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OZET

Vezikoiireteral Reflii Tanis1 Almis Hastalarin Uzun Donem Takibi

Amagc: Vezikoiireteral reflii tanis1 almis hastalarin demografik, klinik ve
radyolojik verilerinden olusan parametreler ile refliiniin prognozu arasindaki iligkinin

incelenmesi

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma 1 Haziran 2020 ile 1 Mart 2024 tarihleri
arasinda Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Cocuk Nefroloji Poliklinigi’nde
vezikoiireteral reflii (VUR) tanis1 almis olan 130 hasta ile retrospektif olarak yapildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, bagvuru sikayetleri, idrar yolu enfeksiyonu (IYE)
Oykiisii, mesane barsak disfonksiyonu, ek {liriner ya da sistemik anomali varligi,
siinnet durumu, refliinlin derecesi, tarafi, zamanlamasi, sintigrafik renal skar
mevcudiyeti, refliiniin kendiliginden iyilesme durumu ya da cerrahi miidahale
gereksinimi, mikroalbuminiiri (MA), kronik bobrek hasari (KBH), hipertansiyon
gelisme durumlari, VUR indeksi, lireter ¢apr orani (ureteral diameter ratio, UDR),
distal iireter ¢ap1 not edildi. Spontan rezoliisyona ugrayanlar ve acik ya da kapali
cerrahi tedaviye yonlendirilenler olarak hastalar gruplandirildi ve istatistiksel

analizleri yapildi.

Bulgular: Hastalarin ¢ogunlugunu kizlarin olusturdugu (%60), en sik IYE ile
basvurduklar1 (%58), yaklasik yarisinda mesane barsak disfonksiyonunun eslik ettigi,
%50’sinde refliiniin bilateral ve en sik ge¢ dolum fazinda (%50) gozlendigi, skar
oraninin yiikksek (%51,5) oldugu, yaklasik {igte ikisinin cerrahi miidahale
gerektirdigi, %15 olgunun spontan diizeldigi, yas arttik¢a spontan rezoliisyon
oraninin diistiigic (p=0,01), ge¢ dolum fazinda reflii tespit edilenlerde cerrahi
miidahale olasiliginin yiikseldigi (p=0,044) ortaya konuldu. UDR ve VUR indeksinin
acik cerrahi uygulanan olgularda daha yiiksek oldugu gozlendi (sirasiyla p=0,049,
p=0,023).

Sonuc: Vezikoiireteral refliilii hastalar en sik IYE klinigi ile basvurmakta,

yaklagik yarisinda mesane barsak disfonksiyonu eslik etmekte, siklikla cerrahi

Vi



midahale gerektirmekte ve yine yaklasik yarisinda renal skar gelisebilmektedir. Yas
kiigiildiikge spontan rezoliisyon sansi artmakta, cerrahi miidahale gereksinimi
azalmaktadir. Ge¢ dolum fazinda refliiniin saptanmasi1 cerrahiye gidis agisindan
ongoriicii bir parametre olabilir. Tan1 anindaki distal iireter ¢api, UDR ve VUR
indekslerinin yakin takibi agik cerrahi gerektirecek hastalarin erken belirlenmesine

katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Idrar yolu enfeksiyonu, mesane barsak disfonksiyonu,

iireter ¢ap1 orani, vezikotireteral reflii
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ABSTRACT

Long Term Follow Up of Patients Diagnosed with Vesicoureteral Reflux

Aim: Investigation of the relationship between the demographic, clinical and
radiological parameters of patients diagnosed with vesicoureteral reflux and the

prognosis of the reflux.

Materials and Methods: This retrospective study was conducted with 130
patients diagnosed with vesicoureteral reflux (VUR) at the Pediatric Nephrology
Outpatient Clinic of Basaksehir Cam and Sakura City Hospital between June 1, 2020
and March 1, 2024. The study evaluated patients demographic characteristics,
presenting complaints, history of urinary tract infections, presence of bladder and
bowel dysfunction, accompanying urinary or systemic anomalies, circumcision
status, grade, laterality and timing of reflux, presence of scintigraphic renal scarring,
spontaneous resolution of reflux or need for surgical intervention, presence of
microalbuminuria, chronic kidney disease, development of hypertension, VUR
index, ureteral diameter ratio (UDR) and distal ureteral diameter. Patients were
categorized into two groups based on whether they experienced spontaneous
resolution or required open or endoscopic surgical intervention. Statistical analyses

were then performed to evaluate the data.

Results: The majority of the patients were female (60%) and most commonly
presented with urinary tract infections (58%). Approximately half of the patients had
concomitant bladder and bowel dysfunction. Vesicoureteral reflux (VUR) was
bilateral in 50% of the cases and most frequently observed during the delayed filling
phase (50%). The incidence of renal scarring was high (51.5%), and approximately
two-thirds of the patients required surgical intervention. Spontaneous resolution
occurred in 15% of the cases. It was found that the rate of spontaneous resolution
decreased with increasing age (p=0.01) and the likelihood of requiring surgical
intervention was higher in patients with reflux detected during the delayed filling

phase (p=0.044). Both the ureteral diameter ratio (UDR) and the VUR index were
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significantly higher in patients who underwent open surgical intervention (p=0.049

and p=0.023, respectively).

Conclusion: Patients with vesicoureteral reflux most commonly present with
urinary tract infection symptoms. Approximately half of these patients have
concomitant bladder and bowel dysfunction, frequently require surgical intervention
and nearly half develop renal scarring. The likelihood of spontaneous resolution
increases with younger age, while the need for surgical treatment decreases.
Detection of reflux during the delayed filling phase may serve as a predictive
parameter for the necessity of surgery. Close monitoring of distal ureteral diameter,
ureteral diameter ratio (UDR) and VUR index at the time of diagnosis can aid in the

early identification of patients who may require open surgical intervention.

Key words: Bladder bowel dysfunction, ureteral diameter ratio, urinary tract

infection, vesicoureteral reflux



1. GIRIS VE AMAC

Vezikotireteral reflii (VUR), {ireterovezikal (UV) bileskedeki valv
mekanizmasinin yetersiz ¢alismasi nedeniyle idrarin mesaneden iist iiriner sisteme
geri kagisidir (1). Saglikli cocuklarda VUR prevalanst %1,3 saptanmistir. Idrar yolu
enfeksiyonu (IYE) geciren cocuklarda ise %8-50 oraninda VUR tespit edilmistir.
IYE sonrast VUR tanisi alan hastalarda ¢ogunluk kiz iken, antenatal hidronefroz

takibi sirasinda VUR saptananlarda ise ¢ogunlugu erkekler olusturur (2).

Vezikoiireteral reflii erken tespit edilmedigi takdirde tekrarlayan piyelonefrit
ataklarina sebep olur. Bunun sonucunda ise renal skarlanma, hipertansiyon, biiyiime
geriligi, reflii nefropatisi ve kronik bobrek hasarina neden olabilir. Reflii nefropatisi,
VUR’da goriilen bobreklerdeki hasarlanmay1 yansitir. VUR tanili hastalardaki reflii
nefropatisi ve renal skar oranlar1 %30-60’tir. Reflii nefropatisi sonucu bu hastalarin
bazilarinda kronik bobrek hasar1 gelisebilir. Giinlimiizde erken tani ve tedavi ile reflii

nefropatisi orani eskiye gore daha da azalmistir (3).

Reflii derecesi hastaligin klinik gidisati, tedavisi ve prognozu hakkinda fikir
verir. Yuksek dereceli reflilii hastalarda, 6zellikle evre 3 ve tizeri olanlarda renal
skar gelisim riski daha fazladir (4). Diisiik dereceli refliilerde (1-3.) medikal tedavi
ile takip daha uygundur. 4. derece refliide 5 yillik takip ile spontan rezoliisyon
thtimali %40’dan az olmasi nedeniyle medikal-cerrahi tedavi karar tartigmalhdir. 5.

derece VUR ise klasik olarak cerrahi tedavi endikasyonu olarak kabul edilir (5).

Biz bu c¢alismada vezikolireteral reflii tanili hastalarin demografik, klinik,
radyolojik verilerini inceledik. Hastalar1 refliiniin spontan rezoliisyonu ve cerrahi
prosediir sekline gore enjeksiyon ve acik cerrahi olarak gruplara ayirdik. Cesitli
parametrelere gore bu gruplari birbirleri ile kiyasladik. VUR tanili hastalarin tedavi
karar1 ve prognozunu belirlemede geleneksel olarak kullanilan derecelendirme
sistemine alternatif olabilecek yeni dl¢iim yontemlerini inceledik. Son yillarda sinirli
calismada kendine yer bulan iireter cap1 orani (ureteral diameter ratio, UDR) ve VUR
indeksi Olgiimlerini ¢alismaya dahil edilen hastalarda hesaplayip analiz ederek, bu

konuda literatiire katk: saglamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. VEZIKOURETERAL REFLU

Vezikoiireteral reflii (VUR), idrarin mesaneden iist {iriner sisteme geri
akigidir (1). Insanlarda patolojiktir, erken tan1 konulamadigi durumda tekrarlayan
piyelonefrit ataklar1 ile renal skarlanma, hipertansiyon, reflii nefropatisi ve kronik

bobrek hasarina neden olabilir (3).

2.1.1. Tarihge

Ilk kez Leonardo da Vinci ve Galen VUR’u tanimlamuslar ve iireterovezikal
(UV) bileskenin 6nemini belirtmislerdir (6). Refliiyii 1893 yilinda Pozzi, nefrektomi
yaparken distal lireter ucundan reflii gézlemlediginde saptadi. 1952 yilinda Hutch
paraplejik hastalarda reflii olusumunu, enfeksiyonla iliskisini ve bobrek tlizerindeki
olumsuz etkisini gosterdi. 1960’ larda, UV bileskenin konjenital anomalisinin
refliiye neden oldugu saptandi. UV bileskenin yeterliliginin submukozal iireter
uzunlugu ve ireter altindaki kas desteginden etkilendigi ogrenildi. Lyon ve
arkadaslar1 orifisin anormal morfolojisini stadyum, at nali veya golf sahasi gibi
goriiniim olarak tanimladilar. 1960°ta Hodson ve Edwards ilk olarak refli ve
skarlagsma arasindaki iliskiyi gosterdi. 1978 yilinda Ransley ve Risdon, idrar yolu
enfeksiyonu (IYE), reflii ve skar arasindaki iliskiyi, patofizyolojiyi tanimladi (7).

2.1.2. Epidemiyoloji

Vezikoiireteral reflii prevalansi saglikli ¢ocuklar i¢cin %1,3’tiir. IYE geciren
cocuklar igin %8-50’dir. Yenidogan ve infantlarda IYE sonrasi saptanan VUR
insidans1 %36-49’dur. IYE sonrasi1 VUR saptanan hastalar ¢ogunlukla kizlardir.
Antenatal hidronefroz ile takip edilip VUR tanis1 alanlar da ¢cogunlukla erkeklerdir

).

Reflii beyaz irkta daha fazla goriiliir. Chand ve arkadaglarinin yaptigi, 15504
hastanin dahil edildigi bir calismada beyaz irktaki ¢ocuklarin, siyah irktaki ¢ocuklara
gore VUR tanisi alma ihtimali 3 kat daha siktir. VUR tanisi alan kiz ¢ocuklari, erkek
cocuklara gore 2 kat daha fazladir. Yas gruplar1 kendi i¢inde karsilastirildiginda; 0-2

yas grubunda tani alanlar, 3-6 yasta tan1 alanlarin 0,5 kati, 7-11 yasta tan1 alanlarin



0,3 kati, 12-21 yasta tan1 alanlarin 0,15 katidir. 7 yasindan kii¢iik hastalar tiim grubun
yaklastk %65’ini kapsamaktadir. IYE tanis1 alan 7 yas alti kiz cocuklar
karsilastirildiginda siyah 1rk, beyaza gore %10°dan azdir. Siyah wrka ait kiz
cocuklarinda yiiksek derece reflii saptanmamustir (8). Ispanyol kdkenli ¢ocuklarda
VUR orani beyaz 1k ile benzerdir (9). VUR kalitimi hakkindaki veriler kisithidir.
VUR tanis1 alan hastanin kardesinde goriilme ihtimali %27-51, ¢cocugunda goriilme
ihtimali %66 olarak bildirilmistir. Izole VUR’Iu ailelerde ROBO2, SOX17, TXNB
genlerinde nadir mutasyonlar saptanmistir (10). Cogul gebelik dogumlarinda
kardeslerdeki primer VUR insidansinin bildirildigi bir ¢alismada, dizigotik ikizlerde
bu oran %35-50, monozigotiklerde ise %80-100 saptanmistir (11).

2.1.3. Embriyoloji

Urogenital sistem gelisimi; pronefroz, mezonefroz ve metanefroz olarak ii¢
asamadan olusur. Ilk renal tiibiiler sistem pronefrozdur. Embriyonik gelisimin
dordiincii haftasinda olusur ancak mezonefroz olusmaya basladikca hizla dejenere
olur. Mezonefrozun kalintilarinin erkek iireme sistemine dahil olmasi ve dejenere
olmasi ile metanefroz gelisir. Embriyonik gelisimin besinci haftasinda metanefroz,
iireter tomurcugu olarak gelismeye baslar. Ureter tomurcuklari olusmasiyla da nefron
gelisimi baslar. Ureter tomurcuklarinin proksimal ucu iireterlere, distal ucu ise renal
pelvis, kaliksler ve toplayici tiibiillere doniisiir. Kloaka adi verilen yapi anal kanal,
rektum ve iirogenital siniisii olusturmak iizere gelisir (Sekil 1). Urogenital siniis ise
mesane ve {lretraya doniisiir. Fetal hayatin {i¢lincii ayinda metanefrik bobrek

tarafindan olusturulan idrar, amniyon sivisina atilir (14,15).
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Sekil 1: Urogenital siniisiin gelisimi (15).



