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OZET

Vezikoiireteral reflii (VUR), idrarin mesaneden iireter ve renal pelvise geri
kagisidir. Cocuklarda yaklasik %1 siklikta goriiliir. Uriner sistem infeksiyonu
hikayesi olan g¢ocuklarda ise bu oran %30-50’e¢ ¢ikmaktadir. VUR’lu ¢ocuklarda
renal skar varligi refli nefropatisi (RN) olarak tanimlanir. RN c¢ocuklarda
hipertansiyon (HT) ve kronik bobrek yetmezligi (KBY)’ nin dnemli nedenlerindendir.

Anjiotensin doniistliriici enzim (ADE), basta Renin Anjiotensin Aldosteron
Sistemi (RAAS) olmak {izere, bircok fizyolojik olayda dogrudan ya da dolayl etkili
bir ekzopeptidazdir. RAAS glomeriiler hemodinamik ve sklerotik iirlinlerin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. ADE gen insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizm
tiplerinden DD homozigotunun VUR’a ikincil RN arasindaki iligki yakin gegmiste
dikkati c¢ekmistir. ADE DD homozigot genotipinin RN i¢in bir risk faktorii
olabilecegi kabul edilmesine ragmen, ¢caligmalarda alinan sonuglar ¢eliskilidir.

Calismamizin amaci, VUR’lu cocukta RN  icin bilinen diger risk
faktorlerinin (VUR teshis yasi, iiriner anomali, USI sikligi, VUR un tek/cift tarafl
olmasi) yaninda ADE gen I/D polimorfizminin RN icin bir risk faktorii olup
olmadigini arastirmaktir. Calismaya 53 (29 kiz, 24 erkek) hasta ve kontrol grubu
olarak 60 saglikli cocuk alindi. Calisma ve kontrol grubundaki ADE gen I/D
polimorfizm tipleri olan II, ID, DD genotipleri polimeraz zincir reaksiyonuyla
belirlendi. ADE I/D gen polimorfizm dagilimlar1 hasta ve kontrol grubunda, RN olan
ve olmayanlar arasinda benzer ¢ikti.

Sonu¢ olarak, RN olan ve olmayan grupta VUR teshis yasi, {riner
anomalinin varhgi, USI siklig, tek/cift tarafli VUR olmasi ve ADE gen polimorfizmi
arasinda anlamli iligki goriilmezken, RN ile VUR derecesi arasindaki iliski
anlamhyd: (olasilik orami 8,178, p<0,05). VUR’lu hastalarda RN, ADE gen

polimorfizminin bagimsiz oldugu sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: Vezikotireteral refii, Reflii nefropatisi, ADE gen polimorfizmi



SUMMARY

Vesicoureteral reflux is the retrograde flow of urine from the bladder to the
ureter and renal pelvis. The prevalence of vesicoureteral reflux has been estimated as
1% among the pediatric population. This rate is higher and raised up to 50% in
children with a history of urinary system infection. Reflux nephropathy (RN) is
defined by the presence of renal scars in children with vesicoureteral reflux. RN is an
important cause of hypertension and chronic renal failure in children.

With it is pivotal role in the Renin-Angiotensin-Aldosteron System (RAAS),
Angiotensin Converting Enzyme (ACE) is an exopeptidase that has an effect in many
direct or indirect physiological or metabolic events. The RAAS plays a major role in
the regulation of glomerular hemodynamic and sclerotic processes. The possible
relationship between the ACE gene I/D polymorphism and reflux nephropathy
secondary to VUR has recently attracted attention and the DD genotype was
postulated to be a risk factor for reflux nephropathy. However, available data
represent conflicting results.

The aim of this study was to investigate the ACE gene I/D polymorphism
and the other known risk factors for reflux nephropathy in children with VUR. The
study included 53 (29 girls, 24 boys) patients with VUR, ACE genotypes were
determined as II, ID, and DD using the polymerase chain reaction. Sixty healty
children were constituted the control group. The ACE I/D genotype distribution
were similar between patients and controls, and in patients with reflux nephropathy
and those without reflux nephropathy.

There was no difference between groups with reflux nephropathy and without
reflux nephropathy with age at diagnosis of VUR, associated urological
abnormalities, frequency of urinary tract infection episodes and the occurrence of
bilateral or unilateral VUR. There was a correlation between grading of reflux and
reflux nephropathy (odds ratio 8.178, P<0.05).

We conclude that ACE gene I/D polymorphism is an independent prognostic
indicator of reflux nephropathy in patients with VUR.

Keywords: Vesicoureteric reflux, Reflux nephropathy, ACE gene polymorphism
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GIRIS VE AMAC

Vezikoiireteral Reflii (VUR): idrarin, iireterovezikal bileske yetersizligine
bagli, mesaneden iiretere geriye kacisimi ifade eder. Cocuk nefroloji ve cerrahi
tinitelerinde en sik karsilasilan hastaliklardan birisidir. VUR ile iiriner sistem
infeksiyonu (USI) arasinda giiglii bir iliski vardir. Tanida gecikme veya yetersiz
tedavi sonucu, tekrarlayan USI, hipertansiyon (HT), biiyiime/gelisme geriligi, kronik
bobrek yetmezligi (KBY) gelisebilmektedir (1). VUR multidisipliner yaklasimla
uygun tedavi ve takip gerektiren bir hastaliktir.

Vezikoiireteral refliiniin  olusmasinda dogumsal anomali, infeksiyon,
anatomik ve/veya fonksiyonel nedenler olabilir. Normal kosullarda iireterovezikal
bilesim yeri idrarin mesane igine girmesine izin verdigi halde ozellikle iseme
sirasinda idrarin {iretere geriye kacisina engel olur. Bu sekilde bobrek hem mesane
icindeki yiiksek basingtan hem de infekte mesane idrariyla kontamine olmaktan
korunur. Bu mekanizma yetersiz oldugunda iiriner infeksiyon gelisme olasilig1 artar.

Anjiotensin Doniistiirlici Enzim (ADE), basta Renin-Anjiotensin-Aldosteron
Sistemi (RAAS) olmak iizere bir¢cok fizyolojik ve metabolik olayda etkili bir
ekzopeptidazdir. Enzim; Anjiotensin I (Agt I)’1 vazoaktif ve aldosteron stimiilan bir
peptid olan anjiotensin II (Agt II)’ye doniistiiriir ve bradikinin’i kinin yikim
tiriinlerine pargalar. Agt II ve bradikinin, kardiovaskiiler sistem iizerine bir¢ok
etkileri olan giiclii vazoaktif molekiillerdir. ADE vaskiiler endotelyal hiicreler
tarafindan sentezlenir ve klas I integral ektoenzim olarak plasma membranina salinir
(2). ADE gen salinimi hala biiyiik 6l¢iide bilinmemekle birlikte doku spesifik
olabilecegi disiliniilmektedir (3). ADE geninin 78 polimorfizmi saptanmistir (4).
Bunlarin arasinda en ¢ok c¢alisilan1 ADE insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizmidir.

ADE geni 17. kromozomda lokalizedir ve genin intron 16’sinda 287 baz ciftlik bir



kisminin tekrarlanmasiyla bu polimorfizm meydana gelir (3, 5, 6). Bu polimorfizmde
ADE D/D ve /I homozigot, ADE I/D ise heterozigottur (7). ADE genindeki bu
insersiyon ADE salinimini azaltir, boylece II homozigotlara gére DD homozigotlar
%0635, ID heterozigotlar ise %31 daha fazla ADE’ye sahiptir (5). I alellilerde gozlenen
diisik ADE aktivitesi, bradikininin yar1t dmriiniin artmasi ve Agt II iiretimindeki
azalma, endotele bagli artmis vazodilatasyon sebebiyle ADE genotipinin fizyolojik
Oonemini vurgulamaktadir (8).

ADE I/D gen polimorfizminden, DD homozigot genotipinde, VUR’lu
hastalarda renal skar oraninin arttigin1 gosteren yayinlar yaninda, anlamli fark
saptanmayan yayinlar da vardir (9-13).

Calismamizda, klinigimizde izlenen VUR’lu c¢ocuklardaki ACE I/D gen
polimorfizmi oranin1 ve VUR’a ikincil renal skarlanma ile ACE I/D gen

polimorfizmi arasindaki olast iligkiyi arastirdik.



GENEL BiLGILER

2.1 VEZIKOURETERAL REFLU

VUR’un dogal seyri, USI’nin klinik yansimalarinin daha iyi anlagilmas1 ve
etkilenmis c¢ocuklarin verilerine dayanan prospektif c¢alismalarin raporlar ile
sekillenmeye devam etmektedir.

2.1.1.Tarihge: MS.1. yy da Galen ve sonrasinda Leonardo da Vinci normal
bir iireterovezikal bileskenin, idrarin bobrekten tek yonlii akiminin Snemine
deginmiglerdir (14,15). Pozzi, jinekolojik bir miidahale sirasinda {ireterin
kesilmesinin ardindan gelisen, insanlardaki ilk VUR olgusunu bildirmistir (16).
Sampson (1903), calismalarinda {ireterin mesaneye girisinde yapti§i egimin
olusturdugu kapakgik “iireterovezikal kilit” mekanizmasini tanimlamistir (17). Hutch
(1952), paraplejik hastalarda reflii ve kronik piyelonefrit arasindaki nedensel iligkiyi
tanimlamigtir (18). Hodson (1959), Hutch’in eriskinlerdeki gozlemlerini ¢ocuklara
uygulayarak refliiniin USI ve renal parankimal skarli cocuklarda daha sik oldugunu
belirtmistir (19). Bu iliskinin hayvan modellerindeki anatomik korelasyonu Tanagho
ve ark. (1965) tarafindan yayinlanmistir (20). Ransley ve Risdon (1975), domuzlarda
ireterin  submukozal bolimiiniin ¢atisin1  rezeke ederek refli olusturmayi

basarmiglardir (21).

2.1.2 insidans: VUR’un ¢ocuklardaki siklig1 tam olarak bilinmemektedir.
Asemptomatik ¢ocuklarin yaklasik %1’inde goriilmektedir. Antenatal hidronefrozlu
infantlarda, VUR sikliginin arttig1 bilinmektedir. Prenatal olarak hidronefroz ya da
diger renal bozukluklarin saptandigi ¢ocuklarin %42’sinde postnatal donemde VUR

saptanmaktadir (22). Antenatal donemde izlenen, postnatal donemde reflii saptanan



cocuklarin reflii derecesi daha yiiksek ve siklikla da iki taraflidir ve iki yil igerisinde
kaybolma ihtimali de biiyiik cocuklardan daha fazladir. Calismalarda, USI hikayesi
olmayan 535 ¢ocugun yedisinde (%1,3) VUR bildirilirken (23), USI hikayesi olan
cocuklarda bu oran %30-50’dir (24,25). Elder, USI geciren bir yas alt1 cocuklarin
%350’sinden fazlasinda, 0—4 yas aras1 ¢cocuklarin ise %25’inde VUR saptamistir (26).
Gelfand, hastaneye yatan 124 USI’li ¢ocugun 40’1nda (%32) VUR saptamustir (27).
Yas kiiciildiikce VUR siklig1 da artmaktadir. Yas ile birlikte mesanenin biiylimesiyle
ireterin mesane duvart icinde katettigi mesafenin artmasiyla reflii sikligir azalir.
Baker ve ark. bir yasindan kiiciik, USI tanisiyla arastirilan ¢ocuklarda VUR sikligim
%70 olarak bulurken, bu oran 4 yasta %25, 12 yasta %15 olarak bildirilmistir (28).
Piyelonefrit gegiren ¢ocuklarda %40—50 oraninda VUR saptanmistir (29).

Orta derecede yetkin kapakgik, yalnizca akut sistit ataginda refliiye izin verir.
Bu olgularda, infeksiyon iyilestikten sonra yapilan iseme sistoiiretrografisinde
(ISUG) reflii saptama sans1 diisiiktiir. Ortalama tan1 yas1, tuvalet egitimine baglh
olarak 2—3 yaslaridir (30). Bu rakamlar 1tk ve cografi farklilik gosterir (31,32).

2.1.3 Cinsiyet Dagihmi: Hastaligin yaslara gore insidansi, cinsiyetler
arasinda farklidir. Antenatal donemde reflii saptanmis infantlarda erkek cinsiyet
baskinlik gosterirken, ileri yaslarda USI degerlendirmesinde tan1 konulanlarda kiz
cocuklart baskindir (33). Ileri yaslarda saptanan refliiniin bilyiik gogunlugunun (%85)
kizlarda goriilmesine karsin, USI olan erkek ¢ocuklarinin bu anomaliye sahip olma
olasilig1 daha yiiksektir (34). Erkek ¢ocuklarinda belirtiler daha erken yasta ortaya
cikar ki %25 olguda, hayatin ilk ii¢ aymnda olur (35). Ozellikle ilk iki yilda ya da
antenatal hidronefrozun postnatal takibinde reflii tanmis1 konmussa, bu hastalar
cogunlukla daha ciddi derece reflilye sahiptirler (36). Siinnet uygulamalar1 da
infeksiyona karsi predispozisyonu etkiliyor gibi goriinmektedir. Hayatin ilk birkag
ayinda, siinnet olmamis bebekler, olmus bebeklerden muhtemelen 10 kat daha fazla
USI’ye yakalanmaktadir (37). Aym yatkinlik refliiniin tespit sikhigmi da
etkilemektedir.

