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OZET

Dogumsal bébrek ve iiriner sistem anomalileri (DBUSA) ¢ocuklar ve geng eriskinlerde
kronik bobrek hastaliginin énce gelen nedenidir. DBUSA altta yatan birgok genetik bozukluklara
bagl gelisebilir. Ote yandan, epigenetik faktdrlerin (in utero ortam gibi) DBUSA gelisimine
etkisi son yillarda bir ¢ok arastirmaya konu olmustur. Bu caligmada, klinigimizde izlenen
DBUSA olgularinin antenatal, maternal ve ailesel &zellikleri incelenmistir. Spesifik olarak,

gebelikteki agirhik artisnin DBUSA gelisimine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Calisma grubuna DBUSA tanili hastalar dahil edildi. Kontrol grubu olarak idrar yolu
enfeksiyonu tanisiyla izlenmekte olan ancak konjenital renal anomalisi olmayan olgular secildi.
Her iki grup demografik (cinsiyet, gestasyon siresi, prematirite), antenatal (parite,
oligohidroamnioz, preeklampsi, gestasyonel DM, eslik eden malformasyon, IVF), maternal
(gebelik yasi, gebelik Oncesi agirlik, gebelikte agirlik artisi, gebelikteki agirlik artis orani,
sistemik hastalik, sigara, alkol, ila¢ ) ve ailesel (akraba evliligi, bobrek hastaligi, tiriner anomali)
parametreler yoniinden karsilagtirildi. Ayn1 karsilagtirmalar iist (bobrek) ve alt (toplayict sistem,
{ireter, mesane) iiriner sistem anomalisi olan ¢ocuklar arasinda da yapildi Istatistiksel
degerlendirmeler ki-kare testi (yuzdeler) ve student-t testi (6l¢iilebilir veriler) ile yapildi. P

degerinin <0,05 olmas1 anlamli kabul edildi.

Calisma ve kontrol gruplart 140 olgudan meydana gelmekte idi. Calisma grubundaki
olgularda 91 tanesinde Ust Uriner sistem, 49 tanesinde de alt Griner sistem anomalisi mevcut idi.
Calisma grubunda gestasyon siiresi daha kisa, prematiirite orani, parite, oligohidramnioz, eslik
eden malformasyon ve ailede bobrek hastaligi sikligi1 daha yiiksek idi. Gebelikte agirlik artis1 da
bu grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ancak, bu bulguya ¢alisma grubunda erkek fetus
oraninin ve paritenin daha yiiksek olmasinin etki ettigi diisliniildii. Bununla uyumlu olarak,
paritesi yiiksek annelerin pregestayonel viicut agirliklari, unipar olan annelerden anlamli 6l¢iide
yiksek bulundu. Gestasyonel diabetes mellitus orani ¢alisma grubunda oldukga yiiksek (%10) ve
kontrol grubuna gore 2 kat fazla olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Alt

ve Ust Uriner sistem anomalisi olan olgular karsilastirildiginda, st Uriner sistem anomalisi



grubunda oligohidramnioz oraninin yiiksek olmasi disinda bir farklilik saptanmada.

Sonug olarak, DBUSA igin pregestasyonel viicut agirligi ve gebelik sayismin bir risk
faktorii oldugu belirlenmistir. Ote yandan, gebelikte agirhik artis1t ve subfertilite nedeni ile
yardimcr iireme tekniklerinin rolii olasilikla kisith hasta ve kontrol olgusu olmasi nedeni ile
gosterilememistir. Bu nedenle, bu konuda daha genis kapsamli, popiilasyon bazli ¢aligmalara

ihtiyac oldugunu diisiiniiyoruz.
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ABSTRACT

Congenital renal and urinary system anomalies (CRUSA) are the leading cause of chronic
kidney disease in children and young adults. CRUSA can result from underlying genetic
disorders. On the other hand effect of epigenetic factors (such as in utero environment) to
CRUSA has been recently discussed in several studies. In this study antenatal, maternal and
familial characteristics of CRUSA followed at our department were evaluated. Especially we
aimed to investigate effect of weight gain during pregnancy. Patients diagnosed as CRUSA were
included. Patients diagnosed as urinary tract infection without renal anomalies were selected for
control group. Both groups were compared for demographic, antenatal, maternal and familial
parameters. Same comparisons were implemented to upper (renal) and lower (collecting system,
ureter, urinary bladder) urinary tract anomalies. Statistical analysis performed by the chi square
test (percentages) and student-t test (quantitative variables). p value under 0,05 defined as
significant. Each of the study and control groups included 140 cases. 91 cases in study group had
upper urinary system anomalies and 49 cases had lower urinary system anomalies. Gestation
period was lower in study group. In study group prematurity rate, parity, oligohydramnios,
concomitant malformation, and family history of kidney disease were higher than control group.
Also weight gain during pregnancy for study group was higher than control group. But it can be
attributed to higher rate of male fetus and parity in study group. Compatible with this result, body
weight of mothers with high parity was higher than unipar mothers. Rate of gestational diabetes
mellitus was quite high (10%) and two fold high than control group, but it was not statistically
significant. When upper and lower urinary tract anomalies were compared, higher
oligohydramnios rate in upper urinary tract anomalies was only significant result.

In conclusion we indicate that pregestational body weight and parity are the risk factors
for CRUSA. On the other hand role of assisted reproductive techniques to weight gain during
pregnancy and subfertility couldn’t estimate due to limited number of study and control cases.

Thus we emphasize the necessity of studies with  larger  population.
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1. GIRIS VE AMAC

Dogumsal bdbrek ve iiriner sistem anomalileri (DBUSA) bobrek fonksiyonlarinda
bozulmaya, morbitide ve erken mortaliteye yol acan ve sik goriilen malformasyonlardir. Prenatal

tarama ¢alismalarinda DBUSA siklig1 tiim gebeliklerde %0,5-1,0 oraninda bildirilmistir [1].

Bes yas altindaki ¢ocuklarda son dénem bobrek hastaliklarinin en sik sebebi DBUSA’dir
[2]. Ust Griner sistem anomalileri (bobrek, treter) alt Griner sistem anomalilerine (mesane, (iretra)
daha sik izlenmekle birlikte, ciddi morbidite ve mortalite riski bu grupta daha yiksektir [3-7].

Agir anomaliler (bilateral renal aganezi) yasamla bagdasmamaktadir. Ote yandan,
vezikoiiretral reflii gibi hafif malformasyonlar ¢ocukluk ¢aginda fark edilemeyebilir ve ancak
erigskin yasta hipertansiyon, proteiniiri ve bobrek fonksiyon bozuklugu seklinde ortaya cikabilir
[8]. Bununla birlikte, eriskin veritabanlar1 incelendiginde kronik bobrek hastaligi ile son donem
bobrek yetmezliginde DBUSA nin az yer tutugu izlenmektedir. Ancak, bu durum son donem
bobrek yetmezligi ile bagvuran erigkinlerde kiigiik ve skarli bobreklerin etyolojisinin genellikle

tespit edilememesinden kaynaklanmaktadir [9].

DBUSA’ya yol agan nedenler son yillarda yaygm bir arastirma konusudur. Bobrek
gelisiminde rol alan genlerin belirlenmesi ve bu genlerin 6nemli bir kisminda mutasyon
saptanmasi, DBUSA patogenezinde bozuk genetik kontroliin varligmi ortaya koymustur [9]. Bu
gelisme ile paralel olarak, artan sayida deneysel ve klinik veriler bobrek gelisiminde suboptimal
intrauterin  kosullarin  etkisinin varligim1  desteklemektedir. Ozellikle maternal protein
malniitrisyonu nefron sayisinda azalma ve renal hipoplazi ile iligkili bulunmustur [10]. Renal
fizyolojinin intrauterin yeniden programlanmasi, postnatal dénemde hipertansiyon ve tuza

duyarlilik ile iligkilendirilmistir [11].

DBUSA iliskili maternal risk faktorlerinin belirlenmesi, bu anomalilere bagli morbitide ve
mortalitenin azaltilmasina yonelik olarak, iireme ¢agindaki kadinlara antenatal donemde hedefe
yonelik medikal girisimler igin olanak saglamaktadir. Giiniimiize kadar, DBUSA iliskili maternal
risk faktorlerinin belirlenmesi girisimleri genel olarak diabetes mellitus, gestasyonel diabetes

mellitus, sigara ve alkol kullanim1 ve etkileriyle sinirlt kalmistir [12,13].



Yakin zamanlarda yapilan populasyon bazli bir ¢alismada, gebelik 6ncesinde var olan
diabetes mellitus, maternal renal hastalik, beyaz ik ve artan parite anlamli bir sekilde DBUSA ile
iliskili bulunmustur [14]. Ozel olarak diabetes mellitus ve maternal renal hastalik izole renal
anomalilerle iliskili bulunurken, maternal yas, 1rk, parite ve renal hastalik izole alt {iriner sistem

anomalileri ile iliskilendirilmistir [14].

Maternal protein malniitrisyonu ve fetal bobrek gelisimi arasindaki iliski iyi bilinmesine
karsin, maternal obezitenin renal ontogenez ve postnatal renal fonksiyonlar iizerindeki etkisi
hakkinda c¢ok az sey bilinmektedir. Obezite ve diabet prevelansinin global olarak artma
egiliminde olmasi, maternal asir1 beslenme ve bunun metabolik sonuglarinin in utero bobrek
gelisimi i¢in benzer olumsuz bir ortam olusumuna yol acabilecegi kuskusunu uyandirmistir [15].
Esasen gebelik dncesi meternal obezitenin omfalosel, kalp anomalileri, spina bifida ve coklu

anomaliler ile iliskili oldugu daha dnce gosterilmistir [16-21].

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu 1991 yilindan itibaren kliniklerde uygulanmakta
olup, erkek infertiliteleri tedavisinde devrim yaratmistir. Bu tedavi yontemine iligkin temel
endise, ¢ocuklarda genetik bozukluk riskinin artmasi olasiligidir. Ancak, bu konuda yapilan
caligmalarda teknigin konjenital malformasyonlar1 arttirmadigi, sadece hipospadias riskinin {i¢
kat yiiksek oldugu bildirilmistir [22]. Ote yandan, asir1 kilolu (obez) olup subfertil olan

kadinlarda obstriktif renal anomalili infant sahibi olma riskinin arttig1 ileri siiriilmiistiir [23].

Gebelik dncesi maternal obezitenin DBUSA ile iliskisi arastirilmakla birlikte, gebelikte
alman agirlik miktarinm iliskisi arastirilmamistir. Bu calismada, DBUSA tanis1 alan olgularda
maternal etkenlerin (yas, parite, obezite, gebelikte kilo alimi, gebelik iliskili hastalik, sistemik
hastalik, renal hastalik) yanisira, subfertilite ve in vitro fertilizasyon uygulamalar1 gibi faktorlerin

etkisinin arastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

Konjenital malformasyonlar arasinda bobrek ve fireterin konjenital anomalileri sik
gorilmekte olup cocuklardaki son donem bdbrek yetersizligi nedenlerinin  %30-50’sini
olusturmaktadir. Genetik olarak ¢ogunlukla heterojen hastaliklardir, fakat tek gen hastaliklari ve
kromozom bozukluklart da DBUSA’na yol acabilir. Bu anomaliler alt ve Ust Griner sistem

anomalileri olarak gordlebilir.

2.1. URINER SISTEM ANATOMISI
2.1.1. Bobrek

(Cocuklarda tiriner sistem patolojileri biiylik oranda konjenital nedenlere bagli olarak

ortaya ¢ikmaktadir.

Embriyolojik hayatta {i¢ taslaktan sonra kalic1 seklini alan bobrekler normal gelisimini
tamamladiginda diyaframin altinda, vertebral kolonun iki yaninda ve retroperitoneal olarak yer
alirlar. Ust kutuplar1 adrenal bezlerle komsudur [24]. 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 iist polleri alt pollerine gore
daha medial ve posteriora dogru yerlesmistir. Bobreklerin biiyiik eksenleri tam dikey olmayip
yukaridan asagiya, i¢ yandan dis yana dogrudur ve yukari uglarinin orta ¢izgiye olan uzaklig 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 [25].

