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OZET

Konjenital obstriktif Gropati infant ve gocuklarda bobrek yetmezliginin en
onemli sebeplerindendir. Obstriktif Gropatilerin tani ve takibinde ultrasonografi
(USG) ve diuretikli renal sintigrafi (DRS) siklikla kullanilir. Calismamizda konjenital
obstruktif Gropatisi olan hastalarin kan ve idrarda olgulebilen Kidney Injury
Molecule 1 (KIM-1) ve Notrofil Gelatinaz Associated Lipokalin (NGAL) sonuglarinin,
obstruktif Uropatili hastalarin tani ve takibinde kullanilabilirligi ile USG’de dlgulen
renal pelvis ¢api (RPC) ve parankim kalinhgi (PK) ile DRS’de hesaplanan
diferansiyel renal fonksiyon (DRF) degderleriyle korelasyon goOsterip gdstermedigi

arastinidi.

01/Eyliil/2012 — 31/Ekim/2014 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakdltesi Cocuk Cerrahisi Ana Bilim Dali’'nda konjenital triner sistem obstruksiyonu
ile izlenen 37 hasta prospektif olarak degerlendirildi. Kontrol grubu 15 saglikli
¢ocuktan olusturuldu. 13 hasta ameliyat edildi. Hastalarin timinden tani aninda ve

ameliyat edilen gruptan ameliyat sonrasi 3. ayda kan ve idrar 6rnekleri alindi.

Ameliyat grubunda ilk USG’de tespit edilen RPC ortalama 34.4 mm takip
grubunda 13.7 mm idi ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi
(p=0,001). Ameliyat grubunda ilk dl¢ilen parankim kalinhd: ortanca degeri 6 (x3,1)
mm iken takip grubunda ise 7,2 (£2) mm idi ve PK degerleri agisindan anlaml
farkhlik tespit edilmedi (p=0,1423). Ameliyat grubunun ilk DRF ortalamasi %40,4
iken kontrol grubundaki hastalarin DRF ortalamasi %52.2 idi. Bu degerler
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0,002). Her ¢
grupta yalnizca serum NGAL degerleri arasinda istatistiksel farklhlik oldugu,

biyomarkerlarin PK, RPC ve DREF ile korelasyon gostermedigi saptandi.

Artmis RPC ve disuk DRF tedavi seciminde ve hastalarin takibinde etkili
belirteclerdir. Buna karsin biyolojik belirteclerin klinik kullanima girebilmesi icin

daha genig, randomize ve prospektif calismalar gerekmektedir.

Anahtar Sozcukler: Konjenital uriner sistem obstriksiyonu, KIM-1,
NGAL.



ABSTRACT

The Role of Urinary System Biomarkers in Diagnosis and Follow up of
Patients With Congenital Obstructive Uropathy and Comparison With

Conventional Diagnosis Methods

Congenital obstructive uropathy is one of the most significiant reason of
renal failure. Ultrasonography and diuretic renal scintigraphy are the diagsnostic
tools that are used commonly. Both ultrasonography and diuretic renal scintigraphy
are also used for the follow up of patients with congenital obstructive uropathy. In
this study Kidney injury molecule 1 (KIM-1) and neutrophil gelatinase associated
lipocalin (NGAL) levels in both urine and serum are studied and investigated
whether they have any correlation with renal pelvis diameter (RPD), parenchymal
thickness (PT) and differential renal function (DRF).

Between 01/09/2012 — 31/10/2014 37 children with congenital urinary
system obstruction were studied prospectively. 15 healthy children were included
as control group. 13 patients were operated during the follow up. Blood and urine
samples were collected from all patients in the begining. Second samples were

collected from patients who were operated.

In surgery group, the average of RPD dedected in the first ultrasound was
34,4 mm, the mean value of of PT was 6 (+3,1) and the average of first DRF value
was %40,4. In follow up group the average of RPD was 13,7 mm, the mean value
of PT was 7,2 (£2) mm and the average of first DRF value was %40,4. DRF and
RPD values were statistically significiant when compared between the groups.
Only serum NGAL levels were statistically significiant between the groups but none
of the biomarkers showed any correlation with RPD, PT, DRF.

Increased RPD and decreased DRF are important indicators for follow up
and treatment option. However more prospective and randomized studies with

large series are needed to use biomarkers in clinical practice

Key words: Congenital urinary system obstruction, KIM-1, NGAL.



GiRiS VE AMAG

Konjenital obstriktif Gropatiler infant ve gocuklarda bobrek parankim hasari
ve bobrek yetmezliginin en 6nemli sebeplerindendir' ve diizeltilemedigi takdirde
gelismekte olan bdbreklerin potansiyel fonksiyonlarini kisitlayan durum olarak
tanimlanmistir’. Giniimiizde antenal USG ile Uriner obstrilksiyon basta olmak
Uzere bircok konjenital Uriner sistem anomalisi taninabilmektedir. Antenatal USG
ile erken tani konulabilmesi bu hastalarin bobrek hasari gelismeden once tedavi
edilebilmesine olanak saglarken, ayni zamanda da gereksiz birgok ameliyatin
onlenmesine de yardimci olmaktadir. Ureteropelvik bileske (UPB) darliklari
prenatal donemde tespit edilen hidronefrozlarin en sik sebebi olarak dne ¢ikmakla
birlikte Ureterovezikal bileske (UVB) darligi ve posterior uretral valv (PUV) prenatal
ve postnatal donemde Uriner sistemde obstruksiyona neden olan diger onemli
obstriktif tropatilerdir®*,

Obstruktif Gropatinin etyolojisinde birgok faktortn etkili oldugu distnilmekle
birlikte, obstruksiyonun kritik siniri nedir, hangi derecede obstruksiyon bobregin
gelisimini  bozar gibi sorularin cevaplari net degildir. Uriner sistem
obstriksiyonlarinin postnatal tani ve takiplerinde, cerrahi zamanlamasinin
planlanmasinda USG ve radyonuklid ¢alismalardan faydalanilir. Hangi hastalarin
cerrahiye ihtiyag duyacaglr ve cerrahi zamanlamasi konusunda literatirde
caligsmalar mevcut olsa da tam bir gorus birligi yoktur. Mevcut olan klinik testler,
USG, radyonuklid ¢alismalar, kan ve idrarda yapilan laboratuvar testleri mevcut
durumun seyri ve tedavi seciminde yetersiz kalabilmektedirler. Cesitli bobrek
hastaliklarinin tani ve takibinde kullanilan geleneksel kan ve idrar belirtecleri
hassas ve 6zgill degildir> Bobrek fonksiyonunun tespiti amaciyla yaygin olarak
serumdaki Ure ve kreatinin degerlerine bakilir ancak bunlar duyarli olmadigi gibi
hassas belirtecler de dedildir. Ayrica serumdaki Ure ve kreatinin degerlerindeki
degismeler filtrasyon kapasitesindeki fonksiyonel degisiklikleri gosterirken bobrek
hasarini géstermezler®.

Bu nedenle hastalarin klinik degerlendiriimesi ve cerrahi adayl olan



hastalarin segilmesinde yeni ve galisiimasi kolay biyolojik belirte¢lere ihtiyac vardir.
Cocuk urolojisinde biyolojik belirteglerin  kullanim yeri olduk¢ga sinirhdir.
Transforming growth factor B1 (TGF-B1), monocyte chemotactic protein 1(MCP-1),
endothelin-1, N-acetyl-B-glucosaminidase (NAG), epidermal growth factor
(EGF)'Un Uriner obstriksiyonu gostemede potansiyel birer biyolojik belirteg
olabilecegini gosteren calismalar vardir’ #9112 Adi gecen bu belirteclere ek
olarak Notrofil Gelatinaz Associated Lipokalin (NGAL) ve Kidney Injury Molecule 1
(KIM-1) son zamanlarda c¢alisilan belirteclerden ikisidir. Literatlirde KIM-1 ve NGAL
dizeylerinin obstruktif nefropatide, iskemi durumunda yada nefrotoksik ajanlara
bagli bobrek hasarinda serumda ve idrarda duzeylerinde artis oldugunu gosteren

calismalar mevcutturt®4151¢,

Bu c¢alismanin amaci, konjenital obstruktif Gropatili hastalarda bobrek
parankim hasarinin erken donemde belirlenip, tedavinin planlanmasina katkida
bulunacagi dusunulen biyolojik belirteglerin (NGAL ve KIM-1), bu hastalarda
uygulanan konvansiyonel tetkik yontemleri ile uyumlu olup olmadigi ve rutin klinik
uygulamarda  klinisyene yol gOsterip  gOsteremeyecegini  belirlemektir.
Calismamizda hidronefroz nedeniyle poliklinikte degerlendirilen hastalardan alinan
plazma ve idrar orneklerinde KIM-1 ve NGAL duzeyleri ¢alisilip, bu hastalarin
driner sistem USG sonuglari ve DRS sonuglan karsilastiriimig, KIM-1 ve NGAL
diizeyleri ile bu sonuglar arasindaki korelasyon istatistiksel olarak

degerlendirilmistir.



GENEL BILGILER
Bobrekler ve idrar Yollarinin Anatomik Yapisi
Bobrekler

Bobrekler columna vertebralisin her iki yaninda retroperitoneal konumda
karin arka duvarina yaslanmis olarak yer alirlar. Her bobregin 6n ve arka iki yuzu
(facies anterior ve facies posterior), konveks bir dis kenari (margo lateralis) ve
konkav bir i¢c kenari vardir (margo medialis). i¢ kenarda hilum renale yer alir. Hilum
renaleden bdbregin igine dogru sinus renalis uzanir. Hilum renalede vena renalis,

arteria renalisinin dallari ve pelvis renalis yer alir (Sekil 1).

Bobrekler distan ice dogru facia renalis, capsula adipose ve capsula fibrosa
ile sarihdir. Bobreklerin  medial yuzleri paraspinal kaslar tarafindan
desteklenmektedir. Facia renalis ust kutuptaki adrenal bezle birlikte bobregi

sarmalar. Bu fasyanin hem i¢c hem de dis yiizii yag dokusundan zengindir*’.

Bobrek parankimi ile siki temas halindeki capsula fibrozanin genisleme
yetenegdi azdir. Bu fibr6z kapsusulun altindaki bobrek parankimi korteks, korteks ile
toplayici sistem arasinda kalan alan da medulla olarak adlandirilir. Korteks bobrek
kitlesinin yaklasik 1/3’'Unu kaplar ve kortekste glomertuller, proksimal ve distal

kivrintili tibdller ile toplayici kanallar bulunur.

Medulla bobrek parankiminin daha derininde yer alir ve tim bobrek kitlesinin
yaklasik 2/3’UnU olusturur. Medulla renalis igerisinde tabanlari korteks renalise
tepeleri kalikslere outran piramidal olusumlar yer alir. Bu olusumlara pyramis
renalis (Malpighi piramidleri) denir. Pyramis renalislerin renal pelvise bakan
uclarina papilla adi verilir (Sekil 2) .

Renal pelvis tepesi hillum renaleden ¢ikmis Ureterle uzanan ve govdesi
sinus renalis igine oturmus olan huni seklindeki yapidir. Pelvisin en digida major ve

minor kaliksler yer alir. Papillalar minor kalikslere agilir.



BOBREK

REMNAL ARTER
REMAL PELVIS
REMAL VEN

WEMNA KAVA

MESANE

URETRA

Sekil 1: Uriner sistem anatomisi
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Bobreklerin kanlanmasi arteria renalisler araciligiyla olur. Arteria renalisler
arteria mesenterica superiorun hemen altinda aorta abdominalisten c¢ikarlar ve
aorta abdominalisin en buyulk ¢ift dalidir. Her bir renal arter renal hilusta, daha
sonra segmental dallari verecek olan 6n ve arka dallara ayrilir. Bobreklerin arteriyel
damarlariyla ilgili varsyasyonlara rastlanabilir. Renal hilusa ulagsmadan direk Ust ve
alt kutuplara yonelen arteriyel dallarin aorta, adrenal arter veya gonadal arterden
ciktigi gorilebilir'®. Ozellikle alt kutba yonelen dallar treterin 6niinden gecerek
lireterde basiya ve hidronefroza neden olabilirler'’. Bobreklerin vendz kanini
toplayan vena renalisler arteria renalislerin 6ninden gecgerek vena cava inferiora

dokuldrler. Sol renal ven daha uzun seyirlidir.

Kaliksler

Renal pelvis

Renal arter\

e

Renal wven

Medulla

Ureter

Sekil 2: Bobregdin anatomik yapisi

11



Ureterler

Ureterler renal pelvisteki idrari mesaneye ileten muskuler yapilardir.
Retroperitoneal yerlesim goOsteren Ureterler arteria illiaca communisin
bifurkasyonunun éniinden gegerek pelvise girerek mesaneye ulasirlar. Ureterlerin
seyri boyunca pars abdominalis ve pars pelvica olarak iki bolimu vardir.
Ureteropelvik bileskeden illiak arterleri gaprazladi§i yere kadar olan bolimi pars
abdominalis, bunun altinda kalan bolumu de pars pelvic olarak adlandirilir. Ayrica

ureterin mesane icinde kalan kismina pars intramuralis adi verilir.

Ureterler ¢ noktada anatomik olarak darlia sahiptirler. Ust darligin
ureteropelvik bileskede orta kesimdeki darligin pelvis giriminde alt kesimdeki

darligin ise pars intramuraliste oldugu bilinir.

Ureter seyri boyunca renal arterden, gonadal arterlerden, arteria illiaca

communisten ve arteria illiaca internadan ve vezikal arterden arteriyel dallar allir.
Mesane

Mesane Ureterlerin bdrekten tasidigi idrarin depolandidi, genigleyebilme
yetenegine sahip i¢i bos, muskuler bir organdir. Boyutu ve sekli yasa, cinsiyete,
dolu veya bos olup olmamasina gore degiskenlik gosterir. Tabani fundus vesicae,
boyun kismi serviks vesicae, tavan kismina apeks vesicae, fundus ile apeks
arasindaki kismina da korpus vesicae denir. Normal anatomide her iki tarafta
mesane fundusunun Ust kdselerinden Ureterler mesane igerisine girer. Mesanenin
superior yuzi tamamen peritonla oértuladir ve urakus kalintisi ligametum umblikale

medianum mesane apeksini karin 6n duvarina asar'®.

Mesanenin i¢ yuzeyi degisici hlcreli epitel ile ddselidir. Epitelin altinda ¢esitli
kan damarlari ve diuz kas demetlerinden olusan lamina propria ve onun da altinda
mesanenin diz kas tabakasi mevcuttur. Bu kas demetleri igte ve dista longutidunal
ortada ise sirkuler tarzda uzanim gosterirler ancak mesanenin Ust kisimlarinda kas
demetleri birbirleriyle i¢ ice ge¢gmis sekilde bulunurlar. Mesane kas tabakasinin bu

durumu mesane bosalimi igin ideal bir yapi olusturmaktadir®®. Mesane duvarinin
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kas tabakasi trigonum vesicae hari¢ topluca musculus detrusor vesicae olarak

adlandirilir. Tigondaki kas tabakasi musculus trigoni vesicae olarak dalandirilir. Bu

kas tabakasinin derin bolimu detrisor kasinin uzantisi, yuzeyel bolimu ise Ureter

ve Uretranin kas tabakasinin devami olarak kabul edilir'® Detriisér kasinin sirkiiler

lifleri mesanenin serviks kisminda internal Uretral sfinkteri olusturur (Sekil 3).

Mesanenin arteriyel kanlanmasi arteria vesicalis sliperior ve inferior, arteria

obturatoria, arteria rectalis media ve kadinlarda arteria uterine ve arteria vaginalis

ile saglanir. Vendz kani ise vena illiaca interaya dokuillir. Mesanenin lenfasi ise

internal iliak, eksternal iliak ve common iliak lenf nodlari araciligiyla olur.

Median umblikal ligament

Ureter

Peritan

Detriisdr kas
Ureter orifisleri
Trigon
Mesane boynu

Internal dretral
sfinkter

Eksternal tretral
sfinkter

Sekil 3: Mesane, trigon ve detrlisoérun yapisi

AL
&

! Transizyonel
epitel

Lamina propri

Submukoza

Detriisdr kas

Adventisya

Mukoza
a
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Mesanenin innervasyonu otonom sinir sistemi araciligiyla olur. Sempatik
inervasyonu saglayan lifler torakal 11-12 ve lomber 1-2 segmentlerinden c¢ikip
pelvik parasempatiklerden gelen pelvik pleksusla birleserek mesane ve Uretrayi
inerve ederler. Sempatik inervasyon detriisor kasta inhibisyona neden olurken

internal Uretral sfinkterde kontraksiyona neden olur.

Parasempatik innervasyonu saglayan sinir lifleri ise sakral 2-3-4. medulla
spinalis segmentlerinden ¢ikar. Parasempatik etki detrisor kasinda kontraksiyona

sfinkterde ise gevsemeye neden olur.
Uretra

Mesane boynundaki ostium uretra internum ile dig genital yapidaki ostium
Uretra eksternum arasinda uzanan yapidir. Erkek Uretrasi ile disi Uretrasi arasinda
yapisal farkliklar vardir. Erkeklerde Urogenital diafram anerior ve posterior
segmentlere ayrilir. Posterior Uretra membran6z ve prostatik Uretra olarak ikiye
ayrilirken anterior Uretra ise bulbar ve penil Uretradan olugsmaktadir. Hem digide
hem de erkekte pelvik taban anterior ve posterior Uretra arasindaki temel siniri

olusturur®.

