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OZET

Amag: Vezikoiiretral reflii (VUR) idrarin mesaneden {ist iiriner sisteme geri Kagisidir.
Altta yatan nedene gore birincil ve ikincil olmak tizere iki gruba ayrilir. VUR’un Kklinik
onemi, VUR'lu hastada enfekte idrarin bakterileri mesaneden bobrege tasiyarak hastalar
akut piyelonefrite yatkin hale getirdigi, bunun da bobrek skarlasmasi, hipertansiyon ve
kronik bobrek hastaligina yol agabilecegi varsayimina dayanmaktadir. Ancak, VUR tanili
hastalarda bobrekte skarlagsmaya etki eden faktorler giderek daha fazla sorgulanmaktadir.
Sonug olarak, VUR'un klinik etkisi ve tedavisi tartismalidir. Bu ¢alismadaki amacimiz
01.01.2010 — 31.12.2021 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis iiniversitesi Cocuk Nefroloji
boliimiinde primer VUR tanisi ile izlenmis hastalarin klinik, laboratuvar, goriintiileme
bulgulari ile, takip ve tedavi sonuglarinin ortaya konmasi ve prognoza etki eden faktorlerin

saptanmasidir.

Materyal ve Metod: Calismada 01.01.2010 — 31.12.2021 tarihleri arasinda VUR tanisi
ile izlenen 263 hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Calismaya 0-18 yas aras1
cocuk nefroloji klinigine bagvuran, iiriner sistem ultrasonografisi, iseme sistotiretrografisi
(VCUG) ve renal kortikal bobrek sintigrafisi (Tc-99m DMSA) yapilmis olan, VCUG’da
VUR saptanan primer VUR tanili hastalar alind1.

Bulgular: Calismada incelenen 263 hastadan %40,7°si erkek, %59,3’1 kiz idi. Hastalarin
basvuru yasi ortalamasi 3,80 + 3,80 yil (ortanca 3,08 yil), ortalama izlem siiresi 3,99 +
3,23 yil (ortanca 3,12 yil) saptandi. Hasta grubumuzda yiiksek dereceli reflii tanisi olanlar
(150 hasta, %57,03) agirhikta idi. Kiz hastalarda daha ¢ok diisiik-orta dereceli reflii
saptanirken (86 hasta, %55,1), erkek hastalarda daha c¢ok yiiksek dereceli reflii (80 hasta,
%74,8) saptandi. Klinigimize en sik bagvuru nedeni %79,1 ile iiriner sistem enfeksiyonu
gecirilmesi, ikinci en sik bagvuru nedeni ise %17,5 ile antenatal hidronefroz (HN) idi.
VUR tanili hastalarin tan1 anindaki tiriner sistem ultrasonografileri tarandiginda yaklasik
yarisinda (125 hasta, % 47,5) HN saptandi. Diisiik orta dereceli refliisii olan hastalarin
%34,5’inde HN varken, yiiksek dereceli reflii olan hastalarin %57,3’tinde HN saptandi.
Yiksek dereceli refliisii olan hastalarda HN anlamli derecede yiiksekti (p<0,05). Bobrek
fonksiyonlariin degerlendirilmesinde glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) kullanildi. Erkek



hastalarda ve renal skari olan hastalarda GFH daha diisiik saptand1 (p<0.05). Renal skar1
olan hastalar ile olmayan hastalar karsilastirildiginda cinsiyet, reflii derecesi agisindan
istatiksel anlaml1 fark tespit edilmedi. Fakat proflaktik antibiyotik kullanmayan hastalarda
renal skarlagsma daha fazla idi (p<0.05). Kisaca ¢alismamizda reflii derecesi artis1 ile GFH
azalmasit ve renal skarlasma arasinda fark tespit edilmedi. Tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu (TIYE) beklendigi sekilde kiz ¢ocuklarda erkeklerden anlamli derecede
fazlaydi (p<0.05). Renal skar1 olan hastalarda proteiniiri ve hipertansiyon vardi fakat skar
olmayan hastalar ile karsilastirildiginda istatiksel anlamli fark tespit edilmedi. Tedavi
acisindan ise hastalarin %42,6’s1 konservatif izlenirken, %57,4’tine endoskopik ve/veya
acik cerrahi uygulandigi, kiz hastalarin erkek hastalara gore (p=0.032), TIYE olanlarin
olmayanlara gore (p<0.05), renal skar1 olanlarin olmayanlara gore (p<0.05) daha fazla

oranda opere edildigi saptandi.

Sonug¢: Primer VUR tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarina, renal parankimal skara,
hipertansiyona, proteiniiriye ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalma ile birlikte kronik
bobrek hastaligina sebep olur. Calismamiza gére GFH renal skari olan ¢ocuklarda anlaml
derecede distiktiir. Literatiirden farkli olarak reflii derecesi artis1 ile GFH azalmasi ve
renal skarlagma arasinda iligski saptanmamistir. Son yillarda ¢ok tartigsmali bir konu olan
proflaktik antibiyotik kullanimi da incelenmis olup ¢alismamizda renal skari azalttigi
gosterilmistir. Calisma grubumuzun daha ¢ok yiiksek dereceli reflii hastalarindan olustugu
diistintildiiginde, ozellikle yiiksek dereceli reflii hastalarinda proflaktik antibiyotik
kullannrmi uzun donemde bobrek fonksiyonlart ic¢in faydali olabilir. Ayrica
calismamizdaki hastalarin yaklasik yarisinda ultrasonografide HN saptanmamis olmasi
nedeni ile, VUR tanili hastalarda renal ultrasonografinin normal olabilecegi akilda

tutulmalidar.

Anahtar kelimeler: Vezikoiireteral reflii, Renal skar, Idrar yolu enfeksiyonu.
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ABSTRACT

Objective: Vesicourethral reflux (VUR) is the escape of urine from the bladder back to
the upper urinary tract. According to the underlying cause, it is divided into two groups as
primary and secondary. The clinical significance of VUR is based on the assumption that
infected urine in patients with VUR carries bacteria from the bladder to the kidney,
predisposing patients to acute pyelonephritis, which can lead to kidney scarring,
hypertension, and chronic kidney disease. However, the factors affecting kidney scarring
in patients with VUR are increasingly questioned. In conclusion, the clinical effect and
treatment of VUR is controversial. Our aim in this study is to reveal the clinical,
laboratory, imaging findings, follow-up and treatment results of patients who were
followed up with the diagnosis of primary VUR in the Department of Pediatric
Nephrology of Ondokuz Mayis University between 01.01.2010 and 31.12.2021 and to
determine the factors affecting the prognosis

Material and method: In the study, the files of 263 patients who were followed up with
the diagnosis of VUR between 01.01.2010 and 31.12.2021 were retrospectively examined.
The study included patients with primary VUR who were admitted to a pediatric
nephrology clinic between the ages of 0-18 years, who underwent urinary system
ultrasonography, voiding cystourethrography (VCUG) and renal cortical kidney
scintigraphy (Tc-99m DMSA), and who had VUR detected in VCUG

Results: Of the 263 patients examined in the study, 40.7% were male and 59.3% were
female. The mean age of admission was 3.80 + 3.80 years (median 3.08 years), and the
mean follow-up period was 3.99 + 3.23 years (median 3.12 years). In our patient group,
those with a diagnosis of high-grade reflux (150 patients, 57.03%) were predominant.
While low-to-moderate reflux was detected more in female patients (86 patients, 55.1%),
higher grade reflux was detected in male patients (80 patients, 74.8%). The most common
reason for admission to our clinic was urinary tract infection with 79.1% and antenatal
hydronephrosis (HN) with 17.5% of the patients. While HN was detected in 34.5% of
patients with low moderate reflux, HN was detected in 57.3% of patients with high-grade

reflux. HN was significantly higher in patients with high-grade reflux (p<0.05).

vii



Glomerular filtration rate (GFR) was used to evaluate renal function. In male patients and
patients with renal scarring, GFR was lower (p<0.05). When patients with renal scarring
and patients without it were compared, there was no statistically significant difference in
terms of gender and reflux degree. However, renal scarring was higher in patients who did
not use prophylactic antibiotics (p<0.05). In short, in our study, there was no difference
between increased reflux degree and decrease in GFR and renal scarring. Recurrent
urinary tract infection (UTI) was significantly higher in girls than in boys as expected
(p<0.05). Some patients with renal scarring had proteinuria and hypertension, but there
was no statistically significant difference compared to patients without scarring. In terms
of treatment, while 42.6% of the patients were followed conservatively, endoscopic and/or
open surgery was performed in 57.4% of the patients, and female patients were operated
more frequently than male patients (p=0,032). At the same time, it was observed that the
patients with recurrent infections and with renal scars were operated at a higher rate
(p<0,05 and p<0.05).

Discussion and conclusion: Primary VUR causes recurrent urinary tract infections, renal
parenchymal scar, hypertension, proteinuria and chronic kidney disease with decreased
glomerular filtration rate. According to our study, GFR is significantly lower in children
with renal scarring. Contrary to the literature, there is no relationship between increased
reflux degree and decrease in GFR and renal scarring. In recent years, the use of
prophylactic antibiotics, which is a very controversial issue, has also been examined and
it has been shown to reduce renal scarring in our study. Considering that our study group
consisted mostly of high-grade reflux patients, the use of prophylactic antibiotics may be
beneficial for kidney function in the long term, especially in high-grade reflux patients. In
addition, HN was not detected in ultrasonography in approximately half of the patients in
our study, teherefore it should be kept in mind that renal ultrasonography may be normal
in patients with VUR.

Keywords: vesicoureteral reflux; renal scar, urinary tract infection.
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USE
VUR
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DMSA
PUV
UvB
KBH
GFH
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: Uriner Sistem Enfeksiyonu
: VezikotireteralReflii

: Ultrasonografi

: Voiding Sistoiiretrografi

: Dimerkaptosuksinik Asit

: Posterior Uretral Valv

: Ureterovezikal Bileske

: Kronik Bobrek Hastalig1

: Glomerular Filtrasyon Hizi

: Renal Parankimal Skar
: Idrar Yolu Enfeksiyonu
: Tekrarlayan idrar Yolu Enfeksiyonu

: Subureteric Teflon injection
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1. GIRIS ve AMAC

Vezikoiireteral reflii (VUR) idrarin mesaneden {ist iiriner sisteme geri kagisi olarak
tanimlanir (1). VUR ¢ocuk hastalarda tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 (TIYE) ve
buna bagli renal parankimal skar (RPS) ve kronik bébrek hastaligina (KBH) neden oldugu
i¢in klinik agidan 6nemlidir (2). Tiirkiye'de cocuklarda son donem KBH’nin en sik nedeni
(% 32.4) VUR olarak saptanmustir (3). Pediatrik popiilasyonda VUR sonucunda meydana
gelen TIYE, hipertansiyon ve bdbrek yetmezliginin en dnemli nedeni olarak gdzlendigi

i¢cin bu hastalarda erken tan1 ve uygun tedavinin uygulanmasi ile komplikasyonlarin dniine

gecilebilir (4).

VUR primer veya sekonder olabilir. Primer VUR, {ireterovezikal bileskenin yetersiz
kapanmasindan kaynaklanir. Uriner sistemin en sik goriilen konjenital anomalisidir ve
genellikle IYE sonrasi veya antenatal hidronefrozun takibi sirasinda teshis edilir.
Sekonder VUR tipik olarak artan mesane basincina bagli olarak (PUV, norojenik mesane)
veya cerrahi prosediirden sonra (bobrek nakli, tireteroselin dekompresyonu,

vezikotireteral bileske obstriiksiyonunun diizeltilmesi gibi) gelisir (1).

USE gegiren g¢ocuklarda VUR goriilme sikligt % 20-36 arasinda iken, gegirmeyen
cocuklarda goriilme sikligt % 0. 4- 1.8 arasindadir (5). Bu durum bize USE geciren

cocuklarin VUR ve komplikasyonlari agisindan incelenmesi gerektigini gostermektedir.

VUR tanisi, idrarin mesaneden st iiriner sisteme geri akisinin kontrastl iseme (voiding)
sistotiretrogrami (VCUQ), ultrason sistotiretrogrami (veya kontrastli iseme iirosonografisi
[ceVUS]) veya radyoniiklid sistogrami (RNC) ile gosterilmesine dayanir. VCUG VUR'u
teshis etmenin ve derecesini belirlemenin tek kesin yontemi olarak tanimlanmistir (6).
VCUG ayrica diger iki yonteme gore lireter ve mesane anatomisi hakkinda daha ayrintili

bilgi vermektedir.

VUR tedavisinin asil amac1 TIYE’yi engelleyerek renal skar olusumunun 6niine gegmek
ve bu sekilde renal yetmezligi onlemektir. Tedavi konservatif veya cerrahi olabilir.
Konservatif tedavi mesane rehabilitasyonu, kabizligin dnlenmesi, proflaktik antibiyotik

kullanimini kapsamaktadir. Ozellikle diisiik dereceli VUR spontan gerileyebilir, ancak



TIYE ve bobreklerde skar olusumu sdz konusu ise tedavi endoskopik yolla veya acik

cerrahi ile yapilmaktadir (7).

Bu bilgiler 1518inda; Ondokuz Mayis Universitesi, Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi, Cocuk Nefroloji Boliimii’nde primer VUR tamisi ile takipli hastalarin
incelenmesi icin retrospektif, kesitsel bir ¢alisma planlanmistir. Amacimiz VUR tanisi
almis ¢ocuk hastalarin klinik ve laboratuvar olarak incelenmesi, takip ve tedavi
sonuglarmin ortaya konulmasi, VUR komplikasyonlarinin ve KBH gelisimine katki

saglayan faktorlerin belirlenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tanim

VUR idrarin mesaneden tist tiriner sisteme geri kagisi olarak tanimlanir (1). Etiyolojik

acidan VUR primer ve sekonder olarak 2 grupta incelenir.

Primer VUR fetal donemde iireterotrigonal bilesimin hatali gelisimi sonucu olusan

yetersiz kapak mekanizmasinin sebep oldugu refliidiir (8).

Sekonder VUR ise infravezikal obstriiksiyon ve/ veya artmis mesane i¢i basinca sekonder
olusan refliidiir. Daha c¢ok fonksiyonel sebeplerle ortaya cikar. Norojenik mesane,
ndrojenik olmayan ndrojenik mesane (Hinman sendromu) ve Ochoa sendromu, posterior
tiretral kapakeik, iiretral ve meatal stenoz, artmig mesane basincina sekonder VUR
olusturabilir (1). Arastirmalar da gostermektedir ki, spina bifida ve ndrojen mesaneye
sahip ¢ocuklarda VUR goriilme siklig1 artmaktadir (9).  Bobrek nakli, lireterosel
dekompresyonu, vezikotiireteral bileske obstriiksiyonunun diizeltilmesi gibi cerrahi
prosediirlerden sonra gelisen VUR’lar da bu grupta degerlendirilir. Ayrica mesane barsak

disfonksiyonu veya mesane enfeksiyonu olan hastalarda gegici VUR olusabilir (1).
2.2. Tarihge

Milattan sonra birinci yiizyilda Galen Idrar akiminin bobrekten mesaneye dogru olduguna
ilk deginen isim olarak tarithe geg¢mistir. 16. yiizyilda Da Vinci idrar akimimin fizik

kurallarini ¢izimlerinde gostermistir (10).

