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Kardeş Vezikoüreteral Reflüsü

ÖÖZZEETT  Primer vezikoüreteral reflü (VUR), çocuklarda sık görülen ürolojik anomalilerden biridir.
VUR, çocukluk çağı akut piyelonefritlerine en sık neden olan ürolojik anomalidir. Enfekte idrarın
reflüsünün renal skarlaşmaya ve nefropatiye neden olduğu düşünülmektedir. Tedavi edilmediği
takdirde reflü nefropatisi, hipertansiyon ve son dönem böbrek hastalığı gibi çok ciddi morbidite-
lere neden olabilmektedir. Yapılan birçok araştırmada VUR’un ailesel geçiş gösterebilen bir hasta-
lık olduğu ve özellikle reflü saptanan hastaların kardeşlerinde de görülebileceği saptanmıştır.
Akrabalık göz önünde bulundurulduğunda kardeşlerden birinde primer reflüye sebep olabilecek
muhtemel bir üreterotrigonal yetmezliğin aynı ebeveynden olan diğer kardeşe de kalıtılabileceği göz
önünde bulundurulmalıdır. Genel popülasyonda VUR görülme insidansı %1 civarında olduğun-
dan, tarama reflü için artmış risk faktörü bulunan çocuklara önerilmektedir. Kardeş reflüsünde
hangi kardeşe tarama yapılması gerektiğini bilimsel olarak belirlemek için uzun takip sürelerine
sahip, hasta sayısının yeterli olduğu klinik çalışmalara ihtiyacın olduğu açıktır. Genel olarak kar-
deşinde reflü bulunan çocuklar, birinci derece akrabalarında VUR görülen çocuklar, anne baba-
sında reflü görülen çocuklar, prenatal hidronefroz tanısı olan infantlar ve multikistik displastik
böbreği olan hastalar tarama yapılabilecek gruplardır. Ailesel reflüde oluşan renal hasarın idrar yolu
enfeksiyonu ile başvuran kardeşlerde asemptomatik olanlara göre daha fazla görüldüğü belirlen-
miştir. Sonuç olarak, kardeş reflüsünün geleneksel reflüye oranla renal skar gelişim riskinin düşük
ve iyimser bir klinik tablo çizdiğini fakat yine de girişimsel olmayan tanı yöntemleriyle taramanın
önerilmesinin de makul olduğu düşünülmektedir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Vezikoüreteral reflü; üriner kanal enfeksiyonları; kardeşler; genetik  

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

rimer vezikoüreteral reflü (VUR), çocuklarda
en sık görülen ürolojik anomalilerden birisi-
dir. Üriner sistem enfeksiyonu ile başvu- ran

çocukların %30-50’sinde VUR görüldüğü bildiril-
miştir.1,2 Çocukların %3-25’inde ve erişkinlerin de
%10-15’indeki son dönem böbrek yetmezliğinin se-
bebi reflü nefropatisidir.3-6 Reflü nefropatisi, böbre-
ğin interstisyumunda inflamasyon ve skarlaşmaya
sebep olan inflamatuar medyatörlerin ve matriks
proteinlerinin salınımına sekonder gelişen primer
bir tübülointerstisyel hastalıktır. Enfekte idrarın
reflüsünün renal skarlaşmaya ve nefropatiye neden
olduğu düşünülmek- tedir.7-9 Renal skarlaşmanın 3
mekanizma ile oluştuğu düşünülmektedir. Bunlar-
dan ilki enfekte idrarın neden olduğu interstisyel
inflamasyon ve renal hasar, ikincisi steril idrarın
neden olduğu mekanik basınca sekonder oluşan
hasar, üçüncüsü ise renal displazi ile sonuçlanan
anormal embriyolojik gelişmedir.10,11 İlk iki meka-
nizma için düşünecek olursak VUR’un erken sap-
tanması ve tedavisi hastalarda reflü nefropatisi
gelişme riskini büyük ölçüde azaltacaktır. Fakat
üçüncü grupta konjenital hasarın engellenmesi
mümkün gibi gözükmemekle beraber yine de veri-
lecek profilaktik veya cerrahi tedavi ile renal pa-
rankimal hasarın derecesi azaltılabilecektir.
Parankimal hasar genellikle 3 yaşından önce ger-
çekleşmektedir. Üriner enfeksiyonun erken teşhiş
edilmesi ve önlenmesi renal parankimal hasarın
miktarının azalmasına yardımcı olabilir.

