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OZET

Amac: Konjenital bobrek ve iiriner sistem anomalileri liriner sistemin farkli se-
viyelerinde basta genetik, ¢cevresel olmak {izere bir¢ok faktorlerin etkili oldugu yapisal
ve fonksiyonel anomalileri kapsayan ve ¢ocukluklarda renal morbiditenin baslica se-
beplerinden olmakla birlikte dogumdan 6nceki donemde saptanabilen organ malfor-
masyonlari i¢ginde ilk sirada yer alir. Calismamizda; 5 yillik bir siire i¢inde renal pa-
rankimal malformasyonlar ve migrasyon anomalileri ile takip edilen hastalarin bu sii-
rede baglangicta ve takip sonunda bobrek fonksiyonlar agisindan nasil gelisim goster-
dikleri, etiyolojik siiflari, prognozlari ve sonuglar1 agisindan arastirilmasi amaglanda.

Gerec ve Yontem: T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu
Sehir Hastanesi SUAM Cocuk Nefroloji polikiniginede Renal parankimal malfarmas-
yonlar ve migrasyon anomalileri tanisi ile izlenen 431 hastanin dosyasi1 gruplar halinde
retrospektif olarak arastirildi. Hastalar cinsiyyet, boy ve kilo dl¢limleri, aile dykiisti,
demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgulari, kronik bobrek yetmezliginin
(KBY) gelisip gelismedigi, iiriner sistem hastaliklar1 nedeni ile yapilmis operasyonlar,
ayrica hastalarin alt tanilarina gore radyolojik goriintiileme sonuglari ve eslik eden pa-
talojiler acisindan degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen ¢ocuk hastalarin yas ortalamas: 7,8 + 4,6
yil olup, 211°1 (%49) erkek ve 220°s1 (%51) kizdi. Hastalarin 350’ inde (%81,3) akra-
balik goriilmezken, 81 (%18,7) hastada akrabalik, 29 (%6,7) hastanin yakinlari ara-
sinda bilinen {iriner sistem anomali hikayesi saptandi. Olgulardan 330’unda (%76,6)
bobrek anomalisi rastlantisal olarak saptandigi belirlendi. Sikayeti olan 101 (%23,4)
hastanin 67’sinin (%66,3) karin agris1 goriildii. Aragtirmamizda en sik tespit edilen
anomali renal agenezi, en az ise renal displazi idi. Bobrekdigi malformasyonlar hasta-
larin %29’una eslik etmekteydi. Verilerine ulasilan hastalarin %1,4’{inde boy ve kilo
persentil degerleri <3 p olarak tespit edilmis ve gelisim geriligi agisindan anlamli kabul
edilmistir. Hastalarin takip siiresi ortanca degerleri 645-777 giin arasinda degismek-
teydi.

Sonug¢: Hastalarimizda en sik saptadigimiz iiriner sistem anomalisi renal agene-
zis idi. Tiim hastalarda ve hasta gruplarinda baslangicta ve 5 senelik takip sonunda
renal fonksiyonlar ve diger laboratuvar bulgulari agisinda anlamli bir kétiilesme sap-

tanmadi.
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Anahtar kelimeler: Renal parankimal malfarmasyonlar, migrasyon anoma-

lileri, renal fonksiyonlar
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ABSTRACT

Objective: Congenital kidney and urinary system anomalies take the first place
among the organ malformations that can be detected in the prenatal period, including
structural and functional anomalies at different levels of the urinary system, in which
many factors, especially genetic and environmental, are effective and are one of the
main causes of renal morbidity in childhood. In our study; It was aimed to investigate
how the patients who were followed up with renal parenchymal malformations and
migration anomalies over a 5-year period developed in terms of kidney functions at
the beginning and at the end of the follow-up period, in terms of etiological classes,
prognoses and outcomes.

Materials and methods: The files of 431 patients who were followed up in the
T.R. University of Health Sciences Prof. Dr. Cemil Tag¢ioglu City Hospital SUAM
Pediatric Nephrology outpatient clinic with the diagnosis of renal parenchymal mal-
farmations and migration anomalies were retrospectively analyzed in groups. The pa-
tients were evaluated in terms of gender, height and weight measurements, family his-
tory, demographic characteristics, clinical and laboratory findings, whether chronic
renal failure (CRF) developed, operations performed due to urinary system diseases,
and radiological imaging results and accompanying pathologies according to the sub-
diagnoses of the patients.

Results: The mean age of the pediatric patients included in our study was 7.8 +
4.6 years, with 211 (49%) male and 220 (51%) female. While no consanguinity was
observed in 350 (81.3%) of the patients, 81 (18.7%) patients were related, and 29
(6.7%) patients had a known history of CAKUT among their relatives. Renal anomaly
was found coincidentally in 330 (76.6%) of the cases. Abdominal pain was observed
in 67 (66.3%) of 101 (23.4%) patients with complaints. In our study, the most common
anomaly was renal agenesis and the least was renal dysplasia. Extrarenal malforma-
tions were accompanying 29% of the patients. Height and weight percentile values
were found to be < 3 p in 1.4% of the patients whose data were available, and were
considered significant in terms of developmental delay. The median values for the fol-

low-up period of the patients ranged from 645-777 days.



Conclusion: The most common urinary system anomaly in our patients was renal
agenesis. There was no significant deterioration in renal functions and other laboratory
findings in all patients and patient groups at baseline and at the end of 5-year follow-
up.

Key words: Renal parenchymal malformations, migration anomalies, renal func-

tions



1.GIRIS VE AMAC

Bobregin ve iiriner sistemin konjenital anomalileri (CAKUT) en sik goriilen
konjenital organ malformasyonlaridir ve 1000 dogumda 0,3-1,6 oraninda goriilmekte-
dir (1,2). CAKUT oldukg¢a genis bir spektrumdur. Birgogu sporadik ve izole {iriner
istem anomalileri olmasina karsin, bir sendromun pargas1 olarak da gdriilebilirler;
degisik fenotipik ozellikler gosterebilen, genetik olarak heterojen kompleks gelisimsel
anomalilerdir. Bununla birlikte, tek gen hastaliklar1 da bobrek ve iiriner sistemde kon-
jenital anomaliye yol acabilmektedir ve aile Oykiisiinde benzer vakalar saptanabilir
(3,4,5). CAKUT cogu zaman asemptomatik seyretmekle beraber iiriner sistem enfek-
siyonlar1 (IYE), hipertansiyon ve bobrek yetersizligine yol acabilir (6,7) ve ¢ocuklarda
son dénem bobrek yetersizliginin (SDBY) %30-50’sini olusturur (8,9). Bu vakalarin
yaklasik olarak yarisi da alt iiriner sistem anomalileridir (10). Bobrek ve iiriner siste-
min organogenezi ¢esitli biiylime, transkripsyon faktorleri ve hiicre sinyalleri arasin-
daki iligkiler ile koordine edilir (11). CAKUT fist iiriner sistem (bdbregin konjenital
malformasyonlarive migrasyon anomalileri) ve alt liriner sistem anomalileri (toplayici
sistem, mesane ve tiretra anomalileri gibi) olarak iki gruba ayrilabilir. Parenkimak mal-

formasyonlar ve migrasyon anomalilrti bilateral ya da unilateral goriilebilir (12).

Bu ¢aligmamizda {ist iiriner sistem, yani bobregin konjenital malformasyonlari
ve migrasyon anomalileri irdelenecektir. Bu anomaliler bobregin anatomik 6zellikle-
rine gore renal agenezi, renal hipoplazi, renal displazi, renal displazi/hipoplazi, renal
flizyon (atnali bobrek) ve renal ektopi olarak siiflandirilabilir. Calismamizda; 5 yillik
bir siire i¢cinde renal parankimal malformasyonlar ve migrasyon anomalileri ile takip
edilen hastalarin bu siirede baslangicta ve takip sonunda klinik, laboratuvar ve goriin-
tiilleme yontemleri ile degerlendirilmis olup, etiyolojik, bobrek fonksiyonlar agisindan

nasil gelisim gosterdikleri, prognozlari ve sonuglar1 agisindan arastirilmasi amaglandi.



2.GENEL BILGILER

2.1. URINER SiISTEM ANATOMISi

Uriner sistem iki bobrek, iki iireter, bir mesane ve bir iiretradan olusur. Insan
viicudunda asit-baz, siv1 ve elektrolit dengesinin saglanmasi, osmoregiilasyon, kan ba-
sicinin diizenlenmesi, idrar olusumu ve atilimi, amonyak, iire gibi toksik maddelerin
ve bircok ilaglarin metabolitlerinin viicuttan atilimi dahil olmak tizere ¢esitli fizyolojik
islemlerden sorumludur. Embriyolojik gelisim sirasinda ii¢ taslaktan sonra kalic1 halini
alan bobrekler normal gelisimini tamamladiginda diyaframin altinda retroperitoneal
olarak 12. torasik ve 3. lomber vertebralar arasinda, vertebral kolonun ve psoas kasinin

her iki yaninda, oblik pozisyonda, yag dokusu i¢cinde bulunurlar (Sekil 1).
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Sekil 1. Uriner sistem anatomisi (16)

Ust polden adrenal bezlerle komsudurlar. Sag bobrek sola gére karacigerin po-
zisyonundan dolay1 biraz daha asagida yer alir. Eriskinde bobregin longitudinal uzun-

lugu 12-14 cm’ye kadar ulasirken iki yas alt1 bir ¢gocukta birinci ve dordiincii lomber



vertebra arasindaki mesafe kadardir. Agirlig1 erigskinde viicut kitlesinin %0,4’i kada-
rin1 olustururken yenidoganda viicut agirliginin %1°1 kadardir (13). Bobrekler renal
kapstil ve bu kapsiil ylizeyinde posteriordan Zuckerkandl fasyasi, anteriyordan ise Ge-
rota fasyasi ile ortiiliidiir. Fasyalar ile renal kapsiil aras1 bosluga perirenal bosluk, Ge-
rota fasyasiyla retroperitoneal bosluga ise pararenal bosluk denmektedir. Morfolojik
olarak bobrekler ikiye ayrilir; parankim ve siniisler. Parankim korteks ve mediilladan
olusmaktadir ve medulla, siniise piramis isimli (piramit sekilli) ¢ikintilar verir. Pira-
mise uyan renal korteks piramisle birlikte bir renal lobu olusturur. Piramis ¢ikintilari-
nin ug bdliimlerine papilla denir. Her bir papilla 7-14 sayisi1 aras1 degisen mindr kalliks
denilen bosluklara agilir. Bu minér kalikslerin birlesmesi sonucu 2-3 adet major kal-
liksler olusturulur. Major kaliksler de renal pelvise agilir. Bobreklerde olusan idrar
pelvisde toplanir ve lireter yoluyla mesaneye bosalir. Renal siniiste yag dokusu ile ¢ev-

rili bobregin arter, ven, sinirleri ve iireter bulunur (14).

Bobreklerde idrar olusmasinda gorev yapan en kiiciik yapisal birim nefronlardir.
Saglikli bir yetigkinin her bobreginde 1 ila 1,5 milyon adet nefron vardir. Her nefron
renal tiibiillis ve renal korpiiskiil denilen iki boliimden olusur. Renal korpiiskiil glo-
merill ve Bowman kapsiiliinden olusurken, Henle kulpu, distal tiibiiller, proksimal

tiibiiller ve toplayici kanallar ise renal tiibiiliisii olusturmaktadir (15), (Sekil 2, 3).
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Sekil 2. Glomeriiliin yapis1 (17)
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Sekil 3. Nefronun yapis1 (17)

Afferent arteriyoller bobrege ulasarak renal korpiiskiillerde Bowman kapsiilii
ad1 verilen yapinin i¢inde kapiller damarlardan olusan yumak olusturur. Bu kapiller
damarlar Bowman kapsiiliinii sonradan efferent arteriyol olarak terk eder. Bowman
kapsiilii viseral ve parietal tabakadan olusur. Glomeriilde afferent arteriyolle distal
tiibiiliin temas ettigi alanda degisiklige ugrayaran distal tiibiil ve afferent arteriyol
hiicreleri "makiila densa" adin1 alir. Degisiklige ugrayan bu hiicreler diger hiicrelerle
beraber glomeriiliin tam yaninda yerlestigi i¢in “juxtaglomeriiler aparatus" (glomeriil
yaninda yerlesen) olarak isimlendirilen yapiy1 olustururlar. Insan viicudunda sodyum
dengesini saglamak, kan basicin1 ve glomeriiler filtrasyon hizin1 kontrol etmek gibi

onemli gorevleri vardir (15).

Glomeriillerdeki kapiller yumak i¢indeki plazma kapiller damar duvari, bazal

membran, Bowman kapsiiliiniin visseral tabakasindan siiziilerek Bowman bosluguna



dokiiliiyor (Sekil 4). Bowman kapsiiliiniin visseral tabakasinin olusturdugu uzantilar
podositlerin sitoplazmik ayaksi ¢ikintilarint meydana getirir. Bu sitoplazmik ayaks1
cikintilar, aralarinda sadece 20-30 nm mesafe birakacak sekilde dizilirler ve birbiri-
lerne ¢ok sik1 bir sekilde baglanirlar. "Filtrasyon yariklar1" adi verilen bu araliklardan
stiziilen filtrat sonrasinda proksimal tiibiil, Henle kulpu, distal tiibiil ve toplayici ka-
nallardan geger, bu yollarda sekresyon, geri emilim gibi farkli islemler gerceklestikten

sonra idrar halini alir ve iireterlerden gecerek en son mesanede toplanir (15).
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Sekil 4. Glomertiler filtrasyon bariyeri (20)

2.2. URINER SIiSTEM EMBRIYOLOJiSi

Insanda iiriner sistem embriyonal gelisimine gestasyonun 22. giiniinde ara me-
zodermden primer nefritik kanalin (PNK) olusmasi ile baglamaktadir (16). PNK ilk
basta kaudal uzayarak pronefroz ve mezonefroz olarak isimlendirilen ve kloakaya aci-
lan iki gecici bdbrek yapilarini olusturur. Ilk olusan yapi1 pronefroz bobregin en ilkel
halidir, 5-7 nefrik vezikiil, nefrotom veya kivrintili tiibiilden ibarettir, servikal ve tist
torasik segmentli ara mezodermden gelisir. Pronefrozlar rudimenter yapilardir ve 4.
gestasyon haftasinin sonunda kaudal kisminda {ist torasik ve lumbar segmentlerdeki

ara mezoderminden 40 adet mezonefrik tiiblilden olusan mezonefroz gelisir. Bu



tiibiiliislerin lateral uglar1 mezonefroz kanalina agilirlar. Wolf kanali olarak bilinen bu
kanal once kloakaya sonra iirogenital siniisa agilir (17). Mezonefrik tiibiiliislerin me-
dial uzantilar1 ise kapiller yumak olan glomertilii olusturur (10). O donemde mezonef-
rozun medialinde gonadlar gelismektedir ve bu nedenle her iki yap1 birlikte {irogenital
kabartiy1 olusturuyor. Mezonefroza ait lateral tiibiillerden 10. gestasyonel hafatadan
sonra kraniyaldekiler dejenere olurken geriye kalan kaudal kisimdaki tiibiiller erkek-
lerde ‘ductuli efferentes testis’ denilen yapiy1 olusturur, kadinlarda ise bu kisim yine
dejenere olur (18). Kalic1 bobreklerin erken donemi olan metanefrozlar gestasyonun
besinci haftasinin basinda ortaya cikar, fonksiyon gérmeye ise dokuzuncu gestasyon
haftasinin sonunda baglar. Kalic1 bobrekler ara mezodermin metanefrik kismi (meta-
nefrik blastem) ve metanefrik divertikiil (iireter tomurcugu) olmak iizere mezodermal
kokenli iki kaynaktan gelisirler (19). Mezonefrik kanalin kloakaya agilan kismina
komsu olan iireter tomurcugu, disa dogru bir divertikiil seklinde goriiniir. Ureter to-
murcugu metanefrik blastem ile arasindaki induksiyona bagli boliinerek toplayict ka-
nallar, kaliksler, renal pelvis, lireteri meydana getirir. Yeni olusan her bir distal tiibiiliin
ucunu kaplayan metanefrik blastemin i¢indeki hiicreler tiibiillerin indiikleyici etkisiyle
renal vezikiilii meydana getirir. Renal vezikiil, S seklinde kivrilir ve uzayarak tiibiil
halini alir ve S seklindeki bu tiibiiliin sonrasinda invagine olan proksimal ucu bowman
kapsiiliinii olustururken distal kismi ise toplayici tiibiillere baglanir. Bowman kapsii-
liiniin igerisine dogru ilerleyen kapiller damarlardan glomertiler yap1 farklilagir. Sonug
olarak; glomeriil, proksimal tiibiil, henle kulpu, distal tiibiil ve toplayic1 tiibiillerden

olusan ve bobreklerin en kiigiik fonksyonel yapisi olan nefronun gelisimi tamamlanir

(Tablo 1).