Bobreklerin boyutlari viicut yapisi ile orantilidir ve bobrekler erigskin boyutuna 20 yasinda
ulagirlar. Yetiskinlerde ortalama 11 cm uzunlugunda, 6 cm genisliginde ve 3 cm kalinligindadir.
Sol bobrek saga gore daha biiyiiktiir. Yenidogan ve eriskinlerde iki bobregin toplam agirlig
viicut agirhi@inin 1/80 -1/240 ‘arasindadir.
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Sekil 1: Bobreklerin 6nden gériiniimii ve komsuluklar1 ( Kaynak : llustration of Kidney In Situ
from the Netter Collection )

Bobregi saran olusumlar kisaca 6zetlenecek olursa, distan ige dogru corpus adiposum
pararenale, fascia renalis, capsula adiposa ve capsula fibrosa'dir. 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 damarlar ile sinirler ve bobrek kaliksleri ile pelvis mevcuttur
[24].

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.
[24]. Renal papillalarin her biri minor kaliks olarak adlandirilan 7-14 arasinda degisen sayida
bosluklara acilir. Ug veya dort mindr kaliks, bir major kalikse agilir. Major kaliksler birleserek

renal pelvisi olustururlar.

—Korteks
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Sekil 2: Bobregin kaliks yapis1 (Kaynak : Junqueira's Basic Histology: Text and Atlas, 12th
Edition )

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 st
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 bdlgesinden girerler

ve kas tabakasi i¢inde intramural olarak oblik seyir gosterdikten sonra mesane liimenine agilirlar.



2.1.2.Ureter

Pelvis renalisin devami olan iireterler idrar1 bobreklerden mesaneye ileten retroperitoneal
kanallardir. Yaklasik uzunluklar1 25-30 cm’dir. Her iki {ireter psoas major kasinin 6n 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 fireterisler ile
mesaneye agilir. Ureterlerin mesaneye oblik girisi, mesanenin idrar ile dolmas1 sonucu iireterlerin
sikigmast ve iireterlerin peristaltik hareketleri idrarin iiretere geri kagisini1 engelledigi diisiiniilen
mekanizmalardir. Ureterin daraldig1 ii¢ nokta vardir; birinci darlik iireterin baslangic yerinde
iireteropelvik bileskedir, ikinci darlik iireterlerin iliak arterleri ¢aprazladigi yerdir, liciincii darlik

ise mesaneye girdigi yerdir [25].

2.1.3. Mesane

Mesane bobreklerden iireterler yoluyla gelen idrarin disar1 atilincaya kadar depo edildigi
kas ve zardan yapilmis torba seklinde bir organdir. Eriskinde mesane bos iken pelvis mindrde
bulunur, idrar biriktik¢e bu sinirin iizerine ¢ikar. Cocuklarda bos iken karin boslugu igerisindedir.
Mesane her iki cinste dnde 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 (yil) + 2] x 30 ) ve 12 yas sonrasinda ( [30 mL x yas (yil)] + 50 ) formdalleri ile
hesaplanir. Genisleme derecesi 2 It’ye kadar ¢ikabilir. Mesanenin tabani ve posterior yiizeyi

ticgen sekillidir. Bu alana trigonum denir. Trigonumun siiperolateral kdselerine iireterler acilir
[25].

2.1.4. Uretra

Mesaneden idrarin digar1 atildig1 yoldur. Uretra kadin ve erkekte seyri sirasinda gectigi
yerlere gore isim alir. Erkek iiretrasi pars prostatika, pars membranasea ve pars spongioza olmak
lizere li¢ kisma ayrilir. Kadin iiretrasi ise pars pelvika ve pars perinealis olmak iizere iki kisma

ayrilir. Erkekte 15-20 cm, kadinda 3-5 cm uzunluktadir [25].



2.1.5.Bobrek Dolasim

Lumbal 1. vertebra hizasinda aorttan ayrilan renal arter, pelvis renalis Oniinden ve
arkasindan olmak {izere iki ug dala ayrilir. Bu iki dalda renal sinls icinde biri pelvis ve kalikslerin
onuinde, digeri de arkasinda olmak iizere iki dallanma gosterir. iki u¢ daldan &ndeki 4-5 dala,
arkadaki 3-4 dala ayrilarak boObrek parankimi igine papillalarin ¢evresinden girerler ve
piramidlerin arasindan gecip piramid tabanina varirlar. Piramid ¢evresi arterlerine aa. Interlobares
adi verilir, dallarina aa. Corticales adi1 verilir ve piramidleri arasinda aa.interlobulares adini alir.
Bunlar vas afferens adi verilen glomertiillerin afferent arterlerini yaparlar. Glomeriillerden ¢ikan
efferent arterler (vas efferens) ise bobrek tubuluslarinin ayri ayri kisimlart ¢evresinde bobregin
kortikal ve mediiller maddelerinde dagilirlar. Bobregin mediiller maddesine bu efferent
arterlerden bagka arteriolae rectae medullares adin1 alan ve vas efferentten veya interlober

arterlerden ¢ikan dallar da gelmektedir [26].

Bobrek venlerinin baslangici, bobrek kapsiiliiniin altinda bulunan yildiz seklinde veya
venulae stellatae ad1 verilen kiigiik venlerden baslar. Bu venler birleserek vena interlobularisleri
meydana getirirler. Vena interlobularislerde birleserek Vena interlobarisleri (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 dokulirler.

Sag vena renalis, sol vena renalise gore daha kisadir. Sol vena renalis, Aorta
Abdominalisin &niinden gecerek Vena Cava Inferiora dokulir. Vena Testicularis Sinistra, sol
Vena Renalise dokilir. Arteria Mesenterica Superior ise sol Vena Renalisin 6niinden gecerek

onu caprazlar.

Bobregin lenf damarlar yiizeyel ve derin olmak tizere iki tiirliidiir. YUzeyel olanlar fibroz
kapstil i¢inden baslayarak kortikal maddedeki lenfatik damarlarla birlikte bobregin fibroadipoz
kapsiilii i¢indeki lenf damarlari ile birlesip lumbal bélgede bulunan ganglionlara giderler. Derin
olanlarda bobrek hilusundan bobrek damarlari ile birlikte ¢ikarak soldakiler Iumbal
ganglionlarindaki aortun sol tarafinda bulunanlara, sagdakilerde Vena Cava Inferiorun 6n ve

arkasindaki ganglionda sonlanir [27].



Bobregin sinirleri, n. Splanchnicus Mindér ve n. Splachnicus Inferior ile Plexus

Coeliacu’tan gelir.

EUPRARENAL AREA
SUPRARENAL AREA

iﬂi FE Riﬁ

Sekil 3: Bobregin dolasim anotomisi (kaynak: Henry Gray (1918) Anatomy of the Human Body)

2.2. URINER SISTEM EMBRIYOLOJiSi

Urogenital sistem, birbirinden farkl1 islevleri olan iiriner sistem ve genital sistemden
olusur ve iki sistem embriyolojik ve anatomik olarak i¢ igedir [24]. Her ikisi de karin boglugunun
arka duvarinda yer alan ortak bir mezodermal kabarikliktan (intermediate mezoderm) gelisir ve

her iki sistemin bosaltim kanallar1 baslangigta ortak bir bosluga, Kloaka’ya agilir [28].

Intermediate mezoderm dordiincii haftanin basinda embriyo lateral yonde katlanirken
torasik, lumbar ve sakral bdlgelerde ¢olom bosluguyla olan iligkisini ve segmentasyonunu

kaybederek nefrojenik doku kordonlarini meydana getirir [24]. Bunlar da ¢6lom boslugunun arka


https://en.wikipedia.org/wiki/Henry_Gray

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 farlilasmaya baslayarak
pronefroz, mezonefroz ve metanefroz olamk iizere ii¢ bobrek sistemini olusturur [24,28]. Bu
sistemlerden birincisi rudimenter ve islevsizdir; ikinci sistem intrauterin yasamin erken
doneminde kisa siire fonksiyon gosterebilir; {igiincii sistemden ise kalict bobrekler meydana gelir

[28].

d b —— Mezonefiik kanal
ﬂ-p ~—— Metanefrojenl
L e Fronefroz b // =" blastermn
. \ T ™ Ureterik tormurcule
Karaciger 7% | Mezonefiroz c //] O~ Eenal pelviz
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Rloaka ——\—wr TR/ - _
- " Mezonefrk kanal ftenel pelvis
a SV AAs d
Ureteril Wetaneftojentc _Metanefrojenis dolu
tormmreuk blastem
—_— o S —— M -
Toplayict
Metanefroz lkanallar ~ Lober segmentler
e

Sekil 4. 5 haftalik embriyo kesitinde pronefroz,mezonefroz ve metanefroz gelisimi ( Kaynak :
Becker W, Meller J, Zappel H, Leenen A, Seseke F. Imaging in Pediatric Urology. Berlin 2003 )

Pronefroz; bobrek olusumunun en primitif halidir. Gestasyonun {iglincli haftasi 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 biiylik bir kisminin izleri kaybolur ve kalan kisimdan mezonefroz

olusur [28,29].

Mezonefroz ve mezonefrik kanallar, Gst torasik ve dst lumbar segmentlerin
intermediate mezoderminden gelisirler. Pronefroza gore daha kaudal yerlesimlidir. Gelisimin
dordiincii haftasinin sonlarinda, yani pronefrik sistemin regresyonu sirasinda, mezonefroza ait ilk
bosaltim tiibiilleri belirmeye baslar. Mezonefroz iginde, kraniyokaudal yénde 40 adet mezonefrik
tiibiil gelisir. Bu tiibiillerin mediyal uglart genisler ve daha sonra igeri dogru ¢okiip, mezonefrik
Bowman kapsiiliinii olusturur. Bunun i¢ine, dorsal aortadan gelen kapillerler girerek, glomerulusu
olustururlar. Bowman kapsiiliiniin ve glomerulusun birlikte olusturdugu yapiya mezonefrik
korpuskul denir. Tibiillerin distal uglar1 lateralden, mezonefrik veya Wolffian kanali olarak

bilinen longitudinal toplayici kanala girer. Wolffian kanal ise kloakaya acilir [28,29].

Ikinci ayin 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 [29].
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 kism1 ve mezonefrik kanal erkeklerde genital sistemin olusumunda yer almak {izere
var olmaya devam ederse de, kizlarda tiimiiyle kaybolur. Erkeklerde Wolfian kanali adin1 alan
mezonefrik kanaldan epididim, vas deferens, seminal vezikuller, mezonefrik tubullerden ise
efferent duktuslar gelisir. Kadinlarda i¢ genital organlar (fallop tiipleri, uterus, serviks ve vajenin
1/3 st kismi) Miillerian kanal olarak bilinen mezonefrik kanala paralel olarak uzanan

paramezonefrik kanaldan olusur [24,29]. Bu evrede az miktarda idrar mevcuttur.