1883 yilinda tavsan ve kopek deneylerinde Semblinow ve arkadaslari mesaneye verilen
metilen mavisinin tireterden geldigini gormiisler ve VUR hastaligini ilk kez fizyolojik bir

durum olarak gostermisler (11).

Insan {izerinde ise bu durum ilk kez 1893 yilinda Pozzi ve arkadaslari tarafindan
nefrektomi esnasinda kesilen distal treterden mesanedeki idrarin gelmesi sonrasi

tanimlanmustir (12)

Paraplejik hastalarda Hutch 1952 yilinda infravezikal obstruksiyon veya norojenik

mesaneye bagli olarak artan mesane i¢i basincin reflilye sebep oldugunu belirtmistir.



Ureterovezikal bileskeye (UBV) yonelik ilk cerrahi yontemi tanimlamis ve ameliyat ettigi
hastalarda VUR‘un ve buna bagl olarak febril enfeksiyonlarin azaldigini gostermistir
(13).

VUR, iist USE ve RPS arasindaki iliskileri 1978 yilinda Ransley ve Risdon gostermis reflii

nefropatisinin patofizyolojisini agiklamiglardir (14)

Devamli antibiyotik profilaksisi altinda USE gegirmeyen VUR’lu hastalarda 1991 yilinda

Smellie ve arkadaslar1 yeni RPS olusmadigin1 géstermislerdir (15)
2.3. Epidemiyoloji
2.3.1 Insidans

Primer VUR tanis1 hem antenatal bulgular1 nedeni ile erken tan1 konulabilen hem de USE
sonrast daha biiyiik ¢cocuklarda tani1 konulabilen bir iirolojik anomali oldugu i¢in, hem de
VUR’da spontan gerileme s6z konusu oldugu icin net bir insidans belirlemek oldukga
giictiir. Yenidoganlarda %] ile en sik saptanan iirolojik bulgudur (16). Antenatal tan1 alan
bebeklerde oran %15’lere yiikselmektedir (17). USE nedeniyle tedavi edilen ¢ocuk
hastalarda ise VUR insidans1 %20-36 arasindadir (18). IYE gegirmeyen ¢ocuk hastalarda
bu insidans %0,4-1,8’ e gerilemektedir (3).

Bir arastirmada USE geciren 1 yas alt1 cocuklarda %50; 1-4 yas aras1 hastalarda %25
oraninda VUR saptanmustir (19). Diger bir calismada TIYE &ykiisii olan 1 yas alt1
hastalarda VUR oram1 %70; 1-4 yas gurubunda %?25; 4-12 yas gurubunda %15
bulunmustur (20). Yillara oranla VUR insidansindaki bu azalma intramural segment

uzunlugunun yas ilerledik¢e artmasi ile agiklanmaktadir.
2.3.2. Cinsiyet ve irk

Yiiksek dereceli ve bilateral VUR goriilme orani erkeklerde daha fazladir; ayn1 zamanda
antenatal hidronefroz tanis1 alan ve postnatal donemde VUR tanis1 alan hastalarin %70-
80'ini erkek hastalar olusturmaktadir (21). Yenidogan déoneminde VUR goriilme sikligi
erkeklerde yiiksek olmasina karsin; ¢ocukluk déneminde ise kizlarda erkeklere oranla 2

kat fazla saptanmaktadir (22).



Siyah 1rkta yiiksek dereceli VUR saptanma olasiligi beyaz irka gore daha az olmus olup;
VUR’un spontan diizelme siiresinin de daha kisa siirdligli yapilan ¢alismalarda ortaya

konmustur (23).
2.3.3 Kalitim ve genetik

VUR hastaliginda genetik yatkinlik pek ¢ok ¢alisma ile kanitlanmistir. 2010 da yayinlanan
genis serili sistematik bir derlemede VUR tanili ¢ocuklarin kardeslerinde VUR saptanma
orani % 27,4 (dagilim : % 2,9-51.9), etkilenmis bir ebeveyn varliginda VUR saptanma
orani % 35. 7 (dagilim: %16. 4- 61) olarak belirtilmistir (23). VUR tanis1 alan hastalarin
tek yumurta ikizinde reflii goriilme sikligi %80 iken, ¢ift yumurta ikizlerinde bu oran
%35°tir (24)

Genetik incelemeler VUR hastaliginin tek bir gen hastaligini olmadigini, multifaktoryel
kalitildigin1 gostermektedir. 460 aile iizerinde yapilan bir ¢alismada, 69 geni kapsayan
10926 kromozomu tizerindeki bir bolgeye baglant1 oldugunu ortaya ¢ikardi (25). Benzer
bir calismada kromozom 6p iizerinde, kollajen birikimini diizenleyen biiyiik bir hiicre dis1

matris proteini olan Tenascin XB (TNXB)'de hatali degisken tanimlandi (26).

Ayrica embriyogenezde onemli rolii olan SLIT2 protein ve onun reseptorii ROBO-2'yi
kodlayan genlerin; ailesel refliide onemli role sahip olduklar diisiiniilmektedir; bu

genlerin {ireterin olusumunda rol aldig1 ¢alismalarda gosterilmistir (27) .
2.3.4 Yas

VUR goriilme sikligt USE gegiren hastalarda yapilan ¢alismalarda 2 yas ve altinda %46;
2-6 yas arasinda %33; 6 yas lizerindeki cocuklarda %7 olarak saptanmistir; bu ¢alismada
yas artttkca VUR insidansmnin azaldig1 gosterilmistir (28). Ayrica USE olan hastalarda
VUR ile yasin ters orantili oldugu saptanmistir, aynt durum asemptomatik bakteriiirisi
olan hastalarda da ortaya konulmustur (29). VUR ve yas arasindaki ters oranti VUR

spontan gerilemesi ile iligkilidir.



2.4. Embriyoloji
2.4.1. Nefrik sistem

Urogenital sistem 2 sistemden olusur: iiriner ve genital sistem. Ortak mezodermal yapidan
koken alan her iki sistem karin boslugu arka duvarindan gelismeye baslar. Baslangicta iki
sistemin de bosaltim kanallar1 kloakaya agilir. Torasik; lomber ve sakral bolgedeki kolom
bosluguyla olan iligkisini kaybeden ara mezodermden nefrojen bosaltim kordonlari ve
tirogenitala kabariklik olarak adlandirilan yapilar gelismeye baslar. Fetal donemde renal

sistem 3 farkli evreden geger: pronefroz; mezonefroz ve metanefroz (30)

Mezonefroz

24. ein 25. gim 26. gin
Sekil. 1: Pronefroz ve Mezonefrozun gelisimi (31).
Bowman kapsiili ve glomeriil intrauterin 4. haftada mezonefrozun bosaltim
tubuluslarindan olusur. Kapsiil ile glomertiliin bir araya gelmesinden olusan yapiya renal
korpiiskiil denir (32).
Urogenital kabariklik adi verilen mezonefroz ve medialindeki gonadlar fetal hayatin 8.

haftasinda olusmus olur (32).
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Sekil 2: Ust iiriner trakt, metanefroz ve iireterik agac (33).



Renal sistemin son gelisim basamagi olan metanefroz ve bobrekler 5. haftada olusup
intrauterin 9. haftada islev gérmeye baglar. Metanefrik divertikiilden bobreklerin toplayici

kanallar1 olusur. Bu olusumun distal kismindan iireterler meydana gelir (32).
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Sekil 3: A. Embriyonun 5. Haftas1. Pronefroz, mezonefroz; B. Metanefroz’un gelisimi (34).

Bosaltim ve toplayict sistem birlikte iiriner sistemi olusturur. Bowman kapsiilii, Henle
kulpu, proksimal ve distal tiibiiller metanefrik mezodermden; major ve mindr kaliksler,

renal pelvis ve lireterler ise metanefrik divertikiilden olusur (32).

Fetal hayatin 2. ayinda baslayan nefrogenez 9. ayda glomeriiler yapilarin gelisimini
tamamlamasi ile son bulur. (35). Bu sirada her bobrekte 1000000 glomeriil olusmus olur.
Dogum sirasinda bobrekler lobiiler yapida olur; yaklasik 1 yas civarinda lobiiler yapilar
kaybolur ve bobrekler nihayi seklini alir. Intrauterin 9. haftada baslayan glomeriiler
filtrasyon doguma kadar devam eder; bu siire¢ icerisinde bobrekler de pelvisten T12-L1

seviyesine go¢ eder (sefalik go¢) (30).
2.4.2. Vezikoiireteral segment

Fetal hayatin 2-3. Haftasinda olusan kloaka 7. haftada rektum ve iirogenital siniis olarak

2 ayr1 pargaya ayrilir. ik basta siniis 3 bolgeden olusur: {ist kistm mesane, ikinci kisim



pelvik bdlge, son kisim kalict tirogenital siniis. Membrandz ve prostatik segmentler pelvik

bolgeden gelisir (30).
Trigon adlandirilan yap1 ise mezonefrik kanaldan olusur (36).

Urogenital siniis ve rektum ayrilimi sirasinda mezoneftik kanalin kadual béliimii mesane
duvari i¢ine absorbe olur. Bu kanalin lateral kisimlar1 absorbsiyon sonucu mesaneye farkli
yerlerden girerler. Sonug olarak mezonefrotik kanallar kranialde bulunur ve devaminda

prostatik iiretraya acilir; lireterler ise kaudalde yerlesir.

Bu gelisim sirasinda iireterler bulundugu yerden iirogenital siniise daha yakin noktadan
cikarsa kisa submukozal lireter olusur ve primer VUR meydana gelir (37). Kisa
submukozal segment iireterin mesaneye girisi acisini da degistirir, bu da vezikoiireteral

bileskenin dinamiklerini ve flap-valv mekanizmasini da bozar (38).
2.5 Uriner Sistem Anatomisi

T12-1L3 vertebralar arasinda bulunan bobrekler retroperitoneal yerlesimlidir ve sag bobrek
sol bobreye nazaran daha agagida yerlesmistir. Bobrekler dis kisimda korteks; i¢i kisimda

medulladan olusur (39).

2 kisimda incelenen tireterler ise abdominal ve pelvik segmentlerden olusur; Psoas kasinin
oniinde yer alirlar. Peritonla Ortiilen iireterler pelvise girdikten sonra ana iliak arterin
oniinden ve mesane tabaninda a. vesicalis superior’un arkasindan gecerek mesane

trigonun kosesinde sonlanirlar (40).

Pelviste yerlesen mesane i¢i bos organ olup; idrar depolama ve bosaltim gorevi
yapmaktadir (41). Mesanenin superior kismi peritonla ortiilmiis; diger kisimlar1 subserdz
fasya ile g¢evrilmistir (42). Mesanede bulunan trigon olarak adlandirilan yapilardan

tireterler agilir.

Disilerde tek; erkeklerde 3 yapidan olusan fiiretra sirkiiler (dis) ve longitudinal (i)
tabakadan olusur. Uretra erkeklerde prostatik; penil ve membrandz béliimlerden olusur;

disi tiretra erkeklerde prostatik iiretraya karsilik gelmektedir.



UBYV anatomisinin bilinmesi tiim bu yapilarin disinda VUR ’u anlamakta yararli olacaktir.
Bu bileske iki par¢adan olusur: mezoderm ve endoderm. (43). Bunlarin ilki olan
mezodermal komponent 2 kisimdan meydana gelir: 1. {ireter ve yiizeyel trigon; 2.
Waldeyer kilifi ve derin trigon. Sempatik sinir sistemi bu yapilarin inervasyonun saglar.
(44). Parasempatik sinir sisteminin inervasyonun sagladigi Detriisor kas1 ise endodermden
olusur; i¢ longitudinal, orta sirkuler ve dis longitudinal tabakalardan olusur. Bu kasin en

zay1f yeri Ureteral hiyatustur.

Ureter

Yiizevel trigon —

Derin trigon

Yiizeyel trigon

Mesane boynu

Sekil 4: UVB-nin yandan (A) ve Waldeyer kilifinin 6nden (B) goriiniimii (45).

Ureterlerin ekstravezikal kismi helikal yapidaki kaslari nedenigle peristaltik hareket
gostere bilir, infravezikal kisimda bulunan longitudinal kaslar nedenigle ise peristaltizm
gostermez. Sonuncu kismin histolojik yapisi fibromiiskiiler 6zellik tagir ve bu segmente
fibromiiskiiler kilif veya tanimlayan bilim insaninin adiyla Waldeyer kilifi ismi
verilmistir. Waldeyer kilift mesaneye normal gelisim sirasinda oblik sekilde girer ve
detriisor kas lifleriyle bulugur. Mesanenin her iki tarafinda olusan bu yapilar mesanenin
tabanin1 meydana getirir; ayn1 zamanda mesane boynuna dogru da uzanip derin trigon

denilen ticgen sekilli yapiy1 olusturur (43).



2.6. Antireflii Mekanizma

Ureterotrigonal yapinin primer VUR’daki 6nemini 1963 yilinda Tanagho ve 1972 yilinda

Hutch tarafindan yapilan ¢alismalarda ilk olarak tanimlanmistir (11)

Normal sartlar altinda bu yapida asagidaki faktorler antireflii mekanizmada rol oynar:
-Ureterlerin infravezikal segmentinin oblik yerlesimi,

-Bu segmentin mesane i¢inde yeterli uzunlukta olmasi (36),

-Diurez sirasinda trigon kasilmasi sonucu tireteral orifislerin mediale dogru ¢ekilmesi,
-Diurez sirasinda idrar bosaltimi i¢in aktif lireteral peristaltizm,

-Waldeyer kilifi sayesinde olusan fibromiiskiiler destegin yeterli olmast ve bu sayede

iireterlerin sabitlenmesi,

-Trigon ve detrusorun yeterli destegi ile infravezikal basing artis1 sirasinda iireterlerin

mesane submukozal kisminin kapanmasi,

-Mesane i¢i basmcin sonucu olarak UBV-nin kapanarak reflilyii engellemesi,
-Otonom sinir sistemi ve duyusal sensor uyarilarin yeterli fonksiyon gérmesi (46)
2.7 VVur Fizyopatolojisi

Antireflii mekanizmasi i¢in en 6nemli bolge olan vezikotireteral bileskedeki yetersizlik
iseme sirasinda idrarin iiretere ve bobreklere kacisina neden olur. Buradaki patolojileri
anlamak i¢in tiriner sistemin ve bobreklerin reflilye karsi savunma mekanizmalarinin iyi
bilinmesi gerekmektedir. Bunlar iireteral peristaltizm, yukarida bahsedilen vezikotireteral
bileske yeterliligi, bobrek papilla morfolijisi ve yerel etkenlerdir. Bu basamaklardaki

patolojiler primer VUR’a neden olmaktadir.
2.7.1. Vezikoiireteral bileskede intravezikal iireter uzunlugu

Mezonefrik mezodermin olgunlagsmasi sirasindaki problemlerin vezikoiireteral kavsaktaki
yetersizlige neden oldugu bilinmektedir. Wolf veya mezonefrik ductus’tan ¢ikan {ireteral
tomurcuk normalden daha kaudalden ¢ikarsa olusan metanefrik hiicreler vezikoiireteral

kavsakta yetersiz fonksiyon gosterir. Bu gelisim bozuklugu sonucunda kapak
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mekanizmasinin normal islev gormesini saglayan iireterin mesane duvarina oblik girisi ve

yeterli iireteral submukozal uzunluk saglanamaz (47)

MESANE DUVARI - INTRAVEZIKAL URETER SEGMENT UZUNLUGU

Y

MESANE
LUMENI

UZUN SEGMENT ORTA UZUNLUKTA SEGMENT KISA SEGMENT
REFLU YOKTUR OLASI REFLU REFLU VAR

Sekil 5. UVB-de intravezikal iireter uzunlugu ve VUR iliskisi (48).
2.7.2. Ureteral peristaltizm

Bobreklerde olusan idrarin mesaneye gegisi normal sartlarda dakikada 2-6 defa olan
tireteral peristaltizm sayesinde gerceklesir. Mikroorganizma toksinlerinin {reteral

motiliteyi bozarak peristaltik kasilmalar1 azalttig1 bilinmektedir (47)
2.7.3. Renal papilla morfolojisi

Intrarenal reflii; mesane bosaltim basmcinin yiiksek olmasi, stenoz, darlik veya reflii
sirasinda Uretral peristaltizmin bozulmasi ve renal pelvis basmcinin tiibiiler basinci
geemesi sonucu olusur. Bobrek papilla morfolojisini bilmek bu konuda ¢ok 6nemlidir.
Bobrek {ist ve alt zondaki papillalar morfolojik olarak orta zondaki papillalardan farklilik
gosterir (49). Konkav yiizeye sahip iist ve alt zon papillerin ylizeyindeki tiibiiler agikliklar
renal pelvisteki basinc artisi sirasinda daha fazla genisler ve idrarin geri kagisina izin verir.
Buna karsin konveks yiizeye sahip orta zon papillerin yiizeyinde bulunan tiibiiler agiklilar
daha kiiciik oldugu i¢in intrapelvik basing artisi sirasinda kapanarak refliiniin 6nlemi alinir
(47). Bu nedenledir ki, radyolojik goriintiilerde renal skarlar daha ¢cok bobregin {ist ve alt

kutup bolgelerinde saptanir.
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Sekil 6. Konveks (A) ve konkav (B) yiizeye sahip papillalar (50).

