Vezikoiireteral Refli
Vezikoiireteral Refliide Antibiyotik Profilaksisi

Primer vezikotireteral reflii (VUR), idrarin mesaneden iiretere retrograd aki- mi1 olarak
tanimlanmaktadir. Sag- likl1 hasta popiilasyonunda VUR insidans1 <%1 iken, atesli idrar yolu
enfeksiyonu geciren hastalarda bu insidans ¢ok daha yiiksektir. Bu durum, VURun rekiirren
idrar yolu enfeksiyonlarina (IYE), pyeloneritlere ve buna bagl olarak renal skar olusumuna
neden oldugunu diisiindiirmiistiir.

VUR tedavisinde temel amag pyelonefrit riskini azaltarak renal fonksiyonu miimkiin
oldugunca korumaktir. Refliiniin spontan diizelmeye dogal bir yatkinligi vardir. Buytimeyle
birlikte submukozal iireterin boyu uzar, iireterovezikal bileske yeniden sekillenip antirefli
mekanizma saglamlasir ve mesane dinamikleri diizelir. VUR tedavisinde giiniimiizdeki tedavi
secenekleri; cerrahi tedaviler ya da antibiyotik profilaksi verilmesidir. Konservatif yaklagim
gozlem (yalnizca IYE gecirdiginde IYE tedavisi), intermittan ya da devamli antibiyotik
profilaksisini (DAP) ve alt iiriner sistem disfonksiyonu olanlarda mesane rehabilitasyonunu
iceririr. Konstipasyon diyeti, hidrasyon, zamanl defekasyon ve diizenli iseme ile IYE siklig1
azalir; refliiniin diizelmesine yardimci olur. VUR’de antibiyotik profilaksi verilmesinin amaci;
idrar steril tutarak pyelonefrit riskini azaltmak ve pyelonefrite sekonder yeni renal skar
olusumunun 6niine gegmektir. Literatlirde antibiyotik profilaksisinin koruyucu etkisi lizerine
farkl hasta popiilasyonlarinda yapilmis ve birbirinden farkli sonuglar bulunmus randomize
kontrollii calismalar bulunmaktadir. Bu ¢alismada, antibiyotik profilaksisi verilmesinin
VUR da rekiirren IYE gelisimi ve yeni renal skar olu- sumu {izerine koruyucu etkisi {izerine
son 10 yil igerisinde yapilmis randomize kontrollii ¢aligmalar sistematik bir sekilde
derlenmistir.

YAKIN ZAMANDA DEVAMLI ANTIBIYOTIK TEDAVISI UZERINE YAPILAN
CALISMALAR:

DAP ana problemler; etkinliginin gosteren kanitlarin olmadigina dair kaygi- lar,
hastanin ila¢ kullanimina uyumunun kisith olduguna dair yapilan bazi ¢calismalar, ve bu
tedavinin antibiyotik direngli organizmalarin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegine dair
kaygilar 6ne ¢ikmaktadir.

Son 10 yil igerisinde VUR’ da antibiyotik tedavisinin etkinligini sorgulayan ve farkl
sonuglar bulan ¢esitli cok merkezli ¢galismalar yapilmistir. Tablo 1 bu ¢alismalar1 6zetlemekte
ve bu ¢alig- malarda alinan hasta popiilasyonun 6zellikleri ve her kriterde bulduklari
sonuclardaki farkliliklar vurgulanmaktadir.

VUR’ da antibiyotik profilaksisini basari- s1z bulan ¢aligmalara bakildiginda go- rece
daha diistik riskli; diisiik dereceli refliisii olan, daha 6nce sadece 1 kez idrar yolu enfeksiyonu
gecirmis, ve eger arastirilmigsa diisiik renal hasar1 olan hastalarin ¢aligmaya dahil edildigi
goriilmektedir. IYE tanis1 konulmasinda kullanilan “poset spesmenler kullanilmasi ve erkek
¢ocuklarin siinnetsiz olmasi ya da siinnet durumunun bilinmiyor olmasi, artan yiiksek [YE
oranlarina katkida bulunmus olabilir.