Ortalama herbir bobrek i¢in bir milyon nefron doguma kadar olusmaya devam
eder (10). Prematiire dogan bebeklerden farkli olarak termlerde nefron olusumu pre-
natal donemde tamamlanmis olur. Bobrekler nihayi eriskin boyutlarina hipertrofiye
ugrayarak ulasirlar. Yenidoganlarda lobiiler bir yapisi olan bébreklerde nefronlarin ve
intersisyel dokunun biiyiidiigii siit ¢ocuklugu doneminde genelde bu lobiilasyon orta-
dan kalkar. Mesane puberte cagina kadar mindr pelvise inmediyi igin gercek pelvik

organ gibi degerlendirilmez 16).



Tablo 1.: Renal gelisim semas1 (High-Yield Systems, Kidney 2007)

EMBRiIYODAKI YAPILAR ERiISKIN INSANDAKI KARSILIGI
Ureterik tomurcuk Toplayict tiibiiller
Metanefrik mezenkim Bowman kapsiilii
Minor kaliksler
Major kaliksler
Ureterler
Renal kesecikler Toplayici kanal
Virgiil/S-sekilli cisimcikler Proksimal tiibiil
Distal tiibiil
Henle kulpu

Onuncu gestasyon haftasinda fetal idrar tiretimi baslar (13) ve 22. gestasyon
haftasinda fetal idrar amniyotik sivisinin neredeyse %90’ indan fazlasini olugturmak-
tadir. Bundan dolay1 bu dénemde saptanan oligohidramniyoz genelde bobrek fonksi-

yon bozuklugunu diigiindiirtir (14).

Amniyotik sivida; sodyum ve kloriir degerlerinin 90meq/L’nin {izerinde, osmo-
latisenin ise 210 mOsm/kg H20’nin altinda tespit edilmesi bobrek tutulumunu diisiin-
diirtir. Antenatal donemde oligohidramniyoz ya da radyolojik goriintiilemelerde {iriner
sistemde saptanan varyasyonlar tanida yonlendirici oldugu gibi; dogumdan sonraki
donemde de beslenme gii¢liigii, umbilikal arterin tek olmasi, palpabl abdominal kitle,
abdominal kas eksikligi, azalmis idrar ¢ikisi ve nonpalpabl testis gibi bulgularin CA-

KUT ig¢in uyarict olmasi gerekmektedir (15).

2.3. NEFROGENEZ GENETIGIi

Simdiye kadar bobrek ve tiriner sistemin normal gelisimi i¢in 30’dan ¢ok genin

sorumlu tutuldugu tespit edilmistir (Tablo 2) ve farkli embriolojik yapilardan eksprese



edilen bobrek gelisim genlerinin (RDGs-renal developmental genes) birbirleri ara-
sinda etkilesimi gerekir. Bu gelisim genlerindeki tek gen mutasyonlar bobrek gelisimi-
nin birden fazla basamaginda etkili olup bilateral renal ageneziye kadar bir¢ok farkl

anomali tiplerine yol agabilir.

Tablo 2: izole CAKUT ve CAKUT baskinliginda sendroma neden olan tek genler

(45)
Gen Renal Fenotip Ekstra Renal Fenotip Hastahk
Sembol
GTR1 Renal tiibiiler disp- | Diisiik kulak ¢izgisi, AC hi-
lazi poplazisi, artrogripozis, par-
mak anomalileri
BMP4 Renal hipodisplazi | Yarik dudak, mikrooftalmi Orofasiyal yarik
EYA1l Renal agenezi, | Sagirlik, kulak malformas- | Brankiootik sendroml, brankioo-
MKDB yonlar1, brankiyal kist torenal sendrom, otofasiyoservi-
kal sendrom
GATA3 Renal displazi Hipoparatiroidi, kalp defekt-
leri, sagirlik, immun yetmez-
lik
HNF1B Renal hipodisplazi, | MODYS, hiperiirisemi, hi- | Insiilin bagimsiz DM, renal kist
tek bobrek, atnali | pom agnezemi, KC enzimle- | ve diabetik sendrom
bobrek rinde artma
KALI Renal agenezi Mikropenis, bilaeral kripto- | Hipogonadotropik hipogona-
orsidizm, anozmi dizm, Kallmann sendromu
PAX2 VUR, renal hipop- | Optik  sinir  kolobomu, | Papillorenal sendrom
lazi duyma kaybi
RET Renal agenezi Santral hipoventilasyon send-
romu, MEN2A-2B feokromasi-
toma, mediiller tiroid CA
ROBO2 | VUR, UVB defekt- | YOK
leri
SALL1 Renal hipodisplazi, | Parmak, kulak ve anal ano- | Townes-Brocks sendromu
renal agenesi malileri
SIX1 Renal hipodisplazi, | Sagirlik, kulak defektleri, | Brakiootik sendromu
VUR brankiyal kistler
SIX2 Renal hipodisplazi | YOK
SIX5 Renal hipodisplazi, | Sagirlik, kulak defektleri, | Brankiootorenal sendrom
VUR brankiyal kistler
SOX17 | VUR, UPBdarligi | YOK
TNXB VUR Eklemlerde hipermobilite Ehler-Danlos Sendromu

Metanefrik blastem ile iireterik tomurcuk arasindaki uygun etkilesim ile normal

fetal bobrek olusumu baglar. Spesifik gen transkripsiyon ve translasyon iiriinleri (PAX




2, WT-1, SIX 1, EYA 1), ekstraselliiler matriks bilesenleri (kollajen, laminin ve fibro-
nektin), ve bircok biiylime faktorleri de (IGF-1 ve IGF-2, EGF, NGF, FGF, HGF,
TGF-alfa) bu olusumda rol almaktadir (22). ilk &nce mezenkim hiicrelerinden salman
"glial cell line-derived neurotropic factor (GDNF)", mezenterik tiibiildeki "GDNF-fa-
mily receptor al" ve "tirozin kinaz reseptorii (RTK)" reseptorlerine baglanarak sinyal
yolagini aktif hale getirir; boylelikle epitel hiicrelerin boliinmesi ve dallanmasi gergek-
lesmis olur (23). Daha sonra sirayla diger molekiiller sinyal yolaginda aktive olur. Ure-
terik tomurcuk metanefrik blastemle etkilesimi sonucu iki kisma ayrilir ve renal ve-
zikiiller olusur (24). Virgiil seklindeki iireter kisminda epitel olusumu i¢in metanefrik
mezenkimdeki (MM) hiicrelerden MM hiicrelerinin epitel hiicrelerine doniistimiinii
saglayan WNT4 sentezlenir (25). WNT4 sentezi bozulursa diger biiyiime ve transkrip-
siyon faktorleri olmasina ragmen renal parankim gelismez. Farelerde WNT4’te her-

hangi mutasyonun (null mutasyon) renal ageneziye neden oldugu gosterilmistir (26).

Bobrek gelisiminde bir diger 6nemli olan faktor WT1 (Wilms’ tiimdr) geni emb-
riyogenezde rol alan birgok molekiilii diizenlemektedir. Bu gendeki mutasyonun
Wilms’ tiimorii ve lirogenital anomalilere neden oldugu, WT1 null farelerde ise iiretrik
tomurcuk (UT) olusamamast ve MM farklilasamamasi nedeniyle bdbreklerin

olusamamadig1 gosterilmistir (27), (28).

Ureterlerin ve bébrek parankimnin gelisiminde; "gremlinl (GREM1)" ve "Bone
Morphogenetic Protein 4 (BMP4)" etkilesimi; "slit homologue 2 (SLIT2)", "Forkhead
box protein C1 (FOXC1)", "paired box protein 2 (PAX2)", "roundabout homologue2
(ROBO2)", "Wilms’ tumor transcription factor (WT1)", "fibroblast growth factor 10
(FGF10)", "wingless type MMTYV integration site family member 11 (WNT11)", reti-
noik asit, "platelet derived growth factor (PDGF)", "vascular endothelial growth factor
(VEGF)", "LIM homebox transcriptional factor 1B (LMX1B)", "polycystic kidney di-
sease 1 ve 2 (PKD1-2)", "encoding the nuclear steroid hormone receptor (ESRRG)",
uromodulin (UMOD), "hepatocyte nuclear factor-1B (HNF-1B)" "nephrocystin pro-

tein 1-5" gibi biiylime faktdrleri ve proteinler gorev alir.



ROBO2, PAX2, EYALI, SIX1, FOXC1, ROBO2, SLIT2, WNTI11 gibi birgok
biiyiime ve transkripsiyonel faktorler GDNF seviyelerini ve ekspresyonu kontrol eder.

PAX2 ve retinoik asit tarafindan ise RTK ekspresyonu ve aktivasyonu baslatilir (29).

Renal embriyogenezde Wolf kanalindan UT olusarak dallanir; UT’ nin Wolf
kanalindan ¢ikis noktasinda eksprese edilen "C-ret" ve MM’den eksprese edilen c-ret
ligand1 "GDNF" etkileserek UT olusumunu indiikler. Ayrica Wolf kanalina komsu
olan MM’de salinan bir diger faktor BMP4, GDNF’ yi direkt ya da GDNF/C-ret komp-
leksini dolayli olarak inhibe eder. Bu sekilde UT olusumunu baska noktalarda engeller
ve tek tomurcuk olusumunu saglamis olur. Bunun disinda BMP4, MM’deki hiicrelerin
oliimiinii engelleyerek, hiicrelerin ¢ogalmasini, ¢ikan UT nin uzamasi ve biiyiimesini

etkiler (30).
Ureterik tomurcuk teorisi

Uriner sistemdeki anomalilerin olusum mekanizmasini ortaya koymak igin ya-
kin ge¢miste ¢ok farkli teoriler ortaya konulmustur. 1995 yilinda Meckie ve Step-
hens’in gelistirdikleri hipoteze gore bunlarin i¢inde en fazla kabul goéren iireterik to-
murcuk teorisi; iireter orifisinin yerlesim noktasi gelisecek olan anomaliyi belirlemek-
tedir. Degisime ugramamis (indiferansiye) metanefrik blastem metanefrik kanal
kokenli iireterik tomurcuk ile birlesir. Bu birlesim eger gergeklesmezse, metanefrik
blastem matiir bobrege donilisemez ve lireterik tomurcuk da toplayici sistemi olustura-
maz. Ureter, primitif renal blastem ile periferik bolgede bitlesirse indiiksiyona yol
acar, ancak renal parankim ¢ogu zaman displaziktir. Sonug olarak iireter orifisleri iiret-
rada, mesane boynunda ya da trigonda sonlanabilir. Mesane ile anormal birlesim dis-
talde olusursa obstriiksiyona neden olur ve bu obstriiksiyonun derecesine gore farkli
renal parankimal anomaliler ve hidronefroz goriilebilir. Mackie ve Stephens CAKUT

olgularmin hepsinin bu teori ile agiklanabilecegini savunmuslar (31).

Nefrogenezde Onemli gorevleri olan WT-1 proteini bir transkripsiyon
faktoriidiir, mezenkim ve epitelin farklilagmasini saglar ve bir¢ok biiyiime faktorii ge-
ninin inhibisyonunda rol alir. Deneysel yapilan aragtirmalarda WT-1 (Wilms timor
supresOr geni) mutasyonunun renal agenezi, nadiren hipoplazi veya displaziye neden

oldugu tespit edilmistir (32).
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Insan ve hayvan embriyolarinda fetal yasam boyunca etkin olan ve dogumdan
sonra aktifliyini kaybeden, bobrek ve liriner sistemin gelisiminde gorev alan Angio-
tensin tip 2 reseptor (Agtr 2) genidir. Mutant Agtr 2 genine sahip farelerde normal
farelere gore daha cok renal pataloji (%2-3) oldugu tespit edilmistir (33). Agtr 2 mu-
tasyonlarinda CAKUT vakalar1 ¢ogu olguda tek tarafli ve erkek hastalarda goriiliiyor.

"Bone morfogenik protein 4 (BMP4)" de nefrogenezde gerekli olan bir diger
bliytime faktoriidiir. Caligmalar fare embriyolarinda heterozigot mutasyonu olanlarin
yarisinda insandaki anomalilere benzer renal anomalilerin ortaya ¢iktig1 gdstermistir.

Ayrica homozigot null BMP4 mutasyonu olanlarin yagamadiklar1 goriilmiistiir (34).

Bobrek ve toplayici sistem anomalileri ailevi veya bazi sendromlarin bir pargasi
olabilecegi gibi, bu anomaliler tek basina sporadik olarak da goriilebilir. Nefrogenez
sirasinda mezenkimden eksprese edilen GDNF ligandi, RET reseptoriine baglanarak
parankim epitel hiicre boliinmesini ve dallanmasini aktive eder. GDNF ve RET etki-
lesimindeki bozukluk bilateral veya unilateral renal hipoplazi, agenezi, displazi,
bobrek yapisinin olmadigi, kor sonlanan iireterler gibi ¢esitli anomalilere neden olur

(35).

Uriner sistem gelisiminde gorev alan bir diger faktor Ret geninin homozigot mu-
tasyonu saptanan farelerde UT olusumu baslasada GDNF ile ekilesim olmadig1 i¢in
nefrogenezin tamamlanmadig1 gosterilmistir (36). Homozigot null GDNF mutasyonu
saptanmus farelerde ise mezonefrik tiibiiller ve Wolf kanali olusmusmasina ragmen UT

gelismemistir (37, 38).

