
Nefroloji 

Reflü Nefropatisi 

Ürctcrovczikal bileşkenin konjenital bir 
anomalisi veya enfeksiyon sonucu oluşan 
vezikoürctcral reflü idrarın mesaneden böbreklere 
kalmasıdır. İlk kez 1893'dc tanımlanmış ve yapılan 
çalışmalarda ilk semptomatîk idrar yolu enfek
siyonu olan çocukların %18-50'sindc vezikoüreleral 
re 11 ün ün varlığı bildirilmiştir (1,2). 

Reflü nefropatisi (kronik atrofik pyelonefrit), 
kalikslerdc küntleşme ve deformile ile birlikte 
oluşan kortikomeduller skardır. Rellü nefropatisi 
terimi ilk kez 1972'de kullanılmıştır. 1972'den beri 
yapılan çalışmalarda vezikoürctcral reflüsü olan 
çocukların ilk intravenöz pyelogralisinde '#-33-60 
oranında renal skar saplandığı bildirilmiştir (3,4) 

Rellü nefropatisinin gelişebilmesi için 
vezikoürctcral reflü, idrar yolu enfeksiyonu ve in-
trarcnal rcflünün birlikte bulunması gereklidir. 
İnlrarenal rellü idrarın renal pelvisden papillalara 
açılan toplayıcı sisteme kaçmasıdır. Vezikoüreleral 
rellüsü olan çocukların %4-15'indc görülür (4). İlk 
kez 1%5'de yayınlanmış ve bu yolla enfekte idrarda 
bulunan mikroorganizmaların renal tüp ve böbrek 
parankiminc girdiği belirtilmiştir. İnlrarenal rellü 
olan çocuklarda skar oluşumu %27-88'dir (4). 

inlrarenal rellü özel morfolojik küreklerleri 
olan papülalar yoluyla olmakladır (Şekil 1). Bazı 
çocuklarda böbreğin üst ve ali kutuplarına yerleşmiş 
olan papülalar birleşiktir. Yüzeyleri düz veva 
konkav yapıda olan bu papillalara orifisler eğim yap
madan doğrudan açılır, Bu nedenle yüksek basınçlı 
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reflüde açık kalır ve inlrarenal rellü sonucu enfekte 
idrar böbrek parankimasına girer. Buna karşın 
böbreğin özellikle orta kısımlarındaki basil papil-
lalarm yüzeyi konveks yapıda olduğu için orifisler 
oblik açılır. Kalikslerdc basınç artımı olursa bu 
orifisler kapanarak inlrarenal reflü önlenir (Şekil 2) 
(4,5.6). Otopsi çalışmalarında insanların 2/3'sinin 
böbreklerinde inlrarenal rellüye izin veren konkav 
papilla bulunduğu gösterilmiştir (4,7). 

HASAR TEORİSİ (BIG BANG): Yüksek 
derecedeki vezikoüreleral rellü varlığında, ilk 
semplomatik veya asemptomatik idrar yolu enfek
siyonu potansiyel rellüsü olan papillayı etkilemekte 
ve enfekte idrarın renal parankimaya kaçmasıyla 
'ufak hasarlar" oluşmaktadır. Bir haftadan uzun 
süre enfekte olan hayvanlarda skarlarda değişiklik
ler ve progressil hasar rapor edilmiştir (S), lîğcr en
feksiyon erken eradike edilir ve ileri hasar önlenirse 
skar oluşumu engellenebilmektc. ledavi edilmezse 
konkav papülalar da skar dokusu oluşturduktan 
sonra şekil değiştirerek, intrareııal rellüye izin veren 
papülalar halinegelebilmektedir (Şekil 2), (4,S). 

Posterior üreleral valv veva mesane sinikleri dis-
sinerjisi gibi obstrtıksiyona yol açan bazı konjenital 
anomaliler ile birlikte yüksek basınçlı steril reflü, en
feksiyon olmadan da risk altındaki tüm parankimayı 
etkileyerek inlrarenal rellü ve skar oluşturabilmek
tedir (4.5). Sonuç olarak "Big Bang" teorisine göre 
konkav papülaya sahip vezikoüreleral rellüsü olan 
kişilerde skar, yeterli tedavi edilememiş ilk idrar 
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yolu enfeksiyonunda oluşur (2,4,8). Yeni skarların 
çoğu ve oluşmuş skarların progrcsyonu genellikle 5 
yaş altında olur, ancak 10 yaşın üzerinde yeni skar 
oluşumu rapor edilmiştir (4,7). 