2.1.4 Ailesel Dagilim: VUR, genitoiiriner sistemin en sik kalitsal

anomalisidir. Genitoiiriner anomalilerin ¢ogu gibi VUR’un da multifaktoriyel



etiyolojiye sahip oldugu ve genetik komponentinin de bulundugu diisiintilmektedir.
Refliilii hastalarin kardeslerinde reflii riski normal popiilasyona gore daha yiiksektir.
Baz1 calismalarda VUR’lu cocuklarin kardeslerinde %45’e yakin oranda reflii
bildirilmistir (38,39). Biiylik c¢ogunlugu da (%75) asemptomatiktir. Refliilii
hastalarla, kardeslerinin reflii dereceleri arasinda iliski olmadigi goriilmistiir.
Kardeslerdeki refliilerin tanisi i¢in, ¢esitli tarama yontemlerine ihtiya¢ vardir. VUR,
semptomatik kardeslerde saptandiginda genellikle yiiksek derecelidir ve renal

skarlanmayla birliktedir (40).
2.2 EMBRIYOLOJI

Nefrik sistem: Urogenital sistem, farkli islevlere sahip iki kisimdan olusur:
iriner ve genital sistem. Bu sistemler, embriyolojik ve anatomik olarak i¢ icedir. Her
iki sistem de karin arka duvarindaki ortak bir mezodermal kabarikliktan geligir ve her
iki sistemin bosaltim kanallari da baslangigta ortak bir bosluga (kloakaya) acilir.
Intrauterin yasam boyunca, kranialden kaudale dogru, birbirinden farkli ii¢c bobrek
sistemi olusur: Pronefroz, mezonefroz ve metanefroz.

Sistemlerden birincisi islevsizdir; ikinci sistem intrauterin yasamin erken
doneminde kisa siire fonksiyon gorebilir (4-8. haftalar); iiglincli sistemden kalici
bobrekler meydana gelir. Metanefroz veya kalict bobrek, 5. haftada belirir ve
yaklasik 4 haftada fonksiyonel hale gelirler. Glomeriiler filtrasyon, fetal yasamin 9.
haftasinda baslar. Idrar olusumu, fetal yasam boyunca siirer, olusan idrar amnion
icine verilir. Gebeligin sonunda, gelismis her bir bobrekte 800.000 ile 1.000.000 adet
nefron bulunmaktadir. Dogumda, prematiirler hari¢, nefron olusumu tamamlanir
fakat fonksiyonel olgunlasma ve glomeriiler filtrasyon artisi dogumdan sonra da
devam eder. Bobrekler dogumda lobiile goriiniimdedir. Siit ¢cocuklugu déneminde
interstisyel doku artist ve nefronlarin proksimal tiibiillerin uzamasina bagh
bliylimeye devam etmesi ile bobrekler hacimce artar ve bu lobiile goriiniim genellikle
birinci yilin sonunda kaybolur. Baslangicta pelviste olan kalict bobregin yiikselmesi

ve rotasyonu doguma kadar siirer ve T12-L1 vertebra hizasina kadar yiikselmis olur.



Vezikoiireteral Unite: Gelisimin 16. giinii civarinda endodermal kokenli son
barsagin kor ucuyla allantoisin baslangi¢c noktasinin kaudaline dogru genisleyerek
kloakay1 olusturur. Kloakanin, iirorektal septum ile bir ventral, bir de dorsal parcaya
boliinmesi 7. haftada tamamlanir. Kloakal membran da onde iirogenital membran,
arkada da anal membran kalacak sekilde ikiye bdliiniir. Mezonefrik kanallar
lirogenital sinuse agilir. Ureter tomurcugunun distalinde bulunan metanefrik kanalin
kaudal ucu iirogenital sinus icine absorbe olur. Ureter tomurcugunun agz yukari ve
dis yana go¢ eder. Mezonefrik kanalin absorbe olmus mezodermi genisleyerek
trigona farklilasir. Primitif iirogenital siniis {ic bolimden olusur. Ust parga
mesanedir. Ikinci par¢a daha dar segment olan pelvik parcadir ve erkeklerde
prostatik iiretra ve membrandz iiretra buradan gelisir. Son par¢a kalic1 lirogenital

siniis’tiir (41) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 Urogenital siniis’iin gelisimi (Tanagho EA, McAninch JW, ed. Smih’s General

Urology’den alinmustir).

Kloakanin boliinmesi sirasinda 6nceden tirogenital siniise agizlasmis olan
Mezonefrik kanallarin kaudal kisimlart mesane duvari i¢ine dogru emilir. Bu yapidan
mesane tabani ve trigon olusur (42). Ureter tomurcugunun olustugu nokta mesane

icindeki iireter orifisini olusturur. Baslangicta iireter, mezonefrik kanalin bir ¢ikintisi



iken, ortak bosaltim kanalinin emilmesinden sonra mesaneye mezonefrik kanaldan
bagimsiz girer. Ureter tomurcugu ve mezonefrik kanal arasindaki iliski iireteral
orifislerle ilgili konjenital anomalilerin ¢ogunun mekanizmasmi agiklar. Ureter
tomurcugu mezonefrik kanalin nisbeten sabit bir noktasindan ¢ikar. Ureter
tomurcugunun, mezonefrik kanalin daha kaudalinden yani iirogenital sinlise daha
yakin bir noktada ¢ikmasi birincil VUR ile sonuglanir. Boylece ortak bosaltim kanali
daha kisa olur ve bu kisa ortak kanalin iirogenital sinlise emilmesiyle ireterin
mezonefrik kanaldan ayrildiktan sonra daha kraniale ve laterale migrasyonuna yol
acar. Boylece genis bir trigon olusur. Sonugta normal lokalizasyonuna gore daha
lateral ve siiperiorda yerlesmis, trigon fiksasyonu iyi olmayan, kisa bir submukozal

tiinele sahip iireteral orifisler olusur (43).
2.3 ANATOMI

Ureterin, idrar1 bolus tarzinda mesaneye gonderebilmesi igin; en igte
longitudinal, ortada sirkiiler ve en dista longitudinal olmak iizere {i¢ miiskiiler tabaka,
bolusun olusturdugu gerilim refleksine efektif peristaltizm ile yanit vermelidir. Ikinci
olarak, mesanedeki basing idrarin serbestce akismna izin vermelidir. Ureter 20-35
mmHg’lik peristaltik basingla, normalde 8-12 mmHg’lik dolum basinci olan
mesaneye idrar1 génderir. Son olarak, iireterovezikal bileske (UVB) mesane dolusu
ya da kontraksiyonu sonucu olusan basing artis1 ile distal iireteri kapatmalidir. Bu
“flap-valv” etkisini yaratmak i¢in intravezikal iireter mesaneye oblik olarak giris
yapar, fiksasyonu saglamak i¢in uygun miiskiiler baglantilar olusturur, okliizyonu
saglamak icin posterior kas destegine ve yeterli submukozal uzunluga sahiptir (43-

45).

Iseme swrasinda, UVB’nin longitudinal kaslari, o6zellikle mesane
kontraksiyonu sirasinda bir aktif komponent saglamak i¢in meatusu ve submukozal
tiineli kapatir. Trigonun hasar gormesi iireter orifisinin yukariya ve laterale dogru
migrasyonuna ve reflilye neden olur. Buna zit olarak uzamis elektriksel stimiilasyon,

orifisi inferomediale ¢ekerek rezistansa yol acar (46).

Mackie ve Stephens’in, VUR’un embriyolojisi ile ilgili teorilerinde, iireterin anormal

pozisyonu ve dolayistyla submukozal iireterin kisaligini, iireteral



tomurcugun hatali bir yerden c¢ikisina baglamiglardir (32). Ayrica iireteral
tomurcugun renal blastemle karsilasmasinda da hata olugsmakta ve bazi olgularda
renal disgenezi gelismektedir. Yiiksek yerlesimli orifisli olgularin bir kisminda ayn
tarafta renal displazi goriilmektedir (32). Eger iireter tomurcugu mezonefritik kanalin
daha distalinden kaynaklanirsa iireter orifisi mesane igine daha erken girecek ve
migrasyon i¢in daha uzun bir zamana sahip olacaktir. Kisalmig submukozal segment

nedeniyle kapak mekanizmasi ¢calismayarak VUR olusacaktir (47) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Ureteral orifislerin normal ve anormal konfigurasyonlart. Ust, endoskopik
goriiniim. Alt, intramural ireterin sagital kesiti (Behrman ER, Kliegman RM, Jenson HB:

Nelson Textbook of Pediatrics, 17th ed. Philadelphia: Saunders, 2004:1790.).

Ureter tomurcugu normalden daha proksimalden kaynaklandifinda ise iireter
orifisinin mesane igindeki migrasyonu i¢in yeterli siiresi olmayacak ve iireter orifisi
normalden daha medial ve kaudalde yer alacaktir. Gelisecek lireter tomurcugunun
cevresindeki mezenkimal doku birikimi yetersiz kalacaktir. Bu durumda ortak
ekskretuvar kanalin mesane trigonunun miiskiiler yapisina katkisi da azalacak,

sonucta mesane trigonu yetersiz gelisecek ve VUR’a egilim artacaktir.

Fetal Reflii: Reflii, prenatal hidronefroz tanisi almis yeni doganlarda sik
rastlanan bir bulgudur. VUR, erkeklerde genellikle ytliksek dereceli ve iki taraflidir
(48,49). Refliisii olan, profilaksi verilmis ve USI olmayan yeni doganlarda sintigrafi



ile renal hasarin gosterilmesi (%17), hasarin dogumda var oldugunu ve konjenital

displazinin muhtemelen etken oldugu inancimi desteklemektedir (50-52).

Birincil Reflii: Birincil reflii yetersiz kapak¢iga sahip, intravezikal iireterin
longitudinal kasindaki defektin de iginde bulundugu UVB’nin konjenital
anomalisidir. Yeterli bir UVB icin en kritik faktér submukozal iireter uzunlugu ile
capiin iliskisidir. Kisa intravezikal segmente sahip genis caph {iireterler bileskenin
valviiler mekanizmas: tarafindan efektif olarak kapatilamaz. Tekrar eden
infeksiyonlar sonucu kronik olarak skarlagsmig {iireterlerde benzer bir problem
olusturur. Paquin’in ¢aligmasinda, refliisii olmayan g¢ocuklarda tiinel uzunlugunun
ireter capma orant 5:1 olarak bulunurken; refliili ¢ocuklarda 1,4:1 olarak

bildirilmistir (53).

Ikincil Reflii: Mesane dinamikleri degismis bir ¢ocuk reflii agisindan risk
altindadir. Mesane obstriiksiyonu (anatomik ya da fonksiyonel) ve ona eslik eden
ylkselmis intravezikal basing ikincil refliiye sebep olur. Obstriiksiyonun siiresi ve

ciddiyeti, VUR’un derecesini etkiler.

En sik anatomik neden, etkilenen erkek cocuklarin ortalama %350 sinde reflii
ile birlikte olan posterior iiretral valvdir (PUV) (54,55). Kiz ¢ocuklarinda
fonksiyonel nedenler daha siktir, anatomik obstriiksiyonlar ise enderdir. Ureteroseller
her iki cinsiyette de mesane c¢ikisin1 kapatabilir ve trigonun anatomik iligkisini
bozabilir. Norojen mesane, non-ndrojenik ndérojen mesane ve mesane instabilitesi ya
da disfonksiyonu belli bash fonksiyonel nedenlerdendir. Kompliyansi1 zayif ya da
iriner sfinkterlerle anormal etkilesimi olan bir mesane, intravezikal basing artislarina
sebep olabilir. Bunlar UVB’deki iireteral kapak¢ik mekanizmasini zayiflatabilir ve
onceden normal olan c¢ocuklarda reflilye neden olabilir. Spina bifida ya da diger

norojen mesaneli hastalar bu duruma 6zellikle yatkindirlar (56).

USI’li her ¢ocukta ayrintili bir fizik muayene yapilmalidir. Sakral agenezisi olan
ya da okiilt spinal disrafizmin eksternal bulgular1 (sagli lezyon, sakral ¢ukurluk,
aberan gluteal yarik, diisiik rektal tonus ya da perineal duyarlilik) bulunan ¢ocuklar

risk altindadir. Alt ekstremiteler de ortopedik ve norolojik defektler agisindan kontrol
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edilmelidir. Spinal distrofi disiliniiliiyorsa manyetik rezonans goriintiileme

yapilmalidir.

Mesane disfonksiyonuyla birlikte, yiiksek intravezikal basing VUR’a sebep
olabilir. Non ndrojenik nérojen mesaneli ¢ocuklarda siklikla ilk bulgu refliidiir. Hem
VUR hem de mesane disfonksiyonu, pek ¢ok ¢ocukta tuvalet egitiminin
baslamasindan hemen sonra ortaya ¢ikar ve 3-5 yaslarinda pik yapar. Mesane
kompliyansinin azalmasi, detriisor dekompansasyonu ve inkomplet bosalma,
UVB’den beklenen kompleks anatomik iliskilere zarar verir. Refliiniin artmasi daha
sonra mesane bosalmasini bozarak dinlenme ve dolum basinglarini yiikselterek, iist
ve alt {iriner traktiis hasarmm kisir déngiisiinii baslatir (57). Immatiir mesane ve

ureterler bu durumdan 6zellikle etkilenirler.

