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Primer vezikotreteral refld (VUR), idra-

Primer vezikoureteral refli (VUR) mesane disfonksiyonu ve uUriner sistem enfeksiyonu riskinde
artisla yakindan iliskili olan cocukluk ¢agina ait sik ve 6nemli bir patolojidir. VUR tanisi alan
cocuklarin cogunda kendiliginden gegse de, bir kisminda reflti nefropatisi, hipertansiyon, idrar
yolu enfeksiyonu ve mesane disfonksiyonu gibi olumsuz sonuclar dogurabilmektedir. Antibi-
yotik profilaksisi VURlu hastalarda ilk tedavi secenegi olarak kabul edilirken son calismalara
bakildiginda kesin bir gorus birligi olmadigi izlenmektedir. Bu derlemede primer VUR'de anti-
biyotik profilaksisine gtincel yaklasimlar gtincel kilavuzlar esliginde degerlendirilmistir.

Anahtar Sozcukler: Vezikodreteral Reflu; Pprofilaksi, Antibiyotik

Vesicoureteral reflux (VUR) which is associated with bladder dysfunction and increased risk of
urinary tract infection (UTI), is a common and important urinary system abnormality seen in
children. Although VUR spontaneously resolves in most of the cases, it might lead to severe
complications including reflux nephropathy, hypertension, UTI and bladder dysfunction. The
continuous antibiotic prophylaxis (CAP) in the management of VUR is first choice of therapy.
However, controversy exists on CAP in the current studies and some questions have not been
properly answered yet. In this paper the recent trends of CAP in VUR is reviewed under current
guidelines.
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rin mesaneden Uretere retrograd aki-
mu olarak tanimlanmaktadir (1). Sag-
likli hasta populasyonunda VUR insi-
danst <%1 iken, atesli idrar yolu en-
feksiyonu gegiren hastalarda bu insi-
dans ¢ok daha ytksektir. Bu durum,
VUR’un rekiirren idrar yolu enfeksi-
yonlarna (IYE), pyeloneritlere ve
buna baglt olarak renal skar olusu-
muna neden oldugunu disindirmis-
tur (2).

VUR tedavisinde temel amag pyelonefrit

riskini azaltarak renal fonksiyonu
mimkiin oldugunca korumaktir. Ref-
lunun spontan duzelmeye dogal bir
yatkinligi vardir. Buyuimeyle bitlikte
submukozal uteterin boyu uzar, tre-
terovezikal bileske yeniden sekillenip
antireflu’ mekanizma saglamlasyr ve
mesane dinamikleri duZzelir. VUR te-
davisinde ginimiizdeki tedavi sece-
nekleri; cerrahi tedaviler ya da antibi-
yotik profilaksi verilmesidir. Konser-
vatif yaklasym goZzlem (yalnizca TYE

tan ya da devaml antibiyotik profi-
laksisini (DAP) ve alt uriner sistem
disfonksiyonu olanlarda mesane re-
habilitasyonunu iceririr. Konstipas-
yon diyeti, hidrasyon, zamanlt defe-
kasyon ve duzenli iseme ile ITYE sik-
ligi azalir; refluinun duZzelmesine yar-
dimci olur. VUR’de antibiyotik profi-
laksi verilmesinin amaci; idrari steril
tutarak pyelonefrit riskini azaltmak ve
pyeloneftrite sekonder yeni renal skar
olusumunun 6ntne ge¢mektir. Lite-
ratiirde antibiyotik profilaksisinin ko-
ruyucu etkisi tGzerine farkli hasta po-
pulasyonlarinda yapilmis ve birbirin-
den farkli sonuglar bulunmus rando-
mize kontrolli calismalar bulunmak-
tadir. Bu derlemede, antibiyotik pro-
filaksisi verilmesinin VUR’da rekdir-
ren TYE gelisimi ve yeni renal skar
olusumu tizerine koruyucu etkisi tize-
rine son 10 yil igerisinde yapilmis
randomize kontrolli c¢aligmalar sis-
tematik bir sekilde derlenmistit.
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YAKIN ZAMANDA DEVAMLI

ANTIBIYOTIK TEDAVISI
UZERINE YAPILAN
GCALISMALAR:

DAP ana problemler; etkinligini gésteren

kanitlarin  olmadigina dair kaygilar,
hastanin ila¢ kullanimina uyumunun
kisith olduguna dair yapilan baz ¢a-
lismalar, ve bu tedavinin antibiyotik
direngli organizmalarin ortaya ¢tkma-
sina neden olabilecegine dair kaygilar
one ¢ikmaktadir (3).