2.1.4. Uriner Sistem Anatomisi

Uriner sistem bobrekler, iireterler, mesane ve iiretradan olusur. Bobrekler
umblicus hizasmin hemen {iizerinde, retroperitoneal olarak yerlesmistir. Bobregin
korteks tabakasi glomeriilleri, proksimal ve distal kivrimli tiibiilleri, toplayici
kanallar1 igerir. Medulla tabakasi ise tiibiillerin diiz kisimlarini, Henle kulpunu, vasa
recta ve terminal toplayici kanallart igerir (19). Bobregin genel islevi toksinlerin,
metabolik atik Uriinlerinin ve fazla iyonun atilmasimi saglayip, kanda gerekli
maddeleri tutmaktir. Bobrekler plazma osmolaritesini diizenler, asit-baz dengesini
saglar. Kirmiz1 kan hiicresi iiretimini uyaran eritropoetini iretir. Kan basincinin
diizenlenmesinde etkili olan renini fiiretir ve D vitamininin aktif formuna
dontistimiinii saglar (14). Bobrekler tarafindan olusturulan idrar once toplayici
sisteme, oradan iireterlere ve alt iiriner sisteme iletilir. Ureterlerin ii¢ yerde fizyolojik
darhig1 vardir. IIki iireteropelvik bileske, ikincisi iliak arterin iireteri caprazladig: alt
boliim ve tglincii darlik ise UV bileskedir. UV bileske mesanenin muskiiler tabakasi
ile submukozal tabakasi arasinda 1-2 cm’lik oblik gecis boliimiidiir. Bu oblik ve alt
mediale dogru seyir sayesinde, mesane ic¢i basing artisinda, idrarin mesaneden
tireterlere dogru geriye kagisi Onlenir. Mesanenin detrusdr kasindaki birbirini
caprazlayan diiz kas demetleri, mesane boynunda dairesel bir sekil alarak
fonksiyonel bir sfinkter gorevi goriir. Ureter orifislerinden mesane boynuna dogru
uzanan yapiya trigon adi verilir; mesane tabanindaki {ireter orifisleri ve mesane
boynunda yer alan internal {iretral meatusun olusturdugu diizgiin ylizeyli alandir.
Mesane tabani, trigon ve mesane boynundan olusur; mesane govdesi supratrigon
kismindan olusur (17). Uretra, idrarin mesaneden digar1 atilmasini saglar. internal
iiretral sfinkter, mesane ¢ikisinda, iiretranin proksimalinde yer alir, detrusér kasinin
devamidir. Erkeklerde proksimal lifler mesane tabani ile prostat iistii arasinda uzanan
bir demettir. Mesanenin diiz kas lifleriyle devamlilik gosteren at nali seklinde
goriiniime sahiptir. Internal {iretral sfinkter otonom sinir sistemi tarafindan kontrol
edilir. Eksternal {iretral sfinkter, cizgili kastan olusur ve istemli idrara g¢ikmayi

kontrol eder (12).



2.1.5. Etyoloji

Reflii primer ve sekonder olabilir. Primer VUR genellikle, idrar yolu
enfeksiyonu sonrasinda, antenatal hidronefroz ya da dogumsal bobrek ve idrar yolu
anomalileri (CAKUT) degerlendirilmesi sirasinda teshis edilir. Konjenital olarak
tireterovezikal bileskenin yap1 veya fonksiyonundaki bir bozukluk nedenli gelisir.

Ureterin mesane girisinde, submukozal tiinelin kisa olmasi asil patolojidir (2,15).

Sekonder VUR c¢ocukluk doneminde daha az siklikta goriiliir. Posterior
iretral valv (PUV), ciddi iiretral darlik gibi mesane ¢ikis obstriiksiyonu kaynakli
mesane basincinin artmasi durumlarinda olabilir. Norojenik mesane ve kronik
mesane inflamasyonu nedenli olabilecegi gibi; bobrek nakli, mesane cerrahisi ve

tireteral tas cerrahisi sonrasi travmatik olarak da ortaya cikabilir (2,13).

2.1.6. Klinik

Vezikoiireteral refliiniin ortaya c¢ikis bicimi yasa gore degisir. Gebelikte
ultrasonografinin (USG) kullaniminin yayginlagsmasi ile antenatal hidronefroz
saptanma siklig1 artmistir (5). Yenidogan dénemi sonrasinda VUR, genellikle IYE
tanist ile veya aile taramasinda tespit edilir. IYE tanis1 alan cocuklarin yaklasik
1/3’inde VUR mevcuttur. Refliisii olan cocuklarin yaklasik %30-40’mda IYE
tekrarlar. Ozellikle renal skar icin biiyiik risk tasiyan kiiciik cocuklarda IYE sirasinda
VUR olup olmamas: agisindan klinik ayrim zordur. Hastalar ates, kusma,
huzursuzluk, beslenme bozuklugu gibi 6zgiin olmayan semptomlarla gelir (3). Bir
kisim hasta ise batinda kitle, biiyiime geriligi, bobrek yetmezligi veya sepsis ile
gelebilir (11). Biiyiik ¢ocuklarda basvuru sikayetleri; idrar yaparken yanma, sik
idrara ¢ikma, noktiirnal ve diiirnal eniirezis, acil idrar yapma istegi gibi iseme

disfonksiyonlaridir (5,15).

2.1.7. Derecelendirme

Reflii derecelendirmesi 1982 yilinda standardize edilmistir. Voiding
sistotiretrografi (VCUQG) islemi sirasinda iireter ve iist toplayici sistemde kontrast

maddenin goriiniimiine gére VUR, 5 dereceye ayrilir (Sekil 2), (3,15,18).

1. Derece: Kontrast madde sadece iireteri doldurur.
2. Derece: Kontrast madde renal kalikslere kadar ¢ikar, lireter dilate degil.



3. Derece: Ureter ve renal pelvis hafif dilate, kaliksler kiintlesmemistir.
4. Derece: Ureter hafif tortioze, renal pelvis dilate, kaliksler kiintlesmistir.
5. Derece: Ureter belirgin tortioze, renal pelvis ve kaliksler oldukea dilate.

Sekil 2: Uluslararasi vezikotireteral reflii siniflamasi (18).

Reflii derecesi, renal skar oran1 ve spontan rezoliisyon sikligi ile iliskilidir.

Tedavi tercihi i¢in yol gostericidir (3,15,18).
2.1.8. Tam

Vezikoiireteral reflii tanisinda altin standart VCUG dur. Uretra, mesane ve iist
iriner sistemin anatomisini detayli gosterir. Refliinliin derecelendirilmesinde
kullanilir. TYE’den sonraki 1 hafta i¢inde yapilabilir (4,18). VUR riski olan antenatal
hidronefrozlu tiim yenidoganlara, bes yasindan kiiciik olup IYE geciren tiim
cocuklara, atesli IYE geciren tiim ¢ocuklara, yasina bakilmaksizin IYE geciren tiim

erkek ¢ocuklarina VCUG ¢ekilmesi Onerilir (5).

Radyoniiklid sistografi (RNC) de, VCUG’da oldugu gibi mesane
kataterizasyonu gerektirir. Sonuglart VCUG ile benzerdir, ancak radyasyon orani
VCUG’dan 100 kat daha dusiiktiir. Dezavantajlar1 iiretrayr gosterememesi ve
anatomik rezollisyonun daha kotii olmasidir. RNC’de VUR derecelendirilmesi; hafif,
orta ve agir seklinde yapilir. Genelde VUR takiplerinde, diizelip diizelmedigini ve
cerrahi girisimin basarisin1 gostermede kullanilir. Ayrica VCUG negatif gelen, ancak
sik IYE gegiren ¢ocuklarda hafif dereceli reflilyii saptamak igin kullanilir. Aile

taramalarinda da tercih edilebilir (5,18).



Ultrasonografi tek basina VUR tanis1 koydurtmaz ancak IYE ile basvuran
hastalarda yapilan ilk goriintiileme ydntemidir. Ust iiriner sistemin ve mesanenin

ayrintili degerlendirilmesini ve anomalilerin saptanmasini saglar (18).

Teknesyum 99m dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) sintigrafisi, renal skari
saptamada en iyi yOntemdir. Renal parankimin fonksiyonunu gosterir. Yiiksek

dereceli refliide skar riski artar (4,18).

Manyetik rezonans goriintiillemenin giivenilirligi VCUG’a yakindir, ancak

kiiciik cocuklarda sedasyon veya anestezi gerektirebilir. Sinirlt merkezde yapilir (18).

Reflii tanisinda yeni bir yontem olan voiding iirosonografi, mesane igine
verilen kontrast maddenin USG ile incelenmesidir. Radyasyon icermez, {ist {iriner
sistemi gosterir. Ancak bu yontem ile iiretra ve mesane morfolojisi detayli
incelenemez. Maliyeti yiiksektir, uzun siiren ve yapan kisiye bagl bir islemdir

(20,21).
2.1.9. Dogal Seyir

Reflii ¢ogunlukla spontan diizelmeye dogal olarak yatkindir, ¢linkii ¢ocuk
bliytidiikce submukozal iireter boyu uzar ve anti refli mekanizma gii¢clenir. Bu
anatomik gelisimlerin tamamlandig1 5 yas, rezoliisyon i¢in klasik gozlem siiresidir.
Reflii tanisinin kondugu yas ve derecesi spontan rezoliisyon ihtimalini belirlemede
onemlidir; yenidogan ve siit ¢ocuklarinda rezoliisyon ihtimali daha fazla ve siiresi
daha kisadir (15). Diisiik dereceli ve tek tarafl refliilerde spontan rezoliisyon ihtimali
daha fazladir (5,15,18). Spontan rezoliisyon oranlar1 bir ¢caligmada evre 1 VUR’da
%82, evre 2’de %380, evre 3’de %46 olarak saptanmistir (22). Medikal tedavi ile
izlenen hastalarda da oranlar benzerdir (23). Yiiksek dereceli refliilerde yillik spontan
rezoliisyon oranit %8 olarak bulunmus olup, tan1 konulmasindan itibaren 5 yil i¢inde

evre 4 VUR’da %30, evre 5 VUR’da %11 saptanmistir (22,24).

2.1.10. Tedavi

Reflii tedavisinin temeli, renal skar olusumuna ve bdbrek fonksiyon
bozukluguna neden olabilecegi icin IYE ataklarin1 dnlemektir. Spontan rezoliisyon

ihtimali nedenli, tedavi sekli cerrahiden medikal izleme kaymaistir (5,15,25).



Medikal tedavide, diisiik doz antibiyotik ile tedavi, en az cerrahi tedavi kadar
etkindir (4,5). Evre 1-3 VUR’da medikal tedavi daha uygundur. Evre 4’de medikal-
cerrahi tedavi karar1 tartismalidir. Ciinkii 5 yillik takipte spontan rezoliisyon ihtimali
%40°dan azdir. Evre 5 VUR ise klasik olarak cerrahi tedavi endikasyonu olarak
kabul edilir (5). Avrupa’da, Uluslararasi Reflii Calisma Grubu tarafindan yapilan bir
calismada, ileri evre refliisii olan 287 cocuktan rastgele 147’sine medikal, 140’mna
cerrahi tedavi uygulanmig, 5 yillik takip sonrasinda DMSA sintigrafisi ile
bakildiginda her iki grup arasinda skar ve klinik sonu¢ acisindan fark
saptanmamustir. Ayni grupta 10 yillik izlem sonrasi yine benzer sonuglar elde
edilmistir (26,27). En az 2 yil boyunca semptomatik IYE gecirmeyen, yeni skar
gelisimi, hidronefrozu ve iseme bozuklugu olmayan hastalarda, yaygin goriise gore
medikal tedavi kesilebilir (5). Diisiik dereceli refliisii devam eden biiyiik ¢ocuklarda

antibiyotik kesilip IYE acisindan izlenir (7).

Antibiyotik profilaksisine ragmen sik IYE geciren, renal skar gelisen
hastalarda, evre 5 VUR veya prepubertal yas gibi spontan rezoliisyon ihtimali diisiik
olanlarda (06zellikle kizlarda), UV bileskenin anatomik bozukluklarinda cerrahi
tedavi tercih edilir. Cerrahi tedavi cesitleri; endoskopik, laparoskopik ve agik
cerrahidir. Endoskopik yontemde, subiireterik hacim artirict madde enjekte edilerek,
ireter orifisinin direncinin  artirilmasit  hedeflenir.  1980’lerde ilk olarak
politetrafloroetilen kullanilmistir ancak bu maddenin migrasyon riski nedeni ile
sonrasinda dextranomer/hyaluronidaz (deflux) enjeksiyonuna gecilmistir (4,5).
Enjeksiyon tedavisinin basari oranlari; evre 1 VUR’da %94, evre 2°de %85, evre
3’de %78, evre 4’de %71 olarak saptanmistir (28). VUR’un cerrahi tedavisi icin
oncelikli olarak enjeksiyon yontemi segilse de, kiir orami agik cerrahide daha
yiiksektir (29). Acgik cerrahi (iireteroneosistostomi, UNC) tedavisinde intravezikal
(Cohen, Glenn-Anderson, Politano-Leadbetter) ve ekstravezikal (Lich-Gregoir)
olarak ¢esitli teknikler vardir. Ameliyat sonrasi refliiniin diizelme orani yiiksektir,

%95-99’dur; ancak renal skar insidansini diislirmez (5).



2.2. REFLU NEFROPATISI

Reflii nefropatisi VUR nedenli gelisen, bobrek fonksiyon bozuklugu ve
bobrek parankimindeki skar olusumunu ifade etmek igin kullanilir. Reflii nefropatisi
terimini ilk kez Bailey, 1970’lerin baginda VUR’lu hastalarda renal anomalileri tarif
etmek icin kullanmistir. Bobreklerde skar olusumunu etkileyen faktorler; hastanin
yas1, VUR derecesi, IYE baslamasi ile antibiyotik baslanmas: arasindaki siire, idrar
yolu enfeksiyonuna neden olan bakteri susu, intrarenal reflii olmasidir. Histolojik
olarak kanitlanmasi gereken bu patolojik durum, radyolojik olarak, 6rnegin DMSA
sintigrafisinde radyoniiklid tutulumunun azaldig1 bolgeler olarak goriiliir. Histolojik
ve radyolojik bulgularin karsilagtirildigi, nefrektomi spesimenleri haricinde ¢ok az
calisma vardir (30). Eskiden %30-60 gibi yiiksek olan reflii nefropatisi orani,
giiniimilizde erken tam1 ve tedavi ile %10-20’lere kadar diigsmistiir (3). Refli
derecesinin yliksek olmasi bobreklerde skar gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Evre 3 ve

tizeri VUR olan hastalarda risk daha fazladir (4).

2.2.1. Etyopatogenez

Bobreklerin  embriyolojik displazisini agiklayan Mackie ve Stephens’in
teorisinde; lreteral tomurcugun olmasi gerekenin disinda bir yerden ¢ikmasiyla,
metanefrik blastemle iliskisini bozmasi1 ve hipoplazik veya displastik bobreklerin
olusmasindan bahsedilir. Ektopik iireterlerin mesaneye acildigi delikleri olmasi
gerekenden daha lateralde kalir ve intramural iireter boyu kisalmis olur ve bu da
refliilye neden olur (3,15). Antenatal hidronefrozu olup reflii tanisi alan ileri evre
primer VUR tanili hastalardaki bobrek bozukluklarin1 bu hipotezler agiklayabilir.
Ancak akkiz refli nefropatilerinde olan bdbrek skarlarinda, Oncelikli olarak
embriyolojik displazi disliniilmeyip, daha ¢ok piyelonefrit sekeli oldugu
disiiniilmektedir (3,15,31).

