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Özet
Giriþ ve Amaç: Vezikoüreteral reflü (VUR), idrarýn mesaneden üreter ve renal pelvise geri
kaçýþýdýr. Anjiotensin dönüþtürücü enzim (ACE), baþta Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi
olmak üzere, birçok fizyolojik ve metabolik olayda doðrudan ya da dolaylý etkili bir ekzopeptidazdýr.
Çalýþmanýn amacý, VUR�lu çocukta reflü nefropatisi için ACE gen insersiyon/delesyon (I/D)
polimorfizminin reflü nefropatisi için bir risk faktörü olup olmadýðýný araþtýrmaktýr.
Gereç ve Yöntem: Çalýþmaya 53 (29 kýz, 24 erkek) VUR�lu hasta ve kontrol grubu olarak 60
saðlýklý çocuk alýndý. ACE gen I/D polimorfizm tipleri olan II, ID, DD genotipleri polimeraz zincir
reaksiyonuyla belirlendi. Hastalara Teknesyum-99m-dimerkaptosüksinik asid sintigrafisi (Tc-
99m-DMSA) yapýlarak RN araþtýrýldý. Gruplar arasýndaki iliþki ki-kare testiyle analiz edildi.
Bulgular: Reflü nefropatisi olan ve olmayan grupta VUR teþhis yaþý, üriner anomalinin varlýðý,
üriner sistem infeksiyonu sýklýðý, tek/çift taraflý VUR olmasý ve ACE gen polimorfizmi arasýnda
anlamlý iliþki görülmedi. Reflü nefropatisi ile VUR derecesi arasýndaki iliþki anlamlýydý (p<0,05).
ACE I/D gen polimorfizm daðýlýmlarý hasta ve kontrol grubunda, Reflü nefropatisi olan ve
olmayanlar arasýnda benzer bulundu.
Sonuç: VUR�lu hastalarda reflü nefropatisinin, ACE gen polimorfizminden baðýmsýz olduðu
sonucuna varýldý.

Anahtar kelimeler: Genetik Polimorfizm; Vezikoüreteral reflü.

Abstract
Objectives: Vesicoureteral reflux (VUR) is the retrograde flow of urine from the bladder to
the ureter. With its pivotal role in the Renin-Angiotensin-Aldosteron System, Angiotensin
Converting Enzyme (ACE) is an exopeptidase that has an effect in many direct or indirect
physiological and metabolic events. The aim of this study was to investigate whether the ACE
gene I/D polymorphism is a risk factor for reflux nephropathy in children with VUR. 
Patients and Methods: The study included 53 (29 girls, 24 boys) patients with VUR and
sixty healthy children constituted the control group. ACE genotypes were determined as II,
ID, and DD using the polymerase chain reaction. Technetium-m99-dimercaptosuccinic acid
scanning was performed for all patients. The association among the groups was analyzed
using chi-square test.
Results: There was no difference between the groups with and without reflux nephropathy
regarding age at diagnosis of VUR, associated urological abnormalities, frequency of urinary
tract infection episodes and the occurrence of bilateral or unilateral VUR. The ACE I/D genotype
distribution were similar between the patient and the control groups and in patients with reflux
nephropathy and those without reflux nephropathy.
Conclusion: ACE gene I/D polymorphism is an independent prognostic indicator of reflux
nephropathy in patients with VUR.
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Giriþ

Vezikoüreteral reflü (VUR); idrarýn üreterovezikal bileþke
yetersizliðine baðlý, mesaneden üretere geriye kaçýþýný
ifade eder. Tanýda gecikme ya da yetersiz tedavi sonucu,
tekrarlayan üriner sistem infeksiyonu (ÜSÝ), hipertansiyon,
büyüme-geliþme geriliði, kronik böbrek yetmezliði
geliþebilmektedir (1).

Anjiotensin Dönüþtürücü Enzim (ACE), baþta Renin-
Anjiotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) olmak üzere
birçok fizyolojik ve metabolik olayda etkili bir
ekzopeptidazdýr. Anjiotensin II (AgII) ve bradikinin,
kardiyovasküler sistem üzerine birçok etkileri olan güçlü
vazoaktif moleküllerdir. ACE geninin 78 polimorfizmi
saptanmýþtýr (2). Bunlarýn arasýnda en çok inceleneni ACE
insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizmidir. Bu
polimorfizmde ACE DD ve II homozigot, ACE ID ise
heterozigottur (3). ACE I/D gen polimorfizminden, DD
homozigot genotipinde, VUR�lu hastalarda renal skar
oranýnýn arttýðýný gösteren yayýnlar yanýnda, anlamlý fark
saptanmayan yayýnlar da vardýr (4�8). Çalýþmamýzda,
kliniðimizde izlenen VUR�lu çocuklardaki I/D gen
polimorfizmi oranýný ve VUR�a ikincil renal skarlanma
ile I/D gen polimorfizmi arasýndaki olasý iliþkiyi araþtýrdýk.