KARDEŞ VEZİKOÜRETERAL REFLÜSÜNDE 
GENETİK YATKINLIK

Primer VUR’u olan ve klinikte ilk tespit edilen ol-
guların kardeşlerinde de benzer klinik özelliklere
sahip VUR’un tespit edilmesi, bu hastalığın kalıtı-
labilen özellikler taşıdığını düşündürmektedir. An-
jiyotensin-dönüştürücü enzim (ACE) I/D gen
polimorfizminin diyabetik nefropati, IgA nefropa-
tisi ve doğumsal ürolojik anomaliler gibi hastalık-
larda renal parankimal hasar için risk faktörü
olduğu raporlanmıştır.12-15 Bu polimorfizmin ayrıca
VUR’da görülen renal parankimal hasar için de bir

risk faktörü olduğu düşünülmektedir.14-17 Ayrıca
renin-anjiyotensin sistemine etki eden genler ara-
sında anjiyotensin tip 2 reseptör (AT2) genindeki
bozulma sonucunda VUR dâhil birçok doğumsal
renal anomalinin oluşabileceği öne sürülmüştür.16

TGF-β1’in üreteral tomurcuğun büyümesi ve
dallanmasında ve sonuçta toplayıcı sistemin ve üre-
terin oluşmasındaki katkısı hakkındaki kanıtlar gün
geçtikçe artmaktadır.18 TGF-β1 polimorfizminin ai-
lesel VUR ile ilişkili olduğu ve bunların kardeşle-
rinde daha sık görüldüğü gösterilmiştir. Bu
polimorfizmin üreterovezikal bileşkenin oluşu-
munda anormal gelişime neden olarak VUR’a neden
olduğu ileri sürülmektedir.19 Ayrıca insan vücu-
dunda hücre özelleşmesinde çeşitli görevleri olan
PAX genleri VUR’un genetik geçişinden sorumlu tu-
tulmuştur. PAX2, böbrek ve ürogenital trakt gelişimi
esnasında üreteral tomurcuktan eksprese edilmek-
tedir. Ürogenital gelişim için çok önemli bir rol oy-
nadığı düşünülen bu gendeki mutasyonlar sonucun-
da ailesel VUR görülme riski de artmaktadır.20

ROBO2 genindeki mutasyonlar sonucunda ve 1p13
kromozomundan otozomal dominant kalıtımla geç-
tiği de ileri sürülmüştür.21,22 Wnt/β-catenin/Tcf sin-
yal yolağında anahtar rol oynayan SOX17 genindeki
mutasyonlar sonrasında, böbrek organogenezisi,
üreteral dallanma ve üriner sistem gelişmesinde
problemler yaşanacak ve sonuçta VUR dâhil birçok
ürolojik problem ortaya çıkabilecektir.23,24 Otozomal
dominant geçişli olan ve EYA1 genindeki delesyon-
lar sonucu görülen brankiootorenal sendromu
(BOR)’nda da %5 oranında VUR gözükebilmekte-
dir. 2004 yılında Lee-Chen ve ark.nın yaptıkları ça-
lışmada, kallikrein1 ve TGFB1 geninin polimorfizm-
lerinde VUR ve progresif renal skar görülme ihti-
malinin artmış olduğu tespit edilmiştir.25 Bu çalış-
maların ışığında akrabalık göz önünde bulundurul-
duğunda kardeşlerden birinde primer reflüye sebep
olabilecek muhtemel bir üreterotrigonal yetmezli-
ğin aynı ebeveynden olan diğer kardeşe de kalıtıla-
bileceği göz önünde bulundurulmalıdır. 

KARDEŞ VEZİKOÜRETERAL REFLÜSÜNDE 
TARAMA

Genel popülasyonda VUR görülme insidansı %1 ci-
varında olduğundan, tarama reflü için artmış risk
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faktörü bulunan çocuklara önerilmektedir. Karde-
şinde reflü bulunan çocuklar taramanın önerildiği
önemli bir gruptur. Reflü için taramanın önerildiği
diğer gruplar; birinci derece akrabalarında VUR gö-
rülen çocuklar, anne babasında reflü görülen ço-
cuklar, asemptomatik bakteriürisi olan okul
çağındaki kız çocukları, prenatal hidronefroz ta-
nısı olan infantlar ve multikistik displastik böb-
reği olan hastalardır.26-29 Asemptomatik olsalar
bile bu çocuklarda VUR görülme insidansı %26-
46 arasındadır.30-35 Bu açıdan bakıldığında; Ame-
rika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir araştırmada
pediat- rik ürologların %80’inin kardeşinde semp-
tom olmadığı durumda bile tarama yaptığını gös-
termektedir.36 Diğer yandan; Avrupa’da ise
pediatrik ürologların çoğu VUR olan çocuğun kar-
deşini rutin olarak taramadan geçirmemektedir.37

