Nefroloji

Urctcrovezikal — bileskenin  konjenital  bir

anomalisi veya enfeksiyon sonucu olusan
vezikoiirctcral refli idrarin mesaneden bobreklere
kalmasidir. Ik kez 1893'dc tanimlanmis ve yapilan
calismalarda ilk semptomatik idrar yolu enfek-
siyonu olan g¢ocuklarin %18-50'sindc vezikoiireleral
re 11 iiniin varligi bildirilmistir (1,2).

Reflii nefropatisi (kronik atrofik pyelonefrit),
kalikslerdc kiintlesme ve deformile ile birlikte
olusan kortikomeduller skardir. Relli nefropatisi
terimi ilk kez 1972'de kullanilmistir. 1972'den beri
yapilan ¢alismalarda vezikoiirctcral refliisii olan
c¢ocuklarin ilk intravendz pyelogralisinde '#-33-60

oraninda renal skar saplandig: bildirilmistir (3,4)

Relli nefropatisinin gelisebilmesi icin
vezikolirctcral reflii, idrar yolu enfeksiyonu ve in-
trarcnal rcfliiniin  birlikte bulunmasi gereklidir.
Inlrarenal rellii idrarin renal pelvisden papillalara
acilan toplayict sisteme kagmasidir. Vezikoiireleral
relliisii olan cocuklarin %4-15'indc goriiliir (4). Ilk
kez 1%5'de yayinlanmis ve bu yolla enfekte idrarda
bulunan mikroorganizmalarin renal tiip ve bdbrek
parankiminc girdigi belirtilmistir. Inlrarenal relli

olan ¢ocuklarda skar olusumu %27-88'dir (4).

inlrarenal relli 6zel morfolojik kiireklerleri
olan papiilalar yoluyla olmakladir (Sekil 1). Baz
cocuklarda bobregin ist ve ali kutuplarina yerlesmis
olan papiilalar birlesiktir. Yiizeyleri diiz veva
konkav yapida olan bu papillalara orifisler egim yap-
madan dogrudan acgilir, Bu nedenle yiiksek basingli
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reflilde agik kalir ve inlrarenal rellii sonucu enfekte
idrar bdbrek parankimasina girer. Buna karsin
bobregin ozellikle orta kisimlarindaki basil papil-
lalarm yiizeyi konveks yapida oldugu icin orifisler
oblik ag¢ilir. Kalikslerde basing artimi olursa bu
orifisler kapanarak inlrarenal reflii dnlenir (Sekil 2)
(4,5.6). Otopsi c¢alismalarinda insanlarin 2/3'sinin
bobreklerinde inlrarenal relliiye izin veren konkav

papilla bulundugu gdosterilmistir (4,7).

HASAR TEORIiSI (BIG BANG): Yiiksek
derecedeki vezikoiireleral rellii varliginda, ilk
semplomatik veya asemptomatik idrar yolu enfek-
siyonu potansiyel relliisii olan papillay1 etkilemekte
ve enfekte idrarin renal parankimaya kagmasiyla
‘ufak hasarlar" olusmaktadir. Bir haftadan uzun
siire enfekte olan hayvanlarda skarlarda degisiklik-
ler ve progressil hasar rapor edilmistir (S), ligcr en-
feksiyon erken eradike edilir ve ileri hasar 6nlenirse
skar olusumu engellenebilmektc. ledavi edilmezse
konkav papiilalar da skar dokusu olusturduktan
sonra sekil degistirerek, intrarenal relliilye izin veren
papiilalar halinegelebilmektedir (Sekil 2), (4,S).

Posterior iireleral valv veva mesane sinikleri dis-
sinerjisi gibi obstrtiksiyona yol agan bazi konjenital
anomaliler ile birlikte yiiksek basingli steril reflii, en-
feksiyon olmadan da risk altindaki tiim parankimay1
etkileyerek inlrarenal rellii ve skar olusturabilmek-
tedir (4.5). Sonug¢ olarak "Big Bang" teorisine gore
konkav papiilaya sahip vezikoiireleral relliisii olan
kisilerde skar, yeterli tedavi edilememis ilk idrar
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yolu enfeksiyonunda olusur (2,4,8). Yeni skarlarin
cogu ve olusmus skarlarin progrcsyonu genellikle 5
yas altinda olur, ancak 10 yasin {izerinde yeni skar
olusumu rapor edilmistir (4,7).