2.4. REFLU NEFROPATISI (RN)

Hodson, %97’sinde VUR saptanan, tekrarlayan USI’li ¢ocuklarda renal
skarin 6nemini ilk fark eden arastirmacidir (58). RN terimi bobrekte refli ile iligkili
bir takim degisiklikleri icermektedir. Bunlar (1) dilate ve distorsiyone kaliks
tizerindeki renal parankimin fokal incelmesi; (2) parankimal atrofi ile birlikte
jeneralize kaliksiyel dilatasyon ve (3) fokal skarlanma ya da global atrofi ile iliskili
bozulmus bdbrek gelisimidir (59,60). Deneysel caligmalar, VUR ve yiiksek
intravezikal basing birlikteliginin infeksiyon olmadan da RN’ye yol agabildigini

gostermektedir (38).

Edinsel kortikal kayip genellikle infeksiyon sonucu gelisir. Infeksiyon
Onlenirse, progresif renal skarlasma da onlenebilir (61,62). Refliiniin derecesiyle RN
insidans1 arasinda direkt bir iligski vardir. Retrospektif bir ¢aligmada reflii derecesi ile
skar oranlar1 su sekilde dagilmistir: grade I, %5; grade II, %6; grade 111, %17; grade
IV, %25; grade V, %50 (63). Cesitli teoriler reflii ve nefropati iligkisini agiklamaya
yardim eder ancak; multifaktoryel etiyoloji bazi hastalarda muhtemelen buna katkida

bulunur.

Konjenital (birincil) Skarlar: Bazi skarlar ya da renal dismorfizm muhtemelen

konjenital degisimler iizerinde olusmaktadir. Boyle bir etiyoloji ihtimali
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antenatal hastalik tanist konmus yeni doganlarda daha fazladir. Infeksiyon
olmamasina ragmen bu infantlarin ¢cogunda (%30-35), ozellikle yiiksek dereceli
reflii ile birlikte RN daha fazla goriiliir (64). Erkek infantlar yiiksek dereceli refliiye
egilimleri nedeniyle konjenital skara daha yatkindirlar, rekiirren USI olasilig diisiik
oldugundan edinsel skarlagma ihtimali daha azdir. Bir ¢aligmada, erkek ¢ocuklarin
%86’°sinda konjenital skar bildirilirken, tekrarlayan USI sonucu edinsel skar olusma
olasilig1 daha yiiksek olan kizlarda bu oran sadece %30 olarak bildirilmistir (65).
Mackie ve Stephens’in one siirdiigli gibi trigondaki normal ayrilmanin kranyaline
yerlesmis iireter tomurcugu birincil refli i¢in embriyolojik bir acgiklama
getirmektedir, bunun yaninda kaudalde yerlesmis olanlar genellikle obstriiksiyona

ugrar (32).

Displazi ayrica ¢ift toplayici sistemi ve st ireter ektopisi olan, Prune-Belly
sendromu ya da PUV olan hastalarda bildirilmistir (66). Displazide embriyogenezin
erken donemlerinde yiiksek dereceli obstriiksiyonun etkilerinin de renal dismorfizme
katkida bulunabilecegi belirtilmistir. Bir seride PUV ve refliisii olan %50’ye yakin
infant, infantil donemde infeksiyonun neden olamayacag kadar erken evrede klinik

olarak belirgin renal yetersizlige sahip oldugu rapor edilmistir (66).

Steril Reflii ve Skar: Hodson ve ark. ilk calismalar1 renal skarlanmanin
belirgin sebebi olarak steril reflii ve yiliksek basingli “tulumba” etkisini agiga
cikarmistir  (67). Bu c¢alismaya gore mesane c¢ikimi kapatilarak  reflii
olusturuldugunda, minyatiir domuzlarda infeksiyon olmadan RN indiiklenebilmistir.
Yiiksek intravezikal basing, genellikle list ve alt bobrek pollerinde olmak iizere
intrarenal refliiye ve radyolojik goriiniimii postinfeksiy6z RN cocuklardakine benzer
interstisyel fibrozise sebep olmustur. Bir diger c¢alisma da, artmis mesane
basinglarinin RN’ye sebep oldugu goriisiinii desteklemektedir. Basincin proksimal
yansimast medulla ve kortekse postglomeriiler kan akiminda azalmaya neden

olmakta ve iskemik hasara yol agmaktadir (68).

Postinfeksiyoz Skar: Piyelonefritin siklikla VUR’un yoklugunda da
meydana gelebilmesine ragmen; reflii bobregin asendan infeksiyonlarina zemin

hazirlar ve patojenlerin invaziv etkilerini arttirir. Hastanin yasi, anatomik yapisi,
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bakterinin viriilansi, hastanin yatkinligi ve parankimal infeksiyona inflamatuar yaniti
gibi faktorler de, reflii derecesine ek olarak bobrek hasarinin ciddiyetini belirler.

Hasta Yasi: Skar gelisimi, yasla ilgili bir fenomendir. Tipk: yiiksek reflii
insidansinin kiigiik cocuklarda sik olmasi gibi, skarlanma riski de bir yas alti
cocuklarda yiiksektir (69,70). Dort yasindan once ilk atesli USI geciren hastalarda,
daha ge¢ gecirenlere gore, skar olasilig1r daha fazladir (71). RN bes yasindan sonra
pek gelismez (72). Internatonal Reflux Study Commitee (IRSC)’nin Avrupa kolu,
yeni skarlarin iki yas alti ¢ocuklarin yaklasik %?24’iinde, 2-4 yas arasindakilerin
%10’unda, 5 yas iizerindekilerin ise yalniz %5’inde gelistigini bildirmistir (73). Berg
ve Johansson’in klinik caligmalar1 da yasamin ilk 3 yilinda infant bdbregin
infeksiyondan zarar goérmeye ¢ok duyarli oldugu goriisiinii destekler (74). Kiigiik
cocuklarda renal skarlanma baglangic halindeki kadar ciddidir; takipteki gelisimi
ciddi piyelonefrit ataklar1 gelismeden de olasidir. ikinci olarak, multipl infeksiyon
gecirmis ¢ocuklarla, tek bir infeksiyon gecirmis olanlar degerlendirildiginde skar
insidansinda farklilik gdstermez. Postinfeksiydz skarlanma dogru tedavi edilmeyen
her yastaki ¢cocukta gelisebilir (75).

Bakteriyolojik Viriilans: Bakterilerin sebep oldugu USI’de, kolonizasyonu
kolaylastirma, viriilansin artis1 ve renal hasar egiliminin artmasi gibi faktorleri tarif
eder. Herhangi bir infeksiyonda baslangic basamagi iiroepitelial hiicrelere bakteriyel
adezyondur. Adezyon, bakterinin fimbrialarinda lokalize olan ligandla ya da
baglanma molekiilleri ile konak hiicre reseptdrleri arasindaki etkilesime baglidir.

2.4.1. RN Komplikasyonlari: HT, renal fonksiyon bozuklugu, gebelik
komplikasyonlari, KBY ve son donem bdrek yetmezligi (SDBY) RN’nin uzun

donemdeki komplikasyonlaridir.

1. Hipertansiyon: Cocuk ve geng eriskinlerde HT nin en sik nedenlerinden biri
RN’dir. Jacobson ve ark., 27 yillik izlemlerinde RN’ye ikincil piyelonefritik skarli
hastalarda HT oranini %23 olarak bulmuslardir (76). Smellie, cocukluk g¢aginda
semptomatik USI geciren olgularin 18-37 yillik izleminde, HT oranimi %7,5 olarak

bildirmistir (77). Vallee ise HT’li hastalarin %4 tinden RN nin sorumlu oldugunu
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bildirmistir (78). Bu yayindaki oranin diisiikliigii, son 20-30 yilda reflii tarama ve
tedavi yontemlerinin gelismesinin sonucudur. Kronik piyelonefrite ikincil gelisen
HT’nin RAAS ile iligkili oldugu bildirilmistir (78). Skar gelismis hastalarda VUR
diizeltilse bile HT riski degismemektedir.

2. Bobrek Gelisimi: Antibiyotik profilaksisi oncesinde, uzun dénem VUR
hastalarinda bébrek gelisimin yetersiz kaldig1 gdzlenmistir. Ancak USI kontrol altina

alindiginda bobrek biiyilimesinin normal olarak devam ettigi bilinmektedir.

3. Bobrek Yetmezligi: Bobrek yetmezligi RN’nin ciddi sonuglarindan biridir.
Jacobson, RN nedeniyle izledigi hastalarin %10’unda SDBY gelistigini bildirmigtir
(76). Vallee ise KBY lerin %5’inin RN’e bagli oldugunu gostermistir (78). Ancak
giiniimiizde geligmis tilkelerde, bu oranin azaldigi goriilmektedir. Sreenarasimhaiah
ve ark. 1986-1995 wyillar1 arasinda goriilen SDBY hastalarinin etiyolojisini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda sadece bir hastanin (%1) RN’ye ikincil bobrek
yetmezligi oldugunu bildirmislerdir (79). Gelismis iilkelerde, RN’nin SDBY
etiyolojisinin %]1’inden sorumlu oldugunu bildirir yayinlar ¢ikarken, gelismekte olan
tilkelerde bu oranin %15-20 arasinda oldugu bildirilmektedir. Sirin ve ark.nin
calismalarinda, KBY tanisiyla izlenen ¢ocuklarin etiyolojisinin %32’sinden RN’nin

sorumlu oldugu saptanmaistir (80).

4. Biiyiime gelisme: Ozellikle tekrarlayan USI gegiren VUR’lu gocuklar
yasitlarina gore daha kiiciik kalirlar. USI kontrol altina alindiginda normal somatik

gelisimi yakalayabilirler.

2.5 TANI

VUR’lu hastalarin gogu baslangigta USI semptomlariyla bagvurur. Yenidoganlarda
semptomlar iiriner sisteme Ozgli olmayabilir. Kilo kaybi1 veya letarji tek bulgu
olabilirken, siit ¢ocuklar1 ve kii¢iik cocuklar ates, kotii kokulu idrar, sik idrar yapma,
dizliri, bulanti, kusma yakinmalariyla gelebilirler. Sikayetlerin genelde 0zgiin
olmamasi nedeniyle USI ve VUR gozden kagabilmekte, bu semptomlar iist solunum
yolu infeksiyonu, akut otit yada gastroenterit olarak degerlendirilebilmektedir. Sonug

olarak da taniya kadar gecen siirede ciddi renal
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parankimal hasar gelisebilmektedir. Hastada USI siiphesi varsa, idrar kiiltiiriiyle
infeksiyon arastiriimalidir. USI tanisi alan ¢ocuklarda VUR sikligi %30-50 arasinda
degismektedir. Bu hastalarin %30’unda ise RN goriilebilmektedir (81). RN, klinik
bulgu olmadan ve tek bir atak sonucunda da gelisebilmektedir. VUR igin tanisal

yaklagim ¢ocugun yasi, 6ykiisii, fizik muayene bulgularina gore ele alinmalidir.

USI tanis1 alan bes yas altindaki tiim ¢ocuklara mutlaka ileri arastirma yapilmalidir.
Bir kez USI gegiren ¢ocuklarm ikinci kez USI gegirme riski %60-85’tir ve bu
olgularin yaris1 asemptomatiktir (81). Ust iiriner sistemde antenatal dilatasyon
gbzlenen tiim yenidoganlar VUR agisindan aragtirilmalidir. Bes yas tistii cocuklarda
ise gecmisteki USI hikayesi, fizik muayene bulgular1 ve izlemdeki duruma gore
VUR agisindan arastirilmasina karar verilmelidir. Bebekler ve kii¢lik ¢ocuklarda,
ozellikle bes yasindan kiigiik olanlarda reflii tams1 i¢in ISUG tavsiye edilmektedir.
Daha biiyiik ¢cocuklarda ise, iiriner ultrasound (US) onerilmektedir. Eger US’de, renal
boyutlarda farklilik, skar, hidronefroz, dilate iireter, ya da renal pelvis boyutlarinda
bir degisiklik saptanirsa, ISUG ile ileri tetkik onerilir (82).

ISUG; VUR siiphesi olan hastalarda en sik bagvurulan, altin standart radyolojik
tetkiktir. Mesane Kkateterizasyonu gerektiren bir tetkik oldugu i¢in invaziv ve
agrilidir. Invaziv olmayan tan1 metodu arayislar siirmektedir. ISUG mesaneye ince
bir feeding tiip araciligiyla kontrast madde igeren sivi verilerek, dolum ve iseme
fazinda floroskop altinda X-ism1 kullanilarak radyografik goriintiilerin elde
edilmesidir. Dijital radyolojik metodlar1 kullanmak goriintii kalitesini arttirir ve
radyasyon etkisini azaltir.

