIlt 41% 24% 19% 16%

Sekil 6.5: CAKUT iist ve alt grubun IYE agisindan karsilastiriimasi

CAKUT alt olan grupta ilag kullanim oran1 CAKUT iist olan gruptan anlamli (p <
0.05) olarak daha yiiksekti.

Tablo 6.17: CAKUT iist ve alt grubun ilag¢ kullanim1 agisindan karsilastiriimasi

CAKUT-Ust CAKUT-AIt ,
n % n %
Yo 51 81,0% 13 35,1%
Ila¢ Kullanimi 0,000 *
v 12 19,0% 24 64,9%
0 0
Antihipertansif 457 3 12,5%
Antibiotik 4 33:3% 19 79,2%
3 250% 2 8.3%

Antibiyotik ve Antihipertansif

X Ki-kare test
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90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
00%

Yok Var
ilac Kullanimi

B CAKUT-Ust 81% 19%

m CAKUT-AIlt 35% 65%

® CAKUT-Ust = CAKUT-AIt

Sekil 6.6: CAKUT iist ve alt grubun ilag kullanimi agisindan karsilastirilmasi

Antibiyotik proflaksisi alan hastalarda idrar yolu enfeksiyonu sikligina bakildiginda;
antibiyotik proflaksisi alan 28 hastanmn 20’ sinde (%57,2) gecirilmis IYE 6ykiisii, antibiyotik
proflaksisi almayan 72 hastanin ise 15° inde (%42,8) IYE 6ykiisii oldugu dgrenildi.

Tablo 6.18: Antibiyotik kullanimi ve IYE iliskisinin degerlendirilmesi

Antibiyotik Proflaksisi
Toplam
Hayir Evet
Yok N 57 8 65
) % 87,7 12,3 100
IYE
Var N 15 20 35
% 42,8 57,2 100
N 72 28 100
Toplam
% 72 28 100
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Hastalarin 14’ {inde (%14) kronik bobrek yetmezligi izlendi, bu hastalarin 5 inde
(%35,7) diyaliz 3’ iinde (%21,4) renal transplantasyon yapildigi 6grenildi. KBY tanisi
alanlarin 5° inde PUV, 3’ iinde kars1 bobrekte renal hipoplazinin eslik ettigi renal agenezi, 2’
sinde bilateral VUR, 1’ inde bilateral MKDB, 1° inde bilateral UPB darlig1, 1° inde bilateral
renal hipoplazi ve 1’ inde nefronofitizis vardi. KBY tanili hastalarin %85,7° si erkek idi.
Diyaliz alanlarin 4’ it PUV 1 i renal agenezi tanili idi. Renal agenezi, nefronofitizis ve VUR

tanili toplamda 3 hastaya renal transplantasyon yapilmisti.

Tablo 6.19: KBY hastalarinda cinsiyete gore dagilim

KIZ ERKEK
p
n % n %
Var 2 4,3% 12 22,2%
KBY Gelisimi Yok 0000 *
44 957% 42 77,8%

X' Ki-kare test

Tablo 6.20: KBY hastalarinda diyaliz ve transplantasyon

KBY
n %

Var 5 35,7%
Diyaliz

Yok 9 64,3%

Var 3 21,4%
Transplantasyon

Yok 11 78,6%

CAKUT alt olan grupta IYE oran1 CAKUT iist olan gruptan anlamli olarak daha
yiiksekti. (p < 0.05) CAKUT st ve alt olan grupta diyaliz orani anlamli farklilik
gostermemistir. (p> 0.05) CAKUT iist ve alt olan grupta transplantasyon orani anlamli

farklilik gostermemistir. (p > 0.05)
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Tablo 6.21: CAKUT iist ve alt grubun IYE, KBY, Diyaliz ve transplantasyon agisindan

karsilastirilmast
CAKUT-Ust CAKUT-AIt P
n % N %
0 66,7 0
42 % 15 40,5%
1-3 19,0 z
IYE Sayisi 12 % 9 24,3% 0,019 *
3-5 5 7,9% 7 18,9%
>5 4 6,3% 6 16,2%
Var 45,0
9 % 5 6,3%
KBY Gelisimi 0,000 *
ik 11 5(?/'0 75 93,8%
0
Var 1 1,6% 4 10,8%
Diyaliz 0,061 X
UCK 62 93'4 33 89,2%
0
Var 2 3,2% 1 2,7%
Transplantasyon 1,000 *
ek I 36 973%
0
*Ki-kare
test