2.7.4. Yerel etkenler

Renal korteks ve medulla dokusu enfeksiyonlara karsi farkli inflamatuvar yanit gosterir.
Korteksde iltihap daha siddetli olurken medulla enfeksiyonlara karsi daha duyarlidir. Bu
duyarliligin nedeni ise diisiik pH, oksijen icerigi, kan akimi, yiiksek amonyak ve
osmolalite farki nedenigle medullada kompleman aktivasyonu ve l6kosit kemotaksisi ve

fagositozundaki azalmadir (47).
2.7.5. Etyopatogenez

Yukarida belirttigimiz UBV’deki idrarin tek yonlii akisini saglayan anatomik
mekanizmaya kapak-supap (flap-valv) dzelligi denir. Idrarin iireter igerisinde mesaneye
dogru bosalimi sirasinda intravezikal longitudinal kaslar kasilir ve iireter orifisi hiyatusa
dogru cekilir, intravezikal tireter kisalip-gevser ve direng azalmis olur. Bunun digsinda
iireter i¢indeki basing mesane igindeki basingdan daha fazla oldugu i¢in idrar tek yonlii

rahatca bosalir.

Kapak — supap mekanizmasi aktif ve pasif siireglerden olusur. Vezikal basincin istirahat
sirasinda yeterli olmasi nedenigle idrarin geriye kacisinin oniine gecilmesi pasif siireci;
dilirez esnasinda vezikoiireteral bilesimin orifisi kapatmasi ve refliiyii engellemesi aktif
stireci olugturur. Kisa ve diiz submukozal iireterde kapak — supap mekanizmasi bozulmus

olur (51).
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2.8 Vur Simiflandirmasi
2.8.1. Primer VUR

Fetal donemde iiriner sistem gelisimi sirasindaki anormallikler ve/veya fonksiyonel
konjenital patolojiler sonucu bozulmus antireflii mekanizmalar nedeni ile ortaya cikar
(52). Anatomik anormallik birkac¢ sekilde olabilir. Urogenital siniis komsulugunda
tireterler yeterli kalinlikta mezensimal doku ile ¢evrelenemez ise miiskiiler tabaka zayif
kalir. Bu durum VUR’a yol agabilir. Primer VUR’a neden olan diger bir anatomik
anormallikte mesanenin daha laterale lokalize olmasi nedeniyle iireterin submukozal

segmentinin kisa kalmasi ve tireter orifisinin yeteri kadar kapanamamasidir (53).

Mekanizmast net bilinmemekle beraber primer VUR’un spontan rezolusyona
ugrayabildigi yapilan ¢aligmalarda ortaya konmustur (54). Primer diisiik dereceli VUR'un
spontan rezoliisyonu siklikla hastanin biiylimesiyle ortaya c¢ikar. Mesane biiyiidiikce,

intravezikal tireterin uzunlugu artar ve anti-reflii mekanizmasinin islevini gelistirir (55).
2.8.2. Sekonder VUR

Klinikte en sik spina bifida ve PUV nedeni ile nérojenik mesane tanisi almis hastalarda,
yiiksek mesane i¢i basing sonucu ortaya c¢ikar. Mesane obstruksiyonunun fonksiyonel
sebepleri hem erkek ve hem kadinlarda daha ¢ok anatomik sebeplerle ortaya ¢ikmaktadir
(56). Baz1 hastalarda norolojik hastalik olmadan sadece iseme disfonksiyonuna sekonder
olarak VUR ortaya ¢ikabilmektedir. 1983 yilinda Murtaugh ve Koff tarafindan yapilan
calismada iseme bozuklugu ile takip edilen hastalarin %50’sinde VUR saptanmistir (57)

Chandra ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitilen calismada VUR saptanan hastalarin
%54’tiinde (58); Soygiir ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise %79’unda iseme
disfonksiyonu saptanmistir (59).

Genellikle sekonder VUR’un altta yatan neden ortadan kalktiginda diizelmesi beklenir.
2.9. Vur Dercelendirilmesi

[k defa Hinman 1962 yilinda VCUG ile yaptig1 calismalarda VUR’u diisiik basingl ve

yiiksek basingli VUR olarak ikiye ayirmistir (52). Giintimiizde kullanilan iist {iriner sistem
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ve Ureterlerin kontrast tutulumuna gore gerceklestirilen siniflama ise ilk kez 1981 yilinda
ICSR (international Collaborative Study of Reflux) tarafindan yapilan calismada

tanimlanmistir (29).

1. Derece: kontrast madde sadece iireteri doldurur

2. Derece: kontrast madde renal kalikslere kadar ¢ikar, tireterler dilate degildir
3. Derece: iireter ve renal pelvis hafif dilate, kaliksler kiintlesmemistir

4. Derece: iireterler hafif tortioze, renal pelvis dilate, kaliksler kiintlesmistir

5. Derece: tireterler belirgin tortioze, renal pelvis ve kaliksler oldukga dilatedir (29).

| Il L Vv

’

Sekil 7. VUR derecelendirmesi (60).

2.10. Reflii Nefropatisi

Uzun donemde VUR’un en 6nemli komplikasyonu reflii nefropatisidir. Burada klinik
bulgular1 olusturan mekanizma VUR’a sekonder olusan RPS ve bunun sonucunda ortaya
cikan bobreklerdeki fonksiyon bozuklugudur (50). Skar gelisimi igin risk faktorleri
arasinda hastanin yasi, enfektif ajanin viriilansi, ilk antibiyoterapinin baslama

zamanindaki gecikme, intrarenal reflii ve VUR derecesi sayilabilir (3).

Reflii nefropatinin ortaya ¢ikmasi icin USE, VUR ve intrarenal reflii birlikte olmalidir

(61).

flk defa Hodson ve arkadaslar1 TIYE olan hastalarda RPS’1n 6nemine dikkat ¢ekmis ve
bobrekte skar saptanan hastalarin %97’sinde VUR tespit etmisdir (62). Farkli calismalarda
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VUR tanil1 hastalarda reflii nefropatisi oran1 %30-60 arasinda bulunmustur (63). Baska
bir retrospektif calismada ise RPS ile VUR derecesi arasinda korelasyon arastirilmais,
grade 1°de %35; grade 2°de %6; grade 3’te %17; grade 4’te %25; grade 5’te %50 oraninda
tespit edilmistir, burada RPS ile ve VUR derecesi arasinda dogrudan iliski oldugu ortaya
konmustur (64).

VUR tanis1 alan siit gocuklugu donemindeki hastalarin %5-15’inde intratrenal reflii tespit
edilmistir. Bunun nedeni olarak renal medullada toplayici kanallarin daha genis olmasi
ve bobrek parankimine kontrast madde gecisinin daha kolay olmasi gosterilmistir.
Yapilan ¢alismalarda insan bobrek papillalarinin 2/3’iiniin intrarenal refliiye sebep oldugu

saptanmugstir (65).

RPS gelisme riski yas azaldikca artmaktadir. Bu oranin en yiiksek oldugu dénem 1 yas
alt1 donemdir (66). Dért yasindan énce ilk kez atesli IYE gegiren hastalarda RPS gelisme
orani1 dort yasindan sonra IYE gegiren hastalara kiyasla daha yiiksektir (67).

Uluslararas1 Reflii Calisma Komitesi’nin Avrupa kolunun 1992 yilinda yayinladigi
calismasinda en az bir kez USE gecirmis 3. Ve 4. derece VUR tanis1 olan hastalar cerrahi
ve medikal tedavi kollarina ayrilarak karsilagtirilmis, renal skar gelisimi acisindan arada
fark bulunamamuis, 5 yillik izlem siiresi boyunca bobrekte yeni skar gelisme riski 2 yas
altinda %24, 2-4 yas arasinda %10, 4 yas istiinde %35 olarak gosterilmistir (68). Bu

calisma bize yas faktoriiniin renal skar gelisimindeki 6nemini vurgulamaktadir.

1982 yilinda Berg ve Johansson tarafindan yiiriitiilen arastirmada ilk enfeksiyonunu 3
yasindan Once geciren kiz c¢ocuklarinda kiiciik ve skarli bobrek ile birlikte diisiik
glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) goriilme olasiligmin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Fakat uygun tedavi almayan hastalarda RPS gelisme riski her yas gurubunda
yiiksek bulunmugtur (69).

VUR derecesinden bagimsiz olarak ¢ocuk hastalarda refliller %50 oraninda spontan
diizelirken; %4-6 oraninda ilerleyerek KRY gelismektedir (61). RPS sonucu gelisen bir
diger klinik durum ise hipertansiyondur. Caligmalar sonucunda VUR tanili hastalarda

renal skar gelisenlerin %50’sinde hipertansiyon gdzlenirken bu oran skar olmayanlarda
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%5,4 olarak saptanmis ve hipertansiyon ile RPS arasinda dogrudan baglanti

gbzlemlenmistir (61).
2.10.1. Konjenital (primer) reflii nefropatisi

Konjenital VUR tanili hastalarda refliiniin yiiksek dereceli olmasi, tiriner sistem gelisimi
esnasinda bir sira embriyonel sorunlar nedeni ile ortaya ¢ikan renal parankimal dokuda
azalma, renal displazi ve renal hipoplazi, total nefron sayisinin azalmasina ve USE
olmadan da renal hasarlanmaya neden olabilmektedir. Bu durum konjenital refli

nefropatisi olarak adlandirilir (70).
2.10.2. Edinilmis (sekonder) reflii nefropatisi

VUR hastalarinda RPS TIYE nedeni ile gelisiyorsa sekonder reflii nefropatisi olarak
adlandirilir. (70). Daha ¢ok sonradan VUR tanisi almis cocuklarda goriiliir. Kronik
donemde reflii nefropatisi glomeriiler ve tubuler fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon, son

donem bobrek yetmezligine neden olur (70).
2.10.3 Renal Skar ve Proteiniiri

Ozellikle biiyiik g¢ocuklarda reflii nefropatisinin en degerli laboratuvar bulgusu
proteiniiridir. Giinliik >1 gram protein atilim1 progresif bobrek hasariin bulgusu olup, 5-
10 y1l sonrasinda KRY geliseceginin de 6n bulgusudur (61). Reflii nefropatisinde
proteiniiriye neden olan altta yatan mekanizma kesin olarak bilinmemekle birlikte
histolojik olarak saglam nefronlarda hipertrofi ile birlikte fokal ve segmental
glomeruloskleroz goriilmektedir (1). Renal skar1 olan pediatric hastalarin incelendigi bir

calismada %51 hastada mikroalbumintiri tesbit edilmistir (71).
2.10.4. Renal Skar ve Hipertansiyon

Calismalar reflii nefropatisinin ¢cocukluk c¢agi hipertansiyonun énemli sebeplerinden biri

oldugunu ortaya koyuyor.

1989 yilinda yapilan ¢aligmada Jacobson ve arkadaglar1 27 yillik takip sonrasinda reflii
nefropati sonucu renal skar gelisen hastalarda %23 oraninda hipertansiyon saptamistir

(72). Bagka bir ¢alismada reflii nefropati tanili hastalarda %4 oraninda hipertansiyon
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gosterilmistir (73). Adodlesan hastalar lizerinde yapilan bir arastirmada hipertansiyonun en

sik sebebi glomertiilonefritler, 2. en sik sebebi ise reflii nefropatisi olarak saptanmistir (74).

Unilateral RPS olan hastalarda hipertansiyonun gelisme riski %10 olmasina karsin,
bilateral RPS olanlarda bu oran %20’dir (11).

2.10.5 Bobreklerin morfolojisinin bozulmasi

Reflii nefropatisi tanis1 alan ¢ocuk hastalarda bobrek Olciileri olmasi gerekenden kiiglik
bulunur, bunda konjenital renal displazinin de rolii vardir. Fakat bobrek biiylimesini
engelleyen esas faktor tekrarlayan piyelonefrit ataklaridir. Eger bu rekiirren enfeksiyonlar
antibiyotik tedavisi ile engellenir ve boylece RPS olusumunun 6niine gegilirse bobreklerin

normal gelisimi saglanma sansi artar (11).
2.10.6 Biiyiime gelisme geriligi

Rekiirren IYE ataklar1 gegiren ve VUR tanili cocuklarm boy ve tart1 persentil degerleri
yasitlarina gore daha diisiiktiir, uygun ve erken tedavi verilirse bu hastalar saglikl yasitlar

gibi normal gelisim gosterebilirler (75).
2.10.7 Kronik Bobrek Hastahg (KBH)

3 ayin lizerinde siiren bobrek goriintiileme testlerinde, bobrek fonksiyonlarmi gosteren
idrar ve kan biyokimyasinda ve bobrek histopatolojik degerlendirilmesinde anormallik
olmasit veya 3 ay ve iizerinde GHF ’nin 60 ml/dk/m ? ve altinda olmas1 KBH’y1 ifade eder
(76). Bir aragtirmada reflii nefropatisi tanili hastalarin %10’unda son dénem bdbrek

yetmezligi saptanmistir (72). Farkli bir ¢alismada bu oran %5 olarak bulunmustur (73).

VUR’a bagl reflii nefropatisi ve buna bagli komplikasyonlarin 6niine geligmis iilkelerde
daha fazla gegilebilmektedir. Bunun sebebi ise bu toplumlarda VUR tanis1 alan hastalarin
takibinin diizenli yapilmasi ve aile bireylerinin taranmasi; iiriner sistem enfeksiyonlarinin
erken evrede ve uygun tedavi edilmesi; yeterli miktar ve siirede profilaktik antibiyoterapi

verilebilmesidir (70).
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2.11. Anamnez ve Fizik Muayene

TIYE olan veya 6zelikle yenidogan ve siit ¢ocuklugu doneminde tek bir atesli USE
geciren ¢cocuklarda VUR mutlaka akla gelmelidir. Bunun disinda antenatal hidronefroz,
bobrek tasi, enurezis, hipertansiyon, proteiniiri ve KBH sebebiyle arastirilan hastalarda da

ileri incelemelerde VUR saptanabilir.

