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OZET

Dr. Mehmet Yan

Posterior Uretral Valvli Pediatrik Hastalarin Klinik izlem Ve Sonuclar
Cocuk Saghg ve Hastaliklar: /izmir 2020

Amacg

Posterior iiretral valv (PUV) erkek ¢ocuklarda mesane ¢ikisi tikanikligi ve
bobrek yetmezliginin en yaygin nedenidir. Bu ¢alismanin amaci, Izmir'de iigiincii
basamak bir hastanede hastaligin gelis seklini, yonetimini, izlem gigliiklerini ve
sonuclarini degerlendirmektir.

Hastalar ve Yontem

Retrospektif olarak, 10 yillik bir siire i¢cinde (2009-2019) PUV tanisi olan
cocuklarin tibbi kayitlar1 degerlendirildi. Calisma hedefleri ile ilgili tiim veriler
kaydedildi ve analiz edildi.

Bulgular

Calismaya 38 Tiirk ve 5 Suriyeli olmak iizere toplam 43 vaka dahil edildi. 21
olgu 1 aymn altinda tan1 almisti. Kalan 22'nin ortalama tan1 yas1 32,45 + 45,43 (1-132)
ay idi. Ortalama gebelik haftalar1 37,4 + 2,59 medyan 38 hafta, ortalama dogum
agirliklart 3130,70 £ 578,3 gr idi. 17 (%39,5) olguya dogum oncesi tani1 konuldu.
Yedi olguda antenatal hidronefroz ve bir hastada intrauterin vezikoamniyotik sant
uygulanma oykiisti vardi. En sik goriilen sikayet idrar yolu enfeksiyonu idi ve bu
olgularin  %55'ine irosepsis tanist kondu. Tami sirasindaki ultrasonografik
incelemelerde 33 (%76,7) olguda hidronefroz vardi. Dokuz olguda (%20,9)
parankim  ekojenitesinde  artis, sekiz olguda (%18,6) atrofi  vardi.
Olgularin %13,9'una sistemik anomali, %74,4'inde {iriner sistem anomalisi eslik etti.
Bu anomaliler arasinda vezikoiireteral reflii %62,7 ile birinci idi. 38 olguya postnatal
cerrahi uygulandi. 22 (%51,2) olguya sadece PUV rezeksiyonu, 9 (%20,9) olguya
PUV rezeksiyonu ve vezikostomi operasyonu yapilmis idi. 25 (%58,1) olgunun
tirodinami raporu mevcuttu. Dokuz olguda flask mesane vardi. 14 (%32,6) olguya
temiz aralikli kateterizasyon uygulaniyordu. Olgularin yedisine (%16,3) bdbrek
replasman tedavisi uygulandi. Alt1 hastaya renal transplantasyon yapildi. Toplamda
12 (%27,9) olguya hipertansiyon tedavisi uygulanmakta idi ve 10 olguda (%23,3)

proteiniiri vardi.
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Sonu¢

Valv ablasyonu, etkilenen hastalarda tatmin edici idrar akisini saglamada ¢ok
yardimc1 olmaktadir. Ancak uzun donemde mesane ve bobrek ile ilgili morbideteler
goriilmektedir. Renal transplantasyon se¢ilmis vakalarda uygulanabilir.

Anahtar kelimeler: gocuk, klinik 6zellikler, posterior iiretral valv, izlem

vii



ABSTRACT
Dr Mehmet Yan
Clinical follow-up and resu_lts of children with posterior urethral valve
Department of Pediatrics /Izmir- 2020
Objectives

Posterior urethral valves (PUV) remain the most common cause of bladder
outlet obstruction and renal insufficiency in male children. The aim of this study was
to evaluate the presentation, management, challanges and outcome of the disease in
a tertiary hospital in Izmir in Turkey.
Patients and Methods

Retrospectively, medical records of male children with a diagnosis of PUV’s
over a 10 year period (2009-2019) were retrieved. All data in relation to the study
objectives were recorded and analyzed.
Results

A total of 43 cases, 38 Turkish and 5 Syrian, were included in the study. 21
had been diagnosed under 1 month. The mean age of diagnosis of the remaining 22
was 32.45 + 45.43 (1-132) months. Average gestational weeks were 37.4 + 2.59
median 38 weeks, mean birth weights were 3130.70 + 578.3 gr. 17 (39.5%) cases
were diagnosed antenatally. Seven cases had antenatal hydronephrosis and one
patient had intrauterine vesicoamniotic shunt. The most common complaint was
urinary tract infection and 55% of these cases were diagnosed with urosepsis. In
ultrasonographic examinations at the time of diagnosis, 33 (76.7%) cases had
hydronephrosis. Nine cases (20.9%) had an increase in parenchymal echogenicity,
and eight (18.6%) had atrophy. Systemic anomaly was accompanied by 13.9% of the
cases and urinary system anomaly was accompanied by 74.4%. Among these
anomalies, vesicoureteral reflux was the first with 62.7%. Postnatal surgery was
performed in 38 cases. 22 (51.2%) were PUV resection only, 9 (20.9%) PUV
resection and vesicostomy operation. The urodynamics report of 25 (58.1%) cases
was available. Nine cases had flask bladder.14 (32.6%) cases were performing clean
intermittent catheterization. Seven (16.3%) of the cases received renal replacement
therapy. Six patients had undergone renal transplantation. In total, 12 (27.9%) cases

received hypertension treatment and 10 (23.3%) cases had proteinuria.

viii



Conclusion

Valve ablation was very helpful in establishing satisfactory urine flow in
affected patients. However, in long-term period bladder and kidney related
morbidities were observed. Renal transplantation can be applied in selected cases.

Keywords: child, clinical features, posterior urethral valve, follow-up



1. GIRIS ve AMAC

Posterior tiretral valv (PUV) ¢ocuklarda kronik bobrek hastaliginin (KBH)
onemli bir irolojik nedenidir. Mevcut patofizyoloji nedeni ile mesane
disfonksiyonu ve en nihayetinde de KBH’nin bir nedeni seklinde karsimiza gikar.
Antenatal tan1 yontemlerinin gelismesi ve ardindan secilmis olgulara fetal girisim
uygulanmasi heniiz uzun vadede bobrek fonksiyonlarinda iyilesme saglamadi ise
de halen secilmis olgular i¢in uzun vadede morbiditeyi azaltmak i¢in neler
yapilabilecegi konusunda tartismalar devam etmektedir.

Farmakoterapi ile yoOnetim, zamanlanmis iseme, c¢ift iseme ve/veya
destekli mesane-bosaltma, klinik izlem sirasinda siddetli olgularda giderek daha
fazla sunulmakta, mesane disfonksiyonu ve bobrek hastaligi yiikiinii azaltmak
icin basvurulan seceneklerdendir. Klinik gidisi belirleyen bir diger 6nemli nokta
ise hastalarin sahip olduklart renal ve ekstrarenal anomalilerdir. Klinisyenler su
anda tani1 esnasinda bobreklerin sahip oldugu goriintii 6zellikleri, tan1 sirasindaki
kreatinin degerleri ve yeni kullanima giren birtakim biyobelirtegler ile
danigmanlik yapmaya g¢alismaktadirlar. Ancak, bu g¢alismalarin ¢ogu da hala
yeterli degildir. Ilerleyen donemde olusabilecek renal replasman tedavileri
icerisinde yer alan bobrek nakli adaylarimi belirlemek agresif mesane tedavisini
gerektirmekte ve hatta yeterli greft sagkalim oranlari i¢in bunun ¢ok Onemli
oldugu konusunda uzmanlar fikir birligine varmaktadir.

PUYV antenatal tanis1 kondugu andan itibaren, riskler, hasta, ailesi ve takip
edecek klinisyenlerin karsilasacagi problemler agisindan multidisipliner yaklagim
gerektiren bir klinik problemdir.

Bu calismada merkezimizde 10 yillik siiregte tan1 almis ve tedavisi
yapilarak izlenmekte olan hastalarin klinik izlem sonuglarinin degerlendirilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

Konjenital malformasyonlar arasinda bobrek ve ireterin  konjenital
anomalileri sik goriilmekte olup ¢ocuklardaki son donem bobrek yetersizligi
nedenlerinin % 30-50’sini olusturmaktadir. Genetik olarak ¢ogunlukla heterojen
hastaliklardir, fakat tek gen hastaliklar1 ve kromozom bozukluklar: da bobrek ve idrar
yollariin konjenital anomalilerine yol agabilir. Bu anomaliler alt ve st iiriner sistem

anomalileri olarak goriilebilir.

2.1. URINER SISTEM ANATOMISI
2.1.1. Bobrek

Cocuklarda iiriner sistem patolojileri biiyiik oranda konjenital nedenlere bagl

olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Embriyolojik hayatta ii¢ taslaktan sonra kalic1 seklini alan bobrekler normal
gelisimini tamamladiginda diyaframin altinda, vertebral kolonun iki yaninda ve
retroperitoneal olarak yer alirlar. Ust kutuplari adrenal bezlerle komsudur (1). Sag
bobrek karacigerle olan komsulugu nedeniyle sol bobrege gore bir-iki cm daha
asagida yerlesim gosterir. Sag bobrek arka tarafta 12. kosta, sol bobrek ise 11. ve 12.
kosta ile komsudur. Her iki bobregin st polleri alt pollerine gére daha medial ve
posteriora dogru yerlesmistir. Bobreklerin biiyliik eksenleri tam dikey olmayip
yukaridan asagiya, i¢ yandan dis yana dogrudur ve yukari uglarinin orta ¢izgiye olan
uzaklig1 5-6 cm olacak derecede egiktir. Bobrek yiizleri tam frontal durumda degildir.
On yiizleri 6ne ve biraz da dis yana, arka yiizleri de arkaya ve biraz i¢ yana

bakmaktadir (2).

Bobreklerin  boyutlar1 viicut yapist ile orantihidir ve bdbrekler erigkin
boyutuna 20 yasinda ulasirlar. Yetigkinlerde ortalama 11 cm uzunlugunda, 6 cm
genisliginde ve 3 cm kalinligindadir. Sol bobrek saga gore daha biiyiiktiir. Yenidogan

ve erigkinlerde iki bobregin toplam agirligi viicut agirliginin 1/80-1/240°1 arasindadir.

Bobregi saran olusumlar kisaca 6zetlenecek olursa, distan i¢ce dogru corpus

adiposum pararenale, fascia renalis, capsula adiposa ve capsula fibrosadir. Bobrek i¢



kenarinda bobrek hilusu bulunur. Hilus dikine durumda ve 3-4 cm uzunlukta, 1-1,5
cm genisliktedir. Hilusun 6n ve arka iki kenar1 vardir. Bu iki kenar arasinda bobrek
siniisii ad1 verilen bir bosluk bulunur ki burada bobrek sap1 denilen bobrek damarlari

ile sinirler ve bobrek kaliksleri ile pelvis mevcuttur (1).

Morfolojik olarak bobrek parankim ve sinus olarak ikiye ayrilir. Parankim
korteks ve mediilladan olusur. Fibroz kapsiiliin hemen altinda korteks goriiliir.
Burada glomeriiller, kivrintili tiibiiller ve bunlarin arasina giren ince medulla seritleri
bulunur. Bu tabakanin altinda ise piramitler seklinde medulla yer alir. Piramitlerin
kalikslere uzanan tepe kisimlarina papilla denir (1). Renal papillalarin her biri minor
kaliks olarak adlandirilan 7-14 arasinda degisen sayida bosluklara acilir. Ug veya
dort minor kaliks, bir major kalikse acilir. Major kaliksler birleserek renal pelvisi

olustururlar.

Renal hilusun iki kenar1 arasinda renal sinus adi verilen bosluk bulunur. Bu
boslukta bobregin damar ve sinirleri ile renal pelvisin incelerek olusturdugu iireterin
genislemis olan {ist ucu yer alir. Renal pelvis distale dogru incelerek iireteropelvik
bileskeden sonra iireter olarak devam eder. Her iki iireter vertebral kolonun iki
yanindan asagi dogru inerek superior pelvik girimden gectikten sonra pelviste yer
alan mesaneye posterolateralden trigon bolgesinden girerler ve kas tabakasi iginde

intramural olarak oblik seyir gosterdikten sonra mesane liimenine agilirlar.

2.1.2. Ureter

Pelvis renalisin devami olan iireterler idrar1 bobreklerden mesaneye ileten
retroperitoneal kanallardir. Yaklagik uzunluklar1 25-30 cm’dir. Her iki {ireter psoas
major kasinin On tarafinda hafifce mediale dogru bir seyir gosterir ve pelvis
bosluguna girdikten sonra mesanenin fundus kismina agilir. Pars abdominalis ve pars
pelvika olmak iizere iki kismi vardir. Ureterin son kismi mesane duvarinda oblik
olarak yaklasik 2 cm’lik bir mesafe kateder ve ostium iireterisler ile mesaneye agilir.
Ureterlerin mesaneye oblik girisi, mesanenin idrar ile dolmasi sonucu iireterlerin

sikigmasi ve lireterlerin peristaltik hareketleri idrarin tiretere geri kacisini engelledigi



diisiiniilen mekanizmalardir. Ureterin daraldig {ic nokta vardir; birinci darlik iireterin
baslangi¢ yerinde ireteropelvik bileskedir, ikinci darlik treterlerin iliak arterleri

caprazladigi yerdir, tigtincii darlik ise mesaneye girdigi yerdir (2).
2.1.3. Mesane

Mesane bobreklerden iireterler yoluyla gelen idrarin disar1 atilincaya kadar
depo edildigi kas ve zardan yapilmig torba seklinde bir organdir. Eriskinde mesane
bos iken pelvis mindrde bulunur, idrar biriktikge bu siirin tizerine ¢ikar. Cocuklarda
bos iken karin boslugu igerisindedir. Mesane her iki cinste 6nde simpisis pubis ile
komsuluk yapar. Arkada ise kadinda uterus, erkekte rektum ile komsudur. Korpus
vezika, apeks vezika, fundus vezika ve serviks vezika olarak dort bolgeye ayrilir.
Fizyolojik kapasitesi 300 cc’dir. infantta ([Agirlik (kg) X 7] - 1.2), 2 -12 yas arasinda
([Yas (y1l) + 2] x 30) ve 12 yas sonrasinda (30 mL x yas (y1l)] + 50) formiilleri ile
hesaplanir. Genisleme derecesi 2 It’ye kadar ¢ikabilir. Mesanenin tabani ve posterior
yiizeyi lg¢gen sekillidir. Bu alana trigonum denir. Trigonumun siiperolateral

koselerine tireterler agilir (2).
2.1.4. Uretra

Mesaneden idrarin disar1 atildign yoldur. Uretra kadin ve erkekte seyri
sirasinda  gectigi yerlere gore isim alir. Erkek {tretrasi pars prostatika, pars
membranasea ve pars spongioza olmak tizere li¢ kisma ayrilir. Kadin tiretrasi ise pars
pelvika ve pars perinealis olmak iizere iki kisma ayrilir. Erkekte 15-20 cm, kadinda

3-5 cm uzunluktadir (2).
2.1.5. Bobrek Dolasim

Lumbal 1. vertebra hizasinda aorttan ayrilan renal arter, pelvis renalis
oniinden ve arkasindan olmak iizere iki u¢ dala ayrilir. Bu iki dalda renal siniis i¢inde
biri pelvis ve kalikslerin Oniinde, digeri de arkasinda olmak iizere iki dallanma
gosterir. Iki u¢ daldan 6ndeki 4-5 dala, arkadaki 3-4 dala ayrilarak bobrek parankimi
icine papillalarin ¢evresinden girerler ve piramidlerin arasindan gecip piramid
tabanina varirlar. Piramid ¢evresi arterlerine aa. Interlobares ad1 verilir, dallarina aa.