URETER

MESANE

TRIGON

PROSTAT
BEZI

als ]
. ~—— BULBOURETRAL

BEZ

PROSTATIK
URETRA

MEMBRANGOZ
URETRA

PENIL
URETRA

PENis

URETRAL
ORIFis

Sekil 4: Uretra anatomisi
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Bobrekler ve idrar Yollarinin Embriyolojik Geligimi
Bobrekler

insanlarda gestasyon spermatozoondaki cekirdegin bir oositle fiizyonu
sonras! basglar ve maturasyonun tam olarak tamamlandigi yaklasik 38. haftaya
kadar devam eder. Fertilizasyon sonrasi zigot uterusa ulasmak Uzere fallop tupu
icindeki hareketine devam eder. Yaklasik 5 — 6. guinlerde bu yolculuk tamamlanir
ve zigot bdlunerek blastosisti olusturur. Bu evrelerin ardindan embriyo disk seklini
alir. Bu diskin bir tarafinda amniyotik kavite diger tarafinda ise yolk sac bulunur.
Amniyotik kaviteye bakan tarafi ektoderm, yolk sac tarafi ise endoderm tabakasi ile
doselidir. Bu iki tabaka arasinda ise mezoderm tabakasi olusur. Mezoderm
tabakasinin varligina ragmen endoderm ve ektoderm embriyonun bas tarafinda

bukkofarengeal membran, kuyruk tarafinda da kloaka olarak iligkilerini strdurarler
22

Urogenital sistem karin boglugunun arka duvarinda yer alan ortak bir
mezodermal kabarikliktan (intermediate mesoderm) gelisir ve her iki sisteminde
bosaltim kanallari baslangigta ortak bir bosluk olan kloakaya agilir. Gelisimin daha

ileri evrelerinde de bu iki sistemin birbiriyle yakin olan iligkisi devam eder.

Intrauterin yasam boyunca kraniyelden kaudale dodru U¢ bdbrek sistemi
olusur. Bu sistemler 4. gestasyonel haftadan itibaren ortaya c¢ikarlar. Bunlar
pronefroz, mezonefroz ve metanefrozdur. Metanefrozdan kalici bobrekler meydana
gelir. Kalici bébregin toplayici kanallari mezonefrik kanalin kloakaya girisine yakin
noktasinda yer alan ¢ikinti halindeki Greter tomurcugundan gelisir. Bu tomurcuk
metanefrik doku i¢ine penetre olur ve ardindan Ureter tomurcugundan primitif renal
pelvisi olusturup ana kaliksleri olusturacak olan kranial ve kaudal pargalara ayrilir.
Kalikslerin herbiri metanefrik dokuya penetre olurken iki yeni tomurcuk olusturur.
Bu tomurcuklar 12 ve daha fazla sayida tubul olusturana kadar bélinmeye devam
ederler. Periferde de gestasyonun 5. ayinin sonuna kadar bir miktar daha tubul
olusur ve tium bu tubdler yapilar minor kaliksleri olustururlar. Gestasyonun 20.

haftasinin sonunda toplayici sistemin tamami ve nefronlarin 1/3’'G kadari ortaya

15



¢cikmig olur. Nefronlarin olusumu 34. haftada tamamlanir. Gelisim sirasinda her
nefronun proksimal ucu Bowman kapsulunu olustururken distal ucu ise toplayici
kanallardan biriyle iligki kurar. Bosaltici tlbullerin gelisimine devam etmesiyle
birlikte proksimal kivrintili tabuller, Henle halkasi ve distal kivrintil tlbdller

meydana gelir?® (Sekil 5).

Uglincl Uriner organ olan metanefroz (kalici bdbrek) 5. haftada belirdikten
sonra ureter tomurcugu ile kargilikli etkilesime girer. Bu etkilesim olmaz ise
metanefroz kalici bobrek halini alamaz. Buna ek olarak metanefrik mezensimden
epitel olusabilmesi igin kollajen, fibronektin ve laminin gibi ekstraselller matriks
elemanlarinin varligi da gereklidir. Bobrek gelisimi Uzerinde epidermal buyume
faktorii (EBF), Transforming Growth Faktoér Alfa (TGF-a) ve insiilin Like Growh
Faktorler 1 ve 2 (IGF-1 ve IGF-2), Noron Growth Faktérii (NGF, sinir buyiime
faktori) ve proensefalin gibi bazi buylme faktorlerinin  etkisi oldugu da
gOsterilmigtir. Wilms tGmora geninin de (WT-1) metanefrik mezensimin epitele
donusmesini ve renal progenitor hucrelerinin  buyumesini duzenledigi de

sanilmaktadir®,

Baglangicta pelviste yer alan bobrek zamanla yukselerek daha yukariya
yerlesir. Bu ylkselis sirasinda bobregin arteriyel dolasimi aortanin daha
yukarisindan c¢ikan arterlerle saglanir ve bir altta kalan &énceki arter zamanla

dejenere olup kaybolur.

Fetal idrar olusumu 8. haftada baslar. Fetal bobreklerde uretilen idrar
bosaltici sistem tarafindan amniyotik bogluga birakilir ve aniyotik sivi hacminin
korumasi yonunden fetal idrar 6nemlidir. Fetal yasam suresince yikim urunlerinin

atilimasi plasenta tarafindan Gstlenilmis oldugundan bdbrekler sorumlu degildir.
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Sekil 5: Primordiyal metanefroz ve bobregin embriyolojik gelisimi

Ureterler

Ureterin gelisimi 4. gestasyonel haftada mezonefrik kanaldan Ureter
tomurcugunun olusmasiyla baglar. Bu olusum buyuk oranda mezonefrik
hiicrelerden salinan molekiiller faktorlerden etkilenir ?*. Gestasyonun 6. haftasinda
solid bir kordon halinde olan Ureterler zamanla bir rekanalizasyon surecine girer.
Gegici olan bu luminal tikanikhd 7. gestasyonel haftadaki rekanalizasyon evresi
izler®>?°. Ortadan baslayan ve her iki uca dogru ilerleyen rekanalizasyonun en son
ulastigr béliumler UPB ve UVB’dir. Rekanalizasyon sirasinda olusan Chwalle
membranlari UPB’dr yer alirlarsa gegcici hidronefroza, UVB’de olusurlarsa gegici
hidrotireteronefroza neden olurlar®’. Baslangicta fetal iireterler gerekenden daha
uzun ve bukluntulidurler. Fetusun boyunun uzamasi ve bobregin yukari
yikselmesiyle birlikte dizlesirler. Ureterlerde kas olusumu ilk olarak 12.
gestasyonel haftada goriiimeye baglar, diz kas farkhlasmasi ilk olarak UVB'de

gorulur. Duz kas farkhlasmasi insan fetusunda histolojik olarak gestasyonun 7.
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haftasindan 6nce mesanede fark edilebilecek hale gelmekte ve yukari dogru
ilerleyerek 16. haftada Ureterin Ust kismina ulasmaktadir’®. Bu farklilasma UPB
yakinlarinda gerceklesmedigi takdirde bu bdlgede aperistaltik bir Greter segmenti
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu durum Ureteropelvik bileske tikanikliklarinin
patogenezinde anatomik defektler yaninda fonksiyonel etkenlerinde rol aldigini
gOstermektedir. Boyle olgularda Ureteropelvik bileskede lamina muskularis daha
kalindir ve diz kas hacrelerinin dagihimi da bozuktur. Ayni zamanda diz kas
demetleri arasindaki kollajen ve elastin miktari da normalden fazladir?®. Ostling ve
arkadaslan yaptiklari c¢alismada gebeligin ortasinda fetus Ureterinde dogal
buklintli, kivim ve valvlerin oldugunu gdstermislerdir’®. Fetal kivrim ve
biklantllerin gestasyonun ileri haftalarinda kaybolmayip sebat etmesi durumunda
konjenital Ureteral tikanikliklar ortaya c¢ikabilir. Bu olusumlar kas dokusu ve onu
saran bir adventisya kilifi seklindedir ve bir kapak mekanizmasiyla tikanikliga yol
acabilirler®. Hem fetusta hem de yetiskinde (ireteropelvik bileske civarindaki iireter
lumeni Ureterin diger kisimlarindan (UVB hari¢) daha dardir. UPB'deki diiz kas
hiicrelerinin sayisi da (ireterin diger bolimlerine kiyasla daha azdir***3. Bu nedenle
klinik yakinmalara neden olan UPB tikanikliklarinin normalin patolojik bir ucu
oldugu dusunulmektedir.

Mesane ve Uretra

4. ve 7. Gestasyonel haftalar arasinda kloaka urorektal septum tarafindan
anorektal kanal ve primitif Girogenital sinus olmak tizere ikiye bélunir. ikiye boliinen
kloakal membrandan da drogenital membran ve anal membran olugur. Primitif
Urogenital sinusten U¢ yapi olusur.
1- Mesane bu yapilarin en baytugudur. Baslangigta mesane allantoisle iligkilidir ve
zamanla allantois oblitere olur ve urakus adi verilen fibroz bir kordon kalir.
2- Urogenital sintsin pelvik pargasindan Uretranin prostatik ve membrandz
parcalari olsur.
3- Kalici Urogenital sinUs ise bir diger yapidir ve bu yapinin gelisimi her iki cinste

birbirinden farkhlik gosterir.
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Hem mezonefrik kanallar hem de Ureterler mezodermal kaynakl
oldugundan bu kanallarin birlegimi ile olusan mesane mukozasi da mezodermal
kaynaklidir. Zaman iginde trigondaki epitel endodermal epitelle yer degistirir ve
zamanla mesane i¢i endodermden kdken alan epitelle dosenmis olur.

Her iki cinste de Uretra epiteli endodermal kaynaklidir. Kizlarda Uretranin
kraniyal kisimlarindan Uretral ve parauretral bezler olugurken erkeklerde 1.
trimester sonuna dogru prolifere olmaya baslayan ve cevredeki mezenkimal doku

icine girerek tomurcuklar olusturan prostatik tUretra epitelinden prostat bezi olusur®.
Konjenital Obstriktif Uropati

Konjenital obstriktif Uropati (KOU) yada konjenital obstriktif nefropati
prenatal donemde idrar akisinda aksama olmasi sonucu ortaya ¢ikan ve bobregin
hem gelisiminde hem de fonksiyonunda patolojik degisikliklere neden olan
kompleks bir hastalik siirecidir**. KOU konjenital bobrek hastaliklarinin en sik

sebebiyken, son dénem bérek hastaliginin da en sik sebeplerinden bir tanesidir®.

Konjenital Uriner sistem obstriksiyonlari Ust Uriner sistem ve alt Uriner
sistem obstriiksiyonlari olarak iki grupta incelenebilir. Ust Uriner sistem
obstriiksiyonuna neden olan durumlar arasinda UPB ve UVB darliklari vardir.
Ayrica Ureterosel ve Ureterin yapisal ve yerlesmisel diger anomalileri de bu grupta
incelenir. Konjenital alt Griner sistem obstriksiyonlarinin en bilinen nedeni PUV’dir.
Diger sebepler ise uretral atrezi, stenoz ve hipoplazi, anterior Uretral valv, Uretral

divertikiil, prolabe olan treterosel ve kloakal anomalilerdir®* .
Ureteropelvik Bileske Tikanikhig

Prenatal hidronefroz nedenleri arasinda en sik karsilasilani UPB
tikanikhgidir’®. Ailesel kalitim gésterdigini belirten calismalar olsada siklikla
sporadiktir’”®. Obstrilksiyon intrinsik ve ekstrinsik olarak siniflandirilir. intrinsik
sebeplerin baslicalari dar segment, Ureteral valv ve pelvise yuksek giris yapan
ureter iken fibroz bantlar, aberan veya caprazlayan alt pol damarlari, UGreterik
katlantilar ekstrensik sebeplerin baslicalaridir®®?®’ (Sekil 6). intrinsik sebeplerin

digerleri polipler ve leiomiyomdur. Ameliyat edilen UPB darli§i olan hastalardaki
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gOzlenen en sik bulgu normalde olmasi gereken yerin daha yukarisindan renal
pelvise giris yapan Ureterdeki darliktir. Histolojik degerlendirmede UPB'de diiz
kaslarin normale gére daha az oldugu ya da hi¢ olmadigi gértlmustar. Elektron
mikroskobisinde ise buylk ihtimalle tikanikhiga sekonder gelismis kas lifleri
arasinda artmis kollajen yapilar gorilmustir. Ureterdeki embriyolojik degisimler
sirasinda Ureter tomurcugu Ureterin uzamasi ve rekanalizasyonuyla gelisir.
Rekanalizasyondaki aksamanin UPB darligina neden olan en sik intrensek sebep

oldugu disiiniiimektedir®.

UPB darligi yenidogan bebeklerin yaklasik 1/1500’unde gorilirken
erkeklerde ve sol tarafta daha sik gorilir®®. UPB darli§i renal pelvisten (retere
yetersiz idrar akisina neden olur ve bunun sonucunda renal pelvis ve kalikslerde
hidrodistansiyon gelisir. Artmis intrapelvik basing ve toplayici sistemdeki staz

diizeltiimedigi takdirde ilerleyici bobrek hasarina neden olur®.

Sekil 6: UPB darliginin ekstrensek ve intrensek tipleri

UPB tikaniklii prenatal dénemde yapilan ultrasonografi ile tespit edilen en
sik Uropatidir ve seyri degiskendir. Spontan olarak gerileyebildigi gibi ilerleyici
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olarak kétiilesme ve fonksiyonel bozulmaya neden olabilir. ingiltere’de yapilan bir
caligmada prenatal ultrasonografi ile tespit edilen ve tikaniklik olan bdbreklerin
%17’sinde ameliyat gerekirken %Z27’sinde iyilesme ve %56’sinda devam eden
obstriiksiyona ragmen fonksiyonel kotiilesme olmadigi gérilmistir®’.  UPB
tikanikhd1 olan hastalar Uriner sistem enfeksiyonu, yan agrisi, hematuri veya

karinda ele gelen kitle ile bagvurabilirler.

Prenatal dénemde tespit ediimis UPB tikanikli§i olan hastalarin ameliyat
endikasyonlari halen tartismalidir ancak hangi hastalarin konservatif olarak takip
edilecegi konusunda yaygin bir fikir birligi mevcuttur®’. Prenatal hidronefroz tanisi
almis fetuslarin neredeyse yarisinda hidronefroz bir sure sonra kendiliginden
gecmektedir. Ancak hidronefrozun nasil geriledigi ve diferansiyel bobrek
fonksiyonlarindaki dizelmenin fizyolojisi bilinmemektedir. Bébrek fonksiyonlarini
gOsteren ditretik renogram c¢alismasinin bdbrek fonksiyonlarini hiicresel duzeyde
gOsterip gostermedigi tartismalidir. Elder JS ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada piyeloplasti yapilan c¢ocuklarda ameliyat sirasinda alinan bdbrek
biyopsileri incelenmistir ve piyeloplasti oncesi caligilan dilretrik renogramlarin
sonuglariyla karsilastirimistir. Olgularin %25’inde bobrek biyopsi sonuglariyla
diferansiyel renal fonksiyon sonuglari arasinda bir korelasyon olmadigi
gOrulmustur. Buradan cikartilmasi gereken sonug¢ obstriksiyonu gosteren daha
hassas belirteglere ihtiyag duyuldugudur®. UPB darliginin tani ve takibinde
kullanilan dilretikli renogram ve ultrasonografi, obstriksiyonun oldugu bobrekte
hasar gelisip gelismedigini goésterememektedir. Klinikte kullanilacak biyolojik
belirteclerin klinisyene, ameliyat ihtiyaci olan hastalari ayirtetmede yardimci
olmasinin yani sira bobrek hasarini da erken donemde gosterebilmelidir.

Antenatal tanili hidronefrozu olan hastalarin buyuk ¢ogunlugunu tikaniklik
olmadan Ust sistem dilatasyonu olan hastalar olusturmaktadir ve yakin ve dikkatli
takip bu hastalarin tedavisinde yeterli olmaktadir. Genellikle kiigUk bir grup hastada
gercek tikanikhk olup bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve hidronefrozda artma
olmaktadir. Bu grup hastalar piyeloplastiden oldukga fayda gormektedir. Bu

hastalar tani alir almaz yaslarindan bagimsiz olarak ameliyat edilmelidir®*.
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Ureterovezikal Bileske Tikanikligi — Megadireter

Geniglemis Ureter anlamina gelen megaulreter etyolojik nedeni
tanimlamamaktadir. Cocuklarda ureter capi genellikle Smm’nin altindadir ve 7
mm’nin tizerinde ¢apa sahip olan Ureterler megaiireter olarak adlandiriimaktadir®.
Smith ve arkadaslarinin yaptgi calismada megaureter nedenleri 4 baslik altinda

toplanmistir®?,
1. Obstruksiyonun neden oldugu megaureter.
2. Reflunin neden oldugu megalureter.
3. Obstriksiyon ve reflinidn birlikte neden oldugu megadreter.
4. Obstruksiyon veya reflii olmadan megadreter.

Tikanikhgin neden oldudu (reter genislemesi yani diger adiyla UVB
tikanikh@1 obstriktif Gropatinin diger bir nedenidir (Sekil 7) . Sistoskopik olarak
tikanik olan Ureter orifisi normal gérinimdedir ve mesane trigonuna dizgln

sekilde giris yapar.

Primer tikaniklik gosteren megaureterde gesitli histolojik anormallikler vardir.
Ureterovezikal treterde kas liflerinde degisiklikler saptanmistir. Buna gére sirkuler
kas tabakasinda hipertrofi olup tikanikhiga neden olan adinamik distal Ureter
segmenti olusmaktadir. Tanagho ve arkadaslarinin yaptigi otopsi serisinde
normalde longitudinal kas liflerinin goruldugu intramural Ureterde, tikanikhgdr olan
hastalarin sirkuler kas liflerine sahip oldugu gorulmusur. Bazi galismalarda distal
ureterdeki kas demetleri arasinda kollajen birikiminde artis oldugu gorulmustar.
Ayni zamanda Ureterovezikal bileskede kas yapilarda dizensizlik ve interstisyel

bag dokusunda artis tespit edilmistir®.