Reflii nefropatisi iic donemde incelenebilir. lk
donem, c¢ocuklukta baslar, genellikle tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonlar1 vardir ve bu donemde reflii

olusur.
donemde

nefropatisin geri donilislimsiiz lezyonlari

ikinci dénem  asemptomaklir, bu
vezikoiireteral reflii kaybolabilir. Ugiincii donem ise
adolesan veya eriskin ¢cagda bazi hastalarda goriliir.
Protciniiri, hipertansiyon ve kronik bobrek yetmez-
ligi gibi agir semptomlar gelisir (2).

Rcflii  nefropatisi olan hastalarin bazilarinda
glomeriiloskleroz

fokal segmental geligscbilmck-
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Sekil 2. Boébrekte polar bdolgelerdeki konkav ve ona kisimlar-
daki konveks papillalar. inlrarenal reflii varhiginda risk altindaki
parankima.
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tedir. Bu olay belirgin protciniiri ve progressif rcnal
hasarla birliktedir ve 6zellikle bilatéral renal has-
talig1 olanlarda goriiliir. Reflii nefropatisindc iler-
leyen donemlerde goriilen proteinlirmin bir kismi
tibiiler kokenli olmasina ragmen, protein kaybinin
oldugu yapilan

Vczikoiiretcral

esas kaynaginin glomeruler
caligmalarla  gdosterilmistir (7).
rcfliisii olan adolesan ve erigskinlerde en Onemli
prognostik bulgu proteiniiridir. Giinde 1 gm'in
iizerinde anlamli protciniiri progressif renal hasari

gosterir (1). Protciniiri basladiktan sonraki 5-10 yil

i¢inde kronik bobrek yetmezligine gidis
kaginilmazdir (2).
Cocukluk c¢aginda gorilen vczikoiiretcral

rcfliiniin derecesine bakilmaksizin %50'si spontan
diizelir, %4-6's1 kronik bobrek yetmezligine girer
(6,9,10). Pyelonefrit skar1 ¢ocukluk ¢aginda goriilen
hipertansiyonun en 6nemli nedenlerinden biridir
(9) . Hipertansiyon parankimal skarin yayginhgi ile
korelasyon gosterir. Yapilan bir ¢caligmada skar olan
hastalarin %50'sinde, olmayanlarin ise sadece
%5.4'tinde hipertansiyon saptandigi bildirilmistir
(10) . Reflii nefropatisi ¢ocukluk c¢agindaki kronik
bobrek yetmezliginin en sik goriilen nedenlerinden
biridir (11). Geg cerrahi diizeltme son evre bobrek
yetmezligine gidisi 6nlemez.

Rcflii nefropatisindc olusan glomeruler lczyon-
larin  palogenezinde rol diigliniilen
mekanizmalar: 1) Immiinolojik hasar, 2) Mezcnsiyal
fonksiyon bozuklugu ve makromolekiiler tutulum, 3)
Va.skiiler  degisiklikler ~ve  hipertansiyon, 4)
Glomeruler hiperfiltrasyondur (4,7).

oynadigi

Bugiin i¢in iizerinde en fazla durulan mekaniz-
ma glomeruler hiperfiltrasyondur. Buna goére in-
Irarenal reflii ve skar sonucu inlrarenal kitlenin
giderek azalmasina adaptasyon olarak kronik renal
vazodilatasyon ve bunun sonucunda saglam nefron-
larda glomeruler kapiller plazma akiminda ve
transkapiller hidrolik basin¢ farkinda artis meydana
gelmekledir. Yapilan g¢alismalarda glomeriiliin hem
biiylikliikk, hemde iyon secici Ozelliklerinin bozul-
dugu ve morfolojik c¢aligmalarda ise cndotelyal ve
epitelyal degisiklikler ve kalan
sklcrotik alanlarinda ve mezensiyumda IgM ve C3
depolanmas1 gosterilmistir (1,4,7,12). Bu sekilde
gelisen  glomeruler  hiperfiltrasyon, = mezcnsiyal
hiicre hasar1 ve albliiminiiri glomeriilosklcrozu
olusturmakladir (Sekil 3). Bilatéral agir glomeruler
lezyonu ve agir proteiniirisi olan hastalarin kreatinin