Corticales ad1 verilir ve piramidleri arasinda aa. Interlobulares adini alir. Bunlar Vas



Afterens adi verilen glomeriillerin afferent arterlerini yaparlar. Glomeriillerden ¢ikan
efferent arterler (Vas Efferens) ise bdbrek tubuluslarmin ayri ayri kisimlari
cevresinde bobregin kortikal ve mediiller maddelerinde dagilirlar. Bobregin mediiller
maddesine bu efferent arterlerden baska Arteriolae Rectae Medullares adin1 alan ve

Vas Efferent’ten veya interlober Arterler’den ¢ikan dallar da gelmektedir (3).

Bobrek venlerinin baglangici, bobrek kapsiiliiniin altinda bulunan Venulae
Stellatae adi verilen kiigik venlerden baslar. Bu venler birleserek Vena
Interlobularisler’i meydana getirirler. Vena Interlobularisler de birleserek Vena
interlobarisler’i (Vena Arciformis) meydana getirirler. Vena interlobarisler cortex
renalisten gelerek medulla renalise ilerleyen Venulae Rectae Medullaresler ile
birleserek Vena Renalis’leri meydana getirirler. Vena Renalis’ler Vena Cava

Inferior’a dokiiliirler.

Sag Vena Renalis, Sol Vena Renalis’e gore daha kisadir. Sol Vena Renalis,
Aorta Abdominalis’in &niinden gegerek Vena Cava Inferior’a dokiilii. Vena
Testicularis Sinistra, Sol Vena Renalis’e dokiiliir. Arteria Mesenterica Superior ise

Sol Vena Renalis’in 6niinden gegerek onu ¢aprazlar.

Bobregin lenf damarlari yiizeyel ve derin olmak iizere iki tiirliidiir. Yiizeyel
olanlar fibroz kapsiil i¢inden baslayarak kortikal maddedeki lenfatik damarlarla
birlikte bobregin fibroadipoz kapsiilii i¢indeki lenf damarlari ile birlesip lumbal
bolgede bulunan ganglionlara giderler. Derin olanlarda bobrek hilusundan bobrek
damarlari ile birlikte ¢ikarak soldakiler lumbal ganglionlarindaki aortun sol tarafinda
bulunanlara, sagdakilerde Vena Cava Inferior’un 6n ve arkasindaki ganglionda

sonlanir (4).

Bébregin sinirleri, n. Splanchnicus Mindr ve n. Splachnicus Inferior ile

Plexus Coeliacu’dan gelir.



2.2. URINER SIiSTEM EMBRiYOLOJiSi

Urogenital Sistem, birbirinden farkli islevleri olan iiriner sistem ve genital
sistemden olusur. Iki sistem embriyolojik ve anatomik olarak i¢ icedir (1). Her ikisi
de karmn boslugunun arka duvarinda yer alan ortak bir mezodermal kabarikliktan
(intermediate Mezoderm) gelisir ve her iki sistemin bosaltim kanallar1 baslangicta
ortak bir bosluga, Kloaka’ya agilir (5).

intermediate Mezoderm dordiincii haftanin basinda embriyo lateral ydnde
katlanirken torasik, lumbar ve sakral bolgelerde ¢olom bosluguyla olan iliskisini ve
segmentasyonunu kaybederek nefrojenik doku kordonlarini meydana getirir (1).
Bunlar da ¢6lom boslugunun arka duvarinda her iki tarafta uzunlamasina yer alan
iirogenital kabarikliklari meydana getirir. Urogenital kabarikligin ventralindeki
kabarikliktan nefrojenik kordon, medialindeki kabarikliktan gonadal kabart1 gelisir.
Uriner sistem kraniyalden kaudala dogru farklilasmaya baslayarak pronefroz,
mezonefroz ve metanefroz olmak tizere ti¢ bobrek sistemini olusturur (1,5) Bu
sistemlerden birincisi rudimenter ve islevsizdir; ikinci sistem intrauterin yasamin
erken doneminde kisa siire fonksiyon gosterebilir; liclincli sistemden ise kalici

bobrekler meydana gelir (5).

Pronefroz; bobrek olusumunun en primitif halidir. Gestasyonun tigiincii haftas ile
dordiincii haftasinin basindaki evredir. Bu evre servikal bolgedeki tomurcuklanan 7-
10 adet solid hiicre toplulugundan (vezikiil ve tiibiil) ibarettir. Bunlara nefrotom adi
verilir. Nefrotomlarin lateralindeki pronefrik kanal kaudale dogru uzanarak kloakaya
acilir. Daha kaudaldekiler olusmadan once, ilk olusan nefrotomlar regrese
oldugundan, dordiincii haftanin sonunda pronefrik sisteme ait yapilarin biyiik bir

kisminin izleri kaybolur ve kalan kisstmdan mezonefroz olusur (5,6).

Mezonefroz ve mezonefrik kanallar, st torasik ve iist lumbar segmentlerin
intermediate mezoderminden gelisirler. Pronefroza gore daha kaudal yerlesimlidir.
Gelisimin dordiincti haftasinin  sonlarinda, yani pronefrik sistemin regresyonu
sirasinda, mezonefroza ait ilk bosaltim tiibiilleri belirmeye baslar. Mezonefroz iginde,
kraniyokaudal yonde 40 adet mezonefrik tiibiil gelisir. Bu tiibiillerin mediyal uglar

genisler ve daha sonra igeri dogru ¢okiip, mezonefrik Bowman Kapsiilii’nii olusturur.



Bunun igine, dorsal aortadan gelen kapillerler girerek, glomerulusu olustururlar.
Bowman Kapsiilii'niin ve glomerulusun birlikte olusturdugu yapiya mezonefrik
korpiiskiil denir. Tibiillerin distal uglar lateralden, mezonefrik veya Wolffian Kanali
olarak bilinen longitudinal toplayici kanala girer. Wolffian Kanal ise kloakaya ag¢ilir
(5,6).

Ikinci aym ortasinda mezonefroz orta hattin her iki yaninda biiyiik ve oval
sekilli bir organ haline gelir. Bu sirada, gelismekte olan gonad da mezonefrozun
medialinde yer alir (6). Kaudaldeki tiibiiller farklilasmaya devam ettigi i¢in, kraniyal
tiibiiller ve glomeriiller dejeneratif degisiklikler gosterir ve onuncu haftanin sonunda
biiyiik bir ¢ogunlugu tiimiiyle yok olur. Kaudal tiibiillerin bir kismi1 ve mezonefrik
kanal erkeklerde genital sistemin olusumunda yer almak iizere var olmaya devam
ederse de, kizlarda tlimiiyle kaybolur. Erkeklerde Wolfian Kanali adini alan
mezonefrik kanaldan epididim, vas deferens, seminal vezikiiller, mezonefrik
tiibiillerden ise efferent duktuslar gelisir. Kadinlarda i¢ genital organlar (fallop tiipleri,
uterus, serviks ve vajenin 1/3 ist kismi) Miillerian Kanal olarak bilinen mezonefrik
kanala paralel olarak uzanan paramezonefrik kanaldan olusur (1,6). Bu evrede az

miktarda idrar mevcuttur.

Metanefroz veya kalici bobrek; 5. haftanin baslarinda, sakral bolgedeki
intermedier mezoderm i¢inde gelismeye baslarlar. Yaklasik 4 hafta sonra fonksiyonel
hale gelir. Metanefroz, her ikisi de mezoderm kokenli olan iki farkli embriyonik
yapidan geligir. Bunlar; iireter tomurcugu (metanefrik divertikiil) ve metanefrik
blastemdir. Ureter tomurcugu, mezonefrik kanaldan kloakaya acilma yerinin hemen
istiinde ayrilir, tomurcuklanarak catallanip tiibiiliislere kadar olan bosaltim sistemi
olusur. Metanefrik blastem ise, alt lumbar ve sakral bolgelerdeki intermedier
mezodermin iginde gelisir (5) Uretral tomurcuk nefrojenik kordun altindan gelisen
metanefrik blastem etrafini sarar ve nefrojenik blastemden kesecikler olusur (7). Bu
kesecikler bir taraftan toplayici borulara bir taraftan da serbest yone uzanirlar.
Serbest ug eslik eden arteri alarak kendi i¢inde kivrilir ve Bowman Kapsiilii’'niin ilk
taslagint olusturur. Kapsiil i¢ yapragina ait hiicrelerin bir kism1 dokiiliir ve hiicreler
arast bosluklar olusur. Diger kalan hiicrelerin govdesinden bu bosluklara uzanan

cikintilar birbiri arasina girerek kapiller bazal membran {izerine oturur. Kapsiil dis



yaprag1 yassi epitele doniigiir. Bu arada biiyiimeye devam eden diger u¢ kivrilarak

tiibiiliisleri olusturur.

Bu donem, ireter tomurcugunun mezonefrozla iliski kuramadiginda
metanefrik blastem nefronlara doniisemeyeceginden kritik 6neme sahiptir. Nefron
glomeriil, proksimal kivrimli tiibiil, henle lupu ve distal kivriml tiibiilden olusmakta

ve metanefrozdan koken almaktadir (7).

Toplayic1 Sistem, mezonefrik kanalin kloakaya girisine yakin noktasinda yer
alan, bir ¢ikint1 halindeki treter tomurcugundan gelisir. Bu tomurcuk, metanefrik
doku igine penetre olur. Penetrasyonun ardindan iireter tomurcugu genisleyerek
primitif renal pelvisi olusturur ve gelecekteki ana kaliksleri olusturmak iizere

kraniyal ve kaudal pargalara ayrilir (1, 6, 8).

Kalikslerin her biri, metanefrik dokuya penetre olurken iki yeni tomurcuk
olusturur. Bu tomurcuklar on iki ve daha fazla sayida tiibiil olusturana kadar
boliinmeye devam ederler. Bu sirada, periferde de besinci ayin sonuna kadar bir
miktar tiibiil daha olusur. Ikinci jenerasyondaki tiibiiller genisleyerek, ii¢c ve dordiincii
jenerasyona ait tiibiilleri absorbe ederek renal pelvisin min6r kalikslerini olustururlar.
Gelisimin daha sonraki evrelerinde besinci ve takip eden jenerasyonun toplayici
tiibiilleri boyca uzarlar, minor kalikslerin i¢ine dogru toplanarak renal piramidleri
meydana getirirler. Yani {ireter tomurcugundan iireter, renal pelvis, majér ve minor
kaliksler ve sayist yaklagik 1-3 milyon arasinda degisen toplayici tiibiiller gelisir
(6,7).

Dogumda bobrekler lobiile goriinimdedir. Siit ¢ocuklugu doéneminde
nefronlarin biliylimeye devam etmesi ile bu goriinlim kaybolur. Ancak nefronlarin

sayisinda artig olmaz (9).

Ozetlersek bobrek, biri bosaltim birimlerinin  (nefronlarm) olustugu
metanefrik mezoderm digeri toplayict sistemin (toplayict kanallar, kaliksler renal
pelvis ve iireter) kaynaklandigi {ireter tomurcugu olan iki farkli kaynaktan meydana
gelir. Yirminci haftada toplayici sistemin tamami ve nefronlarin da 1/3’i ortaya

¢ikmis, 34-36. haftalar arasinda da nefron gelisimi tamamlanmig olur. Bundan sonra



2-3 yasa kadar nefronlarin maturasyonu ve 12 yasa kadar da hipertrofisi siirmektedir.

Baslangigta pelvis iginde yer alan bobrek, dokuz veya onuncu hafta civarinda
karin icinde daha yukar1 lokalizasyona c¢ikar. Bobregin bu yiikselisi, viicudun
diklesmesi yaninda, lumbar ve sakral bolgelerdeki biiyiimenin de bir sonucudur (9).
Metanefroz pelviste, arteriyel kan dolasimini aortanin pelvik bir dalindan alir.
Bobregin arteriyel dolasimi, karin boslugundaki yiikselisi sirasinda da, her seferinde
aortanin daha yukar1 kesimlerinden ayrilan arterler yoluyla saglanmaya devam eder.
Bu siire¢ boyunca, bir altta kalan 6nceki arterler genellikle dejenere olurlar (6,7).
Metanefroz veya kalic1 bobrek, birinci trimesterin sonunda fonksiyonel hale gelir.
Idrar amnion bosluguna gecer ve amnion sivistyla karisir. Bu karisim, fetus
tarafindan yutulur ve sindirim sistemine girer. Buradan emilerek kan dolagimina
gecer ve tekrar bobrekler tarafindan amnion sivisina atilir. Fetal dolasim siiresince,
yikim {rlinlerinin atilmi plasenta tarafindan istlenilmis oldugundan, bobrekler

sorumlu degildir (9).

Mesane ve iiretra, gelisimin besinci ve altinci haftalar1 arasinda tirorektal
septum kloakay1 anorektal kanal ve primitif iirogenital siniise boler. Kloakal
membranin kendisi de, dnde iirogenital membran, arkada anal membran kalacak

sekilde ikiye boliniir (1).
Primitif tirogenital siniis {i¢ kistmdan meydana gelmistir:

1- Ust ve en biiyiik parga mesanenin olustugu vezikal pargasidir. Baglangigta, mesane
allantoisle iligkidedir. Allantoisin oblitere olmasimin ardindan geride mesanenin
tepesini gobege baglayan urakus adi verilen fibréz bir kordon kalir. Erigkinlerde, bu
ligament median umbilikal ligament olarak bilinir (1,9).

2- Bir sonraki parca, erkeklerde lretranin prostatik ve membrandz pargalarinin,
kadinlarda ise tiim {iretra ve vajenin 2/3 alt kisminin gelistigi nispeten daha dar bir

kanal olan pelvik pargadir (1,9).

3- Son parga da iirogenital siniisiin fallik parcasi olarak da bilinen kismidir. Bu par¢a,

distan tirogenital membranla ayrilan, yassilasmis bir yapidir (1, 9).