Bu semptomlarla bagvuran hastalarda kan basinci, boy ve kilo persentili 6lgiilmeli,
hastanin fizik muayenesi detayli yapilmalidir. Kiz hastalarda labial fiizyon, erkek
hastalarda hipospadias ve fimozis gibi anomaliler saptanabilir. Sekonder VUR agisindan
sakral anomalileri saptamak i¢in lumbosakral bolgeler dikkatli incelenmeli, gerekirse

goriintiileme yontemlerine basvurulmalidir (77).

USE tanisi klinikte bazen zorlayici olabilir. Ozellikle hastalarda asemptomatik bakteritiri,
piyeloneftit, sistit ayiric1 tanis1 yapmak gereklidir. Ayirici tanida USE’ye yonelik klinik
belirti ve bulgularin varligi 6nem tagimaktadir. Asemptomatik bakteriiiride hastada klinik
yokken, pyelonefritte sistemik belirti ve bulgular, sistitte alt liriner sistem semptomlari 6n
plandadir (1). Ozellikle yenidogan déneminde iiriner sistem enfeksiyonlart &zgiin
bulgulara sahip degildir. Hastalarin bagvuru sebepleri beslenememe, kusma, uykuya
meyil, halsizlik, ates, siyanoz, hipotermi veya hipertermi gibi sepsis bulgulari olabilir (77).
Bulgularin spesifik olmamasi nedeniyle VUR ve USE atlanabilir, bunun sonucunda uzun
donemde bobrek parankiminde ciddi hasarlanma meydana gelebilir. Bu sebeple
beslenememe, huzursuzluk, halsizlik, ates gibi spesifik olmayan bulgularla basvuran
hastalarda idrar tetkiki ve idrar kiiltiirli i¢cin 6rnek alinmalidir (78). Bu nedenle tetkik i¢in
tuvalet egitimi olmayan hastalardan steril idrar poseti, liriner kateterizasyon veya
suprapubik aspirasyonla, tuvalet egitimi olan hastalardan orta akim yontemi ile idrar
ornegi alinmalidir. USE diisiindiiren klinik ile birlikte idrar tetkikinde 18kosit, bakteri
goriilmesi, nitrit pozitifligi ve idrar kiiltlirlinde anlamli sayida tek bir cesit bakterinin

tiremesi USE tanisim koydurur (1)

Yapilan c¢alismalarda rekiiren iiriner sistemi enfeksiyonlarinda VUR oraninda artis
saptanmugtir. 919 USE gegiren kiz hasta iizerinde yapilan arastirmada > 38,5 °C derece

atesi olan ve 6 aydan kii¢iik ¢cocuklarin %56’sinda VUR saptanmis olup, bu oran 10 yas
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tizeri ¢ocuklarda %13 olarak bulunmustur (79). Fetal USG’de hidronefroz saptanan
hastalarda %10-30 oraninda VUR gozlemlenmistir (78).

Antenatal hidronefroz tanis1 olan, atesli TIYE gegiren, USG sonucu mesane duvarinda
kalinlasma olan ve posterior liretrada dilatasyon gibi alt {iriner sistem darlik bulgusu
saptanan, mesane bosaltiminda yetersizligi olan, bobrek boyutlarinda artig olan hastalarda
VCUG yapilmas: dnerilmektedir (78). VUR tanis1 almis bireylerin kardeslerinde USE
tiriner USG’de renal skar diisiindiiren bobrek kontiir diizensizligi, bobrek boyutlarinda
kiiciilme ve bobrek boyutlar1 arasinda fark olmasi durumunda da VCUG o6nerilmektedir
(80). Unutulmamalidir ki, VUR tanis1 alan hastalarda tek bir USE sonrasinda ve klinik
bulgular ortaya ¢ikmadan RPS gelisebilir (81).

2.12. Goriintilleme Yontemleri
2.12.1. Ultrasonografi (USG)

Non-invaziv olmasi ve radyasyon icermemesi nedeniyle iriner sistem
degerlendirilmesinde USG en sik kullanilan yontemdir. VUR’un en 6nemli bulgusu olan
renal pelvis dilatasyonu USG’de kolayca saptanir. Bunun diginda VUR tanili hastalarin
izleminde USG yardimu ile iireter ve kaliksiyel dilatasyon, bobrek medulla ve parankim
ayirmminin kaybolmasi, displazi, pelvis ve iireter duvar kalinlagsmasi, bobrek medulla
ekojenitesinde artma, mesane kapasitesinin artmasi, renkli doppler yardimiyla dilate
iireterlerde tiirbiilans izlenebilir (82). Fakat 6zellikle diistik dereceli VUR hastalarinda
yanlis negatiflik orani yiiksektir (33). Diger tarafdan VUR tanis1t USG ile konulamaz,
normal USG bulgular1 ile VUR ekarte edilemez, bu nedenle VUR tanisinda USG’nin rutin
kullanim1 yoktur (83). USG VUR tamisindan siiphelenilmesini saglar ve 6zellikle tani

aldiktan sonra takibinde kullanilabilir.
2.12.2. Tc-99m DMSA sintigrafi

Tc-99m perteknetat isaretli dimerkaptosiiksinik asid (DMSA) sintigrafisi USE gegiren
hastalarda RPS belirlemede; iyilesme ve/veya kalict bobrek hasarimi belirlemede en
yaygin kullanilan goriintiileme yontemidir. Tc-99m ile isaretli glukoheptonat ise renal

ekskresyon hakkinda bilgi verir. Kullanilan radyaktif maddenin dagilim sekli bobrek
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korteksinin morfolojisini gosterir. Proksimal renal tiibliler hiicre membran tansport
disfonksiyonu ve kortekste kan akimida bozulma durumunda DMSA yaygin veya fokal

olarak azalmis tutulumu gosterir (84).

DMSA sintigrafisi ile diferansiyel bobrek fonksiyonu (DBF) yani her bobregin toplam
bobrek fonksiyonuna katkisi hesaplanabilir. DBF normal referans araligi %44-56 arasinda

degiskenlik gosterir (85).

Akut piyelonefrit tanili hastalarin DMSA sintigrafisinde bobrek konturlart korunmusg
olmasma karsin azalmis aktivite tutulumunu gosteren fokal alanlar goriilebilir. RPS
durumunda ise voliim kaybi1 6n planda olur. Akut piyelonefritte iyilesme olmasi
durumunda sintigrafi bulgulari normale donebildigi icin kalict RPS agisindan en erken
sintigrafi ¢cekilme zaman1 enfeksiyon sonrasi 3. ay olarak kabul edilir. Fakat yapilan bazi
caligmalarda RPS agisindan DMSA sintigrafisi i¢in en uygun siirenin postenfeksiyon 6.

ay ve hatta 12. ay oldugu gosterilmistir (86).
2.12.3. Urodinamik degerlendirme

Alt iiriner sistem fonksiyon bozukluguna bagli sekonder VUR siiphesinde mesane

disfonksiyonu ve basinglarin degerlendirilmesinde faydalidir (87).

Lumbosakral patolojileri bulunan (6rn meningomiyelosel, okiilt spinal disrafizm ve s.)
VUR tanili hastalarda mesane disfonksiyonu ayiric1 tanisi amaciyla trodinamik
degerlendirme mutlaka yapilmalidir. VUR tanil1 bir grup hastalarda mesane disfonksiyon
bulgular belirgin olmayip ancak norojenik mesane saptanmasi agisindan iirodinamik

degerlendirme 6nemli olabilir (3).
2.12.4. Voiding sistoiireterogram (VCUG)

VUR hastaliginin tan1 ve siniflandirilmasinda altin standart kabul edilen yontemdir (88).
Invaziv bir islem olup iiretral kateterizasyon gerektirdigi icin cocuk hastalarda ve
ebeveynlerde anksiyete olusturabilir. Bunun yani sira radyasyon maruziyeti de vardir.
Uretradan gonderilen ince bir kataterin mesanenin diliie edilmis kontrast vasitasiyla
doldurulup dolma, iseme esnasinda ve iseme sirasinda spot filmler alinarak veya

floroskopi ile izlenerek yapilan bir igslemdir. Verilen diliie kontrast madde mesane
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hizasindan 70-100 cm yukardan ve 70-100 cm/H20 basinct gegmeyecek bigimde yavas
hizda doldurulur (22). Kontrast maddenin hacmi mesane voliimiine gore belirlenir, bunun
icin 1 yas altindaki hastalarda 7 x kg (viicut agirligy); 1 yas uistiinde [yas (y1l) +2 ] x 30 ml

formiilii kullanilir ve v6liim hesaplanir (22).

Bazi hastalarda VUR mesane dolumu sirasinda bile saptanabilir. Cocugun isemesi mesane
doldugunda ve kateter ¢ikarilmadan saglanir. Iseme komutuna uyamayan hastalarda batin
alt kismina masaj ile miksiyonu baslatmak veya 1lik su uygulanmas1 yapilabilir. Bazi
durumlarda siklik VCUG denilen mesaneyi tekrar tekrar doldurup bosaltmak gerekebilir.
Cekim sirasinda mesane boynu ve iiretra oblik grafiler vasitasiyla gosterilmelidir. En son
miksiyon sonrasinda mesanede rezidiiel idrar acgisindan da ¢ekim gergeklestirilmelidir.

VCUG oncesinde hastanin aktif USE olup olmamasi igin mutlaka idrar kiiltiirii

bakilmalidir, USE varsa ¢ekim yapilmamalidir.

Sekil 8. VCUG sonucu saptanan VUR dereceleri (89)

A. On-arka goriiniim. Diiz oklar kontrast maddenin dilatasyon olmadan sadece iireteri doldurdugu sag tarafli
1. derece refliiyii gosterirken, kesik oklar kontrast maddenin iireteri ve dilatasyonsuz toplayict sistemi
doldurdugu sol tarafl1 2. derece refliiyii gosterir.

B. On-arka gériiniim. Diiz oklar, kontrast maddenin kalikslerin hafif kiintlesmesiyle birlikte iireteri ve
toplayici sistemi doldurdugu ve hafifge genislettigi sag tarafli 3. derece reflilyii gosterirken, kesik oklar,
kontrast maddenin doldurdugu ve biiyiik 6lgiide genisledigi 4. derece refliiyii gosterir. Ureter ve kalikslerin
koreldigi toplayict sistem. Ureterde bir miktar kivrim da mevcuttur.

C. Yandan goriinim. Kesik oklar, kontrast maddenin biiyiik Ol¢iide genislemis toplama sistemini
doldurdugu 5. derece reflii gosterir. Papiller izlenim kaybi ile tiim kaliksler kdrelmistir ve intrarenal reflii
mevcut olabilir. Onemli iireteral dilatasyon ve kivrim vardir.
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Hastanin {iiretral darligr varsa VCUG c¢ekimi sirasinda anatomik olarak obstruksiyon
bolgesi lokalizasyonu belirlenebilir, mesanede olan trabekiilasyon, divertikiiller
saptanabilir (82). VCUG yonteminin istenmeyen dezavantajlart invaziv olmasi,
radyasyona maruziyet, VUR’un varhigmmi ve derecesini oldugundan diisiik

hesaplayabilmesidir (82).
2.13. VUR tedavisi

VUR hastalarinda uygulanan tedavinin amaci TIYE‘yi engelleyerek, &ngoriilen
komplikasyonlarin 6niine ge¢mektir. Bu komplikasyonlar baslica RPS ve buna baglh
proteintiri, hipertansiyon ve KBH gelisimidir. Tedavi yaklagimlar1 konservatif ve cerrahi
yontemler olarak iki ana grupta incelenir. Tedavi sekline karar verirken bazi kriterler goz
ontinde bulundurulur, bunlar hastanin yasi, cinsiyeti, VUR derecesi, VUR’un ¢ift veya tek

tarafli olmasi, RPS durumu, alt tiriner sistem disfonksiyon varlig1 ve hasta uyumudur (90).

Ozellikle cerrahi tedavi igin bu kriterlerden bir veya bir kacinin kompleks
degerlendirilmesi gerekir, 6rnek olarak 1 yas altinda spontan rezolusyon nedeniyle
konservatif tedavi Onerilitken, grade V VUR varliginda hastanin klinik durumunun
agirhigina gore cerrahi yontem daha uygun olabilir. 1 yasin iistiinde olan unilateral VUR
ve bilateral diisiik dereceli VUR tanili hastalarda konservatif yaklasim onerilir. Grade
IILIV, V persistan VUR vakalarinda cerrahi tedavi 6nerilmektedir (87). Bilateral yiiksek
dereceli VUR tanis1 olan hastalarda cerrahi uyaklasim en uygun se¢im olarak

belirlenmistir (19).
2.13.1. Konservatif Tedavi ve Antibiyotik Proflaksisi

Konservatif tedavi devamli ya da aralikli kemoprofilaksiyi, alt {iriner sistem
disfonksiyonu olan hastalarda mesane rehabilitasyonunu ve USE agisindan yakin takibi
igermektedir (91).

VUR’un spontan rezoliisyon oraninin 6zellikle erken yaglarda evre I ve II’de %80; evre
I ve TV’de %50 gibi yiiksek oranlarda saptandigi ¢alismalarda oldugu g6z oOniinde
bulundurulur ise konservatif takip oldukga iyi bir segenektir (22). Rekiirren ve febril USE
olmayan hastalarda USG, DMSA sintigrafisi ve VCUG ile izlenme yeterli olabilir (90).

22



VUR ve TIYE’de kemoproflaksi oldukca tartismali bir konu olmustur. Bu konuda
yapilmis en biiyiik calismalardan birisi RIVUR ¢alismasidir (92) VUR tamili 607 ¢cocuk
plsebo kontrollii olarak proflaksi verilerek 2 yil {lizerinde izlenmistir. Sonu¢ olarak
proflaksi faydali bulunmustir fakat alt grup analizlerinde proflaksinin esas olarak ilk
USE’si atesli olan ve mesane barsak disfonksiyonu olan ¢ocuklarda etkili oldugu ortaya
konmustur. Calisma sonunda proflaksi Onerilen yiiksek riskli hasta grubu; siinnetsiz erkek
cocuklar, kabizlik ve mesane barsak disfonksiyonu olan VUR’lu hastalar, grade 4 VUR’1lu
hastalar. Bagka caligmalarda da Evre IV ve V VUR hastalarinda progresif renal hasari
onleme nedeniyle devamli antibiyotik profilaksisi uygun goriiliirken, diisiik dereceli VUR
hastalarinda yararinin olmadig1 gésterilmisdir (93). Isveg reflii calismasinda ise 1-2 yas
aras1 2-4. Derece VUR olan kiz ve erkek ¢ocuklar tedavisiz izlem, antibiyotik proflaksisi
ve endoskopik subiireterik enjeksiyon acisindan kiyaslandi ve kiz ¢ocuklarinin proflaksi
ve endoskopik tedaviden fayda gorebilecegini gdsterdi (94). 576 hastanin incelendigi
PRIVENT (Prevention of Recurrent Urinary Tract Infection in Children with
Vesicoureteric Reflux and Normal Renal Tracts) calismasinda plasebo grubunda
hastalarin %19’unda ve trimetoprim-sulfamethoksazol grubunda ise hastalarin %13’ilinde
USE gelistigi gdzlenmistir. Fakat antibiyotiklerin bu etkisinin yas, cinsiyet, VUR durumu
ve VUR derecesi gibi degiskenler den etkilenmedigi ve yeni renal skar olusumunda 2 grup

arast bir fark olmadig1 goriilmiistiir (95).