Fareler tizerindeki ¢alismalarda GREM1 gen mutasyonunun renal ageneziye, in-
sanda ise BMP4 genindeki mutasyonun ise renal hipodisplaziye neden oldugu goriil-
miistlir (39). GREM1 ise BMP4’ii; BMP4 ise GDNF aktivitesini inhibe eder. Hiicre
ici RTK sinyal yolagini inhibe ederek islev goren tirozin kinaz reseptor antagonisti
olan sprouty 1 (SPRY1) genindeki mutasyonu sonucu ektopik iireter gelisir. FOXCI1,
SLIT2, ROBO2 ise nefritik tiipiin kaudal parcasinda GDNF ekspresyonunun gergek-
lesmesinden sorumludu gendir; bu faktdrlerden birinin mutasyonu tireter duplikasyonu

ilr sonuglanir.
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Insanlarda ¢ok goriilmese de ROBO2 geninin "missense" mutasyonlarinda
farkli CAKUT tipleri veya kisinin genetik alt yapisi ve gevresel faktorlere bagli CA-
KUT’ un ayni tipi farkli derecelerde goriilebilir. CAKUT tanisi alan ve sendromik ol-
mayan her 5 hastadan 1’inde genetik mutasyon oldugu 6grenilmistir (40). Avrupa top-
lumunda CAKUT tanist alan boyle hastalarin %1,9’ unda PAX2, HNFIB, EYAI,
UMOD mutasyonlar1 tespit edilmistir (41). Nefrogenezde rol alan PAX2 ve EYA1
genlerindeki homozigot null mutasyonunun farelerde iiriner sistemin hi¢ olusmama-

sina neden oldugu saptanmistir (42).

Bobrek hipodisplazisi tanilt Japon ¢ocuklarin %10’ unda HNF1B geninde mutas-
yon, renal agenezili cocuklarin %35’ inde ise Ret mutasyonu saptanmustir (43). Italya,
Almanya, Kore gibi iilkelerde yapilan ¢alismalarda megaiireter, UPB darligi, MKDB
ve renal agenezi tanili cocuklarda AGTR2 gen poliformizminin saptandigi raporlan-
mistir. Ancak Japonyada sendromik olmayan CAKUT’ lu ¢ocuk hastalarda AT2R ge-
ninde bir mutasyon tespit edilmemistir (43). Aym sekilde Avrupa popiilasyonunda
VUR hastalarinda PAX2, HNF1B, Ret ve ROBO2 genlerinin normal olmasi izole CA-
KUT vakalarina neden olan genlerin dagilimi ve etkilerindeki bu farkliligin sebebinin

heniiz aydinlatilmadigini ortaya koymaktadir (44).

Fareler iizerinde yapilan arastirmalarda iiriner sistem anomalilerine neden ola-
bilecek mutasyonlarin insanda az sayida ¢ocukda tespit edildigi veya hi¢ gosterileme-
digi saptanmistir. Ornek olarak; farelerde ROBO2/SLIT2 gen mutasyonunda ¢ok sa-
yida ireter goriiliirken insanda ¢ok az sayid ve sendromik olmayan vezikoiireteral
refliiye gelistigi goriilmiistiir (46). SIX2 ve BMP4 genlerindeki mutasyonlar insanda
unilateral veya bilateral hipoplazi ve displaziye neden olmaktadir (47). Bir sendromun
pargast olan CAKUT tiplerine 6rnek olarak HNF1B mutasyonu ile giden MODY tip 5
veya renal kist ve diyabet (RCAD) sendromu gosterilebilir. Hastada bobrekte kistik
yapilar ve diyabet ortaya c¢ikar. SIX1,4,5, EYA1, SPRY1 mutasyonlarinda otozomal
dominant gecen renal hipoplazi, agenezi, displazi, ¢oklu iireter, ektopik iireter, bo-
yunda brankial kleft kalintilarina ait olan fistiil veya kist, kulak anomalileri ile karak-
terize brankiootorenal sendrom gelisir (47). PAX2 gen mutasyonunda renal kolobom,

(renal hipodisplazi, at nali bobrek, optik sinir displazisi ve multikistik displastik
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bobrek; PKD1-2 mutasyonunda otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (sereb-
ral anevrizma, bobrekte kistler); WT1 mutasyonunda Denys-Drash sendromu (Wilms’
tiimorii); PKHD1 mutasyonunda otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi (hepatik
fibrozis, bobrek ve karacigerde kistler); SALL1 mutasyonunda Townes Brocks send-
romu (hipoplastik bobrekler, imperfore aniis, trifalangeal bas parmak, i¢ kulak defor-
miteleri); KAL1 mutasyonunda Kallman sendromu (hipogonadotropik hipogonadizm,

anosmi, hiposmi, tek tarafli renal agenezi, kraniyal ve fasyal anomaliler) goriiliir (47).

2.4. KONJENITAL BOBREK VE URINER SISTEM ANOMALILERI

Konjenital bobrek ve iiriner sistem anomalileri en sik tespit edilen konjenital

organ malformasyonlaridir ve her 1000 dogumda 0,3-1,6 oraninda rastlanir (1,2). cA-
KUT oldukga genis bir hastalik spektrumunu igerir. Cogu zaman sporadik ve izole
tiriner istem anomalileri olarak gdriilmesine karsin, otozomal resesif/dominant kaliti-
lan bir sendromun pargasi olarak da saptanabilen; farkli fenotipik 6zelliklerle kendini
gosteren, genetik olarak heterojen, kompleks gelisim bozuklugu anomalilerdir. CA-

KUT ¢ogu zaman asemptomatik seyretmekle beraber iiriner sistem enfeksiyonlari, hi-
pertansiyon ve bobrek yetersizligine yol agabilir (6,7) ve ¢ocuklarda SDYB’nin %30-
50’sini olusturur (8:9). CAKUT hatalarinda fenotipik farkliliklar genetik, epigenetik

ve cevresel faktorler gibi bicok nedene baghidir:

1- Allelik heterojenite (Mutasyonlarin farkli kombinasyonlar)

2- Lokus heterojenitesi (Mutasyonlarin farkli lokuslarda olmasi)

3- Genetik modifikasyon (Tamamlayici genlerin etkileri)

4- Allelik cesitlilik (Gen ekspresyionundaki farkliliklar)

5- Epigenetik degiskenler (gen regiilasyonunun epigenetik kontrolii temel olarak ase-
tilasyon ve metilasyon seklinde goriiliir)

6- Genetik kalitim sekli (poligenik/monogenik) (15)

7- Cevresel etkenler:

- Yetersiz protein alimi; fareler lizerinde yapilan ¢aligmalarda gebeligin ilk zamanla-
rinda diisiik protein alimi1 RDG ekspresyonunda degisiklige ve nefron sayisinda azal-
maya neden oldugu saptanmistir (48).

- Hiperglisemi

- Vitamini A eksikligi
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- Maternal sodyum aliminin az ya da ¢ok olmasina baglh glomertil sayisinda azalmaya
neden olarak hipertansiyon gelisimi i¢in ilerleyen donemde risk olusturur (49).
- Maternal kokain ya da alkol kullanimui, steroid, renin anjiyotensin sistem blokdrleri,
antiepileptik ila¢ kullanimi1

Prenatal donemde saptanan genetik malformasyonlarin %20’ sinden fazlasini
olusturan CAKUT’lu hastalarin ¢ogu prenatal ileri goriintiileme teknikleri sayesinde
18-20. gestasyon haftasinda yapilan USG ile tan1 almaktadir (50). Bobrek ve iiriner

sistem anomalileri alt ve ust uriner sistem anomalileri olarak siniflandirilabilir

(Tablo 3).

Tablo 3. Bobrek ve iiriner sistemin konjenital anomalilerinin siniflamasi

UST URINER SISTEM ANOMALILERI

ALT URINER SiSTEM ANO-
MALILERI

[.Renal disgenezis

1.Bobrek pelvisi ve lireter anomalileri

1. Renal agenezi 1. Ekstrarenal pelvis
2. Cok sayida bobrek 2. Ureteropelvik bileske darlig1
3. Renal displazi 3. Ureterovezikal bileske darlig:
- Multikistik displastik bobrek 4. Ureter agenezisi
- Obstriiktif renal hipoplazi 5. Ureter duplikasyonu
4. Renal hipoplazi 6. Ektopik tiireter
- Basit(gergek) hipoplazi 7. Ureterosel
- Segmental hipoplazi (Ask-Upmark bobregi) | 8. Megalireter
- Oligomeganefroni 9. Vezikoiireteral reflii
IL.Kistik Bobrek Hastaliklar II. Mesane ve iiretra anomalileri
1. Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi | 1. Megasistis
2. Otozomal dominant polikistik bobrek hasta- | 2. Mesane divertikiilii
lig1 2. Mesane ekstrofisi
3. Mediiller kistik hastalik/Nefronofitiz komp- | 4. Mesane agenezisi
leksi 5. Mesane hiopoplazisi
4. Izole bobrek kisti 6. Uretra atrezisi/hipoplazisi
7. Posterior iiretral valv

1. Sekil, pozisyon ve flizyon anomalileri

1. Pelvik ektopik bobrek

2. Torasik ektopik bobrek

3. Fiizyonlu/Filizyonsuz ¢apraz ektopi
4. Atnal1 bobrek
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2.4.1 UST URINER SISTEM ANOMALILERI (RENAL PARENKIMAL
MALFARMASYON VE MiIGRASYON ANOMALILERI)

2.4.1.1 Renal agenezi

Bobreklerden birinin veya ikisinin birden olusmamasi durumudur. Genelde {ire-
ter agenezisinin de eslik ettiyi renal agenezi bobrek anomalileri i¢inde en kotii prog-
nozlu tiplerden biridir (51). Nefrogenezde epitel hiicre cogalmasi ve farklilasmasini
baslamak i¢in mezenkimden salinan glial hiicre kaynakli norotropik faktoriin (GDNF)
oneminden yukarida bahsedilmisti. Salindiktan sonra GDNF tirozin kinaz (RTK) ve
GFRAT’ e baglanarak sinyal yolagini baglatir. Fare deneylerinde bu yolaktaki1 herhangi
bir sorunun renal ageneziye neden oldugu gosterilsede insanlarda benzer mutasyon
gosterilememistir. Bunun nedeni insanda homozigot mutasyonlarin (yani proteinin
tam yoklugunun) fetal 6liime neden olmasi, GDNF ve RET proteinlerindeki hafif azal-
maya ise duyarliligin olmamasidir. Bununla beraber SIX1, 4, 5, EYA1 gibi GDNF
regiilatorleri olan genlerin mutasyonlarinin renal agenezinin eslik ettiyi brankiyootore-
nal sendroma neden oldugu tespit edilmistir. BMP4, GDNF aktivitesini; Gremlin 1
(GREM1) ise BMP4 ‘ii inhibe eder. BMP4 mutasyonu tasiyan insanlarda renal hipo-
displazi; GREM1 gen mutasyonu saptanan farelerde ise BMP4 inhibisyonuna baglh
bobrek gelisiminin durdugu saptanistir (47).

Unilateral renal agenezi

Unilateral renal agenezi her 450-1000 canli dogumda ve heriki cinste esit olarak
goriiliir. Diyabetik anne ¢ocuklarinda ve zencilerde daha sik goriildiigii saptanmistir
(52). Genellikle bagka nedenlerle yapilan radyolojik incelemelerde rastlanti sonucu
belirlenir ve klinik olarak asemptomatiktir. Ayni taraftaki adrenal bezin olmayan
bobrek lojuna dogru yerini degisitirmesi ve bobrek olarak degerlendirilebimesinden
dolay1 prenatal USG de tektarafli renal ageneziler bazen farkedilmeyebilir (53). Cogu
tek tarafli renal agenezi izoledir, ancak kars1 bobrekte %30-40 oraninda hidronefroz,
UPV, VUR ve nadir olarak displazi, hipoplazi eslik edebilir (54). Ayrica tek tarafli
renal agenezi en sik solunum sistemi anomalileri olmak {izere, genital sistem, sindirim

sistemi ve kalp anomalileri gibi diger sistem malformasyonlari ile beraber goriilebilir-
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ken sendromik renal agenezi 6rneklerine trizomi 13, trizomi 18, Fraser sendromu, VA-
TER sendromu, Williams’ sendromu, brakiotorenal sendrom, kloakal ekstrofi gibi kli-
nik tablolar gosterilebilir (55). Kars1 bobrekte zamanla bazen normalin iki katina ¢ika-
bilen kompansatuar hipertrofik biiyiime goriiliir. Ancak kars1 bébrekte hipoplazi veya
displazi varliginda bu biiyiime goriilmeyebilir. Bu durumda genellikle postnatal do-
nemden baslayarak asir1 yliklenme sonucu bazi vakalarda fokal glomeriiloskleroz,
bobrek yetmezligi ve proteiniiri gelisebilir. Unilateral bobrek agenezisinde prognoz
kars1 bobregin fonksiyonel durumuna baghdir ve genellikle iyidir (56). Son yillarda;
ayni aile soyagaci i¢inde bir bobregin displazik diger bobregin agenetik oldugu veya
tek bir bobregin displazik oldugu vakalar herediter renal displazi sendromu olarak ta-
nimlanmaktadir. Genellikle otozomal dominant kalitim gosterdigi bulunmus bu vaka-
larin, bazen anne ve babanin normal olmasina ragmen goriilmesi bagka kalitim sekil-
lerinin de miimkiin olabilecegini gostermektedir. Moerman ve ekibinin yaptig1 ¢alis-
malarda (57) 6p bolgesinde yerlesen genlerin normal bobrek gelisiminde dnemli rol
aldig1 ve renal displazili bir olguda de-novo 6p/19q translokasyonu oldugunu tespit

etmistir (58).
Bilateral renal agenezi

Bilateral renal agenezi 1/5000 fetusta ve erkeklerde 2 kat daha sik goriiliir (59).
Cogu olguda ciddi oligohidramnioz eslik eder ve fetal ya da perinatal 6liimle sonugla-
nir. Insidansi her 3000 dogumda bir gériilen bu klinik durum ‘Potter Sekans1’
(Sekil 5) olarak bilinir. Renal agenezi ve oligohidramniozla beraber Potter sekansinda
pulmoner hipoplazi, hipertelorizm, basik ve biiyiik burun, diisiik kulak, kirisik cilt bul-
gular1 saptanir. Bilateral renal hipoplazi, displazi ve otozomal resesif polikistik bobrek
hastalig1 gibi intrauterin idrar yapiminin yetersiz oldugu olgularda da ayn1 patalojik
degisiklikler goriilebilir. Bilateral renal ageneziye her zaman eslik eden pulmoner hi-
poplazinin agirlik derecesine bagl bazen pnémotoraks gelisebilir (59). Pulmoner hi-
poplazinin derecesi ve yagamla bagdasip bagdasmadigi durumuna gore periton diyalizi
baslanmasi diisiiniilebilir (60). Son donem bobrek yetmezligi tedavisindeki tecriibele-
rin artmasi ile, 6zellikle yenidogan yogun bakim ve ¢ocuk yogun bakimdaki en yeni
gelismelerle bilateral renal agenezi vakalarinda daha iyi prognozlar bildirilmeye

baslanmigtir (56). Fransada biri akraba olmak {izere iki aile {izerinde yapilan bir
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calismada nefrogenezde onemli role sahip resesif ITGAS (integrin alfa8) gen mutas-
yonlar1 saptanmis ve bilateral renal agenezinin otozomal resesif gecis gosterebilecegi
fikri ortaya atilmistir. Bu nedenle tarama amagh bilateral renal agenezi hastalarinin
birinci derece akrabalarina erken donemde bobrek ultrasonografisi ¢ekilmesi oneril-

mektedir (61).