Tikanikligin neden oldugu ureter genislemelerinin bir kismi kendiliginden
duzelme gOsterebilmektedir. Nicotina ve arkadaslari duz kas yapilarinin
maturasyonunda TGF-Beta seviyelerinin etkili olabilecedini, tikaniklik gdsteren

ureterin spontan iyilesmesinin ilk 2 yas i¢inde azalma gosteren TGF-Beta
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seviylerine bagli olabilecegini belirtmiglerdir. Yapilan bir bagka c¢alismada
tikanikhdin neden oldugu megaureteri olan hastalarda anjiyotensin 2 tip 2 reseptor

sayisinda artis oldugu gosterilmistir®.

Fetal ultrasonografi kullaniminin yayginlasmasi megatreter insidansini
arttirmistir. Antenatal hidroureteronefroz tespit edilen hastalarin yaklasik %23’Gnde
megalireter mevcuttur ve hidronefrozun ayirici tansinda yaklasik %41 oranla UPB

darligindan sonra ikinci sirada goriltir*.

Prenatal tanili Ureteral dilatasyonlarin hangisinin tikanikliga bagh oldugu
veya hangisinin gegici oldugu ve ne yapilmasi gerektigi konusu halen tartismalidir.
Tedavi plani hem Kkarsl tarafin hem de ayni taraftaki boébregin dilretik
renogramlarinin sonuglarina goére yapilmaktadir. Diferansiyel fonksiyonu yeterli
olan bobrekler obstruktif patern gosterseler bile profilaktik antibiyotik tedavisiyle
takip edilebilmektedirler. Takip edilen hastalarda cerrahi tedavi endikasyonlari
bobrek fonksiyonlarinda bozulma olmasi ve tekrarlayan idrar yolu

enfeksiyonudur*.

=)

k)

MNormal babrek ve (reter UPB darhg ve UVB darhd
dilate renal pelvs tortiyoz Greter

Sekil 7: Normal treter, UPB darligi ve UVB darligi
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Posterior Uretral Valv

Posterior Uretral valv alt Uriner sistemdeki tikanikliklarin en sik sebebidir.
Antenatal tani konan dropatilerin yaklasik %10'nu olusturur®. Uretral valvler
prostatik Uretrada veromontanumla mesane boynu arasinda yer alan ve eksternal

sfinketere dogru uzanan doku kivrintilaridir.

Fetal hayatta mesane, gelisimin erken déneminden itibaren duzenli olarak
dolar ve bosalir. Bu durum gelismekte olan mesane duvarinda gerilim kuvveti
yaratarak mesaneye komplians kazandirir ve bu sayede idrar duguk basinglarda
depolanip tam olarak bosaltilabilir*®.

POV siklikla st sistemde ikincil degisikliklere neden olur. Tikaniklik ne
kadar erken donemde ortaya ¢ikarsa ust sistem daha kétu etkilenir ve fetal hayatin
erken donemlerinde ortaya c¢ikan tikaniklik siklikla bdbrek displazisine neden

olur?’.

POV tipleri 1919 vyiinda Young'in yaptdi otopsi c¢alismalariyla
tanimlanmistir®®. Young 3 tip PUV tanimlanmistir. En sik gériilen Tip 1°dir. Tip 1
valvler Uretradaki veromontanumun distalinden one dogru uzanan ve membran6z

uretra tavanina tutunan mukozal dokudur. TUm valvlerin yaklasik %95’ini olusturur.

Tip 3 valvler ise ortasinda degisen boyutlarda agiklik bulunan diafram
gorinuimde, Uretra lumeninde transvers planda uzanan mukozal dokulardir. Tim
valvlerin yaklagik %95’ini meydana getirirler. Tip 2 valvlerin gergeten var olup
olmadi§i tartismalidir*®

Erkek Uretrasinda normal kabul edilen bazi ¢ikintilar ve kivrimlar mevcuttur.
Valvlerin urogenital membran arti§i oldugu veya ejakulatuar kanallarla prostatik

utrikulusun anormal birlesiminden kaynaklandi§i diistinilmektedir®.

Valvlerin Uriner sistemin gelisimini tamamlamis oldugu ikinci trimesterden
itibaren etkili olmaya basladiklari sdylenebilir. Valv sebebiyle gelisimini ylksek
intraluminal basing altinda yapan uriner sistemde prostatitk Gretranin boyu uzayip

genigslemekte, ejakulasyon kanallarinin orifisleri dilate, mesane boynu hipertrofiye
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olmakta ve detrisor kasi hipertrofiye ve hiperplaziye ugramaktadir. Bobreklerde
diplastik degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Bu degisiklikler kismen obstruktif
uropatiye bagl olmakta birlikte esas olarak anormal embriyolojik gelisim
sonucudur. Yiksek intraluminal basincin neden oldugu vezikoureteral refli ve
hidrotreteronefrozun bdbreklerin zedelenmesinde ¢ok dnemli bir rolt vardir. Valv
ablasyonunun ardindan intraluminal basin¢g dusurulebildigi takdirde Uriner

sistemdeki saf obstriiktif Gropatiye bagh degisiklikler geri dondurilebilir®®.

Scale 32'?&-5551

Sekil 8: PUV nedeniyle genislemis posterior liretra ve mesanede

duzensizlik, bilateral vezikolreteral refli.

PUV’in tanisinda altin standart iseme sistolireterografidir (iISU) °. ISU’deki
karakteristik goruntu dilate bir posterior Uretra, mesane duvarinda trabekulasyon ve
divertikullerle karakterize dluzensizlikler ve buna eslik eden tek veya cift tarafl

vezikoureteral reflidur (Sekil 8) .
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PUV tanisi almis bir yenidoganin tedavisine mesanenin Uretral kateter ile
dekompresyonu, antibiyotik uygulanmasi ve sivi elektrolit dengesinin ayarlanmasi
ile baslanir *°. Mesane dekompresyonu ile hedef serum kreatinin degerinde giinliik
%10 oraninda bir azalma saglamaktir. Bu basarilamiyorsa erken donemde valv

ablazyonu veya vezikostomi giindeme gelmelidir®.

Sistoskopik  uygulamanin  mumkin olmadigi yenidoganlarda veya
kateterizasyona ragmen kotulesen bobrek fonksiyonu olan ve ileri derece bilateral
vezikoureteral reflisU olanlarda vezikostomi ile drenaj saglanabilir. Eskiden daha
sik kullanilan supravezikal diversiyon yontemleri ginimuizde daha az tercih
edilmektedir®’.

Uzun dénemde valv hastalarinin yaklasik 1/3’Gnde bdbrek fonksiyonlarinda
bozulma gorulebilir. Kronik bobrek yetmezligine neden olan faktorler; renal displazi,
mesane ¢ikis obstriksiyonuna sekonder hasar, siklikla vezikoureteral refliyle
iligkili Uriner enfeksiyon, tikanikligin giderilmesine ragmen devam edebilen mesane

disfonksiyonuna sekonder Uriner sistemdeki hasar olarak siralanabilir*’.
Ureterosel

Ureterin submukozal yada intravezikal kisminin kistik dilatasyonudur. (Sekil
9). Ureterosel prevalansi 5000 canli dogumda 1 ‘dir ve erkeklerde 3 kat daha sik
gorulur®®. Siklikla ¢ift toplayici sistem yada mesaneye ektopik giris yapan
ureterlerin oldugu durumlarda goérular. %20 — 50 oraninda c¢ift tarafli olabilirken tek
tarafli Ureteroseller yerlesim yerlerine, konfiglirasyonlarina ve buyukliklerine bagh

olarak iki tarafli obstriiksiyona neden olabilirler.

Ozellikle tek sistem (izerinde yer alan, refliniin olmadi§i ve bdbrek
foksiyonlarinin iyi oldugu durumlarda ureteroselin sistoskopik insizyonu kalici bir
tedavi yontemidir. Daha eskiden siklikla uygulanan acgik cerrahi yontemle
ureteroselin tavaninin acgilmasi da bir bagka tedavi seklidir. Ayrica cift toplayici
sisteme eslik eden Ureterosellerde, eslik ettigi bdbrek kutbunun parankimal
fonksiyonlarin durumuna gore nefroureterektomi de bir tedavi secenegi olarak

uygulanabilir*.
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Ureterosel Ureter

Mesane
duwvan

Ureterosel

Sekil 9: Ureterosel goriintiisii

Goruntileme Yontemleri

Goruntuleme yontemlerinin trolojik problemin ¢ozimune katkilari énemlidir.
Uriner sistemin gérintiilenmesi ile anatomi ve fonksiyon hakkinda bilgi elde edilir.
Tedavinin planlanmasinda genellikle birden fazla gérintileme ydntemine ihtiyac

duyulur®,
Ultrasonografi

Son yillarda antenatal ultrasonografinin kullaniimasiyla daha fazla sayida
hidronefroz goérilmektedir. Hidronefroz antenatal donemde ultrasonografik olarak

en sik tespit edilen anomalidir. Antenetal olarak tespit edilen hidronefrozu olan
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bebeklere postnatal donemde kontrol USG yapilmalidir. Ultrasonografik olarak
tespit edilen hidronefrozun obstriktif mi yoksa non-obstriktif bir nedenden mi
kaynaklandidi arastirimalidir. Ultrasonografi, gtvenilir ve sensitif olup; ucuz, non
invaziv ve yan etkisi olmayan bir tani aracidir. 14. gestasyon haftasindan itibaren
bobrekler ultrasonografik olarak goérulebilir hal alir. Mesanenin gorilebildigi 28.
gestasyon haftasi fetal Uriner sistemin degerlendiriimesi agisindan en uygun
zamandir. Bobreklerdeki dilatasyonun derecesi ve onemi Fetal Uroloji
Toplulugu'nun Hidronefroz Derecelendirme Sistemi ile degerlendirilebilir. Fetal
Uroloji Toplulugu ultrasonografik olarak kalikslerin, renal pelvisin ve renal
parankimin goérinimlerine gore tespit edilen hidronefrozlarin derecelendirildigi bir
siniflama sistemi olusturmustur. Bu siniflandirmada 1.ve 2. Derecedeki
genislemeler hafif ve orta derece pelviektazi anlamina gelir ve gergek hidronefroz
olarak degerlendirimemelidir. 3.ve 4. Derece genislemeler ise gergek hidronefroz
olup kortikal atrofiyle birlikte olan 4. Derece genislemeler en agir gruptur”.

FETAL UROLOJi TOPLULUGU HiIDRONEFROZ DERECELENDIRMESI

1. Derece 2. Derece 3. Derece 4. Derece

Sekil 10: Fetal Uroloji Toplulugu’nun hidronefroz sinifladirmasi
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Ureteropelvik bileske darligi bobredin en sik karsilasilan konjenital
anomalisidir. uPB darliklarinin cogu antenatal ultrasonografiyle
saptanabilmektedir. Blyuk c¢ocuklarda ise rastlantisal olarak veya tekrarlayan

uriner enfeksiyon, yan agrisi gibi sikayetler nedeniyle tetkik edilirken saptanabilir.

Ultrasonografide bobregin buyUkligu, yeri ve konumunun yani sira, renal
pelvisin 6n arka uzunlugu, parankim kalinhgi ve toplayici sistemin geniglemesi
degerlendirilir. UPD’in ultrasonografik bulgusu Ureterde genisleme olmadan renal
pelvisin ve kalikslerin genislemis olmasidir. Dilate Ureterin olup olmamasi
megaiireter ile UPD ayiriminda énemlidir. Mesane duvar kalinligi, mesanenin tam
olarak bosalip bogsalmamasi veya iseme sonrasi artik idrar kalmasi alt Uriner
sistem hakkinda ultrasonografik olarak elde edilebilen dnemli bilgilerdir.

Hidronefrozun derecesi tedavi kararinda ve hastaligin prognozu hakkinda
fikir verebilir. Ornegin evre 1 — 2 hidronefroza neden olan UPD ‘I olan hastalarin
tikanikligi zaman iginde agilma egiliminde olup yakin takip yeterli olabilmektedir.
Evre 3-4 hidronefrozu olan hastalarda ise fonksiyonel degerlendirmenin de

yapilacagi ek goriintiileme ydntemlerine ihtiyag vardir’>.

Ultrasonografi uriner sistem anatomisi hakkinda ¢ok degerli bilgiler versede
fonksiyonel bilgi vermek konusunda oldukcga yetersizdir. Ultrasonografinin diger
dezavantajlari; yapan kisiye bagimh olmasi, renal skari gdstermede yetersiz
kalmasi, kompleks malformasyonlarin anatomisinin netlestiriimesinde yetersiz
kalmasi olarak siralanabilir. Ultrasonografinin avantajlari ise iyonize radyasyon
icermemesi, dusuk maliyetli olmasi, non invaziv ve agrisiz olmasi, anatomiyi iyi
tanimlamasi seklinde siralanabilir”®. Ultrasonografi tim bu avantajlari ve
dezavantajlariyla birlikte ele alindiginda c¢ocuk Urolojisinde ¢odu zaman,
suphelenilen patolojiyi tespit etmede ilk tercih edilen goérunutileme ydntemidir.
Ancak Ozellikle obstruktif Uropatisi olan hastalarda ameliyat karari alinmasi

konusunda tek basina yeterli olmamaktadir.
iseme Sitoiireterografisi (ISU)

Vezikoureteral reflu (VUR) idrarin mesaneden uretere retrograd akisidir.
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Bobrekte skar geligsimine, hipertansiyon ve bobrek yetmezligine neden olabilen
anatomik ve/veya fonksiyonel bir bozukluktur®.

VUR’nin tanisinda altin standart iSU’dir. iSU ayni zamanda Ureterosel ve
PUV gibi Udriner sistemde obstriksiyona neden olan diger patolojilerin
degerlendiriimesine de olanak saglar’’. Uretra araciligiyla mesane kateterize
edildikten sonra suda c¢ozunen bir kontrast maddeyle hazirlanan sollsyonla
mesane doldurulup kateter cekilir ve ¢ocugun isemesi saglanir. Dolum bosaltim
asamasinda floroskopi yardimiyla seri gorintiler alimir. iSU'si VUR’nin

derecelendirmesini sadlarken anatomi hakkinda énemli bilgiler verir>®>*%

Pediatrik Renal Nukleer Tip

Cocuklarda radyonuklid galismalar ultrasonografi ile kombine edildiginde
bébreklerin durumunun tam olarak degerlendirilebilmesine olanak saglar®'. Nukleer
goruntuleme yontemleri ile toplam bobrek fonksiyonuna her iki bobregin katkisi,
renal korteksteki fokal fonksiyonel anormallikler, bosaltimin durumu ve
vezikoureteral reflinin varligr degerlendirilebilir. Glomertler filtrasyon oraninin
hesaplanmasinda, driner enfeksiyonlarda olusan skar degerlendirmesinde
pelvikaliksiyel sistem ve Ureter dilatasyonlarinin tani ve izleminde, renovaskuler
hipertansiyon tanisinda, transplantasyon sonrasi bdbregin degerlendirmesinde ve

vezikolreteral reflii tanisinda yaygin olarak kullanilirlar®®3%4,

Nukleer calismalarin gugla tarafi fizyoloji hakkinda kantitatif bilgi verirken bir
parametrenin surekli goruntilenebilmesini sagliyor olmasidir. Non invaziv olmalari,
sedasyon veya anestezi gereksinimi olmamasi gibi avantajlari da vardir. Zayif

tarafi ise anatomik bilgi saglama konusunda yetersiz kalmasidir®.

Hidronefrozun tani ve takibinde nukleer tip tetkiklerinden renal kortikal
sintigrafi ve dilretik radyonuklid sintigrafi kullanihir. Bu tetkiklerde hastaya,
bdbreklerde tutulan radyoaktif isaretli bir madde verildikten sonra gama kamerayla

radyoaktif madde sayimi yapilir’’.
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Ditretik Renografi

Ditretik renogram, dinamik bobrek sintigrafisidir ve bobrek fonksiyonlarinin
degerlendiriimesine yonelik bir tetkiktir. Bobreklerin perfiizyon, konsantrasyon ve
ekskresyon fonksiyonlariyla ilgili sayisal bilgi veren o6zellikle obstriktif Gropatili

hastalarin izleminde kullanilan non invaziv bir gériintiileme yéntemidir®®.

Dinamik bdbrek sintigrafisinde en sik kullanilan ajanlar Tc99m isaretli DTPA
(Teknesyum 99m Dietilen Triamin Penta Asetikasit), ya da MAG-3 (Teknezyum
99m Merkaptoasetil-Triglisin) tir. DTPA %95 oraninda glomerullerden filtre olup
tibiler reabsorpsiyona ve sekresyona ugramadan tiimiyle filtre olur®’. intravenéz
olarak uygulandiktan kisa stre sonra (1-3 dakika) bobreklerde goruliyor olmasi
renal kan akiminin normal oldugunu ve verilen maddenin glomerillerden filtre
oldugunu gosterir. Filtre olduktan kisa sure sonra ekskresyona ugrayip idrarda
yuksek konsantrasyona ulasir. Bu sayede bobrek kan akimi, bobrek fonksiyonu,
obstriksiyona bagh hidronefroz, renovaskuler hipertansiyon ve transplante bébrek
disfonksiyonu hakkinda bilgi vericidir®®. Kiiciik molekiil olusu ve diisiik eksresyon
fraksiyonu nedeniyle kronik bobrek yemezligi olan hastalarda ve yenidoganlarda
Tc99m-DTPA kullanimi uygun degildir®.

