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Kardes Vezikoiireteral Refliisti

Sibling Vesicoureteral Reflux: Review

OZET Primer vezikoiireteral reflii (VUR), cocuklarda sik goriilen tirolojik anomalilerden biridir.
VUR, ¢ocukluk ¢ag1 akut piyelonefritlerine en sik neden olan iirolojik anomalidir. Enfekte idrarin
reflisintin renal skarlasmaya ve nefropatiye neden oldugu distiniilmektedir. Tedavi edilmedigi
takdirde reflii nefropatisi, hipertansiyon ve son donem bobrek hastalig: gibi ¢ok ciddi morbidite-
lere neden olabilmektedir. Yapilan bir¢ok arastirmada VUR’un ailesel gegis gosterebilen bir hasta-
lik oldugu ve ozellikle reflii saptanan hastalarin kardeslerinde de goriilebilecegi saptanmugtir.
Akrabalik gz 6niinde bulunduruldugunda kardeslerden birinde primer refliiye sebep olabilecek
muhtemel bir iireterotrigonal yetmezligin ayni ebeveynden olan diger kardese de kalitilabilecegi goz
ontinde bulundurulmalidir. Genel popiilasyonda VUR goriilme insidansi %1 civarinda oldugun-
dan, tarama reflii i¢in artmus risk faktorii bulunan ¢ocuklara 6nerilmektedir. Kardes refliisiinde
hangi kardese tarama yapilmasi gerektigini bilimsel olarak belirlemek i¢in uzun takip siirelerine
sahip, hasta sayisinin yeterli oldugu klinik ¢aligmalara ihtiyacin oldugu agiktir. Genel olarak kar-
desinde reflii bulunan g¢ocuklar, birinci derece akrabalarinda VUR goriilen ¢ocuklar, anne baba-
sinda reflii goriilen ¢ocuklar, prenatal hidronefroz tanis: olan infantlar ve multikistik displastik
bobregi olan hastalar tarama yapilabilecek gruplardir. Ailesel refliide olusan renal hasarin idrar yolu
enfeksiyonu ile bagvuran kardeslerde asemptomatik olanlara gore daha fazla goriildigii belirlen-
mistir. Sonug olarak, kardes refliisiiniin geleneksel refliiye oranla renal skar gelisim riskinin diisiik
ve iyimser bir klinik tablo ¢izdigini fakat yine de girisimsel olmayan tan1 yontemleriyle taramanin
6nerilmesinin de makul oldugu diisiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vezikotireteral reflii; iiriner kanal enfeksiyonlari; kardesler; genetik

ABSTRACT Primary vesicoureteral reflux (VUR) is one of the most common urological anomalies
in children. It is the most common urological anomaly which causes acute pyelonephritis. The
reflux of infected urine is thought to be the reason of renal scarring and nephropathy. Serious
morbidities like reflux nephropathy, hypertension and end-stage renal disease may occur if not
treated. The familial nature of VUR is well recognized and especially the siblings of refluxers are
most likely affected. A probable ureterotrigonal failure that causes primary VUR will affect the
sibling of the refluxer because of the genetic nature of VUR. There is an absolute need to conduct
trials with sufficient patient numbers and long term follow up in order to determine which sib-
lings should be screened. Siblings of refluxers, offsprings of patients with VUR, children whose
first degree relatives have VUR, infants with a history of prenatal hydronephrosis and patients
with multicystic displastic kidney are recommended for screening. The renal failure rates in fa-
milial VUR are higher in symptomatic siblings with urinary tract infection than asymptomatic
ones. Finally, sibling reflux is thought to display a benign course and the risk of renal scar de-
velopment is lower than traditional reflux, though it is reasonable to screen the siblings of the re-
fluxers with non-invasive diagnostic procedures.