Kloakanin boliinmesi sirasinda, mezonefrik kanallarin kaudal kisimlari
mesane duvart i¢ine dogru emilir. Sonugta, baslangigta mezonefrik kanallarin birer
cikintis1 halindeki {iireterler, mesaneye ayri1 ayri1 girer. Bobreklerin yukar1 dogru
yiikselisinin bir sonucu olarak, iireter orifisleri de yukar1 dogru kayar. Mezonefrik
kanal orifisleri de, erkeklerde gelismeye devam ederek Wolfian kanal adini alir,
prostatik lretraya ac¢ilmak iizere birbirine yaklasirlar ve erkeklerde ejekiilatuar
kanallar1 meydana getirirler. Hem mezonefrik kanallar ve hem de iireterler
mezodermal kaynakli oldugundan, bu kanallarin birlesmesi ile olusan mesane
mukozast da mezodermal kaynaklidir (8). Zamanla trigondaki mezodermal epitel
endodermal epitelle yer degistirir ve sonugta tiim mesanenin i¢i endodermal kaynakli
epitelle doseli hale gelmis olur. Her iki cinste de, iiretranin ¢evre bag ve diiz kas
dokusu splanknik mezoderm; iiretra epiteli ise endodermal kaynaklidir. Ugiincii ayin
sonunda, prostatik tiretra epiteli prolifere olmaya baslayarak, c¢evresindeki
mezankimal doku igine dogru giren bazi ¢ikintilar olusturur. Erkeklerde bu
tomurcuklar prostat bezini yaparlar. Kizlarda ise iiretranin kraniyal kisimlarindan

tiretral ve paratiretral bezler olusur (9).

Sonug olarak gebeligin 5. haftasinda metanefrozun olusumuyla baslayan

bobrek ve tiriner sistem gelisimi 34-36. haftalarda tamamlanmis olur.

2.3. NEFROGENEZ GENETIGI

Gelisim sirasinda ¢esitli genler ve bunlarn {irlinleri rol oynar; bunlar
gelismekte olan bobrekte insitu hibridizasyon ve immiinohistokimyasal yontemlerle
gosterilebilir (9). Bobrek gelisimini etkileyen bir¢ok gen diger organ gelisimlerinde
de yer aldigindan, bunlarin isleyisindeki sorunlar bobrek gelisme bozukluklart
yaninda baska organlarda da konjenital anomalilerin goriilmesine ve bdbrek

anomalilerinin multipl malformasyon sendromlari iginde yer almasina neden olur (9).

Memelilerde metanefrozun gelisiminde birgok gen ve bunlarin {iriinlerinin rol
aldigi immiinohistokimyasal ve insitu hibridizasyon ydntemleriyle gosterilmistir.
Proto-onkogenler, transkripsiyon faktorleri, biiyiime faktorleri ve adezyon

molekiilleri bunlara 6rnek olarak gosterilebilir (7).

Proto-onkogenler normal hiicre boliinmesi, biiyiimesi ve farklilagsmasinda
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gorev yapan ¢esitli proteinleri kodlar. Bobrek gelisiminde myc ailesi genleri ve c-ret
genleri 6nemli rol oynarlar. Myc genleri metanefrik blastem hiicrelerinin gelisiminde
ve farklilagmasinda rol alirken, c-ret genleri iireterik tomurcuk hiicrelerinin
gelisiminde rol alir (9). Bu genlerin ekspresyonundaki bozukluklarin renal
ageneziden iireter duplikasyonuna kadar degisen yelpazede gelisim anomalilerine yol

actig1 gosterilmistir (7).

Wilms tiimor supresor geni (WT-1) proteini bobrek gelisiminde 6nemli
gorevleri olan bir transkripsiyon faktoriidiir ve ¢ogu biiylime faktorii geninin
inhibisyonunda rol alir. Mezankim ve epitelin farklilagsmasini saglar. Deneysel olarak
caligmalar ile hayvanlarda WT-1, Wnt-4 geni gibi genlerin mutasyonunda renal
agenezi veya bazen hipodisplazi olustugu gosterilmistir (1,8,9). Normal morfogenez
ve organogenez sirasinda doku sekillenmesi bir yandan hiicre ¢ogalmasi ve
diferansiyasyonuna diger yandan programli hiicre oliimiine bagli oldugundan
biiylime faktorlerinin ekspresyonu da ¢ok onemlidir. Nefronlarin gelisimi ve {ireter
tomurcugunun dallanmasi, hatta dallanmanin durmasi i¢in bunlara gereksinim vardir
(9). Ornegin apoptoz inhibitdrii bel-2’yi eksprese edemeyen fareler dogumdan
hemen sonra kistik bobrek hastaligi veya bobrek hipoplazisi ile 6liirler (6). Platelet-
derived biiyiime faktdrii A (PDGF-A) ve Insiilin benzeri biiyiime faktorii 11 (IGF-11)

bu biiyiime faktorleri arasindadir.

Adezyon molekiilleri hiicrelerin birbirleriyle ve bazal membranla iliskisini
saglayan proteinlerdir. Hiicrelere mekanik destek saglamakla birlikte hiicre zarindan
hiicre i¢ine sinyal iletiminde 6nemli gorevleri vardir ve patolojilerinde renal displazi,
polikistik bobrek hastaligi, nefronofitizi gibi ¢esitli patolojiler olusur. Bunlar

silyopati ad1 altinda incelenmektedir (10,11).
2.4. DOGUMSAL BOBREK VE URINER SiSTEM ANOMALILERI

Tim canli ve canli olmayan dogumlarin %1 °‘inde anomali goriilmekte ve
bunlarin  %20-30 kadarmminda genitoiiriner sisteme ait malformasyonlar
bulunmaktadir (12). Dogumsal bébrek ve iiriner sistem anomalileri (DBUSA)
toplumun %3-4’ iinii etkilemektedir (13). DBUSA; gelismis iilkelerde cocuklardaki

kronik bobrek yetmezliginin en sik nedeni olmasi ve son ddénem bdbrek
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yetmezliginin %30‘undan sorumlu olup, ¢cocuklardaki hipertansiyon ve kardivaskiiler

hastaliklarin da sebebi olmasi nedeniyle olduk¢a 6nem tasimaktadir (14, 15).

Insanda boébrek anomalilerinin patogenezinde {ii¢ temel faktdr kabul

edilmektedir:

a) Genetik bozukluklar

b) Uriner kanalin mekanik tikanikliklari
c) Teratojenlerin etkisi

Genetik Bozukluklar: Fare modellerinde etkileri kesin olarak kanitlanan gen
bozukluklarinin insandaki bobrek gelisme bozukluklarinda rolii gosterilememistir.
Yapilan ¢alismalar otozomal resesif polikistik bobrek hastaliginin temelindeki
genetik bozuklugu aydinlatmis ise de bazi tek gen mutasyonlarinda farkli fenotiplerin
ortaya ¢ikabilmesi gevresel faktorlerdeki degiskenliklerin sonucu etkileyebilecegini

gostermektedir (13).

Intrauterin Uriner Kanal Tikanikliklari: Bu durum o6zellikle renal displazi
patogenezinde Onemle vurgulanmaktadir. Ciinkii insanda renal displazi vakalarin
cogunda iiriner kanalin tikanikliklar ile birlikte goriilmekte ve displazinin agirlig
tikanikligin derecesi ile artmaktadir. Multikistik ve aplastik displazilerde siklikla o
taraf lireterin atrezisi veya Uretral tikaniklik bulunmaktadir; fakat tikaniklikla birlikte

olmayan displaziler de vardir (13).

Teratojenlerin Etkisi: Bunlarn i¢inde en 6nemli olanlar1 kontrolsiiz diyabetli

annelerin ve alkol kullanan annelerin ¢ocuklarindaki renal anomali sikligidir (13).

Fetal bobrek gelisimi yenidogan bebegin ilerideki durumunu dogrudan
etkilemektedir. Bobrekler gebeligin son iki trimesterinde amniyotik sivi hacminin
diizenlenmesinde gorev alan temel organlardan biri oldugu icin bdbregin ciddi
anormallikleri oligohidramniyoz ile sonuglanir. Renal gelisim bozuklugu veya iiriner
sistem tikanikligindan kaynaklanan oligohidramniyoz, akciger gelisimini etkileyerek

pulmoner hipoplaziye neden olabilir (16).
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Fetal bobrekler transvajinal ultrasonografi ile 10-12. gebelik haftasinda
goriintiilenebilir. Gebeligin ilerleyen donemlerinde transvers diizlemde bilateral
hipoekoik, yuvarlak yapilar olarak gozlenen boébrekler, sagital diizlemde eliptik
olarak goriiliirler. Ugiincii trimesterde meduller piramitler ve korteks ayr1 yapilar
olarak segilebilir. Gebelik yasi1 ile birlikte bobrek biiylimesi devam eder. Fetal
tireterler genislemedigi siirece ultrasonografi ile goriintiilenemezler. Fetal mesane ise
yuvarlak veya dikdortgen anekoik sivi dolu yapi olarak ilk timesterden itibaren

pelviste goriilebilir. Fetal iiretra ise ultrasonografi ile goriintiilenemez (16).

Intrauterin hayatin erken dénemlerinde baslayan ve postnatal dénemi oldukca
onemli bir bigimde etkileyen bu anomalileri oldukga degisik sekillerde smniflamak
miimkiindiir. Anatomik bolgeye gore bobrek kokenli, iireter kokenli, mesane kdkenli

ve liretra kokenli olarak dort boliimde inceleyebiliriz (17,18).
2.4.1. Bobrek Kokenli Anomaliler:
Renal Agenezi;

Mezonefrik kanaldan tireter tomurcugunun gelismemesi ve buna baglh olarak
metanefrik blastemin diferansiye olamamasi sonucu, tek ya da iki tarafli olarak
bobregin hig¢ gelismemis olmasidir. Bilateral bobrek agenezisi 3000 dogumda bir
rastlanan bir anomali iken unilateral agenezi 1000 dogumda bir goriilmektedir
(19,20).

Normal bdbrek olusumu igin iireter tomurcugu epitel hiicreleri ile
cevresindeki mezenkimal hiicreler arasinda etkilesim gerekmektedir. Bu etkilesim
salgilanan mediatorler araciligiyla olmaktadir. Bunlardan glialcell line derived
neurotropic factor (GDNF) mezenterik tiibiildeki tirozin kinaz reseptorii (RTK) ile
baglanip epitel hiicrelerinin c¢agalmasini saglayan sinyal aktive edilmis olur. Bu

yolakta bir aksaklik olmasi renal agenezi ile sonuglanabilir (21).

Tek tarafli renal agenezi, her iki cinste de esit olarak goriiliir. Hastalarin
cogunda ayni tarafta mezonefrik veya paramezonefrik kanal kokenli anomalililer
bulunabilir. Erkeklerde testis yoklugu, epididim ve vas deferens kanalin yoklugu;

kizlarda uterus, fallop tiipleri ve overlerin yoklugu eslik edebilir (21). Tek basina
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oldugunda tek tarafli renal agenezi belirti vermez. Zaman iginde karsi bobrekte
normalin iki katina ¢ikabilen kompansatuar biiyltime olur. Bu hipertrofinin olmamasi
kars1 bobrekte displazi veya hipoplaziye isaret edebilir. Bu durumda muhtemelen
dogumdan baslayarak asir1 yiiklenme nedeniyle bazi vakalarda proteiniiri, fokal
glomeriiloskleroz ve bobrek yetmezligi gelisebilir. Tek tarafli renal agenezide
%30-40 oraninda karsit bobrekte iireteropelvik darlik, hidronefroz, vezikoiireteral
reflii ve bazen displazi eslik edebilir (22). Yapilan ¢alismalarin birinde en sik olarak

%28 oraninda vezikoiireteral reflii saptanmistir (23).

Son yillarda; unilateral renal displazi veya bir bobregin displazik diger
bobregin agenetik oldugu vakalar ayni aile soyagaci iginde bildirilmekte ve bu
nedenle herediter renal displazi sendromu olarak isimlendirilmektedir. Bu vakalarin
otozomal dominant kalitim gosterdigini bulunmustur, ancak bazi durumlarda anne ve
babanin normal olmasina ragmen goriilmesi herediter renal adisplazide baska kalitim
modellerinin de olabilecegini gostermektedir. Moerman ve arkadaslar1 (24) herediter
renal displazili bir hastada de-novo 6p/19q translokasyonu saptamiglar ve 6p
bolgesindeki genlerde kayip oldugunu bulmuslardir. 6p bolgesinde bulunan genlerin

de normal bobrek gelisiminde 6nemli bir yere sahip oldugu gosterilmistir (5).

Cift tarafli renal agenezi, erkeklerde kizlardan iki kat daha siktir ve hayatla
bagdasmaz (26). Bebeklerin %401 6lii dogar, digerleri de dogumdan hemen sonra
genellikle pulmoner hipoplaziye bagli solunum yetmezligi nedeniyle oliirler (13).
Bunlarda da mezonefrik ve paramezonefrik kanal anomalileri siktir (21). Idrar kesesi
hipoplazik, atretik veya yoktur. imperfore aniis sik goriiliir ve baz1 hastalarda kaudal
regresyon sendromu veya sirenomeli gozlenir (16,21,26). Bilateral renal agenezi ile
birlikte tek umbilikal arter de goriilebilir (22, 27). Hayatta kalan bebekler kaginilmaz

olarak periton diyaliz gereksinimi gosterir (28).

Iki tarafli agenezide idrar yapimi olmadigi igin oligohidramniyoz vardir.
Gebeligin 16. Haftasindan sonra amniyon sivisinin miktar1 giderek azalir (5). Bu
durum yeterli s1ivi olmamasi nedeniyle uterus duvarinin fetus {izerine yaptig1 basi
sonucu Potter sekansi olarak bilinen yliz ve ekstremite anomalilerinin (birbirinden
uzak gozler, papagan gagasi burun, belirgin i¢ epikantus, geriye ¢ekilmis kiigiik ¢ene,

diisiik kulaklar, el ve alt ekstremite sekil bozukluklar1) olusumuna da yol agmaktadir
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(9,16). Bu degisiklikler yine intrauterin idrar yapiminin yetersiz oldugu bilateral
renal displazi, hipoplazi ve otozomal resesif polikistik bobrek hastaliginda da
goriilebilir. iki tarafli akciger hipoplazisi iki tarafli bobrek agenezisine her zaman
eslik eden bir anomalidir. Bunun da oligohidramniyoz sonucu oldugu
diistiniilmektedir (22).

Renal Hipoplazi;

Hipoplazi dogumsal olarak bobregin normalden kiigiik olmasidir ve 6zellikle
bebeklik ve cocukluk ¢aglarinda kiiciik displastik bobrekle ve kazanilmis hastaliklara
bagl kiigiilme ile ayirict tanisini yapmak gerekir (5). Gergek hipoplazide (basit
hipoplazi) bobrek loblarinin sayisi azalmistir ve bobrek agirligi hastanin yagina gore
olmasi gerekenin %50’sinden azdir (29). Normal bir bobrek 10 ya da daha fazla lob
icerirken hipoplazide bes veya daha az lob vardir ve displastik doku i¢cermez (13).