MAG-3 ise baglica tubuler sekresyonla atilir ve ekskresyon fraksiyonu %50
civarindadir. Ekskresyon fraksiyonu DTPA'dan 2-3 kat fazla oldugu icin bdbrek
fonksiyolari bozuk olan hastalarda goérunti kalitesi DTPA’ya gore daha az
etkilenir®®>.  Bobrek fonksiyonlari bozuk olanlarda, kiiclik cocuklarda,
transplantasyon sonrasi bobrek fonksiyonlarinin degerlendirildigi hastalarda ilk

planda tercih edilmelidir®®.

Uriner sistem obstriiksiyonu olan hastalarin degerlendirimesinde DRS non
invaziv bir goéruntileme yontemidir. Dilretik renografi ile obstiksiyonun derecesi ve
DRF degerlendirilebilir. islem sirasinda furosemid uygulanmasiyla diiirez arttirilir
ve uriner sistemdeki obstruksiyon degerlendirilebilir. Bobrekteki drenajin
degerlendiriimesi hastanin hidrasyon durumuna, bdbregin fonksiyonuna, renal

pelvis hacmine ve mesanenin durumuna baglidir®®. Diiretik renografi bobrek
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gelisimi henlz tamamlanmadig! icin genellikle 1 ayhktan kuglik bebeklerde
kullanilmaz. Ancak yasamin ilk ayinda mutlaka gekilmesi gerekiyorsa ozellikle 4
aylhktan kiguk bebeklerde ekstravaskuiler alana daha az dagilan, yuksek oranda
proteinlere baglanan ve ylksek oranda bdbreklerden atilan Tc-99m MAG-3

kullaniimasi énerilmektedir®® .

Calisma sonunda dinamik takip suresince alinan seri goruntuler gorsel
olarak degerlendirilir. Ayni zamanda zaman- aktivite egrileri olusturularak bu egriler
uzerinden her iki bobrekteki radyoaktivite miktarinin bdbrekteki zaman igindeki
degisimi degerlendiriimektedir. Bu zaman-aktivite egrilerine renogram egrisi denir.
Renogram egrileriyle bazi kantitatif parametreler de hesaplanabilmektedir.
Diferansiyel renal fonksiyonlar yani bobreklerin total fonksiyona katilim orani statik
goruntilemede oldugu gibi dinamik bobrek sintigrafisinde de elde edilebilmektedir.
Normalde diferansiyal renal fonksiyon %45-%55 arasinda olmalidir. Ayni zamanda
renografi sirasinda diuretik uygulamasini takiben iglem sirasinda radyéfarmasitik
maddenin yarisinin obstrukiyon gsuphesi olan bdlenin distaline ekskrete edildigi
zaman T1/2 degeri olarak bilinir’*. Ditiretikli renografide bir taraf bébrekte T1/2’nin
20 dakikanin Gzerinde bulunmasi ve rolatif bdbrek fonksiyonunun ayni tarafta
%40’ In altinda olmasi uriner sistem obstriksiyonu slphesi olan hastada cerrahi

secenegin disiinilmesi gerektigini gdsterebilir®”.
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Sekil 11: Sol UPB darli§i olan 10 aylik hastanin ameliyat 6ncesi gekilen ditiretikli

dinamik renal sintigrafisi. DiUretige yetersiz yanit veren hidronefrotik sol bobrek

gorulmektedir.
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Sekil 12: Ayni hastanin ameliyat sonrasi donemde g¢ekilen kontrol ditretikli renal
sintigrafisi. Bu sintigrafide sol bobregin ekskresyon fonksiyunun duzeldigi

gorulmektedir.
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Statik Kortikal Sintigrafi

Statik kortikal sintigrafide radyofarmosotik ajan olarak teknesyum 99m ile
isaretlenmis dimerkaptosuksinik asit (DMSA) kullanilir. Proksimal renal tubdl
hicrelerine baglanir ve idrarla atilimi oldukga dusuktlr. Parenteral olarak
verildikten 4-6 saat sonra maddenin yaklagik %50’si parankimde birikir ve renal
parankimin degerlendiriimesini saglar’?. intravendz yolla enjeksiyon yapildiktan 2-4
saat sonra anterior, posterior, sag ve sol 6n ve arka oblikler olmak tzere toplam 6
statik goruntu alinarak sintigrafik cekim yaklasik 15-20 dakikalik bir surede
tamamlanmaktadir. Goruntuler gorsel olarak degerlendirilirken bdbreklerin
yerlesimi, boyutu, sekli, korteks duzensizligi, yer kaplayan lezyon varhgi, radyoaktif
madde dagilimi ve tutulumu agisindan degerlendirme yapilir. Normal bir tetkikte
her iki bobrekte simetrik aktivite dagilimi ve tutulumu olmasi beklenir. Medulla ve
toplayici sistemlerde DMSA tutulumu izlenmez. DMSA ile yapilan kortikal renal
sintigrafi tetkikinde gorsel degerlendirmenin yani sira bobreklerin ¢evresinde ilgi
alanlar cizilerek diferansiyel renal fonksiyonlar her bir bobregin toplam bobrek

fonksiyonuna ylzde katilim orani da hesaplanabilmektedir.

T R T T P

¢ € L

Sekil 13: 5 yasinda kiz hastanin normal DMSA gorintisu
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DMSA 4/11/2014

Anterior 1295 Duration 187 ses 256256 Pix 1 Bmm 38m Posterior 134K Duralion: 187 sec 2565256 Pe 1 Brmm 99m Sag on ohlik 100K Duralion:17 3sec 256x258 P 1, 8mim 89m
Technetium Technetum Technetium

v » T .

Sol Arka Ciblik 110k Duration 173sec 2565256 Flx 1 Bmm 98m soi on obiik 151K Duralion 237sec 256x256 Pix 1 6mm a3m Sag Arka Oblik 143K Duralion 237sec 256:256 Fix 1 Bmm 99m
Technetium Technetium Techne fiurm

Sekil 14: 11 aylik erkek hastanin DMSA goéruntuleri. Hastanin simetriginden kiguk
olan sag boébreginde DMSA tutulumu azalmis olup parankimal hasarin oldugu

dikkati gekmisgtir.

Obstriiktif Uropati

Uriner sistemdeki obstriiksiyonun Uriner sistemde yaptigi bir dizi degisiklik
obstriiktif Gropati olarak adlandirilir. Uriner obstriiksiyon bobreklerde hidronefroza
ve parankimal hasara neden olur. Antenatal USG kullaniminin yayginlagsmasiyla
hidronefroz tanisi alan infantlarin sayisi artmistir. Antenatal hidronefroz insidansi
yaklasik 1/100 ile 1/500 arasindadir’®. Orta derece dilatasyonu olan hastalarin
cogunda gegici fizyolojik bir hidronefroz durumu vardir’®. Gestasyonun ozellikle 3.
trimesterinde fetustaki idrar Uretimi normal bir yenidogana gore 10 kat daha
fazladir. Fizyolojik hidronefroza siklikla bu artmis idrar yukunun neden oldugu
distnilmektedir. Tim yenidoganlarin yaklasik %0,5-1'inde hidronefroz tespit
edilmektedir ve hidroneforuzn en sik sebebi Ureteropelvik bileske darI|g|d|r76. Bu
hastalar tedavi edilmedigi takdirde bobrek fonksiyonlarinda azalma olabilecegdinden
yakin takipleri onemlidir. Burada onemli ve Kklinisyeni zorlayici olan bdbrek
fonksiyonunun korunmasi i¢in hangi hastalarin ameliyat edilmesi gerektigine karar

vermekitir.
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Konjenital obstruktif nefropati fetusun Uriner sistemindeki gelisim
bozukluguna bagli olarak ortaya cikar. Uriner sistemdeki obstriiksiyona sekonder
olarak gelismekte olan bdbrekte hlcresel hasarlanma ve birtakim anatomik
degisiklikler ortaya cikar. Uriner sistemdeki kronik obstriiksiyon bobrek hasarina
neden olur. Bobrek ultrasonografisi, bobregin sintigrafik goruntilenmesi kan ve
idrar kreatinin duzeyleri hastaligin seyri hakkinda yeterli birer belirte¢c degillerdir.
Gecgmis yillarda bu hastalarin takibinde kullanilabilecek potansiyel biyomarkerlar
Onerilmistir ancak yeterli klinik ¢alismalarla desteklenemedikleri igin klinik kullanima

girememislerdir”’.

Obstruksiyon bobrekte glomertler ve ttbiler fonksiyonu bozarken kronik tek
tarafli Ureteral obstriksiyon cesitli yolaklarin aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan
tubuler ve interstisiyel hasarlanmaya neden olur. Tubulointestisyel yaralanmanin
sebat etmesi tubdler atrofi, inflamatuar hicre infiltrasyonu ve interstisyel fibrozise

neden olur’®,

Ureteropelvik bileske obstriikksiyonu olan hastalarin otopsilerinde (Uriner
sisemde duz kas diuzenlenmesinde ve piyelolreteral innervasyonda patolojik
degisiklikler oldugu gériilmistiir’®. Mekanik olarak gerilme, hipoksi ve artmis
hidrostatik basing, azalmis kan akimi ile artmis oksidatif stresin neden oldugu
serbest oksijen radikallerine maruz kalma tibiler hasara neden olmaktadir®. Bu
tablodan sorumlu U¢ hicre grubu vardir; tubuler epitelyal hucreler, infiltre olan

inflamatuar hucreler ve interstisyel fibroblastlar.

Gecgmis yillarda obstruktif nefropatide bobrek hasarina neden olan bir dizi
hicre sinyal etkilesimleri gosterilmistir. Bunlardan en énemlisi renin anjiyotensin
sistemidir. Uzun suren Uriner obstriksiyon renin Uretiminin artmasina ve reninin
fetal dagilim paterninin devam etmesine neden olur®>®?, Renal vaskiiler gelisimin
engellendiginin gdstergesi renin (retimindeki artistir®. Anjiyotensin 2 (AT-2),
Transforming Growth Factor- Beta 1 (TGF-Beta 1), Tumor Nekrozis Factor —a
(TNF-a), Osteopontin, Vascular Ccell Adhezyon Molekili-1(VCAM-1) ne NF-Kb
gibi faktorlerin ekspresyonunu arttirabilir®*®°. Bunlar arasinda TGF-Beta 1 bobrek

hastaliklarinda rol oynayan en guglu profibrogenetik faktor ve tek tarafli Ureteral
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obstriiksiyonda bdbrek hasarinin en énemli mediyatoriidir®. Anjiyotensin 2 ayni
zamanda NADPH oksidaz araciligiyla oksidatif stresi arttinr ve nitrik oksit
katabolizmasini arttirarak serbest oksijen radikallerinin Uretminde artisa neden

olur.

Tlbdler ve interstisyel hicrelerdeki apoptozis obstruktif nefropatide gorulen
tubudlointerstisyel atrofinin nedenidir. Obstruktif nefropatide apoptozise neden olan
bir gok faktor vardir. iskemi, hipoksi, biiyime faktérleri, sitokinler, ANG 2, TNF-a,
serbest oksijen radikalleri, ve mekanik gerilim apoptozisi tetikleyen faktorler olarak
siralanabilir®. Tubduler hiicrelerde E-Cadherin, ZO-1 ve sitokeratinler gibi epitelyal
molekiller downregule olurken Vimentin-a, Smooth Muscle Actin ve FSP-1 gibi
mezenkimal proteinler upregule olur. Ayrica hucre adezyon molekullerinin kaybi,
bazal membran invazyonu, interstisyel alana hiicre migrasyonu ile bu hucreler
miyofibroblast karakteri kazanir ve miyofibroblastlar kollajen birikimine neden

olur®®,

Tek tarafli Uriner obstriksiyon sonrasi (TTUO) TGF - Betal gibi sitokinler
salgilayan makrofajar intertstisyel alanda toplanmaya baglar. TGF - Beta 1'in
uyarmasiyla tubuler epitelyal hucreler ya apoptozise ugrar yada epitelyal —
mezenkimal dontsime (EMD) ugrar. Bu dénusim sonrasi olusan fibroblastlar
interstisyel alana go¢ ederler. Fibroblastlarin kaynagi hematopoetik kdk hicreler,
mevcut olan yerlegik fibroblastlar ve EMD’e ugramig tubdler epitelyum hacreler
olarak gorulmektedir. TGF - Beta 1'in etkisiyle fibroblastlardan stres fiberleri
sentezlenir ve bu fibroblastlar myofibroblastlara déntsurler. Kontraktil olan bu
miyofibroblastlar ekstraseliiler matriks brikimine yol acar®’. Tim bu sireclerin
aktivasyonu ekstraseliler matriks birikimine, hicre infiltrasyonuna, tubuler
apoptozise ve epitelyal-mezenkimal degisimin artmasina neden olarak interstisyel

fibrozis olusumuna neden olur (Sekil 15) .
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Sekil 15: interstisyel fibrozis olusumu

Ozetle, obstriiksiyon sonrasi renal hasar gelisminde 3 yol vardir; apoptozis,
inflamasyon ve fibrozis. Obstriksiyonun neden oldugu gerilim sonrasi tubullerde
apoptozise veya epitelyal-mezenkimal donusime neden olur. Hasarlanan epitel
hucreleri epidermal growth factor (EGF) salinimini downregule ederken renin
anjiyotensin sistemini active ederek TGF — Beta 1 salinimini ve Reaktif Oksien
Radikalleri (ROR) olusumunu uyarir. Bu durumu interstisyel makrofaj birikimine ve
monosit kemoatraktant protein-1, adhezyon molekilleri ve TNF-a olusumuna
neden olur. Salinan bu molekulller epitel hucreleri, endotelyal hicreler ve
podositlerin apoptozisine katkida bulunarak bobrekte hipoksiye ve iskemiye neden
olur. Tum bunlarin sonucunda peritubuler kapillerde ve glomerullerde kayip,
proksimal tibuler yapilarda bozulma, tibuler atrofi ve atlbuler glomerul yapilarin
olusumu ortaya c¢ikar. Epitelyal — mezenkimal donusum, endotelyal — mezenkimal
donusim ile bu hicrelerden ve perisit ve kok hucrelerden fibroblastlar ve
miyofibroblastlar ortaya ¢ikar. Miyofibroblastlar a —smooth muscle actin sentezlerle
ve bunun neticesinde ekstraseluler matriks (ESM) te genigsleme ve ilerleyici
interstisyel fibrozis goérdlur.Sonug¢ ise nefronun tim komponentlerinin ilerleyici
kaybidir’®,
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APOPTOZIS INFLAMASYON FIBROZiS
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Sekil 16: Uriner sistemdeki darliga sekonder gelisen mekanik gerilim kuvvetinin

tetikledigi intersitisyel fibrozis ve nefron kaybi

Biyolojik Belirtecler

Biyolojik belirtecler iki veya daha fazla biyolojik durum hakkinda ayirim
yapmak ve durumla ilgili ileriye yonelik karar vermede yol gésterici olan testlerdir®®.
Biyolojik belirtecler rutinde kulanilan standart laboratuar testlerinden farkl 6zellik
gosterirler. Klinik kullanima girebilmesi i¢in dlgtlen degerin klinik durumla ¢ok yakin
uyumluluk gdstermesi gerekir. Bir biyolojik belirtecin rutin kullanima girmesini
saglamaktaki en buyuk amag tani koymada yardimci olabilmesidir. Calismalarda
elde edilen istatistiksel anlamliliklar bu belirteclere glvenebilmek adina yeterli

39



degildir. Tanisal degerlerinin guglendirilebilmesi amaciyla bu belirtegler siklikla

diger yardimci laboratuar testleriyle birlikte kullanilirlar. Biyolojik belirtegler

hastaliklarin agirhgini ve tedaviye olan vyanitini degerlendirmek amaciyla
kullanilabilir. Ayni zamanda biyolojik belirtegler hastaligin durumu ve tedaviyle ilgili
karar vermede ve hastaliklari alt siniflara ayirmada yol gosterici ve yardimci
olabilmektedir. Cesitli bobrek hastaliklarinin tani ve takibinde kullanilan geleneksel
kan ve idrar belirtecleri hassas ve 6zgiil degildir’. Cocuk (Urolojisi 6zelinde
dusunmek gerekirse, 6zellikle hidronefrozu olan ¢ocuklarin hangilerinin yapilacak

cerrahi mudahaleden fayda gorecegini gosteren biyolojik belirteclere ihtiyac vardir.

Cocuk Urolojisinde biyolojik belirteglerin kullanim yeri oldukg¢a sinirhdir.
Konjenital renal obstruksiyon ve vezikoureteral refli hastalarinda kullanilabilecek
noninvaziv belirtegler tanimlanmaya c¢aligilmis ancak bu c¢alismalar yetersiz
kalmistir® .

Tablo 1: Uriner biyolojik belirteclerin bébrekte ekspresyona ugradiklari yerler ve

gorevleri

URINER BiYOLOJIK
BELIRTEC

BOBREKTE BULUNDUGU
YER

BOBREKTEKI
FONKSiYONU

TRANSFORMING GROWTH
FACTOR BETA1 (TGF-Beta 1)

Renal tubdler epitel hiicreleri,

makrofajlar ve interstisyel
fibroblastlar

Doku hasari sonrasi
iyilesmenin ana dizenleyicisi

N-ACETYL-BETA-D-
GLUCOSAMINIDASE (NAG)

Renal tubdler epitel hiicreleri

Tubuler hasar belirteci

MONOCYTE CHEMOTACTIC
PEPTIDE-1 (MCP-1)

Renal tubuler epitel hiicreleri

Monositler icin kemotaktik ve
aktive edici faktor

EPIDERMAL GROWTH
FACTOR (EGF)

Renal tubudler epitel hiicreleri

Hasar sonrasi normal
tibulogenezis ve tubuler
rejenerasyonun mediatoru.

