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Oz
Amag: Renal skar, primer veziko-{ireteral reflii (VUR) hastalarinda konjenital veya kazanilmis sekilde gozlenebilir. Renal displazi ise emb-

riyolojik gelisimdeki kusurlar sonucunda ortaya ¢ikar ve VUR ile birliktelik gosterebilir. Bu ¢aliymamizda amag VUR tanisi ile takip edilen
hastalarda skar ve displastik bébrek sikligini ve bunun IYE ile olan iligkisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde 2012-2018 tarihleri arasinda primer VUR tanusi ile takip edilen hastalarin dosyalari retrospektif olarak ince-
lendi. Sekonder VUR tanili hastalar (N6rojenik mesane, posterior uretral valv vb.) ¢alisma dig1 birakildi. Hastalarin yas, cinsiyet, idrar analizi,
dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) sintigrafi ve iseme sistoiiretrografi (ISUG) bulgular1 kaydedildi. Dilate VUR, ISUGda >grade 3 VUR olarak
kabul edildi. Renal skar ve displazinin IYE, VUR derecesi, lateralite ve cinsiyet ile iliskisi olup olmadig1 aragtirilds.

Bulgular: Calismaya, kriterlere uyan toplam 121 hasta dahil edildi. Hastalarin 66’1 kiz (%55) iken 55’i erkek (%45) idi. Ortanca yas 6 ay (2-42
ay) olarak bulundu. Calismamizda 58 hastada (%48) bilateral VUR saptanirken, 78 hastada (%65) dilate VUR tespit edildi. IYE, toplamda 76
hastada (%62,8) saptand1. Tiim hastalarin 33’tinde (%27,3) displastik bobrek gozlenirken, 20’sinde (%16,5) renal skar tespit edildi. Displazik
bobrekli olgularda IYE siklig: istatistiksel anlamli oranda daha az (p<0,001) saptanirken, kiz ¢ocuklarin erkeklere oranla anlamli derecede
fazla (p<0,001) IYE gegcirdigi gériildii. Ancak, IYE ve renal skar arasinda anlaml iliski bulunmadi (p=0,217). Ayrica, dilate VUR hastalarinda
hem renal displazi hem de renal skar oran: dilate olmayan VUR'lu hastalara gore anlaml derecede yiiksek bulundu.

Sonug: Renal skar ile IYE arasindaki iliski multifaktdriyeldir. VUR ve renal displazi varliginda IYE sikligi daha diisiiktiir. IYE ile displazi/skar
iligkisi agisindan prospektif ve genetik analiz iceren ¢aligmalara ihtiya¢ vardur.

Anahtar Kelimeler: Vesikotireteral refl, skar, displaz, idrar yolu enfeksiyonu, gocuk saglig: ve hastaliklar

Abstract

Objective: Renal scars may be observed either as congenital or acquired in patients with vesicoureteral reflux (VUR). On the other hand, renal
dysplasia occurs due to faulty embryogenesis and may accompany VUR. The aim of this study is to observe the rates of renal scarring and
dysplasia in patients with primary VUR and to evaluate its association with urinary tract infections (UTI).

Material and Methods: Files of the patients that were followed-up in our clinic with the diagnosis of VUR between 2012 and 2018 were retro-
spectively reviewed. Those with secondary VUR (Neuropathic bladder, posterior urethral valves etc.) were excluded. Age, gender, diagnosis
of UTI, DMSA (dimercaptosuccinic acid) scan and VCUG (voiding cystourethrography) results were noted. VUR >grade 3 were regarded as
dilating. The relationships of renal scarring and renal dysplasia with UTIL, VUR degree, laterality and gender were assessed.

Results : There were 121 patients in the cohort, 66 girls (55%) and 55 boys (45%) with a median age of 6 months (range 2-42 months). VUR
was bilateral in 58 (48%) while it was dilating in 78 (65%). UTI was detected in 76 patients (62.8%). Dysplastic kidney was present in 33 pa-
tients (27.3%) and renal scars were present in 20 (16.5%). UTI rate was statistically lower in dysplastic kidneys (p<0.001) and it was higher in
girls (p<0.001). However, there was no correlation with UTT and renal scarring (p=0.217). In addition, dilating VUR patients showed higher
rates of renal dysplasia and renal scarring.

