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GIRIS

Vezikoiireteral reflii, cocuklarda iiriner sistem infeksiyonunun (USE) 6nemli
bir sebebi olup idrarin mesaneden {ireterlere ve renal toplayict sisteme geri akimi
olarak tanimlanir (1). Cogu olguda reflii iireterovezikal bileskenin konjenital
anomalilerine baglhdir. Ayrica bazi olgularda posterior iiretral valf, ndropatik mesane
ya da iseme disfonksiyonlarina baglh olusan yliksek basingli iseme sonucu da VUR
ortaya ¢ikabilir. Uriner sistem infeksiyonu geciren ¢ocuklarin %40’inda VUR oldugu
bildirilmistir (2). Diger yandan normal saglikli popiilasyonda da %2’den az siklikta
VUR goriilebilir (1). Puberte oncesindeki kizlar %3-5’1 erkeklerin %1-2’si en az
bir kez USE gegirir (3). Cocuklarda yas arttikca kizlardaki USE prevelans: da artar
ve 7 yasma kadar kizlarin %8,4°ii, erkelerin ise %1,7si en az bir kez USE gegirir (4).
Pyelonefrite predispozan bir faktér olan VUR, reflii nefropatisi (RN) olarak da
tanimlanan renal zedelenme ya da skar ile sonuglanabilir. Reflii nefropatisinin en
ciddi ge¢ donem sonucu kronik bobrek yetmezligi ya da son donem bdbrek
hastaligidir. Kronik bobrek yetmezligi bulunan ¢ocuklarin %3,1-25’inde, erigkinlerin
%10-15’inde etyolojinin RN oldugu bildirilmistir (5). Diflizyon agirlikli magnetik
rezonans (MR) goriintiileme biyolojik dokuda su molekiillerinin mikroskopik
hareketlerini (Brownian hareket) dlcen bir tekniktir. Gilinlimiizde diflizyon agirlikl
MR goriintiileme bobreklerin fonksiyonel degerlendirmesinde kullanilmakta (6-11)
ve erken donem parankimal degisiklikleri ortaya koyabilmektedir (10). Yapilan
calismalarda bobreklerin difiizyon agirlikli goriintiilerde (DAG) goriinen difiizyon
katsayis1 “‘apparent diffusion coefficient” (ADC) Olctiimleri yapilmis ve ADC
degerlerinin glomertiler filtrasyon hizlari, diyabet gibi glomeriiloskleroz yapan
sistemik hastaliklar, fibrozis ve infeksiyon durumlarinda degisimleri gosterilmistir
(9,10,12-15). VUR’un patofizyolojisinde RN’ye bagl skar gelisimi ve fibrotik
degisikliklerin gelistigi iyi bilinmektedir (16). Ancak literatiirde VUR ve bobreklere

olan etkisi ile ilgili DAG ¢alismasina rastlamadik.

Calismamizda amacimiz, voiding sistoliretrografide (VSUG) saptananan VUR

derecesi ile DAG’de 6lgiilen ortalama ADC degerleri arasindaki iliskiyi belirlemek



ve olast RN’de erken parankimal degisikliklerin DAG ile ortaya konulabilirligini

arastirmaktir.



GENEL BiLGILER

BOBREK VE URINER SIiSTEM EMBRiYOLOJIiSi

Trigon ve intravezikal treter fonksiyonel olarak birbiriyle yakin iliskili
oldugu i¢in iireterovezikal bileskenin detayli anatomisi 1y1 bilinmelidir (17). Trigon
biiylik oranda mezodermal kokenlidir ama endodermal tirogenital siniis ile de sinirh
bir birlesme vardir. Ureter ile direk olarak devamli olmasinm yaninda detrussor kasi
ve mesane boynu kaslar1 ile de yakindan baglantilidir. Bu yilizden trigonun
ireterovezikal bileske kontroliinde 6nemli bir yeri olup patolojik degisiklikler bu

bileske fonksiyonlarina yansimaktadir (18).

Insan embriyosu gelisiminin 4. haftasinda iireteral tomurcuk mezonefrik
kanalin dorsal uzaniminda kiigiik bir pos olarak ortaya ¢ikar. Kloakaya birlestigi
noktanin yukarisinda kisa bir mesafededir (19). Mezonefrik kanalin {ireteral
tomurcuk distalindeki kaudal ucu lirogenital siniis i¢ine emilir. 7. haftada mezonefrik

kanal ve tireteral tomurcuk bagimsiz agilan uclara sahip olur (Sekil 1).
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Sekil 1. Nefrik sistem gelisiminin gdsterimi. Tanagho EA (2000)’den alimmustir.

Boylece mezoderm tabakasi endodermal iirogenital siniis icerisine sokulmus

olur (19). Gelisim devam ettikge ilerde ejekiilatuar kanallar1 olusturacak olan



mezonefrik kanal agzi mediale ve asag1 dogru gd¢ eder. Ilerde iireteral acikligi
olusturacak olan iireteral tomurcuk agzi yukar1 ve laterale dogru go¢ eder.
Mezonefrik kanalin mezodermal tabakasi bu go¢ ile tiiplerin olusturacaklari son
pozisyondaki kisith alanda yerini alir (Sekil 2). Bu daha sonra trigonal yapiya
farklilasacak olan endodermal vezikoiiretral iinite igerisindeki tek mezodermal

yapidir (19).

Trogenital Siniis

Ureter
, Mezonefrik duktus

Vas Deferens \

J

Ureteral tomurcuk

4. Hafta

12. Haftadan

soenra Normal agizlasma

8. Hafta

Sekil 2. Mezonefrik kanaldan iireteral tomurcuk gelisimi ve bu ikisinin iirogenital

siniis ile iliskisinin gdsterimi. Tanagho EA (2000)’den alinmistir.



URINER SISTEM ANATOMISI

Renal Anatomi
Bobrekler, 12. torakal ve 3. lomber vertebralar arasinda, karmn boslugunun arka
kisminda retroperitoneal yerlesimli organlardir. Normal bir erigkinde ortalama
uzunlugu 11-12 cm, genisligi 5-6 cm, kalinlig1 3 cm kadardir. Sag bobrek karaciger
nedeniyle daha asagi yerlesimlidir (20). Rosenbaum ve ark. (21) yaptig1 bir
calismada bobrek boyutlarmin hesaplanmasinda 1 yasindan biiylik ¢ocuklarda
(bobrek boyutu= 6,79 + 0,22 x yas) gibi bir formiil bulunmustur. Ayn1 ¢aligmada 1
yasindan kiiciik cocuklarda (bdbrek boyutu=4,98 + 0,155 x ay) olarak

hesaplanmistir.

Bobrekler igcten disa dogru fibroz kapsiil, perirenal yag dokusu, Gerota fasyasi ve
pararenal yag dokusu ile ¢evrilidir. Bobrek yiizeyi ince bir fibroz kapsiille ¢cevrilmis
olup, bu kapsiilin diginda perirenal yag dokusu olarak adlandirilan kalin adipoz
kapsiil bulunur. Bu yag dokusu disinda bobrek {istii bezini de icine alan “Gerota
fasyas1” bulunmaktadir. Gerota fasyasi anterior ve posterior renal fasya adi verilen
iki bolimden olusmakta olup, perirenal ve pararenal yag dokularini birbirinden
ayirir. Anterior ve posterior renal fasyalarin lateralde birlesmesi ile “laterokonal
fasya” olusur. Bobrekler karin arka duvarma “korpus pararenalis” adi verilen yag

dokusu araciligiyla tutunur (20).

Bobrek parankimi, medulla ve korteks olmak tizere iki bdliime ayrilir. Korteks,
fibroz kapsiil altindadir ve ortalama 12 mm kalinliktadir. Korteksin piramitler arasina
yaptig1 uzantilara Bertini kolonlar1 adi verilir. Medulla, yaklagik 6 ila 8 arasinda
degisen piramitlerden olusur. Piramitlerin tabani kortekse, uglar1 renal siniise
dogrudur. Piramitlerin u¢ kisimlar1 mindr kalikslerin i¢ine dogru uzanan papillalari
olusturur. Papillalar1 ¢evreleyen kadeh seklindeki olusumlara minor kaliksler denir.
Minor kalikslerin papillaya yapistiklar1 alanlara forniks, boyun kisimlarma
infundibulum denir. Birkag mindr kaliks birleserek major kaliksi olusturur. Major

kaliksler de birleserek renal pelvise agilirlar (22).



Ureterovezikal Bileske
Ureterovezikal bileske ve submukozal iireter iireteral agizdan daha fazlasmi
ihtiva eder. Alt tireter, trigon ve komsu mesane duvari iireterovezikal bileskeyi tam

olarak anlamak i¢in 1yi bilinmelidir (Sekil 3).

Alt iireterin tek katli muskiiler tabakasi olup her yone dogru uzanan diizensiz
helikal kas lifleri igermektedir. Ureter mesane duvarma girdiginde helikal lifler
intravezikal iireter boyunca liimene paralel seyredecek konuma gelirler. Bu lifler
kesintisizdir ancak longitudinal bir uzanim gosterirler (23). Jukstavezikal tireterdeki
biitlin kas lifleri limene paralel hale geldikten sonra intravezikal iireter igerisinde
devam ederler (19). Intravezikal iireter toplam 1,5 cm uzunlukta olup mesane
tarafindan tamamen sarilan bir parcadan ve mesane mukozasi altinda seyreden ve
yaklasik 0,8 cm wuzunlugunda bir submukozal parcadan olusur. Alt {ireterin
longitudinal lifleri iireter sonunda treteral agizda sonlanmaz ve trigona kadar
kesintisiz devam eder. Ureterik agiza yaklastiginda ¢at1 lifleri yanlara dogru agilarak
iireteral agizin dudaklarmi olustururlar. Daha sonra taban lifleri olarak trigona dogru

yelpaze seklinde agilmadan Once tireteral agiz distalinde toplanarak birlesirler (17).
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Sekil 3. Normal {iireteroveziko-trigonal kompleks A. Mesane boynuna uzanan ve
intravezikal iireteri sararak asagiya dogru uzanip derin trigon olarak devam eden
Waldeyer muskiiler kilifi. B. Waldeyer kilifinin derin ve yiizeyel trigondaki
yerlesimi. Tanagho EA (2000)’den alinmistir.

Jukstavezikal iireter (lireterin 3-4 cm distal kismi) Ozellikle de intravezikal
dreterin intramural segmentini saran fibromuskiiler kilifa Waldeyer kilifi denir.
Proksimalde bu kilifin muskiiler tabakasi derece derece iireteral muskiiler sistem ile
birlesir ve iireteral duvarin i¢inde bir u¢ olusturur. Kilif distalde intramural iireteri
sarar ve iireter mesane icine girer. Intramural iireter submukozal iireter haline
geldikten sonra Waldeyer kilif lifleri tabanini olusturmak iizere birbirinden uzaklasir.
Daha sonra kilif yiizeyel trigon derinine uzanarak mesane boynunda sonlanan derin

trigonu olusturur (19).

