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Ozgiin Arastirma / Research Article

Dogumsal Bobrek ve Uriner Sistem Anomalisi Olan
Cocuklarda Risk Faktorleri

Risk Factors in Children with Congenital Anomalies of
Kidney and Urinary Tract

Nuran Cetin ©
Aylin Gengler ©

(074

Amag: Do§umsal bébrek ve iiriner sistem anomalileri (DBUSA) cocuklarda kronik bébrek hastaliginin en
6nemli nedenini olusturmaktadir. Ancak, bu anomalilerin olusmasindaki risk faktérleri hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, DBUSA olan ¢ocuklarda risk faktérlerinin arastiriimasi amaglandi.
Yéntem: Calismaya DBUSA olan hastalar ile kontrol grubu olarak anomalisi olmayan ¢ocuklar dahil edildi.
Gebelikte annenin kilo alimi, sigara, folik asit, demir ve ilag kullanimi, gebelikten énceki viicut kitle indek-
si, gocuklarin gebelik haftasi ve dogum kilosu arastirild.

Bulgular: Calismaya 142 hasta ve kontrol grubu olarak 124 anomalisi olmayan ¢ocuk dabhil edildi. En sik
saptanan anomali vezikolireteral reflii (n=39) olup, ikinci siklikta lreteropelvik darlik oldugu (n=30) sap-
tand. Diisiik do§um adirligina sahip olma sikhdr DBUSA olan ¢ocuklarda kontrol grubundan daha yiiksek-
ti (sirasi ile n=22 [%15,5], n=12 [%9,67], p=0,045). Hasta grubunda annelerin %18,3’i obez iken, bu oran
kontrol grubunda %5,6 olarak bulundu (p=0,006). Lojistik regresyon analizinde obezite ile DBUSA arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski oldugu belirlendi (Odds orani: 1,54, giivenlik araligi: 1,122-1,981, p=0,021).
Gebelikte fazla kilo alan annelerin orani hasta grubunda daha fazla idi (sirasi ile %17,6 [n=25], %11,3
[n=14], p=0,032). Gebelikte fazla kilo alimi ile DBUSA varli§i arasinda anlamli bir iliski mevcuttu (Odds
orani: 1,15, giivenlik araligi: 1,075-1,453, p=0,041).

Sonug: Gebelik 6ncesi obezite ve gebelikte fazla kilo alimi dogumsal bébrek ve riner sistem anomalileri
gelismesi agisindan bir risk faktérii olabilir. Bu ¢ocuklarin erken dénemde arastirilmasi erken tani ve teda-
vinin planlanmasinda yararl olabilir.

Anahtar kelimeler: Dogumsal bébrek ve (riner sistemin anomalileri, maternal obezite, risk faktérleri
ABSTRACT

Objective: Congenital anomalies of kidney and urinary tract (CAKUT) constitute the most important cause
of chronic kidney disease in children. There is insufficient data on the risk factors of these anomalies. In
this study, it was aimed to investigate risk factors in children with CAKUT.

Method: Patients with CAKUT and healthy children as a control group were included in the study. Mothers’
weight gain, use of cigarette, folic acid, iron and a medication during pregnancy, their body mass indexes
before pregnancy, gestational week, and birth weight of children were investigated.

Results: A total of 266 participants including 142 patients and 124 children without anomalies as a control
group were included in this study. The most frequent anomaly was vesicoureteral reflux (n=39), and the
second most common one was ureteropelvic junction obstruction (n=30). The frequency of having low
birth weight was higher in children with CAKUT than the control group (n=22 [15.5%], n=12 [9.67%],
p=0.045, respectively). While 18.3% of the mothers in the patient group but 5.6% of them in the control
group were obese, (p=0.006). In logistic regression analysis, a statistically significant relationship was
found between obesity and CAKUT (odds ratio: 1.54, confidence interval: 1.122-1.981, p=0.021). The per-
centage of mothers who gained excess weight during pregnancy was higher in the patient group (17.6%
[n=25], 11.3% [n=14], p=0.032, respectively). There was a significant relationship between excess weight
gain during pregnancy and the presence of CAKUT (odds ratio: 1.15, confidence interval: 1.075-1.453,
p=0.041).

