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OZET

Hidronefroz prenatal ultrasonografi (USQG) ile tespit edilebilen ve renal pelvis
ve/veya kalikslerin dilatasyonu ile karakterize, en sik goézlenen antenatal renal
anomalidir. Antenatal hidronefroz prenatal USG’de tesbit edilen anomalilerin
%50’sin1 olusturur. Antenatal hidronefroz tanisinda en sik kullanilan yontem, renal
pelvisin  maksimum anteroposterior (AP) c¢apidir. Tek tarafli hidronefroz
pelviiireterik bileske darligi, veziko-iireteral reflii (VUR) ya da displaziye baglh
olarak ortaya c¢ikabilir. En sik neden iireteropelvik darhik (UP) ve gegici
hidronefrozdur. Ikinci siklikta VUR gériilmektedir. Bilateral hidronefrozun en sik
erkeklerde goriilen sebebi posterior iiretral valv (PUV), kizlarda ise ektopik
obstruktif ireteroseldir. Perinatal donemde hidronefroz saptanan hastalarin
tedavisinde = medikal izlem ve/veya cerrahi tedavi  segeneklerinden
faydalanilmaktadir. Ancak hangi tedavi yontemini uygulamak gerektigi baslangicta
genellikle belirlenememekte ve izlemde karar verilmektedir. Calismamizda teshis
aninda tedavi yontemine karar vermede etkili olabilecek faktorlerin olup olmadigina
bakild1.

Pediatrik Nefroloji poliklinigi tarafindan perinatal hidronefroz tanisi ile
izlenmekte olan 65 hasta ¢alismaya alindi. Tiim olgular klinik, fizik muayene
bulgular1 yoniinden degerlendirildikten sonra USG ile takibe alindi. Hastalarimizin
timii VUR yoniinden voidingsistotiretrografi (VCUG) ile degerlendirildi. Ayrica
obstriiktif hidronefroz saptanan olgular sintigrafi ile degerlendirildi. Bdobrek
fonksiyonlari, serum sistatin C (cys C) ve serum human neutrophil gelatinase
associated lipocalin (NGAL) diizeyleri i¢in tetkik edilen hastalarimizin anjiyotensin
doniistiirticii enzim (ACE) gen polimorfizmi yoniinden degerlendirilmesi yapildi.

Olgularimizin 46°s1 erkek (%70,8), 19°u kiz idi (%29,2). Hastalarimizin yas
aralig1 1-30 giin arasinda degisiyordu. Hastalarimizin 44’tinde (%67,7) unilateral
hidronefroz, 21’inde (%32,3) bilateral hidronefroz vardi izlemlerinde USG’da
hidronefrozu gerileyen, VCUG’de VUR saptanmayan olgularimiz fizyolojik
hidronefroz olarak degerlendirildi. Fizyolojik hidronefroz grubunda 27 hastamiz
(%41,5) vardi. Geriye kalan 38 (%58,4) hastamiz obstriiktif hidronefroz olarak
degerlendirildi. Obstriiktif hidronefrozun en sik sebebi UP darlik olarak belirlendi.
Yapilan degerlendirmeler sonucunda 10 hastamizda (%15,3) cerrahi diizeltme islemi

yapildi. Antenatal hidronefroz saptanan hastalarin fizyolojik veya obstriiktif
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hidronefroz olup olmadigini teshis aninda belirlemede idrar protein/idrar kreatinin
oranmnin etkili bir faktor oldugu goriildii. Ayrica obstriiktif hidronefrozlu olgularin
tedavi yOonteminin belirlenmesinde 0Ozellikle cys C diizeyinin cerrahi diizeltme
gereken olgularda anlamli bir faktér oldugu tespit edildi. Serum NGAL diizeyleri
fizyolojik hidronefrozlu grupta, ACE insersiyon/delesyon (ID) polimorfizmi
obstriiktif hidronefrozlu grupta daha yiiksek olmasina ragmen bu veriler istatistiksel
olarak anlamlilik tagimiyordu.

Sonug olarak calismamizda antenatal hidronefrozda tani, takip ve tedavideki
sorunsuz seyredilebilecek olgular1 tespit edip ve gereksiz cerrahi islemlerden
kacimmmak gerektigi, ancak diger taraftan gercekten cerrahi gerektiren olgularda da
girisim i¢in ge¢ kalmmadan bu olgulara dinamik bir yaklagim gerektigi kanaatine
varildi.

Anahtar kelimeler: Hidronefroz, sistatin ¢, NGAL, ACE gen polimorfizmi,

yenidogan.



ABSTRACT

EFFECTIVE FACTORS IN THE DETERMINATION OF THE TREATMENT
METHOD AND TIMING IN CASES WITH PERINATAL HYDRONEPHROSIS

Hidronefroz, which is characterized with the dilatation of renal pelvis and/or
calix, is the most frequent antenatal renal anomaly. Antenatal hydronephrosis
constitutes 50 % of the anomaly that is observed in prenatal USG. The most widely
used method at the diagnosis of antenatal hydronephrosis is the maximum
anteroposterior (AP) diameter of renal pelvis. It may occur depending on the
unilateral hydronephrosis pelvi ureteric intersection obstruction, vesico-ureteral
reflux or dysplasia. The most common cause is ureteropelvic obstruction and
temporary hydronephrosis. The second common cause is vesicoureteral reflux. The
most common cause of bilateral hydronephrosis observed among males is posterior
uretral valv (PUV) and among females is ectopic obstructive uretorosel. It is utilized
from medical monitoring and/or operation in the perinatal period, for the treatment of
hydronephrosis patient. However, it is not defined which treatment method should be
applied at first and it is settled upon monitoring. In our study, it is searched whether
there are factors that can be effective on defining treatment method during diagnosis.

The study enrolled 65 patients with perinatal hydronephrosis diagnosed and
followed in the department of pediatric nephrology. After patients were evaluated for
the clinic and physic findings, all patients were followed with USG. All of our
patients were assessed with voidingsistouretrography (VCUG) in terms of VUR.
However obstructive hydronephrosis ascertained facts were assessed with
scintigraphy. Patients were examined for levels of serum cystatin C (cys C) and
serum neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL) and were evaluated in
terms of angiotensin converting enzyme (ACE) gene polymorphism and kidney
functions.

46 of our cases were males (%70.8) and 19 (%29.2) were females. The age
range of our patients changes between 1-30 days. 44 of our patients had (%67.7)
unilateral hydronephrosis and 21 of our patients (%32.3) had bilateral
hydronephrosis. It is assessed as physiological hydronephrosis in our cases in which
the hydronephrosis regressed in terms of USG in the monitorings and no detected

VUR in the VCUG. In our physiological hydronephrosis, there were 27 (%41.5)
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patients. The rest of our 38 patients (%58.4) were assessed as obstructive
hydronephrosis. The most common reason of obstructive hydronephrosis were
defined as UP stenosis. In the consequence of evaluation, surgical correction were
performed in our 10 patients(%15.3). It was understood that in the defining, during
the diagnosis, the rate of urine protein / urine creatine were an effective factor
whether the patients which were detected antenatal hydronephrosis, are physiological
or obstructive hydronephrosis or not. In addition that it was determined that the
especially level of cyc C for the cases requiring surgical correction was a significant
factor in defining the treatment method for the cases with obstructive
hydronephrosis. Although in the physiological hydronephrosis group the levels of
serum NGAL, and ACE insertion/deletion polymorphism in group of obstructive
hydronephrosis were higher, there were not as statistically significant for these
results in the between groups.

Consequently, in our study, we come to conclusion that we need to define
cases that can be applied properly in terms of diagnosis, monitoring and treatment for
antenatal hydronephrosis and we need to abstain from unnecessary operation but
then, we should not be late for the cases which requires real operation and we need
dynamic approach to these cases.

Key words: Hydronephrosis, cystatine C, NGAL, ACE, gene polymorphism, the

newborn
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1. GIRIS

1.1. Bobreklerin Anatomik Yapisi ve Fonksiyonlar

Bobrekler, viicut sivi ve elektrolitlerini dengeli tutmakla ve renin anjiotensin
sistemi, renal prostoglandinler, renal kinin-kallikrein sistemi araciligiyla sistemik kan
basmcini diizenlemekle gorevli organlardir. Bobrekler ayrica ilaglarin, toksinlerin,
metabolitlerin viicuttan atilimini saglarlar. Eritropoetin salgilarlar ve D vitamini gibi
baz1 hormonlarin metabolizmasma katkida bulunurlar. Peptid hormonlarin (insiilin,
glukagon, parathormon, kalsitonin, biiylime hormonu) ve kii¢ciik molekiil agirlikli
proteinlerin (hafif zincirler ve beta2 mikroglobiilin) yikimlarin1 saglarlar.
Gliikoneogenez ve lipid metabolizmasi lizerinde de etkileri vardir. Bobrek kan akimi
paraaminohipurat (PAH) ile olgiiliir. PAH viicutta yapilmaz, yikima ugramaz ve
bobrekten bir gecgiste hemen tamami (%94) atilir. Bobrege gelen kan akimiin %901
korteksten, %10’u medulladan geger. Intrarenal kan akiminda dagilim degisikleri
bobrek patolojisinde 6nemli rol oynar (1).

Bobreklerde her birinde bir milyon olmak iizere iki milyon nefron vardir.
Nefron anatomik olarak glomerul, proksimal tiibiiliis, inen ve ¢ikan henle kulpu ve
distal tiibiiliis boliimlerine ayrilir. Distal tiibiiliisler toplayict kanallara, onlar da
bobrek kalikslerine acilirlar. Kalikslerin tiimii ise pelvis ve Ureterler araciligi ile
mesaneye, oradan da iiretra ile disariya acilir. Bobrek kan akimi renal arterle
saglanir. Bu arter bobrek icinde 6nce interlober arterlere sonra arkuat arterlere ve
daha sonra interlobiiler arterler ve glomerul yumagini olusturacak aferent
arteriyollere uzanir. Aferent arteriyoller bir¢ok dala ayrilarak glomerul yumagmni
olusturur ve eferent arteriyollerle devam ederek tiibiiliislerin etrafini bir ag bigciminde
sarar. Glomeriil kapiller duvar1 {i¢ tabakadan yapilmistir; icte endotel hiicreleri,
ortada kapiler bazal membrani, dista epitelyum hiicreleri bulunur. Kapiler bazal
membrani lamina rara interna, lamina densa ve lamina rara eksterna katmalarindan
olusur. Lamina rara interna endotel hiicreleri ile lamina rara eksterna epitelyum
hiicreleri ile komsudur. Glomeriil kapiler duvarmin negatif iyon yikii glomerul
filtrasyonunu etkiler. Glomeriilun aferent ve eferent arteriyolu ile bunlara komsu
distal tiibiiliis bolgesi ve mezangial hiicreler, jukstaglomeriiler aparatus ad1 verilen ve
pek cok bobrek fonksiyonunun diizenlenmesini saglayan bir yapiy1r olustururlar.
Bowman kapsiilii ile ¢cevrelenmis glomeriilleri proksimal tiibiiliisler izler. Proksimal

tiibiiliis, bircok maddenin reabsorbe oldugu ve salgilandig: yerdir (1).
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Idrarm yapilmasinda ilk basamak, glomerul yumaginda hiicre ve proteini
olmayan ultrafiltratin meydana gelmesidir. Bunu meydana getiren kuvvet sistemik
arteryel basinca bagli olan bobrek i¢i hidrostatik basingtir. Plazma albiiminlerinin
olusturdugu 25-30 mmHg’lik onkotik basing ve bdbrek i¢i basinci ise bunun
karsisinda yer alir. Glomeriil filtrasyon hizi (GFH) en gercek sekilde iniilin gibi
dolasimda proteine bagli olmayip serbest dolasan, metabolize olmayip tiimii filtre
olan, filtre olduktan sonra da reabsorbe olmayan ve tiibiiliislerden salgilanmayan bir
maddenin kullanilmasi ile dl¢iilebilir. GFH, bir dakikada bobrekten atilan miligram
miktarindaki maddenin, plazmanin 1 mL’sindeki miligram miktarina bdliinmesi ile
hesaplanir. GFH normalde 120 ml/dk/1.73 m® dir. Bununla 120 ml plazmanmn bir
dakikada o maddeden bobrekler yolu ile temizlendigi belirtilir. Endojen madde olan
kreatinin klirensi klinikte en sik kullanilan klirenstir (1).

1.2. Fetus Bobregi

Fetus bobreginin bliyiikliigli 6zellikle intrauterin yasamin son 20 haftasinda
hizla artar. 34-36. haftalarda nefronlarin olusumu tamamlanmistir. Dogumda iki
bobregin toplam agirhigr 25 g’dir ve eriskinde oldugu gibi iki milyon nefron igerir.
DNA ol¢iimlerinden yararlanilarak yenidogan bobreginde erigskinin yaklasik %17’s1
kadar olgunlasmis hiicre bulundugu saptanmistir. Postnatal donemin 6. ayinda DNA
yapimi tamamlanir. Bundan sonra bobreklerin biiylimesi, erigskin yasina kadar devam
ederek bobreklerin agirligi toplam 300 g’a, boylar1 da 12 cm’ye ulasir. Idrar yapimi
9-12. intrauterin haftalarda baslar. 30. haftada idrar voliimii 9 ml/saat, 32. haftada 12
ml/saat, 40. haftada (dogumdan 6nce) 28 ml/saat olarak saptanmustir. Intrauterin
yasam boyunca bobregin tiim ekskresyon ve viicut sivilarini diizenleme islevlerini
plasenta iistlenmistir. Intrauterin idrar yapimmmn tek islevi amniyon sivisinin
olusmasina katkida bulunmaktir. Bobreksiz olma, fetusun intrauterin biiylimesini ve
saglhigint etkilemez. Ancak oligohidroamniyosa yol acar ve bunun yarattigi
intrauterin baskiya bagli olarak c¢esitli sekil bozukluklari, bu arada akciger
hipoplazisi gelisebilir. Intrauterin yasamda ve dogumda GFH ve bdbrek kan akimi
cok diisiiktiir. GFH ancak 2 yasin sonunda erigkin degerlerine erisir. Bobrek kan
akimi da paralel bir gelisme gdosterir. Gestasyonun sonlarma dogru fetal bobrekte
antidiiiretik hormona (ADH) duyarhilik baslamistir. Diger tiibiiler fonksiyonlar da
giderek gelisir. Morfolojik olarak yenidogan bobreginde glomeriiler bir iistiinliik

vardir. Buna uygun sekilde yenidoganda glomeriiller lehine glomeriilo-tiibiiler bir



dengesizlik durumu s6z konusudur. Dogumdan sonra bobrek fonksiyonlarinda
gortilen hizli gelismenin hemodinamik nedenleri, kalp debisinde ve periferik damar
direncindeki artisa bagl olarak arter basincinin (hidrostatik basing) ylikselmesi ve
buna bagli olarak bdbrekte etkin filtrasyon basmcinin artmasi, ayrica filtrasyon
yiizeyinin ve glomeriil ge¢irgenliginin artmasidir (1).

Yenidogan doneminin ilk giinlerinde yiiksek olan plazma renin, anjiyotensin
ve prostoglandin diizeylerinin birinci haftanin sonuna dogru azalmasi, fonksiyonel
degisikliklerin hormonal temelini olusturur. Bir taraftan hormonal dengede olusan
degisiklikler, diger taraftan kortikal gen¢ nefronlarin dogumdan itibaren hizla
gelismeleri sonucu jukstaglomeriiler agirlikli olan bobrek ici kan akimi, kortikal
agirlikli olmaya baslar. Bu olaylarin GFH’m artmasinda 6nemli yeri vardir. Dogumu
izleyen giinlerde ve haftalarda diisiik olan kan kreatinin konsantrasyonlar1 biiyiik
olasilikla anne diizeylerini yansitmaktadir. Daha sonra ¢ocugun kas kitlesinde ve
belki de kreatinin dontigiimiindeki degisiklikler sonucu kan kreatinin
konsantrasyonlar1 da giderek artar (1).

1.3. Hidronefroz

1.3.1. Tamim

Hidronefroz kalikslerin birbirinden ayrilmasi ve renal pelvisin genislemesi
olarak tarif edilir (2). Ikinci trimester fetal sonografik tarama ile, fetal anomalilerin
erken tanisinda yeni bir donem ac¢ilmistir. Gebelik donemi taramalarinda sonografi
kullannminin artmasi ile antenatal hidronefroz tanisi alan bebeklerin sayisi1 giderek
artmaktadir. Sonografik taramada 18-20. gestasyonel haftalar arasinda saptanan tiim
ciddi anomalilerin %20’sini renal anomaliler olusturmaktadir (3).

Tablo 1. Antenatal saptanan bobrek anomali tipleri (4)

A Bobrek biiytikliik anomalileri
B Bobrek parankim anomalileri
C Bobrekte kist varligi

D Hidronefroz varligi

Hidronefroz en sik saptanan fetal anomalidir. Bu bebeklerin prenatal ve
postnatal degerlendirme, takip ve tedavi kriterleri hakkinda literatiirde ¢ok sayida

calisma bulunmaktadir (2). Antenatal hidronefroz 2.trimesterda prenatal USG’de



tesbit edilen anomalilerin %50’sini olusturur (5) ve 2. trimesterda prevalansi %2,5-5

olarak tesbit edilmistir (6). Erkeklerde kizlara gore ve sol tarafta saga gore goriilme

orani daha yiiksektir (7).