Normal bobrek gelisiminde iireter tomurcugunun farklilasmasinda gesitli
biiyiime ve transkripsiyonel faktorler yer alir (30). Ureter tomurcugunun metanefrik
mezenkimdeki blastemle bu etkilesimi sonrasinda renal vezikiiller olusur. Hiicreler
arasi iletisimi saglayan kalsiyum bagimli cadherin molekiilleridir. Nefrogenezde e-
cadherin, cadherin-6, cadherin-11, p-cadherin gorev alir. Metanefrik mezenkimde
cadherin-11 gorev alir. Mezenkimal hiicre arasindaki iligski, renal vezikiil ve
proksimal tiibiil olusumunda cadherin-6; glomeriill yumagi ve podositlerin
olusumunda p-cadherin; iireter tomurcugu, toplayici tiibiil olusumunda e-cadherin

gorev alir (31, 32).

E-cadherin baglar1 kurulan proksimal kisim, distal tiibiil ve toplayici kanallari
olustururken daha distalde metanefrik mezenkimden WNT alt gruplar1 salinarak
glomerul epiteli olusur. WNT metanefrik mezenkimi indiikkleyen WNT genlerinin
kodlandig1 proteinlerdir. WNT11; Wolfian kanaldan sentezlenir. Bu sentezin
gerceklesmesi i¢cin metanefrik mezenkimle iireter tomurcugunun etkilesim iginde
olmasi gerekir (33). WNT11’deki herhangi bir mutasyon bobrek boyutunda kiigtilme
ile sonuglanir. GDNF-RTK sinyalinde herhangi bir azalma WNT11 de azalmaya yol
acarak hipoplastik bobrek olusumuna neden olmaktadir (34).
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Displazi genellikle alt iriner sistem anomalileri ile birlikte olurken, hipoplazi
¢ogunlukla izole bobrek anomalisi olarak goriiliir (9). Displazinin diglanabilmesi igin
mutlaka histopatolojik incelemeye gereksinim vardir. Hipoplazinin ger¢ek sikligini
saptamak glctiir, yine de dislniildiiglinden daha nadir ve iki taraflidir. Diger
malformasyonlarla birlikte olmadig1 siirece renal hipoplazi asemptomatiktir. Tek
tarafli hipoplazi genellikle baska bir nedenle g¢ekilen abdominal ultrasonografi
sonucu fark edilir. Bilateral renal hipoplazi hastalar ise ilerleyici renal yetmezlik

acisindan risk altindadir (35).

Oligomeganefroni olarak bilinen lob sayisi ¢ok az, bazen bir ya da iki
piramitin oldugu, mikroskopta sayica az fakat normalden ¢ok biiyiikk nefronlarin
goriildiigii 6zel bir tipi de vardir. Daima iki tarafli goriiliir. Bu ¢ocuklarda ilk iki yil

icinde kronik bobrek yetmezligi gelisir (35).

Fetal alkol sendromu, annnenin yetersiz beslenmesi, maternal diabet mellitus,
gebelikte retinoik asidin yetersiz alinmasi ve ilaglar (antenatal deksametazon,

talidomid) renal hipoplaziye yol agabilir (36).
Renal Displazi ;

Metanefrik dokunun diferansiasyonundaki bozukluga bagli olarak bobrek
parankiminin anormal gelisimidir. Renal ageneziden farkli olarak nefrogenezin
ilerleyen asamalarindaki duraksamalardan kaynaklanmaktadir (37). Hem bdbregin
lober yapisinda hem de nefron ve toplayici kanallarin diferansiasyonunda bozukluk
vardir ve siklikla alt triner sistem anomalileri de eslik etmektedir (38).
Patogenezinde iki ana teori one siiriilmektedir; bu teorilerden biri anormal bir yerden
¢ikan treter tomurcugunun metanefrik blastem ile normal olmayan bir birlesme
gerceklestirerek bobregin anormal farklilasmasi sonucu ortaya ¢iktigini 6ne siirmekte,
diger teori ise fetal idrar akisindaki aksamanin, 6rnegin gebeligin erken doneminde
gerceklesen obstiiktif bir tiropatinin (posterior iiretral valv), bobregin gelisiminde

bozukluga neden oldugunu 6ne siirmektedir (39,40).

GNDF ve RTK olmadigi durumlarda FFGF10 {ireter tomurcugunu uyararak

dallanma ve epitel hiicre ¢ogalmasi gergeklesir. Ureter tomurcugu ortama WN9b
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salip metanefrik mezenkimi uyarir ve FGF8, LHX1 ve WNT4 salinimint saglar.
WNT4 metanefrik mezenkimi uyararak mezenkim epitelyal hiicreye doniisiimiinii ve
nefron epiteline farklilasmasini saglar (41). Bu doniisiim sirasinda HNF1B gorev
almaktadir. Displastik bobrek epitelindeki proliferasyon kist olusumuna bag
dokudaki asir1 apopitozis involiisyona neden olmakta ve bunlardan HNF1B gibi
biliylime faktorlerinde anormallik yada mutasyon sorumlu tutulmustur. Ancak bazi
displazili vakalarda neden bunlunmazken ilaglar, teratojenler ve obstriiktif nedenler

sorumlu tutulmustur (42).

Displastik bobrek icerisinde kikirdak veya kas gibi renal olmayan dokular
bulunabilir. Bobregin tamamini ya da sadece bir boliimiinii etkileyebilir. Her ne kadar
displazi her zaman nefron sayisindaki azalma (hipoplazi) ile birlikte ise de hipoplazi
izole olarak da goriilebilir. Iki durum es zamanl goriildiigiinde * hipodisplazi  terimi
kullanilir. Eger displastik bobrekte kistik yapilar da varsa bu durum “kistik displazi”
olarak isimlendirilir. Kistlerin baskin oldugu tamami displastik bobrek igin

multikistik displastik bobrek (MKDB) tanimi kullanilir.

Makroskopik incelemede tek ya da iki tarafli olabilen displastik bobrek
normalden biiyiik veya kiiglik, sekli diizgiin veya bozulmus, bazen multikistik
goriiniimde olabilir. Kesit yiiziinde piramitler belirsiz, kaliksler iyi gelismemistir.
Displastik degisiklikler bobregin tiimii veya bir kisminda goriilebilir. Mikroskopik
incelemede konsantrik tabakalar halinde fibroblast ve diiz kas proliferasyonu ile

Kusatilmig primitif kanallar ve kikirdak adaciklar1 vardir (43).

Nefron gelisiminin indiiksiyonundaki yetersizlik sonucu bu duktuslarin sayisi
normalde olmasi gerekenden az, korteks incedir ve nefronlar ¢ogunlukla primitif
gortinimde olup kistik genisleme gosterirler. Displazi erkeklerde daha siktir (9).
Cogunlukla sporadiktir, %90 oraninda alt iiriner sistem tikanikligina eslik eder
(13). %10 oraninda, herediter sendromlarin bir pargasi olarak da goriilebilir (21).
Kardiyovaskiiler sistem, santral sinir sistemi ve iskelet sistemi anomalileriyle
birliktelik gosterebilir (44). Cift tarafli vakalar genellikle ya intrauterin ya da
yenidogan doneminde kaybedilir. Tek tarafli oldugunda %40 oraninda karsi iiriner

sistemde vezikoiireteral reflii (VUR), hidronefroz ve agenezi goriilebilir (38).
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Herediter Sendromlar ;

Uriner sistemde tikaniklik olmadan diffiiz kistik displazi veya meduller kistler
cesitli herediter veya genetik sendromlarin bir parcasi olarak da goriilebilmektedir.
Bu sendromlar; Meckel-Gruber Sendromu, Joubert Sendromu, Fryns Sendromu,
Zellweger Sendromu, Glutarik Asidemi Tip 2, Trizomiler, Tuberoskleroz ve Von
Hippel Lindau Sendromu’dur (9,19,27, 35).

Polikistik Bobrek Hastaliklary;

Bu grupta ikisi de herediter gegisli olan, her iki bobregi diffiiz olarak tutan,
biri karakteristik olarak erken ¢ocukluk ¢aginda, digeri eriskin ¢cagda ortaya ¢ikan ve
onemli hastalik tablolar1 olusturan iki lezyon vardir; Infantil tip polikistik bébrek
hastaligi (otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi-ORPBH) ve erigkin tip
polikistik bobrek hastaligi (otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi-ODPBH)
(21).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, bilateral ge¢ baslangicl,
sistemik bir hastaliktir ve tim nefron segmentlerinde genis, fokal Kistler ile
karakterizedir. Genel olarak orta yasa kadar asemptomatik olsa da, %2-5 oraninda
yenidogan doneminde baslar ve agir seyreder. Yenidogan baslangi¢li otozomal
dominant polikistik bobrek hastaligini otozomal resesif tipten ayirmak ancak genetik
ve histolojik degerlendirme ile miimkiindiir. Otozomal dominant polikistik bobrek
hastaligina yol agan genler 16. Kromozomun kisa kolunda bulunan PKD1 (%85) ve
PKD2 (%15) genleridir ve bunlar sirasiyla polcystin-1 ve polycystin-2 proteinlerini
kodlarlar (45). Etkilenen fetuslarda oligohidramniyoz ve akciger hipoplazisi
gortilebilir (46).

Otozomal resesif polikistik bobrek hastali§i, konjenital hepatorenal
fibrokistik sendromlar grubunda olup ¢ocuklarda 6nemli karaciger ve bobrek iliskili
morbidite ve mortalite nedenidir (47). Bobrek toplayict kanallarinin obstriiktif
olmayan dilatasyonu ve karacigerde duktal tabaka olusumu ile karakterize bir
hastaliktir (37). Eriskin forma gore daha seyrek goriilen (1/20000 dogum) bu form ile
ilgili olarak yapilan aragtirmalarla kromozom 6’mn kisa koluna bagl (p21.1-p12)
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PKHD1 geninde mutasyon oldugu saptanmigti. Bu gen biiylik bir gendir ve
fibrokistin proteini olarak da bilinen bir molekiili kodlamaktadir (41).
Bu protein primer siliyer membran {lzerinde yer almakta, hem hiicrelerin
birbirleriyle ve bazal membranla olan tutunmalarinda hem de bu sayede hiicreleri
diferansiye olmaya iten hiicre i¢i mekanizmalarin  aktiflestirilmesinde
mekanoreseptor olarak gorev almaktadir (10,11). Bu hastalik ge¢miste perinatal,
neonatal, infantil, juvenil olmak {iizere dort alt gruba ayrilmis olsa da, bugiin
bunlarin genetik agidan degil sadece hastaligin ortaya c¢ikis yasi ve buna
bagli olarak klinik belirtiler agisindan farkli oldugu kabul edilmistir (46). Hastalik
cogunlukla yenidogan ve erken ¢ocukluk c¢aginda ortaya c¢ikmakla birlikte,
ortaya cikist addlesan yasa kadar uzanabilir. Hasta cocuklarin hemen hepsinde
bobreklerle birlikte karacigerde de patoloji (konjenital hepatik fibrozis) vardir.
Erken vyaslarda genecllikle bobrek lezyonu baskin iken, daha ge¢ yasta
ortaya c¢ikan hastalikta karaciger hastaligi belirtileri 6n planda yer alir (47).

Glomeriilokistik
hastalik

Mediiller siinger
Otozomal bdbrek
resesif
polikistik
bdbrek
hastalig:

Otozomal
dominant
polikistik
bébrek
hastalig:

Komplike
kist

Multikistik

displastik bobrek Basit

renal kist

Sekil 1: Bobrek kist yerlesimi

Klasik infantil formda ¢ocuklar dogdugunda karinlar1 belirgin derecede sistir,
hatta dogum Oncesi ultrasonografide ileri derece biiylimiis bobrekler goriilerek tani
koyulabilir. Bu ¢ocuklarda oligohidramniyoz, akciger hipoplazisi ve Potter sekansi
gortilebilir. Bebeklerin bir kismi ya 6li dogar ya da dogumdan hemen sonra bobrek
ve solunum yetmezligi nedeniyle oliirler (47). Bebeklerin %70-80’i yenidogan

donemini atlatir ve ¢ogunda ilerleyici bobrek yetmezligi gelisir (9). Oligiirisi veya
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aniirisi olan hastalarda erken donemde periton diyalizi gerekebilir. Bazilarinda ise
bobrek fonksiyonlar:t kismen korunur fakat karaciger bulgulari agirhik kazanir.
Makroskopik incelemede bobrekler simetrik olarak blylimiis ve sekilleri
bozulmamistir. Yiizeyden kabarik olmayan 1-2 mm ¢apinda sayisiz kistler goriiliir.
Bobrek kesitinde hem korteks hem medullay: tutan, organa siinger goriiniimii veren,
kortekste ylizeye dogru ismmsal uzanim gosteren genislemis ve uzamis kanallar
gozlenir (37,41). Mikroskopik incelemede parankim tiimiiyle tek sira kiibik epitelle
doseli genislemis toplayici kanallardan olusmaktadir. Kanallar arasinda sikismis

glomeriillere rastlanir (46).