Rcflü nefropatisi üç dönemde incelenebilir. İlk 
dönem, çocuklukta başlar, genellikle tekrarlayan 
idrar yolu enfeksiyonları vardır ve bu dönemde reflü 
nefropatisin geri dönüşümsüz lezyonları oluşur. 
İkinci dönem asemptomaklir, bu dönemde 
vczikoüretcral reflü kaybolabilir. Üçüncü dönem ise 
adolesan veya erişkin çağda bazı hastalarda görülür. 
Protcinüri, hipertansiyon ve kronik böbrek yetmez
liği gibi ağır semptomlar gelişir (2). 

Rcflü nefropatisi olan hastaların bazılarında 
fokal segmental glomerüloskleroz gelişcbilmck-

Ş c k i l l . lnlrarcmı1 rcPücJe papillalar. A) Konveks papılla. 
< i'- 1

 ;uzeye oblik açıldığı için inlrarenal re fi üye i/in verme/ 
I!) Konkav papilla. Kolleklör kanalların orifirislcri dik açışia 
yü/.cyc açıldığı için intrarcnal reflü olur. 

Şekil 2. Böbrekte polar bölgelerdeki konkav ve ona kısımlar
daki konveks papillalar. inlrarenal reflü varlığında risk altındaki 
parankima. 

tedir. Bu olay belirgin protcinüri ve progressif rcnal 
hasarla birliktedir ve özellikle bilatéral renal has
talığı olanlarda görülür. Reflü nefropatisindc iler
leyen dönemlerde görülen proteinürmin bir kısmı 
tübüler kökenli olmasına rağmen, protein kaybının 
esas kaynağının glomeruler olduğu yapılan 
çalışmalarla gösterilmiştir (7). Vczikoüretcral 
rcflüsü olan adolesan ve erişkinlerde en önemli 
prognostik bulgu proteinüridir. Günde 1 gm'ın 
üzerinde anlamlı protcinüri progressif renal hasarı 
gösterir (1). Protcinüri başladıktan sonraki 5-10 yıl 
içinde kronik böbrek yetmezliğine gidiş 
kaçınılmazdır (2). 

Çocukluk çağında görülen vczikoüretcral 
rcflünün derecesine bakılmaksızın %50'si spontan 
düzelir, %4-6'sı kronik böbrek yetmezliğine girer 
(6,9,10). Pyelonefrit skarı çocukluk çağında görülen 
hipertansiyonun en önemli nedenlerinden biridir 
(9) . Hipertansiyon parankimal skarın yaygınlığı ile 
korelasyon gösterir. Yapılan bir çalışmada skar olan 
hastaların %50'sinde, olmayanların ise sadece 
%5.4'ünde hipertansiyon saptandığı bildirilmiştir 
(10) . Reflü nefropatisi çocukluk çağındaki kronik 
böbrek yetmezliğinin en sık görülen nedenlerinden 
biridir (11). Geç cerrahi düzeltme son evre böbrek 
yetmezliğine gidişi önlemez. 

Rcflü nefropatisindc oluşan glomeruler lczyon-
ların palogenezinde rol oynadığı düşünülen 
mekanizmalar: 1) İmmünolojik hasar, 2) Mezcnşiyal 
fonksiyon bozukluğu ve makromoleküler tutulum, 3) 
Va.sküler değişiklikler ve hipertansiyon, 4) 
Glomeruler hiperfiltrasyondur (4,7). 

