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GIRIS VE AMAC

Kongenital hidronefroz prenatal ultrasonografi (USG) ile saptanabilen ve renal
pelvis ve/veya kalikslerin dilatasyonu ile karakterize, en sik gozlenen kongenital
renal anomalidir. Kongenital hidronefroz prenatal USG’de saptanan anomalilerin
%50’sin1 olusturur. Kongenital hidronefroz tanisinda en sik kullanilan yontem, renal
pelvisin maksimum anteroposterior (AP) capidir. Hidronefroz tirolojik anomaliler
icin bir ipucu olmasina ragmen, izole hidronefroz idrar yolu tikaniklig1 olmadan veya
diger tirolojik, renal patolojik bulgu olmadan da olabilmektedir. Tek tarafli
hidronefroz pelviiireterik bileske darhigi, veziko-iireteral refli (VUR) ya da
displaziye bagli olarak ortaya ¢ikabilir. En sik neden iireteropelvik darlik (UPD) ve
gecici hidronefrozdur. Ikinci siklikta VUR gériilmektedir. Bilateral hidronefrozun en
sik erkeklerde goriilen sebebi posterior iiretral valv (PUV), kizlarda ise ektopik
obstruktif tireteroseldir. Kongenital hidronefroz tani ve takibinde USG, miksiyon
sistoiiretrografi (MSUG), dinamik bdbrek sintigrafisi (MAG-3), statik bobrek
sintigrafisi (DMSA) kullanilmaktadir. Son yillarda kongenital hidronefrozlu
olgularin yaklasik yarisinda fizyolojik ve gecici bir durum oldugu bildirilmektedir.
Ancak geri kalan olgularda {iriner sistem anomalilerinin erken tespiti ve tedavisi ile
pyelonefrit sikligt ve son donem bobrek yetmezligine gidis azaltilabilecektir.
Konjenital hidronefrozda tani, takip ve tedavideki temel amag; sorunsuz
seyredilebilecek olgularin erken tanimak ve gereksiz cerrahi islemlerden ka¢inmak,
ancak diger taraftan gercekten cerrahi gerektiren olgularda da girisim icin geg
kalmamaktir.

Serum Sistatin-C ve Transforming Growth Faktor-B (TGF-B) erken bobrek
hasarinin tespitinde kullanilan gostergelerdir. Son ¢aligmalar serum Sitatin-C
diizeyinin, hafif veya subklinik bobrek fonksiyon bozuklugunun serum kreatinin
diizeyine gore 0Ozellikle yenidoganlarda daha iyi endojen marker oldugunu
gostermektedir. Transforming Growth Faktor-B (TGF-B)’ nin kronik dénemde
yiiksek olmasi da kroniklesme gostergesidir. TGF-B, ekstraseliiler matriks iiretimini

arttirarak renal fibrozisi tetikler.

Bu calismada, kongenital hidronefroz tanisi konulan olgularda konjenital

hidronefroza yol agan nedenlerin belirlenmesi, konjenital hidronefroz yoniinden

viii



klinik gidis ve tedavilerin saptanmasi1 ve konjenital hidronefrozun bobrek hasari

olusturmasindaki roliiniin arastirilmasi amag¢lanmstir.

Calismamizda Cocuk Nefroloji polikliniginde takip edilen 5 yastan kiigiik
konjenital hidronefrozlu c¢ocuklarm ilk tani alma zamani, dogum bilgileri,
hidronefroz etiyolojisi ve derecesi, tipi, tiim tetkik sonuglari, proflaksi alip almadigi,
antibiyotik kullanip kullanmadigi, idrar yolu enfeksiyonu gecirme bilgileri, bes
yasina kadar ¢ekilmis USG, MSUG, MAG-3, DMSA sonuglari, cerrahi varsa cerrahi
sonuclar1 ve klinik 6zellikleri degerlendirilmistir. Olgularin tam idrar tahlili, idrar
kiiltiirii, Serum Sistatin-C diizeyi, serum TGF-B diizeyi ¢alisilmis ve olgulara renal
ultrason yapilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda konjenital hidronefrozlu olgularin
etiyoloji ve klinik gidisleri degerlendirilmis ve hidronefrozlu olgularm erken
tanisinda ve bobrek hasarmin belirlenmesinde bobrek fonksiyonlarmin endojen erken
gostergesi olarak kan Sistatin-c diizeyi ve kalici1 bobrek hasar ile ilgili olarak ta kan

TGF-B diizeyi arastirilmistir,

Anahtar kelimeler: Kongenital hidronefroz, renal pelvik dilatasyon, serum sistatin

C (cys C), transforming growth faktor- B (TGF-B).
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1.GENEL BIiLGILER

1.1. Bobreklerin Anatomik Yapisi ve Fonksiyonlar

Bobrekler, viicut sivi ve elektrolitlerini dengeli tutmakla ve renin anjiotensin
sistemi, renal prostoglandinler, renal kinin-kallikrein sistemi araciligiyla sistemik kan
basmcini diizenlemekle gorevli organlardir. Bobrekler ayrica ilaglarin, toksinlerin,
metabolitlerin viicuttan atilimini saglarlar. Eritropoetin salgilarlar ve D vitamini gibi
baz1 hormonlarin metabolizmasma katkida bulunurlar. Peptid hormonlarin (insiilin,
glukagon, parathormon, kalsitonin, biiylime hormonu) ve kiiciik molekiil agirlikl
proteinlerin (hafif zincirler ve beta2 mikroglobiilin) yikimlarin1 saglarlar.
Gliikoneogenez ve lipid metabolizmasi tizerinde de etkileri vardir. Bobrek kan akimi
paraaminohipurat (PAH) ile olgiiliir. PAH viicutta yapilmaz, yikima ugramaz ve
bobrekten bir geciste hemen tamami (%94) atilir. Bobrege gelen kan akiminin %90°1
korteksten, %10’u medulladan geger. Intrarenal kan akimmda dagilim degisikleri
bobrek patolojisinde 6nemli rol oynar (1).

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

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

1.2. Fetal Bobrek Gelisimi

Bobrek iireteral tomurcuk ve metanefritik blastemden gelismektedir.
Gestasyonun 5. haftasinda fretral tomurcuk mesonefrik (Wollfian) kanaldan
metanefrik blasteme dogru uzanmaktadir. Uretral tomurcuk yaklasik 15 bdliinme
sonras1 20. gestasyon haftasina kadar tiim toplayici sistemi (lireter, pelvis, kaliks,
papilla ve toplayict tiibiiller) olusturacak sekilde gelismektedir. Ureteral tomurcugun
indiikleyici etkisi ile nefron farklilagmasi1 7. Gebelik haftasinda baglamakta ve 20.
haftada toplayici sistemin gelisimi tamamlanarak nefronlarin 1/3’i olugmaktadir.
Nefrogenez sahasi ise 36. haftada tamamlanmaktadir (2).

Fetus bobreginin biiylikligl 6zellikle intrauterin yasamin son 20 haftasinda
hizla artar. 34-36. haftalarda nefronlarin olusumu tamamlanmistir. Dogumda iki
bobregin toplam agirhigr 25 g’dir ve eriskinde oldugu gibi iki milyon nefron igerir.
DNA ol¢iimlerinden yararlanilarak yenidogan bobreginde eriskinin yaklagik %17’si
kadar olgunlasmis hiicre bulundugu saptanmistir. Postnatal donemin 6. ayinda DNA
yapimi tamamlanir. Bundan sonra bobreklerin biiylimesi, erigskin yasina kadar devam
ederek bobreklerin agirligi toplam 300 g’a, boylar1 da 12 cm’ye ulasir (1).

Gestasyon siiresince plasenta fetal bir diyalizer olarak ¢alismaktadir. idrar
yapimi 9-12. intrauterin haftalarda baglar. 30. haftada idrar volimi 9 ml/saat, 32.
haftada 12 ml/saat, 40. haftada (dogumdan 6nce) 28 ml/saat olarak saptanmustir.
Intrauterin yasam boyunca bobregin tiim ekskresyon ve viicut sivilarmi diizenleme

islevlerini plasenta {istlenmistir. Intrauterin idrar yapiminm tek islevi amniyon



sivisinin olusmasima katkida bulunmaktir. Bobreksiz olma, fetusun intrauterin
biliylimesini ve saghigimi etkilemez. Ancak oligohidroamniyoza yol agar ve bunun
yarattig1 intrauterin baskiya bagl olarak ¢esitli sekil bozukluklari, bu arada akciger
hipoplazisi gelisebilir. Intrauterin yasamda ve dogumda GFH ve bobrek kan akimi
cok diistiktiir. GFH ancak 2 yasin sonunda erigskin degerlerine erisir. Bobrek kan
akimi da paralel bir gelisme gdsterir. Gestasyonun sonlarma dogru fetal bobrekte
antidiliretik hormona (ADH) duyarlilik baslamistir. Diger tiibiiler fonksiyonlar da
giderek gelisir. Morfolojik olarak yenidogan bobreginde glomeriiler bir istiinliik
vardir. Buna uygun sekilde yenidoganda glomeriiller lehine glomertilo-tiibiiler bir
dengesizlik durumu s6z konusudur. Dogumdan sonra bobrek fonksiyonlarinda
goriilen hizli gelismenin hemodinamik nedenleri, kalp debisinde ve periferik damar
direncindeki artisa bagl olarak arter basincinin (hidrostatik basing) ylikselmesi ve
buna bagli olarak bdbrekte etkin filtrasyon basmcinin artmasi, ayrica filtrasyon
yiizeyinin ve glomeriil ge¢irgenliginin artmasidir (1).

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

1.3. Hidronefroz

1.3.1. Tamim

Hidronefroz kalikslerin birbirinden ayrilmasi ve renal pelvisin genislemesi
olarak tarif edilir (3). Ikinci trimester fetal sonografik tarama ile, fetal anomalilerin
erken tanisinda yeni bir donem ac¢ilmistir. Gebelik donemi taramalarinda sonografi
kullaninminin artmasi ile konjenital hidronefroz tanisi alan bebeklerin sayis1 giderek
artmaktadir. Sonografik taramada 18-20. gestasyonel haftalar arasinda saptanan tiim

ciddi anomalilerin %20’sini renal anomaliler olusturmaktadir (4).



Bobrek anomalileri bobrek biiytiklikk ve parankim anomalileri, kist ve

hidronefroz seklinde olabilir.

konulabilen bobrek anomalileri Tablo I’de verilmistir.

Antenatal ultrasonografi bulgularina gore tani

Tablo I. Antenatal sonografik olarak tanisi yapilabilen bobrek anomalileri (5)

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

Mesane ¢ikim darhgi

Megaiireter

Dupleks sistem

Renal agenezi
Renal displazi

Multikistik displastik

bobrek
Dominant polikistik

hastahk

Resesif polikistik hastahk

Konjenltal nefrotik

sendrom

Degisken bilateral
hidronefroz

tirinoma goriilebilir
Bilateral hidronefroz

Normal, iist ya da alt pol
hidronefrotik

Etkilenen tarafta yoktur
(adrenal bezle karisabilir)
Normal ya da hiperekojen,
makrokistler goriilebilir
Genig makrokistler izlenir

Biiyiik, hiperekojen bobrek

makrokistler goriilebilir
Biiyiik, hiperekojen bobrek

makrokistler goriilebilir
Biiyiik, hiperekojen bobrek

Bilateral dilate izlenir

Bilateral dilate izlenir

Dilate

Goriilmez

Goriilmez

Goriilmez

Goriilmez

Goriilmez

Goriilmez

Genislemistir
posterior

tiretra goriiliir
Geniglemistir,

posterior iiretra

goriilmez
Normal ya da

tireterosel goriilebilir

Normal (bilateral
olmadikga)
Normal

Normal

Normal ya da kiigiik

Normal ya da kiigiik

Normal

Oligohidramnioz

anhidramnioz
Normal, bazen

oligohidramnioz

Normal

Normal

(bilateral olmadikg¢a)
Normal, sivi az ya da
¢ok miktarda da
Normal (bilateral tutu-

lum yoksa)
Normal-

oligohidroamnioz
Normal-

oligohidroamnioz
Polihidramioz

Hidronefroz en sik saptanan fetal anomalidir. Bu bebeklerin prenatal ve

postnatal degerlendirme, takip ve tedavi kriterleri hakkinda literatiirde ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir (3). Antenatal hidronefroz 2.trimesterda prenatal USG’de
tesbit edilen anomalilerin %50’sini olusturur (6) ve 2. trimesterda prevalansi %2,5-5
olarak tesbit edilmistir (7). Erkeklerde kizlara gore ve sol tarafta saga gore goriilme

orani daha yiiksektir (8).

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

arasindadir (4,9).



1.3.2. Hidronefrozun Sebepleri ve Eslik Eden Anomaliler

Hidronefroz iirolojik anomaliler i¢in bir ipucu olmasma ragmen, izole
hidronefroz idrar yolu tikaniklig1 olmadan veya diger tirolojik, renal patolojik bulgu
olmadan olabilmektedir (10). Tek tarafli hidronefroz pelvitireterik bileske darhigi,
veziko-iireteral refli ya da displaziye bagl olarak ortaya cikabilir. En sik neden
iireteropelvik darlik ve gecici hidronefrozdur. Ikinci siklikta vezikoiireteral reflii
bildirilmektedir (8). Bilateral hidronefrozun en sik erkeklerde goriilen sebebi
posterior iretral valv (PUV), kizlarda ise ektopik obstruktif iireteroseldir (11).
Antenatal hidronefroz ile aymrict taninin yapilmasi gereken durumlar over kistleri,
enterik duplikasyonlar, sakrokoksigeal teratom, duodenal atrezi, meningosel,
hidrokolpos olarak siralanabilir (9).

Antenatal donemde hidronefroza yol acan anomaliler ve sonografik

incelemede saptanan renal anomaliler Tablo 2’de gosterilmistir (8).

Tablo 2. Antenatal hidronefroz nedenleri (8)

Fizyolojik/Gegici hidronefroz
Persistan nonobstriiktif hidronefroz
Pelviiireteral darlik

Veziko iiretral refli

Posterior tiretral valv

Veziko iiretral darhk
Megaiireter

Multikistik displastik bobrek
Uretorosel

Ektopik tireter

Uretral atrezi

Renal kist

Urakal kist

1.3.2.1. Fizyolojik/Gegici hidronefroz: Gegcici hidronefroz antenatal olarak
hidronefroz saptanan olgularin daha sonraki incelemelerinde saptanmamasidir.
Antenatal hidronefroz normal fetal gelisim sonucu olabilir. Fetal iiriner sistemin
postnatal sisteme gdre daha genisleyebilir oldugu diisiiniilmektedir. Ustelik fetal

idrar akim hizlari, dogumun hemen sonrasi akim hizina gore ¢ok daha yiiksektir.



Ureterlerdeki gecici “burkulmalar-kinkler” (fetal iireteral katlantilar) de genellikle
genitoiiriner gelisim siirdiikce ortadan kalkmaktadir. Antenatal hidronefroz tanisi

almig bircok olgu dogum sonras1 diizelmektedir (10).

Birinci ve altinct hafta sonografileri yapilan olgularin %50’sinde diizelme
goriilebilmektedir. Tikaniklik olmadan persistan hidronefroz hastalarmm %15’ini

olusturur (9).

1.3.2.2. Pelviiireteral darhk: Idrar akimindaki tikaniklik toplayici sistemin
dilatasyonuna neden olabilmektedir. Tikaniklik yerine bagl olarak ya hidronefroz ya
da hidroiireteronefroz gelisir. Ureteropelvik bileskedeki tikaniklik hidronefroza yol
acar. Ureterde dilatasyon olmaksizin renal pelviste ve toplayici sistemde olusan
dilatasyon ana 6zelligidir. Ureteropelvik bileske iiriner tikaniklik icin sik rastlanan
bir yerlesim yeridir (Sekil 1). Pelviiireterik darlik 1/2000 oraninda goriiliir ve %20-
25 olguda bilateraldir. Erkek/Kiz orani 3/1°dir. Renal pelvis ¢ap1 genelde 10 mm
iizerindedir (8,9). Tikanikligin en sik sebebi intrensek stenoz/valv (%75), peripelvik
fibrozis ya da caprazlayan damarlardir. Antenatal sonografide iireterde dilatasyon
olmadan hidronefroz mevcuttur, mesane ve amniyon sivi miktar1 normaldir. Tani
genelde dinamik renografi ile konur. Baz1 olgulara vezikoiiretral reflii de eslik ettigi

icin miksiyon sistotiretrografi ¢cekilmesi gerekir (12).

sekil 1. Ureteropelvik bileske darlig1 sonografik bulgulari (12).

1.3.2.3. Veziko iiretral reflii (VUR): Yenidoganda VUR hidronefrozun
diger onemli bir nedenidir. VUR, idrarin mesanenin dolmasi veya bosalmasi

siiresince, mesaneden iiretra yoluyla bobreklere dogru akisinin normalin tersi



biciminde ger¢eklesmesidir. Primer VUR 6zellikle gebeligin {igiincii ay1 ile altinci
ay1 arasinda, idrar kesesinde duvar i¢i iireteral tiinel uzunlugunun yetersiz olmasi
sonucu kendini gosterir. Refliiye neden olan diger durumlar arasinda ayrica iireteral
duplikasyon veya fireterosel gibi lreterovezikal islevde anormallige yol acan
iireterlerin anatomik bozukluklar1 yer alir. ikincil reflii veya edinsel reflii nedenleri
ise, tikaniklik nedeniyle idrar kesesindeki basincin artmasi, yangi, mesane fonksiyon
bozukluklar1 ve iireterovezikal bileskedeki cerrahi islemler olabilir (10).

Antenatal hidronefrozlu olgularin %14-25’inde, hidronefroz VUR veya iiriner
sistemin iist veya alt bolgesindeki tikanikliklarina eslik eder (14). Bununla birlikte bu
bebeklerin ¢ogunlugunda, izole antenatal hidronefroz disinda baska bir anomali
saptanmamistir (9). Postnatal sonografide renal pelvis capi 5-10 mm arasinda
saptanirsa bunun en sik nedeni VUR’diir. Bunun i¢in bu hastalara miksiyon
sistotliretrografi (MSUGQG) ¢ekilmelidir (13,12). VUR saptanan olgularda renal skar1
belirlemede Tc99m dimercaptosuccinic acid (DMSA) intravendz enjeksiyonu ile
statik renal goriintiilleme yapilmalidir (5).