Biitiin hastalarda dogumda asemptomatik mikroskopik anormalliklerden
konjenital hepatik fibroza kadar degisen bir yelpazede biliyer duktal anormallikler
vardir. Karaciger tutulumunun temel patolojik bulgusu, primer duktal tabaka
tutulumuna baglh olarak gelisen periportal fibrozisin eslik ettigi biliyer disgenezidir
(46). Karaciger lezyonu erken donemde hafif portal genisleme, safra kanallarinda
diizensiz proliferasyon ve hafif dilatasyon seklinde gozlenirken, uzun donem
yasayanlarda portal fibrozisin artmasiyla konjenital hepatik fibrozis olarak bilinen
portal hipertansiyona yol agan lezyona ilerler (47). Konjenital hepatik fibrozis sadece
ORPBH ile birliktelik gostermez, Meckel-Gruber Sendromu, Joubert Sendromu,

Zellweger Sendromu gibi herediter sendromlarda da goriilebilir (9).
Renal Ektopi ve Malrotasyon;

Bobrekler pelviste baslayan embriyolojik gelisimleri sirasinda giderek
yiikselir ve sonugta lomber bolgedeki yerlerini alirlar. Yiikselmeyle birlikte
baslangigta On tarafta bulunan hilus da bobregin rotasyonu sonucu ig tarafa geger. Bu
islemin kesintiye ugramasi genellikle bobregin normalden asagi pozisyonda (en sik
olarak pelviste) yerlestigi ektopiye ve bunlarin ¢ogunda goézlenen hilusun 6n yiizde
kaldig1 malrotasyona neden olur. Binde iki oraninda goriiliir (5,9). Bazen de ektopik
bobrek orta hattin diger tarafinda yerlesebilir, bu durumda iireter orta hatti
caprazlayarak mesaneye normal yerinden agilir. Ayni tarafta yer alan bobrekler
birbirine yapisik olabilirler. Ektopik bdbrekler 1/3 oraninda hipoplazik veya
displastik olabilir (21). Ektopik bobreklere iireter anomalileri eslik edebilirse de

genellikle asemptomatiktir ve tesadiifen saptanir. Pelvis ve iireterlerin kivrilma ve
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katlanmalar1 nedeniyle idrar akimi giiclesip hidronefroza, enfeksiyon ve tas
olusumuna neden olabilir (13). Hipoplazi, displazi ve hidronefrozun eslik etmedigi

ektopik bobreklerde ek anomalilerin olma siklig1 oldukea diistiktiir (29).
Atnali Bobrek;

Iki bobregin siklikla alt, nadiren iist kutuplarindan parankimlerin birbiriyle
devam edecek sekilde kaynasmis olmalarina bagl olarak at nali gériinimii almalari
sonucu olusur. Bazen parankim dokusu olmaksizin fibréz bir bant ile birlesebilirler
(21). Goriilme sikligr 5/1000°dir (13). Her iki bobregin toplayici sistemleri ve
tireterleri ayridir, mesaneye normal yerlerinden girerler. Atnali bobrekler yukari
dogru hareketleri sirasinda alt mezenterik damarlarin engellemesi sonucu sik olarak
normalden asagida yerlesirler (22). Pelvisleri 6n yiizde kalabilir, bazen de kismen
veya tamamen displazik olabilirler. Turner sendromlu ¢ocuklarin %7’sinde goriiliir
(21). Birlesim bolgesinin nefroblastik dokudan zengin olmasi nedeniyle Wilms
timorli  gelisme riski normal popiilasyondan fazladir (48). Genellikle
asemptomatiktirler. Bazen ireteropelvik bolgede darliga bagli hidronefroz,

enfeksiyon ve tas gelisimi izlenebilir (49).
2.4.2. Bobrek Pelvisi Ve Ureter Kokenli Anomaliler:
Ureteropelvik Bileske Darligi;

Cocuklarda goriilen hidronefroz nedenleri arasinda ilk sirada yer alir. Her
1000-2000 canli dogumda bir goriiliir. Bu anomalide idrar renal pelvisten iretere
gecemez ve biriken idrar nedeniyle bobrek pelvisinde artan basing bobrekte progresif
bir hasar olusturmaya baslar. Ureteropelvik bileske (UPB) darliginda bdbrek
fonksiyonunda meydana gelen hasar tikanikligin olusum zamanina ve derecesine
gore degisir. Birinci trimesterde MKDB, 2. trimesterde renal displazi, bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, 3. trimesterde hidronefroz olarak kendini gosterir. (Erken
ve tam tikanikliklarda tamamen fonksiyonunu kaybetmis ve displastik bdbrek
olusabilmektedir.) Cift tarafli oldugunda oligohidramnios gelisebilir. Patogenezinde
ireterin embriyolojik gelisimi esnasinda meydana gelen anormal rekanalizasyon

stirecinin rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Rekanalizasyon iireterin ortasindan uglara
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yani UPB’ye ve iireterovezikal bileske (UVB)’ye dogrudur, bu asamada darlik
nerede olustu ise ona gore klinik bulgu verir; UPB’de ise hidronefroz, UVB’de ise
hidroiireteronefroz gelisir. UPB histolojik olarak incelendiginde bu bdlgede daha az
sayida kas hiicresi vardir ve kaslar yeterince fonksiyon gosteremez sonug olarak
peristaltizm saglanamaz. Bir diger neden ise iireterin pelvisle baglandigi noktada bir
acilanma olusmas1 sonucu akimin bozulmasidir. UPB darligina neden olan en sik dis
faktér UPB’ye yakin seyreden aberran bdbrek damarlarinin neden oldugu mekanik
tikanikliktir (50). Sekonder UPB darlig1 ciddi VUR’a bagl gelismis olabilir. VUR,
iireteral uzamaya ve kivrilmaya neden olarak UPB’de mekanik bir tikaniklik
meydana getirebilir. Prenatal US’de renal pelviste dilatasyon, iireter ve mesanenin ise
normal oldugu durumlarda UPB darhigindan siiphe edilmelidir. Atnali bobrek, UVB
tikanikligi, tireter hipoplazisi ve duplikasyonu ve VUR ile birlikteligi siktir (51).
Niikleer renogramlarda tespit edilmis ve tekrarlayan-siddeti artan agri, idrar yolu
enfeksiyonu (IYE), tas ve hematiiri yapan belirgin tikanikliklarda cerrahi tedavi

Onerilmektedir.
Ureterovezikal Bileske Darligi;

Ureterovezikal bileske darligi iireteri saran kas tabakasindaki hiicresel
eksiklikten kaynaklanmaktadir. Bu da adinamik ve fonksiyonel tikanikliga neden
olan bir segment ile sonuclanmaktadir. Dolayisiyla iireterin proksimal kisminda

dilatasyon olmakta ve ikincil olarak megaloiireter gelismektedir (52,53).
Ureter Duplikasyonu;

Intrauterin gelisim sirasinda iireterik tomurcugun duplikasyonu cift iireter
gelisimine yol agar. Bu duplikasyon erken donemde olursa ayni1 bdlgede birbirleri ile
baglantili iki bobrek olusumuna neden olur. Bu durumda her iki yapiya ait iireterler
mesaneye ayr1 ayrt agilir. Ancak daha ge¢ olan duplikasyonlarda her iki iireter
mesaneye ya ayri ayri agilir ya da mesanenin iistiinde birleserek tek orifisten agilirlar.
Cogu cift lireter vakasinda her iki iireter birbirini caprazladiktan sonra mesaneye
acilir. Bu durumda daha yukaridan koken alan iireter mesaneye daha kaudal bolgeden
ektopik olarak agilir. Ureter duplikasyonlar: sik goriiliir ancak genel olarak

asemptomatiktir. Tek tarafli duplikasyon cift tarafli olana gore 5-6 kat daha siktir.
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Cift tireter sistemlerinde genelde VUR ve obstriiksiyona da sik rastlanir (28).
2.4.3. Mesane Kokenli Anomaliler:

Mesane anomalileri seyrek gorilii. Mesane agenezisi, hipoplazisi,
divertikiilii ve dilatasyonu (megasistis) goriilebilen anomalilerdir (54). Mesane
agenezisi, Uriner sistemin ciddi gelisimsel anomalileri (sirenomeli ve kaudal
regresyon sendromu) ile birlikte goriilebilir (25). Bilateral renal agenezi durumunda
idrar olmamasina bagli olarak mesane hipoplazisi de goriilebilir. Mesane ekstrofisi
abdominal duvarin kapanmasindaki bir defekt sonucu mesanenin anteriora agilmasi
sonucu goriilii. Bu anomalinin asir1 gelismis kloakal membranin inferolateral
mezenkimal kapanmay1 engellemesi sonucu olustugu diistintilmektedir. Erkeklerde

alt1 kat daha sik goriiliir (28).

Megasistis-mikrokolon-intestinal hipoperistalsis sendromu ilk olarak 1976
yilinda tanimlanmustir. Onii mekanik olarak tikali olmayan genisleyerek Kistlesmis
mesane, buna bagli abdominal sislik, azalmis veya hi¢ olmayan intestinal
peristaltizm ve mikrokolon goriilen olduk¢a kotii prognozlu dogumsal bir
sendromdur (55). Mesane hipotonik olup, buna ikincil st {iriner sistemde degisen
derecelerde genisleme goriilebilir. Sendrom akraba evliliklerinde daha siktir ve
otozomal resesif kalitim gosterir (56). Kaynaklarda sendromun kizlarda dort kat fazla
oldugu bildirilmektedir (57). Prenatal ultrasonografide en sik bulgu karnin distal
boliimiinde kistik lezyon bulunmasidir. Bu sendromda Cajal interstisyel hiicrelerinin
mesane duvarinda normal kontrollere oranla azaldig1 veya bulunmadigi, pacemaker
gorevi yapan bu hiicrelerin yoklugunda hipoperistalsis ve hipotoni olusabilecegi ileri

stiriilmiistiir (9).
2.4.4.Vezikoiireteral Reflii;

VUR; idrarin mesaneden, geriye dogru akimini ifade eder. Ureterin mesaneye
giris agis1, yeri ve mesane duvari igindeki uzunlugu pasif bir fizyolojik kapak
mekanizmasi olusturmaktadir. Bu mekanizma idrarin mesaneye rahat¢a akmasina
izin verirken, iseme sirasinda mesane igi basincin artmasina ragmen idrarin

bobreklere dogru ¢ikmasmi engellemektedir. Ureter tomurcugunun ¢ikis bolgesi
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anormal ozellikler tasidiginda ve treterin submukozal katettigi mesafe kisaldiginda
VUR olasiligr artar.

Insidans tarama yapilan yasa gore degisir, ¢iinkii VUR zaman iginde spontan
iyilesebilen bir durumdur. Yasla birlikte iireterin intravezikal pargasinin uzunlugu
artmaktadir, bu da bir¢cok vakada refliiniin zaman iginde spontan olarak iyilesmesinin
nedeni olarak gériilmektedir (58). IYE gegiren cocuklarda VUR siklig1 % 20-40°dur.
Erkeklerde genellikle daha yiiksek derecede VUR tespit edilir. Kizlar daha sik IYE
gecirmeleri nedeniyle daha sik tami alirlar (59). VUR saptanan hastalarin

kardeslerinde de %27 - %45 oraninda VUR saptanmaktadir.

VUR; primer ve sekonder olmak tizere ikiye ayrilir. Primer VUR’da herhangi
bir major anatomik anomali yoktur. Vezikotireteral bileskenin immatiiritesi ya da
mindr yapisal anomalisi s6z konusudur. Sekonder VUR’da ise mesane i¢i basinci
arttiran durumlar (norojenik mesane, PUYV, iiretral stenoz iireterosel, komplet iireter
duplikasyonu, ektopik tireter orfisi), inflamatuar olaylar veya gegirilen cerrahi

girisimler s6z konusudur.

VUR’un spontan olarak gerilemesi derecesine (Sekil 2), tek veya ¢ift tarafli
olmasina ve tani anindaki yasa baglhdir. I-11. derece VUR %80, I11. derece VUR %50,
IV. derece VUR %30 oraninda spontan geriler. V. derece VUR’da spontan gerileme
nadirdir. VUR mesanedeki bakterilerin st iiriner sisteme gegcisini kolaylastirmakta
bu da pyelonefrite zemin hazirlamaktadir. VUR ve IYE birlikteligi sonucu olusan
renal hasar reflii nefropatisi olarak isimlendirilir. Son dénem bobrek hastaligr olan
cocuklarin %15-20°sinde neden reflii nefropatisidir. Reflii nefropatisi ¢ocuklarda
goriilen HT nin en sik nedenlerinden biridir. Tiim bu nedenlerden dolayr VUR’da

erken tan1  konulmast ve dogru tedavi edilmesi ¢ok  Onemlidir.
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Sekil 2: Vezikoiireteral Refliiniin Derecelendirilmesi
I. Kontrast madde, iseme sirasinda ancak iireterin distal kesimine ulasir.

I1. Kontrast madde, renal kalikslere kadar ¢ikar, liriner sistemde dilatasyon yoktur.

I11. Ureter, renal pelvis ve kalikslerdeki orta dereceli dilatasyona ragmen, heniiz

renal kaliksler kiintlesmemistir.

IV. Ureter, renal pelvis ve kalikslerdeki dilatasyon yaninda renal kaliksler

kiintlesmistir.

V. Refliinlin bulundugu tarafta ileri derecede hidroiireteronefroz ve kivrintili bir

ureter vardir.

2.4.5. Uretra Kokenli Anomaliler

Bilinen en iyi iiretral kdkenli anomali posterior iiretral valvdir. Bu konu ana

baslik olarak incelenecektir.
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3. POSTERIOR URETRAL VALV
3.1. Giris

Posterior iiretral valv ¢ocuklardaki en yaygin mesane ¢ikis obstriiksiyonu
yapan nedendir (60). PUV’un insidansi yaklasik 1:5000-8000 canli dogum olarak
belirtilmektedir (61,62). Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak bir¢ok genin
katildig1 bir embriyopati oldugu disiiniilmektedir (63). Embriyogenez siirecinde
Wolff kanalinin en distal ucu iiretrada ileride prostatik iiretra olarak adlandirilacak
bolgede tirogenital siniis ile birlesir. Saglikli bebeklerde bu siirecin ardindan posterior
tiretral katlantilar (plica colliculi) olusur. Wolff kanalinin {irogenital siniisle
birlesmesinde bozukluk olursa anormal katlantilar olusur ve bunlar ileride posterior
tiretral valve yol agar (9). Anatomik olarak; veru montanumda baglayan, posterior

tiretranin distaline kadar baglanan bir zardan olusur ve idrar ¢ikisina engel olur (60).

Ilk kez 1717'de Morgagni tarafindan tanimlanmustir (64). Bununla birlikte
referanslarda en sik gegcen ve en erken PUV tanimi1 1802'de Langenbeck tarafindan
otopsilerde valv benzeri yapilarin goriiliip tanimlanmasi ile olmustur. Ancak
Langenbeck bu bulgularm klinik énemini tam olarak tanimlayamamistir. 1870’lere
gelindiginde Tolmatschew bu bulgularin embriyolojik oldugunu 6ne siirmiistiir. Son
olarak Young ve ark. 1919'da 12 olgu ile PUV'un klinik prezentasyonu valvlerin
anatomik ozelliklerini tanimlamiglardir (65). Young ve arkadaslari bu iki anatomik

yapinin iliskisini anlatan {i¢ farkli tip ile PUV’u tanimladilar.
A: Tip I; B: Tip II; C: Tip 1.

Tip I: Posterior iiretrada verumontanumun kaudal ucundan kaynaklanan iki
membrandz yap1 her iki tarafta saat 12 yoniinde bulusarak iiretranin lateral kenari

boyunca yiikselir.

Tip Il: Verumontanumdan kaynaklanan ve mesane boynunda kraniyal olarak bulunan

membranlar.

Tip III: Verumontanumun kaudal ucu bolgesinde, merkezi bir kusur bulunan dairesel

diyafram. (Sekil 3)
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Her ne kadar Young ve ark. Tip Il PUV'u tanimlasa da, pediatrik iirologlarin ¢cogu
bunlarin valvler olduguna degil, sadece plica kolikiillerinin hipertrofisinin
engelledigine inanmaktadir. %95 oraninda Tip 1, %5 oraninda Tip 3 goriilitlyor

seklinde genel bir kabul vardir (63).