Son 10 yil icerisinde VUR’ da antibiyotik

tedavisinin etkinligini sorgulayan ve
farkli sonuclar bulan cesitli cok mer-
kezli calismalar yapimistir. Tablo 1
bu calismalart 6zetlemekte ve bu ca-
lismalarda alinan hasta populasyonun
Ozellikleri ve her kriterde bulduklart
sonuglardaki farkliliklar vurgulanmak-
tadur.

VUR’ da antibiyotik profilaksisini bagari-

siz bulan ¢alismalara bakildiginda g6-
rece daha dustk riskli; digik dereceli
reflisti olan, daha 6nce sadece 1 kez
idrar yolu enfeksiyonu gecirmis, ve
eger aragtirilmigsa disik renal hasar
olan hastalarin calismaya dahil edildi-

gi goriilmektedir. IYE tanist konul-
masinda kullanilan “poset® spesmen-
ler kullanilmast ve erkek ¢ocuklarin
stinnetsiz olmasi ya da siinnet duru-
munun bilinmiyor olmasi, artan yiik-
sek TYE oranlarina katkida bulunmus
olabilir.

Roussey-Kesler ve ark.(4) tarafinca yapi-

lan bir ¢alismada, antibiyotik profilak-
sisini bagarisiz bulan caligmalarin so-
nuglarint da sorgulamak amactyla di-
stk dereceli reflisti olan (Grade I-11T)
1 ay-3 yas arast ilk atesli idrar yolu en-
feksiyonu sonrast voiding sistotiret-
rografi (VCUG) ile tant konan hasta-
lar calismaya dahil edilmistir. Bu ¢a-
lismada antibiyotik profilaksisi sadece
grade III VUR olan erkek hastalarda
enfeksiyon riskinde istatistiki olarak
anlamli bir azalmayi sagladigt goste-
rilmistir. Bunun yaninda Isvec, reflu’
calismasinda, yiiksek reflulti (Grade
IT1-V) olan, rekutren IYE ve renal
skar gelisim riski acgsindan kiz ve er-
kek cinsiyetler arasindaki farka dikkat
cekilmisgir. Bir iki yas arast II- IV de-
rece reflulu’ 203 cocugun katildigi bu
calismada DAP, endoskopik enjeksi-
yon ve yalnizca gozlemin etkinligi

karsplastirilmispir. DAP grubundaki 43
kiz hastanin 8’inde (% 19), enjeksiyon
yaptlan 43 kiz hastanin 10’unda (%
23) ve gozlem grubundaki 42 kiz has-
tanin  24’unde (% 57) atesli IYE
gozlenmisgir. DAP grubundaki kiz-
larda  hig skar
gorulmezken, endoskopi grubundaki
5 hastada ve gozlem grubundaki 8

yeni olusumu

hastada yeni skar tespit edilmistir.
Erkeklerde ise IYE tekrati veya renal
hasar acisindan bir farklilik bulun-
mamistir (5). Daha 6nce en az bir
kez atesli IYE geciren 576 hastanin
alindigt  (Prevention of Recurrent
Urinary Tract Infection in Children
with Vesicoureteric Reflux and Nor-
mal Renal Tracts) PRIVENT c¢alis-
masinda en az bir kez IYE geciren
576 cocuk 12 ay boyunca gunlik tri-
metoprim-sulfamethoksazol veya pla-
sebo almak tizere iki gruba ayrilmis
ve hastalarin %42’inde VUR izlen-
mistir. Plasebo grubunda hastalarin
%19’unda ve trimetoprim-
sulfamethoksazol grubunda ise hasta-
larin %13’tinde TYE gelistigi gozlen-
mistir. Fakat antibiyotiklerin atesli
IYE gelismesini 6nleyen bu etkisinin
yas, cinsiyet, refli durumu ve refld

Tablo 1: VUR’ da antibiyotik tedavisinin etkinligini sorgulayan ve farkli sonuglar bulan ¢esitli cok merkezli calismalar