Bugün için üzerinde en fazla durulan mekaniz
ma glomeruler hiperfiltrasyondur. Buna göre in
lrarenal reflü ve skar sonucu inlrarenal kitlenin 
giderek azalmasına adaptasyon olarak kronik renal 
vazodilatasyon ve bunun sonucunda sağlam nefron-
larda glomeruler kapiller plazma akımında ve 
transkapiller hidrolik basınç farkında artış meydana 
gelmekledir. Yapılan çalışmalarda glomerülün hem 
büyüklük, hemde iyon seçici özelliklerinin bozul
duğu ve morfolojik çalışmalarda ise cndotelyal ve 
epitelyal değişiklikler ve kalan glomerüllerin 
sklcrotik alanlarında ve mezenşiyumda IgM ve C3 
depolanması gösterilmiştir (1,4,7,12). Bu şekilde 
gelişen glomeruler hiperfiltrasyon, mezcnşiyal 
hücre hasarı ve albüminüri glomerülosklcrozu 
oluşturmakladır (Şekil 3). Bilatéral ağır glomeruler 
lezyonu ve ağır proteinürisi olan hastaların kreatinin 
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klerensleri normal olmasına rağmen, biyopside 
glomerüllerin 2/3'sinde tolal veya parsiyel skleroz 
saptandığı bildirilmektedir (7). Tek taraflı rcflüsü 
olan hastalarda kontrlateral böbrekte de 
glomcrülosklcroz bulunması sağlam böbrekte olan 
hiperfiltrasyonla açıklanmaktadır (4,6). 
Glomcrülosklcroz oluşuma hızı ve lezyonların 
yaygınlığı renal lezyonun derecesiyle ilgilidir (7). 

Vczikoürelcral reflü tedavisinde amaç, idrar 
yolu enfeksiyonunun düzeltilmesi ve oluşabilecek 
renal parankimal hasarın önlenmesi veya varsa 
sınırlandınlmasıdır. Vczikoürctcrai reflü tedavisi 
konservatif ve cerrahi tedavi olarak iki bölümde 
yapılmaktadır (Tablo 1). Hastalara bol sıvı alımı, 
düzenli ve sık aralıklarla idrar yapma önerilir. Bu 
şekilde mesanedeki rezidüel idrar miktarı azaltılır 
ve idrar yolu enfeksiyonuna zemin hazırlayan 

Şekil 3. Reflü nelropalısı. glonıeruler hıperlıltrasyon ve 
glomcrulosulcroz oluşumu. 

Tablo 1. Vczikoürctcrai Reflü Tedavisi. 

I. Konservatif Tedavi 
1) Basit önlemler 

a) Bol sıvı alımı 
b) Konstipasyonun önlenmesi 
e) Sık aralarla ve düzenli idrar yapma 

2) Aklif enfeksiyon varlığında yeterli doz ve süre 
antibiyotik tedavisi 

3) Kemoproflaksı 
II. Cerrahi Tedavi 

1) Anliferlü cerrahi (Creleroneossislostomi) 
2) Ureleronefrektomi 

faktörlerden biri ortadan kaldırılmış olur. 
Vezikoüreteral rcflüsü olan çocuklarda detrussor 
kasındaki instabilite ve inhibe edilemeyen kontrak-
siyonlar sonucu, external sfinkter ve perineal kas
ların tonusu artarak yeterince gevşeme olamaz. Bu 
nedenle hastalarda bol lifli diyetle konstipasyon 
önlenirse, kas gevşemesi sağlanarak, rektum ve 
mesane boşalması kolaylaşır (2). Vczikoürctcrai 
reflü tedavisinden önce hastanın ilk idrar yolu enfek
siyonunun erken tanımlanması, etkili bir şekilde ve 
yeterli süre tedavi edilmesi gerekir. Enfeksiyonun ilk 
haftasında başlanan tedavinin skar oluşumunu ve 
yaygınlığını azalttığı, yapılan çalışmalarla gösteril
miştir (7,13). Hayvan deneylerinde, yeterli tedavi 
verilen idrar yolu enfeksiyonlular, yetersiz ve geç 
tedavi verilenlerle karşılaştırıldığında skar 
olasılığının %4.5 'ten %17'ye çıktığı tesbil edilmiştir 
(4). Vczikoürctcrai reflü tanısı almış ve ilk idrar yolu 
enfeksiyonu tedavi edilmiş hastalarda izlenecek yol
lardan biri de kcmoproflaksidir. Proflakside amaç 
enfeksiyona yol açabilecek üriner patojenlere karşı 
yüksek idrar konsantrasyonu elde etmek, retrograt 
enfeksiyonu önlemek ve bunu sağlarken pcriürelral 
ve barsak florasını etkilememektedir (3). Profaksidc 
kullanılacak ilacın, yan etkileri az ve maliyeti düşük 
olmalıdır, ve kolay alınabilmclidir (3). 