1.3.2.4. Posterior iiretral valv (PUV): PUV mesane ¢ikis seviyesindeki en
sik tikaniklik nedenidir. Yenidogan erkeklerde obstriiktif iiropatinin Onemli bir
nedeni olarak bilinmektedir. Erkek c¢ocuklarda her iki bobregi etkileyen, en sik
rastlanan obstriiktif anomalidir. Valviiller prostetik iiretraya acgilan Wolffian
(mezonefrik) kanallarinin anormal birlesimi sonucu olusur. Bu anormal birlesim
mesane ¢ikisinda, iiretra i¢inde degisen miktarlarda tikanikligina neden olan mukozal
kiwvrintilar  olusturur. Mesane ¢ikisindaki tikaniklik tipik olarak bilateral
hidroiireteronefroza neden olur. Posterior iiretranin dilatasyonu ve mesane duvarinin
kalinlasmasi seklinde mesanenin kendisi de anormal olabilir (sonografide anahtar
deligi bulgusu). Erkek fetus, oligohidramnios, bilateral iireterohidronefroz, dilate
kalin duvarli mesane, dilate posterior iiretra’yr (key-hole; anahtar deligi bulgusu)
iceren sonografik bulgular PUV’u akla getirir (Sekil 2) (10). Baz1 durumlarda tek
tarafli hidronefroz da goriilebilir. Amnion sivisinin azalmas ise iiriner tikanikligini
ya da bobrek gelisiminin iyi olmadigini gosterir. Tablo 3’de PUV ig¢in bildirilen 1yi

ve kotii prognostik faktorler verilmistir.



Tablo 3. PUV I¢in Prognostik Faktorler (10)

Iyi prognostik faktérler Kotii prognostik faktorler
Normale yakin amnion sivist Oligohidramnios

24. haftadan sonra tan 24. haftadan 6nce tan
Asimetrik hidronefroz Ekojenik bobrekler

Uriner asit Perinefritik ilirinoma

Izole anomali Diger anomalilerin varlig1

Sekil 2. Prenatal tanis1 konulan erkek fetustaki posterior iiretral valv sonografik
bulgulari. Mesanenin dilate oldugu ve bobreklerin batim1 dolduran kistik kitleler
halini aldig1 izlenmektedir (5).

1.3.2.5. Uretero vezikal darhk (UVD): Ureterovezikal bileskedeki tikaniklik
hidroiireteronefroza neden olur. Ureterde dilatasyonla birlikte renal pelviste ve
toplayici sistemde olusan dilatasyon ana 6zelligidir. Daha distalde tikaniklik mesane

cikis seviyesinde olabilmektedir (Sekil 3) (14).



Sekil 3. Ureterovezikal bileske darlig1 sonografik bulgular: (14).
1.3.2.6. Megaiireter: Dilate iireter anlamina gelmektedir. Ozel bir patofizyolojik
hastaliktan ziyade {iireteral capin arttigi bir grup anomali ile birliktedir. Yapisal
olarak normal tireter ¢cap1 nadiren 5 mm’ nin iizerindedir ve 7-8 mm den daha fazla
olmas1 megaiireter olarak kabul edilir. Megaiireter primer olarak {ireterden
kaynaklanan idiopatik etyolojili veya lireter disindaki nedenlere bagli olarak (mesane
cikim tikaniklig1, nérojenik disfonksiyon, enfeksiyon, politiri gibi) sekonder sekilde
gelisebilir. Smiflandirmada obstriikte, refliilii, hem refliili hem de obstriikte ve ne
refliili ne de obstrilkte bigimindedir. Primer megaiireter yenidoganlarda ve

bebeklerde goreceli olarak daha sik goriiliir (15).

a) Obstriikte megaiireter: Ureterovezikal bileskede darlik erkeklerde 4 kat
daha siktir. Genellikle iki taraflidir ancak degisen diizeydedir. Sol lireterde biraz daha
sik goriiliir. Olgularin %10-15 inde kars1 bobrek yoktur veya displastiktir. Tikaniklik
anatomik degil fonksiyoneldir. Histolojik olarak sirkiiler adele ve kollajen artisi
mevcuttur. Semptomlar tikanikliga baglhidir. Tedavi cerrahidir (15).

b) Nonobstriiktif megaiireter: Ust iireterin dilate oldugu durumlarda her
zaman tikaniklik s6z konusu degildir. Refliilii nonobstriiktif megaiireter MSUG ile
ekarte edilir. Refliisiiz, nonobstriiktif megaiireter daha Onceki tikanikliga bagh
rezidiiel dilatasyondur (15).

1.3.2.7. Multkistik displastik bobrek (MKDB): Renal displazi veya Potter
tip-2 olarak da isimlendirilir. Bu anomalide renal doku yapis1 bozulmus olup yerine
fonksiyon gérmeyen, birbiriyle baglantisiz, degisik biiyiikliikte ve ¢ok sayida kistik
yapilar yer almistir. Genellikle tek tarafli olup %10 bilateral goriiliir. Sol bobrekte
daha sik goriiliir. Multikistik displastik bobrek, bobregin kistik hastaliklarimin en



yaygin seklidir. Goriilme siklig1 1/3000 canli dogumdur ve erkeklerde 2 kat daha sik
gortliir. Kalitsal degildir. USG ve DMSA’nin birinci ayda yapilmast 6nerilir. Yillik
sonografi ile takip yapilmahdir. Olgularm %20-30’unda saglam bdbrekte
vezikotiretral reflii saptanmistir. Bu nedenle idrar yolu enfeksiyonu yoniinden takip
edilmelidir ve MSUG yapilmalidir (16).

1.3.2.8. Uretorosel: Ureterin terminal boliimiiniin kistik dilatasyonudur.
Ektopik veya intravezikal olabilir. Ektopik olanlar genellikle duplike sistemle
birliktedir. Kizlarda 7 kat daha fazla goriiliir ve %10 bilateraldir. Intravezikal olanlar
ise tek sistemle birliktedir. Biiyilik iireteroseller mesane c¢ikisini tikayabilir, karsi
orifise basi yapabilir, tikanikliga yol acabilir, bazen kizlarda iiretradan prolabe
olabilir. Intravendz pyelografi (IVP)’ de iiretoresele ait dolma defekti (kobra basi),
ireter terminal kisminda kistik dilatasyon goriliir. Cerrahi tedavi transiiretral
insizyon, heminefrektomi ve iireterektomi seklinde hastaya gore diizenlenir (16).

1.3.2.9. Ektopik iireter: Cogunlukla iireteral duplikasyon ve iireterosel ile
birliktedir. Tek sistemli ektopik tireterde renal displazi siktir. Erkeklerde inkontinans
yoktur. Ancak epididimit olabilir. Kizlarda iiretra vagina veya perineye agilabilir.
Reflii, yang1 ve idrar kagirmaya neden olabilir. Ayrica genital yol anomalileri eslik
edebilir (16).

1.3.2.10. Uretral atrezi: Ureter tamamen yok olabilir veya kor sonlanabilir.
Sebebi ya Wolff kanalinda iireter tomurcugunun hi¢ olusmamasi, ya da gelisimini
tamamlayamamasi1 ve metanefrik blastemle temas edememesidir. Tek tarafli ise
multikistik displastik bobrek (hipertansiyon ve enfeksiyon ile birlikte olabilir), ¢ift
tarafl1 ise Potter sendromu geligebilir (16).

1.3.2.11. Renal Kkist: Bobrek kistleri kalitsal, gelisimsel ve sonradan
kazanilmis pek ¢ok renal bozuklukta ortaya ¢ikabilir. Baz1 olgularda kistler tamamen
rastlantisal olarak saptanirken, digerlerinde bobrek yetmezligine yol agan fonksiyon
bozukluguyla karsimiza gelebilir. Renal kist nefronun herhangi bir segmenti veya
toplayici kanallardan koken alan, korteks, medulla yada her ikisine birden yerlesimli,
200 mikrondan biiytik, epiteliyum ile doseli bir olusumdur. Kistik bobrek terimiyse 5
veya daha fazla kist bulunan bobregi tanimlar (16).

1.3.2.12. Urakal Kkist: Urakus mesane ¢atisi ile umbilikus arasinda uzanan
embriyolojik donemdeki allantois ve fetal mesanenin (cloaca) artigidir. Embriyolojik

donemde mesanenin ust kismi ile allantois devamlilik halindedir. Urakus arkada

10



periton ile Onde transvers fasya arasinda yer alan fibromiiskiiler bir kanaldir.
Konjenital urakal anomaliler genellikle vezikoiireteral reflli, obstriiktif iireteral
lezyonlar gibi iirogenital malformasyonlar ile birliktelik gosterir. Urakus kisti
cogunlukla bebeklerde ve geng ¢cocukluk ¢aglarinda anterior abdominal duvarda ele
gelen kitle veya umbilikusun ¢ikintis1 seklinde goriiliir (17).

1.3.3. Tam Yontemleri

1.3.3.1. Ultrasonografi (USG) :

Prenatal  ultrasonografi  (USG) c¢ogunlukla  hidronefroz  tanismi
koydurmaktadir. Prenatal USG’da saptanan hidronefroz do§um sonrasinda tekrar
degerlendirilmelidir. Prenatal hidronefrozlu bebeklerin postnatal izleminde yanlis
pozitiflik orant %9-22’dir. Bunun nedeni hidronefroz tanis1 i¢in kabul edilmis
kriterlerin olmayis1 ve zaman zaman fetal gelisim esnasinda hidronefrozun
kendiliginden diizelmesidir (5). Prenatal hidronefroz saptanan distik riskli
yenidoganlarin pek c¢ogunda, dogum sonrast 2. ve 5. giinler arasi mesane ve
bobreklerin ultrasonografisi tekrar edilmelidir. Daha erken yapilan USG’de, yasamin
ilk 24-48 saati iginde nispi oligliri olmasi nedeni ile, bazi hidronefroz olgular1
saptanamaz. Bilateral hidronefrozu olan erkek ¢ocuk (PUV’a bagli mesane ¢ikisinda
tikaniklik ile iligkili olabilir), masif hidronefrozlu siit cocugu veya ciddi tikaniklik,
reflii veya diger anormallikleri diisiindiiren ek genitoiiriner bulgular1 olanlar bu
kuralin disindadir (10).

Kongenital hidronefrozun derecelendirilmesi renal parankim ve pelvikalisiyel
sistemin sonografik goriintiilerine gore (Uluslararasi Fetal Uroloji Dernegi
Derecelendirme sistemi-SFU) ve renal pelvis AP capma gore yapilir. SFU sistemi
renal pelvis dilatasyonunu, goriinen kaliks sayisini ve parankimal atrofiyi baz alarak

giderek siddetlenen dereceye gore siniflama yapar (Tablo 4, Sekil 4) ( 5,8).
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Tablo 4. Antenetal hidronefrozun derecelendirilmesi (8)

Evre Toplayic sistem Parankim
kalinhg:
a) 0 Normal Normal
b) 1 Pelviste hafif dilatasyon Normal
c) 2 Pelviste orta derecede dilatasyon ve Normal

kaliksler normal

d 3 Pelviste belirgin dilatasyon ve Normal
kalikslerde dilatasyon

e) 4 Ileri derecede pelvikalisiyel dilatasyon Incelmis

Transvers planda pelvik AP cap 6lgiimii

Sekil 4. Kongenital hidronefroz derecelendirilmesinin ultrasonografik

goriintiileri (8).

Pelvis AP c¢ap 5-10 mm arasinda ise hafif, 10-15 mm arasinda ise orta, 15 mm
ve lizerinde ise ileri derecede hidronefroz olarak kabul edilir. Genellikle renal pelvis
cap1 5-10 mm arasinda olanlarda en sik neden vezikoiireteral reflii, 10 mm ve
iizerinde (Ozellikle 15 mm iizerinde) ise pelviiireteral darliktir (18). Renal pelvis
anterior posterior (AP) cap Olciimii ve derecelendirilmesi cerrahi miidahale i¢in yol

gosterici olabilir. AP ¢ap1 > 40 mm olanlar %80, AP ¢ap1 > 30 mm olanlar %55, AP
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capt > 20 mm olanlar %20, AP cap1 < 20 mm olanlar %]1-3 oraninda cerrahiye
gidebilir (18). Yapilan bir ¢aligmada antenatal hidronefrozlarm %350’si postnatal
normal olarak saptanmistir ve bu durum Bristol grubu tarafindan %36 olarak
bildirilmektedir (9,13).

Urolojik anomalileri gdstermede, 3.trimesterda yapilan USG en yiiksek
pozitif prediktif degere (PPV) sahiptir. AP ¢ap1 >4 mm i¢in PPV 2. trimesterda %49
olmasina karsin, AP ¢apt > 7 mm i¢in PPV 3. trimesterda %69’dur. Olgularin
cogunun unilateral olmasina ragmen %17-30’u bilateraldir (19). Bilateral hidronefroz
daha endise edici ve altta yatan bir liriner sistem enfeksiyonu ve bobregin korunmasi
icin daha dikkatli bir yaklasim gerektirir. Bilateral hidronefrozda zayif bir prognostik
faktor de 3. trimesterdan Once oligohidroamnios gelisimidir (20). Bilateral
hidronefroz genellikle oligohidroamnios gelisimine giden, tikaniklig1 olan erkek
hastalar i¢in sinirlidir (21). Reflii ve tikayic tireterosele bagli PUV ve iiretral atrezi
tikanikligin en yaygin sebebidir (22,23).

Prenatal tani almis bebeklerde yapilacak ilk goriintiileme yontemi olan
sonografinin 3 ve 7. giinler arasinda yapilmasi dnerilmektedir (8). Ik 24-48 saat
icinde yapilan sonografi yenidogan bu donemde oligiirik oldugu i¢in yanlis negatif
sonuclar verebilir. Dogumdan sonra 1. haftada da USG tekrarlanabilir. Sonografinin
4 ve 6. haftada tekrarlanmasi zorunludur. Ciinkii ilk sonografi bir hafta kadar
geciktirilse bile bobrek normal goriilebilir ve izleyen goriintiilerde hidronefroz
saptanabilir (24). Ileri incelemeler en kisa siirede (48 saat icinde) yapilmalidir.
Sonografide bobrek uzunlugu, renal pelvis capi, parankim kalinligi, ekojenitesi,
toplayici sistem, mesane, mesane duvar kalinli§i, proksimal {ireter, lreterde
dilatasyon olup olmadig: belirlenmelidir (Sekil 4). SFU’nin hazirladig1 kurallara gore

hidronefroz derecelendirilmelidir (8).
1.3.3.2. Miksiyon sistoiiretrogram (MSUG) :

VUR veya mesane/liretra anormalligi olasiligi  olan her hastada
onerilmektedir. MSUG tekrar1 persistan hidronefroz olgularinda Onerilmektedir.
Diistik riskli hastalar icin MSUG bir aylikken yapilabilir. MSUG yiiksek riskli
hastalarin ¢ogunda acil degerlendirmenin bir parcast olmalidir (10). Persistan
hidronefrozlu tiim hastalara miksiyon sistotliretrogram (MSUGQG) yapilmas1 gerekli bir

tetkiktir. Vezikotireteral reflii ve posterior iiretral valv i¢in tan1 koydurucu bir
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goriintiilemedir. Ancak bunun zamanlamasi ve postnatal sonografide hidronefroz
saptanmadig1 zaman yapilip yapilmayacagi konusunda tartigmalar mevcuttur (25,26).

Konjenital renal hastaliklarin yonetiminde antenatal dilatasyonun bulunmasi
Oonemli bir karardir. Ancak antenatal ve postnatal pelvik dilatasyonun dereceleri
arasindaki iliski ve VUR’lu hastalardaki riski hala kesinlik kazanmamistir. VUR
tanisinda altin standart olan MSUG kullanimu ile ilgili net bir veri de yoktur (27). Bu
yontem invaziv ve ailesel anksiyete ile beraber, irrite edici klinik deneyimlere
sahiptir (28). Normal ¢ocuklarda VUR insidansi %9’dur (29), dogumda antenatal
hidronefroz saptanan olgularda VUR %4-30°dur (30,31). MSUG ile VUR

derecelendirilmesi uluslararast VUR komite ¢alismasi’na gore yapilir (Sekil 5) (32).

Sekil 5. Uluslararast VUR komite ¢aligmasi:
Evre 1: Genislememis iireter distali igine reflii. Evre 2: genislememis iist toplayici sistemi
icine refli. Evre 3: Genislememis Ureter ve/veya kalisiyel fornikslerde kiintlesme. Evre 4:
Biiyiik 6l¢iide genislemis iireter i¢ine refli. Evre 5: Belirgin iireteral dilatasyon ve kivrilma
ve kalisiyel papillaritenin kaybi, agir refli (32).

1.3.3.3. Dinamik Renografi (DTPA ve MAG 3) :

Tikaniklik olup olmadiginin saptanmasinda ve diferansiyel bdbrek
fonksiyonlarmin gosterilmesi i¢in dinamik renografi yapilir. Vezikoiireteral reflii
yokken persistan hidronefroz mevcutsa ya da renal pelvis ¢ap1 10 mm ve iizerinde ise

vezikolireteral refli olsa bile mutlaka dinamik renografi yapilmalidir (9).

Radyoizotoplarin tubiiler geri emilimi ve atilimi agisindan yenidogan bobreklerinin
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gelisimi tamamlanmamis oldugu i¢in postnatal yasamin ilk 4 haftasinda yapilmamasi
onerilmektedir (25,33). Daha kolay bulunmasi ve daha ucuz olmasi nedeniyle Tc99m
Diethylene tetrapentaacetic acid (DTPA) daha sik kullanilan radyoizotoptur. Ancak
bebeklerde tercih edilen radyoizotop Tc99m mercaptoacetyltriglycine (MAG3) diir.
MAG3, DTPA’dan daha iyi bir sekilde ekstravaskiiler alana yayilmasi, ¢ok yiiksek
oranda proteine baglanma 6zelligi ve daha yiiksek renal atilimi olmasi nedeniyle
bebeklerde tercih edilir (25,26). Radyoizotopun intravendz enjeksiyonunu takiben
bobreklerin diferansiyel fonksiyonunu belirlemek i¢in ilk 2-3 dakika ig¢inde renal
parankimin maddeyi tutmasi incelenir. Diferansiyel fonksiyonun %10’nun altinda
olmas1 ciddi hasar1 diisiindiiriir. Yiizde 40’m {izerinde olmas1 ise prognozun iyi
oldugunu gosterir. Yirminci dakikada verilen furosemidi (F+20) takiben izotopun
atilimi gozlenir. Darlik olup olmadigini belirlerken yar1 temizlenme zamani ve
furosemid sonrasi ekskresyon egrilerinden faydalamilir. Yarilanma zamanm 20
dakikadan uzunsa anlamli darliktan bahsedilebilir. Yarilanma zamani1 15-20 dakika
arasinda ise siipheli darliktir. Bu durumda izotop verilmeden 15 dakika Once
furosemid yapilarak F+20 ile karsilastirilir (8).