VEZIKOURETERAL REFLU

Vezikolireteral reflii idrarn mesaneden anormal olarak {ist iiriner sisteme
gecisidir. Olgularin biiyiik bir cogunlugunda primer olarak sebep valf mekanizmasini
degistiren vezikoiireteral bileskenin matiirasyonundaki bozukluk veya mesane ici

submukozal iireterin kisa olusudur (24). Normalde iireter hafif oblik a¢1 ile mesaneye



girer ve daha sonra trigonda yaklasik 2 cm submukozal olarak ilerler. Mesane
doldugunda ve miksiyon sirasinda intravezikal basing artar ve mesane duvari her
yonde esit olarak diizleserek submukozal iireter kaslarini sikistirir ve reflii engellenir.
Eger iireter mesane duvarma dik veya submukozal segmenti daha kisa olacak sekilde

acilirsa bu valf mekanizmasinin bozulmasi reflii ile sonuglanir (25).

Refliinlin smniflandirilmasi baslangicta bobrege reflii olan miktara gore veya
fizyolojik olarak mesanede ne olduguna goére yapilmistir. Miktara gore siniflama
Rollestone ve ark. (26) tarafindan hafif, orta ve agir dereceli olarak yapilmistir. Bu
arastirmacilar agir refliiniin renal hasarla birlikte oldugunu belirtmislerdir. Hinman
ve ark. (27) ise refliiniin iseme sirasinda (yiiksek basingli) ve doldurulus sirasinda
(diisiik basingli) olarak siniflamiglardir. Diisiik basing konjenital olup gerileme

gostermez. Yiiksek basing ise zamanla gerileme gostermeye egilimlidir.

En sik kullanilan derecelendirme sistemi ise 1981°de Uluslararast Reflii
Calismas1 (International Reflux Study) ile Onerilmistir. VUR, retrograd dolus ve
toplayici sistem dilastasyonuna gore 5 dereceye ayrilmistir (tablo 1, sekil 4). Renal

pelvis ve kalikslerin voiding sistogram goriiniimii ile derecelendirme yapilir (28).

Tablo 1. Uluslararas1 Reflii Calismasi’na (International Reflux Study) gére

VUR derecelendirme sistemi.

Idrar sadece iiretere reflii olur. Renal pelvis olagan goriiniimde ve

Grade 1 ) )

kaliksler keskin goriiniimliidiir.

Idrar iireter, pelvis ve kalikslere reflii olur. Renal pelvis olagan
Grade 2 i )

goriiniimde ve kaliksler keskin gortintimliidiir.

Pelvis ve kalikslere reflii vardir. Pelvis hafif dilate ve kaliksler hafif
Grade 3 o

kiintlesmistir.

Pelvis ve kalikslere reflii vardir. Ureter ve pelvis orta derecede dilate
Grade 4

olup kaliksler orta derecede kiintlesmistir.

Pelvis ve kalikslere reflii vardir. Pelvis ileri derecede dilate ve iireter
Grade 5

tortiiyozdiir. Kaliksler ileri derecede kiintlesmistir.
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Sekil 4. 1981 Uluslararas1 Reflii Calismasi’na gore derecelendirme. Lebowitz ve ark.

(1985)’den almmustir.
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Reflii derecesi ile bobrekte skar olusumu ve iireterovezikal bileskenin
anatomik anomalileri arasinda korelasyon gdosterilmistir. Ayrica biiyiime ile reflii

derecesinde gerileme oldugu gosterilmistir (29).

VUR izole olabilecegi gibi, posterior lretral valf veya komplet iiriner
duplikasyon gibi anomalilerle birlikte olabilir (30). Reflii, bakterileri mesaneden iist
iriner sisteme tasdigindan renal infeksiyona egilim olusturur (31). Renal infeksiyon
sonras1 renal skar gelisen hastalarin ¢ogunda VUR vardir. Ayrica yliksek derece
refliilerin parankimal skar olusumuyla pozitif bir iligkisi vardir. Skoog ve ark. (32)
grade 1 VUR vakalarinda %35, grade 2 VUR vakalarinda %6, grade 3 VUR’da %17
ve grade 5 VUR’da %50 oraninda renal parankimal skar bildirmistir. Idrar yolu
infeksiyonu geciren yenidoganlarda ve infantlarda VUR arastirilmas: ozellikle
onemlidir ¢linkli bu donemlerde daha biiyiik cocuklara gore renal skar gelisimi daha

siktir (33).



Vezikoiireteral Reflii Olusum Mekanizmalarinda One Siiriilen Teoriler

Pasif flap valf teorisi

Vezikotireteral refli ile iliskili vezikoiireteral bileske anatomisinde
karakteristik anatomik bozukluk iireterin mesane igerisine yetersiz olarak oblik girisi
ve reflilyli 6nlemek icin yetersiz submukozal seyridir (34). Hutch 1961°de ¢ocuklarin
biiytidiikce iireterin submukozal segmentinin de uzadigini bunun da yas arttikca
spontan olarak refliinlin kaybolmasini agikladigmi belirtmistir (35). Dinlenme
halindeki mesanede bulunan diisiik basing (8-15 mm Hg) intravezikal {ireter tavanina
pasif olarak basi olusturur ve refliiyli 6nler. Ekstravezikal iireterin 20-35 mm Hg

basingla iireteral idrar1 itmesi idrarin mesaneye jet akimini saglar (36).

Ureterotrigonal kontraksiyon teorisi

Tanagho ve ark. 1965°te lreterovezikal bileske yeterliliginin ana sebebinin
iiretero-trigonal kasilmanin oldugu sonucuna varmiglardir. Ayrica iireteral agzin
iireteral hiyatus ve mesane boynuyla olan iligkisinin sabit olmadigin1 belirtmislerdir.
Ureterin longitudinal liflerinin kasilmasi iireteral agz1 yukar1 ¢ekmekte, trigon ise

asag1 cekmektedir (17).

Tanagho ve ark. 1965°te yaptiklar1 deneylerde normal trigonal tonusun
vezikolireteral refliiyli Onledigini saptamuglardir. Trigonun elektriksel veya
farmakolojik olarak uyarilmasi intravezikal iireterin okliizif basincini artirarak idrarin
mesaneye gecisini zorlastirdigini, bunun tersine insizyon ve paralizi durumlarinin

reflitye sebep oldugunu bulmuslardir (17).

Lyon ve ark. (37) normal {ireteral aciklig1 koni seklinde tanimlamiglardir.
Ancak stadyum, at nali ve golf deligi seklindeki iireteral agzin laterale dogru
yerlesimi ile orantili olarak refliiye egilimin arttigir gosterilmistir (37). Ambrose ve
Nicolson (38) 1962°de iireteral agiz ne kadar laterale yerlesirse intravezikal parcanin
da o kadar az oldugunu saptamislardir. Ureteral agzin laterale yerlesmesi sonucunda

da reflii thtimalinin arttigini belirtmislerdir.
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VUR TANI YONTEMLERI

Ultrasonografi
Ultrasonografi noninvazif ve radyasyon icermeyen bir yontem olup mesane,
bobrekler ve pelvikalisiyel sistem degerlendirilebilmesine ragmen {ireter ve liretra

yeterli degerlendirilemez (39).

Bu nedenle ultrason goriintiileme (USG) VUR saptamada duyarli ve 6zgil
degildir (40). VUR olan bobreklerin %741 USG’de normal olup bunlarin %28’1
grade 3 veya daha yiiksek derecededir (41). Refliiniin ikincil etkileri olan {ireter,
renal pelvis ve mesane duvari kalinlasmasi, mesane trabekiilasyonu, postvoiding
rezidii idrar gibi durumlarin tespiti ile sensitivite %85°e kadar ¢ikabilir ancak yine de
diistiktiir (39). Mikrobaloncuk igeren kontrast madde kullamilarak yapilan voiding
irosonografi (VUS) RNS ve VSUG ile karsilastirilabilecek tanisal Oneme
sahiptir(42-44). Avantajlar1 radyasyon igermemesi sebebiyle birka¢ defa yapilmasi
gereken c¢ocuklarda uygulanabilir olmasidir (43). Dezavantaj1 ise lretra ve iireter

goriintiilemedeki yetersizligidir (39).

Radyoniiklid sistoiiretrografi

Radyoniiklid sistoiiretrografide (RNS) iki yontem vardir. Direk yontemde
mesane radyoniiklid madde ile VSUG’da oldugu gibi doldurulur. indirek yontemde
ise sadece tuvalet egitimi almis ¢ocuklarda uygulanabilir olup intravendz Teknesyum
(Tc)-99m merkapto asetil trigilisin (MAG3) veya dietilen triamin pentaasetik asit
(DTPA) verilip dinamik goriintiiler alindiktan sonra iseme ile goriintiiler elde edilir
(40). Renal sintigrafik incelemelerde ise kullanilan ajanlar dimerkapto siiksinik asit
(DMSA), glukoheptonat ve merkapto asetil triglisindir (MAG-3). VSUG ve direk
RNS yontemlerinde mesane doldurulusu ve iseme sirasinda goriintii elde
edilebilirken indirek RNS yonteminde sadece iseme goriintiileri elde edilebilir (42).
RNS, VSUG’a gore daha az radyasyon maruziyeti saglar. Ancak coziiniirlik ve
anatomik detaylar 1iyi degildir (39). Direk RNS ve voiding iirosonografinin
karsilastirildigt  bir ¢alismada direk RNS’nin  duyarhiligi %91, voiding

iirosonografinin ise %45 bulunmustur (45).
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Voiding sistoiiretrografi

VSUG geleneksel olarak kullanilan bir yontemdir (Resim 1) (46). Mesane ve
iiretray1 da i¢ine alan iyi anatomik detay verir ancak 6zellikle gonadlara radyasyon
maruziyeti vardir (47). Ayrica mesane kateterizasyonu agrilidir ve infeksiyon
riskinden tamamen uzak degildir. 1970’lerde VSUG sonras1 infeksiyon orani %6-22
olarak bulunmustur. Profilaktik antibiyotik kullanimiyla bu oran %1,2’lere kadar

diistiriilebilir (48).

A B

Resim 1: A. VSUG ¢ekiminde iseme sirasinda sagda 1. derece ve solda 3. derece
reflii goriiliiyor. B. Voiding sonrasi elde edilen goriintiilerde bilateral 4. derece reflii

izleniyor.

Manyetik rezonans iirografi
Manyetik rezonans iirografi geleneksel yoOntemlerin yerini almasi beklenen
radyasyon igcermeyen bir yontemdir (47). Gadolinyumlu dinamik kontrastli elde
edilen MR {irografi goriintiiler intravendz iirografi ve USG’ye gore infant ve
yenidoganlarda daha iyi rezoliisyon ve fonksiyonel bilgi saglar (47). Bir ¢alismada
MR iirografi ile DMSA sintigrafisi bobreklerde post pyelonefritik degisiklikleri

degerlendirmede kiyaslanmis ve MR iirografinin duyarliligi %91 ve 6zgilligi ise
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%389 olarak bulunmus ve sintigrafi ile arasinda lezyon saptamada istatistiksel anlamli
fark saptanmamistir. Dahasit hastaligim erken donemindeki akut pyelonefritik
lezyonlar1 ve kalic1 hasarlar1 saptama orani daha yiiksek bulunmustur (49). Ancak
pahali olusu, kolay ulasilabilir olmamas1 ve kiiciik ¢ocuklarda sedasyon gerekliligi
dezavantajlaridir (47). Takazakura ve ark. yaptigi bir calismada, 44 bdobrekte
manyetik rezonans voiding sistografi (MRVS) ve VSUG Kkarsilastirilmistir. VSUG
standart olarak alindiginda, MRV S’nin reflii saptamadaki duyarlilig1 %90, 6zgilligi
%96 olarak bulunmustur (50).