glomeriillerin
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klerensleri normal olmasina ragmen, biyopside
glomeriillerin 2/3'sinde tolal veya parsiyel skleroz
saptandigi bildirilmektedir (7). Tek tarafli rcfliisii
olan  hastalarda  kontrlateral bobrekte de
glomcriilosklcroz bulunmas: saglam bobrekte olan
hiperfiltrasyonla aciklanmaktadir (4,6).
Glomcriilosklcroz olusuma hizt ve lezyonlarin
yayginlig1 renal lezyonun derecesiyle ilgilidir (7).

Vczikoiirelcral reflii tedavisinde amag, idrar
yolu enfeksiyonunun diizeltilmesi ve olusabilecek
renal parankimal hasarin Onlenmesi veya varsa
sinirlandinlmasidir. Vczikoiircterai reflii tedavisi
konservatif ve cerrahi tedavi olarak iki bolimde
yapilmaktadir (Tablo 1). Hastalara bol sivi alimi,
diizenli ve sik araliklarla idrar yapma Onerilir. Bu
sekilde mesanedeki rezidiiel idrar miktar1 azaltilir

ve idrar yolu enfeksiyonuna zemin hazirlayan
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Sekil 3.  Reflii nelropalisi. glonieruler hiperhltrasyon ve
glomcrulosulcroz olusumu.

Tablo 1. Vczikoiirctcrai Reflii Tedavisi.
I. Konservatif Tedavi
1) Basitonlemler
a) Bol sivi alim
b) Konstipasyonun énlenmesi
e) Sik aralarla ve diizenli idrar yapma
2) AKklif enfeksiyon varliginda yeterli doz ve siire
antibiyotik tedavisi
3) Kemoproflaks:
IL Cerrahi Tedavi
1) Anliferlii cerrahi (Creleroneossislostomi)
2) Ureleronefrektomi
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faktorlerden  biri ortadan  kaldirilmis  olur.
Vezikoiireteral rcfliisii olan ¢ocuklarda detrussor
kasindaki instabilite ve inhibe edilemeyen kontrak-
siyonlar sonucu, external sfinkter ve perineal kas-
larin tonusu artarak yeterince gevseme olamaz. Bu
nedenle hastalarda bol lifli diyetle konstipasyon
Onlenirse, kas gevsemesi saglanarak, rektum ve
mesane bosalmasi kolaylasir (2). Veczikoiircterai
refli tedavisinden 6nce hastanin ilk idrar yolu enfek-
siyonunun erken tanimlanmasi, etkili bir sekilde ve
yeterli siire tedavi edilmesi gerekir. Enfeksiyonun ilk
haftasinda baglanan tedavinin skar olusumunu ve
yayginligini azalttigi, yapilan calismalarla gdosteril-
mistir (7,13). Hayvan deneylerinde, yeterli tedavi
verilen idrar yolu enfeksiyonlular, yetersiz ve gec¢
tedavi  verilenlerle  karsilastirildiginda  skar
olasiliginin %4.5 'ten %17'ye ¢iktig1 tesbil edilmistir
(4). Vczikoiirctcrai reflii tanist almig ve ilk idrar yolu
enfeksiyonu tedavi edilmis hastalarda izlenecek yol-
lardan biri de kcmoproflaksidir. Proflakside amag
enfeksiyona yol agabilecek iiriner patojenlere karsi
yiiksek idrar konsantrasyonu elde etmek, retrograt
enfeksiyonu 6nlemek ve bunu saglarken pcriiirelral
ve barsak florasini etkilememektedir (3). Profaksidc
kullanilacak ilacin, yan etkileri az ve maliyeti diisiik

olmalidir, ve kolay alinabilmclidir (3).