Hastalarin 20’ sinin (%20) hayatinin herhangi bir dosneminde CAKUT nedeni ile bir ya
da birden fazla operasyon gegirdigi 6grenildi. Ameliyat 6ykiisii olanlarin 9° unda (%45) KBY
tanis1 mevcut iken ameliyat olmayan 80 hastanin (%80) 5” inde (%6,3) KBY tanis1 vardi.
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Tablo 6.22: KBY ve CAKUT nedeni ile operasyon gegirme arasinda iliski

CAKUT nedeni ile gegirilmis operasyon hikayesi
KBY
Yok Var Toplam
N 75 11 86
Yok
% 87,2% 12,8% 100%
N 5 9 14
Var
% 35,8% 64,2% 100%

Ameliyat olan hasta sayisi toplamda 20 (%20) kisiydi. Hastalarin tanilarina
bakildiginda MKDB (n=2), at nal bébrek (n=1), PUV (n=8), UPB darlig1 (n=1), VUR (n=4),
renal agenezi (n=2), ekstrofi vezika (n=1), ¢ift toplayici sistem (n=1) seklindeydi. Bu tanilar
arasinda PUV tanisiyla opere olan hastalarin tamami ilk 2 ayda opere olmuslardi. Ameliyat
olan hastalarin yapilan ameliyatlara gore dagilimina bakildiginda; PUV ablasyonu (n=5),
nefrektomi (n=2), piyeloplasti (n=1), vezikostomi (n=3), iireterosel insizyonu (n=1),
imperfore aniis (n=1), nefrostomi (n=1), ekstrofi vezika kapama (n=1), VUR nedeni ile
operasyon (n=3) seklindeydi. 1 hastaya nefrektomi, VUR nedeni ile operasyon ve renal nakil

yapilmisti.

Tablo 6.23: Opere olan ve olmayan grubun KBY gelisimi agisindan karsilastirilmasi

Operasyon (+)

Operasyon (-)

P
n % N %
Var 9 45.0% 5 6.3%
KBY Gelisimi 0,000 *
Yok
11 550% 75 93,8%

X Ki-kare test
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Operasyon gegiren grupta KBY gelisim orani operasyon gecirmeyen gruptan anlaml
(p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

100%
80%
60%
40%
20%
00%
Var Yok
KBY Gelisimi
H Operasyon (+) 45% 55%
= Operasyon (-) 06% 94%
m Operasyon (+) ™ Operasyon (-)

Sekil 6.7: Opere olan ve olmayan grubun KBY gelisimi agisindan karsilastiriimasi

Hastalarin 29’ unda (%29) ekstrarenal malformasyonlar eslik etmekteydi, bunlar;
biiytime gelisme geriligi (%6,9), iskelet sistemi (%6,9), kardiyak (%24,1), santral sinir sistemi
(%6,9), tirogenital (%17,2), dismorfizm (%3,5), isitme kayb1 (%3,5) ve 1 hastada kardiyak ve
gastrointestinal, 1 hastada kardiyak ve iskelet sistemi, 2 hastada kardiyak ve santral sinir
sistemi ve 4 hastada iirogenital ve iskelet sistemi seklindeydi. Bu hastalar igerisinde spesifik
sendrom tanilara bakildiginda hastalarin; 1’ inde Turner Sendromu, 1’ inde Holt Oram
sendromu, 1’ inde Townes Brock Sendromu, 1’ inde Morning Glory Sendromu ve 1’ inde
RKM Sendromu bulunmaktaydi. Turner Sendromu tanili hastada ¢ift toplayici sistem,
Townes Brock Sendromu tanili hastada karsi bobrekte renal hipoplazinin eslik ettigi renal
agenezi, Morning Glory Sendromu tanili hastada bilateral VUR, Holt Oram ve RKM

Sendromlarinda ise fiizyonlu ¢apraz ektopi tanilari vardi.
HASTALARIN AILE OYKULERI