Ailesel VUR’un taraması hâlen tartışmalıdır.
Fakat kardeşte tespit edilen yüksek dereceli reflü-
nün erken teşhisi ve tedavisi renal parankimal ha-
sarın önlenmesi açısından önem taşımaktadır. 
Bu durumda ailesel VUR’da tanı koyma yaşı
önemli bir rol oynamaktadır.38 Noe ve ark.na göre
18 aydan daha küçük kardeşlerde VUR daha 
sık görülmektedir.35 Bu yaş grubunda renal hasarın
da istatistiksel olarak anlamlı derecede artmış ol-
duğu görülmektedir. Wan ve ark.nın yaptığı diğer
çalışmada ise, VUR görülen kardeşlerin çoğunun
yaşının yediden küçük olduğu görülmüştür. 
VUR insidansı yedi yaşından sonra azalsa bile reflü
nefropatisi görülebilmektedir. Bu sebeple yazar-
lar, VUR saptandığında diğer kardeşlere de yaşına
bakılmaksızın tarama yapılmasını önermektedir-
ler.39

Puri ve ark.nın yaptıkları çalışmada, reflü in-
sidansının en fazla infantlarda olduğu görülmüştür.
Büyüyen böbreğin üriner enfeksiyon sonucu renal
hasara karşı çok hassas olduğunu ve kardeşlerin
semptomları olmasa bile radyolojik olarak incele-
meden geçirilmesi gerektiğini belirtmişlerdir.40

Giel ve ark., beş yaşından büyük çocuklarda VUR
görülme insidansı düşük olduğu için, bu yaştan
büyük kardeşlerin taranmalarının gereksiz oldu-
ğunu belirtirken, Ataei ve ark., altı yaşından büyük
ve küçük kardeşlerde VUR görülme insidansının

birbirine yakın olduğunu ve kardeşler altı yaşından
büyük olsalar ve idrar yolu enfeksiyonu (İYE) gö-
rülmese bile mutlaka işeme sistoüretrografisi
(VCUG) çekilmesinin gerektiğini savunmaktadır-
lar.41,42 Bu çalışmalardan anlaşıldığı üzere kardeş
reflüsünde hangi kardeşe tarama yapılması gerek-
tiğini bilimsel olarak belirlemek için uzun takip sü-
relerine sahip, hasta sayısının yeterli olduğu klinik
çalışmalara ihtiyacın olduğu açıktır. 

KARDEŞ VEZİKOÜRETERAL REFLÜSÜNDE 
İDRAR YOLU ENFEKSİYONU

Renal hasarın, İYE ile birlikte VUR olan çocuk-
larda oluşan piyelonefrit atakları sonucunda daha
sık görüldüğü günümüzde yadsınamaz bir gerçek-
tir. Faust ve ark. İYE ile birlikte reflü saptanan ço-
cuklarda, reflü olmadan sadece piyelonefrit geçiren
çocuklara oranla 2,6 kat daha fazla renal skar oldu-
ğunu bildirmişlerdir.43 Jodal ve ark., ateşli üriner
sistem enfeksiyonlarının tekrarlayan epizotlar şek-
linde geçirilmesinin renal parankimal skar oluşumu
ile orantılı olduğunu savunmaktadır.44 Başka bir ça-
lışmada Smellie ve ark., ne kadar sık piyelonefrit
geçirilirse o kadar fazla renal skar gelişeceğini vur-
gulamaktadır.45 VUR olan fakat idrarı steril olan ço-
cuklarda ise takiplerde yeni skar oluşumunun
görülmediği gösterilmiştir.46 Menezes ve ark. 172
reflülü hasta ve bu hastaların 180 kardeşinde yap-
tıkları çalışmada, üç yaşından büyük kardeşlerin
renal sintigrafilerinde daha yüksek oranda renal
skar olduğunu gözlemlemişler ve bunu daha geç
yaşta tanı konulmasına bağlamışlardır.38

Cascio ve ark.nın 226 hastada yaptıkları çalış-
mada 107 hasta reflüsü olan gruptan ve 119 hasta
ise bunların kardeşlerinden oluşmaktadır.47 Hasta-
lardan 100’ünde bilateral, 126’sında ise unilateral
VUR saptanmıştır. Yüzyedi reflülü hastanın 104’ü
İYE sonrasında, üçü de prenatal hidronefroz tanı-
sından sonra saptanan hastalardır. Yüz on dokuz
kardeşin de 64’ü İYE sonrası, kalan 55’i de kardeş-
lerinde VUR bulunduğundan dolayı çalışmaya alın-
mışlardır. Kardeşlerin %84’ünde bulunan reflü
derecesi 3-5 arasında idi. Yapılan renal sintigrafi-
ler sonrası, VUR’un ilk tespit edildiği hastalarda
%22 oranında reflü nefropatisi saptanırken, İYE so-
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nucu reflü saptanan kardeş grubunda nefropati
oranı %26, asemptomatik kardeşlerde nefropati
oranı %7 olarak bulunmuştur. Bu çalışma, bize
renal hasarın İYE ile başvuran kardeşlerde asemp-
tomatik olanlara göre daha fazla görüldüğünü gös-
termektedir.