Potter Sendromu

Sekil 5: Potter sendromu (61)

Bilateral renal agenezinin iligkili oldugu sendrom ve asosiasyon (temelde genetik bir
defekt yoktur, iki ya da daha ¢ok fenotipik 6zelligin beklenenin daha tizerinde birlikte
rastlanmasi durumu) 6rneklerine Turner sendromu, Klippel — Feil sendromu, VAC-
TERL asosiasyonu (vertebra, anal, kardiyak, trakea, 6zefagus, renal ve ekstremite ano-
malileri) ve CHARGE (kardiyak problemler, koanal atrezi, biiylime ve gelisme geri-
ligi, tirogenital hipoplazi, kulak anomalileri, koloboma) gibi klinik tablolar sayilabilir.
Renal agenezide tan1 koymak i¢in genelde kullanilan en basit yontem abdominal
US’dir. Bazen bilgisayarli tomografi, intravenodz piyelografi ve radyoniiklid ¢alisma-
lar1 gibi yontemler de yardimci olabilir. Bu tam1 yontemleri kullanilirken ektopik

bobrek olasiligt her zaman g6z 6niinde bulundurulmalidir.

2.4.1.2 Renal Hipoplazi

Bobreklerin birinin veya her ikisinin marfolojik olarak normal, fakat boyutlarinin

normalden daha kiiciik ve primer olarak nefronlarda say1 olarak azalma seklinde ta-
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mimlanir (55). UT’nin dallanmasindaki bir bozulma sonucu ortaya ¢ikar. WNT11 iire-
ter ucundan salinir ve mezenkim iizerine etkisi sonucu GDNF ekspresyonunu artar.
GDNF-RTK sinyalinde herhangi bir azalma veya WNT11°deki herhangi bir mutasyon

sonucu renal hipoplazi gelisir.

GDNF-RTK etkilesimini indiikleyerek iireter dallanmasi1 ve nefron olusumuna
katkida bulunan PAX2 geninendeki heterozigot bir mutasyon sonucu hipoplazik bob-

rek ile kendini gosteren renal kolobom sendromlu hastalar goriiliir (51).

Renal hipoplazinin 6zellikle erken yaslarda kiiciik displazik bobrekle ve edinsel
nedenlere bagli bobrek kiiciilmesi ile karigsabileceyi goz onilinde bulundurulmali ve
ayirici tanisininin yapilmasi gerekmektedir (57). Hipoplazi cogu zaman izole bobrek
anomalisi olarak saptanirken displazi genellikle alt {iriner sistem anomalileri ile bera-
ber goriiliir (62). Ayrica displazinin ekarte edilmesi i¢in her zaman histopatolojik in-
celemeye ihtiyac¢ vardir. Bagka malformasyonlarla beraber seyretmediyi siirece renal
hipoplazili hastalar genelde asemptomatiktir (63). Ancak bazen 6zellikle bilateral re-
nal hipoplazili hastalarda KBY ve arteryel hipertansiyon gelisebiliyor. Renal hipopla-

zinin tanimlanmis 3 formu vardir (52):

1. Basit (ger¢ek) hipoplazi
2. Segmental hipoplazi (Ask-Upmark bobregi)

3. Oligomeganefroni (oligonefronik hipoplazi)
Basit renal hipoplazi

Nadir goriilen ve nedeni bilinmeyen dogumsal bir anomali olan basit renal hi-
poplazide bobrek agirligi hastanin yasina gore olmasi gerekenin %50 sinden azdir.
Ayrica bobrek loblarinin sayisi da azalmistir (64). Bir bobrek normalde en az 10 lob
icerirken renal hipoplazide en fazla 5 lob vardir ve displazik doku icermez (65). Er-
keklerde kadinlara gore daha sik goriiliir. Cogu zaman tek tarafli goriiliir ve ve siklikla
sol bobrek etkilenir ancak ¢ift tarafli da olabilir. Etkilenen bobrek renal US de normal-
den daha kiiciik, mindr kaliksler ve renal papillalarin sayica azalmis oldugu tespit edil-
mistir. Diger saglam bobrekte zamanla kompansatuar hipertrofi goriiliir. Basit renal

hipoplazinin kii¢lik displazik bobrek, bobrek enfeksiyonlar1 ve vaskiiler nedenli son
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donem bobrek gibi bobregin kiiclik olarak goriildiigii diger durumlardan her zaman
ayirtedilmesi gerekmektedir. Displazik bobrekden farkli olarak hipoplazide parankim
normaldir (52).

Segmental hipoplazi (Ask-Upmark bobregi)

Ik kez 1929 da Eric Ask-Upmark tarafindan konjenital unilateral renal hipop-
lazi olarak tanimlanan ve Ask-Upmark bobregi olarak da bilinen segmental renal hi-
poplazi segmental bir renal skardan kaynaklanan fokal renal hipoplazidir. Renal pira-
mitlerin sayica azalmasi ve derin kapsiiler oluklar ile karakterizedir. Diger hipoplazi
formlarina gore nadir goriiliir. Cogu zaman tek taraflidir, fakat rapor edilen asimetrik
ikitarafli segmental hipoplazi vakalar1 da vardir. Segmental renal hipoplazi ¢ogunlukla
edinseldir ve vezikotireteral reflitye (VUR) bagl gelisen pyelonefrit kaynaklidir. Bu
klinik tablolar orta zonda derin ve dar segmental skarlara ve etkilenmis bobregin kii-
clilmesine neden olur. Bu yarik skarlar klasik radyolojik bulguyu olusturur. Parankim
altinda, lateral konveksitede tiroid bezindeki benzer sekilde glandlardan olusan bir
veya daha fazla derin oluk bulunmasi ayirt edici 6zelligidir. Hipoplazik segment
komsu bolgelerden ayirt edilebilir. IYE ve VUR’ un daha sik gériilmesi nedeni ile
kadinlarda erkeklere gore daha siktir. Hastalar genellikle 10 yas {izerinde tan1 alir. Bu
hastalarda yiiksek renin salinimina bagli olarak ciddi hipertansiyon ve zamanla hiper-
tansif ensefalopati- retinopati gibi belirtiler goriilebilir. Mikroskopik olarak hipoplazik
alanlarda glomeriil yapis1 izlenmez, arter duvarinda kalinlagmalar, tiroid bez yapisin-
dakine benzer tiibiiller saptanir (66).

Tek tarafli segmental bobrek hipoplazili hastalarda total veya parsiyel nefrek-
tomi ile hipertansiyon ¢cogu olguda kontrol altina alinabilir. Kontrol edilemeyen yiik-
sek arteryel kan basincinda diger bobrekte farkedilmemis skar veya generalize aterosk-
leroz olabilecegi goz onlinde bulundurulmalidir. Her iki bobregi etkilenmis hastalarda

ise bazen diyaliz ya da transplantasyon ihtiyaci olabilir (66).
Oligomeganefroni (oligonefronik hipoplazi)

Renal hipoplazinin az goriilen bir alt tipidir, genislemis glomerul yapisi ve azal-
mis nefron sayisi ile karakterizedir. Cogu olguda neden bilinmemektedir. Metanefrik

blastemin embriogenezin 14-20. haftalar1 arasinda gelisiminin duraklamasi sonucu
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nefronlarda hipertrofi goriiliir (68). Oligomeganefroni erkeklerde kadinlara gore daha
sik goriiliir ve siklikla diisiik dogum agirligr ile iliskilidir (69). Genelde ikinci dekatta
yavas ilerleyen kronik bobrek yetersizligi ile seyreder. Asidoz, proteiniiri, epizodik
dehidratasyon bulgulari, poliiiri bulanti, kusma, biiylime geriligi gibi klinik belirtilerle
prezente olabilir. Bazi vakalarda aile bireylerinde de konjenital renal lezyonlar rapor
edilse de kalitimsal paterni bulunamamistir. Genetik olarak 4p delesyonu sorumlu tu-
tulmakta olup genellikle PAX2 ve HNF-1 gen mutasyonlar ile birliktelik gézlenmek-
tedir (67). Oligonefronik hipoplazi biitiin olgular bilateral saptanmistir. Sadece iki has-
tada diger bobrekde agenezi goriilmiistiir. Etkilenmis bobrekde zamanla atrofik
tiibiiller, sklerotik, genislemis glomerul ve intersisyel fibroz gozlenir (69). Proteiniiri
nedeni ile uzun silire asemptomatik takip edilen bazi hastalarin yapilan bobrek biopsi-
sinde gec baslangicli oligomeganefroni vakalarina saptandigi rapor edilmistir. Kesin

tan1 histolojik olarak koyulur. Tedavi genelde destek tedavisidir (68).
2.4.1.3 Renal displazi

Renal displazi; renal ageneziden farki olarak nefrogenezin ilerleyen basamak-
larindaki duraksamalardan kaynakli, farklilasmasi ve dallanmasi tamamlanamayan
nefron ve toplayici tiibiillerin olusturdugu, bazen metaplastik doku ve kistik yapilar
icerebilen, stromas1 artmis yapisal anomalileri tanimlar (70). Igerisinde kistik yapilar
bulunduran displazik bobrege multikistik displastik bobrek denmektedir. Etiyalojisi
genellikle ilaglar, obstriiksiyon gibi mekanik faktorler ve teratojenlere baglidir. Nadi-
ren bunlar olmadan da gelisebilir (52). Patolojisinde mezenkimal ve epitelyal yapida
anormal farklilagsma, kemik ve kikirdak gibi displastik yapilar, stroma artig, nefron sa-
yisinda ve toplayic tiibiil sayisinda azalma, kortikomediiller yapinin kaybi saptanir
(51). Renal displazi erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir ve otopsi serilerinde
%?2 oraninda saptanir (62). Cogunlukla sporadik olsada, %10 oraninda dogumsal ge-
netik spesifik sendromlarin bir parcasi olarak da saptanabilir ve %90 oraninda alt iiri-
ner sistem obstruksiyonlarina eslik eder (71). Ayrica kardiyovaskiiler sistem, iskelet
ve santral sinir sistemi anomalileriyle birlikte goriilebilir (72). Renal displazide nefron
yapisinin ayr1 ayri boliimleri etkilenebilir; atrofik goriiniim, ayrica tiibiilleri saran me-

zenkimal doku halkalar seklinde izlenebilir (52). Unilateral renal displazide karst {iri-
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ner sistemde %40 oraninda hidronefroz, vezikoiireteral reflii ve renal agenezi goriile-
bilir (73). ikitarafli renal displazi olgularinin ¢ogu oligohidramnioz ve ciddi bébrek
yetersizliyi ile karakterizedir ve doguma kadar ya da yenidogan déoneminde genellikle
kaybedilir (73). Renal US’de etkilenen bobrekde ekojenite artisi, kortikal kistler ve
diferansiasyon kayb1 goriilebilir (55).

2.4.1.4 Ektopik bobrek

Bobrekler embriyolojik gelisimleri siirecinde zamanla pelvisten lomber bolge-
deki yerine dogru go¢ ederek yiikselir. i1k basta bobreklerin 6n tarafinda bulunan hilus
da bu yiikselme sirasinda bobreklerin rotasyonu ile i¢ tarafa donmiis olur. Bu islemin
herhangi kisminda kesintinin olmasi genellikle bobregin normalden daha asag: seviy-
yede yerlestigi ektopi ve bunlarin ¢ogunda gdzlenen hilusun 6n ylizde kaldig1 malro-
tasyon ile sonug¢lanir. Renal ektopi en sik pelvik, ancak ¢cok nadir de olsa diyafragm
tizerine ¢ikarak torasik yerlesimli de olabilir (62). Ektopik bobrek bazen de orta hattin
diger tarafinda yerlesebilir, iireter bu durumda orta hatti caprazlayarak mesaneye nor-
mal yerinden acilir. Ektopik bobrek ayni tarafta yer alan bobrekle birbirine yapisik,
ayrica 1/3 oraninda hipoplazik veya displazik goriilebilir (71). Ektopik bobrek genel-
likle asemptomatik seyreder ve tesadiifen saptanir. Bazen lireter anomalilerine eslik
edebilir. Pelvis ve iireterlerin katlanma ve kivrilmalar1 nedeniyle idrarin normal akimi
zorlagabilir. Bu durumda hidronefroz, enfeksiyon ve tas olusuma riski artmis olur. Be-
raberinde renal displazi, hipoplazi ve hidronefrozun eslik ettiyi olgular disinda ektopik

bobrek anomalisinde diger sistem anomalilerin goriilme olasilig1 ¢ok diisiiktiir (70).
2.4.1.5 Atnah Bobrek

Bobregin en sik goriilen flizyon anomalisi olan atnali bobrek, bobreklerin na-
diren {ist, ¢ogu zaman alt kutuplarindan parankimlerin birbiriyle devamini saglayacak
sekilde kaynasmasi ve atnali goriiniimii almalar1 sonucu goriiliir (Sekil 6). Bazen pa-
rankim dokusu olmaksizin sadece fibroz bir bant ile birlesebilirler (66). Kadinlara gore
erkeklerde daha sik goriiliir. i1k basta birbirlerine dokunur pozisyonda olan sag ve sol
metanefrik blastem pelvisten go¢ ederken, daha sonra birbirlerinden ayrilmalar gere-
kir. Ancak bazen arteriyel ¢ataldan gecerken bobreklerin birbirlerine dogru itilmeleri

sonucu bu ayrilma miimkiin olmaz. Sonug olarak blastemler alt kutuplarda birbirine
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bitisik kalmaya devam ederler. Ayrica bobrekler at nali fiizyon anomalisinde rotasyo-
nunu tamamlamadigindan dolay1 renal pelvis ¢cogu zaman frontal ve ekstrarenal yerle-
simli olur. Bu durumda {ireterler de bobregin frontal yiiziinden ¢ikarak istmusun 6n
kismindan asag1 dogru inerler. Diger iiriner sistem anomalilerinden iireter duplikas-
yonu atnal1 bobrekle birlikte sik goriiliir. Genellikle asemptomatik seyreder (74). Bazi
hastalarda UPB darlig1 eslk eder ve buna bagli hematuri, bobrek tasi ve IYE gelisebilir
(61). Cogu zaman izole anomali olarak tesadiifen saptanir ve Turner sendromlu ¢ocuk-
larin %7’sinde goriiliir (66). Wilms tiimorii gelisme riski flizyon bolgesinin nefroblas-

tik dokudan zengin olmasi nedeniyle normal popiilasyona gore daha yiikesktir (75).