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ve Ulusal Saglik ve Miikemmellik Enstitiisii (NICE)
her VUR hastasina rutin antibiyotik tedavisini uygun gérmiiyor (96). Fakat buna kargin
Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) iseme egitimi verip alt iiriner sistem disfonksiyonu
dislanana kadar hastalara kemoprofilaksi Onermektedir (90). Kemoprofilaksinin

kesilmesine spontan rezoliisyona, USE sikligina ve iseme egitimi alipp almamasina
bakarak karar verilebilir (92).

Ozetle AAP’1n antibiyotik profilaksisi 6nerdigi cocuklar:

- Posterior tiretral valv (PUV) ve mesane disfonksiyonu gibi iiriner anomalisi olan VUR
ile takipli ¢ocuklar
- IV - V derece VUR’u olan ¢ocuklar
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- Iseme disfonksiyonu olan VUR ile takipli cocuklar

- Atesli TIYE olan gocuklar

- Renal displazi ve veya parankimal skar1 olan ¢ocuklar

- Atesli USE gecirmesi sebebiyle radyolojik goriintiileme beklemekte olan ¢ocuklar
- USE ve ailede VUR nedeniyle VCUG c¢ekilmesi planlanan ¢ocuklar (78).

USE tedavisinde 2 aym altindaki hastalarda veya agizdan ilag alamayan (klinik olarak iyi
olmayan/septik, kusma, yetersiz beslenen) ¢ocuklarda parenteral antibiyotik tedavisi
onerilmektedir. Idrar kiiltiiri sonuglar1 ve antimikrobiyal duyarlilk testi mevcut
oldugunda, hedefe yonelik bir monoterapi siddetle tavsiye edilir (97). Yenidogan
hastalarda antibiyotik secenekleri arasinda amikasin, gentamisin, seftriakson, tobramisin
onerilmektedir (98). Tedaviye diren¢li enfeksiyon durumunda pediatrik enfeksiyon
uzmani goriisii alinmas1 tavsiye edilmektedir. Atesli USE olan ¢ocuklarda toplam
antimikrobiyal tedavi siiresini belirleyecek ¢ok az veri bulunmaktadir. Bununla birlikte,
7-10 giinliik periyotlarla tedavi <90 giinden kiigiik ¢ocuklarda da giivenli kabul edilir (97).
3 ayliktan kiigiik bebeklerde ¢ogu oral antibiyotigin biyoyararlanimina iliskin siirli veri

vardir (99).

Profilakside kullanilan ajanlar <2 aylik hastalarda amoksisilin, daha biiylik cocuklarda ise
artmis  Escherichia Coli direnci sebebiyle trimetoprim-sulfometoksazol veya
nitrofurantoin’dir.  Kemoprofilaksinin ~ verilme siliresi ile gilivenilir  bilgiler

bulunmamaktadir (90).

Yapilan calismalarda erken bebeklik dénemindeki erkek cocuklarda artmis USE riskini

azaltmak icin slinnet uygulamasi faydali bulunmustur (100).
2.13.2. Endoskopik cerrahi

Konservatif yaklasimla fayda saglanamayan olgularda cerrahi tedavi en uygun
yaklagimdir. VUR tedavisinde cerrahi yaklagimlar igerisinde STING (subureteral teflon
injection) olarak bilinen endoskopik teknik en ¢ok kullanilan cerrahi tedavi segimidir.

Klasik STING ydntemini O’Donnel ve Puri ilk kez tanimlamuslardir (101). Ozellikle grade

24



I-1I-1TIT VUR olgularinda basar1 oraninin yiiksek olmasi, komplikasyonlarin minimum

olmasi nedenigle giinlimiizde en ¢ok bagvurulan cerrahi yontemdir (102).

Endoskopik yontemin olumlu taraflarindan biri de islemin yarim saat gibi kisa zamanda
gerceklesebilmesi ve hastanin kisa siirede taburcu olabilmesidir. Agrili iseme disinda
ciddi bir komplikasyon gériilme siklig1 ¢ok azdir. STING metodunda tedavide basar oran
acik cerrahi yontemlere nazaran az olsa da,da bu islemin 2-3 kere tekrarlanma imkant
mevcuttur (103). Basarisizlik durumunun teknik agidan agik cerrahi yontemlere
kontraendikasyon olusturmamasi onemli avantajdir. VUR ile beraber iireterosel veya

farkl1 {iriner sistem anomalilerinin oldugu durumlarda STING basarisiz olabilir.
Sekil 8. O’Donnell-Puri teknigi kullanilarak yapilan endoskopik VUR tedavisi

Bazi hastalarda ise STING uzun siireli medikal tedavi yerine en uygun secenek olabilir,
ornek olarak kiz cocuklarinda spontan diizelmeyen diisiik dereceli VUR vakalari
gosterilebilir. Bunun disinda bilateral RPS olan; yiiksek derece VUR ve TIYE olan fakat

cerrahi iglem yapilamayan hastalarda endoskopik yaklasim en uygun se¢imdir (103).

Islem smrasinda subiireterik bolgeye Teflon, kollajen, aljinatli  kondrositler,
polidimetilsiloksan (macroplastik), dekstranomer hyaluronik asit (Dx/HA) kullanilir.
Caligmalarda hiyaluronidaz/dekstranomer kullanilarak saglanan basar1 grade 1-2.
VUR’da %79 oraninda, grade 3 VUR’da %72 oraninda, grade 4 VUR’da ise %63 ve grade
5 VUR’da ise %51 oraninda oldugu gozlemlemistir (104).

2.19.3. A¢ik cerrahi

VUR tanil1 hastalarin tedavisinde altin standart cerrahi teknik acik cerrahi olup %90-95
basar1 sans1 mevcuttur. Fakat agik cerrahi uygulamalarda basar1 orani yiiksek olmasina

ragmen renal skar insidansinda belirgin derecede azalma gozlenmemistir (105).

Acik cerrahide uygulanan iireteroneosistemi ameliyatinin temel prensipleri Tanagho

tarafindan asagidaki sekilde tanimlanmaistir:

[.Miiskiiler dokusu yeterince gelismemis olan iireterin distal 2-3 cm’lik bdliimiiniin

diseksiyonu
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II. intravezikal iireterin submukozal pozisyona konulmasi
II1. Yeni tireterorifis duvarinin trigonal kas duvarina tespiti (106)
Acik cerrahi endikasyonlari:

- Antibiyotik profilaksisi almasina ragmen TIYE gecirme

- IV veya V dereceli VUR

- Uriner sistem gelisim anomalisi

- Bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve yeni renal skarin meydana gelmesi

- VUR’a eslik eden darliklar

- Bes yasindan biiyiik medikal tedaviye yanit vermeyen VUR’u olan hastalar
-Yiiksek dereceli VUR ile takipli edilen ve paraiireteral divertikiilii olan hastalar

-Endoskopik subiireterik enjeksiyon yontemi ile olumlu sonug¢ alimayan VUR hastalar1

(107).

26



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun

30/06/2022 tarihli ve 2012-KAEK-15/2158 sayili karar1 ile onay alinarak gerceklestirildi.

Calismaya 01 Ocak 2010 — 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda 0-18 yas arasinda Samsun
Ondokuz May1s Universitesi Cocuk Saglhigi1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Nefrolji
Bolimii’'nde Primer VUR nedeniyle izlenen hastalar dahil edildi.

Bu hastalarin belirlenmesi i¢in hastane otomasyonu iizerinden, 1 ocak 2010 — 31 aralik
2021 tarihleri arasinda Cocuk Nefroloji béliimiine bagvurusu olan 0-18 yas arasi
hastalarin, VCUG sonuglarinda ‘“VUR izlendi’’ ve/veya ‘‘reflii izlendi’’ ibaresi tarandi.
Toplam 345 hasta bulundu. Sekonder refliisii olan (meningomyelosel, gergin kord
sendromu, posterior iiretral valv (PUV), kloaka anomalisi ve diger nedenlere bagl
norojenik mesanesi olan, dnceden mesane ve iiriner sisteme yonelik cerrahi gegirmis
hastalar) ve nakilli bobrege refliisii olan toplam 38 hasta, malignite ve sistemik hastalik
(Fankoni sendromu, trisomi 18 ve diger) Oykiisii olan 6 hasta, takiplerine diizenli
gelmeyen, tetkikleri eksik olan ve bilgilerine ulagilamayan 71 hasta ¢alisma dis1 birakildi
(toplam 115 hasta). Diger 230 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Bolimiimiizde takipli, ancak
dis merkezde VCUG gektirerek VUR tanis1 almis 33 hasta da, poliklinik taramalari
yapilarak tespit edildi ve calismaya dahil edildi. Toplam 263 hastanin klinik ve
laboratuvar verileri kaydedildi.

Malignite ve sistemik
hastalik

6 hasta
® Dis merkez VCUG ile
VUR tanisi alan
VUR izlendi” ve/veya 33 hasta

“refld izlendi
345 hasta

263 hasta

38 hasta ® h e _ -

Sema: Calismaya dahil edilen ve edilmeyen hasta gruplari
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Caligmaya alinan hastalarin dosyalar1 hastane otomasyon sistemi iizerinden geriye doniik
olarak tarandi. Hastalarin bagvuru yaslari, takip siireleri, antenatal hidronefroz varligi,
atesli IYE varlig1, tansiyon 6l¢iimleri, proteiniiri derecesi, GFH degerleri, iiriner USG’de
hidronefroz varligi, VCUG’daki VUR derecesi, sintigrafi ile tespit edilen skar varligi,

proflaktik antibiyotik kullanimi ve tedavi yontemleri kaydedildi.

Hastalar degerlendirilirken VUR derecesi agisindan diisiik ve yliksek dereceli olarak iki
gruba ayrildi; Grade 1, 2, 3 refliiler diisiik-orta dereceli, grade 4, 5 refliiler yliksek dereceli
olarak degerlendirildi (16)

Hastalarin gecirilmis idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) kaydedilirken atesli olan
enfeksiyonlar dikkate alindi. Klinigi olan hastalarda idrar tetkikinde piyiiri, 16kosit esteraz
pozitifligi, nitrit pozitifligi ve/veya idrar kiiltiiriinde anlaml1 derecede iireme olmasi IYE

olarak kabul edildi. Toplam 2 ve daha fazla USE gegiren hastalar TIYE kabul edildi.

Bobrek fonksiyonlarint degerlendirmek i¢in glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) kullanildu.

GFH serum kreatinin diizeyleri kullanilarak Schwartz yontemi ile hesaplandi (108).
Schwartz formiilii: GFH = k x boy (cm) / plazma kreatinin
(K sabiti 0,413, sonug birimi; ml/dk/1.73m?).

Proteiniiri degerlendirmesi i¢in tam idrar tetkikinde protein pozitif saptanan hastalarin
spot idrar protein, spot idrar kreatinin, 24 saat idrar protein ve volum degerleri kaydedildi.
Spot idrar protein/kreatinin > 0.2 ve/veya 24 saat idrar protein >4 mg/m?/saat olan hastalar
proteiniirik kabul edildi. Hastalarin tansiyon degerleri kaydedildi, > 13 yas hastalar i¢in
> 130/80 olmasi, < 13 yas hastalar i¢in > 95. persentil olmasi hipertansiyon olarak

degerlendirildi (109).

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22 paket programi kullanildi. Verilerin
dagilimlarinin belirlenmesi i¢in Oncelikle Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilks
normallik testleri uygulandi, degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigi
degerlendirildi. Degiskenler arasindaki iliskinin analizinde Ki-kare testi ve MannWhitney
U testi kullanildi, anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup, p<0,05 olmasi

durumunda anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklari
ABD, Cocuk Nefroloji Polikliniginde 01/01/2010-31/12/2021 tarihleri arasinda izlenen
VUR tanili hastalar dahil edildi. Calismamizda toplam 263 hasta (E/K=107/156)
incelendi. Hastalarin basvuru yasi ortalamasi 3,80 = 3,80 yil, ortalama izlem siiresi 3,99 +

3,23 yil saptandi (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin cinsiyet dagilimi, bagvuru yasi ve izlem yili dzellikleri

Kiz Erkek Toplam
156 Hasta (%59.3) 107 Hasta (%40.7) 263 Hasta
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca Ortalama + Ortanca

+ SD* (min-maks)* + SD* (min-maks)* SD* (min-maks)*

Basvuru 4,04 0,66 3,08
vas (yil) | PO EI83 | 0 02-1502) | 200342 | (g06.17.42) | 3B0E380 1 6.0017 40)

Izlem 2,83 3,50 3,12
vin | PHEI 002:1508) | PP E33 | (0.00-1585) | 2P0 F323 | (0,02:15,85)

*SD; standard deviasyon
# min; minimum deger, maks: maksimum deger

Calisma grubumuzu VUR derecelerine gore siniflandirdik (16). VCUG raporunda VUR
1-2 ve 3. derece ise reflii, diisiik orta dereceli, 4. ve 5. derece ise yliksek dereceli olarak
siiflandirildi. Calisma grubumuzu daha ¢ok yiiksek dereceli reflii hastalar1 (150 hasta,
%57,03) olusturmakta idi. Calismamizda kiz hastalarda daha ¢ok diisiik-orta dereceli reflii
saptanirken (86 hasta, %55,1), erkek hastalarda daha c¢ok yiiksek dereceli reflii (80 hasta,
%74,8) saptandig1 goriildii (Tablo 2).

Tablo 2: Reflii derecesinin siniflandirilmasi ve siniflarin cinsiyete gore dagilimi

. . Kiz Erkek
Refli Derecesi Hasta Sayis1 (%) Hasta Sayis1 (%) Toplam
1. Derece 10 (%6,4) 1 (%0,9)
Diistiik-Orta 86 27 113
i 0 0,

2. Derece Dg;ef;:gll 18 (%11,5) (%55,1) 8 (%7,5) @%252) | (%42,97)
3. Derece 58 (%37,2) 18 (%16,8)
4. Derece g;];izll(i 44 (%28,2) 70 33 (%30,8) 80 150
5. Derece Reflii 26 (%16,7) | (P44.9) | 47 (%a3,9) | (%748) | (%57,03)

Toplam 156 (%100) 107 (%100) 263 (100)
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Bagvuru kliniklerine gore hastalar incelendiginde hastalarin daha ¢cok USE gegirdikten
sonra (%79,1) ileri tetkik i¢in klinigimize basvurdugu goriilmektedir. En sik ikinci
basvuru nedeni ise antenatal hidronefrozdur (HN). Erkek cocuklarda antenatal HN tanisi
ile bagvuru orani kiz ¢ocuklardan belirgin olarak daha ytksektir. Erkeklerin %30.8°1
antenatal HN ile bagvururken kiz ¢ocuklarinda bu oran yalnizca %8.3’diir. Kronik bébrek
hastaligi (KBH) komplikasyonlar1 iiremi semptomlari, asir1 yliklenme bulgular1 ve sivi
elektrolit dengesi bozukluklar1 olarak belirlenmis olup yalnizca 3 (%]1,1) hasta bu klinik
bulgular ile basvurdu. Alt1 hasta ise ultrasonografide (USG) insidental hidronefroz
ve/veya bobrek boyut farkliligi tespit edilerek ileri tetkik i¢in klinigimize yonlendirildi
(Tablo 3). Esasen antenatal HN’lu hastalarin bir kism1 ve anormal USG bulgusu olan
hastalarin bir kism1 VCUG ¢ekimi &ncesi klinigimizde bir siire takip edildi ve atesli USE
gozlemlendikten sonra VCUG ¢ekimleri planlandi.