Hastalarin 78’ inde (%78) ebeveynler arasinda akrabalik yokken, 22’ sinde (%22)
birinci, ikinci derece kuzen veya daha uzak bir akrabalik vardi. Akraba evliligi olan hasta
tanilarina bakildiginda esit oranda olmak tizere en ¢ok MKDB, renal agenezi ve VUR tanilari

oldugu goriildii.
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Ailede renal hastalik sorgulandiginda; hastalarin 59° unda (%59) renal hastalik oykiisii
bulunmazken 41° inde (%41) renal hastalik 6ykiisii vardi ve bunlarin 23’ i (%56,1) kronik
bobrek yetmezligi, 10° u (%24,4) nefrolitiazis ve 17’ si (%29) CAKUT idi. Ailede CAKUT
oykiisii bulunanlara bakildiginda ise 5’ inde PKBH, 5’ inde izole kist, 1’ inde PUV, 3’iinde
HN, 1’ inde HN ve atnal1 bobrek, 1’ inde PUV, MKDB ve VUR, 1’inde renal agenezi oldugu

ogrenildi.

Ailede CAKUT” a eslik edebilecek bobrek dist anomaliler sorgulandiginda; hastalarin
63’ {inde (%63) ekstrarenal hastalik yokken 37’ sinde (%37) ekstrarenal hastalik vardi ve bu
hastalarin 5 inde (%13,5) isitme kayb1 18” inde (%48,6) DM, 7’ sinde (%18,9) gz sorunlari,

3’ tinde (%8,1) hipoparatiroidi tanis1 mevcuttu.

Tablo 6.24: Hastalarmn aile 6ykiilerinin degerlendirilmesi

n %
Var 22 22,0%
Akraba Evliligi
Yok 78 78,0%
Ailede Renal Hastalik
Yok 59 59,0%
Var 41 41,0%
KBY 23 23,0%
Nefrolitiazis 10 10,0%
CAKUT 13 13,0%
Ailede Ekstrarenal Hastalik
Yok 63 63,0%
Var 37 37,0%
Isitme Kaybi 5 5,0%
DM 18 18,0%
Goz Problemleri 7 7,0%
Hipoparatiroidi 3 3,0%

Hastalik alt gruplar1 akrabalik yoniinden sorgulandiginda; akraba evliligi orani alt

CAKUT tanis1 olan grupta iist CAKUT tanis1 olan gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti.
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(p<0.05) CAKUT alt tan1 gruplari ailede renal hastalik 6ykiisii yoniinden karsilastirildiginda
iist ve alt CAKUT gruplari arasinda anlamli farklilik goériilmedi. (p>0.05) CAKUT alt tani

gruplar ailede ekstrarenal hastalik yoniinden karsilastirildiginda iist ve alt CAKUT gruplari

arasinda anlamli farklilik goriilmedi. (p>0.05)

Tablo 6. 25: CAKUT iist ve alt grubun aile dykiileri a¢isindan karsilastirilmasi

CAKUT-Ust CAKUT-AIt o
n % n %
Var 13 20,6% 9 24,3% i
Akraba Evliligi 0,667 *
Yok 50 79,4% 28 75,7%
Ailede Renal Hastalik
Yok 33 52,4% 26 70,3% .
0,468 *
Var 30 47,6% 11 29,7%
KBY 15 23,8% 8 21,6%
Nefrolitiazis 6 9,5% 4 10,8%
CAKUT 12 19,0% 1 2,7%
Ailede Ekstrarenal Hastalik
Yok 38 60,3% 25 67,6% .
0,468 *
Var 25 39, 7% 12 32,4%
Isitme Kaybi 5 7,9% 0 0,0%
14,3 0
DM 9 % 9 24.3%
Goz Problemleri 5 7,9% 2 5,4%
Hipoparatiroidi 3 4,8% 0 0,0%

X Ki-kare test

Renal US yapilan tiim hastalarin 80’ inde (%80) ileri goriintiilemeye ihtiya¢ duyulmus
olup; 67’ sine (%83,8) DMSA, 45’ ine (%56,3) VCUG, 19’ una (%23,8) MAGS3, 25’ ine
(%31,3) VCUG ve DMSA, 4’ iine (%5) VCUG ve MAGS3, 7’ sine (%8,8) DMSA, VCUG ve
MAGS, 4’ tine DMSA, VCUG, MAG3 ve MR iirografi yapildig: 6grenildi. VCUG yapilan
hastalarin tanilar1 en ¢cok VUR (%17,7) ve PUV (%17,7) idi. MR iirografi ise UPB darlig1 ve

megaiireter tanilarinda tercih edilmisti.