Conclusion: Maternal obesity before pregnancy and excess weight gain during pregnancy can be a risk
factor for the development of CAKUT. Early investigation of these children during the early stage in terms
of CAKUT can be useful in early diagnosis and treatment planning.
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GiRiS

Dogumsal bobrek ve Uriner sistem anomalileri
(DBUSA) 6zellikle son dénem bobrek yetersizligine
yol agmasi nedeni ile dikkatle degerlendirilmesi ve
multidisipliner olarak yakin takip edilmesi gereken
hastaliklardandir. En sik gorilen konjenital organ
malformasyonlari olup, 1000 dogumda 0,3-1,6 ora-
ninda gorulmektedir ). Bobrek ve Uriner sistemin
dogumsal anomalileri genellikle asemptomatik
olmakla birlikte, idrar yolu enfeksiyonlari, hipertansi-
yon ve kronik bobrek hastaligina yol agabilmekte ve
cocuklarda son donem bobrek yetersizliginin
%30-50"sini olusturmaktadir ?%. Bu nedenle bu has-
talarda erken tani ve tedavinin etkin sekilde yapilma-
st son donem bobrek yetmezligine gidisin dnlenmesi
agisindan oldukga 6nemlidir ©.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, anneye ait fak-
térlerin DBUSA'nin gelismesinde énemli bir risk fak-
tori oldugu belirtilmektedir ©. Bu calismada, dénem-
de DBUSA saptanan cocuklarda prenatal déneme ait
risk faktorlerinin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, hastanemiz ¢ocuk nefroloji bilim
dalinda Ocak 2012-Nisan 2017 tarihleri arasinda
DBUSA tanisi ile izlenilen hastalarin dosyalari geriye
donik olarak incelendi. Hastalarin dosya verilerine
bilgisayar sisteminden ulasildi. Annenin gebelikte ilag
kullanimi, gebelikte aldigi kilo, gebelik oncesi viicut
kitle indeksi (VKI), sigara, folik asit ve demir kullani-
mina dair bilgiler anne ile yliz ylze gorusulerek elde
edildi.

Diinya Saglik Orgiiti siniflandirma sistemine gore
gebelik 6ncesi VKi degeri 18,5 kg/m¥nin altinda
olanlar zayif, 18,5-24,9 kg/m? arasinda normal kilolu,
25-29,9 kg/m? arasinda fazla kilolu, 30-34,9 kg/m?
arasinda olanlar obez kabul edildi. Gebelikte kilo
alimi Amerikan Tip Enstitlisinin (IOM), 2009 yilinda
yayinladigi kilavuza goére siniflandirildi ?. Dogum
sirasindaki anne yasi <20 yil, 20-29 yas, 30-39 yas ve
40> olmak Uzere dort gruba ayrildi. Dogum haftasi
<37 hafta, 37-40 hafta ve >40 hafta olarak siniflandi-
rildi. Dogum kilosu <2500 g, 2500-4000 g ve >4000 g
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olarak gruplandirildi.

Anne bilgileri yetersiz olan ya da glivenilir olma-
yan hastalarin dosya verileri ¢calisma disi birakildi.
No6rojen mesane gibi norolojik nedenlere bagli ano-
malisi olan hastalarin verileri dahil edilmedi. Cocuk
nefroloji bilim dalinda takip edilen ve DBUSA saptan-
mayan hastalar kontrol grubu olarak dahil edildi.
Calisma, EtikKurul’'un18.04.2017tarihve80558721/G
sayili onayi ile yaratalda.

BULGULAR

Calismada 236 DBUSA olan hastanin dosyasi ince-
lendi. Yirmi ¢ norojen mesaneli hastanin verileri
calisma disi birakildi. On yedi hastanin telefon bilgile-
rine ulasilamadi. Yirmi iki hasta eksik radyolojik ince-
lemesi oldugundan ve takiplerine gelmediginden
verileri dahil edilmedi. Otuz iki hastanin annesi gebe-
lik bilgileri hakkinda net bilgi veremedi. Calismaya
142 hasta ve kontrol grubu olarak 124 anomalisi
olmayan cocuk dahil edildi.

En sik saptanan anomali vezikolireteral reflu
(n=39) olup, ikinci siklikta Greteropelvik darhk oldugu
(n=30) saptandi (Tablo 1). DBUSA olan hastalarin
yaridan fazlasi erkek olup, kontrol grubuna gore
anlamli olarak yuksekti (p=0,021). Hasta ve kontrol
grubu arasinda gebelik haftasi ortalamalari arasinda
anlamh farklihk yok iken, hasta grubunun dogum
kilosu daha disukti (p=0,031). Dogum kilosu <2500
g olan hastalarin sikhgi DBUSA olan ¢ocuklarda kont-
rol grubundan daha yiksek bulundu (sirasi ile n=22
[%15,5], n=12 [%9,67], p=0,045). Dogumsal bobrek

Tablo 1. Hastalarda saptanan anomaliler.