1.3.3.4. Statik Renografi (DMSA) :

Bobrek hasarlanmasi olup olmadigini gosterir. Ayrica akut enfeksiyonun
ayirict tanisinda kullanilir. Proksimal tiibiillerde depolanir ve kortikal skar1 ve refliide
renal fonksiyonu degerlendirmede MAG 3’e Uistlindiir ancak drenaji degerlendirmede

yetersiz kalir, dolayisiyla refliisti ispatlanmis hastalarda kullanilir (34).

1.3.4. Hidronefrozlu Hastalarmn izlemi

1.3.4.1. Antenatal Yaklasim:

Antenatal hidronefrozda tani, takip ve tedavideki temel amag; sorunsuz
seyredilebilecek olgular1 tespit edebilmek ve gereksiz cerrahi iglemlerden kaginmak,
ancak diger taraftan gercekten cerrahi gerektiren olgularda da girisim icin geg
kalmamaktir (5). Yenidogandaki hidroiireteronefrozun gidisi, hastaligin tanisina ve
siddetine baghdir. Mesane ¢ikis tikanikligi olan hastalarda anlamli renal bozulma ve
rahim i¢i donemde yiiksek intravezikal basing sonucu olusan gelisimsel anomalilere
bagl iirolojik disfonksiyon olur. Fetal {iriner sistem anomalisi saptanan bebeklerde
erken yenidogan miidahaleyi degerlendirmek icin kotii prognostik kriterler

belirlenmistir  (13). Antenatal hidronefroz prognostik  faktorleri pratikte
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kullanilmamakla beraber antenatal donemde amnion sivisinin miktar1 iyi ve koti
prognostik faktdr olarak en sik kullamlan parametredir (Tablo 5). Intrauterin
donemde ciddi tikaniklik, oligohidroamnios ve akciger hipoplazisine yol acar. Fetal
donemdeki miidahaleler, ciddi olgularda fetusu zamaninda doguma tasiyabilip,
pulmoner sonuglari tyilestirse de fetus i¢in 6nemli risk tasimaktadir ve bu iglemlerin

renal morbiditeyi azalttig1 gésterilmemistir. (35)

Tablo 5. Antenatal hidronefroz prognostik faktorler (35)

iyi KOTU
Amnion s1vis1 Az - orta azalmis Orta -cok azalmig
Bobreklerin - sonografik Normal - ekojenik Ekojenik- kistik
gOrunimu
Baska anomali Yok Var

(kromozomal)

Na (mEq/L) <90-100 >90-100
Cl (mEq/L) <90-100 >90-100
Osmolarite (mOsm/L) >200 <200
Ca (mg/dl) <8 >8
B2 mikroglobulin (mg/L) <4-6-10 >4-6-10
Total protein (mg/dl) <20 >20
Idrar miktar1 (ml/saat) >2 <2

1.3.4.2. Postnatal izlem:
Antenatal donemde saptanan cift ve tek tarafli hidronefroz i¢in izlem akig

semas1 Sekil 5’de gosterilmistir (5).
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Antenatal Hidronefroz

AP gap =5 mm
l
v L
Cift tarafh Tek tarafly
[1k 48 saat 3-7.gun
Profilaksi basla 3-7.gtn tekrar USG . Profilaksi basla
Idrar bakisy. kaltara Tdrar bakisy. kaltara
Bibrek fonksiyon testleri USG
UsG, MEUG
PUY ? Ureternsel 2 ——% Yok Ap gapy »Smm AP gap +5 mm
l 4.6 hafta . 46 hafta
Var UsG ———— AP cap »imm 4—— UsG
l | |
v : }
Cerrahi AP ¢ap <10 mm AP gap = 10 mm AP ¢ap <5 mm
+
MSUG &12.ay aras1
MEUG Dinamik sintigrafi USG kontrolu
VUR (-} VUR (+) VUR ()
+ ¥
309128y ' Dhdza* Ayl
UISG takibi VR takibi US43 takibi
Tlerleme yok ilerleme var [lerleme yok Ilerleme var
US43 takibi MAGE
Tillik * (WIAGE yapilamiyorsa DhSA ve
Dnamik sintigrafi)
¥ 1 ¥
Fonksiyon Fonksiyon
# VUR hastalarmin bir kisminda (%10-15) direteropelvik Kaybivok Kaybn var
veya Ureterovezikal darhk birlikte bulunabildigi igin AP * l
gap 10 mm ve dzerindeki hastalarda dinamik sintigrafi ile . e
de degerlendirme yapilmalidw 3ler aylik USG takibi Cerrahi

6-12 ayda bir dinamik sinhigrafi

Sekil 6. Antenatal donemde saptanan ¢ift ve tek tarafli hidronefroz icin izlem akis
semasi (5).

Postnatal USG’da persistan hidronefrozu olan yenidoganda, eger furosemidli
renografide belirgin tikaniklik bulgusu veya MSUG ile VUR yoksa yasamin ilk
yilinda 3-4 ayda bir, sonrasinda alt1 ayda bir ve ondan sonra yilda bir seri USG
yapilmalidir (10). Ozellikle postnatal ddnemde normal (ilk bir hafta ve altinci hafta
sonografi normal) olarak saptanan hastalarin izleminin nasil yapilacagi konusunda da
bir fikir birligi yoktur. Bazi arastiricilar 1, 6, 12 ve 24. aya kadar sonografi takibi
onermektedirler (24). Asemptomatik oldugu siirece ileri incelemelere gerek yoktur.
Ancak antenatal sonografide bilateral hidronefroz saptanmigsa (PUV, iireterosel)
veya unilateral soliter kitle mevcutsa bobrek fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi

gerekebilir (5).
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Postnatal ultrasonografide AP ¢ap1t 5 mm {izerinde olan ¢ift tarafh
hidronefrozlarda ilk 48 saatte antibiyotik proflaksisi baslanir, idrar kiiltiirii, bobrek
fonksiyon testleri ve TIT yapilir. Kontrol ultrasonografi ve MSUG’da PUV,
iireterosel gibi yapisal bozukluklar mevcutsa cerrahi tedavi onerilir (5).

Postnatal ultrasonografide AP capt 5 mm iizerinde olan tek tarafh
hidronefrozlarda 3-7. giinlerde antibiyotik proflaksisi baslanir, idrar kiiltiirii, bobrek
fonksiyon testleri ve TIT yapilir. Kontrol ultrasonografide AP ¢ap1 5 mm’nin altinda
ise 6-12 aylik kontrol ultrasonografi ile takip edilir. Kontrol ultrasonografide AP ¢ap1
5 mm iizerinde ise 4-6. haftada ultrasonografi tekrarlanir. Gerekirse AP ¢ap 10 mm
iizerinde ise MSUG ve gerekirse DMSA yapilir. VUR saptanan olgularda 6-9-12.
aylarda ultrasonografi ile takip edilir. VUR saptanmayan olgularda aylik
ultrasonografi ile takip edilir. AP capinda ilerleme varsa MAG-3 yapilir, fonksiyon
kayb1 varsa cerrahi tedavi, fonksiyon kayb1 yoksa 3’er aylik aralarla ultrasonografi
takibi ve 6-12 aylik aralarla gerekirse DMSA kontrolii yapilir (5).

Yapilan ¢aligsmalar hidronefrozlu hastalarin izlemlerinde elde edilen tek bir
normal USG’nun ileride gelisebilecek olan anomalileri gézden kagirma agisindan
yeterli olup olmadigi konusunda klinisyenlerin titiz davranmasi gerektigini
ispatlamistir. USG’nun ¢ok diislik risk tasiyan bir goriintiileme yontemi olmasi ve
hidronefrozlu bir hastanin gozden kacan anomalilerin hasta igin yiiksek risk
olusturdugunu diisiinen klinisyenler, hastalarin ileri donem yasamlarinda mutlaka
USG kontroliinii onerirler. Ancak bazi klinisyenler renal pelvis AP ¢ap1 <15 mm olan
hastalar ilerleyen donemlerde takipten ¢ikarmayi tercih etmislerdir (5).

1.3.4.3. Proflaktik Antibiyotik Tedavisi: Antibiyotik proflaksisi, bobrekler
icin asendan enfeksiyon riski artmis tiim hastalarda devam edilmelidir. VUR veya
thtimali olan hastalarda da proflaksi yapilmalidir. Goriintiileme ¢aligmalar1 klinik
durumlara bagh olarak tekrarlanabilir. IYE riski artmasindan dolay1, hidronefrozlu
yenidoganlar antibakteriyel proflaksi almalidir. Amoksisilin (10 mg/kg/giin) en sik
kullanilan ajandir (10).

1.3.4.4. Cerrahi Tedavi: Ureteropelvik bileskedeki daralmaya bagli hafif-
orta dereceli hidronefrozlar, kendiliginden kaybolabilir. Digerleri bobreklere siirekli
ve ilerleyici zarar1 6nlemek icin, cerrahi miidahaleye ihtiyac duymaktadir. Cerrahi

tedavi gerektiren olgularin %80°1 grade III. ve IV. derece hidronefrozdur (5).
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1.3.4.5. Hastahklara Gore Tedavi Yaklastmi: Hidroiireteronefrozun,
radyolojik bulgusu izole oldugu zaman megaiireter olarak da bilinir. Megaiireterin
dogal gidisi birgok olguda zamanla asamali diizelmedir. USG ile seri
degerlendirmelere baslamadan oOnce furosemidli renografi ile nispi bobrek
fonksiyonu ve tikanikligin derecesi belirlenmelidir. Bu ¢ocuklara, sisteme idrar
refliisi olup olmadigimi belirlemek icin Miksiyon sistoiiretrografi (MSUG)
yapilmalidir. Koruyucu tedavi amagl proflaktik antibiyotik alan hastalarda eger
araya giren idrar yolu enfeksiyonu (IYE) varsa, cerrahi diizeltme daha iyi olabilir.
Bilateral hidronefrozun erkeklerde en sik goriilen nedeni PUV’dur. Antenatal
sonografide bilateral hidronefroz, kalin duvarl genis mesane, dilate posterior iiretra,
amniyon mayisinde azalma saptanabilir. Bilateral hidronefrozlu tiim hastalarin
yasaminin l.haftasinda MSUG ¢ekilmeli ve hepsine proflaktik antibiyotik
baslanmalidir. PUV tanis1 konulmusgsa, mesane drenaji i¢in katater yerlestirilmelidir.
Kesin ¢dziim ise sistoskopik kapak ablasyonudur (36). izlemde diferansiyel bobrek
fonksiyonlarinda azalma olursa operasyon disiiniiliir. Bilateral olgularda ise
differansiyal fonksiyonlar gz oniine alinmaksizin {i¢lincli ayda pyeloplasti yapilmasi
onerilmektedir (9,37).

Kizlarda ise en sik bilateral hidronefroz sebebi ektopik {iretoroseldir.
Antenatal donemde iireterosel sonografi ile aylik takip edilmelidir. Cilinkii iireterosele
bagli mesane ¢ikim tikaniklig1 ya da bilateral ciddi hidronefroz ortaya ¢ikabilir. Bu
olgularda sonografi ve miksiyon sistoiiretrografinin 48 saat i¢cinde yapilmasi ve
cerrahi girisime hazirlanmasi dnerilir. Uretorosel ile ¢ok farkli sekillerde karsilasilir.
Hafif iireteral dilatasyonun eslik ettigi klinik bulgu vermeyen tipler de mevcuttur.
Bazen de cift toplayict sistemlerde, displastik iist polii drene eden alt polde ya da
karsi tarafta reflii ile birlikte seyreden komplike iiretoroseller seklindedir. Tani, takip
ve tedaviye olgu bazinda karar vermek gereklidir. Kizlarda iiretradan prolabe olup
intravezikal obstruksiyona yol acarsa acil cerrahi gerekir (38,39). Primer
megalireterler tiretero vezikal idrar gegisi yetersizligine bagh gelisir. Obstruksiyon ve
reflii de beraberinde goriilebilir. Diiiretikli renogram ve miksiyon sistoiiretrografi ile
takip Onerilir. Olgularin cogu klinik olarak iy1 seyreder (38).

Multikistik displastik bobrek parankim igermeyen kistlerle kapli, islev
gormeyen bobrektir. Sonografi ve DMSA’nin birinci ayda yapilmasi onerilir. Takip

yillik sonografi ile yapilir. Olgularm %20-30’unda saglam bobrekte vezikotiretral
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reflii saptanmustir (40). Bu nedenle idrar yolu enfeksiyonu yoniinden takip edilmeli
ve saptanan olgularda MSUG yapilmalidir (5).

Sonu¢ olarak antenatal hidronefroza yol agan patolojiler dinamik bir seyir
gosterdigi i¢in dinamik bir takip programi uygulamak, cerrahi endikasyonlar1 buna
gore belirlemek gerekmektedir. Tek bir incelemeye gore karar vermek ¢ogu zaman
eksik ya da hatali olacaktir. Incelemelerin sonuglarina gore takip araliklar:

daraltilabilir ya da genisletilebilir.

1.4. Nefropati (Glomeriiloskleroz)

Nefropati patogenezi kronik ve karisik bir siirectir. Erken donem nefropatiyi
tanitacak en Onemli bulgu mikroalbuminiiri diizeyinde meydana gelen artistir.
Proteintiiri glomeriil ve tubiil hasari ile iliskili olup, interstitiyel alanlardaki fibrozis
artis1 ve tubuler atrofiye yol acan olaylar zincirine neden olur. Glomeriil hasari;
mezengiyal matriks artigi, glomeriil bazal membran kalinlagsmalar1 ve podositlerin
hasarlanmas1 ile ortaya ¢ikar. Podosit sayisinda ve yapisinda meydana gelen
degisikliklerin tespiti nefropatinin erken bulgular1 arasinda oOnemli bir yer
tutmaktadir. Klinik ve deneysel bobrek hastaliklarinda hiicre i¢i veya dis1 faktorler
ile uyarilan apopitozun 6nemli rolii oldugunu goésteren bir¢cok calisma olmasma
ragmen bu konuda halen aydinlatilmasi gereken noktalar bulunmaktadir. Diyabetik
nefropati, siklosporin nefropatisi, I/R hasarli veya iireterik tikaniklik gibi
nefropatilerde bobrek tubiillerinde meydana gelen patolojik degisimler sonucu
apopitotik hiicre sayisindaki goriilen artisin tubiiler atrofi ile iligkili oldugu, tubiiler
atrofi ve interstisyal fibrozisin bobrek fonksiyon kaybina neden oldugu saptanmustir.
Hiperglisemi, glikozillenmis proteinlerin birikimi, artmis renal Angiotensin-II(AII)
veya hipertansiyonun aracilik ettigi nefropatilerin gelisimi 6zellikle sitokin(TGF-beta
1) aktivasyonu ile ortaya c¢ikar. TGF-beta 1 hem tubiil hiicrelerinde hem de
podositlerde apopitoza neden olur ve ilerleyen siliregte tubuler atrofiye ve
glomeruloskleroz gelisimine katilir. Renin-Anjiotensin-Sistemi (RAS)
tubulointerstisyel hasar gelisiminde 6nemlidir ve anjiotensin II tip 1 reseptor (ATIR)
uyarimi ile pro-fibrotik mekanizmalar1 tetiklemektedir. RAS 1n bir efektor peptidi
olan AIl artis1, apopitoz, hiicre proliferasyonu ve fibrozisi diizenlerken, ozellikle

hasarli tiibiil epitel hiicrelerinde ve makrofajlarda TGF-beta 1 sentezini uyarir. Lokal
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All’nin inflamatuvar yanit1 uyararak ya da yiikselterek glomeriiler ve tubiiler
hastaliklarin ¢ogunda Onemli bir rol oynadigi belirtilmektedir. Glomeriillerde
mezengiyal matriks artisina paralel olarak alfa MSA ve TGF-beta 1
ekspresyonlarindaki artis arasinda ayrica mikroalbuminiiri diizeyi ile podosit
hasarindaki artig arasinda yakin iligki bulunmustur. Podosit hasarlanmas1 mezengiyal
hiicre proliferasyonu ve genislemesinde onemli bir faktordiir. Renal A-II’in artigmin
podositlerde apopitotik sinyal mekanizmalarini ¢alistirarak hasar olusumuna neden
oldugu bildirilmistir. WT-1 immunpozitif podosit sayimi ile tespit edilen azalmanin
apopitoz araciligr ile oldugu, bunun diyabetik nefropatinin erken bir belirteci
olabilecegi gosterilmistir. Bobrek dokusunda RAS’in artigina bagli olarak goriilen
renal hasarm apopitotik proteinlerin (bax, kaspaz-3 ve sitokrom-c) artis1 ve
antiapoptotik proteinlerin (Bcl-2) azalmasi ile iligkili oldugu gdzlenmistir. Son
zamanlarda tespit edilen apopitoz ile iligkili bir diger faktor olan klusterin ile
apoptotik hiicre 6liimii arasinda yakin iliski oldugu tespit edilmistir. Hipertansiyonun
ve hipergliseminin kontrol altina alimmasi ve All’nin yliksek oranlarda baskilanmasi
nefropatilerin onlenmesinde onemli adimlardan birisidir. Deneysel nefropatilerde
ACE inhibitorleriltACE1) ve Angiotensin Reseptor blokerlerinin(ARb) RAS’1
baskilayarak glomeriil i¢i basinci, proteiniiriyi, kollajen olusumunu ve AIl aracili
TGF-beta 1 ekspresyonunu azaltarak bobrek hemodinamiginin kontrolunu

sagladiklar1 ve apopitozu engelledikleri gosterilmistir (41).

