T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

TEK BOBREKLI COCUK HASTALARDA BOBREK
FONKSIYONLARI VE iLISKiLI FAKTORLERIN
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Rabia GUNDOGAN

Antalya, 2020



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

TEK BOBREKLI COCUK HASTALARDA BOBREK
FONKSIYONLARI VE iLISKiLI FAKTORLERIN
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Rabia GUNDOGAN

Tez Damsmani: Dog. Dr. Elif COMAK

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2020



TESEKKUR

Bu tezin olusturulmasinda biiyiik katkilar1 bulunan, beni bagindan sonuna kadar
yonlendiren, her konuda bilgi ve tecriibelerini esirgemeyen, bilimsel ¢alismanin
gereklerini Ogreten, her asamada destekleyen degerli tez hocam Dog¢.Dr. Elif

COMAK ’a sabr1 ve ilgisi i¢in ¢ok tesekkiir ederim.

Ayrica buradaki uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali tiim 6gretim {iyelerimize,
birlikte caligmaktan keyif aldigim tiim asistan arkadaslarima da tesekkiirlerimi

sunarim.

Hayatim boyunca her zorlukta varliklartyla beni gilicli kilan, sonsuz
sevgileriyle beni iyilestiren, bliyiilk emekler vererek beni bugiinlere getiren kiymetli

anneme, babama, canim kardesim Didem’e yanimda olduklar1 i¢in tesekkiir ederim.
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1. GIRIS VE AMAC

Fonksiyon goren tek bobrek (FTB) ultrasonda veya renal sintigrafide renal
dokunun tek tarafli fonksiyonel yoklugu olarak tanimlanir; dogumsal ve edinilmis
tek fonksiyonel bobrek olmak iizere iki grupta incelenmektedir. Bobrek ve iiriner
sistemin dogumsal anomalileri (BUSDA) gevresel ve genetik etkenler nedeni ile
nefrogenezis asamasinda bozulmalar sonucunda {iriner sistemin degisik
seviyelerinde ortaya ¢ikan yapisal ve fonksiyonel anomalilerdir. Cogunlukla
prenatal ultrasonografi (USG)’de saptanmakta veya baska nedenlerle yapilan
abdominal ultrasonda rastlantisal yakalanmaktadir. BUSDA her canli dogumda
yaklagik 1/500 oraninda goriilmektedir ve 1/2000 oraninda yenidogan dliimlerine
yol agan bir hastalik grubudur (1).

BUSDA vakalarinm ¢ogunda etiyoloji tam olarak bilinmemektedir, genetik
ve cevresel faktdrlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. BUSDA her ne kadar
prenatal donemdeki ultrasonografi taramalarinda tespit edilebilmekteyse de tani
almadan erigkin yasa belli bir grup hasta ulasabilmektedir (2). Baslica
iireteropelvik bileske darligi (UPD), vezikoiireteral refli (VUR), konjenital
megaiireter, duplike sistem, posterior uretral valv (PUV), {ireterovezikal darlik
(UVD), multikistik displastik bobrek (MKDB), renal agenezi veya hipodisplazi,
ektopik bobrek, at nali bobrek goriilen anomaliler olarak siralanabilir (2).
Edinilmis tek fonksiyonel bobrek grubu ise BUSDA, pelviiireterik kavsak
obstriikksiyonu (PUO), VUR, megaiireter, c¢ift bobrek gibi c¢esitli bobrek
hastaliklari, renovaskiiler hastaliklar, travma ve renal maligniteler nedeniyle
yapilan nefrektomi sonucu goriilmektedir.

Hiperfiltrasyon hipotezi 30 yildan daha uzun bir zaman 6nce ilk kez Brenner
ve arkadaslari tarafindan totale yakin renal kitlesi alinmis ratlarda uzun dénemde
glomertiler degisikliklerin oldugu gosterilerek tanimlanmistir (3).

Yapilan hayvan c¢aligmalarinda dogumsal fonksiyon goren tek bobrekli
ratlarda islevsel nefron sayisindaki azalmanin kalan nefronlarda kompansatuar bir
hipetrofiye ve glomeriiler hiperfiltrasyona yol agtigi ve glomeriiler
hemodinaminin bozuldugu gosterilmistir. Glomeriilosklerozise giden glomeriiler

hiperfiltrasyon ise kisir bir dongii olusturmakta ve renal hasara yol agmaktadir (4).



FTB’li bireylerde ¢ocukluk doneminden beri siiren renal kitlede azalma ve
bu azalmanin uzun donem boyunca devam etmesi, bu hastalar1 hiperfiltrasyona
bagli renal hasara maruz birakir (4). Bu durum erken donemde bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, hipertansiyon ya da proteiniiriye yol agsa da uzun
donemde kronik bobrek yetmezligine yol agmaktadir (5).

BUSDA ise ¢ocuklarda son donem bobrek hastaliginmn (SDBH) en sik
nedenini olusturmaktadir (2). BUSDA nin dogal seyri cok degiskendir (6). En agir
etkilenen grup olan yenidoganlar yasamin ilk birka¢ ayinda son donem bobrek
yetmezligine (SDBY) ilerlerken, BUSDA ile dogan ¢ofu c¢ocukta bobrek
fonksiyonu gelisir ve 3-4 yas civarinda tipik olarak bir zirveye ulasir (6). Daha
sonra, bobrek fonksiyonu ergenlige kadar ¢ogu g¢ocukta stabil kalir. Ergenlik
doneminde ise siklikla kronik bobrek hastaliginin (KBH)’nin SDBY’e hizla
ilerledigi goriiliir (6).

Renal replasman tedavisine (RRT) baslayan ¢ocuk ve ergenlerin
%50’sinden fazlasinda bilateral renal hipoplazi ve eslik eden idrar yolu
malformasyonlari olan veya olmayan displazi mevcuttur (6). Toplamda, bilateral
BUSDA ve bobrek disfonksiyonu ile dogan ¢ocuklarin yaklasik %25’i yasamin
ilk yirmi yilinda RRT’ni gerektirir (6). Bununla birlikte, BUSDA hastalarinda
yetigkin doneme gecildiginde uzun vadeli prognozu hakkinda cok az bilgi
mevcuttur (6).

Bu da fonksiyonel tek bobrekli ¢ocuklarda renal hasarin risk faktorlerini ve
progresyonunu irdeleyen caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Literatiire
bakildiginda FTB’li ¢ocuklarin takip ¢alismalar1 azdir ve ¢ogu konjenital FTB
olmayan ¢ocuklarda tek tarafli nefrektomi gegiren ¢ocuklarda yapilmistir (7).

Fonksiyonel tek bobrekli ¢ocuklarda GFH ve renal fonksiyonlarda azalma
erken ve orta donemde goriilmektedir. Bu nedenle FTB’li hastalarin ¢ocukluk
boyunca dikkatli izlemi renal hasarin daha ciddi komplikasyonlara ilerlemesini
onlemek ve hiperfiltrasyonun erken belirtilerini tespit etmek i¢in zorunludur.

Ayrica bobrek hasarini erken evrede saptayabilecek yeni belirtegler ile
bobrek fonksiyon testleri normal olabilmesine ragmen erken donemden itibaren
hastalarm yakm takibi son donem bobrek yetmezligi gelisimini dnlemek agisindan

onemlidir. Planlanan arastrmamizda tek bdbrekli ¢ocuk hastalarda bobrek



fonksiyonlar1 ve iligkili risk faktorlerinin degerlendirilmesi, bu ¢ocuklarda klinik
Ozelliklerinin, proteiniiri ve hipertansiyon sikliginin incelenmesi, etyolojik
nedenlerine gore siniflanan hasta gruplarmnim iligkili komplikasyonlarin goriilme

siklig1 agisindan degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobrek Embriyolojisi

Normal bobrek gelisimi, tireter tomurcugu ile organogenezi indiikleyen
metanefrik mezenkim arasindaki etkilesime baghdir. Nefronlarin sayisi her
bobrekte yaklagik 900.000 - 1 milyon arasindadir, ancak nefron sayismin 200.000

- 2.5 milyon arasinda degisen genis bir aralig1 vardir (8).

Normal bobrek gelisimi (Sekil 2.1)

Mezoderm tabakast gastrulasyon donemindeki 3 embriyonik germ
tabakasmdan biridir. Intrauterin dénemde iiriner sistem ve bobreklerin gelisimi,
nefrojenik kord {izerinde birbirini izleyen pronefroz, mezonefroz ve metanefoz adi
verilen ii¢ evreden olugmaktadir (9).

Pronefroz, insan embriyosunda 4. gebelik haftasina kadar var olan bir
yapidir. Gegici islev gormeyen yapi olan pronefroz, servikal bdlgedeki ara
mezodermden gelisir ve daha sonra yaklagik dort haftalik embriyonik donemde
geriler. Yaklasik besinci haftada, iist torasik paravertebral mezodermden lomber
bolgeye uzanan mezonefroza dontistir.

Mezonefroz, gebeligin ikinci ayinm sonunda kaybolur. Ureterik tomurcuk,
mezonefrik kanalin arka i¢ duvarinin biiylimesi ile olusur ve 5. gebelik haftasinda
metanefrik blastemi isgal eder. Metanefrik dokunun iireter tomurcugu tarafindan
isgali, kalic1 bébregin olusumunu saglar (10).

Mezonefrik kanaldan ayrilan iireter tomurcugu yukari dogru biiyiir ve
metanefrik dokuyla etkilesime girerek renal pelvis kaliksiyel sistemini ve
bobregin toplayict kanallarmin olusumunu uyarir. Metanefrik doku ise dallanan
dreter tomurcugunun bitisiginde, S seklinde kivrilir ve medial uzantilariyla
kapillerden olusan bir ag olan glomeriilii olusturur. S seklindeki gévdenin alt
kismi, glomeriiliisii olustururken, iist kisim nefronun tiibiiler elemanlarini
olusturur (11).

Nefronlar ve toplayict sistem arasinda bir baglantinin gelismesi, isleyen
bobrek iinitesinin baslangicini isaret eder. Metanefroz adi verilen bu metanefrik
doku kalic1 bobregi olusturur. Kalic1 bobrek daha sonra kaudal pozisyonundan bel

bolgesindeki kalic1 yerine go¢ eder. Metanefrik doku igerisinde genisleyen lreter



tomurcugu primitif renal pelvisi olusturur ve daha sonra ana kaliksleri olusturmak
iizere kranial ve kaudal olmak iizere iki pargaya ayrilir. Her kaliksten tomurcuklar
geligir ve boliinerek toplayici tiibiilleri olustururlar. Toplayict tiibiiller ise mindr
kaliksler i¢ine dogru uzayip, bir araya gelerek renal piramidleri olustururlar. 20.
haftada toplayici sistem tamamlanir ve nefronlarin biiylik kismi olugsmus olur.

Nefronlarin diferansiasyonu sonucu glomertiller ve bowman kapsiilii olusmaktadir

(11),12).

Pronefroz Glomeril
T Coelum
=)

P'T == Wolf kanali
Mezonefroz g
pr————
fi) \

Distal tiibul

Proksimal tubul

Metanefrik mezenkim

Metanefroz . .
Ureter tomurcugu

L Sekil 2.1. Normal bobrek
gelisimi (9)

Nefronlar; bobrek cisimcigi (renal korpuskiil), proksimal kivrintili tiibiil,
henle kulbunun ince ve kalin uzantilar1 ve distal kivrintili tiibiilden olugsmaktadir.
Nefronlarda iiretilen idrar, nefronun bolimii olmayan toplayici tiibiiller ve
kanallar ile bobrek pelvisine iletilir (13).

6 ila 10. haftada nefronlar islev gormeye, glomertiller ve tiibiiller yaklasik

11. haftada idrar iiretmeye baslar (10). Bobrek sodyum atilimina ve fireyi



konsantre edebilmeye 12-14. haftadan itibaren baslar. Yaklasik 18. gebelik
haftasindan itibaren amniyon sivisinin tamamina yakmi fetusun idrarindan olusur.
Bobreklerin bu fonksiyonu yerine getirebilmesi yeterli amniyon olusturabilmesi
fetal gelisimde ¢ok dnemlidir (11,12).

Glomeriiliin bitigiginde yer alan afferent arterioliin diiz kas hiicrelerine
Jukstaglomeriiler aparatus denir. Bu yap1 kan basicini kontrol eder, viicudun
sodyum dengesini saglar ve glomeriiler filtrasyon hizin1 kontrol etmektedir (14).

Nefrogenez 34-36. haftaya kadar devam eder, nefron gelisiminin
tamamlanmasiyla dogumdan sonra her bobrekte 1 milyondan fazla nefron

bulunmaktadir (12).

Anormal bobrek gelisimi

Mezonefroz  gelisimindeki problemler c¢esitli  genitoiiriner sistem
anomalileriyle sonuglanabilmektedir. Bu nedenle iriner sistemin gelisiminde
kritik role sahiptir. Ureter tomurcugu metanefrozla iliski kuramadigi takdirde
metanefrik blastem kalici bobrek haline gelemez. Eger aralarinda karsilikli
etkilesim gerceklesmezse iireter tomurcugundan toplayici kanallar ve metanefrik

blastemden matiir bobrek olusumu gergeklesmez (Sekil 2.2) (15).

PRONEFROZ —> | 4 haftaya kadar geriler
MEZONEFROZ —> | Mezonefrik tiibiil meydana getirir
MEZONEFRIK KANAL (WOLF KANALI) —————3 | Ureter tomurcugunu meydana getirir
URETER TOMURCUGU <€ >| METANEFRIK MEZENSIM
l KARSILIKLI ETKILESiM /\
TOPLAYICI KANALLAR NEFRONLAR  DIiFERANSIYASYON
MATUR FONKSIYONEL
BOBREK

Sekil 2.2. Bobregin embriyolojik gelisimi (15)



2.2. Bobrek Anatomisi

Dogumda yaklasik 25 gram agirlikta olan bobrekler eriskinlerde yaklasik
300 gramdir (11). Uriner sistem bobrekler, iireterler, mesane ve iiretradan olusur.
Bobrekler retroperitoneal olarak vertebranimn her iki yaninda, genellikle 12. torasik
ve 3. lomber vertebralar arasinda yer alirlar. Karacigerin pozisyonundan dolay1
sag bobrek sola gore biraz daha asagida yer alir (16).

Iki yas alt1 bir cocukta bobregin longitudinal uzunlugu lomber birinci ve
dordiincii vertebra aras1 mesafe kadardir. Agirlig1 yenidoganda viicut agirligmin
%1°1 iken, erigkinde %0,4’1i kadardir (17).

Bobrek kesitinde, dista korteks renalis, icte medulla renalis aywrt edilir.
Medulla renal piramidler denilen 8-10 adet konik seklindeki yapilardan olusur.
Piramitlerin tabani kortikomediiller bileskeye yani bobregin dis yliziine bakar,
tepe kisimlari ise pelvise dogrudur ve pelvise agilan renal piramitlerin u¢ kismina
renal papilla denir (18). Korteks renalis nefrojen kokenlidir. Idrar yapimmi
saglayan olusumlar burada bulunur. Siniis renalis hilum renalede i¢eri devam eden
bosluktur ve renal pelvisi, kaliksiyel yapilari, bobrek damarlarmi, sinirlerini igerir.
Renal kaliksler birleserek renal pelvisi meydana getirirler. Papillalardan siiziilen
idrar mindr kalikslere, oradan major kalikse ve pelvise oradan da iiretere bosalir
(19).

2.3. Fonksiyon Goren Tek Bobrek Nedenlerine Gore Dagilhim

Fonksiyon goren tek bobrek (FTB) ultrasonda veya renal sintigrafide renal
dokunun tek tarafli fonksiyonel yoklugu olarak tanimlanir. Cocuklarda renal
morbiditenin baglica sebeplerinden olmakla birlikte ¢ocuk ve geng eriskinlerde
son donem bobrek yetmezligi ve kronik bobrek hastaligmma gidisin ana
nedenlerindendir. Konjenital ve edinilmis tek fonksiyonel bobrek olmak {izere iki
grupta incelenmektedir (5).

Dogumsal nedenli bébrek ve iiriner sistem anomalilerinin (BUSDA)
cevresel ve genetik etkenler nedeni ile nefrogenezis asamasinda bozulmalar
sonucunda liriner sistemin degisik seviyelerinde yapisal ve fonksiyonel anomaliler
olarak ortaya c¢iktig1 diisiiniilmektedir. Tek tarafli bobrek agenezisi (URA) ve
multikistik displastik bobrek (MKDB) bu grupta yer almaktadir (5).



Edinilmis tek fonksiyonel bobrek grubu ise BUSDA, pelviiireterik kavsak
obstriikksiyonu (PUO), VUR, megaiireter, ¢ift bobrek gibi ¢esitli bdbrek
hastaliklari, renovaskiiler hastaliklar, travma ve renal maligniteler nedeniyle

yapilan nefrektomi sonucu goriilmektedir (5).

Tablo 2.1. Fonksiyon goren tek bobrek nedenlerine gore dagilimi (20)

Dogumsal fonksiyon

goren bobrek Tek tarafl renal tiimor Tek taraflh nefrektomi

Tek tarafli renal agenezi Wilms timdrii Urolojik yapisal

Multikistik displastik Noroblastom anomaliler

bobrek Berrak hiicreli (Clear cell) Vezikoiireteral reflii
karsinom Megaiireter
Multilokiiler kistik Ureteropelvik darhk
nefroma

Cift toplayici sistem

2.4. Bobregin ve Uriner Sistemin Dogumsal Anomalileri (BUSDA)

Bobrek ve iiriner sistemin dogumsal anomalileri (BUSDA), iiriner sistemin
degisik seviyelerinde toplayici sistem, mesane ve iiretrada goriilen yapisal ve
fonksiyonel bozukluklaridir. Cogunda etyolojik neden bilinmese de genetik,
cevresel ve epigenetik olmak {izere patogenezde ¢ok cesitli faktorlerin rol
oynadig1 diistiniilmektedir (21).

BUSDA dogum defektlerinin en sik goriilen nedenlerinden birisidir (600
dogumda 1) ve kromozomal anomalili ¢ocuklarin %20’sinden daha fazlasinda
goriilir. Cogunlukla 18-20. gestasyonel haftada prenatal USG’de saptanmakta
veya bagka nedenlerle yapilan abdominal ultrasonda rastlantisal yakalanmaktadir
(20). izole malformasyonlar seklinde gériilebildigi gibi, bobrek ve iiriner sistem
disinda ek dogumsal anomaliler ile birlikte de saptanabilir. Cocuklarda renal
morbiditenin baslica sebeplerinden olmakla birlikte ¢ocuk ve geng eriskinlerde

kronik bobrek hastaliginin 6nemli sebeplerindendir (22).



Gelismis iilkelerde c¢ocuklardaki kronik bobrek yetmezliginin en sik
nedenidir ve SDBY ’nin %40-50’sinden sorumludur. Her ne kadar prenatal donem
taramalarinda tespit edilebilse de, hastalar tan1 almadan erigkin yasa
ulagabilmektedir (23).

Bazi ¢alismalarda BUSDA’nmn akrabalk iliskli oldugu %4-20 oraninda
gosterilse de, resessif kalitimin oldugu aileler de bildirilmistir. Ancak ¢ogu zaman
sporadiktirler ve nispeten sendromlara eslik etmezler. Bu nedenle sendromik
olmayan hastalarda genlerdeki de novo mutasyonlarin fenotipi agiklayabilecegi

diistiniilmektedir (23).

Tablo 2.2. Dogumsal bobrek ve friner sistem anomalilerinin anatomik
nedenlerine gore dagilimi

Renal parankimal

malformasyonlar

Yerlesim, rotasyon ve
fiizyon anormallikleri

Bobrek pelvisi, iireter,

mesane ve iiretra anomalileri

Agenezi

Displazi

Hipoplazi

Multikistik displazi
Renal tubuler disgenezi

Genetik kistik bobrek
hastaliklar1

Atnal1 bobrek

Ektopik bobrek
Capraz yapisik,
ektopik bobrek

Ureteropelvik bileske darlig1
(UP darligr)

Ureterovezikal bileske darlig1
(UV darligr)

Ureter duplikasyonu
Ureterosel

Ektopik iireter

Mesane divertikiilii

Mesane ekstrofisi

Uretral atrezi

Uretral hipoplazi

Posterior iiretral valv
Vezikoiireteral reflii (VUR)

BUSDA’y1 renal parankimal malformasyonlar, migrasyon anomalileri,

toplayici sistem anomalileri olarak smiflayabiliriz.