Tablo 2. Antenatal sonografik olarak tanis1 yapilabilen renal anomaliler (4)

Durum Bobrek(ler) Ureter(ler) Mesane Amniotik s1vi miktari
Pelvi-iireterik bileske Etkilenen tarafta Goriilmez Normal Ciddi bilateral hastalik
darhg yoksa normal
Veziko-iireterik bileske Etkilenen tarafta Etkilenen tarafta Normal Ciddi bilateral hastalik
darhg goriilebilir yoksa normal
Veziko-iireteral reflii Degisken hidronefroz Ciddi ise goriilebilir  Normal Normal

Mesane ¢ikim darhgi

Megaiireter

Degisken bilateral
hidronefroz

tirinoma goriilebilir.
Bilateral hidronefroz

Bilateral dilate izlenir

Bilateral dilate izlenir

Geniglemistir,
posterior

tiretra goriiliir
Geniglemistir,

posterior iiretra

Oligohidramnioz,

anhidramnioz
Normal, bazen azalmig

goriilmez
Dupleks sistem Normal, iist ya da alt pol Dilate Normal ya da Normal
hidronefrotik tireterosel goriilebilir
Renal agenezi Etkilenen tarafta yoktur Goriilmez Normal (bilateral Normal
(adrenal bezle karisabilir) olmadik¢a) (bilateral olmadikga)
Renal displazi Normal ya da hiperekojen, Goriilmez, bazen Normal Normal, sivi az ya da
makrokistler goriilebilir nedeniyle dilate ¢ok miktarda da
Multikistik displastik Genis makrokistler izlenir.  Goriilmez Normal Normal (bilateral tutu-
bobrek lum yoksa)
Dominant polikistik Biiyiik, hiperekojen bobrek, Goriilmez Normal ya da kiigiik ~ Normal-oligo
hastalik makrokistler goriilebilir
Resesif polikistik hastalik Biiyiik, hiperekojen bobrek, Goriilmez Normal ya da kiigiik ~ Normal-oligo
makrokistler goriilebilir
Konjenltal nefrotik Biiyiik, hiperekojen bobrek  Goriilmez Normal Polihidramioz
sendrom

Fetal idrar akim hiz1 artigina bagl fetal bobrekte dilatasyon goriilebilir ancak
normalde renal pelvis transvers ¢cap1 5 mm’i gegmez. Antenatal hidronefroz tanisinda
en sik kullanilan yontem, renal pelvisin maksimum anteroposterior (AP) capidir.
Literatiirde renal pelvis AP ¢apmin bobrek uzunluguna orani da kullanilan yontemler
arasindadir (3, 8).

1.3.2. Hidronefrozun Sebepleri ve Eslik Eden Anomaliler

Hidronefroz iirolojik anomaliler i¢in bir ipucu olmasma ragmen, izole
hidronefroz idrar yolu tikaniklig1 olmadan veya diger iirolojik, renal patolojik bulgu
olmadan olabilmektedir (9). Tek tarafli hidronefroz pelviiireterik bileske darligi,
veziko-iireteral reflii (VUR) ya da displaziye bagh olarak ortaya ¢ikabilir. En sik
neden fiireteropelvik (UP) darhk ve gecici hidronefrozdur. ikinci siklikta VUR
goriilmektedir (7). Bilateral hidronefrozun en sik erkeklerde goriilen sebebi posterior
iretral valv (PUV), kizlarda ise ektopik obstruktif iireteroseldir (10). Antenatal

hidronefroz ile ayirici taninin yapilmasi gereken durumlar over kistleri, enterik



duplikasyonlar, sakrokoksigeal teratom, duodenal atrezi, meningosel, hidrokolpos
olarak siralanabilir (8).

Idrar akimindaki obstriiksiyon toplayici sistemin dilatasyonuna neden
olabilmektedir. Obstrilksiyon yerine bagli olarak ya hidronefroz ya da
hidroiireteronefroz gelisir. Ureteropelvik bileskedeki obstriiksiyon hidronefroza yol
acar. Ureteropelvik bileske iiriner obstriiksiyon i¢in sik rastlanan bir yerlesim yeridir.
Ureterovezikal bileskedeki obstriiksiyon hidroiireteronefroza neden olur. Daha
distalde obstriiksiyon mesane ¢ikis seviyesinde olabilmektedir. PUV bu diizeydeki en
sik obstriiksiyon nedenidir. Yenidogan erkeklerde obstriiktif liropatinin dnemli bir
nedeni olarak bilinmektedir. Erkek g¢ocuklarda her iki bobregi etkileyen, en sik
rastlanan obstriikktif anormalliktir. Valviiller prostetik tiretraya acilan wolffian
(mezonefrik) kanallarinin anormal birlesimi sonucu olusur. Bu anormal birlesim
mesane ¢ikisinda, lretra iginde degisen miktarlarda obstriiksiyona neden olan
mukozal kivrmtilar olusturur. Mesane ¢ikisindaki obstriiksiyon tipik olarak bilateral
hidrotiireteronefroza neden olur. Posterior iiretranin dilatasyonu ve mesane duvarinin
kalinlagmas1 seklinde mesanenin kendisi de anormal olabilir (sonografide anahtar

deligi bulgusu). Bu bulgular erkek cocukta PUV’u akla getirir (9).

Sekil 1. Prenatal tanisi konulan erkek fetustaki posterior iiretral valv sonografik
bulgulari. Mesanenin dilate oldugu ve bobreklerin batin1 dolduran kistik kitleler

halini aldig1 izlenmektedir (4)



Yenidoganda VUR hidronefrozun diger énemli bir nedenidir. VUR, idrarin
mesanenin dolmasi veya bosalmasi sliresince, mesaneden liretra yoluyla bobreklere
dogru akisinin normalin tersi bi¢ciminde gerceklesmesidir. Primer VUR ozellikle
gebeligin {liciincli ay1 ile altinci ay1 arasinda, idrar kesesinde duvar i¢i lireteral tiinel
uzunlugunun yetersiz olmasi sonucu kendini gosterir. Refliiye neden olan diger
durumlar arasinda ayrica iireteral duplikasyon veya lreterosel gibi lireterovezikal
islevde anormallige yol agan iireterlerin anatomik bozukluklar1 yer alir. Ikincil reflii
veya edinsel reflii nedenleri ise, obstriiksiyon nedeniyle idrar kesesindeki basincin
artmasi, enflamasyon, bazi vakalarda da, iireterovezikal bileskedeki cerrahi islemler
olabilir (9).

Etkilenen antenatallerden %14-21’inde, hidronefroz VUR veya iiriner
sistemin iist veya alt bolgesindeki obstriiksiyonlarina eslik eder (11). Bununla birlikte
bu infantlarin ¢ogunlugunda, izole antenatal hidronefroz disinda baska bir anomali
tesbit edilememistir. Antenatal donemde hironefroza yol acan anomaliler ve
sonografik incelemede saptanan renal anomaliler Tablo 3’de gdsterilmistir (8).

Tablo 3. Antenatal hidronefroz nedenleri (4)

Fizyolojik/Gegici hidronefroz
Persistan nonobstruktif hidronefroz
Pelviiireteral darlik

Vesiko iiretral reflii

Posterior iiretral valv

Veziko iiretral darlik
Megaiireter

Multikistik displastik bobrek
Uretorosel

Ektopik iireter

Uretral atrezi

Renal kist

Urakal kist

Rahim i¢inde hidronefroz normal fetal gelisim sonucu olabilir. Fetal iiriner
sistemin, posnatal sisteme gore daha genisleyebilir oldugu diisiiniilmektedir. Ustelik
fetal idrar akim hizlari, dogumun hemen sonrasi akim hizma gore cok daha
yiiksektir. Ureterlerdeki gegici “burkulmalar-kinkler” (fetal iireteral katlantilar) de
genellikle genitoiiriner gelisim siirdilkce ortadan kalkmaktadir. Bircok tani almig

hidrotireteronefroz vakalari, dogum sonrasi diizelmektedir (9).
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1.3.3. Tam Yontemleri

Prenatal  ultrasonografi  (USG) cogunlukla  hidronefroz  tanismi
koydurmaktadir. Prenatal USG’da saptanan hidronefroz do§um sonrasinda tekrar
degerlendirilmelidir. Prenatal hidronefrozlu bebeklerin postnatal izleminde yanlig
pozitiflik orant %9-22 olup, bunun nedeni hidronefroz tanisi i¢in kabul edilmis
kriterlerin olmayis1 ve zaman zaman fetal gelisim esnasinda hidronefrozun
kendiliginden diizelmesidir (4). Prenatal hidronefroz saptanan disik riskli
yenidoganlarin pek c¢ogunda, dogum sonrast 2. ve 5. giinler arasi mesane ve
bobreklerin ultrasonografisi tekrar edilmelidir. Daha erken yapilan USG’de, yasamin
ilk 24-48 saati iginde nispi oligiiri olmasi nedeni ile bazi hidronefroz vakalari
saptanamaz. Bilateral hidronefrozu olan erkek ¢cocuk, (PUV’a bagli mesane ¢ikisinda
obstriiksiyon ile iligkili olabilir), masif hidronefrozlu siit cocugu veya ciddi
obstriiksiyon, reflii veya diger anormallikleri diisiindiiren ek genitoiiriner bulgular1
olanlar bu kuralin digindadir (9).

Izole antenatal hidronefrozun yonetimi tartismahdir (12, 13). Antenatal
hidronefrozun derecelendirilmesi renal parankim ve pelvikalisiyel sistemin
sonografik goriintiilerine gdre (Uluslararas1 Fetal Uroloji Dernegi Derecelendirme
sistemi-SFU) ve renal pelvis AP capmna gore yapilir. SFU sistemi renal pelvis
dilatasyonunu, goriinen kaliks sayisin1 ve parankimal atrofiyi baz alarak giderek
siddetlenen her dereceye gore smiflama yapar (4).

Tablo 4. Antenatal hidronefrozun derecelendirilmesi (4)

Evre Parankim kalinhg:
0 normal Normal
1 pelviste hafif dilatasyon Normal
2 pelviste orta derecede dilatasyon fakat kaliksler normal Normal
3 pelviste belirgin dilatasyon ve kalikslerde dilatasyon Normal
4 ileri derecede pelvikalisiyel dilatasyon Incelmis

Pelvis AP c¢ap 5-10 mm arasinda ise hafif, 10-15 mm arasinda ise orta, 15 mm
ve lizerinde ise ileri derecede hidronefroz olarak kabul edilir. Renal pelvis ¢ap1 5-10
mm arasinda olanlarda en sik neden VUR, 10 mm ve iizerinde (6zellikle 15 mm
iizerinde) ise UP darliktir (14, 15). Renal pelvis anterior posterior (AP) ¢ap Ol¢iimii

ve derecelendirilmesi cerrahi miidahale icin yol gosterici olabilir. AP ¢api>40 mm



olanlar %80, AP ¢ap1 > 30 mm olanlar %55, AP ¢ap1 >20 mm olanlar %20, AP cap1
<20mm olanlar %1-3 oraninda cerrahiye gidebilir (16). Yapilan bir caligmada
antenatal hidronefrozlarin %50°si postnatal normal olarak saptanmistir ve bu durum
Bristol grubu tarafindan %36 olarak bildirilmektedir (8, 11).

Urolojik anomalileri gdstermede, 3.trimesterda yapilan USG en yiiksek
pozitif prediktif degere (PPV) sahiptir. AP ¢apt >4mm i¢in PPV 2. trimesterda %49
olmasina karsin, AP ¢ap1 >7mm i¢in PPV 3.trimesterda %69’dur. Vakalarin cogunun
unilateral olmasma ragmen %17-30’u bilateraldir (16, 17). Bilateral hidronefroz daha
endige edici ve altta yatan bir iiriner sistem enfeksiyonu ve bobregin korunmasi i¢in
daha dikkatli bir yaklasim gerektirir. Bilateral hidronefrozda zayif bir prognostik
faktor de 3. trimesterdan Once oligohidroamnios gelisimidir (18). Bilateral
hidronefroz genellikle oligohidroamnios gelisimine giden, obstriiksiyonu olan erkek
hastalar i¢in sinirlidir (19). Reflii ve tikayic tireterosele bagli PUV ve iiretral atrezi
obstriiksiyonun en yaygin sebebidir (20, 21).

Konjenital iirolojik anomalilerin antenatal donemde tan1 almasinin en 6nemli
yarar1 bebegi, bobreklerin obstruktif {iropati ve ortaya c¢ikabilecek Triner
enfeksiyonun olumsuz etkilerinden korumaktir (4). Antenatal hidronefrozlu
bebeklerde fizik muayene bulgular1 ¢ogu zaman normaldir. Ele gelen abdominal kitle
pelviiireteral darlik ya da mulikistik displastik bobregi, abdominal duvar zayiflig1 ve
inmemis testis Prune-Belly Sendromu’nu, mesanenin palpasyonu ise PUV’u
diistindiirtir. Prenatal tani almis bebeklerde yapilacak ilk goriintileme yOontemi
sonografidir. Sonografinin 3 ve 7. giinler arasinda yapilmasi dnerilmektedir (7). Ik
24-48 saat i¢cinde yapilanlar yenidogan bu donemde oligiirik oldugu icin yanlis
negatif sonuclar verebilir. Ancak antenatal sonografide bilateral hidronefroz
saptanmigsa (PUV, iireterosel) veya unilateral soliter kitle mevcutsa ilk 48 saat iginde
kan almip bobrek fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi gerekebilir. Ileri
incelemeler de en kisa siirede (48 saat i¢inde) yapilmalidir. Sonografinin 4 ve 6.
haftada tekrarlanmasi zorunludur. Ciinkii ilk sonografi bir hafta kadar geciktirilse
bile bobrek normal goriilebilir ve izleyen goriintiilerde hidronefroz saptanabilir (22).
Sonografide bobrek uzunlugu, renal pelvis capi, parankim kalmnligi, ekojenitesi,
toplayict sistem, mesane, mesane duvar kalinligi, proksimal {reter, iireterde

dilatasyon olup olmadigi belirlenmeli ve SFU’nin hazirladigr kurallara gore



hidronefroz derecelendirilmelidir (7). Cerrahi tedavi gerektiren olgularin %80°1 grade
III ve IV derece hidronefrozdur (4).

Yenidogandaki hidroiireteronefrozun gidisi, hastaligin tanisma ve siddetine
baghdir. Mesane ¢ikis obstriiksiyonu olan hastalarda anlamli renal bozulma ve rahim
ici donemde yiiksek intravezikal basing sonucu olusan gelisimsel anomalilere bagl
iirolojik  disfonksiyon olur. Intrauterin  donemde ciddi  obstriiksiyon,
oligohidroamnios ve akciger hipoplazisine yol acar. Fetal donemdeki miidahaleler,
ciddi vakalarda fetusu zamaninda doguma tasiyabilip, pulmoner sonuglar1 iyilestirse
de fetus i¢in Oonemli risk tasimaktadir ve bu islemlerin renal morbiditeyi azalttigi
gosterilmemistir. Ureteropelvik bileskedeki daralmaya bagl hafif-orta dereceli
hidronefrozlar, kendiliginden kaybolabilir; digerleri bobreklere siirekli ve ilerleyici
zarar1 onlemek i¢in, cerrahi miidahaleye ihtiyag duymaktadir. Hidrotireteronefrozun,
radyolojik bulgusu izole oldugu zaman megaiireter olarak da bilinir. Megaiireterin
dogal gidisi birgcok vakada zamanla asamali diizelmedir. USG ile seri
degerlendirmelere baslamadan oOnce furosemidli renografi ile nispi bobrek
fonksiyonu ve obstriiksiyonun derecesi belirlenmelidir. Bu ¢ocuklara, sisteme idrar
refliisi olup olmadigin1 belirlemek i¢in voiding sistoliretrografi (VCUG)
yapilmalidir. Koruyucu tedavi amagl proflaktik antibiyotik alan hastalarda eger
araya giren idrar yolu enfeksiyonu (IYE) varsa, cerrahi diizeltme daha iyi olabilir.
Antibiyotik proflaksisi, bobrekler i¢in asendan enfeksiyon riski artmis tiim hastalarda
devam edilmelidir. VUR veya ihtimali olan hastalarda da proflaksi yapilmalidir.
Goriintiileme ¢alismalar1 klinik durumlara bagli olarak tekrarlanabilir (9).

Voiding sistotiretrograti, VUR veya mesane/iiretra anormalligi olasilig1 olan
her hastada oOnerilmektedir. VCUG tekrar1 persistan hidronefroz vakalarinda
onerilmektedir. Diisiik riskli hastalar icin VCUG bir aylikken yapilabilir. Oral
antibiyotik proflaksisi ¢alismanin sonucu almnana kadar devam edilmelidir. VCUG
yiiksek riskli hastalarin ¢cogunda acil degerlendirmenin bir parcasi olmalidir (9).
Konjenital renal hastaliklarin yonetiminde antenatal dilatasyonun bulunmasi énemli
bir karardir. Ancak antenatal ve postnatal pelvik dilatasyonun dereceleri arasindaki
iliski ve VUR’lu hastalardaki riski hala kesinlik kazanmamistir. VUR tanisinda altin
standart olan VCUG kullanimi ile ilgili net bir veri de yoktur (23). Bu yontem

invaziv ve ailesel anksiyete ile beraber, irrite edici klinik deneyimlere sahiptir (24).



Normal c¢ocuklarda VUR insidanst %9°dur (25), dogumda VCUG’la saptanan
olgularda VUR %4-30’dur (26, 27).

Sekil 2. Uluslar aras1 VUR komite ¢aligmasi:

Evre 1: Genislememis iireter distali igine reflii. Evre 2: genislememis iist toplayici sistemi
icine refli. Evre 3: Genislememis lreter ve/veya kalisiyel fornikslerde kiintlesme. Evre 4:
Biiyiik 6l¢iide genislemis iireter i¢ine reflii. Evre 5: Belirgin iireteral dilatasyon ve kivrilma
ve kalisiyel papillaritenin kaybi, agir refli.

Persistan hidronefrozlu tiim hastalara miksiyon sistoiiretrogram (MSUG)
yapilmasi gerekli bir tetkiktir. Vezikoiireteral reflii ve posterior iiretral valv i¢in tani
koydurucu bir goriintiilemedir. Ancak bunun zamanlamasi ve postnatal sonografide
hidronefroz saptanmadigi zaman yapilip yapilmayacagi konusunda tartigmalar
mevcuttur (28, 29).