DIiFUZYON AGIRLIKLI GORUNTULEME

Su molekiilleri Brownian hareket denilen ve Gaussian dagilima uygun sekilde
rastgele cevreye diflize olurlar (51). Biitiin molekiillerin ortalama hareketi sifir
olmasina ragmen molekiiller bir siire sonra baslangi¢ noktasindan farkli bir noktada
olacaklardir. Ortalama yer degisiminin karekokiiniin gegen zamanm karekokiine
oran1 bize ¢alisilan sivinin D (diflizyon katsayis1 sabiti) degerini verir. Ornegin 25
santigrad derecede saf suyun D degeri 2.2x10° mm?*/sn’dir. Yumusak dokularda
akoz proteinlerin bulunmasi suyun serbest hareketini engelleyici etki
olusturdugundan dokularin diflizyon katsayisi suya gore diisiik c¢ikacaktir. Cogu
dokuda permeabilitenin degisik derecelerde olmasi difiizyon katsayisinin daha fazla

diismesine katkida bulunur (52).

Konvansiyonel sekans kullaniminda difiizyon hareketinin sinyale etkisi ¢ok
kiigiiktiir. Diftizyon agirlikli goriintiiler elde etmek icin ¢ok hizli sekanslarin
kullanilmas1 gerekir. Molekiillerin kiiclik hareketlerine duyarli hale gelen sinyaller,
diger hareket kaynaklarindan (6rnegin hastanin makroskopik hareketi) ¢cok etkilenir
ve biiylik faz hatalarina yol acar. Bunun icin gelistirilen bir ¢oziim, goriintii
hesaplanmasindan once faz hatalarinin 6lgiimii ve diizeltilmesine dayanan Navigator
Eko teknigidir (53). Bu yontem, konvansiyonel spin eko sekanslariyla yiiksek sinyal
giiriiltii oran1 elde edilmesini saglar. Ancak bu yontem maalesef her hareket artefakti

icin diizglin ¢alismaz. Alternatif olarak, makroskopik hareketin goriintii kalitesini
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etkileyemeyecek kadar hizli sekanslar kullanilabilir. Bu yiizden eko planar

goriintiileme (EPI) ya da gradiyent eko (GE) sekanslar1 kullanilmaktadir (51).

Protonlarin MR igerisinde presesyon hareketleri manyetik alana dik yondedir.
1.5 Tesla bir cihazda presesyon frekanst 64 MHz'dir. Bu frekans manyetik alan
homojenitesi korunduk¢a homojen bir sekildedir. Ancak lineer olarak uygulanan
gradiyent ile bu homojenite bozulur. Bu gradiyentin giicli, siiresi ve yonii kontrol
edilebilir. X ekseni yoniinde uygulanan gradiyent sonucu, x ekseni boyunca protonlar
degisik frekanslarda presesyon yapmaya baglarlar. Diflizyon MRG'de sinyal kaybi,
uygulanan gradiyentin yoniine dogru paralel yer degistiren molekiillerle orantilidir

(54).

T2 relaksasyonunda oldugu gibi farkli presesyon oranlari defaze olmaya ve
sinyal kaybma yol acar. Ancak ters yonde bir gradiyent daha uygulandiginda
protonlar refaze veya re-fokiise olmaya baslarlar. Birinci uygulanan gradiyente

defaze gradiyenti ikincisine refaze gradiyenti denir (51).

Ancak protonlar iki gradiyent uygulamasi sirasinda hareket ederse bu refaze
olma miikemmel olmaz. Bu yiizden uyarici pulstan sonra uygulanan gradiyent ile
molekiiller difiizyon ve akima kars: duyarh hale gelir. iki gradiyent arasindaki siire
uzadik¢a molekiiller daha fazla hareket etme imkani bulur ve sinyal kaybi artar.
Ayrica sinyal kayb1 gradiyent giicli ve siiresi arttikca artis gosterir. Genelde gradiyent
giicii degistirilerek difizyon agirhigr degistirilir (51). DAG sekil 5’te sematik olarak

gosterilmistir.

Bu diflizyon goriintiiler1 ¢ok kullanishh olmasma ragmen goriilen sinyal
intensitesi tamamen diflizyon sabitesini yansitmaz. Bunun nedeni diflizyon agirhikl
goriintiiniin sadece diflizyon agirligindan (b degeri bagimli) degil, T2 ve/veya proton
yogunlugundan da etkilenmesidir. Gergek diflizyonu belirlemek i¢in sinyal
intensitesinden ¢ok, sinyal kaybina egilimin gosterilmesi gerekir. Sinyal kaybi
logaritmik bir cetvele yerlestirildiginde her pikselin diflizyona egilimi elde edilir.

Sonra bu logaritmik degerlerle bir goriintii haritasi olusturulur. Buna goriinen
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difiizyon katsayis1 (ADC) denir (51). ADC hesaplamasinin baska bir avantaji1 da T2
etkisinin goriintii olusumundaki etkisinin yok edilmesidir. Formiilde bilindigi gibi T2
de sinyale katkida bulunur. Bu etkiye “T2 parlama etkisi” denir. Goriintiilerde b
degeri arttikca diflizyon agirligi artar ve serbest difiizyon bolgeleri siyah olarak
goriiliir. Ayrica anizotropik diflizyonun oldugu aksonlar boyunca diflizyon, aksonlara

dik olan bolgelere gore daha fazla artar (51).

90°RF 180°RF

Gn Gn

G)
®»
‘f

Gs

Sekil 5: Difiizyon agrlikli goriintileme, EPI sekansinda 180° radyofrekans
pulsunun Oniine ve arkasina esit siddette (G,) ve siirede (Gs) iki adet gradiyent
uygulanarak elde edilir. A siiresinde hareket eden protonlarm sinyali diiser. (Tuncel

E, Yazic1 Z. 2002’den alinmistir)

Sayisal Difiizyon Modeli

Izotropik bir cevrede, Brownian hareket tiim yOnlerde esittir ve sayisal
diflizyon katsayisindan bahsedilebilir. Bu durumda izotropik difiizyonun spin eko
sinyaline etkisini tanimlamak gorece daha basittir. Manyetik gradiyentin yoklugunda
rastgele hareketin sinyale etkisi yoktur. Sinyal toplama Oncesi gradiyent uygulanir

uygulanmaz hareket spin defaze olayina sebep olur (52).

Sonug orijinal sinyal olan So(N(H), T1, T2)’m, issel sinyal kayb1 su sekilde
ifade edilir:
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S=So(N(H), T1, T2)e™";

Burada D goriinen diflizyon katsayis1 (ADC) ve b olay boyunca bulunan gradiyent
fonksiyonu G(#2) 'nin 6zelliklerini sayisal olarak yansitir (55).

b degeri soyle hesaplanir;
b=y"6’G? (4 - 6/3)
A= Gradiyentler arasi siire

0 = Gradiyent uygulama siiresi

G= Gradiyent giicli olarak ifade edilir.

Diflizyonun avantaji sinyal goriintli oranmm arttrmak i¢in goriintii elde edilisi
sirasinda gliclii manyetik alana ihtiyag olmamasidir. Farkli b degerleri ile elde
edilmis i¢in birkac tane (en az iki) diflizyon agirlikli goriintiileme ile ADC degeri
hesaplanir (52).
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GEREC VE YONTEM

CALISMA GRUBU

Calismamiz icin Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurulundan (06.03.2012
tarih ve 05 sayili karar ile) onay alindi. Calismaya dahil olan tiim hastalarin
velilerinden aydinlatilmis onamlar1 alindi. Calisma grubumuz, Subat 2011 ve Nisan
2013 tarihleri arasmnda Pamukkale Universitesi Cocuk Hastaliklar1 Nefroloji
polikliniginden sik idrar yolu enfeksiyonu veya atesli idrar yolu enfeksiyonu gecirme
sebebiyle VSUG tetkiki istenen ¢ocuklardan (n=746) VSUG’de vezikoiireteral reflii
saptanan ve DMSA sintigrafi tetkiki yapilmis olan 249 hasta i¢inden se¢ildi. Bobregi
etkileyen sistemik veya lokal hastaligi (diabet, kollajen doku hastaligi,
glomerulonefrit ve nefropatiye neden olan diger hastaliklar) olan ¢ocuklar (n=16),
tedavi ile reflii derecesinde iyilesme saptananlar (n=115), reflii cerrahisi geg¢irenler
(n=34), sedasyon verilemeyenler (n=5) ve MR tetkikini kabul etmeyen cocuklar
(n=59) calisma kapsami disinda birakildi. Geri kalan 46 hastanin (8 Erkek, 38 Kiz,
ortalama yas 7,3+4,2, 1-15 yas) refli saptanan 71 bobregi g¢alisma grubunu
olusturdu.. Caligma grubundaki 46 hastanin bobrek ait sintigrafi raporlar1 kaydedildi
ve bu hastalara VSUG tetkikinden en fazla 14 giin sonra MR iirografi ve DAG
yapildi. Calisma grubunun olusumu sekil 6’da sematik olarak gosterilmistir.

Kontrol grubu, bébrek patolojisi disinda sebeplerle batin MR tetkiki yapilan
hastalardan (n=25) MR tetkikinde bobrek goriintiisiinde artefakt: saptanmayanlar
(n=50 hasta, n=48 bobrek), VUR disinda bobrek patolojisi sebebiyle MR {iirografi
tetkiki yapilmis olan hastalardan (n=10) sintigrafi sonucu normal olanlar (n=10
hasta, n=14 bobrek) ve calisgma grubunda bulunan hastalardan (n=46) VUR
saptanmayan ve sintigrafisi normal olan (n=19 hasta, n=19 bdbrek) hastalardan

olusturuldu. Sonugta, kontrol grubunda 54 hastaya ait 81 bobrek yer ald1.
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[ VSUG ¢ekilen hastalar }

(Nn=756R)
Reflli saptanmayan hastalar
(n=5N7)

Reflli saptanan hastalar
(n=249)

Sedasyon verilemeyenler (n=5)

islemi kabul etmeyenler (n=59)

MR (irografi ¢cekilen hastalar
(92 bobrek. 46 hasta)

4{ Normal bobrekler (n=21) ]
[ VUR olan hastalar }

Sekil 6: Calisma grubunun sematik gésterimi.

} Tedavi ile reflii derecesinde iyilesme (n=115)

Caligma grubunda sintigrafide perfiizyonu azalmig olan 16 VUR’lu bdbrek,
perflizyon azalmasmin bobrek ADC degerlerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla

bir grupta toplandi. ADC 6l¢timleri kontrol grubu ile karsilastirildi.