Hodson ve arkadaslarinin domuzlar tizerinde yaptig1 bir ¢aligmada, yiiksek
mesane basinct ile steril intrarenal refliiniin, progresif interstisyel fibrozis ve bobrek
skar1 olusumuna sebep oldugunu gostermistir (32). Yine Ransley ve Risdon’un
hayvanlarda yaptig1 bir ¢alismanin Hodson modelinden farkliligi, mesane ¢ikiminda

obstriiksiyon olusturmamistir ve steril reflii sonucu skar izlenmemistir (33).



Enfeksiyon yok ise ve mesane dinamigi normalse yalnizca refliinlin olmasi, bobrek

parankiminde hasara sebep olmuyor gibi gériinmektedir (15).

Bobreklerde iki ¢esit papilla bulunur (Sekil 3). Bunlarin iicte ikisi basit
(konveks) iigte biri bilesik (konkav) seklindedir. Idrarn bobrek pelvisinden
parankimine dogru geri kagisina intrarenal reflii denir. Konkav veya diiz sekilde olan
papillalarda intrarenal reflii riski artar. Bunun sebebi, toplayici kanallarin papillaya
dik aciyla agilmasidir; konveks papillalarda ise refliiyii 6nleyen bir kapak gibi gérev
yapacak sekilde, toplayici kanallar papillaya oblik agiyla acilir (3,13,15).

Sekil 3: Refliide renal papilla yapisi (15).

Vezikoiireteral reflii  bakterilerin  mesaneden bobreklere ulasmasini
kolaylagtiran hidrodinamik bir mekanizma saglar. Bakteri invazyonuna etki eden
faktorler ise bakterilerin viriilans1 ve konagin duyarliligidir (3,15). Deneysel
calismalar gostermistir ki; bakterileri ortadan kaldirmak icin gelisen akut inflamatuar
yanit, erken piyelonefritik hasarlanma ve sonrasinda gelisen bobrek harabiyetinden
de sorumludur (15). Roberts, piyelonefritik skar gelisimini sematize etmistir (Sekil
4), (34). Ransley ve Risdon, Big Bang teorisinde, ilk piyelonefrit atagiyla beraber
bobreklerdeki hasarlanma miktarinin belirlendigi ve tekrarlayan ataklarda yeniden
skar goriilme riskinin azaldigindan bahsetmistir. Bu durum da, piyelonefrit sonrasi
fibr6z dokunun nedbelesmesi ve ayni bolgede tekrar intrarenal refliiniin goriillmemesi

ile agiklanir (35).
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Sekil 4: Piyelonefritik skar gelisiminde patolojik olaylarin sematik gosterimi (34).

Bobreklerin skarlanmasinda bir yasindan kiigiik ¢ocuklar en riskli gruptur, 5
yasina kadar skarlanma olabilir. Skara yatkinlik yas ile ters orantilidir (31,36). Yas
kiigiildiikce riskin artma sebepleri; IYE’nin daha sik olmasi, nonspesifik bulgulardan
dolay1 taninin gecikmesi, mesane kasilmalarimin diizensiz olmasit ve bu durumun
renal pelvis basincinmi artirmasi, konkav papillalarin diisiik intrapelvik basingta bile

intrarenal refliiye izin vermesi ve immiin sistemin immatiir olmasidir (3,5).

2.2.2. Reflii Nefropatisinin Komplikasyonlari

Vezikolireteral reflii, cocuklarda hipertansiyonun en sik sebeplerinden biridir
(3,15,18). Skarin tek veya ¢ift tarafli olmasi, bobrek yetmezliginin derecesi, hastanin
yas1 ve takip siliresinin uzunlugu hipertansiyon sikligimi etkiler (3,36). Bir kohort
calismasinda hastalar ortalama 34,2 yil izlenmis olup, c¢alisma basinda
hipertansiyonu olan hasta oram1 %8.,5 iken, takip boyunca bu oran %38.2’ye
cikmistir. Bilateral bobreklerde parankimal hasari olan hastalarda hipertansiyon orani
daha sik bulunmustur (37). Yine baska bir ¢alismada hipertansiyonu olan ancak
bobrek fonksiyonlart normal olan 157 hastanin %19,1’inde latent VUR tespit
edilmistir. Bu sonuglar VUR ile hipertansiyon arasindaki baglantinin erigkin yaslarda

da devam ettigini gostermektedir (38).

Reflii nefropatisi kronik bobrek hasar1 (KBH) ve nadiren son donem bobrek

yetmezligine ilerleyebilir; bu ilerleme riski GFR’si diisiik, bilateral refliisii olan, evre
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5 VUR olan, proteiniiri ve hipertansiyonu olan hastalarda daha fazladir (39). Son
yillarda erken teshis ve tedavi sayesinde reflilye bagli son donem bobrek yetmezligi
orant %15-25’lerden %?2’lere kadar diismistiir. Gelismekte olan iilkelerde bu oran
daha yiiksektir (3,15). Ulkemiz i¢in bu oran %32 saptanmistir (40). Bilateral evre 3-4
refliisii olan 184 ¢ocuk ile yapilan bir ¢calismada, 24 aydan biiyiik iken tan1 konmasi
ve IYE ardindan tanida 12 aydan fazla gecikme olmasi durumu son dénem bdbrek
yetmezligine gidiste etkili bulunmustur (41). VUR’lu hastalarda son donem bobrek
yetmezligine gidis mekanizmasi net anlasilamamistir. Bu ilerleyis hemen daima
proteiniiri ve fokal segmental glomeriiloskleroz ile beraberdir. Patogenezde
immiinolojik hasarlanma, mezengial disfonksiyon, vaskiiler degisiklikler ve
glomertiler hiperfiltrasyonun etkili oldugu distliniilmektedir (3,36). Son dénem
bobrek yetmezligi gelismis bir hastada IYE ve hipertansiyonun kontrolii veya cerrahi

tedavi ile bobrek fonksiyonlari geri kazanilamaz (3).

Bilateral VUR ve skar1 olan ¢ocuk hastalarda biiylime geriligi goriilebilir. Bu
hastalar medikal ve cerrahi tedavi secenekleri ile normal boy uzamasii

yakalayabilirler (15).

2.3. IDRAR YOLU ENFEKSIiYONU

Idrar yolu enfeksiyonu gocuklarda en sik goriilen enfeksiyonlardan biridir.
Cocuklarin énemli bir kisminda IYE tekrarlayabilir ve uzun donemde bdbreklerde

skar gelismesine, hipertansiyona ve kronik bobrek yetmezligine sebep olabilir (42).

Toplum dayal1 genis bir calismada 7 yasina kadar en az bir kere IYE gegirme
siklig1 kizlarda %8,4 erkeklerde %1,7 olarak bulunmustur (43). IYE prevalans yasa
gore degisiklik gosterir. Yenidogan déneminde erkeklerde IYE yatkinhigi 5-10 kat
daha fazladir. Siinnetsiz erkek bebeklerde bu oran en yiiksektir. Bunun sebebinin,
immiin sistemin heniiz gelismemis olmasi ve silinnet derisinin kolonizasyona zemin
hazirlamasi oldugu diisiiniiliir (44,45). 1 yas sonrasinda ise IYE kizlarda daha
yaygindir (42). Omiir boyu semptomatik IYE gegirme riski kizlarda erkeklere gore 3-
5 kat daha fazladir (13). IYE’de rekiirrens oram1 %10-30’dur ve genellikle ilk
enfeksiyon sonrasi 1 yil i¢inde olur. Tekrarlama riskini artiran durumlar; 6 aydan
kiiciikken ilk IYE gecirmis olmak, reflii ve renal skar olmasi, ayrica iseme

bozuklugu, detriisor kasinin instabilitesi ve konstipasyon olmasidir (42).
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Gelfand ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada IYE gegiren 919 kiz hasta
degerlendirilmis olup, %28,8’inde VUR saptanmistir. Bu hastalar i¢inde, 6 aydan
kiigiik ve 38,5° C’nin ilizerinde viicut sicaklifi olanlarin VUR sikligi %56,1
bulunmustur. 10 yasindan biiyiik olan ve 38,5° C’nin altinda viicut sicaklig1 olanlarda

VUR siklig1 %13 bulunmustur (16).

2.3.1. Etyopatogenez

Cocuk hastalardaki IYE’lerin yaklasik %80-85’inde E.coli etkendir. Kalan
%10-15’1lik kismi olusturanlar; Klebsiella, Enterobakter, Proteus ve Psodomonas
gibi gram negatif bakterilerdir (42,46). Yenidogan doneminde en sik etken Grup B
streptokok, addlesan kizlarda ise Staph. saprofitikus’tur (13). Enterokok ve Staph.
aureus genellikle bulas kabul edilir. Kontaminasyon diisiindiiren diger durumlar ise;
klinik semptom olmamasi, yakin zamanda iiriner kataterizasyon veya miidahale
Oykiisti, idrar mikroskopisinde l6kositiiri yokken epitelyal hiicre goriilmesi, idrar
kiiltiiriinde koloni sayis1 az veya birden fazla mikroorganizma iiremesidir (42).
Psodomonas ve Candida gibi nadir etkenlerin saptanmasinda; uzun siiren antibiyotik
kullanimi, rekiirren IYE, immiin supresyon veya obstriiktif iiropati, ndrojen mesane

gibi altta yatan {liriner anomali olabilecegi diisiiniiliir (42,46).

Idrar yollar1 normalde birgok faktdrden dolay: sterildir. Bu faktorler; idrar ve
mukus akis1 ile bakteriyel eradikasyon, lrotelyal bakterisidal aktivite, idrardaki
sekretuar immiinglobulin A ve salgilarin i¢indeki bazi kan grubu antijenlerinin
bakteriyel yapismayi Onlemesidir. Ancak bu faktorler kolonizasyonu azaltmakla
beraber bakterilerin viriilansina kars1 bazen yetersiz kalabilir (43). Enfeksiyon olmasi
durumu, mikroorganizmalarin periliretral bolgeden asendan veya hematojen yolla
yayilimi ile olur. Hematojen yayilim ¢ok nadirdir, %1°den azdir. Hematojen yayilim
genelde sepsis ve Staph. aureus enfeksiyonu ile beraberdir ve bu durum

intraparankimal ve perinefritik apse gibi fokal bobrek lezyonlarina sebep olur (13).

2.3.2. Klinik

Idrar yolu enfeksiyonunda klinik bulgular hastanin yasi, daha 6nce gegirilen
IYE varligy, altta yatan anomali varlig1, enfeksiyonun yeri ve siddetine gore degisir.

Asemptomatik olabilecegi gibi 6zellikle yenidogan doneminde sepsis ve soka sebep
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olabilir. A¢giklanamayan atesi ve sepsis bulgular1 olan 3 aydan kiigiik bebeklerde IYE
tanis1 mutlaka diisiiniilmeli. Ozellikle de PUV, VUR, hidronefroz gibi saptanmis bir
tiriner anomalisi olan hastalarda bu durum 6nemlidir. Yenidogan déneminde ates
olmayabilir, ancak beslenme bozuklugu, ishal, biiylime geriligi, uzamis sarilik,
idrarda kotii koku, karinda sislik, hipotansiyon, sok, metabolik asidoz gibi bulgular
olabilir. Siit cocuklugu doneminde yine semptomlar 6zgiil olmayabilir. Okul ¢ag1 ve
daha biiyiik ¢ocuklarda ise diziiri, dilirnal eniirezis, suprapubik agr1 ve hematiiri gibi
sikayetler olabilir. Tiim yas gruplarinda kusma, ates, bogiir agris1 ve kostovertebral

ac1 hassasiyeti olmasi durumunda akut piyelonefrit akla gelmelidir (42,46).

Fizik muayenede ise sakral gamze, ¢ukur, killanma gibi bulgular ndrojen
mesane ile iligkili olabilecegi i¢in dikkatle degerlendirilmeli, ayrica fimozis ve labial

sinesiye de bakilmalidir (46).

2.3.3. Tam

Idrar mikroskopisinde >5 16kosit olmasi piyiiriyi gosterir. Semptomatik
IYE’de yaklasik %80-90 pozitif bulunur. Ancak piyiiri olmasa da IYE olabilir.
Bakteriiirinin dolayli gostergeleri, idrar gubugu ile bakilabilen 16kosit esteraz ve nitrit
pozitifligidir (13,46). Bir sistematik derlemede l6kosit esteraz ve nitritin beraber
pozitif olmasi IYE tanis1 igin, beraber negatif olmasi ise IYE tanismin dislanmasi
icin duyarli oldugu belirtilmistir (47). Ancak genelde tek pozitif sonug elde edilir ve
idrar analizi ile kesin IYE tanis1 konulamasa da kiiltiir sonucu ¢ikana kadar riskli

hastalarda ampirik tedavi baslanmasina yardime1 olur (13,46).

Idrar yolu enfeksiyonunun kesin tanisi igin idrar kiiltiirii gerekir. Torba ile
alian orneklerde bulas ihtimali fazladir. Kontaminasyon riskini azaltmak i¢in temiz
iseme, kataterizasyon veya suprapubik aspirasyon yontemlerinden biri seg¢ilmelidir.
Amerikan Pediatri Akademisi yenidogan ve siit ¢cocuklarinda sonda ya da suprapubik
aspirasyon ile idrar almmasini onermektedir. Orta akim idrar &rneginde >10°
koloni/ml, sonda ile alman &rnekte ise >10° koloni/ml tek tip mikroorganizma
iiremesi IYE tanis1 koydurur. Suprapubik aspirasyonda tek bir koloninin bile iiremesi
tan1 i¢in yeterlidir. Orta akim idrarinda tek c¢esit mikroorganizmanin diisiik

miktardaki iiremesi ya da iki ¢esit mikroorganizmanin tiremesi gibi durumlar siipheli

14



kabul edilir ve kiiltiir tekrarlanir. Alisilmadik bakteri iiremesi veya az miktardaki

tiremeler kontaminasyon kabul edilir (13,46).

Laboratuvar bulgularindan; 16kosit, notrofil, sedimentasyon, C-reaktif protein
(CRP), prokalsitonin ve interlokin-6 gibi akut faz reaktanlarinin diizeylerinde artis

olmast akut piyelonefrit tanisin1 destekler (48-50).