Conclusions: Relationship between renal scarring/dysplasia and UTT is multifactorial. UTT rate is lower when dysplasia is presented along
with VUR. Prospective studies including genetic analysis are required to assess dysplasia/renal scarring and UTI relation.
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Giris

Primer veziko-iireteral reflii (VUR) ¢ocuklarda sik gorii-
len tirolojik anormalliklerden biridir ve tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonu (IYE) i¢in énemli bir risk faktoriidiir.
IYE ve renal skar arasinda iligki bilinmesine ragmen pa-
togenezi tam olarak ac¢iklanamamustir (1). Renal skar,
VUR olmadan IYE gegiren vakalarda olabildigi gibi VUR
olan hastalarda IYE gegirmeden de olusabilmektedir. Ay-
rica prenatal donemde tani konan hidronefroz sebebiy-
le takip edilen ve dogum sonrasinda VUR tespit edilen
ancak IYE 6ykiisii olmayan hastalarin sintigrafik deger-
lendirmesinde %30 oraninda renal skar tespit edilmistir.
Bunlar da renal skar etiyolojisinde IYE'nin rolii hakkinda
stipheleri artirmaktadir (2,3). Renal kortikal anormallik-
ler ile VUR birlikteligi oldukea iyi bilinmektedir. Son za-
manlarda yapilan ¢alismalar ytiksek dereceli VUR ile re-
nal displazi ve renal skar arasinda anlamli iliski oldugunu
gostermistir (4).

Bu ¢alismada klinigimizde takip edilen primer VUR tanili
hastalarda skar ve renal displazi oranlar1 ve bunlarin IYE
ile iligkisi arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Klinigimizde 2012-2018 tarihleri arasinda primer VUR
tanist ile takip edilen hasta dosyalar: retrospektif olarak
incelendi. Sekonder VUR (nérojenik mesane, PUV vb.)
tanili hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Hastalarin yas, cinsi-
yet, idrar analizi, dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) sintig-
rafi ve iseme sistoiiretrografi (ISUG) sonuglari kaydedildi.
Olgularda VUR tanisi, ISUG ile uluslararast reflii calisma
komitesinin kriterlerine gore konuldu. Dilate VUR grade
3 ve tizeri olarak alindi. Renal displazi, iriner ultrasonog-
rafide bobrek boyutunun yasa gore <2SD (standart devi-
asyon) olmasi ve DMSAda skar olmadan diferansiyel renal
fonksiyonun <%40 olmast olarak kabul edildi. Renal skar
ve displazinin IYE, VUR derecesi, lateralite ve cinsiyet ile
iligkisi olup olmadigi arastirildi. Antenatal hidroz derecesi
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renal pelvis 6n-arka (AP) capina gore hafif, orta ve agir
olmak tizere 3 gruba ayrild: (5).

Istatistiki analizde sayisal verilerin degerlendirilmesin-
de normal dagilim gosterenler i¢in ortalama+SS, normal
dagilim gostermeyenlerde ise medyan (minimum-mak-
simum) kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirmasinda
ki-kare testi, degiskenlerin korelasyonunu incelemede Pe-
arson korelasyon testi kullanildi. Renal skar ve displazi-
yi predikte eden faktorlerin arastirilmasinda lojistik reg-
resyon analizi kullanildi. SPSS v20 kullanilarak yapilan
analizde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya 121 hasta dahil edildi. Bunlarin 66’1 kiz (%55),
55’1 ise erkek (%45) idi. Tiim grubun ortanca yas1 6 ay (2-
42 ay) olarak bulundu. Hastalarin 41’inde (%34) antenatal
hidronefroz 6ykiisti mevcuttu. Ayrica, 58 hastada (%48)
bilateral, 78 hastada (%65) ise dilate VUR vardi. IYE 76
hastada (%62,8) saptandi. Hastalarin 33’tinde (%27,3)
displastik bobrek, 20’sinde (%16,5) renal skar vardi (Tablo
1). Displastik bobreklerde ortanca diferansiyel renal fonk-
siyon (DRF) %21 (%5-%39) olarak bulundu.