68

Tablo 6.26: Hastalarin ileri goriintiileme agisindan degerlendirilmesi

N %

' Yok 20 20,0%
Ileri Goriintilleme

Var 80 80,0%
Ileri Goriintiileme
DMSA 67 83,8%
VCUG 45 56,3%
MAG3 19 23,8%
VCUG+DMSA 25 31,3%
VCUG+MAG3 4 5,0%
DMSA+VCUG+MAG3 7 8,8%
DMSA+VCUG+MAG3+MR iirografi 4 5,0%

Alt CAKUT tanili olan grupta ileri goriintiilleme yapilma orani iist CAKUT tanili

gruptan anlamli olarak daha yiiksekti. (p<0.05)

Tablo 6.27: CAKUT st ve alt grubun ileri goriintiileme agisindan karsilastirilmasi

CAKUT-Ust CAKUT-AIlt

N % n % i
' Yok 18 28,6% 2 5,4%
ileri Goriintiileme 0,005 X

Var 45 71,4% 35 94,6%

Tleri Gériintiileme
DMSA 41 91,1% 26 70,3%
VCUG 15 33,3% 30 81,1%
MAG3 6 13,3% 13 35,1%
VCUG+DMSA 9 20,0% 16 43,2%
VCUG+MAG3 2 4,4% 2 5,4%
DMSA+VCUG+MAG3 1 2,2% 6 16,2%
DMSA+VCUG+MAG3+MR iirografi 2 4,4% 2 5,4%

X Ki-kare test



69

100%
80%
60%
40%
20%
00%

Yok Var
ileri Goriintiileme

m CAKUT-Ust 29% 71%

m CAKUT-AIlt 05% 95%

® CAKUT-Ust = CAKUT-AIt

Sekil 6.8: CAKUT iist ve alt grubun ileri goriintiilleme agisindan karsilastiriimasi
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7. TARTISMA

CAKUT ¢ocukluk ¢agi son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) en onemli
nedenlerinin basinda gelmektedir. CAKUT tanili hastalar genellikle diger KBY nedenlerine
kiyasla daha yavas bir seyirle SDBY’ye ilerlese de bu her alt grup i¢in gegerli olmamaktadir.
CAKUT baghgi altinda yer alan gruplarin KBY siirecine girip girmedikleri, KBY’ye ve
SDBY’ye ilerleyis hizlar1 faklilik gostermektedir. Bu hastalarin onemli bir kismi eriskin
donemde SDBY’ye girmekte olup ¢cocukluk ¢agindaki takipleri de 6nem tasimaktadir (134).

Son donemde CAKUT ile ilgili olarak gerek klinik gerekse genetik bir¢cok ¢alisma
yapilmasina ragmen CAKUT alt ve iist sistem ayrimi yapilarak bunlarin Klinik gidislerini ve
birbirleriyle olan Klinik farkliliklarini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir. CAKUT” la ilgili
literatiirde diinyanin birgok yerinde yapilmigs c¢aligmaya rastlanmaktadir. Soliman ve
arkadaglarinin (135). 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada prenatal ve postnatal donemde bobrek
ve iriner sistem anomalisi saptanan 107 cocuk retrospektif olarak incelenmis, cinsiyet,
bagvuru semptomlari, ebeveynler arasi akrabalik ve bobrek fonksiyonlar1 agisindan
incelenmistir. Hastalarin ¢ogu erkek (E/K=2.3/1) olup bu yiiksek oran PUV tanili hastalarin
oraninin ¢OK Olmasma baglanmistir. Hastalarin %37’ si antenatal donemde tani almus,
postnatal donemde tani alan grupta en sik basvuru sikayeti (%50,5) abdominal semptomlar
olmustur. Hastalarin 34’ tinde (%31,8) ekstrarenal malformasyonlarin eslik ettigi gozlenmis
olup bu hastalarin da 2’ sinde Turner Sendromu 1’ inde Rotor Sendromu tanis1 saptanmustir.
Kalan 31 hastadaki ekstrarenal malformasyonlar siniflandirildiginda; biiyiime gelisme geriligi
(%15), iskelet sistemi (%8,4), kardiyovaskiiler (%6,5), santral sinir sistemi (%8,4), tirogenital
(%2,8), gastrointestinal (%6,5), dismorfik (%2,8) bulgular saptanmis. Hastalarin %8,4” iinde
son donem bobrek yetersizligi gelismis. Hastalarin %10,3” tinde birden fazla CAKUT tanisi

saptanmis.