Radyolojik gériintiilemeye akut piyelonefrit tanisini desteklemek ve IYE’ye
yatkinlik olusturabilecek {iriner anomalileri arastirmak amaciyla bagvurulur.
Amerikan Pediatri Akademisi 2 ay ile 2 yas arasindaki IYE gegiren tiim ¢ocuklara
USG ve sistografik inceleme (VCUG ya da RNC) yapilmasimi Onermektedir.
Ingiltere kilavuzu 1 yas altinda bunlara ek olarak DMSA sintigrafisi yapilmasmni, 1-7
yas ¢ocuklara USG ve endikasyonu olanlara VCUG ¢ekilmesini dnermektedir. USG
akut piyelonefrit tanist i¢in duyarli degildir. Kronik skarli bobrekte korteks
kalinliginda incelme ve atrofi goriilebilir. USG’de hidronefroz ya da
hidroiireteronefroz goriilmesi VUR’u akla getirir, ancak VUR’da USG normal de
olabilir. Akut piyelonefrit tanisinda DMSA sintigrafisi en duyarli yontemdir.
Dimerkaptosiiksinik asit intravendz verilerek proksimal tiibiillerde tutulmasi saglanir
ve statik goriintiiler elde edilir. Inflamasyon alanlarinda aktivite tutulumu azalir.
Fokal lezyonlarla beraber bobrek fonksiyonlarin1 da gosterir (Sekil 5). DMSA
sintigrafisine bakarak bobrek hasarinin akut veya kronik oldugu anlasilamaz, kalici

hasarin anlasilabilmesi i¢in en az 6 ay gecmesi gerekir (13,42,46).

Sekil 5: DMSA sintigrafisinde her iki bobrekte skar goriiniimii (13).
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2.3.4. Tedavi

Idrar yolu enfeksiyonu tedavisinde amag, akut enfeksiyonu diizeltmek,
tirosepsisi ve bobrek hasart olusumunu engellemektir. Hastanin klinigine ve
laboratuvar bulgularina, yas grubuna gore olasi etkenlere, toplumdaki antibiyotik
duyarliligina ve hasta uyumuna gére ampirik tedavi baslanir. Idrar kiiltiirii sonucuna
gore tedavi tekrar gozden gegirilir (13,46). Piyelonefrit varliginda tiim yenidoganlar,
toksik goriiniimde olan, oral alim1 azalan veya immiin yetersizligi olan siit ¢ocuklari
yatirilarak parenteral antibiyotik ile tedavi baslanmalidir. Yenidoganlarda daha ¢ok
ampisilin-gentamisin kombinasyonu tercih edilir (13,42,46). Atessiz IYE’de 5
giinliik antibiyotik tedavisi onerilmektedir (52,53). Atesli IYE’de ise 10 giinliik
tedavi Onerilmektedir (54,55). Ayaktan tedavide birinci kusak sefalosporin,
sefalosporin allerjisi olanlarda trimetoprim-siilfometaksazol, nitrofurantoin ve
penisilin allerjisi yoksa amoksisilin-klavulonat segenekler arasindadir. Yatarak
tedavide ilk basamak birinci kusak sefalosporindir, ancak hasta iki ay icinde
sefalosporin kullanmissa veya E. coli’nin birinci kusak sefalosporinlere direnci
yuksekse tigiincii kusak sefalosporin tercih edilir. Sefalosporin allerjisi olanlarda
gentamisin kullanilir. Baglangigta parenteral tedavi baslanan hastalarda 10 giinliik
tedaviyi tamamlamak i¢in oral antibiyotikler kullanilir. Genellikle hasta klinik olarak
tyilestiginde, oral alimi diizeldiginde, 24 saatlik atessiz takibin ardindan oral tedavi

ile devam edilir (56-60).

Idrar yolu enfeksiyonunun tekrarlamasi durumunda bobreklerde skar riski
artar. IYE’den sonra 1 ay icinde tekrarlama riski yiiksektir, bu nedenle atesli IYE
sonras1 goriintiileme tetkikleri tamamlanana kadar kisa stireli antibiyotik profilaksisi
onerilir. Ayrica reflii, obstriiktif {iropati, tekrarlayan IYE ve immiin supresyon
durumlarinda da antibiyotik profilaksisi baslanir. Tedavi dozunun 1/4 -1/8’1 oraninda
ve gece verilir. Genelde 6-12 ay boyunca devam edilir. Profilakside trimetoprim-
stilfometaksazol, nitrofurantoin, sefaleksin, ampisilin, amoksisilin gibi ilaglar tercih
edilebilir. I'YE’den korunmada profilaktik antibiyotige ek olarak sik araliklarla iseme
ve stvi aliminin artirilmasi 6nerilir. Iseme disfonksiyonu olan hasta grubuna iseme
egitimi verilerek davranis tedavisi uygulanir, kabizlig1 varsa tedavi edilmelidir,

uygun hastalara antikolinerjik ila¢ baslanabilir (13,42,46).
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2.4. HIPERTANSIYON

Cocuklarda olgiilen sistolik ve/veya diyastolik kan basinci degerlerinin 95

persentilin iizerinde olmasina hipertansiyon (HT) denir. Bakilan kan basinci persentil

aralig1 cocugun yasina, cinsiyetine ve boyuna gore degisir. 90 persentil alti normal

kabul edilir. Ergenlik 6ncesi yas grubunda sistolik veya diyastolik kan basinci 90-95

persentil arasinda olanlar veya 120/80 mmHg ile 95 persentilin alt1 (hangisi daha

diisiikse), yiiksek kan basinci olarak siiflandirilmistir. Ergenler i¢in yiiksek kan

basinct 120/ <80 mmHg ile 129/ <80 mmHg arasi olarak tanimlanmistir.

Hipertansiyon ise evre 1 ve 2 olarak siniflandirilmistir (Tablo 1), (51).

Tablo 1: Cocuklarda kan basinci dl¢timlerinin siiflandirilmasi (51).

1-13 Yas Cocuklar i¢in

>13 Yas Cocuklar i¢in

Normal Kan Basinci: <90. persentil

Normal Kan Basinci: <120/ <80 mmHg

Yiiksek Kan Basinci: >90. persentil ile <95.
persentil veya 120/80 mmHg ile <95. persentil
(hangisi daha diisiikse)

Yiiksek Kan Basinci: 120/ <80 ile
129/ <80 mmHg

Evre 1 HT: >95. persentil ile <95. persentil + 12
mmHg veya 130/80 ile 139/89 mmHg (hangisi
daha diisiikse)

Evre 1 HT: 130/80 ile 139/89 mmHg

Evre 2 HT: >95. persentil + 12 mm Hg veya
>140/90 mmHg (hangisi daha diisiikse)

Evre 2 HT: >140/90 mmHg

17




3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA GRUPLARININ SECIMi

Bu calismaya 1 Haziran 2020 ile 1 Mart 2024 tarihleri arasinda Basaksehir
Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Cocuk Nefroloji polikliniginde VUR tanis1 konulan
ve diizenli araliklarla takip edilen 18 yas alti cocuk hastalar dahil edildi. Hastalarin
klinik, laboratuvar ve radyolojik verileri kaydedildi. Dosya verileri retrospektif
olarak incelendi. Posterior iiretral valv saptanan, agir norolojik defisiti olan olgular

calisma dis1 birakildi.

Hastalarin demografik ozellikleri, bagvuru sikayetleri, IYE 6ykiisii, mesane
barsak disfonksiyonu (urgency, damlatma, tutma manevralari, enkoprezis,
konstipasyon), ek iiriner ya da sistemik anomali varligi, siinnet, refliiniin
kendiliginden iyilesme durumu (spontan rezoliisyon) ya da cerrahi miidahale
(enjeksiyon, acik cerrahi) gereksinimi, refliiniin derecesi, tarafi (unilateral, bilateral),
zamanlamasi (erken dolum, ge¢ dolum, iseme), sintigrafik renal skar mevcudiyeti,
mikroalbuminiiri (MA), kronik boébrek hasar1 (KBH), hipertansiyon gelisme

durumlar1 not edildi.

Hastalarin glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) Schwartz formiiliine gore
hesaplandi. Buna goére GFR ol¢iimii 90 ml/dk/1.73 m?nin altinda olanlar KBH,
atessiz donemde 24 saatlik biriktirilen idrarda mikroalbumin/kreatinin orani 30
mg/gram iizerinde olanlar MA, en az ii¢ farkli zamanda yas, boy ve cinsiyete gore
manuel 6lciilen kan basinct degerleri 95. persentilin iizerinde olanlar hipertansiyon

olarak degerlendirildi (51,64,65,66).
Schwartz formiiliine gore;
GFR=k* x [Boy (cm) / serum kreatinin (mg/dl)]

*k degeri tiim kizlar ve 2-12 yas erkekler icin 0,55; >12 yas erkekler igin 0,70
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Reflii evrelemesi Uluslararast Reflii Calisma Grubu tarafindan gelistirilen
derecelendirme sistemine gore yapildi (3). Reflii derecesi kaydedilirken bilateral
reflii varliginda en biiyiik olan taraf kabul edildi. VUR zamanlamasi ise, VCUG’da
erken dolum, ge¢ dolum ve iseme fazi olarak siniflandirildi. VCUG un dolum fazi
sirasinda; refliinlin baslangicindaki mesane hacminin, yasa gore beklenen mesane
kapasitesinin %35’inin altinda olmasi erken dolum, %35’inin istiinde olmasi geg
dolum faz1 olarak degerlendirildi. Miksiyon esnasinda VCUG’da reflii gozlenmesi
iseme fazi1 seklinde yorumlandi. Yasa gore beklenen mesane kapasitesi (ml) ise; [2 +

yas (y1l)] x 30 formiiliiyle hesaplandi (68).

Ureter ¢ap1 orani (ureteral diameter ratio, UDR) &l¢iimii; VCUG da pelvisteki
en genis ireter ¢apmin L1 vertebra gdvdesinin altindan L3 vertebra gdvdesinin
iistiine kadar olan mesafeye boliinmesi ile elde edildi. Bilateral reflii olan olgularda

UDR o6l¢iimii i¢in derecesi biiylik olan taraf kullanildi (68).

Vezikoiireteral reflii indeksi hesaplamasinda total puan 1-6 olmak {izere;
cinsiyete gore kiz 1 puan, erkek 0 puan; VUR zamanina gore erken ve orta dolum
faz1 3 puan, ge¢ dolum fazi 2 puan, iseme fazi 1 puan; iireteral anomali olmasi 1
puan, olmamasi 0 puan; VUR derecesi 1-3 ise 0 puan, 4-5 ise 1 puan olacak sekilde

hesaplandi (67).

Renal skar i¢in DMSA sintigrafisi verileri incelendi. DMSA renal kortikal
sintigrafi ¢ekimi icin radyoaktif madde damar i¢ine uygulanmais olup, dozaji cocugun
viicut yiizey alanmma gore ayarlandi. Damar yolundan radyoaktif maddenin

verilmesinden 2-3 saat sonra statik goriintiiler elde edildi (69).

Bu calisma i¢in 12.06.2024 tarihinde 2024-26 protokol kodu ile Basaksehir
Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Bilimsel Arastirmalar 1 No’lu Etik Kurulu’ndan

onay almmustir (Bkz. Ek-1).

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizi igin SPSS 26.0 programi kullanilmistir.
Kategorik degiskenler sayisal deger ve ylizdeler kullanilarak temsil edildi. Siirekli
degiskenler belirli baglama bagl olarak ortalama, standart sapma (SS) gibi Olciiler

kullanilarak temsil edildi. Bagimsiz gruplar t testi ile analiz edildi. Kategorik
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degiskenler ile gruplar arasindaki farklarin analizinde ki-kare testi kullanildi.
Degiskenlerin IYE gecirme, spontan rezoliisyona ugrama ve cerrahiye yonlendirilme
riskine etkisi i¢in lojistik regresyon analizi yapildi. Olasilik orani (odds ratio: OR) ve
%095 gliven aralig1 (confidence interval: CI ) hesaplandi. Normal dagilima uyan

parametrelerde tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 130 hasta dahil edildi. Bunlardan 78’1 (%60) kiz ve 52’si
(%40) erkek olup yas ortalamalar1 + standart sapmasi (SS) 69,47+46,72 ay bulundu
(Tablo 2, Sekil 6).

Sekil 6: Hastalarin cinsiyet dagilimi

Basvuru semptomlar1 incelendiginde hastalarin 75’inin (%58) IYE, 17’sinin
(%13,1) antenatal hidronefroz, 8’inin (%6,2) karin agrisi ile yonlendirildigi gozlendi.
30 hastada (%23,1) reflii insidental saptandi. IYE geciren hastalardan 46’sinda
(%35,4) atesli IYE, 29’unda (%22,3) tekrarlayan IYE &ykiisii mevcuttu. Izlemde 36
(%27,7) hastada IYE gelisti (Tablo 2, Sekil 7).
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karin agrisi; 6,2

antenatal
hidronefroz; 13,1

insidental; 23,1

Tekrarlayan iye;
22,3

Atesliiye; 35,4

Sekil 7: Hastalarin bagvuru semptomlarinin yiizdelik dagilimi

Mesane barsak disfonksiyonu agisindan degerlendirildiginde 65 hastada
(%50) izole mesane disfonksiyonu, 22 hastada (%16,9) izole barsak disfonksiyonu,
17 hastada (%13,1) hem mesane hem de barsak disfonksiyonu tespit edildi (Tablo 2).

Toplam 50 hastada (%38,5) ek iiriner sistem anomalisi gézlendi. Bunlardan
11°inde (%8.,5) c¢ift toplayici sistem, 7’sinde (%5.,4) renal agenezi, 4’linde (%?3)
tireterosel, 2’sinde (%1,5) iireteropelvik bileske darligi (UPD), 2’sinde (%1,5)
tireterovezikal bileske darligi (UVD), 2’sinde (%]1,5) atnali bobrek, 2’sinde (%1,5)
multikistik displastik bobrek (MKDB) saptandi. 20 hastada (%15,4) ndrojen mesane
(NM) mevcuttu. Ek sistemik anomali olan toplam 23 hastadan (%17,7) 11 hastada
(%38,5) spina bifida, 7 hastada (%5,4) norolojik hastalik (hafif serebral palsi, epilepsi)
vardi. 2 hastada (%1,6) konjenital kalp hastaligi (ASD, VSD), 1 hastada (%0,8)
Hirschsprung, 1 hastada (%0,8) anal atrezi, 1 hastada (%0,8) FMF saptand:1 (Tablo
2).