IYE kizlarda, displastik bobrek ise erkeklerde istatiksel
olarak anlamli oranda fazlayd: (p<0,001). Ancak iki grup
arasinda skarli bobrek agisindan anlamli fark yoktu (Tablo
2). IYE, displastik bobrekli olgularda anlamli oranda daha
az iken (p<0,001), IYE ve renal skar arasinda anlamli iliski
yoktu (p=0,217) (Tablo 3). Dilate VUR olan olgularda IYE
goriilme orani sinirda anlaml olarak daha fazla bulundu
(p=0,05). Ayrica, dilate VUR olan hastalarda displastik
bobrek sikligi orani anlamli oranda yiiksekti (p=0,001),
displazi ile VUR lateralitesi (bilateral vs. unilateral) olmasi
arasinda anlaml fark yoktu. Fakat, dilate VUR hastala-
rinda skar anlamli oranda yiiksekti (p=0,002) ve benzer
sekilde skar ile refliiniin bilateral ve unilateral olmasi ara-
sinda anlamli fark bulunmad.
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Renal skar ile antenatal hidronefroz arasinda pozitif bir
korelasyon mevcut iken (p=0,032, r=0,195) renal displazi
ile boyle bir iliski saptanmadi. Ancak, dilate VUR varlig
ile hem hipoplazi hem de renal skar arasinda pozitif ko-
relasyon saptand: (sirasiyla, p=0,001, r=0,300 ve p=0,002,
r=0,284). Lojistik regresyon analizinde agir derecedeki
antenatal hidronefroz ve dilate VUR ile renal skar arasin-
da anlaml iligki saptandi (sirastyla p=0.006, Ods=14,767,
%95 CI=2,166-101,085 ve p= 0,009, Ods=0,57, CI=0,007-
0,485). Ek olarak, dilate VURun ayni zamanda renal
displazi ile de iliskisi mevcuttu (p=0,004, odds=0,165,
CI=0,048-0,565).

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

n %
Erkek 55 45
Kiz 66 55
Antenatal hidronefroz 41 34
idrar yolu enfeksiyonu 76 62,8
VUR durumu
Bilateral vezikoiireteral reflii 58 48
Dilate vezikoiireteral reflii 78 65
DMSA sintigrafisi bulgular:
Displastik bobrek 33 27,3
Displastik bobrek 20 16,5

VUR: vezikoiireteral reflii, DMSA: Dimerkaptosiiksinik asit

Tablo 2. Cinsiyete gore hastalarin klinik 6zellikleri.

Kiz Erkek P
iYE 53 (%80,3) | 23 (%41,8) | <0,001
VUR durumu
Bilateral VUR 30 (%45,5) | 28 (%50,9) | 0,550
Dilate VUR 39 (%59,1) | 39 (%70,9) 0,176
Renal Skar
Skar yok 48 (%72,7) | 21 (%38,2) <0,001
Skar var 10 (%15,2) | 10 (%18,2) | 0,655
Displastik 8(%12,1) | 25 (%45,5) <0,001

VUR: vezikoiireteral reflii, [YE: idrar yolu enfeksiyonu
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Tablo 3. Idrar yolu enfeksiyonu ile sintigrafi bulgularinin

karsilagtiriimasi.
idrar Yolu Enfeksiyonu
Sintigrafi bulgusu
Var (%) Yok (%) P
Skarl1 bobrek 15(19.7) 5(11.1) 0.217
Displastik bobrek 11 (14.5) 22 (48.9) <0.001
Normal bobrek 50 (65.8) 19 (42.2) 0.011
Tartisma

Cocukluk ¢aginda VUR hastaliginin 6nemi tekrarlayan
IYE, renal parankim hasari ve bunun sonucunda
proteiniiri, hipertansiyon ve kronik bobrek hastaligina
sebep olabilmesidir (2). Tekrarlayan IYE renal skar
olusumu agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Atesli
IYE ile birlikte VUR olan ve olmayan 565 ¢ocugun
degerlendirildigi bir calismada skar orani yaklagik %16 ve
konjenital renal displazi orani ise %4 olarak bildirilmistir.
Buhastalar i¢inde tekrarlayan IYE olan olgularin %76’sinda
da DMSA normal bulunmustur (6). Calismamizda renal
skar orani %16,5 iken renal displazi ise %27,3 gibi daha
yiiksek oranda tespit edilmistir. Bunun muhtemel sebebi
¢aligma grubumuzdaki tiim hastalarin primer VUR ile
takip edilen hastalar olmasi olabilir.

Reflii nefropatisi konjenital ve edinsel olarak ikiye
ayrilabilir. Konjenital reflii nefropatisi daha ¢ok displazi
ile iligkilidir ve intrauterin donemde ortaya ¢ikar.
Etiyolojisinde iireter tomurcugu ile metanefrik blastem
inditksiyonundaki problem sorumlu tutulmaktadir ve
daha ¢ok erkek ¢ocuklarinda goriiliir. Bu hastalarda VUR
genellikle yiiksek dereceli ve bilateral olma egilimindedir.
Edinsel refli nefropatisi daha ¢ok postnatal donemde ve
IYE ile iligkilidir, genellikle unilateral ve diisiik derecelidir
(7). DMSA sintigrafisinde yama tarzinda periferik
skarlagma ile kendini gosterir. Calismamizda displastik
bobrek erkek ¢ocuklarda ve dilate VUR olan olgularda
anlamlr oranda yiiksek bulundu.