Metanefroz veya kalici bobrek, 5. haftanin baslarinda, sakral bdlgedeki intermedier
mezoderm iginde gelismeye baslarlar. Yaklasik 4 hafta sonra fonksiyonel hale gelir. Metanefroz,
her ikisi de mezoderm kokenli olan iki farkli embriyonik yapidan gelisir. Bunlar; Ureter
tomurcugu (metanefrik divertikiil) ve metanefrik blastemdir. Ureter tomurcugu, mezonefrik

kanaldan kloakaya agilma yerinin hemen tistiinde ayrilir, tomurcuklanarak ¢atallanip tiibiiliislere
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kadar olan bosaltim sistemi olusur. Metanefrik blastem ise, alt lumbar ve sakral bolgelerdeki
intermediyer mezodermin iginde gelisir [28]. Uretral tomurcuk nefrojenik kordun altindan gelisen
metanefrik blastem etrafin1 sarar ve nefrojenik blastemden kesecikler olusur [30]. Bu kesecikler
bir taraftan toplayici borulara bir taraftan da serbest yone uzanirlar. Serbest u¢ eslik eden arteri
alarak kendi i¢inde kivrilir ve Bowman kapsiiliiniin ilk taslagini olusturur. Kapsiil i¢ yapragina ait
hiicrelerin bir kismi dokiiliir ve hiicreler arasi bosluklar olusur. Diger kalan hiicrelerin
govdesinden bu bosluklara uzanan ¢ikintilar birbiri arasina girerek kapiller bazal membran
Uzerine oturur. Kapsiil dis yapragi yassi epitele doniisiir. Bu arada biiylimeye devam eden diger

uc kivrilarak tiibiiliisleri olusturur.

Bu donem, iireter tomurcugunun mezonefrozla iligki kuramadiginda metanefrik blastem
nefronlara donlisemeyeceginden kritik oneme sahiptir. Nefron glomeriil, proksimal kivriml

tiibiil, henle lupu ve distal kivrimli tiibiilden olusmakta ve metanefrozdan kdken almaktadir [30].

Toplayic1 Sistem, mezonefrik kanalin kloakaya girisine yakin noktasinda yer alan, bir
cikint1 halindeki iireter tomurcugundan gelisir. Bu tomurcuk, metanefrik doku igine penetre olur.
Penetrasyonun ardindan treter tomurcugu genisleyerek primitif renal pelvisi olusturur ve

gelecekteki ana kaliksleri olusturmak tizere kraniyal ve kaudal parcalara ayrilir [24,29,31].

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 aym sonuna kadar bir miktar tiibiil daha olusur. ikinci jenerasyondaki
tiibiiller genisleyerek, li¢ ve dordiincii jenerasyona ait tiibiilleri absorbe ederek renal pelvisin
mindr kalikslerini olustururlar. Gelisimin daha sonraki evrelerinde besinci ve takip eden
jenerasyonun toplayici tiibiilleri boyca uzarlar ve minor kalikslerin i¢ine dogru toplanarak renal
piramidleri meydana getirirler. Yani iireter tomurcugundan iireter, renal pelvis, major ve mindr

kaliksler ve sayis1 yaklasik 1-3 milyon arasinda degisen toplayici tiibiiller gelisir [29,30].

Dogumda bobrekler lobiile goriinlimdedir. Siit c¢ocuklugu doneminde nefronlarin

biliylimeye devam etmesi ile bu goriiniim kaybolur. Ancak nefronlarin sayisinda artis olmaz [32].
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Ozetlersek bobrek, biri bosaltim birimlerinin (nefronlarin) olustugu metanefrik mezoderm
digeri toplayici sistemin (toplayici kanallar, kaliksler renal pelvis ve iireter) kaynaklandig: {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 tamamlanmis
olur. Bundan sonra 2-3 yasa kadar nefronlarin maturasyonu ve 12 yasa kadar da hipertrofisi

sirmektedir.

Baslangicta pelvis iginde yer alan bobrek, dokuz veya onuncu hafta civarinda karin iginde
daha yukar lokalizasyona ¢ikar. Bobregin bu yiikselisi, viicudun diklesmesi yaninda, lumbar ve
sakral bolgelerdeki blytmenin de bir sonucudur [32]. Metanefroz pelviste, arteriyel kan
dolagimint 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 [28,29].

Metanefroz veya kalic1 bébrek, birinci trimesterin sonunda fonksiyonel hale gelir. Idrar
amnion bosluguna gecer ve amnion sivisiyla karisir. Bu karisim, fetus tarafindan yutulur ve
bebegin sindirim sistemine girer. Buradan emilerek kan dolasimina gecer ve tekrar bobrekler
tarafindan amnion sivisina atilir. Fetal dolagim siiresince, yikim iiriinlerinin atilimi plasenta

tarafindan tistlenilmis oldugundan, bébrekler sorumlu degildir [32].

Mesane ve Uretra, gelisimin besinci ve altinci haftalari arasinda iirorektal septum kloakay1
anorektal kanal ve primitif iirogenital siniise boler. Kloakal membranin kendisi de, onde

tirogenital membran, arkada anal membran kalacak sekilde ikiye boliiniir [24].
Primitif Grogenital siniis ii¢ kistmdan meydana gelmistir:

1- Ust ve en biiyiik par¢a mesanenin olustugu vezikal parcasidir. Baslangicta, mesane allantoisle
iliskidedir. Allantoisin oblitere olmasinin ardindan geride mesanenin tepesini gobege baglayan
urakus ad1 verilen fibroz bir kordon kalir. Erigkinlerde, bu ligament median umbilikal ligament

olarak bilinir [24,32].
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2- Bir sonraki parca, erkeklerde iiretranin prostatik ve membrandz parcalarinin, kadinlarda ise
tiim {iretra ve vajenin 2/3 alt kisminin gelistigi nispeten daha dar bir kanal olan pelvik pargadir

[24,32].

3- Son parca da iirogenital siniisiin fallik pargasi olarak da bilinen kismidir. Bu parca, distan

tirogenital membranla ayrilan, yassilagmis bir yapidir [24,32].

Kloakanin boliinmesi sirasinda, mezonefrik kanallarin kaudal kisimlar1 mesane duvari
icine dogru emilir. Sonugcta, baslangicta mezonefrik kanallarin birer ¢ikintis1 halindeki iireterler,
mesaneye ayr1 ayri girer. Bobreklerin yukar1 dogru yiikselisinin bir sonucu olarak, iireter orifisleri
de yukari dogru kayar. Mezonefrik kanal orifisleri de, erkeklerde gelismeye devam ederek
Wolfian kanal adini alir, prostatik iiretraya agilmak iizere birbirine yaklasirlar ve erkeklerde
ejekiilatuar kanallari meydana getirirler. Hem mezonefrik kanallar ve hem de Ureterler
mezodermal kaynakli oldugundan, bu kanallarin birlesmesi ile olusan mesane mukozasi da
mezodermal kaynaklidir [31]. Zamanla trigondaki mezodermal epitel endodermal epitelle yer
degistirir ve sonucta tiim mesanenin i¢i endodermal kaynakli epitelle doseli hale gelmis olur. Her
iki cinste de, iiretranin ¢evre bag ve diiz kas dokusu splanknik mezoderm; {iretra epiteli ise
endodermal kaynaklhidir. Ugiincii aym sonunda, prostatik {iretra epiteli prolifere olmaya
baslayarak, ¢cevresindeki mezankimal doku i¢ine dogru giren bazi ¢ikintilar olusturur. Erkeklerde
bu tomurcuklar prostat bezini yaparlar. Kizlarda ise iiretranin kraniyal kisimlarindan {iretral ve

paraiiretral bezler olusur [32].

Sonug olarak gebeligin 5. haftasinda metanefrozun olusumuyla baslayan bobrek ve {iriner

sistem gelisimi 34-36. haftalarda tamamlanmis olur.

2.3. NEFROGENEZ GENETIGi

Gelisim sirasinda cesitli genler ve bunlarin liriinleri rol oynar; bunlar gelismekte olan
bobrekte insitu hibridizasyon ve imminohistokimyasal yontemlerle goésterilebilir [33]. Bobrek
gelisimini etkileyen bircok gen diger organ gelisimlerinde de yer aldigindan, bunlarin
isleyisindeki sorunlar bobrek gelisme bozukluklar1 yaninda baska organlarda da konjenital
anomalilerin goriilmesine ve bobrek anomalilerinin multipl malformasyon sendromlart i¢inde yer

almasina neden olur [33].

13



Memelilerde metanefrozun gelisiminde bir¢ok gen ve bunlarin iirtinlerinin rol aldig
immiinohistokimyasal ve insitu hibridizasyon yontemleriyle gosterilmistir. Proto-onkogenler,
transkripsiyon faktorleri, buyume faktorleri ve adezyon molekilleri bunlara 6rnek olarak
gosterilebilir [28].

Proto-onkogenler normal hiicre boliinmesi, biliyiimesi ve farklilasmasinda gorev yapan
cesitli proteinleri kodlar. Bobrek gelisiminde myc ailesi genleri ve c-ret genleri 6nemli rol
oynarlar. Myc genleri metanefrik blastem hiicrelerinin gelisiminde ve farklilasmasinda rol
alirken, c-ret genleri lreterik tomurcuk hiicrelerinin gelisiminde rol alir [33]. Bu genlerin
ekspresyonundaki bozukluklarin renal ageneziden iireter duplikasyonuna kadar degisen

yelpazede gelisim anomalilerine yol agtig1 gosterilmistir [28].

WT-1 proteini bobrek gelisiminde 6nemli gérevleri olan bir transkripsiyon faktoriidiir ve
cogu biiylime faktorii geninin inhibisyonunda rol alir. Mezankim ve epitelin farklilasmasini
saglar. Deneysel olarak ¢aligmalar ile hayvanlarda WT-1 (Wilms tumér supresor geni), Wnt-4
geni gibi genlerin mutasyonunda renal agenezi veya bazen hipodisplazi olustugu gosterilmistir
[24,31,33].

Normal morfogenez ve organogenez sirasinda doku sekillenmesi bir yandan hiicre
cogalmas1 ve diferansiyasyonuna diger yandan programli hiicre oliimiine bagli oldugundan
biiyiime faktorlerinin ekspresyonu da ¢ok Onemlidir. Nefronlarin gelisimi ve (reter
tomurcugunun dallanmasi, hatta dallanmanin durmasi i¢in bunlara gereksinim vardir [32].
Ornegin apoptoz inhibitdrii bel-2’yi eksprese edemeyen fareler dogumdan hemen sonra kistik
bobrek hastaligi veya bobrek hipoplazisi ile oOliirler [29]. Platelet-derived biyime faktori A
(PDGF-A) ve insulin benzeri biyume faktori 11 (IGF-11) bu biiylime faktorleri arasindadir.

Adezyon molekiilleri hiicrelerin birbirleriyle ve bazal membranla iliskisini saglayan
proteinlerdir. Hiicrelere mekanik destek saglamakla birlikte hiicre zarindan hiicre igine sinyal
iletiminde 6nemli gorevleri vardir ve patolojilerinde renal displazi, polikistik bobrek hastaligi,

nefronofitizi gibi ¢esitli patolojiler olusur. Bunlar silyopati ad1 altinda incelenmektedir [34,35].
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2.4. DOGUMSAL BOBREK VE URINER SISTEM ANOMALILERI

Tiim canli ve canli olmayan dogumlarin %1 ‘inde anomali goriilmekte ve bunlarin % 20-
30 kadarininda genitoiiriner sisteme ait malformasyonlar bulunmaktadir [36]. DBUSA toplumun
%3-4" iinii etkilemektedir [37]. DBUSA; gelismis iilkelerde cocuklardaki kronik bobrek
yetmezliginin en sik nedeni olmasi ve son donem bdbrek yetmezliginin % 30 ‘undan sorumlu
olup, c¢ocuklardaki hipertansiyon ve kardivaskiiler hastaliklarin da sebebi olmasi nedeniyle

olduk¢a 6nem tagimaktadir [13,38].
Insanda bébrek anomalilerinin patogenezinde ti¢ temel faktor kabul edilmektedir:
a) Genetik bozukluklar
b) Uriner kanalin mekanik tikanikliklar:
c) Teratojenlerin etkisi

Genetik Bozukluklar: Fare modellerinde etkileri kesin olarak kanitlanan gen
bozukluklarinin insandaki bobrek gelisme bozukluklarinda rolii gosterilememistir. Yapilan
caligmalar otozomal resesif polikistik bobrek hastaliginin temelindeki genetik bozuklugu
aydinlatmig ise de bazi tek gen mutasyonlarinda farkli fenotiplerin ortaya c¢ikabilmesi ¢evresel

faktorlerdeki degiskenliklerin sonucu etkileyebilecegini gostermektedir [37].