Sekil 2.3. Dogumsal bobrek ve iiriner sistem anomalileri (21)
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2.4.1. Renal Parankimal Malformasyonlar

Renal parankimal malformasyonlar; renal displazi, renal agenezi, renal
hipoplazi, renal tiibiiler disgenezi, multikistik displazi ve polikistik bobrek
hastalig1 seklinde gelisir (24).

Renal parankimal malformasyonlar siklikla izole ve sporadik goriilmektedir.
Dogumsal bobrek anomalisine neden olan tanimlanmis ¢ok sayida gen mevcuttur
ve bunlarin ¢ogunlugu bir sendromun parcasidir.

Fare caligmalarinda annenin diisiik protein alimmin bobrek gelisim
genlerinde ekspresyon artisina yol agarak nefron sayisini azalttigi gosterilmistir.
Bu caligmalarda asir1 diisiik veya yliksek protein aliminin, bobrek gelisim
genlerinde ekspresyon artisina sebep olup nihai glomeriil sayisini1 azalttigi ve
ilerleyen donemde hipertansiyon riskini arttirdigi tespit edilmistir (3).

Hepatosit niikleer faktor 1B (HNF1B) isimli transkripsiyon faktoriinii
kodlayan gendeki mutasyonlar nedeni ile renal kist ve diyabet ile iliskili
olabilecegi  bulunmustur. Ayrica HNFIB mutasyonunun idrar yolu
malformasyonu, multikistik displastik bobrek, hipoplastik bobrege, otizme eslik
edebilecegi bildirilmistir (23).

Alt triner sistem anomalileri olan hastalarin %25’inde vezikoiireteral reflii
(VUR), %11’inde treteropelvik darlik (UPD), %11’inde iireterovezikal darlik
(UVD) eslik etmektedir (25).

Diyabetik anne ve alkol kullanan anne bebeklerinde bobrek ve liriner sistem
anomalilerinin daha sik saptandigini gosteren calismalar mevcuttur. Ikizden ikize
transflizyon sendromu ve asir1 prematiir dogumlarda bobrek gelisimini olumsuz
etkiledigi de gosterilmistir. Renin Anjiotensin kaskadmi kodlayan genlerdeki
mutasyonlar Anjiotensin II sinyalini bloke eder ve renal anomali sikligini

arttirmaktadir (26).
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Etyopatogenez

Cocuklarda BUSDA fenotipik olarak degiskendir, siklikla iiriner sistemin
birkag segmentini ayni anda etkiler. Bu da klinik smiflandirmay1 ve taniy1
zorlagtirir. Renal agenezi / hipoplazi ve displazi bu anomalilerin 6nemli bir
bolimiinii olusturmakta etyolojide genetik nedenler giderek daha fazla kabul
gormektedir. Bobrek  gelisimindeki  bilgilerin  ¢ogu fare  modellerindeki
calismalardan elde edilmektedir. Sendromik ve sendromik olmayan formlari
mevcuttur. Sendromik formlari arasinda goz, merkezi sinir sistemi, cilt, uzuvlar ve
diger eckstrarenal organlar1 etkileyen nadir bozukluklar bulunur. Sendromik
olmayan bobrek malformasyonlar ise kalitsal 6zellikler ve ailesel gecisle ortaya
¢ikabilecegi bilinmektedir. Otozomal dominant ve X gecisli resessif ailesel
formlar1 da siklikla raporlanmistir. Bu malformasyonlarin patogenezinde basta

genetik ve ¢evresel olmak lizere birgok faktor etkilidir (27).

Genetik Faktorler

Renal malformasyonlarin  patogenezinde rolii olan birgok gen
tanimlanmustir.

Malformasyonun agirhigr ve tipi gesitlilik gostermektedir. Metanefritik
mezenkim (metanefroz) ve fiireterik epitel arasindaki karsilikli indiikleyici
etkilesimler, ¢ok sayida transkripsiyon faktorleri ve sinyallere bagimlidir. Bu
sinyal ve transkripsiyon faktorlerini kodlayan genlerde ki sorunlar sonucu renal
malformasyonlar olusur (28).

Renal malformasyona yol agan hastaliklar ve sorumlu genleri Tablo 2.3’te

verilmistir.
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Tablo 2.3. Renal malformasyonlara yol agan genler ve goriildiigii sendromlar (27)

Hastahk ‘ Gen | Gen Bobrek Anomalisi
Alagille sendromu JAGGED1 MKDB, hipoplazi, bobrek mezangiolipidozu
Apert sendromu FGFR2 Hidronefroz
Bardet-Biedl sendromu BBS1 Kistik displazi, kaliks malformasyonlari
Beckwith-Wiedemann P57, Kromozom Meduller displazi
sendromu 11p15.5 aktarim
bozuklugu
Brankio-Oto-Renal sendrom EYA1, SIX1. SIX5 Unilateral/bilateral agenezi/displazi,
(BOR) hipoplazi, toplayici kanal anomalileri
CHARGE sendromu CHD7 Cesitli idrar yolu malformasyonlari
Di George sendromu Del. 2291 Renal agenezi, displazi, VUR
Fraser sendromu FRAS1 Agenezi, displazi
Kallmann sendromu KAL1, FGFR1 Agenezi
Renal- koloboma sendromu PAX2 Hipoplazi, displazi, VUR
Renal tubuler disgenezi RAS Tubuler displazi
Townes-Broks sendromu SALL1 Agenezi, Hipoplazi, displazi, VUR
Renal kistler ve diabetes mellitus | HNF1 Beta, TCF2 Displazi, hipoplazi
Smith-Lemli-Opitz Sendromu 7-hidroksi kolesterol Aplazi, displazi, UPB darligi, VUR
rediktaz
Zellweger sendromu PEX1 VUR, Kistik displazi
Cevresel faktorler

Cevresel faktorler teratojen maruziyeti ve beslenme bozukluklarini
kapsamaktadir. Intrauterin biiyiime geriligi ve diabet gibi anne hastaliklarda
gebelik boyunca uygulanan ilaglar (ACE inhibitorii, dexametazon, antiepileptik
ilaglar ve aminoglikozidler...) ¢evresel faktorlerin bobrek gelisimi iizerine
etkilerini diisiindiirmektedir.

Nefrogenezisi en sik bozan ilaglar furosemid, aminoglikozidler ve NSAII
dir. Gebelikte ACEI ve ARB kullanimi, bobrek gelisimi sirasinda renin-
anjiotensin sisteminin up-regiilasyonunu bozar.

Hayvan deneylerinde A vitamini eksikliginin {irogenital malformasyonlara
ve renal hipoplaziye neden oldugu gosterilmistir. Ayrica, A vitamininin lireter
tomurcugunun dallanmasinda ve lreter-mesane baglantisinin gelisiminde rol

oynadig1 gozlenmistir (23).
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2.4.1.a. Tek tarafh renal agenezi (URA)

URA, embriyonik renal dokunun olusumu esnasindaki bozukluklardan
kaynaklanan bobregin tek tarafli dogumsal yoklugu olarak tanimlanir. Yaklasik
her 2000 dogumda 1 insidansa sahiptir. Diger konjenital bobrek ve tiriner sistem
anomalileri (BUSDA) ve ekstrarenal anomaliler ile iliskilidir (5). Genellikle ayn1
taraftaki lireterin agenezisi ile birliktedir. Tek tarafli agenezide, prenatal donemde
bobregin yerinde gozlenen adrenal bez bobrek sanilabilece§i igin tani
atlanabilmektedir. Kars1 taraf triner sistem, UP darlik, VUR, megaiireter gibi
anomaliler agisindan aragtiriimalidir (5).

Son yillarda yapilan arastirmalarla URA’nin; embriyogenez doneminde
Wolf kanalindan {ireter tomurcugunun gelismemesi veya gelisse bile metanefroza
farklilasamamasi1 sonucu olustugu kanitlanmistir. Glomeriillerde hipertrofi,
podosit hasar1 ve yapisikliklar olusur. Morfogenezdeki bozukluklar nedeni ile
URA’li ¢ocuklarda kulak, iirogenital sistem ve iskelet sistemi anomalilerinin
birlikteligi siktir. VACTERL birlikteligi - Vertebral anomaliler, Anal atrezi,
Cardiak defektleri, TE fistiil (trakeodzofageal fistiil), Renal defektleri, Limb
(ekstremite) defektleri ve kardiyovaskiiler, iskelet ve merkezi sinir sistemlerinin
izole anomalileri ile birlikteliginin sikligr 10.000’de 1 ila 40.000 canli dogumda
1°dir (10).

Birinci derece akrabalarinda URA olanlarin %5’inde URA goriilmiistiir.
Ratlarda yapilan bir calismayla diger bobrekte hiperfiltrasyon, kompansatuar
hipertrofi sonucu hipertansiyon, proteiniiri ve glomeriiloskleroz olusturdugu

goriilmiistiir (4).
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Izole tek tarafli agenezi, karsi taraf normal bobregin telafi edici
hipertrofisine neden olabilmektedir. Siklikla rutin ultrasonografi muayeneleri
sirasinda tesadiifen tespit edilir. Insidans erkeklerde ve kadmlarda esittir, ancak
solda sag taraftan daha yiiksektir. Tek tarafli renal agenezilerin yaklasik %50-70’1
displaziktir, ektopik bobrek, VUR gibi diger iirogenital anomaliler de eslik
edebilir. Proteintiri, hipertansiyon etyolojisi arastirilirken de saptanabilir (28).

Fonksiyon goren tek bobrek normalse bobrek fonksiyonlar: genellikle uzun
siire korunur, fakat diyaliz ihtiyaci olan vakalar bildirilmistir. Bu nedenle hayat
boyu belirli araliklarla kan basmci, TIT ve bobrek fonksiyonlari
degerlendirilmelidir. Tek bobregin kompansatuar hipertrofi gosterip gostermemesi

bobrek fonksiyonunun belirleyicilerindendir (29).

2.4.1.b. Renal hipoplazi

Renal hipoplazi, azalmis dallanma morfogenezine bagli olarak azalmis
nefron sayisina sahip ve kaliks igeren kiigiik ancak displastik olmayan bobrek
olarak tanimlanir. Gestasyonel 14. ve 20. haftalarda metanefrik renal blastemin
olusmamasindan kaynaklanir. Bobrek boyutlar1 yasitlarina goére 2 standart
deviasyon (SD)’un altindadir (30).

Tek tarafli hipoplazi 1/1000 insidansa sahipken, iki tarafli vakalar daha az
goriiliir (1/4000). Genelde tek taraflidir ve asemptomatiktir. Bilateral hipoplazili
hastalarin cogunda orta veya ge¢ ¢cocukluk doneminde son donem bobrek hastaligi
(SDBY) gelisir ve hipertansiyon gelisme olasiligi daha yiiksektir. Genellikle
iriner sistemle iligkili problemler veya hipertansiyon arastirilirken tani konur.
Basit tek tarafli hipoplazinin klinik bir bulgusu olmayabilir. Hipoplazi renal arter
hipoplazisine eslik edebilir (28).

Renal hipoplazi idrar yollar1 anomalilerinin eslik etmedigi ancak genetik bir
sendromun komponenti olabilen dogumsal bir anomalidir. Makroskopik olarak
oligomeganefroni, azalmis bobrek loblar1 ve sekonder glomeriiloskleroz

sergileyebilirler (30).
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Renal hipoplazi, asagidaki histopatolojik 6zelliklerle karakterizedir.

Daha kiigiik bobrekler - Yasa uygun normal dl¢imlerin % 50'sinden daha
az bobrek agirhig.

Diisiik nefron sayis1 - Renal hipoplazili hastalarin bobreklerinde normal
bobreklerdeki toplam nefron sayisinin sadece % 20 ila 25’1 bulunur.
Hipertrofik glomeriiller - Glomeriillerin ¢ap1 normal glomeriiler boyutun
iki katidir (100 ila 150 mikron karsisinda 250 ila 325 mikron).
Hipertrofik tiibiiller - Etkilenen tiibiiller normalden daha uzun (normal
uzunlugun dort kati) ve daha biiyiiktiir (yas i¢in normal hacmin 15 kati)
(30).

Diger bulgular - Bowman kapsiiliiniin kalinlagsmas1 ve glomertiler bazal
membranin  (GBM)  degisken anormallikleri  goriiliir. Elektron
mikroskobu ayni zamanda epitelyal hiicrelerin podoistlerinde diizensiz
kalinlasma ve flizyonu ortaya ¢ikarmaktadir. Zamanla, bu hastalarda
interstisyel fibroz ve tiibiiler atrofi igeren histolojik degisikliklerle son

dénem bobrek yetmezligi (SDBY) gelisir (30).

Renal hipoplazi genetik bir sendromun komponenti olabilir (Renal

koloboma sendromu, Brankio-Oto- Renal sendrom, renal disgenezi gibi) (31).

Sekil 2.4. Renal hipoplazi (A) ve normal bobregin(B) mikroskobik gériiniimii (30)
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2.4.1.c. Renal hipodisplazi

Displastik 6zelliklere sahip dogustan nefron sayis1 az kiiciik bobrek olarak
tanimlanabilir. Bobrek displazisi gibi farklilasmamig stroma, metaplastik
kikirdakla cevrili ilkel tiibiilleri bobrek parenkiminde displastik elemanlarin
varligr ve kistik tiibiil dilatasyonu ile karakterizedir. Renal hipodisplazi renal
hipoplaziden daha sik goriilmektedir. Patolojik ozellikleri benzerdir. Bobrek
hipodisplazisinin, fetal yasamin ilk iic aymnda metanefrik renal blastema’nin
gelisimsel olarak tutulmasi1 sonucu olduguna inanilmaktadwr. Bobrek
hipodisplazisi, idrar yolu malformasyonlar ile iliskili genetik bir sendromun (6rn.
Renal-koloboma ve brakio-oto-renal [BOR] sendromlar1) izole edilmis bir
bulgusu veya bir bileseni olabilir. Renal hipodisplaziye neyin neden oldugu
bilinmemekle birlikte, iki olasi mekanizma utero vaskiiler anormallikleri ve
genetik gelisim bozukluklarmi igerir (32). Posterior iiretral kapaklar (PUV),
vezikoiireteral reflii (VUR) ve iireteropelvik bileske tikanikligi (UPJO) gibi liriner
sistem bozukluklart olan hastalarda bobrek hipodisplazisi goriilebilir (33). Renal
hipodisplazi, diger organlar1 igeren anomalilerin bulundugu 200°den fazla
sendromik bozuklukta goriiliir. Bu sendromik bozukluklarin ¢ogunda, bobrek yolu
gelisimine katilan genlerin mutasyonlar1 tanimlanmustir (30).

Renal tiibiiler disgenezi: Otozomal resesif renal tiibiiler disgenezi (RTD),
embriyonik bdbregin hipoperflizyonuna sekonder renal tiibiiler gelisim

bozuklugudur (34).

Branchio-oto-renal  sendrom: Branchio-oto-renal (BOR)  sendrom
(EYAL), boyunda lateral servikal fistiiller veya kistler, kulak malformasyonlari,

isitme kaybi1 ve bobrek anomalileri ile karakterize otozomal dominant bir

hastaliktir (35).

Bobrek-kolobom sendromu: Boébrek-kolobom  sendromu  (PAX2)
papillorenal sendrom olarak da bilinir, bobrek malformasyonlar1 ve optik sinir
kolobom ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir. Bobrek

malformasyonlar1 arasinda renal hipodisplazi, VUR ve daha az siklikla multikistik

displazi ve UPD bulunur (36).
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HNF1b geni ile iliskili hastahk (bobrek Kistleri ve diyabet
sendromu) : HNF1b geninin heterozigot mutasyonlari, bobrek kistleri ve diyabet
(RCAD) sendromu olarak da adlandirilan otozomal dominant bir hastaliktan
sorumludur. Prenatal ultrason muayenesinde, genislemis hiperekojenik bobrekler,
bobrek kistleri, renal displazi, tek tarafli veya bilateral multikistik bobrek hastaligi
(MKDB) veya tek tarafli renal agenezi iceren karakteristik bulgular igerir (37).

Digeorge sendromu: DiGeorge sendromu, 22 no'lu kromozomun
(22q11.2) de novo silinmesi nedeniyle siklikla sporadik olan bir mikrodelesyon
sendromudur. Kardiyak malformasyonlar, hipoparatiroidizm, immiin yetmezlik ve
gelisme geriligi ile karakterizedir. BUSDA, DiGeorge sendromlu hastalarin
%30'unda goriiliir (38).

Townes-Brocks sendromu: Aniis-el-kulak  sendromu olarak da
adlandirilan Townes-Brocks sendromu (TBS), (SALL1 geni) aniis problemleri,
preaksiyal polidaktili ve trifalangeal basparmak, dis kulak anomalileri, renal ve
kardiyak anomaliler ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir. Bobrek
malformasyonlar1 tek tarafli veya bilateral hipoplastik veya displastik bobrekler,
renal agenezi, multikistik bobrek, at nali bébrek, VUR ve PUV'den olusur (39).

Kallmann sendromu: Kallmann sendromu (KAL1, FGFR1, FGF8, CHD?7,
PROK2, PROKR?2), hipogonadotropik hipogonadizm ile anozmi veya hipozmi
birlikteligi olarak tanimlanir. Bazi hastalar ayrica bobrek anomalileri, yarik dudak,
kalp defekti, obezite ve bilissel bozukluk ile bagvururlar. Bobrek
malformasyonlar1 arasinda tek tarafli bobrek agenezisi ve daha az siklikla

hidronefroz veya VUR bulunur (40).

Fraser sendromu : Fraser sendromu (FRAS1 ve FREM2) kriptoftalmi,
kutandz sindaktili, belirsiz genital organlarla genital malformasyonlar,
kraniyofasiyal anomaliler ve bdbreklerin malformasyonlar1 ile karakterize
otozomal resesif bir hastaliktir. Kriptoftalmus, iki tarafli veya daha az siklikla tek
taraflidir. Diger okiiler malformasyonlar arasinda kolobom, mikroftalmi veya
anoftalmi  bulunur. 117 olgunun yiizde 23'inde bilateral renal agenezi
bildirilmistir. Hayatta kalan hastalarda tek tarafli renal agenezi ve / veya renal
Kistik displazi olabilir (41).
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CHARGE sendromu: CHARGE sendromlu bebeklerde retinanin veya
irisin kolobomu, kalp anomalileri, koanal atrezi, zihinsel gerilik, genital ve kulak
anomalileri, siklikla tek tarafli bobrek agenezisi, bobrek hipoplazisi, ¢ift toplayici
sistem, UP bileske darligi veya VUR gibi bobrek veya iirolojik anomalileri vardir.
CHARGE sendromu vakalarinin ¢ogu, kromozom 8ql2 iizerinde kromozom
helisaz DNA baglayici protein-7’yi (CHD7) kodlayan genin mutasyonlari ile
iliskilidir (42).

2.4.1.d. Renal displazi

Displazi terimi, histopatolojik bir tanimlamadir. Bobrek lojunda fokal,
diffiiz veya segmental olarak diizenlenmis primitif yapilarin, anormal metanefrik
farklilasmas1 sonucu dokudaki degisikligi gosterir. Bobrek lojunda bobrek
parankimi diginda kikirdak gibi ekstrarenal olusumlar da bulunabilir. Eger
bobregin tamami displastik veya kistlerle dolu ise “multikistik displastik bobrek”
denilir. Birgok sendromla birlikteligi goriilmektedir. Renal displazide goriilme
siklig1 unilateralde ise 1/1000, K/E oran1 1.9/1°dir (25)

Renal displaziye eslik eden sendromlar Tablo 2.4’de verilmistir.