Sekil 6. At nali bobrek (128).

2.5 KRONIK BOBREK YETMEZLIGIi VE CAKUT

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), bobrek hasari nedeniyle glomeriil filtirasyon
hizinin (GFH) azalmasi sonucunda bdbrek fonksiyonlarinin viicudun metabolik ihti-
yaclarini karsilayamayacak sekilde geri doniisiimsiiz kayb1 ve SDBY ilerlemesi olarak
tanimlanir. Amerikan Ulusal Bobrek Komitesi, KBY ’yi altta yatan etiyalojik faktérden
bagimsiz, bobrek hasarinin varligi veya bobrek fonksiyonlarinin en az 3 ay siire azal-

mas1 seklinde tanimlamaktadir (76), (Tablo 4).
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Tablo 4. Renal hasarin belirtegleri (125)

KAN IDRAR GORUNTULEME
Serum kreatinin artig1 Mikroalbiiminiiri Artmis ekojenite
Kan iire nitrojen artis1 Proteiniiri Kiiciik hiperekoik bobrekler
Hipoalbuminemi Hematiiri Tek bobrek yoklugu Bobrekte
Hiperiirisemi Eritrosit silendirleri skar
Hipo/hipernatremi Lokosit silendirleri Biiytik bobrekler
Hipo/hiperkalemi Graniiler silendirler Bobrek boyutlarinda farklilik
Hipo/hiperfosfatemi Piyitiri Hidronefroz
Metabolik asidoz Uriner obstriiksiyon
Renal arter stenozu
Nefrokalsinozis
Uriner tas hastalig
Kistik bobrek hastaligi
Mediiller siinger bobrek

Bobrek fonksiyonunda azalma, bobrek hasar1 bulgularinin varligindan bagimz-
siz GFR degerinin 60 ml/dk/1,73 m2’ nin altinada olmasi seklinde tanimlanir (77).
Bobrek hasari ise, GFR azalmanin olup olmamasindan bagimsiz laboratuar (kan/idrar
analizleri), patolojik (bdbrek biyopsisi) veya goriintiilleme bulgular1 dahil bébreklerin
yapisal ya da fonksiyonel anormalliklerini kapsamaktadir. Her y1l 100.000 ¢ocuktan
biri KBY’den etkilenmektedir (78). Cocuk yas grubunda KBY erkekleri kadinlara gére
daha cok etkilemekte ve KBY’li ¢ocuk hastalarin sadece %36’sini1 kizlar olugturmak-

tadir (77).

Kronik bobrek yetmezliginde glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) azalmasi kan
kreatinin ve iire azotu degerlerinin ylikselmesine neden olur. KBY’de tiim organ ve
sistemler etkilenmektedir ve hastalarin klinigi bobrek yetmezliginin derecesi ve ge-
lisme hizina bagh farklilik gostermektedir. Erken evrede hastalar genelde asemptoma-
tiktir (79). Semptomlar genelde GFR 50 ml/dk/1.73 m2’nin altina inince kendini belli
eder ve GFR’nin 10 ml/dk/1.73 m2’nin altina inmesi son donem bobrek yetmezligini
gelistigini gostermektedir. Bu durumda diyaliz veya renal transplantasyon diisiintil-

meye baglanilir (78).
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Hastalarin klinik agidan takipleri, gelisme riski olan komplikasyonlarin 6nceden
tespit edilmesi ve zamaninda onlenmesi i¢in 2 yas ve iizeri ¢cocuklarda KBY siklikla
tahmini GFR degerleri hesaplanilarak evrelendirilir (Tablo 5, Tablo 7). Tahmini GFR
degerleri ise en sik Schwartz formiilii ile hesaplanilir. Bu hesplamada boy, viicut agir-
1181 ve serum kreatinin degerleri baz alinmaktadir (Tablo 6). Hastalar i¢in her bir ev-

rede farkl: takip ve tedavi protokolleri mevcuttur (77).

Tablo 5. Yasa gore normal GFH degerlerinin dagilimi (77)

YAS ORTALAMA GFH + SD (mL/dk/1.73 m2)
1 hafta kiz-erkek 41 £ 15
2-8 hafta kiz-erkek 66 + 25
>8 hafta kiz-erkek 96 + 22
2-12 yas kiz-erkek 133 £27
13-21 yas erkek/kiz 140 + 30/126 £ 22

Tablo 6. Yas grubuna goére normal kan kreatinin degerlerinin dagilimi (90)

YAS KAN KREATININ DEGERLERI (mg/dL)

(<34 hafta)

<2 hafta 0.7-1.4

>2 hafta 0.7-0.9
(>34 hafta)

< 2 hafta 0.4-0.6

>2 hafta 0.3-0.5
2 hafta- 5 yas 0.2-0.5
5 yas-10 yas 0.3-1.0
>10 yas 0.6-1.4
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Tablo 7. Kronik bobrek yetmezligi evreleri

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

>90 1 Normal veya art- Primer/eslik eden durumla-
mi1s GFR ile bir- rin tedavisi, hasar1 ya-
likte bobrek hasar1 | vaslatma, kardiyovaskiiler

riskleri azaltma

60-89 2 GFR de hafif dere- | KBY nin ilerleme hizinin
cede azalma ile degerlendirilmesi
birlikte renal hasar

30-59 3 GFR de orta dere- | Komplikasyonlar agidan
cede azalma degerlendiirlme ve tedavisi

15-29 4 GFR de 6nemli Renal transplantasyon te-
azalma davisine hazirlik

<15 5 Son donem bobrek | Renal transplantasyon te-
yetmezligi davisi

KBY’de nefron hasar1 sonucu olarak saglam kalan nefronlarda zamanla hiper-
filtrasyon gelis. Bu nedenle afferent arteriollerde ciddi direng diisiisii, glomeriil i¢i ba-
sin¢ ve plazma akiminda ise artis gézlenilir. Fazla miktarda plazmanin siiziiliip yine
fazla miktarda proteinin geri emilmesi tubulointerstisiyal inflamasyona neden olmak-
tadir. Boyle hastalarda en basta bobregin idrar1 konsantre etme fonksiyonu bozulur ve
elektrolit dengesizligi gelisir. Hastalar aldiklar1 sivilar1 bobrekelerle atamadiklari igin
viicutta fazla miktarda siv1 birikerek hipervolemi gelisir. KBYnin tiim sistemler iize-
rinde etkilsi vardir ancak kardiyovaskiiler sisteme etkileri mortalite agisindan ilk sirada
yer alir, aritmi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, miyokard enfarktiisii ve kalp
yetmezligne neden olabilir. Ayrica KBY olan ¢ocuklarda diger 6nemli komplikasyon-
lar; biiylime geriligi, renal osteodistrofi, anemi, koagulasyon bozukluklari, periferik
noropati, konviilsiyon, koma, bulanti, kusma, gastrit, istahsizlik, peptik iilser, gastro-
intestinal sistem kanamalari, bas agrisi, immiinitede bozukluklar, sekonder hiperpara-
tiroidizm, rikets, insiilin rezistansi, tiroid ve diger endokrinolojik problemler gibi sis-

tem bulgular1 gortilebilir (78).

Cocuklarda KBY nedenleri yetiskinlerden farklidir. CAKUT (%48), glo-
meriilonefritler (%14) ve herediter nefropatiler (%10) cocukluk ¢agindaki KBY nin

en 6nemli nedenleridir (80). Bu nedenler farkli yas gruplarina gore degismektedir; 12
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yas tizeri hastalarda genellikle neden glomeriilonefrit iken, daha kiigiik yastaki ¢ocuk-
larda KBY nedeni ¢ogu olguda bdbrek ve iiriner sistemin konjenital anomalileridir. Bu
anomalilerden CAKUT alt gruplarindan 6n sirada obstriiktif iiropati nedenleri (%22),
renal agenezi, hipoplazi ve renal displazi (%18), VUR (%8) gosterilebilir (81).
Obstriiktif tiropati vakalari her 1000 canli dogumda bir tespit edilir ve en sik UP darlik
goriilmekte ve bu hastalarin %23’tinde SDBY gelismektedir. Diger nedenler sirasiyla
UVB darhigi, PUV, megaiireter, ¢ift toplayici sistem ve dev mesanedir (84). Diger ne-
denli KBY hastalarina gére CAKUT lu hastalarin SDBY 'ne gidis hizlar1 genelde daha
yavagstir. Buna ragmen daha kii¢ilik yaslarda bobrek fonksiyonlarinda bozulmanin tes-
pit edilmesi, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarinin varligi, proteiniiri, hipertansiyon
CAKUT’ da KBY’ye hizli gidigin 6n gostergesi olabilir (82). CAKUT’da KBY ne
ilerlemenin baslica sebebi; zamanla hasarli bobregin karsisindaki bobrekte kompan-

sasyon amagli skleroza kadar ilerleyen hiperfiltrasyonun gelismesidir.

Tek tarafli ve oligohidramniozun olmadigt CAKUT hastalarinda prognoz ge-
nellikle 1y1 olmaktadir. Fakat anomali iki tarafliysa ve 6zellikle erken haftalarda tespit
edilen ciddi oligohidramniozun da eslik etdiyi olgularda prognoz kétiidiir. Ciddi oli-
gohidramnioz ve pulmoner hipoplazi saptanan hastalarin %30’u dogmadan Once,
%17’s1 postnatal donemde kaybedilmektedir. Hayatta kalan olgularin %82’sinde
bobrek fonksiyonlar: ilk {i¢ yil icinde iyiye dogru gider ve bunlarin %52’sinde 11
yasina kadar bobrek fonksiyonlar: tam diizelir ancak geriye kalan %48’lik kismin
bobrek fonksiyonlar: kotii seyreder; bu hastalarin da %57 sinde bobrek fonksiyonlari
sabit kalirken %43’linde KBY’e gidis gbzlenir. Bu hastalarin da yarisinda bobrek nakli
yapilmasi gerekmektedir (83).

KBY’ nin tedavisinde en 6nemli amag, altta yatan hastalik nedeninin ilerleme-
sini geciktirmek, miimkiinse 6nlemek ve varsa eslik eden komplikasyonlarin etkileri-
nin minimuma indirilmesidir (85). Cerrahi diizeltmeler ve tedavilere ragmen CAKUT
hastalarinin bir kisminin yine de KBY’e ilerlemesi 6nlenememektedir. Bunun tahmin
edilen nedeninin ise bobreklerde dnceden programlanmis anormal hiicre 6liimii ve int-
rinsik bobrek hasarinin postnatal donemde de progresif olarak devam etmesi oldugu

diisiiniilmektedir. Bu nedenle basarili cerrahi diizeltme islemleri yapilmasina ragmen
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yine de bu hastalarda SDBY onlenemeyebilir. SDBY 'ne giren hastalarda en etkin te-
davi yontemi bobrek transplantasyonudur. Diyaliz ise bobrek transplantasyonu bekle-

yen ¢ocuklarda uygulanan alternatif tedavi segenegidir (86).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Has-
tanesi Cocuk Nefroloji Poliklinigi’ne 01.08.2015-01.12.2022 tarihleri arasinda bagvu-
ran toplamda 431 renal parankimal malformasyonlar ve migrasyon anomalileri tanilari
ile izlenen ¢ocuk hasta alindi. Calismaya baslamadan 6nce 9 yasindan kiiciik olan has-
talardan anne ve/veya babadan, 9 yasindan biiyiik ¢ocuklar i¢in ise anne ve/veya baba
ve kendisinden onay alindi. Ayrica arastirmamiz igin etik kurul onay1 Saglik Bilimleri
Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi yerel Etik kurul

tarafindan 03.07.2023 tarihli ve 2023/263 protokol numaral1 yazisiyla alinmistir.

Hastalar retrospektif olarak demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgu-
lar1, boy ve kilo dl¢timleri, aile dykiisii, ultrasonografileri, DMSA, MAG-3, voiding
sistoiiretrografi (VCUG) radyolojik goriintiilleme sonuglar ile ve eslik eden patalojiler
acisindan degerlendirilmistir ve dosyada kayitli bilgiler veritabanina kaydedilmistir.
Diizenli takibe gelmeyen veya takipten ¢ikartilan hastalarin laboratuvar degerleri, son
klinik durumlari, antropometrik Olgiileri hastalara telefon vasitasiyla ulagilarak 6gre-
nilmistir. Hastalarin prenatal ve/veya postnatal donemde yapilan ultrasonografi goriin-
tiillemelerinde konjenital bobrek anomalileri tespit edilmistir. Baz1 hastalara sik idrar
yolu enfeksiyonu gecgirmeleri, bazilarina da ciddi hidronefroz bulgulari saptanmasi ve
obstriiktif liropati siiphesi sebebiyle VCUG yapilmis ve ¢ogu olguda VUR oldugu tes-
pit edilmistir. Ozellikle renal hipoplazi, agenezi, displazi ve ektopi hastalarinda tani
koymak ve bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek amagli bobrek DMSA ve MAG-3
goriintiileme yontemlerine bagvurulmustur. Ayrica hastalarin GFH degerini hesapla-
mak i¢in hastalarin dosyalarindan ilk ve son boy 6l¢iimleri 6grenildi, plazma kreatinin
ve iire degerleri, idrarla protein atilimlar tespit edildi. Hastalarin GFH’leri "Schwartz"
formiiliine gore L (cm degerinden boy) x (k (cinsiyete ve yasa gore kat say1) / plazma
kreatinin degeri) hesaplandi. Ayn1 zamanda primer VUR’u ve eslik eden diger sistem
patalojileri olan vakalar tespit edildi. Renal parankimal malformasyonlar ve migrasyon
anomalileri baslig1 altinda her grupta en az 1 ve en ¢ok 134 tanili hasta olmak {izere
toplamda 431 hasta 5 alt grupta toplanmis ve bu hastalarin cinsiyetleri, yaslari, ailede
bobrek hastaligi ve tiriner sistem enfeksiyon dykiisii, gecirilme sikliklari, boy, kilo 61-

climleri, ilk bagvuru ve son poliklinik randevusunda serum fire, kreatinin, hemoglabin,
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hemotakrit, iirik asit, elektrolit degerleri, tam idrar tahlili, DMSA, DTPA, US, VCUG
gibi radyolojik goriintiilemelerle yapilan dl¢timler, KBY siirecinde olup olmadiklari,
iiriner sistem patalojisi nedenli operasyon Oykiisii, son klinik durumlar1 ve poliklinik
takip siireleri kaydedilmistir. Bu parametreler baz alinarak tani alt gruplarinde yer alan

hastalar grupdahili ve gruplar aras1 degerlendirildi.