Intrauterin Uriner Kanal Tikanikliklari: Bu durum 6zellikle renal displazi patogenezinde
onemle vurgulanmaktadir. Ciinkii insanda renal displazi vakalarin c¢ogunda iiriner kanalin
tikanikliklar1 ile birlikte goriilmekte ve displazinin agirhigi tikanikligin derecesi ile artmaktadir.
Multikistik ve aplastik displazilerde siklikla o taraf {ireterin atrezisi veya iiretral tikaniklik

bulunmaktadir; fakat tikaniklikla birlikte olmayan displaziler de vardir [37].

Teratojenlerin Etkisi: Bunlarin i¢inde en 6nemli olanlar1 kontrolsiiz diyabetli annelerin ve

alkol kullanan annelerin ¢ocuklarindaki renal anomali sikligidir [37].
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Fetal bobrek gelisimi yenidogan bebegin ilerideki durumunu dogrudan etkilemektedir.
Bobrekler gebeligin son iki trimesterinde amniyotik sivi hacminin diizenlenmesinde goérev alan
temel organlardan biri oldugu i¢in bobregin ciddi anormallikleri oligohidramniyoz ile sonuglanir.
Renal gelisim bozuklugu veya iiriner sistem tikanikligindan kaynaklanan oligohidramniyoz,

akciger gelisimini etkileyerek pulmoner hipoplaziye neden olabilir [39].

Fetal bobrekler transvajinal ultrasonografi ile 10-12. gebelik haftasinda goriintiilenebilir.
Gebeligin ilerleyen donemlerinde transvers diizlemde bilateral hipoekoik, yuvarlak yapilar olarak
gozlenen bobrekler, sagital dizlemde eliptik olarak gorulirler. Uglincli trimesterde meduller
piramitler ve korteks ayr1 yapilar olarak secilebilir. Gebelik yasi ile birlikte bobrek biiylimesi
devam eder. Fetal iireterler genislemedigi siirece ultrasonografi ile goriintiilenemezler. Fetal
mesane ise yuvarlak veya dikdortgen anekoik sivi dolu yapi olarak ilk timesterden itibaren

pelviste gorilebilir. Fetal Uretra ise ultrasonografi ile gorintilenemez [39].

Intrauterin hayatin erken dénemlerinde baslayan ve postnatal dénemi olduk¢a &nemli bir
bicimde etkileyen bu anomalileri olduk¢a degisik sekillerde siniflamak miimkiindiir. Anatomik
bolgeye gore bobrek kokenli, Ureter kékenli, mesane kokenli ve dretra kokenli olarak dort

bolimde inceleyebiliriz [40,41].
2.4.1 Bobrek Kokenli Anomaliler:
Renal Agenezi;

Mezonefrik kanaldan iireter tomurcugunun gelismemesi ve buna bagli olarak metanefrik
blastemin diferansiye olamamasi sonucu, tek ya da iki tarafli olarak bobregin hi¢ gelismemis
olmasidir. Bilateral bobrek agenezisi 3000 dogumda bir rastlanan bir anomali iken unilateral

agenezi 1000 dogumda bir goriilmektedir [42,43].

Normal bdbrek olusumu igin {reter tomurcugu epitel hiicreleri ile cevresindeki
mezenkimal hiicreler arasinda etkilesim gerekmektedir. Bu etkilesim salgilanan mediat6rler
araciligiyla olmaktadir. Bunlardan glial cell line derived neurotropic factor (GDNF) mezenterik

tibdldeki tirozin kinaz reseptoru (RTK) ile baglanip epitel hiicrelerinin ¢agalmasini saglayan

16



sinyal aktive edilmis olur. Bu yolakta bir aksaklik olmas1 renal agenezi ile sonuglanabilir [44].

Tek tarafli renal agenezi, her iki cinste de esit olarak goriiliir. Hastalarin ¢ogunda 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 [44].

Tek bagina oldugunda tek tarafli renal agenezi belirti vermez. Zaman iginde karsi
bobrekte normalin iki katina ¢ikabilen kompansatuar biiyiime olur. Bu hipertrofinin olmamasi
kars1 bobrekte displazi veya hipoplaziye isaret edebilir. Bu durumda muhtemelen dogumdan
baglayarak asir1 yiiklenme nedeniyle bazi vakalarda proteintri, fokal glomertloskleroz ve bobrek
yetmezligi gelisebilir. Tek tarafli renal agenezide %30-40 oraninda kars1 bobrekte iireteropelvik
darlik, hidronefroz, vezikotireteral reflii ve bazen displazi eslik edebilir [45]. Yapilan ¢alismalarin

birinde en sik olarak % 28 oraninda vezikoiireteral reflii saptanmistir [46].

Son yillarda; unilateral renal displazi veya bir bobregin displazik diger bobregin agenetik
oldugu vakalar ayni aile soyagaci icinde 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 arkadaglart [47] herediter renal adisplazili 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 [29].

Cift tarafli renal agenezi, erkeklerde kizlardan iki kat daha siktir ve hayatla bagdasmaz
[9]. Bebeklerin %40°1 6lii dogar, digerleri de dogumdan hemen sonra genellikle pulmoner
hipoplaziye bagli solunum yetmezligi nedeniyle Oliirler [37]. Bunlarda da mezonefrik ve
paramezonefrik kanal anomalileri siktir [44]. Idrar kesesi hipoplazik, atretik veya yoktur.
Imperfore aniis sik goriiliir ve bazi hastalarda kaudal regresyon sendromu veya sirenomeli
goOzlenir [39,41,44]. Bilateral renal agenezi ile birlikte tek umbilikal arter de gorilebilir [45,48].

Hayatta kalan bebekler kacinilmaz olarak periton diyaliz gereksinimi gosterir [49].
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Iki tarafli agenezide idrar yapimi olmadigi icin oligohidramniyoz vardir. Gebeligin 16.
Haftasindan sonra amniyon sivisinin miktart giderek azalir [29]. Bu durum yeterli sivi olmamasi
nedeniyle uterus duvarinin fetus lizerine yaptig1 basi sonucu Potter sekansi olarak bilinen yiiz ve
ekstremite anomalilerinin (birbirinden uzak gozler, papagan gagasi burun, belirgin i¢ epikantus,
geriye cekilmis kiigiik ¢ene, diisiik kulaklar, el ve alt ekstremite sekil bozukluklari1) olusumuna da
yol agmaktadir [32,44]. 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 diisiinlilmektedir [45].
Renal Hipoplazi;

Hipoplazi dogumsal olarak bobregin normalden kiigiik olmasidir ve 6zellikle bebeklik ve
cocukluk caglarinda kiiclik displastik bobrekle ve kazanilmis hastaliklara bagh kiiciilme ile
ayirici tanisin1 yapmak gerekir [29]. Gergek hipoplazide (basit hipoplazi) bobrek loblarinin sayisi
azalmistir ve bobrek agirligi hastanin yasina gore olmasi gerekenin %50’sinden azdir [50].
Normal bir bébrek 10 ya da daha fazla lob igerirken hipoplazide bes veya daha az lob vardir ve
displastik doku icermez [37].

Normal bobrek gelisiminde iireter tomurcugunun farklilasmasinda gesitli biiylime ve
transkripsiyonel faktorler yer alir [S1]. Ureter tomurcugunun metanefrik mezenkimdeki bastemle
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 iliski,
renal vezikiill ve proximal tiibiil olusumunda cadherin-6, glomeriil yumagi ve podositlerin
olusumunda P-cadherin, iireter tomurcugu, toplayici tiibiil olusumunda E-cadherin gorev alir
[52,53]. E-cadherin baglar1 kurulan poksimal kisim, distal tiibiill ve toplayici kanallari
olustururken daha distalde metenefrik mezenkimden WNT alt gruplar1 salinarak glomerul epiteli
olusur. WNTmetanefrik mezenkimi indiikkleyen WNT genlerinin kodlandig1 proteinlerdir.
WNTI11 Wolfian kanaldan sentezlenir. Bu sentezin ger¢eklesmesi i¢in metanefrik mezenkimle

ureter tomurcugunun etkilesim icinde olmasi gerekir [54]. WNT11 ‘deki herhangi bir matasyon
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bobrek boyutunda kiiciilme ile sonuglanir. GDNF-RTK sinyalinde herhangi bir azalma WNT11

de azalmaya yol agarak hipoplastik bobrek olusumuna neden olmaktadir [55].

Displazi genellikle alt Griner sistem anomalileri ile birlikte olurken, hipoplazi gogunlukla
izole bobrek anomalisi olarak goriiliir [32]. Displazinin dislanabilmesi i¢in mutlaka histopatolojik
incelemeye gereksinim vardir. Hipoplazinin gergek sikligin1 saptamak gligtiir, yine de
diistintildiigiinden daha nadir ve iki taraflidir. Diger malformasyonlarla birlikte olmadig: siirece
renal hipoplazi asemptomatiktir. Tek tarafli hipoplazi genellikle baska bir nedenle ¢ekilen
abdominal ultrasonografi sonucu fark edilir. Bilateral renal hipoplazi hastalar1 ise ilerleyici renal

yetmezlik acisindan risk altindadir [56].

Oligomeganefroni olarak bilinen lob sayis1 ¢ok az, bazen bir ya da iki piramitin oldugu,
mikroskopta sayica az fakat normalden ¢ok biiylik nefronlarin goriildiigii 6zel bir tipi de vardir.

Daima iki tarafli goriiliir. Bu g¢ocuklarda ilk iki yil i¢inde kronik bobrek yetmezligi gelisir [56].

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

yol acabilir [57].
Renal Displazi ;

Metanefrik dokunun diferansiasyonundaki bozukluga bagli olarak bobrek parankiminin
anormal gelisimidir. Renal ageneziden farkli olarak nefrogenezin ilerleyen asamalarindaki
duraksamalardan kaynaklanmaktadir [58]. Hem bdbregin lober yapisinda hem de nefron ve

toplayici kanallarin diferansiasyonunda bozukluk vardir ve siklikla alt iiriner sistem anomalileri
de eslik etmektedir [59]. Patogenezinde iki ana teori one surllmektedir; bu teorilerden biri

anormal bir yerden c¢ikan iireter tomurcugunun metanefrik blastem ile normal olmayan bir
birlesme gerceklestirerek bobregin anormal farklilagmasi sonucu ortaya ¢iktigini 6ne siirmekte,
diger teori ise fetal idrar akigindaki aksamanin, 6rnegin gebeligin erken doneminde gerceklesen
obstliktif bir {iropatinin (posterior liretral valf), bobregin gelisiminde bozukluga neden oldugunu

One surmektedir [60,61].
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GNDF ve RTK olmadigi durumlarda FFGF10 iireter tomurcugunu uyararak dallanma ve
epitel hiicre ¢ogalmas1 gerceklesir. Ureter tomurcugu ortama WNO9b salip metanefrik mezenkimi
uyarir ve FGF8 LHX1 ve WNT4 salinimini saglar. WNT4 metanefrik mezenkimi uyararak
mezenkim epitelyal hiicreye doniigiimiinii ve nefron epiteline farklilagsmasini saglar [62]. Bu
dontisiim sirasinda HNF1B gorev almaktadir. Displastik bobrek epitelindeki proliferasyon kist
olusumuna bag dokudaki asir1 apopitozis involiisyona neden olmakta ve bunlardan HNF1B gibi
biylme faktorlerinde anormallik yada mutasyon sorumlu tutulmustur. Ancak bazi displazili
vakalarda neden bunlunmazken ilaglar, teratojenler ve obtstriiktif nedenler sorumlu tutulmustur
[63].