Obstriiksiyon olup olmadiginin saptanmasinda ve diferansiyel bobrek
fonksiyonlarmin gosterilmesi i¢in dinamik renografi yapilir. Vezikoiireteral reflii
yokken persistan hidronefroz mevcutsa ya da renal pelvis ¢apt 10 mm ve lizerinde ise
vezikolireteral refli olsa bile mutlaka dinamik renografi yapilmalidir (8).
Radyoizotoplarin tubiiler geriemilimi ve atilimi agisindan yenidogan bobreklerinin
gelisimi tamamlanmamis oldugu i¢in postnatal yasamin ilk 4 haftasinda yapilmamasi
onerilmektedir (28-30). Daha kolay bulunmas1 ve daha ucuz olmasi nedeniyle Tc99m
Diethylene tetrapentaacetic acid (DTPA) daha sik kullanilan radyoizotoptur. Ancak
bebeklerde tercih edilen radyoizotop Tc99m mercaptoacetyltriglycine (MAG3) diir.
MAG3, DTPA’dan daha iyi bir sekilde ekstravaskiiler alana yayilmasi, ¢ok yiiksek
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oranda proteine baglanma 6zelligi ve daha yiiksek renal atilimi olmasi nedeniyle
bebeklerde tercih edilir (15, 29). Radyoizotopun intravendz enjeksiyonunu takiben
bobreklerin diferansiyel fonksiyonunu belirlemek i¢in ilk 2-3 dakika i¢inde renal
parankimin maddeyi tutmasi incelenir. Diferansiyel fonksiyonun %10’nun altinda
olmas1 ciddi hasar1 diigiindiiriir. Yiizde 40‘m iizerinde olmas1 ise prognozun iyi
oldugunu gosterir. Yirminci dakikada verilen furosemidi (F+20) takiben izotopun
atilimi gozlenir. Darlik olup olmadigini belirlerken yari temizlenme zamani ve
furosemid sonrasi ekskresyon egrilerinden faydalamilir. Yarilanma zamam 20
dakikadan uzunsa anlamli darliktan bahsedilebilir. Yarilanma zaman 15-20 dakika
arasinda ise siipheli darliktir. Bu durumda izotop verilmeden 15 dakika Once
furosemid yapilarak F+20 ile karsilastirilir (7).

Postnatal sonografide renal pelvis ¢ap1 5-10 mm arasinda saptanirsa bunun en
sik nedeni VUR’diir. Bunun i¢in bu hastalara miksiyon sistotiretrografi ¢ekilmelidir
(11, 31). VUR saptanan olgularda renal skar1 belirlemede Tc99m dimercaptosuccinic
acid (DMSA) intravendz enjeksiyonu ile statik renal goriintiileme yapilmalidir (4).

Diferansiyel fonksiyonu ve drenaji degerlendirmede en yaygin kullanilan
niikleer renogram MAG 3(cogunlugu tiibiiller tarafindan sekrete edilen) niikleer
renogramdir. DMSA proksimal tiibiillerde depolanir ve kortikal skar1 ve refliide renal
fonksiyonu degerlendirmede MAG 3’e istilindiir ancak drenaji degerlendirmede
yetersiz kalir, dolayisiyla refliisii 1spatlanmis hastalarda kullanilir (32).

1.3.4. Hidronefrozlu Hastalarmn izlemi

Idrar yolu enfeksiyonu riski artmasindan dolayi, hidronefrozlu yenidoganlar
antibakteriyel proflaksi almalidir. Amoksisilin (12,5mg/kg/giin) en sik kullanilan
ajandir. Postnatal USG’da persistan hidronefrozu olan yenidoganda, eger furosemidli
renografide belirgin obstriiksiyon bulgusu veya VCUG ile VUR yoksa yasamin ilk
yilinda 3-4 ayda bir, sonrasinda alt1 ayda bir ve ondan sonra yilda bir seri USG
yapilmalidir (9).

Postnatal USG’la bilateral hidronefroza yol agabilen PUV, Prunebelly
sendromu, bilateral UP darlik, bilateral VUR, disfonksiyonel VCUG ve iiretral atrezi
gibi pek cok tani konulabilir. Bilateral hidronefrozlu tiim hastalarmm yasaminin
l.haftasinda VCUG ¢ekilmeli ve hepsine proflaktik antibiyotik baslanmalidir. PUV
tanis1 konulmussa, mesane drenaji i¢cin katater yerlestirilmelidir. Kesin ¢6ziim ise

sistoskopik kapak ablasyonudur (33).
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Gecici hidronefroz; antenatal olarak hidronefroz saptanan olgularn daha
sonraki incelemelerinde saptanmamasidir. Birinci ve altinct hafta sonografileri
yapilan olgularin %350’sinde goriilebilmektedir. Obstriiksiyon olmadan persistan
hidronefroz hastalarm %15’ini olusturur. Uciincii ay, altmci ay ve birinci yilda
yapilan sonografi kontrollerinde hidronefroz derecesinde artis saptanirsa MAG3
cekilmesi gerekir (8). Gegici hidronefrozdan sonra en sik goriilen obstruktif
hidronefroz nedeni, UP darliktir. Pelviiireterik darlik 1/2000 oraninda goriliir ve
%20-25 olguda bilateraldir. Erkek/Kiz oran1 3/1°dir. Renal pelvis ¢ap1 genelde 10
mm {izerindedir (7, 8). Obstriiksiyonun en sik sebebi intrensek stenoz/valv (%75),
peripelvik fibrozis ya da caprazlayan damarlardir. Antenatal sonografide iireterde
dilatasyon olmadan hidronefroz mevcuttur, mesane ve amniyon sivi miktari
normaldir. Tan1 genelde dinamik renografi ile konur. Bazi olgulara VUR de eslik
ettigi i¢in miksiyon sistotiretrografi ¢cekilmesi gerekir (30).

Renal fonksiyonlar1 normal olan UP darliklarda, yapilan ¢aligmalarda 6 yil
boyunca izlenen hastalarm %23’iline pyeloplasti uygulanmasi1 gerekmistir. Renal
pelvis ¢ap1 12 mm altinda olan hi¢bir hasta opere edilmemistir (8, 34). Siipheli
iinilateral UP darlik ve bobrek fonksiyonlari normal olan olgularda medikal yaklagim
on planda tutulmalidir (35). Her ii¢ ayda bir sonografi kontrolii, 6-12 ayda bir de
renogram yapilmalidir. izlemde diferansiyel bobrek fonksiyonlarinda azalma olursa
operasyon distiniiliir. Bilateral olgularda ise differansiyal fonksiyonlar goz Oniine
almmaksizin ii¢lincii ayda pyeloplasti yapilmasi onerilmektedir (8, 34). Bilateral
hidronefrozun erkeklerde en sik goriilen nedeni PUV’dur. Antenatal sonografide
bilateral hidronefroz, kalm duvarli genis mesane, dilate posterior iiretra, amniyon
mayisinde azalma saptanabilir. Kizlarda ise en sik bilateral hidronefroz sebebi
ektopik {iretoroseldir. Antenatal donemde {ireterosel sonografi ile aylik takip
edilmelidir. Ciinkii iireterosele bagli mesane ¢ikim obstriiksiyonu ya da bilateral
ciddi hidronefroz ortaya ¢ikabilir. Bu olgularda sonografi ve miksiyon
sistoliretrografinin 48 saat icinde yapilmasi ve cerrahi girisime hazirlanmasi onerilir.
Uretorosel ile cok farkli sekillerde karsilasilir. Hafif iireteral dilatasyonun eslik ettigi
klinik bulgu vermeyen tipler de mevcuttur. Bazen de cift toplayici sistemlerde,
displastik {ist polii drene eden alt polde ya da kars1 tarafta reflii ile birlikte seyreden
komplike iiretoroseller seklindedir. Tani, takip ve tedaviye olgu bazinda karar

vermek gereklidir. Kizlarda tiretradan prolabe olup intravezikal obstruksiyona yol
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acabilir (36, 37). Primer megaiireterler iiretero vezikal idrar gegisi yetersizligine
bagl gelisir. Obstruksiyon ve reflii de beraberinde goriilebilir. Erkek/Kiz orant:
4/1°dir. Sol tireterde daha sik goriiliir ve %25 olguda bilateraldir. Sonografide distal
ireter 7 mm’nin iizerindedir. Diliretikli renogram ve miksiyon sistoliretrografi ile
takip onerilir. Olgularin cogu klinik olarak iy1 seyreder (36).

Multikistik displastik bobrek parankim igermeyen kistlerle kapli, islev
gormeyen bobrektir. Cogunlukla tek taraflidir. Cogu semptom vermez ve %10
bilateraldir. Sonografi ve DMSA’nin birinci ayda yapilmasi Onerilir. Kalitsal
degildir. Polikistik bobrege benzemez. Takip yillik sonografi ile yapilir. Olgularin
%20-30’unda saglam bobrekte vezikoiiretral reflii saptanmistir (38). Bu nedenle idrar
yolu enfeksiyonu yoniinden takip edilmeli ve saptanan olgularda VCUG yapilmalidir
(4).

Antenatal hidronefrozda tani, takip ve tedavideki temel amag; sorunsuz
seyredilebilecek olgular1 tespit edebilmek ve gereksiz cerrahi islemlerden kaginmak,
ancak diger taraftan gercekten cerrahi gerektiren olgularda da girisim icin gec
kalmamaktir (4).

Antenatal hidronefroza yol agan patolojiler dinamik bir seyir gdsterdigi i¢in
dinamik bir takip programi uygulamak, cerrahi endikasyonlar: buna gore belirlemek
gerekmektedir. Tek bir incelemeye gore karar vermek ¢ogu zaman eksik ya da hatali
olacaktir. Incelemelerin sonuglarma gore takip araliklar1 daraltilabilir ya da
genisletilebilir. Inat¢1 hidronefrozlarda ilk 3 ay her ay sonografi, daha sonra stabil
olarak seyredenlerde 3 ayda bir sonografi tekrari Onerilir. Obstruktif olarak
diisiiniilenlerde gerekirse tiglincii ayda MAG3 tekrar1 ve 6-12 ayda bir dinamik
sintigrafi Onerilir. Sonografide saptanan kalisiyel genislemeye parankim incelmesinin
eslik etmesi ciddi obstruksiyona isaret etmektedir. Doppler sonografi ile saptanan
renal diren¢ indekslerinin tanisal degeri iizerinde durulsa da bu konuda heniiz
netlesmis bir kriter yoktur (8). Obstriiksiyon isaretleri nelerdir? Ne zaman ve kime
cerrahi girisim yapilmalidir? Sorularina yanit i¢in son zamanlarda deney hayvanlari
iizerinde bir¢ok calisma yapilmistir. Parsiyel unilateral iireteral obstruksiyon
yapilanlarda %50 oraninda bobrekte kiiciilme ve yeni calismalarda ise intersisyel
fibrosiz gosterilmistir. Unilateral iireteral obstriiksiyondan kaynaklanan renal hasar
tiim renal komponenti icerir. Intersisyel infiltrasyon, tubuler epitelyal apopitozis,

tubuler atrofi, intersisyel fibrozis goriilebilmektedir (39).
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Ozellikle postnatal dénemde normal (ilk bir hafta ve altinc1 hafta sonografi
normal) olarak saptanan hastalarin izleminin nasil yapilacagi konusunda da bir fikir
birligi yoktur. Bazi arastiricilar 1, 6, 12 ve 24. aya kadar sonografi takibi
onermektedirler (22). Asemptomatik oldugu siirece ileri incelemelere gerek yoktur
(4).

Son zamanlarda manyetik rezonans (MR) iirografinin kullanima girmesi ile
tek bir inceleme ile hem detayli anatomi hem de fonksiyon hakkinda bilgi alabilme
imkanmi saglanmig, ancak bu incelemenin her yerde yapilamamasi ve

degerlendirmedeki farkliliklar tanisal degerini kisitlamistir (4).

Antenatal Hidronefroz
AP gap 5 mm
l
' L
Cift tarafll Tek taraflt
[lk 48 saat 3-7.gtn
Profilaksi bagla 5-7.pin tekrar USG Profilaksi bagla
Idrar baksy. kiltard Idrar hakisi. kiiltari
Biibrek fonksiyon testleri UsG
UG, MSUG
PUV * Ureterosel * — Yok A gapr >3mm AP gap <5 mm
4-6.hafta < 4-6.hafta
—_— -
WVar USG AP pap »3mm e—— st
l | |
v ¥ 3
Cetrahi AP ¢ap <10 mm AP gap = 10 mm AP gap <5 mm
+
MSUG G-12.ay aras1
MEUG Dinarnik sintigrafi USG kontrolu
VUE {-} VUR (+) VUR (-)
+ +
35312 ay DhASa* Aylik
V3G takib VUR takibi USG takili
[lerleme yok Tlerleme var Ilerleme yok [lerleme var
USG takibi MAGH
Tillik * (hLAG3 yapilamiyorsa DhSA ve
Dmamik sintigrati}
L4 L 4
Fonksiyon Fonksiyon
# YR hastalarmm bir kismmeda (%610-15) dreteropelvik Kayb1 vok Kaybi var
veya Ureterovezikal darhk birlikte bulunabildigi igin AP * l
¢ap 10 mm ve dizerndeki hastalarda dinamik sintigrati ile . o
de degerlendirme yapilmalide Fer ayhik USG takibi Cerrahi
6-12 ayda bir dinamik sintigrafi

Sekil 3. Antenatal donemde saptanan ¢ift ve tek tarafli hidronefroz i¢in izlem

algoritmi (4)
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1.4. GFH ve Serum Cystatin C

Saglikli miad yenidogan ve 6zellikle prematiir infantlar ¢ok hassas intrarenal
vazoaktif maddelerle dengesi saglanan c¢ok diisik GFH ile dogarlar (40). GFH
Olglimii renal hastaligin tanisin1 koymada ve birgok ilacm dogru dozlarinin
belirlenmesinde  ihtiyag¢  duyulur (41). GFH tahmini renal fonksiyonu
degerlendirmede merkezi bir 6neme sahiptir. Klinik pratikte en yaygin kullanilan
endojen filtrasyon belirteci tek basma serum kreatinin veya 24 saatlik idrardaki
kreatinin klirensi ile birlikte serum kreatininidir. Ancak ¢ocuklarda idrar 6rneginin
toplanmasinin zorlugu bu yontemin degerini azaltir ve kulanimi zayiftir (40).

Serum kreatinini, plasentadan gecip anne tarafindan atildigi icin, GFH’n1
degerlendirmede, fetusda bir belirte¢ olarak kullanilamaz (42). Serum kreatinini
glomerullerden serbestge filtre edilir. Proksimal tiibiillerden absorbe edilmez ve az
miktarda sekrete edilir (43). Serum kreatinin plazma konsantrasyonu ve GFH
arasinda lineer bir iliski olmadig1 i¢in, GFH’daki kiiciik azalmalar1 tesbit etmede
sensitif degildir (44). Son zamanlarda serum sistatin C (cys C) GFH’ nin bir belirteci
olarak cocuk ve erigkinlerde kullanilmaktadir (45). Cys C GFH’n1 tahmin etmede
yeni bir belirteg olarak kabul edilmistir ve calismalarin biiyiik ¢ogunlugu diger
metotlara gore serum kreatinine gére daha dogrulukla sonu¢ verdigini gostermistir
(46).

Sistatin C 13,3 kDa agirliginda, 120 aminoasitten olusan tek zincirli bir
polipeptittir (nonglikolize, katyonik) (46). Kreatininin aksine, cys C biitiin ¢ekirdekli
viicut hiicrelerinden sabit bir oranda tretilir. Cys C, tiim biyolojik sivilarda yaygin
bir dagilim gosteren, sistein proteazin potent bir inhibitorii olarak gorev goriir (43).
Dolasimdan eliminasyonunun GFH ile oldugunu gosteren az sayida ¢aligma vardir
(43, 47, 48). Diger diisiik molekiil agirlikli proteinler gibi filtre edilen cys C’nin
tamami reabsorbe edilir, proksimal tiibiillerde katabolize edilir. Eriskinlerde yapilan
calismalar, cys C’nin GFH’daki degisiklikleri gostermede serum kreatininden daha
sensitif oldugunu gostermistir (47).

Plazma kreatinini bobrek fonksiyonlar1 normal veya hafif bozuldugu zaman
GFH’n1 yansitmada zayif bir belirtectir (49, 50). Genel anlamda cys C GFH’daki
hafif degisiklikleri gostermede serum kreatini normal oldugunda dahi serum
kreatininden daha iyidir. Bu durum sadece laboratuvar olarak hastalifin teshis

edilebilecek, renal bozuklugun erken donemlerinde olan hastalar i¢in 6nemlidir (43).
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Kreatininin aksine, cys C viicut kas kitlesi, yas, cinsiyet, inflamatuar durum
ve nutrisyonel durumdan etkilenmez (51). Yine kreatinin aksine, cys C plesantal
bariyerden ge¢cmez ve dogumdan sonraki yiiksek serum cys C seviyeleri GFH
kapasitesinin maturasyonunu yansitir (52). Serum cys C diizeyi yasamin 1. yilinda
GFH arttig1 siiregte azalir ve sonra stabil kalir. Serum cys C renal fonksiyonlari
gostermeye izin veren endojen bir belirtectir ve glomeruler fonksiyonun hafif
azaldig1 erigkin ve ¢ocuklarda GFH’nin 1yi bir belirleyicisidir (51, 53). Diger
metotlara gore, cys C’nin immiinonefelometrik degerlendirilmesi daha c¢ok
korelasyon gosterir (53). Yenidoganlarda cys C ve kreatinini karsilastiran ¢ok az
sayida ¢alisma vardir. Feldman ve Guinard g¢alismalarinda dogumda ve yasamin
birinci yilinda kreatinin seviyeleri arasinda biiylik bir fark buldular (54). Bu durum
plasentay1 gecen maternal kreatinin ve tiibliler membran immatiiritesine bagli olarak
proksimal tiibiillerde kismen rezorbe olmasina baglandi (55). Cys C plasentay1
gecmez ve yenidoganlardaki seviyeleri sadece yenidoganlarin GFH’mi yansitir (52,
56). Cys C seviyeleri fetus ve dogumdan sonra GFH matiirasyonunu yansitir (52).
Takuva ve ark. (57) kreatinin seviyelerinin aksine, cys C diizeylerinin prenatal
faktorlerden ve dehidratasyon gibi kreatinin seviyelerinin arttig1 durumlardan
etkilenmedigini yayimlamiglardir.