Tablo 2.4. Renal displaziye eslik eden sendromlar (27)

Renal Displaziye Eslik Eden Sendromlar

Akro-renal-mandibular sendrom Fraser sendromu Potter dizisi
Alagille sendromu (arterio-hepatik | Glutarik asidemi tip 2 Prune Belly sendromu
displazi)
Bardet-Bied| sendromu Ivemark sendromu Renal adisplazi
Beckwith- Wiedemann sendromu | joubert sendromu Konjenital Rubella sendromu
Brakio-oto-renal sendrom Limb body wall complex | Smith Lemly Opitz sendromu
CHARGE sendromu Marfan Sendromu Talidomid embryopatisi
Cloakal extropi Marshall Smith Trizomi 8,9,13,18,21,22
sendromu Tuberoskleroz
Cornelia de Lange sendromu Meckel Grubel sendromu | vATER (VACTERL) bozuklugu
Diabetik anne bebegi Noonan sendromu Von-Hippel-Lindau hastaligi
Fankoni anemi sendromu Omfalosel - mesane Zellweger — pseudo
Fetal alkol sendromu extrofisi - imperfore | o0 e sendromu
anus- spinal disrafizm
kompleksi (OEIS)
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Renal displazi tanist genellikle antenatal taramada veya dismorfik
yenidoganda tarama amagli yapilan USG’de goriiliir. Oligohidroamnios varliginda
aragtirmak akla gelmelidir. Parankimde bozukluk, kortikomediiller hattin
ayrilamamasi veya zor ayirilmasi, parankimal kistler ultrasondaki bulgularidir.
Konjenital hidronefroz, ¢ift toplayici sistem, megaiireter, iireteral darlik ve VUR

eslik eden malformasyonlardir (28).

2.4.1.e. Multikistik displastik bobrek hastahg (MKDB)

MKDB ise nefrogenezisde gorev alan genlerin morfolojik degisiklige
ugramasi sonucu bobrek korteksinde c¢ok sayida ve farkli boyutlarda kistik
yapilarin gorildiigii, displastik degisiklikler iceren konjenital bir gelisim
bozuklugudur. 4300 canli dogumda 1 goriilmektedir. Siklikla sol bobregi tutar ve
erkek cinsiyette daha sik goriiliir. Prenatal ultrasonda en sik tespit edilen
anomalilerdendir. Bobrek parankiminin yerini alan, degisken boyutta, genis
kistlerin varligmin USG’de gosterilmesi ile tan1 koyulur. (43).

MKDB polikistik bobrek hastaligi ile karigtirilmamalidir. MKDB kortekste
birbiri ile iligskisiz degisen boyutta bobrek kistlerinden ve normal pelvikaliksiyel
sistemin olmamas1 ile karakterize anormal bir metanefrik farklilasma
seklidir. MKDB’de, genellikle bobrek boyutu dogumdan 6nce veya sonra giderek
kiigilmektedir ve goriintiileme tetkiklerinde sonraki kontrollerde displastik bobrek
artik goriilmeyebilir. Kii¢clilme orani genellikle yasamin ilk iki ya da {i¢ yilinda en
yiiksektir ve ortalama 5.5 yasinda tamamlanmustir (44).

Normal bobrek dokusunun yerini immatiir ve diizensiz nefronlarin almasi
olarak da tanimlanabilir. Normal nefronlar etkilenir. Bobrek atrofik ve kistik bir
yapt halini alir. Bobregin mikroskobik goriintlisii konnektif doku yigini
seklindedir. Multikistik displastik bobrekler belirgin bir degisiklige ugramadan da
devam edebilir. (45).

Kontralateral bobrek, genellikle anne karninda baslayan yaklasik iic yas
civarinda gozlenebilen ve ortalama uzunlugu iki standart sapmadan daha biiyiik
bir bobrek boyutuyla sonuglanan telafi edici hipertrofiye de ugrayabilmektedir
(46).
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Sekil 2.5. Multikistik displastik bobrek makroskopik ve ultrasonogafik goriiniimii
(10)

MKDB infantlarda en sik goriilen konjenital iiriner sistem anomalilerinden
birisidir. Hastalar batinda ele gelen kitle, istahsizlik, kusma, idrar yolu
enfeksiyonu hematiiri, hipertansiyon klinigi ile gelebilirler. MKDB’de agr1 ve
enfeksiyon ¢ok nadirdir. Bazen de USG yapilirken tesadiifen saptanabilmektedir.
Ultrasonografide genellikle renal parankimi olmadan periferik biiyiik kistler ile
hidronefrozdan kolayca ayirt edilir. Komplikasyonlar1 gok nadir olmasi nedeniyle,
palpe edilebilir bir kitle yoksa veya baska bir nedenden 6tiirii bébregin radyolojik
goriintiilemesi yapilmadikga tan1 koyulamaz.

UPD, VUR, iireterosel, iireteral ektopi gibi {iriner sistem anomalileri
%50’sinden fazlasmna eslik eder. Bunlardan en sik VUR goriiliir. Bu nedenle
miksiyon sistotireterogram (MSUG) tetkiki tiim MKDB’li hastalara yapilmalidir.
MKDB nadiren sendromlarla iliskilendirilmistir. Ekstrarenal malformasyonlar da
goriilebilir (6rn. Kardiyak anomaliler, meningomyelosel, 6zefagus atrezisi veya
intestinal atrezi)(47).

Spontan kii¢iilme daha ¢ok hayatin ilk yilinda olmakla beraber 20 yila kadar
uzayan vakalar bildirilmistir. Dogumdan 6nce olabilen bu durumlar bazen renal

agenezi olarak tani alabilirler. MKDB’deki bobrek kiiglilmesi; programlanmis
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hiicre 6liimii ve ¢ogalma arasindaki dengenin programlanmig hiicre dlimii yani
apoptozis lehine bozulmasindan kaynaklanmaktadir (43).

Displastik bobrek epitelindeki proliferasyon kist olusumuna, bag dokudaki
asirt hiicre 6liimii de involiisyona neden olmaktadir. Bu durum bir¢ok biiylime ve
transkripsiyon faktorlerinin asir1 salinimi ile iligskilendirilmis olup hepatosit
niikleer faktor (HNF-1B) bunlardan bir tanesidir. HNF-1p pankreas, bobrek ve
karaciger basta olmak {izere bir¢ok dokudan salinan bir transkripsiyon faktoriidiir.
Bu faktor bobrekte renal tiibiiller ve toplayici kanaldan salmir. HNF-1B’y1
kodlayan gendeki mutasyon sonucunda otozomal dominant kalitilan “maturity-
onset diabetes of the young, type 5 (MODY tip 5)” ve renal Kistler (renal kist ve
diabet birlikteligi) olusmaktadir (48).

Hipertansiyon ve neoplazinin eslik ettigi olgular bildirilmistir. Maligniteye
donisiim riski vardir fakat ¢ocuklarda risk diisiiktiir. Nadiren Wilms timori ile
iligkilidir. Bununla birlikte, 29 ¢alismadan olusan sistematik bir derlemede, 1115
hastanin altisinda hipertansiyon saptanmis ve bu durumun genel pediatrik
popiilasyonda bulunandan daha diisiik oldugu bildirilmistir. (49)

Tek tarafli MKDB hastalar1 i¢in mevcut yaklasim sunlari igerir:

e Kars1 bobrek biiyiimesi ve MKDB’deki degisimi izlemek i¢cin dogumda,
4. haftada, 2 yasinda, 5 yasinda ve 10 yasinda seri ultrasonografik
degerlendirmeler yapilir. Ayrica seri ultrasonlar tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu nedeniyle karsi taraf bobrekte gelisebilecek herhangi bir bobrek
skarini da tespit edebilir.

eOzellikle kronik bobrek hastaligi gelisme riski nedeni ile Kars1 bdbrek
anomalileri olan ¢ocuklarda kan basinci dlgiimii , proteiniiriyi saptamak igin idrar
tahlili ve bobrek fonksiyon testlerini (6rn. serum kreatinin) iceren rutin takipler
yapilir (50).

MKDB genellikle asemptomatiktir. Hastalar tiimér ve hipertansiyon
acisindan yakin takip edilmelidir. Hastalarda kontralateral bobrekte VUR
goriilmektedir. Bu nedenle miksiyon sistoiiretrogram tetkiki tiim multikistik
bobrekli hastalarda yapilmasi Onerilmektedir. Sik ve uzun vadeli renal

ultrasonografi ile takip gereklidir (43).
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2.4.1.f. Bobregin yerlesim, rotasyon ve fiizyon anomalileri

Bobregin migrasyon defektlerindendir. Pozisyon kusurlari, bobrekler karnin
on-arka ekseni boyunca veya orta hatta normal konumlarina gore mediolateral
olarak yer degistirdiginde ortaya ¢ikar. Biiyiiyen bdbreklerin fiizyonu veya
yerlesimi pozisyon kusurlari ile ortaya ¢ikabilir ve reflii nefropatisine yol agabilir.
Cogu fiizyon, bobreklerin arka ucunun yakininda goriilir. Genellikle
asemptomatiktirler (51).

Atnalt bobrek

Bobregin en sik rastlanan flizyon anomalisidir ve 10000 canli dogumda 0,4-
1,6 goriiliir. Sag ve sol metanefrik blastem yiikselirken birbirlerine dokunur
pozisyondadir daha sonra her iki blastemin birbirinden ayrilmasi gerekir. Fakat
bobreklerin arteriyel cataldan gecerken birbirlerine dogru itilmeleri yiiziinden bu
ayrilma gerceklesmez ve alt kutuplarda birbirine yapisik kalmaya devam ederler
(52).

Bobrekler arasindaki baglantiyr normal bobrek parankimi veya fibrotik bir
doku saglar. Bobrekler rotasyonunu tamamlamadigi i¢in renal pelvis genellikle
onde ve ekstrarenaldir. Ureterler bdbregin on yiiziinden ¢ikarlar ve istmusun
oniinden inerler. Atnali bobrege en sik VUR ve UP darlik eslik eder. Cift toplayici

sistem, ektopik tireter, tireterosel, eslik edebilen diger anomalilerdir (52).

Ektopik bobrek

Bobregin nefrogenezis doneminde kaudalden yukar1i dogru yiikselmesi
asamasinda meydana gelen aksaklik sonucu olusur. Bobrek torasik, pelvik, iliak
alanda olabilir; en sik (%55) pelvik kavitede yerlesim gosterir. Basit veya
fiizyonsuz ¢apraz ektopi seklinde goriilebilir. Genellikle tek tarafli ve
asemptomatiktir; ancak tireteral obstriiksiyona bagl komplikasyonlar, enfeksiyon
ve bobrek tasi sik goriiliir. Ektopik bobrekli hastalarin ¢ogu tesadiifen antenatal
ultrasonografi ile tani alir. VUR basta olmak iizere diger anomalilerin goriilme

siklig1 artmigtir (28).
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2.4.1.g. Bobrek pelvisi ve iireter anomalileri

VUR

VUR iiriner sistemin en sik konjenital hastaligidir, mesanenin bosalmasi
esnasinda idrarin iiretere ve bobrege geri kagist olarak tanimlanir, bobrekte ciddi
sorunlara yol agan yapisal ve fonksiyonel bir bozukluktur. VUR birincil veya
ikincil olabilir. Birincil VUR, iireterovezikal bileskedeki kapakta dogumsal bir
defekt olmasmdan kaynaklanir. Ikincil VUR’da ise ndrojenik mesane veya
posterior iretral valv (PUV) gibi mesanede yiliksek basing olusturan bir olaya
bagl kapakta kazanilmis bir yetersizlik vardir, ¢cocuklarda daha az goriilir. VUR
genelde 5 yas altinda tekrarlayan IYE sonucu saptanir. Tani voiding
sistoiiretrografi (VCUQG) ile idrarmm mesaneden {ist iiriner sisteme geri kacisinin
gosterilmesi ile konur. VUR’u 5 dereceye ayrran bir siniflandirma sistemi
mevcuttur. VUR geri kagi nedeni ile bakteri gecisine zemin hazirlayip,
piyelonefrite neden oldugu i¢in bobrekte kalici hasar olusumunda biiyilik bir risk
faktoriidiir. Bobrekte kalici hasar nedeniyle hipertansiyon ve kronik bdbrek

yetmezligine (KBY) gidis goriilebilmektedir (53).

Ureteropelvik bileske darligi

Cocukluk ¢ag1 hidronefrozunun en sik nedeni olan UP bileske darlig:
insidansi yaklasik 1500 dogumda birdir (54). UP bileske darligi gogunlukla pelvis
ve treter diiz kasindaki anormalliklerden kaynaklanan fonksiyonel bir darlik
olarak kabul edilir. Genellikle proksimal iireterin intrinsik darligi ve daha az
yaygmn olarak UP bileskeye yakin seyreden aberran bobrek damarlarinin
ekstrinsik kompresyonu neden olur. UP bileskede darlik sonucu idrar renal
pelvisden tiretere gegemez ve bobrek pelvisinde artan basing bobrekte hidronefroz
ve ilerleyici bir hasar olusturur. Ciddi VUR’a bagl da sekonder UP bileske darlig:
gelisebilir (55).

Erkeklerde iki kat daha sik, ¢ogunlukla tek tarafli ve solda goriilmektedir.
UP bileske darligt CHARGE (kolobom, kalp anomalisi, koanal atrezi, gerilik,
genital ve kulak anomalileri) gibi bir sendromun bir bileseni veya bununla iligkili
olabilir, diger dogustan gelen anomalilere eslik edebilir, at nali bobregi gibi diger
genitoliriner anomalilerle iligkili olabilir (42). Ayrica konjenital bdbrek

anomalileriyle de beraberlik gosterir; bunlarn en sik olani MKDB ve renal
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displazidir (55). Genellikle antenatal veya postnatal rastlantisal olarak bakilan
USG’de hidronefroz saptanmasi iizerine arastirilarak saptanir (54).

UP darlik her yas grubunda goriilebilir. Cogu asemptomatik olup, yenidogan
doneminde fizik muayenede ele gelen karinda kitle ve emmeme, siit cocugu ve
daha biiyiik cocukta tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, karm agrisi ile
konulabilir. Tanida ultrasonografi, iseme sistoliretrografisi, sintigrafi, bobrek
fonksiyon testleri kullanilir. Tedavi klinik izlem veya cerrahi diizeltme seklindedir
(56). Cogu UP darlik dogumdan sonra kendiliginden diizelmektedir. Cerrahi
miidahale; ciddi renal hasara yol acan tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 ve
ilerleyici bir sekilde bobrek fonksiyonlarmin bozulmas: durumunda yapilir. UP
darligin en 6nemli komplikasyonu tedavi edilmedigi takdirde son donem bdbrek
yetmezligine neden olmasidir. Uzun dénem prognoz tedavi edilen olgularda
oldukga iyidir (57).

Ureterovezikal bileske darligi (UVB) darlig1 6500 canli dogumda 1 gériilen
bir anomali olup, UP darliktan daha az goriilmektedir. Ureterin mesaneye girdigi
bolgede darlik; iireterin iist kisminda genisleme ile karakterlidir. Primer
megaiireter olarak da adlandirilir. Cogu UVB darligi zamanla kendiliginden
kaybolur. Hastalar genellikle tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, bazen karin
agrist ve istahsizlik sikayetleri ile gelebilirler. Tanida ultrasonografi, iseme
sistotiretrografisi kullanilir. Ancak ciddi hidronefroz olan olgularda (lireter ¢ap1

>10 mm ise) cerrahi uygulanir (58).

2.5. Son Dénem Bobrek Yetmezligi ve BUSDA

BUSDA, cocuklarda KBH’nin en sik nedenidir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 1994’ten beri KBH erken evreleriyle ilgili veriler toplayan North
American Pediatric Renal Transplantation Cooperative Study (NAPRTCS) 21 yas
alt1 7000°den fazla hastayr igeren verilerine gore bobrek ve idrar yollarinin
dogustan anormallikleri (%48) en stk KBH nedeni olarak belirtilmektedir (59).
Tiirkiye’de ise 2009 yilinda 29 merkezde 282 hastada Bek ve arkadaslarinin
yaptig1 c¢alismada cocuklarda KBH’nin %44.3’i bobrek ve idrar yollariin
dogustan anormalliklerine bagli gelistigi gosterilmistir (60). Cocuklarda bobrek

replasman tedavisi gerektiren kronik bdbrek hastaligi vakalarmin %30 ila
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50’sinde nedensel bir rol oynadigindan, bu anomalileri teshis etmek ve renal
hastaligi en aza indirmek i¢in tedaviyi baslatmak énemlidir (61).

Kronik bobrek yetmezligi, bobrek hasari nedeni ile glomeriiler filtrasyon
hizinin (GFH) azalmast sonucunda bobregin soliit ve sivi yiikiini
ayarlayamamasi, metabolik fonksiyonlarda geri doniisiimsiiz bozulma olmasi ve

son donem bobrek yetmezligine ilerleme durumudur (62).

KDIGO pediatrik KBH’y1 asagidaki kriterlerden birinin varligi olarak kabul
eder (62);
e 3 aydan daha uzun siire GFH’nin 60 ml/dk/1.73m?’den az olmas1
e Yapisal bir hasar veya proteiniiri, albuminiiri, renal tiibiiler bozukluklar,
patolojik anormallikler gibi fonksiyonel bobrek anormallikleri varliginda

GFH’nin > 60 ml/dk/1.73 m? olmasi.

KDIGO 2012 kilavuzuna gore 2 yas ve lizeri cocuklar i¢cin KBH’nin

siiflamasi;

Tablo 2.5. Kronik bobrek hastaliginin KDIGO 2012 Kilavuzuna gore siniflamasi

GFH kategorisi GFH (ml/dk/1.73 m?) Aciklama
Evrel >90 (+ bobrek hasar1) Normal veya yiiksek
Evre 2 60-89 (+ bobrek hasart) Hafif azalmig
Evre 3a 45-59 Hafif orta azalmis
Evre 3b 30-44 Orta siddetli azalms
Evre 4 15-29 Siddetli azalmis
Evre 5 <15 Bobrek yetmezligi

Not: Bobrek hasar1 olmadan E1 ve E2, KBH tan1 kriterlerini karsilamamaktadir (62).

Bu evreler 2 yas ve lizeri cocuklarda uygulanabilmektedir. Her evrede farkl

takip ve tedavi protokolleri uygulanir.

Kronik bobrek yetmezliginde (KBY) glomeriiler filtrasyon hizi azalir ve
buna baglh olarak kan iire azotu, kreatinin ylikselir. Hastalarin klinigi bobrek
yetmezliginin derecesi ve gelisme hizina gore degismektedir. KBY tiim organ ve

sistemleri etkilemektedir. GFH 50 ml/dk/1.73 m?’nin altina inince semptomlar
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baglar ve 10 ml/dk/1.73 m*'nin altina inince de son donem bobrek yetmezligi
gelisir ve diyaliz, bobrek nakli giindeme gelir (63).

Fonksiyon  goren tek bobregi olan c¢ocuklar, wuzun siireli
glomeriiler hiperfiltrasyona maruziyete bagli oldugu disiiniilen nefron hasari
sonucunda KBH riski altindadir (4).

Bunun sonucunda afferent arteriollerde diren¢ olduk¢a diismekte ve
glomertl i¢i basing ve plazma akimi artmaktadir. Fazla miktarda plazma siiziiliip
yine fazla miktarda protein geri emilimi olmaktadir; bu da tubulointerstisiyal
inflamasyona yol agmaktadir.

Hastalarda ilk olarak bdbregin idrar1 konsantre etme 06zelligi bozulur,
elektrolit dengesizligi gelisir, hastalar aldiklar1 fazla miktardaki sivilar1 viicuttan
atamazlar ve hipervolemi gelisir. KBY tim sistemleri etkiler ancak
kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri mortalite {izerinde birinci sirada yer
alir. Hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmi, miyokard enfarktiisii, koroner arter
hastaligi bunlardan bazilaridir. Bunlarin disinda; bulanti, kusma, istahsizlik,
peptik iilser, gastrit, gastrointestinal sistem kanamalari, anemi, kanamaya
yatkinlik, immiinitede bozukluklar, bas agrisi, periferik noropati, konviilsiyon,
koma, sekonder hiperparatiroidizm, renal osteodistrofi gibi sistem bulgulari
goriilebilir. Erken evrede hastalar asemptomatiktir. Bu evrede hastalarin GFH’leri
normal degerlerin %50-75’1 kadaridir. Erken evredeki hasta sayis1 belirgin olarak
daha fazladir. Ik iki evrede hastalara uygun takip ve tedavi yapilirsa altta yatan
nedene de bagli olarak bu hastalarin GFH’lar1 korunabilir. KBY 'nin ¢ocuklardaki
en onemli komplikasyonlari; biiylime geriligi, osteodistrofi, rikets, anemi, insiilin
rezistansi, tiroid ve diger endokrinolojik problemlerdir (64).