Tablo 3: Hastalarin bagvuru klinigine gore dagilimu

Kiz Erkek Toplam
Hasta Sayis1 (%) Hasta Sayis1 (%) Hasta Sayis1 (%)
IYE* 140 (%89,7) 68 (%63,6) 208 (%79,1)
Antenatal 13 (%8,3) 33 (%30,8) 46 (%17,5)
Hidronefroz
KBH* 1 (%0,6) 2 (%1,9) 3 (%1,1)
komplikasyonu
Anormal USGP 2 (%1,3) 4 (%3,7) 6 (%2,3)
bulgusu
Toplam 156 (%100) 107 (%100) 263 (%100)

*[YE: Idrar yolu enfeksiyonu, “/KBH: Kronik bobrek hastaligi, PUSG: Ultrasonografi

VUR siiphesi halinde istenecek ilk goriintiileme tetkiki ultrasonografidir (USG).
Klinigimizde VUR tanili hastalarin tan1 anindaki USG’leri geriye doniik tarandiginda
hastalarin yaklasik yarisinda (125 hasta, % 47,5) HN saptandi. Renal pelvis AP
(anteroposterior) ¢apinin > 5 mm olmasi hidronefroz olarak kabul edildi. VUR tanisi olan

erkek hastalarda HN, kiz ¢ocuklarina gore anlamli derecede yiiksek saptandi (Tablo 4).
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Erkek hastalarin %60,8’nde HN saptanmigken, kiz hastalarda bu oran %38,5 olarak

bulundu.

Tablo 4: Hidronefroz bulgusunun cinsiyetler arasinda karsilagtiriimasi

Hidronefroz Hasta Sayisi (%) p*
Unilateral 37 (%34,6) 0
el HNvar  —giiateral | 28 (%626.2) | 02 (%060.8)
HN yok 42 (%39,3)
Total 107 (%100) <0,05
Unilateral 41 (%26,3) 0
. HIN var Bilateral | 19 (%12.2) | °° (%638:5)
HN yok 96 (%61,5)
Total 156 (%100)

*Ki kare testi

Diistik orta dereceli refliisii olan hastalarin %34.52’unda HN varken, yiiksek dereceli reflii
olan hastalarin %57.3 linde HN saptandi (Tablo 5), yiiksek dereceli refliisii olan hastalarda
HN anlamli derecede yiiksekti (p<0.05).

Tablo 5: Reflii derecesi ile hidronefroz varlhigi karsilastirilmas.

Hidronefroz
Var Yok Toplam p*
Diisiik-Orta
Dereceli Reflii | 39 (%0345) | 74(%65.5) | 113 (%100)
ksek <0,05
Yikse
Dereceli Reftii | 20 (73) 64 (%42.7) 150 (%6100)
Toplam 125 138 263

*Ki kare testi

VUR tanili hastalarda USG ve diger tetkikler ile saptanan ek renal patolojiler Tablo 6°daki
gibidir. En fazla saptanan anormal USG bulgusu HN’dan sonra atrofik bobrek olmustur.
Soliter bobregi olan (renal agenezi ve multikistik displastik bobregi olan hastalar) 9 hasta
incelendiginde; 5 hastada yiiksek dereceli, 4 hastada diisiik dereceli reflii oldugu, 3
hastanin renal skar1 oldugu, 3 hastanin hipertansif oldugu ve proteiniirisinin oldugu, 6

hastaya sting yapildig1, 4 hastanin GFH <90 ml/dk/1,73m2 oldugu goriildii.
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Tablo 6: Eslik Eden Renal Patolojiler

Eslik Eden Renal Patoloji Hasta Sayis1
Atrofik Bobrek 26

Cift Toplayici Sistem 16
Hipodisplastik Bobrek 14

Bobrek Tasi 6

Renal Agenezi 5
Multikistik Displastik Bobrek 4

Up Darlik 3
Hipospadiazis 1

Normal glomertiler filtrasyon hizi (GFH) seviyeleri yas, cinsiyet ve viicut biiyiikliigiine
gore degisir (110). GFH bebeklikten itibaren olgunlagma ile artar ve iki yasinda yetiskin
ortalama degerine yaklasir (111). ki yasin altinda giivenilir normal GFH degerleri
degisken oldugu i¢in c¢alismamizda GFH incelenirken 2 yas iizeri ¢ocuklar
degerlendirilmeye alindi. Hastalar GFH<90 ml/dk/1.73 m? ve GFH>90 ml/dk/1.73 m?
olarak gruplandirildi. GFH<90 ml/min/1.73 m? olmas1 kronik bobrek hastaligi evre 2
(1ilimli GFH azalmast ile birlikte bobrek hasarinin baslamasi) olarak kabul edildi (112).
Buna gore bagvuruda > 2 yas olan toplam 151 ve izlem sonunda >2 yas olan 238 hastanin

GFH degerleri incelendi (Tablo 7).

Tablo 7: Bagvuru ve izlem sonundaki GFH degerlerinin incelenmesi ve siniflandirilmasi

Degerlendirilen Ortanca Hasta Sayisi
Hasta Sayisi Ortalama=SD (min-maks) (%)
Bagvuru 123,00 <90 | 10 (%6,6)
GrHx | ! 120,62£23,19 | 9518330) | >90 [141 (%93.4)
Son 119,00 <90 | 21 (%8,8)
orHt | 2% 122.89436,35 | (810-252,20) | >90 [ 217 (% 91.2)

*>2 yas lizerindeki 151 hastada degerlendirildi. Birimi; ml/dk/1,73m?
) yas lizerinde 238 hastada degerlendirildi. Birimi; ml/dk/1,73m?

Basvuru sirasinda <90 ml/min/1.73 m? GFH ile basvuran hasta oran1 %6,6 iken (10 hasta),
ortalama 3,99 + 3,23 yillik izlem sonrasinda <90 ml/min/1.73 m? saptanan hasta orani
%8,8 idi (21 hasta) (Tablo 8). Izlem siiresi sonundaki GFH siniflandirilarak reflii derecesi,
cinsiyet ve renal skar varhig: ile karsilastirildi. Erkek hastalarda ve renal skari olan
hastalarda GFH, skar1 olmayan hastalara gore daha diisiik saptandi (p<0.05) (Tablo 8).
GFH<90 ml/dk/1,73m? olan 21 hasta incelendiginde bu hastalarin 15’inde (%71,4) yiiksek
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dereceli reflii, 16’sinda (%76,2) DMSA’da renal skar vardi. Bu sonug olduk¢a anlamli
goriinmekle birlikte, GFH>90 ml/dk/1,73m? olan hasta grubu ile karsilastirildiginda reflii

derecesi ile GFH gruplar1 arasinda istatiksel olarak fark bulunamadi.

Tablo 8: izlem sonu GFH’ nin siiflandirilarak cinsiyet, VUR derecesi, renal skar varligi ile karsilastiriimasi

GFH* (izlem sonunda) p#
> 90 <90
Cinsiyet Kiz 140 (%64,5) 8 (%38,0) 0,017
Erkek 77 (%35,5) 13 (%62,0)
Reflii Disiik-orta | 100 (%46,0) 6 (%28,6) 0.123
Derecesi Yiiksek 117 (%54,0) 15 (%71,4)
Skar varlig1* | Var 115 (%52,9) 16 (%76,2) 0.041
Yok 102 (%47,1) 5 (%23,8)
Toplam hasta sayisi 217 (%100) 21 (%100)

* Birimi; ml/dk/1,73m?, >2 yas hastalar
#Ki kare testi

Calismamizda hastalarin en az iki atesli USE gegirmis olmas1 (bagvuru éncesinde ve/veya
izlem sirasinda) tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (TIYE) olarak degerlendirildi. TIYE
beklendigi sekilde kiz ¢ocuklarda erkeklerden anlamli derecede fazlaydi (p<0.05). Diisiik-
orta dereceli refliisii olanlar ile yiiksek dereceli refliisii olanlar TIYE agisindan
karsilastinildiginda; diisiik orta dereceli refliisii olanlarda TIYE’nin daha fazla oranda
goriildiigii tespit edildi, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. TIYE olan
hastalar ile olmayan hastalar karsilastirildiginda TIYE olan hastalarda daha fazla renal

skar saptanmadi.

Tablo 9: TIYE olan hastalarin incelenmesi

TIYE hasta sayis1 (%) p
Var | Yok
Cinsiyet Kiz 131 (68,6%) 25 (34,7%) <0,05
Erkek 60 (31,4%) 47 (65,3%)
Reflii Diistik-orta 89 (46,6%) 24 (33,3%) 0.053
Derecesi Yiiksek 102 (53,4%) 48 (66,7%)
Skar varhgi* | Var 102 (53,4%) 35 (48,6%) 0,488
Yok 89 (46,6%) 37 (51,4%)
Toplam hasta sayisi | 191 (100%) | 72 (100%)

*DMSA sintigrafi ile tespit edilen skar varlig
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VUR tanili hastalarin tedavi, izlem ve prognozlarinin belirlenebilmesi i¢in statik bobrek
sintigrafisi (Tc-99m Dimercaptosuccinic Acid, DMSA sintigrafisi) ¢ekilmektedir. DMSA
bobreklerdeki kortikal hasar (skar) hakkinda bilgi verir. Calisma grubumuzda incelenen
VUR tanili hastalarin yaklasik yarisinda (%52,1) renal skar tespit edildi. Renal skar1 olan
hastalar ile olmayan hastalar arasinda cinsiyet, reflii derecesi acisindan istatiksel anlaml
fark tespit edilmedi (Tablo 10). Proflaktik antibiyotik kullanmayan hastalarda,
kullananlara gore renal skar daha yiiksek oranda tespit edildi (p< 0.05). Calisma
grubumuzda renal skar1 olan hastalarda proteiniiri ve hipertansiyon oldugu fakat skarsiz

hastalara gore sikliginin artmadigi gozlemlendi.

Tablo 10: DMSA Sintigrafide Renal Skar Tespit Edilen Hastalarin Incelenmesi

Skar hasta sayis1 (%) p*
Var | Yok
Cinsiyet Kiz 81 (%59,1) 75 (%59,5) 0.947
Erkek 56 (%40,9) 51 (%40,5)
Reflii Derecesi Diisiik-orta 57 (%41,6) 56 (%44,4) 0,642
Yiiksek 80 (%58,4) 70 (%55,6)
Proflaktik antibiyotik | Var 61 (%44,5) 72 (%57,1) 0.041
kullanimi1 Yok 76 (%55,5) 54 (%42,9)
Proteiniiri Var 7 (%5,1) 8 (%6,3) 0,665
Yok 130 (%94,9) 118 (%93,7)
Hipertansiyon Var 10 (%7,3) 8 (%6,3) 0,760
Yok 127 (%92,7) 118 (% 93,7)
137 (%2100) 126 (%100)

*Ki kare testi

Tedavi agisindan hastalar incelendiginde %42,6 hastanin (112 hasta) konservatif tedavi
ile izlendigi, %40,7 hastaya (107 hasta) endoskopik cerrahi uygulandigi, %11 hastaya (29
hasta) agik cerrahi uygulandigi, %5,7 (15 hasta) hastaya ise endoskopik cerrahi sonrasi
acik cerrahi uygulandig1 goriilmiistiir. Konservatif tedavi iseme egitimi, hastalarin iye
konusunda uyarilmas: ve bilgilendirilmesi, gerekirse kabizlik tedavisi ve proflaktik
antibiyotik kullanimin1 kapsamaktadir. Caligma grubumuzda kiz hastalarin erkek
hastalara gére, TIYE olanlarin olmayanlara gore, renal skar1 olanlarin olmayanlara gore
daha fazla oranda opere edildigi saptanmistir (p<<0.05). Cerrahi yapilan hastalarda reflii

derecesi ve GFH siniflandirmasi acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
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Tablo 11: Cerrahi islem uygulanan hastalarin degerlendirilmesi

Cerrahi islem™ p**
Var | Yok
Cinsiyet Kiz 98 (%64,9) 58 (%51,8) 0.032
Erkek 53 (%35,1) 54 (%48,2)
Reflii Derecesi Diisiik-orta 60 (%39,7) 53 (%47,3) 0.219
Yiiksek 91 (%60,3) 59 (%52,7)
TIYE Var 123 (%81,5) 68 (%60,7) <0.05
Yok 28 (%18,5) 44 (%39,3)
Proflaktik antibiyotik | Var 74 (%49) 59 (%52,7) 0.556
kullanim1 Yok 77 (%51) 53 (%47,3)
DMSA Renal Skar Var 96 (%63,6) 41(%36,6) <0.05
Yok 55 (%36,4) 71 (%63,4)
Toplam 151 (%2100) 112 (%100)
*Endoskopik cerrahi ve agik cerrahi yapilan hastalar birlikte degerlendirilmistir.
**Ki kare testi
Cerrahi iglem p**
Var | Yok
Son GFH* <90 16 (%10,9) 5 (%5,5) 0,154
>90 131 (%89,1) 86 (%94,5)
Toplam 147 (%2100) 91 (%100)

* Birimi; ml/dk/1,73m?, >2 yas hastalar

** Ki kare testi
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5. TARTISMA

VUR, idrarin mesaneden st tiriner sisteme geri kagisidir (1). Altta yatan patogeneze gore
birincil ve ikincil olmak tizere iki gruba ayrilir. VURun klinik énemi, VUR'lu hastada
enfekte idrarin bakterileri mesaneden bobrege tasiyarak hastalari akut piyelonefrite yatkin
hale getirdigi, bunun da bobrek skarlagmasi, hipertansiyon ve kronik bobrek hastaligina
yol agabilecegi varsayimina dayanmaktadir (113). Ancak, VUR tanili hastalarda bobrekte
skarlasmaya etki eden faktorler giderek daha fazla sorgulanmaktadir. Sonug olarak,
VUR'un klinik etkisi ve tedavisi tartismalidir. Primer VUR c¢ocuklarda en sik goriilen
tirolojik bulgudur ve yenidoganlarin yaklasik %1'inde goriiliir. Prenatal hidronefrozlu
yenidoganlarda (% 15'e kadar) ve atesli USE olan ¢ocuklarda (%30 ila 45 arasinda)
prevalans artmaktadir (92).

Normal saglikli c¢ocuklarda VUR prevalansinin %0,4 ila %1,8 oldugu tahmin
edilmektedir. Epidemiyolojik verilere dayanarak, USE arastirmasi sonucunda kizlarin
%2,2'sinin ve erkeklerin %0,6'sinin VUR gelistirebilecegi tahmin edilebilir (114). Bu
veriler, refliisii olan cogu ¢ocugun USE gelistirecegi anlamima da gelir. Bununla birlikte,
tarama ile tespit edilen VUR olan g¢ocuklarin ¢ogunda aktif enfeksiyon bulgularina
rastlanmamigtir. Dolayisiyla normal saglikli ¢ocuklarda VUR prevalansinin 6nceki

tahminlerden daha da yiiksek olacagi diisiiniilmektedir.