Bizim serimizde toplamda 100 hastanin 46’s1 (%46) kiz, 54’1 (%54) erkek hastaydi
(E/K:1:1.17). Hastalarin 54’ i (%54) antenatal donemde tani almisti. Hastalarin 29 unda
(%29) ekstrarenal malformasyonlar eslik etmekteydi, bunlar; biiylime gelisme geriligi (%6,9),
iskelet sistemi (%6,9), kardiyak (%24,1), santral sinir sistemi (%6,9), tirogenital (%17,2),
dismorfizm (%3,5), isitme kayb1 (%3,5) ve 1 hastada kardiyak ve gastrointestinal, 1 hastada
kardiyak ve iskelet sistemi, 2 hastada kardiyak ve santral sinir sistemi ve 4 hastada iirogenital
ve iskelet sistemi seklindeydi. Bu hastalar icerisinde spesifik sendrom tanilarina bakildiginda

hastalarin; 1’ inde Turner Sendromu, 1° inde Holt Oram sendromu, 1’ inde Townes Brock
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Sendromu, 1’ inde Morning Glory Sendromu ve 1’ inde RKM Sendromu bulunmaktaydi.
Hastalarim %35’ inde birden fazla CAKUT tanis1 saptanmis olup en sik eslik eden anomali
hidronefrozdu.

Tain ve arkadaglarmin 2016 yilinda yaptigi calismada (136) antenatal donemde
CAKUT tanis1 alan 668 ¢ocuk incelenmis, en sik saptanan CAKUT alt tipi %10,63 orani ile
polikistik bobrek hastaligi, ikinci sirada %10,22 orami ile UBP darligi ve iigiincii siklikta
%9,71 oraniyla renal hipoplazi olarak saptanmis. Kontrol grubu ile yapilan karsilastirmada
dogum sekli agisindan anlamli farklilik bulunmamigsken maternal diabet, oligohidramniyoz,
hipertansiyon, madde kullanimi ya da sigara i¢imi gibi faktérlerden bir ya da birden fazlasinin
goriilmesi CAKUT tanili grupta kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmus.
Makat gelis ve fetal distress oran1 da CAKUT tanili grupta kontrol gruba goére anlamli olarak
daha yiiksek bulunmus. Preterm dogum ve SGA (small for gestational age- <2500gr) dogum
oykiisii de CAKUT grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekmis.

Bizim serimizde en sik saptanan CAKUT alt tipi %16 orani ile MKDB, ikinci siklikta
renal agenezi (%15), Uglincti siklikta %8 orami ile PUV ve VUR olarak izlendi.
Literatiirdekinin aksine polikistik bobrek hastaligi ise %5 oraniyla alt siralarda yeraldi.
Dogum sekline bakildiginda 100 hastanin 52’ sinde C/S, 48” inde NSY (normal spontan yol)
ile dogum oldugu o6grenildi. Literatiirdekinin aksine makat gelis ve fetal distress hastalarin
sadece %3’ tinde mevcuttu. Ancak CAKUT proksimal ve distal grup karsilastirildiginda
makat gelis proksimal grupta distal gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu. SGA dogum
oykiisii hastalarin %12’ sinde mevcuttu, CAKUT alt gruplar karsilastirildiginda proksimal ve
distal CAKUT gruplarinda anlamli farklilik saptanmadi.