Dahil edilme Kkriterleri:

e (alismaya katilmay1 kabul edenler

e 18 yas alt1 hastalar

e Dosya bilgilerine erisilen ve diizenli takibe gelen hastalar
Dahil edilmeme Kkriterleri:

e (alismaya katilmay1 kabul etmeyenler

e Dosya bilgilerine erisilemeyen ve diizenli takibe gelmeyen hastalar

Istatistiksel metod:

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olciimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢iimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve en kiigiik- en biiyiik) olarak 6zetlendi. Ornek biiyiikliigii retrospek-
tif kohort arastirmasi i¢in %95 giiven diizeyinde en az ulagilmasi gereken kisi sayis1
50 hasta belirlendi. Bizim hasta sayimiz 114 ektopik bobrek tanili, 78 atnali bobrek
tanili, 101 unilateral renal hipoplazi tanili, 6 bilateral renal hipoplazi tanili, 134 unila-
teral renal agenezi tamli ve 1 renal displazi tanil1 hasta olarak belirlendi (OPENEPI).
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi
kullanildi. Gruplar arasinda siirekli 6l¢iimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol
edildi. Parametrik dagilim gostermeyen degiskenler i¢in Kruscal Wallis testi ya da
Mann Whitney U testi uygulanirken; parametrik dagilim gosteren degiskenler i¢in de
tek yonlii varyans analizi Anova ya da bagimsiz grup T testi kullanildi. Tiim testlerde

istatistiksel 6nem diizeyi P<0,05 degeri olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hasta-
nesi Cocuk Nefroloji Poliklinigi’ne 01.08.2015 - 01.12.2022 tarihleri arasinda bagvu-
ran ve Renal parankimal malformasyonlar ve migrasyon anomalileri tanistyla izlenen-
mekte olan 431 hasta (114 ektopik bobrek tanili, 78 atnali bobrek tanili, 101 unilateral
renal hipoplazi tanili, 6 bilateral renal hipoplazi tanili, 134 unilateral renal agenezi ta-
nil1 ve 1 renal displazi tanili) dahil edilmistir. Arastirmamizda her renal parankimal
malformasyonlar ve migrasyon anomalileri alt grubundan en az 50 hasta olmas1 amag-
lanmis ancak bazi alt gruptaki anomaliler ¢cok nadir goriildiiyii igin bu saytya ulasila-

mak miimkiin olmamustir.

(Calismaya alinan ¢ocuklarin demografik verileri tablo 8’de verilmistir. Aras-
tirmamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 7,8 + 4,6 yil olup (en kiigiik-en biiyiik
0,86-30,62), 211°1 (%49) erkek ve 220’si (%51) kizd1 (E/K=1/1.2). Erkeklerin yas or-
talamas1 7,8 + 4,6 yil iken kizlarin yas ortalamasi 7,9 + 4,6 yildi. Kiz ve erkek hasta-

larin yas dagilimi agisindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark tespit edilmedi (p=0,73).

Tablo 8. Hastalarin cinsiyyete gore bazi tanimlayici 6zellikleri

Toplam Erkek Kiz p
Degiskenler (n:431) (n:211) (n:220)
Yas (y1l), ortalama + SS* | 7,8 £4,6 7,8+ 4,6 7,9+ 4.6 0,73
Yas grubu (y1il) | 0-6 193 (44,8) |99 (46,9) 94 (42,7) 0,58
7-12 153 (35,5) | 70(33,2) 83 (37,7)
>13 85 (19,7) 42 (19,9) 43 (19,5)
Boy (persentil) | 3-10p | 11 (3,9) 5(@3.,5) 6 (4,2) 0,23
(n:284) 10-25p | 82(28,9) 45 (31,7) 37 (26,1)
25-50p | 87 (30,6) 48 (33,8) 39 (27,5)
50-75p | 104 (36,6) |44 (31,0) 60 (42,3)
Kilo (persentil) | 3-10p | 10 (3,5) 4(2,8) 6(4,2)
(n:284) 10-25p | 34 (12,0) 18 (12,7) 16 (11,3) 0,08
25-50p | 129 (45,4) | 74 (52,1) 55 (38,7)
50-75p | 111 (39,1) | 46(32,4) 65 (45,8)
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Cinsiyetler arasinda boy ve kilo persentil dagilimlari agisindan istatistiksel dii-
zeyde onemli derecede fark olmadigi belirlendi (sirastyla p=0,23 ve p=0,08). Hasta
gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada da yas gruplar1 ve cinsiyyetler agisindan an-
laml1 fark olmadigi belirlendi (sirasiyla p=0,58, p=0,63). Tan1 gruplar1 i¢inde de cin-
siyetlerin ve yas gruplarinin dagilimlart benzer sikliktaydi (p=0,40 ve p=0,87). Hasta-
larin 350’inde (%81,3) anne ve baba arasinda akrabalik yokken, 81’inde (%18,7)’inde
birinci, ikinci derece veya daha uzak bir akrabalik tespit edildi. Hastalik alt gruplari
akrabalik yoniinden karsilastirildiginda akraba olan ve olmayan hasta sayis1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,097). Ailede renal parenkimal malfar-
masyon ve migrasyon anomali hikayesi varligina bakildiginda 304 (%70,3) hastanin
ailesinde anomali Oykiisii goriilmezken, 29 (%6,7) hastanin birinci veya ikinci derece
yakinlar1 arasinda bilinen CAKUT hikayesi vardi. 98 hastanin bilgisine ulasilamadi.
Ayrica dismorfik bulgular1 olan 3 bilateral renal hipoplazi tanili, 1 renal agenezisi olan
Wiliams sendromlu ve 1 renal agenezisi olan Wolker Wolburg sendromlu hastada boy
ve kilo persentil degerleri 3 persentilin altinda saptanmastir.

Bagvuru sikayetleri degerlendirilen hastalardan 330 unun (%76,6) asemptomatik
olup bobrek anomalisinin rastlantisal olarak saptandigi belirlendi. Sikayeti oldugu be-
lirlenen 101 (%23,4) hastanin ise 67’sinin (%66,3) karin agrisi, 13’iiniin (%12,9) idrar
kacirma, 11’inin (%10,9) bas agris1 ve 14’linilin diger sikayetleri (halsizlik, bacak ag-
1151, sendromik hasta vb) oldugu goriildii. Sikayetlerinin dagilimlar1 incelendiginde ka-
rin agrist sikayetiyle gelen 67 hastanin 40,3%’i renal hipoplazi, 26,9% nun at nal
bobrek, 16,4% niin renal agenezi ve 16,4% niin ektopik bobrek tanilari oldugu belir-
lendi. (p<0,001). Cinsiyetler arasinda sikayeti olma agisindan fark yoktu (p=0,21) an-
cak kizlarin sikayet sikliginin (%25,9) erkeklere gore (%20,9) kismen yiiksek oldugu
belirlendi. Tan1 altgruplarina goére basvuru sikayeti olma durumu agisindan tani grup-
lar1 arasinda fark vardi (p<0,001). Bagvuru sikayeti olanlarin siklig1 sirasiyla ektopik
bobrek (%9,0) ve renal agenezi (%24,6) hastalarinda en azdi (Tablo 9). Basagrisiyla
basvuran 11 hastanin %81,8’1 renal agenezi ve %18,2’si at nali bobrek iken, benzer
sekilde idrar kagirma sikayetiyle basvuran hastalarin %84,6’s1 renal agenezi ve
%15,4’1 at nali bobrek hastasiydi. Basagrist sikayeti olan hastalarda hipertansiyon

saptandi.
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Hastalar persentilleri agisindan karsilastirildiginda boy ve kilo persentilleri diisiik
olanlarin sikayeti olma siklig1 sikayeti olmayanlardan daha yiiksekti ve fark istatistik-
sel olarak anlamh diizeydeydi (p<0,001). Eslik eden patolojisi olanlarda da olmayan-
lara gore sikayet siklig1 anlamli diizeyde yiiksekti (p<0001).

Tablo 9. Hastalarin sikayeti olma durumuna gore bazi sosyodemografik ve klinik ve-

rilerinin dagilimlari

Degiskenler Sikayeti yok Sikayeti var p
(n:330) (n:101)

Cinsiyet Erkek 167 (79,1) 44 (20,9) 0,21
Kiz 163 (74,1) 57 (25,9)

Yas grubu 0-6 156 (47,3) 37 (36,6) 0,17
7-12 112 (33,9) 41 (40,6)
>13 62 (18,8) 23 (22,8)

Boy (persentil) <10p 2 (0,9) 13 (13,0)

(n:284) 10-25p |54 (25,1) 28 (40,6) <0,001
25-50p |69 (32,1) 18 (26,1)
50-75p | 90(41,9) 14 (20,3)

Kilo (persentil) <10p 2(0,9) 8(11,6)

(n:284) 10-25p |16 (7.4) 18 (26,1) <0,001
25-50p | 103 (47,9) 26 (37,7)
50-75p | 94 (43,7) 17 (24,6)

Eslik eden hastalik | Yok 303 (91,8) 47 (46,5) <0,001
Var 27 (8,2) 54 (53.9)

Calismaya katilan hastalar gelisim geriliginin olup olmamasi agisindan boy ve
kilo persentil degerleri incelenirken sistem kayitlarinda 147 (%34,1) hastanin verile-
rine ulasilamamustir. Verilerine ulasilan ¢ocuklarin boy persentil dagilimlarina gére en
stk 50-75 p araliginda (%24,1) ve en az siklikta < 3 p (%]1,4) olduklar1 belirlenmistir.
Boy persentil degerlerinin dagilimlart incelendiginde renal hipoplazi grubundaki has-

talarin <10 p ve 10-25 p araliginda olma siklig1 diger tan1 gruplarina gore istatistiksel
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anlaml diizeyde daha yiiksek olup, renal hipoplazi hastalarinin yaklasik yarisinin
(%49,2) < 25 persentil oldugu ve diger gruplardan daha kisa boylu olduklar1 belirlen-
mistir (p=0,003). Kilo persentil dagilimlari incelendiginde ise hastalarin en sik 25-50
p araliginda (%29,9) olduklar1 belirlendi. Renal hipoplazi hastalarinin ve renal agenezi
tanil1 hastalarinin daha diisiik kilolu olduklar1 (sirastyla <25 persentil olanlarin siklig1

%19 ve %22,9) belirlenmistir (p<0,001).

Hastalarin tan1 altgruplarina gore sosyodemografik ve klinik verilerinin dagi-
limlar1 Tablo 10°da verilmistir. Hastalarin 81’inde (%18,8) eslik eden {iriner sitem ve
diger sistem patolojilerinin oldugu belirlendi. En sik eslik eden iiriner sistem patoloji-
ler incelendiginde 22 hastada mesane disfonksiyonu, 4 hastada hipospadias, 5 hastada
izole proteiniiri, 28 hastada sik IYE gecirme, 31 hastada enuresis nocturna, 10 hastada
bobrek tasi, 24 hastada VUR ve bu hastalardan 9°’nun bu nedenle opere oldugu sap-
tand1. Eslik eden ekstraiiriner patalojilerden 3 hastada multisistemik patolojiler, 7 has-
tada dismorfik yliz, 2 hastada yarik damak dudak, 6 hastada kardiyovaskiiler sitem
hastaliklari, 4 hastada noérolojik hastalik, 3 hastada metabolik sistem hastaliklar1 (2
hastada biotinidaz eksikligi, 1 hastada glikojen depo hastalig1), 4 hastada romotoljik
hastalik, 2 hastada kromozomal genetik hastalik, spesifik sendromlardan ise 1 hastada
Kabuki sendromu, 1 hastada Prader Willi sendromu, 3 hastada Williams sendromu, 1
hastada Wolker Wolburg sendromu mevcut oldugu belirlendi. 47 hastada prematiire
dogum Oykiisii mevcuttu. Hastalik altgruplar ve cinsiyetler arasinda eslik eden her-
hangi bir patolojinin varlig1 agisindan istatistiksel fark yoktu (p=0,74) Hastalar persen-
tilleri agisindan karsilastirildiginda boy ve kilo persentilleri diisiik olanlarin ek patolo-
jisi olma siklig1 ek patolojisi olmayanlardan daha yiiksekti ve fark istatistiksel olarak
anlaml diizeydeydi (p<0,001). Hastalarin takip siiresi ortanca degerleri tan1 gruplarina
gore 645-777 giin arasinda degismekte olup gruplar arasinda fark yoktu (p=0,25) (Se-
kil 7).

33



Tablo 10. Hastalarin tanilarina gore bazi sosyodemografik ve klinik verilerinin dagi-

limlar1
Degiskenler Renal Renal Atnah Ektopik p
hipoplazi agenezi bobrek bobrek

Yas (yil), ortanca (Q1- | 7 (4-12) | 7(4-12) 75(5-12) | 7(3-10) | 0,19

Q3)

Takip stiresi (giin), or- 777 (345- 771 (345- 645 (342- 670 (323- 0,25

tanca (Q1-Q3) 1450) 1263) 988) 1231)

Cinsiyet | Erkek 47(522) | 67(472) |32(421) |65(53,3) | 0,40
Kiz 43(478) | 75(52.8) |44(57.9) |57(46,7)

Yas grubu | 0-6 37(41,1) | 63(44,4) |34(44,7) |59 (48.4)
7-12 33(36,7) | 48(33,8) |27(355) |44(36,1) |O087
> 13 20(222) | 31218 |15(19,7) | 19(15.6)

Boy <10p 5(7.,9) 5(5,1) 0(0,0) 1(1,4)

Eﬁg;jr)“ﬂ) 1025p | 26(413) | 24(245) | 14(292) | 18(24,3) | 0,003
2550p | 21(333) |21(214) |16(333) |28(37.8)
50-75 p 11(17,5) | 48(49,0) |18(37.5) |27(36,)

Kilo <10p 5(7,9) 4(4,1) 0 (0,0) 1(1,4)

Eﬁg;ﬁ‘;ﬁl) 1025p | 7(1L1) 11(1,2) 11(22,9) |5(6,8) <0,001
2550p  |37(58,7) |31(3L6) |19(39,6) |41(554)
50-75 p 14(222) |52(53,1) |18(37.5) |27(36,5)

Eslikeden | Yok 79(87.8) | 115(81,0) | 56(73,7) | 100 (82,9) | 0,14

hastalik Var 11(12,2) 27(19,0) | 20 (26,3) 22 (18,0

Sikayet Yok 61(67,8) | 107 (754) | 50(65,8) | 111(91,0) | <0,001
Var 29(322) | 35(24,6) |26(342) | 11(9,0)

Basvurusi- | IYE (1) | 2(2,2) 2(1,4) 1(1,3) 1(0,8)

rasnda TIT = 86 (94,5 | 140(98,6) |75(98,7) | 121(99.2)
Proteiniiri | 3 (3,3) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,061

SonTIT | IYE(+) | 4(4.4) 7(4.,9) 8 (10,5) 12 (9,8) 0,063
Normal | 81(89,0) | 132(93,0) | 66 (86,8) | 109 (89,3)
Proteiniiri | 6 (6,6) 3(2,1) 2(2,6) 1(0,8)
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Sekil 7. Hastalarin tanilarina gore takip siirelerinin dagilimlari

Hastalarin ilk gelislerinde yapilan tam idrar tetkiklerinde proteiniiri bulgusu
renal hipoplazi hastalarinin 3 (%3,3)’linde vardi. Diger gruplarda ise takip baslan-
gicinda proteintiriye rastlanmadi. Takip sonundaki idrar tahlillerinde proteiniiri en sik
renal hipoplazi grubunda (%6,6) olmak iizere diger gruplarda da %0,8 ile %2,6 ara-
sinda degisen siklikta vardi. (Tablo 11). Tiim hastalar arasinda yeni proteiniiri bulgusu
gelisen 9 (dokuz) hasta tespit edildi. Bu hastalarin dagilimlari incelendiginde renal hi-
poplazi grubunda énceki TIT’i normal olan 86 hastanin 3 (%3,5)’iinde, renal agenezi
grubunda ilk TIT normal olan 140 hastanin 3 (%2,1)’iinde, at nali bobrek grubundaki
ilk TIT normal olan 75 hastani 2 (%2,7)’sinde ve ektopik bobrek grubundaki ilk TiT
normal olan 109 hastanin 3 (%0,8)’inde proteiniiri gelismisti. IYE ise en sik renal hi-
poplazi grubunda ( %2,2) ve renal agenezi (%1,4) grubunda saptandi (p=0,061). Has-
talarin takip siireleri sonunda bakilan TIT ile gruplar arasinda %4,4 ile %10,5 arasinda
degisen siklikta IYE oldugu belirlendi.