A

Sekil 3: Young'in kapaklarin oryantasyonuna ve verumontanum ile iliskisine

dayanan PUV siniflandirmasi
3.2. Patofizyoloji

PUV farkli spektrumlarda karsimiza gelebilir. Obstriiksiyonun derecesi
tiretradaki obstriiktif membranin durumu ile iligkilidir. PUV'un morbiditesi sadece
tiretradaki obstriiktif membran ile iligkili degildir. Bobrek, mesane ve iireter {izerine

hayat boyu etkileri olacaktir (66).

Intrauterin ~ 20.  gestasyonel haftadan sonra  bdbrekler amnion
stvisinin %90’ 1ndan sorumludur. Amnion sivisinin yeterli olmasi akciger gelisimi ve
iskelet gelisimi i¢in hayati oneme sahiptir (67). Ciddi oligohidroamnios veya
anhidroamnios anormal kiigiik uterin kaviteye yol agar, fetusun normal biiyiimesine
ve toraks genislemesine miisaade etmez. Sonugta pulmoner hipoplazi ve yumusak
doku deformiteleri olusur (68). Bu tipik fenotipik 6zellikler “Potter Sekans” olarak
tanimlanir. Mesane distansiyonu ve lriner asit fetal abdomendeki abdominal duvar
kaslarinin gelisimini etkiler ve “Prune Belly” goriiniimiine yol agar. Spontan {ist
tiriner sistem dekompresyonu iiriner asit, perirenal {irinom ve peritoneal

kalsifikasyona yol agabilir (69).

Giiniimiizde PUV’U olan birgok ¢ocuga antenatal ultrason ¢aligmalar ile tani
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konulabilmektedir, ancak PUV bazen ergenlige ve hatta yetiskinlige kadar
teshis edilmeden kalabilir ve bu hastalar genis bir klinik sunum yelpazesi gosterebilir
(70). Son birkag dekatta ciddi vakalarin daha iyi hayatta kalmasiyla, KBH
prevalansinda artis gézlenmistir (60). PUV kaynakli son donem bobrek yetmezligi
(SDBY)’nin %17 civarinda oldugu bilinmektedir (60). PUV’lu g¢ocuklarin
yonetiminde bazi1 6nemli bilgi eksiklikleri sorun yaratmaya devam etmektedir. Klinik
olarak PUV'un 6nemli sekelleri arasinda kalic iist kanal dilatasyonu, inkontinans ve
SDBY bulunmaktadir. PUV tikaniklig1 agildiktan sonra da PUV'a bagli mesane
disfonksiyonunun Onemi bilinmektedir ve bununla ilgili Onleyici stratejiler ve
yonetim gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. PUV; bobrek, tireter ve mesanenin fonksiyonu
tizerinde yasam boyu etkisi olabilecek sonuglar olusturabilir. Bunu da mesane ve
mesane divertikiillerine yaptigr baski sonucu; hidronefroz ve kronik/son doénem
bobrek hastaligina yol agarak yapar (71). PUV, cocuklarda son donem bobrek
hastaligina yol agan mesane ¢ikis tikaniklariin en sik nedenidir (72). Bu nedenle
PUV'lu ¢ocuklar i¢in uzun siireli takip, 20-30 yasindan sonra bile zorunludur. Bu
konu ile ilgili yeterli ¢aligmanin yapilmis olmamasi sebebiyle, PUV'lu ¢ocuklarin

yonetimindeki zorluk devam etmektedir.
3.2. Posterior Uretral Valv’in Cocuklarda Olusturdugu Sekeller
3.2.1. Metabolik Anomaliler

PUV’lu bebekler bir dizi metabolik bozukluga ve elektrolit bozukluguna
egilimlidir. Post-obstriiktif patoloji nedeni ile mediiller hasar gelismistir ve mesane
kateteri yerlestirmek sureti ile bu obstriiksiyon giderildikten sonra zayif konsantre
idrar olusur (73). Biiyiik ¢ocuklarda daha yaygin bulgu eniirezis ve
politiridir (74). PUV'lu bir yenidoganda baska bir alisilmadik bulgu ise belki de
bir enfeksiyon tarafindan tetiklenen hiponatremidir (75,76). Bunun gegici
psodohipoaldosteronizmden kaynaklandigi diistiniilmektedir ve sodyum takviyesi ile
kolayca diizeltilebilir. Bu nedenle, elektrolitler ve idrar kiltiirlerini elde etmek
onemlidir.  Ilerleyen donemde normal bébrek fonksiyonu ile birlikte PUV'lu
¢ocuklarin %20'sinde renal tiibiiler asidoz bildirilmistir ve oral bikarbonat tedavisinin
siklikla gerekli oldugu gorilmiistiir (77,78). Renal tiibiller asidoz varligi uzun
dénemde KBH ile iliskilidir (79).
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cikis obstriiksiyonu erken ve yeterli giderilse dahi karsimiza ¢ikar (80). Neonatal
obstriiksiyonun derecesi veya siddeti mesane disfonksiyonu i¢in bir belirleyicidir
(81). PUV’da mesane disfonksiyonu statik degildir ve yas ile birlikte degisim
gosterir (82) (Sekil 4). Baslangicta, mesane spastik ve diisiik kapasitededir ve

miyojenik yetersizlik sonucu yliksek kapasiteli mesaneye ilerleyebilir. Farkli mesane

3.2.2. Mesane Disfonksiyonu

Mesane disfonksiyonu PUV’ da %355 oraninda (%0-72) gbzlenir ve mesane

ve alt kaliplar ile idrar yolu disfonksiyonu tanimlanabilir (82,83).

Serum Kreatinin Diizeyi

Posterior Uretral Valv'li cocuklarda
mesane disfonksiyonunun gelisimi

Gece mesane

Antikolinerjikler drenaji
iiiri Tasma inkontinans,
Spasti POl.l'lll‘l,. oy mesane,
pasti Eniirezis Mivoienik e
. i ivojenik yetmezli
arefleksik mesane Giindiiz Inkontinans:
T
P. .’
| ] “
1] .
l.. ‘...l-......'.--.ﬁ'
- suEnay snnt
...-..|.....‘IIIIIIII. TILLLL
; i
g ) L 5
[ Pt

Sekil 4: Mesane Disfonksiyonu olan PUV’lu ¢ocuklarin degerlendirilmesi
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3.3. Posterior Uretral Valv’de Yonetim ve Tedavi

3.3.1. Antenatal tedavi

Antenatal tan1 alan vakalarda seri USG izlemi 6nemlidir. Gestasyonel yas,
amniyon s1vi miktar1 ve fetal idrar analiz sonucu yaklasimi degistirmektedir. Bununla
ilgili bir yaklasim semast Sekil 5’de gdsterilmektedir. K6tii prognozu olan bebekler
icin herhangi bir girisim yapilmamalidir. Ugiincii trimestirde tan1 konmus ise ve
amnion sivist azalmis ise bu karsilasilabilecek en iyi durumdur. Ancak giiniimiizde
antenatal USG’nin gelisimi ile daha erken tanilar konmaktadir. O nedenle yapilacak

vezikoamniotik santin faydali olacagi diistiniilmektedir.

Antenatal PUV

Progresif
oligohidroamnios varsa
renal idrar bakilmah

[ ]
<32.GH >32.GH

I
[ ]
Hipotonik fetal idrar, Hipertonik idrar, ciddi Gozle ve fetus term

4 g 3 oligohidroamnios, artmig jae dontin disiin
DRRKN MR bobrek ekojenitesi artmig beta " $

2 mikroglobulin

iyi prognoz  |— Kotii prognoz —

Girigim Girigime gerek
yok

Sekil 5: Antenatal tanil1 PUV’a yaklasim

Girisim olarak vezikoamniotik sant, vezikostomi ve fetal endoskopi valv
ablasyonu olmak fiizere ii¢ yoOntem Onerilmektedir (84). Girisim diisitiniilen
fetuslarda fetal idrar da Na <100 mEqg/L, Cl <90 mEg/L, ozmolarite <210 mOsm/L,
Beta 2 mikroglobulin <4 mg/dL, total protein <40 mg/dL, Ca <8 mg/dL olmalidir.
Vezikoamniotik sant popiiler bir yontemdir. Yetersiz dekompresyon ve santin 1-2

hafta igerisinde yerinden ¢ikip migrasyon gostermesi sik goriilen durumlardir (84).
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3.3.2. Postnatal tedavi

Ik olarak klinik muayene, USG inceleme ve serum biyokimyasi
degerlendirilmelidir. Voiding Sistotiiretrografi(VCUG) yapilmali ve hasta kateterize
edilmelidir. Kateterizasyon bir nazogastrik sonda ile yapilabilir. Balonlu foleyler
daha fazla spazm yaratacagindan PUV drenajinda Onerilmemektedir (85). Bu
kateterizasyon sonrast serum kreatininde diisme go6zlenebilir. Alinan idrar
mikroskopik inceleme ve Kkiiltire gonderilmelidir. Ciddi PUV ve pulmoner
problemleri olanlarda genelde mekanik ventilasyon problemleri de olmaktadir.
Ayrica bir¢ok yenidoganda dehidratasyon ve elektrolit dengesizligi, iremi, metabolik
asidoz, enfeksiyon, beslenme ve solunum problemleri bulunabilir.

Sivi elektrolit dengesizlikleri giderilmeli ve genis spektrumlu antibiyotikler
ile hastalar tedavi edilmelidir PUV yonetimi kateterizasyon ile baslar.
Ardindan primer valv ablasyonunun yapilmasi gerekir. Postnatal yonetim Sekil 6°da
gosterilmistir.

Postnatal valv ablasyonu, endoskopik ablasyon, lazer ablasyon, Mohan
valvotomi gibi tekniklerle yapilabilir (86). Sonuncu teknik artik pediatrik

sistotireteroskoplar kullanilmaya bagladigindan beri kullanilmamaktadir.

PUV'lu Yenidogan

Antibiyotik, IV rehidratasyon, elektrolit ve
biyokimya orneklemesi, idrar ve kan kulturd,
kangazi, USG L—

| Feeding tup ile gegici mesane drenaji |
[
| Stabil olunca MSUG |

I

| Dilate ve elonge posterior uretra |

| Renal fonksiyon degerlendirmesi |—
[ ]

| Stabil gocuk, kreatininde azalma | Kugiik uretra, prematiire bebek,
persistan Cr yiiksekligi ve uygun
cihaz yoksa

T
Valv ablasyonu Gegici vezikostomi

Seri kreatinin dlgimu, mesane
fonksiyonlarinin degerlendiriimesi

Sekil 6: Postnatal PUV’lu cocugun Y 6netimi
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3.4. Komplikasyonlar

Yenidogan

Pulmoner hipoplazi inrauterin renal disfonksiyon ve oligohidroamniosa
sekonder gelisir ve yenidoganlardaki Oliimiin primer nedenidir. Diger
komplikasyonlar kronik mesane degisikliklerine bagli gelisir. Genel bilgi pulmoner
fonksiyonlar1 iyi olanlarin %25’inin renal yetmezlikten ilk yil igerisinde oldiikleri
yoniindedir. Kalan %25’de daha ge¢ cocukluk dénemlerinde ve %50°de de eriskin
yasa farkli derecelerde bobrek fonksiyon yetersizligi ile ulasir (87).

Vezikoiireteral reflii

PUV ile iligkili VUR olgularin iicte birinde gelismektedir. PUV ile iliskili
VUR intravezikal basing artisina baglh gelismektedir. Valv ablasyonu sonrasi persiste
edenler konservatif antibiyotik profilaksisi ile izlenmelidir (88). Antikolinerjik ve

alfa blokerler de kullanilabilir. VUR rekiirren IYE ile renal hasara yolagabilir.

Idrar Yolu Enfeksiyonu

Tekrarlayan IYE diger bir sorundur. Artmis intravezikal basing ve iiretelyal
kan akiminm olas1 farklihig IYE’ye yatkinlik getirir. Ayrica bu hasta grubunun
iseme sonrasi rezidii voliimlerinin fazla olmasi da staza ve dilatasyona yol agarak

enfeksiyona yatkinlik saglar (63).

Uriner Inkontinans

VUR ve IYE i¢in gecerli nedenler inkontinans i¢in de gecerlidir. Urodinamik

caligmalar ile mesane fonksiyonalr1 gozden gecirilmelidir.

3.5. Uzun Dénem Prognoz

PUV'lu erkeklerin prognozu, tan1 aninda bobrekler ve mesanenin durumu ile
cocuk biiyiidiikkge mesane yonetiminin yontemlerine baghdir (89). Son donem

bobrek yetmezligi gelisen hastalarin biliylik ¢ogunlugunda iseme disfonksiyonu

32



vardir (90). PUV’un 24. gebelik haftasinda veya dncesinde prenatal saptanmasi koti
prognozdur. Prognozda rol oynayan faktorler tani yasi, bobrek displazisi, bobrek
fonksiyonu, valv ablasyonundan énce ve sonra VUR, IYE, proteiniiri, hipertansiyon

varhigidir.
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4. GEREC VE YONTEMLER

Tez ¢alismasi tek merkezli retrospektif bir galismadir. Tez Konusu Onay1 (Tez
Konusu Onay Tarihi 03/09/2018 Tez Konusu Onay Karar No: 490) Saglik Bilimleri
Universitesi Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden, etik kurul onay1 ise
Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’'ndan (Etik Kurul Tarihi:10/07/2019 Etik Kurul Karar No0:2019/11-10)
almmistir. Calismaya 2009-2019 yillarin1 kapsayacak sekilde SBU Tepecik Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Cocuk Nefroloji ve Cocuk Urolojisi Klinikleri tarafindan tanis
konmus, tedavisi yapilmis ve izlemi devam eden PUV tanili hastalarin dahil edilmesi

planlanmuistir.

Dahil Edilme Kriterleri

1. 0-18 yas aras1 olmak

2. PUV tanisi ile izleniyor olmak

Dislama Kriterleri

1. Dosya verilerine ulagilamayan olgular

2. Diizenli takibe gelmeyen hastalar

Hasta kartlarinin incelenerek verilere ulasilmasi planlanmistir. Hastalarin

dosya bilgilerinden asagidaki verilere ulasilmasi planlanmistir:

e Basvuru yasi,

e Bagvuru anindaki kilo, boy degerleri,

e Dogum agirligi, gestasyonel haftasi,

e Tani konma sekli,

e Antenatal tan1 alip almadiklari,

e Intrauterin girisim yapilip yapilmadigi,

e Bagvuru anindaki bobrek fonksiyon testleri,

e Bobrek boyutlari, parankim kalinligi, bobrek AP ¢api,

e Basvuru sekli,
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e Tekrarlayan IYE,

. Urosepsis,

e Inkontinans,

e Zayif akiml iseme,

e Eslik eden ek iirogenital sistem anomalisi varligi,
e VUR varsa derecesi, lokalizasyonu,

e izlemde iirodinami yapilip yapilmadigi,

e DMSA, DTPA sonuglari,

e Yapilan cerrahi islemler,

e Cerrahi sonras1 komplikasyon varligi,

e izlem sonu bobrek fonksiyon testleri,

e izlem sonu boy, kilo,

e Ortalama izlem siiresi,

e Nefrektomi var m1?

e Proteiniiri var mi1?

e Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) var m1? Varsa evresi nedir?

e Renal replasman tedavisi uygulanmig m1?