Proflakside ¢esitli antibiyotikler kullanilmak-
tadir. Ornegin, Trimctoprim-sulfametoksazol,
nilrofrodanlin, nalidiksik asid sulfizoksazol, scfalck-
sin (5,6). Terapotik dozun yaris1 veya licte biri gece
yatarken tek doz. verilmelidir. Bu sekilde ilag hizla
idrara gegerek gece boyu mesanede baklerisidal
yikama degistirecek kan seviyesi olusturmaz, bu
nedenle saglar. Tek doz. antibiyotik gastrointestinal
ve vajinal Horayir direngli suslar ve monilia enfek-
siyonlarina zemin hazirlamaz (5). Hasta proflaksi
alirken, aktif idrar yolu enfeksiyonu
kesilerek aklif enfeksiyon tedavi edilir ve daha sonra
ayni antibiyotikle proflaksi siirdiiriiliir. Eger enfek-
siyon iki ya da daha fazla tekrarlarsa, bakteriyel
diren¢ disiniilerek prollakside verilen antibiyiolik

olusursa

degistirilmelidir (4).

Vezikoiireteral rcfliidc proflaksi siiresi 6 ay-2 yil
arasinda degismekledir (14). Bazi oldrler, ilk iki
yilda enfeksiyon oOnlenirse, yeni skar olusumu hig
idrar yolu enfeksiyonu olmayanlardan fazla degildir
goriisiinden yola g¢ikarak iki yil proflaksinin yeterli
olacagim savunmaktadirlar (5). Buna karsin proflak-
siye vezikoiireteral reflii diizelineeye kadar devam
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edilmesini 6nerenler vardir (13). Ozellikle bes yasin

altinda uzun siireli kullanim  dnerilmektidir.
Vezikotircteral refliilerin izlemlerinde 1. ve II
derecelerdeki vezikoiircteral refliilerin %80; III ve
daha yiiksek dcrccelerdckilerin %41 oraninda spon-
tan diizeldigi bildirilmektedir (15). Yas ilerledikge
refliiniin spontan diizelme olasilig1 azalir, buna
karsin rcnal skar olma ihtimali de diiser. Bu nedenle
proflaksiyi kesmek i¢in hastanin yasi da onemli bir

faktordir.

Vezikoiiretcral reflii tedavisinde antireflii cer-
rahinin (iireteroneosisotomi) basar1 orant %95-
97'dir (2,15). Caligmalarda I. ve II. derece refliide
%90-100, III. derece reflilde %93-99, IV. ve V.
derece refliide %50-60 basar1 rapor edilmektedir
(4). Buna ragmen %25 vakada idrar yolu enfek-
siyonu 6nlenememektedir. Bobreklerde skar yoksa
basarili cerrahi sonrasi bobrek biiyiimesi hizlanmak-
ta, renal fonksiyonlari hafif bozuk olan hastalara
yapilan cerrahi diizeltme sonrasi fonksiyonlar
diizelmektedir 3,9).

¢aligmalarinda medikal ve cerrahi tedavinin idrar
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yolu enfeksiyononu azaltma, renal ekskretuvar
fonksiyonlar1 diizeltme, yeni skar olusumu ve eski
skarlarin porgresyonu agisindan birbirlerine
ustlinliigli gosterilememistir (2,4,6,15). Bugiin igin
cerrahi endikasyonlar konusunda fikir birligi yoktur.
Spontan diizelmesi gii¢ olan III. IV. V. derece
refliiere, uzun siireli proflaksiye ragmen idrar: steril
tutmak miimkiin olmayan veya adolesan doneme
kadar proflaksiye ragmen refiiisii devam eden has-
talara cerrahi tedavi uygulanmalidir. Ayrica aile ile
iyi iletisim kurulamiyorsa, proflaksiye ragmen yeni
skar olusumu varsa cerrahi tedavi onerilmektedir
(4)-

Sonu¢ olarak, vezikoiireteral reflii diizeltilmesi
miimkiin bir yapisal anomali olmasina ragmen, renal
skar ve refli erken nefropatisi geri doniisiimii ol-
mayan bir bozukluktur. Bu nedenle tani, dogru
secimli ve yeterli tedavi uygulanmali ve hastalar
hipertansiyon, idrar yolu enfeksiyonu, bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma ve progressif skar

acisindan dikkatle izlenmelidir.
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