Gereç ve Yöntemler

Kliniðimizde Ocak 2007�Haziran 2008 tarihleri arasýnda
VUR tanýlý 53 çocuk prospektif olarak izlendi. Çalýþma
için Yerel Etik Kurulu onayý alýndý (2007�8/7).

VUR tanýsý iþeme sistoüretrografisiyle (ÝSÜG) konuldu;
Tc-99m-dimerkapto suksinik asit (DMSA) sintigrafisiyle
renal skar araþtýrýldý. Çalýþma öncesi gen polimorfizminin
araþtýrýlmasýnýn nasýl yapýlacaðý hakkýnda ailelere bilgi
verilerek, yazýlý onay alýndý. Çalýþmada; düþük derece
reflü, grade I-III, yüksek derece, grade IV-V için kullanýldý.

Hastalardan genomik deoksiribonükleik asit izolasyonu,
periferik kandan, Invitek Invisorb Spin Blood DNA
izolasyon kiti ile yapýldý. Sonra sýrasýyla; polimeraz zincir
reaksiyonu, agaroz jel elektroforezi uygulamasý, revers-
hibridizasyon yöntemleri kullanýlarak Strip Assay tekniði
ile kardiyovasküler hastalýk paneli oluþturuldu ve striplerin
deðerlendirilmesine geçildi. Insersiyon alleline ait bir
prob stripin alt kýsmýnda, delesyon alleline ait bir prob
ise stripin üst kýsmýnda sinyal verecek þekilde tasarlandý.
Hibridizasyon sonrasý insersiyon tipi bandýn mevcut
olduðu ve delesyon alleline ait bandýn bulunmadýðý bir
strip profili bireyin �insersiyon homozigozitesi� içerdiðini

gösterir. Delesyon alleline ait bandýn varlýðý ve insersiyon
bandýnýn yokluðunda �delesyon homozigozitesi� söz
konusudur. Her iki bandýn varlýðý bireyde I/D
heterozigozitesini göstermektedir.

Veriler bilgisayar ortamýnda Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) for Windows 16.0 paket
programýnda analiz edildi. Analizlerde tanýmlayýcý istatistik
ölçütlerinin yaný sýra araþtýrma ve kontrol gruplarýnýn
karþýlaþtýrýlmasýnda ki-kare testi kullanýldý. Ýstatistiksel
anlamlýlýk düzeyi p<0,05 olarak alýndý.

Bulgular

Çalýþma grubundaki 53 VUR�lu hastanýn, toplam reflülü
renal ünite sayýsý,  27�sinde çift taraflý reflü olmak üzere
80 idi. Hastalarýn 29�u kýz, 24�ü erkekti. Yaþ ortalamasý
33 ay (10 gün�10 yaþ), kýzlarda 41,0±3,3 ay, erkeklerde
ise 24,0±3,5 aydý. VUR, hastalarýn %86�sýnda üriner
sistem infeksiyonu sonrasý saptandý.