Yasamin birinci yili boyunca yasla korele olarak plazma cys C diizeyleri
azalir. Bu diisiis devam eder ancak gelecek ikinci yilda daha yavas bir diisiis olur ve
bu durum bdbreklerin matiirasyonunu yansitir (58).

Tablo 5. Sistatin ¢ i¢in yas grubuna gore referans araliklari (58)

Preterm infants 1.34-2.57 mg/1
Term infants 1.36-2.23 mg/I

8 giin-1 y1l 0.75-1.87 mg/1

1-3 y11 0.68-1.90 mg/1

3-16 yil 0.51-1.31 mg/1

1.5. Human Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin

Human neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL) 25 kDa agirliginda
notrofillerin jelatin yapisina kovalent baglanan bir proteindir. Bir¢ok dokudan,
bobrek, akciger, barsaklar, kolon vb’den ¢ok diisiik diizeylerde salinir. Epitel hasar1
sonucu NGAL salmimmi artar. Akut bakteryel enfeksiyon, astim veya kronik

obstriiktif akciger hastaliginda tiikriikte ve amfizematdz akcigerde bronsiyal sivida
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NGAL konsantrasyonu serumda artar (59). Hayvan modellerinde nefrotoksik veya
iskemik renal hasar sonrasi, NGAL en erken donemde ve giicliikle tesbit edilebilen
ve serum ve idrarda akut renal zedelenme sonrasi kolayca saptanabilen bir proteindir
(60, 61). Notrofiller hem NGAL hem de human neuthrophil gelatinase B (MMP 9)’1
ayr1 spesifik graniillerden salgilarlar. NGAL, MMP9’la kompleks olusturan bir
monomer olarak sekrete edilebilir. Retinol gibi kiiclik hidrofobik molekiillere
baglanabilen kiiciik proteinlerle karakterize lipokalin ailesinin bir iyesidir.
Lipokalinler, ¢ok ¢esitli hastaliklar, inflamatuar hastaliklar, kanser, lipid
bozukluklari, bobrek ve karacier hastaliklar1 gibi bir¢cok hastalikta, biyokimyasal
belirte¢ olarak kullanilirlar. Kiigiik boyutundan dolayr NGAL hemen sekrete edilip
idrarda saptanabilir ve renal fonksiyonlar1 degerlendirmede erken bir belirte¢ olarak
kullanilabilir (62).

Matriks  metalloproteinleri (MMP), bazal membranin  molekiiler
komponentinin ¢ogunlugunu olusturan ¢inko bagimli bir ailedir (63). MMP 9/NGAL
kompleksi, MMP 9’u otodegradasyondan korur (64). Yiiksek NGAL seviyeleri
akciger, kolon ve pankreasin adenokarsinomlarinda tesbit edilmistir (65, 66). NGAL
matiir bobrek hasarli tiibiiliinden reepitelizasyonu indiiklemek i¢in salinabilir. Bobrek
tiibiil epitelyum hiicresi i¢in epitelyal morfogenezi i¢in bir diizenleyici ve nefrogenez
boyunca transferinin demir transferini tamamlayici bir rol iistlenir. Su ¢ok 1yi bilinir
ki hiicre biiylimesi ve gelisimi i¢in demirin hiicre i¢ine dagilimi ¢ok Snemlidir ve
tahminen postiskemik renal rejenerasyonda bu durum kritik 6neme sahiptir. Diger
taraftan, demir tiibiil epitel hiicresi icin toksik olabilir ve NGAL hasarli tiibiil
epitelinden salinan demir i¢in rezervuar gorevi goriir (67, 68).

1.6. Renin Anjiotensin Sistemi

Renin anjiyotensin sistemi (RAS), kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler agidan
onemli role sahip ¢ok fonksiyonlu bir fizyolojik sistemdir (69). Damarlar {izerine
olan etkilerinin yaninda viicutta sivi ve elektrolit dengesinin ayarlanmasinda da
onemli gorev yapar. RAS'inin tiim bilesenleri belirlenmistir. Bunlar; prorenin, renin,
anjiyotensinojen, anjiyotensin I, II, III ve IV, anjiyotensin reseptdrii (AT) ve
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) dir (70).

Prorenin; reninin inaktif prekiirsérii olup hiicre iginde proteolizise ugrayarak

renini olusturur. Insanda dolasan kandaki reninin yaklasik %901 prorenin
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seklindedir. Kandaki aktif reninin biiyiik bir kismi1 ve proreninin yaklasik % 90' 1
bobreklerden salgilanir (71).

Renin; 37.326 dalton molekiil agirligina sahip, 340 aminoasit rezidiistinden
olusan bir glikoproteindir. Bu enzim iki bolgeden olusur. Bu iki bolge arasinda derin
bir yarik i¢inde enzimin aktif bolgesi yer alir. Bu bolgede aktifligi saglayan, birbirine
yakin olarak konumlanmis iki aspartik asit rezidiisiidiir (72). Bu nedenle renin bir
aspartil proteazdir (71-73). Aktif renin dolasimda 80 dakikalik bir yar1 6mre sahiptir.
Diger hormonlar gibi reninde biiyliik bir preprohormon olarak sentezlenir.
Preprorenin 406 amino asit rezidiisiinden olusur. Preproreninin amino ucundan 23
amino asit rezidisliniin ayrilmasi ile 383 amino asit rezidiilii prorenin olusur.
Proreninin amino ucundan 43 amino asit rezidiisii ayrilarak 340 amino asit rezidiisii
iceren aktif renin olusur (72).

Anjiyotensinojen; renin i¢in temel bir substrattir (71). Heterojen bir
glikoprotein olup 55.000- 60.000 dalton molekiil agirhigina sahiptir (72). Kan
dolasiminda plazmanin a2-globiilin fonksiyonunda bulunur (71, 72). Yaklasik % 13
oraninda karbonhidrat icerir ve 453 amino asit rezidiisiinden olusur. Cogunlukla,
karacigerden sentezlenip salinir. Beyin, bobrekler, akcigerler, kalp ve testislerde de
iretilmektedir.  Anjiyotensinojenin  sentezi; inflamasyon, insiilin, Ostrojen,
glikokortikoidler, tiroid hormonu ve anjiyotensin II ile diizenlenir (72, 74).

Renin, anjiyotensinojenden anjiyotensin I' in olusumunu saglar (71). Bir
dekapeptid olan anjiyotensin I ACE ile bir oktapeptid olan anjiyotensin II' ye
dontstiiriiliir. Dontistimlerin ¢cogu akcigerlere kan gegisi ile meydana gelir (72). Buna
ilave olarak, cesitli dokularda da anjiyotensin II {ireten bagimsiz renin anjiyotensin
sistemlerin bulundugu belirtilmistir. Bu dokular arasinda uterus, plasenta ve testisler
sayilabilir (70). Anjiyotensinler, insan ve memelilerde olusan peptid yapili
otakoidlerdir. Gli¢lii vazokonstriktor etki yaparlar. Bunun i¢in hormonal (endokrin)
ve parakrin uyar1 yollarimi kullanirlar (75, 76).

Anjiyotensin I; sadece anjiyotensin II'nin prekiirsorii olarak bilinir, bilinen
baska bir gorevi yoktur (72).

Anjiyotensin II; hizli olarak ¢esitli peptidazlar ile metabolize edilir, insanda
yarilanma omrii 1-2 dakikadir. Anjiyotensin II en iyi vazokonstriktorlerdendir (72).
Genis bir doku hedefi vardir; hedefleri arasinda bobrek iistii bezleri, bobrekler, beyin,

hipofiz bezi, damar diiz kaslar1 ve sempatik sinir sistemi sayilabilir. Sadece

18



dolasimda degil, ayn1 zamanda beyin, kalp, bobrek ve kan damarlar1 gibi pek ¢ok
dokuda da iiretilmesinden dolay1 hem parakrin hem de otokrin hormon olarak goérev
yapar (77, 78). Sistolik ve diastolik kan basinglarmi ytikseltir, adrenal kortekste
aldesteron sekresyonunu artirir (72), diiz kas ¢ogalmasini uyarir (75) ve ekstraseliiler
matriks olusumunu kontrol eder (78).

Anjiyotensin III; anjiyotensin II' nin amino ucundan bir Asp rezidiisiiniin
ayrilmasi ile olusan dogal bir aldosteron uyarict heptapeptid’dir (72).

Anjiyotensin IV; anjiyotensin II' den ikinci bir amino ug rezidiiniin ayrilmasi
ile olusur (72).

Anjiyotensin reseptorii; diger peptid hormonlar gibi anjiyotensin II' de
hedef hiicrelerin hiicre zarlarinda yerlesik bulunan reseptorler araciligi ile etki eder.
Anjiyotensin II icin anjiyotensin 1 (AT1) ve anjiyotensin 2 (AT,) olmak tizere iki
reseptor alt tipi belirlenmistir. Anjiyotensin II, kardiyovaskiiler sistemde etkilerini
AT reseptorii iizerinden gercgeklestirir. AT, reseptoriiniin fonksiyonlar1 heniiz ¢ok
fazla bilinmemektedir (78).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim; anjiyotensin I' in anjiyotensin II' ye
doniisiimiinde gorev alan ¢inko metallopeptidaz sinifindan bir karboksiterminal
dipeptidil ekzopeptidazdir. ACE bir glikoprotein olup (72-74, 79-81) o6zellikle
karboksi terminal amino asidinde sadece bir serbest karboksil grubuna sahip
molekiillerden dipeptidleri ayirir (74).

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim, ekstraseliiler bolgede biiylik bir amino uca,
intraseliiler bolgede kisa bir karboksil uca ve ektoenzimin hiicre zarina tutunmasini
saglayan 17 amino asitlik hidrofobik bir bolgeye sahiptir (73, 74).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim hem c¢oziinebilir hem de zara baglh olarak
bulunabilen bir enzimdir (82). Dolasimdaki ¢6ziinebilir ACE; zara bagli bulunan
ACE' nin hiicre yiizeyinde bir sekretaz tarafindan proteolizise ugramasi ile olusur
(83). Lenf, plazma, amniyotik ve seminal s1v1 gibi viicut sivilarinda bulunur (84).

Insanda ACE'nin iki formu vardir. Bunlar tiim viicutta bulunan somatik form
ve spermatozoa ve postmayotik spermatogenik hiicrelerde bulunan germinal formdur
(72).

Somatik ACE ozellikle bobrek ve akcigerlerde bulunur (73). 170.000 Dalton
molekiil agirhiginda 1277 aminoasit rezidiiden olusan, 2 homolog bdlgeye sahip bir

enzimdir (72, 74). Homolog bolgelerin her biri aktif olup, birer Zn"> baglanma

19



bolgesine sahiptir (74, 84). Testislerde bulunan germinal form, somatik ACE' den
daha kisa olup 90.000 Dalton molekiil agirligina sahiptir (72, 73).

Anjiyotensin doniistliriicii enzim, anjiyotensin I' in anjiyotensin II' ye
dontistimiine bulundugu katkinin yaninda, bradikinin ve substans P' yi igeren doku
diizenleyici peptid sistemlerinde de yer alir (85). Vazodilator bir peptid olan
bradikinini ve diger olas1 vazodilator peptidleri ile substans P'yi inaktive eder (74).

Biitiin bunlarin yaninda ACE, proksimal tiiblillerde aminoasitlerin
reabsorbsiyonuna katilir, inflamasyon bdlgesindeki kemotaktik peptidleri inaktive
eder (84). Son yillarda ACE' nin kardiyak 6liim, miyokardiyal fonksiyon, kardiyak
hipertrofi ve iskelet kas performansi lizerinde de onemli etkisi oldugu One
stirtilmiistiir (86).

1.6.1. Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) Geni

Anjiotensin doOniistiiriici enzim geni insanda 17. kromozomun 17q 23
bandinda yer alir. Bu gen 26 ekzon ile 25 introndan olusur ve kromozom tizerinde
yaklasik 24 kilobazlik bir yer tutar (69, 77).

Anjiotensin doniistiirlicii enzimin somatik ve germinal formlarmnin yapisi
DNA' larinin molekiiler olarak klonlanmasi ile belirlenmistir. Her iki formu tek gen
tarafindan kodlanir (72, 74). Bu gen iki farkli promoter bolgeye sahiptir. Somatik
promoter; genin ilk ekzonunun 5' bdlgesinde yer alir. Germinal promoter ise,
testikular ACE geninin 12. intronunda yer alir. ACE geninin bu iki alternatif
promoter bolgesi farkli hiicre tiplerinde aktiftir. Somatik promoter endotel, epitel ve
noral hiicre tiplerinde, germinal promoter ise sadece erkek germ hiicrelerinde aktiftir
(87, 88). Bu iki promoter bdlgeden iki farkli mRNA transkribe edilir (72). Bunlardan
4.3 kilobazlik biiylik somatik tip ACE mRNA's1 13. ekzon hari¢ 1’ den 26' ya kadar
olan 25 ekzondan transkribe edilir. Ug kilobazlik daha kii¢iik olan germinal ACE
mRNA' s1ise 13. ekzondan 26. ekzona kadar olan 14 ekzonluk boliimden transkribe
edilir (87).

Anjiotensin doniistiiriicii enzim geni, 16. intronunda serum ACE diizeylerinde
fenotipik varyansmn % 47' sini aciklayan bir Insersiyon (I)/Delesyon (D)
polimorfizmi icermektedir (74).

1.6.2. Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim Gen Polimorfizmi

Polimorfizm,  bir  toplumda  sadece  tekrarlayan = mutasyonlarla

stirdiiriilemeyecek oranlarda var olan, nadir sikliktaki, devamlhilik gostermeyen iki

20



veya daha fazla genetik 6zelligin bir arada olmasi olarak tanimlanabilmektedir. Gen
polimorfizmi, ayn1 genin DNA dizisindeki degisikliklerdir. Eger toplumun % 2 veya
daha fazlasi nadir bir alleli tasiyorsa, bu durum polimorfiktir (89). Polimorfik
durumun olusmast icin gereken allel frekansi farkli yaymnlarda % 1 olarak ta
gosterilmektedir (90). Bu orandan daha az siklikla rastlanan alleller ise “mutasyon”
olarak adlandirilir. Polimorfizmler tipki mutasyonlar gibi, bazt DNA bdlgelerinde
eksilme bir veya daha fazla bazin diziye katilmasi (insersiyon), diziden baz eksilmesi
(delesyon) veya bir bazin digeri ile yer degistirmesi (substitiisyon) sonucu meydana
gelebilir (91). Polimorfizimler, tiim insan genetik arastwrmalarinda anahtar
niteligindeki elementlerdir. Polimorfizimler genin farkli kalitsal formlarmi veya
genomun farkli bdolgelerini aymrt edebilmek i¢in kullanilmaktadir. Genetik
belirleyiciler tibbi genetikte kullanim i¢in pratiklik sunar. Baglant1 analiz yolu ile
kromozomlarm belirli bolgelerindeki genlerinin haritalanmasi, genetik hastalikta
dogum oOncesi tani, genetik hastaliklarda heterozigot tasiyicilarin belirlenmesi,
koroner kalp hastaligi, kanser ve diyabet gibi yaygin yetiskin hastaliklara yatkin
kisilerin yiiksek ve diisiik risklerin degerlendirilmesi adli tipta ve babalik testinde
kullannm ve organ transplantasyonu i¢in doku tiplenmesi tibb1 genetik kapsami
icindedir (92). Ayrica bu polimorfik durumlar tedavi edici ilag se¢imi ve ilaca
cevapta kisiler arasindaki farkliliklar1 aciklamak ve kisiye 6zgii tedavi segenekleri
gelistirmek i¢in de kullanilmaktadir (93).

Insan 17923 kromozomuna lokalize olmus ACE geninde 16. intronda 287 bp'
lik ALU tekrar dizisinin (94, 95) varlig: (I) veya yokluguna (D) bagh insersiyon (I) /
Delesyon (D) polimorfizmi tanimlanmistir (82, 83, 96, 97). Bu polimorfizm DD, 11
homozigot ve ID heterozigot olmak iizere li¢ genotip ile sonuglanir (94, 95, 98).
Cesitli hastaliklarla ACE I/D polimorfizmi arasindaki pozitif iligki tam olarak acikca

ortaya konulamamistir (99).

434 —
186 = IS

Sekil 4. ACE I/D Polimorfizminin Agaroz Jel Goriintiisii (77).
Anjiotensin doniistiiriici enzim [/D gen polimorfizminin miyokardiyal
enfarktiis, sol ventrikiil hipertrofisi, karotid duvari incelmesi, kardiyomiyopati,

hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi cesitli kalp rahatsizliklar: ile iliskili
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oldugu ve ACE D alleline sahip olanlarda daha yiiksek miyokardiyal infarktiis, ani
oliim, dilate ve hipertrofik kardiyomiyopati gozlendigi bildirilmistir (95, 97-102).
Dolayisiyla, ACE DD genotipinin kardiyovaskiiler hastaliklardan 6zellikle sol
ventrikiil hipertrofisi ve kardiyomiyopatiler icin risk belirlemede iyi bir gosterge
olabilecegi One siiriilmiistiir (83, 95).