Proflakside çeşitli antibiyotikler kullanılmak
tadır. Örneğin, Trimctoprim-sulfametoksazol, 
nilrofrodanlin, nalidiksik asid sulfizoksazol, scfalck-
sin (5,6). Terapötik dozun yarısı veya üçte biri gece 
yatarken tek doz. verilmelidir. Bu şekilde ilaç hızla 
idrara geçerek gece boyu mesanede baklerisidal 
yıkama değiştirecek kan seviyesi oluşturmaz, bu 
nedenle sağlar. Tek doz. antibiyotik gastrointestinal 
ve vajinal Horayı dirençli suşlar ve monilia enfek
siyonlarına zemin hazırlamaz (5). Hasta proflaksi 
alırken, aktif idrar yolu enfeksiyonu oluşursa 
kesilerek aklif enfeksiyon tedavi edilir ve daha sonra 
aynı antibiyotikle proflaksi sürdürülür. Eğer enfek
siyon iki ya da daha fazla tekrarlarsa, bakteriyel 
direnç düşünülerek prollakside verilen antibiyiolik 
değiştirilmelidir (4). 

Vezikoüreteral rcflüdc proflaksi süresi 6 ay-2 yıl 
arasında değişmekledir (14). Bazı olörlcr, ilk iki 
yılda enfeksiyon önlenirse, yeni skar oluşumu hiç 
idrar yolu enfeksiyonu olmayanlardan fazla değildir 
görüşünden yola çıkarak iki yıl proflaksinin yeterli 
olacağım savunmaktadırlar (5). Buna karşın proflak-
siye vezikoüreteral reflü düzelineeye kadar devam 
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edilmesini önerenler vardır (13). Özellikle beş yaşın 
altında uzun süreli kullanım önerilmektidir. 
Vezikoürcteral reflülerin izlemlerinde I. ve II 
derecelerdeki vezikoürcteral reflülerin %80; III ve 
daha yüksek dcrccelerdckilerin %41 oranında spon-
tan düzeldiği bildirilmektedir (15). Yaş ilerledikçe 
reflünün spontan düzelme olasılığı azalır, buna 
karşın rcnal skar olma ihtimali de düşer. Bu nedenle 
proflaksiyi kesmek için hastanın yaşı da önemli bir 
faktördür. 

Vezikoüretcral reflü tedavisinde antireflü cer
rahinin (üreteroneosisotomi) başarı oranı %95-
97'dir (2,15). Çalışmalarda I. ve II. derece reflüde 
%90-100, III. derece reflüde %93-99, IV. ve V. 
derece reflüde %50-60 başarı rapor edilmektedir 
(4). Buna rağmen %25 vakada idrar yolu enfek
siyonu önlenememektedir. Böbreklerde skar yoksa 
başarılı cerrahi sonrası böbrek büyümesi hızlanmak
ta, renal fonksiyonları hafif bozuk olan hastalara 
yapılan cerrahi düzeltme sonrası fonksiyonlar 
düzelmektedir (3,9). Ancak geniş grup 
çalışmalarında medikal ve cerrahi tedavinin idrar 

yolu enfeksiyononu azaltma, renal ekskretuvar 
fonksiyonları düzeltme, yeni skar oluşumu ve eski 
skarların porgresyonu açısından birbirlerine 
üstünlüğü gösterilememiştir (2,4,6,15). Bugün için 
cerrahi endikasyonlar konusunda fikir birliği yoktur. 
Spontan düzelmesi güç olan III. IV. V. derece 
reflüere, uzun süreli proflaksiye rağmen idrarı steril 
tutmak mümkün olmayan veya adolesan döneme 
kadar proflaksiye rağmen refiüsü devam eden has
talara cerrahi tedavi uygulanmalıdır. Ayrıca aile ile 
iyi iletişim kurulamıyorsa, proflaksiye rağmen yeni 
skar oluşumu varsa cerrahi tedavi önerilmektedir 
(4)-

Sonuç olarak, vezikoüreteral reflü düzeltilmesi 
mümkün bir yapısal anomali olmasına rağmen, renal 
skar ve reflü erken nefropatisi geri dönüşümü ol
mayan bir bozukluktur. Bu nedenle tanı, doğru 
seçimli ve yeterli tedavi uygulanmalı ve hastalar 
hipertansiyon, idrar yolu enfeksiyonu, böbrek 
fonksiyonlarında bozulma ve progressif skar 
açısından dikkatle izlenmelidir. 
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