Toplam 52 erkek hasta i¢inde 48 hastanin (%92,3) siinnet oldugu, 4 hastanin
(%7,7) stinnet olmadig1 saptandi (Tablo 2).
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Tablo 2: Hastalarin demografik ve karakteristik 6zellikleri

n (%)

Cinsiyet

Kiz 78 (%60)

Erkek 52 (%40)
Yas (ay) 69,47+46,72
IYE 36 (%27,7)
Bagvuru semptomu

Insidental 30 (%23,1)

Atesli IYE 46 (%35,4)

Tekrarlayan IYE 29 (%22,3)

Antenatal hidronefroz 17 (%13,1)

Karin agrist 8 (%6,2)
Barsak disfonksiyonu 22 (%16,9)
Mesane disfonksiyonu 65 (%50)
Mesane barsak disfonksiyonu beraber olmasi 17 (%13,1)
EXk {iiriner sistem anomalisi
UPD 2 (%1,5)
NM 20 (%15,4)
UvVD 2 (%L,5)
Cift toplayici sistem 11 (%8,5)
Ureterosel 4 (%3)
Atnal1 bobrek 2 (%1,5)
Renal agenezi 7 (%5,4)
MKDB 2 (%1,5)
Yok 80 (%61,5)
Ek sistemik anomali
Hirschsprung 1 (%0,8)
Norolojik hastalik (Epilepsi, serebral palsi) 7 (%5,4)
Konjenital kalp hastaligi (ASD, VSD) 2 (%1,6)
Anal atrezi 1 (%0,8)
Spina bifida 11 (%8,5)
FMF 1 (%0,8)
Yok 107 (%82,3)
Stinnet
Yok 4 (%7,7)
Var 48 (%92,3)
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Tablo 3: Hastalarin radyolojik, klinik ve prognostik 6zellikleri

n (%)
Reflii tarafi
Sag 23 (%17,7)
Sol 43 (%33,1)
Bilateral 64 (%49,2)
Reflii derecesi
1 5 (%3.8)
2 18 (%13.,9)
3 29 (%22,3)
4 35 (%27)
5 43 (%33)
Reflii zamani
Erken dolum 18 (%13,8)
Geg dolum 65 (%50)
Iseme 47 (%36,2)
Renal skar
Skar yok 63 (%48,5)
Skar var 67 (%51,5)
Spontan rezoliisyon
Yok 110 (%84,6)
Var 20 (%15,4)
Cerrahi
Enjeksiyon 68 (%52,3)
Agik cerrahi 7 (%5,4)
Her ikisi 13 (%10)
Prognoz
Mikroalbuminiiri 6 (%4,6)
KBH 5 (%3,8)
HT 5 (%3.8)

Vezikoiireteral reflii tarafi olarak 64 hastada (%49,2) bilateral refli, 43
hastada (%33,1) sol tarafli reflii, 23 hastada (%17,7) sag tarafli refli saptandi. 5
hastada (%3,8) 1. derece reflii, 18 hastada (%13,9) 2. derece, 29 hastada (%22,3) 3.
derece, 35 hastada (%27) 4. derece, 43 hastada (% 33) 5. derece reflii gézlendi. Reflii
18 hastada (%13,8) erken dolum fazinda, 65 hastada (%50) ge¢c dolum, 47 hastada
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(%36,2) iseme fazinda saptandi. Sintigrafik bulgular degerlendirildiginde hastalarin
63’tinde (%48,5) skar yokken, 67’sinde (%51,5) renal skar tespit edildi (Tablo 3).

Izlemde 20 hastada (%15,4) reflii spontan rezoliisyona ugrarken, ortalama
rezoliisyon siiresi 24,7+11,45 ay (8-49 ay) idi. Toplam 88 (%67,7) hastaya cerrahi
miidahale yapildi. Bunlardan 68 (%52,3) hastaya sadece enjeksiyon, 7 (%?5,4)
hastaya acik cerrahi (lireteroneosistostomi), 13 (%10) hastaya enjeksiyonun ardindan
acik cerrahi uygulandi (Tablo 3). 6 hastada (%4,6) mikroalbuminiiri, 5 hastada
(%3.8) KBH, 5 hastada (%3,8) hipertansiyon gozlendi (Tablo 3).

Hastalar refliinlin spontan rezoliisyonu ya da cerrahi miidahale
uygulanmasina gore iki ana gruba ayrildi. Sonrasinda cerrahi prosediir sekline goére
enjeksiyon ve agik cerrahi olarak iki alt grupta incelendi. Her iki ¢alisma grubu ve alt
gruplar demografik, klinik, radyolojik parametrelere gore kiyaslandi. Gruplar arasi

istatistiksel degerlendirmeler p1, alt grup analizleri p2 seklinde belirtildi (Tablo 4).

Spontan rezoliisyona ugrayan hastalarin yas1 44,65+26,26 ay, enjeksiyon
grubunun 75,35+45,64 ay, acik cerrahi grubunun yas1 96+48,56 ay olarak saptandi.
Yas yoniinden kiyaslandiginda spontan rezoliisyona ugrayanlarin yasi cerrahi
miidahale yapilan hastalara kiyasla istatistiksel acidan anlamli derecede diisiik
bulundu (p1=0,002). Enjeksiyon ve agik cerrahi uygulanan hastalar arasinda ise yas
acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p2=0,083). Cinsiyet
dagilimi her iki caliyma ana grubu ve alt gruplarinda istatistiksel agidan benzer

bulundu (p1=0,815, p2=0,869), (Tablo 4).

Idrar yolu enfeksiyonu gecirme oranlari ydniinden degerlendirildiginde
spontan rezollisyona ugrayan hastalar ile cerrahi miidahale gerektiren hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p1=0,563). Enjeksiyon ve acgik
cerrahi gerektiren alt gruplarda IYE sikligi istatistiksel acidan benzer bulundu

(p2=0,225), (Tablo 4).

Mesane barsak disfonksiyonu (MBD) rezoliisyona ugrayan hastalarin
%20’sinde, enjeksiyon uygulananlarin %16,2’sinde, UNC yapilanlarin %5’inde

mevcuttu. Her iki calisma grubu ve alt gruplart arasinda MBD mevcudiyeti
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yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p1=0,338, p2=0,185), (Tablo
4).

Spontan rezoliisyona giden hastalarin %42,1’inde, enjeksiyon uygulananlarin
%51,5’inde, agik ameliyat olanlarin %52,6’sinda DMSA’da renal skar tespit edildi.
Rezoliisyon ve cerrahi gruplan ile acik ve kapali ameliyat uygulanan alt gruplar
arasinda renal skar varligi yoOniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p1=0,613, p2=0,91), (Tablo 4).

Refliiniin unilateral ya da bilateral olmasina ve derecesine gore
kiyaslandiginda her iki ana ¢alisma grubu ve alt gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmadi (p1=0,60, p2=0,91 ve p1=0,104, p2=0,329, sirasiyla),
(Tablo 4).

Reflii zamanm1 erken dolum, ge¢ dolum ve iseme fazlarina gore
degerlendirildiginde her iki ana ¢aligma grubu ve agik-kapali cerrahi uygulanan hasta
alt gruplan arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p1=0,830,

p2=0,260), (Tablo 4).

Ultrasonografik olarak ilk tan1 anindaki distal iireter ¢ap1 spontan rezoliisyon
grubunda 8,4+4,8 mm, enjeksiyon grubunda 7+3,8 mm, ag¢ik cerrahi grubunda
12,55£8,38 mm o6l¢iilmiis olup ana gruplar ve alt gruplarda istatistiksel olarak farkli
bulunmadi (p1=0,715, p2=0,093), (Tablo 4).

Ik UDR degeri spontan rezoliisyona giden hastalarda 0,4+0,27, enjeksiyon
uygulananlarda 0,4+0,21, agik cerrahi yapilanlarda 0,51+0,26 seklinde hesaplanmis
olup rezoliisyon ve total cerrahi gruplarinda istatistiksel olarak benzerken
(p1=0,752), agik cerrahi alt grubunda kapali cerrahi uygulananlara kiyasla
istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek bulundu (p2=0,049), (Tablo 4).
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Tablo 4: Hasta ozelliklerinin karsilastirilmasi

Grup
Spontan o Agik
Total rezoliisyon Enjeksiyon cerrahi pl p2
n (%) n (%) n (%) n (%)
Yas (ay)* 73,494+45,80 44,65+26,26 75,35+45,64 96+48,56 0,002 0,083
Cinsiyet**
Kiz 65(%60,2) 13(%65) 41(%60,3) 11(%55)
0,815 0,869
Erkek 43(%39,8) 7(%35) 27(%39,7) 9(%45)
IYE**
Yok 18(%16,7) 3(%15) 10(%14,7) 5(%25)
0,563 0,225
Var 90(%83,3) 17(%385) 58(%385,3) 15(%75)
Mesane barsak
disfonksiyonu**
Yok 92(%85,2) 16(%80) 57(%83,8) 19(%95)
0,338 0,185
Var 16(%14,8) 4(%20) 11(%16,2) 1(%5)
Renal skar**
Skar yok 53(%50) 11(%57,9)  33(%48,5)  9(%47,4)
0,613 0,910
Skar var 53(%50) 8(%42,1) 35(%51,5)  10(%52,6)
Reflii tarafi**
Unilateral 51(%47,2) 11(%55) 31(%45,6) 9(%45)
0,600 0,910
Bilateral 57(%52,8) 9(%45) 37(%54,4) 11(%55)
Tanida VUR derecesi**
1 4(%3,7) 1(%5) 2(%2,9) 1(%5)
2 14(%13) 6(%30) 8(%11,8) 0(%0)
3 26(%24,1) 5(%25) 18(%26,5) 3(%15) 0,104 0,329
4 33(%30,6) 3(%15) 22(%32,4) 8(%40)
5 31(%28,7) 5(%25) 18(%26,5) 8(%40)
Reflii zamani**
Erken dolum 11(%10,2) 2(%10) 5(%7.,4) 4(%20)
Geg dolum 60(%55,6) 10(%50) 40(%58,8) 10(%50) 0,830 0,260
Iseme 37(%34,3) 8(%40) 23(%33,8) 6(%30)
Distal tireter ¢apt (mm)* 9,34+6,31 8,4+4.8 7+£3,8 12,55+8,38 0,715 0,093
UDR* 0,42+0,23 0,4+0,27 0,4+0,21 0,51+0,26 0,752 0,049
VUR indeksi* 3,03+0,99 2,8+1,15 2,96+0,84 3,5+1,19 0,256 0,023

*= t testi, **=Ki-kare testi
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Tan1 anindaki VUR indeksi spontan rezoliisyon grubunda 2,8+1,15,
enjeksiyon grubunda 2,96+0,84, acik cerrahi grubunda 3,5+1,19 seklinde puanlanmis
olup rezoliisyon ve total cerrahi gruplarinda bu degerler istatistiksel olarak benzerken
(p1=0,256), acik cerrahi alt grubunda kapali cerrahi uygulananlara gore istatistiksel
acidan anlamli derecede yiiksek bulundu (p2=0,023), (Tablo 4).

Tablo 5’te IYE gelisim riski icin prediktif faktorler incelendi. Yas arttik¢a
IYE gelisme riski azalma egilimi gosterdi (OR=0,991; %95 CI: 0,982—1,001). Ancak
bu etki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,065). Erkek hastalarda IYE
gelisme riski kizlara gore daha diisiik bulunmakla birlikte bu durum istatistiksel
olarak anlamli diizeye ulasmadi (OR=0,426; %95 CI: 0,158-1,145), (p=0,091). Reflii
derecesi, mesane barsak disfonksiyonu, reflii tarafi, reflii zamanlamasi, renal skar,
distal iireter ¢apr, UDR ve VUR indeksi degiskenlerinin IYE gelisme riskini

Ongoriicii degeri istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05), (Tablo 5).

Geg dolum fazinda reflii tespit edilen olgularda IYE gelisme riski 3,187 kat
artis gosterirken, bu etki anlamlilik sinirinda kaldi (OR=3,187; %95 CI: 0,872—
11,643; p=0,080). Iseme fazinda tespit edilen refliide ise istatistiksel agidan anlamli
farklilik bulunmadi (OR=2,198; p=0,238), (Tablo 5).

Tablo 5: Idrar yolu enfeksiyonu gecirme riski igin prediktif faktorler

95% C.I.for EXP(B)
Alt Ust P
Yas (ay) 0,991 0,982 1,001 0,065
Cinsiyet 0,426 0,158 1,145 0,091
Reflii derecesi 0,000 0,000 0,999 0,093
Mesane barsak disfonksiyonu 0,770 0,199 2,983 0,705
Reflii tarafi (Bilateral) 1,400 0,523 3,744 0,503
Reflii zamani (Geg dolum) 3,187 0,872 11,643 0,080
Reflii zamam (1$eme) 2,198 0,595 8,122 0,238
Renal skar 1,264 0,476 3,353 0,638
Distal {ireter ¢ap1 0,954 0,832 1,093 0,497
UDR 0,829 0,107 6,414 0,858
VUR indeksi 0,889 0,552 1,433 0,630

Lojistik regresyon testi

28



Tablo 6’da cerrahi miidahale gereksinimi yoniinden prediktif faktorler
belirtildi. Yas, cerrahiye gidis lizerinde hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli
analizlerde istatistiksel acidan anlamli bir etkiye sahip bulundu. Yas arttikca
cerrahiye yonlendirilme riskinin arttig1 tespit edildi. Tek degiskenli analizde
OR=1,021 (%95 CI: 1,009-1,032; p=0,000) saptanirken ¢ok degiskenli analizde
OR=1,021 (%95 CI: 1,009-1,033; p=0,001) bulundu. Bu durum, her bir aylik yas

artisinin cerrahi ihtimalini %2,1 oraninda artirdigini isaret etti.

Reflii tarafinin bilateral olmasi cerrahiye yonlendirilme agisindan istatistiksel
olarak anlamli sinira yakin goriildii (OR=1,950; %95 CI: 0,920-4,132; p=0,081).
Ancak ¢ok degiskenli analizde bu degisken modele dahil edilmedi (Tablo 6).

Refliiniin ge¢ dolum fazinda belirmesinin hem tek degiskenli hem de ¢ok
degiskenli analizlerde cerrahiye yonlendirilme riskini anlaml diizeyde artirdig: tespit
edildi (Univariate modelde: OR=3,333; %95 CI: 1,122-9,907; p=0,030),
(Multivariate modelde: OR=3,348; %95 CI: 1,035-10,828; p=0,044). Bu sonuca gore
ge¢ dolum fazinda reflii tespit edilen hastalarin cerrahiye yonlendirilme riski yaklasik
3,3 kat artmus bulundu. iseme fazinda reflii olmasi, cerrahiye gidis riski acisindan
anlamli bir etki gostermedi (Tek degiskenli model: OR=1,611; p=0,393), (Cok
degiskenli model: OR=1,948; p=0,269), (Tablo 6).