Renin anjiotensin sisteminin en giiclii, etkili peptiti anjiotensin II, renal
patolojilerinin ¢ogunlugunda aktif bir rol oynayan bir biiylime faktorii olarak
disiiniiliir (103). Anjiotensin I doniistiiriici enzim inhibitorleri ve anjiotensin
reseptor blokorleri ile miidahale etmek renal lezyonlar1 diizeltir. RAS’deki bazi
genlerde olan polimorfizm ilerleyici renal hasarin oranini tedaviye cevabi
degistirerek etkileyebilir (104).

Anjiotensin II bobrek hastaliklarinin patofizyolojisinde olduk¢a dnemli bir
yere sahiptir. Anjiotensin II’nin bobrek {iizerindeki tahrip edici etkileri;
glomeruloskleroz, tiibiilointerstisyel nefrit ve vaskiiler sklerozdur (105).

Glincel calismalarda RAS nin gen polimorfizmleri 6zellikle ACE geninin I/D
polimorfizmi, konjenital iirolojik anomalili hastalarin renal hasarin gelisimi ile
iliskilidir (106, 107). ACE’nin bir¢ok dokunun damar yataginda olduk¢a yaygmn bir
yayilimi olmasina ragmen bu genetik etki 6zellikle bobrek icin daha 6nemlidir (108).

Anjiotensin II direkt veya endotelin, NO (nitrik oksit) ve diger mediatorler
aracilig1 ile vaskiiler tonusu, monosit adezyonunu, diiz kas hiicre proliferasyonu ve
platelet agregasyonunu modiile etmede rol oynar (109). Ilerleyici renal hasarda,
Anjiotensin II tiibiiler ve mezengial hiicre proliferasyonu ve matriks cogalmasina yol
acan bir renal biiylime faktorii olarak gosterilir (110).

Calismamizda perinatal hidronefroza yol agan nedenler ortaya konulduktan
sonra, perinatal hidronefroz olgularmin tedavi yontemini belirlemede teshis aninda
etkili olabilecek veriler elde edilmeye calisilacaktir.

Calismamizda hedefimiz USG ve sintigrafi bulgular1 ile biyokimyasal
parametrelerin iligskisine bakilarak bu hastalarin izleminde en iyi tedavi yaklasimi ve

tedavi zamanini belirlemeye calismaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Pediatrik Nefroloji poliklinigi tarafindan perinatal hidronefroz
(antenatal veya yenidogan doneminde) tanisi ile izlenen 65 hasta dahil edildi.
Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi 30/06/29009 tarihli 30 no’lu kararl etik
kurul onay1 ile kurallara uygun olarak gerceklestirildi. Calismaya katilan tiim
ailelerden aydinlatilmis onam belgesi alind:.

Antenatal donemden itibaren hidronefrozu belirlenen yenidoganlara ilk 48
saatten sonra 2-7 giin iginde USG yapildi. Tiim hastalarin fizik muayeneleri her
basvuruda ayni hekim tarafindan yapilarak hastalar 2-4 haftada bir USG takibine
almdi. USG’da renal boyutlar ve renal pelvis AP ¢aplar1 6lgiildii. Tiim hidronefrozlu
olgularm voidingsistoiireterografi ile VUR acisindan degerlendirilmesi yapildi.
Hastalarin izleminde hidronefrozlar1 diizelen ve VCUG’de VUR olmayanlar
gecici/fizyolojik hidronefroz olarak degerlendirildi (8). Diger tiim olgular obstriiktif
iiropati grubunda degerlendirildi. Olgular arasinda izlem sirasinda VUR olanlar
DMSA ile diger obstriiktif iiropatisi goriilenler MAG3/DTPA ile 3-6 ay ara ile tekrar
degerlendirilmeleri yapildi. Bu izlem sirasinda renal pelvis AP ¢ap1 siirekli artanlar
ve sintigrafi degerlendirmesinde renal DMSA’da fonksiyon kaybi1 >%30 veya
MAG3/DTPA’da obstriiktif patern saptananlar ve biyokimyasal olarak renal
fonksiyon kayb1 gdsterenler cerrahi diizeltme i¢in yonlendirildi.

Hastalarda izlem swasinda ilk basvurduklarinda ve gerekli goriildiigi
durumlarda tam idrar tetkiki, idrar kiiltiiri, serum iire, kreatinin, serum sodyum,
potasyum, spot idrarda protein, mikroalbiimin, kreatinin, sodyum, potasyum
diizeyleri bakildi.

Bakilan bu degerlerin esliginde tiim hastalardan schwartz formiili
kullanilarak GFH ve ayrica sodyumun fraksiyonel yilizdesi(Fe Na %’si)hesapland1
(1).

Jelli biyokimya tiipiine 3 ml vendz kan Ornegi almnip pihtilasmaya
birakildiktan sonra 3000 devirde 3 dakika santrifiij edildi ve ayrilan serum G6rnegi
jelsiz biyokimya tiipiinde analiz yapilana kadar -80 derecede saklandi. Bu serum
orneklerinden Serum Cys C diizeyi Dade Behring cihazi ile uyumlu Dade Behring N
Latex/La’tex Cistatina/Cystatin C kiti kullanilarak nefelometrik olarak c¢alisildi.
Serum NGAL diizeyi Biotech ELX 50 Yikayici ve Biotech ELX 800 Okuyucu cihazi
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ile uyumlu Human Lipocalin-2/NGAL ELISA Kiti kullanilarak Enzim Linked
Immunosorbent Assay (ELIZA) yontemi ile ¢alisildi.

Hastalardan ilk tetkikler yapilirken alinan kan 6rneklerininden lcc ayrildi.
Alinan kan 6rnekleri DNA ekstraksiyonu yapilincaya kadar -20C°’de saklandi.

Genomik DNA ekstraksiyonu, periferik kandan standart tekniklerle yapildi
Elde edilen DNA’lar ACE gen polimorfizmi i¢in ilgili primerlerle, polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) yontemi kullanilarak cogaltildi. PZR firiinleri, polimorfizmin
tespiti i¢in spesifik restriksiyon enzimleriyle kesildikten sonra jel elektroforezinde
yiiriitiilerek degerlendirildi. Calisma, Firat Universitesi T1ip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
ve Genetik Anabilim Dali laboratuvarlarinda yapildi.

2.1. Kandan DNA izolasyonu

Deoksiriboniikleikasit saflastirilmasi Promega firmasindan alman ticari
“Wizard Genomic DNA Purification Kit”1 ile gergeklestirildi (Kat. No.: A1125,
Madison, WI, USA). Bu kit 300 uL kandan DNA izolasyonu i¢in dizayn edilmistir.
Calisma esnasinda kitin genel kurallarina uymak kosuluyla bazi modifikasyonlar
yapildi. Gergeklestirilen deney asamalar1 asagida siralandig gibidir:

e 1.5 ml lik tiiplere 900 pL “cell lysis” (hiicre par¢alama) soliisyonu konuldu.

e Alt-iist edilmis kandan 300 pL alinarak hiicre parcalama soliisyununun
tizerine ilave edildi, 5-6 defa alt-iist edildi, 10 dak. oda 1s1sinda bekletildi.

e 15.000 x g de 20 saniye oda 1sisinda santrifiijlendi.

e Alttaki beyaz kisma zarar vermeden miimkiin oldugu 6l¢iide fazla siipernatan
uzaklastirildi ve atildi. Altta hiicrelerin {izerinde yaklasik olarak 10-20 uL
s1v1 brrakild.

e Hiicre parcalama solusyonundan 300 pL alinarak ¢ok hafifce vortekslenmis
hiicre ¢okiintiisiiniin tizerine eklendi ve 5-6 kez alt-iist edildi. 2-4. basamaklar
tekrar edildi. Beyaz hiicrelerin arasinda hala baz1 kirmizi hiicreler
goriiliiyorsa bu durumda tekrar hiicre parcalama solusyonu eklenerek
yukaridaki deneyler tekrarlandi.

e Beyaz hiicreler siddetle vortekslenerek iyice karismasi saglandi (10-15
saniye).

e Vortekslenmis hiicrelerin lizerine 350 uL “Nuclei lysis” (¢ekirdek pargcalama)

solusyonu eklendi. Beyaz hiicrelerin pargalanmasi icin solusyon 5-6 kez
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pastor pipeti ile pipetlendi ve birakildi. Solusyon viskoz bir yapr kazandi.
Karistirildiktan sonra hala hiicre kiimeleri goriiniiyorsa 37°C’de inkiibe
edildi.

e (Oda 1sismna getirilmis Niikleer lizatin iizerine 120 puL “protein precipitation”
(protein ¢oktiirme) solusyonu eklendi. 10-20 saniye siddetle vortekslendikten
sonra kiigiik, degisik kahverengi tonlarinda protein kiimeleri gorildii.
Numuneler tam oda 1sisina gelmeden protein c¢oktiirme solusyonu
eklendiginde yeterli bir protein ¢okiintiisii elde edilemeyeceginden hareketle
1yi bir ¢Oktiirme i¢in bu ayrmmtiya dikkat edildi.

e (Oda sicakliginda 15.000 x g’de 3 dakika santifiijlendi. Eppendorf tiipiin
dibinde koyu kahverengi bir protein ¢okiintiisii goriildii.

e Siipernatan 300 pL izopropanol igceren 1.5 ml’lik santiflij tiipline transfer
edildi.

e Siirekli alt-list edilerek ve ters c¢evrilerek karistirildi. Beyaz iplik
goriinimiindeki DNA, goriilebilen bir kitle oluncaya kadar bu c¢evirme
islemine devam edildi. Bazi numunelerde goriilebilen kiimeler olusurken
diger bazilarinda ¢ok kiiciik miktarda iplik¢ik goriildii.

e 1 dakika oda sicakliginda 15.000 x g’de santrifiijlendi. DNA, Ornekteki
l16kosit miktarinin az veya fazla olmasma gore miktar1 degisebilen beyaz bir
cokiintii olarak gorildi.

e Siipernatan dokiilerek dipte kalan DNA’nin iizerine 300 pL oda
sicakligindaki %70’lik etanol eklendi. Alt-iist yapilarak DNA pelleti ve tiipiin
kenarlar1 yikandi. Yukaridaki santrifiijleme islemi tekrarlandi.

e FEtanol dikkatlice aspire edildi. Bu asamada DNA ¢ok gevsektir. Yanlislikla
pipetlenebileceginden dikkatli olmak gerekir. Tiipler temiz kurutma
kagitlarmin {lizerine agizlar1 alta gelecek sekilde yerlestirildi, boylece fazla
etanol alinmis oldu. Sonra 5-10 dakika normal havada kurumaya birakildi.

e Kurumus tiipe 100 pL. DNA rehidratasyon solusyonu eklendi. DNA’y1
rehidre etmek icin 65°C’de 1 saat inkiibe edildi. Tiip ara ara c¢alkaland1.

e DNA 0.5 mL’lik eppendorf tiiplere aktarilarak 2-8°C’de sakland.

Bu islemler bittikten sonra ependorf tiiplerde bulunan DNA’nin tahmini

miktarii hesaplamak i¢in su islem gerceklestirildi: UV/visible spektrometre 260 ve
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280 nm’de cift dalga boyu araliginda okuma yapacak sekilde ayarlandi. DNA
orneginden 4 pL almarak mikro kiivette bulunan 746 pL saf suyun iizerine konuldu
ve alt-iist yapildi. Okuma gergeklestirildi. Daha sonra ng/pul DNA= A, x dilusyon
faktorii x 50 formiiliinden hareketle Orneklerdeki DNA’nm yaklagik miktar:
hesaplandu.

2.2.ACE I/D Polimorfizmin Belirlenmesi

Anjiotensin doniistiiriicii enzim I/D polimorfizminin belirlenmesi icin,
ACE I/D Tip II Mutasyon analiz kiti (Dr. Zeydanh) kullanildi.

2.2.1. Kitin Icerigi

e ACE Mastermiks

e Hot-Start Taq DNA polimeraz

2.2.2. Kitin Protokolii

1. Bir 6rnek i¢in her 0,2 ml PCR tiipiine, 45 pl mastermiks koyuldu.

2. Tipe 0,5 pul Hot Start Taq DNA Polimeraz ve 5 ul DNA eklendi.

3. Pipetlenerek tamamen karigmasi sagland.

4. Asagidaki PZR programi ile ¢alistirildi.

2.2.3. PZR Programi

95°C 10 dk

94°C 30 sn

52°C 30sn 35 dongii
72°C 90 sn

72°C 5dk

2.2.4. PZR Uriinlerinin Elektroforezi

Polimeraz zincir reaksiyonu isleminin ardindan ACE I/D polimorfizminin
degerlendirilmesi i¢cin PZR {iriinleri jelde kosturulur.

Agaroz Jel Hazirlanmasi

Kullamilan Soliisyonlarin Hazirlanmasi

TBE Tamponu (5X)

54 gr Tris

27.5 gr Borik Asit

20 mL 0.5 M EDTA tartilarak (pH 8) 1 L distile ve deiyonize suda ¢oziildii.
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Etidyum Bromiir

0.2 gr etidyum bromiir tartilarak distile su ile 20 ml’ye tamamlanir. 2 gr
agaroz tartilir, TBE ile 100 ml’ye tamamlanwr. Mikrodalga firinda kaynatilarak
eritilir. Sogutulur, jel kalibma dékmeden i¢cine 7 pl etidyum bromiir eklenir,
karstirilir ve kaliba dokiiliir. Kuyucuklarin olugmasi i¢in tarak konur ve donmaya
brrakilir.

2.2.5. PZR Uriiniiniin Agaroz Jele Yiiklenmesi

Jelin ilk ve son kuyucuguna iirlinlin bant boyutunu karsilastirmak amaciyla
DNA boyut markir1 yiiklendi. PZR iirliniinden 15pl alind1 ve tizerine 2pl yiikleme
tamponu eklendi. Mikropipetle karistirildiktan sonra her bir PCR {iriinii sirasiyla

kuyucuklara yiiklendi. %2’lik agaroz jelde 75 V 40 dakika elektroforez yapildi. Jeller

UV 151k altinda degerlendirilerek fotograflandi.

Sekil 5. ACE I/D polimorfizmine ait PZR’ye yoOnelik agaroz jel elektroforez
goruntusu.
M: 100 b¢’lik DNA Boyut Markri, 1, 2, 3: 11 (490 be), 4, 5, 6: DD (190 bg), 7, 8, 9: ID (490+190 bg)
2.3. Istatistiksel Analizler
Biitiin istatistiksel testler “SPSS® for Windows computing program, Version
16” (SPSS Inc. Chicago IL USA) ile gergeklestirildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu tek drneklem kolmogorov-smirnov testi ile degerlendirildi. Ikili gruplarm
normal dagilim gosteren veriler yoniinden ortalamalar1 arasindaki farkin anlamli olup
olmadig1 bagimsiz Orneklem t-Testi ile, normal dagilim gostermeyen veriler
yoniinden ortalamalar1 arasindaki farkin anlamli olup olmadigi Mann-Whitney U

testi ile degerlendirildi. Oranlarin karsilastirilmasi ki-kare testi ile degerlendirildi.
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Normal dagilim gdstermeyen verilere sahip 3’li grup Ol¢iimlerinin karsilastirilmasi
Kruskal-Wallis testi ile yapildi. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel agidan anlaml
olarak kabul edildi.

28



3. BULGULAR

Calismamiza perinatal donemde USG ile hidronefroz saptanan toplam 65
olgu dahil edildi. Olgularimizin 46’s1 erkek (%70,8), 19’u kizd1 (%29,2).
Hastalarimizin  yas araligt  1-30 giin  (17,6£10,16) arasinda degisiyordu.
Hastalarimizin 44’iinde (%67,7) unilateral hidronefroz, 21’inde (%32,3) bilateral
hidronefroz vardi. Hastalarimizin 49’unda (%75,4) prenatal, 16’sinda (%24,6)

postnatal olarak tani konulmustu. Olgularimizin demografik 6zellikleri tablo 6’da

verildi.

Tablo 6. Olgularin Demografik Ozellikleri

Yas (glin) 17,6+10,16

Cinsiyet (N %) Kiz 19 (%29,2)
Erkek 46 (%70,8)

Akrabalik (N %) Var 6 (%9,2)
Yok 59 (%90,8)

Tan1 zaman1 (N %) Prenatal 49 (%75,4)
Postnatal 16 (%24,6)

Viicut agirhigr (kg) 3,2 (2,1-5,8)

Boy (cm) 52 (26-60)

Izlem siiresi (ay) 11,27+6,59

Normal dagilim gosteren veriler ortalama+SD, Normal dagilim géstermeyen veriler ortanca
(min-max) olarak ifade edilmistir.

Hastalarin hepsi ya prenatal donemde yapilan USG ile hidronefroz ve/veya
renal pelviektazi saptanip yonlendirilen ya da kusma, beslenememe, karin sisligi ve
huzursuzluk nedeni ile poliklinigimize basvurup takibe alman hastalardi
Poliklinigimize basvuran hidronefroz olgularinin en sik bagvuru semptomu
huzursuzluktu (%27,7) (tablo 7).

Tablo 7. Olgularin bagvuru semptomlari

Semptom N (%)
Huzursuzluk 18 (%27,7)
Kusma 10 (%15,4)
Beslenememe 6 (%9,2)
Karm sigligi 3 (%4,6)
Asemptomatik 42 (%64,6)
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Higbir hastamizda prenatal Oykiide annede poli-oligohidroamniyos
saptanmadi. Alt1 hastamizda (9%9,2) anne baba arasinda akrabalik varda.

Hastalarimizin yapilan fizik muayenesinde 50 hastada (%76,9) herhangi bir
patoloji saptanmadi. Diger hastalarimizda saptanan anormal fizik muayene bulgulari
Tablo 8’de verildi.