Antibiyotik profilaksisini basarisiz bulan yaymlar Antibiyotik profilaksisini basarih bulan yaymlar
Cahismalar Garin Montini Pennesi Hari Roussey-Kessler [Swedish Reflux Trial |[PRIVENT RIVUR
$ etal (11) etal (7) etal (12) etal (13) |etal (4) (Branstrom et al (5) |Craig et al (6) [(Hoberman et al) (8)
Yil 2006 2008 2008 2014 2008 2010 2009 2014
3 ay- 1 ay-
Hasta yas1 18 yil 2 ay-<7 yas [<30 ay 1-12yas 3yl 12-24 ay <18 yas 2 ay-6 y1l
Kiz/Erkek hasta sayist 128/75 234/104 52/48 31/62 156/69 128/75 369/207 558/49
Takip siiresi 1 yil 1 yil 2 yil Ab, 4 yil takip |5 y1l 1.5 y1l 2yl 1 yil 2yl
VUR derecesi 0-1IT 0-IIT 1I-1v I-IV I-IIT 1I-IV 0-V I-1Iv
Bazal renal skar varligi % zg?e(ll'i)ek)
DAP(-) 3.4 27.5 18 13 Bilgi yok 25 3.1
DAP(+) 9 33.1 22 234 Bilgi yok S1(kiz) 25 4.1
81(erkek)
Yeni Skar olusumu % élt(géflig()
DAP(-) 3.4 1.9 36 7 Bilgi yok 8 8.4
DAP(+) 9 1.1 40 10.8 Bilgi yok 0(kiz) 7 8.2
0O(erkek)
. *
Rekiirren atesli IYE % 451(7;1(1;2() 32'3**
DAP(-) 1.7 19.6 30 3 26 12.2 ’
DAP(+) 12.9 12.1 36 10 13 19 (kiz) 20.6 95 5%
8 (erkek) 12.8%*
. 7.38 1.62 1.20 0.81 0.39 0.58 0.54
Odds Ratio (0.88-61.97) |(0.24-1.64) [(0.54-2.64) 333 (0.38-1.72) (0.18-0.88) (0.26-1.32) (0.35-0.82)

DAP, Devamli antibiyotik Proﬁlak_sisi; VUR, Vezikoiireteral Reflii;
* 2 yillik takipte kay1p verisi olup IYE gegirmis Kabul edilenler
** 2 yillik takiplerinde kayip verisi olup IYE ge¢irmemis kabul edilenler

130

Vezikouireteral Refliide Antibiyotik Profilaksisi



Journal Of Ankara University Faculty of Medicine 2015, 68 (3)

derecesi gibi degiskenlerden etkilen-
medigi ve yeni renal skar olusumunda
2 grup arast bir fark olmadigt goril-
mugstiir (6). Baska bir kontrolli ran-
domize ¢alismada ilk atesli IYE son-
rast 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 TYE
izlenmistir (7).

NIH (National Institute of Health) tara-

finca yapilan ¢cok merkezli, prospek-
tif, randomize bir kontrolli bir ¢alis-
ma olan RIVUR c¢alismast (Randomi-
zed Intervention for Children with
Vesico-Ureteral Reflux) ile grade I-IV
refliisii olan hastalarda 2 ay- 6 yas ara-
ligindaki 607 hastada antibiyotik pro-
filaksisinin  etkinlgini arastirilmistir.
Iki yil takip siiresi olan bu calismada
atesli idrar yolu enfeksiyonu birincil
sonug¢ olarak degerlendirilirken, anti-
biyotik tedavisini birakma ve renal
skar olusumu ise ikincil sonuglat ola-
rak degerlendirilmistir. Profilaksi gru-
bunda 302 hasta disiik doz trimetop-
rim-sulfametaksozal (TMP-SMX)
alirken, 305 hasta plasebo ila¢ kulla-
nilmistir. Tki yil sonunda profilaksi
grubunda rekirren ategli enfeksiyon
yiizde 50 daha az bulunurken, renal
skar olusumu oranlari arasi herhangi
bir fark gorilmemistir. Antibiyotik
profilaksisinin yarari 6zellikle mesane
disfonksiyonu olanlarda daha belirgin
oldugu goriilmiis ve %063 oraninda
antibiyotik direnci ile karsflasjlmispir.
Bu caligma degerlendirilmesinin grade
IV VUR olan hasta sayistnin az oldu-
gu, daha ¢ok dugik grade reflisi olan
hastalarin alindigi, ve de hastalarin
cogunlugunun kiz oldugu (558/607)
g6z oOniinde tutulmast gerekir (8).
RIVUR ve diger calismalarin sonu-
cunda IYE riski yuksek oldugu icin
kiz cocuklarinda, spontan rezolusyon
orani dusuk olan yuksek dereceli ve
buyuk cocuklardaki reflulerde renal

hasar ilerleyebilecegi icin renal skari
olan VUR’lu cocuklarda DAP tercih
edilebilir.