Cinsiyet, reflii derecesi, mesane barsak disfonksiyonu, renal skar varligi, distal
iireter capr, UDR, VUR indeksi ve IYE degiskenleri cerrahiye ydnlendirilme
acisindan istatistiksel yonden anlamli ongoriicii faktor olarak goriilmedi (p>0,05),

(Tablo 6).
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Tablo 6: Cerrahiye gidis i¢in prediktif faktorler

Univariate Multivariate
95% C.1.for 95% C.1.for
OR EXP(B.? p OR EXP(B? p
Alt Ust Alt Ust
Yas (ay) 1,021 1,009 1,032 0,000 1,021 1,009 1,033 0,001
Cinsiyet 1,125 0,529 2,391 0,759
Reflii derecesi (2) 0,533 0,071 4,006 0,541
Reflii derecesi (3) 1,750 0,245 12,496 0,577
Reflii derecesi (4) 4,000 0,528 30,281 0,180
Reflii derecesi (5) 1,020 0,154 6,754 0,984
Mesane barsak disfonksiyonu 1,168 0,383 3,562 0,784
Reflii tarafi (Bilateral) 1,950 0,920 4,132 0,081
Reflii zamani (Geg dolum) 3,333 1,122 9,907 0,030 3,348 1,035 10,828 0,044
Reflii zaman1 (Iseme) 1,611 0,539 4,817 0,393 1,948 0,598 6,350 0,269
Renal skar 0,925 0,440 1,947 0,838
Distal {ireter gap1 1,003 0,898 1,121 0,956
UDR 0,555 0,119 2,602 0,455
VUR indeksi 1,080 0,752 1,552 0,677
IYE 0,512 0,159 1,651 0,263

Lojistik regresyon testi

Tablo 7°de spontan rezoliisyon i¢in prediktif faktorler gosterilmektedir. Yas

degiskeni, spontan rezoliisyon i¢in anlamli bir 6ngdriicii deger olarak bulundu

(OR=0,979; %95 CI: 0,964-0,995; p=0,010). Her bir aylik yas artisi, spontan

rezoliisyon olasiligini yaklasik %2,1 azalttig1 tespit edildi.

Cinsiyet, reflii derecesi, mesane barsak disfonksiyonu, reflii tarafi, refli

zamanlamas1, renal skar varligi, distal iireter ¢api, UDR, VUR indeksi, IYE

degiskenleri spontan rezoliisyonu 6dngérmede istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0,05), (Tablo 7).
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Tablo 7: Spontan rezoliisyon i¢in prediktif faktorler

OR 95% C.I.for E)?P(B) b
Alt Ust
Yas (ay) 0,979 0,964 0,995 0,010
Cinsiyet 0,742 0,274 2,008 0,557
Reflii derecesi (2) 2,400 0,215 26,822 0,477
Reflii derecesi (3) 0,870 0,079 9,540 0,909
Reflii derecesi (4) 0,375 0,031 4,525 0,440
Reflii derecesi (5) 0,526 0,049 5,695 0,597
Mesane barsak disfonksiyonu 1,808 0,523 6,245 0,349
Reflii tarafi (Bilateral) 0,803 0,308 2,095 0,654
Reflii zamani (Geg dolum) 1,273 0,250 6,480 0,772
Reflii zamani (iseme) 1,474 0,278 7,799 0,648
Renal skar 0,579 0,216 1,556 0,279
Distal {ireter ¢ap1 0,944 0,785 1,136 0,543
UDR 0,463 0,056 3,847 0,476
VUR indeksi 0,751 0,461 1,223 0,250
IYE 0,924 0,241 3,540 0,908

Lojistik regresyon testi
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5. TARTISMA

Bu calismada refliilii hastalarin ¢ogunlugunu kizlarin olusturdugu, siklikla
IYE ile basvurduklari, yaklasik yarisinda mesane barsak disfonksiyonunun eslik
ettigi, %50’sinde refliiniin bilateral ve en sik ge¢ dolum fazinda goézlendigi, skar
oraninin yiikksek oldugu (%51,5), yaklasik {iicte ikisinin cerrahi miidahale
gerektirdigi, %15 olgunun spontan diizeldigi, yas arttik¢a spontan rezoliisyon
oraninin diistiigli, cerrahi islem riskinin arttigi, ge¢ dolum fazinda reflii tespit
edilenlerde cerrahi miidahale olasiliginin daha da yiikseldigi ortaya konuldu. Distal
treter capr, UDR ve VUR indekslerinin spontan rezoliisyona ugrayan hastalarla
enjeksiyon yapilan hastalarda benzer iken, agik cerrahi uygulanan olgularda daha

yiiksek oldugu gozlendi.

Idrarin mesaneden iist iiriner sisteme geri akis1 olarak tanimlanan VUR erken
saptanmadig1 takdirde tekrarlayan piyelonefrit ataklari ile renal skarlanma,
proteiniiri, hipertansiyon, reflii nefropatisi ve kronik bobrek hasarina neden olabilir
(3,13). Vezikoiireteral reflii prevalans: saglikli ¢ocuklar igin %1,3 iken IYE gegiren
cocuklarda %8-50’dir. IYE sonrast VUR saptanan hastalarin ¢ogunlugu kiz,
antenatal hidronefroz ile takip edilip VUR tanis1 alanlarin ise ¢ogunlugu erkeklerdir
(2). VUR’da cinsiyet dagilimina bakildiginda ¢alismamizda literatiirle uyumlu olacak
sekilde olgularin %60’ 1n1n kizlardan olustugu, yine spontan rezoliisyon ve cerrahiye
giden olgularda da kiz dominansisinin 6ne ¢iktig1 tespit edilmistir. Benzer sekilde
Arlen ve arkadaglarinin 304 refliilii hastada yaptig1 ¢alismada spontanrezoliisyona
ugrayan ve persistan VUR’lu hasta gruplarinin yaklasik %70’inin kizlardan olustugu
bildirilmistir (72).

Vezikotireteral reflii bobrek ve iiriner kanalin konjenital anomalilerinden biri
olsa da genellikle 2-3 yaglarinda tespit edilmektedir (10). Baltrak ve arkadaslarinin
VUR tanili 255 hasta ile yaptig1 calismada yas ortalamasi 76,5 ay saptanmistir (67).
Oztiirk ve arkadaslarinin yaptigi birgalismada yas ortalamasi 82 ay, Arlen ve
arkadaglarinin  ¢alismasinda yas ortalamast 5,5 ay bulunmustur (63,74).
Calismamizda ise basvuru yasi ortalamasi yaklagik 70 ay olup merkezlere ve

topluluklara goére bu rakam degiskenlik gosterebilmektedir.
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Idrar yolu enfeksiyonu ¢ocuklarda en sik goriilen enfeksiyonlardan biridir ve
tekrarlama ihtimali fazladir. Atesli IYE 6ykiisii olan gocuklarin yaklasik %40’ inda
VUR mevcuttur ve genellikle tekrarlayan ya da atesli IYE gegiren olgularm ileri
incelemesi sirasinda reflii tanis1 konulmaktadir (63). Carlucci ve arkadaslarinin 198
refliilii ¢ocukhasta ile yaptig1 calismada %82,7 oraninda IYE &ykiisii not edilmistir
(71). Bu calismada hastalarimizin  %58’inin  IYE ile basvurdugu, izlemde
%27,7’sinde IYE gelistigi tespit edilmistir. Payza ve arkadaslar1 da 383 hasta ile
yaptiklar1 bir calismada en sik basvuru sikayeti olarak atesli IYE’yi, ikinci siklikta
ise antenatal hidronefrozu bildirmislerdir (61). Calismamizda ise %13,1 olgunun
antenatal hidronefroz nedeniyle yonlendirildigi, %23,1 olgunun insidental tani aldig:
ortaya konmustur. Bu farkliliklar merkezlerdeki hasta ve birimlerin ¢esitliliginin bir

yansimasi olabilir.

Mesane barsak disfonksiyonu refliiniin dinamiklerini etkileyen en Onemli
parametrelerden biridir. Vezikotiireteral refliinin MBD’ye sekonder gelismesi,
mesane-barsak rehabilitasyonu ile refliiniin gerilemesi ya da aksine refliiniin zamanla
MBD’ye neden olmasi1 miimkiindiir. Ayrica MBD ile tekrarlayan IYE arasinda giiclii
bir baglanti mevcuttur. MBD varliginda VUR’lu hastalarda IYE riski artmakta,
reflinlin iyilesmesi gecikmektedir (61). Mesane barsak disfonksiyonu Payza ve
arkadaglarinin  yaptig1 calismada kabizlik, urgency ve idrar kagirma olarak
degerlendirilmis olup VUR’lu hastalarin %28,9’unda saptanmistir (61). Troesch ve
arkadaslarinin  yaptigi calismada refliili hastalarda MBD %]15,4 oraninda
bulunmustur (62). Song ve arkadaslarinin 235 hasta ile yaptig1 calismada tuvalet
egitimi almig hasta grubunda %?22,1 oraninda mesane disfonksiyonu, %26,8 oraninda
kabizlik bildirilmistir  (76). Calismamizda ise %50 oraninda izole mesane
disfonksiyonu, %16,9 izole barsak disfonksiyonu, %13,1 hem mesane hem de barsak
disfonksiyonu tespit edildi. Mesane disfonksiyonunun literatiirden daha ytiksek
oranda saptanmasinin, hastanemizin 3. basamak arastirma merkezi olmasi sebebi ile
yonlendirilen komplike hastalara bagli olabilecegi ve calisilan hasta profilinin
sosyokiiltiirel diizeyinin diisiik olmasina, beslenme ve bosaltim aliskanliklarina bagl

olabilecegi diisiliniildii.

33



Vezikoiireteral reflii, CAKUT’lu ¢ocuklarda en sik saptanan anomalidir (2).
Literatiirde refliilii hastalardaki ek iiriner sistem anomalileri incelendiginde, Troesch
ve arkadaglarimin 136 hasta ile yaptig1 bir calismada %13,2 oraninda cift iireter
saptanmistir (62). Arlen ve arkadaslarinin 139 hastay1 dahil ettigi bir calismada
tireteral anomali %10,8 oraninda bildirilmistir (63). Carlucci ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ¢ift tireter oran1 %20,7 bulunmustur (71). Calismamizda hastalarin
%23,1’inde yapisal ek iiriner sistem anomalisi mevcut olup en sik %8,5 oraninda cift
toplayict sistem, ikinci siklikta %35,4 renal agenezi saptanmistir. PUV hastalar
calismamiza dahil edilmedigi ve olgular homojen olmadigi i¢in VUR-CAKUT

birlikteligi konusunda net yorum yapmak uygun olmayacaktir.

Reflii tarafi agisindan incelendiginde; 198 refliilii hasta ile yapilan bir
calismada %51 bilateral, %33,3 sol, %15,7 sag olarak saptanmistir (71). Payza ve
arkadaslarimin  yaptigt c¢alismada %@44,1 bilateral, %32,9 solda, %23 sagda
goriilmiistiir (61). Troesch ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada bilateral reflii orani
%46,3 bulunmustur (62). Arlen ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada %60,4 oraninda
bilateral reflii bildirilmistir (63). Calismamizda ise %49,2 bilateral, %33,1 sol tarafli,
%17,7 sag tarafli reflii gozlendi. Literatiirle uyumlu olarak calismamizda refliilerin
yartya yakini bilateral saptanmis olup, unilateral olanlarda da sol baskinligi

mevcuttur.

Vezikoiireteral refliiniin klinik takibinde prognozu ongérmek i¢in en sik
kullanilan parametre Uluslararast Reflii Calisma Grubu tarafindan 1982 yilinda
standardize edilen derecelendirme sistemidir (3). Reflii dereceleri literatiirde
incelendiginde Arlen ve arkadaslari, 1. ve 2. derece toplami1 %33,8; 3. derece %35,3;
4. derece %21,6; 5. derece %9,4 oraninda saptamistir (63). 200 hasta ile yapilan bir
calismada dereceler 1’den 5’e kadar sirasiyla %10,9; %37.,9; %27,4; %14,9; %38.9
oraninda gozlenmistir (68). Calismamizda ise 1. derece reflii %3.8; 2. derece reflii
%13.9; 3. derece %22,3; 4. derece %27; 5. derece reflii ise %33 oraninda gozlendi.
fleri evre reflii hastalarmin literatiire kiyasla oldukca yiiksek olan bu orani bir
referans merkezi olan hastanemizin agir ve komplike hasta profilinin bir yansimasi

olabilir.
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Reflii zamanlamas1 erken, ge¢ dolum ve iseme faz1 olarak hastalarda
degerlendirilir. Mesane dolumunda erken donemde reflii olusmasmin anatomik
olarak iireter agikliginin yetersiz olmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica
erken dolum fazinda refliisii olan hastalarda spontan rezoliisyona ugrama oraninin
diisiik olmas1 ve IYE, renal skar oranmin yiiksek olmasi beklenen bir durumdur.
Literatiir incelendiginde bir ¢alismada 139 refliilii hastada erken-orta dolum %26,6;
ge¢ dolum faz1 %61,9; iseme fazi ise %11,5 oraninda goriilmiistiir (63). 147 hastanin
dahil edildigi baska bir calismada erken-orta dolum %25,9; ge¢c dolum faz1 %63,3;
iseme fazi ise %10,9 oraninda bulunmustur (73). Calismamizda hastalarin
%13,8’inde erken dolum, %50’sinde ge¢ dolum, %36,2’sinde iseme fazinda reflii
saptanmigtir. Literatiirden farkli olarak iseme fazindaki reflii oram1 ¢alismamizda
daha yiiksek iken erken ve ge¢ dolum fazlarindaki reflii oram1 daha diisiik
saptanmistir. Hastalarin demografik, etnik, kiiltiirel ¢esitliligi ve gorece yiiksek iseme

disfonksiyonu orani bu farklilig aciklayabilir.

Vezikotireteral reflii tanili hastalarin %30-60’1inda renal skar ve reflii
nefropatisi gelisir. Reflii nefropatisi gelisen hastalarin bir kismi da kronik bobrek
hasarina ilerler. Reflii nefropatisi orani, giiniimiizde erken tan1 ve tedavi ile eskiye
nazaran azalmistir (3). Yiiksek reflii derecesine sahip hastalarda, 6zellikle evre 3 ve
tizeri olanlarda skar gelisimi daha sik gozlenir (4). Literatiir incelendiginde Payza ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada %350 oraninda renal skar tespit edilmistir (61).
Refliilii 92 hasta ile yapilan baska bir c¢alismada %43 oraninda renal skar
bulunmustur (77). Sav ve arkadaslarinin refliilii hastalarla yaptig1 bir calismada renal
skar oran1 %53,1 olarak bildirilmistir (78). Calismamizda da literatiirle uyumlu

olarak hastalarin %51,5’inde skar saptanmustir.