Siniflama ve Derecelendirme

IIk smiflandirmalar refliiyii mesanenin fizyolojik durumuyla iliskili olarak
derecelendirmistir. “Yiiksek basing” ve “diisiik basing” terimleri mesane dolumu ya
da mesane bosalmasi sirasinda olusan refliiyli tanimlamak i¢in ortaya atilmistir (83-
86). Dolma fazinda olusan reflii, spontan iyilesmeye daha az yatkin bir intrensek
defekti gosterir. Daha sonraki siniflandirmalar, {ireter ¢apr kadar refliiniin sebep
oldugu pelvikalisiyel dilatasyonun derecesine de Onem vermistir (61,62). IRSC

tarafindan 1981°de diizenlenen Uluslararasi Siniflandima Sistemi, ikisinin karisimini
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igerir. Bu sistem refliiniin derecelendirmesi i¢in, iireter ve iist toplayici sistemde
ISUG sirasinda kontrast maddenin goriiniimiinii temel alarak bugiinkii standardi

saglamistir (IRSC, 1981) (Sekil 2.3).

Jolallat

Grade: | I ]
Sekil 2.3. VUR grade sistemi

IRSC reflii siniflamasinin agiklamasi:

Grade I: Uretere smirl reflii.

Grade II: Ureter, renal pelvis ve kalikslere kadar reflii. Ancak dilatasyon yok ve
kaliks forniksleri normal.

Grade III: Hafif orta derecede dilate ve tortiyoz iireter; hafif/orta dilate renal pelvis.
Ancak kaliks fornikslerinde kiintlesme yok veya ¢ok hafif.

Grade IV: Orta derece dilate ve tortiy0z iireter, orta derece dilate pelvis ve kaliks
fornikslerinde keskin agilarin kaybi. Ancak kalikslerin ¢ogunda papiller goriiniim
korunmus.

Grade V: Belirgin derece dilate ve tortiy0z iireter, belirgin derece renal pelvis ve

kalikslerin ¢cogunda papiller goriiniim yok.
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Ayni anda ipsilateral obstriikksiyon da oldugunda refliiniin dogru olarak
derecelendirmesi miimkiin degildir. Postinfeksiyoz skarlanma ve nonobstriiktif
dilatasyon ile iligkili kalici kalisiyel distorsiyon ayrica refliiniin ciddiyetinin

oldugundan fazla degerlendirilmesine yol acabilir.
2.6 VUR’UN SEYRI

VUR, bir¢ok hastada spontan diizelme egilimindedir. Spontan diizelme oranini
VUR’un saptandigi yas ve reflii derecesi dogrudan etkilemektedir. Bu durum iki

teoriyle agiklanmaktadir:

1. Somatik biiylime ile beraber intravezikal iireter kismimin ve longitiidinal kas
tabakasinin uzamasi.
2. Ozellikle yenidoganlardaki kiigiik kapasiteli hiperrefleksif mesane dinamiginin

cocugun gelisimiyle, genis kapasiteli ve diisiik basingli hale gelmesi.

Skoog ve ark., bes yillik izlem sonunda uzun doénem profilaksi ile grade I-III
VUR’lu hastalarin %80 oraninda spontan diizeldigini saptamistir (63). Ayni
calismada, bir yas altinda tani alan hastalarda VUR’un spontan diizelmesi i¢in gecen
stirenin bir yas Ustii hastalara gore daha kisa oldugu gosterilmistir. Yiiksek dereceli
VUR hastalarinda spontan diizelme orani1 daha disiiktiir. Birmingham Reflux Study
Group, bes yillik izlem sonunda grade III ve iizerindeki VUR’lu hastalarinin
%50’sinin spontan diizeldigi bildirilmistir (87). Burge ve ark., antenatal tanili VUR
hastalarmin ii¢ yillik izleminde %54’linde spontan diizelme saptamislardir. VUR
goriilme siklig1 yas kiiciildiikce artmakla beraber, bu ¢ocuklarda VUR derecesinden
bagimsiz olarak diizelme sansi daha yiiksektir (88). Cinsiyetin VUR’un spontan
diizelmesi iizerine etkisi gdzlenmemistir. izlem sonucunda inat¢1 refliiniin tedavisi
cerrahidir.

2.7 ANJIOTENSIN DONUSTURUCU ENZIiM (ADE)

Viicudun sivi ve elektrolit dengesi ile kardiyovaskiiler dolasimin aktivitesinin
stirdiiriilebilirligi, santral sinir sisteminde hipofizden bdbreklere degin ¢ok sayida

organi ilgilendiren karmasik bir mekanizma ile olmaktadir. Bu diizenegin temel
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unsurlarinin basinda Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) gelmektedir. Bu
sistem, sivi elektrolit dengesinin, dolasim voliimiiniin ve arteryel kan basincinin
diizenlenmesinde ve fizyolojik diizeylerde devaminin saglanmasinda temel gorevler
yiiklenmigtir. Bobrekte juksta glomeriiler aparatin graniiler hiicrelerinden salinan
renin, hipotansiyon gibi nedenlerle bdbrek perfiizyonu diistiigiinde ya da makula
densaya ulasan Na azaldiginda karaciger kaynakli anjiotensinojeni anjiotensin I (Agt
I)’e dontstiiriir. Agt I, baslica akcigerlerin ylizeyi ve bdbrek endotelyumundan
salman ADE araciligr ile Agt II’ye donistiiriilir. Agt II etkisini, iki reseptore
baglanarak gosterir. Bu etkiler arteriolar vazokonstrilkksiyon ve kan basincinin
artmasi, antinatritiretik etki, trofik etki ve susama hissinin uyarilmasidir. Ayrica

siirrenal korteksten aldosteron salinimini saglayarak su retansiyonuna yol acar

(89,90).

RAAS ana unsurlarindan olan ADE, peptidil dipeptidaz A, karboksikatepsin,
kininaz I1, CD 143 ve ADEI olarak da adlandirilan bir ¢inko metallopeptidazdir. Agt
I’in Agt I[I’ye doniisiimiinii ve bradikininin kinin yikim {iriinlerine pargalanmasini
katalize eder. Agt II ve bradikinin kardiovaskiiler sistem iizerine multipl akut ve
kronik etkileri olan giiglii vazoaktif molekiillerdir. Ilki vazokonstriiktor, ikincisi ise
gliclii bir vazodilatatordiir. ADE’nin bu iki fonksiyonu onu yiiksek kan basinci, kalp
yetmezligi, diabetik nefropati, tip 2 diabetes mellitus’un tedavisinde ideal bir hedef
durumuna getirmektedir (91). Genis enzimatik 0zginliigi ve yaygin dagilimi
nedeniyle ADE’in bagka fizyolojik rolleri de olmas1 gerektigi kanist hakimdir. Ciinkii
ADE dolasimda plazma, serebrospinal sivi, bronkoalveolar ve amniotik ve seminal
stvilar gibi biyolojik sivilarda oldugu kadar endotel hiicrelerde ve degisik tip
epitelyal ve noroepitelyal hiicrelerde de bulunmaktadir. Serum ADE konsantrasyonu
erkek ve kadinlarda biiyiik farkliliklar igermez ve sistolik ya da diastolik kan basinci
ya da beden-kitle indeksi ile bir korelasyon gostermez. Plazma ADE diizeyleri zaman
icinde sabittir, ancak bireyler arasinda degisiklik gosterir. ADE geni 17q23
bolgesinde lokalizedir. ADE geni iki izozimi kodlamaktadir. Bunlardan biri birincil
olarak vaskiiler endotelyal hiicreler, epitelyal bobrek hiicreleri ve testikiiler leydig
hiicrelerinde eksprese edilen somatik ADE, digeri ise erkek {ireme sistemde daha

basit bir genden transkripsiyon yoluyla elde edilen ve yalnizca spermlerde eksprese
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edilen germinatif ya da testikiiler ADE’dir (90). ADE geni 287 baz ciftlik Alu repeat
sekansta 16 numarali intronun varligi (insersiyon) ya da yoklugu (delesyon)
zemininde Insersiyon/Delesyon (I/D) polimorfizmi ile karakterizedir ve ii¢ farklh
genotipi ortaya ¢ikmaktadir (DD, ID, II). ADE DD homozigot genotipinde Agt II
diizeyi glomeriiler dokuda plazmadakinden 1000 kat daha fazladir. Artmig
intraglomeriiler basing transforming growth faktoérii indiikleyerek interstisyel
proliferasyona yol agan prosklerotik aktiviteyi arttirarak, glomeriiler dokunun
yikimint Onleyen plazminojen aktivator inhibitorlerini aktive ederek, oOzellikle
glomeriilosklerozu arttirmaktadir (92). S6z konusu polimorfizmin plazma ADE ve
ortalama ADE diizeyi ile gii¢lii bir baglantis1 bulunmaktadir. ADE genotipi ADE
aktivitesini etkilemektedir ve en yiiksek diizey DD, en diisiik diizey ise II genotipinde
goriilmektedir. ADE serum diizeyleri hipertansif olgularda normotansiflere oranla
belirgin bicimde yiiksektir. Ayrica hipertansiflerde ADE ile kan basinci arasinda
itlmh bir iliski goze carpmaktadir. Bu veriler ADE DD homozigot genotipinin
siddetli hipertansiflerde ve pozitif aile Oykiisii olan olgularda predispozan etkiye
sahip oldugunu bu baglamda da ADE’nin HT i¢in bagimsiz faktorlerden biri
olabilecegini diisiindiirmektedir (93).

ADE gen polimorfizmini artmis HT riski ile iligskilendiren ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur (90-94). Son donemdeki bazi ¢alismalar, genetik ve c¢evresel faktorlerin
esansiyel HT zemininde ve 6zellikle sistolik kan basincinda ailesel bir kiimelenme
olusturdugunu disiindirmektedir. Bu durum, hastaligin daha gen¢ yaslarda
Onlenmesine dair stratejilerin gelistirilmesi ve ADE inhibitorleri ile tedavi konusunda
bireylerden ¢ok ailelerin temel alinmasi geregini ortaya koymaktadir (89). American
Heart Association’un onciiliik ettigi calisma, erkeklerde DD homozigot genotipi ile
artmig diastolik kan basinci arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. Bu veriler
ADE geninin HT agisindan cinsiyete 6zgl bir aday gen oldugunu desteklemekte ve
hipertansif fenotipin ekskresyonunun cinsiyet ile genetik zemin arasindaki

etkilesimini de agiga ¢ikarmaktadir (95,96).

ADE genotipinin HT patogenezi ile olan baglantisi, dogal olarak bu gen

polimorfizminin bobrek fonksiyonlar1 agisindan da degerlendirilmesini gerekli
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kilmistir. Calismalar DD homozigot genotipinin serbest sodyum alimi sartlarinda
anjiotensine aldosteron yanitini, renal hemodinamikleri ve ortalama arteryel basinci
artirdigin1 ortaya koymustur. Bu sonuglar ADE genotipi ve diyetle sodyum alimi
arasinda bir gen-cevre etkilesiminin varligin1 desteklemektedir (97). Amerikadaki
calismada, Agt II tip 1 reseptorii A1166CC, aldosteron sentaz C344T,
anjiotensinojen M235T ve ADE gen I/D polimorfizmlerinin proksimal sodyum
tutulumu ve HT ile iliskisini net olarak ortaya koymaktadir. Bu baglamda RAAS
genleri, sodyum homeostazi ve kan basimcinin regiilasyonu i¢in dogal adaydirlar
(98). ADE gen DD polimorfizmi esansiyel HT’de aterosklerotik vaskiiler hastaligin
belirleyici unsurlarindan olan mikroalbuminiiri riskini artirmaktadir. Esansiyel HT 11
erkeklerde DD homozigozitesi diger faktorlerden bagimsiz olarak daha yiiksek
transkapiller escape rate of albumin (TERalb) ile iliskili bulunmustur. Bu sistemik
vaskiiler permeabilite iizerindeki genetik etkiyi yansitabilir. TERalb ve
albuminiirinin, HT’deki renal ve sistemik mikrovaskiiler anomaliler i¢in benzer
davranisi, genetik zeminde yansittiklart diisiiniilmektedir (99). Ote yandan, b&brek
etkilenimi baglaminda elde edilen veriler arasinda hipertansif hastalarda alfa addusin
icin ADDI Gly460Gly polimorfizmi zemininde mikroalbuminiiriye, ADE DD
homozigot genotipine sahip hastalarda daha sik rastlandig1 goriilmektedir. ID ve 11
genotiplerinde ise farklilik goriilmemistir (94). Nitekim nondiabetik renal hastalig
olan kisiler arasinda ADE DD homozigot genotipine sahip hastalarda progresyonun
diger alel sahiplerine oranla daha hizli oldugu saptanmigtir. Caligmalarin sonuglari,
DD homozigot genotipinin erkek hastalarda bobrek fonksiyonlarinda hizli diisiisiin
ve prognozun belirlenmesinin 6nemli bir prodiiktorii oldugunu gostermektedir (100).
RAAS reaktivitesi ve renal tiibiillerin sodyum geri emilim kapasitesi diiiretik
tedavisine bireysel yanitta dnemli bir rol oynamaktadir. Onceki c¢alismalar tuz
alimina kan basinci yanitinin olusumunun RAAS ve bdbreklerin sodyum geri emilim
kapasitesinin (alfa addusin) bir sonucu oldugunu gostermistir. Diliretik tedavisiyle
ortalama kan basincinda en fazla diisme, ADE gen I aleli ve alfa addusin 460 Trp
alelinde saptanmistir. ADE geninde D alelinin varligi, bobrek patolojileri i¢in olasi
bir genetik risk olarak rapor edilmistir. Steroid duyarli Nefrotik Sendromlu

cocuklarda II genotip sikligi kontrol grubundan yiiksek bulunmustur (95). RN’de
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fokal ya da diffiiz glomeriilosklerozun gelistigZi ve RAAS’nin glomeriiler

hemodinamik ve sklerotik siiregte major rol oynadigi bildirilmistir (92).