Roussey-Kesler ve ark. tarafinca yapilan bir ¢alismada, antibiyotik profilaksisini
basarisiz bulan ¢alismalarin sonug- larini1 da sorgulamak amaciyla diisiik dereceli refliisii olan
(Grade I-111) 1 ay-3 yas arasi ilk atesli idrar yolu enfeksiyonu sonrasi voiding sistotiretrografi
(VCUQ) ile tan1 konan hastalar ¢alismaya dahil edilmis. Bu ¢alis- mada antibiyotik
profilaksisi sadece grade 111 VUR olan erkek hastalarda enfeksiyon riskinde istatistiki olarak
anlaml bir azalmay1 sagladig1 gosterilmistir (4). Bunun yaninda Isveg reflii calismasinda,
yiiksek refliilii (Grade ITI-V) olan, rekiirren TYE ve renal skar gelisim riski agisindan kiz ve



erkek cinsiyetler arasindaki farka dikkat ¢ekilmistir. Bir-2 yas arasi II- IV derece refliilii 203
cocugun katildig1 bu ¢alismada DAP, endoskopik enjeksiyon ve yalnizca gézlemin etkinligi
karsilastirilmigtir. DAP grubundaki 43 kiz hastanin 8’inde (% 19), enjeksiyon yapilan 43 kiz
hastanin 10°unda (% 23) ve gozlem grubundaki 42 kiz hastanin 24’iinde (% 57) atesli IYE
gozlenmistir. DAP grubundaki kizlarda hig yeni skar olusumu goriillmezken, endoskopi
grubundaki 5 hastada ve gézlem grubundaki 8 hastada yeni skar tespit edilmistir. Erkeklerde
ise TYE tekrar1 veya renal hasar agisindan bir farklilik bulunmamustir (5). Daha 6nce en az 1
kez atesli IYE gegiren 576 hastanin alindig1 (Prevention of Recurrent Urinary Tract Infection
in Children with Vesicoureteric Reflux and Normal Renal Tracts) PRIVENT c¢alismasinda en
az bir kez IYE gegiren 576 ¢ocuk 12 ay boyunca giinliik trimetoprimsulfamethoksazol veya
plasebo almak iizere iki gruba ayrilmis ve hastalarin %42’inde VUR izlenmistir. Plasebo
grubunda hastalarin %19’unda ve trimetoprim-sulfamethoksazol grubunda ise hastalarin
%13’{inde IYE gelistigi gézlenmistir. Fakat antibiyotiklerin atesli IYE gelismesini 6nleyen bu
etkisinin yas, cinsiyet, reflii durumu ve reflii derecesi gibi degiskenler den etkilenmedigi ve
yeni renal skar olusumunda 2 grup arasi bir fark olmadig goriilmiistiir (6). Baska bir
kontrollii randomize ¢alismada ilk atesli IYE sonrasi profilaksi uygulanmayan ve 12 ay
boyunca profilaksi uygulanan iki grup karsilastirilmis ve profilaksi almayan 46 hastanin
9’unda ve profilaksi alan 82 hastanin 10’unda tekrar eden IYE izlenmistir (7).

NIH (National Institute of Health) tarafinca yapilan ¢ok merkezli, prospektif,
randomize bir kontrollii bir ¢alig- ma olan RIVUR ¢alismasi (Randomized Intervention for
Children with Vesico-Ureteral Reflux) ile grade I-IV refliisii olan hastalarda 2 ay- 6 yas
araligindaki 607 hastada antibiyotik profilaksisinin etkinlgini arastirilmistir. 2 y1l takip siiresi
olan bu ¢alismada atesli idrar yolu enfeksiyonu birincil sonug olarak degerlendirilirken,
antibiyotik tedavisini birakma ve renal skar olusumu ise ikincil sonuglar olarak
degerlendirilmistir. Profilaksi grubunda 302 hasta diisiik doz trimetoprim-sulfametaksozal
(TMP-SMX) alirken, 305 hasta plasebo ilag kullanilmistir. 2 y1l sonunda profilaksi grubunda
rekiirren atesli enfeksiyon yiizde 50 daha az bulunurken, renal skar olusumu oranlar1 arast
herhangi bir fark goriilmemistir. Antibiyotik profilaksisinin yarar1 6zellikle mesane
disfonksiyonu olanlarda daha belirgin oldugu goriilmiis ve %63 oraninda antibiyotik direnci
ile karsilagilmigtir. Bu ¢aligma degerlendirilmesinin grade IV VUR olan hasta sayisinin az
oldu- gu, daha ¢ok diisiik grade refliisii olan hastalarin alindigi, ve de hastalarin ¢ogunlugunun
kiz oldugu (558/607) gbz 6niinde tutulmasi gerekir (8).