1.5. GFH Ve Serum Sistatin C

Saglikli miad yenidogan ve 6zellikle prematiir bebekler ¢ok hassas intrarenal
vazoaktif maddelerle dengesi saglanan c¢ok diisik GFH ile dogarlar (42). GFH
Olciimiine renal hastaligin tanismm1 koymada ve bir¢ok ilacin dogru dozlarinin
belirlenmesinde  ihtiyag duyulur (43). GFH tahmini renal fonksiyonu
degerlendirmede merkezi bir 6neme sahiptir. Klinik pratikte en yaygmn kullanilan
endojen filtrasyon belirteci tek basma serum kreatinin veya 24 saatlik idrardaki
kreatinin klirensi ile birlikte serum kreatininidir. Ancak ¢ocuklarda idrar 6rneginin
toplanmasinin zorlugu bu yontemin degerini azaltir ve kulanimi zayiftir (42).

Serum kreatinini, plasentadan gecip anne tarafindan atildigr i¢in, GFH n1
degerlendirmede, fetusda bir belirte¢ olarak kullanilamaz (44). Serum kreatinini

glomeriillerden serbestge filtre edilir. Proksimal tiibiillerden absorbe edilmez ve az
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miktarda sekrete edilir (45). Kreatinin plazma konsantrasyonu ve GFH arasinda
dogrusal bir iliski olmadig1 icin, GFH’daki kiiclik azalmalar1 saptamada duyarli
degildir (46).

Son zamanlarda serum sistatin C (cys C) GFH nin bir belirteci olarak ¢cocuk
ve erigkinlerde kullanilmaktadir (47). Cys C GFH’n1 tahmin etmede yeni bir gosterge
olarak kabul edilmistir ve calismalarin biiyiik cogunlugu diger yontemlere gore daha
dogrulukla sonu¢ verdigini gostermistir (48).

Cys C 13,3 kDa agirliginda, 120 aminoasitten olusan tek zincirli bir
polipeptittir (nonglikolize, katyonik) (48). Kreatininin aksine, cys C biitiin ¢cekirdekli
viicut hiicrelerinden sabit bir oranda iiretilir (45). Cys C, tiim biyolojik sivilarda
yaygin bir dagilim goésteren, sistein proteazin potent bir inhibitorii olarak gérev goriir
(45). Dolasimdan eliminasyonunun GFH ile oldugunu gdésteren az sayida calisma
vardir (45, 49, 50). Diger diisiik molekiil agirlikli proteinler gibi filtre edilen cys
C’nin tamamu reabsorbe edilir, proksimal tiibiillerde katabolize edilir. Eriskinlerde
yapilan calismalar, cys C’nin GFH’daki degisiklikleri gdstermede serum
kreatininden daha sensitif oldugunu gostermistir (49).

Plazma kreatinini bobrek fonksiyonlar1 normal veya hafif bozuldugu zaman
GFH’n1 yansitmada zayif bir belirtectir (51,52). Genel anlamda cys C GFH’daki
hafif degisiklikleri gostermede serum kreatini normal oldugunda dahi serum
kreatininden daha iyidir. Bu durum sadece laboratuvar olarak hastalifin teshis
edilebilecek, renal bozuklugun erken donemlerinde olan hastalar i¢in 6nemlidir (45).

Kreatininin aksine, cys C viicut kas kitlesi, yas, cinsiyet, inflamatuar durum
ve nutrisyonel durumdan etkilenmez (53). Yine kreatinin aksine, cys C plesantal
bariyerden ge¢cmez ve dogumdan sonraki yiiksek serum cys C seviyeleri GFH
kapasitesinin maturasyonunu yansitir (54). Serum cys C diizeyi yasamin 1. yilinda
GFH arttig1 siiregte azalir ve sonra stabil kalir. Serum cys C renal fonksiyonlari
gostermeye izin veren endojen bir belirtectir ve glomeriiler fonksiyonun hafif
azaldig1 erigkin ve cocuklarda GFH’nin 1iy1 bir belirleyicisidir (53,55). Diger
yontemlere gore, cys C’nin immiinonefelometrik degerlendirilmesi daha c¢ok
korelasyon gosterir (55). Yenidoganlarda cys C ve kreatinini karsilastiran ¢ok az
sayida calisma vardir. Cys C plasentayr gegcmez ve yenidoganlardaki seviyeleri
sadece yenidoganlarin GFH’n1 yansitir (54,56). Cys C seviyeleri fetus ve dogumdan

sonra GFH matiirasyonunu yansitir (54).
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Yasamin birinci yil1 boyunca yasla bagintili olarak plazma cys C diizeyleri
azalir. Bu diisiis devam eder ancak gelecek ikinci yilda daha yavas bir diisiis olur ve

bu durum bébreklerin matiirasyonunu yansitir (Tablo 6), (55, 57).

Tablo 6. Sistatin ¢ i¢in yas grubuna gore referans araliklar1 (55)

Preterm bebekler 1.34-2.57 mg/1
Term bebekler 1.36-2.23 mg/1
8 glin-1 y1l 0.75-1.87 mg/1
1-3 yil 0.68-1.90 mg/1
3-16 yil 0.51-1.31 mg/1

1.6. Transforming growth faktor p1

Transforming growth factor-B (TGF-B), ilk olarak fare hiicrelerinin
biiylimesini uyaran faktér olarak tanimlanmistir. TGF-B renal tubuler epitelyal
hiicreler, makrofajlar ve interstisiyel fibroblastlardan sentezlenir (58). Doku hasar1
sonrasi iyilesmede ana diizenleyicidir (59). Transforming Growth Factor Beta (TGF-
B) stabil, cok fonksiyonlu bir polipeptid biliylime faktoriidiir. TGF-B’nin TGF-B1,
TGF-B2, TGF-B3, TGF-B4, TGF-BS olarak bilinen en az 5 izoformu mevcuttur.
Aminoasit sekanslar1 % 70-80 oraninda benzerlik gosterir. Cesitli TGF-B izotipleri
pek ¢ok biyolojik aktiviteye katilirlar ve 19 farkli aktivitelere dair birka¢ Grnek
mevcutsa da hiicreler {izerine etkileri cogu durumda niteliksel olarak aynidir. 112
aminoasid iceren 2 polipeptid zincirinden olusur. Hiicre i¢inde her monomer bir
prepropeptide doniisiir. Postranslasyonel modifikasyon 1ile prepropeptidlerden
proTGF- B olusur. In vitro biyolojik aktiviteleri benzer olmasina ragmen in vivo
aktiviteleri farklidir. Hiicre disina salman inaktif pro-TGF-B’nin N terminal uglar1
proteolitik olarak uzaklastirilir ve olgun TGF- B olusur. Matiir TGF-B etki edecegi
hedef dokulara kadar stabil kalmasini saglayan latent proteinlerle kompleks
olusturur. Latent proteinlerden ayrilan TGF-f, hiicre ylizeyindeki tip 1 ve tip 2
serin/treonin kinaz reseptorleri ile etkilesir. Aktive olan kinaz sinyal ileti molekiilleri
olan Smad2, Smad3, Smad4’ii fosforiller ve hiicre ¢ekirdegi igine sinyal iletimi
saglanir. Normalde inaktif veya latent bir kompleks olarak salgilanir (60). TGF-B1

fibrozisteki rolii en belirgin olan izoformdur (61). TGF-B1 en belirgin olarak
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trombositlerin alfa graniillerinde, monosit ve makrofajlarda bulunur (62). Kronik
glomeriilonefrit ve diabetik nefropati gibi ilerleyici bobrek hastaliklarmin farkli
nedenleri olmasina ragmen, sonunda hepsinde bobrekte olan asir1 ekstraselliiler
madde birikiminden kaynaklanan intertisyel fibrozis ile glomeriiloskleroz ve tubuler
atrofi gibi histolojik degisiklikler goriiliir. Bu benzer patolojik ozellikler, yaygin
patolojik faktorlerin skar gelisimini yonlendirebilecegini gdstermektedir.

Doku hasarlandiginda veya onariminda ; parankimal hiicreler ve infiltre olan
lenfoid hiicreler ozellikle de makrofajlar tarafindan TGF-p fiiretilir. Ozellikle,
mekanik gerilim mezankimal hiicreler ve vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan TGF-
B iiretimini arttirr. Artan akis veya basing sonucunda glomeriil ve kiigiik arterlerin
hipertrofisinde olusan model oldugunu diisiindiirmektedir. TGF-f {iretimini artirmak
icin ekstraselliiler sinyal molekiilleri anjiotensin II ve tromboksan bulunmaktadir.
Hasarlanan dokuda TGF-B’y1 aktive eden uyaranlar; plazmin, trombospondin ve
reaktif oksijen radikalleridir. Bunlar otokrin ve parakrin feedback yoluyla TGF-
iretimi artirir. TGF-f sonra doku fibrozisi ile sonuglanan, matriks protein sentezini
arttirir ve matris protein degradasyonunu azaltir. Bu model TGF-B i¢in merkezi bir
rol oynar (Sekil 7), (63).

TGF-B1 bobrek ve diger organlarin kronik hastaliklarinin fibrozisinde
fibrogenetik sitokindir. TGF-B1 dogrudan hiicre dis1 matris bilesenlerinin sentezini
uyarir ve plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) gibi proteaz inhibitorlerini
uyararak matris degradasyonu bloke eder . Son g¢alismalar TGF-B1’in transplant
yapilan kronik bobrek fonksiyon bozuklugunun patogenezinde rol oynadigini
gostermistir. Son ¢alismalar, TGF-B1’in damar tonusunun kontroliinde 6nemli rolii
olan, bugiine kadar bilinen en giiclii vazokonstriiktor olarak kabul edilen ve Kronik
bobrek yetmezligi gelisimine potansiyel katilimi olan endotelin-1 (ET-1), iiretimini
artirdigini géstermistir (64).

Serum TGF-B1 diizeyi ¢esitli hastaliklarda Olciilmiistiir. Serum TGF-B1
yiiksek seviyeleri, mesane karsinomu, renal hiicre karsinomu, ve hepatoseliiler
karsinoma, sistemik skleroz, Alzheimer hastaligi, renal organ transplantasyonu gibi
hastalarda bulunmustur (Tablo 7). Tersine TGF-B1 serum seviyesindeki azalma
Kawasaki hastaliginda goriiliir. Ancak pediyatrik hastalara ait ¢ok az bilgi vardir

(65).
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Sekil 7. Doku fibrozisinde TGF-p’nin rolii (63).

Immunglobulin A nefropatisinin progresyonundaki risk faktérleri

1- idrar protein atihmimin artmasi , = 500-1000 mg/dl
2- Azalan bobrek fonksiyonu, GFR <90 mil/dak

3- Hipertansiyon, Kan basina > 140/90 mmHg

4- Patolojik faktérler (Oxford siniflamasiveya diger)
5- Erkek cinsiyet

G- Tami yasgi

7- Irk/fetnik kken

8- Genetik gostergeler

9- Kan/bobreklgh, slgh, GDIgA 1l dlzeyi

10- Kan GDIgA 1 otoantikorlanimin dazeyi

11- Kan/bé&brek sitokinlerin diizeyleri ([TGF-p1, digerleri)

Tablo 7. Immunglobulin A nefropatisinin progresyonundaki risk faktdrleri (66).
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Nefroloji Polikliniginde izlenen hastalarda,
retrospektif ve prospektif bir arastrma olarak yiiriitiildi. Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi ADUBAP Proje No:TPF-14026 no’lu proje ile desteklendi
(Ek-1). Etik kurul onay1 alind1 (Ek-2). Bu ¢alismaya Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakiiltest Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Nefroloji
Poliklinigi tarafindan konjenital hidronefroz (antenatal veya postnatal) tanisi ile
izlenen yas ortalamasi 39,9422.3 ay ve yas dagilimi 11-60 ay olan 70 hasta dahil
edildi. idrar kiiltiirii ve tam idrar tetkiki normal olan, hi¢ bir hastaliklar1 olmayan, yas
ortalamas1 35,6+24,1 ay ve yas dagilimi 24- 60 ay olan 20 saglikli ¢ocuk ile kontrol
grubu olusturuldu. Calismaya katilan tiim ailelerden aydinlatilmis onam belgesi
alind1 (Ek-3).

Calismamizda Cocuk Nefroloji polikliniginde takip edilen bes yastan kiiciik
konjenital hidronefrozlu cocuklarm poliklinik dosya kayitlarindan ilk tani alma
zamani, dogum bilgileri, hidronefroz etiyolojisi ve derecesi, tipi, klinik 6zellikleri,
proflaksi alip almadiklari, antibiyotik kullanip kullanmadiklari, idrar yolu
enfeksiyonu gecirme bilgileri, bes yasina kadar ¢ekilmis olan USG, MSUG, MAG 3,
DMSA sonuglari, cerrahi varsa cerrahi sonuglar1 retrospektif tarama yapilarak
degerlendirildi. Degerlendirilen tiim bulgular caligma formuna islendi (Ek-4).

Hasta c¢ocuklarin ailelerine telefon ile ulagilarak Adnan Menderes
Universitesi Cocuk Nefroloji Poliklinigine davet edildi. Calismaya katilan olgulara
tam idrar tahlili, idrar kiiltiirii yapildi. Idrar &rnekleri idrar torbasi veya orta idrar
yontemi ile alindi, slipheli durumlarda kateter ve suprapubik aspirasyon yontemi
uygulandi. Tam idrar tetkiki ADU Cocuk Nefroloji Servisinde santriifiij edilerek
bakildi. idrar kiiltiri ADU Mikrobiyoloji Labaratuarinda kanli agar ve eosin
Metilen Blue (EMB) besiyerlerine ekilerek 37 °C de etiivde 24-48 saat bekletilerek
degerlendirildi. Bir ml idrarda 10° koloni saptanmasi anlamli bakteriiiri olarak kabul
edildi.

Idrar kiiltiiriinde iireme olmayan olgular ¢alismaya alindi. Tiim olgulardan
serum Sistatin-C ve TGF-B diizeyi i¢in kan Ornekleri alindi. Kan 6rnekleri rutin

biyokimya testlerinde kullanilan jelli tiiplere alindi. 4.000 g’de 10 dakika santrifiij
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edildikten sonra her bir 6rnek iki ependorf tiibiine ayrildi ve derin dondurucuda (-85
°C) sakland1. Universitemiz Biyokimya Ana Bilim Dali Arastirma laboratuvarinda
serumda TGF- B ve sistatin C ayn1 uzman tarafindan ¢alisild1.

2.1. Serum Orneklerinde Sistatin C (Cys-C) Diizeylerinin Saptanmas::

Serum oOrneklerinde Cys-C diizeyleri YH Biosearch Laboratory human
ELISA kiti (katalog. no’su YHB0919Hu, YEHUA Biological Technology Co., Ltd
ROOm 1102, Building 3, Lane 99 Jinhu Road, Pudong districh, Shangha, Chinai) ile
saptandi. Kit igerigindeki stok standart ¢cozelti kullanilarak 4, 8, 16, 32, 64 ng/ml’lik
standart ¢ozeltiler hazirlandi. Antijen kapli 96 kuyucuklu plak kullanilarak yapilan
calismanin sonuglar1 ELISA ELX800 mikroplak okuyucu kullanilarak daha 6nce
hazirlanan standart ¢ozeltiler yardimiyla, 450 nm’de otomatik olarak hesaplandi. Kit
icerigine gore testin hassasligi 0,251 ng/ml olarak verildi. Testin saptama araligi 0.5
— 100 ng/ml arasinda degisti.

2.2. Serum Orneklerinde Transforming Biiyiime Faktorii p (TGF-B)
Diizeylerinin Saptanmasi:

Serum orneklerinde TGF-f diizeyleri YH Biosearch Laboratory human
ELISA kiti (katalog. no’su YHB3050Hu, YEHUA Biological Technology Co., Ltd
ROOm 1102, Building 3, Lane 99 Jinhu Road, Pudong districh, Shangha, Chinai) ile
calisildi. Kit icerigindeki stok standart ¢ozelti kullanilarak 150, 300, 600, 1200, 2400
ng/ml’lik standart ¢ozeltiler hazirlandi. Antijen kaph 96 kuyucuklu plak kullanilarak
yapilan ¢calismanin sonuglar1 ELISA ELX800 mikroplak okuyucu kullanilarak daha
once hazirlanan  standart ¢ozeltiler yardimiyla, 450 nm’de otomatik olarak
hesaplandi. Kit icerigine gore testin hassasligi 5.11 ng/ml olarak verildi. Testin

saptama araligi1 10 — 400 ng/ml arasinda verildi.

2.3. Ultrasonografi:

Hastalarin tiimiine ADU Radyoloji ABD’da aym uzman tarafindan
ultrasonografi yapildi. Ultrasonografi degerlendirilmesinde Toshiba Aplio 500 (
Toshiba ultrason Japan ) marka ultrason cihazi ile 4-9 MHz lineer transduser cihazi
kullanilarak bdbreklerinin antero-posterior ¢aplar1 dlciildii. Olgiimler sagittal planda
ve aksiyel planda bobrek orta hattindan gegecek sekilde longitiidinal, AP ve transvers

planda alind1.
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2.4. Istatistiksel Analizler:

Verilerin analizinde SPSS 22.0 (IBM statisticsfor Windows version 22, IBM
Corparation, Armonk, New York, United States) programi kullanildi.Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ve degiskenlik dikkate alinarak
incelenmistir. agimsiz iki grubun karsilastirilmasinda Independent-Samples T testi
kullanilirken Mann-Whitney U testi Monte Carlo simiilasyon teknigi ile kullanild.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise PearsonChi-Square ve Chi-Squaretestleri
Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edilmistir. Degiskenlerin bir biriyle olan
korelasyonlarini incelemek icin ise Spearman’srho testi kullanilmistir. Kantitatif
veriler tablolarda ortalama + std. (standart sapma) ve medyan Range (Maximum-
Minimum) degerleri seklinde ifade edilmistir. Kategorik veriler ise n (say1) ve
yiizdelerle (%) ifade edilmistir. Veriler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p

degeri 0,05 ten kiiciik anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya alman 70 olgunun %72,8’1 erkek (S=51), %27,2’s1 kiz (S=19) olup
erkek/kiz orani 2,68 olarak bulundu. Yas ortalamasi1 39,9+22.3 ay ve yas dagilimi 11-
60 ay idi.