Ulkemizde cocuklarda son dénem KBH’nin en sik nedeni (% 32.4) VUR olarak
saptanmigtir (3). Pediatrik popiilasyonda VUR sonucunda meydana gelen TIYE,
hipertansiyon ve bobrek yetmezliginin en 6nemli nedeni olarak goézlendigi ig¢in bu
hastalarda erken tan1 ve uygun tedavinin uygulanmas: ile mevcut komplikasyonlarin

Onlenebilmesi mimkiindiir.

Sundugumuz ¢alismada OMU Cocuk Nefroloji boliimiinde VUR tanis1 alan ve takip
edilen 0-18 yas aras1 263 hastanin verileri incelenmistir. Geriye yonelik 10 yillik periyodu
tarayarak elde ettigimiz hasta populasyonu, bilgimiz dahilinde, literatiirdeki benzeri
calismalara gore genis bir hasta kitlesine sahiptir. Ulkemizde yiiriitillen calismalar
arasinda Tasdemir ve arkadaslar1 (34) 119 VUR hastasi incelemis, Keskinoglu ve

arkadaslar1 geriye yonelik 14 yillik tarama ile 250 VUR hastasi ve etyopatogenezi ¢alismis
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(115) ve Kaliforniya, ABD’ de yapilan bir retrospektif ¢alismada 252 hasta arastirilmigtir
(116).

Bu c¢alismalarla kiyaslandiginda yaptigimiz arastirmadaki hasta sayis1 optimum diizeyde

olup analiz sonuglarimizin literatiire degerli katkida bulunacagini umut etmekteyiz.

Cocuk Nefroloji Polikliniginde izlenen VUR tanis1 alan ve ¢alismaya dahil edilen toplam
263 hasta incelenmistir: Calismadaki E/K orant 107/156 olarak tespit edilmistir.
Hastalarin bagvuru yasi ortalamasinin 3,80 + 3,80 yil (ortanca;3,08, minimum;0,02 ve
maksimum;17,42), ortalama izlem siiresinin 3,99 + 3,23 y1l (ortanca; 3,12, minimum;0,02
ve maksimum;15,85) oldugunu gozlemledik. Calismamizdaki cinsiyet oranlari literatiir
ile uyumlu bulunmustur. Montini ve arkadaslar1 (117) ve Roussey-Kesler ve arkadaslar
(118) sundugu, prospektif ve ¢oklu merkezli kohort ¢aligmalarinda, kiz gocuklarinda VUR
olma olasiliginin erkeklere gore iki kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Ilging olarak,
stinnetin rutin olarak yapilmadigi iilkelerde cinsiyet farkinin daha az oldugunu
gostermislerdir (118). Bu oranin, prenatal hidronefroz tanisi alan bebeklerde tersine
dondiigii, dogum oncesi hidronefrozu olan hastalarda VUR gelisme riski agisinda erkek
egemenliginin oldugu gosterilmistir (16). Calismamizda da benzer sekilde antenatal

hidronefroz tanisi ile VUR tesbit edilen 46 hastanin 33’1 erkektir.

Kiigiik ¢ocuklar ve 2 yasindan kiiciik bebeklerde VUR gelisme ihtimali daha biiytlik
yastakilere kiyasla yiiksektir; bunun nedeni etkilenen ¢ogu cocugun yas ile birlikte
spontan rezoliisyon ihtimalinin yiiksek olmasidir (117). Bizim ¢alismamizda da VUR
tanis1 alma yas1 ortalamasi 3,80 yas olarak tespit edilmis olup bu oran literatiir ortalamasi
ile uyumludur. Amerika Birlesik Devletleri'nde, IYE atag1 sonrasinda teshis edilen VUR
hastalarinin ¢ogunu kiiciik yastaki cocuklar olusturmaktadir. Bu durum, VUR'lu 607
cocugun yiizde 81'inin atesli ve/veya semptomatik IYE sonrasinda teshis edildigini

bildiren Randomize Vezikoiireteral Reflii (RIVUR) ¢alismasinda gosterilmistir (92).

Calisma grubumuzu VUR derecelerine gore siniflandirdik: Diisiik-orta dereceli ve yliksek
dereceli olarak. Yiiksek dereceli reflii hastalar1 (150 hasta, %57,03) calismamizda
agirlikta saptanmistir ve erkek ¢ocuklarinda yiiksek dereceli VUR goriilme orani daha

fazla tespit edilmistir (80 hasta, %74,8). 113 hastada ise diisiikk-orta dereceli reflii
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saptanmis olup (%42,97), bu popiilasyonun ¢cogunun kiz cinsiyetten olustugu (86 hasta,
% 76,1) goriilmiistiir. Yiiksek derece VUR’un agirlikta olmasi bilinen literatiir calismalari
ile farklilhik goéstermistir. Bu konuda calismalar, agirlikli olarak diisiik-orta dereceli
refliiniin daha sik tespit edildigini isaret etmektedir. 2013 yilinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji boliimiinde yapilan arastirmada 73 hastada (%77,6) diisiik-
orta dereceli reflii saptanirken, 21 hastada (22,4%) yiiksek dereceli reflii tespit edilmistir
(119). 2021 yilinda Marmara Universitesinde vyiiriitiilen bir ¢alismada 197 hastada
(73.6%) diisiik-orta dereceli reflii bulunurken, 71 (26.4%) hastada yiiksek dereceli reflii
saptand1 (120). Ayn1 yilda Pakistanda yapilan bir arastirmada 82 (%66,7) hastada diisiik-
orta dereceli reflii; 41 hastada (%33,3) yiiksek dereceli reflii saptanmistir (121).

Yine reflii derecesine gore hastalar1 inceledigimizde, calismamizda kiz hastalarda daha
cok diisiik-orta dereceli reflii saptanirken (86 hasta, %55,1), erkek hastalarda daha ¢ok
yiiksek dereceli reflii (80 hasta, %74,8) saptandig1 goriilmiistiir. Bu oran literatiir verileri
ile daha uyumlu tespit edilmistir. Telefarli ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptig1 bir
aragtirmada cinsiyetlere gore VUR dereceleri karsilastirildigi zaman kiz hastalarda
saptanan VUR’un dagilimi 59 (%72) hastada diisiik-orta dereceli ve 23 (%28) hastada
yiiksek dereceli olarak bulunmustur; erkek hastalarin 22°nde (%51,2) diisiik-orta dereceli,
21’inde (%48,8) yiiksek dereceli reflii oldugu tespit edilmistir (122). 2020 yilinda Konya
Selguk Universitesinde yapilan bir calismada VUR cinsiyete gore degerlendirildigi zaman
erkek hastalarin 57’sinde (%47,5) yliksek dereceli VUR tespit edilirken, kiz hastalarin
151’ nde (%64,88) diisiik-orta ve 82’sinde (%35,2) yliksek dereceli VUR tespit edilmistir
(34).

Basvuru nedenlerine gore hastalar incelendiginde hastalarin daha ¢ok USE gecirdikten
sonra (%79,1) ileri tetkik i¢in klinigimize bagvurdugu goriilmektedir. Klasik bilgi olarak
IYE gecirilmesi, 6zellikle kiiciik cocuklarda, VUR tanmisinin konmasini saglayan en
yaygin klinik bagvuru seklidir (123). Jodal ve arkadaslarma gore, VUR teshisi konan
cocuklarin %57’sinde ates ve 2/3'linde bobrek anomalisi mevcuttu (124). Telefarl Z.'ye
gore, ilk bagvuru sirasinda bildirilen semptomlar arasinda ates (%60), entirezis (%39) ve

karim agrist (%29,6) listenin basinda yer almist1 (122). Bizim ¢alismamizda da ilk ve en
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sik bagvuru nedeni USE olarak saptanmis ve ardindan antenatal hidronefroz varligi,
anormal USG bulgusu ve KBH komplikasyonu olmustur. Ayrica IYE sonrasi teshis
edilen VUR'lu ¢ocuklarin ¢ogu kizdir (125). Calismamizda benzer sekilde IYE sonrasi
VUR tanisi olan hastalarda kiz cinsiyet baskindir (Kiz/Erkek: 140/68). En sik ikinci
basvuru nedeni ise antenatal hidronefrozdur (AHN). Erkek ¢ocuklarda AHN tanisi ile
bagvuru orani kiz ¢ocuklardan belirgin olarak daha yiiksek tespit edilmistir. Erkeklerin
%30.81, kiz ¢cocuklarinin %8.3’ii AHN ile bagvurmustur. Literatiirde de prenatal olarak
basvuran VUR'lu hastalarda erkek baskinligi vardir. AHN sonrasi incelenerek VUR tanisi
almis 155 bebekle yapilan bir calismada, hastalarin ylizde 75'ini erkekler olusturmakta idi
(126). Kronik bobrek hastaligi (KBH) komplikasyonlart {iremi semptomlari, asiri
yiikklenme bulgular1 ve sivi elektrolit dengesi bozukluklari olarak belirlenmis olup

yalnizca 3 (%]1,1) hasta bu klinik bulgular ile bagvurmustur.

VUR siiphesi halinde istenecek ilk goriintiileme tetkiki ultrasonografidir (USG).
Klinigimizde VUR tanili hastalarin tanit anindaki USG’leri geriye doniik tarandiginda
hastalarin yaklasik yarisinda (125 hasta, % 47,5) HN saptandi ve erkek cocuklarinda
(%60,8'nde) HN varligi kiz cocuklarma (%38,5) gore anlamli derecede yliksekti
(p<0.05Benzer olarak HN varligmin hastanin VUR derecesine gore de degisiklik
gosterdigini tespit ettik: Yiiksek dereceli refliisii olan hastalarda HN varligi anlamli
derecede yiiksekti (p<0.05). Esasen literatiirde USG VUR tanisi i¢in ¢ok duyarli bir
goriintiileme yontemi degildir. Ornegin, RIVUR calismasinda, hastalarin sadece %11'inde
hidronefroz veya iireter duplikasyonu ile tanimlanan anormal US muayenesi vardi (127).
Berrocal T ve ark.’nin hafif hidronefrozu olan yenidogan ve siit ¢cocuklarin1 kapsayan
calismasinda 736 hafif hidronefrozlu bobrek tinitesinin %25,7’sinde VUR tespit edilirken,
hidronefroz olmayan 410 bobrek {initesi i¢in VUR oran1 %26,3 idi, bu oranlar istatiksel
olarak anlamsizdi (128). Sencan A ve ark.’nin ¢aligmasinda da 760 hafif hidronefrozlu
hasta incelenmis olup bu hastalarda IYE ve VUR insidansinin yiiksek olmadig1 tespit
edilmistir (129). Telefarli Z. tarafindan VUR hastalari ile yapilan ¢alismada 65 (%54,6)
hastanin USG’si normal iken, 54 (%45,4) hastanin USG’sinde patoloji saptanmisti (122).
Temel bilgi olarak, bobrek ve mesanenin yapisini eslik eden yapisal bozukluklar1 tespit

etmek icin yapilan ilk goriintiilleme yontemi USG’dir. Ancak USG tek basina VUR tanisi
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koydurtmaz. Bizim ¢alismamizda da sonugta primer VUR tanisi olan hastalarda %52,47
oraninda hidronefroz saptanmamustir. Fakat yiiksek dereceli refliisii olan hastalar diisiik
dereceli refliisii olanlar ile karsilastirildiginda USG de hidronefroz anlamli derecede
yiiksek saptanmistir. Yine de ¢alisma sonucumuz bize IYE geciren hastada hidronefroz
varliginda VUR olasiliginin yiiksek oldugunu fakat USG normal ise VUR tanisinin

dislanamayacagini1 gostermistir.

VUR tanist olan hastalarda ek renal patoloji koinsidansi bildirilmektedir. Bizim
calismamamizda da VUR tanili hastalarda USG ile ek patoloji varlig1 taranmis ve en sik
saptanan anormal USG bulgusunun HN’dan sonra atrofik bobrek oldugu tespit edilmistir.
Calisma hastalarimizda VUR’a eslik eden en sik patolojiler sirasi ile atrofik bobrek (26
olgu), ¢ift toplayici sistem (16 olgu), hipodisplastik bobrek (14 olgu), bobrek tasi (6 olgu),
renal agenezi (5 olgu), multikistik displastik bobrek (4 olgu), tireteropelvik darlik (3 olgu)
ve hipospadiazis (1 olgu) olmustur.

Bilindigi tizere, yas, cinsiyet ve viicut biiyiikliigiiniin hepsinin glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH) iizerinde etkisi vardir. Olgunlagsmayla birlikte, GFH bebeklikten baglayarak iki
yasinda yetiskin ortalama degerine ulagir. 2 yasin altinda giivenilir normal GFH degerleri
degisken oldugu i¢in calismamizda GFH incelenirken sadece 2 yas iizeri ¢ocuklar
degerlendirilmeye alinmistir. Boylece calismamizda, bagvuruda> 2 yas olan toplam 151

ve izlem sonunda >2 yas olan toplam 238 hastanin GFH degerlerini inceledik.

Calisgmamizda elde ettigimiz bulgulara gore reflii derecesi VUR hastalarinda GFH’yi
etkilememistir. Oysa cinsiyet ve DMSA sintigrafi ile tespit edilen renal skar varligit GFH
degisiminde anlamli bulunmustur: Erkek hastalarda GFH anlamli olarak daha diisiik tespit
edilmistir (p=0,017). Bununla beraber renal skar1 olan hastalarda GFH, skari olmayan
hastalara gore daha diisiik saptanmistir (p= 0.041) Her ne kadar VUR derecesi bizim
calismamizda bobrek fonksiyonlar1 degisikligi ile iligkili bulunmasa da GFH
diisiikliigiiniin skar olusumu ile iligkili olmas1 bizim ¢alismamizin verilerinin de literatiir

verilerini destekledigini gostermektedir (130).

Bilindigi tizere, VUR tanili hastalarin tedavi, izlem ve prognozlarinin takibi i¢in statik

bobrek sintigrafisi ¢ekilmektedir (120). DMSA bobreklerdeki kortikal hasar (skar)
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hakkinda bilgi verir. Calisma hastalarimizda incelenen VUR tanili hastalarin yaklasik
yarisinda (%52,1) renal skar tespit edilmistir ve bu oran ¢ogu literatiir ¢alismasi ile
uyumludur. Renal skari olan hastalar ile olmayan hastalar karsilastirildiginda reflii
derecesi acgisindan istatiksel anlamh fark tespit edilmemistir. Literatiir verilerine gore,
VUR, tekrarlayan piyelonefrit ve potansiyel olarak miiteakip olusacak olan bobrek
skarlasmasi i¢in bir risk faktoriidiir (131). Literatiirde VUR derecesi yliksek olan
hastalarda renal skar gelisme oranlar1 daha fazla goriilmektedir. Renal skar olusumu ile
VUR arasindaki iliskiyi tanimlayan ¢alismalara gore, Peru ve ark. 1. derece VUR'lu
hastalarin %37.1'inde renal skar oldugunu ve 4-5. derece VUR'lu hastalarin %61.5'inde
renal skar oldugunu bulmuslardir (132). Arastirmacilar, Skoog ve ark.'nin ¢alismasinda 1.
derece VUR hastalarinin %5'inde, 2. derece VUR hastalarinin %6'sinda, 3. derece VUR
hastalariin %17'sinde ve 5. derece VUR hastalariin %50'sinde renal skar olustugunu
bulmuslardir (133). Yine Temiz ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada VUR ile bobrek
hasari arasinda giiclii bir iliski oldugu ve VUR un derecesi arttikca DMSA’da renal skar
oraninda artis oldugunu saptamislardir (134). Bizim ¢alismamizda VUR derecesi ile
skarlagmanin korele olmamasi yliksek dereceli reflii hastalar ile diisiik dereceli reflii

hastalar1 arasinda TIYE oranlari arasinda fark olmamasindan da kaynaklaniyor olabilir.