Hastalarin ilk gelisteki ve takip sonundaki laboratuvar degerleri tan1 gruplarina
gbre grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmast Tablo 11°de 6zetlenmistir. Hastalarin
her bir laboratuvar degeri gruplar arasinda karsilastirildiginda ilk kan iire ortanca de-
gerinin gruplar arasinda anlaml farklilik gosterdigi (p=0,03), renal agenezi hastala-
rinda en diisiik (12) ve renal hipoplazi hastalarinda en yiiksek (15) ortanca degere sahip
oldugu belirlendi. Grup i¢i karsilagtirmalarla yapilan degerlendirmede renal hipoplazi

PR

hastalarinin baslangic degerine gore sadece Hb degerinin anlamli diizeyde degistigi
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(p<0,01), baslangigta 11,3 mg/dl olan ortanca Hb degerinin takip siiresi sonunda 10,8
mg/dl’ye diistiigii belirlendi. Renal agenezi hastalarinda ise hem iirik asit hem de Hb
degerleri baglangica gore anlamli diizeyde diisiiktii (sirasiyla p<0,001 ve p= 0,02). At
nal1 bobrek tanili hastalarda iire ortanca degeri baslangic degerine gore istatistiksel
anlamli diizeyde artarken (p=0,01), Hb degeri ise anlaml1 diizeyde diismiistii (p<<0,01).
Ektopik bobrek tanili hastalarda ise sadece Hb degerinde azalma anlamli diizeyde idi.

(p=0,04)

Tablo 11. Hastalarin tan1 gruplarina gore ilk gelisteki ve takip sonundaki laboratuvar

degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Renal Renal At nah Ektopik p*
hipoplazi agenezi bobrek bobrek
11k iire 11 (5-38) 12 (5-28) 13 (5-23) 10 (5-30) 0,03
Son fire 15 (5-69) 13 (5-26) 15 (5-36) 13 (5-35) 0,22
p** 0,61 0,21 0,01 0,89
Ik kreatinin | 0,23 (0,1-0,8) | 0,32 (0,1-0,9) 0,32 (0,1-0,8) | 0,32 (0,1-0,8) | 0,81
Son kreatinin | 0,44 (0,1-0,9) | 0,45 (0,1-0,8) | 0,32 (0,1-0,8) | 0,30(0,1-0,8) | 0,18
p** 0,19 0,18 0,41 0,10
I1k iirik asit 3,3 (2,5-64) 4,3 (2,5-6,4) 4,4 (2,5-6,4) 4,3 (2,2-6,4) 0,80
Son tirik asit | 4,3 (2,5-5,9) 4,1 (2,5-5,9) 4,3 (2,5-6,4) 4,3 (2,5-6,4) 0,08
p** 0,15 <0,001 0,54 0,47
Ik sodyum 139 (130-141) | 139,5(130- 133 (130-144) | 137 (130-143) | 0,66
143)
Son sodyum | 137 (133-140) | 138 (133-142) | 137 (130-144) | 139 (129-144) | 0,64
p** 0,71 0,51 0,40 0,89
Ik potasyum | 4,3(3,3-5.,4) 4,3 (3,3-5,4) 4,0 (3,3-5,4) 4,2 (3,3-5,4) 0,87
Son potas- 4,1 (3,5-5,1) 4,3 (3,5-5,3) 4,05 (3,3-5,3) | 4,2(3,3-5,4) 0,50
yum
p** 0,67 0,47 0,78 0,63
i1k Hb 11,3 (9,9-1,0) | 12,2 (9,9-14,0) | 12,0 (9,9- 11,7 (8,9- 0,21
14,0) 14,0)
Son Hb 10,8 (8,9- 11,0 (8,9-14,0) | 10,9 (8,9- 11,1 (8,9- 0,07
14,0) 14,0) 14,0)
p** <0,01 0,02 <0,01 0,04
i1k Htc 31,0 (28-37) 31,5 (28-37) 33.2 (28-37) 30,0 (26-37) 0,82
Son Htc 33,0 (28-37) 30,0 (28-37) 32,0 (28-37) 30,5 (28-37) 0,63
p** 0,13 0,59 0,12 0,96

P* Gruplar arasi karsilastirma (Kruskal Walls testi) p**grup ici karsilastirma (Wilcoxon Sign rank testi)
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Hastalarin tanilarina goére bazi laboratuvar degerlerindeki degisim yiizdelerinin dagi-

limlar1 asagdaki grafiklerde gosterilmistir (Sekil 8, 9, 10, 11).
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Sekil 8. Tanilarina gore kan iire degerlerindeki degisim yiizdesinin dagilimlari
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Sekil 9. Tanilarina gore kreatinin degerlerindeki degisim yiizdesinin dagilimlari
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Sekil 10. Tanilarina gore hemoglobin degerlerindeki degisim ytlizdesinin dagilimlari
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Sekil 11. Hastalarin tanilarina goére hematokrit degerlerindeki degisim yiizdesinin

dagilimlar

Hastalarin bazi laboratuvar degerlerinin baslangica gore degisim yiizdeleri he-
saplanmis ve gruplar arasinda karsilastirilmistir. Buna gore kan iire diizeylerindeki
degisim renal hipoplazi hastalarinda %(-73,9) ile %220 arasindayd: ve degisim %’si
ortanca degeri 0,0 (-42,8-57,1) iken, at nali bobrek hastalarindaki degisim ise % (-
64,7) ile %225,0 degismekle birlikte ortanca degeri %40,9 (-25,3 76,9)’d1. Kan {ire
diizeylerindeki degisim %’si a¢csindan hasta gruplarinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p=0,09). Benzer sekilde hastalarin kreatinin, iirik asit, sodyum, potasyum, Hb ve Htc
diizeylerindeki degisim ortanca degerleri gruplar arasinda anlamli diizeyde farkli de-

gildi (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin kan iire ve kreatinin degerlerinin degisim yiizdeleri

Degisim | Renal Renal At nah Ektopik p

% hipoplazi agenezi bobrek bobrek

Ure 0,0 13,2 (30,7- [40,9 (25,3-10,0 0,09
(-42,8-57,1) 66,6) 76,9) (-29,7-53,4)

min: -73,9 min: -73,9 min: -64,7 min: -78,2
maks: 220,0 maks:225,0 [ maks:225,0 | maks:420

Kreatinin | 0,0 (38,8- 0,0 (35,7- 3,1 0,0 0,31
38.3) 333) (28,6-55,5) | (-38,8-34,7)
min: -67,1 min: -72,5 min: -73,8 min:-73,8

maks:300,0 maks:300,0 [ maks:300,0 | maks:194,7

38



Ultrasonografi yapilan renal ektopi tanili hastalar degerlendirildiginde 114 has-
tanin 66 (%54,1) sag ektopik, 48 (%45,1) sol ektopik ve 1 (%0,8) hastada bilateral
ektopik bobrek oldugu belirlendi. Tektarafli renal hipoplazi tanili 101 hastanin 63
(%62,4)’iinde sol hipoplazi, 38 (%37,6) hastada ise sag hipoplazi; ayrica 89 (%89,7)
hastada patolojik boregin karsisindaki bobrekte kompanse hipertrofi, 3 (%7,8) hastada
kompanse hipertrofi ile birlikte tas ve 1(%2,6) hastada ise hipoplazik sol bobrek kar-
sisindaki sag bobrek ektopik olarak tespit edildi. Renal agenezi tanili 134 hastanin 73
(%51,4)’linde sol agenizi, 68 (%47,9) hastada ise sag agenezi ve 85 (%63,7)’inde kars1
saglam bobrekte kompanse hipertrofi, 5 (%3,7) hastada saglam bdbrekte kompanse
hipertrofi ile birlikte ranal tas bulgusu vardi. Atnali bobrek tanili 76 hastanin ise
74(%97,4) “linde flizyone bobrek, 3 (%2,6) hastada flizyone bobrek ile birlikte tas bul-
gusu vardi. Istatistiksel degerlendirmede hastalarin USG bulgulari tan1 gruplarinda an-

laml diizeyde farkliydi (p<0,001).

Calismada hastalarin patolojik olan ve saglikli/kompanse olan bébrek DMSA
goriintiilemede parankimal fonksiyonlarinin oranlari (%) degerleri incelendi ve Tablo
13’te gosterildi. Tektarafli renal agenezi tanili hastalarin DMSA sonuclarinda %43
hastada sol, %57 hastada sag patalojik bobrekde renal aktivite tutulumu izlenmedigi-
nin rapor edildiyi goriildii. Renal ektopi ve renal hipoplazi tanili toplam 220 hastanin
hem sag hem solda patolojik olan bobrekleri ile kars1 taraf saglikli/kompanse bobrek-
lerine ait DMSA’da parankimal fonksiyonlarinin oranlari (%) tanilarina gore karsilas-
tirlldi. Renal ektopi tanili hastalarda sag ve sol patolojik bobrek ve saglikli/kompanse
bobrek DMSA’da parankimal fonksiyonlarinin oranlar1 (%) birbiri ile karsilagtirma-
sinda anlamh fark yoktu (p=0,98). Ancak hipoplazik bobrek tanili hastalarmin sag-
likli/kompanse bobrek parankimal fonksiyonlarinin oranlari (%) sag ve sol patolojik
bobrek parankimal fonksiyonlarinin oranlart (%) degerinden istatistiksel anlamli dii-
zeyde daha yiiksekti (p=0,07). Diger yandan renal hipoplazi hastalarinda hem sag hem
sol patolojik bobrek parankimal fonksiyonlarinin oranlari (%) degerleri ektopik has-
talarin degerlerine gore istatistiksel anlamli diizeyde ¢ok diisiiktii (p<0,001). Bu duru-
mun tersi olarak renal hipoplazi hastalarinda saglikli’kompanse sag ve sol bobrek
DMSA degerleri ise ektopik bobrek hastalarinin degerlerinden ¢ok daha yiiksekti
(p<0,001).
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Tablo 13. Tanilarina gore hastalarin patolojik olan ve saglikli/kompanse olan bobrek

lerin DMSA’da parankimal fonksiyon oranlarinin (%) karsilastirilmast

Degiskenler Renal hipoplazi (n:86) | Ektopik bobrek (n:121) p
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
Sag patolojik 19,0 (11-24) 39,0 (29-55) <0,001
bobrek
Sol patolojik 19,5 (8-28) 41,0 (28-54) <0,001
bobrek
p 0,98 0,07
Toplam patolojik | 19,0 (8-28) 40,0 (28,55) <0,001
bobrek
Sagda saglikli/ 80,5 (72-92) 59,0 (46-72) <0,001
kompanse bobrek
Sol saglikli/kom- | 81,0 (76-89) 61,0 (45-71) <0,001
panse bobrek
p 0,98 0,079
Toplam sag- 81 (72-92) 60,0 (45-72) <0,001
likli/kompanse
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5. TARTISMA

Cocukluk doneminde SDBY’nin ciddi énem tasiyan nedenleri arasinda CA-
KUT ve alt grupu renal parenkimal malfarmasyonlar ve migrasyon anomalileri ilk s1-
ralarda yer almaktadir. Bu hastalarin biiylik cogunlugunun SDBY ’ye genellikle eriskin
yaslarda girmesine ragmen ¢ocukluk donemindeki takip siireci de ciddi dnem tagimak-
tadir. Diger KBY nedenleriyle kiyaslandiginda CAKUT ve alt grupu renal parenkimal
malfarmasyonlar ve migrasyon anomalileri tanili hastalarin SDBY *ye gidis hiz1 genel-
likle daha yavas seyiretmektedir. Ancak bu durumun her alt grup hastalik i¢in gegerli
olmadig tespit edilmis ve bu gruplarin KBY’ye ve SDBY ’ye gidis hizlar1 veya KBY

stirecine girip girmeyecekleri a¢isindan fakliliklar goriilmiistiir (91).

Yakin gegmiste CAKUT konusunda ister klinik isterse genetik agidan birgok
aragtirma yapilmasina ragmen renal parenkimal malfarmasyonlar ve migrasyon ano-
malileri ayrimi1 yapilarak bu tanili hastalarin klinik seyrlerini, prognozlarini ve altgrup-
lar1 arasindaki klinik farkliliklar1 ortaya koyan arastirma bulunmamaktadir. Konjenital
bdbrek ve iiriner sistem anomalileri ile ilgili literatlirde diinyada bir¢ok farkl tilkede
cesitli ¢aligmalara yapilmistir. Soliman ve ekibinin 2015 yilinda 107 dogumsal bobrek
ve lriner sistem anomalisi saptanan ¢ocuk hasta iizerinde yaptiklar1 aragtirmada do-
gumdan Onceki ve dogumdan sonraki donemde tani alan hastalarin cinsiyet orani,
basvuru sikayetleri, ebeveynler arasinda yakin akrabalik ve bobrek fonksiyonlar: ret-
rospektif olarak aragtirilmstir. Calismada PUV tanili hastalarin oraninin yiiksek olma-
sina bagl hastalarin ¢ogunun erkek oldugu (E/K=2.3/1) goriilmiistiir. Hastalarin
%631 postnatal donemde tan1 almis ve bu grupta hastalarin primer sikayeti (%50,9)
genelde abdominal semptomlar olmustur. Hastalarin %10,8” inde iki veya daha ¢ok
bobrek ve iiriner sistem anomalisi goriilmiistiir. Arastirmaya katilan 34 hastada
(%31,8) bobrekdist malformasyonlarin eslik ettigi saptanmis olup 31 hastada bu mal-
formasyonlar smiflandirildiginda; iskelet sistemi (%8,4), kardiyovaskiiler sistem
(%6,5), iirogenital sistem (%2,8), santral sinir sistemi (%8,4), gastrointestinal sistem
anomalileri (%6,5), dismorfik bulgular (%2,8), bliylime gelisme geriligi (%15) tespit
edilmistir. Ayrica 2 hasta Turner sendromu, 1 hasta ise Rotor sendromu tanist almstir.
Incelenen 107 olgudan 9’unda son dénem bobrek yetersizligi gelistigi tespit edilmistir

(92).
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Bizim ¢aligmamizda toplamda 431 hastanin 211’1 (%49) erkek ve 220’si (%51)
kiz hastaydi (E/K=1/1.2). Hastalarin 198’ inin (%46) dogumdan 6nceki déonemde tani
aldig1 saptanmistir. Arastirmamizda dogumdan sonra tan1 alan hastalarin ¢ogu rastlan-
tisal olarak tan1 almig. Semptomatik olanlarda en ¢ok goriilen primer sikayet ise abdo-
minal agri olmustur. Ayrica olgularin 81’ inde ((%18,8) biliylime gelisme geriligi
(%6,9), iskelet sistemi (%6,9), kardiyovaskiiler sistem (%24,1), iirogenital sistem
(%19,2), santral sinir sistemi (%6,8), dismorfizm (%3,5), isitme kaybi (%3.5), 1 has-
tada Glikojen depo hastaligi, 2’sinde Hirschsprung hastaligi, kromozomal hastaliklar
ve 8 hastada multisistemik patalojiler olarak 1 hastada kardiyovaskiiler ve gastrointes-
tinal, 1 olguda kardiyovaskiiler, kas iskelet ve santral sinir sistemi, 2 hastada kardiyo-
vaskiiler ve santral sinir sistemi ve 4 hastada iirogenital ve kardiyovaskiiler sistemi
hastaliklar1 gibi ekstraiiriner patalojiler saptanmistir. Ayrica ¢alismamiza katilan has-
talar arasinda 1 Turner Sendromu, 1 Kabuki sendromu, 2 Prader Willi sendromu, 2
Williams sendromu, 1 Wolker Wolburg sendromu ve 1 Holt Oram sendromu gibi spe-
sifik sendrom tanilari mevcuttu. Olgularin %29’ unde iki veya daha cok CAKUT tanis1

alan hasta tespit edildi. Eslik eden anomaliler arasinda en ¢ok goriilen tan1 VUR du.