Displastik bobrek icerisinde kikirdak veya kas gibi renal olmayan dokular bulunabilir.
Bobregin tamamini ya da sadece bir bolimiind etkileyebilir. Her ne kadar displazi her zaman
nefron sayisindaki azalma (hipoplazi) ile birlikte ise de hipoplazi izole olarak da gériilebilir. Iki
durum es zamanh goriildiigiinde “ hipodisplazi ” terimi kullanilir. Eger displastik bobrekte kistik
yapilar da varsa bu durum “kistik displazi” olarak isimlendirilir. Kistlerin baskin oldugu tamami
displastik bobrek i¢in multikistik displastik bobrek (MKDB) tanimi1 kullanilir.

Makroskopik incelemede tek ya da iki tarafli olabilen displastik bobrek normalden biyuk
veya kiiclik, sekli diizgiin veya bozulmus, bazen multikistik gériinlimde olabilir. Kesit yliziinde
piramitler belirsiz, kaliksler iyi gelismemistir. Displastik degisiklikler bobregin tiimii veya bir
kisminda goriilebilir. Mikroskopik incelemede konsantrik tabakalar halinde fibroblast ve diz kas

proliferasyonu ile kusatilmis primitif kanallar ve kikirdak adaciklar1 vardir [64].

Nefron gelisiminin indiiksiyonundaki yetersizlik sonucu bu duktuslarin sayisi normalde
olmas1 gerekenden az, korteks incedir ve nefronlar ¢cogunlukla primitif gériinimde olup kistik

genisleme gosterirler.

Displazi erkeklerde daha siktir [32]. Cogunlukla sporadiktir, %90 oraninda alt iiriner
sistem tikanikligina eslik eder [37]. Bazen, %10 oraninda, herediter sendromlarin bir parcasi
olarak da gorilebilir [44]. Kardiyovaskiler sistem, santral sinir sistemi ve iskelet sistemi
anomalileriyle birliktelik gosterebilir [65]. Cift tarafli vakalar genellikle ya intrauterin ya da
yenidogan doneminde kaybedilir. Tek tarafli oldugunda %40 oraninda karsi iiriner sistemde

vezikodreteral refll, hidronefroz ve agenezi gorulebilir [49].
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Herediter Sendromlar ;

Uriner sistemde tikaniklik olmadan difiiz kistik displazi veya meduller kistler cesitli
herediter veya genetik sendromlarin bir pargasi olarak da goriilebilmektedir. Bu sendromlar;
Meckel-Gruber sendromu, Joubert sendromu, Fryns sendromu, Zellweger sendromu, Glutarik
asidemi tip 2, Trizomiler, tuberoskleroz ve VVon Hippel Lindau sendromudur [32,42,48,56].

Meckel-Gruber sendromu (MGS), 1822°de Johann Friedrich Meckel tarafindan
tanimlanmis otozomal resesif gegisli letal bir hastaliktir. Insidanst 1/40000 canli dogumdur.
Klasik triad1 kistik renal displazi (%100), ensefalosel (%90) ve postaksial polidaktilidir (%83).
Kesin tani i¢in bu bulgulardan en az ikisi bulunmalidir [66]. Vakalarin yaklasik %57 sinde bu ii¢
bulgu da goriilmektedir. Bu triad disinda vakalarda Dandy-Walker ve Arnold-Chiari
malformasyonlari, mikrosefali, hidrosefali, polimikrogiri gibi santral sinir sistemi bulgulari,
karacigerde portal alanlarda safra duktuslarinda proliferasyon ve fibrozis ile karakterize duktal
plate malformasyonu, goz anomalileri, yarik damak, konjenital kalp anomalileri, siirrenal bez
hipoplazisi, erkek psédohermafroditizm, kriptorsidizm, erkek genital organ hipoplazisi, pankreas
kistleri ve fibrozis, tireterde agenezi, hipoplazi veya duplikasyon, mesane yoklugu ve hipoplazisi

gibi ¢ok c¢esitli anomaliler goriilmektedir [67].

Fryns sendromu otozomal resesif kalitilan ve cogunlukla 6lumle sonlanan bir sendromdur.
10.000 canli dogumda bir goriilmektedir. Diyafram hernisi ve pulmoner hipoplazi bu sendromda
en fazla gorilen anomalilerdir. Fryns sendromunda diyafram hernisi ve pulmoner hipoplazi
disinda pek ¢ok anomali bulunur [68]. Bu hastalarin oldukca belirleyici yiiz goriinlimleri ve
ekstremite anomalileri vardir. Basik ve genis burun koki, genis agiz, burun deliklerinin yukari
bakmasi, yarik damak ve dudak, alinda lanugo, kornea bulaniklig tipik yiiz bulgularini olusturur
[46]. Fryns sendromunda g6z bulgular1 mikroftalmi, bulanik kornea, Bowman tabakasinda
diizensizlik, arka lens kapsiiliinde kalinlasma ve retinal displazi olarak sayilabilir. Erkeklerde
kriptorsidizm, hipospadias ve bifid skrotum goriilebilir. Ventrikiiler septal defekt basta olmak
tizere ¢esitli konjenital kalp anomalileri ve korpus kallozum agenezisi, Dandy-Walker anomalisi
gibi santral sinir sistemi anomalileri eslik edebilmektedir. Renal anomaliler izole renal kortikal

kistlerden, agir bilateral kistik displaziye kadar degisebilir [69].
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Joubert sendromu otozomal resesif gegis gosteren, hipotoni, ataksi, epizodik hiperpne
ndbetleriyle seyreden bir hastaliktir. Bu sendrom adini hastaligi tanimlayan Fransiz nérologtan
almistir [70]. Son calismalarda Joubert sendromlu hastalarda kromozom 9q’da hatali bir bolge
saptanmistir [71]. Hastaligin tanist klinik ve radyolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesiyle
yapilabilir. Klinik olarak anormal goz hareketleri, nistagmus, hiperpne- apne epizodlari ve
mental-motor gelisme geriligi izlenir. Hastalia renal medullada kistler, hepatik fibrozis ve
polidaktili eslik edebilir [72].

Zellweger sendromu (serebrohepatorenal sendrom), infantil Refsum hastalig1 ve neonatal
adrenolokodistrofi ile beraber peroksizomal fonksiyon bozuklugunun goriildiigii belli bagh ¢
16kodistrofi hastaligindan en agir olanidir. Zellweger sendromlu hastalar, prenatal donemde bulgu
vermeye baslar [73]. Postnatal donemde hepatomegali, renal kistler, beyinde néronal migrasyon
bozuklugu sonucu olusan mikrogri ve pakigiri bulgular1 yaninda, kanda VLCFA (¢ok uzun
zincirli yag asidi) diizeyinin artmasi ve eritrositlerde plazmalogenlerin azalmasi ile dikkati ¢eken
bir peroksizomal bozukluktur [74]. Hastalarda bununla birlikte, siklikla tipik bir yiliz yapisi
(yiiksek alin, genis 6n fontanel, kii¢iik ¢cene, epikantal kivrim, yukar1 egimli palpebral fissiirler,
hipoplastik supraorbital gériinim), gastro-intestinal kanamalar, gorme bozuklugu, hipotoni, zeka
geriligi, konviilziyonlar ve beslenme gii¢liigli vardir [73]. Solunum yolu enfeksiyonlarina ve
karaciger yetmezligi gibi sistemik komplikasyonlara meyillidirler. Destekleyici tedaviye ragmen
hastaligin seyri ¢cok agirdir ve klinik tablonun belirginlesmesiyle beraber hastalar yaklasik alt1 ay

icerisinde kaybedilir. Ortalama yasam beklentisi 3 aydir [74].

Trizomilerde de bircok sisteme ait anomaliler gorulmektedir. Genitouriner sistem de
bunlarin arasindadir. Basit kortikal kistlerden difiiz kistik displaziye kadar degisen bir yelpazede
renal patoloji gorulebilir.

Polikistik Bobrek Hastaliklary;

Bu grupta ikisi de herediter gegisli olan, her iki bobregi diffliz olarak tutan, biri
karakteristik olarak erken ¢ocukluk ¢aginda, digeri erigskin ¢agda ortaya ¢ikan ve onemli hastalik
tablolar1 olusturan iki lezyon vardir; Infantil tip polikistik bobrek hastaligi (otozomal resesif
polikistik bobrek hastaligi-ORPBH) ve eriskin tip polikistik bobrek hastaligi (otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligi-ODPBH) [44].
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Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, bilateral ge¢ baslangigh, sistemik bir
hastaliktir ve tiim nefron segmentlerinde genis, fokal kistler ile karakterizedir. Genel olarak orta
yasa kadar asemptomatik olsa da, %2-5 oraninda yenidogan déoneminde baslar ve agir seyreder.
Yenidogan baslangi¢cli otozomal dominant polikistik bobrek hastalifin1 otozomal resesif tipten
ayirmak ancak genetik ve histolojik degerlendirme ile miimkiindiir. Otozomal dominant polikistik
bobrek hastaligina yol acan genler 16. Kromozomun kisa kolunda bulunan PKD (%85) ve PKD2
(%15) genleridir ve bunlar sirastyla polcystin-1 ve polycystin-2 proteinlerini kodlarlar [75].

Etkilenen fetuslarda oligohidramniyoz ve akciger hipoplazisi goriilebilir [76].

Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi, konjenital hepatorenal fibrokistik sendromlar
grubunda olup ¢ocuklarda 6nemli karaciger ve bdbrek iliskili morbidite ve mortalite nedenidir
[77]. Bobrek toplayici kanallarinin obstriiktif olmayan dilatasyonu ve karacigerde duktal tabaka
olusumu ile karakterize bir hastaliktir [58]. Eriskin forma gore daha seyrek goriilen (1/20000
dogum) bu form ile ilgili olarak yapilan aragtirmalarla kromozom 6’1n kisa koluna bagli (p21.1-
pl2) PKHD1 geninde mutasyon oldugu saptanmistir. Bu gen biiyiik bir gendir ve fibrokistin
proteini olarak da bilinen bir molekiilii kodlamaktadir [62]. Bu protein primer siliyer membran
tizerinde 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 [34,35]. Bu hastalik ge¢miste perinatal, neonatal,
infantil, juvenil olmak iizere dort alt gruba ayrilmis olsa da, bugiin bunlarin genetik agidan degil
sadece hastaligin ortaya ¢ikis yasi ve buna bagl olarak klinik belirtiler acisindan farkli oldugu
kabul edilmistir [76]. Hastalik ¢ogunlukla yenidogan ve erken ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikmakla
birlikte, ortaya c¢ikist addlesan yasa kadar uzanabilir. Hasta c¢ocuklarin hemen hepsinde
bobreklerle birlikte karacigerde de patoloji (konjenital hepatik fibrozis) vardir. Erken yaslarda
genellikle bobrek lezyonu baskin iken, daha geg¢ yasta ortaya ¢ikan hastalikta karaciger hastalig
belirtileri 6n planda yer alir [77].
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Sekil 5 : Bobrek kist yerlesimi (58 numarali kaynaktan alinmistir)

Klasik infantil formda c¢ocuklar dogdugunda karinlari belirgin derecede sistir, hatta
dogum Oncesi ultrasonografide ileri derece biiyiimiis bobrekler goriilerek tani koyulabilir. Bu
cocuklarda oligohidramniyoz, akciger hipoplazisi ve Potter sekansi goriilebilir. Bebeklerin bir
kismi ya 6lii dogar ya da dogumdan hemen sonra bobrek ve solunum yetmezligi nedeniyle oliirler
[77]. Bebeklerin %70-80’1 yenidogan donemini atlatir ve ¢ogunda ilerleyici bobrek yetmezligi
gelisir [32]. Oliglirisi veya aniirisi olan hastalarda erken donemde periton diyalizi gerekebilir.
Bazilarinda ise bobrek fonksiyonlari kismen korunur fakat karaciger bulgular1 agirlik kazanir.
Makroskopik incelemede bobrekler simetrik olarak biiylimiis ve sekilleri bozulmamustir.