Kontrol grubu ile VUR'lu hastalardaki ACE genotip
daðýlýmý Tablo I�de verildi. Reflü nefropatisi, 25 olguda
(%47) saptanýrken (grup 1), 28 olguda (%53) yoktu (grup
2). Grup 1�de kýz/erkek oraný 14/11, grup 2�de ise 15/13�tü.
DD homozigot genotip oraný grup 1�de %32, grup 2�de
%39 olup, DD homozigot genotipiyle reflü nefropatisi
arasýnda iliþki saptanmadý (x2=1.12; p>0.05). ACE gen
polimorfizm frekansý Sivas ilinde yaþayan kontrol grubu
çocuklarla da benzerdi (x2=3.09; p>0.05). Yüksek derece
VUR�lu hastalarda genotip frekansý II:2, ID:9, DD:5
kiþi olup, düþük derece VUR�lu hasta grubuyla
karþýlaþtýrýldýðýnda da fark saptanmadý. Düþük VUR�lu
renal ünitelere baktýðýmýzda, grade III renal ünite sayýsýnýn
ve RN oranýnýn grade I ve grade II�den fazla olduðu
saptandý. DD genotip daðýlýmýnda gruplar arasýnda fark
yoktu.
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Çalýþma grubunda, prenatal hidronefroz tanýlý, ateþli ÜSÝ,
yüksek dereceli VUR, üriner anomali, VUR aile öyküsü,
ÜSÝ tedavisinde gecikme de sorgulandý. VUR derecesi
yüksek çocuklarda, VUR derecesi düþük olanlara göre,
reflü nefropatisi fazla bulundu (p<0,05). Prenatal
hidronefroz tanýlý beþ hastanýn üçünde hem yüksek derece
VUR hem de reflü nefropatisi vardý. Bu üç hastanýn
ikisinde ateþli ÜSÝ olmamasýna raðmen RN geliþtiði
görüldü. Hastalarda; çift toplayýcý sistem, üreteropelvik
darlýk gibi anomaliler vardý. Çift taraflý VUR�lu olgularýn
çoðunlukla yüksek derece VUR�a sahip olduðu ve sýk
ÜSÝ geçirdiði görüldü. Ayrýca VUR'lu kardeþi olan dört
hastada yüksek derece VUR ve reflü nefropatisi saptandý.

ÜSÝ düþük derece reflülü hastalarda %55 civarýndayken,
çalýþma grubunun tamamýnda %86 idi. Sekiz reflülü renal
ünitenin VUR derecesi düþük olmasýna raðmen reflü
nefropatisi mevcuttu. Bu hastalarda sýk ya da ateþli ÜSÝ
geçirme gibi reflü nefropatisi risk faktörleri vardý ve
yedisinin gen polimorfizmleri ID heterozigot tipindeydi.

Yirmi yedi çift taraflý VUR�lu hastanýn 16�sýnda reflü
nefropatisi olup, bunlarýn da 12�si yüksek derece VUR�lu
renal üniteye sahipti. Sekiz hasta hem çift taraflý VUR�lu
hem de DD homozigot genotipindeydi. Çift taraflý VUR�lu
hastalarýmýzýn %59�unda RN mevcut olup, DD genotiple
iliþki saptanmadý. Bir yaþýndan sonra, çift taraflý VUR�lu
hasta sayýnýn azaldýðý, ancak reflü nefropatisi oranýnýn
arttýðý görüldü. ÜSÝ kýzlarda daha fazlaydý. Yenidoðan

döneminde dört çift taraflý VUR�lu kýzlardan üçü ÜSÝ
geçirmiþken, erkeklerde ÜSÝ görülmemiþti. DD genotip
daðýlýmý; çift taraflý VUR�lu hastalarda, toplam VUR�lu
hastalar ve kontrol grubuyla ayný orandaydý. VUR�un çift
ya da tek taraflý olmasý reflü nefropatisi oranýný
etkilememiþtir. Çift taraflý düþük derece VUR�lu hastalarýn
DD genotip ve reflü nefropatisi daðýlýmýnda fark görülmedi.

Tartýþma

Geliþmiþ ülkelerde VUR�un ileri tetkiklerinin
yaygýnlaþmasý ve hastalarýn yakýn takibiyle son dönem
böbrek yetmezliði etiyolojisinde reflü nefropati oraný
%5�12 iken, 1995 yýlýndaki bir yayýnda Türkiye�deki oran
%32,4 olarak verilmiþtir (9, 10). Üriner sistem infeksiyonu
nedeniyle araþtýrýlan ve VUR�lu 314 böbrekten 137�sinde
(%44) taný konulduðunda reflü nefropati geliþmiþ olduðu
bildirilmiþdir (11). Üriner sistem infeksiyonu tanýsý almayan
VUR�lu çocuklarda ise reflü nefropati oraný %0,4�1,8
arasýndadýr (12, 13). Çalýþmamýzda üriner sistem
infeksiyonu olan hasta sayýsý 46 (%86) olup, taný
konulduðunda hastalarýn 20�sinde (%43,4) reflü nefropati
vardý. Taný anýnda skar oranýnýn yüksekliði, ülkemizde
üriner sistem infeksiyonu ve VUR�a zamanýnda taný
konulamadýðýnýn göstergesi olabilir. Üriner sistem
infeksiyonu geçirmemiþ hastalarda reflü nefropati oraný
%11�di. Bu hastalardan biri hariç VUR taný yaþý, 3 yaþ ve
üzeriydi. Bir hastada reflü nefropati geliþen böbrekte
üreteropelvik darlýk vardý. Bu hastalar hayatlarýnýn bir
döneminde üriner sistem infeksiyonu geçirmiþ olabilirler.