Refliilii  hastanin  yonetimi medikal tedavi ile takipten, cerrahiye
yonlendirmeye kadar degisebilir. Bu konuda dikkate alinan durumlar, IYE riski ve
refliiniin spontan rezoliisyon ihtimalidir (62). 383 hastanin dahil edildigi bir
calismada hastalarin %16,2’si spontan rezoliisyona ugramis, ortalama rezoliisyon
siiresi 12 ay bulunmustur (61). Yine bagka bir ¢alismada diisiik dereceli refliilerde
spontan rezoliisyona ugrama zamani ortalama 28 ay saptanmistir. Orta ve yliksek

dereceli refliilii hastalarda (3-5. derece) rezoliisyona ugrayan hasta sayisi ¢ok az
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oldugu i¢in hesaplanamamuistir (72). 1998 ile 2006 yillar1 arasinda reflii tanis1 almis
2462 hastanin incelendigi retrospektif bir ¢alismada, hastalarin %51'inin ortalama iki
yillik bir siirede spontan rezoliisyona ugradigi saptanmistir. Spontan rezoliisyona
yatkinlikla iligkili olabilecek durumlar; tan1 yasinin bir yasindan kii¢lik olmasi, diisiik
dereceli ve tek tarafli refli olmasi, antenatal hidronefroz saptanmasi ile tani
konmasidir (61). 136 refliilii hasta ile yapilan bir caligmada ise ortalama 2 yilda
hastalarin %28.,4’i spontan rezoliisyona ugramistir (62). Bu calismada hastalarin
%15,4’linde reflii spontan rezoliisyona ugrarken, ortalama rezoliisyon siiresi 25 ay
olarak saptandi. Calismamizda yine yaklasik olarak iki yilda, ancak daha az oranda
hasta spontan rezoliisyona ugramis olup, bunun sebebi olarak diisiik dereceli refliiye
sahip olan hasta oraninin az olmasi ve hastalarin ge¢ basvurusu nedeniyle tani

yasinin daha ileri olmasi olabilecegi diistiniilmiistiir.

Refliinlin zamanla iyilesme egilimine ragmen, kalici refliiye sahip hastalarin
bir kisminda tekrarlayan piyelonefrit ataklar1 ve bunun sonucunda bobrek hasari riski
vardir. Refliilii hastalarda cerrahiye yonlendirme kararinda piyelonefrit riski, yeni
gelisen renal skar olmasi ve kalici refliiniin mevcut olmasi goz oniinde bulundurulur
(63). Cooper ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada VUR’lu hastalarda toplam cerrahi
oranin1 %34 olarak bildirmislerdir (79). 165 hasta ile yapilan bagka bir ¢caligmada
hastalarin  %17°s1  cerrahiye yonlendirilmis, bunlardan %9’una enjeksiyon
uygulanmis, %8’ine UNC yapilmis (73). Refliilii hastalarin %83,8’inin cerrahiye
yonlendirildigi ve enjeksiyon basarisinin incelendigi bir calismada hastalarin
%65’ine enjeksiyon, %4,5’ine UNC, %14,5’ine ise enjeksiyon ardindan UNC
uygulanmigtir (61). Song ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada refliilii hastalarin
%27,2’sine enjeksiyon, %17,4’tine UNC uygulandig1 bildirilmistir (76). Bizim
calismamizda toplam hastalarin %67,7’sine cerrahi miidahale yapilmis olup,
%52,3’1line sadece enjeksiyon, %5,4’tine UNC, %10’una ise enjeksiyonun ardindan
refliiniin sebat etmesi iizerine UNC de uygulandi. Bu oranlardaki farkliliklar
calismalarin yapildig1 hastanelerdeki hasta profillerinin ve birimlerin yaklagim

cesitliligini gostermektedir.

Vezikoiireteral refliiniin uzun dénem komplikasyonu olarak tanimlanan reflii

nefropatisi hipertansiyon, proteiniiri ve KBH ile sonuglanabilir (6). Cocukluk
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caginda refliisii olan 127 erigkin hasta ile yapilan bir ¢alismada hastalarin %9’unda
proteiniiri, %24’tinde albuminiiri, %11’inde hipertansiyon saptanmistir (80). Bir
kohort ¢alismasinda hipertansiyonu olan hasta orani %38.,5 olup, 34,2 yil izlem
sonras1 bu oranin %38,2’ye ylikseldigi saptanmistir (37). Baska bir ¢aligmada ise
bobrek fonksiyonlart normal iken hipertansif olan 157 hastanin %19,1’inde latent
VUR tespit edilmistir (38). Ardissino ve arkadaslarinin kreatinin klirensi diisiik olan
refliilii 322 cocuk hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada kronik bobrek hasarindan son
donem bobrek yetmezligine ilerleyis i¢in risk faktorleri incelenmis olup, 104 hastada
proteiniiri saptanmistir. Bunlarin da yaklasik 1/3’tinde orta-agir proteintiri
gbzlenmistir. Orta-agir proteiniirili grupta, proteiniirisi hafif olan ve proteiniiri
saptanmayan hastalara gore kreatinin klirensinde anlamli azalma bildirilmistir. Bu
durum proteiniiri ile KBH arasindaki pozitif korelasyonu gdstermektedir (81). Bu
calismada hastalarin %4,6’sinda mikroalbuminiiri, %3,8’inde KBH, %3,8’inde
hipertansiyon gozlendi. Hastanemiz yeni ag¢ilmig bir merkez olup, ¢calismamizdaki
hastalarin ortalama takip siiresinin 25 ay oldugu da g6z 6niinde bulundurularak, bu
oranlardaki refli nefropatisi komplikasyonlarma hastalarin ge¢ ve ileri evrede

basvurmasiyla ulasilmis olabilecegi diisiintildii.

Calismamizda VUR tanili hastalar spontan rezollisyona ugrayanlar ve
cerrahiye yonlendirilenler olarak iki ana gruba ayrilmistir. Cerrahi tedavi olan
hastalar da enjeksiyon ve agik cerrahi alt gruplart olarak karsilastirilmistir. Yas
yoniinden incelendiginde, ¢alismamizda spontan rezoliisyon grubunda ortalama yas
45 ay, enjeksiyon grubunda 75 ay ve acik cerrahi grubunda 96 ay olarak goriildii.
Spontan rezoliisyona ugrayanlarin yasi cerrahi miidahale yapilan hastalara kiyasla
daha diisiik bulundu. Enjeksiyon ve acik cerrahi uygulanan hastalar ise yas acgisindan
benzer saptandi. Literatiir incelendiginde cerrahi miidahale uygulanan 255 refliilii
hastanin enjeksiyon ve UNC gruplar1 olarak kiyaslandigi bir ¢alismada, enjeksiyon
grubunda ortalama yas 68 ay, UNC grubunda ise 72 ay olarak istatistiksel benzer
olarak bildirilmistir (67). Yine baska bir calismada spontan rezollisyona ugrayan
hastalarin yasi, refliisii sebat eden hastalara gore daha diisiik bulunmustur (61).
Cooper ve arkadaglarimin yaptigr calismada kizlar spontan rezoliisyon grubunun

%74 inti, cerrahi miidahale grubunun %78’ini olusturuyordu (79). Calismamizda da
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cinsiyet dagilimi her iki ¢alisma ana grubu ve alt gruplarinda istatistiksel agidan

benzer ve kiz cinsiyeti lehine bulundu.

Calismamizda spontan rezoliisyon ve cerrahi prosediir  gruplar
karsilastinnldiginda cinsiyet, IYE ge¢irme, MBD, renal skar, reflii lateralitesi, reflii

derecesi ve reflii zamani agisindan benzer oldugu saptandi.

Idrar yolu enfeksiyonu gegirme oranlari ¢alismamizda spontan rezoliisyon
grubunda %85, enjeksiyon grubunda %385,3; UNC grubunda ise %75 goriildi. 841
hasta ile yapilan bir calismada rezoliisyon grubunda %48, cerrahi miidahale
grubunda %71 saptanmistir (79). MBD agisindan literatlir incelendiginde bir
calismada enjeksiyon grubundaki hastalarin %25’inde, UNC grubundaki hastalarin
ise %?73’tinde idrar kagirma saptanmistir (67). Calismamizda MBD oranlari
rezollisyon grubunda %20, enjeksiyon grubunda %16,2; UNC grubunda %S5 olarak;
literatiirden farkli olarak daha diisiik oranlarda, ancak gruplar arasinda benzer
goriilmiistiir. Renal skar oranlar1 bu ¢alismada spontan rezoliisyon grubunda %42,1;
enjeksiyon grubunda %51,5; UNC grubunda ise %52,6 saptanmistir. Cerrahi
miudahale gruplarimin kiyaslandig1 bir ¢alismada enjeksiyon grubunda %43,8; UNC
grubunda ise %48,8 olarak bildirilmistir (67). Literatiirle uyumlu olarak bu ¢alismada

da hasta gruplarinin yariya yakininda skar tespit edilmistir.

Calismamizda reflii tarafi rezoliisyon grubunun %45°1, enjeksiyon grubunun
%54,4°1, UNC grubunun %3551 bilateral olup gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark saptanmadi. Kalict reflii ile spontan rezoliisyon gruplarinin kiyaslandig:
bir calismada spontan rezoliisyon grubunda bilateral refli %46,6; kalict reflii
grubunda ise %61,3 oraninda bulunmustur (72). Cooper ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada rezoliisyon grubunun %41°1, cerrahi miidahale grubunun %56°s1 bilateral
reflii olarak bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada reflii dereceleri ise; rezoliisyon grubunun
%356’s1 2. derece reflii olarak en sik goriiliirken, cerrahi prosediir grubunda 2. ve 3.
dereceler toplam %67 oraninda saptanmistir (79). Baska bir ¢alismada ise diisiik
dereceli refliiler (1-3.) enjeksiyon grubunda %67,7 iken, yiiksek dereceli refliiler (4-
5.) UNC grubunda %354,4 saptanmistir (67). Yine hastalarin benzer sekilde
gruplanarak kiyaslandigi bir ¢calismada rezoliisyon grubunda hastalarin %52,2°si 2.

derece, cerrahi grubunun %48’1 4. derece reflii olarak saptanmistir (73). Bizim
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calismamizda rezoliisyon grubunda en sik 2. derece reflii (%30) goriiliirken,
enjeksiyon grubunda 4. derece (%32,4), UNC grubunda ise 4. ve 5. dereceler toplam
%80 olarak goriilmiistiir, ancak bu fark istatistiksel a¢idan anlamlilik diizeyinde
degildir. Caligmamizda da literatiirle uyumlu olacak sekilde rezoliisyon grubunda 2.
derecenin baskinligi mevcut iken, cerrahi prosediirlerden acik cerrahi grubunda,
enjeksiyon grubuna kiyasla daha ileri evre refliilerin daha sik oldugu tespit edilmistir.
Yine c¢alismamizda reflii lateralitesi agisindan da literatiirle uyumlu olarak
rezoliisyon ve cerrahi gruplarinda hastalarin yaklasik yarisinda bilateral reflii

saptandi.

Hasta gruplarinin spontan rezoliisyon, kalici reflii ve cerrahi olarak
kiyaslandig1 bir calismada reflii zamani iseme, erken-orta dolum ve ge¢ dolum fazi
olarak smiflandirilmistir. Ge¢ dolum fazi rezoliisyon ve kalici reflii gruplarinda en
stk saptanmistir. Cerrahi grubunda ise erken-orta dolum fazi yiiksek oranda
goriilmiistiir (73). Yine reflii zamaninin igeme ve dolum fazi olarak kiyaslandigi bir
calismada enjeksiyon grubunda iseme fazi yiiksek oranda (%56,2) goriiliirken, UNC
grubunda ise dolum faz1 (%56) sik saptanmistir (67). Calismamizda ise rezoliisyon
ve UNC gruplarinin yarisinda ge¢ dolum fazinda reflii tespit edilmis iken, enjeksiyon
grubunda da yine en sik ge¢ dolum faz1 (%58,8) goriilmiistiir. Ancak bu oranlar
istatistiksel anlamlilik diizeyinde saptanmamistir. Bu farkliliklarin birimlerdeki hasta

cesitliliginden kaynaklanabilecegi diisiintilmiistir.

Calismamizda hastalarin USG’de Olgiilen distal iireter en genis caplari not
edilmis olup, prognozu belirlemedeki etkileri incelenmistir. Spontan rezollisyon
grubunda ortalama 8,4 mm, enjeksiyon grubunda 7 mm, UNC grubunda ise 12,5 mm
Olciilmiis olup; agik cerrahi grubunda diger gruplara gore yiiksek olan bu 6l¢iim,
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Oztiirk ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada
hastalar enjeksiyon basarisina gore gruplandirilmis olup, basarisiz grupta distal {ireter
cap1 ortalama 5,35 mm iken, basarili grupta 5,48 mm saptanmistir ve bu fark gruplar
arasinda anlamli bulunmamaistir (74). Arlen ve arkadaglarinin yaptig1 calismada distal
iireter ¢cap1 rezoliisyon grubunda ortalama 4,55 mm, cerrahi tedavi grubunda ise 9,86
mm Olcililmiistiir ve gruplar aras1 bu istatistiksel fark anlamli bulunmustur (73).

Caligmamizda da literatiirle uyumlu olarak cerrahiye yonlendirilen hasta grubunda
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distal {ireter ¢ap1 yiiksek saptanmis olup, bu 6l¢iimiin hastanin kliniginin agirlig1 ve

radyolojik profili ile pozitif korelasyon gosterebilecegi diisiiniildii.

Refliilii hastalarda klinik sonucu etkileyen yas, cinsiyet, reflii tarafi gibi,
bircok parametre vardir. Fakat hastaligin prognozunu tahmin etmek ve tedavi karari
icin en yaygin olarak derecelendirme sistemi kullanilir. Cesitli ¢aligmalarda refliiniin
spontan rezoliisyonunun; MBD mevcudiyeti, iiriner anomalilerin eslik etmesi ve
refli zamanlamasindan etkilenen ¢ok faktorlii bir siire¢ oldugu goézlenmistir. Bu
karmasik siire¢ dolayis1 ile VUR yonetimi hala tartismalidir. Spontan rezoliisyon
thtimali yiiksek olan hastalarda medikal tedavi ile takip Onerilir. Cerrahi
seceneklerinden de; yiiksek dereceli ve bilateral refliisii olan hastalarda enjeksiyon
tedavisi yanmit vermeyebilir, acik cerrahi gerekebilir. VUR derecesi 6znel bir
parametre oldugu icin tedavi kararlar1 da farkli yorumlanabilir. Prognozu daha
objektif bir sekilde degerlendirebilmek i¢in son yillarda yeni parametreler
arastirilmaktadir. Bunlardan biri de UDR’dir (68). Calismamizda tan1 anindaki UDR
degeri spontan rezoliisyona ugrayan hastalarda 0,4+0,27, enjeksiyon uygulananlarda
0,4+0,21, acik cerrahi yapilanlarda 0,51+£0,26 seklinde hesaplanmis olup rezoliisyon
ve total cerrahi gruplarinda istatistiksel olarak benzerken; UNC grubunda, enjeksiyon
uygulananlara kiyasla istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek bulundu. Arlen ve
arkadaglarinin yaptigi, spontan rezoliisyona ugrayan ve sebat eden refliisii olan
hastalarin UDR degerlerinin kiyaslandigi bir g¢alismada; spontan rezoliisyona
ugrayan hasta grubunda UDR ortalamasi1 0,19 saptanmis olup, kalict VUR grubunda
ise 0,33 saptanmigtir. Spontan rezoliisyon grubunda bu deger istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmustur (72). 147 hastanin UDR dlglimlerinin
incelendigi bir calismada spontan rezoliisyon grubunda UDR ortalamasi 0,19; cerrahi
grubunda ise 0,45 saptanmistir. Rezollisyon grubunda UDR istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (73). Yine UDR’nin gruplar arasinda
kiyaslandig1 bagka bir ¢alismada hastalarin %16,2°si spontan rezoliisyona ugramis,
%383,8’1 cerrahiye yoOnlendirilmistir. UDR rezoliisyona ugrayan hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptanmistir (61). Calismamizda da
literatlirle uyumlu olarak, daha ileri evre refliilii hastalarin yonlendirildigi tedavi
asamasi olarak kabul edilen agik cerrahi prosediiriinde UDR yiiksek bulunmustur. Bu

durum da UDR’nin, refliilli hastalarin klinik ve prognozunu tahmin etmek icin
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kullanilan derecelendirme sistemine, gelecek zaman iginde alternatif olabilecegini

distindlirmiistiir.