Yapilan randomize kontrolli calismalar

da gostermektedir ki; hasta 6zellikleri,
refli derecesi ve eslik eden alt uriner
sistem disfonksiyonu gibi durumlar,
profilaksi tedavisi ile enfeksiyon re-
kirrensi arasindaki sonuclarin  ¢ok
farkli c¢tkmasina neden olmaktadir.
Bu da hekimin tedavi planlamasinda
hastanin bireysel 6zelliklerini ve kendi
deneyimlerini olast sonuglart aile ile
tartisarak vermesinin Onemini daha
da arttirmaktadir.

Kilavuzlar

Literattirdeki verilerin genelde retrospek-

tif ve distik kanit diizeyine sahip veri-
ler olmasi ve birbiri ile celisen sonuc-
lar ortaya koymast nedeni ile kesin
hikiimler ortaya koyan kilavuzlar or-
taya koymak vezikotreteral refli aci-
sindan zordur. Ancak hekimlere pra-
tik bir yaklasim gelistirmeleri acisin-
dan  Amerikan Uroloji kilavuzlart
(AUA) ve Avrupa Uroloji kilavuzlari-
nin (EAU) vezikotreteral reflide an-
tibiyotik profilaksisi tizerine Onerile-
tinden kisa bahsetmek yaratlt olacak-
tur;

EAU:

EAU kilavuzlari antibiyotik profilaksisi-

nin digik refli evreli hastalarda et-
kinliginin olmadigi ya da ¢ok kisitht
etkinligi oldugunu séylemekle birlikte,
grade III-IV refliide profilaksinin re-
kirren enfeksiyonu engelledigini ca-
lismalarin gosterdigi sOyler ancak ileri
renal hasar olusumunu engelledigi
kanitlanmadigini belirtir.

Antibiyotik profilaksisi gerekmeyen has-

talart se¢mek risklidir. Karar vermede
geng yas, alt Uriner sistem disfonksi-
yonu varhgl, kiz cinsiyet ve sinnet
durumu gibi IYE icin risk faktorleri

varligr etkili olabilir. Tuvalet egitimi
tamamlanip alt Griner sistem disfonk-
siyonu olmadigi goésterilinceye kadar
tim reflilii cocuklara antibiyotik pro-
filaksisi verilmesini hekimler agcisin-
dan pratik bir yaklagim olarak Gnerir.
Ayrica alt triner sistem disfonksiyonu
olan tim c¢ocuklara mutlaka verilme-
sini 6nerir (9).

AUA:

AUA kilavuzlar <1 yas, grade I-II refla-

sii olan, gecirilmis atesli ['YE olmayan
ve renal kortikal anomalisi olmayan
hastalarda antibiyotik profilaksisini
uygun bir secenek olarak vermekte-
dir. Bir yas tstii ¢ocuklarda ise atesli
IYE 6ykiisi  olmayan, mesane-
bagirsak disfonksiyonu olmayan ve
renal kortikal anomalisi olmayan has-
talar i¢in profilaksi verilmeden takip
edilmesi uygun bir secenek olarak ve-
rilmektedir (10).

SONUC

Literatiirde yapilmis olan randomize

kontrolli  calismalar farkli  hasta
poptlasyonlart alinarak yapilmast ne-
deniyle antibiyotik profilaksisinde ke-
sin hitkiimler vermeye yetecek kanit
ortaya koyamamaktadir. Kilavuzlarda
da belirttigi tizere; 6zellikle alt Griner
sistem disfonksiyonu olan ve yiksek
dereceli refliisii olan hastalarda anti-
biyotik profilaksisinin rektrren idrar
yolu enfeksiyonu riski azaldig: calis-
malarda gorilmesine ragmen dusiik
dereceli reflisii olan hastalarda rekur-
ren IYE tizerine ortaya konan calis-
malar tartigmalidir. Antibiyotik profi-
laksisinin etkinligi tzerine daha yik-
sek kanit diizeyli bilgiler ortaya kona-
bilmesi i¢in daha genis ve homojen
hasta poptlasyonlarinin  alindig ek
prospektif  randomize  calismalara
ihtiyag vardir.

Onur Telli, Baris Esen, Tarkan Soygiir, Berk Burgu
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