n (%)
Vezikoureteral refll 39 (27,5)
Ureteropelvik darhk 30 (21,1)
izole hidronefroz 18 (12,7)
Renal agenezi 14 (9,9)
Multikistik displastik bobrek 9 (6,3)
Hipoplazik bobrek 7 (4,9)
Atnali bobrek 7 (4,9)
Cift toplayici sistem 5(3,5)
Ektopik bobrek 4(2,8)
Posterior Uretral valv 4(2,8)
Ureterovezikal darlik 3(2,1)
Polikistik bobrek 2(1,4)
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ve Uriner sistem anomalili ¢cocuklarin annelerinin
gebelik 6ncesi annenin viicut kitle indeksi kontrol
grubundan daha yiiksekti (p=0,033). Hasta grubunda
annelerin %18,3’G obez iken, bu oran kontrol gru-
bunda %5,6 olarak bulundu (p=0,006). Lojistik reg-
resyon analizinde obezite ile DBUSA arasinda istatis-
tiksel anlamli bir iliski oldugu belirlendi (Odds orani:
1,54, guvenlik arahgi: 1,122-1,981, p= 0,021).
Gebelikte fazla kilo alan annelerin orani hasta gru-
bunda daha yiksekti (sirasi ile %17,6 (n=25), %11,3
(n=14), p=0,032). Gebelikte fazla kilo alimi ile DBUSA
varligi arasinda anlamh bir iliski mevcuttu (Odds
orani: 1,15, giivenlik araligi: 1,075-1,453, p=0,041).
ilk trimestirde folik asit ve demir destegi disinda
ilag kullanim sikligr hasta grubunda %28,9 (n=41),
kontrol grubunda %16,1 (n=20) idi (p=0,017). En sik

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Anomali olan hastalar Kontrol grubu P

(n=142) (n=124)
Yas (yil) 7,8 (1,5-12) 8,5 (3,5-14,5) 0,061
Cinsiyet (erkek) 84 (59,2) 48 (38,7) 0,021
Gebelik haftasi 36,1+3,04 37,4+3,34 0,891

Dogum kilosu (g) 2700 3100 0,031
(1900-3200) (2250-3700)

Sonuglar sayi (yiizde), ortalama * standart sapma, ortanca (¢ey-
rekler arasi aralik) olarak belirtildi. P degerinin 0,05’ten kiigiik
olmasi istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Tablo 3. Dogumsal bobrek ve iriner sistem anomalisi olan
¢ocuklarda risk faktorleri.

Anomali Kontrol P
olan grubu
hastalar (n=124)
(n=142)
Gebelik sirasinda anne yas 26.22+5.39 26.38+4.98 0.619
ortalamasi
Annenin vicut kitle indexi 28.2+12.23 22.7+4.75 0.033
(kg/m?)

Annede obezite 26 (18.3) 7(5,6) 0.006

Gebelikte sigara kullanimi 24 (16,9) 17 (13,7) 0.765
Gebelikte ilag kullanimi 41 (28,9) 20 (16,1) 0.017
Gestasyonel diyabet 13(9,2) 9(7,25) 0.523
Annede hipertansiyon 6 (4,2) 5 (4) 0.654

Annede folat kullanimi
Annede demir kullanimi

124 (87,3) 113 (91,1) 0.712
132(92,9) 110(88,7) 0.576

Sonuglar sayi (yiizde), ortalama * standart sapma, ortanca (gey-
rekler arasi aralik) olarak belirtildi. P degerinin 0,05ten kiiglik
olmasi istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

kullanilan ilag antibiyotik ve analjezik grubu idi. Hasta
ve kontrol grubu arasinda annenin sigara kullanimi,
demir ve folik asit preperati almasi, gestasyonel dia-
bet ve hipertansiyon sikligi agisindan farklilk saptan-
madi.

Yiz kirk iki DBUSA’li hastada ek organ anomalisi
gorilme orani kontrol grubuna goére daha yliksekti
(sirasiile n=26 [%18,3], n=9 [%7,3], p=0,031). Dokuz
hastada dogumsal kalp anomalisi, 6 hastada iskelet
sistemi anomalisi, 5 hastada gastrointestinal anoma-
lisi, 4 hastada santral sinir sistemi anomalisi mevcut-
tu. Iki hastada birden fazla sistemde ek anomali
vardi.

DBUSA olan hastalarda akraba evliligi siklig1 %6,2,
aile éykusunln varhg ise %9,8 idi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlaml bir farklilk bulunamadi.