Calismaya alinan olgularin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin
%62,9’una (S= 44) gebeligin 29-37 haftalar1 arasinda tan1 konuldu. Intrauterin
bobrek pelvisi 6n arka c¢aplar1  %91,4’linde (S=64) intrauterin pelviiireteral
genisleme oldugu saptanip AP c¢api Olciilmemis olarak saptandi. Hastalarin
%61,4linde (S=43) oligohidroamniyoz tanist ile ilgili rapor yoktu. Hastalarin
%91,410 (S=64) normal dogum agrrlikli dogmustu. Olgularimizin ayrmtihi
demografik 6zellikleri tablo 8’de verildi.

Tablo 8. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve IU Pelvis Caplari

N (%)

[U Tam Yags: (hafta)

22-28 9 (12,9)

29-37 44 (62,9)

38-42 17 (24,3)
IU Bobrek Pelvis Cap1 (mm)

5-9 mm 5 (7.2)

10-15 mm 1 (1,4)

Olgiilmemis 64 (91,4)
Oligohidroamniyoz Var 1 (1,4)

Yok 26 (37,1)

Bilinmiyor 43 (61,4)

Dogum Kilosu
Normal dogum agirlik 64 (91,4)
Disiik dogum agirlikli 6 (8,6)

[U: Intrauterin
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Hastalarimizin  %60°inda (S=42) unilateral hidronefroz, %40’inda (S=28)
bilateral hidronefroz vardi. Unilateral hidronefrozlarin %62’s1 sol taraf, %38’1 sag
taraf yerlesimli idi.

Hastalarin hidronefroz tanis1 konulduktan sonra ilk yapilan idrar kiiltiiriinde
%61,4 (S=43) hastada iireme saptanmis oldugu gériildii. Hastalara IYE i¢in koruyucu
antibiyotik olarak %75,7’tine (S=53) amoksisilin, %12,9’una (S=9) sefuroksim
baslanmis oldugu, %11,4’tine (S=8) proflaktik antibiyotik verilmemis oldugu
saptandi. Tiim hastalarin bobrek fonksiyon testleri normaldi.

Hastalarimizin 1. ayinda yapilan ultrasonografisinde bobrek pelvis AP ¢ap1
%64,3’linde (S=45) normal olarak 6l¢tilmisti. ( %27,1°1 (S=19) 10-15 mm, %1,4’1
(S=1) 15-20 mm, %2,9’u (S=2) 20-30 mm, %2,9’u (S=2) 30-40 mm olarak ol¢iildii
%1,4’tinde (S=1) pelvis ¢ap1 degeri belirtilmemisti). Hastalarin 6. ayinda yapilan
ultrasonografisinde bobrek pelvis AP caplar1 %42,9’unda (S=30) normal, %30’unda
(S=21) azalmis, %?20’sinde (S=14) artmis olarak saptandi, %7,1’inde (S=5) 6. Ay
USG 6l¢iimii yoktu. Hastalarin 1. yasinda yapilan ultrasonografisinde bobrek pelvis
AP caplar1 %44,3’tinde (S=31) normal, %]17,1’inde (S=12) azalmis, %35,7 inde
(S=4) artmus olarak saptandi (Sekil 8). Olgularin %32,9°’unda (S=23) 1. yasinda USG

Olciimii yoktu.

707
6017 |
507
4017 O Normal
304 @ Azalmis

2017 | OArtmig

107/

1. Ay 6. Ay 12. Ay

Sekil 8. USG AP Cap Izlemi
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Antenatal hidronefroz olarak izlenen tiim olgularin %60’ma (S=42) MSUG
yapilmis olup, yapilanlarin %76,1°1 (S=32) normal, %21,4’i (S=9) VUR, %2,3’i
(S=1) PUV olarak saptanmisti.

Olgularm %31,4’tine (S=22) DMSA yapilmist. DMSA yapilanlarin
%13,7’sinde (S=3) skar vardu.

Hastalarimizin %25,7’sine (S=18) MAG-3 yapilmisti. MAG-3 yapilanlarin
%33,3’1 (S=6) normal, %39’u (S=7) obstriiktif staz, %27,7’si (S=5) nonobstriiktif
staz olarak saptanmust.

Calisgmaya alman 70 hastanin %?21,5’inde (S=15) patoloji saptanmisti.

Patoloji saptanan olgularin aldiklar1 tanilar Tablo 9 de gdsterilmistir.

Tablo 9. Kongenital hidronefrozlu olgularin izlemlerinde aldiklar1 tanilar

Tam Olgu sayisi (%)
Normal 55 78,5
Anormal 15 21,5

Obstriiktif Giropati 10 14,3
UPD 7 10
UVD 2 2,9
PUV 1 1,4

VUR 5 71

Cerrahi yolla tedavisi yapilan 3 olgunun birine pyeloplasti, birine
iireteroneosistostomi ve birine de bilateral defliiks operasyonu yapildi.

Olgularmn izlemlerinde 37 olgunun hidronefrozunun kendiliginden diizeldigi,
3 olgunun cerrahi yontemle diizeldigi, 30 olgunun halen hidronefrozlarinin siirdigt
goriildii (Tablo 10). Spontan diizelen olgularin %70,2’si (S=26) 0-1 yas arasinda,
%13,5’1 (S=5) 1-2 yas arasinda, %2,7’si (S=1) 2-3 yas arasinda, %2,7’si (S=1) 3-4
yas arasinda, %?2,7’si (S=1) 4-5 yas arasinda, %8,2’si (S=3) 5 yasinda spontan
diizeldigi saptandi.
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Tablo 10. Olgularin izlem sonuglar1

Islem sonucu Olgu sayisi (%)
Spontan Diizelme 37 52,8
Cerrahi tam diizelme 3 4,4
Hidronefroz devam ediyor 30 42,8

Hasta ve kontrol grubu tiim olgularin tam idrar tetkiki normal olup idrar
kiiltiirlerinde iireme yoktu. Hasta grubu ile kontrol grubu cinsiyet ve yas yoniinden
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p<0,063).

Antenatal hidronefrozlu hastalarin serum sistatin-C diizeyi 37,21+27,23
ng/ml (12,4-153,23 arasinda) ve serum TGF-B1 diizeyi 678,54+408,38 ng/ml (206-
2161 arasinda) saptandi. Kontrol grubunda serum sistatin-C diizeyi 23,5+12,66
ng/ml (2,69-71,3 arasinda) ve serum TGF-B1 diizeyi 557+17,41 ng/ml (160-874
arasinda) saptandi.

Hidronefrozlu hastalarimizin serum sistatin-C (p= 0,142) ve serum TGF-f1
(p= 0,158) seviyeleri kontrol grubundan daha yiiksekti fakat bu durum istatistiksel
olarak anlamli degildi (Sekil 9-10).
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Sekil 9. Hidronefrozlu olgularla kontrol grubunun serum sistatin-C

diizeyleri
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Sekil 10. Hidronefrozlu olgularla kontrol grubunun serum TGF-1

diizeyleri

Hasta grubunda serum sistatin-C diizeyi cinsiyete gore karsilastirildiginda,
serum sistatin-C diizeyi erkeklerde (30,85+32,41 ng/ml) kizlara (20,38+16,86 ng/ml)
gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,034) (Sekil 11).
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Sekil 11. Hasta grubunda cinsiyete gore serum sistatin-C diizeyi

Hasta grubunda serum TGF-B1 diizeyi cinsiyete gore karsilastirildiginda

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hasta grubunda serum TGF-B1 diizeyi ve serum sistatin-C diizeyi arasinda

istatiksel olarak ytiksek pozitif bagint1 saptandi (r: 0,867) (Sekil 12).
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Sekil 12. Serum sistatin-C ve TGF-B1 diizeyleri arasindaki bagint1

34



Serum sistatin-C  ve TGF-pI

diizeyi

arasinda yas gruplar1 ile

karsilastirildiginda bir yasindan sonra anlaml ytliksek pozititf bagmti (r=0,863) vardi.

Hasta yas gruplarina gore serum sistatin-C ve TGF-B1 diizeyi karsilastirildiginda 13-
24 ay hasta grubunda (r= 0,858), 37-48 ay hasta grubunda (r= 0,895), 49-60 ay hasta

grubunda (r: 0,867) olmak iizere yiiksek pozitif bagintilar saptand: (Sekil 13). 0-12

ay ve 24- 36 ay hasta grubunda istatiksel olarak anlamli bagint1 saptanmadi.

K Linear « 0500
250000
200000
o
g
4 1500 00-
rl :
1 w 1
g o
1
100000
o
o % o
]
500004
=X-]
o
T T r T T
m 00 10000 15000 20000
Serum.CYCC
2 Linear = 0,352
180000+
o
1400 00~
120000
o
™
o
= 100000
E
3
2
3
@ s0000-
[
00,004
o
o
40000 g
D -
200,00 T T T T T T T
10,00 2000 3000 000 5000 00 o0
Serum,CYCC

Serum.TGFB

Serum. TGFB

i Linar = 0,962

Serum.CYCC

b) 25-36 ay

F? Livear = 0513

T T T T T
%00 50,00 X 100,00 12500

Serum.CYCC

d) 49-60 ay

Sekil 13. Degisik yas gruplarinda sistatin-C ve TGF-f1 arasindaki bagint1
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Serum sistatin-C ve TGF-B1 diizeyi arasinda, hidronefrozu spontan diizelen
ve diizelmeyen grup arasinda, UPD ile VUR saptanan hastalar arasinda, DMSA’da
skar saptanan ve skar saptanmayan hastalar arasinda, izlemde hidronefroz caplar1
artan ve azalan hasta gruplar1 arasinda ve antibiyotik proflaksisi alan hastalarla
almayan hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli bagmnt1 saptanmadi.

Serum sistatin-C diizeyleri 1-5 yas arasi hastalarda bir yasindan kiiciik
hastalara gore istatiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,045) (Tablo 11).

Serum TGF-B1 diizeyler1 1-5 yas arasi hastalarda bir yasindan kiiciik
hastalara gore istatiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,047) (Tablo 11).

Bir yastan kii¢iik hasta grubunda serum sistatin-C diizeyi hidronefroz derecesi
artmis hasta grubunda azalmis hasta grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksekti
(p=0,011) (Tablo 11).

Bir yastan kiiclik hasta grubunda serum TGF-B1 diizeyi hidronefroz derecesi
artmis hasta grubunda azalmis hasta grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksekti

(p=0,005) (Tablo 11).

Tablo 11. Serum TGF-B1 ve sistatin-C yas gruplarina gore karsilastirilmasi

Serum Serum
Sistatin-C P Degeri TGF-B1 P Degeri
[0-1] Yas 29,9+7,37 555,6+176,20
o 0,045 0,047
1 Yas ve Ustl 40,3+30,10 741,4+458,28
(0-1) Yas 29,9+7,37 555,6£176,20
(1-2) Yas 48,1+38,50 0,284 831,8+572,79 0,356
2 Yas Uzeri 37,5%£26,27 708,0+410,47
* USG Bulgulari  Azalmis 25,2+7,24 525,0+171,22
0,011 0,00
* USG Bulgular Artmis 45,1+12,76 916,3%£216,74 >

*Bir yasindan kii¢iik hastalarda
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4. TARTISMA

Hidronefroz en sik rastlanan fetal anomalidir (3). Konjenital {iriner sistem
anomalilerinin erken tespiti ve tedavisi ile pyelonefrit siklig1 ve son donem bodbrek
yetmezligine gidis azaltilabilecektir. Bu bebeklerin prenatal ve postnatal
degerlendirme, takip ve tedavi kriterleri hakkinda literatiirde ¢cok sayida g¢alisma
bulunmaktadir. Tiim bu ¢alismalar ve izlem sonuglar1 hidronefrozlu hastalarin
dogum sonrasi takip ve tedavilerine 1s1k tutmustur. Fakat halen konservatif izlem,
invaziv tetkiklere basvurma, takip siliresi ve cerrahi gerekliligi ve zamanlamasi
konusunda tam bir goriis birligi olusmamistir. Antenatal hidronefrozlu olgularda
bobrek hasarmnin erken gostergeleri ile ilgili de yeterli calisma yoktur. Bu nedenle bu
calismada antenatal olgularin geriye doniik olarak tiim O6zelliklerinin
degerlendirilmesi ve bes yasa kadarki donemde bu hastalarin bobrek hasarmnin erken
donem bulgularinin arastirilmasi planlanmaistir.

Serge Grazioli ve arkadaslarinin (67) yaptigi, ek konjenital anomalilerin harig
tutuldugu bir ¢alismada antenatal hidronefroz siklig1 erkeklerde daha yiiksek
bulunmustur. Alladi ve ark. (68) erkeklerin kizlara oranla 4 kat daha fazla Corteville
ve ark. (69) ise 4,5 kat daha fazla etkilendiklerini saptamiglardir. Bizim
calismamizdaki antenatal hidronefrozlu erkek olgular kizlardan 2,5 kat daha fazla idi.
Erkeklerin neden daha fazla etkilendigine dair elimizde kesin bilgiler olmamakla
beraber genelde anomalilerin erkeklerde daha fazla olmasmin ve iiriner sistem
anatomisindeki farkliliklarin buna neden olabilecegi diistiniilmektedir.

Urolojik anomalileri gdstermede, 3.trimesterda yapilan USG en yiiksek
pozitif prediktif degere (PPV) sahip oldugu bildirilmistir (19). AP ¢ap1 >4mm igin
PPV 2. trimesterda %49 olmasma karsm, AP c¢apt >7mm i¢in PPV 3.trimesterda
%69°dur (19). Calismamizda da antenatal hidronefrozlu 70 olgunun %62,9’una
ticlincii trimesterde tani konulmustu. Oligohidroamniyoz Oykiisii ile ilgili hastalarin
%61,4’linde ellerinde yazili rapor yoktu. Olgularin %91,4’ii normal dogum agirhigi
ile dogmustu.

Hidronefroz kalikslerin birbirinden ayrilmasi ve renal pelvisin genislemesi
olarak tarif edilir. Fetal idrar akim hizi artisina bagh fetal bobrekte dilatasyon
goriilebilir ancak normalde renal pelvis transvers ¢apt 5 mm’i gegmez. Antenatal
hidronefroz tanisinda en sik kullanilan yontem, renal pelvisin maksimum AP capidir

(3). Literatiirde renal pelvis AP c¢apinin bobrek uzunluguna orani da kullanilan
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yontemler arasindadir. Cesitli caligmalarda izleme almacak AH’un tam kriterleri
farkli olarak belirlenmistir. Corteville ve ark. (69) 33. gestasyon haftasindan 6nce
fetal bobrek pelvisi 6n arka ¢apinin 4 mm ve iizerinde, 33. Haftadan sonra ise 7 mm
ve lizerinde saptanan hastalarin mutlaka izlenmesi gerektigini bildirmektedir. Morin
ve ark. (70) minimal fetal hidronefrozlu ( gebeligin 20. Haftasindan 6nce pelvis on-
arka ¢ap1 4-10 mm, 20. haftadan sonra 5-10 mm) hastalarin en az 1 yasina kadar
izlenmesi gerektigini bildirmektedirler. Arger ve ark. da (71) fetal bobrek pelvis 6n-
arka ¢apmin 10 mm’den biiyiik olmas1 veya pelvis 6n-arka ¢ap1/ bobrek ¢ap1 0,5 den
biiylik olmasmnin onemli fetal hidronefroz gostergesi oldugunu belirtmislerdir.
Jaswon ve ark. (26) ise antenatal donemde saptanan bobrek pelvisi ¢aplart 5 mm’den
biiylik olan hastalarin izlenmesi gerektgini bildirmislerdir. Buna karsilik 10 mm’den
kiigiik fetal bobrek pelvis ¢apmnin 6nemli olmadigint hayatin ilk bir yilinda toplayici
sistemin normale dondiigiinii 6ne siiren yayinlarda mevcuttur. Owen ve ark. (72) AP
capmin 18. gestasyon haftasinda 5, 34. gestasyon haftasinda 8 ve termde 10 mm ve
iizerinde bulundugu hastalarin arastirilmasini 6nermektedir. Siemens ve ark. (73) da
6 mm, 8§ mm, 10 mm ve iizerinin sirasiyla 20, 20-30, 30. haftalarda arastirilmasini
onerir. Ouzounian ve ark. (74) ve Bristol grubu da (13) Smm ve {izerini anlamli
kabul etmiglerdir. En sik kabul goren 6l¢tim AP ¢apinin antenatal her donemde 5 mm
ve lzerinin anlamli oldugudur. Antenatal donemde renal pelvik AP ¢ap1 5 mm ve
iizerinde ise anlamli kabul edilmekte ve postnatal inceleme Onerilmektedir.
Calismamizda antenatal USG raporlarinda olgularin sadece %8,6’sinda IU bdbrek
AP ¢ap1 rapor edilmistir. Rapor edilenlerde Smm’nin iistii AP ¢ap hidronefroz olarak
kabul edilmistir. %91,4’tinde AP ¢ap rapor edilmediginden ka¢ mm’nin iizerinin
hidronefroz kabul edildigi anlasilamamustir. Antenatal donemde USG ile hidronefroz
saptansa da, genelde gebeligin ge¢c doneminde tan1 konuldugu, amniyon sivi durumu
ve bobrek AP ¢ap1 konusunda gerektigi gibi rapor edilmedigi goriilmiistiir.

Berrocal ve arkadaslarmin (75) 573 neonatal ve infantta yapmis olduklari
calismada %71,5 tek tarafli ve %28,4 iki tarafli hidronefroz saptamislardir. Corteville
ve ark. da (69) tek tarafli olgularda %57 oraninda solda daha fazla etkilenme
saptamislardir. Bu ¢alismada hastalarimizin  %60’inda tek tarafli hidronefroz,
%40’ mda iki tarafli hidronefroz vardi. Tek tarafli hidronefroz saptanan olgularin
%62’si sol taraf, %38’i sag taraf yerlesimli idi. iki tarafli etkilenme olanlar harig

tutulsa bile sol bobrek sag bobrege gore literatiirle uyumlu olarak daha fazla
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etkilenmis olarak bulundu. Sol taraftaki bu baskinligin nedeni de tam
bilinmemektedir.