Tartismamizda daha 6nce de bahsi gegen RIVUR ¢aligsmasi, iki yillik takibin sonunda
DMSA bobrek taramalar tarafindan tespit edilen bobrek sakarlagsmasinda baslangic
oranindan yiizde 4 ila 11'lik bir artis oldugunu gostermektedir (118). Bu oran, daha 6nce
yayinlanan retrospektif verilerden énemli dlgiide daha diisiiktiir ve IYE'nin erken teshisi
ve hizli tedavisi dahil olmak tizere hastalarin yakindan izlenmesi ile iliski olabilecegi
diisiiniilmektedir. Rekiiren IYE geciren hastalarda erken tam1 ve tedavinin nemi bir kez
daha vurgulanmis olmaktadir. Calismamizda diisiik ve yiiksek dereceli vur hastalarinda
skarlasma agisindan fark olmamas hastalarin IYE acisindan yakin takip edilmesinden de

kaynaklaniyor olabilir.

Benzer sekilde VUR derecesine gore siniflandirilarak incelen diisiik-orta derecede VUR’u
olan 106 hasta ve yliksek derecede VUR’u olan 132 hasta GFH degerleri arasinda anlaml
derecede fark goriilmemistir. Diisiik ve yiiksek dereceli reflii gruplar: arasinda TIYE, GFH
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ve renal skarlagsma agisindan istatiksel anlamli fark saptanmamis olup daha uzun takip
stireleri ile diizenlenecek olan ¢alismalar bu konudaki dogrulugumuzu daha iyi
aydinlatacaktir. Ozellikle hastalarin iye agisindan yakin takiplerinin bu sonugta etkisinin
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Son yillarda KBH etyolojisinde reflii nefropatisinin 6zellikle
gelismis iilkelerde sikliginin azalmasi erken antibiyotik tedavisi, yakin IYE takibi ile yiiz

giildiiricti sonuglar alinacagini gostermektedir (135).

VUR tespit edilen cocuklar, 6zellikle daha yiiksek derece VUR'lu olanlar olmak iizere,
atesli veya TIYE acisindan risk altindadir. Calismamizda, hastalarm iiriner enfeksiyon
gecmisleri de incelenmistir. Calismamizda, hastalarin en az iki atesli USE gegirmis olmasi
(basvuru 6ncesinde ve/veya izlem sirasinda) tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (TIYE)
olarak degerlendirilmistir. Calismamizda, TIYE beklendigi sekilde kiz cocuklarda
erkeklerden anlamli derecede fazla tespit edilmistir (<0.05). Diisiik-orta dereceli reliisii
olanlar ile yiiksek dereceli refliisii olanlar TIYE acisindan karsilastirildiginda; diisiik orta
dereceli refliisii olanlarda TIYE’nin daha fazla oranda goriildiigii tespit edilmistir, fakat

istatistiksel anlamli fark saptanmamistir.

VUR tespit edilen ¢ocuklarda tekrarlayict iiriner enfeksiyon riski yiiksek oldugu
bilinmektedir. Bu bilgi, iki yillik takip siiresi boyunca trimetoprim-siilfametoksazol
(TMP-SMX) ve plasebonun etkinligini karsilastiran, VUR'lu 607 ¢ocugun yer aldigi
RIVUR g¢alismasinda da detaylariyla gosterilmistir (118). RIVUR kohortunda, 3. ve 4.
derece VUR'lu gocuklarin atesli veya semptomatik IYE gecirme olasihigini, 1. ve 2.
derece VUR'lu ¢ocuklara gore daha yliksek oldugu gosterilmistir (%23'e kars1 %14).
Bizim calismamizda da TIYE olan hastalarda skar olasiligi anlamli olarak yiiksek
ctkmamusti. Diisiik-orta dereceli refliisii olanlar ile yiiksek dereceli refliisii olanlar TIYE
acisindan karsilastirildiginda; diisiik orta dereceli refliisii olanlarda TIYE nin daha fazla

oranda goriildiigil tespit edildi, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Antibiyotik profilaksisi, VUR kendiliginden diizeldiginde veya cerrahi olarak
diizeltildiginde kesilir. Kanitlar kesin olmamakla birlikte, baz1 uzmanlar, TIYE riski yasla
birlikte azaldigi igin, inatgct VUR'w olan biiyiik ¢ocuklarda profilaksi tedavisini

durdurmaktadir (138). Bununla birlikte, yiiksek kaliteli verilerin olmamasi nedeniyle
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birakma yas1 tam olarak belirlenmemistir. Yasin yani sira, profilaksiyi birakma
zamanlamasi ayni zamanda tuvalet egitimi durumunun olmamasi, renal skar kaniti
olmamasi ve yakin zamanda IYE olmamasi gibi faktdrlere de baglidir. Ayrica, ilacin
kesilmesi hasta ve ailesinin sosyal durumuna ve uyum geg¢misine bagl da olabilir. Daha
sonraki enfeksiyonlarin hizli teshisi ve tedavisi konusunda ailelere 6n bilgilendirmeler
yapilmalidir. Hastada tekrarlayan veya kalici VUR varsa, antibiyotik profilaksisine devam
edilir veya cerrahi diizeltme disiiniilebilir. Son olarak, kalict VUR'u olan addlesan
kadinlara gebelik sirasinda daha yiiksek piyelonefrit riski altinda oldugu kendisi ve
ailelerine bilgi verilmelidir (139). Bizim c¢alismamizda antibiyotik proflaksisi alan
hastalarda bobrek parankim hasarinin goriilmesi anlamli olarak ters iliskiliydi;
calismamizin bulgular1 1s181inda muhtemelen antibiyotik proflaksisi verilen hastalar daha
sik IYE geciren hastalardi, antibiyotik proflaksisi ile IYE sikliklar1 azaltilmis ve buna
bagli daha az skar goriilmiis olabilir. Calisma grubumuzun daha ¢ok yiiksek dereceli reflii
hastalarindan olustugu disiiniildiigiinde, ozellikle yiiksek dereceli reflii hastalarinda
proflaktik antibiyotik kullanim1 uzun dénemde bobrek fonksiyonlari igin faydali olabilir.
Hastalarin gecirmis oldugu IYE sayilarinin kaydedilmemis olmasi ¢alismamizin yetersiz

yonlerinden bir tanesi idi.

Yine calismamizda, renal skari olan hastalarda proteiniiri ve hipertansiyon sikliginin
artmadigr gozlemlenmistir. Proteiniiri, VUR'lu hastalarda en o6nemli prognostik
faktorlerden biridir. Giinde 1 gramdan fazla atilim ileri derecede bobrek hasaria isaret
eder (130). Ciddi diizeyde proteiniirinin gelismesi ile birlikte 5-10 y1l icinde KBH gelisimi
kagmilmaz kilinmaktadir (136). Mikroalbiiminiiri bobrek hasarinin erken evresinde
gozlenmektedir. VUR nedeniyle takipli olan DMSA’ da skar gézlenen 28 hastada yapilan
bir ¢aligmada hastalarin %53,5’inde mikroalbiiminiiri saptanmistir (137). Temiz ve
arkadaslarinin ¢aligmalarinda renal skari olan 181 hastadan 142 hastaya bakilan 24 saatlik
idrarinda 27 (%19) hastada mikroalbumintiri tespit edilmistir (134). Pyelonefrite sekonder
tek tarali veya iki tarafli RPS olan 57 ¢ocugun degerlendiren Karlen ve arkadaslari,
caligmalarinda olgularin  %51’inde mikroalbiiminiiri bildirmislerdir (71). Bizim
calismamizda da renal skar1 olan 137 hastadan bakilan 24 saatlik idrarinda 7 (%5,1)

hastada proteiniiri tespit edildi ve fakat skar olusumu ile proteiniiri arasinda anlaml bir
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iligki tespit edilemedi. Daha fazla hasta 6rnegi ile ileri ¢aligmalar yapilarak bu bilginin

dogrulugunun teyidine ihtiya¢ vardir.

27 yil kadar uzun izlem ile yaptiklar1 ¢alismada, Jacobson ve ark. reflii nefropatisi
nedeniyle renal skar gelisen hastalarda hipertansiyon oranini1 %23 olarak saptanmistir
(72). Brakeman ve ark.'min VUR ve hipertansiyon iizerine yaptigi bir ¢aligmada,
hipertansiyonun tek basina bobrek fonksiyonlarini bozabilecegi, bu nedenle reflii
nefropatisi olan hastalarda hipertansiyon kontroliiniin ¢ok 6nemli oldugu bildirilmistir
(130). Vallee'nin yaptigi ¢alismada 1980'den beri yaptig1 taramalarda hipertansiyon tanisi
ile takip ettigi hastalarin %4'linden reflii nefropatisinin sorumlu oldugunu belgelemistir
(73). Temiz ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise DMSA”’ da renal skar1 olan 61 hastanin
13’inde (%21) hipertansiyon tespit edilmistir (134). Bizim c¢alismamizda da bobrek
parankiminde skar tespit edilen ve uzun takibi yapilabilen 127 hastanin 10'unda (%7,3)
hipertansiyon tespit edilmistir. Bu oran, skar varligi ile hipertansiyon olusumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki géstermemistir.

Kanita dayal fikir birligi ile kilavuzlar olugturmak i¢in yeterli veri olmadigi i¢in VUR’un
yonetimi degiskenlik gdstermektedir. VUR yonetiminde terapotik secenekler: gozlem,
antibiyotik profilaksisi ve cerrahi diizeltmeyi igerir. Konservatif tedavi ve gézlem: Iseme
egitimi, hastalarin iye konusunda uyarilmasit ve bilgilendirilmesi, gerekirse kabizlik
tedavisi ve proflaktik antibiyotik kullanimini kapsamaktadir. Ek olarak, yas1 daha biiytik,
tuvalet egitimi almig mesane disfonksiyonu olan c¢ocuklar1 belirlemek ve tedavi etmek
onemlidir ¢iinkii bunlar TIYE, piyelonefrit ve VUR'un kotiilesmesi acisindan risk

altindadir ve spontan VUR rezoliisyonuna sahip olma olasiliklar1 daha diistiktiir.

Cerrahi tedavi reflii yapan UVB’deki anatomiyi diizeltme mantifma dayanmaktadir.
Gilintimiizde kullanilan cerrahi yaklasimlar, acik cerrahi, robot yardimli laparoskopik
reimplantasyon ve endoskopik diizeltmedir. Literatiirde, medikal ve cerrahi yonetimi
karsilastiran klinik ¢alismalar, IYE ve piyeloneftrit insidansinda ve renal skar olusumunda
benzer bir azalma oldugunu géstermektedir (140). Bununla birlikte, cerrahi diizeltme daha
invazivdir, dolayist ile tipik olarak VUR'lu ¢ocuklarin ¢ogu i¢in ilk tedavi secenegi olarak

tercih edilmemelidir. Ozellikle 1. ve 2. derece VUR'lu hastalar i¢in cerrahi diizeltme
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onerilmemektedir, ¢iinkii bu hasta alt grubu i¢in spontan rezoliisyon olasilig1 yiiksek ve

renal skarlagsma riski diisiiktiir.

Bizim c¢alismamizda, tedavi acisindan hastalar incelendiginde %42,6 hastanin (112 hasta)
konservatif tedavi ile izlendigi, %40,7 hastaya (107 hasta) endoskopik cerrahi
uygulandigi, %11 hastaya (29 hasta) agik cerrahi uygulandigi, %5,7 (15 hasta) hastaya ise

endoskopik cerrahi sonrasi agik cerrahi uygulandigi goriilmiistiir.

Cerrahi yapilam hastalar degerlendirildiginde kiz hastalarin erkek hastalara gore
(p=0.032), TIYE olanlarin olmayanlara gore (p<0.05), renal skar1 olanlarin olmayanlara
gore (p<0.05) daha fazla oranda opere edildigi saptanmistir. Cerrahi yapilan hastalarda
VUR derecesi ve GFH smiflandirmasi agisindan ise istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Takipli hastalarimizda secilen tedavi segenegi orani, tedavi seceneginde
cinsiyet dagilimi ve risk faktor dagilimi literatiir bilgileri ile uyumlu tespit edilmistir

(124).

Kisaca; Primer VUR tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarina, renal parankimal skara,
hipertansiyona, proteiniiriye ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalma ile birlikte kronik
bobrek hastaligina sebep olur. Calismamiza gére GFH renal skari olan ¢ocuklarda anlaml
derecede diisiiktiir. Literatiirden farkli olarak reflii derecesi artist ile GFH azalmasi ve
renal skarlagma arasinda iliski saptanmamistir. Son yillarda ¢ok tartismali bir konu olan
proflaktik antibiyotik kullanimi da incelenmis olup ¢alismamizda renal skari azalttig
gosterilmistir. Calisma grubumuzun daha ¢ok yiiksek dereceli reflii hastalarindan olustugu
diistintildiiglinde, ozellikle yiiksek dereceli reflii hastalarinda proflaktik antibiyotik
kullanimi  uzun donemde bdbrek fonksiyonlar1 i¢in faydali olabilir. Ayrica
calismamizdaki hastalarin yaklasik yarisinda ultrasonografide HN saptanmamis olmasi
nedeni ile, VUR tanili hastalarda renal ultrasonografinin normal olabilecegi akilda

tutulmalidir.
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6.SONUCLAR

Sundugumuz ¢alisma, Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Nefrolojisi boliimiinde VUR

nedeni ile takipte olan hastalarin geriye yonelik 10 yillik taranmasi ile elde edilmistir.
Calismamizin ana ¢iktilart asagidaki gibi olmustur:

1.VUR tanis1 kiz ¢ocuklarinda daha fazladir. Fakat antanatal HN sonrasi tani alan

hastalarda erkek cinsiyet hakimdir.
2. VUR tanis1 alma yas1 ortalama 3 yastir.
3. VUR tanist alan hastalarin ¢ogu yiiksek derece VUR patolojisine sahiptir.
4. Klinige basvuru anindaki en stk semptom IYE’dir.
5. VUR olan ¢ocuklarda ultrasonografi normal olabilir.
6. Yiiksek derece VUR hastalarinda daha fazla hidronefroz vardir.

7. Erkek hastalarda ve takipte bobrek parankiminde skar varliginda bobrek

fonksiyonlarinin bozulma orani daha ytiksektir.
8. Kiz hastalarda tekrarlayici IYE goriilme oran1 daha yiiksektir.

9. Proflaktik antibiyotik kullanan hastalarda bobrek paraniminde skar tespit edilme orani

daha diistiktiir.
10. Tedavi segenegi olarak kiz hastalarda daha fazla cerrahi tedavi uygulanmaktadir.

11. Bobrek parankim skar varligi daha fazla olan ve tekrarlayici IYE oykiisii olan

hastalarda daha fazla cerrahi tedavi tercih edilmistir.
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