Bir ¢alismada, ADE I/D gen polimorfizmi ile eritrosit deformabilitesi de dahil
bir¢ok hematolojik parametre arasindaki iligki arastirilmis ve eritrosit deformabilitesi
DD homozigot genotipinde II ve ID genotipine oranla belirgin bi¢imde yiiksek
saptanmistir. Bu durum kardiovaskiiler patoloji riski fazla olan ADE DD homozigot
genotipine  sahip  bireylerde = kompensatuvar =~ mekanizmalarla  eritrosit

deformabilitesinde artis olabilecegini diisiindiirmektedir (97).

Multifaktoryel nedenselligin s6z konusu oldugu bir¢ok hastalikta, genetik
egilimin agirligl toplumlar ve bolgeler arasinda farklilik gosterir. Bu baglamda belli
bir toplumdaki gen havuzunun ilgili mutasyonlar acgisindan degerlendirilmesi ve
polimorfizm sikliginin saptanmasi bu hastaliklara yaklasimda, tan1 ve tedavi

asamasinda bolgesel bir 6zglinliigiin olusumunu saglayacaktir.
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3. GEREC ve YONTEM

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) Cocuk Cerrahisi Klinigi’nde
Ocak 2007-Haziran 2008 tarihleri arasinda VUR tanili 53 ¢ocuk prospektif olarak
izlendi. Calisma icin CUTF yerel etik kurul onay1 alind1 (02.10.2007, 2007-8/7).

Hastalarm tiimiinin VUR tanis1 ISUG ile konuldu. Daha sonra VUR’lu
hastalarda, Tc-99m-dimercaptosuccinic asit (DMSA) sintigrafi ile renal skar
arastirildi. Hastalarin nefrolojik problemlerinin dagilimi Tablo 3.1°de gosterilmistir.
Calisma oncesi ADE I/D gen polimorfizminin arastirilmasinin nasil yapilacagi
hakkinda, aileye yazili ve sozlii bilgi verildi, ailenin yazili onay1 alindi. Her hasta

icin Oykii ve bulgularmin kayit i¢cin hazirlanmis form eksiksiz olarak dolduruldu

(Bkz. Ek.1).

3.1. Gen Polimorfizmi Analizleri

Biitiin hastalardan genomik DNA izolasyonu, periferik kan dokusundan
yapildi. Bunun i¢in Invitek Invisorb Spin Blood DNA izolasyon Kiti kullanildi. Bu
asamadan sonra baglica sirastyla polimeraz zincir reaksiyonu, agaroz jel elektroforezi
uygulamasi yapildi. Sonrasinda revers-hibridizasyon yontemleri kullanilarak Strip
Assay teknigi ile kardiyovaskiiler hastalik (CVD) paneli olusturuldu ve striplerin

degerlendirilmesine gegildi.
Striplerin Degerlendirilmesi

Insersiyon aleline ait bir prob stripin alt kisminda, delesyon aleline ait bir
prob ise stripin {ist kisminda sinyal verecek sekilde tasarimlanmiglardir.
Hibridizasyon sonrasi insersiyon tipi bandin mevcut oldugu ve delesyon aleline ait
bandin bulunmadig1 bir strip profili bireyin “insersiyon homozigozitesi” i¢erdigini

gosterir. Delesyon aleline ait bandin varlig1 ve insersiyon bandinin yoklugunda
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“delesyon homozigozitesi” s6z konusudur. Her iki bandin varligi bireyde I/D

heterozigozitesini gostermektedir.

Tablo 3.1 Hasta grubunun 6zellikleri.

n %
Toplam hasta sayis1 53 100,0
Prenatal hidronefroz tanili 5 9.4
En az bir kez {iriner infeksiyon gecirmis 28 52,8
Aile anamnezi ile tan1 koyulan 2 3,8
Yineleyen iiriner infeksiyon sonrasi tanili 18 34,0

3.2. Radyolojik Goriintiilleme

VUR tanis1 ISUG ile koyuldu. Hastalarda ¢alisma 6ncesi genel durum iyiligi,
normal viicut 1s1s1, idrar kiiltiiriiniin steril olmas1 gibi sartlar arandi. Eksternal tiretral
mea ve c¢evresine 1lik serum fizyolojikle (SF) 6n temizligin ardindan uygun bir
antiseptik soliisyon uygulandi. Sterilite sartlarina uygun sekilde, lokal anestetik ve
antiseptik 6zellikli Lubrikan kullanilarak uygun boyutta “feeding” tiip (6-8 F) ile
transiiretral olarak mesane kateterize edildi, varsa rezidii idrar bosaltildi. Kontrast
madde olarak iyonik grupta yer alan, suda eriyebilen, iyot icerikli (370 mg I/ml),
Urografin® %76 (Schering AG, Berlin, Almanya) kullanildi. Kontrast madde steril
sartlarda 1/2 oraninda SF ile diliie edilerek infiizyon sivisi olusturuldu. Oda 1sisinda
yeterli siire bekletilen infiizyon sivisiyla hastadan 70 cm yiiksege yerlestirilen setten
damla inflizyonu ile feeding tiip araciligiyla mesane dolduruldu. Mesanenin dolumu,
onceden hesaplanan tahmini mesane kapasitesi dikkate alinarak ya da hastanin sozli
ifadesi, kiiclik cocuklarin viicut dili veya infiizyon sivisinin akiminin yavaslayip

durmasi ile karar verildi.
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Tahmini mesane kapasitesi asagidaki formiiller ile hesaplandi “Formiil 1 ve 2"
1 yas altinda: 7 x agirhk (kg) 1)

1 yas iistiinde: [yas (y1l) + 2] x30 2)

Radyolojik goriintiileme, Toshiba Marka DCA-300/KXO-80N Uzaktan
Kumandali Roéntgen (Skopi) cihaziyla yapildi ve grafi alindi. Ayrica ALARA
konsepti (As low as reasonably achievable) dikkate alinarak sadece incelenen alanda
calisildt (101). Cihaz maksimum koruma programina alindi ve cocuk dozlari

kullanildi.

Hastalarin iseme Oncesi mesane kateterleri cekilerek, isemenin fizyolojik
sartlara yakin gergeklesmesi saglandi. Once supine pozisyonda, daha sonra sag, sol
ve oblik olarak iiriner sistem incelendi. ISUG sonuglari IRSC kriterlerine gére
degerlendirildi (101). VUR, ISUG sonuglarina gore bes derece olarak
siniflandirmistir (Sekil 2.3).

Calismamizda diisiik derece reflii Grade I-III, yiiksek derece reflii grade IV

ve V i¢in kullanilmistir.
3.3 istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS 16.0 paket programinda analiz edildi.
Analizlerde tanimlayici istatistik Olciitlerinin yam1 sira arastirma ve kontrol
gruplarinmn karsilastirilmasinda ki kare testi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak alindu.
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4-BULGULAR

Calisma grubumuzdaki 53 VUR’lu hastanin, 27’sinin refliisii ¢ift tarafl,
renal inite sayimiz 80°di. Hastalarimizin 29’u kiz, 24’ erkekti (Tablo 4.1).
Hastalarin %86’sinda USI sonrast VUR saptanmusti. 25 olguda (%47) RN
saptanirken (grup 1), 28 olguda (%53) saptanmadi (grup 2). Grupl’de kiz/erkek
oran1 14/11, grup 2’de ise 15/13 idi. Yas ortalamas1 33 ay olup (10 giin-10 yas),
kizlarda 41 + 3ay, erkeklerde ise 24 + 3,5 ay olarak bulundu. ADE DD homozigot
genotip orant grup 1’de %32, grup 2’de %39 olup, DD homozigot genotipiyle RN
arasinda iliski saptanmadi (Tablo 4.2). Genotip frekansi Sivas’ta yasayan kontrol
grubu cocuklarla ayniyd: (Tablo 4.3). VUR ile ADE gen polimorfizmi dagilimlari
arasinda da anlamli fark goriilmedi. Grade IV-V VUR’lu hastalarda genotip frekansi
II 2, ID 13, DD 8 kisi olup, kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 4.1: VUR tespit olunan yas (ay)

Cinsiyet n Ortalama + SD (ay)
Kiz 29 41,2+33
Erkek 24 243+3,5

Tablo 4.2: VUR'lu hastalarda ADE genotip dagilim1

ADE gen IT homozigot | ID heterozigot | DD homozigot Toplam

polimorfizmi n (%) n (%) n (%) n (%)
RN yok 4 (14,3) 13 (46,4) 11 (39,3) 28 (100,0)
RN var 2 (8,0) 15 (60,0) 8 (32,0) 25 (100,0)
Toplam 6 (11,4) 28 (52,8) 19 (35,8) 53 (100,0)




Tablo 4.3: Saglikli grup ile VUR'lu hastalardaki ADE genotip dagilmi
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ADEgen polimorfizmi | II homozigot | ID heterozigot | DD homozigot | Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)

Kontrol grubu 10 (15,9) 38 (62,3) 13 (21,8) 61 (100)

VUR’lu hastalar 6 (11,4) 28 (52,8) 19 (35,8) 53 (100)

v*=1,12; p>0.05

Calisma grubumuzda, RN risk faktorleri olarak, prenatal tani, atesli USI,

yiiksek dereceli VUR, iiriner anomali, VUR’lu aile dykiisii, USI tedavisinde gecikme

gibi nedenler de sorgulanmistir (Tablo 4.4). VUR derecesi yliksek ¢cocuklarda, VUR

derecesi diisiik olanlara gore, RN hasta sayis1 anlamli fazla bulunmustur (p<0,05)

(Tablo 4.5).

Tablo4.4: RN ig¢in risk faktorleri

Risk faktorleri Hasta n | RN’li hasta (%)
Yas <13 ay 29 9(41,4)
Prenatal tani 5 3 (66,0)

Atesli USI 23 15 (65,2)

VUR derecesi (grade IV-V) 23 15 (65,2)

Uriner anomali 8 4 (50,0)

USI tedaviye baglama >24 saat. 15 6 (40,0)

Cift tarafli VUR 27 8 (28,6)

Ailede bagka VUR tanili hasta 4 4 (100,0)

Hastalarimizin birgogu, birden fazla RN risk faktorlerine sahiptir.

Hastalarimizin bir ¢ogu, birden fazla RN risk faktorlerine sahiptir (Tablo

4.4). Yasn, tek basina RN i¢in etkili oldugunu sdyleyemeyiz, beraberinde ya atesli

USI veya yiiksek derece VUR gibi faktérleri de igerdigi goriiliiyor, DD homozigot
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genotipi risk faktorii olarak goriilmedi. Prenatal hidronefrozlu bes hastamizda
(%60) yiiksek derece VUR vardir. Atesli USI olmamasina ragmen ikisinde RN
gelismistir. Bir kez bile olsa atesli USi'nin RN olusmasinda oldukca etkili oldugu
gormekteyiz. Uriner anomalisi olan hastalarimizda, ¢ift toplayici sistem,
tireteropelvik darlik gibi anomaliler vardir. Bunlarda tek bagina anomalinin
kendisinin degilde, bobregin infeksiyona yatkinliginin artmasiyla RN gelistigi
sOylenebilir. VUR'un tek ya da ¢ift tarafli olmasinin bizim hastalarimizda tek basina
RN'ye neden oldugunu sdyleyemeyiz. Calismamizda cift tarafli VUR olanlarda tek
tarafli olanlara gore daha fazla sayida yiiksek derece reflii ve USI gériilmiistiir.

VUR'lu kardesi olan dort hastamizda yiiksek derece VUR ve RN goriilmiistiir.