Onemli olan hastanin klinik olarak takibi, komplikasyonlarin tespiti ve
Onlenmesidir. KBY nin nedenleri ¢ocukta eriskinden farklidir. Cocukta KBY ’nin
en 6nemli nedenleri BUSDA, glomeriilonefritler ve herediter nefropatilerdir. Bu
nedenler yas gruplarina gore farklilik gosterir; kiiciik yastaki cocuklarda KBY
nedeni daha ¢ok BUSDA iken; 12 yas iizeri ¢ocuklarda ise genellikle neden
glomeriilonefritlerdir. BUSDA alt gruplarindan da ilk siray1 iiropatiler, sonrasinda
hipodisplaziler almaktadir. Bu hastalarin son donem bobrek yetmezligine (SDBY)
gidis hizlar1 diger nedenli KBY hastalarina gore daha yavastir.
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Tablo 2.6. Yasa gore normal GFH degerleri (65)

Yas ‘ Ortalama GFH + SD (ml/dk/1.73 m?)
1 hafta (erkek ve kiz) 41«15
2-8 hafta (erkek-kiz) 6625
>8 hafta (erkek-kiz) 9622
2-12 yas (erkek-kiz) 13327
13-21 yas (erkek) 140+30
13-21 yas (kiz) 126422

Tablo 2.7. Yas grubuna gore normal kan kreatinin degerleri (63)

‘ 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

BUSDA hastalarinm bir bdliimii cerrahi diizeltmeler veya tedavilere ragmen
yine de KBY’e ilerlemektedirler. Bunun da muhtemel nedeninin bebegin anne
karninda anormal hiicre Oliimiiniin 6nceden programlanmasi, intrinsik bobrek
hasarmin dogumdan sonra da ilerleyici olarak devam etmesidir; boylece cerrahi
diizeltme yapilip basarili bir islem gerceklestirilse bile yine de SDBY
Onlenemeyebilir. Bununla ilgili yapilmis bircok arastirmada hastalarin ameliyat
olsalar bile SDBY ¢ gidisinin 6nlenemedigi gosterilmistir.

Bu daha ¢ok obstriiktif tipte olan BUSDA alt tiirlerinde olmaktadir; ayrica
darhigin derecesi ile dogru orantilidir. Bir¢ok hayvan modellerinde toplayici
sistemde darlik olusturularak obstriiktif {iropati meydana getirilmektedir. Eger bu
darlik erken donemde ortadan kaldirilirsa renal hasar durmakta ve geriye

donebilmektedir. Ancak darlik devam ederse sonradan cerrahi diizeltme yapilsa



bile renal hasar devam etmektedir. BUSDA’da KBY’e gidisin temel nedeni;
hasarl1 bobregin karsisindaki  bobrekte kompansasyon yapabilmek i¢in
hiperfiltrasyon olmasi ve sonrasinda da skleroza kadar olaylarin ilerlemesidir.
Hastalarin %82’sinde ilk ii¢ yil icinde bdbrek fonksiyonlari iyiye dogru gider;
bunlarin %52’sinde 11 yasina kadar bobrek fonksiyonlar1 diizelir ancak geriye
kalan %48’lik kismin bobrek fonksiyonlar1 kotiilesir; %43’iinde KBY’e gidis
gozlenirken; %57’sinde bobrek fonksiyonlar: sabit kalr. BUSDA’da KBY
nedenleri; obstriiktif tiropati nedenleri (%22), aplazi, hipoplazi ve displazi (%18),
VUR (%8)dir. BUSDA’da KBY’e hizli gidisin gostergeleri; bobrek
fonksiyonlarmin bozulmaya basladigi yas (ne kadar kiigiikse risk fazla), proteiniiri
varlig1, hipertansiyon, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarmnin varhigidir.

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

Gebeliklerde bebekte anomali gelisme riski %1-2 oranindadir. Bunlarin da
1/4’inden az1 {irogential anomalilerdi. BUSDA’da birgok iiriner sistem
anomalisini kapsamaktadir ve her 600 gebelikte 1 oraninda goriiliir (66).

BUSDA alt gruplarindan da en sik obstriiktif iiropatiler goriilmektedir.
Genel olarak anomali tek tarafliysa, ciddi hidronefroz ve oligohidramnioz yoksa
prognoz iyidir. Fakat Ozellikle ciddi oligohidramniozda; pulmoner hipoplazi,
mesane disfonksiyonu ve renal yetmezlik goriilebilmektedir. Antenatal donemde
ciddi oligohidramnioz ve pulmoner hipoplazi gelistiren hastalarmm %30’u

intrauterin hayatta, %17’si dogduktan sonra kaybedilmektedir. Hayatta kalanlarin
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hepsi KBY siirecine girmekte olup, %350’sine bobrek nakli yapilmasi
gerekmektedir (67).

Hayatin ilk 2 yilinda 3 ayda bir, 5 yasina kadar 6-12 ayda bir kontrol US
bakilmalidir. Hastalarda eger UPD, kompansatuar hipertrofi goriilmiis ise daha
yakin takip gerekir. MKDB’li hastalar yillik 24 saatlik idrar proteini ve idrarda
hematiiri acisindan tetkik edilmelidir. Siipheli biiyiime mevcutsa cerrahi islem

diistiniilebilir. Hastalarin ¢cogu medikal izlemle takip edilirler (44).

. . METABOLIK
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ANEMI\ / / CiNSIYET
URIK ASIT YUKSEKL|Gi ?

Etnik K6ken

ALTTA YATAN PROGRESYON SOSYO-EKONOMIK
RENAL HASTALIKLAR

DURUM
_—7 \ GENETIK
iT

Diyabetes meIIituS/
Sigara iciciligi Oksidatif stres-
kronik enflamasyon
Obezite CA-P-PTH- DVi

Ateroskleroz YAS Metabolizmasi Hiperlipidemi

Sekil 2.6. Bobrek hasar1 progresyonunu etkileyen risk faktorleri (Elke Wuehl’in
‘Factors Influencing Kidney Disease Progression’ adli ¢alismasindan
yararlanilmistir.)

2.6. Renal Hasarin ilerlemesini Etkileyen Faktorler

FTB’li cocuk hastalarin klinik sonuglari, bu hastalarda konjenital ve
edinilmis FTB’li gruplarinda renal hasar acisindan iliskili risk faktorlerini
degerlendiren tartismalar devam etmektedir. Fonksiyonel bobrek kitlesindeki
kritik kayip gerceklestikten sonra bobrek hasarini baglatan olaymn etkisinden
bagimsiz olarak ikincil nedenlerin katkisi ile bobrek hasarlanmasi artarak
SDBY’ne yol agmaktadir. Kazanilmigs bobrek hastaliklarmm dogumsal bobrek
hastaliklarina gore daha hizli ilerledigini gdsteren g¢alismalar olsa da, cocuk

hastalarda KBH’nim ilerlemesini etkileyen degistirilebilir ve degistirilemez risk
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faktorlerinin oldugu bilinmektedir. Degistirilebilir risk faktorlerinin erken
donemde tanimlanmasi ile bobrek fonksiyon bozuklugunun geri doniistimlii
herhangi bir nedenini erken donemde tedavi etme ve bobrek hastaliginin
ilerlemesini 6nleme veya yavaslatma firsat1 saglanabilmektedir. Hipertansiyon ve
proteiniirinin  kronik bobrek hastaliginin ilerleme hizini arttiran, tedavi ile

diizeltilebilir risk faktorleri oldugu pek ¢ok galisma ile gosterilmistir.

2.6.1. intraglomeruler Hipertansiyon ve Glomeriiler Hiperfiltrasyon

Yapilan hayvan calismalarinda bobrek kiitlesinde azalma olmasi kalan
nefronlarda total GFH’1 siirdiirebilmek i¢in olusan kompansatuar yanit sonucu
intraglomeruler basingta ve glomeriiler filtrasyonda artis meydana gelir Bunun
sonucunda ise glomeriiler hasar, glomeriiloskleroz, proteiniiri ve hipertansiyonun
gelistigi varsayilan bir hipotezdir (3,66). Ayrica kalan boébrekte glomeriiler

hipertrofi sonucu kompansatuar hipertrofi saptanmistir (69).

FONKSIYON GOREN TEK BOBREK €—| BUSDA

Renal hipoplazi
Vezikolireteral refli
Genetik Faktorler

Cevresel faktorler

intrauterin gelisme geriligi

Prematiire dogum
Nefrotoksik ilaglar (NICU)

Bobrek kiitlesinde azalma

Artmis BMI
'\“ )
Glomeriilosklerozis @7
5 Nefron sayis ¢
Yy
7
RENAL HASAR
Glomeriiler hiperfiltrasyon Hipertansiyon
Proteindri
Artmis glomeriiler basing €=l Glomeriiler genisleme GFR’de azalma

Sekil 2.7. Fonksiyon goren tek bobrekli hastalarda renal hasara yol agan
muhtemel mekanizma (4)
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2.6.2. Hipertansiyon ve Proteiniirinin SDBY ’ne Ilerleyise Etkisi

Hipertansiyonun renin-anjiotensin sistemi tiizerine etki ederek bdbrek
arteriollerinde otoregiilasyonda bozukluga ve bobreklerde hasarlanmaya yol agtigi
diistiniilmektedir. Glomertiil basincinin otoregiilasyonunda bozulma ve glomeriile
kan basincindaki artisin etkisinin olmasit sonucu glomeriil i¢i basing artis
meydana gelmektedir. Bu da glomeriiler ve tiibiiler hipertrofiye yol agarak
proteiniirinin ortaya c¢ikmasinit saglamaktadir. Proteiniirinin derecesi bobrek
hastaliginin ilerleme hiziyla iligkilidir.

Bobrekte baglayan hasarlanma interstisiyel fibrozis ile sonuglanmaktadir.
Interstisiyel fibrozis tiim bdbrek hastaliklar1 icin bobrek yetmezliginin ortak

sonucudur.

Sistemik hipertansiyon Nefron kitlesinde azalma

Hiperfiltrasyon
Glomeriiler otoregiilasyonun kN / v

Intraglomeruler hipertansiyon

Flltrasyon basmcmda artis

Glomeriil hipertrofisi

Podosit hasari > Protelnurl
Proinflamatuar sinyaller Vazoaktif sinyaller — Tiibiilointerstisyel
(MCP-1, NF¢B, RANTES) / (Anjiotensin-lI, aldosteron, ET-1) hipoksi
TGFg artisi TIMP-1, TIMP -2,PAI-1 artisi
\L Doku proteaz aktivitesinde artis
Kollejen ve matriks protein artig
Matriks depozisyonu ve fibriziste artis

Sekil 2.8. Hipertansiyon ve proteiniirinin SDBY ’ne ilerleyise etkisi (64)

Cocuklarda hipertansiyon kilavuzlar1 1977, 1987, 1996 ve 2004 yillarinda
National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) tarafindan ve son olarak 2017
yilinda American Academy of Pediatrics (AAP) tarafindan yayimlanmistir. Son

kilavuzda HT tamisin1 dogrulamak icin 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
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monitorizasyonu (ABPM) kullanimi vurgulanmistir. Hipertansiyon; 3 ayr1
Ol¢timde sistolik ve diyastolik KB (SKB ve DKB) degerlerinin yas, cins ve boya
gore 95. persentil degerinin iizerinde olmasidir.

Proteiniirinin SDBY gelisimi ve mortalite i¢in bagimsiz ve gii¢lii bir risk
faktoric oldugu pek c¢ok c¢alisma ile ortaya konmustur. Normal bdbrek
fonksiyonuna sahip cocuklarda bile nefrotik diizeyde proteiniirinin bdbrek
hasarmin ilerlemesine yol actig1 ve mutlaka erken tespit edilip tedavi edilmesi
gerektigi bildirilmistir (70).

Podosit fonksiyon kaybi proteintiri ile iliskili olabilir. Ayrica podosit hasar1
FSGS’de glomeruloskleroz gelisiminde 6nemli olabilir (71)(71).

Cocuklarda protein atilimi giinliik 100 mg/m? veya 150 mg/giin’den veya <4
mg/m?/saat’den azdir (72).

Nefrotik proteiniiri (agir proteiniiri) aralig1 giinliik >1000 mg/m? ya da saatte

40 mg/m ? olarak tanimlanmustir.

2.6.3. Hiperiirisemi

Piirin niikleik asitlerin hipoksantin ve ksantine katabolizmas1 sonucu olusur.
Urik asit suda az ¢oziiniir, daha ¢ok distal ve toplayici tiibiillerdeki asidik gevre ile
bir miktar ¢oziiniir. Fazla iiretilmesi veya fazla ekskresyonu renal tiibiillerde
kristallesmeye ve depolanmaya neden olarak akut bobrek hasari yapar. Ksantin
oksidaz inhibit6rii kullanimi ile GFH’da anlamli yiikselme, sistolik diastolik kan
basincinda anlamli diisme oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (73). Son
yillardaki ¢aligmalarda hiperiirisemi ile esansiyel hipertansiyon arasinda gii¢lii bir
patogenetik iligski oldugu one siirtilmiistiir (74). Japonya’dan yapilan bir ¢alismada
hiperiiriseminin son donem bodbrek hastaligi gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (75).

Rodenbach ve arkadaslarmnin yaptigi ¢aligmada hiperiirisemi, ¢ocuklarda
esansiyel hipertansiyon ile iliskili degerlendirilmis olup cocuklarda ve ergenlerde
KBH’nin daha hizli ilerlemesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve iirat
diistirticii tedavi ile tedavisinin ¢ocuk ve ergenlerde hastaligin ilerlemesini

yavaglatmasmin miimkiin oldugu gosterilmistir (76).
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metabolizmasi (77)

2.6.4. Hiperfosfatemi

Hiperfosfatemi kalsiyum fosfat depolanmasima yol acar. Kalsiyum x fosfat
carpimi 60 mg?/dI?’yi astig1 zaman renal tiibiillerde kalsiyum fosfat presipite olur
ve akut bobrek hasarmna yol agar. Bunun sonucunda hiperfosfatemiye sekonder
hipokalsemiye neden olur. Ayrica kalpte birikerek kardiyak aritmilere sebep olur.
Kalsiyum x fosfat 70 mg?/dI?’yi astig1 zaman renal replasman tedavisi gerekebilir.
Hiperfosfatemi, hiperparatiroidizm, D vitamini yetersizligi veya eksikligi bobrek
hasarmi arttirmaktadir. NAPRTCS verilerine gore serum kalsiyumunun 9.5
mg/dl’nin altinda olmasi veya fosforun 5.5 mg/dI’nin {izerinde olmasinin
SDBY ’ne ilerlemede risk faktorleridir. SDBY’de GFH’nin diismesiyle beraber
fosfat retansiyonu ortaya cikar. Fosfat artisi kemik bozukluguna yol agmanin

yaninda SDBY progresyonunu tetikleyebilir (78).

2.6.5. Renal Hasarin Ilerlemesini Onleyici Yaklagimlar

Bobrek kiitlesinin 5/6’sinim cerrahi olarak ablasyona ugratildigi bir hayvan
calismasinda si¢anlarda hipertansiyon, proteiniiri ve hizla ilerleyen bdbrek
yetersizligi  gOrlilmiistiir. Bu sicanlarda, intraglomeriiler hipertansiyonu
anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitorii tedavisi ile azaltarak, son donem
bobrek yetersizligi gelismesinin geciktirilebilecegi gosterilmistir. Bu Onemli

gelismeyi takiben, Ozellikle intraglomeriiler hipertansiyon ve hiperfiltrasyonun
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onlenmesine yonelik renoproteksiyon amaciyla tedaviler ile ilgili arastirmalara
agirlhik verilmistir (79).

Ayrica diisiik proteinli diyet, hipertansiyonun tedavisi, renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin inhibisyonu, proteiniirinin tedavisi, hiperlipideminin
tedavisi, endotelin  reseptor antagonistler, antiinflamatuar tedavilerin
renoproteksiyon sagladigi gosterilmistir. Bu ilaclara ilave olarak {irik asit
disiiriilmesi i¢in allopiirinol, metabolik asidozu diizeltmek icin antiasidoz tedavisi
verilmesi, D vitamini diizeyini yiikseltmek i¢in D vitamini verilmesinin de

progresyonu 6nlemede etkili oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur.

2.6.6. Renin Anjiotensin Aldesteron Sistemi (RAAS)

Bobrekte jukstaglomeriiler aparat hiicrelerine giden sempatik sinirlerin
uyarilmasi, bobrek kan akiminin azalmasi, tiibiillerden gecen sodyum miktarinin
azalmasi sonucu renin salinimi artmaktadir. Renin plazmada bulunan renin
substrat1 (anjiotensinojen) lizerine etki yaparak anjiotensin-2 (A-2) olusumunu
artirir (45).

Anjiotensinojen tizerine reninin etkisi sonucu anjiotensin-1 (A-1) olusur. A-
1, biiyilk kismu itibariyle akcigerlerde bulunan, anjiotensin doniistiiriicii enzim
(ACE, kininaz-2, peptidil dipeptidaz) adi1 verilen bir enzim tarafindan A- 2’ye
dontstiriliir. ACE bir plazma Kinini olan bradikinini inaktive eder (45).

Kininaz-2 adi verilmesinin nedeni de budur. Plazma ve bazi dokularda
bulunan o aminopeptidaz enzimi, A-2’yi anjiotensin-3’e (A-3) doniistiiriir.
Adrenal korteks hari¢ diger yapilar tizerinde, A-3’lin etkinligi A-2’ninkine gore
oldukea diisiiktiir. Anjiotensinler i¢inde farmakolojik etkileri en fazla inceleneni
A-2°dir. En 6nemli etkisi kardiyovaskiiler sistem ve adrenal korteksin aldosteron
sentezi tizerindeki etkileridir(80).

Anjiotensin; bilinen en gii¢lii vazokonstriiktdrlerden biridir. Ozellikle
arteriyolleri ve prekapiller sfinkterleri kasmak suretiyle total periferik damar
rezistansmi artirir. Kan basincini yiikseltir. Venler ve veniiller tizerindeki kasici
etkisi zayiftir. Bobreklerdeki aferent ve eferent arteriyoller, kasici etkisine en

duyarli damar segmentleridir. Eferent arteriyoller bazi kosullarda (renal arter
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stenozu gibi) anjiotensine aferent arteriyollerden daha duyarhidir. Kapiller
permeabiliteyi artirir (80).

Sonugta dolasan plazma hacmini azaltir. Anjiotensin-2 ve anjiotensin-3,
KB’yi etkileyemeyecek kadar ufak dozlarda bile aldosteron sentezini ve
salgilanmasini artirirlar. Boylece sodyum ve su dengesinin diizenlenmesinde rol
oynarlar (45).

Renoprotektif tedavide kullanilan ACE inhibitorleri ise renin anjiotensin
sistemi blokaji yaparak intraglomeriiler basinci disiiriir, proteiniiriyi azaltir,
sitokin kemokin salinimini azaltir, enflamatuar siireci baskilar ancak glomertiler
hipertrofi, glomeruloskleroz, tubulointerstisyel inflamasyon ve fibrozise de yol
acabilmektedir. Renal sagkalimda etkili olup, antiproteintirik etkisi uzun stirelidir
(45)(80).

Anjiyotensin

-Sodyum miktarinda
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Anjiotensin-1 Anjiotensin 1-9
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AT-1 reseptorii AT-2 reseptorii
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-Sodyum emilimi -Sodyum atilimi
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HIPERTANSIYON

Sekil 2.10. Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (45).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Nefroloji
Polikliniginde fonksiyon goren tek bobrek nedeni ile diizenli olarak takipleri
devam eden 20 yasindan kiiciik hastalarin hastane tibbi kayitlari retrospektif
olarak incelenmistir.

Tibbi kayitlarma ulasilabilen, ultrasonda ve/veya renal sintigrafide
fonksiyon goren tek bobrek saptanmis olan, en az 1 yildir fonksiyon goren tek
bobrek nedeni ile izlemi bulunan hastalar calismamiza dahil edilmistir.