Dosya kartlarindan yukarida bahsedilen verilere ulasilarak veriler not edildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 25 (IBM Corp.,
Armonk, New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler birim sayis1 (n), yiizde (%) ortalama+standart sapma (x %ss), medyan (M),
en kiiclik deger (min) ve en bliyiik deger (max) olarak verildi. Sayisal degiskenlere
ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ve Q-Q grafikleri ile
degerlendirildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Sayisal
degiskenlerin tan1 anindaki ve en son sistemde bulunan degerlerinin karsilastirilmasi
tan1 yas1 ve izlem siiresine gore diizeltilerek tekrarli 6l¢timlerde tek yonlii kovaryans
analizi ile yapilmistir. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup

karsilagtirmalart Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Sayisal degiskenler
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arasindaki iligki Pearson korelasyon analizi, kategorik degiskenler arasindaki iliski
Ki-kare testlerinin exact yontemi ile degerlendirilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel

olarak onemli kabul edildi.
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5. BULGULAR

38’1 Tiirk 5’1 Suriyeli toplam 43 olgu ¢alismaya dahil edildi. 21’1 1 ay altinda
tan1 almist1. Geriye kalan 22 tanesinin ortalama tan1 yasi 32,45 + 45,43 (1-132) ay idi.
Ortalama gestasyon haftalar1 37,4 £ 2,59 median 38 hafta, ortalama dogum agirliklari
ise 3130,70 + 578,3 gr saptandi. 17 (%39,5) olgu antenatal tani almisti ve 16
tanesinde (%37,2) antenatal hidronefroz tesbit edilmisti. Tablo 1’de olgulara ait genel

demografik 6zellikler gosterilmistir.

Tablo 1: Olgulara ait Demografik Ozellikler

Ozellik Hastalar

Irk 38 Tiirk, 5 Suriyeli

Tam Yasi 32,45 £ 45,43 (1-132) ay
Gestasyon yasi1 37,4 £ 2,59 median 38 hafta
Dogum agirhg: 3130,70 = 578,3 gr
Antenatal hidronefroz 16 (%37,2)

Yedi tanesinde (%16,3) hamilelikte oligohidroamniyoz o&ykiisii vardi. Bir
olguya intrauterin vezikoamniotik sant uygulanmisti. Antenatal donemde yapilan
USG sonuglarma gore 9 olgunun (%20,9) bilateral hidronefroz, 6 tanesinde (%13,9)
tek tarafli hidronefroz ve bir vakada (%2,3) ¢ift toplayict sistem tespit edilmisti. Ek
olarak 6 tanesinde (%13,9) iireterlerde genisleme, 2 tanesinde (%4,6) mesanede
degisiklik goriilmiistii. Antenatal donemde yapilan USG lere ait diagram Sekil 7’°de

gosterilmistir.  Olgularin antenatal 6zellikleri ise Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Olgularin Antenatal Ozellikleri

Var Yok
Antenatal tam 17 (%39,7) 26 (%60,5)
Oligohidroamnios 7 (%83,7) 36 (%16,3)
IU girisim 1 (%2,3) 42 (%97,7)
Antenatal hidronefroz 16 (%37,2) 27 (%62,8)
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USG yok
61%

Cift Toplayici
Sistem
2%

Unilateral
Hidronefroz
14%

Bilateral

Hidronefroz

o ANTENATAL USG

Sekil 7: Antenatal donemde yapilan USG sonuglari

Tan1 aninda 41 olguya (%95,3) USG yapilmistt ve USG sonuglarina
bakildiginda iki olgunun (%4,6) normal, 33 olgunun (%76,7) hidronefrozu, 9
olgunun (%20,9) parankim ekojenitesinde artis, 8 tanesinde (%18,6) atrofi ve 1 olgu
da (%2,3) cift toplayict sistem vardi. Sekil 8’de tan1 esnasindaki USG sonuglarina ait

diagram goriilmektedir.

Hidronefroz Parankim Ekojenite
2 Artisi
28 (% 4.6) 3
(% 65.1) (% 6.9)
1
s (%23) "
(% 9.3) (% 6.9)
Atrofi

Sekil 8: Tan1 anindaki USG Bulgulari
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Bagvuru yakinmalarina bakildiginda olgularin bagvuru esnasinda 13 tanesinde
(%30,2) inkontinans, 16 tanesinde (%37,2) zayif idrar akimi sikayeti oldugu goriildii.
27 olguda (%62,8) tekrarlayan idrar yolu infeksiyonu tespit edildi. Bunlarin da 15
tanesinin (%55,5) tirosepsis oldugu goriildii. (Tablo 3)

Olgulara ait sistemik ve renal anomaliler degerlendirildiginde %13,9’una
sistemik anomali, %74,4’line ise lriner sistem anomalisi eslik ediyordu. Sistemik
anomaliler akciger hipoplazisi, Down sendromu, hidrops fetalis, hipotonisite, sag
inmemis testis ve serebral palsiydi. (Tablo 4) Uriner anomaliler igerisinde ise
vezikotireteral reflii 27 olgu (%62,7) ile ilk sirada idi. Digerleri 10 (%23,2) nérojen
mesane, 3 (%6,8) renal atrofi, 2 (%4,6) renal Kist, 1 (%2,3) ¢ift toplayici sistem idi.

Tablo 3: Hastalarin basvuru yakinmalari

Var Yok
Rekiirren IYE 27 (%62,8) 16 (%37,2)
Urosepsis 15 (%34,9) 28 (%65,1)
inkontinans 13 (%30,2) 30 (%69,8)
Zayif akimh idrar 16 (%37,2) 27 (%62,8)

Tablo 4: Hastalarin sistemik ve renal anomalileri

Sistemik anomaliler Say1
AKciger hipoplazisi 1(%2,3)
Down send 1 (%2,3)
Hidrops fetalis 1 (%2,3)
Hipotonisite 1 (%2,3)
Inmemis testis 1(%2,3)
Serebral palsi 1 (%2,3)
Renal anomaliler 26 (%46,5)
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VUR saptanan 27 olgu degerlendirildiginde bunlarin 18 tanesinin (%41,8)
Evre 4 ve lizerinde, 6’sinin (%13,9) Evre 3, 3’liniin (%6,9) Evre 2 ve altinda VUR
oldugu gozlendi. Sekil 9°da VUR hastalarinin dagilimi gortiilmektedir.

Olgularin 29 tanesinde (%65,9) DMSA ¢ekildigi gorildi. Bunlarin 3
tanesinde (%6,9) bobreklerde etkilenme olmadigi goriildi. Etkilenme olanlarin da
20’sinde (%45,5) unilateral, 6’sinda (%13,9) bilateral bobrek dokusunda etkilenme

mevcuttu.

VUR SAPTANAN OLGULAR

18

18
16
14
12

10 6

Evre 2 ve Alti Evre 3 Evre 4ve lizeri

Sekil 9: VUR saptanan olgularin grafigi

Postnatal degerlendirmede olgularin 38 tanesinde (%88,4) cerrahi yapildig
goriildii. Bunlarin 22’sinde (%51,2) sadece PUV rezeksiyonu, 1’inde (%2,3) sadece
vezikostomi, 9’unda (%20,9) ise PUV rezeksiyonu ve vezikostominin birlikte
yapildig1 goriildi. Yine bunlarin 3’iinde (%6,9) PUV rezeksiyonu ve string, 1’inde
(%2,3) vezikostomi ve string, 1’inde (%2,3) ise bu tigli yani PUV rezeksiyonu,
vezikostomi ve string yapildig1 goriildii. 1 olguda ise PUV rezeksiyonu yapilirken
parsiyel nefrektomi operasyonunun da beraber yapildig1 goriildii. (Tablo 5)

5 olguya cerrahi islem uygulanmadigi, bunlardan: 3 tanesinin izlem sirasinda
takipten ciktigs; 1 tanesinin akciger hipoplazisi nedeniyle,

1 tanesinin de hidrops fetalis nedeniyle oldiugi goriildi.
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Tablo 5: Postnatal donemde yapilan cerrahi islemler

Postnatal Cerrahi Sayi

PUV rezeksiyonu 22 (%51,2)
Vezikostomi 1 (%2,3)
PUV rezeksiyonu ve vezikostomi 9 (%20,9)
PUV rezeksiyonu ve string 3 (%6,9)
Vezikostomi ve string 1 (%2,3)
PUV rezeksiyonu, vezikostomi ve string 1(2,3)

Olgularin izlemi sirasinda VUR, norojen mesane, tekrarlayan idrar yolu
infeksiyonu, renal atrofi gibi komplikasyonlarin oldugu goriildii. Bu olgulardan 3
tanesinin izlem sirasindaki komplikasyonlarinin, yapilan cerrahi islemlerle alakali
olmadig1 ve bu hastalarda sag renal atrofi oldugu goriildii.

Olgularin 25 tanesine (%58,1) iirodinami yapildigi goriildii. On sekiz
tanesinin sonucuna ulasildi. Bu olgularin {irodinami sonuglarinda 9 tanesinin (%20,9)
flask mesane, 5 tanesinin (%11,6) mesane kapasitesinin azalmasi, 1 tanesinin (%2,3)
pelvik taban bozuklugu seklinde yorumlandigi, 3 tanesinin (%6.9) ise kooperasyon

problemi nedeniyle yorumlanamadigi goriildii. (Tablo 6)

Tablo 6: Olgularin Urodinami Sonuglar

Mesane tipi Say1
Flask mesane 9 (%20,9)
Mesane kapasitesinde azalma 5 (%11,6)
Pelvik taban bozuklugu 1 (%2,3)

Olgularin 14 tanesinin (%32,6) temiz aralikli kateter (TAK) yaptig1 goriildii.
Son donem bobrek yetersizligi gelisen olgularin 7 tanesinin (%16,3) renal replasman
tedavisi aldigi, bunlarin; 4 tanesinin (%9,3) hemodiyaliz, 1 tanesinin (%2,3) periton
diyalizi, 2 tanesinin (%4,6) hem hemodiyaliz hem periton diyalizi oldugu goriildii.

Altt olgu (%13,9) nakil olmustu. Nakil olan olgularin tan1 anindaki USG
bulgularina bakildiginda: 1 olguda higbir patolojik USG bulgusu olmadigi, 3 olguda
parankim ekojenite artisi, 3 olguda atrofi, 1 olguda da hidronefroz bulgular1 oldugu
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goriildii. Olgular arasinda ayni anda birden fazla patolojik USG bulgusu goriilenler
de mevcuttu.

Olgularin 2 tanesinin (%4,6) izlem sirasinda 6ldigi goriildii. Bunlarin PUV
ile alakali olarak degil; birinin hidrops fetalis, digerinin ise akciger hipoplazisi ile
alakali olarak oldigi goriildii. Toplamda bakildiginda 12 (%27,9) olgunun

hipertansiyon tedavisi aldig1 10 (%23,3) olgunun ise proteiniirisinin oldugu saptandi.
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6. TARTISMA

Bu calisma ii¢iincii basamak bir egitim ve hizmet hastanesi olan Izmir
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde PUV tanili hastalarin klinik izlem
ve yonetimlerinin belirlenmesi amaci ile planlanmistir. PUV erkek cocuklarda en
sik goriilen infravesikal obstriiksiyon nedenidir. PUV’un ciddiyet spektrumu
obstriiksiyonun derecesi ile iliskili olarak hafif formlardan letal formlara kadar ulasir
(91). Hastalar valv ablasyonu sonrasi da uzun siireli izlemde komplikasyon
gelistirebilirler.  Yonetimi, yenidogan ve infant doneminde idrar yolu
enfeksiyonlarinin  tedavisi, metabolik asidoz ve elektrolit bozukluklarinin
diizeltilmesi amaci ile bir nefroloji uzmaninin destegi ile saglanmalidir (92,93). Ciddi
PUV’lu ¢ocuklarin iyi yonetimi uzun dénem iyilik hali ve morbiditeler agisindan
degerlendirildiginde daha iyidir (94). Calismamizdaki tiim olgular {iglincii basamak
bir hastanenin ¢ocuk nefroloji klinigine ait olgulardan olusmakta idi.

Calismadaki olgularin 21 tanesine 1 aymn altinda tan1 konmustu. Median tani
yast da 32 ay idi. Olgularin yaklasik yarisinin yenidogan doneminde tani almis
olmast klinigin konu ile ilgili farkindaligimin yiiksek oldugunu gostermektedir.
Cameroon da yapilan bir ¢alismada olgularin %72,7°sinin 1 aydan sonra, %55,5'inin
ise 1 yasindan sonra tani aldigi gosterilmistir (95). Yine Chiabi ve ark. yaptiklar
calismada olgularin %50'si 1 yasindan sonra tani almistir. Hastalarin ge¢ prezente
olmalarinin sebebi olarak prenatal USG'lerin suboptimal olmasi, ebvenylerin inkari
ve birinci basamak saglik hizmetine ge¢ yonlendirilme olarak belirtilmektedir.

Antenatal USG'nin yaygin kullanimi ile artan bir farkindalik ile PUV artik
inutero tani alan bir anomali durumundadir. Ancak halen gelismekte olan iilkelerde
inutero tani alan PUV %10 civarindadir (96). Bu ¢alismadaki oran %37,2 diizeyinde
olmasi bu konudaki farkindaligin yiliksek oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde
Sudarsanan B ve ark.nin galismasinda da antenatal tan1 %30 oraninda bulunmustur
(97). Antenatal tan1 se¢ilmis hastalarda iiriner sistem dilatasyonu takibi ve amnion
stvisinin takibini gerektirir. Antenatal tani ayni zamanda ailelere normal yada
normale yakin yasam, izlem ve renal sekeller konusunda bilgi vermemizi saglar.
Yenidogan doneminde obstriiktif semptomlar (damlama, zayif akimli iseme, palpe
edilen mesane) aileler tarafindan infektif semptomlardan daha 6n planda farkedilir

(98). Obstriiktif semptomlar aslinda diger c¢alismalarda da degerlendirilmistir ve

43



ornegin, Chiabi ve ark. caligmasinda damlatma (%61,7) diziiri (%54) oraninda
bildirirken, Hindistan’dan yapilmig baska bir ¢alismada Bhaumik ve ark.
damlatmay1 %79 oraninda bildirmektedirler (99,100).

Hidronefroz VUR ile iliskili olabilecegi gibi kalinlasmis mesane duvari ile de
iliskili olarak ortaya ¢ikabilir. Onemli bir noktada bazi olgularin USG bulgular
olmayabilir (101).