ENDOTHELIN — 1 (ET -1)

Glomertl, renal damarlarin
endoteli, meddller toplayici
sistem

Endojen vazokonstriktor.
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TGF - Beta 1, monocyte chemotactic protein-1(MCP-1), endothelin-1, N-
acetyl-B-glucosaminidase (NAG), epidermal growth factor (EGF)nin driner
obstruksiyonu gostemede potansiyel birer biyolojik belirte¢ oldugunu gosteren
caligmalar vardir. Digerlerinden farkli olarak obstriksiyona yanit olarak EGF
diizeylerinde diisme oldugu gosterilmistir®. Son vyillarda yapilan calismalarda
kidney injury molecule-1 (KIM-1), neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL)
gibi biyolojik belirteclerin degdisik etyolojiye sahip Uriner patolojilerde bdbrek
hasarini gostermede kullanilabilecegi ileri suriimektedir.

Notrofil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL)

NGAL (Lipocalin-2, siderocalin, uterocalin, 24p3) lipokalin ailesine ait bir
proteindir. Neutrophil gelatinase’a kovalent bag ile baglanmistir ve 25 kDa
agirhgindadir®™. Diger bir cok endojen biyolojik belirteg gibi birden fazla hiicre tipi
tarafindan (retilmekle birlikte'® esas olarak nétrofillerin sekonder grandllerinden
izole edilen yeni nesil bir proteindir®. NGAL mRNA’sI kemik iligi, uterus, prostat,
tukarak bezi, mide, kolon, trakea, karaciger ve bobrek gibi bir ¢ok farkli dokuda
ekspresse edilir®?. Diger lipokalinler gibi NGAL'de namlu seklinde tersiyer yapida
hidrofobik bir kalikse sahip olan ve kuguk lipofilik molekulleri baglayan bir

proteindir®.

NGAL gelismekte olan nefronlardan da salinir ve mezenkimal epitelin
glomerul ve proksimal tubullerde metanefrik dokuya dontsumunu indukler. Ayni
zamanda bo6brekteki bir hasar sonrasi iyilesme doéneminde proksimal tubuler

epitelden NGAL saliniminin arttigi gérilmiistir®.

NGAL bobreklerde distal nefronlarda sentezlenir ve Henle kulbunun cikan
kalin kolu tarafindan idrara salgilanir. Kiguk molekil yapisi sayesinde serbestce
filtre olur ve idrarda kolaylikla tespit edilebilir. Uriner NGAL bdbrek hasarinin erken
ve hassas bir belirtegidir ve gesitli calismalar gostermistirki Griner NGAL degerleri
akut bobrek hasarinda, diabetik nefropatide, nefritik sendromda, tubulointerstisyel
nefritte ve immunoglobulin A nefropatisi gibi hastaliklarda yiikselmektedir>.

Yapilan preklinik c¢alismalarda hayvan modellerinde olusturulan akut bdbrek
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hasarlanmasi modellerinde NGAL’'in en ¢ok upregule olan gen oldugu
gosterilmistir®. NGAL glomeriillerden serbestce filtre olup proksimal tiibiillerde
blyuk oranda reabsorbe olur. NGAL’in Uriner eksreyonunun renal tibdler hasar
gelismesi sonrasi NGAL reabsorbsiyonunun engellendigi durumlarda yada

NGAL'in sentezinin arttigi durumlarda artis gésterdigi gorilmustir®.

Uriner sistem hasarinda triner NGAL dizeylerindeki artisa ragman plazma
NGAL duzeyindeki degisikliklerin major kaynagdi bobrekler olarak gorulmemektedir.
Hayvanlarda yapilan calismada tek tarafli iskemi olusturulan bdbregin renal
veninden alinan plazma o6rneklerinde bobrekte senezlenen NGAL'’in etkin sekilde
dolasima gecmedigi gérilmistir®. Akut bdbrek hasari sonrasi karaciger ve
akciger gibi uzak organlarda NGAL m-RNA ekspresyonunda artig oldugu ve
dolasima NGAL proteinin gectigi bilinmektedir®. Bu uzak organlara ek olarak akut
faz reaktani gibi davranan NGAL’in nétrofil, makrofaj ve diger immun sistem

hiicrelerinden salindigi da diisiiniilmektedir®.
Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)

KIM-1 musin ve immuangobulin benzeri protein yapilar iceren bir Tip 1
transmembran proteinidir". Saglikli bobreklerde KIM-1 tespit edilemezken iskemik,
toksik ve proteinurik bobrek hastaliklari yaratilan hayvan modellerinde hasta
bobreklerde KIM-1 tespit edilebilmektedir®®°%%! KIM-1 insanlarda toksik veya
iskemik tubuler nekroz sonrasi alinan boébrek biyopsilerinde de tespit
edilmistir'®'%, Bu calismalarda belirtildigi gibi dediferansiye tibller epitel
hicrelerinde KIM-1 ekspresyonunun olmasi bu molekulin tubuler fibrozis
gelisiminde roli oldugunu gosteriyor olabilir. In situ hibridizasyon ve
immunohistokimyasal calismalar KIM-1’in toksik ve iskemik hasar sonrasi
dediferansiye olan ve rejenere olan proksimal tubuldeki epitel hicrelerinde
sentezlendigini gdstermistir®®1%°. Yapisal olarak bir adhezyon molekiilii olan KIM-1
hiicrelerin ekstraselluler matrikse tutunmasinda ve birbirleriyle olan iligkilerinde rol
alirken ayni zamanda hucrelerin hareket, proliferasyon ve dediferansiasyon
fonksiyonlarindada yardimci  olmaktadir®. Dediferansiasyon tiibiler epitel

hicrelerinin rejenerasyonu igin gerekli iken, dediferansiasyona ugrayan epitel
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hiicrelerinde  KIM-1  ekspresyonu  artmaktadir®®.  Tibiler hasar ve
dediferansiyasyon devam ettikce KIM-1 ekspresyonuda devam etmektedir’.
Ichimura ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada KIM-1'in apoptotik hiicre ylzeyinde
fosfatidilserine baglanarak tubuler epitel hicrelerini fagositer 6zelligi olan hicrelere
cevirdigini ve bu sayede apoptotik ve nekrotik hicre artiklarinin temizlenmesine
yardimci olduklarini gdstermistir'®. Bu 6zelligi ile KIM-1 bdbrek hasari sonrasi
ortaya c¢lkan ve intratibuler obstriksiyona neden olan hicre artiklarinin
temizlenmesine katki saglayarak remodelinge yardimci olmaktadir®. Uriner KIM-1
dizeyi doku KIM-1 duzeyi ile yakin iligkilidir ve bobrek hasarinin giddetiyle
korelasyon gosterir®. Iskemi-reperfiizyon hasari ve nefrotoksik bdbrek hasari
sonrasi idrar KIM-1 diuzeylerinin plazma kreatinin, kan Ure nitrojen dizeylerinde
degisiklik olmadan ve proteinlri gelismeden o6nce ileri dizeyde yukseldigini
gostermistir'®1%. iskemik ve nefrotoksik bébrek hasari sonrasi KIM-1 ekspresyonu
glomerillerde, peritbuler interstisyel hiicrelerde ve mediuller hicrelerde olmazken
proksimal tiibiiliin apikal zarinda yiiksek diizeyde olmaktadir®®*°*%_ T{biiler hasar
devam ettigi slrece ekspresyonunun devam ediyor olmasi ve tubuller hasar
durumunda ektodomain bdlgesinin hizl gekilde idrara gegcmesi KIM-1 molekultni
bdbrek hasarinda kullanilabilecek ideal bir belirte¢c yapmaktadir'®”. Klinik calismalar
idrar KIM-1 dlzeyinin iskemik bdbrek hasari gelisen hastalarda kontrol grubuna

kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermigtir>°®%

. Calismalar diyabetik nefropati,
fokal glomertloskleroz ,membranoproliferatif glomertlonefrit ve IgA nefropatisi gibi
bobrek hastaliklarinda da KIM-1'in idrarda tespit edildigini gdstermistir™®. Bunun
yaninda obstriktif UGropatisi olan ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada uriner KIM-1
dizeyi obstruksiyonu olan ¢ocuklarda kontrol grubundakilere gore belirgin olarak

yiiksek bulunmustur®.

Bu calismada obstruktif Gropati suphesi olan hastalarin idrar ve plazmadaki
KIM-1 ve NGAL duzeyleri olgulmus ameliyat olan hastalarin kontrol degerleri
cahisihip ultrasonografi ve sintigrafi sonuglari kargilastiriimistir.
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GEREC VE YONTEM

Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 06.09.2012 tarih ve
2012/298 sayil karari ile onay alinmasini takiben 01.09.2012 — 31.10.2014 tarihleri
arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Poliklinigi'ne
hidronefroz nedeniyle basvuran ve konjenital Uriner sistem obstriksiyonu stphesi
olan veya tanisi alan hastalardan g¢alismaya katilmayi kabul eden 37’si prospektif
olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen hastalarin ailelerine ¢alisma

hakkinda detayli bilgi verildi ve ailelerden aydinlatilmis onam alindi.

Calismada ultrasonografiyle Olgllen parankim kalinligi (PK) ve renal pelvis
cap! (RPC) ile ditretikli renal sintigrafiyle hesaplanan diferansiyel renal fonksiyon
(DRF) degerleri dikkate alindi. Basvuru aninda hastalarin yasi, cinsiyeti ve bagvuru
tarihi kaydedildi. Ultrasonografide hidronefroz ve/veya hidroureteronefroz tespit
edilen hastalardan diuretikli DTPA yada MAG-3 renal sintigrafi istendi ve
hidroneforuzun durumuna ve sintigrafide tespit edilen DRF'na gore hastalara

ameliyat yada takip karari alindi.

Calismaya dahil edilen hastalarin timunun tani anindaki renal pelvis ¢aplari
10 mm Uzerinde ve/veya ureter ¢aplari 7 mm’nin Uzerindeydi. Hastalarin tumdne
antibiyotik profilaksisi baglandi. Profilaktik olarak ilk 3 ayda Amoksisilin (10-20
mg/kg/gun tek doz) ve 3 aydan sonra Trimetoprim-Sulfametaksazol (2 mg/kg/gin
tek doz) kullanildi. Hastalardan biyolojik belirteglerin dizeyini belirlemek amaciyla
kan ve idrar érnekleri alindi. Kan érneklerinin timii ayni kisi tarafindan alindi. idrar
ornekleri ise poset baglanarak temin edildi ve hem kan hem de idrar Ornekleri

gerekli kosullarda galisma gunine kadar saklandi.

Obstruksiyon suphesi zayif olan ve diuretik renal sintigrafide obstruktif
patern gostermeyen hastalara takip karari alindi ancak ultrasonografi ve dilretik
renal sintigrafi ile obstriksiyon slUphesi kuvvetli olan hastalar Cocuk Cerrahisi,
Cocuk Nefrolojisi ve Nukleer Tip bolumleri tarafindan gergeklestirilen konsey karari
sonrasi ameliyat edildi. Obstriksiyon suphesi zayif oldugu durumda 6 ay sonra

kontrol USG ve renografi yapildi. Halen obstriksiyon ihtimali zayif olmakla beraber
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devam ediyorsa 6 ayda bir USG ile takibe devam edildi. Kontrol USG’lerde
hidronefrozda artma olmuyor ve/veya 2. renogramda obstriksiyon tamamen
digslanmissa USG ile takip aralari 12 aya cikartildi. USG ve renografi tetkikleri
Radyoloji ve Nukleer Tip bélimlerinden tek bir deneyimli hekim tarafindan yapilip

yorumlandi.

Calismadaki gocuklar G¢ gruba ayrildi. 1. grup ileri derece hidronefrozu veya
bobrek fonksiyonlarinda kotulesmesi olan ve konjenital Uriner sistem obstriiksiyonu
nedeniyle ameliyat edilen gruptu. Bu grupta toplamda 13 hasta vardi ve 12 tanesi
UPB darligi nedeniyle 1 tanesi ise PUV nedeniyle opere edildi. UPB darlig
nedeniyle opere olan 1 hastada eslik eden UVB darli§i da mevcut idi ve bu
sebepten ikinci kez opere edildi. 2. grup ise hidronefrozu olup, konjenital Griner
sistem obstriksiyonu slUphesiyle takip edilen ancak ameliyat edilmeden
konservativ olarak izlenen takip grubuydu. Bu grupta toplam 24 hasta vardi. 3.
grupta ise bilinen driner sistem hastaligi olmayan saglkh 15 ¢ocuk, aileleri detayli
olarak bilgilendirilip aydinlatiimig onam alindiktan sonra kontrol grubu olarak
caligsmaya dahil edildi.

Ameliyat grubu ve takip grubundaki tim hastalardan basgvuru aninda uriner
sistem ultrasonografisi ve renal sintigrafi istendi. Ayni zamanda bu hastalardan kan
ve idrar drnekleri alindi. Ameliyat grubundaki 13 hastanin 11’inden ameliyatindan 3
ay sonra kontrol kan ve idrar 6rnekleri alindi. 1 hasta yakin tarihli ameliyat oldugu
icin 1 hasta ise takiplere diizenli gelmedigi igin kontrol 6rnekleri alinamadi. Yakin
tarihli ameliyat olan hastanin kontrol ultrasonografisi ve sintigrafisi ¢alisilamazken
diger 12 hastanin hepsine ameliyat sonrasi kontrol ultrasonografi ve sintigrafi
caligsmasi yapildi. Ultrasonografide renal pelvis 6n arka ¢api (RPC), sintigrafide ise
hesaplanan DRF degerleri calismada gruplar arasinda kargilastirilan parametreler

oldu.

Takip grubundaki hastalardan yalnizca tani aninda kan ve idrar Ornekleri
alindi. Bu gruptaki hastalarin hepsine takipte kontrol ultrasonografi yapildi ancak
hidronefrozunda gerileme tespit edilen hastalara sintigrafi galismasi tekrarlanmadi.

Bu gruptaki toplam 12 hastaya kontrol sintigrafi yapildi.
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Kontrol grubundaki gocuklardan kan ve idrar 6rnekleri alindi. Her Ug¢ grupta
da serum ve idrarda Olcilen KIM-1 ve NGAL duzeyleri karsilastirildi.

Alinan tum kan ornekleri dakikada 4.000 devirde 10 dakika santirfuj edildi ve
serum kisimlari alinip -80 santigrat derecede muhafaza edildi. idrar érnekleri de
dakikada 3.000 devirde 5 dakika santrifij edilip -80 santigrat derecede muhafaza
edildi. Saklanan bu ornekler galisma gunu oda i1sisina gelene kadar bekletildikten
sonra analiz edildi. Bu calismada NGAL ve KIM-1 dizeyleri ELISA yontemiyle

saptandi.

Serum ve idrar NGAL duzeyleri, Human Lipocalin-2/NGAL ELISA Kiti
(BioVendor Research and Diagnostic Products, Cek Cumhuriyeti, LOT: E14-018)
kullanilarak 450 nm dalga boyunda, DSX™ Four-Plate Automated ELISA
Processing System mikroELISA cihazinda (Dynex Technologies, Virginia, Amerika
Birlesik Devletleri) analiz edildi. Standartlarin absorbanslari ve konsantrasyonlari
ile olusturulan egriye goére Oorneklerin icerdigi NGAL miktari hesaplandi.
Orneklerdeki NGAL icin alt élciim siniri 0.3 ng/ml, Gst élgim sinirt 10 ng/ml’dir (0.3
ng/ml, 0.6 ng/ml, 1.25 ng/ml, 2.5 ng/ml, 5 ng/ml, 10 ng/ml)

Serum ve idrar KIM-1 dizeyleri ise, SEA785Hu ELISA Kit For Kidney Injury
Molecule 1 (Cloud-Clone Corp. , Amerika Birlesik Devletleri, LOT: L140522455)
kullanilarak 450 nm dalga boyunda, DSX™ Four-Plate Automated ELISA
Processing System mikroELISA cihazinda (Dynex Technologies, Virginia, Amerika
Birlesik Devletleri) analiz edildi. Standartlarin absorbanslari ve konsantrasyonlari
ile olugsturulan egriye gore orneklerin igerdigi KIM-1 miktari hesaplandi.
Orneklerdeki KIM-1 igin alt élgim sinirt 78 pg/ml, Gst dlgiim sinirt 5.000 pg/ml’dir
(78 pg/ml, 156 pg/ml, 312 pg/ml, 625 pg/ml, 1.250 pg/ml, 2.500 pg/ml, 5.000pg/ml).

TUm veriler elde edildikten sonra calismada;

1. Ameliyat grubundaki hastalarin ilk dlgulen serum ve idrar KIM-1,NGAL degerleri
ve diger gruplardaki hastalarin serum ve idrarda oOlgtlen KIM-1 ile NGAL degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik olup olmadigi,
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2. Ameliyat grubundaki hastalarin ilk ve kontrol KIM-1 ve NGAL duzeyleri arasinda
anlaml farkhklik olup olmadigi,

3. Ameliyat grubu ve takip grubundaki hastalarin ilk USG’de dlgulen renal pelvis

caplari arasinda anlamli farkhlik olup olmadigi,

4. Ameliyat grubu ve takip grubundaki hastalarin ilk sintigrafilerinde hesaplanan

diferansiyel renal fonksiyonlari arasinda anlamli farkhlik olup olmadig,

5. Ameliyat grubundaki hastalarin ilk ve kontrol USG’de olgllen renal pelvis ¢aplari

arasinda anlaml farklilik olup olmadigi,

7. Ameliyat grubundaki hastalarin ilk ve kontrol USG’de odlgllen parankim

kalinliklari arasinda anlamli farkhlik olup olmadigi,

8. Ameliyat grubundaki hastalarin ilk ve kontrol sintigrafilerinde hesaplanan

diferansiyel renal fonksiyonlari arasinda anlamli farkllk olup olmadig,

9.Takip grubundaki hastalarin ilk ve kontrol USG’de olgulen renal pelvis g¢aplari
arasinda anlaml farklilik olup olmadigi,

10.Takip grubundaki hastalarin ilk ve kontrol USG’de dlgilen parankim kalinliklari
arasinda anlaml farklilik olup olmadigi,

11.Takip grubundaki hastalarin ilk ve kontrol sintigrafilerinde hesaplanan

diferansiyel renal fonksiyonlari arasinda anlamli farklilik olup olmadigi,

12. Serum ve idrarda calisilan KIM-1 ve NGAL sonuclarinin renal pelvis capi,
parankim kalinhgi ve diferansiyel renal fonksiyon sonuglariyla korelasyon gosterip

gOstermedigi arastirildi.