Hastalarin  klinik ve demografik o6zellikleri, yas, cinsiyet, bagvuru
semptomlari, izlem siiresi, etkilenen bobrek, etyolojik neden, ilag kullanim
oykiisii, renoprotektif ila¢ kullanimi, ge¢irilmis idrar yolu enfeksiyonu varligi,
eslik eden iiriner malformasyonlarin varligi, ek anomalilerin varhigi, 6zgegmis ve
soy gecmis bilgileri, prenatal ve perinatal siiregteki ayrintili 6ykiileri, gebelikte
yasanan sorunlar, dogum agirhgi, prematiirite varhigi, varsa antenatal USG
sonucu, antropometrik Sl¢iimler (boy, kilo, boy ve kilo persentil, biiylime geriligi,
VKI), bobrek fonksiyon testleri (BUN, kreatinin, sistatin C), hipertansiyon,
proteiniiri ve mikroalbliminiiri varligi, anemi varhig, folat eksikligi, hiperiirisemi
varligi, ultrasonografi (bobrek boyutu, kompansatrik hipertrofi varligir), DMSA ve
MSUG sonuglar1 hastane tibbi kayit sisteminden retrospektif olarak elde edildi.

Fonksiyon géren tek bobregi olan hastalar 6ncelikle 2 alt gruba ayrild::
— Primer FTB: Tek tarafli renal agenezi, multikistik displastik bobrek
— Sekonder FTB: Diger lirolojik anomalilerin seyri sirasinda veya
tiimor/travma nedeni ile yapilan nefrektomiden sonra ortaya ¢ikan

fonksiyonel tek bobrek olgular

Hastalar daha sonra fonksiyon goren tek bobrek etyolojisine gore
gruplandirildi:
- Tek tarafli renal agenezi olgulari,

- Multikistik displastik bobrek olgulari,
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- Diger iirolojik anomalilerin seyri sirasinda ortaya ¢ikan nonfonksiyonel

tek bobrek olgulari,

- Diger iirolojik anomalilerin seyri sirasinda GFH <10 mL/dk/1.73 m?

olmasi1 nedeni ile ortaya ¢ikan fonksiyon goéren tek bobrek olgulari

- Diger iirolojik anomalilerin seyri sirasinda veya tiimor/travma nedeni ile

nefrektomi den sonra ortaya ¢ikan fonksiyonel tek bobrek olgulari.

Hipertansiyon igin >5 y: 24 saatlik TA monitorizasyon verisi, <5 y: son 3
kontrolde ol¢iilmiis TA degerleri alindi. Yas, cinsiyet ve boya gore yapilan
degerlendirme ile kan basincinin 95. persentilin {izerinde olmasi hipertansiyon
olarak kabul edildi. Kan basinci esik degerleri i¢in referans olarak “American
Academy of Pediatrics, 2017 Clinical Practice Guideline for Screening and
Management of High Blood Pressure in Children and Adolescents” tarafindan
cocuklar igin bildirilen normal degerler kullanildi (81).

USG’de bobrek boyutu, kompansatrik hipetrofi varligi agisindan bakildi.
Konus ve arkadaglarimin 279 hastadan olusan Tiirk cocuklar1 i¢cin hazirlanan
bobrek uzunlugu 6l¢iimii degerleri referans alindi. 2 SD< {istii uppermost, -2 SD >
alt1 lowermost olarak tanimlanan degerlere gore uppermost lstii degerlerde
kompansatuar hipertrofi var kabul edildi (82).

Proteiniiri, uygun sekilde toplanmis 24 saatlik idrarda 50 mg/m? veya 4
mg/m¥sa  iizerinde  proteinin  atilmi  olarak  degerlendirildi.  Idrar
toplanamayanlarda, spot idrar protein/ kreatinin orani degerlendirilerek 2 yas
altinda 0.5 mg/mg, 2 yasindan biiyiik olanlarda 0,2 mg/mg’m {istiinde olanlar, tam
idrar tetkikinde dansitesi >1015 iizerinde olan idrarda +2 protein saptananlar
proteiniirik olarak tanimlandi. 30 - 300 mg/g albliminiiri varlig1 mikroalbiiminiiri
olarak tanimlandi (62).

Glomeriil filtrasyon hizi (GFH) Schwartz formiilii ve sistatin C-kreatinin
temelli CKID formiilleri kullanilarak hesaplandi. Hiperfiltrasyon yasa gore
normal smirlarin {istiinde GFH degerine sahip olunmasi olarak tanimlandi

(83)(83).

Schwartz formiili ve sistatin C-kreatinin temelli CKiD formiili Tablo

3.1°de gosterilmistir.
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Tablo 3.1. Schwartz formiilii ve sistatin C-kreatinin temelli CKiD formiilii (83)

Schwartz formiiliine gore eGFH

eGFH (ml/dk/1.73/m?)= 0.413 x L (cm degerinden boy) / plazma Cr (kreatinin
degeri) (mg/dl)

Sistatin C ve Serum Cr bazh eGFH formiilii (CKID formiilii)

eGFH= 39.8 x [ht/Scr]0.456 x [1.8/cysC]0.418 x [30/BUN]0.079 x [1.076male]
[1.00female] x [ht/1.4]0.179

eGFH = mL/min/1.73 m?, BUN = mg/dl, cysC (cystatin C) = mg/L, ht (boy) = metre,
Scr (serum Cr) =mg/dL

Hastalar dogum agirligina gére < 2500 gr, 3000-3500 gr, 3500-4000 gr ve
>4000 gr gruplandirilarak degerlendirildi.

Viicut kitle indeksi (VKI) viicut agirhginm (kg), boy uzunlugunun metre
cinsinden karesine bdliinmesiyle hesaplandi1 ve Tiirk ¢ocuklar1 i¢in belirlenmis
referanslar kullanilarak degerlendirildi. VKI persentili <15 diisiik kilolu, 15-85
normal, 85-95 kilo fazlaligi, > 95 obez olarak tanimlandi. VKI SDS’ne gore ise
<-2 diisiik kilolu, >2 obez ve -2 ile 2 aras1 normal kilolu olarak kabul edildi.

Cocuklarda tirik asit referans araligi 2,0-5,5 mg/dl olup, 5,5 mg/dl iistiinde
saptanmasi hiperiirisemi olarak degerlendirildi.

Fosforun referans diizeyleri yaslara gore degismektedir. Yasa gore normalin
iist smirinin tistiindeki degerler hipefosfatemi olarak degerlendirildi.

2012 KDIGO Kilavuzuna gore KBH’da Hb degeri yasa gore esik degerinin
altinda kalan hastalar anemisi var kabul edildi (84).

Calismamizda renal hasar varligi; hipertansiyon, proteiniiri, renoprotektif
ilag kullanimi, hiperfiltrasyon varligi, GFH da <60 mL/dk/1.73 m? diisme
parametrelerinden en az birinin goériilmesi olarak tanimlandi.

Hastalarin Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitérii ve/veya
Angiotensin II reseptor blokeri (ARB) grubu ilaclar aliyor olmasi “renoprotektif
ila¢ kullanim1” olarak tanimlanda.

Aragtirma grubunda bobrek fonksiyonlariin seyrini degerlendirmek igin
hastalarin 6. ay, 1. yas, 3. yas ve 5. yastaki serum kreatinin, sistatin C ve

antopometrik 6l¢timleri (boy, cm) kullanilarak GFH diizeyleri hesaplandi.
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3.2. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler n(%) ve ortalamatstandart sapma (min-maks) ve
medyan(min-maks) degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki
iligkilerin analizinde Pearson ki-kare testi ve Fisher’s Exact test kullanilmistur.
Normallik varsayiminin analizinde gruptaki Orneklem sayis1 50°den kiiciik
oldugunda Shapiro Wilks, biiyilk oldugunda Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilmistir. ki grubun 6lgiim degerleri arasindaki farkin analizinde normal
dagilima uymadigi durumda Mann-Whitney U testi, uydugu durumda ise
Student’s t testi kullanilmustir. Olgiimlerin zamana gore degisimlerinin analizinde,
normal dagilima uymadig1 durumda Friedman testi ve 6lgiimler arasindaki farklar
anlamh ¢iktiginda ikili karsilastirmalarda Bonferroni-Dunn testi kullanilmistir.
GFH ve genisletilmis GFH arasindaki iligskinin analizinde Pearson korelasyon testi
yapilmistir. GFH ve genisletilmis GFH arasindaki uyumun degerlendirilmesinde
Bland-Altman yontemi kullanilmistir. Renal hasar olusumunu belirlemede
hastalar1 GFH ve genisletilmis GFH degerlerine gore ayirt etmek ve kesim noktasi
belirlemek icin ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapilmis ve
sonuglar Egri Altinda Kalan Alan (AUC), kesim (cut-off) noktalari, duyarhlik ve
secicilik degerleri ile sunulmustur. Hastalarda renal hasar olusumunu etkileyen
risk faktorlerini belirlemek i¢in tek degiskenli analizde p<0,05 ¢ikan faktorler ile
cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmistir. Calismada elde edilen veriler
degerlendirilirken, istatistiksel analizler SPSS 23.0 paket programi ile yapilmustir.
0,05'den kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.3. Etik Kurul Onay1

Calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
alindiktan sonra (11.12.2019 tarih, 1168 numara, Ek-1)) Helsinki Deklarasyonu
Kurallarma uygun olarak yapilmistir. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Bashekimliginden tibbi kayitlara erisim i¢in veri kullanim izni

almmustir.
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4. BULGULAR

Calismada yer alan 222 hastadan 174’ dogumsal nedenli primer fonksiyon
goren tek bobrek (pFTB), 48’inin de edinilmis nedenli sekonder fonksiyon géren
bobrek (sFTB) oldugu goriildii. Timor/travma nedeni ile nefrektomi sonrasi
fonksiyon goren tek bobregi olan 14 olgu ve bobrek nakli olan 2 olgu
cikarildiktan sonra kalan 206 olgunun verileri degerlendirildi.

Hastalar dort tan1 grubuna ayrildi. FTB’li hastalarin dagiliminda tek tarafl
renal agenezi (%58,7), MKDB (%25,7), ek trolojik anomali, travma nedenli
nefrektomi (%9,7), ek anomali nonfonksiyonel bobrek (%?5,8) goriilmekte idi
(Sekil 4.1).

FTB (222)
| ]
PRIMER FTB (174) SEKONDER FTB (48)
' TOMOR |
—‘kai NEFREKTOMI (14)
P GFH<I0NONFONK.
’* BOBREK NAKLI (2)
N: 174 N 32
URA (121) MKDB (53) | | ANOMALI NONFONK. ANOMALI- TRAVMA
TEK BOBREK (12) NEFREKTOMI (20)

Sekil 4.1. Fonksiyonel tek bobrek (FTB) etyolojik nedenlerine gore dagilimi.

Arastirma grubunda yer alan 206 hastanin 125’1 erkek (%60,7), 81’1 kiz
(%39,3), ortalama yas1 9,36+5,27 yil, izlem siiresi ortalama 56,14+46,52 ay idi.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de goriilmektedir. 87 hasta
(%42,2) prenatal ve 119 hasta (%57,8) postnatal zamanda tan1 almistir. Hastalarin
%51,5’inde sag bobrek etkilenirken %48,5’inde sol bobrek etkilenmistir. 82
hastada (%39,8) ek iirolojik anomali, 26 hastada (%12,6) ek anomali, 59 hastada
(%28,6) kronik hastalik, 20 hastada (%9,7) nefrektomi, 36 hastada (%17,5) ailede
akrabalik, 40 hastada (%19,4) ailede bobrek hastaligi ve 94 hastada ise (%45,6)
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gecirilmis atesli IYE ve piyelonefrit dykiisii oldugu belirlenmistir. Hastalarin
%12,6’sinda prematiire dogum goézlenirken, %12,6’simin dogum agirliginin <2500
gr, %33 tniin 2500-4000 gr arast ve %]1,9unun >4000 gr oldugu gorilmiistiir.
Hastane tibbi veri kayit tabanindan alinan hasta verilerine gore 38 hastanin
(%18,4) antihipertansif ila¢ kullandigs, ilag kullananlarin %57,9’u hipertansiyon,
%28,9’u antiproteiniirik ve %13,2’sinin her iki nedenle de ilag kullandig1
belirlendi. 32 hastada (%15,5) hipertansiyon, 22 hastada (%11,5) hiperfiltrasyon,
22 hastada (%10,7) proteiniiri, 49 hastada (%23,8) renoprotektif ila¢ kullanim1 ve
143 hastada (%69,8) kompansantrik hipertrofi tespit edilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

‘ Degisken n:206
Basvuru yasi 4,744+5(0-16,92)
Tani yasi 2,74+4,52(0-16,92)
Yas 9,36+5,27(0,33-20,25)
izlem siiresi (Ay) 56,14+46,52(1-240)
Cinsiyet (K/E) 81(39,3) / 125(60,7)
Tan1 zamam

Prenatal 87(42,2)

Postnatal 119(57,8)
Etkilenen bébrek

Sag 106(51,5)

Sol 100(48,5)

EKk iirolojik anomali 82(39,8)
Ek anomali 26(12,6)
Kronik hastahk 59(28,6)
Kronik bobrek hastaligi 30(14,6)
Nefrektomi 20(9,7)
Ailede Akrabalik 36(17,5)
Ailede Bobrek Hastahgi 40(19,4)
Gegirilmis atesli IYE, piyelonefrit éykiisii 94(45,6)
Prematiirite 26(12,6)
Dogum Agirhg 98(47,5)

<2500 gr 26(12,6)

2500-4000 gr 68(33)

>4000 gr 4(1,9)
Antihipertansif ila¢ kullanim 38(18,4)
Antihipertansif ila¢ kullanim nedeni

Hipertansiyon 22(57,9)

Antiproteiniirik 11(28,9)

Her ikisi de 5(13,2)
Hipertansiyon 32(15,5)
Hiperfiltrasyon 22(11,8)
Proteiniiri 22(10,7)
Renoprotektif ila¢ kullanimm 49(23,8)
Kompansantris hipertrofi 143(69,8)
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Tablo 4.2°de c¢alismaya dahil edilen hastalarmn en son poliklinik
kontrollerindeki agirlik, boy ve VKI degerlerine ait tanimlayici istatistikler
sunulmustur. Buna gore, hastalarin medyan agirliklar1 25 (5,15-100) kg, ortalama
boylart 124,59+31,42 cm ve ortalama VKI degerleri 17,69+4,03 olarak
hesaplanmistir. 34 hastanin (%18,1) agirliklarinin <3 persentil oldugu goriiliirken,
10 hastanin (%5,3) ise >97 persentil oldugu belirlenmistir. Hastalarm %13,9 unun
boylar1 3 persentilden diisiik iken %2,1’inin 97 persentilden yiiksek oldugu
gozlenmistir. Hastalarm VKI degerlerine bakildiginda, 20 hastanin (%10,7)
VKi'nin <5 persentil, 151 hasta ile cogunlugun (%80,7) 5-94 persentil ve 16

hastanin (%8,6) >95 persentilde oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.2. Hastalarm son poliklinik kontroliindeki agirlik, boy ve VKI
degerlerine ait tanimlayici istatistikler

‘ Degisken n:206

Son kontroldeki viicut agirhg (kg) 31,1+20,41(5,15-100)
<3p 34(18,1)
3-10p 22(11,7)
10-25p 40(21,3)
25-50p 26(13,8)
50-75p 34(18,1)

75-90 p 14(7,4)
90-97 p 8(4,3)
>97 p 10(5,3)

Son kontroldeki boy (cm) 124,59+31,42(57-187)
<3p 26(13,9)
3-10p 30(16)
10-25p 37(19,8)

25-50 p 35(18,7)
50-75p 26(13,9)
75-90 p 16(8,6)
90-97 p 13(7)
>97 p 4(2,1)

VKI 17,69+4,03(11,81-35,43)
<5p 20(10,7)
5-94p 151(80,7)
>95 p 16(8,6)

Tablo 4.3’te hastalarin  bobrek ultrason bulgularma ait bulgular:
Ozetlenmistir. Hastalarin ortalama sag bobrek boyutu 92,47+27,16 ve sol bobrek
boyutu 94,64+29,14 olarak hesaplanmistir. 73 hastanin (%35,6) sag bobrek
boyutunun >+2 SD, 36 hastanin (%17,6) +2 SD - -2 SD arasi ve 14 hastanin
(%6,8) <-2 SD oldugu goriilmiistiir. 77 hastanin (%37,6) sol bobrek boyutunun
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>+2 SD, 39 hastanin (%17,6) +2 SD - -2 SD aras1 ve 13 hastanin (%6,3) <-2 SD
oldugu belirlenmistir. Hastalarin %38,3’linlin sag bobrek boyutunun <5 persentil
oldugu ve %8,4 liniin ise sol bobrek boyutunun <5 persentil oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin medyan DMSA sag bobrek olcimi 74,73 (0-100) ve sol bobrek
Ol¢timii 34,54 (0-100) olarak hesaplanmastir.

Tablo 4.3. Hastalarmn ultrason bulgular1

‘ Degisken n:206
Sag bobrek boyutu 92,47427,16(0-151)
Sag bobrek boyutu SD

>+2 SD 73(35,6)
+2SD--2 SD 36(17,6)
<-2SD 14(6,8)
Yok 82(40)
Sag bobrek boyutu persentil
<5p 17(8,3)
5p-95p 21(10,2)
>95p 88(42,9)
Yok 79(38,5)
Sol bébrek boyutu 94,64+29,14(0-165)
Sol bobrek boyutu SD
>+2 SD 77(37,6)
+2SD--2SD 39(19)
<-2SD 13(6,3)
Yok 76(37,1)
Sol bébrek boyutu persentil
<5p 17(8,4)
5p-95p 26(12,8)
>95p 88(43,3)
Yok 72(35,5)

Tablo 4.4’te hastalarin laboratuvar bulgular1 6zetlenmistir. 37 hastada
(%19,1) hiperiirisemi ve 9 hastada (%4,5) hiperfosfatemi goriilmiistiir. 64 hastada
(%32,5) anemi goriilmiistiir. Tit protein bulgularina gdre hastalarm %38,7’sinde
1+, %1,5’inde 2+ ve %14,6’sinda eser miktarda gozlenirken, 155 hastanin
(%75,2) tit protein bulgusunun negatif oldugu tespit edilmistir. Hastalarin medyan
proteiniiri degeri 7,58 (2,9-70), spot protein degeri 6,22 (0,2-111), spot kreatinin
degeri 53,42 (3,67-291,84), spot idrar protein/kreatinin degeri 0,1(0,02-3,73),
mikroalbumin degeri 4,23 (0,49-4218,79) ve spot mikroalbiimin/cr degeri 0,07
(0,01-38,3) bulunmustur. Mikroalbuminiiri bakilan 44 hastanin 6’sinda pozitif
bulgu goriilmiistiir. Son poliklinik kontroliinde hastalarm %95,1 ile biiyiik
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boliimiiniin idrar kiiltiiriiniin steril oldugu goriilirken %2,9’'unda E.coli ve

%0,5’inde Providencia spp. tespit edilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin laboratuvar 6zellikleri

‘ Degisken n:206
BUN (mg/dl) 14,7+8,87(3-72)
Kreatinin (mg/dl) 0,61+0,49(0,15-3,88)
Sistatin C (mg/L) 1,13+0,61(0,55-4,59)
Urik asit (mg/dl) 4,92+1,46(2,19-9,7)
Hiperiirisemi var 37(19,1)
Hiperiirisemi yok 157(80,9)
Sodyum (mEq/L) 145,19+86(131,5-1361)
Potasyum (mEq/L) 4,47+0,4(3,42-5,78)
Klor (mmol/L) 105,24+2,8(97,7-114,8)
Kalsiyum (mg/dl) 9,57+0,48(8,03-10,96)
Fosfor (mg/dl) 4,81+0,76(2,24-7,06)
Hiperfosfatemi var 9 (4,5)
Hiperfosfatemi yok 191 (95,5)
Albiimin (mg/dl) 4,474+0,31(3,29-5,27)
Total protein (gr/dl) 6,95+0,47(5,95-7,93)
Hemaoglobin (g/dl) 12,51+1,58(8,1-17,8)
Hematokrit (%) 37,54+4,36(24,7-51,1)
Anemi var 64 (32,5)
Anemi yok 21 ((%24,7)
idrar Kiiltiirii 7 (3.4)

Tablo 4.5. Hastalarda proteiniiri degerlendirilmesi

‘ Degisken n
Proteiniiri 22(10,7)
Mikroalbuminiiri (n:44/206) 6(13,6)
Tam idrar tetkiki 6(13,6)

2+ 3(1,5)
Eser 30(14,6)
Negatif 155(75,2)
2 R 17,04+19,48
mg/m“saat proteiniiri 7.58(2,9-70)
. 12,06+16,63
Spot protein 6,22(0,2-111)
- 69,06£54,72
Spot kreatinin 53,42(3,67-291,84)
Idrar protein/kreatinin (mg/mg) 0 &390295,5?3)

Tablo 4.6’da hastalarm renal hasar belirteclerine ait bulgular sunulmustur.
81 hastada (%44,5) renal hasar goriiliirken, 32 hastada (%15,5) hipertansiyon, 49
hastada (%23,8) renoprotektif ila¢ kullanimi, 22 hastada (%11,8) hiperfiltrasyon

ve 22 hastada (%10,7) proteiniiri gdzlenmistir.
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183 hastanin (%88,8) sistolik basing Ol¢iim degeri <90 persentilde, 6
hastanin (%2,9) 90-95 persentil arasinda, 15 hastanin (%7,3) >95 persentilde ve 2
hastanin ise (%]1) >95 persentil+12 mmHg’de oldugu goriilmiistiir. 182 hastanin
(%88,3) diastolik basing 6lgiim degeri <90 persentilde, 4 hastanin (%1,9) 90-95
persentil arasinda, 18 hastanin (%8,7) >95 persentilde ve 2 hastanin ise (%1) >95
persentil +12 mmHg’de oldugu belirlenmistir. 145 hastada AKBI verisi elde
edilemedi, elde edilen hastalarm %17,5’inin normotansif, %]11,7’sinin
hipertansiyon ve %0,5’inin ise nokturnal diping oldugu saptanmustir. Hastalarin
ortalama GFH degeri 100,21+£32,26, genis GFH degeri 82,214+21,52 ve medyan
idrar protein/kreatinin degeri 0,1 (0,02-3,73) olarak hesaplanmistir.