Key Words: Vesico-ureteral reflux; urinary tract infections; siblings; genetics
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I VEZIKOURETERAL REFLU VE
REFLU NEFROPATISI

rimer vezikotireteral reflii (VUR), cocuklarda
Pen sik goriilen iirolojik anomalilerden birisi-

dir. Uriner sistem enfeksiyonu ile bagvu- ran
¢ocuklarin %30-50’sinde VUR goriildiigi bildiril-
mistir.}? Cocuklarin %3-25’inde ve erigkinlerin de
%10-15’indeki son donem bobrek yetmezliginin se-
bebi reflii nefropatisidir.>® Refli nefropatisi, bobre-
gin interstisyumunda inflamasyon ve skarlagsmaya
sebep olan inflamatuar medyatorlerin ve matriks
proteinlerinin salinimina sekonder gelisen primer
bir tibiilointerstisyel hastaliktir. Enfekte idrarin
refliisiiniin renal skarlagmaya ve nefropatiye neden
oldugu distiniilmek- tedir.”? Renal skarlagmanin 3
mekanizma ile olustugu disiintilmektedir. Bunlar-
dan ilki enfekte idrarin neden oldugu interstisyel
inflamasyon ve renal hasar, ikincisi steril idrarin
neden oldugu mekanik basinca sekonder olusan
hasar, ti¢iinciisii ise renal displazi ile sonuglanan
anormal embriyolojik gelismedir.!®!" Tlk iki meka-
nizma i¢in diistinecek olursak VUR’un erken sap-
tanmas: ve tedavisi hastalarda reflii nefropatisi
gelisme riskini biiyiik 6lciide azaltacaktir. Fakat
dclncti grupta konjenital hasarin engellenmesi
miimkiin gibi géziikmemekle beraber yine de veri-
lecek profilaktik veya cerrahi tedavi ile renal pa-
rankimal hasarin derecesi azaltilabilecektir.
Parankimal hasar genellikle 3 yasindan 6nce ger-
ceklesmektedir. Uriner enfeksiyonun erken teshis
edilmesi ve 6nlenmesi renal parankimal hasarin
miktarinin azalmasina yardimeci olabilir.

I KARDES VEZIKOURETERAL REFLUSUNDE
GENETIK YATKINLIK

Primer VUR’u olan ve klinikte ilk tespit edilen ol-
gularin kardeglerinde de benzer klinik 6zelliklere
sahip VUR’un tespit edilmesi, bu hastaligin kaliti-
labilen 6zellikler tagidiginmi diisiindiirmektedir. An-
jiyotensin-dontstiriici enzim (ACE) I/D gen
polimorfizminin diyabetik nefropati, IgA nefropa-
tisi ve dogumsal iirolojik anomaliler gibi hastalik-
larda renal parankimal hasar igin risk faktorii
oldugu raporlanmistir.'””"> Bu polimorfizmin ayrica
VUR’da goriilen renal parankimal hasar i¢in de bir

risk faktori oldugu disintlmektedir.'*'” Ayrica
renin-anjiyotensin sistemine etki eden genler ara-
sinda anjiyotensin tip 2 reseptor (AT2) genindeki
bozulma sonucunda VUR dahil bir¢ok dogumsal
renal anomalinin olugabilecegi 6ne stiriilmustiir.'®

TGF-Bl’in tireteral tomurcugun biiytimesi ve
dallanmasinda ve sonugta toplayici sistemin ve iire-
terin olugsmasindaki katkis: hakkindaki kanitlar giin
gectikce artmaktadir.’® TGF-B1 polimorfizminin ai-
lesel VUR ile iligkili oldugu ve bunlarin kardesle-
rinde daha stk gorildigia gosterilmistir. Bu
polimorfizmin ireterovezikal bileskenin olusu-
munda anormal gelisime neden olarak VUR’a neden
oldugu ileri siirtilmektedir.”” Ayrica insan viicu-
dunda hiicre 6zellesmesinde cesitli gérevleri olan
PAX genleri VUR’un genetik gecisinden sorumlu tu-
tulmustur. PAX2, bobrek ve iirogenital trakt gelisimi
esnasinda tireteral tomurcuktan eksprese edilmek-
tedir. Urogenital gelisim icin ¢ok énemli bir rol oy-
nadig diisiiniilen bu gendeki mutasyonlar sonucun-
da ailesel VUR goriilme riski de artmaktadir.?’
ROBO?2 genindeki mutasyonlar sonucunda ve 1p13
kromozomundan otozomal dominant kalitimla ge¢-
tigi de ileri stirtilmigtiir.?** Wnt/p-catenin/Tcf sin-
yal yolaginda anahtar rol oynayan SOX17 genindeki
mutasyonlar sonrasinda, bobrek organogenezisi,
iireteral dallanma ve iiriner sistem gelismesinde
problemler yasanacak ve sonugta VUR déhil bir¢ok
tirolojik problem ortaya ¢ikabilecektir.”?* Otozomal
dominant gegisli olan ve EYA1 genindeki delesyon-
lar sonucu goriilen brankiootorenal sendromu
(BOR)'nda da %5 oraninda VUR goziikebilmekte-
dir. 2004 y1linda Lee-Chen ve ark.nin yaptiklar: ¢a-
lismada, kallikreinl ve TGFB1 geninin polimorfizm-
lerinde VUR ve progresif renal skar goriilme ihti-
malinin artmig oldugu tespit edilmistir.> Bu ¢alig-
malarin 15181nda akrabalik géz 6nitinde bulundurul-
dugunda kardeslerden birinde primer refliiye sebep
olabilecek muhtemel bir {ireterotrigonal yetmezli-
gin ayni ebeveynden olan diger kardese de kalitila-
bilecegi goz 6niinde bulundurulmalhdir.