VUR indeksi cinsiyete ve tek bir VCUG’dan elde edilen verilere gore
hesaplanan bir oOlcektir (63). Refliinliin prognozu, cerrahiye gidis ve spontan
rezoliisyonu Ongoérme konusundaki degeri son yillarda aragtirilan bir hesaplama
yontemidir. Cerrahi tedavi yontemlerinin VUR indeksi ile kiyaslandigi bir ¢alismada;
bu indeks enjeksiyon grubunda diisiik derece refliilii hastalarda ortalama 2,4; yiiksek
derece refliilerde 3,5 iken, UNC grubunda sirasiyla diislik ve yiiksek dereceli refliilii
hastalarda 2,6 ve 3,9 olarak hesaplanmistir. Bu sonuglar ileri evre refliilerde ve UNC
grubunda VUR indeksinin daha yiiksek oldugunu gosterir (67). Calismamizda tani
anindaki VUR indeksi spontan rezoliisyon grubunda ortalama 2,8; enjeksiyon
grubunda 2,96; acik cerrahi grubunda 3,5 seklinde puanlanmis olup, literatiirle
uyumlu olarak agik cerrahi grubunda kapali cerrahi uygulananlara gore istatistiksel

acidan anlamli derecede yiiksek bulundu.

Idrar yolu enfeksiyonu gecirmeyi oOngoriicii faktdrler incelendiginde,
calismamizda yas arttikca IYE riskinin azaldig1 ve erkek hastalarda bu riskin daha
diisik oldugu saptanmis olup, bu sonuglar istatistiksel analizlerde anlamlilik
sinirinda kalmustir. Song ve arkadaslarmin yaptig1 calismada refliilii hastalar IYE
oykiisii olan ve olmayan olarak iki gruba ayrilmistir ve IYE &ykiisii olan grupta
hastalarin yas ortalamasi daha kiiciik olup, kiz cinsiyet baskinlig1 goriilmiistiir (76).
Reflii zamanlamasinin incelendigi bir calismada yiiksek basingli refliinlin aksine
erken dolumlu, distiik hacimli VUR'u olan hastalarin bobreginin mesaneden geriye
dogru kacan idrara ve bakterilere daha fazla maruz kaldigi, bundan dolay: IYE igin
daha fazla risk altinda oldugu bildirilmistir (63). Calismamizda ise literatiirden farkl
olarak ge¢ dolum fazinda reflii tespit edilen olgularda IYE gelisme riski 3,2 kat artis
gosterirken, bu etki anlamlilik simirinda kaldi. VUR indeksi, UDR ve reflii
derecesinin IYE gelisimini &ngoriici degerini analiz etmek amagl yapilan bir
calisgmada 175 hasta incelenmistir. VUR indeksi; c¢aligmaya dahil edilen tiim
hastalarda ortalama 3,24 bulunmus olup, IYE &ykiisii olmayan hastalarda ortalama
3,16 iken, IYE o6ykiisii olan hasta grubunda 4,08 saptanmistir. VUR indeksi ve UDR,

atesli IYE 6ykiisii olan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
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bulunmustur. VUR derecesi ise gruplar arasinda benzer oranda bulunmustur (63).
Calismamizda VUR derecesi, VUR indeksi ve UDR degerleri IYE gelisimini
ongormede istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu sonuglarin hasta c¢esitliligi,
tuvalet egitimi olan hasta oranlar1 ve iseme disfonksiyonu gibi durumlar agisindan

merkezlerin hasta popiilasyonlarindaki farkliliga bagl olabilecegi diistintildi.

Cerrahiye yonlendirilmeyi Ongoriicii faktorler incelendiginde ¢alismamizda
hastalarin yas1 ve VCUG’da ge¢ dolum fazinda reflii gelismesi istatistiksel ag¢idan
anlamli saptandi. Her bir aylik yas artisinin cerrahi ihtimalini %2,1 oraninda artirdig:
bulundu. Ayrica ge¢ dolum fazinda reflii saptanmasinin cerrahiye yonlendirilme
riskini yaklasik 3,3 kat artirdigr goriildii. Reflii tarafinin bilateral olmasi cerrahiye
yonlendirilme agisindan istatistiksel olarak anlamli siira yakin goriildii. Cinsiyet,
reflii derecesi, mesane barsak disfonksiyonu, renal skar varligi, distal {ireter c¢api,
UDR, VUR indeksi ve IYE degiskenleri cerrahiye yonlendirilme agisindan
istatistiksel anlamli 6ngoriicii faktor olarak saptanmadi. Literatiir incelendiginde
Cooper ve arkadaslarinin yaptig1 calismada cerrahiye yonlendirilen hastalarin yas
ortalamasiin daha biiyiik oldugu ve bu gruptaki hastalarda bilateral reflii oraninin

daha fazla oldugu, ¢alismamiz ile benzer sonuglar elde edildigi gozlendi (79).

Spontan rezoliisyon icin prediktif faktdrler incelendiginde calismamizda yas
degiskeni anlamli bir 6ngoriicii deger olarak bulundu. Her bir aylik yas artisinin,
spontan rezoliisyon olasiligint yaklasik %2,1 azalttig1 tespit edildi. Literatiir
incelendiginde 383 hasta ile yapilan bir ¢alismada calismamiz ile benzer sekilde
spontan rezoliisyona ugrayan hastalarin yasi, refliisli sebat eden hastalara goére daha

diisiik bulundu (61).

Sonug¢ olarak, vezikoiireteral refliilii hastalar en sik IYE klinigi ile
basvurmakta, yaklasik yarisinda mesane barsak disfonksiyonu eslik etmekte, siklikla
cerrahi miidahale gerektirmekte ve yine yaklasitk yarisinda renal skar
gelisebilmektedir. Yas kiigiildiikge spontan rezoliisyon sansi artmakta, cerrahi
miidahale gereksinimi azalmaktadir. Geg¢ dolum fazinda refliiniin saptanmasi
cerrahiye gidis agisindan ongoriicii bir parametre olabilir. Tan1 anindaki distal {ireter

capi, UDR ve VUR indekslerinin yakin takibi agik cerrahi gerektirecek hastalarin
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erken belirlenmesine katki saglayabilir. Bu konuda ¢ok merkezli, genis kapsamli,

uzun siireli yapilacak longitudinal prospektif calismalar konuya 151k tutacaktir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya dahil edilen toplam 130 hastanin %60°1 kiz ve %40°1 erkek olup yas
ortalamalar1 69,47+46,72 ay bulundu (Tablo 2, Sekil 6).

2. Bagvuru semptomlarinda hastalarin 75’inin (%58) 1YE, 17’sinin (%13,1) antenatal
hidronefroz, 8’inin (%6,2) karin agris1 ile yonlendirildigi goriildii. Reflii 30 hastada
(%23,1) insidental saptandi. IYE ile basvuran hastalardan 46’sinda (%35,4) atesli
IYE, 29’unda (%22,3) tekrarlayan IYE Oykiisii mevcuttu. Izlemde 36 (%27,7)
hastada IYE gelisti (Tablo 2, Sekil 7).

3. Hastalarin %50’sinde izole mesane disfonksiyonu, %16,9’unda izole barsak
disfonksiyonu, %13,1’inde hem mesane hem de barsak disfonksiyonu tespit edildi

(Tablo 2).

4. Hastalarin %38,5’inde ek {iriner sistem anomalisi gdzlendi. Ek sistemik anomali

hastalarin %17,7’sinde saptandi (Tablo 2).

5. Toplam 52 erkek hasta icinde 48 hastanin (%92,3) siinnet oldugu, 4 hastanin
(%7,7) siinnet olmadig1 saptand: (Tablo 2).

6. Vezikoiireteral reflii tarafi olarak 64 hastada (%49,2) bilateral reflii, 43 hastada
(%33,1) sol tarafl reflii, 23 hastada (%17,7) sag tarafl reflii saptandi (Tablo 3).

7. Hastalarin %3,8°1 1. derece reflii, %13,9’u 2. derece, %22,3’1i 3. derece, %27’si 4.
derece, % 33’1 5. derece reflitydii (Tablo 3).

8. Hastalarin %13,8’inde erken dolum fazinda, %50’sinde ge¢ dolum, %36,2’sinde
iseme fazinda refli saptandi (Tablo 3).

9. Renal skar, hastalarin %51,5’inde mevcuttu (Tablo 3).

10. izlemde hastalarin %15,4’iinde reflii spontan rezoliisyona ugrarken, ortalama
rezoliisyon siiresi 24,7 ay bulundu. Hastalarin %67,7’sine cerrahi miidahale yapildi

(Tablo 3).
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11. Cerrahi yapilan hasta grubunda 68 (%52,3) hastaya sadece enjeksiyon, 7 (%5,4)
hastaya UNC, 13 (%10) hastaya enjeksiyonun ardindan UNC uygulandi (Tablo 3).

12. Hastalarin %4,6’sinda mikroalbuminiiri, %3,8’inde KBH, %3,8’inde
hipertansiyon saptandi (Tablo 3).

13. Spontan rezoliisyon ve cerrahi gruplar1 kiyaslandiginda, spontan rezoliisyona
ugrayanlarin yasi daha diisiik bulundu. Enjeksiyon ve agik cerrahi uygulanan hastalar
ise yas agisindan benzer saptandi. Cinsiyet dagilimi tiim gruplarda benzer bulundu

(Tablo 4).

14. 1drar yolu enfeksiyonu gegirme oranlar1 agisindan spontan rezoliisyon grubu ile
cerrahi miidahale gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. Enjeksiyon ve UNC

gruplan da istatistiksel agidan benzer bulundu (Tablo 4).

15. Mesane barsak disfonksiyonu rezoliisyona ugrayan hastalarin %20’ sinde,
enjeksiyon grubunun %16,2’sinde, UNC yapilanlarin %5’inde mevcuttu. Gruplar

arasinda MBD mevcudiyeti yoniinden anlamli fark saptanmadi (Tablo 4).

16. Spontan rezoliisyon grubunun %42,1’inde, enjeksiyon uygulananlarin
%51,5’inde, UNC grubunun %52,6’sinda renal skar saptandi. Rezollisyon ve cerrahi
gruplar ile acik ve kapali ameliyat uygulanan alt gruplar arasinda renal skar varligi

yoniinden anlamli fark saptanmadi (Tablo 4).

17. Refliiniin tarafi ve derecesine gore kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark saptanmadi (Tablo 4).

18. Reflii zamani agisindan gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4).

19. Distal iireter ¢apt spontan rezoliisyon grubunda 8,4+4,8 mm, enjeksiyon
grubunda 7+3,8 mm, acik cerrahi grubunda 12,55+8,38 mm o6l¢iilmiis olup gruplar

arasinda anlamh fark bulunmadi (Tablo 4).

20. Tamidaki UDR 6l¢iimii spontan rezoliisyona giden hastalarda ortalama 0,4+0,27,
enjeksiyon grubunda 0,4+0,21, acik cerrahi yapilanlarda 0,5140,26 seklinde

hesaplanmis olup rezollisyon ve total cerrahi gruplarinda istatistiksel olarak
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benzerken, agik cerrahi alt grubunda kapali cerrahi uygulananlara kiyasla anlaml

derecede yiiksek bulundu (Tablo 4).

21. Tamidaki VUR indeksi spontan rezoliisyon grubunda ortalama 2,8+1,15,
enjeksiyon grubunda 2,96+0,84, acik cerrahi grubunda 3,5+1,19 seklinde puanlanmis
olup, UNC grubunda enjeksiyon uygulananlara gore istatistiksel agidan anlamhi

derecede yliksek bulundu (Tablo 4).

22. Yas artttkca IYE gelisme riski azalma egilimi gosterdi. Ancak bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Erkek hastalarda IYE gelisme riski kizlara
gore daha diisiik bulunmakla birlikte bu sonug istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulasmadi. Reflii derecesi, MBD, reflii tarafi, reflii zamanlamasi, renal skar, distal
iireter caps, UDR ve VUR indeksi degiskenlerinin IYE gelisme riskini ongériicii

degeri istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (Tablo 5).

23. Geg¢ dolum fazinda reflii saptanan olgularda IYE gelisme riski 3,2 kat artis
gosterirken, bu sonu¢ anlamlilik sinirinda kaldi. iseme fazinda tespit edilen refliide

ise istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 5).

24. Yas arttik¢a cerrahiye yonlendirilme riskinin arttigi saptandi. Her bir aylik yas
artisinda cerrahiye gidis riskinin %2,1 oraninda arttig1 goriildii (Tablo 6).

25. Reflii tarafinin bilateral olmasi cerrahiye yonlendirilme agisindan istatistiksel

olarak anlamli sinira yakin goriildii (Tablo 6).

26. Geg dolum fazinda reflii tespit edilen hastalarin cerrahiye gidis riskinin yaklasik
3,3 kat artmis oldugu saptandi. Iseme fazinda reflii olmasi anlamli bir etki

gostermedi (Tablo 6).

27. Cinsiyet, reflii derecesi, MBD, renal skar varligi, distal iireter capi, UDR, VUR
indeksi ve IYE degiskenleri cerrahiye gidis riski yoniinden istatistiksel agidan

anlamli 6ngoriicii faktor olarak saptanmadi (Tablo 6).

28. Yas degiskeni, spontan rezoliisyona gidis i¢in anlaml1 bir 6ngoriicii faktér olarak
saptand1. Her bir aylik yas artisinin, spontan rezollisyon olasiligini yaklasik %2,1

azalttig1 tespit edildi (Tablo 7).
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29. Cinsiyet, reflii derecesi, MBD, reflii tarafi, reflii zamanlamasi, renal skar varligi,
distal iireter capi, UDR, VUR indeksi ve IYE degiskenleri spontan rezoliisyonu

ongormede istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (Tablo 7).
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