Tablo 4.5: VUR derecesi ile RN orani karsilastirilmast

RN
VUR derecesi Olmayan Olan Toplam
n (%) n (%) n (%)
Disiik n 21 (70,0) 9 (30,0) 30 (100,0)
Yiksek n 7 (30,4) 16 (69,6) 23 (100,0)
Toplam n 28 (53.0) 25 (47,0) 53 (100.0)
X?=8,18; p<0.05

Tablo 4.6: RN’li ytiksek ve diisiik derece VUR’lu hastalarda ADE genotip dagilimi

ADE Gen Delesyonu Toplam
RN II ID DD
homozigot | heterozigot | homozigot n (%)
vor | MUK : 6 (%66,7) | 3(%333) | 9(100,0)
derecesi
Yiiksek | 2(%12,4) | 9 (%56,3) | 5(%31,3) | 16(100,0)
Toplam 2 (%8,0) | 15(%60,0) | 8(%32,0) | 25(100,0)
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Tablo 4.7: Diisiik VUR dereceli hastalarin dagilimi

Taraf
ADE DD Cinsiyet USi

Renal
VUR Unite
derecesi n n (%) n (%) Erkek | Kiz | Sol | Sag n (%)

RN genotip dagilim birlikteligi

Grade I 7 - 2 (28,6) 3 2 | 5| 2| 4¢7)

GradeIl | 16 |2(12,5) | 4(25,0) 4 8 | 8| 8 | 9(562)

GradeIII | 30 [6(20,0)| 9(30,0) | 11 | 12 | 16 | 14 | 16(53.3)

Toplam | 53 |8(151)| 15(283) | 18 | 22 | 29 | 24 | 29(54,7)

Calismamizda diisik VUR’Iu renal iinitelere baktigimizda grade III renal
tinite sayisin1 ve RN oranini grade I ve grade II’den fazla oldugunu gérmekteyiz
(Tablo 4.6). ADE DD genotip dagiliminda gruplar arasinda anlamli fark yoktur.
Cinsiyet dagilimi agisindan grade II reflii {initesi kizlarda iki kat fazla goriilmesine
ragmen toplam diisiik derecelerle anlamli fark goriilmiiyor. Refliiniin saga ya da sol
tarafa olmasinin da istatistiksel farki yoktur. USI’de biitiin gruplarda %55 civarinda
oldugu goriiliiyor.  Biitiin VUR hasta grubumuzda USI oranmin %86 idi. VUR
derecesi diisiik, yedi RN’li hastada da sik ya da atesli USI gecirme gibi RN risk

faktorleri vardir ve ADE gen polimorfizmleri ID heterozigot tipindedir.



Tablo 4.8: Cift tarafli VUR’un yasa gore dagilimi
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Cift tarafli | Cinsiyet VUR derecesi RN ADE DD | Sik USI
VUR renal genotipi
Erkek | Kiz | Diisiik | Yiiksek | jinite Erkek
n (%)
Kiz
n (%)

Yenidogan 5 4 13 7 4 (44,0) 3(33,0) - 3
<1 yas 7 5 15 7 7 (58,0) 3(25,0) 3 3
>1 yas 4 2 7 5 5(83,0) 2 (32,0) 2 2

Toplam 16 11 35 19 16 (59,0) 8(29,0) 5 8

Yirmiyedi ¢ift tarafli VUR’Iu hastanin 16’ erkek 11’1 kizdi. Hastalarin
16’sinda RN olup, bunlarin da 12’si yiiksek derece VUR’lu renal {initeye sahiptir.
Sekizi hem ¢ift tarafli ve hem de ADE DD homozigot genotipindedir. Cift tarafli
VUR’lu hastalarimizin %59’unda RN mevcut olup, ADE DD genotiple iligki
saptanmamustir. Cift tarafli VUR un bir yag altinda yenidogan ve bir yas iizerindeki
gruba gore biraz arttigimi goriiyoruz (Tablo 4.7). Yenidogan doneminde diisiik
goriilmesinin nedeni belki prenatal taninin ve postnatal takiplerin yetersizligi olabilir.
Bir yasindan sonra saymin daha da azaldigmi goriiyoruz. VUR yasin artmasiyla
spontan diizelme egilimindedir. Cift tarafli VUR’da cinsiyet dagiliminda erkeklerde
bir miktar istiinliik goriiliiyor. Diisiik derece reflii iinitesi yiiksek dereceden daha
fazla tespit edildi. USI’nin kizlarda bir miktar daha fazla oldugu goriiliiyor.
Yenidogan déneminde dort ¢ift tarafli VUR’Iu kiz hastanin iicii USI gegirmisken,
erkeklerde USI gérmiiyoruz. ADE DD genotip dagiliminda ise, toplam VUR’lu
RN oraninda bir yas tizerindeki

RN, yiiksek derece VUR ve

hastalar ve kontrol grubuyla fark goriilmemektedir.
grupta, diger yas gruplarina gore artig goriiliiyor.
gecirilen USI ile artmaktadir. VUR un cift tarafl1 ya da tek tarafli olmas1 RN oranini
arttirmamustir (Tablo 4.10).
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Tablo 4.9: Cift tarafli diisiik derece VUR’da, RN ve ADE DD genotip dagilimi

VUR’lu RN (+) RN (-)
VUR Renal

derecesi iinite DD(+) | DD(-) | DD(+) | DD(-)

n n (%) n (%) n (%) n (%)
Gade I 6 - - 2(33,3) | 4(66,0)
Grade 11 11 19,00 |3(27,3) | 3(27,2) | 4(36,3)
Grade 111 23 9(39,1)

2(8,6) |5@21,7)

Toplam 40 7(3.4) 17
3(7,5) | 8(20,0)
(42,2)

Hastalarimizdan besi prenatal hidronefroz tanili olmak iizere (dort erkek, bir
kiz), yedisinin VUR tanmis1 yasamiin ilk iki ayinda konulmustur. Prenatal
hidronefrozlu hastalardan ikisi ADE DD homozigot genotipindedir ve RN yoktur.
RN olan ii¢ hastanin da yiiksek derece VUR’u vardir ve ID genotipindedir. Iki RN’li
erkek yenidoganda atesli USI dykiisii yok iken, bir RN’li kizda atesli USI 6ykiisii

vardir.

Tablo 4.10: VUR un tek/¢ift tarafli olmasi ile RN karsilastiriimasi

RN
Toplam

n (%)

VUR tarafi Yok Var
n (%) n (%)

Tek tarafli 14 (53,8) | 12(462) 26 (100,0)




iki tarafl

14 (51,8)

13 (48,2)

27 (100,0)

Toplam

28 (52.,8)

25 (47.2)

53 (100,0)

29
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5. TARTISMA

Gelismis {ilkelerde VUR’un ileri tetkiklerinin yayginlasmast ve VUR
hastalarmin yakin takibiyle RN morbiditesinde azalma saglanmistir. Yine bu
iilkelerde SDBY etiyolojisinde RN oran1 %5-12 olup, gelismekte olan iilkelerde bu
oran daha yiiksektir (27). VUR tanili hastalarda tani1 aninda %30-60 oraninda RN
tespit edilmistir (102). Goldraich, USI nedeniyle arastirdigi ve VUR tanis1 koydugu
314 bobrekten 137°sinde (%44) tam1 konuldugunda RN gelismis oldugunu
bildirmistir (103). USI tanis1 olmayan VUR’lu ¢ocuklarda ise %0,4—1,8 arasinda RN
bildirilmektedir (104,105). USI olan 276, ailesinde VUR hikayesi veya tek umblikal
arter gibi enfeksiyon dis1 nedenlerle arastirilmis 74, toplam 350 siit ¢cocugunun
%42’sinde VUR saptanmistir (106). Calismamizda ise USI’li hasta sayis1 46 (% 86)
olup, tan1 konuldugunda hastalarin 20’sinde (%43.,4) RN saptanmistir. Tan1 aninda
skar oramnm yiiksekligi, iilkemizde USI ve VUR’a zamaninda tam1 konulamadiginin
ve dnemli bir saglhk sorunu oldugunun gostergesidir. USI gecirmemis hastalarda RN
oranimiz %11°dir. Bu hastalardan biri haric VUR tespit yas1 3 yas ve lizerindedir,
birinde RN olan borekte ayni zamanda tireteropelvik darlik da vardi. Bu hastalar
hayatlarmin bir déneminde USI gegirmis olabilirler. Bir aylik RN’li diger olan, diger

hastada prenatal hidronefroz tanis1 konulmsutur.

Islek’in calismasinda; 137 KBY’li hastanin 24’iinde (%17,5) etiyolojinin RN
oldugunu bildirmistir (107). Sirin ve ark. 459 KBY’li ¢ocugun 149’unda (%32)
RN’ne ikincil bobrek yetmezligi saptamislardir (80). Bizim hastalarimizda KBY’e
rastlanmamistir. Bunun nedeni hasta takip siiremizin kisa olmasi ve takiplerimizin

devam etmesidir.

VUR’lu hastalarin semptomatik ya da asemtomatik olduguna bakilmaksizin,
kardeslerinde VUR insidanst %8-32 civarindadir (38). Puri ve ark. semptomatik
kardeslerde genelde yiiksek derecede VUR oldugunu ve ¢ogunlukla RN’nin eslik
ettigini saptamiglardir (40). Hastalarimizdan dordiinde (%7,1) VUR’lu kardes

Oykiisii vardir, hepsinin VUR derecesi yiiksek olup, RN mevcuttur. Hastalarimizin
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ebeveynlerine ailede baska VUR’lu hastaniz var mi1? diye sordugumuzda, cevap
olarak bilmediklerini ve bazilarinin diger kardesininde sik USI yakinmalar1 oldugunu
sOylemiglerdir. Diger kardeslerde de VUR olabilecegini ve tarama yapilmasi
gerektigini  sOylememize ragmen, bazen ailelerin duyarsizlifi, kiiltiirel ve

sosyoekonomik nedenlerle siire¢ saglikli islememistir.

Ring ve ark. 117 prenatal hidronefroz tamli yenidoganm 25’inde ISUG’de
VUR tespit etmisler (33). Calismada, VUR’lu hastalarin %76’s1 erkek olup, bunlarin
%40’inda yliksek derecede VUR saptanmis, 39 VUR’lu bobrekten, diisiikk derece
refliilerin kayboldugu goriilmiis, yliksek derece VUR’lu dokuz hastanin 13 refliilii
bobregine cerrahi uygulamuslardir. USI  sonrasi dért bobrekte segmental
glomeriiloskleroz, dogumda da dokuz bdbrekte diffiiz glomeriiloskleroz tespit
edilmistir. Dogumsal RN ile USI sonras1 VUR tespitindeki oranda kiigiik farklilik
goriilmistiir. Caligmamizda ise hastalarimizin besinde prenatal hidronefroz tanisi
mevcut olup, dordii erkektir (%80), bunlarin %66’sinda yiliksek derece VUR
goriilmiistiir. Dokuz VUR’lu bobrekten diisiik derece VUR’Iu iki bobrekte bir yil
sonraki kontrol ISUG’de VUR’un kayboldugu gériilmiistiir. Yiiksek dereceli ve

RN’li iki bobrege tinitemiz de cerrahi planlanmustir.

Son yillarda, RN’yi etkileyen gen polimorfizmiyle ilgili ¢alismalarin bir
kag¢inda, ADE DD genotipinin VUR’da RN ig¢in risk oldugu saptanmasina ragmen
sonuglar tartismalidir (108-110). VUR ve RN’li hastalarda ADE I/D gen polimorfizm
dagilimlarinin karsilastirildig1 calismalarda, Avusturya ve kuzey Ispanya’da anlaml
iliski goriilmezken, Ozen ve ark.’nin Tiirkiye’deki ¢alismalarinda, RN’li grupta ADE
DD homozigot oran1 yiiksek ¢ikmugtir (111-113). Digerlerinden farkli olarak Ozen ve
ark. sadece grade III ve {izeri VUR’lu hastalar1 ¢calismalarina dahil etmislerdir. Bizde
biitiin VUR dereceli hastalar ¢alismaya dahil edilmis, ADE DD genotipinin, diisiik
derece, yiiksek derece RN’li VUR’da ve kontrol grubunda oranlar sirasiyla %33,
%31, %22 olup, istatistiksel olarak fark saptanmamugtir.

Pardo ve ark. 110 RN, 69 VUR, 27 KBY, 40 USI ge¢irmis ancak US ve
ISUG’i normal olan toplam 246 c¢ocukta, VUR ile RN arasindaki iliskiyi
arastirmiglar, sonugta ADE gen polimorfizmi dagilimlar agisindan gruplar arasinda

fark saptamamuslardir. ADE I/D polimorfizmiyle HT, proteiniiri, VUR derecesi,
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tek/¢ift tarafli VUR arasinda da iligski saptamamiglardir. DD genotipinde ADE serum
diizeyi yiiksek bulunurken, DD genotipli ve ilk semptomu atesli USI olmayan grupta
VUR/RN arasinda da anlamli iligki goriilmiistiir (9). Calismamizda ise, ilk semptomu
atesli USI olmayan ve DD genotipli 11 hastadan dérdiinde RN vardir. Bunlarda ayni
zamanda reflii derecesi de yiiksek bulunmustur. DD genotipiyle RN arasinda iliski
goriilmemistir.

Erdogan ve ark.’nin caligmasinda (10), yliksek derece VUR’lu hastalarin
%80’inde, diisiik derecelilerin ise %34’tinde RN saptanmis. Caligmada, VUR’da
bilinen RN risk faktdrlerinden; VUR’un tek/cift tarafli olmasi, USI siklig1, iiriner
sistem anomalisi, VUR’un teshis yas1 ve aile hikayesi pozitifligiyle RN arasinda
iliski saptanmazken, DD genotipe sahip diisiikk dereceli VUR’lu hastalarda, RN
oraninin anlamh yiiksek ¢iktig1 goriilmiistiir (olasilik oran1 4,0 ve p= 0,024) (108).
Calismamizda yiiksek derece VUR’lu hastalarimizda RN oran1 %70, diisiik
derecelilerde ise %30’dur. Grade I’de RN goriilmezken, grade II’de iki hasta, grade
IIT de ise alt1 hastada RN goriilmiistiir. Bu hastalarin yaslar1 ii¢ yas ve tizerinde olup,
VUR’u geg tespit edilen hastalardir. DD genotipli grade 1I’de yok, grade III’de iki
hastamiz (%33) vardir. RN olanlarda DD genotipi orani, RN olmayan hastalarla ve

kontrol grubuyla istatistiksel fark yoktur.