I KARDES VEZIKOURETERAL REFLUSUNDE
TARAMA

Genel popiilasyonda VUR goriilme insidans: %1 ci-
varinda oldugundan, tarama reflii i¢in artmis risk
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faktorii bulunan ¢ocuklara 6nerilmektedir. Karde-
sinde reflii bulunan ¢ocuklar taramanin 6nerildigi
6nemli bir gruptur. Reflii i¢in taramanin 6nerildigi
diger gruplar; birinci derece akrabalarinda VUR go-
rillen ¢ocuklar, anne babasinda reflii goriilen ¢o-
cuklar, asemptomatik bakteriiirisi olan okul
cagindaki kiz ¢ocuklari, prenatal hidronefroz ta-
nis1 olan infantlar ve multikistik displastik bob-
regi olan hastalardir.6* Asemptomatik olsalar
bile bu ¢ocuklarda VUR goriilme insidans: %26-
46 arasindadir.’®® Bu agidan bakildiginda; Ame-
rika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir aragtirmada
pediat- rik irologlarin %80’inin kardesinde semp-
tom olmadig1 durumda bile tarama yaptigini gos-
termektedir.®® Diger yandan; Avrupa’da ise
pediatrik iirologlarin cogu VUR olan ¢ocugun kar-
desini rutin olarak taramadan ge¢irmemektedir.¥”

Ailesel VUR’un taramasi hélen tartigmalidir.
Fakat kardeste tespit edilen yiiksek dereceli reflii-
niin erken teshisi ve tedavisi renal parankimal ha-
sarin Onlenmesi agisindan 6nem tagimaktadir.
Bu durumda ailesel VUR’da tani1 koyma yas1
onemli bir rol oynamaktadir.® Noe ve ark.na gore
18 aydan daha kii¢iik kardeslerde VUR daha
sik goriilmektedir.®> Bu yas grubunda renal hasarin
da istatistiksel olarak anlamli derecede artmis ol-
dugu goriilmektedir. Wan ve ark.nin yaptig: diger
caligmada ise, VUR goriilen kardeslerin ¢ogunun
yasinin yediden kiiciik oldugu gorilmistiir.
VUR insidans: yedi yasindan sonra azalsa bile reflii
nefropatisi goriilebilmektedir. Bu sebeple yazar-
lar, VUR saptandiginda diger kardeslere de yasina
bakilmaksizin tarama yapilmasini 6nermektedir-