Verilerin istatistiksel analizi i¢cin Mersin Universitesi Biyoistatistik ve Tibbi
Bilisim Anabilim Dali ile birlikte ¢alisildi. Degiskenlerin normal dagilima uygun olup
olmadiklari Shapiro Wilk testi ile incelendi. Normal dagilim varsayimi saglayan
degiskenler orttsd cinsinden Ozetlenirken, varsayimi saglamayan degiskenler

medyan[min.-max.] seklinde ve kategorik dediskenler sayi ve ylzde cinsinden
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dzetlendi. iki bagimsiz grup karsilastirmalarinda varsayim saglandi§i durumda
Independent sample t testi, saglanmadigi durumda Mann Whitney U testinden, ikKi
bagimh grup kargilagtirmalarinda varsayim saglanirsa Paired sample t test,
saglanmadigi durumda Wilcoxon signed rank testinden yararlanildi. ikiden fazla
grup Kkarsilagtirmalarinda dagilim varsayimi saglandigi durumda ANOVA,
saglanmadigi durumda Kruskal Wallis testi ile analiz edildi. Gruplar arasinda
farkhlik oldugu durumda ANOVA testi uygulanmigsa ardindan post hoc testlerden
Bonferroni, Kruskal Wallis testi uygulanmigsa ardindan post hoc testlerden Dunn
testi uygulandi. iki slrekli degisken arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla
Spearman korelasyon katsayisindan yararlanildi.  Analizler SPSS v.11.5 ve
MedCalc v.11.5.0 programlariyla yapildi. p<0,05 istatistiksel anlamlilik dizeyi
olarak kabul edildi. . Varsayim saglanmadigi durumda Box-whisker, saglandigi
durumda Error bar grafigi cizildi. Ayrica bagimh degiskenler i¢in dot line grafigi

cizildi.

Calisma icin Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Yerel Etik
Kurulunun 06.09.2012 tarih ve 2012/298 sayih onayi, Bilimsel Arastirmalar
Projeleri biriminin 09.01.2013 tarih ve 2012/8 protokol numarali onay! alind.
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BULGULAR

Toplam 37 hasta prospektif olarak incelendi. Calismamizda ameliyat
grubundaki 13 hastanin 11 tanesinin, takip grubundaki 24 hastanin ise tamaminin
antenatal tanisi mevcuttu. Ameliyat olan hastalarin 9'u erkek (%69,2), 4'U kizdi
(%30.8). Bu gruptaki hastalarin ameliyat tarihindeki yas araligi 1 — 84 (median 4)
ay arasinda degisiyordu. Hastalarin 9'u (%70) sol UPB darli§i nedeniyle, 3'(i (%23)
sag UPB darli§i nedeniyle, 1'i (%7) ise PUV nedeniyle opere edildi. Sol UPB darlig
nedeniyle opere olan hastalardan birisinde eslik eden ayni tarafli UVB darlig
mevcut idi ve énce UPB darligi icin, yaklasik 1 ay sonra da UVB darligi igin
ameliyat edildi. UPB darli§i olan hastalara dismembered piyeloplasti yapilirken,
UVB darli§i olan hastaya intravezikal yaklasimla Ureteroneosistostomi yapild.
PUV’i olan hastaya ise sistoskopi ve valv ablazyonu yapildi. 12 hastanin tani
aninda ve ameliyat sonrasinda kontrol ultrasonografi ve sintigrafisi olup 1 hasta
yakin tarihli ameliyat edildigi icin kontrol ultrasonografisi ve sintigrafisi mevcut
degildi. PUV’i olan hastaya DMSA diger hastalara ise dilretikli renal DTPA yada
MAG-3 sintigrafi yapildi. Tum hastalardan tani aninda kan ve idrar Ornekleri
alinirken 1 hasta yakin tarihli ameliyat edildigi icin 1 hasta ise dizenli kontrollere
gelmedigi icin kontrol kan ve idrar érnekleri alinamadi. Tablo 2 ‘de gruplara gore

hasta karakteristikleri verilmistir.

2. grup olan takip grubunda ise toplam 24 hasta vardi. Hastalarin 22’si
(%91.7) erkek, 2’si (%8.3) kiz idi. Hastalarin tani anindaki yas arahdgr 1 — 36
(median 3) ay arasinda degisiyordu. 21 (%87,5) hastada tani aninda hidronefroz, 3
(%12,5) hastada ise hidrolreteronefroz (HUN) tespit edildi. 1 hastada sag, 1
hastada sol, 1 hastada ise bilateral HUN mevcuttu. 13 (%54,1) hastanin sol tarafta
hidronefrozu olup, 8 (%33,3) hastada sag tarafta hidronefroz mevcuttu. Sol tarafta
hidronefrozu olan hastalardan birinin karsi bobregi fonksiyon gérmuyordu (kistik
displastik bobrek). ki tarafli HUN’'u mevcut olan hastanin tani aninda sag Ureter
cap1 9, sol Ureter ¢api 8,5 mm idi. Takiplerinde hastanin sag Ureter ¢ap!i normale
gelirken sol Ureter gapinin 10 mm oldugu gérildi. Sol HUN'u olan hastanin tani

aninda sol ureter capt 14 mm iken, kontrol USG’de ureter capinin 6 mm’ye
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geriledigi goruldi. Sag tarafta HUN'u olan hastanin ise tani aninda sag Ureter gapi
8 mm iken kontrol USG’'de 6 mm’ye geriledigi gorildi. HUN'u olan tim hastalara
takiplerinde iseme sistografisi ile diuretikli dinamik renal sintigrafi ¢ekildi ve refll
yada tikaniklik olmadidi dogrulandi. Takiplerinde profilaktik antibiyotikleri kesilen
hastalar idrar yolu enfeksiyonu gegirmedi. Hastalarin timdne tani aninda
ultrasonografi ve dilretikli renal sintigrafi yapildi. Tum hastalara kontrol
ultrasonografi yapilirken ultrasonografik olarak hidronefrozunda belirgin gerileme

olan 12 hastaya kontrol sintigrafi yapiimadi.

Kontrol grubunda ise toplam 15 cocuk vardi. Bu hastalarin 11’i (%73.3)
erkek, 4’0 (%26.7) kiz hastalardi. Hastalarin yaglari 3 ay ile 15 yas (median 72 ay)
arasinda degisiyordu. Bu cocuklar bilinen Uriner sistem hastaligi olmayan saglkli

cocuklardi ve bu hastalardan kan ve idrar 6rnekleri alindi.

Tablo 2: Gruplara gore hasta karakteristikleri.

o _ Ameliyat Grubu Takip Grubu Kontrol Grubu
Hasta Karakteristikleri
Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
Cinsiyet
Erkek 9 (%69,2) 22 (%91,7) 11 (%73,3)
Kiz 4 (%30,8) 2 (%8,3) 4 (%26,7)
Tani
Hidronefroz(HN) - 21 (%87,5) -
Hidroureteronefroz(HUN) - 3 (%12,5) -
UPBD 12 (%92,4) - -
UVBD 1 (%7,6) - -
POV 1 (%7,6) - -
Taraf
Sol 9 (%69,2) 14 (%58,3) -
Sag 3 (%23,1) 9 (%37,5) -
Bilateral 1 (%7,7) 1 (%4,2) -
Yas (ay - median) 4 3 72
Takip suresi (ay) 20,6 + 8,8 19,6 +12,5 -
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Tam gruplardaki ¢ocuklarin serum ve idrardaki KIM-1 ve NGAL dizeyleri
cahisildi. Buna gore ameliyat olan gruptaki hastalarin 2'si hari¢ digerlerinin ameliyat
sonrasi 3. ayda alinan kontrol KIM-1 ve NGAL degerleri de mevcut idi. Bu gruptaki
ilk ve kontrol KIM-1 ve NGAL degerleri arasindaki farkin normal dagihima uygun
olmadidi goéruldi. Bu sebeple nonparametrik testten yararlanildi ve medyan
degerler hesaplandi. Buna gore ameliyat Odncesi ve sonrasi hesaplanan serum
NGAL, serum KIM-1, idrar NGAL ve idrar KIM-1 duzeyleri karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi. (Sirasiyla p degerleri 0.062, 1,
0.929, 0.859). (Tablo 3) .

Tablo 3: Ameliyat grubundaki hastalarin ilk ve son NGAL ve KIM-1 deg@erlerinin
istatistiksel karsilastirilmasi. Grubun fark degerleri normal dagihima uygunluk

gostermedigi icin nonparametrik testlerden yararlanilip medyan degerleri

verilmigtir.
Biyolojik Serum NGAL | Serum KIM-1 idrar NGAL idrar KIM-1
belirtec (ng/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/ml)
Ornek sayisi 11 11 11 11
Median 73,74 -1,73 0,31 16,14
Minimum fark -78,24 -327,41 -48,70 -923,80
Maksimum fark 368,43 1867,01 30,02 569,12
p Degeri 0,062 1 0,929 0,859

Ameliyat grubu ve takip grubunun ilk serum NGAL, serum KIM-1, idrar
NGAL ve idrar KIM-1 duzeyleri karsilastirildiinda bu iki grup arasinda serum
NGAL degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamh oldugu goraldu
(p=0.011) (Tablo 4, Sekil 17).
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Serum KIM-1, idrar NGAL ve idrar KIM-1 degerleri karsilagtiriidiginda bu
degerlerin her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadigi

goruldu (p degerleri sirasiyla 0.340, 0.564, 0.291). Takip grubundaki hastalarin

hem idrar hem de serum KIM-1 median degerlerinin, ameliyat grubundaki

hastalarin KIM-1 median deg@erleriyle karsilastirildiginda sayisal olarak daha dusuk

oldugu gorulsede bu farkin istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadigi

gorulmektedir (Tablo4).

Tablo 4: Ameliyat grubu ve kontrol grubundaki hastalarin ilk élgilen NGAL ve KIM-

1 degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi.* Her iki grup arasinda serum NGAL

degerlerinin istatistiksel olaran anlaml farkli oldugu gorulmektedir.

Serum Serum idrar idrar
Grup Deger NGAL KIM-1 | NGAL KIM-1
(ng/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/ml)
Ameliyat grubu Median 128,91 3,91 1,7 248,42
Minimum 33,15 1,48 1,07 6,56
Maksimum 400,02 1880,23 31,58 1200,67
Takip grubu Median 46,815 2,635 1,95 37,98
Minimum 22,83 1,22 ,80 6,74
Maksimum 147,60 1672,22 49,72 1153,05
p Degeri 0,011* 0,340 0,564 0,291
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Sekil 17: Ameliyat grubu ve kontrol grubunun serum NGAL degerlerinin gosterildigi
grafik. iki grup arasinda serum NGAL degerleri karsilastirildiginda fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu.

Calismada bilinen Uriner sistem hastaligi olmayan saglikli 15 ¢ocuktan da
kan ve idrar ornekleri alinip KIM-1 ve NGAL degerleri ¢alisildi. Bu degerler diger iki
gruptaki hastalarda hesaplanan KIM-1 ve NGAL degerleriyle kargilagtiridi.
Ameliyat edilen gruptaki hastalarin ilk degerleri karsilagtirmaya dahil edildi. Buna
gbre her uU¢ grup arasinda yalnizca serumda O&lgilen NGAL degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu goéruldia (p = 0,015) (Sekil 18). Serum
KIM-1, idrar NGAL ve idrar KIM-1 degerleri incelendiginde gruplar arasinda anlamli
bir farklilk tespit edilmedi (p degerleri sirasiyla 0.135, 0.147, 0.052) (Sekil 19,20 ve
21). Buna gore ameliyat edilen hastalarin ilk serum NGAL degerleri ortalamasi
diger iki grubun serum NGAL ortalamasindan daha yuksekti. Takip grubundaki
hastalarin serum NGAL degeri ortalamasi da kontrol grubunun serum NGAL
ortalamasindan daha ylUksekti. Serum NGAL degerinin yukarida da belirtildigi

uzere ameliyat grubu ve takip gruplari arasinda da anlamli olarak farkli oldugu

53



tespit edildi. Bu analizler serum NGAL'ini idrar NGAL'i ve serum ve idrar KIM-
1’inden farkh kilmaktadir.
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Sekil 18: Her tg¢ grubun serum NGAL degerlerinin karsilastirildigi grafik. Calisilan
biyolojik belirteglerden yalnizca serum NGAL degerinin U¢ grup arasinda anlaml

farkh oldugu tespit edildi.
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Sekil 19: Her 3 gruptaki hastalarin idrar NGAL duzeylerinin kargilastirildigi grafik.

idrar NGAL diizeylerinin her 3 grupta anlamli olarak farkli olmadigi gériildi.
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Sekil 20: Her 3 gruptaki hastalarin serum KIM-1 diizeylerinin kargilastirildigi grafik.

Serum KIM-1 duzeylerinin her 3 grupta anlamli olarak farkli olmadigi goruldu.
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Sekil 21: Her 3 gruptaki hastalarin idrar KIM-1 dlzeylerinin karsilastirildigi grafik.

idrar KIM-1 diizeylerinin her 3 grupta anlamli olarak farkl olmadigi gérildi.
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Ameliyat olan gruptaki hastalarin ameliyat oncesi ultrasonografide o6lgulen

renal pelvis c¢aplann ameliyat sonrasi Olgulen renal pelvis c¢aplan ile

karsilastinldignda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk oldugu goérildu (p<0.001).
Ameliyat sonrasi olgulen renal pelvis g¢aplarinda ortalama 23,3 (£13,6) mm’lik
dusUs oldugu goruldt. Bu grupta 12 hastaya kontrol ultrasonografi yapildi (Tablo
5, Sekil 22).

Tablo 5: Ameliyat grubundaki hastalarin ilk ve kontrol RPC ve DRF degerleri. Hem

RPC hemde DRF degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

gorulmustar.

Hasta | ilk PK(mm) | Kontrol PK | ilk DRF Son DRF | Ortalama | Ortalama
(mm) (%) (%) fark RPC fark DRF
(mm) (%)
1 70 29 46% 52%
2 46 7 45% 50%
3 25 10 53% 55%
4 15 1 43% 46%
5 30 4,3 18% 15%
6 27 6 50% 50%
23,3 3,4%
7 50 20 38% 48% (+13,6) (+5,1)
8 30 6 50% 50% 0<0.001 | p=0,022
9 14 16 27% 31%
10 24 9 35% 24%
11 51 14 39% 37%
12 43 12 33% 47%
13 23 - 49% -
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Sekil 22: Ameliyat grubunun ilk ve kontrol USG’de hesaplanan RPC degerlerinin
kargilastinldigi grafik.

Ameliyat olan 13 hastanin 12’sinin kontrol sintigrafisi mevcuttu. Ameliyat
oncesi diuretikli renal sintigrafide hesaplanan DRF degerlerinin ortalamasi %40,4
iken ameliyat sonrasi DRF ortalamasinin %43,7 oldugu goruldu. Sintigrafide
hesaplanan DRF’daki bu iyilesmeninin istatistiksel olarak anlamli oldugu goraldu
(p=0,022) (Tablo 5, Sekil 23) .
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Sekil 23: Ameliyat grubunun kontrol sintigrafi ve ilk sintigrafilerinde hesaplanan
DRF degerlerinin karsilagtimali grafigi.

Ameliyat grubundaki hastalarin ilk ve kontrol USG’de odlgllen PK’lari
kargilastirildi. Bu karsilastirmada T-test'ten faydalanildi. Buna gore ilk USG’de
hesaplanan P.K ortalamasi 5.9 (£3,2) mm iken kontrol USG’de bu deger 9,8 (x3,2)
mm idi. Ameliyat sonrasi ortaya gikan bu 3,9 (£3,2) mm’lik farkin istatistiksel olarak
anlamh oldugu goruldu (p=0,0014) (Tablo 6, Sekil 24).

60



Tablo 6: Ameliyat grubundaki hastalarin ilk ve kontrol USG’de hesaplanan PK

degerlerinin tablosu. Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goralmustur.

ilk PK | Kontrol PK | Ortalama fark
Hasta
(mm) (mm) (mm)
1 12 17
2 10 11
3 10 9
4 3 7
5 3 6,3
6 3 9
3,9 (3,2)
7 3 10
p=0,0014
8 6,8 13
9 5 7,7
10 3 13
11 7 6
12 5,2 9,5
13 7 -
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Sekil 24: Ameliyat grubundaki hastalarin ilk ve kontrol USG’de hesaplanan PK
degerlerinin gosterildigi grafik.

Takip grubundaki hastalarin tani aninda dlgulen renal pelvis caplari ile
kontrol ultrasonografilerinde dlgllen renal pelvis ¢aplari karsilastirildiginda RPC’da
ortalama 5,3 mm’lik azalma oldugu goéruldu. RPC ‘daki bu iyilesmenin istatistiksel
olarak anlaml oldugu tespit edildi (p<0.001) (Sekil 25) .
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Sekil 25: Takip grubunun ilk ve kontrol USG’de olgllen RPC degerlerinin
karsilagtinldigr grafik.