Tablo 8. Basvuru sirasinda anormal fizik muayene bulgulari

Anormal fizik muayene bulgulan N (%)
Ikter 6 (% 9,2)
Labial fliizyon 2 (% 3,1)
Fimozis 1 (% L,5)
Glob 1 (% 1,5)
Batin kaslarmin yoklugu 1 (% 1,5)
Solunum sikintisi 1 (% 1,5)
Hidrosel 1 (% L,5)
Aksesuar parmak 1 (% L,5)
Mikrognati,atipik gdriiniim,sindaktili, kisa 1 (% 1,5)
boyun

Batin kaslarmm yoklugu saptanan bir olgu prune belly sendromu olarak
degerlendirildi. Hastalarimizin hidronefroz disinda ek hastalig1 olanlar da vardi. Ek
hastalig1 olmayan 39 (%60) hastamiz oldu. Diger hastalarimizda en sik gézlenen ek
hastalik IYE idi (%62,5) (Tablo 9).

Tablo 9. Olgulardaki hidronefroz dis1 ek hastaliklar

EK hastahk N (%)
IYE 20 (% 62,5)
Yenidogan sarilig1 6 (% 18,7)
Bobrek tasi 2(%6,2)
Hipotroidi 1 (% 3,1)
Pnémotoraks 1% 3,1)
Prune Belly sendromu 1 (% 3,1)
Multikistik bobrek hastaligi 1 (% 3,1)

Calismaya alman tiim hastalarimizda rutin olarak yapilan tam idrar tetkikinde
idrar dansitesi 1000 ile 1019 arasinda degisiyordu. Hematiiri 8 hastada (%12,3),
pyiiri 12 hastada (%18,5), l6kosit esteraz pozitifligi 14 hastada (%21,5) saptandu.
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Yapilan idrar kiiltiiriinde 20 hastada (%30,8) iireme saptandi. Bu hastalarimiza IYE
yonelik tedavi bagland:.

Olgularimiz 6ncelikli olarak hidronefrozun tipine gore fizyolojik ve obstriiktif
olarak iki grupta degerlendirildi. Tam1 aninda renal USG’da hidronefroz saptanip
izlemlerinde USG’de bulgular1 gerileyip normal olarak degerlendirilen ve VUR
olmayan hastalar fizyolojik/gecici hidronefroz, digerleri obstriiktif hidronefroz olarak
degerlendirildi. Fizyolojik hidronefrozlu olgular 10’u kiz (%37), 17’si erkek (%63)
olmak tizere toplam 27 hasta (%41), obstriiktif hidronefrozlu olgular 9°u kiz (%23,7),
29’u erkek (%76,3) olmak iizere toplam 38 hastayd1 (%59).

Hastalarimizin izlem siiresi obstriiktif hidronefrozlu grupta daha uzundu. Bu
durum istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Ancak yas, cinsiyet, viicut agirligi ve
boylar1 yoniinden gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. Fizyolojik ve obstriiktif
hidronefrozlu gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 10’da verildi.

Tablo 10. Fizyolojik ve obstriiktif hidronefrozlu olgularin demografik 6zelliklerine

gore dagilimi

Hidronefroz tipi Fizyolojik Obstriiktif P degeri
27 (% 41) 38 (% 59)
Yas (giin) 19,7+9,74 16,10+£10,30 >0,05

Cinsiyet kiz/erkek (N %) 10 (%37)/17 (%63) 9 (%23,7)/ 29 (%76,3)  >0,05

Viicut agirhigi (kg) 3,3(2,1-5,4) 3,2 (2,7-5,8) >0,05
Boy (cm) 52 (26-56) 52 (44-60) >0,05
Izlem siiresi (ay) 9,25+6,15 12,71+6,60 <0,05

Normal dagilim gosteren veriler ortalama+SD, Normal dagilim géstermeyen veriler ortanca
(min-max) olarak ifade edilmistir.

Hastalarimizda hematiiri, pyiiri, 16kosit estaraz pozitifligi ve IYE obstriiktif
hidronefrozlu hastalarimizda daha sik olarak gozlenmesine ragmen bu durum
istatistiksel olarak anlamli degildi. Hastalarimiz bobrek fonksiyonlar1 yoniinden
degerlendirildi ve bu gruplar arasinda serum fire, kreatinin, sodyum, potasyum, klor,
serum cystatin ¢, FeNa, GFH yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (Tablo 11). Hastalarimizda idrar proteini, idrar proteini/kreatinini, idrar
mikroalbumini/kreatinini fizyolojik ve obstriiktif hidronefrozlu gruplar arasinda

degerlendirildi. Sonuglara goére idrar proteini ve idrar proteini/kreatinini orani

31



obstriiktif hidronefrozlu hastalarimizin daha yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0,05).

Tablo 11. Fizyolojik ve obstriiktif hidronefrozlu olgularin bobrek fonksiyonlarmin

karsilagtirilmasi

Hidronefroz tipi Fizyolojik Obstriiktif P degeri
27 (%41) 38 (%59)

GFH (schwartz) ml/dak/1,73m’ 49,43+22 .81 41,76+17,60 >0.05

Serum Cr (mg/dl) 0,5 (0,2-1,1) 0,6 (0,3-3,3) >0,05

Serum iire (mg/dl) 19,55+10,76 18,3+11,07 >0.05

FeNa (%) 0,55 (0,17-2,22) 0,74 (0,08-55,7) >0,05

idrar proteini/idrar Cr (mg/dl) 0,51(0,07-3,68) 0,79 (0,13-10) <0,05

idrar mikroalbumini/idrar Cr 0,036 (0,01-1,33) 0,04 (0,01-1,66) >0,05

(mg/dl)

Cystatin ¢ (mg/l) 1,06 (0,24-2,08) 1,13 (0,24-3,70) >0,05

Hematiiri var/yok (N%) 2 (%7,4)/25(%92,6)  6(%15,8)/32 (%84,2)  >0,05

Pyiiri var/yok (N %) 3(%11,1)/24 (%88,9) 9 (%23,7)/29 (%76,4)  >0,05

Lokosit esteraz pozitif/negatif 3 (%11,1)/24 (%88,9) 11 (%28,9)/27 (%71,1) >0,05

(N%)

idrar kiiltiirii pozitifinegatif (N%) 5 (%18,5)/22 (%81,5) 15 (%39,5)/ 23 (%60,5)  >0,05

Normal dagilim gésteren veriler ortalama+SD, Normal dagilim géstermeyen veriler ortanca (min-
max) olarak ifade edilmistir.

Gruplar arasinda serum NGAL seviyeleri degerlendirildiginde, fizyolojik
grupta daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo
12).

Tablo 12. Fizyolojik ve obstriiktif hidronefrozlu olgularin NGAL diizeylerinin

karsilagtirilmasi
Hidronefroz tipi Fizyolojik Obstriiktif p degeri
NGAL (pg/ml) 5700,81+3338,67 4316,97+2604,14 >0.05

ACE I/D Polimorfizmi PCR Bulgulan

Deoksiriboniikleikasit’i elde edilen hasta ve kontrol gruplari, PZR’da
cogaltildiktan sonra %2’lik agaroz jelde kosturularak degerlendirildi.

Insersiyon (I) 490 bg (baz ¢ifti)

Delesyon (D) 190 be

Insersiyon/Delesyon (ID) 490 /190 bg
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Bant boyutlarina gore II, ID ve DD genotipli olgular tespit edildi. (Sekil 5).
Toplam 28 hastada (%43,1) DD genotipi, 12 hastada (%18,5) II genotipi, 25 hastada
(%38,5) ID genotipi tesbit edildi.

Anjiotensin doniistiiriici enzim gen polimorfizminin etkisi hastalarimizda
degerlendirildi. ACE ID gen polimorfizmi obstriiktif grupta daha yiiksek oranda
tespit edildi. Ancak istatistiksel olarak fizyolojik ve obstriiktif gruplar arasinda
anlamli farklilik yoktu. ACE DD ve II polimorfizmi ise gruplar arasinda benzer
oranlarda saptand1 (Tablo 13).

Tablo 13.Fizyolojik ve obstriiktif hidronefrozlu olgularm ACE gen polimorfizmi

yoniinden karsilastirilmasi

Hidronefroz tipi Fizyolojik Obstriiktif Toplam P

degeri

DD (N %) 13 (%48.1) 15 (%39,5) 28 (%43,1)
ACE NN %) 6(%222) 6 (%15.8)  12(%18,5) >0,05
ID (N %) 8(%29.6) 17 (%44,7) 25 (%38,5)

Calismaya alinan tiim hastalarimiza idrar kiiltiiriinde iireme yoksa veya
iireme olanlarda IYE tedavisi tamamlandiktan ve kontrol idrar kiiltiir negatifligi
saptandiktan sonra VUR yoniinden VCUG yapildi. Yapilan VCUG sonucunda 10
hastada (%15,4) VUR saptand1. Ug hastada (%4,6) grade 3 VUR, 3 hastada (%4,6)
grade 5 VUR, 4 hastada (%6,2) grade 2 ile grade 5 arasinda degisen bilateral VUR
vardi. VUR saptanan olgular Amoksisilin (12,5mg/kg/giin) ile proflaksiye alindi.
VUR saptanan 10 hastaya yapilan DMSA sonucunda 7 hastada skar vardi Ug
hastada skar yoktu. Skar saptanan hastalar antireflii yapilmasi i¢in cerrahiye
yonlendirildi. Sadece prune belly sendromu olan hastamiz skar oldugu halde kronik
bobrek yetmezligi olarak degerlendirildigi i¢in diyaliz programina alindi. Obstriiktif
hidronefroz tesbit ettigimiz 38 olgunun 10’unda VUR vardi. 28 hastada diger
obstriiktif hidronefroz nedenleri belirlendi. En sik obstriiktif hidronefroza neden olan
UP darlikt1 (%71). VUR disindaki obstriiktif tiropati nedeni ile izlenen hastalardan
birinde PUV oldugu i¢in cerrahiye yonlendirildi. UP darlik nedeni ile izlenen
olgularimizdan renal pelvis AP c¢ap1 artan ve sintigrafi degerlendirilmesinde
fonksiyon kayb1 >%30 veya obstriiktif patern gosteren veya biyokimyasal olarak
renal fonksiyon kaybi gosteren 3 olgu cerrahiye yoOnlendirildi. PUV olgusu ile
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birlikte toplam 10 olgumuza cerrahi olarak diizeltme islemi uygulandi. Olgulardaki
obstriiktif liropati nedenleri Tablo 14°de verildi.

Tablo 14. Olgulardaki obstriiktif tiropati nedenleri

Obstriiktif iiropati N (%)

Izole VUR 9 (%23,6)
UP darlik 27 (% 71)
PUV 1 (% 2,6)
VUR+PUV 1 (% 2,6)

Prune belly sendromu olan bir hastada VUR vardi ve hasta kronik bdbrek
yetmezligi olarak degerlendirildigi i¢in diyaliz programina alindi. Bu hastamizda
hidronefroza megaiireter, batin kaslarmin yoklugu, kriptoorsidizm de eslik ediyordu.

Obstriiktif iiropatili olgular secilen tedavi yontemine gore bagvuru sirasinda
elde edilen veriler yoniinden karsilastirildi. Bu grupta toplam 38 hastamiz vardi.
Medikal takip ettigimiz 28 hasta (%73,6), cerrahiye yonlendirdigimiz 10 hasta
(%26,3) vardi. Cerrahiye yonlendirdigimiz hastalarimiz VUR, PUV, UP darlik
saptadigimiz hastalardi. Sonuclar degerlendirildiginde serum cys C diizeyleri
cerrahiye yonlendirilen hastalarda daha yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p<0,05). ACE ID polimorfizmi cerrahiye verilen grupta daha yiiksek,
diger polimorfizmler benzer oranlarda idi. Ancak istatistiksel olarak medikal veya
cerrahi tedavi edilenlerde ACE gen polimorfizmi acisindan anlamli bir fark yoktu.
IYE cerrahi olarak takip edilen grupta daha yiiksek oranlarda olmasma ragmen bu
durumun istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Diger parametreler yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Obstriiktif hidronefrozlu olgular VUR’niin etkisi yOniinden karsilastirildi.
VUR’lu olgularimizda IYE daha sikt1 ve bu durum istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0,05). ACE gen polimorfizmi VUR olan ve olmayan gruplar arasinda da benzer
oranlarda goriilmekte idi. Diger parametreler yoniinden de istatistiksel olarak bir

anlaml bir fark bulunamadi (p>0,05).
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Tablo 15. Obstriiktif hidronefrozlu olgularda se¢ilen tedavi yontemine gore basvuru

sirasinda elde edilen verilerin karsilastirilmasi

Obstriiktif hidronefroz Medikal Cerrahi p degeri
28 (%73,6) 10 (%26,3)

Yas (giin) 15,9£1,05 16,5+1,02 >0.05

Cinsiyet kiz/erkek N % 6 (%21,4) /22 (%78,5) 3 (%30)/ 7 (%70) >0,05

Vicut agirhigr (kg) 3,2 (2,7-5,8) 3(2,7-3,5) >0,05

Boy (cm) 52 (44-60,5) 50,5 (49-53) >0,05

GFH (schwartz) 43,9+1,66 35,7+1,6 >0.05

ml/dak/1,73m2

FeNa (%) 0,7 (0,08-55,7) 0,82 (0,4-39,5) >0,05

Serum Cr (mg/dl) 0,5 (0,3-3,3) 0,7 (0,3-1,4) >0,05

Idrar proteini/idrar Cr 0,7 (0,2-10) 0,8 (0,13-1,71) >0,05

(mg/dl)

Idrar mikroalb/idrar Cr 0,04 (0,01-1,66) 0,06 (0,02-0,24) >0,05

(mg/dl)

Idrar kiiltiirii pozitifinegatif 6 (%24) / 19 (%76) 6 (%60) / 4 (%A40) >0,05

(N%)

Cystatin ¢ (mg/1) 0,91 (0,24-3,61) 1,28 (1,03-3,7) <0,05

NGAL (pg/ml) 37304+2830 3480+1670 >0.05

ACE (N %) 11 (%39,2) /5 (%17,8) /12 4 (%40)/ 1 (%10)/5 >0,05
(%42,8) (%50)

DD/1I/ID

Normal dagilim gosteren veriler ortalama+SD, Normal dagilim géstermeyen veriler ortanca
(min-max) olarak ifade edilmistir.

Olgularimiz VUR’niin tedavi yontemine etkisi yoniinden degerlendirildi. Bu
grupta 6 (%60) olgumuz cerrahi, 4 (%40) olgumuz medikal olarak izleme alinmusti.
Olgularimizda IYE cerrahi olarak takip edilen hastalarda daha sikt1 ancak bu
durumun istatistiksel olarak anlamli degildi. Bobrek fonksiyonlari, yas, cinsiyet,
ACE gen polimorfizmi yoniinden olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (p>0,05).
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Tablo 16. Obstriiktif hidronefrozlu olan olgularda vezikoiireteral refliiniin etkisinin

degerlendirilmesi
Obstriiktif hidronefroz VUR (+) VUR (-) p degeri
10 (% 26,3) 28 (% 73,6)
Yas (giin) 17,80+10,81 15,50+10,25 >0.05
Cinsiyet kiz/erkek (N %) 2 (%20) / 8 (%80) 7 (%25) / 21 (%75) >0.05

idrar kiiltiirii pozitifinegatif (N %) 7(%70) /3 (%30) 8 (%28,6)/20 (%71,4) <0,05

Serum Cr (mg/dl) 0,6 (0,5-3,3) 0,55 (0,3-1,41) >0.05
GFH (schwartz) ml/dak/1,73m2 34,89+16,04 44,22+17,75 >0.05
Idrar proteini/idrar Cr (mg/dl) 0,8 (0,1-1,0) 0,7 (0,2-8,8) >0.05
Cystatin ¢ (mg/l) 1,2 (0,4-3,7) 1,07 (0,2-3,6) >0.05
NGAL (pg/ml) 3469,70+£1530,87 4619,57+2855,04 >0.05
ACE (N %) 5(%50)/0(%0)/5 10 (%35,7)/ 6 (%21,4) >0.05
(%50) /12 (%42,9)
DD/II/ID

Normal dagilim gosteren veriler ortalama+SD, Normal dagilim goéstermeyen veriler ortanca (min-

max) olarak ifade edilmistir.