Quirino ve arkadaslarmin (133) 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada prenatal donemde
CAKUT tamis1 almig 822 ¢ocuk retrospektif olarak incelenmis, hipertansiyon, IYE, KBY,
ameliyat oykisii ve yapilan goriintileme yontemleri agisinadan irdelenmis. Hastalarin
KBY ye gidisleri, hipertansiyon gelisip gelismedigi, 6liim, tekrarlayan IYE ve ameliyat olup
olmadiklaria bakilmistir. Hastalarin ¢ogu erkek (E/K=2/1) olup anomalilerin %59,7 oraninda
tek tarafli oldugu bildirilmistir. Postnatal donemde hastalarin %77,9” una VCUG, %57,2 sine
DMSA, %48,5’ ine DTPA yapilmis. Hastalarin %281 opere edilmis; bu hastalarin tanilarina
bakildigimjda 105 hastada (%45,6) UPB darlig1 oldugu gériilmiis. Opere olan diger hasta
gruplari;; PUV (n=38), megaiireter (n=20), VUR (n=17) seklindeymis. 49 hastada KBY
gelismis ve bunlarin 3’ tine renal nakil yapilmis. KBY gelisen hastalarda cinsiyet agisindan
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farklilik saptanmamig. 27 hastada hipertansiyon saptanmis olup en sik otozomal resesif
polikistik bobrek hastaliginda oldugu goriilmiistir. HT gelisen hastalarda cinsiyet agisindan
farklilik saptanmamigtir. Hipertansiyon saptanan 9 hastanin KBY tanis1 aldigi gorilmistiir.
Hastalarin %29,8” inde IYE o6ykiisii saptanmis olup %16,4’iinde 1 kez, %6,6’ sinda 2 kez,
%6,8” inde ise 3 ve daha fazla gegirilmis IYE oldugu dgrenilmistir. Tekrarlayan IYE gegiren
hastalar; antenatal HN, PUV, prune belly, megaiireter ve primer VUR tanil1 hastalardur.

Bizim serimizde literatiirdekine benzer bir oran ile postnatal donemde hastalarin 80’
inde ileri goriintillemeye ihtiyag duyulmus olup; 31’ ine (%38,8) sadece DMSA, 5’ ine
(%6,3) sadece VCUG, 4’ iine (%5) sadece MAG3, 25’ ine (%31,3) VCUG ve DMSA, 4’ {ine
(%5) VCUG ve MAG3, 7° sine (%8,8) DMSA, VCUG ve MAG3, 4’ iine
DMSAVCUG,MAG3 ve MR iirografi yapildi. Literatiirdekinden daha fazla bir oranla
hastalarin 43’ {inde (%43) en az bir kez gecirilmis idrar yolu enfeksiyonu 6ykiisii ve bunlarin
da 10 unda (%23,2) 5 ten fazla tekrarlayan IYE 6ykiisii vard1. Literatiirdeki ile benzer sekilde
100 hastalik serimizde 14 hastada KBY tanis1 mevcut olup 3’ i renal nakilli idi. Hastalarin
12’ sinde HT tanis1 saptanmis olup literatiirdekinden farkli olarak en sik PUV tanili hastalarda
oldugu goriildii. HT tanili hastalarin 8’ i KBY taniliydi. Yoshino ve arkadaslarinin (137) 2015
yilinda yaptig1 retrospektif calismada CAKUT tanili 101 gocuk siitgocugu dénemindeki tibbi
kayitlarina bakilarak incelenmis; dogum haftasi, dogum tartisi, oligohidramnioz, asfiksi, zayif
tarti alimi agisindan degerlendirilmis. Calismada siit ¢ocuklugu doneminde, tani almamis
hastalarda, erken donemde CAKUT tanis1 diisiindiirecek bulgular1 saptamak amaglanmustir.
Verileri eksik olan ve neonatal donemde diyaliz almis olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Preterm ve term dogum OyKkiisii agisindan bakildiginda CAKUT grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Hastalarin %79’ unda diisiik tarti
alimi, %19’ unda asfiksi (1.dakika APGAR<7) %8’ inde oligohidramniyoz saptanmustir.
Oligohidramniyoz, asfiksi ya da diisiik tartt alimi tanilarindan bir ya da daha fazlasi olan
CAKUT grubu ile normal popiilasyon karsilastirildiginda CAKUT grubunda anlamli olarak
yiksek saptanmis. Bizim serimizde literatiirdeki ile uyumlu oranda hastalarm %12’ sinde
oligohidramniyoz saptanmis olup bunlarin ¢ogunlugunu PUV (n=5) tanmili hastalar
olusturmaktaydi. Hastalarmn 17’ sinde preterm dogum Oykiisii mevcuttu.  Fefer ve
arkadaglarmin 2006 yilinda yaptigi c¢alismada (125) tanidan bagimsiz olarak renal
anomalilerin %50’ sinden fazlas1 25. gebelik haftasindan 6nce tani aldigi gosterilmis. Bizim
calismamizda benzer oranda CAKUT tanili hastalarin %46’ sinin 25. gebelik hastasindan