KARDEŞ VEZİKOÜRETERAL REFLÜSÜNDE 
REZOLÜSYON

Bir başka önemli konu da VUR’un rezolüsyonudur.
Reflünün rezolüsyonu, cinsiyet, saptanma yaşı, de-
rece, mesane kapasitesi, işeme bozukluğu olup ol-
maması gibi birçok faktöre bağlıdır. Küçük yaşta
tespit edilen, tek taraflı olan, düşük dereceli olan
reflülerin kendiliğinden rezolüsyona uğrama olası-
lıkları çok yüksektir. Dolayısıyla bu tür vakalarda
antibiyotik profilaksisi ile İYE’nin önlenmesi hedef
alınarak ilk başta konservatif gitmekte fayda var-
dır. Fakat yüksek dereceli, bilateral, ileri yaşlarda
görülen reflülerde ve özellikle çift toplayıcının ol-
duğu sistemlerde görülen reflülerde kendiliğinden
rezolüsyon oranları düşük olduğundan vakit kay-
betmeden cerrahi girişimlerin düşünülmesinde
fayda vardır.48 Ayrıca antibiyotik profilaksisine rağ-
men İYE geçiren ve aile uyumsuzluğu nedeniyle
takip edilemeyeceği düşünülen ve antibiyotiği
etkin kullanamayacağı düşünülen hastalarda cer-
rahi geciktirilmemelidir.49 Parekh ve ark.nın yap-
tıkları bir çalışmada daha önceden VUR hikâyesi
olan ailelerin çocuklarından seçilen 78 çocuğun 40
(%51)’ında VUR saptanmıştır.50 Ultrasonda renal
skar ve VCUG’de pelvik disfonksiyon bulunmayan
bu çocukların reflülerinin rezolüsyon oranları ve
cerrahi müdahale gereksinimleri araştırılmıştır.
Profilaktik antibiyotikle tedavi edilen bu çocuklar-
dan sadece biri profilaksiye rağmen enfeksiyon ne-
deniyle opere edilerek üreteroneosistostomi
uygulanmıştır. Geriye kalan ve konservatif olarak
izlenen 39 çocuktan 31’i klinik takiplerine gelmiş-

tir. Takipte kalan 31 çocuktan 26’sının reflüsü sa-
dece medikal tedaviyle tamamen ortadan kalkmış,
dördü gerilemiş ve diğer bir çocuk da araya giren
profilaksiye rağmen gelişen İYE nedeniyle ameli-
yat edilmiştir. Takip sonucunda ortalama rezolüs-
yon zamanı 15,6 ay olarak bulunmuştur. Parekh ve
ark., kardeş reflüsünün geleneksel reflüye oranla
renal skar gelişim riskinin düşük ve benin bir ha-
dise olduğunu söylemekte fakat yine de girişimsel
olmayan tanı yöntemleriyle tarama önerilmesinin
makul olduğunu belirtmektedirler. 

SONUÇ

VUR tedavisi mümkün olan, tedavi edilmezse renal
parankimal hasar ve reflü nefropatisi gelişebilen
klinik bir durumdur. Erken teşhis ve tedavisi ger-
çekleştirilmeyen çocuklarda ilerleyen yaşlarda hi-
pertansiyon ve böbrek yetmezliğine kadar
gidebilen ciddi sorunlarla karşılaşılabilinir. Kardeş
reflü nefropatisinin insidansı ve reflünün ciddiyeti
hastanın yaşı ile yakından ilişkilidir. Birçok seride
kardeşlerde yaş küçükken tespit edilen reflünün
klinik öneminin daha fazla olduğu bildirilmekte-
dir, bu da asemptomatik kardeşlerin taranması ge-
rektiği görüşünü desteklemektedir. VUR saptanan
çocukların kardeşine abdomino-pelvik ultrasono-
grafi çekilmesi ve kardeşin yakın takibi esnasında
İYE görülürse, İYE uygun şekilde tedavi edildikten
sonra VCUG çekilmesi önerilmektedir. Kardeş ref-
lüsünün takiplerinde muhtemelen klinik önemsiz
reflüleri de tespit ettiğimizden dolayı reflü nefro-
patisi ve rezolüsyon açısından daha iyimser bir
tablo ile karşılaşmaktayız. Buna karşın; özellikle
kardeşinde VUR saptanan hastaların, yüksek ailesel
yatkınlık nedeniyle, İYE geçirmesi beklenilmeden
mutlaka erken dönemde değerlendirilmesinin; bu
hastalarda renal skar oluşumunun ve ileride gelişe-
bilecek renal problemlerin engellenmesi açısından
çok yararlı olacağını düşünmekteyiz. 
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