ler.®

Puri ve ark.nin yaptiklar: ¢alismada, refli in-
sidansinin en fazla infantlarda oldugu gortilmustiir.
Bityiiyen bobregin iiriner enfeksiyon sonucu renal
hasara kars1 ¢ok hassas oldugunu ve kardeslerin
semptomlar: olmasa bile radyolojik olarak incele-
meden gecirilmesi gerektigini belirtmislerdir.*
Giel ve ark., bes yasindan biiyiik cocuklarda VUR
goriilme insidansi diisiik oldugu i¢in, bu yastan
biiytik kardeslerin taranmalarinin gereksiz oldu-
gunu belirtirken, Ataei ve ark., alt1 yagindan biiyiik
ve kiiciik kardeslerde VUR goriilme insidansinin
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birbirine yakin oldugunu ve kardesler alt1 yagindan
biiyiik olsalar ve idrar yolu enfeksiyonu (IYE) go-
rilmese bile mutlaka iseme sistoiiretrografisi
(VCUG) cekilmesinin gerektigini savunmaktadir-
lar.#*2 Bu ¢aligmalardan anlagildif: tizere kardes
refliistinde hangi kardese tarama yapilmasi gerek-
tigini bilimsel olarak belirlemek i¢in uzun takip sii-
relerine sahip, hasta sayisinin yeterli oldugu klinik
caligmalara ihtiyacin oldugu agiktir.

I KARDES VEZIKOURETERAL REFLUSUNDE
IDRAR YOLU ENFEKSIYONU

Renal hasarin, IYE ile birlikte VUR olan ¢ocuk-
larda olusan piyelonefrit ataklar1 sonucunda daha
sik goriildigu glintimiizde yadsinamaz bir gercek-
tir. Faust ve ark. IYE ile birlikte reflii saptanan ¢o-
cuklarda, reflii olmadan sadece piyelonefrit gegiren
cocuklara oranla 2,6 kat daha fazla renal skar oldu-
gunu bildirmiglerdir.®® Jodal ve ark., atesli iiriner
sistem enfeksiyonlarinin tekrarlayan epizotlar sek-
linde gecirilmesinin renal parankimal skar olusumu
ile orantili oldugunu savunmaktadir.* Bagka bir ¢a-
lismada Smellie ve ark., ne kadar sik piyelonefrit
gecirilirse o kadar fazla renal skar gelisecegini vur-
gulamaktadir.® VUR olan fakat idrar steril olan ¢o-
cuklarda ise takiplerde yeni skar olusumunun
gorillmedigi gosterilmigtir.*® Menezes ve ark. 172
refliilii hasta ve bu hastalarin 180 kardesinde yap-
tiklar1 ¢alismada, {i¢ yasindan biiyiik kardeslerin
renal sintigrafilerinde daha yiiksek oranda renal
skar oldugunu gozlemlemisler ve bunu daha geg
yasta tan1 konulmasina baglamiglardir.3®

Cascio ve ark.nin 226 hastada yaptiklar: ¢alig-
mada 107 hasta refliisii olan gruptan ve 119 hasta
ise bunlarin kardeglerinden olusmaktadir.*” Hasta-
lardan 100’tinde bilateral, 126’sinda ise unilateral
VUR saptanmistir. Yiizyedi refliilii hastanin 104’
IYE sonrasinda, iicii de prenatal hidronefroz tani-
sindan sonra saptanan hastalardir. Yiiz on dokuz
kardesin de 64’ii IYE sonrasi, kalan 55’i de kardes-
lerinde VUR bulundugundan dolay: ¢aligmaya alin-
miglardir. Kardeglerin %84’tinde bulunan refli
derecesi 3-5 arasinda idi. Yapilan renal sintigrafi-
ler sonrasi, VUR’un ilk tespit edildigi hastalarda
%22 oraninda reflii nefropatisi saptanirken, IYE so-
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nucu reflii saptanan kardes grubunda nefropati
orani %26, asemptomatik kardeslerde nefropati
orani %7 olarak bulunmustur. Bu calisma, bize
renal hasarin IYE ile bagvuran kardeslerde asemp-
tomatik olanlara gore daha fazla gorildiigiini gos-
termektedir.