Obstriiktif tiropati belirledigimiz olgulardan VUR saptadigimiz hastalar
disinda 28 olguda diger obstriiktif tiropati nedenleri belirlendi. 27 UP darlik ve bir
PUYV saptadigimiz 28 olgunun izleminde 4 olgumuza cerrahi diizeltme islemi yapildu.
Bu hastalarimizin ilk basvuru sirasinda elde ettigimiz klintk ve laboratuar
parametrelerinin izlem sirasinda segilen tedavi yontemini (medikal/cerrahi)
belirlemede etkisinin olup olmadig1 degerlendirildi. Hastalarin yas ve cinsiyetinin
tedavi yontemine etkisi olmadig1 goriildii. Ayni zamanda hastalarim bobrek
fonksiyonlari, cys C, NGAL diizeylerinin de tedavi yontemini belirlemede etkisinin
olmadig1 gorildi. ACE gen polimorfizmin tedavi yontemini belirlemede etkili bir

faktor olmadig1 yine tesbit edildi (Tablo 18).
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Tablo 17. Vezikoiireteral reflii olgularinda secilen tedavi yOntemine bagvuru

sirasinda elde edilen parametrelerin etkisi

Tedavi yontemi Medikal Cerrahi P degeri
4 (%40) 6 (%60)

Yas (giin) 26,5 (3-30) 13,5 (1-29) >0,05

Cinsiyet kiz/erkek (N %) 0 (%0) /4 (%100) 2 (%33,3)/4 (%66,6)  >0,05

Idrar kiiltiirii 3 (%75) /1 (%25) 4 (%66,6)/2 (%33,3)  >0,05

pozitif/negatif (N %)

Serum Cr (mg/dl) 0,5 (0,5-3,3) 0,7 (0,5-1,2) >0,05

GFH (schwartz) 50,4 (5,9-54,4) 32,7 (18,7-44,1) >0,05

ml/dak/1,73m2

Idrar proteini/idrar Cr 1 (0,3-10) 0,79 (0,13-0,83) >0,05

(mg/dl)

Cystatin ¢ (mg/1) 0,91 (0,49-2,21) 1,7 (1,24-3,70) >0,05

NGAL (pg/ml) 3047 (1518-7515) 3297 (2880-3547) >0,05

ACE (N %) 2 (%50) /0 (%0) /2 3 (%50)/0(%0)/3  >0,05

DD/II/ID (%50) (%50)

Tablo 18. UP darlik ve PUV’lu olgularda segilen tedavi yontemine parametrelerin

etkisinin degerlendirilmesi

Tedavi yontemi Medikal Cerrahi P degeri
24 (%85,7) 4 (%14,2)
Yas (giin) 12,5 (1-30) 21,5 (1-29) >0.05
Cinsiyet kiz/erkek (N %) 6 (%25)/18 (%75) 1 (%25)/3 (%75) >0.05
Idrar kiiltiirii pozitif/negatif (N 6 (%25)/18 (%75) 2 (%50)/2 (%50) >0.05
%)
Serum Cr (mg/dl) 0,55 (0,3-1,2) 0,8 (0,3-1,4) >0.05
GFH (schwartz) ml/dak/1,73m2 42 (18-82) 38,9 (15,7-76,5) >0.05
Idrar proteini/Idrar Cr (mg/dl) 0,66 (0,28-8,8) 1,04 (0,42-1,71) >0.05
Cystatin ¢ (mg/1) 0,94 (0,25-3,61) 1,18 (1,03-1,32) >0.05
NGAL (pg/ml) 3799 (976-11759) 2889 (1525-7906) >0.05
ACE (N %) 9(%37,5)/5 1 (%25)/ 1 (%25)/2  >0.05
DD/II/ID (%20,8)/10 (%50)
(%41,6)
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4. TARTISMA

Hidronefroz en sik rastlanan fetal anomalidir (2). Dogum 6ncesi sonografi ile
iirolojik anomalilerin erken tespiti, daha ge¢ donemde pyelonefrit ve tas hastaligi gibi
komplikasyonlar ortaya ¢ikmadan bu problemlerin taninmasina imkan saglamistir (6,
111, 112). Daha kii¢iik ¢ocuklarda renal skar gelisim riskinin daha yiiksek olusu g6z
oniinde bulunduruldugunda bu anomalilerin erken tespitinin onemi daha 1iyi
anlagilacaktir. Diger bir deyisle konjenital {iriner sistem anomalilerinin erken tespiti
ve tedavisi ile pyelonefrit siklift ve son donem bobrek yetmezligine gidis
azaltilabilecektir (111). Bu bebeklerin prenatal ve postnatal degerlendirme, takip ve
tedavi kriterleri hakkinda literatiirde ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Tim bu
calismalar ve izlem sonuglar1 hidronefrozlu hastalarm dogum sonrasi takip ve
tedavilerine 1s1ik tutmustur. Ancak halen konservatif izlem, invaziv tetkiklere
basvurma, takip siiresi ve cerrahi gerekliligi ve zamanlamasi konusunda tam bir
gorts birligi olusmamustir (6, 112).

Hidronefroz kalikslerin birbirinden ayrilmasi ve renal pelvisin genislemesi
olarak tarif edilir. Fetal idrar akim hizi artisina bagh fetal bobrekte dilatasyon
goriilebilir ancak normalde renal pelvis transvers ¢apt 5 mm’i gegmez. Renal pelvik
dilatasyon genellikle fizyolojik ve gegici bir durum olmasina ragmen bazen liriner
sistem anomalileri ile iliskili de olabilir (15, 23). Antenatal hidronefroz tanisinda en
sik kullanilan yontem, renal pelvisin maksimum AP ¢apidir. Literatiirde renal pelvis
AP ¢apmi bobrek uzunluguna orani da kullanilan yontemler arasindadir (2, 8).

Owen ve ark. (113) renal pelvis AP ¢apmin 18. gestasyon haftasinda 5, 34.
gestasyon haftasinda 8 ve termde 10 mm ve iizerinde bulundugu hastalarin
arastirilmasini onermektedir. Siemens ve ark. (114) da 6 mm, 8§ mm, 10 mm ve
iizerinin sirastyla 20, 20-30, 30. haftalarda arastirilmasini 6nerir (114). Bristol grubu
5 mm ve lizerini anlamli kabul etmislerdir. En sik kabul goren 6l¢iim renal pelvis AP
capmnin antenatal her donemde 5 mm ve iizerinin anlamli oldugudur. Antenatal
donemde renal pelvik AP cap1 5 mm ve ilizerinde ise anlamli kabul edilmekte ve
postnatal inceleme onerilmektedir (111, 112, 115).Calismamizda perinatal donemde
USQG ile dlgiilen renal pelvis AP cap1 5 mm ve lizerinde olan hastalar izleme alinip
postnatal donemde medikal veya cerrahi izlem yoOniinden degerlendirildi.
Hastalarimizin 2-4 haftada bir yapilan USG takiplerinde hidronefrozu gerileyen ve
VUR olmayan hastalar fizyolojik hidronefroz, digerleri obstriiktif hidronefroz olarak
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gruplandirildi. Yapilan ¢aligmalar hidronefrozlu hastalarin izlemlerinde elde edilen
tek bir normal USG’nun ileride gelisebilecek olan anomalileri gdzden kagirma
acisindan yeterli olup olmadig1 konusunda klinisyenlerin titiz davranmasi gerektigini
ispatlamistir. USG’nun ¢ok diislik risk tasiyan bir goriintiileme yontemi olmasi ve
hidronefrozlu bir hastanin gozden kacan anomalilerin hasta igin yiiksek risk
olusturdugunu diisiinen klinisyenler, hastalarin ileri donem yasamlarinda mutlaka
USG kontroliinii onerirler. Ancak bazi klinisyenler renal pelvis AP ¢ap1 <15 mm olan
hastalar ilerleyen donemlerde takipten ¢ikarmay: tercih etmislerdir (14).

Grazioli ve ark. (116) yaptig1 ve ek konjenital anomalilerin hari¢ tutuldugu
calismada antenatal hidronefroz saptanan toplam 121 hasta degerlendirilmis,
calismaya 84 erkek (%69,5), 37 kiz (%30,5) dahil edilmistir. Hidronefroz erkek
olgularda daha sik tespit edilmis ve bu durum istatistiksel olarak da anlamli
bulunmustur. Berrocal ve ark. (117) 573 neonatal ve infantta yapmis olduklar
calismada 420 erkek (%73,2), 153 kiz (%26,7) olgu dahil edilmistir. Bu olgularin
410’unda (%71,5) unilateral ve 163’linde (%28.4) bilateral hidronefroz saptanmistir.
Prenatal donemde hidronefroz saptanan 77 olgudan olusan bir diger calismada 56
erkek (% 72,7) ve 21 kiz (% 27,2) dahil edilmistir. Olgularin 12’sinde bilateral
pelvik dilatasyon saptanmistir (118). Calismamizda hidronefroz 6nceki ¢alismalarla
benzer sekilde daha ¢ok erkek olgularda goriilmesine ragmen fizyolojik ve obstriiktif
hidronefroz gruplarinda cinsiyet agisindan anlamli bir fark gézlenmedi.

Calismamizda prenatal ve postnatal donemde tani alan olgulardan postanatal
donemde hastalarin poliklinigimize basvuru semptomlar1 baslica karmn sisligi,
huzursuzluk, kusma ve beslenememe olarak sorgulanmisti. Literatiirde bulunan
calismalar daha ziyade prenatal donemde tarama calismalar1 sonucu tespit edilip
postnatal donemde heniiz asemptomatikken takibe alman hidronefrozlu olgulardan
olusmaktadir.

Oliveira ve ark. (119) yaptig1 calismada prenatal donemde hidronefroz
saptanan 216 olgu dahil edilmis ve bu olgulardan VUR saptadiklar1 28 olgunun
24inde amnios mayi normal miktarda, 3 olguda polihidroamnios ve 1 olguda
oligohidroamnios saptamislardir. Apocalypse ve ark. (118) yapmis olduklar1
calismada amnios mayi 72 olguda normal, 3’iinde oligohidroamnios ve 2’sinde
polihidroamnios  saptamiglardir.  Calismamizda  hastalarimizin ~ higbirinde

polihidroamnios ya da oligohidroamnios saptanmadi.
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Son on yilda yapilan prospektif farkli calismalarda dogum sonrasi spontan
rezoliisyon oranlar1 %50°nin iizerinde bildirilmektedir. Oliviera ve ark. (119)
calismasinda 28. gestasyonel haftada 10 mm {izeri renal pelvis AP ¢apma sahip
hidronefrozlarin %54 tinde, Gunn ve ark. (120) calismasinda 28. gestasyonel haftada
15 mm {izeri renal pelvis AP capa sahip hidronefrozlarm %72’sinde, Jawson ve ark.
(112) calismasinda 20. gestasyonel haftada 5 mm iizeri renal pelvis AP capa sahip
hidronefrozlarin %55’inde, S.Sairam ve ark. (6) calismasinda 28. gestasyonel haftada
10 mm {izeri renal pelvis AP capa sahip hidronefrozlarin %64’iinde kendiliginden
tyilesme bildirilmistir. Yapilan bir diger calismada antenatal hidronefrozlarin %50’s1
postnatal normal olarak saptanmistir ve bu durum Bristol grubu tarafindan %36
olarak bildirilmektedir (8,11). Serge ve ark. (116) calismasinda hastalara postnatal
olarak yapilan ilk USG gorintiillenmesinde 28 hastada (%23) spontan rezoliisyon
ancak 93 hastada (%76,8) renal pelvik dilatasyonun sebat ettigi gozlenmistir (116).
Calismamizda hidronefroz olgularinda spontan rezoliisyon oran1 %41,5 idi ve daha
onceki ¢alisma sonuglari ile benzer oranlarda bulundu.

Antenatal hidronefrozun sik gozlenen sebeplerinden olan VUR, hidronefrozlu
olgularda %38 oraninda goriilmektedir (121). Calismamizda VUR %14,5 oraninda
tespit edildi. VUR’dan kaynaklanan rekiirren IYE, hipertansiyon ve/veya bdbrek
fonksiyon kaybina yol acan renal hasarla sonug¢lanabilir (122). Berrocal ve ark. (117)
yapmus olduklar1 calismada 573 olgunun 300’iinde IYE saptanmustir ve bu olgularm
90’1inda (% 30) VUR tespit edilmistir. Lidefelt ve Herthelius (123) 103 olgunun dahil
ederek yapmis olduklar1 ¢calismada unilateral grade 4 ve 5 VUR saptanan 4 olguda
proflaksi altindayken IYE saptanmustir. Yapilan bir ¢alismada izole antenatal
hidronefroz saptanan 170 olgu takibe alinmis, postnatal USG’da renal pelvik AP ¢ap1
>10 mm olarak tespit edilip yapilan VCUG ve DMSA normal olarak degerlendirilen
hasta grubunda hi¢ birine proflaksi baslanmadigr halde sadece bir olguda
izlemlerinde IYE gdzlemlemislerdir (124). 125 izole antenatal hidronefroz gézlenen
hastanin dahil edildigi bir diger calismada bu olgularin 106’sinda renal pelvis AP
cap1 5-14 mm arasinda degisiyordu ve bu olgularda diisiik grade VUR bulunmustu ve
bu grubun sadece 2’sinde ilerleyen dénemlerde IYE gelistigi gozlenmistir (125).
Hastalarimizda saptanan hidronefrozla birlikte en sik rastlanan ek hastalik IYE idi.
Olgularimizda obstriiktif hidronefrozlu grupta IYE daha sik gozlenmesine ragmen

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. VUR saptanan tiim hastalarimiza (%
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15,4) proflaktik antibiyotik baslandi. Calismamizda hidronefroza IYE sik eslik ettigi
icin, VUR saptanan olgulara ilerleyen donemlerde gelisebilecek IYE oOnlemesi
acisindan proflaksi baglanmasi gerektigini savunulmustur.

Calismamizda hastalarimiz bobrek fonksiyonlar1 yoniinden
karsilastirildiginda obstriiktif hidronefrozlu olgularda idrar proteini ve idrar
protein/kreatinin oranmin daha yiiksek oldugu goriildii. Buradan hareketle
calismamiz fizyolojik ve obstriiktif hidronefrozlu olgularin ayriminda idrar proteini
ve idrar protein/kreatinin oraninin heniiz basvuru asamasinda obstriiktif hidronefroz
diistindiiglimiiz hastalara erken tam1 koymada uyarict bir faktor olabilecegini
desteklemektedir.

Yenidoganlar kendilerine 6zgii renal fonksiyonlara sahiptir ve GFH’lari
bebeklerin dogum anindaki renal gelisimin derecesine baghdir (126). Serum cys C
diizeyleri cocukluk yas grubunda GFH’1 degerlendirmede kullanilabilecek diisiik
molekiil agirlikli bir proteindir. Cys C plasentadan gecmez ve neonatal donemdeki
diizeyi sadece yenidoganin GFH’m1 yansitir (52, 56). Literatiirde renal hastaliklarda
serum ve lUriner cys C’yi degerlendiren pek ¢ok calisma vardir. Prenatal donemde
yapilan goriintiileme sonucu hiperekojenik ve biliyiimiis bobrekler postnatal donemde
renal fonksiyon bozuklugu ile kendini gdsterebilir. Serum cys C seviyesi postnatal
donemde renal hipoplazi veya displazili olgularda renal fonksiyon kaybinin bir
gostergesi olabilir. Ornegin kistik displazili fetuslarda serum cys C seviyesi postnatal
olarak yiliksek bulunmustur (127). Bir diger 6rnekte de polikistik bobrek hastaliginda
serum cys C seviyeleri normalden daha diisik ve GFH daha yiiksek olarak
bulunmustur ve bu durum erken donemdeki hiperfiltrasyona baglanmistir (128).
Yapilan bir ¢alismada kronik bobrek hastalikli olgularda serum cys C ile GFH
arasinda 1yi bir korelasyon oldugunu bulunmustur (129). Cys C genitoiiriner sistem
malformasyonu olan olgularda GFH i¢in oldukga 1yi bir belirte¢ olarak bulunmustur
(130). Yapilan bir ¢calismada fetal bilateral obstriiktif tiropatili olgularda idrar cys C
seviyeleri renal fonksiyon bozuklugu ile iliskili olarak bulunmustur (131). Serum cys
C seviyesi yapilan bir ¢alismada 3 yasin altindaki renal malformasyonlu olgularda
GFH belirlemede kreatinine gore daha giivenilir bir belirte¢ olarak bulunmustur
(130). Yapilan gesitli calismalarda goriilmektedir ki serum ve idrar cys C seviyeleri
renal fonksiyonu izlemede ve GFH degerlendirmede olduk¢a 6nemli bir rol

istlenmektedir. Yapilan calismalara gore genel anlamda serum kreatinin seviyesi
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hala normal smirlardayken, serum cys C GFH’daki hafif degisiklikleri gostermede
daha anlamli bulunmustur. Bu durum sadece laboratuvar verileri ile saptanabilecek
kadar renal hastaligin heniiz basinda olan hastalar i¢in oldukca Onemlidir (43).
Calismamizda fizyolojik ve obstriiktif hidronefrozlu hastalarimizda cys C diizeyleri
ve serum kreatinine gére GFH’m1 degerlendirdik. Elde edilen verilere gore obstriiktif
hidronefrozlu hasta grubumuzda cerrahiye yonlendirilenlerde serum cys C seviyeleri
daha yiiksek bulundu. Bu durumdan yola ¢ikarak serum cys C seviyesinin yenidogan
doneminde hidronefrozu olan hastalarin tedavi modeli (medikal/cerrahi) se¢ciminde
uyarici bir belirte¢ olabilecegini diisiiniiyoruz.

Fizyolojik ve obstriiktif hidronefrozlu hasta gruplarimizda ¢alistigimiz bir
diger belirtec de NGAL’di. NGAL yapilan preklinik calismalarda akut renal
zedelenme sonrasinda serum ve idrarda ¢ok kolayca tesbit edilebilen bir proteindir
(132-135). NGAL inflamasyon, apoptoziz, organogeneziz ve akut bobrek yetmezligi
gibi cok ¢esitli proceslerde saptanabilen bir belirtectir. Uriner NGAL akut renal
zedelenmenin ¢ok erken ve sensitif belirtecidir ve bir¢cok yapilan caligmada akut
renal zedelenmede, diyabetik nefropatide, nefritik sendromda, tiibiilointerstisyel
nefritte ve IgA nefropatisinde artis gosterdigi bildirilmistir (136-138). Hatipoglu ve
ark. (139) 71 idrar kiiltiir pozitifligi ile IYE kamitlanmis hasta, 37 asemptomatik
ancak kontamine olarak kabul edilen ve 37 saglikli kontrol grubu ile yapmis
olduklar1 calismada iiriner MMP9/NGAL kompleksinin akut sistitli hastalarda
arttigin1 gostermiglerdir. Mishra ve ark. (140) ratlarda yapmis oldugu bir ¢alismada
NGAL’m renal iskemi reperflizyon hasar1 sonrasinda ¢okca diizenlenme gosteren
yedi genden biri oldugunu gostermislerdir. iskemiyi takip eden 2 saat icinde alinan
ilk idrar 6rneklerinde NGAL varlig1 saptanmistir. Seviyesi iskeminin siiresi ile korele
edilmistir. Serum ve iiriner NGAL’1 saglikli olmayan pediyatrik hasta grubunda
calisilmistir. Septik soklu hasta popiilasyonunda tiriner NGAL’1n oldukga sensitif
ancak spesifik olmadig1 bulunmustur (141). Yine heterojen hasta grubunda yapilan
bir ¢aligmada iiriner NGAL’1n akut renal zedelenme sonrasi 48 saat i¢inde saptanip
ve erken bir belirte¢ olabilecegi bulunmustur (142). Mitsnefes ve ark. (143) yapmis
oldugu calismada kronik renal hastalikli ¢ocuklarda serum NGAL seviyesinde
yiikselme, NGAL’1n serum cys C ve GFH ile korelasyon gosterdigini, serum NGAL
ve cys C’nin her ikisini de kronik renal hastaligin niceligini belirlemede oldukca

kullanigli olabilecegini savunmuglardir. 45 olgunun dahil edilip yapilan bir
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calismada renal displazi, obstriiktif tiropati ve glomeriiler ve kistik hastaliklara bagl
gelisen kronik renal hastalikli olgularda serum NGAL seviyelerinin GFH ile iligkili
oldugu bulunmustur. Wasilewska ve ark. (144) yapmis olduklar1 ¢alismada prenatal
donemde UP darliga bagli olarak hidronefroz saptanan olgularda idrar NGAL
seviyelerini kontrol grubuna goére 10 kat yiiksek saptandigini bulmuslardir.
Calismamizda fizyolojik ve obstriiktif hidronefrozlu hastalarimizda serum NGAL
diizeyleri karsilastirildi. Fizyolojik hidronefrozlu hasta grubumuzda serum NGAL
seviyesinin daha yiiksek bulunmasina ragmen gruplar arasinda serum NGAL
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Ayrica obstriiktif
iiropati olgularinda medikal veya cerrahi takip ettigimiz hastalarimizin serum NGAL
seviyeleri benzerdi. Daha onceki yapilan ¢aligmalarin aksine obstriiktif hidronefrozlu
olgularda serum NGAL seviyelerinin diisiik bulunmasi agiklanmaya muhtag
kalmigtir. Calismamizda serum NGAL seviyesinin fizyolojik ve obstriiktif
hidronefrozlu hastalarin ayrimida ve obstriiktif liropatili olgularmn izleminde tedavi
modeli se¢ciminde (medikal / cerrahi) yol gosterebilecek bir faktér olmadigi tespit
edildi.