Yiizeyden kabarik olmayan 1-2 mm c¢apinda sayisiz kistler goriiliir. Bobrek kesitinde hem
korteks hem medullay1 tutan, organa silinger goriiniimii veren, kortekste yiizeye dogru isinsal
uzanim gosteren genislemis ve uzamis kanallar goézlenir [58,62]. Mikroskopik incelemede

parankim tliimiiyle tek sira kiibik epitelle doseli genislemis toplayici kanallardan olusmaktadir.
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Kanallar arasinda sikigsmis glomeriillere rastlanir [76].

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 bagl olarak gelisen
periportal fibrozisin eslik ettigi biliyer disgenezidir [76]. 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 acan lezyona ilerler [77]. Konjenital hepatik fibrozis
sadece ORPBH ile birliktelik gostermez, Meckel-Gruber sendromu, Joubert sendromu, Zellweger
sendromu gibi herediter sendromlarda da gortlebilir [33].

Renal Ektopi ve Malrotasyon;

Bobrekler pelviste baslayan embriyolojik gelisimleri sirasinda giderek yiikselir ve sonucta
lomber bolgedeki yerlerini alirlar. Yiikselmeyle birlikte baslangigta 6n tarafta bulunan hilus da
bdbregin rotasyonu sonucu i¢ tarafa geger. Bu islemin kesintiye ugramasi genellikle bobregin
normalden asag1 pozisyonda (en sik olarak pelviste) yerlestigi ektopiye ve bunlarin ¢ogunda
gbzlenen hilusun 6n yilizde kaldig1 malrotasyona neden olur [29]. Binde iki oraninda goriiliir [32].
Bazen de ektopik bobrek orta hattin diger tarafinda yerlesebilir, bu durumda iireter orta hatti
caprazlayarak mesaneye normal yerinden acilir. Ayni tarafta yer alan bobrekler birbirine yapisik
olabilirler. Ektopik bobrekler 1/3 oraninda hipoplazik veya displastik olabilir [44]. Ektopik
bobreklere tireter anomalileri eslik edebilirse de genellikle asemptomatiktir ve tesadiifen saptanir.
Pelvis ve tireterlerin kivrilma ve katlanmalari nedeniyle idrar akimi giiglesip hidronefroza,
enfeksiyon ve tas olusumuna neden olabilir [37]. Hipoplazi, displazi ve hidronefrozun eslik

etmedigi ektopik bobreklerde ek anomalilerin olma siklig1 oldukea diisiiktiir [50].
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Atnalt Bobrek;

Iki bobregin siklikla alt, nadiren iist kutuplarindan parankimlerin birbiriyle devam edecek
sekilde kaynasmis olmalarina bagli olarak at nali goriiniimii almalar1 sonucu olusur. Bazen
parankim dokusu olmaksizin fibréz bir bant ile birlesebilirler [44]. Goriilme siklig 5/1000°dir
[37]. Her iki bobregin toplayici sistemleri ve iireterleri ayridir, mesaneye normal yerlerinden
girerler. Atnali bobrekler yukari dogru hareketleri sirasinda alt mezenterik damarlarin
engellemesi sonucu sik olarak normalden asagida yerlesirler [45]. Pelvisleri 6n yiizde kalabilir,
bazen de kismen veya tamamen displazik olabilirler. Turner sendromlu ¢ocuklarin %7’sinde
goriillir [44]. Birlesim bolgesinin nefroblastik dokudan zengin olmasi nedeniyle Wilms tiimorlii
gelisme riski normal popiilasyondan fazladir [78]. Genellikle asemptomatiktirler. Bazen

ureteropelvik bolgede darliga bagli hidronefroz, enfeksiyon ve tas gelisimi izlenebilir [79].
2.4.2 Bobrek Pelvisi Ve Ureter Kokenli Anomaliler:
Ureteropelvik Bileske Darligi;

Cocuklarda goriilen hidronefroz nedenleri arasinda ilk sirada yer alir. Her 1,000-2,000
canli dogumda bir goriiliir. Bu anomalide idrar renal pelvisden iiretere gegcemez ve biriken idrar
nedeniyle bdobrek pelvisinde artan basing bobrekte progresif bir hasar olusturmaya baslar.
Ureteropelvik bileske darliginda bébrek foksiyonunda meydana gelen hasar tikanikligin olusum
zamanina ve derecesine gore degisir. Birinci trimesterde MKDB, 2. Trimesterde renal displazi,
bobrek fonksiyonlarinda bozulma, 3. trimesterde HN olarak kendini gdsterir. (erken ve tam
tikanikliklarda tamamen fonksiyonunu kaybetmis ve displastik bobrek olusabilmektedir ). Cift
tarafli oldugunda oligohidramnios gelisebilir. Patogenezinde iireterin embriyolojik gelisimi
esnasinda meydana gelen anormal rekanalizasyon siirecinin rol oynadigi diislintilmektedrir.
Rekanalizasyon iireterin ortasindan uglara yani UPB’ye ve UVB’ye dogrudur, bu asamada darlik
nerede olustu ise ona gore klinik bulgu verir; UPB’de ise HN, UVB’de ise hidroiireteronefroz
gelisir. UPB histolojik olarak incelendiginde bu bolgede daha az sayida kas hiicresi vardir ve
kaslar yeterice fonksiyon gosteremez sonug olarak peristaltizm saglanamaz. Bir diger neden ise
iireterin pelvisle baglandig1 noktada bir acilanma olusmasi sonucu akimin bozulmasidir. UPB

darligina neden olan en sik dis faktor UPB’ye yakin seyreden aberan bobrek damarlarmin neden
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oldugu mekanik tikanikliktir [80]. Sekonder UPB darhigi ciddi VUR’ye bagli 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, iireter
hipoplazisi ve duplikasyonu ve VUR ile birlikteligi siktir [81]. Niikleer renogramlarda tespit
edilmis ve tekrarlayan- siddeti artan agri, IYE, tas ve hematiiri yapan belirgin tikanikliklarda

cerrahi tedavi 6nerilmektedir.

Ureterovezikal Bileske Darligi;

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

sonuglanmaktadir. Dolayisiyla iireterin proksimal kisminda dilatasyon olmakta ve ikincil olarak

magaloiireter gelismektedir [82,83].

Ureter Duplikasyonu;

Intrauterin gelisim sirasinda iireterik tomurcugun duplikasyonu ¢ift iireter gelisimine yol
acar. Bu duplikasyon erken donemde olursa ayni bolgede birbirleri ile baglantili iki bobrek
olusumuna neden olur. Bu durumda her iki yapiya ait iireterler mesaneye ayr1 ayri agilir. Ancak
daha gec olan duplikasyonlarda her iki {ireter mesaneye ya ayri ayri agilir ya da mesanenin
iistiinde birleserek tek orifisten agilirlar. Cogu ¢ift iireter vakasinda her iki iireter birbirini
caprazladiktan sonra mesaneye ag¢ilir. Bu durumda daha yukardan koken alan Ureter mesaneye
daha kaudal bolgeden ektopik olarak acilir. Ureter duplikasyonlari sik gériiliir ancak genel olarak
asemptomatiktir. Tek tarafli duplikasyon ¢ift tarafli olana gore 5-6 kat daha siktir. Cift lireter

sistemlerinde genelde vezikoiireteral reflii ve obstriiksiyona da sik rastlanir [49].
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2.4.3. Mesane Kokenli Anomaliler:

Mesane anomalileri seyrek gorulir. Mesane agenezisi, hipoplazisi, divertikilu ve
dilatasyonu (megasistis) gorulebilen anomalilerdir [14]. Mesane agenezisi, Uriner sistemin ciddi
gelisimsel anomalileri (sirenomeli ve kaudal regresyon sendromu) ile birlikte gortlebilir [9].
Bilateral renal agenezi durumunda idrar olmamasina bagli olarak mesane hipoplazisi de
goriilebilir. Mesane ekstrofisi abdominal duvarin kapanmasindaki bir defekt sonucu mesanenin
anteriora acilmasi sonucu goriiliir. Bu anomalinin asir1 gelismis kloakal membranin inferolateral
mezenkimal kapanmay1 engellemesi sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Erkeklerde alt1 kat daha

stk goriiliir [49].

Megasistis-mikrokolon-intestinal hipoperistalsis sendromu ilk olarak 1976 yilinda
tanimlanmistir. Onii mekanik olarak tikali olmayan genisleyerek kistlesmis mesane, buna bagh
abdominal sislik, azalmis veya hi¢ olmayan intestinal peristaltizm ve mikrokolon goriilen olduk¢a
kotii prognozlu dogumsal bir sendromdur [84]. Mesane hipotonik olup, buna ikincil Ust Griner
sistemde degisen derecelerde genisleme goriilebilir. Sendrom akraba evliliklerinde daha siktir ve
otozomal resesif kalitim gosterir [85]. Kaynaklarda sendromun kizlarda dort kat fazla oldugu
bildirilmektedir [86]. 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 siiriilmiistiir [28].
2.4.4.Vezikoureteral ReflU;

Vezikoiireteral reflii, idrarin mesaneden, geriye dogru akimini ifade eder. Ureterin
mesaneye giris agisi, yeri ve mesane duvar icindeki uzunlugu pasif bir fizyolojik kapak
mekanizmasi olusturmaktadir. Bu mekanizma idrarin mesaneye rahat¢a akmasina izin verirken,
iseme sirasinda mesane ic¢i basincin artmasina ragmen idrarin bobreklere dogru c¢ikmasini
engellemektedir. Ureter tomurcugunun ¢ikis bdlgesi anormal dzellikler tasidiginda ve iireterin

submukozal katettigi mesafe kisaldiginda VUR olasilig1 artar.
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Insidans tarama yapilan yasa gore degisir, ¢iinkii VUR zaman iginde spontan iyilesebilen
bir durumdur. Yasla birlikte ireterin intravezikal par¢asinin uzunlugu artmaktadir, bu da bir¢cok
vakada refliinlin zaman i¢inde spontan olarak iyilesmesinin nedeni olarak goriilmektedir [87].
Idrar yolu enfeksiyonu gegiren cocuklarda VUR siklig1 % 20-40’dir. Erkeklerde genellikle daha
yiiksek derecede VUR tespit edilir. Kizlar daha sik IYE gecirmeleri nedeniyle daha sik tani
alirlar[88]. Vezikoiireteral reflii saptanan hastalarin kardeslerinde % 27 - % 45 oraninda VUR

saptanmaktadir.

Vezikolireteral reflii primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilir. Primer VUR’da
herhangi bir major anatomik anomali yoktur. Vezikoiireteral bileskenin immatiiritesi ya da mindr
yapisal anomalisi s6z konusudur. Sekonder VUR’da ise mesane i¢i basinct arttiran durumlar
(nérojenik mesane, PUV, Uretral stenoz Ureterosel, komplet Greter duplikasyonu, ektopik Ureter

orfisi) veya inflamatuar olaylar veya gecirilen cerrahi girisimler s6z konusudur.