Takip grubundaki hastalarin dl¢ilen PK’lari Wilcoxon test kullanilarak
karsilastirildi. Buna gore ilk USG’de 6lgulen PK median degeri 7 mm iken kontrol
USG’de dlcilen PK’'nin median degerinin 10 mm olugu goruldu. Aradaki bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu géralda (p = 0,0001) (Tablo 7, Sekil 26).
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Tablo 7: Takip grubundaki hastalarin USG’de dlgulen P.K’'nin en dusuk, en yuksek
ve median degerlerinin gosterildigi tablo.

ik USG - PK Kontrol USG — PK
Hasta sayisi 24 24
En dusuk deger 5mm 6,5 mm
En yuksek deger 13 mm 19 mm
Median 7 mm 10 mm

ik USG Kontrol USG

Sekil 26: Takip grubunun ilk ve kontrol USG’de dlgulen P.K degerlerinin
kargilastinldigi grafik.

Takip grubundaki hastalarin 12 tanesinin kontrol sinigrafisi olup sintigrafide
Olcilen DRF’lar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir farklihk oldugu
goruldu (p=0.036). Takiplerde hastalarin DRF’da aritmetik ortalamasi %2,08 olan
bir artis oldugu ve bu artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi
(p=0.036) (Sekil 27) .
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Sekil 27: Takip grubundaki hastalarin ilk ve kontrol sintigrafide hesaplanan DRF
degerlerinin kargilastirmal grafigi. DRF degerindeki artisin istatistiksel olarak

anlamli oldugu gorulmustur.

Ameliyat grubundaki hastalarin ve takip grubundaki hastalarin ilk
ultrasonografilerinde dlgtlen renal pelvis ¢aplari ve parankim kalinliklari birbirleriyle
karsilagtinldi. Ameliyat olan grupta ilk ultrasonografide tespit edilen renal pelvis
capi ortalama 34.4 mm takip grubunda 13.7 mm idi. Bu degerler karsilastiriidiginda
p degeri 0.001 olarak hesaplandi ve bu degerler arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu géruldi. Bu hastalarin kontrol ultrasonografilerinde 6lctlen
renal pelvis gaplari da karsilastirildi. Ameliyat edilen hastalardan 12’sinin kontrol
ultrasonografilerinde Olgulen renal pelvis c¢api ortalamasi 12.1 mm, takip
grubundaki hastalarin kontrol ultrasonografilerinde olgulen renal pelvis ¢api

ortalamasi 8.4 mm idi. Bu degerlerin yapilan istatistiki analizlerinde anlamh bir
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farkhlik tespit edilmedi (p= 0,083) (Tablo 8, Sekil 28) . Her iki grubun ilk
ultrasonografilerinde 6lgulen parankim kalinlklari kargilastirildiginda ise ameliyat

grubundaki hastalarin ilk ultrasnografilerindeki PK ortanca degeri 6 (+3,1) mm iken

takip grubundaki hastalarin PK ortanca degeri 7,2 (£2) mm olarak hesaplandi. Bu

degerlerin istatistiki analazi yapildiginda her iki grupta PK arasinda anlamh bir
farklilik tespit edilmedi (Tablo 9) .

Tablo 8: Ameliyat grubu ve takip grubunun USG’de dlgulen ilk ve kontrol RPC’nin

karsilastirrmasi. ilk élciilen RPC’lari arasinda anlamli farklilik oldugu gérilmiistiir.

Ortalama Standart
RPC Grup deger Sapma p
(mm) (mm) Degeri
ilk RPC Ameliyat grubu 34,4615 16,34837 p = 0,001
Takip grubu 13,7125 5,47256
Kontrol RPC Ameliyat grubu 12,1083 7,02042 p = 0,083
Takip grubu 8,4565 4,95872
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Sekil 28: Ameliyat ve kontrol gruplarinin olgulen ilk RPC degerlerinin karsilastirmali

grafigi.

Tablo 9: Ameliyat grubu ve takip grubundaki hastalarin ilk USG’lerinde Olgulen
P.K’'nin aritmetik ortalamalarinin gosterildigi tablo.

Ameliyat grubu Takip grubu
Hasta sayisi 13 24
Aritmetik mean 6 mm 7,2 mm
Standard sapma 3,1 2

iki grubun tani anindaki ilk sintigrafilerinde hesaplanan DRF’lari birbirleriyle
kargilastirildi. Ameliyat olan gruptaki hastalarin ilk sintigrafilerinde hesaplanan DRF
ortalamasi %40,46 iken kontrol grubundaki hastalarin DRF ortalamasi %52.2 idi.
Bu degerler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik oldugu
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goruldu (p=0,002). Her iki grupta da kontrol sintigrafisi yapilan 12’ser hasta vardi.
Hastalarin yapilan kontrol sintigrafilerinde ameliyat edilen grubun DRF ortalamasi
%43.7, kontrol grubun DRF ortalamasi ise %55.3 olarak hesaplandi. Kontrol DRF
degerlerinin de, her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yarattigi goéruldu (p=0.038) (Tablo 10).

Tablo 10: Ameliyat grubu ve takip grubunun sintigrafide hesaplanan ilk ve kontrol
DRF’nin karsilastirnmasi. Hem ilk hem de kontrol degerlerinde ameliyat ve kontrol
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gorulmustur.

Standart
DRF Grup Ortalama Sapma p
deger (%) (%) Degeri
ilk DRF Ameliyat grubu 40,46 10,203 p = 0,002
Takip grubu 52,29 10,593
Kontrol DRF Ameliyat grubu 43,75 11,202 p = 0,038
Takip grubu 55,33 14,266

Calismada KIM-1 ve NGAL degerlerinin konjenital Griner obstriksiyonu olan
hastalarda ameliyat karar alinmasina yardimci olup olamayacagi ve bu degerlerin
renal pelvis c¢api, parankim kalinhgi ve DRF degerleriyle korele edilip
edilemeyecegi de arastirildi. Bu amacgla her iki gruptaki hastalarin tani aninda
tespit edilen ilk renal pelvis ¢aplari, parankim kalinliklari ve DRF’lari hesaplanan
serum NGAL, serum KIM-1, idrar NGAL ve idrar KIM-1 degerleriyle kargilastirildi.
Yapilan korelasyon testlerinde biyolojik belirteclerin higbirinin ultrasonografi ve

sintigrafi sonuclariyla anlamli bir korelasyon gostermedigi goértldu ( Tablo 11).
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Tablo 11:

degerleriyle

gostermedigi tespit edilmigtir.

biyomarkerlarin  korelasyon tablosu. Sonuglarin

Grup Biyomarker RPC DRF PK

Serum NGAL 0,080 | -0,338 | 0,3437

0,796 0,258 | 0,2502

Ameliyat Serum 0,322 -0,011 | 0,1111

grubu AL 0,284 | 0972 | 0,7279

idrar NGAL 0,117 -0,415 | 0,4318

0,703 0,159 0,1406

idrar KIM-1 -0,072 | 0,655 | 0,2919

0,816 0,015 0,3332

Serum NGAL 0,104 0,033 | 0,1268

0,627 0,879 0,5548

Takip Serum 0,119 | -0,098 | 0,03635

grubu KIM-1 0,580 | 0,647 | 0,8661

idrar NGAL -0,030 | -0,035 | 0,1196

0,893 0,874 | 0,5868

idrar KIM-1 0,161 0,018 | 0,03148

0,451 0,932 | 0,8839

Ameliyat grubu ve takip grubunun ik RPC, DRF ve PK

korelasyon
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TARTISMA

Bu calismada ¢ogunlugu antenatal donemde tespit edilmis olan hidronefroz
nedeniyle poliklinigimize bagvuran ve klinik ve radyolojik olarak degerlendirilip
konjenital obstruktif Gropati suphesiyle ameliyat edilen ya da konservatif olarak
izlenen toplam 37 hasta prospektif olarak degerlendirildi. 37 hastanin 13’0 (%35)
ameliyat edilirken 24’0 (%65) konservatif olarak takip edildi.

Antenatal hidronefrozlarin gogunlugu gegici olup klinikte bir soruna neden
olmaz. Gegici olan bu hidronefroz durumu antenatal hidronefrozlarin yaklasik %50
— 70’ini olustururken ureteropelvik bileske obstruksiyonu %10 - 30 siklikla en sik
ikinci sebeptir. Antenatal hidronefroz hikayesi olan hastalarin takip ve tedavi sekli
halen tam olarak net degildir. Gegen birka¢c dekadla birlikte bu hastalarin
yonetiminde konservatif izlem daha agirlik kazanmaktadir ancak bu yaklasimin
uzun dénem sonuclart heniiz  bilinmemektedir*. Bdbrek hasarinin
engellenebilmesi icin Uriner sistem obstriksiyonu olan hastada ameliyat
zamanlamasinin endikasyonlari net degildir. Prenatal olarak tespit edilen
uropatilerin yaklasik %35 — 50’sini UPB darli§i olustururken caligmalar prenatal
dénemde tani konan UPB darli§i olan hastalarin sadece %19 — 29 ‘unun cerrahiye

ihtiyac duydugunu gostermektedir*>3,

Ulman ve arkadaslarinin yaptigi ve 2000 yilinda yayinlanan c¢aligmada
antenatal tanili tek tarafli ileri derece hidronefrozu olan toplam 104 yenidogan
ameliyat edilmeden takip edilmigtir. Bu takip sirasinda 23 (%22) hastada bobrek
fonksiyonlarinda kotulesme olmasi Uzerine ameliyat ihtiyaci ortaya c¢ikmistir.
Yazarlar tek tarafli yenidogan hidronefrozlarinin goéreceli olarak benign seyirli
oldugunu ve zamanla dilatasyonun gerileyip bdbrek fonksiyonlarinin dizeldigini
ancak yine de piyeloplasti gereksinimi olacak hastalara erken donemde muidahale
edip bobrek fonksiyonlarinda kotulesmenin dnune gegebilmek igin yakin takibin

onemini vurgulamislardir.

Calismamizda ameliyat grubundaki 13 hastanin 11 tanesinin, takip

grubundaki 24 hastanin ise tamaminin antenatal tanisi mevcuttu. Antenatal tanili
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35 hastanin 11'i (%31) opere edilirken 24 ‘U (%69) ameliyat ihtiyaci olmadan takip
edildi. Antenatal tanisi olup piyeloplasti yapilan 10 hastanin ortalama yasi 5 aydi.
ameliyat karari alinan hastalarin timinde boébrek fonksiyonlarinda kétllesme ve
renal pelvis ¢apinda artis mevcuttu. Ameliyat olan hastalarin tamaminda ameliyat

sonrasi bobrek fonksiyonlarinda iyilesme oldugu goruldu.

Yenidogan doneminde obstruksiyona bagli hidronefroz geligen hastalarda
kullanilan ultrasonografi ve diuretikli renogram gibi testler hasta tedavi edilemedigi
takdirde hangi bdbredin fonksiyonlarinda ilerde bozulma olacadini géstermekte
yetersizdirler™**.

Ultrasonografi en sik kullanilan, en az invaziv olan ve kolay uygulanabilen
bir tan1 yontemidir. Radyasyona maruz kalma riski yoktur ancak yalnizca anatomik
bilgi verir. Fonksiyonel dederlendirme yapamaz ve yapan Kkisiye, hidrasyon
durumuna ve mesanenin dolu olup olmamasina goére sonuglar degiskenlik

gosterebilir***,

Obstruksiyon stphesi olan hastalarda DTPA veya MAG-3 ile ditretikli

115

renogram cekilmelidir Renogramlarda DRF ve t %2 degerleri goz onune

alinmalidir. Diuretik renogramin daha iyi sonu¢ vermesi i¢in genellikle hastanin 1

aylik olduktan sonra cekilmesi 6nerilmektedir***.

Dilretik renogram ve ultrasonografi klinisyene yardimci olsa da hangi
hastalarin ameliyat edilmesi gerektigi ve ameliyatin zamanlamasi konusunda yol
gOsterici olan ve obstruktif Uropatiyi ve bobrek fonksiyonlarindaki kotulesmeyi
erken donemde gOsterebilecek biyolojik belirteglere ihtiya¢c vardir. Gunumuzde
bobrek fonksiyonunun tespiti amaciyla rutin olarak serumdaki Ure ve kreatinin
degerlerine bakilir ancak bunlar duyarli olmadigi gibi hassas belirtegler de
degillerdir. Ayrica serumdaki Ure ve kreatinin degerlerindeki degismeler filtrasyon
kapasitesindeki  fonksiyonel  degisiklikleri ~ gosterirken  bobrek  hasarini
gostermezler®.

Boris Chertin ve arkadagslarinin 2006 yilinda yayinlanan ¢alismasinda 1988
ve 2003 yillarinda antenatal hidronefroz tanisi olup takiplerinde UPB darligi tanisi

almis olan 343 hasta arastirilmistir'™™®. Bu hastalardan 179'u (%52.2) ameliyat
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edilmigtir. Yazarlar SFU evrelemesine gore evre 3-4 hidronefrozun ve %40'in
altindaki DRF’nun ameliyat endikasyonu igin bagimsiz belirleyici faktorler oldugunu
belirtmistir.

Yunanistan’da yapilan bir calismada ise UPB darligi olan ve konservatif
olarak izlenen bir grup ¢ocuk hasta ile UPB darligi nedeniyle ameliyat edilen bir
baska cocuk hasta grubu karsilastirimistir''®. Calisma 1996 ile 2003 yillari
arasinda yapiimis olup toplam 64 hasta incelenmistir. Hastalarin timadndn
postnatal ultrasonografilerinde SFU kriterlerine gére evre 3-4 hidronefrozu olup
diuretikli renogramlarinda obstruktif patern gosteren hastalar oldugu belirtilmistir.
Hastalarin 47’si takipleri sonrasi ameliyat edilmis olup 17’si konservatif olarak
izlenmistir. TUm hastalara tani aninda profilaktik antibiyotik baglanmis olup
konservatif olarak izlenen hastalarin higbirinde idrar yolu enfeksiyonu
gelismemistir. Ameliyat edilen gruptaki hastalarin hepsinin ameliyat 6ncesi en az
bir diuretikli renograminda DRF degeri %40 altinda tespit edilmis olup ameliyat
olmayan grupta DRF degerinde duslUs olan hastalar olsa da higbir hastada DRF
degerleri takipleri sirasinda %40’in altina dismemistir. Yazarlar takipler sirasinda
birbirini takip eden en az iki diuretikli renogramda bobrek fonksiyonlarinda
kotilesme olmasinin ve DRF’nin kritik deger olan %40’in altina diguyor olmasinin

cerrahi karar agamasinda degerli oldugunu belirtmislerdir.

Buna karsin Hafez ve arkadaslarinin 2002 senesinde yayinlanan
calismasinda 1996 ve 1998 yillari arasinda antenatal hidronefrozu tespit edilen
153 hastadan VUR’su olmayan ve ileri derecede hidronefrozu olan 45 hasta
arastinlmistirt*’. Ultrasonografik olarak hidronefrozda kétiilesme tespit edilen 16
hastaya (%36) piyeloplasti yapilmigtir. Yapilan lojistik regresyon analizleri ne
baslangictaki hidronefrozun derecesinin ne de diuretikli renogramdaki drenaj —
fonksiyonel paterninin piyeloplasti ihtiyacini gdstermedigini, bu hastalarin seri
ultrasonografilerle izlenmesi ve takip eden iki ultrasonografi ile tespit edilen
hidronefroz derecesindeki artisgin ameliyat kararinin alinmasinda 6nemli
olabilecegini belirtmiglerdir. Diuretikli renogramlarin ne siklikta ultrasonografi

tekrarina ihtiyag olabilecegini belirlemede énem arz edebilecegini belirtmislerdir.
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Yukarida bahsedilen c¢aligsmalarin sonuglari bizim ¢alismamizla benzerlikler
gOstermektedir. Calismamizda, ameliyat edilen gruptaki hastalarin renal pelvis 6n
arka capinin konservatif olarak izlenen hastalardan istatistiksel olarak anlamii
derecede fazla oldugu, DRF degerlerinin ise anlamh derecede dusuk oldugu
gosterildi. Antibiyotik profilaksisi ile konservatif olarak takip ettigimiz grupta higbir
hastada idrar yolu enfeksiyonu geligsmedigi goruldu. Yukaridaki calismalarda
ameliyat edilen hastalarin oraninin fazla olmasi c¢alismalarin baslangi¢ tarihinin
daha eskiye dayaniyor olmasiyla agiklanabilir. Antenatal hidronefrozu olan ve
sonrasinda UPB darli§i tanisi konan hastalar gegmis yillarda daha sik oranda
ameliyat edilirken bu hastalarin konservatif olarak izlenebilecegi fikri 6zelikle son
yilllarda agirlik kazanmistir. Calismamizda hidronefrozu olup ameliyat edilen
hastalarla konservatif olarak izlenen hastalarin tani anindaki ultrasonografilerinde
Olcllen renal pelvis 6n-arka c¢aplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk
mevcuttu. Ameliyat olan gruptaki hastalarin renal pelvis 6n-arka ¢ap ortalamasi
34,4 (£ 16,3) mm, konservatif olarak izlenen grupta ise 13,7 (£ 5,4) mm olarak
hesaplandi. Bu iki grup arasinda renal pelvis on-arka ¢apinin istatistiksel olarak

anlamli farkhhg@inin oldugu goruldu (p=0,001).