once tani aldig1 Ogrenildi. Literatiirlerde (138) konjenital bobrek ve iriner sistem
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anomalilerinin ailesel olabilecegi ve mutasyona ugramis spesifik genlerin aile bireylerinde
tespit edilebileceginde bahsedilmistir. Hangi CAKUT’larda aile bireylerinin taranmasi
gerektigi tartismalidir. Ozellikle otozomal dominant PKBH’de ve VUR olgularinda birinci
derece akrabalarin tetkik edilmesi onerilmistir. Calismamizda %15 olguda ailede CAKUT
oykiisii oldugu ve ¢ogunda PKBH tanist oldugu tespit edildi. Livera ve arkadaslarinin (139)
yaptiklari ¢aligmada hastalarin %17’si opere edilmistir. Literatiirdeki diger serilerde de (140)
(141) bizim serimize benzer sekilde antenatal CAKUT tanisi olan hastalarin %20°si ameliyat
edildi.
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8. SONUCLAR

CAKUT tanili hastalarda E/K oran1 1.17/1 idi. CAKUT hastalarinin ¢alismaya
alindiklarindaki yas ortalamasi 8,67+6,1°di, kiz ve erkek hastalarin yas dagiliminda

anlamli fark yoktu.
CAKUT tanilar tist ve alt olarak gruplandirilarak yeni bir siniflandirilma olusturuldu.

CAKUT, iist ve alt tutuluma gore karsilastirildiginda cinsiyet ve yas agisindan anlamli

farklilik izlenmedi.

Ust CAKUT tanilarmin alt CAKUT” a gore daha sik oldugu, iist grupta en sik saptanan
alt tip MKDB iken alt grupta en sik saptanan alt tipin VUR ve PUV oldugu goriildii.

Hastalarin %54’ i antenatal donemde, ozellikle 25. Gestasyon haftasindan 6nce tani
almigti. Tan1 zamani agisindan CAKUT st ve alt grup arasinda anlamli farklilik

izlenmedi.

Ust ve alt CAKUT tami gruplart maternal faktorler agisindan karsilastirildiginda anlaml
farklilik goriilmedi. Ust CAKUT tanili hasta grubunda maternal kilo alimi alt CAKUT
tanili gruptan anlamli olarak daha yiiksekti. Bu da maternal kilo aliminin fazla olmasinin

tist CAKUT gelisimi igin olasi risk faktorii olabilecegini gostermektedir.

CAKUT ist ve alt olan grupta antenatal madde kullanim orani anlamli farklilik
gostermezken alt CAKUT olan grupta antenatal ila¢ kullanim oraninin iist CAKUT olan
gruptan anlamli olarak daha yiiksek olmasi antenatal ila¢g kullanimiin tist CAKUT

gelisimi agisindan olasi risk faktorii olabilecegini gostermektedir.

Hastalarin %12’ sinde oligohidramniyoz tanis1 vardi. Antenatal oligohidramniyoz tanisi
olan hastalarin %33,3” iinde PUV, %25’ inde renal agenezi, %16,6” sinda PKBH, %8,3’
tinde MKDB, %8,3” iinde HN, %38,3” {inde renal hipoplazi saptanmisti. Bu da antenatal
tanida saptanan oligohidramniyozun basta PUV olmak tizere CAKUT agisindan uyarict

olmas1 gerektigini gostermektedir.

Ust ve alt CAKUT tanili hastalar oligohidramniyoz, maternal multivitamin kullanima,

gestasyonel yas ve tan1 zamani agisindan Karsilagtirildiginda anlamli farklilik izlenmedi.

Postnatal tan1 alanlarda bagvuru semptomlarimin CAKUT iist ve alt grup arasindaki

dagilimina bakildiginda; en sik basvuru sikayetinin her iki grupta da karin agrist oldugu
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goriildii. CAKUT alt tan1 gruplar1 postnatal tan1 alanlarda ilk bagvuru sikayeti yoniinden

karsilastirildiginda tst ve alt gruplar arasinda anlaml farklilik goriilmedi.