Prenatal tan1 almis bebeklerde yapilacak ilk goriintileme yontemi
ultrasonografidir. USG’nin 3 ve 7. giinler arasinda yapilmasi Onerilmektedir.
USG’nin 4 ve 6. haftada tekrarlanmas1 zorunludur. Dudley ve ark.nin (13) yaptigi
calismada 5 hastada baglangigta normal saptanan USG’nin altinci haftadaki
tekrarmda hidronefroz  goriilmiistiir. Anteroposterior (AP) ¢ap 5 mm {lizerinde
olanlarda ilk 3 ay her ay USG kontrolii daha sonra stabil seyir gosterenlerde 6, 9
ve 12. aylarda kontrol USG yapilmasi dnerilmektedir. Ozellikle postnatal donemde
normal (ilk bir hafta ve 6. hafta USG normal) olarak saptanan hastalarin izleminin
nasil yapilacagi konusunda da bir fikir birligi yoktur. Bazi arastiricilar 1, 6, 12 ve 24.
aya kadar USG takibi  Onermektedirler. Bilateral antenatal hidronefroz
saptananlarda ya da antenatal tek bobrek ve bu bobrekte hidronefroz saptanan
olgularda ilk 48 saatte USG yapilmalidir. Engle ve ark. larinin (76) calismasinda 6.
Gilin ve 6. Haftada yapilan USG.ler karsilastirildiginda 6. haftada yapilan USG’de
obsturuksiyonun daha yliksek oranda saptandigi belirlenmistir. Ayn1 arastiricilar 6.
haftada yapilacak USG’nin bebegin daha sonraki tetkikleri konusunda yol gdsterici
oldugunu belirtmislerdir. Serge Grazioli ve arkadaslarmin (67) 121 hastada yaptiklar1
calismada postnatal donemde anormal USG bulgularma sahip (AP ¢apt >5 mm,
kalisiyel veya iireteral dilatasyon olmasi, pelvis veya fireter duvar kalmligi
saptanmasi, kortikomediiller diferansiyonun kaybolmasi, renal displazi belirtileri) 88
hastaya 3, 6, 12 ve 24. aylarda olmak iizere USG takibine alinmistir. Yine VUR
saptanmayan ve en az iki USG ile degerlendirilmesi normal olarak sonuglanan
hastalarin takibine son verilmistir. Bu calismada olgular birinci ay, altinci ay ve
birinci y1l USG ile izlenmistir. 1. ay bobrek USG de %64,3’linde bobrek pelvis AP
¢ap1 normal dl¢iilmiistiir. Izlemde 6.ay USG da %30’unda, 1.yas USG de %17,1’inde
bobrek pelvis AP ¢ap1 azalmig olarak bulundu. Bu nedenle antenatal hidronefrozda
bir yasa kadar yakin USG takibinin yapilmasinin gerekli oldugu diistiniilmiistiir.

Antenatal hidronefroz saptanan olgularda hangi hastalara MSUG c¢ekilmesi
gerekliligi halen tartismali bir konudur. Persistan hidronefrozlu tiim hastalara MSUG
yapilmast gerekli bir tetkikdir. Ancak bunun zamanlamasi, postnatal USG’da
hidronefroz saptanmadigi zaman yapilip yapilamayacagi konusunda tartigmalar

mevcuttur (25,26). Berrocal ve arkadaslarmin (75) 573 neonatal ve infantta (420
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erkek, 153 kiz olmak tizere) 7 yil boyunca, hastalar 18 aylik olana kadar yapmis
olduklar1 izlemlerinde renal pelvis AP capinin <15 mm olan, diisiik renal morbidite
gosteren, progresif olmayan ve biiyiik oranda spontan rezoliisyon gdsteren hastalara,
iyonize radyasyon igeren ve invaziv bir yontem olan MSUG’ nin gerekli olmadigmni
ancak izlemlerinde renal pelvis AP c¢apinda artig gosterenler ve kalisiyel dilatasyon
ya da iiriner traktiis enfeksiyonu olanlara MSUG yapilmasini uygun gérmiislerdir.
Ismail ve arkadaslarmin (19) prenatal hidronefroz olarak degerlendirilen 264 infant
iizerinde yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada hastalarin hepsi 5. giin ve 1. ayda USG
ve ayrica MSUG ile degerlendirilmistir. Renal pelvis AP ¢ap1 >7 mm olan infatlarda
anormal MSUG bulgular1 bulmuslardir. Postnatal olarak iki normal USG’a sahip
olan hastalarin sadece %6,7’sinde anormal MSUG bulgular1 tesbit etmislerdir. Bu
verilere ragmen halen bazi klinisyenler prenatal hidronefrozlu tiim olgulara MSUG
yaptirma taraftaridir (19). Marra ve ark. (77) bobrek pelvis 6n-arka ¢apt 5 mm ve
iizerinde olan hastalara MSUG oOnermektedir. Bazi yazarlar ise daha biiyiik
derecelerde bobrek pelvis dilatasyonu saptanmasi durumunda MSUG 6nermektedir.
Yapilan bir calismada ise postnatal iki ardigik USG’si normal (kiigiik < 7 mm
pelvikaliektazi, kalksiyel ve iireteral dilatasyon, pelvik veya iireteral duvar
kalinlagmas1 veya renal displazi bulgularmin olmamasi) onlara MSUG ¢ekilmesine
gerek olmadigi bildirilmektedir (19). Calismamizda antenatal hidronefroz olarak
izlenen tiim olgularin %60’ma MSUG yapilmis olup, yapilanlarn %76,1°1 normal,
%21,4tinde VUR, %?2,3linde PUV saptanmisti. Bu sonuclarla, postnatal izlemde
hidronefrozu azalmayan olgulara MSUG yapilmasinin uygun olacagi sonucuna
varilmistir.

VUR saptanan tiim olgulara renal skar1 degerlendirmek icin DMSA ile statik
renal goriintiileme yapilmasi kabul edilmektedir (5). USG takiplerine gore ilerleme
gozlenen olgularda ve renal pelvik AP capt 10 mm ve iizerinde olan olgularda
obstriiksiyon goriilme olasiligi yiiksektir ve bu hastalar obstriiksiyon ydniinden
MAG-3/DTPA ile degerlendirilmelidir (5). Calismamizda olgularm %31,4’iine
DMSA vyapilmisti. DMSA vyapilanlarin %13,7’sinde skar vardi. Hastalarimizin
%25,7’sine bobrek dinamik sintigrafi yapilmisti. Dinamik sintigrafi yapilanlarin
%33,3’0 normal, %39’unda obstriiktif staz, %27,7’si nonobstriiktif staz olarak
saptanmistl. Hidronefrozda MAG-3/DTPA’da patoloji saptanma olasiligit MSUG’la

karsilastirildiginda daha fazla oldugu sonucuna varilmastir.
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Gegici pelvikaliektazi, antenatal olarak hidronefroz saptanan olgularin daha
sonraki incelemelerinde hidronefroz saptanmamasidir. Birinci ve altinc1 hafta
USG’leri yapilan olgularin  %50’sinde goriilebilmektedir. Bazi1 kaynaklarda
kendiliginden diizelme olarak da ifade edilen bu durumun 6nemi, bu hastalara
yapilmast muhtemel asir1 tetkik ve hatta cerrahi tedavi ihtimalidir. Son on yilda
yapilan prospektif farkli ¢alismalarda dogum sonrasi kendiliginden diizelme oranlar1
%50’nin iizerinde bildirilmektedir. Livera ve ark.’nin (26) calismasinda 28.
gestasyonel haftada 10 mm tizeri AP capa sahip hidronefrozlar %54 inde, Gunn ve
ark.’nin (26) calismasinda 28. gestasyonel haftada 15 mm {izeri AP capa sahip
hidronefrozlarin %72’sinde, Jawson ve ark.’nin (26) calismasinda 20. gestasyonel
haftada 5 mm {izeri AP capa sahip hidronefrozlarin %55’inde, S.Sairam ve ark.’nin
(7) ¢alismasinda 28. gestasyonel haftada 10 mm {izeri AP capa sahip hidronefrozlarin
%64’iinde kendiliginden iyilesme bildirilmistir. Yine yapilan bir ¢alismada antenatal
hidronefrozlarin %50’si postnatal normal olarak saptanmistir ve bu durum Bristol
grubu tarafindan %36 olarak bildirilmektedir (9,13). Postnatal olarak yapilan ilk
USG goriintiilenmesinde 28 hastada (%23) spontan rezoliisyon ancak 93 hastada
(%76,8) renal pelvik dilatasyonun sebat ettigi gézlenmistir. Bu 93 hastadan 32’°sinde
(%34) renal pelvis AP cap1 artis gostermis, 7 hastada (%8) stabil kalmig ve 54
hastada (%58) gerileme gozlenmistir (67). Antenatal tanili olgularimizin %78,5’inin
hidronefrozunun kendiliginden diizeldigi goriilmiistiir. Bu oran bazi olgu serileriyle
uyumlu bulunmustur.

Antenatal donemde saptanan hidronefrozun en sik nedeni iireteropelvik
bileske darligidir. Bunu daha az siklikla diger patolojiler izlemektedir. Jaswon ve
ark. (26) Ile Dudley ve ark’nin (13) ¢ahigsmalarinda ise en sik saptanan patoloji
VUR’dur. UP darlik antenatal hidronefrozun en sik sebebi olarak bilinir ve her 1000-
1500 yenidoganin birinde gozlenir (78). Olgularin %20-25’inde bilateral UP darlik
vardir (25). PUV alt iiriner sistemin erkeklerde en sik gozlenen sebebidir. 5000-
8000 dogumda bir gézlenir. PUV’un prenatal tanis1 klinisyene sepsis veya metabolik
komplikasyonlar gelismeden Once infanta acil miidahaleye izin verir. Ancak
maalesef hala PUV’un tanis1 prenatal olarak degerlendirilememektedir (79). Kim ve
ark.nin (37) yapmis olduklar1 ¢aligmada 12’°si erkek 1’1 kiz olmak iizere prenatal
donemde hidronefroz tespit edilen olgulara postnatal 2. giinde tekrar USG yapmuslar

ve grade 3 ve daha yiiksek derecede bilateral hidronefrozu olan olgularda bilateral
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UP darlik oldugunu goézlemlemislerdir. Olgularin hepsine dogumdan 2 hafta sonra
MSUG yapmuslar ve higbir olguda VUR olmadigini tespit etmislerdir (80). Bernardes
ve ark.nin (81) bilateral hidronefrozlu 54 fetus ile yaptiklar1 ¢alismada 42 olguda
prenatal donemde PUV’dan siiphelenmisler ve postnatal donemde bu olgulardan
29’unda PUV geriye kalan 13’tinde VUR, prune belly sendromu, primer megaiireter,
iiretral atrezi, bilateral UP darlik vb. saptamislardir. Postnatal olarak PUV tanis1 alan
olgularda daha yiiksek oranda oligohidroamnios saptamislardir. Zerin ve arkadaslar1
(82) 1se prenatal USG’da tesbit ettikleri hidronefroz ve diger renal anomalili
hastalarin %32’sinde postnatal USG’da dilatasyon gormemisler ancak VUR
saptamiglardir. Bundan yola ¢ikarak antenatal kalisiyel dilatasyonun altta yatan bir
iiropatinin isareti olabilecegini ancak izole antenatal hidronefrozun bu durumdan
farkli oldugunu savunmuslardir. Tiballs ve ark. (83) antenatal hidronefroz sapatanan
tiim olgularin VUR y0Oniinden arastirilmasinin savunmaktadir. Jaswon ve ark. (26)
postnatal donemde yapilan USG’nin normal saptanmasmin VUR’u ekarte etmedigini
bildirmektedirler. Antenatal hidronefrozun sik gozlenen sebeplerinden olan VUR,
hidronefrozlu olgularda %38 oraninda goriilmektedir (82). Grade 1-3 aras1 VUR olan
olgularda spontan rezoliisyon %78-90 olarak bilinir (19). Mollroy ve Abbott (84),
renal pelvis AP cap1 4 mm ve iizerinde olan 69 hastanin 60’mmda VUR saptamustur.
Altmis hastanin 43’{inde diisiik dereceli VUR bulunmustur. Calismamizda toplam 70
hastanin %14,3’linde obstriiktif {iropati saptanmistir. Obstriiktif iiropatiler igerisinde
en sik goriilen patoloji ise iireteropelvik bileske darligidir (%10 UPD, %2,9 UVD,
%1,4 PUV ). Olgularin %7,1’inde VUR goriildii. Literatiir ile uyumlu olarak en sik
goriilen patoloji iiretral darliklardi ve en sik da UPD goriildii.

Idrar yolu enfeksiyonu riski bulunan ¢ocuklar profilaktik antibiyotik
kullanmalidir. Ciinkii olusabilecek bir bobrek hasari hipertansiyon ve SDBY’ne
kadar varabilen komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Profilaktik
antibiyotik kullanimi IYE sonrasi saptanan VUR’lu c¢ocuklarda, antenatal donem
US’de hidronefroz saptanan bebeklerin postnatal izleminde, VUR’u olmasa bile
piyelonefrit geciren ¢ocuklarda, bazi tekrarlayan sistit ataklar1 geciren kiz ¢ocuklarda
onerilmektedir. Ancak bazi yazarlar da iseme disfonksiyonu olmayan ve diisiik evre
VUR saptanan olgularmm IYE agisindan risk altinda olmadiklarin1 ve profilaktik
antibiyotiksiz izleminde IYE agisindan artmus risk altinda bulunmadiklari

bildirilmektedir (85). Serge Grazioli ve arkadaslarmin (67) yaptigi, ek konjenital
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anomalilerin hari¢ tutuldugu calismada antenatal hidronefroz saptanan toplam 121
hasta degerlendirilmis, ¢alismaya 84 erkek, 37 kiz dahil edilmistir. Bu ¢alismada
hastalara 2. ve 3. trimesterda USG yapilmis, anomali saptananlara 3.trimesterda
izleme devam edilmis. Hastalarin hepsine amoksisilin ile proflaksiye baslanip 3 aylik
olduklarinda trimetoprim 1ile ila¢ degisikligi yapumistir. Caligmamizda hastalarin
hidronefroz tanis1 konulduktan sonra IYE’nu i¢in koruyucu antibiyotik olarak
%75,7’sine amoksisilin, %12,9’una sefuroksim baslanmis oldugu, %11,4’iine
proflaktik antibiyotik verilmemistir. Calismamizdaki hastalarm tiimiiniin ¢alisma
basinda aldigimiz idrar kiiltiirlinde {ireme olmamas:1 proflaktik antibiyotik
baslandiktan sonra IYE goriilme sikligin1 azaltmis olduguna ait bir gdsterge olarak
kabul edilebilir.

Renal pelvis AP cap1 ve SFU derecelemesi cerrahi ihtiyaci yoniinden yol
gosterici olabilir. Dhillon ve arkadaslar1 (86) AP ¢ap1 > 40 mm 06lgiilen hastalar %80
cerrahi riski; > 30 mm Olgiilen hastalar %55 cerrahi riski, > 20 mm 6l¢iilen hastalar
%20 cerrahi riski ve < 20 mm Olciilenlerin sadece %1-3 cerrahi riski tasidigini
gostermiglerdir. Sidhu ve arkadaslarmin (87) yaptigr bir metaanalize gore SFU
derecelendirilmesine gore grade 1 veya grade 2 olan olgularin %981 diizelirken,
grade3 veya 4 olan olgularm %351 kadar1 diizelmistir. Koff ve Cambell (88) uzun
stireli nonoperatif yaklagimi tercih etmis, tinilateral UP darlikli hastay1 5 y1l boyunca
cerrahi girisim yapmadan izlemisler, ancak 7 hastaya pyeloplasti operasyonu gerekli
oldugunu goérmiislerdir. Serge Grazioli ve arkadaslarinin (67) yaptig1 bir ¢alismadaki
88 olgudan postnatal donemde de renal pelvik dilatasyonu devam eden 7 hasta
cerrahiye yonlendirilmistir. Bu olgulardan 2’sine pyeloplasti, 2’sine nefrostomiyi
takiben nefrektomi, birine renal rotasyon nedeni ile nefrostomi ve 2’sine iireteral
reimplantasyon uygulanmistir. Renal fonksiyonlari normal olan pelviiireterik
darliklarda, yapilan caligmalarda 6 yil boyunca izlenen hastalarin %23’iine
pyeloplasti uygulanmasi gerekmistir. Renal pelvis ¢ap1 12 mm altinda olan higbir
hasta opere edilmemistir (10,37). Siipheli iinilateral pelvitireterik darlik ve bobrek
fonksiyonlar1 normal olan olgularda medikal yaklagim 6n planda tutulmalidir (88).
Her ii¢c ayda bir sonografi kontrolii, 6-12 ayda bir de renogram yapilmalidir.
Calismamizda cerrahi yolla tedavisi yapilan 3 olgunun 1’ine pyeloplasti, 1’ine
iireteroneosistostomi, 1’ine bilateral defliiks operasyonu yapildi. Bu sonug¢ antenatal

hidronefrozda cerrahi endikasyonun ¢ok diisiik oldugunu gostermistir.
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Serum sistatin-C diizeyleri ¢ocukluk yas grubunda GFH’1 degerlendirmede
kullanilabilecek diisiik molekiil agirlikli bir proteindir. Neonatallerde serum
kreatinini ve sistatin-C’yi karsilastiran sayili ¢aligma vardir. Aimo ve arkadaslarinin
(53) yapmis oldugu bir calismada farkli yas gruplarinda serum sistatin-C
seviyelerinin kiz ve erkeklerde cinsiyete bagh farklilik gdstermedigi ancak en yiiksek
serum konsantrasyonunun dogumdan hemen sonra oldugunu ve ilerleyen aylarda
giderek azaldigini géstermislerdir. Preterm bebeklerde serum sistatin-C seviyesi daha
yiiksektir. Serum sistatin-C ile kreatinini karsilastirildiginda kreatinin sistatin-C’nin
aksine dogumdan hemen sonra en diisiik seviyede oldugunu ve eriskin doneme dogru
giderek arttigmi gormiislerdir. Feldman ve Guinard (89,90) yapmis olduklar1
calismada dogum aninda ve yasamin ilk haftasinda serum kreatinin diizeyleri
arasinda olduk¢ca Onemli fark bulmuslardir. Bu durum maternal kreatininin
plasentadan gecisine ve tiibiiler membran immatiiritesi boyunca proksimal
tiibiillerden kismen emilimine baglanmistir. Sistatin-C plasentadan ge¢mez ve
neonatal donemdeki diizeyi sadece yenidoganin GFH’ni yansitir (54,56). Yine
Treiber ve arkadaslarinin (91) 75 yenidogan ile yapmis oldugu bir ¢alismada kord
kaninda ve dogumdan sonraki 3.giinde bakilan sistatin-C diizeylerinin 6zellikle kan
gaz1 analizlerine gore asidotik olanlarda daha yiiksek oldugunu bu durumun serum
kreatinin ile benzer oldugunu ancak oranin daha yiiksek oldugunu savunmuslardir.
Preterm ve diisik dogum agirlikli bebeklerde serum sistatin-C ve kreatinin
seviyelerinde anlamli bir fark gérememislerdir. GFH ve kord kanindaki sistatin-
C’nin korelesyonu arasinda anlamli bir fark bulamazken 3. giin serumdan bakilan
sistatin-C seviyeleri ile GFH arasinda belirgin bir korelasyon gézlemlemislerdir.
(55,56,92,93). Kord kaninda ve 3.glinde bakilan sistatin-C diizeylerinde anlamli bir
fark bulamamis ve bu durum sistatin-C’nin iiretimi ve metabolizmasinda anne ve
fetus arasmnda bir baglant1 olmadig1 hipotezini desteklemistir (91). Ancak
MacDonald ve arkadaslar1 (94) yapmis olduklar1 ¢alismada dnceden diistiniildiigiiniin
aksine sistatin-C’nin viicut kompozisyonu ile degisebildigini gostermislerdir. Bu
calismada sistatin-C’nin c¢ekirdekli hiicrelerden sabit bir hizla, devamli salindig1
gercegini hedefleyerek yapilan diger caligmalarin aksine ¢ekirdekli hiicrelerin
kitlesinin %60’ min kaslardan geldigini ve kas kitlesinin de diyet, antropometrik
Olciimlerle, genetik ve fiziksel aktivite ile degisebilecegini savunmuslardir. Feldman