Dudley ve ark. 206 hastanin 11 yillik takiplerinde, VUR’lu ¢ocuklarda ADE
DD genotipinin RN, proteiniiri ve renal fonksiyon acisindan anlamli bir iliski
saptanmamig ama HT oraniin, diger iki genotiplilerden fazla oldugu goriilmiistiir
(p=0,01) (111). Calisma grubumuzda ise, renal fonksiyon ve HT ile ADE DD
genotipi arasinda anlamli iliski saptanmadi. Hastalarimizin yaglariin kiiciik olmasi
ve HT gelisimi i¢in daha uzun siireli takibin gerekliligi bu sonucun nedeni olabilir.

Haszon ve ark. (11) 38’1 diisiik, 39’u yiiksek derece VUR’lu 77 hastanin,
43’linde RN tespit etmisler ve DD genotipinin RN’li grupta, kontrol ve RN olmayan
gruptakilere oranla daha sik oldugunu saptamislardir (sirasiyla %44, %23 ve %21,
p<0,05). Angiotensinojen ve Agt II tip 1 reseptor alel dagiliminda VUR’lu hastalarla
kontrol grubu arasinda fark saptanmamistir. Yazarlar, ADE DD genotipi ve D
alelinin VUR’de RN olusumuyla iliskili olabilecegini belirtirken, Ozen ile Broke ve

ark. da benzer sonuglar bildirmislerdir (12,112). Calismamizda, yiiksek derece
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VUR’lu 23 hastanin 16’inde RN vardir, DD genotipli RN olan ve olmayan hastalarin

oran1 aynidir (%33), kontrol grubumuzun DD genotip orani ise %21’dir.

Farkli olarak Cho ve ark. akut piyelonefritli (APN) ¢ocuklarda RN ve ADE
gen polimorfizmini karsilagtirilmiglar ve RN i¢in risk faktorlerinin yas, VUR
derecesi, Fimbriali E. Coli enfeksiyonu, tedavide gecikme oldugunu, APN’li
cocuklarda ADE gen polimorfizminin RN i¢in risk faktorii olmadigi sonucuna
varmuglardir (13). Calismamizda da USI gegiren grupla, USI gegirmeyen grup

arasinda ADE gen polimorfizminin dagilimlar1 arasinda fark goriilmemistir.

Hastalarimizda ADE gen polimorfizm dagilimi ve RN arasinda anlamli iligki
goriilmemistir. HT ve KBY agisindan daha uzun siire takip gerekmektedir. Ayrica,
VUR ve RN’ye sebep olabilecek baska genetik faktorler de olabilir. iliskili

olabilecek baska genetik varyasyonlar acisindan VUR’lu hastalar incelenmelidir.
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6. SONUCLAR

Literatiirde, VUR’da RN acisindan ACE gen polimorfizm genotiplerinden
DD homozigotlarda, artmig renal Agt II diizeyi nedeniyle, intra glomeriiler basincin
artmasi, glomeriiler skleroza neden olan etkenlerin aktive olmasiyla RN gelisebildigi

diistincesi tartismalidir.

Calismamizdaki 53 VUR’lu hastanin 25’inde (%47) RN mevcuttur. RN
acisindan risklere bakildiginda, yliksek VUR derecesinin anlamli risk faktorii oldugu
goriilmiistiir. VUR derecesi diisiik olmasina ragmen RN olan olgularda VUR’un geg
tespiti ya da tekrarliyan, 6zellikle atesli USI gegirdigi goriilmiistiir. Hastalarimizdan
RN olupta ACE gen polimorfizmi DD genotipinde olan hasta sayist sadece sekizdir
(%32). VUR’lu hastalarda DD genotipi %32 olup, kontrol grubunda %21°di ve iki

grup arasinda anlamli fark saptanmamustir.

VUR tespit yasimiz ilk bir yasta daha fazladir. Bunun nedeni atesli ya da
tekrarliyan USI sonrasi pediatri polikliniklerine bagvurmalaridir. Ailede VUR’lu
kardes oranimiz (%7,1) biraz diisiik goriilityor, bunun nedeni anne-babalarin bunu

bilmemeleri ve VUR taramasinin saglikli yapilamamis olmasindan kaynaklanabilir.

Sonug olarak VUR, RN acisindan erken tespit olunmasi ve nefropatiye neden
olacak risklere kars1 erken tedbir almmmasi gerekir. ACE gen I/D polimorfizm
tiplerinden DD homozigot RN ile iligkili goriilmedi. HT ve KBY agisindan da uzun

donem takiplerin yapilmasi gerekmektedir.

ONERILER.

e Iliskili olabilecek diger genetik faktorlerin arastirilmast,

e Uzun donem Tansiyon arteryel, bobrek fonksiyon ve biiylime gelisme

takiplerinin yapilmast.



35

KAYNAKLAR

. Wallace DMA, Rothwell DL, Williams DI: The long term follow up of
surgically treated vesicoureteral reflux. Br J Urol 1978; 50: 479-84.

Baudin B, Berard M, Carrier JL, Legrand Y, Drouet L. Vascular origin
determines angiotensin I-converting expression in endothelial cells.

Endothelium 1997; 5:73-84.

Baudin B. New aspect on angiotensin-converting enzyme: from gene to

disease. Clin Chem Lab Med 2002; 40: 256-65.

Rieder MJ, Taylor SL, Clark AG, Nickerson DA. Sequence variation in the

human angiotensin converting enzyme. Nat Genet 1999; 22: 59-62.

Rigat B, Hubert C, Alhenc-Gelas F, Cambien F, Corvol P, Soubrier F. An
insertion/deletion polymorphism in the angiotensin-1-converting enzyme

gene accounting for half the variance of serum enzyme levels. J Clin Invest

1990; 86: 1343-6.

Prasad A, Narayanan S, Waclawiw MA, Epstein N, Quyyumi AA. The
insertion/deletion polymorphism of the angiotensin-converting enzyme gene

determines coronary vascular tone and nitric oxide activity. J Am Coll

Cardiol 2000; 36: 1579-86.

Villard E, Soubrier F. Molecular biology and genetics of the angiotensin I-
converting enzyme: potential implications in cardiovascular diseases.

Cardiovasc Res 1996; 32: 999-1007.

Butler R, Morris AD, Burchell B, Struthers AD. DD angiotensin-converting
enzyme gene polymorphism is associated with endothelial dysfunction in

normal humans. Hypertension 1999; 33: 1164-8.

. Rafael Pardo, Malaga S, Coto E, Navarro M, Espinosa L, Alvarez R, Vallo A,
Loris C, Braga S: Renin-angiotensin system polymorphisms and renal

scarring. Pediatr Nephrol 2003; 18: 110-14.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

36

Hakan Erdogan, Sevgi Mir, Erkin Serdaroglu, Afig Berdeli, Nejat Aksu: Is
ACE gene polymorphism a risk factor for renal scarring with low-grade

reflux? Pediatr Nephrol 2004; 19: 734-7.

Ibolyo Haszon, Aaron L. Friedman, Ferenc Papp, Csaba Bereczki, Sandor
Baji, Tibor Bodrogi: ACE gene polymorphism and renal scarring in primary
vesicotireteric reflii, Pediatr Nephrol 2002; 17: 1027-31.

Brock 3rd J, Hunley T, Adams M, KonV: Role of therenin-angiotensin
system in disorders of the urinary tract. J Urol 1998; 160: 1812-9.

Su Jin Cho, Seung Joo Lee: ACE gene polymorphism and renal scar in

children with acute pyelonephritis. Pediatr Nephrol 2002; 17: 491-5.
Polk HC Jr: Notes on Galenic urulogy. Urol Surv 1965; 15: 25.

Schultheiss D, Grunewald V, Jonas U: Urodynamics in the anatomical work

of Leonardo da Vinci (1452-1519). J Urol 1999; 17: 137-43.
Pozzi S: Ureteroverletzung bei Laparotomie. Zentrlbl Gynacol 1893; 17: 97.

Sampson JA: Ascending renal infections: With special reference to the reflux
of urine from the bladder into the ureters as an etiological factor in its

causation and maintenance. Johns Hopkins Hosp. Bull 1903; 14: 334.

Hutch JA: Vesikoiireteral reflux in the paraplegic: Cause and correction. J

Urol 1952; 68: 457.

Hodson CJ: The radiologic diagnosis of pyelonephritis. Proc R Soc Med
1959; 52: 669.

Tanagho EA, Hutch JA, Meyers FH, Rambo ON Jr: Primary vesicoureteral
reflux: Experimental studies of its etiology. J Urol 1965; 93: 165-76.

Ransley PG, Risdon RA: Renal papillary morphology and intrarenal reflu in
the young pig. Urol Res 1975; 3: 105.

Shapiro E, Elder JS: The Office management of recurrent urinary tract
infection and vesicoureteral reflux children. Urol Clin North Am 1998; 25(4):
725-34.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

37

Ransley PG, Risdon RA: Reflux and renal scarring. Br J Radiol 1978; 14
(Suppl 4): 65.

Smellie JM, Edwards D, Hunter N, Normand IC, Prescod N: Vesicoureteral
reflux and renal scarring. Kidney Int 1975; 8: 65-72.

Bilckman JG, Taylor GA, Lebawitz RL: Voiding cystourethrography as the
initial radiologic study in the child with urinary tract infection. Radiology

1985; 156: 659-62.

Elder JS: Commentary: Importance of antenatal diagnosis of vesicoureteral

reflux. J Urol 1992; 148: 1750-54.

Gelfand MJ, Koch BL, Cordero GG, Salmanzadeh A; Gartside PS:
Vesicoureteral reflux: Subpo-pulations of defined by clinical variables.

Pediatr Radiol 2000; 30: 121.

Baker R, Maxted W, Maylath J, Shuman I: Relation of age, sex and infection
to reflux: J Urol 1966; 95: 27-32.

Yildirrm I, Dayang M: Vezikoiireteral Reflii. In: Giincel Cocuk Urolojisi
(Dayan¢ M, ed). Boliim 8. Ankara: Atlas Kitapeilik, 2004: 145-188. J Urol
1966; 95: 27.

Elder JS: Vesicoureteral reflux. American Urological Association 2002.
2000; 10(6): 579-85.
Weiss RA: Update on childhood urinary tract infections and reflux. Semin

Nephrol 1998; 18: 264-9.

Mackie GG, Stephens FD: Duplex kidneys: a correlation of renal displasia
with position of the ureteral orifis. J Urol 1975; 114: 274-80.

Ring E, Petritsch P, Riccabona M, Haim-Kuttnig M, Vilits P, Rauchenwald
M: Primary vesicoureteral reflux in infant with a dilated fetal urinary tract.

Eur J Pediatr 1993; 152: 523-5.

Shopner CE: Vesicoureteral reflux: Five year re-evalution. Radiology 1970;

95: 637.



35.

36.

37.

38.

38

Decter RM, Roth DR, Gonzalez ET: Vesicoureretal reflux in boys. J Urol
1988; 40: 1089.

Yeung CK, Godley ML, Dhillon HK: The characteristic of
Primaryvesicoureteral reflux in male and female infants with prenatal

hydronephrosis. Br J Urol 1997; 80: 319.

Wiswell TE, Enzenauer RM, Holton ME, Cornish JD, Hankins CT: Declining
frequencies of circumcision: Implications for changes in the incidence of
male to female sex ratio of upper tract infection in early infancy. Pediatrics

1987; 79: 338-42.

Van den Abbeele AD, Treves ST, Lebowitz RL, Bauer S, Davis RT, Retik A,
Colodny A. Vesicoureteral reflux in asymptomatic siblings of patients with

know reflux: Radionuclide cystography. Pediatrics 1987; 79: 147-53.

39. Noe HN: The long-term result of prospective sibling reflux screening. J Urol

40.

41.

42.

43.

44,

1992; 148: 1739-42.

Puri P, Cascio S, Lakshmandass G, Colhoun E: Urinary tract infection and
renal damage in sibling vesicoureteral reflux. J Urol 1998; 160: 1028-30.29.
Sadler TW: Urogenital sistem. In: Langman’s Medikal Embriyoloji (Tiirkge
cev ed: Basaklar C), 7. baski. Boliim 15. Ankara: Palme Yayincilik, 1996:
260-97.

Tanagho EA: Embryology of the genitourinary system. In: Smith’s General
Urology (Tanagho EA, McAninch JW, ed), 14. edition. Chapter 2.
Connecticut: Appleton & Lange, 1995: 17-30.

GR Sant, PM Hanno -Urology-New Jersey-, 2001.

Harrison R: On the possibility and utility of washing out the pelvis of the
kidney and ureteres through the bladder. Lancet 1888; 1: 463.

Johnson JH: Vesicoureteral reflux: Its anatomical mechanism, causation,

effects and teratment in the child. Ann R Coll Surg Engl 1962; 30: 324.



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

39

King LR, Kazmi SO, Belman AB: Natural history of vesicoureteral reflux:
Ouctomome of atrial of nonoperative therapy. Urol Clin North Am 1974; 1:
144.

Tanagho EA, Meyers FH, Smith DR: The trigone: Anatomical and
physiological considerations in relation to the ureterovesical junction. J Urol

1968; 100: 623.
Ander AH: Temel Uroloji. Ankara: Giines Kitabevi, 1998.