TARTISMA

Bu calismada, DBUSA olan ¢ocuklarda anneye ait
risk faktorleri arastirildi. Annede gebelik 6ncesi obe-
zite varligi, gebelikte fazla kilo alimi ve ilk trimestirde
ilagc kullanimi ile DBUSA varligi arasinda anlamli bir
iliski oldugu belirlendi.

Bobrek ve triner sistemin gelisim bozukluklarinda
¢ok sayida gen rol oynamaktadir. Bunun yani sira
cevresel ve epigenetik faktorlerin de dogumsal bob-
rek ve Uriner sistem anomalilerinin gelisiminde rol
oynadig ileri striilmektedir ®. Yapilan calismalarda,
DBUSA olan hastalarda aile dykisiiniin énemli yer
tuttugu saptanmustir. Glingor ve ark./nin © yaptiklari
calismada, anomali olan g¢ocuklarin %7,5’inde aile
oykusl, %5,2’sinde akraba evliligi bulundugu belir-
lenmistir. Elmaci ve Akin’in @9 yaptiklari calismada,
ise aile oyklsunin sikhgr %15,2, akraba evliligi ise
%50,9 oraninda bulunmustur. Bulum ve ark/nin %
calismasinda ise, hastalarin %22,9’unda aile oykisd,
%24,8'inde akraba evliligi bildirilmistir. Evrengiil ve
ark. 2 yaptiklari calismada tek tarafli renal agenezi
olgularinin %12’sinde ailede bobrek hastaligi, %8’inde
akraba evliligi oldugunu gostermistir.

Calismamizda, akraba evliligi sikhgr %6,2, aile
dykusiniin varligi ise %9,8 idi. Ailede DBUSA sikligI-
nin dusiik olmasi ailede anomali varliginin yalnizca
sorularak 6grenilmesine ve aile taramasi yapilmama-
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sina bagh olabilir. Ayrica calismamiza dahil edilen
hastalar arasinda akraba evliliginin oraninin duslk
olmasi aile 6ykusi sikliginin disik ¢ikmasinda rol
oynayabilir.

Dogumsal bobrek ve Uriner sistem anomalilerinin
klinik spektrumu oldukca degiskenlik gbostermektedir
13), VezikoUreteral reflti (VUR) cocuklarda en sik gori-
len Grolojik anomali olup, prevelansi %0,4-1,8 arasin-
da bildirilmektedir *4. Vezikotreteral reflii yineleyen
idrar yolu enfeksiyonu igin énemli bir risk faktori
olup, kronik bdbrek hastaligi gelismesine yatkinlik
olusturmaktadir . idrar yolu enfeksiyonu gegiren
cocuklardaki VUR sikliginin yasa gore degismekle
birlikte, %20-36 arasinda oldugu saptanmistir 9,
Yapilan bir ¢calismada, DBUSA’li hastalarin 1/3’inde
VUR saptanmis olup, ikinci siklikta saptanan anomali
oldugu belirtilmistir 7. Bizim ¢alismamizda da ben-
zer sekilde, hastalarin l¢gte birinde VUR mevcut olup,
en sik saptanan anomali idi.

Ureteropelvik darlik (UPD), hidronefroz ve irete-
rin dogumsal anomalilerinin yenidoganda ve ¢ocuk-
luk donemindeki en sik nedenini olusturmaktadir.
Butun gebeliklerin %1-5’inde goérulir *®, Dogumsal
bobrek ve Uriner sistem anomalilerinin ise yarisini
olusturmaktadir ®. Giingér ve ark./nin 3 yaptiklar
bir calismada, 4625 DBUSA olan hasta incelenmis ve
hidronefroz ile iliskili en sik anomalinin UPD oldugu
saptanmistir. Ancak, bu calismada, gerileyen hidro-
nefrozlar calismaya dahil edilmemistir. Elmaci ve
ark’nin ¥ yaptiklar calismada ise, DBUSA icinde
hastalarin %28,5’inde UPD oldugu saptanmistir.
Calismamizda hastalarin 1/5’inde UPD saptanmis olup,
ikinci sikhkta goriilen anomali oldugu belirlendi.

Dogumsal bdbrek ve driner sistem anomalileri
izole olabilecegi gibi diger dogumsal anomalilere de
eslik edebilmektedir 2. Diger organ anomalilerinin
hastalarin 1/3’inde gorildigi saptanmis olup, gene-
tik yatkinhgin bu durumdan rol oynadigi distnal-
mektedir @Y. Winyard ve Chitty ? DBUSA’ye eslik
eden en sik anomalilerin vertebra ve iskelet anoma-
lileri, anal atrezi, kardiyak bozukluklar olabilecegini
ve bazi sendromlarin pargasi olabilecegini belirtmis-
tir. Calismamizda, hastalarin yaklasik beste birinde
diger organlarda anomali oldugu ve bu oranin DBUSA
olmayan gruptan anlamh olarak yiksek oldugu sap-
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tandi ve bu sonucun anomalili cocuklardaki genetik
yatkinligi destekliyor olabilecegi diistintldi.