Ameliyat edilen gruptaki hastalarin ameliyat sonrasi  kontrol
ultrasonografilerinde o6lculen renal pelvis 6n-arka ¢ap ortalamasi 12,1 (x7) mm, ilk
ve son ultrasonografilerinde oOlctlen renal pelvis 6n-arka caplari arasinda da
ortalama 23,3 (£13,6) mm’lik bir fark oldugu goéruldi. Bu farkin ameliyat olan
gruptaki hastalarin ultrasonografi ile dlgulen ilk ve son renal pelvis ¢aplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli oldugu goruldu (p<0,001). Konservatif olarak izlenen
hasta grubunda ise kontrol ultrasonografisinde olgulen renal pelvis ¢ap ortalamasi
8 (+4,9) mm olarak hesaplandi. ilk ve son ultrasonografi arasinda ki 5,7 (+4,9)

mm’lik farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goéruldd. (p<0,001)

Calismamizda ameliyat edilen ve konservatif olarak takip edilen gruplardaki
hastalarin sintigrafik ¢alismalarinda hesaplanan DRF’larin ortalamalari sirasiyla
%40,6 (x%10) ve %52,2 (+%10) oldugu goruldu. Aradaki bu farkin istatistiksel

olarak anlamh oldugu goéruldi. (p=0.002). Ameliyat sonrasi DRF ortalamasinin
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%43, 7'ye (+%11,2) yukseldigi, konservatif olarak izlenen grupta ise %55,3’e
(x%14,2) yukseldigi goruldi. Bu sonuglar literaturde de agikga goruldugu gibi
sintigrafide tespit edilen bdbrek fonksiyonlarinin ameliyat karari almada oldukga

yardimci ve objektif bir kriter oldugunu goéstermektedir.

KIM-1 immunglobulin  ve musin bdlumleri iceren Tipl transmembran
glikoproteinidir. KIM-1 ile ilgili literatirde ¢ok sayida c¢alisma mevcuttur.
Calismalarin ¢ogu akut bobrek hasari sonrasi idrarda KIM-1 duzeylerindeki artigi
gOsteren hayvanlarda yapilmis calismalardir. Farelerde iskemi ve anjiyotensin
aracili yaralanma, sisplatin, S-(1,1, 2, 2- tetrafluoroethyl)-I-sistein, folik asit*®,
gentamisin, civa, krom'®, kadmiyum®®, iyonize kontrast ajanlar*® vankomisin,
okratoksin A, siklosporin'®, d- serine gibi ajanlarin neden oldugu nefropati ile
protein overload nefropati ve yasa bagl nefropatinin’®* arastirildigr ¢calismalarda

KIM-1 duzeyleri incelenmis.

KIM-1'in nefrotoksik bébrek hasarinin ¢ok iyi bir belirteci oldugunu gdsteren
preklinik calismalar mevcuttur®?. Nefrotosik bodbrek hasari yada bdbrek iskemisi

sonrasi proksimal bobrek tiibiillerinde KIM-1 (iretildigi gdsterilmigtir>!3104123,

13 farkh akut bobrek hasarinin olusturuldugu hayvan caligmalarinda KIM-1
duzeylerinin farkli duzeylerdeki tubller hasar ile korelasyon gosterdigi ve KIM-1 ‘in
tubller hasari gostermede serum kreatinin ve Ure de@erlerine kiyasla daha hassas

bir belirtec oldugu gdsterilmistir*?*.

Vaidya ve arkadaslar tarafindan yapilan, akut bobrek hasari olan ve
olmayan toplam 204 hastanin karsilastirmali g¢alismasinda KIM-1, NGAL,
Interleuokin-18 (IL-18), hepatocyte growth factor (HGF), cystatin C(Cys), NAG,
vascular endothelial growth factor (VEGF), chemochine interferon inducible protein
10 (IP-10;CXCL10) ve total protein duzeyleri arastirilmis. Her bir belirtecin idrardaki

diizeylerinin arttig gorilimistirt® .

2002 yilinda yapilan baska bir ¢calismada akut bdbrek hasari (ABH) olan
akut tubuler nekroz (ATN) tablosundaki hastalardan alinan bobrek biyopsilerinde

KIM-1 ekspresyonunun artmis oldugu ayrica bu hastalarin idrar 6rneklerinde de
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KIM-1 miktarinin artmis oldugu gériildii**®. Daha sonraki yillarda yilinda yapilan
bagka bir galigmada KIM-1 molekulinin kardiyak cerrahi sonrasi gelisen ABH'ni

127. Vvan

erken donemde goOstermede duyarli bir belirte¢ olabilecedi gdsterildi
Timmeren ve arkadaslarinin yaptigi calismada da cesitli nedenlerle bdbrek
biyopsisi yapilan hastalarin doku o6rneklerinde tubulointerstisiyel fibrozis ve
inflamasyonun oldugu dediferansiye proksimal tubul hucrelerinde KIM-1'in
boyandigi gosterilmisti*°. Bir baska calismada ise akut bdbrek yetmezligine neden
olan akut tubuler nekrozla seyreden birka¢ farkli hastalik grubunda idrar KIM-1
dizeyleri arastiriimis ve tum hastalarda idrar KIM-1 duzeylerinin artmis oldugu
saptanmistir’. Ayni calismada iskemik ATN’u olan hastalardaki idrar KIM-1
artisinin diger hastalara kiyasla daha fazla oldugu goéruldd. Ayrica bilinen bdbrek
hastaligi olmayan gondullilerde disuk dizeyde KIM-1 ekspresyonunun gorulmuis
olmasi ayni ¢alismanin yazarlari tarafindan ELISA teknigi ile ¢alisiimig olmasina
baglanmis. Western Blot yontemiyle calisilan oOrneklerde idrar KIM-1 proteini
gOsterilememis.

A. Wasilewska ve arkadaslar tarafindan vyapilan bir galismada ise
ureteropelvik bileske darligi olan ¢ocuklarin ameliyat sonrasi idrar KIM-1 ve NGAL
duzeylerinin anlamh olarak dustugu gorulmustur. Bu ¢alismada cerrahi gerektiren
UPB darligi olan ve cerrahi gereksinimi olmadan takip edilen hidronefrozu olan
hastalardan alinan idrar KIM-1 ve NGAL sonugclari karsilastiriimis. Ameliyat olan
grupta ameliyat oncesi alinan KIM-1 degerlerinin belirgin olarak yuksek oldugu ve
ameliyat sonrasi belirgin olarak geriledigi gorulmus ancak KIM-1 degerinin
ortalamasinin ameliyat sonrasi dahi kontrol grubu ve takip grubundaki hastalarin
KIM-1 degerlerinden daha yilksek seyrettigi izlenmistir®. 2009 yilinda yayinlanan
bir calismada KIM-1 ekspresyonunun hasarlanan hucreler tamamen iyilestikten
sonra da devam ettigini gdstermektedir'?®.

KIM-1’in bahsedildigi Uzere bobrek tubullerindeki apopototik ve nekrotik
hiicreleri fagosite edici 6zelligi bilinmektedir'®®. Yaralanma sonrasi remodelling
asamasinda KIM-1 bu fonksiyonuyla gérevine devam etmektedir. Calismamizda
KIM-1 degerlerinin ameliyat edilen ve konservatif olarak izlenen gruplar arasinda
kargilastirildiginda anlaml bir farkinin olmadigi goruldi. Ameliyat sonrasi 3. ayda
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ilk degere gore daha yuksek tespit edilen idrar KIM-1 degerleri oldugu goruldu.
Ameliyat sonrasi 3. ayda halen yiksek seyreden KIM-1 duzeyleri KIM-1'in
remodelling asamasinda da aktif olarak rol almasiyla agiklanabilir.

Polonya’da vyapilan bir c¢alismada idrar KIM-1 duzeyleri ile dilretik
renogramda hesaplanan DRF arasinda negatif bir korelasyon oldugu gorulmus.
istatistiksel olarak yapilan analiz sonrasi idrar KIM-1 diizeyi ne kadar yiiksekse
sintigrafide hesaplanan DRFnin o derece disik oldugu tespit edilmis'®.
Calismamizda ise KIM-1 ile DRF arasindak benzer negatif korelasyon tespit
edilmedi.

Calismamizda arastirmig oldugumuz diger biyolojik belirte¢ olan NGAL'in
cesitli bdbrek hastaliklarinda artmis oldugunu goésteren cgesitli klinik ve deneysel
calismalar mevcuttur. Akut bobrek yetmezligi, diabetik nefropati, IgA nefropatisi,
kontrast maddelerin neden oldugu nefropati gibi hastaliklarda yapilan ¢alismalarda
idrar NGAL'inin potansiyel bir biyolojik belirteg olabilecegi gdsterilmigtir'2®13013L,

NGAL lipokalin ailesine ait olup farkl sistemlere ait dokulardan salgilanan
bir proteindir. inflamasyon, sepsis, iskemi , renal hasar ve kanser gibi durumlarda
NGAL saliniminin arttigi gosterilmistir®. Supavekin ve arkadaslarinin 2003 yilinda
yaptigi ¢galismada fare bobreginde iskemi sonrasi upregule olan en hizli genlerden
birinin NGAL oldugu gdsterilmistir. 2 saat icerisinde idrarda tespit edilebilir hale
gelirken iskemi siiresi uzadikga seviyelerinde artis oldugu gérilmistir2.

2009 yihinda yayinlanan bir c¢alismada tek tarafli Ureter obstriksiyonun
olusturuldugu farelerde serumda ve idrarda NGAL duzeylerindeki degisiklikler
arastinimistir. Ureter baglandiktan 1 giin sonra Henlenin ¢ikan kolunda NGAL
proteini sentezinin belirgin olarak arttigi ve bu durumun hasar géren epitelden
NGAL sentezlendigininin kaniti oldugu gosterilmistir*.

Ayni calismada obstruksiyon olan bdbregin distal nefronlarinda NGAL
sentezlendigi ve serumda gegici sureligine yuksek diuzeylere ulastigi ve karsi
bdbrekte hem filtre edildigi hemde reabsorbe edildigi gosterilmistir.

Obstruktif nefropatinin olusturuldugu hayvan modellerinde NGAL dizeyinin dilate
renal pelvisten alinan idrar drneklerinde arttigi gosterilmisken'®® cocuklarda yapilan

bir klinik galismada ureteropelvik bilegke darligi olan hastalarda Uriner NGAL
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duzeylerindeki artigin kotuye gitmekte olan obstriksiyonu isaret ettigi gosterilmistir.
Ayni calismada idrar NGAL diizeylerinin UPB darligi nedeniyle opere edilen
hastalarda hem saglikli ¢ocuklarin oldugu gruptan hem de konservatif olarak
izlenen hidronefrozu olan hastalarin oldugu gruptan daha yuksek dizeylerde
oldugu gosterilmistir. Saglikli ¢ocuklarin idrarinda da Olgulebilir duzeyde NGAL
degerleri oldugu saptanmistir. Ayni calismada idrar NGAL duzeyleri ile DRF
arasinda ters korelasyon oldugu gosterilmistir. Hem idrar NGAL hem de idrar KIM-
1 diizeylerinin kétlilesmekte olan obstriikiyonla iliskili oldugu gdsterilmistir'®.

2014 yihnda yayinlanan bir galigmada obstruktif nefropati nedeniyle opere
edilen 18 yasin Uzerindeki hastalar akut bobrek hasar geligenler ve gelismeyenler
olarak iki gruba ayrilmis. Her iki grupta da idrarda hem NGAL hem de KIM-1
dizeylerinin artmis oldugu gdsterilmistir. Ayrica iki grup karsilastinildiginda akut
bobrek hasari gelisen hastalardaki idrar NGAL ve KIM-1 artisinin daha belirgin
oldugu gosterilmigtir. 1 yil sonunda bobrek fonksiyonlari normale gelen hastalarin
baslangicta daha dusuk idrar KIM-1 duzeylerine sahip oldugu gdsterilmistir. Bobrek
fonksiyonlarinin uzun dénemde nasil seyredebilecegi konusunda idrar KIM-1

diizeylerinin yol gosterici olabilecegi sdylenebilir*.

2007 yilinda yayinlanan bir galismada kronik bébrek hastaligi olan 45 ¢ocuk
hastada NGAL diizeyleri arastiriimistir'**. Bu calismadaki hastalarin %67’sindeki
hastalik sebebinin renal displazi yada obstruktif Gropati oldugu gosterilmis ve
kronik bobrek hastaligi olan gocuklarda belirgin olarak NGAL dizeylerinin yiksek
oldugu ancak NGAL duzeylerinin yas, kilo, uzunluk, cinsiyet, irk yada vicut kitle
endeksiyle korelasyon gostermedigi belirtilmigstir.

Ote yandan yapilan bir bagka ¢alismada UPB darli§i nedeniyle piyeloplasti
yapilan ¢ocuklarin ameliyat sirasinda mesaneden ve renal pelvisten alinan
idrarlarinda NGAL duzeyleri arastiriimis ve her iki yerden alinan idrardaki NGAL
dizeylerinin artmig oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda her iki yerden alinan
idrardaki NGAL duzeylerinin etkilenen bobregin diuretikli renogramida hesaplanan
DRF ile ters korelasyon gdsterdigi gdsteriimistir'®. Benzer bir ters korelasyon

calismamizda tespit edilmemisgtir.
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Calismamizda hesaplanan serum NGAL ve idrar NGAL degerlerinin
istatistiksel analizleri yapildiginda serum NGAL dederinin her U¢ grup arasinda
anlamli dizeyde farkh oldugu goéruldid. Buna gbre ameliyat grubundaki hastalardan
alinan ilk kan o&rneginde calisilan serum NGAL degerinin takip ve kontrol
grubundaki hastalarin NGAL degerleriyle karsilastirildiginda daha yuksek oldugu
ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goériildi. idrar NGAL, serum KIM-1 ve
idrar KIM-1 degerlerindeki farkin ise istatistiksel olarak anlamli olmadigi géruldu.
Hem KIM-1’in hem de NGAL’in farkl etyolojilere bagli olarak ortaya ¢ikmis akut
bobrek hasari tablosunda serum ve idrardaki duzeylerinde artis oldugu gosteren
¢cok sayida calisma vardir. Ancak bu biyolojik belirteclerin gocuklardaki obstruktif
uropati tablosunda dizeylerindeki degdisimleri gosteren ¢ok kisith sayida c¢alisma
mevcuttur. Calismamizda idrar NGAL'’i hari¢ diger biyokmyasal parametrelerin
aritmetik ortalamalarinin diger calismalarla benzer sekilde ameliyat olan grupta
daha ylksek oldugu gérildi. Istatistiksel olarak anlamh bir fark ortaya

¢cikmamasinin sebebi 6rnek sayilarimizin azligi olabilir.
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SONUG VE ONERILER

. Antenatal donemde USG kullanimi sikhiginin artmasiyla tespit edilen
hidronefroz sikligi da artmis ve bunun sonucu olarak hidronefrozu olan
bebeklere yaklasim ve tedavi stratejileri zaman igerisinde degismeye
baslamistir.

. Bu calismada konijeital obstriksiyon suphesi olan 37 hastadan 13’0 (%35)
ameliyat edilirken 24’0 (%65) konservativ olarak takip edildi. Takip
grubundaki hastalarin timundn hidronefrozu takip suresinde geriledi.
Hidronefrozu olup konjenital Uriner sistem obstriksiyonu siUphesi olan
hastalarin onemli ¢gogunlugunun ameliyat gereksinimi olmayacagi akilda
tutulmalidir.

. Konjenital Uriner sistem obstriksiyonu olan hastalarin tani ve takibinde en
sik USG ve DRS kullaniimaktadir.

. Bu calismada, rutinde kullanilan USG ve DRS’nin obstriksiyon olan
bobrekteki Uropati durumu hakkinda bilgi vermesede ameliyat karar
alinmada ve takiplerde guvenilir testler oldugu gorulmasgtur.

. Calismamizda idrar NGAL degeri hari¢ diger parametrelerin aritmetik
ortalamalarinin ameliyat grubunda takip grubundan daha yuksek oldugu
gOrulmustur ancak bu farkin yalnizca serum NGAL dederinde istatistiksel
olarak anlamli oldugu gorulmastir. Bunun en o©Onemli nedeni hasta
sayisindaki azlik olabilir.

. Calismada hesaplanan serum NGAL, idrar NGAL, serum KIM-1 ve idrar
KIM-1 degerleriyle RPC, PK ve DRF degerleri arasinda korelasyon olmadigi
goralda.

. Cahsmamizdaki istatistiksel verilerin sonuglarina gbre ameliyat karari
alinmasinda RPC ile DRF degerlerinin daha énemli oldugu 6n plana

cikmistir.
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AT-2: Anjiyotensin 2

ATN: Akut Tubuler Nekroz
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DRF: Diferansiyel Renal Fonksiyon
DRS: Dilretik Renal Sintigrafi
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EGF: Epidermal Growth Factor
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ESM: Ekstraselller Matriks

ET -1: Endothelin — 1

HGF: Hepatocyte Growth Factor

HUN: Hidroureteronefroz

IGF-1: insiilin Like Growh Faktér 1
IGF-2: insiilin Like Growh Faktér 2

iSU: iseme Sistolireterografisi

KIM-1: Kidney Injury Molecule- 1
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MCP-1: Monocyte Chemotactic Protein 1
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NAG: N-acetyl-B-glucosaminidase
NGAL: Notrofil Gelatinaz Associated Lipokalin
NGF: Noron Growth Faktori
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RPC: Renal Pelvis Capi

SFU: Society for Fetal Urology-Fetal Uroloji Toplulugu
TGF: Transforming Growth Factor

TGF-B1: Transforming Growth Factor B1
TGF-a: Transforming Growth Faktor Alfa
TNF-a:Tumor Nekrozis Factor —a

TTUO: Tek Tarafli Uriner Obstriiksiyon

USG: Ultrasonografi

UP: Ureteropelvik

UPB: Ureteropelvik Bileske

UVB: Ureterovezikal Bileske
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VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor
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