Tablo I. Kontrol Grubu ile VUR'lu Hastalardaki Anjiotensin Dönüþtürücü Enzim Genotip Daðýlýmý

 Anjiotensin Dönüþtürücü Enzim gen polimorfizmi

 insersiyon
homozigot

insersiyon
/delesyon

delesyon
homozigot

Toplam

 n %  n %  n %              n

VUR�lu Hastalar 6 11,4         28 52,8    19 35,8              53

Reflü nefropati yok 4      13     11*                      28

Reflü nefropati var 2      15     8     25

Kontrol grubu 10 15,9     38 62,3    13** 21,8              53

*DD homozigot genotipiyle reflü nefropatisi arasýnda iliþki saptanmadý (x2=1.12; p>0.05). **ACE gen polimorfizm frekansý Sivas ilinde
yaþayan kontrol grubu çocuklarla da benzerdi (x2=3.09; p>0.05)
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VUR�lu hastalarýn, kardeþlerinde VUR insidansý %8-32
civarýndadýr (14). VUR derecesi yüksek ve reflü nefropatili
hastalarýmýzýn dördünde VUR�lu kardeþ öyküsü vardý.

Ring ve arkadaþlarý (15) 117 prenatal hidronefroz tanýlý
yenidoðanýn 25�inde VUR saptamýþlardýr. Çalýþmada,
doðumda dokuz böbrekte diffüz glomerüloskleroz
saptanmýþ, dört böbrekte ise segmental glomerülosklerozun
üriner sistem infeksiyonu sonrasý geliþtiði bildirilmiþtir.
Doðumsal reflü nefropati ile üriner sistem infeksiyonu
sonrasý VUR tespit oranýnda küçük bir fark görülmüþtür.
Çalýþmamýzda dördü erkek biri kýz beþ hastamýzda prenatal
hidronefroz tanýsý mevcut olup, bunlarýn üçünde yüksek
derece VUR vardý. Dokuz VUR�lu böbrekten düþük derece
VUR�lu iki böbrekte bir yýl sonraki kontrolde VUR�un
kaybolduðu görüldü. Yüksek derece VUR�lu ve reflü
nefropatili iki hastaya iki taraflý üreteroneosistostomi
uygulandý.

Son yýllarda, DD genotipinin VUR�da reflü nefropati için
risk faktörü olduðu fikri tartýþýlmaktadýr (4-6). VUR ve
reflü nefropatili hastalarda I/D polimorfizm daðýlýmlarýnýn
karþýlaþtýrýldýðý çalýþmalarda, Avusturya ve Kuzey
Ýspanya�da anlamlý iliþki görülmezken (16,17), Özen ve
arkadadaþlarýnýn (18) Türkiye�deki çalýþmalarýnda, reflü
nefropatili grupta DD homozigot oraný yüksek
bulunmuþtur. Diðerlerinden farklý olarak Özen ve
arkadaþlarý grade III ve üzeri VUR�lu hastalarý
çalýþmalarýna almýþlardýr. Biz ise tüm derece VUR�lu
hastalarý çalýþmaya aldýk.ve DD genotipinin, düþük derece,
yüksek derece reflü nefropatili VUR�da ve kontrol
grubundaki oranlarý sýrasýyla %33, %31, %22 idi ve
gruplar arasýnda fark saptanmadý.

Pardo ve arkadaþlarý (4) 110 reflü nefropatili, 69 VUR,
27 kronik böbrek yetmezlikli, 40 üriner sistem infeksiyonu
geçirmiþ ancak ultrasonografi ve ÝSÜG normal toplam
246 çocukta, VUR ile reflü nefropati arasýndaki iliþkiyi
araþtýrmýþlar, ACE gen polimorfizmi daðýlýmlarý açýsýndan
gruplar arasýnda fark saptamamýþlardýr.  I /D
polimorfizmiyle hipertansiyon, proteinüri, VUR derecesi,
tek/çift taraflý VUR arasýnda da iliþki bulamamýþlardýr.
DD genotipinde ACE serum düzeyi yüksek bulunurken,
DD genotipli ve ilk semptomu ateþli üriner sistem
infeksiyonu olmayan grupta VUR/reflü nefropati arasýnda
ise pozitif iliþki saptamýþlardýr. Çalýþmamýzda, ilk
semptomu ateþli üriner sistem infeksiyonu olmayan ve
DD genotipli 11 hastadan dördünde reflü nefropati vardý.