I KARDES VEZIKOURETERAL REFLUSUNDE
REZOLUSYON

Bir bagka 6nemli konu da VUR’un rezoliisyonudur.
Refliiniin rezoliisyonu, cinsiyet, saptanma yasi, de-
rece, mesane kapasitesi, iseme bozuklugu olup ol-
mamast gibi bircok faktore baglidir. Kiigiik yasta
tespit edilen, tek tarafli olan, diisiikk dereceli olan
refliilerin kendiliginden rezoliisyona ugrama olasi-
liklar1 ¢ok ytiiksektir. Dolayisiyla bu tiir vakalarda
antibiyotik profilaksisi ile [YE'nin énlenmesi hedef
alinarak ilk bagta konservatif gitmekte fayda var-
dir. Fakat yiiksek dereceli, bilateral, ileri yaslarda
goriilen refliilerde ve 6zellikle ¢ift toplayicinin ol-
dugu sistemlerde goriilen refliillerde kendiliginden
rezoliisyon oranlari diisitk oldugundan vakit kay-
betmeden cerrahi girisimlerin disiintilmesinde
fayda vardir.®® Ayrica antibiyotik profilaksisine rag-
men [YE gegiren ve aile uyumsuzlugu nedeniyle
takip edilemeyecegi diisiiniilen ve antibiyotigi
etkin kullanamayacag diisiiniilen hastalarda cer-
rahi geciktirilmemelidir.* Parekh ve ark.nin yap-
tiklar1 bir ¢alismada daha 6nceden VUR hikayesi
olan ailelerin ¢ocuklarindan segilen 78 ¢ocugun 40
(%51)1nda VUR saptanmigtir.>® Ultrasonda renal
skar ve VCUG’de pelvik disfonksiyon bulunmayan
bu ¢ocuklarin refliilerinin rezoliisyon oranlar ve
cerrahi miidahale gereksinimleri arastirilmistir.
Profilaktik antibiyotikle tedavi edilen bu ¢ocuklar-
dan sadece biri profilaksiye ragmen enfeksiyon ne-
deniyle opere edilerek iireteroneosistostomi
uygulanmistir. Geriye kalan ve konservatif olarak
izlenen 39 ¢ocuktan 31’i klinik takiplerine gelmis-

10

tir. Takipte kalan 31 ¢ocuktan 26’sinin refliisii sa-
dece medikal tedaviyle tamamen ortadan kalkmus,
dordii gerilemis ve diger bir cocuk da araya giren
profilaksiye ragmen gelisen IYE nedeniyle ameli-
yat edilmistir. Takip sonucunda ortalama rezoliis-
yon zamani 15,6 ay olarak bulunmustur. Parekh ve
ark., kardes refliistiniin geleneksel refliiye oranla
renal skar gelisim riskinin diisitk ve benin bir ha-
dise oldugunu soylemekte fakat yine de girisimsel
olmayan tani yontemleriyle tarama dnerilmesinin
makul oldugunu belirtmektedirler.

[ SONUG

VUR tedavisi miimkiin olan, tedavi edilmezse renal
parankimal hasar ve reflii nefropatisi gelisebilen
klinik bir durumdur. Erken teghis ve tedavisi ger-
ceklestirilmeyen ¢ocuklarda ilerleyen yaslarda hi-
pertansiyon ve bobrek yetmezligine kadar
gidebilen ciddi sorunlarla karsilasilabilinir. Kardes
reflii nefropatisinin insidansi ve refliiniin ciddiyeti
hastanin yas1 ile yakindan iligkilidir. Birgok seride
kardeslerde yas kiiciikken tespit edilen refliintin
klinik 6neminin daha fazla oldugu bildirilmekte-
dir, bu da asemptomatik kardeslerin taranmasi ge-
rektigi goriisiinii desteklemektedir. VUR saptanan
cocuklarin kardesine abdomino-pelvik ultrasono-
grafi cekilmesi ve kardesin yakin takibi esnasinda
IYE goriiliirse, IYE uygun sekilde tedavi edildikten
sonra VCUG ¢ekilmesi 6nerilmektedir. Kardes ref-
listiniin takiplerinde muhtemelen klinik 6nemsiz
refliileri de tespit ettigimizden dolay: reflii nefro-
patisi ve rezoliisyon acisindan daha iyimser bir
tablo ile karsilagmaktayiz. Buna karsin; 6zellikle
kardesinde VUR saptanan hastalarin, yiiksek ailesel
yatkinlik nedeniyle, IYE gecirmesi beklenilmeden
mutlaka erken dénemde degerlendirilmesinin; bu
hastalarda renal skar olusumunun ve ileride gelige-
bilecek renal problemlerin engellenmesi agisindan
¢ok yararli olacagini diisiinmekteyiz.
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