Bagvuru  semptomlar1  degerlendirildiginde = Malik ve ark. nin
caligmasinda %72 ile en sik basvuru semptomu ates olarak belirtilmistir.
Mirshemirani A ve ark.nin ¢alismasinda damlama seklinde idrar yapma ve zayif
akimli iseme (%51) ile gozlenirken bizim ¢alismamizda iiriner sistem enfeksiyonu en
stk bagvuru sebebiydi ve bu olgularin yaris1 da tirosepsis klinigi ile bagvurmustu
(102).

Literatiirde yapilmis ¢alismalarda PUV ile birlikte kardiyovaskiiler, iirogenital,
gastrointestinal ve santral sinir sistemi anomalilerinin eslik edebilecegi
bildirilmektedir (103,104). Bu nedenle antenatal taramalarda yada postnatal
donemde eslik edebilecek sistemik anomaliler konusunda dikkatli olmak gerekir.

PUYV tanisi igin gold standart VCUG yapilmasidir (103). Posterior iiretradaki
genislik Talabi ve ark.nin yaptigi ¢alismalarda %83,8 oraninda bildirilmistir (105).

PUV’a sekonder VUR varligi PUV diizeltildikten sonra da renal fonksiyonlari
etkilemektedir ve %72 oraninda en sik eslik eden renal anomalidir (106). Bizim
olgularimizda da 27 olgu (%65,7) ile en sik gozlenen {iriner sistem anomalisi
VUR idi. Cogu da Evre 4 ve iizerinde VUR vakalar1 idi. Bu anlamda literatiir ile
benzerlik bulunmaktadir. Mirshemirani A ve ark.nin ¢alismasinda VUR %61,2
oraninda bildirilmistir (%10,2 sag, %20,4 sol, %30,6 bilateral VUR) (107). Bizim
calismamizda sag/sol ayrimlamasindan ziyade derecelendirme bilgilendirmesine
ulagildi. Yine ayn1 ¢alismada VUR’un valv ablasyonundan sonraki 3-4 ay igerisinde
ortaya ¢iktigi tespit edilmisti. PUV’a sekonder VUR’larda ne yazik ki standart bir
yaklagim sekli bulunmamaktadir. Bununla birlikte basarili  bir diizeltme
obstriiksiyonu diizeltir ve yiiksek dereceli persistan refliilerde antireflii operasyon

onerilir  (108). VUR’un tedavisi igin farkli stratejiler Onerilmektedir.
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Bunlar:

1) Konservatif antibiyotik profilaksisi

2) Acik cerrahi tedavi

3) Minimal invaziv endoskopik tedavi

4) Gozlem, barsak mesane disfonksiyonu yonetimi ve ek olarak idrar yolu
enfeksiyonu tedavisi seklinde toparlanabilir (109). PUV ve VUR birlikteliginin
yonetimi konusu karmasiktir ve net bir konsensus yoktur.

Bu arastirmada yiiksek dereceli refliisii olan olgularimizin ¢oguna kapali
cerrahi uygulanmistir. Tiim olgularimiz antibiyotik profilaksisi almakta idi. Aslinda
bu hastalar i¢in Onerilen valv ablasyonu yada mesane boynu insizyonu yapmadan
once bir VCUG c¢ekilmesidir. Ancak biz genel yaklasim olarak hastalarimiza valv
ablasyonu sonrasi ilk 6 ay igerisinde VCUG ¢ekmekteyiz. VUR tedavisindeki ana
hedef renal parankimal hasarin1 Onlemek ve rekiirren febril iiriner sistem
enfeksiyonlarina bagli  morbiditeyi azaltmaktir (109). Ureteroneosistostomi
endoskopik ve konservatif tedavi ile karsilastirildiginda daha iyi bir klinik sonug
vermektedir. Ancak renal fonksiyonlarda diizelme saglayamaz. 1551 anti reflii
cerrahi yapilan ¢ocuk hastanin degerlendirildigi bir ¢caligmada basvuru sirasinda ve
basarili VUR cerrahisi sonrasinda, barsak ve mesane disfonksiyonu varliginin atesli
IYE igin en 6nemli risk faktorii oldugu belirtilmistir (110). Ilging olarak DeFoor ve
ark. PUV'da mesane disfonksiyonunun son dénem bobrek yetersizligi i¢in giiglii bir
belirleyici oldugunu belirtmislerdir (111). Valv rezeksiyonu yapildiktan sonra tiim
hastalarda mesane fonksiyonlarinda belirgin diizelme olmakta ve iirodinamik
caligmalarda detriisér basincinda belirgin azalma goriillmektedir. Tourchi A ve ark.
326 cocuk tizerinde yaptiklar1 ¢alismada VUR yonetimini degerlendirmisler ve valv
ablasyonu yada mesane boyun rezeksiyonunun mesane fonksiyonlarda iyilesme
sagladigini, VUR durumunda iyilesme saglayacagini, basarili valv rezeksiyonu
sonrasi konservatif tedavinin igse yarayacagini gostermislerdir. Ayrica ayni ¢aligmada
yiiksek dereceli refliilerde eger atesli IYE varsa veya renal fonksiyonlarda diizelme
varsa Deflux yapilabilecegini belirtmislerdir.

Olgularin yasam siirelerinde artis olmakla birlikte izlem sirasinda uzun
donemde %?25-60 renal fonksiyonlarda bozulma olmaktadir (112). Renal

fonksiyonlarin bozulmasi bazi faktorlerle iliskilidir. Bunlar bagvuru sirasindaki yas,
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GFR, prenatal tani, renal displazi, VUR varligi, renal skar, yasamin 1. yilindaki
kreatinin diizeyi, iist liriner sistem obstriikksiyonu, mesane disfonksiyonu ve {riner
sistem enfeksiyonudur. PUV’lu ¢ocuklarin basvuru sirasindaki yasi renal
fonksiyonlar1 belirlemek igin bir belirleyicidir. Bir ¢ok grup igin serum Kreatinin
degerinin yararli bir belirleyici oldugu diistiniilmektedir (112). Sarhan ve ark. tani
anindaki serum kreatinin degeri yiiksek olan ¢ocuklarda bobrek klinik sonuglarinin
daha kotii oldugunu bildirmislerdir (113). Serum kreatinin degerinin 1 yas daki
diizeyinin ¢ok biiyiik prediktif degeri vardir (114). Kreatinin degeri 1 yasinda < 0,8
mg /dl olan olgularin normal bir bobrek fonksiyonlari vardir (112).

Tan1 sirasindaki renal yetmezlik literatiirde %66-90 oraninda bildirilmektedir.
Fakat Choudhury ve ark. c¢alismasinda %71, Mirshemirani A ve ark.
calismasinda %46 olarak bildirilmistir ve %6,1’inin diyaliz ihtiyac1 oldugu
belirtilmistir (107).

Gelismekte olan tilkelerde yenidogana uygun endoskoplar: bulmak her zaman
kolay olmamaktadir. O nedenle farkli araglar ve yaklagimlar valv ablasyonu igin
kullanilmaktadir (115). PUV rezeksiyonu igin farkli operasyon teknikleri
tanimlanmistir. Bu ¢alismada tiim olgular endoskopik valv rezeksiyonundan fayda
gormiislerdir.

Endoskopik tedavinin en korkulan komplikasyonu striktiir gelisimidir ki bu
primer valvden daha korkulan bir durumdur. Endoskopik ablasyon sonrasi striktiir
gelisimi %3,6-25 oraninda bildirilmektedir (97). Fiberoptikler ve gelismis tekniklerle
insidans % O olarak da bildirilebilmektedir (97). Bizim ¢alismamizda higbir olguda
cerrahi komplikasyon gozlenmemistir. Mohan valvotomisi ile tedavi edilen olgularin
klinik sonuglar1 da bildirilmistir ve bunlarda striktiir oran1 %8,2 oranindadir.

Rezidiiel wvalv; hem endoskopik hem de Mohan valvotomisi ile
olusabilmektedir. Bu genel olaral valvlerin yetersiz ablasyonu sonucu olmaktadir.
Calismamizdaki olgular valv ablasyonu yapildiktan 1 ay sonra kontrol sistoskopi ile
degerlendirilmis olup hicbir vakada rezidiiel valve rastlanmamustir.

Mesane disfonksiyonu PUV’da karsilagilan en énemli problemlerden biridir.
Valv ablasyonu yapilsa bile persiste edebilecek bir problemdir. Morbiditeyi azaltmak
icin ciddi bir degerlendirme yapilmalidir. Diizenli olarak iseme Oykiisii bu olgularda

sorgulanmalidir (115). Mesane kapasitesini 6lgebilmek i¢in sabah ilk isenen idrarin
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miktar1 6nemlidir. USG ile iseme sonrasi rezidii degerlendirilebilir. Belirgin rezidii
idrar1 olanlarda alfa 1 adrenerjik bloker kullanilabilir. Hem rezidiiel valv, hem de
tiretral striktlir ve {ist tiriner sistemin durumunu degerlendirmek i¢in ablasyondan 3
ay sonra VCUG ¢ekilmesi onerilmektedir.

Fetal hayatta mesanenin dekompresyonunun gelismekte olan bdbrekler
tizerine olumlu etkisinin olacaglt ve postnatal renal klinik sonuglar iyilestirecegi
diisiincesinden hareketle intrauterin (IU) girisim giindeme gelmistir. 1994 yilinda
Johnson'un kriterlerine gore erkek karyotipinde prognozu etkileyecek diger fetal
anomalileri olmayan, maternal oligohidroamniosu olmayan vakalara yapilmak iizere
yola ¢ikilmistir (116). IU girisim igin temel olarak iki yontem bulunmaktadir. En
yaygin olan1 vezikoamniotik santtir (VAS). Digeri iSe maternal ve fetal analjezi
saglanarak fetal sistoskopi yapilmasidir (116). VAS ile ilgili kiigiik kohort ¢alismalar
sunulmustur ve bu sonuglar Clarke ve ark. tarafindan 2003 yilinda bir metanaliz
seklinde toparlanmistir. 16 orjinal arastirma, 9 olgu serisi (147 fetus) ve yedi
kontrollii ¢alisma (195 fetus) degerlendirilmistir (117). Mesane drenaji yapilmasinin,
drenaj yapilmayanlara gore perinatal yasam siiresini artirdigi, bununla birlikte
postnatal bobrek sonuglarint degistirmedigi saptanmistir. Bu analizde SDBY'ne gidis
ile ilgili herhangi bir veri yoktur. Bu ¢alismada sadece bir olguya VAS uygulanmistir
ve gebelik tamamlanamadan sant yerinden ¢ikmustir.

Kronik bobrek yetmezligi gelisimi ve yonetimi de literatiirde farkliliklar
icermektedir. Bhadoo ve ark. ¢alismasinda renal skarli hastalarda %48,8 oraninda
iken normal bobrekli olgularda 9%34,8 oraninda gelisecegi bildirilmektedir. KBH
gelistikten sonra yapilacak renal replasman tedavileri diger hastalardan farkli degildir.
Uriner sistemi iyi ¢alisan ve mesane fonksiyonlari diizeltilmis PUV'lu ¢ocuklarda
renal transplantasyon giivenli ve etkili bir sekilde uygulanabilir. Bu nedenle diisiik
kapasiteli zayif kompliant mesanesi olan olgularda medikal tedaviye yanit yok ise
renal fonksiyonlarin bozulmamasi ve kontinansin saglanabilmesi i¢in augmentasyon
sistoplasti bir an 6nce uygulanmalidir.

Bu calismada olgularin bir ¢cogunun izlem sirasinda kaybedildigi goriildii.
Ancak bunun neden tam olarak bilinmemektedir. Belki bir kismi1 valv ablasyonu
sonrast idrar akiminin rahatlamasi, obstriikksiyonun giderilmis olmasi nedeni ile

diizenli doktor kontrollerine gelmemis olabilir. Ebeveynlerin antenatal donemden
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itibaren PUV tanis1 ve sonrasinda karsilagacaklar1 morbiditeler ile ilgili
bilgilendirilmeleri gerekmektedir. Obstriiksiyon giderilse bile mesane bozuklugunun
ve renal bozulmanin devam edebilecegi konusunda mutlaka farkindaliklar
artirtlmalidir.

Calismanin bir takim kisitlayict unsurlar1 da bulunmakta idi. Oncelikle
retrospektif olmasi en 6nemli kisitlayic1 faktordii. Hasta kayitlarima ulasilamamis
olmasi1 ve bu siiregte hastanin izlemden kaybolmus olmasi nedeni ile bazi veriler net
degerlendirilemedi. Literatiirdeki c¢alismalar ile kiyaslandiginda daha kii¢iik bir
popiilasyonu icermekte idi. Ozellikle yenidogan doneminde tani alan vakalarm
verilerine net olarak ulagsmakta giigliikk ¢ekildi. Ancak bununla birlikte 10 yillik bir
stireyi iceriyor olmasi1 onemlidir. Her ne kadar kisitliliklar: olsa da PUV i¢in ileri
calismalara 151k tutacak bir pilot ¢aligma olma 6zelligi gosterebilir.

Sonug olarak PUV gittikce artan oranda antenatal tani alan farkli spektrumda
karsimiza ¢ikan bir klinik tablodur. Obstriiksiyonun derecesi ve seviyesi iiretradaki

membranlarin konfigiirasyonu ile iliskilidir.
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.7. SONUCLAR

. Posterior iiretral valv, tikanikligin yeterli rahatlatilmasindan sonra bile
belirgin nefrolojik ve iirolojik obstriiksiyon ve sekeller yaratan bir iiretral
anomalidir.

Mesane disfonksiyonu, inkontinans ve KBH en énemli morbiditelerindendir.

. Dogum 0&ncesi taninin yaklasik yarisindan siiphelenilebilir. Ancak dogum
oncesi miidahalelerin uzun siireli bobrek fonksiyonlarini iyilestirmede sinirli
etkisi vardir. Bebeklik doneminde bobrek rezervinin degerlendirilmesi, su
anda PUV'da uzun dénem bdbrek sonuglariin en iyi gostergesi durumunda
ve daha yeni isaretciler gelecek i¢in prognoz vaadediyor.

PUV nedeni ile kaybedilen hasta yoktur. Mortalitelerinin sebebi postnatal
pulmoner fonksiyonlar agisindan iyi destek verilmemesi, antenatal geg
donemde tani almalar1 yada ortalama dogum haftalarinin ge¢ olmasi ile
iligkili olabilir.

Postnatal donemde hala en 6nemli morbidite sebebi mesane disfonksiyonu ve
buna bagli tekrarlayan IYE’dir.

Hastalarimizda SDBY gelistikten sonra, sadece 7 tanesine renal replasman
tedavisi uygulandi. Bu oran literatiirle karsilastirildiginda oldukga diistiktiir

ve postnatal yonetimin iyi oldugunu gostermektedir.
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