Ge¢miste VUR ve derecesinin, renal skar olusumu ve
konjenital displazi gelisiminde etkisi tartisma konusu
olsa da VUR olan ¢ocuklarda olmayanlara goére akut
piyelonefrit riski 1,5 kat, renal skar riskinin ise 2,6 kat
arttig1 bilinmektedir. Ayrica yiiksek dereceli (grade 3 ve
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tizeri) VUR olmasi durumunda, diisitk dereceli VURa
gore renal skar gelisme ihtimali 2,1 kat daha fazladir
(8). Sjostrom ve ark. 115 VUR tanmili infantin dahil
edildigi caligmalarinda, yiiksek dereceli VUR ve bobrek
displazi varliginin, hastalardaki IYE riskini artirdigini ve
spontan rezoliisyon ihtimalini azalttigini bildirmistir (4).
Bizim calismamizda yiiksek dereceli VUR, IYE riskini
artirmakla birlikte bobrekte displazi varliginda tam tersi
bir etki oldugu goriilmiistiir. Ozellikle erkek ¢ocuklarda
displazinin daha fazla gériilmesine ragmen IYE sikliginin
daha az olmasi displastik bobreklerde papilla yapisinda bir
farklilik sonucu bu hastalarin IYE agisindan daha diisiik
riskli olabilecegini diistindiirtmektedir.

Bagka bir calismada akut piyelonefrit gegiren 161 ¢ocuk
incelenmis ve renal parankimin %25den daha fazlasinda
renal skar gelisme riski grade 3 ve 4 VURda, grade 1-2ye
gore daha fazla oldugu bildirilmistir (9). Bu verilere
benzer sekilde, calismamizda dilate VUR olan hastalarda
skar oran1 anlaml oranda yiiksek bulunmustur.

kortikal anormallikler VURIlu
yaygindir, 6zellikle IYE 6ykiisii olmayan yiiksek dereceli
VUR olan hastalarda siklikla rastlanan bir bulgudur. Bir

meta analizde her 100 renal inite i¢in renal anormallik

Renal ¢ocuklarda

goriilme olasilig1 grade 1-3 VUR i¢in %6,2 iken grade 4-5
VUR i¢in %47,9 olarak bildirilmistir (5). Caliymamizda
da dilate VUR olan hastalarda displastik bobrek
goriilme orani istatiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek
bulunmugtur. Tim bu bilgiler, embriyolojik donemde
heniiz tam olarak aydinlatilamamis birtakim faktorlerin
VUR - IYE - displazi ii¢genindeki sikintilardan sorumlu
oldugu diisiindiirmektedir.

Gegmiste ilk [YE'nin daha kiigiik yasta gecirilmesi ile
bobrek hasart iligkilendirilmistir. Ancak daha sonra
yapilan caligmalarda yas ile bobrek hasari arasinda iligki
olmadigr gosterilmistir (10). Yas1 kiigiik ¢ocuklarda
bobrekte daha yogun skar olmasi bobrek hasarinin
edinilmis hasardan ziyade dogustan gelen displazi oldugu
goriisiini desteklemektedir. Calismamizda da yine bunu
destekler sekilde displastik bobrekli hastalarda IYE
anlamli oranda disiik bulunmugtur.

Calismamizda antenatal hidronefrozun agir olmasi da
daha oOnceki ¢alismalarda ve konsensiis raporlarinda
bildirildigi tizere renal hasar ile iligkili bulunmustur
(7). Ancak renal displazi ile bir baginti bulunmamistir.
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Ozellikle dilate VURun hem renal skar hem de renal
displaziyi predikte edebilmesi Kklinik pratikte bu
¢ocuklarin renal hasar a¢isindan yiiksek risk grubunda
oldugu bilgisini pekistirmektedir.

Sonug

Sonug olarak primer VUR olan ¢ocuklarda renal skar ve
renal displazi kronik bébrek hastaligina sebep olabilen
6nemli bir klinik problemdir. Mevcut bulgular VUR olan
hastalarda renal displazi ve skar gelisiminde sadece IYE
degil antenatal dénemde baglayan bobrek gelisim bozuk-
lugunun da etkili oldugunu gostermektedir. IYE ile dis-
plazi/skar iligkisi agisindan prospektif ve genetik analiz
iceren calismalara ihtiyag vardir.
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