VSUG DEGERLENDIRMESI

VSUG tetkikinde, hastalarin yasma gore 30 + (yil olarak yas x 30) ml (56) formiilii
ile belirlenen miktarda serum fizyolojik ile 1/10 oraninda seyreltilmis kontrast madde
(Na Meglumin) mesane igerisine 6-8 F (french) feeding kateter kullanilarak
dolduruldu. Floroskopi cihazinda (OPERA T90ce, Prognosys Medical Systems,

Bangalore, Hindistan) dolum ve iseme sirasinda goriintiiler elde edildi.
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MR UROGRAFIi INCELEMESI

Tiim olgularda tetkikler, 1.5 Tesla siiperiletken magnet (Signa Excite HD, GE
Healthcare, Milwaukee, WI, ABD) ve 8 kanalli viicut sarmali kullanilarak elde
edildi. Kullanilan Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) cihazinin gradiyent giicii
her eksende 33 mT/m, maksimum gradiyent giiciine ulasim zamani 275 ms ve “slew
rate” degeri 120 mT/m/ms idi. 5 yasin altindaki tiim ¢ocuklara oral yoldan kloral
hidrat (75mg/kg) verilerek sedasyon saglandi. Tiim incelemeler sirtiistii poziyonda
yapildi. Sagital ve aksiyal T1 agwlikhh (T1A) “Fast Gradiyent Echo” lokalizer
goriintiiler tizerinden, bobreklerin pozisyonuna gore, c¢ekim protokoliimiizdeki
sekanslarin planlamasi yapildi. Daha sonra, yag baskilama teknigi ile T2 agirlikli
(T2A) “Single Shot Fast Spin Echo”, aksiyal diizlemde “Fast Imaging Employing
Steady State Acquisition” (FIESTA) sekansi, koronal planda TI1A “Liver Acquisiton
Volume Acceleration” (LAVA) sekanslar1 kullanilarak goriintiileme yapildi. Ayrica
tim hastalara agir T2 agirlikli “Thick Slab” ve “Thin Slab” sekanslar1 kullanilarak
MR iirografi goriintiileri alindi. Konvansiyonel MRG incelemenin ardindan, hastaya
nefes tutturmadan, “Single Shot Echo Planar Imaging” sekansi ile b degeri 600
s/mm’ kullanilarak difiizyon agirhikli gériintiller (DAG) elde olundu. Tiim olgularda
MR iirografi tetkik siiresi ortalama 8 dakika,DAG inceleme siiresi 2 dakika 24 saniye
idi. MR tirografi ve DAG ¢ekim parametreleri tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. MR {irografik inceleme sekans parametreleri

Cekim parametreleri

Sekanslar TR/TE BW NEX  Matris Kesit Kesit
(msn) (kHz) kalinh@1  arahg:
(mm) (mm)
SSFSE 645/90 83,33 1 384x160 5 1
FIESTA 4,1/1,8 83,33 1 256x224 4 0,5
LAVA 4,3/2 62,5 0,7 288x160 1,2 0,6
Thick slab ~ 3347/1189 62,5 1 384x256 50 0
Thin slab 1271/201 41,7 0,56 288x288 5 1
DAG 6000/87,7 250 4 128x128 5 1

BW: Band width FOV: Field of view TE: Time to echo... TR: Time to repeat,

RADYOLOJIK DEGERLENDIiRME

VSUG gorintiileri, 6 yillik radyoloji uzmani tarafindan Uluslararasi Refli
Calismasi’na  (28) gore degerlendirilerek hastalardaki vezikotireteral reflii
derecelendirmesi yapildi. Elde olunan MRG ve DAG goériintiileri i istasyonuna
(Advantage Workstation 4.3; GE Healthcare) aktarildi. Konvansiyonel MRG ve
DAG tetkikleri 6nce T2A goriintiiler ve takiben DAG olacak sekilde ayni seansta 6
yillik radyoloji uzmani tarafindan degerlendirildi.

Konvansiyonel MR goriintiilerinde, bobrek sekil ve boyutlari, pelvikalisiyel
sistemde dilatasyonu, bobrek parankim bozukluklar1 (incelme, skar, kist, konjenital
anomali) ve mesane (duvar kalinligi, tireterosel degerlendirildi.

Izotropik DAG’ye ait gri skala ve renkli ADC haritalar1 is istasyonundaki
yazilim (Functool, GE Medical Systems) araciligiyla otomatik olarak olusturuldu.
Transvers gri skala ADC haritalarinda, her bobregin iist, orta ve alt kesiminden tiger
adet olmak iizere, korteks ve medullay1 icerecek sekilde miimkiin oldugunca genis
elipsoid 1lgi alanlar1 (ROI, “region of interest”) ile ADC Olgtimleri yapildi. ADC
Olgtimlerinin ortalama degerleri alt, orta ve iist kesim icin kaydedildi. Ayrica tiim
bobregin ortalama ADC degeri hesaplandi. ROI yerlestirimi resim 6-9’da

gosterilmistir.
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Hastalara ait bobrek kortikal DMSA sintigrafi bulgular1 HBYS sistemi
kullanilarak kayit edildi.

VERILERIN ISTATISTIiKSEL ANALIZi

Istatistiksel analizler kisisel bilgisayar iizerinde, SPSS 18 (Statistical Package
for the Social Sciences) 18. yazilim programiyla yapildi. Tablolarda VUR gradeleri,
parankim ADC degerleri gibi Olciimle belirtilen siirekli degigkenler, ortalama =+
ortalamanin standart sapmasi olarak yer ald1.

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler ise say1 (yiizde)
olarak verildi. Reflii derecelerine gore VUR saptanan hasta gruplariyla ayni yas
grubundan olusturulan kontrol gruplar1 Student t testi kullanilarak karsilastirildi. Yasg
ve ADC ol¢iimleri arasindaki iliski Pearson korelasyon katsayisi ile arastirild.

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma grubundaki 46 hastanin VUR saptanan 71 bobregi reflii derecesine gore
gruplandiginda 15’1 grade 1, 23’1 grade 2, 16’s1 grade 3 ve 17’°si grade 4 olarak
degerlendirildi. Grade 5 VUR olan bobrek c¢alismada kapsamina alinmadi. 71
VUR’lu bobregin 22’sinde (%30) sintigrafide skar tespit edildi. VUR derecelerine
gore grade 1 VUR’lu 15 bobregin 2’sinde (%13,3), grade 2 VUR’lu 23 bobregin
hi¢birinde (%0), grade 3 VUR’lu 16 bobregin 7’sinde (%43,7), grade 4 VUR’lu 17
bobregin  13’linde (%76,4) skar izlendi. Ayrica ¢alisma grubu hastalarindan
VSUG’de VUR saptanmayan 21 normal bobrekten 2’sinde (%9,5) sintigrafide skar
vard1.

VUR’Iu bobreklerde sintigrafide izlenen skar bulgusunun VUR derecelerine gore

dagilimi tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Sintigrafide saptanan skar bulgusunun VUR derecesine gore dagilimi

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
(n=15) (n=23) (n=16) (n=17)

Sintigrafide

2 (%13,3) 0 (%0) 7 (%43,7) 13 (%76,4)
skar var
Sintigrafide

13 (%86,7) 23 (%100) 9 (%56,3) 4 (%23,6)
skar yok

Sintigrafide skar tespit edilen 22 (n=17) VUR’lu bdbregin MR iirografi
gortntiileri degerlendirildi. Skar tarif edilen bobreklerdeki patolojik MR bulgularmin
(fokal parankimal incelme, fokal kortikal diizensizlik, fokal kistik degisiklikler ve T2
agirhikli (T2A) goriintiilerde diisiik sinyal) dagilimi tablo 4’te verilmistir.
Olgularimizdan skar saptanan bobreklerin MR goriintiileri  resim  2-4’te

gosterilmistir.
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Tablo 4: Skar tespit edilen VUR’Iu bobreklerde MR bulgularinin dagilimi

MR iirografi bulgulan Skarh 22 bobrek
T2A sekansta diisiik sinyal 7 (%31,8)
Fokal parankimal incelme 18 (%81,8)
Fokal kistik degisiklik 4 (%18,1)
Fokal kortikal diizensizlik 10 (%45.4)
Normal bulgular 2 (%9,0)

Resim 2. Her iki bobreginde grade 4 VUR bulunan 7 yasindaki hastanin
koronal yag baskili FIESTA sekansinda,bobreklerde fokal parankimal
incelme, kistik degisiklikler, kontur diizensizligi ve fokal T2A sinyal

diistikligii gorilityor.
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Resim 3. Sag bobreginde reflii izlenemeyen ve sol bobreginde grade 2 VUR
bulunan 7 yasinda kiz hastanin koronal yag baskili T2A SSFSE sekansi ile
alman MRG kesitinde sol bobrek orta dis kesimde T2A diisiik sinyalli skar
(ok) goriiliiyor.

A B.

Resim 4.A. Sag bobreginde grade 3 ve sol bobreginde grade 4 VUR bulunan
10 yasinda erkek hastanin koronal yag baskili FIESTA MRG kesitinde,
bobrekler arasinda boyut farki, sol bobrek orta kesimde (ok) fokal parankimal
diizensizlik ve incelme seklinde skar izleniyor. B. Ayn1 hastanin aksiyal yag

orta kesimde (ok) fokal parankimal diizensizlik seklinde skar izleniyor.
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Calisma grubunda VUR saptanmadigi halde sintigrafide skar saptanan 2
bobrege ait MR tirografi goriintiileri ayrica degerlendirildi. MR tirografide 1 bobrekte
skar olan alanda patolojik MR bulgusu (T2A diisiik sinyal) izlenirken digerinde bir
bulgu saptanmadi.

VUR’lu bobreklerin 12’sinde sintigrafide perfiizyon ve fonksiyon azalmasi
vardi. VUR derecelerine gore grade 1 VUR’lu 15 bobregin 1’inde (%13,3), grade 2
VUR’lu 23 bdbregin hi¢birinde (%0), grade 3 VUR’Iu 16 bobregin 5’inde (%43,7),
grade 4 VUR’lu 17 bobregin 6’sinda (%76,4) sintigrafide perflizyon ve fonksiyon
azalmasi izlendi.

VUR saptanan bobrekler ile kontrol grubunun ADC degerleri arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p = 0,73). Ayrica VUR derecesine gore her bir grup ile
kontrol grubu karsilastirildiginda da anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). ADC
degerleri grade 1 reflii saptanan bobreklerde (n=15) (1,97+0,24)x10°mm?/sn, grade 2
reflii saptanan bdbreklerde (n=23) (1,83+0,37)x10°mm?/sn, grade 3 reflii saptanan
bobreklerde (n=16) (1,98+0,20)x10°mm?/sn, grade 4 reflii saptanan bobreklerde
(n=17) (2,08+0,42)x10”mm?*/sn, kontrol grubunda ise (n=54) (1,93+0,36)x10"
‘mm?/sn olarak hesapland: (tablo 4). Calisma grubu hastalarindan grade 2 (yas=2),
grade 3 (yas=7) ve grade 4 (yas=12) VUR saptanan DAG, ADC haritalar1 ve ROI
yerlestirimleri resim 6-9°da verilmistir. VUR derecesi ve ADC degerleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi (r=0,138; p=0,84).