ve Guinard caligmalarinda (89) dogumda ve yasamin birinci yilinda kreatinin
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seviyeleri arasinda biiyiik bir fark bulmuslardir. Bu durum plasentay1 gecen maternal
kreatinin ve tiibliler membran immatiiritesine bagli olarak proksimal tiibiillerde
kismen rezorbe olmasina baglandi (89,90). Takuva ve arkadaslar1 (95), kreatinin
seviyelerinin aksine, cys C diizeylerinin prenatal faktorlerden ve dehidratasyon gibi
kreatinin seviyelerinin arttigi durumlardan etkilenmedigini yayimlamiglardir.
Calismamizda hasta grubundaki serum sistatin-C  diizeyi cinsiyete gore
karsilastirildiginda, literatiirde fark bulunmasmina karsm, erkeklerde kizlara gore
anlaml olarak yiiksek saptandi (p<0,034). Bu durumun erkeklerde daha ¢ok
antenatal hidronefroz ve anomali saptanmasiyla ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Serum sistatin-C diizeyleri 1-5. yas aras1 hastalarda bir yagindan kii¢iik hastalara gore
istatiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,045). Bir yastan kii¢lik hasta grubunda serum
sistatin-C diizeyi hidronefroz derecesi artmis hasta grubunda, azalmis hasta grubuna
gore istatiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,011). Literatiire gore yasla azalmasi
beklenen serum sistatin-C diizeyinin, yasla anlamli olarak artmasi ve hidronefroz
derecesi artanlarda azalanlara gore anlamli olarak yliksek olmasi, serum sistatin-
C’nin bobrek hasarini gostermede ve izlemde kullanilabilecegini diistindiirmiistiir.
TGF-B sentezi genellikle dokudaki hasarlanmay: takiben, ekstraselliiler
matriksteki kollajen dengesini degistirecek sekilde artar. Kollajen dengesindeki
degisiklikler, kollajenin {iretimindeki artma, kollajenoliziste azalma ve matriks
proteinlerinin sentezinin artmasi sonucunda meydana gelir. Furness ve ark. (96)
mesane idrar belirtecinin (TGF-B1) iist tiriner sistem tikaniklig1 ile korele ve % 90
daha duyarli oldugunu gostermistir. Campistol JM ve ark. (64) yaptig1 bir ¢alismada
anjiyotensin Il reseptdr antagonistlerinin en onemli fibrogenetik faktér olan TGF-
B1’in plazma diizeylerini anlamli olarak azalttigi gosterilmistir. TGF-B1
fibrogenezisde 6nemli bir faktordiir ve kronik allogreft nefropati ve diger kronik
nefropatiler patogenezinde rol almaktadir. Furness ve arkadaglarmin (96)
calismasinda yaslar1 1 ay ile 17 yas aras1 (ortalama 5 ay) obstriiktif hidronefroz i¢in
opere olan 30 ¢ocukdaki hidronefroz, fetal liroloji dernegi siniflamasina gore evre 3
veya tizerindeydi. 26 ¢ocukta diiiretik fazinda renografide uzamis bosalma paterni ile
tan1 konulmustur. TGF-B1’in mesane idrarindaki diizeyinin cerrahi dncesi ve sonrast
tek tarafli UPB ile korelasyonu degerlendirilmistir. Taha ve ark. (97) hastalarda
cerrahi Oncesi idrarda ortalama TGF-B1 diizeyinin saglkli kontrol grubuna goére

onemli oranda yiiksek oldugunu saptamustir. Cerrahi oncesi idrar TGF-B1 diizeyi
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cerrahi sonras1 1 ayda gecici olarak artarken takip eden 1 yillik izlemde Onemli
oranda azalir. Taha ve ark. (97) UPB darlikli gocuklarda piyeloplasti sonras: idrar
TGF-B1 diizeyinin uzun siireli izlemde non-invaziv ara¢ olarak kullanilabilecegini
gostermistir. Almodhen ve arkadaslar1 (98) yenidoganda idrar TGF-B1 diizeyi ile
hidronefroz derecesi arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Calismada tek tarafli
prenatal hidronefrozlu 42 yenidogan dahil edilmistir. Bu hastalar MSUG, renal
ultrasonografi, idrar TGF-B1, grade 3 veya 4 hidronefrozu olanlar diiiretik renal
taramay1 igeren postnatal programla izlenmistir. Onbir hastada piyeloplasti
uygulanmis, 31 hasta gozlenmistir. UPB darligmimn histolojik bulgusu ekstraselliiler
matrikste kollajen depolanmasmin artisidir. Ureteropelvik bileske darlig1 olusturulan
hayvan modellerinde, bobrekteki TGF-f mRNA artisimin  fibrinogenezis ve
apopitozis ile iligkisi oldugu gosterilmistir. UPB darhig1 yapilan hayvan modellerinde
iireteral ligasyonu takiben 3 giin sonra TGF-f mRNA diizeylerinin belirgin sekilde
arttig1, kars1 tarafin TGF-f mRNA diizeylerinde ise 2 hafta sonra bile bir degisiklik
olusmadig1 gosterilmistir. UPB darlig1 olan insanlarda bdbrek pelvisinin duvarmda
TGF-B mRNA diizeylerinin, vezikolireteral refliisii olan ¢ocuklarin distal iireter
TGF-B mRNA diizeylerine gore belirgin sekilde arttig1 gosterilmistir. Palmer ve ark.
(99) UPB darhig1 olan 13 gocuk olgusunun operasyon sirasmda bdbrek pelvisi ve
mesanesinden alman idrar Orneklerinin TGF-f degerlerini, vezikolireteral refliisii
olup treteral reimplantasyon yapilan 11 ¢ocugun idrar kesesinden direkt alinan
idrardaki TGF-B ve kontrol grubunun idrar TGF- degerlerini karsilagtirmislardir. Bu
calismada UPB darhigi olan ¢ocuklarin bobrek pelvisinden ve mesaneden alman idrar
orneklerinde TGF-B degerlerinin (sirasiyla 82,4+19,3 pg/ml ve 31,248,2 pg/ml),
kontrol (26,6+6,3 pg/ml) ve VUR’lu ¢ocuklarin idrar TGF-f degerlerinden (22,1+£9,6
pg/ml) daha fazla oldugunu gostermislerdir. Bu calismada UPB darhgi olan
cocuklarda bobrek pelvisinden aliman idrar TGF-B degerleri diger gruplardan
istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptanmasina ragmen, UPB darlig1 olan ¢ocuklarin
mesanesinden direkt alinan alinan idrardan dlgiilen TGF-f degerlerinin istatistiksel
olarak anlamli yiiksek olmadig1r saptanmistir. Bu c¢alismacilar TGF-f’nin renal
parenkimde iiretilip toplayict sisteme salindigini ve toplayici sistemde obstriiksiyonu
olan ¢ocuklarda iiretimin belirgin bir sekilde arttigmni savunmuslardir. Takip eden
daha sonraki calismalar ciddi tek tarafli hidronefrozlu c¢ocuklarda idrar TGF-j3

konsantrasyonunun kontrol grubuna gore 3-4 kat arttigini dogrulamistir (100,101).
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Palmer ve arkadaslar1 (99) ilk olarak tek tarafli obstriikte bobrekli ¢cocuklarda
idrarda TGF-P1 artigin1 gostermistir. UPB darlikli ¢ocuklarin bdbrek dokusunda
TGF-B1 konsantrasyonunun arttigin1 gésteren ¢alismalar vardir (102,103). TGF-B1
diizeyindeki artisin obstriiktif nefropatiye spesifik olmadigini, IgA nefropatisi,
membrandz nefropatili nefrotik sendrom hastalar1 gibi diger tip nefropatiler ve
diyabetik nefropatili hastalarda da artabilecegi belirtilmistir. Sonug olarak ¢aligmalar,
TGF-B1 diizeyinin kalici hasar1 inhibe eden tedavi yanit1 ve glomeriiler hasar
ciddiyeti ile korele oldugunu gostermistir (96). Tim calismalar idrar TGF-B1
diizeyinin ciddi UPB tikanikliginda arttigini gostermistir. Bu ¢alismalar idrar TGF-
B1 salmimmnin ciddi UPB tikaniklig1 ile iyi korele oldugunu ve bunu dogrulamak igin
yeterli ve kontrollii prospektif caligmalar gerektigini géstermistir. Bununla birlikte
idrar belirteci olarak TGF-B1 degeri, UPB tikanikligin hafif formlarinda degismeden
kaldig1 belirtilmistir (96). UPB tikamkhiginmn orta formlarmda idrar TGF-B1
degeriyle ilgili arastirma olmamast TGF-B1’in idrar belirteci olarak giliniimiizde
kullannmin1 kisitlamakta ve bu konuda ileri calismalara gereksinim oldugunu
iletmiglerdir (104).

Young DG ve ark. (105) saglikli kan vericilerinde yaptigi bir ¢alismada yas
ve cinsiyetin transforming growth factor beta -1 (TGF-B1) diizeyleri lizerine etkisi
incelenmis olup serum TGF-B1 seviyesinin erkek ve kadinlarda yasla
korelasyonunun olmadig1r ve cinsiyetler arasinda da anlamli farklilik olmadigi
saptanmistir. Bu c¢alismamizda da benzer sekilde serum TGF-B seviyeleri ile
cinsiyet arasinda anlamh fark saptanmadi.

Okamoto Y ve ark. (65) yaptiklar1 bir ¢alismada pediyatrik hastalarda serum
TGF-B1 diizeyinin klinik 6nemini arastirilmistir. Bu c¢alismada, saglikli Japon
cocuklarda serum TGF-B1 seviyesini ELISA yontemi ile kontrol deger olarak tespit
edilmistir. (0-14 yas) ¢ocuklarin serum TGF-B1 diizeyi (15 yas lizeri) yetiskinlere
gore anlaml yiiksek bulunmustur (p<0.01). Bu nedenle, hastalarin serum TGF-B1
diizeyleri degerlendirildiginde, onlarla ayni yastaki kontrol grubuyla karsilagtirma
gerektigi Onermislerdir. Bizim calismamizda antenatal hidronefrozlu olgularda
normalde yas arttikga diismesi gereken TGF-B1 diizeyinin yiikseldigi goriilmiistiir.
Bu sonug¢ antenatal hidronefrozda bobrek hasarmin artisinda TGF-B1’in gdsterge
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Serum sistatin-C ve TGF- B1 diizeylerinin normal

cocuklarin aksine yasla artmasi, bobrek AP cap ile artmasi ve antenatal hidronefrozlu
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olgularda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmasi, serum TGF-f1 ve Serum
sistatin-C diizeylerinin konjenital hidronefrozlu olgularm izleminde bobrek hasarmi
belirlemede bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gosterilmistir. Ayni hastalarin 15-
18 yaslar aras1 TGF-B1 diizeyinin yeniden degerlendirmeleri bu konuda daha ¢ok yol
gosterici olacaktr.

Calismamizin sonucunda antenatal hidronefrozlu olgularin %70 gibi biiyiik
oraninda hidronefrozun kendili§inden diizelmesine karsin altta yatan patoloji ve
bobrek hasari yoniinden hastalarm USG ile izlenmesi ve gerekirse ileri tetkiklerin
yapilmast uygun goriilmiistiir. Antenatal hidronefrozlu hastalarin izleminde bobrek
hasarmin izlenmesinde serum sistatin-C ve TGF- B1 kullanilabilir. Bu konuda daha
ileri yas gruplarini igeren daha kapsamli calismalara gereksinim vardir.

Sonug¢ olarak, tiim gebelere USG tetkiki yapilarak varsa antenatal
hidronefrozun saptanmasi ve bu hastalarin dogumdan sonra izlenmesi iiriner sistem
patolojilerinin ¢ok erken donemde saptanmasinda onemlidir. Boylece {ilkemizde
halen kronik bobrek hastaligi icinde birinci sirada olan iirolojik problemlerin erken

tan1 ve tedavisi sayesinde kronik bobrek yetmezligi insidansi da azaltilmis olacaktir.
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5. SONUCLAR
1. Calismaya alinan antenatal hidronefrozlu 70 olgunun %72,8’1 erkekti.

2. Antenatal hidronefrozlu 70 olgunun %62,9’una tiigiincii trimesterde tant

konulmustur.
3. Oligohidroamniyoz Oykiisii ile ilgili hastalarm %61,4’tinde yazili rapor yoktu.

4. Antenatal USG raporlarinda olgularin sadece %8,6’mda U bdbrek pelvis ¢api
belirtilmisti.

5. Hastalarm %91,4’ii normal dogum agirlig1 ile dogmustu.

6. Olgularin %60°1nda unilateral hidronefroz vardi ve bunlarm %62’si sol taraf

yerlesimliydi.

7. Olgularn ilk idrar kiiltiiriinde %61,4’tinde ireme saptanmis ve koruyucu

antibiyotik olarak %71,7’sine amoksisilin profilaksisi baglanmisti.

8. Olgularin 1. ay bobrek USG de %64,3’iinde bobrek pelvis AP capi normal
olciilmiistii. izlemde 6.ay USG da %30’unda ve 1.yas USG de %17,1’inde bobrek

pelvis ¢apt azalmig olarak bulunmustu.

9. Tiim olgularin %60°ma MSUG yapilmis olup, yapilanlarin %21,4’iinde VUR

saptanmisti.

10. Tiim olgularm %31,4’iine DMSA yapilmis olup 3’iinde skar vardu.

11. 18 Olguya MAG-3 yapilmis olup, 7’sinde obstriiktif staz, 5’inde nonobstriiktif

staz saptanmigti.

12. Calismaya alman olgularn %21,5’inde patoloji saptanmisti. Patoloji saptanan

olgularm %14,3’linde obstriiktif tiropati saptanmistir. Obstriiktif liropatiler igerisinde

%10’u UPD, %2,9° UVD, %1,4’ti PUV du. %7,1 VUR goériildii. Olgularin %78,5’1

normaldi.

13. Olgularin izlemlerinde 37 olgunun %70,2’sinin hidronefrozunun 0-1 yas arasinda

kendiliginden diizeldigi, 3 olgunun cerrahi yontemle diizeldigi, %42,8’inin halen

hidronefrozlarinin siirdiigii gorildi.
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14. Hidronefrozlu hastalarimizin serum sistatin-C (37,21+27,23 ng/ml) ve serum
TGF-B1 (678,54+408,38 ng/ml) diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksekti (p=
0,142 ve p=10,158).

15. Hasta grubunda serum sistatin-C diizeyi cinsiyete gore karsilastirildiginda, serum
sistatin-C diizeyi erkeklerde (30,85+32,41 ng/ml) kizlara (20,38+16,86 ng/ml) gore
anlaml olarak yiiksek saptandi (p<0,034).

16. Serum sistatin-C diizeyleri 1-5. yas arasi hastalarda bir yasindan kii¢iik hastalara
gore istatiksel olarak anlaml yiiksekti (p=0,045). Serum TGF-B1 diizeyleri 1-5. yas
arasi hastalarda bir yasindan kiiciik hastalara gore istatiksel olarak anlamli ytiksekti
(p=0,047).

17. Serum sistatin-C ve TGF-B1 diizeyi arasinda, yas gruplar1 ile karsilastirildiginda
bir yasindan sonra anlamli yiiksek pozitif bagint1 (r=0,863) vardi. Hasta yas
gruplarma gore serum sistatin-C ve TGF-B1 diizeyi karsilastirildiginda 13-24 ay
hasta grubunda (r= 0,858), 37-48 ay hasta grubunda (r= 0,895), 49-60 ay hasta
grubunda (r: 0,867) olmak iizere yiiksek pozitif bagntilar saptandi.

18. Hasta grubunda serum sistatin-C diizeyr ve serum TGF-B1 diizeyi arasinda
istatiksel olarak yiiksek pozitif bagint1 saptandi (r: 0,867).

19. Bir yastan kiiclik hasta grubunda serum sistatin-C diizeyi hidronefroz derecesi
artmis hasta grubunda, hidronefroz derecesi azalmig hasta grubuna gore istatiksel
olarak anlaml yiiksekti (p=0,011). Bir yastan kii¢lik hasta grubunda serum TGF-f1
diizeyi hidronefroz derecesi artmis hasta grubunda, hidronefroz derecesi azalmis
hasta grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,005).

20. Serum sistatin-C ve TGF-B1 diizeyi arasinda, hidronefrozu spontan diizelen ve
diizelmeyen grup arasinda, UPD ile VUR saptanan hastalar arasinda, DMSA’da skar
saptanan ve skar saptanmayan hastalar arasinda, izlemde hidronefroz ¢aplar1 artan ve
azalan hasta gruplar1 arasinda ve antibiyotik proflaksisi alan hastalarla almayan
hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli bagint1 saptanmad.