Tablo 4.6. Hastalarda saptanan renal hasar ve iliskili faktorler

‘ Degisken n:206
Renal hasar 81(44,5)
Hipertansiyon 32(15,5)
Sistolik kan basinci persentil

<90p 183(88,8)
90-95p 6(2,9)
>95p 15(7,3)
>95p+12 mmHg 2(1)
Diastolik kan basinct persentil
<90p 182(88,3)
90-95p 4(1,9)
>95p 18(8,7)
>95p+12 mmHg 2(1)
AKBI
Normotansif 36(17,5)
Hipertansiyon 24(11,7)
Nokturnal diping 1(0,5)
Yok 145(70,4)
Renoprotektif ila¢ kullanimi 49(23,8)
Hiperfiltrasyon 22(11,8)
CKID GFH (ml/dk/1.73 m?) 100,21+32,26(13,43-239,86)
>90 (normal veya yiiksek) 135(72,6)
60-89 (hafif azalmis) 30(16,1)
45-59 (hafif- orta derece azalmis) 10(5,4)
30-44 (orta ve agir azalma) 4(2,2)
15-29 (agir azalma) 5(2,7)
<15 (bobrek yetmezligi) 2(1,1)
CKID GFH (ml/dk/1.73 m?) 82,21+21,52(14,94-140,84)
>90 (normal veya yiiksek) 67(38,5)
60-89 (hafif azalmis) 82(47,1)
45-59 (hafif- orta derece azalmis) 13(7,5)
30-44 (orta ve agir azalma) 6(3,4)
15-29 (agir azalma) 5(2,9)
<15 (bobrek yetmezligi) 1(0,6)
Proteiniiri 22(10,7)
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Tablo 4.7°de primer ve sekonder FTB gruplarina gore hastalarin demografik
ve klinik oOzellikleri karsilastirilmistir. Yapilan analiz sonucunda, primer ve
sekonder FTB gruplarina gore hastalarin basvuru ve tani yasi, cinsiyet dagilima,
etkilenen bobregi, tan1 zamani, VKI degerleri, BUN ve sistatin C degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigir gorilmiistiir (p>0,05).
Sekonder FTB grubundaki hastalarin son kontrol yasinin ve izlem siiresinin
primer FTB grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p<0,05). Kompansantuar hipertrofi ve hiperiirisemi goriilme yiizdesi sekonder
FTB grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0,05).
Hastalarm FTB gruplarina gore laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda
sekonder FTB grubunda kreatinin ve iirik asit degerlerinin daha yiiksek oldugu
goriilirken, primer FTB grubunda fosfor degerinin daha yiliksek oldugu
saptanmustir (p<0,05). Sekonder grubunda hiperfosfatemi goriilmezken primer
FTB grubunun %35,4’linde hiperfosfatemi gozlenmis, bu fark istatistiksel acidan
anlamli bulunmamistir (p=0,360).

Tablo 4.7. Primer ve sekonder FTB gruplarina gore hastalarin demografik ve
klinik 6zellikleri

Primer FTB

Sekonder FTB

(n:174)

(n:32)

Basvuru Yasi (y1l) 2,54(0-16,92) 4,63(0-15,67) 0,203
Tani Yagsi (y1l) 0(0-16,92) 0,46(0-14,75) 0,236
Yas (yil) 8,88(0,33-20,25) 12,75(2,25-20) 0,010
Cinsiyet (K/E) 67(38,5)/107(61,5) 14(43,8)/18(56,3) 0,577
Izlem Siiresi (Ay) 36,5(1-240) 62(10-192) 0,017
Etkilenen Bobrek (Sag/Sol) 89(51,1)/85(48,9) 17(53,1)/15(46,9) 0,837
Tam zamam
(Prenatal/Postnatal) 74(42,5)/100(57,5) 13(40,6)/19(59,4) 0,841
VKIi 16,33(11,81-33,03) 17,71(13,82-35,43) 0,091
VKI persentil

<5 persentil 19(12,1) 1(3,3) 0,358

5- 94 persentil 125(79,6) 26(86,7)

95 persentil ve {istil 13(8,3) 3(10)
Kompansantrik hipertrofi 116(67,1) 27(84,4) 0,049
BUN (mg/dl) 12,59(3-72) 14,1(7-28) 0,119
Kreatinin (mg/dl) 0,48(0,15-3,88) 0,59(0,24-1,7) 0,003
Sistatin C (mg/L) 0,93(0,58-4,59) 1,01(0,55-2,03) 0,251
Urik asit (mg/dl) 4,56(2,19-9,5) 5,2(2,82-9,7) 0,011
Hiperiirisemi varhg 25(15,4) 12(37,5) 0,004
Fosfor (mg/dl) 4,86+0,76(2,24-7,06)  4,57+0,7(3,1-5,94) 0,044
Hiperfosfatemi varhgi 9(5,4) 0(0) 0,360
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Tablo 4.8’de primer ve sekonder FTB gruplarina gore hastalarin renal hasar
belirtegleri karsilagtirilmistir. Primer ve sekonder FTB gruplarinda renal hasar
goriilme, SKB ve DKB >95 persentil olma, hipertansiyon, proteiniiri ve
hiperfiltrasyon goriilme yiizdelerinin istatistiksel a¢idan anlamli farklilik
gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05). Bunun yan1 sira, hastalarin gruplara gore
GFH, genisletilmis GFH ve idrar protein/kreatinin degerleri arasinda da anlamli
fark gozlenmemistir (p>0,05). Primer FTB hastalarmin %10,3’tinde GFH <60
ml/dk/1.73 m?, sekonder FTB hastalarinin %16,7’sinde GFH <60 ml/dk/1.73 m?
olarak bulunurken istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir
(p=0,344). Primer FTB hastalarmin %13,7’sinde genisletilmis GFH <60 ml/dk/1.73
m?, sekonder FTB hastalarmin %17,9’unda genisletilmis GFH <60 ml/dk/1.73 m?
olarak bulunurken istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir
(p=0,561). Primer ve sekonder FTB gruplarma gore AKBI gruplarmin dagilimi
gozelere diisen veri sayist yetersiz oldugu i¢in istatistiksel agidan
degerlendirilememistir. Sekonder FTB grubunda renoprotektif ila¢g kullanim

yiizdesinin istatistiksel olarak daha ytiksek oldugu belirlenmistir (p=0,047).

Tablo 4.8. Primer ve sekonder FTB gruplarina gore hastalarin renal hasar belirtecleri

Primer FTB Sekonder FTB
(n:174) (n:32)
Renal hasar 65(42,5) 16(55,2) 0,207
Sistolik KB (persentil)
<95p 159(91,4) 30(93,8) 0,999
>95p 15(8,6) 2(6,3)
Diastolik KB (persentil)
<95p 157(90,2) 29(90,6) 0,999
>95p 17(9,8) 3(9,4)
AKBI
Normotansif 28(16,1) 8(25) NA
Hipertansiyon 20(11,5) 4(12,5)
Nokturnal diping 0(0) 1(3,1)
Yok 126(72,4) 19(59,4)
Hipertansiyon 24 (13,8) 8(25) 0,116
Proteiniiri 19 (10,9) 3(9,4) 0,999
Idrar protein/kreatinin (mg/mg) 0,1(0,02-3,73) 0,11(0,03-1,31) 0,791
GFH (ml/dk/1.73 m2) 103,33 (13,43-239,86) 93,9(45,43-137,39) 0,142
<60 ml/dk/1.73 m? 16(10,3) 5(16,7) 0,344
Genis GFH (ml/dk/1.73 m?) 85,59 (14,94-140,84) 84,37 (38,51-107,3) 0,655
<60 ml/dk/1.73 m? 20(13,7) 5(17,9) 0,561
Renoprotektif [lag Kullanim1 37(21,3) 12(37,5) 0,047
Hiperfiltrasyon 19(12,2) 3(10) 0,999
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Tablo 4.9’da tek tarafli renal agenezi ve MKDB gruplarina gore hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri karsilagtirilmistir. Buna gore, tek tarafli renal
agenezi grubunda bagvuru, tani ve son goriilme yasinin MKDB grubuna gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,001). MKDB
grubunda kadin hasta yiizdesi renal agenezi grubuna gore istatistiksel olarak
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,004). Renal agenezi ve MKDB gruplaria
gore hastalarin izlem siiresi, etkilenen bobrek, ek iirolojik anomali varligi,
ekanomali varligi, gegirilmis atesli IYE &ykiisii, ailede akrabalik olmasi, ailede
bobrek hastaligi olmas1 ve VKI persentil dagilimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). Prenatal tani alan hasta
yiizdesinin MKDB grubunda daha yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0,013).
Prematiire dogum ylizdesinin MKDB grubunda daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p=0,026). Kronik hastalik goriilme yiizdesi tek tarafli renal agenezi grubunda
daha yiiksek oldugu goriilse de bu fark istatistiksel acgidan anlamli
bulunmamstir (p=0,071). MKDB grubunda anemi goriillme yiizdesinin daha
yiiksek oldugu goriilse de bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir
(p=0,097). Renal agenezi hastalarmin VKI degerlerinin MKDB grubuna gore
istatistiksel ac¢idan daha yiliksek oldugu tespit edilmistir (p=0,011). Renal
agenezi grubunda kreatinin degerlerinin istatistiksel agidan daha yiiksek oldugu
goriiliirken (p=0,009), MKDB grubunda fosfor degerlerinin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p=0,020). Gruplarin BUN, sistatin C, ftrik asit degerleri,
kompansantuar hipertrofi, hiperiirisemi ve hiperfosfatemi varligi agisindan

anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 4.9. Tek tarafli renal agenezi ve multikistik displastik bobrek gruplarina

gore hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

0,5(0-14,92)

Basvuru Yagsi (y1l) 3,92(0-16,92) <0,001
Tam Yasi (y1l) 0(0-16,92) 0(0-14,67) <0,001
Yas (yil) 9,75(0,33-20,25) 6,5(0,33-18) <0,001
Cinsiyet (K/E) 38(31,4)/ 83(68,6) 29(54,7)/ 24(45,3) 0,004
izlem Siiresi (Ay) 36(1-240) 38(3-120) 0,547
Etkilenen Bobrek (Sag/Sol) 60(49,6)/ 61(50,4) 29(54,7)/ 24(45,3) 0,533
Tam zamam
(Prenatal/Postnatal) 44(36,4)/ 77(63,6) 30(56,6)/ 23(43,4) 0,013
EKk iirolojik anomali 36(29,8) 14(26,4) 0,654
Ekanomali 19(15,7) 4(7,5) 0,144
Gegirilmis Atesli IYE 47(38,8) 24(45,3) 0,603
Prematiirite

Var 12(9,9)2 12(22,6)° 0,026

Yok 83(68,6)? 36(67,9)?

Bilinmiyor 26(21,5)2 5(9,4)2
Kronik hastahk 39(32,2) 10(18,9) 0,071
Ailede akrabahk

Var 17(14) 11(20,8) 0,121

Yok 92(76) 41(77,4)

Bilinmiyor 12(9,9) 1(1,9)
Ailede bobrek hastalig:

Var 25(20,7) 8(15,1) 0,374

Yok 81(66,9) 41(77,4)

Bilinmiyor 15(12,4) 4(7,5)
Anemi 33(29,2) 22(42,3) 0,097
VKi 17(11,81-33,03) 15,6(12,99-28,63) 0,011
VKI persentil

<5 persentil 12(11,1) 7(14,3) 0,151

5- 94 persentil 84(77,8) 41(83,7)

95 persentil ve {istil 12(11,1) 1(2)
Kompansantrik hipertrofi 84(70) 32(60,4) 0,214
BUN (mg/dl) 12,81(5-72) 11,15(3-61) 0,141
Kreatinin (mg/dl) 0,5(0,15-3,27) 0,39(0,16-3,88) 0,009
Sistatin C (mg/L) 0,92(0,58-4,59) 0,95(0,71-4,21) 0,245
Urik asit (mg/dl) 4,46(2,19-9,5) 4,73(2,4-8,6) 0,445
Hiperiirisemi varhg 18(16,4) 7(13,5) 0,633
Fosfor (mg/dl) 4,8+0,75(2,24-6,35) 5,06+0,75(3,8-7,1) 0,020
Hiperfosfatemi varhgi 4(3,5) 5(9,6) 0,139

Tablo 4.10’da renal agenezi ve MKDB gruplarina gore hastalarin renal
hasar belirtecleri karsilastirilmistir. Buna gore, renal agenezi grubunda sistolik KB
ve diastolik KB persentilinin >95 olma yiizdesinin MKDB grubuna gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05). Benzer sekilde,
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renal agenezi grubunda hipertansiyon goriilme ylizdesi MKDB grubuna gore
istatistiksel olarak daha yiiksek ¢ikmustir (p=0,011).

Gruplara gore AKBI gruplarinmm dagilimi incelendiginde normatansif
goriilme yiizdeleri acisindan fark gdriilmezken, hipertansiyon goriilme yiizdesinin
renal agenezi grubunda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,036). Renal
agenezi ve MKDB gruplarmin idrar protein/kreatinin, GFH ve genisletilmis GFH
degerlerinin istatistiksel acidan farklilik gdstermedigi tespit edilmistir (p>0,05).
Renal agenezi hastalarinin  %9,3’tinde  GFH <60 ml/dk/1.73 m?, MKDB
hastalarmm %12,2’sinde GFH <60 ml/dk/1.73 m? olarak bulunurken istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir (p=0,580). Renal agenezi
hastalarmm %13,1’inde genisletilmis GFH <60 ml/dk/1.73 m? MKDB
hastalarinin %14,9’unda genisletilmis GFH <60 ml/dk/1.73 m? olarak bulunurken
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: belirlenmistir (p=0,772).

Tablo 4.10. Renal agenezi ve MKDB gruplarina gére hastalarin renal hasar
belirtecleri

Renal agenezi MKDB
(n:121) (n:53) P

Renal hasar 45(42,9) 20(41,7) 0,890
Sistolik KB (persentil)

<95p 106(87,6) 53(100) 0,006

>95p 15(12,4) 0(0)
Diastolik KB (persentil)

<95p 104(86) 53(100) 0,004

>95p 17(14) 0(0)
AKBI

Normotansif 22(18,2)? 6(11,3)2 0,036

Hipertansiyon 18(14,9)? 2(3,8)°

Yok 81(66,9)? 45(84,9)°
Hipertansiyon 22(18,2) 2(3,8) 0,011
Proteiniiri 13(10,7) 6(11,3) 0,911
Idrar protein/kreatinin (mg/mg) 0,1(0,02-3,36) 0,12(0,02-3,73) 0,310
GFH (ml/dk/1.73 m?) 104,1(13,43-239,86)  96,84(15,67-165,2) 0,637
GFH <60 ml/dk/1.73 m? 10(9,3) 6(12,2) 0,580
Genis GFH (ml/dk/1.73 m?) 87,65(14,94-140,84) 84,02(17,62-110) 0,094
GFH <60 ml/dk/1.73 m? 13(13,1) 7(14,9) 0,772
Renoprotektif lac Kullanim 27(22,3) 10(18,9) 0,609
Hiperfiltrasyon 11(10,3) 8(16,3) 0,284
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Tablo 4.11°de renal agenezi ve MKDB gruplarma gore hastalarin ek
tirolojik anomali tiirlerinin dagilimi verilmistir. Tiim hastalarin 82’sinde (%39,8)
ek trolojik anomali goriilmiistiir. Renal agenezi hastalarinin %33,3’iinde ve
MKDB hastalarmin %35,7’sinde vezikoiireteral reflii gézlenmistir. Ureteropelvik
darlik renal agenezi hastalarinin %16,7’sinde ve MKDB hastalarmin ise
%28,6’sinda tespit edilmistir. Renal agenezi hastalarinin birinde ¢ift toplayici
sistem goriliitken MKDB hastalarinda bu anomali tespit edilmemistir. Renal
agenezi hastalarinin %33,3’tinde ve MKDB hastalarinin %21,4’iinde hidronefroz
oldugu goriilmiistiir. Renal agenezi hastalarinin %38,3’tinde ve MKDB hastalarinin
%14,3linde {ireterosel oldugu belirlenmistir. Renal agenezi hastalarinin
%5,6’sinda  ektopik bobrek goriilitken MKDB hastalarinda bu anomali

gbzlenmemistir.

Tablo 4.11. Renal agenezi ve MKDB gruplarina gore ek iirolojik anomali olan
hastalarm anomali tiirleri

Renal agenezi

EKk iirolojik anomali (n:36)

Vezikoiireteral reflii 12(33,3) 5(35,7)
Ureteropelvik darhk 6(16,7) 4(28,6)
Cift toplayici sistem 1(2,8) 0(0)
Hidronefroz 12(33,3) 3(21,4)
Ureterosel 3(8,3) 2(14,3)
Ektopik bobrek 2(5,6) 0(0)
EK iirolojik anomali total (n:206) 82 (%39,8)

Tablo 4.12’de primer FTB hastalarmin zamana gore kreatinin, GFH ve
sistatin C Ol¢iimlerinin degisimi gosterilmistir.