Calisma ve kontrol grubunu olusturan 152 bobrekte (n=81), iist pol ortalama
ADC degeri (1,93+0,31) x10°mm?/sn, orta kesim ortalama ADC degeri (1,94+0,31)
x10”°mm?/sn, alt pol ortalama ADC degeri (1,97+0,32) x10°mm?%sn olarak
hesaplandi. Orta, iist ve alt pol ADC degerleri arasinda anlaml farklilik saptanmadi

(p>0,05).
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Tablo 4. Normal ve VUR’lu bobreklerde ortalama ADC degerleri

B iist
ADC

B orta
ADC

B alt ADC

B tiim

ADC

Median
ADC

Median
yas
Ort yas

Kontrol

grubu

1,90+0,35

1,93+0,37

1,96+0,35

1,93+0,36

2,0 (0,9-
3)

7,8+5.,4

Grade 1

1,97+0,23

1,96+0,24

1,98+0,26

1,97+0,24

2,0 (1,38-
2,24)

7,6£3.,9

Grade 2

1,83+0,32

1,84+0,32

1,85+0,32

1,83+0,37

1,91 (1,41-
2,37)

6,2+4.9

Grade 3

1,94+0,19

1,98+0,19

2,02+0,23

1,98+0,20

2,01 (1,63-
2,38)

7,529

Grade 4

2,10+0,40

2,06+0,43

2,08+0,45

2,08+0,42

2,10 (1,36-
2,73)

7,7+4,4

B; bobrek, ADC; apparent diffusion coefficient, Ort; ortalama

DAG goriintiisii

ADC haritasi

Resim 5. Bilateral bobreklerinde 2. derece refliisii bulunan 2 yasinda erkek

hastanin bobrek diflizyon agirliklt goriintiisiic ve ADC haritasinda 3 ayri

noktadan yapilan dl¢timler goriilityor.
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DAG goriintiisii ADC haritasi
Resim 6.Bilateral bobreklerinde 4. derece refliisii bulunan 2 yasinda kiz

hastanin bobrek difiizyon agirlikli goriintiisii.

DAG goriintiisii ADC haritasi

Resim 7. Bilateral bobreklerinde grade 4 VUR bulunan 7 yasinda kiz
hastanin bobrek diflizyon agirlikli goriintiisii ve ADC haritasinda 3 ayri

noktadan yapilan dl¢timler goriilityor.
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DAG goriintiisii ADC haritas1

Resim 8. Sol bobreginde grade 3 VUR ve belirgin atrofisi bulunan 12 yasinda
kiz hastanin bobrek diflizyon agirlikli goriintiisii ve ADC haritasinda 3 ayr1

noktadan yapilan dl¢timler goriilityor.

Caligma grubunda perflizyonu azalmis olan 16 bdbregin (n=16) ortalama ADC
degerleri (1,90+0,39) x10”mm?/sn olup kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05).

Yaglara gore kontrol grubunda ADC degerlerine bakildiginda yas artist ile
ADC degerlerinin artisinda kuvvetli pozitif korelasyon saptand: (r =0,85; p<0,001).
VUR’Iu bobreklerde de yas artisi ile birlikte ADC degerlerinde ki artis arasinda
kuvvetli pozitif korelasyon bulundu (r=0,79, p<0,001). Calisma ve kontrol
grubundaki tiim bobrekler igin yas ve ADC degerleri arasinda kuvvetli pozitif
korelasyon saptand1 (r=0,82; p<0,001). Hasta ve kontrol gruplarina ait grafikler sekil
6-8’de gosterilmistir. 0-5, 6-10 ve >10 yas gruplarinda tiim bdbreklerin ortalama
ADC degerleri tablo 6’te gosterilmistir.
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Tablo 6. Tiim bobreklerin 0-5, 6-10 ve >10 yas gruplarinda ortalama ADC degerleri

Reflii derecesi
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4

0-5 yas

1,95+0,21 (n=35)
1,74+0,25 (n=4)
1,59+0,19 (n=11)
1,8240,26 (n=2)
1,43+0,09 (n=3)

6-10 yas
1,99+0,13(n=11)
2,0140,09 (n=6)
2,00+0,08 (n=5)
1,99+0,16 (n=11)
2,04+0,15 (n=7)

>10 yas
2,21+0,22 (n=35)
2,1140,09 (n=5)
2,13+0,17 (n=7)
2,2240,17 (n=3)
2,42+0,32 (n=7)

20,00

15,00

e .
S 10,00

5,00

0,00

T
2,00
ortalama

Sekil 7. Normal bobreklerde ADC ve yas iliskisini gdsteren box plot grafigi
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14,00

12,009

10,004

o 5007

ya

6,00

4,009

2,009

0,004

T
1,50 2,00 2,50

ortalama

Sekil 8. VUR’Iu bobreklerde ADCve yas iligkisini gosteren box plot grafigi

20,00

13,007

o u
S 1000

5,00

0,00

1 | T
1,00 1,50 2,00 2,50 3,00

ortalama

Sekil 9. Normal ve VUR’lu bobreklerde yas ile ADC degerlerinin iligkisini gosteren
box plot grafigi.
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Yasmm ADC degerlerini etkilemesi sebebiyle her reflii grubu i¢in o grupla
birebir ayn1 yas dagilimi gosteren 4 ayri kontrol grubu olusturuldu. Gruplar arasi
karsilastirmada anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Gruplara ait ADC degerlerinin
“box-and-whisker” grafigi sekil 10°de gosterilmistir.

3,00

250

i:jﬁﬁ' '

1,00

ortalama

T T T T T T T T
Grade 1 Grade 1 Grade 2 Grade 2 Grade 3 Grade 3 Grade 4 Grade 4
Kortrol Kontral Kortrol Kontral

grup

Sekil 10. Box and whisker grafiginde VUR hastalar1 ve hasta grubuyla ayni yas

dagilim1 gosteren kontrol gruplariin ADC degerleri gosteriliyor.
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TARTISMA

Pyelonefrite predispozan bir faktér olan VUR, reflii nefropatisi (RN) olarak da
tanimlanan renal zedelenme ya da skar ile sonuclanabilir. Reflii nefropatisi, uzun
donemde kronik bobrek yetmezIgi ve hipertansiyona neden olabilir. Ayrica gebelik
siirecinde komplikasyonlara yol agarak ciddi problemlere neden olabilir. Kronik
bobrek yetmezligi bulunan eriskinlerin % 10-15°1, cocuklarin ise % 3,1-25’inde reflii
nefropatisi oldugu bildirilmektedir (5). Bu nedenle VUR saptanan hastalarda RN’ye
bagli erken donem parankimal degisikliklerin gosterilmesi tedavi ve prognozda

Onemlidir.

Gilinlimiizde VUR tanist i¢in kullanilan standart yontem VSUG olup {iriner
sistem anatomisinin gosterilmesinde ve refliiniin ortaya konmasinda basarili bir
tekniktir (57). VUR’lu hastalarda st liriner sistemin goriintiilenmesindeki temel
amag, renal skar olusumunu saptamak ve eslik eden iiriner anomalileri ortaya
koymaktir. Bu amacgla VUR’lu cocuklarda renal kortikal sintigrafi, intravendz
pyelografi ve ultrason goriintiileme yapilir (58). Renal sintigrafik incelemelerde
kullanilan  ajanlar ~ dimerkaptosiiksinik asit (DMSA), glukoheptonat ve
merkaptoasetiltriglisindir (MAG-3). Uriner sistemin sintigrafik calismalarla
degerlendirilmesinde, renal fonksiyonlar hakkinda sayisal degerlerde bilgi almak
miimkiindiir, ancak anatomik detay ve doku karakterizasyonu yeterli degildir ve elde
edilen sonuglarin bir goriintilleme yontemi ile kombine edilmesi gerekmektedir
(59,60). Pyelonefrite bagli skar tesbitinde sintigrafinin duyarliligi %80 ile %100
arasinda degismektedir (61). Intravendz pyelografide renal skar kortikal kalinlikta
azalma olarak goriilse de, giinimiizde VUR tanisinda kullanilan bir yontem degildir
(62).Renal ultrasonografi (USG), hidronefrozu, biiyiik renal skarlar1 ve obstriikte
renal toplayict sistem duplikasyonlarmi gosterebilir (63). Sintigrafide akut
pyelonefrit odagi, kalici renal skardan aymrt ayrim genelde 6 ay sonraki kontrol
sintigrafiyle yapilir (49). USG ve IVP’de 1-2 yila kadar skar goriilemeyebilir (58).
MR iirografi ¢cok ¢esitli patolojilerde problem ¢oziicii olarak kullanilmasi sebebiyle
son yillarda ilgi ¢eken goriintii yontemlerinden biri olmustur. MR iirografi iki farkl

goriintiilleme stratejisi temelinde gerceklestirilir. Ilki iiriner traktin statik-sivi
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gortintiilerini elde etmek i¢in kullanilan kontrastsiz T2 agirlikli pulse sekanslaridir.
T2A MR iirogramlar ‘intrensek kontrast madde’ goérevi yapan duragan suyun T2
yiiksek sinyalinden elde edilir. Agir T2A sekanslarla yapilan goriintiillemede temel
prensip idrarin yiiksek sinyal intensitesine sahip olmasi ve iiriner sistemi ¢evreleyen
solid dokular ile arasinda yiiksek kontrast olusturmasidir.. Bu sayede renal ekskretuar
fonksiyonlar yetersiz olsa bile, belirgin dilate olan sistemlerin gdsterilmesinde
optimal basar1 saglanir. Ancak T2A sekanslar bobrek fonksiyonlar1 hakkinda bilgi
saglayamaz ve dilate olmayan toplayici sistemlerdeki patolojileri goriintiilemede

daha az duyarhdir (64).

MR sistoiiretrografi ise VSUG ve MR iirografi avantajlarmi bulunduran
iyonizan radyasyon igermeyen ve ek olarak anatomik detay saglayabilen bir tekniktir.

Ancak pahali olmasi1 ve uygulamada ki zorluklar dezavantajidir (65).

Diflizyon agirlikli MR goriintileme 1990’11 yillarda beyinde akut inmeyi
gostermesiyle tip alaninda kullanilmaya baslanmistir (66). Ekoplanar goriintiilemenin
tanimlanmas1 ve harekete bagl artefaktlar1 azaltan solunum ve kardiyak tetiklemeli
tekniklerin uygulanmasiyla DAG abdomen incelemelerin tanisal uygulamalarinda
kendine yer bulmustur. Karaciger ve diger organlarda  tiimorlerin
degerlendirilmelerinde kullanilmaktadir. Son yillarda ise bobrek fonksiyon ve
parankim hastaliklarinin degerlendirilmesi konusunda bir ¢ok calisma mevcuttur
(9,10,12-15). Bu calismalarda bobreklerin glomertiler filtrasyon hizlar1 ile iligkisi,
diyabet gibi glomeriiloskleroz yapan sistemik hastaliklarda, fibroziste ve enfeksiyon
durumlarinda difiizyon degisiklikleri degerlendirilmistir. VUR un patofizyolojisinde
RN’ye bagli skar gelisimi ve fibrotik degisikliklerin gelistigi iy1 bilinmektedir (16).