21. Caligmamizin sonucunda antenatal hidronefrozlu olgularin %70 gibi biiyiik
oraninda hidronefrozun kendili§inden diizelmesine karsin altta yatan patoloji ve
bobrek hasari yoniinden hastalarm USG ile izlenmesi ve gerekirse ileri tetkiklerin
yapilmast uygun goriilmiistiir. Antenatal hidronefrozlu hastalarin izleminde bdbrek
hasarmin izlenmesinde serum sistatin-C ve TGF- B1 kullanilabilir. Bu konuda daha

ileri yas gruplarini iceren daha kapsamli ¢aligmalara gereksinim vardi.
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6. TURKCE OZET

Antenatal hidronefroz renal pelvis transvers ¢apinin 5 mm’nin tizerinde olmas1
olarak kabul edilmektedir. Fizyolojik olmasi disinda anomalilerle birlikte
goriilebildigi i¢in ¢ocuklarda bobrek hasarina neden olabilir. Serum Sistatin-C ve
Transforming Growth Faktor-B (TGF-B)’nin erken bobrek hasarmin tespitinde

kullanilmasi ile ilgili ¢aligmalar vardir.

Bu calismada, kongenital hidronefroz tanmisi konulan olgularda konjenital
hidronefroza yol agan nedenlerin belirlenmesi, konjenital hidronefroz yoniinden
klinik gidis ve tedavilerin saptanmasi1 ve konjenital hidronefrozun bobrek hasari

olusturmasindaki roliiniin arastirilmasi amag¢lanmstir.

Calismamiza Adnan Menderes Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Nefroloji Polikliniginde izlenen yas ortalamasi
39,9+£22.3 ay ve yas dagilimi 11-60 ay olan 70 hasta dahil edildi. Benzer 6zellikleri
olan 20 saglikli cocuk ile kontrol grubu olusturuldu. Dosya kayitlarindan ilk tani
alma zamani, dogum bilgileri, hidronefroz ile ilgili bilgileri ve bes yasina kadar
¢ekilmis olan USG, MSUG, MAG 3, DMSA sonuglari, cerrahi varsa cerrahi
sonuglar1 retrospektif tarama yapilarak degerlendirildi. Idrar kiiltiiriinde {ireme
olmayan olgular calismaya alindi. Tiim olgularda serum Sistatin-C ve TGF-B

diizeyleri ELISA yOntemi ile caligildi.

Istatistiksel degerlendirme t-Testi, Mann-Whitney U testi, ki-kare testi,
Spearman’s korelasyon testleri ile yapildi.

Calismaya alman antenatal hidronefrozlu 70 olgunun %72,8’1 erkekti ve
%62,9’una iigiincii trimesterde tan1 konulmustu. Izlemde 6.ay USG da %30’unda ve
l.yas USG de %17,1’inde bobrek pelvis ¢ap1 azalmis olarak bulunmustu. Olgularin
%60’ma MSUG, %31,4’tine DMSA yapilmisti. %10°u UPD, %7,1 VUR, %2,9’
UVD ve %1,4’i PUV tamlar1 aldi. 37 olgunun %70,2’sinin hidronefrozunun
kendiliginden diizeldigi, 3 olgunun cerrahi yontemle diizeldigi, %42,8’inin halen
hidronefrozlarinin siirdiigii goriildii. Serum sistatin-C ve serum TGF-B1 diizeyleri
kontrol grubundan daha ytiksekti. Serum sistatin-C diizeyi erkeklerde kizlara gore
anlaml olarak yliksek saptandi. Serum sistatin-C ve TGF-B1 diizeyi arasinda, yas

gruplar1 ile karsilastirildiginda bir yasindan sonra anlamli yiiksek pozitif bagmnti
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vardl. Bir yastan kiigiik hasta grubunda serum sistatin-C v e serum TGF-B1 diizeyi
hidronefroz derecesi artmis hasta grubunda, hidronefroz derecesi azalmis hasta
grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksekti.

Calismamizin sonucunda antenatal hidronefrozlu olgularin %70 gibi biiyiik
oraninda hidronefrozun kendiliginden diizelmesine karsin altta yatan patoloji ve
bobrek hasar1 yoniinden hastalarin USG ile izlenmesi ve gerekirse ileri tetkiklerin
yapilmast uygun goriilmiistiir. Antenatal hidronefrozlu hastalarin izleminde bdbrek
hasarmin izlenmesinde serum sistatin-C ve TGF- B1 kullanilabilir. Bu konuda daha

ileri yas gruplarini iceren daha kapsamli ¢aligmalara gereksinim vardir.
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7.INGILIiZCE OZET

EVALUATION OF THE CASES DIAGNOSED WITH CONGENITAL
HYDRONEPHROSIS

SUMMAR

Antenatal hydronephrosis is a condition regarded as diametre of renal pelvis
transverse greater than 5 mm. Apart from being physiological, as it can be seen with
anomalies, it can result in renal damage in children. There are studies related to
detection of early-stage renal failure by serum cystatin C and Transforming Growth
Factor.

This study aims to identify the causes of congenital hydronephrosis, to
determine the clinical progress and treatment from the point of congenital
hydronephrosis and study the role of congenital hydronephrosis in renal damage.

This study includes 70 patients applied to Adnan Menderes University
Medical Faculty, Pediatric Nephrology Outpatient Clinic of Child Health and
Diseases Department. The mean age of patients was 11-60 months and age range was
39.9 £ 22.3 months. Control group was formed of 20 children with similar
characteristics. First diagnosis time, birth information, information about
hydronephrosis, results of USG, MSUG, MAG 3, DMSA and surgical results if any
collected from the file records were evaluated through retrospective scanning.
Serum cystatin C and TGF-B levels of all cases were being studied by ELISA.

Statistical evaluation is performed with t test, Mann-Whitney U test, chi-
square test and spearman rank correlation test.

72.8% of 70 antenatal hydronephrosis cases in the study were male and
62.9% were diagnosed in the third trimester. In the follow up process, decreased
renal pelvic diameter was found in 30% of the cases in ultrasound performed in 6
months and 17.1%. in 12 months. MSUG was done to 60% and DMS was done to
31.4% of the cases.

10% of the cases were received UPD, 7.1% VUR, 2.9% UVD and 1.4%
PUVA treatment. It is found that %70,2 of 37 cases of hydronephrosis resolved
spontaneously, 3 cases surgically and 42.8% were still present. Serum cystatin-C
and serum TGF-B1 levels were higher than of the control group. Serum cystatin-C

levels were significantly higher in boys than girls. Compared with age groups, there
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is a significantly higher positive correlation between serum cystatin-C and TGF-f1
levels after a year. In a small cohort of patients aged less than a year, serum cystatin-
C and serum levels of TGF-B1 in the group of patients with an increased degree of
hydronephrosis are significantly higher than the group with decreased degree.
According to the findings of our study, despite % 70 of Antenatal
hydronephrosis cases substantially underwent spontaneous resolution, patients still
need to be monitored by USG and further examination should be conducted if needed
in terms of renal damage and underlying pathology . measurement of serum
cystatin-C and TGF-B1 in patients with Antenatal hydronephrosis can be used to
detect renal damage. There needs to be a comprehensive study including adult age

group on this subject.
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BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (FORM 8) EK/3

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu ¢alismaya katiimak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayi
kabul etmeden d6nce calismanin ne amagla yapiimak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglirce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi latfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza acgik yanitlar

GALISMANIN AMACI NEDIR?

Hayatin ilk yillarinda bdbredin idrari toplayan sistemlerinin bobrek
dokusu aleyhine genislemesine konjenital hidronefroz denir. Bu genisleme
Ozellikle bobrekte idrarin Uretildikten sonra depolandidi yerde olugur. Bu
durum Uriner sistemdeki bir anormallik sonucu olabilecegi gibi, bazi
durumlarda normal olarak da kabul edilebilir. Bu galismada; Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji polikliniginde takipli
dogustan bobrek genislemesine sahip hastalarda dogustan bobrek
genislemesine yol agan nedenlerin belirlenmesi, hastaligin seyri ve bobrek
hasari olusturmasindaki roll arastirilacaktir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Bu calismaya dahil edilebilmeniz icin 5 yas ve alti olmaniz gerekir. Bu
c¢alismanin ayrintili ve anlasilir bir dille tarafiniza anlatiimasi, dislama kriterlerinin
olmamasi (Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji
poliklinignde takipli olmayan hastalar, 5 yas Usti bobrek genislemesine sahip
hastalar,bagisiklik sistemini baskilayan ila¢ kullanan olgular, tiroid bezi az veya ¢ok
¢alisan hastalar) ve bu ¢alismaya katilma konusunda génuillii olmaniz gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Calismada bir tlp kan drnegi 6n kol boélgesindeki toplar damarlardan alinacak ,iki
ayri idrar érnegi temiz idrar kabina ve pet bardaga alinacak ve ADU Tip Fakiiltesi
Biyokimya ve Mikrobiyoloji laboratuarlarinda tetkik edilerek viicudunuzun bdbrek ve
toplayici sistemi ve idrar yollari ile ilgili incelemeler tamamen laboratuar ortaminda
yapilacaktir. Kan alma islemi bittikten sonra bu islemin size zarar verme ihtimali
bulunmamaktadir. Bununla birlikte bdbrek ultrasonu karin bolgesinden ADU Tip
Fakdltesi Radyoloji Béluminde yapilacaktir. Sonuglar ¢alisma formuna islenecektir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak tibbi gegmisiniz ve aliskanliklarinizla ilgili dogru beyanda
bulunmak sizin sorumluluklarinizdir. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici
sizi uygulama digi birakabilme yetkisine sahiptir.
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KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Arastirmada yer alacak gondalltlerin sayisi 90 ‘dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz igin éngdrtlen sire 6 aydir.

GALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Calismamizda dogustan bdbrek genislemesine yol agcan nedenlerin belirlenmesi,
hastalidin seyri ve bdbrek hasari olusturmasindaki roli ve erken tanisi konusunda
faydali bilgiler edinebilecegimizi disunmekteyiz.

GALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agri ve/veya morarma
sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiuguk bir
kan pihtisi olabilir. Olasi bir soruna karsi gerekli tedbirler tarafimizdan
alinacaktir.

KAN ORNEKLERININ SAKLANMASI

Sizden alinan 6rneklerin kullanimi bu olur formunda tanimlanan arastirma ile sinirh
olacaktir. Eger bu dérnekleri bu olur formunda tanimlanmayan baska test/amaclar igin
kullanmak istersek, énce Etik Kurul'a onay verilmesi icin bagvurulacaktir. Eger yeni
¢alisma onaylanacak olursa sizden bagka bir bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz
istenecektir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU
BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma slresince birlikte kullaniminin  sakincali oldugu ilag ve besinler
bulunmamaktadir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Cocuk Nefroloji poliklinik kontroliine diizenli devam edilmemesi,¢calisma programini
aksatmaniz,kan ve idrar orneklerinin temin edilememesi nedeni ile doktorunuz sizin
izniniz olmadan sizi galismadan ¢ikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR?

Calismada bir tlip kan 6rnegi dnkol bdlgesindeki toplardamarlardan
alinacaktir. Kan alma iglemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agri ve/veya
morarma sayllabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da
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kUguk bir kan pihtisi olabilir. Olasi bir soruna karsi gerekli tedbirler
tarafimizdan alinacaktir.

YENi BULGULAR

Arastirma slrecinde yapilan tedavi/uygulamaya yoénelik sizi ilgilendirebilecek herhangi bir
gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iGiN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama siresi boyunca, zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda
kaldiginizda Sorumlu Arastiriciy1 dnceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak icin ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklariniz igin 0530 3449694 ‘ no.lu telefondan Dr Tuncay OZER'e
basvurabilirsiniz.

GALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size
veya guvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya
kuruluga 6detilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
ADU-BAP

GALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 5deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYlI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almayi reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz;
reddetme veya vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina
alinacaktir. Arastirici, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,
calisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle
isteginiz diginda ancak bilginiz dahilinde sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda
da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglari bilimsel amacla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da
arastirici tarafindan ¢ikariimaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla
kullaniimayacaktir.

KATILMAMA iLiSKIN BILGILER KONUSUNDA GIiZLILIK SAGLANABILECEK MiDIiR?

Size ait tum tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
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Calismaya Katilma Onayu:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan énce gonulliye veriimesi gereken
bilgileri gosteren 4 sayfalik metni okudum ve s6zli olarak dinledim. Aklima gelen tim
sorulari arastiriclya sordum, vyazili ve s6zli olarak bana yapilan tim agiklamalari
ayrintilarlyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katiimayi isteyip istemedigime karar
vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gbzden
gegciriimesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yuruticUsine yetki veriyor
ve sOz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katihm davetini hi¢bir zorlama ve baski
olmaksizin buyudk bir génullllik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel
yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegdimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.
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GONULLUNUN

iIMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICiN VELI VEYA VASININ

iMzASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR ARASTIRMACININ

iMzASI

ADI &
SOYADI

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR
GEREKTIiGi DURUMLARDA TANIKLIK EDEN KURULUS
GOREVLISININ

iMzASI
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ADI &
SOYADI
GOREViI
TARIH
CALISMA FORMU EK /4
TARIH: SIRA NO:
ADI SOYADI: PROTOKOL
NO:
KiMLIK CiNSIYET: 1) KIZ (...) 2)ERKEK {...)
BiLGILERI:
YAS (AY
CiNSINDEN):
ANTENATAL HIDRONEFROZ OYKUSU
iLK TANI HAFTASI 1)22-28 2)29-37 3)38-42
HAFTA(...) HAFTA(...) HAFTA(...)
ANTENATAL USG CAPI 1)s5mm{(..) |2)6-8mm{(..) |3)>9mm{(..) | 4)HIDRONEFROZ
OLCUM
VERILMEYEN {(...)
LATERALITE 1)UNILATERAL | 2)BILATERAL
(..) (..)
OLIGOHIDROAMNIYOZ 1)VAR(...) 2)YOK (...) 3)BILINMIYOR
(..)
POSTNATAL HIDRONEFROZ OYKUSU
pDOGUM 1)22-28 2)29-37 3)38-42 HAFTA (...)
ZAMANI HAFTA(...) HAFTA (...)
DOGUM KiLOSU | 1)NORMAL 2)DUSUK
DOGUM DOGUM
AGIRLIGI(...) AGIRLIGI(...)
iDRAR KULTUR | 1)UREME 2)UREME
DURUMU YOK(...) VAR(...)
TAM iDRAR 1)PROTEIN 2)PROTEIN
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TETKIKi VAR(...) YOK(...)
iDRAR TGF-B 1)NORMAL(...) | 2)YUKSEK(...)
DUZEYi

KAN SiSTATIN-C
DUZEYi

1)NORMAL(...)

2)YUKSEK(...)

RENAL USG 1)NORMAL(...) | 2)2)10-15 3)15-20 MM (...) 4)20-30 MM | 5)>30
MM (...) (...) MM (...)
TEDAVI 1)PROFILAKSI | 2)PROFILAKSI
(PROFILAKSI YOK(...) VAR(...)
DURUMU)
KULLANILAN 1)AMOKSISILIN | 2)SEFUROXIM | 3)SEFIKSIM (...) 4)AMIKASIN
iLAC KLAVUNAT(...) | (...) (...)
(PROFILAKSI)
BOBREK 1) NORMAL(...) | 2)YUKSEK(...)
FONKSIYON
TESTLERI
1. HAFTA RENAL | 1) NORMAL(...) | 2)10-15 MM | 3)15-20 MM {(...) 4)20-30 MM | 5)>30
USG CAPI () (...) MM (...)
MSUG 1) VAR (...) 2)YOK (...)
MSUG CEKILME | 1) 6. HAFTA 2) 8.HAFTA 3) 10.HAFTA (...)
ZAMANI () (-.r)
MSUG 1) NORMAL(...) | 2) VUR(...) 3) PUV BULGUSU(...) | 4) MESANE
BULGULARI BOZUKLUGU
(-.r)
ONCEKi 1) EVRE 1(...) | 2)EVRE 2(..) | 3)EVRE 3(...) 4) EVRE 4(...) | 5)EVRES
SORUDA VUR (...)
VARSA EVRESI
DMSA 1)CEKILDI (...) | 2) CEKILMEDI
(-.r)
DMSA CEKILME | 1) 6 HAFTA(...) | 2) 10 HAFTA | 3) 10 HAFTA
ZAMANI (..r) SONRASI (...)
DMSA 1) SKAR YOK 2) HIPOAKTIF | 3) SKAR VAR (...)
BULGULARI (-.r) ALAN (...)
MAG3 1) GEKILDI (...) | 2) CEKILMEDI
(-.r)
MAG3 CEKILME | 1) 1 YAS USTU | 2) 1 YASALTI

ZAMANI

()

()
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MAG3 SONUCU | 1)NORMAL(...) | 2)NON- 3) OBSTRUKSIYON
OBSTRIKTIF | (...)
STAZ(...)
TANI 1) VUR (...) 2) UVJ 3) UPJ DARLIK (...) 4) PUV (...) 5) MEGA | 6)
DARLIK (...) URETER | NORMAL
(...) (...)
6. AY USG 1) NORMAL 2) AZALMIS | 3) ARTMIS (...)
BULGULARI () (-.r)
1. YAS USG 1) NORMAL 2) AZALMIS | 3) ARTMIS (...)
BULGULARI () (-.r)
3. YAS USG 1) NORMAL 2) AZALMIS | 3) ARTMIS (...)
BULGULARI () (-.r)
5. YAS USG 1) NORMAL 2) AZALMIS | 3) ARTMIS (...)
BULGULARI () (-.r)
CERRAHI 1) YOK (...) 2) VAR (...)
DURUMU
CERRAHI YASI 1)0-3YIL(..) |2)3-5YIL(..) [3)5YILUSTU(..)
CERRAHI 1) VUR 2) STENT 3) VEZIKOSTOMI {...)
OPERASYON DUZELTME (...) | TAKILMA (...)
ADI
CERRAHI 1) CERRAHI iLE | 2) SPONTAN | 3) HIDRONEFROZUN
SONUC TAM DUZELME | DUZELME (...) | DEVAM ETMESi (...)
(...)
DUZELME 1) 0-1YAS (...) | 2) 1-2 YAS(...) | 3) 2-3 YAS(...) 4) 3-4 YAS 5) 4-5 YAS | 6) 5 YAS
ZAMANI (YAS) (..r) (...) 0sTU (...)

77