CAKUT st ve alt gruplar dogum sekli ve dogum kilosu agisindan karsilastirildiginda
anlaml farklilik saptanmadi. Makat gelis CAKUT iist grupta, fetal distress ise alt grupta
anlaml olarak daha yiiksekti. Bu da makat gelisin iist CAKUT igin, fetal distressin alt
CAKUT igin olasi risk faktorii olabilecegini gostermektedir.

CAKUT iist grupta HT orani alt gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ust ve
alt CAKUT tami gruplar1 arasinda hematiiri ve proteiniiri oraninda anlamli farklilik

izlenmedi.

Alt CAKUT grubunda IYE oram iist gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti. CAKUT
iist ve alt grupta KBY gelisimi, diyaliz oran1 ve transplantasyon orani agisindan anlamli

farklilik izlenmedi.

Antibiyotik proflaksisi alan ve almayan CAKUT tanili hastalarda IYE siklig1 agisindan
farklilik goriilmemesi antibiyotik proflaksisinin etkinligininin sorgulanmasi gerektigini

diistindirmektedir. Bununla ilgili ilave ¢alismalara gerek vardir.

KBY gelisimi erkeklerde kizlara oranla anlamli sekilde yiiksek bulundu. KBY igin en
onemli risk faktorii sayillan PUV’ un erkeklerde goriilmesinin bu orani arttirdigi

diistiniilmektedir.

Hastalarin %20’ si en az bir kez CAKUT nedeni ile opere olmustu, en sik ameliyat olan
hasta grubu PUV tanili hastalardi ve ameliyat olan grupta KBY gelisim orani ameliyat
gecirmeyen gruptan anlamli olarak daha yiiksekti. KBY gelisme oraniin ameliyat olan
grupta yiiksek saptanmasinin ameliyat edilen hastalarin altta yatan iiriner patolojisinin

daha ciddi olmasindan kaynaklandigi diigiiniildii.

Hastalik alt gruplari akrabalik yoniinden karsilagtirildiginda akraba olan ve olmayan hasta
sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Hastalarin %17’ sinin
ailesinde CAKUT hikayesi vardi. Akraba evliligi olan hasta tanilarina bakildiginda esit
oranda olmak iizere en cok MKDB, renal agenezi ve VUR tanilar1 oldugu goriildii. Bu da
MKDB, renal agenezi ve VUR’ un genetik gecis ihtimalinin daha yiiksek oldugunu
disiindiirmektedir. CAKUT’da herediter faktorlerin roliiniin ¢ok 6nemli oldugu
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bilinmekle birlikte oranin diisiik olmasi aile bireylerinin rutin kontrole gitmemesine

baglanmustir.

Calismamizdaki olgularda CAKUT’ da en sik goriilen anomalinin MKDB (%16)
oldugunu saptadik, ikinci sirada renal agenezi (%15) yer almaktaydi. En sik eslik eden
CAKUT alt tipi ise hidronefroz (%34,3) idi.

Hastalarin 14’ tinde (%14) KBY gelismisti. En ¢ok KBY’de olan grup PUV hastalariydi
(n=5 %35,7). PUV hastalarinin %62,5’ i KBY gelismisti. PUV, KBY ig¢in en 6nemli risk
faktoriidiir. Bu hastalarin prenatal donemde takip edilip miimkiin olan en kisa zamanda
dogurtulup PUV ablasyonu yapilmasmin prognoz iizerine olumlu etkileri olacaktir.

Burada antenatal taninin 6nemi de bir kez daha ortaya ¢ikmaktadir.

Bobrek nakli yapilan 3 hasta vardi. Bunlar; karsi bobrekte renal hipoplazi olan renal
agenezi, nefronofitizis ve bilateral VUR tanil1 hastalardi.

Hastalarin %5’ inde bilinen sendrom tanist mevcuttu, bunlar; Turner Sendromu, Holt
Oram Sendromu, Townes Brock Sendromu, Morning Glory Sendromu ve RKM
Sendromu idi. Birden fazla anomali eslik eden ya da dismorfik bulgular1 olan hastalar

mutlaka eslik edebilecek sendromlar agisindan genetik tetkikler ile taranmalidir.
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