Difilizyon katsayist diflizyon miktarini tanimlar. Kapiller perfiizyon, hareket,
1s1 ve manyetik duyarlilik gibi faktorler in vivo olarak difiizyon katsayis1 6l¢timiinii
etkilemektedir. Bu faktorler nedeniyle diflizyon katsayisi terimi yerine, goriinen
difiizyon katsayis1 (“Apparent Diffusion Coefficient” = ADC) terimi
kullanilmaktadir (67).DAG’de difiizyona duyarliligi saglayan b degerleri olup
yiiksek b degerlerinde (500-1000 sn/mm?) dokulardaki T2 etkisi minimuma
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indirilerek serbest diflizyona kars1 duyarliligm arttigi bilinmektedir (13). Yiiksek
ADC degerleri difiizyon etkisinin hemen tamamini1 yansitirken diisik ADC
degerlerinde perfiizyon ve diflizyon etkisi birliktedir (68).

DAG’de anatomik detay konvansiyonel sekanslara gore yetersizdir. Bu
durum sekansta kullanilan giiglii gradiyentlere ve yeterli sinyal-giiriiltii orani
saglanamamasi sebebiyledir. Ozellikle kafa taban1 seviyesinde paranazal siniisler ve
temporal kemiklere yakin alanlarda manyetik duyarliliga bagli olusan anatomik
distorsiyon artefaktlar1 goriintiilerde ciddi bozulmalara yol a¢maktadir. Hasta
hareketi de diger bir artefakt nedenidir. DAG mikroskobik diizeyde sivi hareketini
Olctligii icin hasta hareketlerine oldukca duyarhidir. Kiiciik de olsa hasta hareketi
gortintii kalitesini bozar ve ADC dl¢limlerinde giivenilirligi azaltir (69). Abdomende
difiizyonla ilgili ¢aligmalar ultrafast dizinlerin tanimlanmasiyla gerceklestirilmis olup
tiim bilgiyi tek nefeste elde etmeyi miimkiin kilmistir. Boylece sinyal-giiriiltii oranini
diistiren ve nicel analizleri zorlastiran artefaktlar azaltilmistir. Bu ultrafast dizinler
30-60 msn civarinda bilgi toplayan ekoplanar goriintilleme dizinleridir. Bdylece
makroskopik diizeyde fizyolojik hareketlerin olusturdugu artefaktlar azaltilmis olur

(69).

DAG bobrek fonksiyonlar: hakkinda non-invazif bilgi verebilen bir yontemdir.
Bu teknik hem saglikli hem de ileri derecede bobrek hastalarinda kolaylikla
uygulanabilir. Bdobrek fonksiyonlarmin gerilemesindeki dereceyi de ortaya
koyabilmektedir (13). Molekiiler su hareketleri daha ¢ok tiibiil hiicrelerinde
gerceklesir ve bu hareket, nefronda bulundugu yere gore aktif veya pasif transportla
saglanir (71). Bobrek, parankim i¢indeki su molekiillerinin hipomotilitesi, yiiksek
kan akimi ve akigkan tasima fonksiyonu sayesinde diflizyon g¢alismalar1 i¢in ¢ok
uygundur (72,73).DAG sayesinde es zamanli olarak bir dokunun perfiizyonu ve
difiizyonu hakkinda bilgi edinilebilir. Boylece normal ve anormal dokular
birbirinden ayrilabilir (13). Karmasik anatomik ve fizyolojik yapilar1 sebebiyle
bobrekler diflizyon MRG agisindan ileri derecede ilgi gekmektedir (9-11).

Renal fonksiyonlar genellikle giivenilir olarak kabul edilen niikleer sintigrafik

incelemelerle degerlendirilir. Ancak bu yontem radyasyon icerir ve ¢oziinlrligi
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diistiktiir. Bu teknikle glomeriiler filtrasyon hizi degerlendirilebilirken, bdbrek
difiizyonu degerlendirilemez. Ayrica renal korteks ve medulla ayrimi da
yapilamamaktadir (74). Ekoplanar DAG’de de ¢6ziiniirliik diisiik oldugundan korteks

ve medulla ayrimi yapilamayabilir (11).

ROTI’yi korteks ve medullada ayr1 ayr1 yerlestirmenin zorlugu nedeniyle Cova
ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, korteksi ve medullay1 ayr1 ayr1 degerlendirmek yerine
EPI’nin uzaysal ¢oziiniirliiglindeki kisithilik ve hareket artefaktlar1 sebebiyle ROI’nin
kortikomediiller bileskenin merkezinde olmas1 gerektigini bildirmislerdir (75). Bizim
calismamizda da korteks ve medulla ayrimi yapilamamis ve ROI kortikomediiller

alana yerlestirilmistir.

Nefes tutturularak alman DAG tekniginde en 6nemli avantajlar, goriintiileme
zamaninda kisalma ve solunum hareketine bagl artefaktlarin azaltilmasidir. Bu
yontemle, kii¢iik lezyonlardan alinan 6lgtimler daha giivenilir olurken sinyal giiriiltii
orani da diismektedir. Nefes tutturulmadan alinan DAG ¢alismalarinda ise daha ince
kesitler alinabilmekte, yliksek sinyal giiriiltii oran1 saglanmakta ve multipl » degerleri
kullanilabilmektedir. Her iki teknikte de respiratuar ve kardiyak tetikleme
kullanilmas1 hareket artefaktini azaltir. Ancak buna bagli goriintiileme zamani da

uzamaktadir (76,77).

Siegel ve ark. (78) saglikli goniillilerde nefes tutturmadan yaptiklar1 MR
difiizyon goriintiileme ¢alismasinda, renal ADC degerlerinde denekler arasinda
biliylik farkliliklar saptamislardir. Ancak bu farklilik yasa bagli ortaya ¢ikabilir ve
calismada deneklerin ortalama yasit verilmemistir. Thoeny ve ark (13) nefes
tuturmadan ve kardiyak tetikleyici kullanmadan yaptiklart DAG c¢alismasinda renal
ADC o6lctimleri arasinda denekler arasinda farklilik saptamamislardir. Ayrica ayni
calismada goniilliilerde kardiyak tetiklemeli ve kardiyak tetiklemesiz elde olunmus
renal ADC &lgiimleri arasinda fark bulmamuslardir (13). Ozellikle ¢ocuklarda hizli
kalp atim1 ve ritmik degisikler olabildiginden TR siiresi uzamakta ve bu durum ADC
haritalariin imaj kalitesini ve dogrulugunu negatif etkileyebilmektedir (13). Normal

nefes sirasinda imaj elde edilebilmesi ¢ocuklarda biiyiik avantajdir. Bizde ¢ocuk yas
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grubunda, nefes tutma ve kardiyak tetikleme kullanim gii¢liigiinden dolay1 nefes

tutmasiz ve kardiyak tetikleme olmadan DAG teknigini kullandik.

Gliniimiizde DMSA sintigrafisi, renal skar olusumu renal inflamasyonun
tespitinde en duyarli ve 6zgiil yontemdir (79). USE pozitif olup VSUG’de VUR
saptanan 1 yasindan kiiciik cocuklarda yapilan ¢calismada, DMSA sintigrafisinde skar
oran1 %16 olarak bildirilmistir (80). Yapilan baska bir ¢alismada ise USE pozitif
olup VSUG’de VUR saptanan 2 yasindan biiyiik ¢ocuklarda DMSA sintigrafisinde
skar oranm1 %40 olarak bildirilmistir (81). Semptomatik VUR bulunan c¢ocuklarda
yapilan ¢aligsmalarda renal skar oranlar1 %10-40 arasinda bildirilmektedir (82-84).
Bizim c¢alismamizda ise, USE pozitif olup VUR saptanan 46 cocukta DMSA
sintigrafisinde renal skar oranini tiim yas gruplar1 icin % 36,9 (n=17) olarak bulduk.
2 yasindan kiiciiklerde bu orant %8,6 (n=4), 2 yasindan biyiikler i¢inse %28,2
(n=13) olarak saptadik. Skar oranlarimiz ilk iki ¢aligmaya gore diisiik olsa da diger

calismalarla benzerdi.

Grade 3 ve tizeri VUR olan ¢ocuklarda renal skar gelisimi, grade 1 ve 2 VUR
olan c¢ocuklara gore belirgin daha yiiksektir (85). Ayrica yiiksek dereceli reflii
durumunda diisiik dereceli refliiye gore iki kat pozitif DMSA oran1 mevcuttur (86).
Gonzales ve ark. (87) yaptiklar1 ¢alismada grade 1-2 VUR olanlarda renal skar
oranlarin1 %14, grade 3-4 VUR olanlarda ise % 40 olarak belirtmislerdir. Skoog ve
ark. (32) grade 1 VUR vakalarinda %5, grade 2’de %6, grade 3’te %17 ve grade 5’te
%350 oraninda renal parankimal skar bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda ise renal
parankimal skar, grade 1 VUR vakalarinda %9, grade 3’te %31 ve grade 4’te %59
olarak bulundu. Yiiksek grade VUR’lularda renal skar oranlari literatiirle uyumlu ve
yliksek bulundu. Grade 3 ve iizeri VUR’lu olgularda renal skar riskinin yiiksek
olmas1 nedeniyle yiiksek grade VUR’da klinik takip ve tedavi daha 6nemlidir.