RIVUR ve diger ¢alismalarin sonucunda 1YE riski yiiksek oldugu icin kiz
cocuklarinda, spontan rezoliisyon orani diisiik olan yiiksek dereceli ve biiyiik ¢cocuklardaki
refliilerde renal hasar ilerleyebilecegi i¢in renal skar1 olan VUR’lu ¢ocuklarda DAP tercih
edilebilir. Yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar da gostermektedir ki; hasta 6zellikleri, reflii
derecesi ve eslik eden alt tiriner sistem disfonksiyonu gibi durumlar, profilaksi tedavisi ile
enfeksiyon rekiirrensi arasindaki sonuglarin ¢ok farkli ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu da
hekimin tedavi planlamasinda hastanin bireysel 6zelliklerini ve kendi deneyimlerini olas1
sonuglart aile ile tartisarak vermesinin 6nemini daha da arttirmaktadir.

Kilavuzlar

Literatiirdeki verilerin genelde retrospektif ve diisiik kanit diizeyine sahip veriler
olmasi ve birbiri ile gelisen sonug- lar ortaya koymasi nedeni ile kesin hiikiimler ortaya koyan
kilavuzlar ortaya koymak vezikotireteral reflii agi- sindan zordur. Ancak hekimlere pratik bir
yaklagim gelistirmeleri agisindan Amerikan (AUA) tiroloji kilavuzlar1 ve Avrupa iiroloji
kilavuzlarinin (EAU) vezikoiireteral refliide antibiyotik profilaksisi lizerine onerilerinden kisa
bahsetmek yararli olacaktir;

EAU: EAU kilavuzlar antibiyotik profilaksisinin diisiik reflii evreli hastalarda
etkinliginin olmadig1 ya da ¢ok kisith etkinligi oldugunu sdylemekle birlikte, grade III-1V



refliide profilaksinin rekiirren enfeksiyonu engelledigini ¢aligmalarin gosterdigi sOyler ancak
ileri renal hasar olusumunu engelledigi kanitlanmadigini belirtir. Antibiyotik profilaksisi
gerekmeyen hastalar1 segmek risklidir. Karar vermede geng yas, alt {iriner sistem
disfonksiyonu varlig1, kiz cinsiyet ve siinnet durumu gibi IYE igin risk faktdrleri varlig etkili
olabilir. Tuvalet egitimi tamamlanip alt iiriner sistem disfonksiyonu olmadig1 gosterilinceye
kadar tiim refliilii ¢ocuklara antibiyotik profilaksisi verilmesini hekimler agisindan pratik bir
yaklagim olarak Onerir. Ayrica alt iiriner sistem disfonksiyonu olan tiim ¢ocuklara mutlaka
verilmesini onerir (9).

SONUC Literatiirde yapilmis olan randomize kontrollii calismalar farkli hasta
popiilasyonlar1 alinarak yapilmasi nedeniyle antibiyotik profilaksisinde kesin hiikiimler
vermeye yetecek kanit ortaya koyamamaktadir. Kilavuzlarda da belirttigi tizere; 6zellikle alt
iiriner sistem disfonksiyonu olan ve yiiksek dereceli refliisii olan hastalarda antibiyotik
profilaksisinin rekiirren idrar yolu enfeksiyonu riski azaldig1 ¢alig- malarda goriilmesine
ragmen diisiik dereceli refliisii olan hastalarda rekiirren IYE iizerine ortaya konan calis- malar
tartigmalidir. Antibiyotik profilaksisinin etkinligi iizerine daha ytiksek kanit diizeyli bilgiler
ortaya konabilmesi igin daha genis ve homojen hasta popiilasyonlarinin alindigi ek prospektif
randomize ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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