Vezikoiireteral refliinlin spontan olarak gerilemesi VUR’un derecesine (Sekil 5), tek veya
cift tarafli olmasina ve tani anindaki yasa baghdir. I- Il. derece VUR % 80, Ill. derece VUR %
50, IV. derece VUR % 30 oraninda spontan geriler. V. derece refliide spontan gerileme nadirdir.
VUR mesanedeki bakterilerin iist liriner sisteme gecisini kolaylagtirmakta bu da pyelonefrite
zemin hazirlamaktadir. VUR ve 1YE birlikteligi sonucu olusan renal hasar reflii nefropatisi olarak
ismlendirilir. Son donem bdbrek hastaligi olan ¢ocuklarin % 15-20’sinde neden refli
nefropatisidir. Reflii nefropatisi ¢gocuklarda goriilen HT nin en sik nedenlerinden biridir. Tiim bu

nedenlerden dolay1 erken tan1 konulmasi ve dogru tedavi edilmesi ¢ok onemlidir.
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Sekil 6. Vezikoureteral Refliiniin Derecelendirilmesi

I. Kontrast madde, iseme sirasinda ancak treterin distal kesimine ulasir 1. Kontrast madde,

renal kalikslere kadar ¢ikar, iiriner 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. Refliiniin bulundugu tarafta ileri derecede hidroiireteronefroz ve kivrintili bir iireter vardir.
2.4.5. Uretra Kokenli Anomaliler:

Posterior Uretral Valv;

Posterior Uretral valv erkek bebeklerde alt Griner sistem tikanikliklarinin en 6nemli nedenlerinden
biridir [44]. Insidansin 5000 erkek bebekte bir oldugu diisiiniilmektedir [32]. Etiyolojisi tam

olarak bilinmemektedir. Ancak bir¢cok genin katildig1r bir embriyopati oldugu diisiiniilmektedir
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[33]. Embriyogenez siirecinde Wolff kanalinin en distal ucu iiretrada ileride prostatik iiretra
olarak adlandirilacak bolgede tirogenital siniis ile birlesir. Saglikli bebeklerde bu siirecin ardindan
posterior Ttretral Kkatlantilar (plica colliculi) olusur. Wolff kanalinin iirogenital sinusle
birlesmesinde bozukluk olursa anormal katlantilar olusur ve bunlar ileride posterior iiretral valve

yol acar. [28]

Fetal donemde 20. gebelik haftasindan sonra bdbrekler amniyon sivisinin %90’1indan
fazlasini olusturur [59]. Amniyon sivisinin normal miktarda olmasi akciger ve iskelet sistemi
gelisimi i¢in 6nemlidir. Bu hastalarda idrar akisinin azalmasina bagli ciddi oligohidramniyoz
veya anhidramniyoz goriilebilir [89]. Fetusa basi sonucu Potter sekansi goriiliir. Tan1 genellikle
prenatal ultrasonografi ile konulur. Intrauterin renal disfonksiyon ve oligohidramniyoza bagl

gelisen akciger hipoplazisi temel 6liim nedenidir [90].
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Calisma Diizeni ve Hasta Secimi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji Bilim Dali’nda takip edilen,
prenatal veya postnatal donemde DBUSA tanis1 almis, yaslar1 0-18 arasinda degisen olgular
calisma grubunu olusturdu. Ayni bilim dalinda idrar yolu enfeksiyonu tanisi ile izlenen, ancak
DBUSA olmayan hastalardan bir kontrol grubu olusturuldu. Calismaya, bilinen tek gen
mutasyonuna bagli sendromik ve nonsendromik bobrek hastaliklart (otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligi, otozomal resesif bobrek hastaligi, nefronofitizi gibi) olanlar dahil
edilmedi. Tiim olgularin hastane dosyalar1 ve nefroloji poliklinik kartlar1 Tablo 1°de belirtilen

parametreler yoniinden retrospektif olarak degerlendirildi.

Ayrica Calisma Grubu ist triner sistem (bobrek) anomalisi ve alt iiriner sistem (Ureter,
mesane, iiretra) anomalisi olanlar seklinde iki alt gruba ayrildi (siras1 ile UUSA ve AUSA) ve

Tablo 1’deki parametreler yoniinden karsilagtirildi.

3.2. Calisma Protokolii

Etik kurul onayi, Dokuz Eyliil Universtesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Degerlendirme Komisyonundan alinmistir (No: 2015/17-34, Tarih: 09.07.2015).

3.3. istatiksel Degerlendirme

Verilerin analizi i¢in Windows SPSS v16.0 ile yapildi. Gruplarin karsilagtirilmasinda ki-
kare testi (ylzdeler) ve student-t testi (6l¢llebilir veriler) kullanildi. P degerinin <0,05 olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 1 : Calisma ve kontrol grubundaki olgularda karsilastirma parametreleri

Olgulara ait bulgular Cinsiyet
Yas
Gebelik haftasi
DBUSA tipi
Antenatal doneme iliskin bulgular | Oligohidroamnios

Eslik eden malformasyon
Preeklampsi
Gestasyonel diabetes mellitus

In vitro fertilizasyon

Anneye ilskin bulgular

Gebelik yasi
Gebelik sayisi
Viicut kitle indeksi

Gebelikte aldig kilo

Gebelikte aldig1 kilo/gebelik 6ncesi viicut agirhgi

Hipertansiyon varligi
Hastalik varhigi

Sigara /Alkol / lla¢ kullanimi

Aile 6ykisu

Akraba evliligi
Ailede bobrek hastaligi

Ailede turiner anomali
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4. BULGULAR

Calisma Grubuna DBUSA tanis1 alan 140 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak idrar
yolu enfeksiyonu tanisiyla izlenmekte olan ancak konjenital renal anomalisi olmayan 140 olgu

secildi.

Calisma grubundaki olgularin tanilara gore dagilimlart Tablo 2°de gosterilmistir.
Calismaya dahil edilen olgular arasinda en sik izlenen {iiriner sistem anomalisi renal aplazi

olurken onu displazi, ektopi ve iiretero pelvik darlik takip etmektedir.

Tablo 2 : Calisma grubundaki olgularin tanilara gore dagilimu.

24 (17,1)

13 (9,3)
22 (15,7)
22 (15,7)
22 (15,7)

2 (1,4)
9(64)
14 (10,0)
10(7,1)

2(1,4)
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Cinsiyete gére DBUSA tipi Tablo 3’te gorilmektedir. Ektopik bobrek sikligi kizlarda
erkeklere oranla fazla idi.

Tablo 3: Caligma grubundaki olgularin tanilara tiplerine gore cinsiyet dagilimu.

4.1. Demografik Bulgular

Olgulara ait demografik veriler Tablo 4’te goriilmektedir. Calisma grubundaki olgularin
1/3’i kiz, 2/3’i erkek olmasina karsin, idrar yolu enfeksiyonu tanisi ile izlenmekte olan
hastalardan olusan kontrol grubundaki olgularin biiyiik ¢ogunlugu kiz idi. Calisma grubundaki

olgularda prematiirite oran1 daha yiiksek, gestasyon siiresi ile hafifce daha diisiik idi.

4.2. Calisma ve kontrol grubundaki olgularin antenatal 6zellikleri

Iki grubun antenatal déneme ait dzellikleri Tablo 5°te goriilmektedir. Calisma grubunda

parite, oligohidramnioz ve bobrek disi malformasyon sikligi kontrol grubundan yiiksek idi.
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Tablo 4: Calisma ve kontrol grubundaki olgularin demografik 6zellikleri.

38,8 +

39,5+0,9 0,004

0,008
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Tablo 5: Calisma ve kontrol grubundaki olgularin antenatal 6zellikleri.

59 /81 82 /58 0,006
124116 133/7 0,050
- o b b
- o b -
- o o b
- o - -

a Anal atrezi 3, hipospadias 5, atrofik testis 2, kardiak malformasyon (ASD ,VSD, PDA, fallot tetralojisi), 6zafagus
atrezisi 1, extremite anomalileri (fakomeli 1, sindaktili 1), mikrogenitalya 1

b Kardiak malformasyon 8
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4.3. Calisma ve kontrol grubundaki olgularin maternal 6zellikleri

Calisma grubundaki annelerin gebelik siiresindeki agirlik artis1 ve bunun gebelik oncesi

agirliga oran1 daha yiiksek bulundu (Tablo 6).

Tablo 6: Calisma ve kontrol grubundaki olgularin maternal 6zellikleri.

27,4+5,0

36

66

38
71,7 £ 9,7
26,4 + 40

44

96
18,8 + 29

0,263 = 0,032

15 (%10,7)
5 (%3,6)

4(%29)
0(0)

10 (%7,1)

27,1 + 38

38

74

28
72,4 + 6,7
26,6 + 3,7

45

95
18,1+ 28

0,246 = 0,031

14 (%10)
2(%1,4)
2(%1,4)
0(0)

7(%5,0)

0,611

0,342

0,514

0,763

0,898

0,047

<0,001

0,845
0,251
0,409
1,000

0,453

a Hepatosteatoz n = 4 , troid hastaliklari n = 8 ; SLE n = 1, romatoid artrit n=1, hepatit B tasiyicis1 n = 2, kardiak

hastalik n = 6, hiperlipidemin=7
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4.4, Calisma ve kontrol grubundaki olgularin aile 6zellikleri

Calisma grubundaki olgularda ailede bobrek hastaligi goriilme siklig1 kontrol grubundan
yaklasik 4 kat fazla bulundu.

Tablo 7 : Calisma ve kontrol grubundaki olgularin aile 6zellikleri

13 (%9,3) 6 (%4,3) 0,096

4.5. Ust ve alt Griner sistem anomalisi bulunan olgularimin demografik 6zellikleri

Ust ve alt {iriner sistem anomalisi olanlar seklinde iki alt gruba ayrilan c¢alisma grubu
olgularmin demografik verileri Tablo 8’de goriilmektedir. UUSA ve AUSA olgular1 arasinda

cinsiyet ve gestasyon siiresi farkli degildi.
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Tablo 8 : Ust ve alt iiriner sistem anomalisi bulunan olgularin demografik 6zellikleri.

58 (%64) 33 (%67) 0,669
33 (%36) 16 (%33)

38,8 + 2,9 395 + 0,9 0,737
9 (% 9,9) 4 (%8,1) 0,737
69 + 38 56 + 4,3 0,008

4.6. Ust iiriner sistem veya alt iiriner sistem anomalisine sahip olgularmm antenatal

ozellikleri

UUSA olan olgularda oligohidramnioz sikligt AUSA olanlardan anlaml 6lgiide yiiksek bulundu.
Buun disinda iki grup arasinda fark saptanmadi (Tablo 9).

4.7. Ust iiriner sistem veya alt iiriner sistem anomalisine sahip olgularin maternal ézellikleri

Bu iki grup arasinda arastirilan parametreler bakimindan hig bir fark bulunmadi (Tablo 10).

4.8. Ust Uriner sistem veya alt Griner sistem anomalisine sahip olgularin ailesel 6zellikleri

Iki grup arasinda akraba evliligi, ailede bobrek hastaligi ve iiriner anomali sikligi farkl

bulunmadi. Bununla birlikte, UUSA olan olgularin ailelerinde iiriner sistem anomalileri yaklasik
iki kat yuksek idi (Tablo 11).

40



Tablo 9 : Ust veya alt iiriner sistem anomalisi bulunan olgularin antenatal dzellikleri

9 (%6,4) 0 (%0) 0,002
8 (%8,8) 6 (% 12,2) 0,516
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Tablo 10: Ust veya alt iiriner sistem anomalisi bulunan olgularin maternal 6zellikleri.

27,5+ 5,0

20

47

24
71,4 £ 9,6

26,1 + 4,3

184 + 2,9

0,262 + 0,033

10 (%10,9)

4(%4 4)

3(%33)
0(0)

6 (%6,6)

27,1 +

16
19

14

72,2

I+

9,6
27,0 £ 31
15
34
192+ 2,7

0,264 + 0,027

5 (%10,2)
1(%2,0)
1(%4,0)
0(0)

4(%8,.2)

0,611

0,300

0,616

0,194

0,776
0,153

0,698

0,886
0,474
0,671
1,000

0,731
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Tablo 11: Ust veya alt iiriner sistem anomalisi bulunan olgularin ailesel dzellikleri.

8 (%8,8) 5 (%10,2) 0,784
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5. TARTISMA

Anne saglig1 ve inutero ortam bebegin bobrekte dahil olmak tizere, gelecekteki sagliginin

belirleyicilerindendir [91].