Renal skarlarin tespiti, RN’nin hipertansiyon ve renal disfonksiyon gibi
sonuglara yol agmasi nedeniyle klinik pratikte 6nemlidir (88). DMSA, skar tespitinde
altin standart olup duyarliligi %80-%100 arasindadir (89,90). Buna karsin, geng

cocuklarda diistik doz radyasyonun potansiyel riskleri mevcuttur. DMSA renal
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toplayici sistem duplikasyonu ve kaliksiyel anormallikleri saptamada, diisiik uzaysal
rezoliisyonu nedeniyle sinirlidir (90). Hayvanlarda yapilan bir calismada, kontrastl
MR’de pyelonefritik fokus saptamada duyarlilik %91 o6zgillik %93 olarak
belirtilmistir. Kovanlikaya ve ark. (49) yaptiklar1 bir ¢alismada s bu oranlar:
sirasiyla, kontrastlhh MR’de %90,9 ve %88,8 olarak bulmuslardir. Wang ve ark. (91)
16 rat lizerinde yaptiklari bir caliymada rat bobreklerine elektrokoter ve alkol
ablasyonu uygulayarak renal skar olusturmuslardir. Daha sonra 1.5 T MR’da Gd-
DTPA kontrast ajan1 kullanarak goriintiileme yapmiglardir. Goriintii elde edildikten
sonra rat bdobrekleri histopatolojik olarak da degerlendirilmistir. Patolojik
degerlendirme altin standart kabul edildiginde MR’de skar saptama duyarlilig1 %69
ozgiilliigii ise %93 olarak hesaplanmistir. Ayrica skar voliimiinii ve bobrek voliimiinii
de Olgerek MR’deortalama skar saptama yiizdesini tek bobregin %0,5’1 olarak
hesaplamislardir.Lonergan ve ark. (92) yaptiklar1 bir ¢aligmada ise, gadolinyumlu ve
invertion-recovery sekanslarini igeren MR goriintiilemede, pyelonefritik lezyon
saptama oranini ve gozlemciler arasi tutarlilig sintigrafiden yiiksek bulmuslardir. MR
iirografi avantajlariniradyasyon yoklugu, artefakt azligi, tiibiiler fonksiyon hakkinda
daha fazla bilgi ve iki tarafli veya kotii bobrek fonksiyon durumlarinda da nicel
bilgiler vermesi olarak belirtmislerdir. Dezavantajlarini ise pahali olmasi ve sedasyon
gerekliligi olarak belirtmislerdir. DMSA sintigrafide skar tespit edilen 22
bobrekbizim calismamizda MR iirografide degerlendirildiginde, MR bulgularindan,
(fokal parankimal incelme, fokal kortikal diizensizlik, fokal kistik degisiklikler ve T2
agirhikli (T2A) goriintiilerde diistik sinyal) en az 1 tanesinin varligi skar i¢in pozitif
kabul edildiginde 22 bobrekten 19’u (%86) MR’de de patolojik olarak
tanimlanmaktadir. Ancak MR bulgularindan en az 2 tanesinin varligi skar i¢in pozitif
kabul edilirse, MR pozitif bobrek sayist 9’a (%40) diismektedir. Bu bilgiler 15181inda
sintigrafi altin standart kabul edildiginde, ¢alismamizda kontrastsiz MR tirografide
fokal skar saptama orani1 %86 olarak bulunmustur. Kontrastli yapilan ¢aligmalarla bu
oran benzer olup, kontrast verilemeyen olgularda kontrastsiz MR {iirografi alternatif
bir ydntem olarak kullanilabilir. Ozellikle renal fonksiyon bozukluklarinda
nefrojenik sistemik skleroz (NSF) riski bilinmektedir. Cocuk yas grubunda uzun
yasam siiresi ve mevcut renal hastalik nedeniyle hastalik takibinde ¢ok sayida tanisal

tetkikin yapilacagr goz Oniine alinirsa, kontrastsiz MR {iirografi alternatif olarak
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kullanilabilir. Ancak bu konuda duyarhilik ve 6zgiillilk degerlendirmesi agisindan

genis vaka serilerinde kontrollii randomize ¢aligsmalar gereklidir.

Yildirim ve ark. (93) 20 hasta iizerinde yaptiklar1 bir caligmada, renal arter
stenozu (RAS) siiphesi olan hastalar1 MR anjiografi ile degerlendirmisler. ADC
degerlerini, alinan b degerlerine gore diisiik, orta ve yiiksek olarak gruplandirmiglar
ve renal arter stenoz orantyla ADC degerlerini karsilastirmislar. Bu ¢alismada yiiksek
ADC degeri (ADCyiiksek) olarak kabul edilen 889 ve 1000 s/mm?>’nin perfiizyondan
arindirilmis bir ADC degeri verecegi ve diisiik ADC degeri (ADCligiky) 0lan 0-333
s/mm”’nin daha ¢ok perfiizyon etkilerini ortaya koyacagi diisiiniilmiis. 39 bobregin
stenoz oranlari, diisiik, orta ve yliksek olarak gruplandirilan ADC degerleri ile
karsilagtirilmis. 39 bobrekten 13 tanesinde RAS tespit edilmis. RAS’li ve normal
bobrekler i¢in sirastyla, ADCyggik (1.9 = 0,2) x10™ mm?/sn ve (2,1+ 0,2)x10™ mm?/sn
(P=0,02), ADCora (1,7+ 0,2) x10° mm?/sn ve (1.9 + 0,1) x10™ mm?/sn (P=0,006),
ADCyipeek ise (1,8+ 0,2) x10° mm?/sn ve (2,0 = 0,1) x10” mm?/sn (P=0,012) olarak
hesaplanmis olup RAS’li bobreklerde ADC degerleri anlamli derecede diisiik
bulunmus. Thoeny ve ark. (13) saglikl goniilliilerde yaptiklari calismada, diistik b ile
yapilan ADC &lgtimleri (3,5+ 0,47) x10° mm*/sn ile yiiksek b ile yapilan ADC
Slgimleri (1,67+ 0,11)x10” mm?/sn arasinda ciddi fark bulmuslardir (13). Bu durum
disik b degerlerinde, perfiizyonun ve difiizyonun ADC Olglimlerini birlikte
etkilemesine, yiiksek b degerlerinde ise hemen tamamen sadece diflizyonun ADC
Olgtimlerini etkilemesine baglanabilir (94). Bizim c¢alismamizda ise, sintigrafide
perflizyonu azalmis olan VUR’lu 16 bobregin, ortalama ADC degerleri (1,90+0,39)
x10” mm?/sn ile normal grubun ortalama ADC degerleri (1,93+0,36) x10™ mm?/sn
arasinda anlamli farklilk bulunmadi (p>0,05). Bu durum c¢aligmamizda
kullandigimiz b degerini, difiizyonu yansitacak sekilde yiiksek (600 sn/mm?®)
belirlememiz ve perfiizyonu yansitacak diisik b degerlerinde goriintiileme

yapmamamizdan kaynaklanabilir.
Miiller ve ark. (9) hidrasyona bagli renal ADC degerlerindeki degisimi

arastirdiklar1 calismada, saglikli goniilliillerde hidrasyon 6ncesi ve sonrast bobrek

ADC degerlerini sirastyla, (2,88+0,65) x10° mm?/sn ve (3,56+0,0,32) x10° mm?/sn
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bulmuslardir. Sonug¢ olarak hidrasyon sonrasinda, hidrasyon oncesine goére ADC
degerlerinde %25 oraninda artis saptadiklarimi belirtmislerdir (9).Bu calismada diisiik
b degerleri kullanilmis olup, bobrekte ADC’ye perfiizyon etkisi belirgin olmaktadir.
Bizim calismamizda ise ADC’yi perflizyon etkisinden kurtaran yliksek b degeri
belirlenmis olup, hastalarm hidrasyon durumlarmna dikkat edilmemistir. Ayrica
yapilan ¢alismalarda IV furosemid enjeksiyonu ile bobreklerde ADC degerlerinde

kontrol grubuna gore anlamli fark olmadigi da bildirilmistir (71).

Genel olarak hiicre yogunlugunun, ADC degerlerini diisiirdiigii bilinmektedir
(30). ADC degerleri beyinde ve ekstra kranial tiimorlerde hiicre yogunlugunu
degerlendirmede kullanilir. Yiiksek hiicre yogunlugu, yogun hiicre zar1 demek olup
difiizyonu kisitlar (54). Ayrica yiiksek seliilarite, diisiik ekstraselliller alana ve
yiiksek intraseliiler su varligma neden olup ADC degerlerini diisiiriir (95). ADC
disiisiine kollajen depozisyonunun da etkisi oldugu diisiiniilebilir ama bu
tartigmalidir (96).Togao ve ark. (97) 14 fare lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada 5
fareye tek tarafli iireter obstriiksiyonu olusturmuslar. Kontrol grubunda olan 9
farenin ADC Ol¢iimleri obstiiriiksiyon yapilan fare grubu ile es zamanli olarak
yapilmus. Obstiiriiksiyon olusturulan tarafta 0. giin yapilan ADC (1,02+0,06)x10”
mm?/sn degerinde Sl¢iilmiis olup 3. giin 6lciimiinde %29+9 azalarak (0,73+0,09)x10"
> mm?/sn Sl¢iilmiistiir (p< 0,001). 7. giin yapilan ADC 6l¢iimiinde ise ADC degerleri
%44+11 azalarak (0,57+0,10)x10° mm?/sn degerine diismiistiir (p< 0,001). Patolojik
incelemede, renal dokuda fibroblastlarin artis1 ile karakterize fibrotik degisiklikler
tespit edilmis olup, ADC Olglimlerinin renal fibroziste noninvazif bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini belirtmislerdir. Baek ve ark. (16) tavsanlar ilizerinde yaptiklar1
deneysel calismada cerrahi olarak steril refliilii bobrekler olusturmuslardir. Kontrol
grubunda 5 tavsan, sham operasyonlu grupta 7 tavsan ve VUR’lu grupta 8 tavsan yer
almistir. Cerrahiden 3 hafta sonra bobrekler histopatolojik olarak degerlendirilmistir.
VUR’Iu tavsanlarin histopatolojik bulgulariyla diger gruplarin histopatolojik
bulgular1 arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Ancak reflii grubunda, tiibiiler
epitelde fokal incelme ve kortikal interstisyel genisleme alanlar1 saptanmistir. Ayrica
yiiksek basingli refliisii olan iki bobrekte, ekstraseliiler matriks hacminde ve ortalama

distal tiibiil ¢caplarinda artis olup, VUR’lu bobreklerin hi¢birinde inflamatuar hiicre
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goriilmemistir (16). Togao ve ark. (97) ¢alismalarinda iireteri baglayarak pelvik
basingta ani ve hizli bir yiikselis saglamislar, Baek ve ark. (16) ¢alismalarinda ise
VUR’lu bobreklerde pelvik basingta belirgin artis olusmamistir. Bu ¢alismada pelvik
basing artisi, sadece miksiyon modellemesi seklinde infiizyon sirasinda olusturulmus
ancak 2 bobrekte yiiksek basingh reflii gergeklestirilebilmistir. Buna ragmen basing
artist anlik oldugundan, renal parankimal degisiklikler Togao ve ark.’nmin (97)
calismasindan ¢ok uzak kalmistir. Bazi caligmalar steril refliiniin yiiksek basinglarda
dahi nefropati gelistirmeyecegini gostermistir (30,98). Bizim ¢alismamizda da
VUR’Iu bobrekler ile kontrol grubu ADC degerleri karsilastirildiginda anlamli
farklilik bulunmamasi1 ve VUR derecesiyle ADC degerleri arasinda anlamli iliski
saptanmamasi, refliiniin diffiiz nefropati yapici etkisi olmadigmi desteklemektedir.
Bu durum VUR’lu ¢ocuklarda miksiyon sirasinda pelvik basmncin belirgin arttigi
durumlarda dahi, reflii akimlarin kisa siireli olmasi ile agiklanabilir. Ancak RN’ye
reflii derecelerinin, reflii siirelerinin ve pelvik basincin etkisini ortaya koyabilecek
klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir. VUR’lu bobreklerin tiimiinde difiizyon kisitlilig
saptanmamis olmasi, RN’de etkilenimin diffiiz olmasi yerine fokal olmasiyla

acgiklanabilir.