Tim primer FTB hastalarinda kreatinin degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml1 bir degisim oldugu goriiliirken, 6 aylikken olan degerlerin 3 ve 5 yastaki
degerlere gore, 1 yastaki degerlerin ise 5 yastaki degerlere gére anlamli bir sekilde
daha diisiik oldugu belirlenmistir (p<<0,001, Sekil 4.2). Renal agenezi hastalarinda
ise 6 aylikken olan kreatinin degerlerinin 3 ve 5 yastaki degerlere gore ve 1
yastaki degerlerin ise 5 yastaki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha diisiik oldugu bulunmustur (p<0,001). MKDB hastalarinda 6
aylikken olan kreatinin degerlerinin 3 ve 5 yastaki degerlere gore istatistiksel

olarak anlaml bir sekilde daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0,002). Primer FTB
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hastalarinin  Sistatin C Ol¢limlerinin zamana gore degisimine bakildiginda
istatistiksel olarak anlaml1 bir degisim olmadig: tespit edilmistir (p>0,05, Sekil 3).
Primer FTB hastalarinda GFH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim
oldugu belirlenirken, 6 ay ve 1 yas Olglimlerinin 3 ve 5 yas Olclimlerine gore
anlaml1 bir sekilde daha diisiik oldugu belirlenmistir (p=0,002, Sekil 2). Benzer
sekilde renal agenezi hastalarinda da 6 ay ve 1 yas GFH Ol¢limlerinin 3 ve 5 yas
Olciimlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisilk oldugu
gbdzlenmistir (p=0,009). Renal agenezi ve MKDB hastalarinin tiim zamanlardaki
kreatinin, GFH ve sistatin C oOl¢iimleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml bir fark olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Tablo 4.12. Primer FTB hastalarmin zamana gore bobrek fonksiyonlarinin
degisimi

Zaman Toplam Renal agenezi MKDB p
Kreatinin 6 ay 0,27(0,19-0,9)? 0,28(0,23-0,9)? 0,24(0,19-0,66)*> 0,092
(mg/dly 1 yas 0,31(0,22-1)30 0,32(0,22-1)30 0,3(0,24-0,7)2° 0,290
3yas  0,35(0,24-0,74)°¢ 0,38(0,24-0,74)P¢ 0,35(0,26-0,62)> 0,387
S5yas 0,44(0,24-111,33)°  0,45(0,26-111,33)¢ 0,4(0,24-0,54)° 0,124
p <0,001 <0,001 0,002

GFH Gay 94,84(2547-146,7)* 93,72(2547-1257)* 102,49(32,54-146,72) 0,183
midki7sm) 1yas  96,59(26,4-137,04)* 94,99(26,43-137,04)*  96,92(37,17-125,55) 0,581
3yas 109,7(4596-160,4)° 107,6(47,79-142,96)°  112,1(45,96-160,4) 0,393
5yas 104,19(49,9-154,1)* 100,85 (49,88-154,08)° 112,39(64,24-151,43) 0,108

p 0,002 0,009 0,086
SistatinC 6 ay 0,91(0,63-2,27) 0,92(0,69-2,27) 0,89(0,63-1,74) 0,279
(mglL) lyas  0,93(0,59-2,2) 0,94(0,78-2,2) 087(0,59-1,7) 0,256
3 yas 0,9(0,62-1,9) 0,92(0,66-1,9) 0,88(0,62-1,59) 0,187
S5yas  0,9(0,61-1,59) 0,95(0,68-1,59) 0,85(0,61-1,36) 0,102
p 0,896 0,735 0,896
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Sekil 4.2. Primer FTB hastalarinin kreatinin degerlerinin zamana gore degisimi
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Sekil 4.3. Primer FTB hastalarinin GFH degerlerinin zamana gore degisimi
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Sekil 4.4. Primer FTB hastalarinin Sistatin C degerlerinin zamana gore degisimi

54



Tablo 4.13’de renal hasar varligina gore hastalarm klinik o6zellikleri
karsilastirilmistir. Buna gore, renal hasar varligina gore hastalarin yaslar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmezken (p=0,870), renal hasar olanlarda
erkek hasta yiizdesinin olmayanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p=0,020). Renal hasar varligina gore hastalarda ek anomali ve
anemi goriilme yiizdesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
goriilmiistiir (p>0,05). Renal hasar olan hastalarda ek {irolojik anomali,
prematiirite, IYE Oykiisii, hiperiirisemi goriilme yiizdesinin ve dogum agirhig:
<2500 gr olma ylizdesinin olmayanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Tablo 4.13. Tiim hastalarda renal hasar varligina gore demografik ve klinik 6zellikleri

Renal hasar Renal hasar

Var (n=81) Yok (n=101)
Yas (yil) 9,3(0,33-20,25) 9,1(0,42-20) 0,870
Cinsiyet (K/E) 24(29,6)/57(70,4) 47(46,5)/54(53,5) 0,020
Kompansantris hipertrofi 55(67,9) 73(72,3) 0,521
Ek anomali 14(17,3) 11(10,9) 0,213
EK iirolojik anomali 41(50,6) 36(35,6) 0,042
Prematiire dogum 17(25) 8(9,2) 0,008
Dogum agirhg <2500gr 16(40) 9(18) 0,021
IYE oykiisii 44(54,3) 40(39,6) 0,048
Anemi 31(39,2) 27(27,6) 0,100
Hiperiirisemi 28(36,4) 7(7,2) <0,001

Calismaya dahil edilen hastalarda renal hasar varligini bagimsiz olarak
etkileyen risk faktorleri Binary Lojistik Regresyon analizi ile incelenmis ve Tablo
4.14’de sunulmustur. Yapilan analiz sonucunda, cinsiyet, FTB grubu, ek iirolojik
anomali, kompansantuar hipertrofi, IYE 6ykiisii ve anemi varligi renal hasar
olusumunda bagimsiz risk faktorii olarak bulunmamistir. Prematiire dogum olan
hastalarda oral renal hasar gelisimi riskinin olmayan hastalara gore daha yliksek
oldugu belirlenmistir (OR:3,026; %95 CI: 1,103-8,303; p=0,032). Hiperiirisemi
olan hastalarda oral renal hasar gelisimi riskinin olmayan hastalara gore daha

yiiksek oldugu gozlenmistir (OR:4,835; %95 CI: 1,752-13,346; p=0,002).
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Tablo 4.14. Tiim hastalarda renal hasar varligini etkileyen risk faktorleri

OR(%95GA) p

Cinsiyet (Ref:E) 0,47(0,206-1,073) 0,073
FTB (Ref:Primer) 0,85(0,264-2,743) 0,786
EKk iirolojik anomali 1,338(0,542-3,301) 0,528
Kompansantris hipertrofi 0,912(0,391-2,131) 0,832
Prematiire dogum 3,026(1,103-8,303) 0,032
IYE oyKkiisii 1,758(0,76-4,066) 0,187
Anemi 1,967(0,861-4,496) 0,109
Hiperiirisemi 4,835(1,752-13,346) 0,002

Sekil 4.5’te GFH ve genisletilmis GFH olclimleri arasindaki korelasyon
analizi bulgusu sunulmustur. Buna gore, GFH ve genisletilmis GFH arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif giliglii bir korelasyon oldugu bulunmustur

(r=0,883; p<0,001).
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Sekil 4.5. GFH ve genisletilmis GFH arasindaki korelasyon

Sekil 4.6’da Bland-Altman yontemi ile GFH ve genisletilmis GFH
arasmndaki uyum degerlendirilmistir. Olgiim degerlerinin farklarina iliskin
ortalama degerleri 17,2 ve standart sapmasi 16,3’tiir. Bu Ol¢iimlerin fark
degerlerine iliskin ortalama ve standart sapma degerleri kullanilarak hesaplanan

%095 gliven diizeyindeki uyum smirlar1 -14,8 ve 49,1’dir. GFH ve genisletilmis
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GFH 06l¢iim degerlerinin farklar1 ve GFH ile genisletilmis GFH ortalamasina

iliskin noktalarin cogunlugu uyum simirlar1 arasinda oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.6. GFH ve genisletilmis GFH arasindaki uyum analizi

Sekil 4.7°de renal hasar varligini belirlemede GFH degerlerinin ayirt edici
Ozelliginin tespit edilmesi i¢in yapilan ROC analizi sonucunda elde edilen grafik
sunulmustur. Analiz bulgularina gore, optimal GFH <85,03, egri altinda kalan
alan (AUC) 0,586 (%95GA=0,510-0,659; p=0,086), duyarlilik %46,84 ve
secicilik %94,06 olarak hesaplanmustir.

Sekil 4.8’de renal hasar varligin1 belirlemede genisletilmis GFH
degerlerinin ayirt edici Ozelliginin tespit edilmesi i¢in yapilan ROC analizi
sonucunda elde edilen grafik sunulmustur. Analiz bulgularina gore, optimal
genisletilmis GFH <68,62, egri altinda kalan alan (AUC) 0,630 (%95GA=0,553-
0,702; p=0,008), duyarlilik %44,59 ve segicilik %97 olarak hesaplanmaistir.
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Tablo 4.15°de GFH ve genisletilmis GFH smiflandirmalarinin dagilimi
verilmistir. GFH >90 olan 126 (%72,4) hasta oldugu goriiliirken bu hastalarin
67’sinde (%53,2) genisletilmis GFH degerinin >90 oldugu ve 59’unda (%46,8)
60-89 aras1 oldugu goriilmiistiir. GFH 60-89 arasi olan hasta sayis1 28 (%16,1)
olarak belirlenirken bu hastalarin 22’sinde (%78,6) genisletilmis GFH degerinin
60-89 arasinda oldugu ve 6’sinda (%21,4) 45-59 arasinda oldugu saptanmistir.
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GFH 45-59 arasinda olan hasta sayist 9 (%35,2) olarak gozlenirken bu hastalarin
I’inde (%11,1) genisletilmis GFH degerinin 60-89 arasinda, 7’sinde (%77,8) 45-
59 arasinda ve 1 hastada ise (%11,1) 30-44 arasinda oldugu tespit edilmistir. 4
hastanin (%2,3) GFH degeri 30-44 arasinda iken bu hastalarin tamaminda
genisletilmis GFH degeri de 30-44 arasinda hesaplanmistir. 5 hastanin (%2,9)
GFH degeri 15-29 arasinda iken bu hastalarin 4’tinde (%80) genisletilmis GFH
degeri de 15-29 arasinda ve 1 kiside ise (%20) 30-44 arasinda oldugu
bulunmustur. GFH <15 olan 2 (%]1,1) hasta oldugu goriilirken bu hastalarin
I’inde (%50) genisletilmis GFH degerinin 15-29 arasinda oldugu ve 1’inde (%50)

<15 oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.15. GFH ve genisletilmis GFH siniflandirmalarinin dagilimi

> 60-89 | 45-59 | 30-44 | 15-29 | <15
>90 n 67 0 0 0 0 0 67
CKID GFH % 100 0 0 0 0 0 100
GFH % 53,2 0 0 0 0 0 385
60-89 n 59 22 1 0 0 0 82
CKID GFH % 72 268 1,2 0 0 0 100
GFH % 468 786 111 0 0 0 471
45-59 n 0 6 7 0 0 0 13
= CKID GFH % 0 462 538 0 0 0 100
& GFH % 0 214 778 0 0 0 75
2 30-44 n 0 0 1 4 1 0 6
E CKID GFH % 0 0 167 667 167 0 100
2 GFH % 0 0 11,1 100 20 0 3.4
£ 1529 n 0 0 0 0 4 1 5
O CKID GFH % 0 0 0 0 80 20 100
GFH % 0 0 0 0 80 50 2.9
<15 n 0 0 0 0 0 1 1
CKID GFH % 0 0 0 0 0 100 100
GFH % 0 0 0 0 0 50 0,6
Total n 126 28 9 4 5 2 174
CKID GFH % 724 161 52 23 29 11 100
GFH % 100 100 100 100 100 100 100
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5. TARTISMA

Fonksiyon goren tek bobregi olan hastalarda renal hasar goriilme siklig1 ve
iliskili risk faktorlerini degerlendirdigimiz arastrmamizda 81 hastada renal hasar
oldugunu gordiik. Aragtirmamizda renal hasar goriilme siklig ile iligkili en onemli
risk faktorleri prematiirite ve hiperiirisemi varligi olarak saptandi.

Fonksiyon goren tek bobrekli ¢ocuk hastalar artmis hipertansiyon ve
albiiminiiri nedeni ile ileri yasamlarinda kronik bdbrek hasari acisindan risk
altindadirlar. Yapilan calismalar FTB’li ¢ocuklarin biiyiik bir boliimiinde
cocukluk doneminde renal hasar gelistigini gostermektedir (85).

Arastrmamizda fonksiyon goren tek bobrek nedeni ile takip edilen
hastalarda bobrek kiitlesindeki azalmaya bagli renal hasarin degerlendirilmesinde
hipertansiyon, proteiniiri, albuminiiri, mikroalbiiminiiri, GFH’da azalma,
kompansatuar hipertrofi, renoprotektif ila¢ kullanimi gibi iligkili risk faktorlerinin
siklig1 degerlendirildi.

Bizim calismamizda renal hasar goriilme siklig1 %44,5 olup, hipertansiyon
%15,5, renoprotektif ilag kullanimi %23,8, GFH <60 ml/dk/1.73 m? goriilme
siklig1 %10,2, genis GFH <60 ml/dk/1.73 m? goriilme siklig1 %12,1, glomeriiler
hiperfiltrasyon %11,8 ve proteiniiri %10,7 saptanmistir. Ayrica hastalarimizda
renal hasar gelisimi yapilan calismalarla uyumlu olarak FTB c¢esidinden
bagimsizdir.

Renal hasar olan hastalarda prematiirite, IYE 6ykiisii, hiperiirisemi goriilme
yiizdesinin ve dogum agirhigi <2500 gr olma yiizdesinin olmayanlara gore daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Hastalarimizda postnatal tan1 oran1 daha ytiksekti.
%12,6 ‘sinda eslik eden sendromik anomaliler mevcuttu. %14,6’sinda KBH
saptand1. Hastalarimizda erkek cinsiyet ve sag bobrekte goriilme orani daha
yliksekti. Gegirilmis atesli idrar yolu enfeksiyonu Oykiisii hastalarin %45,6’sinda
mevcuttu. Hiperiirisemi ve kompansantrik hipertrofi goriilme sikligi sekonder
FTB grubu hastalarimizda daha yiiksek saptandi.

Edgut1 ve arkadaslarmin yapmis oldugu genellestirilmis tahmini denklem
analizine dayanan bir ¢alismada, ergenligin baslangicindan itibaren geg¢ ergenlige

dogru yavas ilerleyen bir seyirde bobrek fonksiyonlarinda hafif bir disiis
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gosterilmistir. Bu her iki FTB grubuyla da ilgilidir (86). Yapilan ¢alismalar bu
egilimin yetigkinlikte devam ettigini ve bu nedenle daha sonraki yasamda kronik
bobrek hastaligina neden olabilecegini gostermektedir (87). Bu ¢alismalarla
birlikte degerlendirildigimizde sonuglarimiz ¢ocukluk déneminde FTB olmanin
zararsiz bir malformasyon olmadigini, ¢ocukluktan itibaren diizenli olarak klinik
takip gerektirdigini gostermekedir.

FTB’li ¢ocuklarda glomeriiler hiperfiltrasyon hakkinda bilgi sahibi olmak
adina daha ¢ok hayvanlar iizerinde olmak {izere ¢esitli caligmalar bulunmaktadir.
Ancak GFH FTB’in ¢esidine, dahil edilme kriterlerine, kan basincina, albiiminiiri
ve GFH’y1 6l¢en yontemlere gore farkliliklar gostermektedir.

Yapilan ¢alismalar, FTB’li ¢ocuklarin daha sonraki yasamda hiperfiltrasyon
hasarina egilimli olup olmadiklar1 hakkinda devam eden tartigmalari da
beraberinde getirmistir. Nefron sayismin glomertiler hiperfiltrasyonla dogrudan
baglantisimi kurmak icin FTB’li hastalarda heniiz yontemler
belirlenememektedir. Otopsi ¢alismalart nefron sayilarmin olduk¢a degisken
oldugunu gostermistir(88). Ayrica, FTB’li ¢ocuklar ile tek tarafli nefrektomi
uygulanan saglikli yetigkinler arasinda uzun donem sonuglarda nefron yeterliligi,
genetik ve intrauterin ortamin etkisi agisindan da temel farkliliklar oldugu ileri
stirtilmektedir (89).

BUSDA cocukluk dénemindeki SDBY ’nin ana nedenidir. Sanna-Cherchi ve
ark.larinm ¢ocukluktan itibaren 312 BUSDA’l1 hastay1 inceledikleri 71 hastanin
pFTB’li oldugu calismada 30 yasinda, pFTB’li hastalarin bobrek replasman
tedavisine ihtiya¢ duyma olasiligi yaklasik %50 saptanmustir (90). Bu nedenle
cocukluk boyunca dikkatli izlem renal hasarin daha ciddi komplikasyonlara
ilerlemesini 6nlemek ve hiperfiltrasyonun erken belirtilerini tespit etmek ig¢in
oenmlidir.

Westland ve ark.larinin renal hasar1 géstermek i¢in ortalama yasin 9.5 (SD
5.6) oldugu FTB’li 206 c¢ocukta yapmis oldugu KIMONO calismasinda
hipertansiyon, albiiminiiri varhgi, renoprotektif ila¢ kullanimindan en az biri
olarak tanimlanan renal hasar goriilme siklig1 ¢alismamizla uyumlu olarak tiim

cocuklarm %32’sinde yiiksek oranda saptanmustir (85).
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Yine Westland ve arkadaslarinin yayinlamis oldugu 43 c¢alismadan
olusturduklar: sistematik bir derleme kohortunda ise 2684 unilateral renal
agenezili hastada hiperfiltrasyon siklig1 incelenmis, tanimlanmis hipertansiyon
siklig1 %16, albuminiiri siklig1 %21 ve GFH’da azalma siklig1 %16 saptanmistir
(29). Abou Jaudé ve ark. ise konjenital FTB’lilere gore edinilmis FTB’li
bireylerde GFH nin belirgin diizeyde diisiikk oldugunu gostermistir (20).

Westland ve ark.’nin bir diger calismasinda ise olas1 tiim risk faktorleri ile
ilgili verileri tamam olan 407 hasta analize dahil edilmis. %37’sinde renal hasar
saptanmis. Edinilmis FTB grubunda, konjenital FTB grubuna gore renal hasar
insidansmi ¢alismamizla uyumlu olarak daha yiiksek bulunmus. Tek degiskenli
analizde, artan yas, edinilmis FTB, ayn tarafa ait BUSDA, prenatal tani, dogum
agirhiginin 2500 gr alt1 olmasy, IYE 6ykiisii ve renal uzunluk SDS’si ile renal
hasar gelisim riski arasinda iliski oldugu gdosterilmistir. Artan yas ve ayni tarafa
ait BUSDA varhigmmn renal hasar igin bagimsiz risk faktorleri oldugu
bulunmustur. Ek olarak, renal uzunluk SDS’si de renal hasar gelisimi ile negatif
riskli olarak saptanmistir. Renal hasar1 gosteren belirteglerin indirekt ve
sensitivitesi beklenildiginden daha diisiik oldugu, erken donem renal hasar i¢in
FGF-23 ve Sistatin C gibi belirteglerin FTB i¢cin umut verici belirtegler oldugu
one siiriilmektedir (5).

Urisarri ve ark.’lar1 ise neonatal renal ultrasonla goriintiilemede BUSDA
saptanan hastalarda kronik bobrek hastaligi risk faktorlerini tanimlamak igin
ortalama takip yasmim 6,3 yas (1-10 yas) oldugu retrospektif caligmalarinda 128
hastanin 57’sinde antenatal, 60’inda dogumun ilk 7 giiniinde, 11’inde postnatal
donemde BUSDA tespit edilmis. Neonatal ultrason hastalarda %100 spesifiteye,
%92,1 sensitiviteye sahip bulunmus. %35,2’sinde ipsilateral BUSDA tespit
edilmis olup iliskili olarak degerlendirilmis ve bunlardan en yaygmi %75,5
oraninda {iiriner toplayici sistem anomalileri imis. Kompansatuar renal hipertrofi
%63,7’sinde, albiiminiiri ve mikroalbiiminiiri %3,1’inde, hipertansiyon %5’inde
saptanmis (7).

Yapilan ¢alismanin sonucunda BUSDA, kronik bobrek hastahig: ile iliskili

bulundugu i¢in morbidite agisindan 6nemli oldugu, eriskin doneme kadar fark
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edilmedigi i¢in de neonatal ultrason ile goriintiillemenin erken tanida faydali
olacagmi belirtilmistir (7).

Ulkemizde cocuklarda FTB ve BUSDA ile ilgili yapilan smirli sayida
calisma bulunmaktadir. Evrengiil ve ark.’nin yaptig1 50 hastadan olusan ¢aligmada
tek tarafli renal agenezisi ve hipoplazisi olan hastalarin serum kreatinin diizeyi
normal bulunmus. Ancak bu hastalarin 29 (%58)’unda hiperfiltrasyon tespit
edilmistir (3).

Bizim hastalarimizda ise renal agenezi hastalarmin %42,9’unda, MKDB
hastalarmin %41,7’sinde renal hasar saptanmis olup hiperfiltrasyon agisindan
aralarinda anlaml bir fark saptanmamustir.