Gordon AC, Thomas DF, Arthur RJ, Irving HC, Smith SE: Prenatally
diagnosed eflux: A follow-up study. Br J Urol 1990; 65: 407.

Hendon CD, MevKenna PH, Kolon TF, Gonzales ET, Baker LA, Docimo
SG: A multicenter outcomes analysis of patients with neonatal reflux

presenting with prenatal hynephrosis. J Urol 1999; 162: 1203-08.

Crabbe DC, Thomas DP, Gordon AC, Crabbe D.C.G, Thomas D.F.M,
Gordon A.C, Irving H.C. Arthur R.J. Smith S.E.W: Use of Technetium-dimer
captosuccinic acid to study patterns of renal damage associated with

prenatally detected vesicoureteral reflux. J Urol 1992; 148: 1229-31.

Oliveria EA, Diniz JS, Silva JM, Rabelo EA, Pontes AK: Features of primary
vesicoureteric reflux detected by investigation of foetal hydronephrosis. Int

Urol Nephrol 1998; 30: 535-41.

Stock JA, Wilson D, Hanna MK: Congenital reflux nephropathy and severe
unilateral reflux. J Urol 1998; 160: 1017.

Paquin Aj: Ureterovesical anastomosis: The description and evaluation of a

technique. J Urol 1959; 82: 573.

Henneberry MO, Stevens FD: Renal hypoplasia and dysplasia in infants with
posterior urethral valves. J Urol 1980; 123: 912.

Scott JES: Management of congenital posterior urethral valves. Br J Urol

1985; 57: 71.

Bauer SB, Colodny AH, Retik AB: The mamagement of vesicoureteral reflux
in children with myelodisplasia. J Urol 1982; 128: 796.



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

40

Koff SA: Relationship between dysfunctional voiding and reflux. J Urol
1992; 148: 1703.

Hodson CJ: The radiologic diagnosis of pyelonephritis. Proc R Soc Med
1959; 52: 6609.

Hodson CJ, Edwards D: Chronic pyelonephritis and vesicoureteral reflux.

Clin Radiol 1960; 11: 219.

Bailey RR: The relationship of vesicoureteral reflux to urinary tract infetion

and chronic pyelonephritis- reflux nephropathy. Clin Nephrol 1973; 1: 132.

Hinchclife SA, Chan YF, Jones H, Chan N, Kreczy A and Velzen D: Renal
hypoplasia and postnatally acquired cortical loss in children with

vesicoureteral reflux. Pediatr Nephrol 1992; 6: 439.

Assael BM, Guez S, Marra G, Manzoni G, Bosio M, Pelegatta A, Acerbi L,
deli Agnola CA, Selvaggio G, Vegni M, Cecchetti V: Congenital reflux
nephropaty: A follow-up of 108 cases diagnosed perinatally. Br J Urol 1998;
82: 252.

Skoog SJ, Belman AB, Majd M: A nonsurgical approach to themanagement
of primary vesicoureteral reflux. J Urol 1987; 138: 941.

Najmaldin A, Burge DM, Atwell JD: Fetal vesicoureteral reflux. Br J Urol
1990; 65: 403.

Wennerstrom M, Hansson S, Jodal U, Stokland E: Primary and acquired renal

scarring in boys and girls with urinary tract infection. J Pediatr 2000; 136: 30.

Hulbert WC, Rosenberg HK, Cartwright PC, Ducket JW, Snyder HM: The
predictive value of Ultrasonogrphy in evaluation of infants with posterior

urethral valves. J Urol 1992; 148: 122.

Hodson J, Maling TMJ, McManamon PJ, Lewis MG: The pathogenesis of
reflux nephropaty (chronic atrophic pyelonephritis). Br J Radiol Suppl 1975b;
13: 1.

Mendoza J, Roberts J: Effects of sterile high pressure vesicoureteral reflux on

the monkey. J Urol 1992; 148: 1721.



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

41

Roberts J: Vesicoureteral reflux and pyelonephritis in the monkey: A rewiew.

J Urol 1992; 148: 1721.

Winberg J: Commentary: Progressive renal damage from infectionwith or

without reflux. J Urol 1992; 148: 1733.

Smellie JM, Ransley PG, Normand ICS, Prescond N, Edwards D:
Development of new renal scars: A collaborative study. Br Med J 1985; 290:
1957.

Rollestone GL, Maling TMJ, Hodson CJ: Intrarenal reflux and thescarred
kidney. Arch Dis Child 1974; 49: 531.

Obling H, Claesson J, Ebel KD, Seppanen U, Smellie JM, Tamminen M&bius
T, Wikstad I: Renal scars and parenchymal thinning in children with
vesicoureteral reflux: The International Reflux Study in Children (European

branch). J Urol 1992; 148: 1653.

Berg UB, Johansson SB: Age as amain determinant of renal function damage

in urinary tract infection. Arch Dis Child 1982; 58: 963.

. Benador D, Benador N, Slosman D, Mermillod B, Girardin E: Are younger
children at highest risk of renal sequelae after pyelonephritis? Lancet 1997;
349: 17.

Jacobson SH, klof O, Eriksson CG, L. E. Lins, B. Tidgren, and J. Winberget:
Develepmont of hypertansion and uraemia after pyelonephritis in childhood:

27 Year follow up. Br Med J 1989; 299: 703.

Smellie JM, Edwards D, Normand IC, Prescod N: Effect of vesicoureteric
reflux on renal growth in children with urinary tract infection. Arch Dis Child

1981; 56: 593-600.

Vallee JP, Vallee PD, Greenfield SP, Wan J, Springate J: Contemporary
incidence of morbidity related to vesicoureteral reflux. Urology 1999; 53:

812-5.

Sreenarasmhaiah S, Hellerstein S: Urinary tract infections pers e do not cause

end-stage kidney disease. Pediatr Nephrol 1998; 12: 210.



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

42

Sirin A, Emre S, Alpay H, Nayir A, Bilge I, Tanman F: Etiology of chronic
renal failure in Turkish children. Pediatr Nephrol 1995; 9: 549-52.

Jerkins GR, Noe HN: Familial vesivoureteral reflux. A prospetive study. J
Urol 1982; 128: 774.

Report of the International Reflux Study Committee: 1985.

Hinman F, Hutch JA: Atrophic pyelonephritis from ureteral reflux without

obstructive sign (reflux pyelonephritis). J Urol 1962; 87: 230.

Melick WF, Brodeur AE, Karellos DN: A suggested classification of ureteral
reflux and suggested treatment based on cineradiographic findings and

simultaneous pressure recordings by means of the strain gauge. J Urol 1962;

83: 35.

Latimer JK, Apperson JW, Gleason D: The pressure at which reflux occurs:

An important indicator of prognosis and treatment. J Urol 1963; 89: 395.

Smelie JM, Normand ICS: Experience of follow-up of children with urinary
tract infection. In: O’Grady F, Brumditte W (eds): Urinary Tract Infection.
Kidney International 1981; 20: 717-722.

Birmingham reflii study group: Prospetive trial of operative versus non-
operative treatment of severe vesicoureteric reflux in children: 5 Years

observation. Br Med J (Clin Res Ed) 1987; 295: 237.

Najmaldin A, Burge DM, Atwell JD: Fetal vesicoureteric reflux: J. Urol
1990;65:403-6.

Juan Merlo, Kristina Bengtson, Bostrém Ulf, Lindblad Lennart, Rastam and
Ole Melander. Multilevel analysis of systolic blood pressure and ACE gene
I/D plymorphism in 438 Swedish families. BMC Med Genet. 2006; 7: 14.

Kenneth E. Bernstein. From he Department of Pathojogy and Laboratory
Medicine, Emory University, Atlanta. Views of the ReninAngiotensin

System. Hypertension. 2006; 47: 1-6.



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

43

Domnita Crisan and Leanne Carr. Angiotensin [-Converting Enzyme
Genotype and Disease Associations. Journal of Molecular Diagnostics 2000;

2: 3.

Hincliffe SA, Kreczy A, Ciftci YF, Judd BA, van Velzen D:Fokal ve
segmental glomerulosklerosis in children with refliix nefropaty. Pediatr

pathol. 1994; 14: 327-38.

Bedir A, Arik N, Adam B, Kilinc K, Gumus T, Guner E. Angiotensin
converting enzyme gene polymorphism and activity in Turkish patients with

essential hypertension. Am J Hypertens. 1999; 12: 1038-43.

Pedrinelli R, Dell’Omo G, Di Bello V, Pucci L, Fotino C, Luchesi D, Del
prato S, Dal Fiume C, Barlassina C, Cusi D. Alpha-adducin and angiotensin-
converting enzyme polymorphisms in hypertension: evidence for joint

influence on albumiuria. J Hypertens. 2006; 24(5): 931-7.

Christoper J. O’Donnell, MD, MPH; Klaus Lindpaintner, MD; Martin G.
Larson, ScD; Valluri S. Rao, PhD; Jose M. Ordovas, PhD; Ernst J. Schaefer,
MD; Richard H. Myers, PhD; Daniel Levy, MD. Evidence for Asociation and
Genetic Linkage of the Angiotensin-Converting Enzyme Locus With
Hypertension and Blood Pressure in Men but Not Women in the Framingham
Heart Study Clinical Investigation and reports. Circulation. 1998; 97: 1766-
72.

B. A. Bhavani 1, T. Padma 1, B.K.S. Sastary and N.Krishna Reddy. Gender
Spesific Association of Insertion/Deletion Polymorpism of the Human

Angiotensin Converting Enzyme Gene with Essential Hypertension 2004;
4(3): 207-13.

Frank G.H. van der Kleij, Paul E. De Jong, Rob H, Henning, Dick de Zeeuw,
Gerjan J. Navis. Enhanced responses of blood pressure, renal function and

aldosterone to angiotensin I in DD genotype are blunted by low sodium

intake. ] Am Soc Nephrol 2002; 13: 1025-33.

Alfonso Siani Paola Russo; Francesso Paolo Capuccio; Roberto lacone;

Antonella Venezia Ornella Russo; Gianvincenzo Barba; Licia lacoviello;



44

Pasquale  Strazzullo. = Combination of Renin-Angiotensin  system
Polymorphism Is Associated With Altered Renal Sodium Handling and
Hypertension. Hypertension. 2004; 43: 598.

99. Giulia Dell’Omo, Giuseppenno, Laura Pucci, Daniela Lucchesi, Stfano Dell
Prato and Roberto Pedrinelli. ACE gene insertion/deletion polymorphism and
capillary permeability in hypertension Clinical science 2006; 111: 357-64.

100. Ola Samuelsson, Per/Ola Attman, Rutger Larsson, Henrik Mulec,
Lars Rymo, Lars Weiss and Anne Rickten. Angiotensin I-converting enzyme
gene polymorphism in non-diabetic renal disease. Nephrol Dial Transplant

2000; 15: 481-6.

101. Willis CE, Servis TL: The ALARA concept in pediatric CR and DR:
dose reductionin pediatric radiographic exams-a white paper conference

executive summary. Pediatr Radiol 2004; 34: 162-4.

102. Report of the International Reflux Study Committee: Medical versus
surgical treatment of primary vesicoureteral reflux. Pediatrics 1981; 67: 392-

400.

103. Goldraich NP, Goldraich IH: Follow up of conservatively treated

children with high and low grade vesicoureteral reflux: A prospective study.

J. Urol 1992; 148: 1688.

104. Burger RH, Smith C: Hereditary and familial vesicoureteral reflux. J
Urol 1971; 106: 845-51.

105. Ransley PG: Vesicoureteric reflux: Continuing surgical dilemma.

Urology 1978; 12: 246-55.

106. Rolleston GL, Shannon FT, Utley WOLF: Follow-up of vesicoureteric
reflux in the newborn. Kidney Int 1975; 8: 59-64.

107. Islek I: Cocukluk yas grubu kronik bébrek yetmezliginde etyolojik
faktorler. Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 1995; 12: 113-
20.



45

108. Benador D, Benador N, Slosman D, Mermillod B, Girdin E: Are
younger children at highest risk of renal sequelae after pyelonephritis? Lancet

1997; 349: 17-19.

109. Winberg J, Bollgren I, Wallenius G, Mollby R, Svenson S: Clinical
pyelonephritis and focal renal scar. A selected review of pathogenesis,

prevention, and prognosis. Pediatr Clin North Am 1982; 29: 801-14.

110. Jakobsson B, Berg U, Svensson L: Renal scar after acute

pyelonephritis. Arch Dis Child 1994; 70: 111-15.

111. Dudley J, Johnston A, Gardner A, McGraw M: The
deletionpolymorphism of the ACE gene is not an independent risk factor for
renal scarring in children with vesico-ureteric reflux. Nephrol Dial Transplant
2002; 17: 652-4.

112. Ozen A, Alikasifoglu M, Saatci U, Bakkaloglu A, Besbas N, Kara N:
Implications of certain gene polymorphism in scarring in vesicoureteric
reflux: importance of ACE polymorphism. Am J Kidney Dis 1999; 34: 140-
5.

113. Park HW, Koo JW, Kim JS, Ha IS, Cheong HI, Choi Y: Association
of angiotensin I converting enzyme gene polymorphism with reflux

nephropathy in children. Nephron 2000; 86: 52-5.