Son yillarda renal fibrozisi etkileyen genetik polimorfizmler {tizerinde
calisiimistir. ACE geni I/D polimorfizmi VUR’deki renal hasar olusmasinda en ¢ok
calisilan risk faktorii olmustur (107, 145-148). Daha Once yapilan ¢aligsmalarda
polimorfizmin DD genotipinin plazma ve dokulardaki yliksek ACE aktivitesi ile
iligkili bulunmustur. ACE aktivitesindeki bu genetik artis renal dokudaki artmis
anjiotensin 2 formasyonu ile sonuc¢lanabilir (149, 150). Reflii nefropatisi fibrozis ve
fokal segmental sklerozisi iceren progresif bir progestir. Renin-anjiotensin sisteminin
genetik kontrolii bu fibrotik progeste rol oynar (107, 145-148). Ayn1 zamanda ACE,
I/D gen polimorfizmi IgA nefropatisi, diyabetik nefropati ve polikistik bobrek
hastahigmin progresyonunda etkili bulunmustur (151). Ozen ve ark. (107) VUR’lii
hastalarda D allellinin 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Cho ve ark.
(145) ve Hazson ve ark. (106) bu bulgular1 desteklemislerdir. Erdogan ve ark. (152)
yapmis oldugu ¢alismada renal skari olan hastalarda D alelinin siklig1 daha yiiksek
bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (152). Dudley ve ark.
(146) D alelinin hipertansiyon gelisiminde onemli bir risk faktorii oldugunu ancak
VUR’li hastalarda 6nemli bir faktér olmadigini bulmuslardir (146). Ohtomo ve ark.
(147) D allel sikligin1 VUR’li hastalarda yiiksek bulmuslar ancak istatistiksel olarak
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anlam ifade etmedigini belirmislerdir (147). Pardo ve ark. (148) yapmis olduklar1
calismada D allel sikliginin renal skar olusumunu etkilemedigini gostermislerdir
(148). 120 PUV saptanan olguda yapilan bir ¢alismada 31 olgu perinatal donemde,
47 olgu lay-lyas arasinda ve 42 olgu da 1 yas iistiinde tan1 almis ve bu olgularda
ACE 1/D genotipi ve allel siklig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamasma ragmen renal skar gelisip kronik bdbrek hastaligma ilerleyen
olgularda ACE DD genotipi daha fazla siklikta gézlenmistir (153). Perruzi ve ark.
(154) 21 PUV’lu ve 22 hafif hipodisplazili olguyu dahil ettikleri bir galismada ACE
II gen sikligmi PUV’lu olgularda daha yiiksek bulmuslar ancak ACE DD
polimorfizmi i¢in hastalar ve kontrol gruplari arasinda fark gdrememislerdir.
Simdiye kadar ACE I/D polimorfizmi ile renal hastaliklarin iligkisini arastirmaya
calisan pek cok calisma yapilmistr. ACE gen polimorfizmin siddetli renal
hastaliklarda hastaligin siddetini etkileyebilecegine dair gecerli bir veri elde
edilememistir ancak bu durumun hastaligin progresyonunu ve tedaviye cevabini
etkileyebilecegine dair veriler bulunmaktadir. D allelinin renal mikro ve
makrovaskiiler hasarda patofizyolojide rol alabilecegi diisiiniilmektedir (153).
Calismamizda fizyolojik ve obstriiktif hasta gruplarimizda ACE gen polimorfizmi
calisildi. ACE ID polimorfizmi cerrahiye verilen grupta daha yiiksek, diger
polimorfizmler benzer oranlarda idi. Ancak istatistiksel olarak medikal veya cerrahi
tedavi edilenlerde ACE gen polimorfizmi agisindan anlamli farklilik yoktu.

Reflii nefropatisi son donem bobrek yetmezliginin sebeplerindendir. Neonatal
ve infantlardaki VUR erken ¢ocukluk doneminde renal skar olusumu i¢in risk faktori
oldugundan erken tesbiti olduk¢a onemlidir. Persistan hidronefrozlu tiim hastalara
VCUG yapilmast gerekli bir tetkikdir. VUR ve PUV i¢in tan1 koydurucu bir
goriintiilemedir. Ancak bunun zamanlamasi, postnatal USG’da hidronefroz
saptanmadig1 zaman yapilip yapilamayacagi konusunda tartigmalar mevcuttur (28,
29). Grade 1-3 aras1t VUR olan olgularda spontan rezoliisyon %78-90 olarak bilinir
(155). Mollroy ve ark. (156) renal pelvis AP ¢ap1 4 mm ve iizerinde olan 69 hastanin
60’mda VUR saptamustir. 60 hastanin 43’iinde diisiik dereceli VUR bulunmustur.
Serge ve ark. (116) prenatal USG’da hidronefroz saptadiklar1 121 hastada yaptiklar1
calismada postnatal donemde anormal USG bulgularma sahip (AP ¢ap1 >5 mm,
kalisiyel veya iireteral dilatasyon olmasi, pelvis veya ireter duvar kalnligi

saptanmasi, kortikomediiller diferansiyonun kaybolmasi, renal displazi belirtileri) 88

44



hastaya VCUG yapilmistir. Bu hastalardan 9’unda (%8) VUR saptanmustir.
Hastalarmm 29’unda (%25) postnatal donemde yapilan USG normal olarak
degerlendirilip VCUG yapilmamis ve sadece bir hastada {iriner sistem enfeksiyonu
ve bunun iizerine yapilan VCUG’de diisiik derecede VUR bulunmus ve DMSA
sonucunda skar saptanmamis ve bu ¢alismada VCUG invaziv bir yontem oldugu i¢in
hasta se¢iminin 6nemi vurgulamislardir Berrocal ve ark. (117) 573 neonatal ve
infantta (420 erkek, 153 kiz olmak {izere) 7 yil boyunca, hastalar 18 aylik olana
kadar yapmis olduklar1 izlemlerinde renal pelvis AP ¢apinin <15 mm olan, diisiik
renal morbidite gosteren, progresif olmayan ve biiylik oranda spontan rezoliisyon
gosteren hastalara, iyonize radyasyon igeren ve invaziv bir yontem olan VCUG’ nin
gerekli olmadigin1 ancak izlemlerinde renal pelvis AP capinda artis gosterenler ve
kalisiyel dilatasyon ya da triner traktiis enfeksiyonu olanlara VCUG yapilmasini
uygun gormislerdir. Zerin ve ark. (121) ise prenatal USG’da tesbit ettikleri
hidronefroz ve diger renal anomalili hastalarm %32’sinde postnatal USG’da
dilatasyon gérmemisler ancak VUR saptamislardir. Bundan yola ¢ikarak antenatal
kalisiyel dilatasyonun altta yatan bir {iropatinin isareti olabilecegini ancak izole
antenatal hidronefrozun bu durumdan farkli oldugunu savunmuslardir. Tibbals ark.
(157) da perinatal dilatasyon saptanan ancak postnatal sonogrofi normal olan
hastalarin %?25’inde grade 3 ve 4 refli saptamiglardir. Antenatal hidronefroz
saptanan 143 olgudan olusan bir ¢alismada 50 olgunun postnatal USG goriintiilemesi
normal olarak degerlendirilmis ve bu grupta rutin yapilan VCUG sonucunda sadece 3
hastada VUR saptanmistir (158). Bir diger calismada antenatal hidronefroz saptanan
103 infant yer almig bu olgulardan 53’tinde (%51,4) postnatal normal bulgular elde
edilmis ve bu 53 olguya rutin olarak yapilan VCUG’de 3 hastada grade 1 VUR
saptanmis ve bu olgularin higbirine proflaktik antibiyotik baslanmadigi halde IYE
saptanmamistir  (123). Ismaili ve ark. (159) prenatal hidronefroz olarak
degerlendirilen 264 infant ilizerinde yaptiklar1 prospektif bir ¢aligmada hastalarin
hepsi 5. giin ve 1. ayda USG ve ayrica VCUG ile degerlendirilmistir. Renal pelvis
AP ¢ap1 >7 mm olan infatlarda anormal VCUG bulgular1 bulmuslardir. Bu ¢alismada
USG’da normal goriintiilenip renal displazi, iireteral dilatasyon veya pelvis veya
iireter duvar kalinlig1 saptanan olgular %24 oranda anormal VCUG bulgularina
sahipti. Postnatal olarak iki normal USG’a sahip olan hastalarin sadece %6,7’sinde

anormal VCUG bulgular1 tesbit etmislerdir. Bu verilere ragmen halen bazi
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klinisyenler prenatal hidronefrozlu tiim olgulara VCUG yaptirma taraftaridir (159).
Calismamizda hastalarimizin hepsine tekrarlayan araliklarla USG takibi uygun
goriiliip fizyolojik hidronefrozlu hastalarimizin USG takiplerine de en az ii¢ ayr1
normal USG goriintiisii elde edilinceye kadar devam edildi. Olgularimizin hepsi
VCUG ile degerlendirildi. Bu hastalarimizin biyokimyasal olarak degerlendirilen
bobrek fonksiyon testleri normaldi. Obstriiktif hidronefroz olarak takip edilen
olgularimizda en sik etyolojik sebep UP darlik olarak belirlendi. UP darlik antenatal
hidronefrozun en sik sebebi olarak bilinir ve her 1000-1500 yenidoganin birinde
gozlenir (160). Olgularin %20-25’inde bilateral UP darlik genellikle vardir (28).
Calismamizda olgularin %32,3 linde bilateral hidronefroz saptanda.

Antenatal hidronefrozda renal pelvis AP capmnin 5 mm izerinde olanlarin
takibi gereklidir. Calismamizda bu hastalar postnatal olarak da USG ile renal pelvis
AP capmin degerlendirilmesi ile takip edilmistir. Renal pelvis AP ¢ap1 ve SFU
derecelemesi cerrahi ihtiyaci yoniinden yol gosterici olabilir. Dhillon ve ark. (16)
AP capr>40 mm Olgiilen hastalar %80 cerrahi riski; >30mm o0lgiilen hastalar %355
cerrahi riski, >20 mm 0lgiilen hastalar %20 cerrahi riski ve <20 mm 6lgiilenlerin
sadece %1-3 cerrahi riski tasidigini gdstermislerdir (16). Kim ve ark. (161) yapmis
olduklar1 caligmada 12’si erkek biri kiz olmak iizere prenatal donemde hidronefroz
tespit edilen olgulara postnatal 2. giinde tekrar USG yapmuslar ve grade 3 ve daha
yiiksek derecede bilateral hidronefrozu olan olgularin hepsini postnatal birinci ayda
MAG 3 ile degerlendirmis ve bu olgularin 9’unda bilateral UP darlik oldugunu
gozlemlemislerdir.  Olgularin hepsini pyeloplastiye yOnlendirmislerdir (161).
Oliveira ve ark. (119) yapmis olduklar1 ¢alismada toplam 216 olgu degerlendirilmis,
hepsi postnatal birinci haftada USG ve VCUG ile degerlendirilip 28 (% 13) olguda
VUR saptamiglardir. ' VUR olan olgular birinci aymm sonunda DMSA ile
degerlendirilip 19 olguda skar saptanmistir ve hastalar cerrahiye yonlendirilmistir
(119). Bernardes ve ark. (162) bilateral hidronefrozlu 54 fetus ile yaptiklari
calismada 42 olguda prenatal donemde PUV’dan sliphelenmisler ve postnatal
donemde bu olgulardan 29’unda PUV geriye kalan 13’tinde VUR, prune belly
sendromu, primer megaiireter, iiretral atrezi ve bilateral UP darlik saptamislardir
(162). Yapilan bir diger calismada prenatal hidronefroz saptanip UP darlik olarak
degerlendirilen toplam 77 olgu degerlendirilmis bu olgulardan 38’1 konservatif

olarak ve 39’u cerrahi olarak takip edilmistir. 32 olguya pyeloplasti ve 7 olguya
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nefrektomi uygulanmistir. Bazi klinisyenlerin UP darlikli olgular1 konservatif takip
etmeyi tercih etmelerine ragmen bu ¢alismada konservatif izleme alinan 38 olgunun
12’sinde izlemlerinde DMSA’da skar gelisimi gozlendigi i¢in unilateral pyeloplasti
yapilma ihtiyac1 dogmustur (118). Takka ve ark. (16) konservatif izleme aldiklar
hastalarin %45’inde (163) ve Dhillon ve ark. (16) da 36 olgunun 7’sinde (%19)
DMSA’da skar saptadiklari i¢in pyeloplastiye yOnlendirmislerdir. Calismamizda
obstriiktif hidronefrozlu hasta grubumuzda 10 hastamiz cerrahiye yonlendirildi. Bu
hastalarimizin 5 tanesinde yapilan VCUG’de grade 3-5 arasinda yiiksek derecelerde
VUR saptand1 ve antireflii cerrahi yoniinden pediatrik cerrahiye yonlendirildi. Bir
hastamiz PUV nedeniyle, bir hastamiz PUV ve eslik eden VUR nedeniyle, 3
hastamiz UP darlik nedeniyle pediyatrik cerrahiye yonlendirildi. VUR saptanan tiim
olgularimiz antibiyotik proflaksisine alindi. Calismamizda VUR dis1 obstriiktif
iiropatiye yol agan en sik sebep UP darlik olarak saptandu.

Obstriiktif hidronefrozlu olgularimiz segilen tedavi yontemine goére medikal
veya cerrahi olarak izleme alindi. Bu olgularin cerrahi veya medikal tedavi
yontemlerinin hangisini bagslangigta uygulamak gerektigini belirlemek genellikle
zordur. Bu tedavi yontemi karari1 genellikle izlemde verilmektedir. Bu nedenle
obstriiktif hidronefrozlu olgularimizin tani aninda elde ettigimiz parametrelerin
tedavi yontemini belirlemede bir etkisinin olup olmadigina bakildi. Hastalar bobrek
fonksiyonlari, serum cys C, NGAL diizeyleri yoniinden karsilastirildi ancak anlamli
bir fark bulunamadi. Buradan hareketle calismamiz VUR dis1 obstriiktif iiropati
saptanan olgularin izlemlerinin belirli araliklarla gerek biyokimyasal bobrek
fonksiyon degerlendirmeleri gerekse de goriintiileme yontemi ile devaminin daha
uygun oldugu, bu hastalarda medikal ya da cerrahi izlem yoniinden heniiz bagvuru
asamasinda uyarici olabilecek bir faktor bulunmadigini desteklemektedir.

Sonug olarak perinatal hidronefroz saptanan olgular kadin hastaliklar1 ve
dogum hekimi, ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 uzmani, ¢ocuk nefroloji, ¢ocuk iiroloji,
cocuk cerrahi, radyoloji ve niikleer tip uzmanlarinin olusturdugu bir ekip tarafindan
mutidisipliner bir yaklasim i¢inde izlenmesi gerekir. Perinatal hidronefroza yol agan
patolojiler dinamik bir seyir gosterdigi i¢cin dinamik bir takip programi uygulamak
gerekir.

Hidronefroz saptanan yenidoganlarda c¢ogu olgunun fizyolojik oldugunu

bilerek, gereksiz cerrahi ve invaziv girisimden sakmilmasi gerekir. Fizyolojik ve
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obstriiktif hidronefroz olgularmi ayirt etmede idrar protein/kreatinin orani gibi
bobrek fonksiyon parametrelerinin yardimcei olabilecegi bilinmelidir.

Obstriiktif tiropatili olgularin izleminde cerrahi diizeltme islemi gerekenlerin
oraninin ¢ok diisiik oldugu ve serum cys C gibi parametrelerin de bu ayrimi1 yapmada
yardimci1 olabilecegi goriilmektedir.

Calismamiz literatiire katki saglayacak bir calisma olmasma ragmen olgu
sayismin az olmasi kisitlayici bir faktordiir.

Calismamizda antenatal hidronefrozda tani, takip ve tedavideki sorunsuz
seyredilebilecek olgular1 tespit edip ve gereksiz cerrahi islemlerden kaginmak, ancak
diger taraftan gercekten cerrahi gerektiren olgularda da girisim i¢in ge¢ kalmamak ve

bu olgulara dinamik bir yaklasim gerektigini soylemek miimkiindiir.
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