Yapilan bir diger retrospektif calismada Elmaci ve ark.’nin BUSDA tanisi
alan 232 vakanm %13,8’inde bobrekte skar ve %3’linde kronik bobrek hastaligi
(KBH) oldugu gosterilmistir (91).

Poggiali ve ark.’nin 162 hastadan olusan ¢alismalarinda ise ortalama takip
stiresi 8,5 yil olup, %5.6 hastada renal fonksiyonlarda bozulma saptanmustir.
Analize alinan hastalarin 10’unda persistan orta diizeyli proteiniiri, 11’inde
hipertansiyon, 9’unda Evre III ve istii KBY ve 18’inde renal hasarin tiim
belirtegleri tespit edilmis. Orta ve uzun donem klinik sonuglarinda 17 yasinda
proteiniiri, hipertansiyon, KBY ve tiim belirte¢lerin goriilmeme siklig1 sirasiyla,
%89.2, 90.8, 91.1 ve 84.2 olarak saptanmustir.17 yasindaki bir bireyin renal hasar
ve renal fonksiyonlarda tamamen bozulma olmamasi ihtimali ise sirasiyla %91.1
ve 84.2 saptanmustir (92).

Retrospektif ¢ok merkezli bir c¢alisma olan Le Scola ve ark.’nin
calismasinda, konjenital FTB’li 0-18 yas arasi 210 hastanin 146’s1 dahil
edilmistir. Vakalarin 6/121 (5%) sistemik hipertansiyon, 5/134 (4%) proteiniiri ve
%12’sinde GFH’da azalma goriilmiistiir. Bobrek boyutu/uzunlugu ile GFH’da
azalma arasinda anlamli bir iliski saptanmis olup, KBY riski yiiksektir. Bu
vakalarm yas ortancasi ise 2.2°dir. On yillik hastaliksiz sagkalim orani ise %82
olarak saptanmustir (93).

Gilincel bir calisma olan Marzuillo ve ark.’nin ¢alismasinda, prenatal
donemde FTB tanist konulmus 306 hasta degerlendirilmistir. Ortalama takip

stiresi 7.2 yil olup, renal hasar 12’sinde (%3.9) goriilmiistiir. Kaplan Meier
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analizine gore ise 17 yasindaki bir bireyin renal fonksiyonlarinda herhangi bir
hasar olmama ihtimali %93.7 olarak saptanmistir (94).

Hastalarimizda primer ve sekonder FTB gruplari arasinda renal hasar
goriilme, hipertansiyon, proteiniiri ve hiperfiltrasyon agisindan anlamli bir fark
saptamadik. Sekonder FTB grubumuzda ise renoprotektif ilag kullaniminin daha
yiiksek oldugu belirlenmistir.

Tim primer FTB hastalarinin kreatinin, GFH ve sistatin C 6l¢timlerinin 6
aylikken, 1 yas, 3 yas ve 5 yastaki zamana gore degisimine bakildi. Tim primer
FTB hastalarinda kreatinin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim
oldugu goriiliirken, 6 aylikken olan degerlerin 3 ve 5 yastaki degerlere gore, 1
yastaki degerlerin ise 5 yastaki degerlere gore anlamli bir sekilde daha diisiik
oldugu belirlenmistir. Primer FTB hastalarmin Sistatin C 6lgiimlerinin zamana
gore degisimine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisim olmadigi
tespit edilmistir. Primer FTB hastalarinda GFH degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml bir degisim oldugu belirlenirken, 6 ay ve 1 yas Ol¢iimlerinin 3 ve 5 yas
Olciimlerine gore anlamli bir sekilde daha diisiik oldugu belirlenmistir. Renal
agenezi ve MKDB hastalarinin tiim zamanlardaki kreatinin, GFH ve sistatin C
Olciimleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:
belirlenmistir.

Arastirmamizda prematiire dogum ve hiperiirisemi olan hastalarda renal
hasar gelisimi riskinin olmayan hastalara gére daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Arastirmamizin retrospektif dizaynindan dolayi1 hastalarin bazi verilerine
ulagilamamustir. Sistatin C degeri yalnizca 190 hastada, mikroalbiiminiiri 44
hastanin 6’sinda degerlendirilmisti. Bulgularimiz bu iki parametrenin FTB
hastalarmin  izleminde Onemli oldugunu diislindiirmektedir. En Onemli
kisithiligimiz sekonder hasta grubundaki sayisal azliktir. Ugiincii kisithihigimizda
izlem siiresi 10. yila ulasilan hastalardaki sayisal azliktir. Bu nedenle KBH
progresyonu degerlendirilmesinde 10. yil verileri kullanilamamustir.

Fonksiyon goren tek bobregi olan ¢ocuklarda renal hasar goriilme sikligi
yiiksektir. Bu hastalarin bobrek fonksiyonlar1 erken donemden baslayarak yillar
icinde bozulmaktadir. Bu nedenle risk faktorlerinin tanimlanmasi, kan basici,

proteiniiri ve GFH’nin diizenli takibi 6nem kazanmaktadwr. Bu c¢ocuklarin
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izleminde bdbrek koruyucu onlemler alinmali, yiiksek riskli hastalar erigkin

donemde belirlenmelidir.
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6. SONUCLAR

Hastalarimizin  %58,7’si tek tarafli renal agenezi, %25,7’si MKDB,
%9,7’si ek iirolojik anomali, travma nedenli nefrektomili hasta ve %5,8’1
ek tirolojik anomali nedenli nonfonksiyonel tek bobrek saptandi.
Calismaya dahil edilen hastalarin %60,7°si erkek, %39,3’0 kizdir.
Hastalarin %42,2’s1 prenatal ve %57,8’1 postnatal zamanda tan1 almustir.
Hastalarin %51,5’inde sag bobrek daha fazla etkilenmistir. Hastalarin
%39,8’sinde ek tirolojik anomali, %12,6’sinde ek anomali saptandi.
Hastalarin %19,4’{iniin ailesinde bobrek hastaligi, 9%28,6’sinda kronik
hastalik ve %45,6 hastanin ise gegirilmis atesli IYE ve piyeloneftit dykiisii
oldugu belirlenmistir. Hastalarm %12,6’sinda  prematiire dogum
gbzlenirken, %12,6’smim dogum agirligmimn <2500 gr oldugu saptand:.
GFH <60 ml/dk/1.73 m? %11,5’inde, kreatinin-sistatin C temelli CKiD
GFH <60 ml/dk/1.73 m? (%14.,4), %15,5’inde hipertansiyon, %11,5’inde
hiperfiltrasyon, %10,7’sinde proteiniiri, %23,8’inde renoprotektif ilag
kullannmi1 ve %69,8’inde kompansantuar hipertrofi, %32,5’inde anemi
tespit edildi. Hastalarin son kontrolde bakilan renal ultrasonografilerinde
sag ve sol bobrek boyutlarinin dagilimi agisindan aralarinda anlamli fark
saptanmadi.

Kompansantrik hipertrofi, renoprotektif ila¢ kullanimi, hiperiirisemi varligi
goriilmesi, son kontrol yasi ve izlem siiresinin sekonder FTB grubunda
daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Tek tarafli renal agenezi grubunda MKDB grubuna gore basvuru, tani ve
son goriilme yasi, hipertansiyon goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu
bulunmustur.

Prenatal tan1 alma, kiz cinsiyet ve prematiire dogum Oykiisiinin MKDB
grubunda daha yiiksek oldugu bulundu.

Tek tarafli renal agenezisi olan hastalar ile Multikistik displastik bobrek
hastalar1 karsilastirildiginda GFH ve genisletilmis GFH degerleri arasinda

istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.
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10.

11.

12.

Tiim hastalarin 82’sinde (%39,8) ek iirolojik anomali goriilmiistiir. Renal
agenezi hastalarinin %33,3’linde ve MKDB hastalarmin %35,7’sinde
vezikoiireteral reflii gdzlenmistir. Ureteropelvik darhik renal agenezi
hastalarinin %16,7’sinde ve MKDB hastalarinin ise %28,6’sinda tespit
edilmistir. Renal agenezi hastalarmin birinde ¢ift toplayici sistem
goriilirken MKDB hastalarinda bu anomali tespit edilmemistir. Renal
agenezi hastalarinin %33,3’iinde ve MKDB hastalarinin  %21,4’iinde
hidronefroz oldugu goriilmistiir. Renal agenezi hastalarinm %38,3’iinde ve
MKDB hastalarinin %14,3’linde iireterosel oldugu belirlenmistir. Renal
agenezi hastalarmin %75,6’sinda ektopik bobrek goriilirken MKDB
hastalarinda bu anomali gézlenmemistir.

Tim primer FTB hastalarinin kreatinin, GFH ve sistatin C 6l¢iimlerinin 6
aylikken, 1 yas, 3 yas ve 5 yastaki zamana gore degisimine bakildi. Tim
primer FTB hastalarinda kreatinin degerlerinde istatistiksel olarak anlaml1
bir degisim oldugu goriiliirken, 6 aylikken olan degerlerin 3 ve 5 yastaki
degerlere gore, 1 yastaki degerlerin ise 5 yastaki degerlere gére anlamli bir
sekilde daha diisiik oldugu belirlenmistir. Primer FTB hastalarinin Sistatin
C olgtimlerinin zamana gore degisimine bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim olmadigi tespit edilmistir. Primer FTB hastalarinda
GFH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim oldugu
belirlenirken, 6 ay ve 1 yas Olglimlerinin 3 ve 5 yas Olglimlerine gore
anlamli bir sekilde daha diisiik oldugu belirlenmistir. Renal agenezi ve
MKDB hastalarmm tiim zamanlardaki kreatinin, GFH ve sistatin C
Olciimleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
belirlenmistir.

Renal hasar olanlarda erkek hasta yiizdesinin ve primer FTB yiizdesinin
olmayanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Renal hasar olan hastalarda ek iirolojik anomali, prematiirite, IYE 6ykiisii,
hiperiirisemi goriilme yiizdesinin ve dogum agirhgr <2500 gr olma
yiizdesinin olmayanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu

goriilmiistiir. Prematiire dogum ve hiperiirisemi olan hastalarda renal hasar
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gelisimi  riskinin olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir.

13. Calismamizda cinsiyet, FTB grubu, ek {iirolojik anomali, bobrek dis1 ek
anomali, kompansantrik hipertrofi, IYE 6ykiisii ve anemi varlig1 renal

hasar olusumunda bagimsiz risk faktorii olarak bulunmamustir.
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7. OZET

Tek Bobrekli Cocuk Hastalarda Bobrek Fonksiyonlan ve Iliskili Faktorlerin

Degerlendirilmesi

Fonksiyon goren tek bobrekli cocuk hastalar artmis hipertansiyon ve
albiiminiiri nedeni ile ileri yasamlarinda kronik bdbrek hasari acisindan risk
altindadirlar. Bu arastirmanm amaci fonksiyon goren tek bobrek nedeni ile takipli
cocuk hastalarm  bobrek fonksiyonlar1 ve iliskili risk  faktorlerinin
degerlendirilmesi, bu ¢ocuklarda klinik 6zelliklerin, proteiniiri ve hipertansiyon
sikliginin incelenmesi, etyolojik nedenlerine gore smiflanan hasta gruplarinin
iliskili komplikasyonlarin goriilme siklig1 agisindan degerlendirilmesidir.

Cocuk Nefroloji Poliklinigimizde fonksiyon goren tek bobrek nedeni ile
izlemi olan hastalar arastirmaya dahil edildi. Hastalarin tibbi kayitlarindan BUN,
serum kreatinin, sistatin C, GFH, sistatin C ve kreatinin temelli GFH ve 6 aylik, 1
yas, 3 yas, 5 yasindaki serum kreatinin, sistatin C, GFH diizeyleri degerlendirildi.
Hastalar etyolojik nedenlerine gére dogumsal (primer) ve edinilmis (sekonder)
nedenli fonksiyon goren tek bobrek gruplari olmak tizere 2 alt grupta incelendi.
Arastirmaya dahil edilen hastalar toplamda dort gruba ayrildi. Primer fonksiyon
goren tek bobrek grubu tek tarafli renal agenezi (URA) ve multikistik displastik
bobrek (MKDB) hastalarindan olugmakta idi. Sekonder fonksiyon goren tek
bobrek grubuna ise ek anomali nedeni ile nonfonksiyonel tek bobrek (12), ek
iirolojik anomali - travma nedeni ile nefrektomili tek bobrek (20) hastalar1 dahil
edildi.

Calismaya dahil edilen 206 hastanin 125’1 (%60,7) erkek, 81°1 (%39,3) kiz;
hastalarin ortalama yas1 9,36+5,27 yil, izlem siiresi 56,14+46,52 ay idi.

20 hastada GFH <60 ml/dk/1.73 m? (%11,5), 25 hastada genis GFH <60
ml/dk/1.73 m? (%14,4), 32 hastada (%15,5) hipertansiyon, 22 hastada (%11,5)
hiperfiltrasyon, 22 hastada (%10,7) proteiniiri, 49 hastada (%23,8) renoprotektif
ilag kullanimi ve 143 hastada (%69,8) kompansantrik hipertrofi, %32,5’inde

anemi saptandu.
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GFH <60 ml/dk/1.73 m? olan 20 hasta idi, FTB gruplar1 arasmdaki fark
anlamli degildi (p=0,344, p=0,561). Renoprotektif ila¢ kullanim1 ve kompansatuar
hipertrofi goriilme sikliginin sekonder FTB grubunda daha fazla oldugu goriildii
(p<0,05).

Tek tarafli renal agenezisi olan hastalar ile Multikistik displastik bobrek
hastalar1 karsilastirildiginda GFH ve genisletilmis GFH degerleri arasinda
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05). Renal agenezisi olan hastalarda
Multikistik displastik bobregi olan hastalara gore hipertansiyon goriilme yiizdesi
daha yiiksekti (p=0,011).

Renal agenezi hastalarinin %33,3’linde ve multikistik displastik bobrek
hastalarinin %35,7’sinde vezikoiireteral reflii gdzlenmistir. Ureteropelvik darlik
renal agenezi hastalarinin %16,7’sinde ve MKDB hastalarinin ise %28,6’sinda
tespit edilmistir. Renal agenezi ve MKDB hastalarinin 6 aylikken, 1 yas, 3 yas, 5
yasindaki tiim zamanlarda kreatinin, GFH ve sistatin C Olglimleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir
(p>0,05).

Renal hasar olan hastalarda ek iirolojik anomali varhgi, prematiirite, I'YE
Oykiisii, hiperiirisemi goriilme yiizdesinin ve dogum agirhigi <2500 gr olma
yiizdesinin olmayanlara gore istatistiksel olarak daha yiikksek oldugu gortldi
(p<0,05).

Tek degiskenli analizde erkek cinsiyet, primer FTB grubu olma, ek iirolojik
anomali varlig1 prematiire dogum, IYE Oykiisii, hiperiirisemi varligi, dogum
agirhigr <2500 gr olmasi renal hasar olusumu ile iligkili bulunmustur. Ancak ¢ok
degiskenli analizde sadece hiperiirisemi ve prematiiritenin [OR: 3,026 GA: 1,103-
8,303] renal hasar ile iligkili oldugu gdriilmiistiir.

Arastirmada yer alan hastalarin ilk bes yildaki bobrek fonksiyonlarmin seyri
degerlendirildiginde 6. ay, 1. y1l ve 5. yil kreatinin, sistatin ¢ ve GFH degerlerinde
istatistiksel olarak anlamali bir azalma oldugu goézlenmistir (p<0,001). Hastalar
etyolojik nedenlere gore ayrilarak bobrek fonksiyonlarmin seyri tekrar
degerlendirildiginde tek tarafli renal agenezi ve multikistik displastik hastalarmin
kreatinin, GFH ve sistatin C degerlerinde anlamli bir farklilik saptanmamigtir

(tim p>0.05).
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Fonksiyon goren tek bobregi olan ¢ocuklarda renal hasar goriilme sikligi
yiiksektir. Bu hastalarin bobrek fonksiyonlar1 erken donemden baslayarak yillar
icinde bozulmaktadir. Bu ¢ocuklarin izleminde bdbrek koruyucu Onlemler

alinmali, ytliksek riskli hastalar eriskin donemde belirlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Fonksiyon Goren Tek Bobrek, GFH, Renal Hasar, Sistatin C
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8. ABSTRACT

Evaluation of Kidney Functions and Related Factors in Children
with Solitary Functioning Kidney

Children with a Solitary Functioning Kidney (SFK) have an increased risk
of developing hypertension, albuminuria and chronic kidney disease in later life.
The aim of this study is to evaluate kidney function and related risk factors of
pediatric patients due to single kidney function, examination of clinical features,
frequency of proteinuria and hypertension in these children, It is the evaluation of
patient groups classified according to their etiological causes in terms of incidence
of related complications.

Patients who were followed up due to the SFK in our Child Nephrology
outpatient clinic were included in the study. From the medical records of patients
BUN, serum creatinine, cystatin C, GFR, extended GFR and serum creatinine,
cystatin C, GFR levels were evaluated at 6 months, 1 year, 3 years, 5 years.
Patients were analyzed in 2 subgroups as single kidney groups that function as
congenital (primary) and acquired (secondary) for etiological reasons. The
patients included in our study were divided into four groups in total. The primary
renal function group consisted of unilateral renal agenesis (URA) and multicystic
dysplastic kidney (MKDB) patients. The only kidney group with secondary
function was included non-functional single kidney (12) due to additional
anomaly, and single kidney (20) patients with nephrectomy due to additional
urological anomaly - trauma.

206 patients included in the study, 125 (60.7%) were boys and 81 (39.3%)
were girls. The mean age of the patients was 9.36+5.27 years, and the follow-up
period was 56.14+46.52 months.

20 patients GFH <60 ml/min / 1.73 m? (11.5%), 25 patients GFH <60
ml/min / 1.73 m? (14.4%), 32 patients (15.5%) hypertension, 22 patients (11,5%)
hyperfiltration, proteinuria in 22 patients (10.7%), use of renoprotective drugs in
49 patients (23.8%), and compensatory hypertrophy in 143 patients (69.8%) and

anemia in 32.5% were detected.
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There were 20 patients with GFR < 60 ml/min /1.73 m?, the difference
between SFK groups was not significant (p=0,344, p=0,561). Renoprotective drug
use and frequency of compensatory hypertrophy were higher in the secondary
SFK group (p<0,05).

When patients with unilateral renal agenesis and multicystic dysplastic
Kidney patients were not statistically different between GFR and extended GFR
values (p> 0.05). Hypertension was higher in patients with renal agenesis
compared to patients with multicystic dysplastic kidney (p= 0.011).

Vesicoureteral reflux was observed in 33.3% of unilateral renal agenesis
patients and 35.7% of multicystic dysplastic kidney patients. Ureteropelvic
stenosis was detected in 16.7% of unilateral renal agenesis patients and 28.6% of
multicystic dysplastic kidney patients. When unilateral renal agenesis and
multicystic dysplastic kidney patients were 6 months old, 1 years, 3 years old, 5
years old, there was no statistically significant difference when creatinine, GFR
and cystatin C measurements were compared (p> 0.05).

In patients with renal damage, the incidence of additional urological
anomaly, prematurity, UTI history, hyperuricemia, and birth weight <2500 g were
found to be statistically higher than those without (p <0.05).

In univariate analysis, male gender, primary SFK group, presence of
additional urological anomaly, premature birth, UTI history, presence of
hyperuricemia, birth weight < 2500 g were found to be associated with renal
damage formation. However, in multivariate analysis, only hyperuricemia and
prematurity [OR: 3,026 GA: 1,103-8,303] were associated with renal injury.

When the prognosis of kidney function in the first five years of the patients
included in the study was evaluated, a statistically significant decrease was
observed in creatinine, cystatin ¢ and GFR values in the 6th month, 1st year and
5th year (p< 0.001). When patients were separated according to etiological
reasons and the course of renal function was reevaluated, there was no significant
difference in creatinine, GFR and cystatin C values of patients with unilateral
renal agenesis and multicystic dysplastic kidney (all p > 0.05).

The frequency of renal injury is high in children with a solitary functioning

kidney. Kidney functions of these patients start to deteriorate over the years
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starting from the early period. Kidney protective measures should be taken in the
follow-up of these children, and high-risk patients should be identified in
adulthood.

Key Words: Solitary Functioning Kidney, GFR, Renal Injury, Cystatin C
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