Fukuda ve ark.’nin (11) yaptiklar1 ¢calismada farkli hastaliklar1 sebebiyle batin
MR yapilan 51 hastada b degerleri by = 1.51, b, =55.3, b3 =36.6, ba =317, bs = 932
sn/mm’ alnmis. Bu b degerlerinden ilk 3ii diisik ADC degeri (ADClugik), son iki
deger ise yiiksek ADC degeri (ADCyiiksek) olarak kabul edilmistir. ROI {ist ve orta
kesimlerde parankimde miimkiin oldugunca biiyiik olarak yerlestirilerek, ADC
degerleri b degerlerine gore 4 sekilde dlciilmiistiir (b2-b1, b4-b3, b5-b3 ve b5-b4).
Ust ve orta kesim ADC degerleri arasinda, diisiikk b degerlerinde anlamli farklilik
bulunmus, yiiksek & degerlerinde ise anlamhi farklilik saptanmamistir. Bu durum
yiiksek bdegerlerinde perfiizyon etkisinin tamamen elimine edilmesine ve sadece
difiizyon etkisinin ortaya ¢ikmasina baglanmistir (11). Bizim ¢calismamizda b degeri
600 sn/mm’” olarak belirlenmis olup 152 bobrekte orta, iist ve alt polden yapilan
Olciimlere ait ADC degerleri birbirleriyle karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05). Bizim ¢alismamiz da gostermektedir ki yiiksek b degerleri

ile Fukuda ve ark. (11) yaptiklar1 c¢alismada oldugu gibi perflizyon etkisinden

40



armdirilmis ve saf difiizyon etkisinin belirledigi ADC degerleri 6lciilebilmektedir.
Bu nedenle, diflizyonun etkilendigi renal parankimal fibrozis gibi patolojilerin
arastirildigr calismalarda, yiiksek b degerleri kullanilmasi perfiizyon etkisinden

kurtulmak ag¢isindan yararli olabilir.

Cocuklarda yas, renal ADC degerlerini etkileyen 6nemli bir faktordiir (99).
Jones RA ve Grattan-Smith JD’nin 62 saglikli ¢ocuk (35E, 27K, 7giin-18yas)
iizerinde yaptig1 bir ¢alismada bobrek ADC degerleri 6lctilmiistiir. ADC dl¢iimleri
icin, b degeri 50, 200 ve 350 sn/mm’ belirlenmistir. Calisma grubunda bdbregin
tamamindan ADC degeri Ol¢iilmiis ve yas ile iligkisine bakilmistir. Cocukluk cagi
boyunca, ADC degerlerinde %100’e varan oranda artis bulunmustur (99). Ayni
calismada, daha giiclii diflizyon agirliklarinda dlgiilen ADC degerlerinin, yasa bagl
farklilik gosterebilecegi vurgulanmistir. Biz de ¢alismamizda yiiksek b degerli (600
sn/mm?) ADC 6lgiimleri ile yas arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde pozitif giiglii
korelasyon saptadik. Bu sonuglar, ADC degerleri ile yas arasindaki gii¢lii pozitif
korelasyonun, yliksek & degerlerinde de bulundugunu gostermektedir. Calismamizda
ve diger calismalarda yasin ADC degerine olan giiclii etkisi tespit edildiginden, VUR
derecelerine gore olusturulan gruplarimiz i¢in birebir yas ve cinsiyet uyumlu kontrol
grubu olusturularak renal ADC o6lglimleri karsilastirildi. Gruplararasi anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda bazi smirhiliklar vardi. MR {rografinin kontrastsiz yapilmasi
nedeniyle skar degerlendirmesinde kontrastl goriintiilerin  taniya katkisi
kullanilamamigtir. Bu durum MR iirografide literatiire gore skar saptamadaki
duyarliligimiz1 digiirmiistiir. Renal diflizyon goriintiileme tekniginin g¢ekim
parametrelerine bagl olmas1 ve fikir birligine varilmis bir b degerinin olmamasi da
sonug¢larimiz1 etkilemis olabilir. Renal difiizyon c¢ekim tekniginde, b degerini tek
deger (600 sn/mm”) almamiz nedeniyle farkli & degerlerindeki ADC &l¢iimleriyle
degerlendirme yapamadik. Calismamiza dahil VUR’lu hasta sayisinin az olmasi da
diger bir smirliliktir. (8rnegin grade 5 VUR’lu hasta ¢alisma grubunda yoktu.) Infant
doneminden itibaren ¢ocukluk donemi boyunca renal ADC degerleri %100’e varan

oranda artis gostermektedir (99). Bu da ADC o6l¢iimlerimizi etkileyen diger bir
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faktordiir. Ayrica calisma ve kontrol grubunda, bobrek fonksiyonlar1 agisindan

kreatin klirensi bakilmamis olmas1 diger bir smirliliktir.

Sonu¢ olarak RN’de renal etkilenimin fokal ya da diffiiz olabilirligiyle ilgili
tartisma s6z konusudur. Bu etkilenimin en ciddi sonucu RN’de fibrozis gelisimi,
renal parankim ADC degerlerinde diislise yol acar. Ancak, bizim sonuglarimiz
VUR’lu bobrekler ile normal bobrekler arasinda ADC degerlerinde anlamli farklilik
olmadigint  gostermis olup, RN’de renal etkilenimin fokal oldugunu
desteklemektedir. Yas ile ortalama ADC degerleri arasinda kuvvetli korelasyon
bulunmasi, renal DAG calismalarinda kontrol grubu yas dagilimmin 6nemini
gostermektedir. Kontrastsiz MR iirografide renal skar saptama oraninin %86 olarak
bulunmasi, kontrast verilemeyen olgularda da MR {rografinin tanisal olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.
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SONUCLAR

DAG’de 600 sn/mm’h degerinde normal bobreklerin ortalama ADC degeri
(1,93+0,36)x10” olarak bulundu.

VUR’Iu bobrekler ile kontrol grubu bobrek ADC degerleri arasinda anlamhi
farklilik saptanmadi.

VUR derecesi ile bobrek ADC degerleri arasinda anlamlr iligki saptanmadi

Infant déneminden ge¢ ¢ocukluk ¢agma kadar, yas ile renal ADC degerleri

arasinda pozitif kuvvetli korelasyon saptandi.

Kortikal sintigrafide skar rapor edilen 22 bobrekten 19’unda kontrastsiz MR

goriintiilerde skar goriildii.

Yiiksek grade VUR’lularda renal skar oranlar: yiiksek bulundu.

Sintigrafide perfiizyonu azalmis olan VUR’Iu bobrekler ile kontrol grubunun

ortalama ADC degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmada.
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OZET

Vezikoiireteral Refliisii Olan Cocuklarda Boébreklerin Difiizyon Agirhkh

Manyetik Rezonans Goriintiileme Bulgulan

BAYRAM Recep

Bu calismada amag, difiizyon agirlikli goriintiilemede (DAG) 6lcililen bobrek
“Apparent Diffusion Coeffcients” (ADC) degerleri ile vezikoiireteral reflii (VUR)

arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Sik iiriner sistem ve atesli iiriner sistem enfeksiyonu gec¢irme sikayeti olup
voiding sistoiiretrografide (VSUG) VUR saptanan ve DAG goriintiilemesi bulunan
46 hastanin (8 Erkek, 38 Kiz, ortalama yas 7,3+4,2, lyas-15yas) VUR’lu 71 bobregi
calismaya alindi. Kontrol grubunda 54 hastanin (21 Erkek, 33 Kiz, ortalama yas
7,745,2, 1 yas-17 yas) normal olan 81 bobregi yer aldi. Calismada 1.5 T MR cihazi
ile nefes tutmadan, b = 600 sn/mm’ degeri kullanilarak, aksiyal planda DAG tetkiki
yapild1 ve bobrek parankiminden yapilan ADC &lgiimleri hesaplandi. Istatistiksel

analiz i¢in student t testi ve pearson korelasyon analizleri kullanildi.

Olgular klinik ve laboratuar degerlerine gore 5 gruba ayrildi. Renal DAG
incelemede ortalama ADC degeri kontrol grubu bobrekler i¢in (1,93+0,36) x10°
‘mm?/sn, VUR’lu bobreklerde ise grade 1 icin (1,97+0,24) x10°mm?/sn, grade 2 i¢in
(1,83+0,37) x10”mm?%/sn, grade 3 i¢in (1,98+0,20) x10”°mm?/sn ve grade 4 icin
(2,08+0,42) x10° mm?sn olarak bulundu. VUR’lu bobrekler ile kontrol grubu
arasinda anlaml fark saptanmadi. VUR derecesi ile bobrek ADC degerleri arasinda
korelasyon izlenmedi (r = 0,138, p = 0,84). Diger yandan kontrol grubu ve c¢alisma
grubunda yas ile ADC degerleri arasinda kuvvetli pozitif korelasyon bulundu (r =
0,85, p<0,0001). Renal kortikal sintigrafide skar bulunan 22 bobregin 19’unda MR

iirografide skar bulgusu saptandu.
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Sonu¢ olarak VUR’lu bobreklerde DAG’de diffiiz nefropati bulgusu
gosterilememistir. Bu sonu¢ RN’de etkilenimin fokal olmasmi desteklemektedir.
Bobrek ADC degerleri yas ile kuvvetli pozitif korelasyon gosterdiginden bobrekte

planlanan DAG ¢aligsmalarinda yasin 6nemli etkisi goz 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Vezikolireteral Refli, Diflizyon Manyetik Rezonans

Goriintiileme, Nefropati

45



SUMMARY

Renal Diffusion Weighted Magnetic Resonans Imaging Findings of Children
With Vesicoureteral Reflux
BAYRAM Recep

The aim of this study was to investigate the relationship between the
vesicoureteral reflux and apparent diffusion coeffcients (ADC) measurements by the

renal diffusion magnetic resonans imaging (DMRI).

The study group comprise 71 kidneys with VUR on voiding cystourethrogram
(VCUG) of 46 patient (8 boy, 38 girl, mean age 7,3+4,2, range 1 to 15
years)complain of frequent urinary tract infection (UTI) with DMRI. Control group
comprise normal 81 kidneys of 54 patient (21 boy, 33 girl, mean age 7,7£5,2, range 1
to 17 years). Renal ADC values was calculated on a 1,5 T MR system using a non
breath hold DMRI with b value of 600 sn/mm’. Pearson correlation analysis and

student t test used for statistical analysis.

The patients were separated into 5 groups according to laboratory and clinical
findings. The mean ADC values for the control, grade 1, grade 2, grade 3 and grade 4
reflux groups were (1,934£0,36) x10°mm*/sec, (1,97+0,24) x10°mm?/sec,
(1,83£0,37) x10°mm?*/sec, (1,98+0,20) x10°mm?/sec and (2,08+0,42) x107
mm?/sec, respectively. No correlation was found between VUR degree and the ADC
values (r = 0,138, p = 0,84). There was no significant difference between VUR and
normal kidneys. On the other hand a strong positive correlation was found between
age and ADC values of the group of reflux and normal kidneys (r = 0,85, p<0,0001).
19 scarred kidneys was detected with MRU among the 22 scarred kidney

diagnosedon scintigraphy.

In conclusion, we found no sign of renal reflux nephropathy with DMRI. This

result supported the focal injury mechanism of reflux nephropathy. A strong pozitive
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correlation was found between age and ADC values. Thus age effect on ADC values

should be considered while planning further studies.

Key words: Vesicoureteral reflux, Diffusion Magnetic Resonance Imaging,

nephropathy
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