Tain ve ekibinin 2016 senesinde dogumdan 6nceki donemde tespit edilmis CA-
KUT tanil1 668 hasta grupu lizerinde yaptig1 arastirmada, %10,6 orani ile polikistik
bobrek hastaligi en ¢ok goriilen CAKUT alt tipi, %10,22 orani ile ikinci en sik goriilen
UBP darlig1 ve %9,71 orantyla renal hipoplazi iigiincii siklikta saptanmigtir. Kontrol
grubuna gére CAKUT tanili hasta grubunda oligohidramniyoz, annede diabet, hiper-
tansiyon, uyusturucu madde veya sigara kullanim1 gibi zararh faktorlerden bir veya
birkaginin saptanmasi énemli derecede yiiksek goriilmiistiir. Dogum sekli agisindan
kontrol grubu ile yapilan karsilastirmada makat gelis, fetal distress orani, SGA dogan
bebek (small for gestational age — dogum agirligi <2500 gr) ve preterm dogum Oykiisii

de CAKUT tanili hasta grubunda 6nemli derecede daha yiiksek saptanmstir. (93).

Bizim ¢aligmamizda CAKUT alt grupu olan renal parenkimal malfarmasyon ve
migrasyon anomalileriden en ¢ok saptanan alt tipi %31 oranla renal agenezi, ikinci
stirada renal ektopi (%23), tiglincii en ¢ok goriilen anomali ise %20 oranila bobrek hi-
poplazisi olarak tespit edildi. Dogum sekli agisindan degerlendirildiginde dogum 0Oy-

kiisiine ulasabildigimiz 198 hastanin 86’inde NSY (normal spontan yol), 112’inde C/S
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ile dogum gergeklestigi tespit edildi. Makat gelis ve fetal distress literatiirdeki verilerin
aksine 198 olgudan renal hipoplazi tanili sadece 2 hastada goriildii. Gestasyon hafta-
sina gore diisitk dogum agirlig1 olan bebek dogum 6ykiisii hastalarin %14’ sinde go-
rildii, caligmaya katilan renal parenkimal ve migrasyon anomalileri alt gruplari
karsilagtirildiginda ise renal agenezi, hipoplazi, displazi, ektopi ve flizyon anomalileri

arasinda anlaml fark goriilmedi.

2012 y1linda Quirino ve ekibinin prenatal donemde CAKUT tanis1 konulmusg 822
cocuk grupu ile yaptiklari aragtirmada hastalar retrospektif olarak IYE, hipertansiyon,
yapilan goriintiileme yontemleri, KBY, ameliyat dykiisii acisinadan incelenmistir.
Hastalarda hipertansiyon gelisip gelismedigi, KBY ’ye ilerleme, 6liim, tekrarlayan IYE
ve cerrahi opere olup olmadiklarina bakilmistir. Anomalilerin %41,3 oraninda iki ta-
rafli ve hastalrin ¢gogunun erkek (E/K=2/1) oldugu bildirilmistir. Dogumdan sonraki
donemde hastalarin %77,9” una VCUG, %57,2° sine DMSA, %48,5 olguya ise DTPA
yapilmistir. Vakalarin %281 cerrahi ameliyat edilmis; ameliyat edilen 105 (%45,7)
hastanin UPB darlig1 tamli oldugu saptanmustir. Ameliyat edilen diger hasta altgrup-
lar1; megaiireter (n=20), PUV (n=38), VUR (n=17) seklindedir. KBY gelismis 49 has-
tanin 3’ {ine renal transplantasyon yapildig: goriilmiistiir. KBY ’ye ilerleyen hastalarda
cinsiyet farki saptanmamistir. Ayrica hipertansiyon tespit edilen 27 hastanin hepsinin
KBY tanili oldugu, tani olarak da siklikla otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi
oldugu goriilmiistiir. Hastalarda cinsiyet agisindan farklilik tespit edilmemistir. Calis-
maya katilan hastalarin %6,6” sinda 2 kez, %6,8” inde 3 ve daha fazla, %16,4’iinde ise
en az 1 kez IYE gegime dykiisiiniin oldugu 6grenilmis, toplamda %29,8 hastada IYE
gecime Oykiisii saptanmustir. Tekrarlayan IYE geciren hastalarin genelde megaiireter,
PUYV, antenatal HN, Prune Belly sendromlu ve primer VUR tanisi alan olgular oldugu
goriilmiistiir (84).

Bizim ¢alismamizda dogumdan sonraki takip doneminde literatiirdekinin aksine
daha yiiksek oranla, hastalarin 361’ inde ileri goriintiileme karar1 verilmistir; bunlardan
sadece DMSA 301 hastaya (%83,3), sadece VCUG 5 hastaya (%1,3), VCUG ve
DMSA 25 hastaya (%6,9), MAG3, DMSA ve VCUG 7 hastaya (%2), MAG3, DMSA,
VCUG ve MR iirografi 1 hastaya yapilmistir. Ayrica bizim ¢alismamizda literatiirdeki
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verilerden daha fazla bir oranla 53 hastanin (%12,2) en az bir kez idrar yolu enfeksi-
yonu gecirdigi ve bu olgularin da 11° inde (%18,8) iki ve daha fazla tekrarlayan IYE
gecirme Oykisii saptanmustir. Literatiirdeki ile benzer sekilde, 431 olgudan olusan
arastirmamizda 1 hastada KBY tanis1 saptanmis olup renal nakil olan hasta olmamustir.
Caligmamizdaki 12 hastada hipertansiyon saptanmis olup literatiirdekinden farkli ola-
rak en sik renal agenezi tanis1 almis hastalarda oldugu goriildii. Hipertansiyon tanili
hastalarin 2’ si KBY tanili hastaydi. Calismamiza sadece CAKUT alt grupu renal pa-
renkimal malfarmasyonlar ve migrasyon anomalileri tanili hastalar dahil edildiyi i¢in
literatlirdeki verilerin aksine 18 (%]1,8) hastanin VUR nedeniyle cerrahi opere oldugu
saptanmistir. Bu hastalardan 5 hasta bilateral, 6 unilateral renal hipoplazi, 7 hasta ise

unilateral renal agenezi tanili hastalardir.

2015 yilinda Yoshino ve arkadaglarinin 101 CAKUT tanili ¢cocuk hastalarla ret-
rospektif yaptig1 arastirmada onlarin siitcocugu donemindeki tibbi kayitlarina bakil-
mis; oligohidramnioz, gebelik haftasi, dogum asfiksisi, dogum kilosu, postnatal kilo
alimi agisindan degerlendirilmistir. Arastirmanin amaci siit cocuklugu déneminde ano-
malisi olan ve tan1 alamamis ¢cocuklarda, daha erken yaglarda CAKUT tanis1 akla ge-
tirecek semptom ve bulgular tespit etmek olmustur. Tibbi kayitlar yetersiz olan ve
yenidogan donemde diyaliz uygulanan ¢ocuklar arastirma dis1 birakilmistir. Kontrol
grubu saglam ¢ocuklar ile CAKUT tanis1 alan hasta ¢ocuk grubu karsilastirildiginda
term ve preterm dogum Oykiisii agisindan irdelendiyinde ciddi farklilik gériilmemistir.
Ancak CAKUT lu hastalarda asfiksi, diisiik kilo alim1 ve oligohidramniyoz tanilarin-
dan bir ya da daha fazlasinin goriilmesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
olarak yiiksek saptanmistir; olgularin %79’ unda diisiik kilo alimi, %19’ unda dogum
asfiksisi (birinci dakika APGAR<7 olmasi,) %8’ inde oligohidramniyoz tespit edil-
mistir (94).

Bizim ¢alismamizda sadece CAKUT alt grupu renal parenkimal malfarmasyonlar
ve migrasyon anomalili hastalar tarandig1 i¢in vakalarin sadece %1,2’ sinde oligohid-
ramniyoz saptanmig olup bunlarin da ¢ogunlugu renal agenezi tanili hastalardan

olusmaktaydi. Preterm dogum 6ykiisii hastalarin 47’ sinde mevcuttu.
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2006 yilinda Fefer ve ekibinin yaptig1 arastirmada tanidan bagimsiz konjenital
bobrek anomalilerin yarisindan fazlasinin 25. gestasyon haftasindan once belirlendigi

saptanmustir (77).

Bizim calismamizda literatiirdekine yakin oranda renal parenkimal malfarmas-
yonlar ve migrasyon anomalileri tanili hastalarin %33 niin 25. gestasyon haftasindan
once tan1 aldig1 goriildii. Konjenital bobrek ve iiriner sistem anomalilerinin ailesel ola-
bilecegi ve mutasyona maruz kalmis bazi genlerin aile fertlerinde saptanabileceginden
literatiirlerde bahsedilmistir (95). Ancak bu anomalilerden 6zellikle VUR ve otozomal
dominant PKBH vakalarinda birinci derece akrabalarin taranmasi onerilmistir. Diger
anomalilerde aile bireylerinde bdyle tarama yapilmasinin gerektigi heniiz tartismalidir.
Arastirmamizda verilerine ulasabildigimiz olgilarin %15’inde ailede CAKUT o6ykiisii

oldugu ve genelde PKBH tanili oldugu saptandi.
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6. SONUCLAR

. CAKUT tanihi hastalar Renal parenkimal malfarmasyonlar ve migrasyon ano-

malileri (Renal hipoplazi, Renal agenezi, Renal displazi, Renal ektopi, Renal
fiizyon anomalisi (Atnal1 bobrek)) olarak gruplandirilarak yeni bir siniflandi-

rilma olusturuldu.

. Calismamizda renal agenezi tanilarinin diger tanilara gore daha sik, renal disp-

lazinin ise en az (toplam 1 olgu) oldugu goriildii.

. Caligmaya dahil edilen renal parenkimal malfarmasyonlar ve migrasyon ano-

malileri olan hastalarda E/K oran1 1/1.2 idi. Yas ortalamas1 7,8 £ 4,6 yil olup
(en kiiciik-en biiyiik 0,86-30,62), kiz ve erkek hastalarin yas dagiliminda an-
laml1 fark yoktu.

. Hastalarin %55,4°1 ilk bir yas civarinda klinige basvurmustu.

. Calismaya dahil edilen hastalarin takip siiresi ortanca degerleri tani altgrupla-
rina gore 645-777 giin arasinda degismekte olup gruplar arasinda fark saptan-

madi.

. Hastalarin 81’inde (%18,8) eslik eden iiriner sitem ve diger sistem patolojileri-

nin oldugu belirlendi. En sik eslik eden iiriner sistem patalojileri enurezis noc-
turna ve idrar yolu enfeksiyonu, diger sistem patalojilerinde ise kardiovaskiiler

sistem patalojileri daha sik olarak goriildii.

. Hastalardan %76,6 nin asemptomatik olup bobrek anomalisinin rastlantisal ola-

rak saptandig1 belirlendi. Sikayeti oldugu belirlenen hastalarin ise en sik %66,3

oranda karin agrisi oldugu saptandi.

. Arastirmada spesifik sendromlarin eslik ettigi hastalar toplam hasta sayisinin

%S5,1° ini olusturmaktaydi. Bunlara 6rnek olarak Turner sendromu, Kabuki
sendromu, Prader Willi sendromu, Williams sendromu, Wolker Wolburg send-

romu ve Holt Oram sendromulu hastalar tespit edildi. Dismorfik bulgular1 olan
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11.

12.

13.

ya da iki veya fazla anomali eslik eden hastalar mutlaka beraber goriilecek send-
romlar agisindan genetik taramalar ile incelenmesi gerektigi sonucu ¢ikarilmis-

tir.

Calismaya katilan hastalarin ilk gelisinde ve 5 senelik takip sonunda kan krea-
tinin, iirik asit, sodyum, potasyum, Hb ve Htc diizeylerindeki degisim ortanca

degerleri tan1 altgruplar arasinda anlaml diizeyde farkli degildi.

Calismaya katilan hastalarin %33 iiniin dogumdan 6nce tan1 aldig1 goriildii. Re-
nal parenkimal malfarmasyonlar ve migrasyon anomalileri alt tipleri arasinda

tan1 alma zamani agisindan énemli farklilik tespit edilmedi.

Verilerine ulasilan ¢ocuklarin boy ve kilo persentil degerlerinin dagilimlarina
gore en sik 25- 50 p araliginda (%24,1) ve en az siklikta <3 p (%1,4) olduklar
belirlenmistir. Dismorfik bulgular ve spesifik sendromlarin da eslik ettigi 3 re-
nal hipoplazi ve 3 renal agenezi tanili hastanin boy ve kilo persentil degerleri

<3p olarak saptanmistir ve gelisme geriligi agisindan anlamli bulunmustur.

Akrabalik arastirilan olgularin %18,7’inde tespit edildi. Tani alt gruplar1 akra-
balik agisindan karsilastirildiginda akrabalik Oykiisii bulunan hasta sayisi ara-

sinda istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi.

Ailede renal parenkimal malfarmasyon ve migrasyon anomali hikayesi var-
ligina bakildiginda %6,7 hastanin birinci veya ikinci derece yakinlari arasinda
bilinen CAKUT hikayesi vardi. Renal parenkimal malfarmasyonlar ve migras-
yon anomalilerinde genetik faktorler anlamli bulunmamakla birlikte ailevi ol-
gularda herediter anormalliklerin incelenmesi bobrek ve {iriner sistemin embri-

yogenezini daha iyi anlamamiza katki saglayabilir.
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