DBUSA cocukluk caginda siklikla asemptomatik
olmasina ragmen, ¢ocukluk baslangigh kronik bobrek
hastaliginin %30-60"inin nedenini olusturdugu belir-
tilmektedir 23

Yapilan galismalarda, DBUSA igin risk faktorleri
hakkinda farkl sonuclar bildiriimektedir. Bir calisma-
da kontrol grubu ile kiyaslandiginda gestasyonel
yasin 37 haftanin altinda olmasi, oligo ve polihidram-
nios varlig ile DBUSA arasinda anlaml iliski oldugu
belirlenmistir 4.

Bunun yani sira disik dogum agirhginin azalmis
nefron sayisi ile iliskisi oldugu ve postnatal kronik
boébrek hastaligi ile iliskili oldugu goésterilmistir 2%,
Greenbaum ve ark.’nin ®® calismasinda, gestasyonel
yas ve DBUSA arasinda iliski varken disiik dogum
agirhg ile arasinda bir iliski gosterilememistir.
Calismamizda, kontrol grubu ile hastalar arasinda
gestasyonel yas acisindan farkhlik saptanamazken,
disik dogum agirhg ve DBUSA varligi arasinda
anlamli bir iliski oldugu belirlendi. Bu iliskinin geli-
simde rol oynayan genlerin mutasyonlarinin dogum-
sal anomalilerin yani sira biylimedeki azalmaya da
neden olmasina bagl olabilecegi dustnuldi 27,

Son vyillarda yapilan bazi c¢alismalarda, gebelik
dncesi annenin obez olmasinin DBUSA gelismesinde
onemli bir risk faktort oldugu dustnilmektedir.
Obezitenin dengesiz beslenme ve tani almamis diya-
bet nedeni ile dogumsal anomalilerin gelismesine
katkida bulunabilecegi ileri sirtilmektedir ?®. Ancak,
bu iliskinin anlamli oldugu belirtilse de sinirli oldugu-
nu ve DBUSA fenotiplerine gére farklilk gdsterecegi-
ni belirten calismalar da bulunmaktadir 2239,
Shnorhavorian ve ark. ®Y maternal risk faktorlerini
arastiran calismalarinda, gebelik 6ncesi var olan
diyabetin ve boébrek hastaliginin 6nemli risk faktorle-
ri oldugunu, ancak maternal obezite ile bir iliski
olmadigini géstermislerdir. Macumber ve ark. #? ise
maternal obezite ile DBUSA arasinda pozitif iligki
oldugunu gostermistir. Groen ve ark./nin ©3 yaptig
calismada, annenin obez olmasi yani sira invitroferti-
lizasyon 6ykiisiinin olmasi ve gestasyonel diyabetin
DBUSA gelismesi acisindan risk olusturdugu, gebelik-
te folik asit kullaniminin ¢ift toplayici sistem ve vezi-
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kolreteral reflt gelismesi ile iliskili oldugu belirtilmis-
tir. Calismamizda, gestasyonel diyabet varligi, folik
asit kullanimi ve annenin fazla kilolu olmasi ile
DBUSA arasinda anlamli bir iliski gdsterilemese de,
sonuglar annede obezite varligi ve gebelikte fazla kilo
alimi ile anlamli bir iliskisi oldugunu destekledi.

Calismamizin en 6nemli kisitlamasi geriye donik
inceleme vyapilip, uzun sireli izlemsel bir calisma
olmamasiydi. Gebelik ve gebelik dncesi veriler hak-
kinda yazili bulgulara erisilemediginden sonuclar
annelerin soylemleri dogrultusunda elde edildi.
Ayrica oligohidramnios ve gebelikteki anne kan
basinci degerlerinin net bilinmemesi diger 6nemli bir
kisitlama idi.

Sonug olarak, gebelik dncesi obezite ve gebelikte
fazla kilo alimi DBUSA gelismesi agisindan bir risk
faktori olabilir. Bu cocuklarin DBUSA agisindan erken
donemde arastirilmasi erken tani ve tedavinin plan-
lanmasinda yararli olabilir. Ayrica dislik dogum agir-
lig1 ile dogan bebeklerin uzun dénemde kronik bob-
rek hasari gelismesini 6nlemek icin DBUSA acisindan
taranmasi uygun olabilir.
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