Obezite ve diabetes mellitus sikligit 1980° den itibaren tim dunyada artma
egilimindedir.[92, 93]. Giiniimiizde obezite ve diabetes mellitus pandemisi gelecekteki kusaklarin
saglhigi etkileyebilir. Ciinkii ¢ocuk ve genc eriskinlerdeki kronik bobrek hastaliklarinin gelisim

riski blylk oranda inutero belirlenmektedir ve maternal faktorlere baglidir.

Bazi konjenital bobrek anomalileri (renal displazi gibi) maternal diabet mellitus ile
ilskilendirilmistir [94]. Konjenital bobrek malformasyonlar1 riskinin maternal obezite ve asiri
kilo ile ilskisi heniiz tartismalidir. Baz1 ¢aligmalarda riskin arttigi, bazilarinda da riskin artmadigi
belirtilmektedir. Konuyla ilgili yakin zamanlarda genis ¢apli populasyon bazli iki c¢alsma
yayinlanmigtir. Bu ¢alismalardan birinde konjenital {iriner anomalilerin maternal risk faktorleri
aragtirilmigtir. Toplam 4673 DBUSAya sahip olgu ve 18.672 kontrol olgusu ile ¢aligilmistir.
Gestasyonel DM (OR. 1,41) ve pregestasyonel DM’un (OR. 3,36) bobrek anomalisi riskini
artirdigr belirtilmistir [95]. Cocukluk ¢agindaki kronik bobrek hastaliginin arastirildigi toplam
1994 olgu ve 20.032 kontrol grubu alinarak yapilan diger calismada, maternal pregestasyonel
diabet mellitusun renal aplazi ve displazi riskini artiriken, meternal asir1 kilo ve obezitenin
obstriktif Gropati riskini artirdigi belirlenmistir [91]. Ik galismada gestasyonel DM sikligi
DBUSA olan olgu ve kontrol grubunda sirasiyla %4,1 ve %3,4 olup aradaki fark anlamli
bulunmustur (p < 0,0001). ikinci ¢alismada ise bu oran sirasiyla %6,4 ve %4,8 olup aradaki fark
yine anlamli bulunmustur (p=0,0002). Calismamizdaki olgularda .gestasyonel DM varligi
calisma grubunda kontrol grubuna gore iki kat fazla bulunmakla birlikte (sirasiyla % 10 ve % 5) ,
olasilikla olgu sayisinin azligi nedeniyle anlamli farklilik saptanmadi. Ancak DBSA olan
olgularda saptanan % 10 diizeyindeki gestasyonel DM siklig1 literatiirde bildirilen diizeyin cok
iizerinde oldugu dikkati gekmektedir. Dahasi gestasyonel DM sikligi AUSA olan grupta daha da
yiiksek bulunmustur (% 12,2). Bu bulgu da gestasyonel DM’ un literaturdeki alt Griner sistem
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anomalisi riskini artirdig1 verisi ile uyumludur [91].

Gebelik Oncesi maternal obezitenin ¢oklu fetal anomalilerle iliskili oldugu bilinmektedir
[39-43]. Kronik bébrek hastalii olan ¢ocuklarin (¢ogunlukla DBUSA iliskili olan) asir1 kilolu
ve obez annelerden dogma olasiliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur (sirasiyla OR. 1,24- OR.
1,27) [91]. Calismamizda DBUSA olan ve olmayan olgularin anneleri arasinda gestasyon dncesi
agirlik ve VKI agisindan farklilik bulunmadi. Benzer sekilde {ist ve alt {iriner sistem anomalili
olgularda da annelerin gebelik 6ncesi agirlik ve VKI” leri farkli degildi. Ancak ¢alismamizdaki
olgu ve kontrol gruplarindaki maternal asir1 kilo / obezite siklig1, (¢aligma grubunda % 67 ve
kontrol grubunda % 69 ) olup bu degerler literatiirde bildirilen degerlere gore oldukca yiiksektir
(sirastya % 26 ve % 21) [91]. Esasen Tiirkiye’ de erigskin kadinlarda obezite sikligi ( VKI >
30) % 41 olarak bildirilmistir [96]. Calismamizdaki tiim olgular gbz onine alindiginda obezite
siklig1 % 17,1 olup asir1 kilolu ve obez siklif1 % 62,2° dir. Tiirkiye’ de DBUSA prevalansinin
incelendigi genis ¢apl arastirma bulunmamaktadir. Mevcut obezite verileri 1s18inda lilkemizde

DBUSA prevalansmin diinya verileri iizerinde olmasi beklenebilir.

Literatiirde, gebelikte agirlik artisinin DBUSA ile ilskisi arastirilmamustir. Calismamizda
gebelik stiresince agirlik artist ve agirlik artisi / gebelik oncesi agirlik oran1 da degerlendirildi.
Calisma grubunda bu degerler kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu. Ancak, gebelikte
agirlik artisini etkileyen bir ¢ok faktor bulunmaktadir (egitim diizeyi, sosyoekonomik durum,
gebelik oncesi VKI, anne yasi, parite, sigara, gestasyon siiresi ve fetal cinsiyet ) [15]. Calisma ve

kontrol gruplarinda anne yasi, gestasyon siiresi ve gebelik oncesi VKI farkli bulunmamustir.

Fetusun erkek olmasmin gebelikte kilo alimini arttirdigi bilinmektedir. Calisma
grubundaki erkek cocuk sayisi, kontrol grubuna gore anlamhi 6l¢iide yiiksek idi. Bu durumda,
calisma grubundaki annelerin gebelikte tarti aliminin fazla olmasinin bir nedeni erkek fetiis
sayisinin fazla olmasi olabilir. Bunu dogrulamak i¢in ¢alismaya alinan tiim olgular1 erkek ve kiz
olarak gruplandirip, her iki cinsiyetin annnelerinin gebelikteki agirlik artis1 ve agirlik artist /
gebelik Oncesi agirlik oranlart karsilastirildi. Kiz bebeklerin annelerinde gebelik oncesi agirlik
72,2 £ 7,5 kg, gebelikte agirlik artis1 18,2 + 2 kg ve agirlik artis1 / gebelik Oncesi agirlik orant
0,25 *+ 0,03 iken, erkek bebeklerin annelerinde bu degerler sirast ile 71,8 + 9,4 kg, 18,7 + 3,1 kg
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ve 0,26 =+ 0,03 idi. Erkek bebeklerin annelerinde gebelik agirlik artis1 / gebelik oncesi agirlik
orani1 daha yiiksek idi (p=0,011). Dolayis1 ile ¢alisma grubundaki annelerin gebelikte agirlik
artisinin fazla olmasinda, bu gruptaki erkek fetiis oraninin yiiksek olmasinin rol oynayabilecegi

diistinildii.

Paritenin gebelikte agirlik artigina etkisini degerlendirmek i¢in tiim olgular 1. gebelikten
(parite 1) ve >2. gebelikten doganlar (parite 2) seklinde gruplandirildi. Parite 1 ve 2 gruplarinda
gebelik oncesi agirlik, gebelikte agirlik artist ve agirlik artis1 / gebelik oncesi agirlik oranlar
sirast ile 69,8 = 7,4 vs 74,3 + 8,6 kg (p<0.001), 18,1 £2,9 vs 18,7 + 2,8 (p=0,073) ve 0,26 + 0,03
vs 0,25 £+ 0,03 (p=0,024) olarak bulundu. Gebelikte agirlik artig1 parite 2 grubunda daha yiiksek
olmakla birlikte, gebelik oncesi agirliga oran bu grupta anlamli dl¢iide diisiik bulundu. Ancak,
parite 2 grubunda dikkati ¢ceken en 6nemli bulgu pregestasyonel viicut agirliginin belirgin yiiksek
olmasidir. Calismamizda DBUSA grubunda parite 2 annelerin oram yiiksektir. Parite 2 annelerde
de pregestasyonel viicut agirligi yiiksektir. Bu durumda gebelikte agirlik artisi degil, gebelik
oncesi viicut agirligt DBUSA agisindan daha énemli bir risk faktdrii olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Yani, yiiksek parite ile yiikksek DBUSA orani iliskisi, olasilikla bu annelerde gebelik 6ncesi viicut

agirliginin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir.

Asin kilolu/obez olup subfertil olan kadinlarda obstruktif renal anomalili bebek sahibi
olma riskinin arttig1 bildirilmistir [23]. Bu nedenle, calismamizda subfertilite nedeni ile yardimci
iireme teknikleri uygulamasi da arastirildi. DBUSA grubunda iki olguda IVF &ykiisii oldugu
ogrenildi. Bu iki anneden biri asir1 kilolu (VKI 25,7), digeri normal idi (VKI 23,9). Ancak, her iki
annede de gebelikte ortalamanin iistiinde agirlik artis1 mevcut idi (20 ve 22 kg, agirlik artig orani
0,29 ve 0,32). Kontrol grubunda IVF oykiisii yok idi. Istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmamakla birlikte, olgu sayisinin az olmasi bu konuda bir yorum yapmayi giiclestirmektedir.

Sonug olarak, DBUSA icin pregestasyonel viicut agirlign ve gebelik sayisinin bir risk
faktorii oldugu belirlenmistir. Ote yandan, gebelikte agirhik artist ve subfertilite nedeni ile
yardimci lireme tekniklerinin rolii olasilikla kisitli hasta ve kontrol olgusu olmasi nedeni ile
gosterilememistir. Bu nedenle, bu konuda daha genis kapsamli, popiilasyon bazli ¢aligmalara

ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

DBUSA gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilen maternal ve ailesel faktdrlerin

incelenmesi amaci ile yapilan bu ¢alismada elde edilen sonuclar sunlardir;

1. Caligmaya dahil edilen olgular arasinda en sik izlenen iiriner sistem anomalisi
renal aplazi olurken onu displazi, ektopi ve iiretero pelvik darlik takip etmektedir.

2. Calisma grubundaki olgularda prematiirite oran1 daha yiiksek, gestasyon siiresi
daha kisa idi.

3. Calisma grubunda gestasyonel DM kontrol grubundan iki kat fazla olmasina kargin
(swrast ile % 10 ve % 5 ), ancak aradaki fark anlamli degildi. Fakat parite (%81),
oligohidramnioz (%9) ve bobrek dis1 malformasyon (%25) goriilme siklig1 ¢calisma
grubunda daha yuksek bulundu.

4. Calisma ve kontrol gruplari arasinda anne yasi ve annenin gebelik ncesi agirlhigi
farkli degildi. Her iki grupta maternal asirt kilo/obezite sikligi (sirast %67 ve
%69) olduk¢a yiiksek bulundu. Calisma grubunda annenin gebelik déneminde
agirhik artis1 (18,8+2,9) ve gebelik Oncesine gore gebelikteki agirlik artis orani
(0,263+0,032) daha yiiksek idi. Ayni1 parametreler agisindan iist ve alt DBUSA
gruplarinda farlilik saptanmadi.

5. Calisma grubundaki olgularda ailede bobrek hastaligi goriilme sikligi kontrol
grubundan yaklasik 4 kat fazla bulundu. Ust ve alt Griner anmalisi bulunan gruplar
arasinda akraba evliligi, ailede bobrek hastaligi ve iiriner anomali sikligi farklh

bulunmada.

Sonug olarak DBUSA ve kontrol grubunda gebelik 6ncesi anne viicut agirliklar: farkls
bulunmamistir. Ancak multipar anne sayist DBUA olan grupta anlamli 6lgiide yiiksektir.
Multipar anneler ile unipar anneler karsilastirildiginda gebelik oncesi agirlik, multipar annelerde

daha yiiksek bulunmugtur. Dolayli olarak multiparitenin gebelik oncesi agirligi  ve
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malformasyonu artirdig1 seklinde yorumlanmistir. Ote yandan gebelikte agirlik artis orani
DBUSA olan olgularda kontrol grubuna gére anlamli lgiide yiiksek bulunmustur. Ancak bu

yiiksek agirlik artis oranina bu grupta erkek fetiis sayisinin fazla olusu katki saglamis olabilir.
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