Bu hastalarda ayný zamanda VUR derecesi yüksek olup
DD genotipiyle reflü nefropati arasýnda iliþki görülmedi.

Erdoðan ve arkadaþlarý (5), yüksek derece VUR�lu
hastalarýnýn %80, düþük derecelilerin ise %34�ünde reflü
nefropati saptarken; VUR�un tek/çift taraflý olmasý, üriner
sistem infeksiyonu sýklýðý, üriner sistem anomalisi, VUR�un
teþhis yaþý ve aile öyküsü pozitifliðiyle reflü nefropati
arasýnda iliþki saptamamýþlardýr. Ayrýca DD genotipli
düþük derece VUR�lu hastalarda reflü nefropatisi oraný
yüksek bulunmuþtur (p=0,024). Çalýþmamýzda ise yüksek
derece VUR�lu hastalarda reflü nefropati oraný %70, düþük
derecelilerde ise %30�du. Grade I�de reflü nefropati
görülmezken, grade II�de iki hasta, grade III�te ise altý
hastada reflü nefropati saptandý. Bu hastalar üç yaþ ve
üzerinde olup, VUR�u geç saptanan hastalardýr. DD
genotipi, grade II�de yok, grade III�te ise iki hastada vardý.
Reflü nefropatisi olanlarda DD genotipi oraný, reflü
nefropati olmayan hastalarla ve kontrol grubuyla farklý
deðildi.

Dudley ve arkadaþlarý (16) 206 hastanýn 11 yýllýk
izlemlerinde, VUR�lu çocuklarda DD genotipinin reflü
nefropati, proteinüri ve renal fonksiyon açýsýndan anlamlý
bir iliþkisini saptanmamýþlar ancak hipertansiyon oraný
diðer iki genotiplilere göre fazla bulunmuþtur (p=0,01).
Çalýþmamýzda ise renal fonksiyon ve hipertansiyon ile
DD genotipi arasýnda iliþki saptanmadý.

Haszon ve arkadaþlarý (6) 38�i düþük, 39�u yüksek derece
VUR�lu 77 hastanýn, 43�ünde reflü nefropatisi saptamýþlar
ve DD genotipinin reflü nefropatili grupta, kontrol ve reflü
nefropati olmayan gruba oranla daha sýk olduðunu
bulmuþlardýr (sýrasýyla %44, %23 ve %21; p<0,05).
Anjiotensinojen ve Agt II tip I reseptör allel daðýlýmýnda
VUR�lu hastalarla kontrol grubu arasýnda fark yoktu.
Yazarlar, DD genotipi ve D allelinin VUR�da reflü
nefropatisi oluþumuyla iliþkili olabileceðini belirtirken,
Brock ve arkadaþlarý (7) ile Özen ve arkadaþlarý (18) da
benzer sonuçlar bildirmiþlerdir. Çalýþmamýzda, yüksek
derece VUR�lu 23 hastanýn 16�sýnda reflü nefropati vardý,
DD genotipli reflü nefropati olan ve olmayan hastalarýn
oraný ayný idi (%33); kontrol grubumuzun DD genotip
oraný ise %21 idi. Cho ve arkadaþlarý (8) akut piyelonefritli
çocuklarda reflü nefropatisi ve ACE gen polimorfizmini
karþýlaþtýrmýþlar ve reflü nefropati için risk faktörlerinin
yaþ, VUR derecesi, fimbrialý E. coli infeksiyonu, gecikmiþ
tedavi olduðu ama ACE gen polimorfizminin reflü
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nefropatisi için risk faktörü olmadýðý sonucuna
varmýþlardýr. Çalýþmamýzda da üriner sistem infeksiyonu
geçiren grupla, geçirmeyenler arasýnda ACE gen
polimorfizminin daðýlýmlarý arasýnda fark görülmemiþtir.

Hastalarýmýzda ACE gen polimorfizm daðýlýmý ve reflü
nefropatisi arasýnda anlamlý iliþki görülmemiþ olup
hipertansiyon ve kronik böbrek yetmezliði açýsýndan daha
uzun süre izlem gerekmektedir. VUR�lu hastalarýn, iliþkili
olabilecek baþka genetik varyasyonlar açýsýndan da
incelenmesi yararlý olabilir. VUR�a erken taný konulmasý,
reflü nefropatisi�ne neden olacak risklere karþý da erken
önlem alýnmasýný saðlayacaktýr.
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