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PRIMER VEZiKOURETERAL REFLUNUN TEDAVISINDE
ENDOSKOPIK SUBURETERAL KOLLAJEN

ENJEKSIYONUNUN UZUN DONEM ETKINLIGI

)

Nihat Arikan* 0 Ozcan Kilig**O Tarkan Soygiir***

OZET

Primer vezikotireteral refliiniin (VUR) tedavisinde subiire-
teral kollajen enjeksiyonunun uzun dénem etkinligini ret-
rospektif olarak degerlendirdik.

Toplam 32 renal tinite sublireteral kollajen enjeksiyonu ile
tedavi edildi. Grade 1, 4 ve 5 refliilii ve ciddi alt iiriner sis-
tem disfonksiyonlu hastalar ¢alisma digi birakildi. Tek en-
jeksiyon sonrasi 1. ayda halen refliisii devam eden hasta-
lar diglandiktan sonra, 36 ay takibi tamamlayan 32 renal
inite ¢calismaya dahil edilmistir.

6. ayda 32 renal initeden 21’inde (%65.6) reflii yoktu.
Tek enjeksiyon ve bir kez tekrarlanan enjeksiyon sonrasi
sirastyla, 12 ay takipte 18 (%56.2) ve 22 (%68.7) renal
tnitede halen reflii yoktu; 24 ay takipte 14 (%43.7) ve 17
(%53.1) renal tinitede reflii goriilmedi. 36 aylik takiplerini
tamamlayan refliilii 32 renal initeli hastada tek enjeksi-
yon sonrasi total kir orani %31.2’dir (32 renal (initeden
10’u). Bir kez tekrarlanan enjeksiyon sonrasi bu oran
%40.6’dir (32 renal tiniteden 13’i). 36 aylik takip sonun-
da toplam 19 tretere reimplantasyon yapilmistir.

Kollajen enjeksiyonun uzun dénem takipte etkisiz oldugu-
nu disiinmekteyiz. Bu yénteminin uzun dénem icin etkin-
ligini belirlemede daha fazla sayida ¢calismaya ihtiyag var-
dir. Ayrica uzun dénem takipte, daha cok VCUG’lar ve
eger reflii tespit edilirse tekrarlayan enjeksiyonlar icin
daha fazla anestezi gerekecektir.

Anahtar Kelimeler: Endoskopik Tedavi, Kollajen, Uzun
Dénem Etkinlik, Vezikoiireteral Reflii.

SUMMARY

The Long Term Effectiveness Of Endoscopic Subureteral
Collagen Injection In The Treatment Of Primary
Vesicoureteral Reflux

We retrospectively evaluated the long-term effectiveness
of the subureteral collagen injection in the treatment of
vesicoureteral reflux (VUR).

A total of 32 renal units were treated with subureteric col-
lagen injection. Patients with grade 1, 4 and 5 reflux and
severe lower urinary tract dysfunctions, were excluded
from the study. After excluding the patients who still had
reflux at 1-month follow-up after single injection, 32 renal
units with complete 36-month follow-up were included
into the study.

At 6 months there was no reflux in 21 of 32 (65.6%) renal
units. At 12 months follow-up, there was still no reflux in
18 (56.2%) and 22 (68.7%) renal units; at 24 months fol-
low-up, 14 (43.7%) and 17 (53.1%) renal units showed no
reflux after single injection and one re-injection, respec-
tively. In patients with 32 refluxing renal units, who com-
pleted their 36 months follow-up, overall cure rate of after
single injection were 31.2% (10 out of 32 renal units). This
rate was 40.6% (13 out of 32 renal units) after 1 repeat
injection. A total of 19 ureter had been re-implanted at the
end of 36 months follow-up.

We think that, collagen injection is ineffective in the long-
term follow-up. Further studies are needed to determine
the effectiveness of this method for long term.
Furthermore, in the long term follow-up, more VCUG’s
and if reflux is found more anesthesia will be needed for
repeat injections .

Key Words: Collagen, Endoscopic Treatment, Long-term
Effectiveness, Vesicoureteral Reflux.
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Vezikoureteral reflinin endoskopik tedavisi
son dekatta poptlarite kazanmistir (1-4). Hastala-
rin subireteral bolgesine endoskopik yolla hacim
olusturan ajan olarak ilk kez politetrafloraetilen
(Teflon) enjekte eden Matouschek’ten (1) bu yana
bircok ajan kullanilmistir. Urolojide VUR’un teda-
visinde hacimlestirici diger bir ajan olan kollaje-
nin kullanimi 1980’lerin sonunda yayginlasmustir.
Bu tarihten itibaren, literatiirde VUR tedavisinde
kollajenin etkinligi konusunda birgcok karsit yayin-
lar mevcuttur (3,5-7). Tedavi sonrasi en buyuk
problem reflliniin rekiirrensine sebep olan implan-
tin volim kaybidir (6-9).

Bu calismada, primer VUR’un endoskopik te-
davisinde subireteral kollajen enjeksiyonunun
uzun dénem etkinligini retrospektif olarak arastir-
dik.

Gereg ve Yontem

Ocak 1998 ile Ocak 2003 tarihleri arasinda,
31 cocukta (5 erkek, 26 kiz) toplam 32 reflili re-
nal Unite glutaralaldehit ile capraz bagh ve kon-
santrasyonu 35mg/ml (GAX 35) olan sigir kollaje-
ninin subireteral enjeksiyonu ile endoskopik ola-
rak tedavi edilmistir. Hastalarin ortalama yasi 5.5
yildi (3-15 yil). 12 renal initede refli grade 2, 20
renal tnitede refli grade 3 dizeyindeydi. Refli
cerrahisi icin endikasyonlar; kemoprofilaksiye rag-
men atesli Griner sistem enfeksiyonu, izotop re-
nogramda fonksiyon kaybi, refli gradesinde artis
ve medikal tedaviye uyumsuzluktur. Grade 1, 4 ve
5 reflt, komplet duplikasyon, néropatik mesane,
posterior uretral valv, antikolinerjik tedavi ve me-
sane rehabilitasyon programlarina cevap verme-
yen iseme disfonksiyonu olan ve treteroneosistos-
tomi sonrasi refliisi devam eden hastalar calisma-
ya dahil edilmemistir. Uygulamaya bagh teknik
hatalar olabilecegi ve bu durumun sonuclarin ha-
tali degerlendirilmesine neden olacagi disunile-
rek, tek enjeksiyon sonrasi bir aylik takipte refltsu
devam eden hastalar da calismaya alinmamuistir.

Hastalar operasyondan sonra 1, 6, 12, 24 ve
36. aylarda VCUG ile degerlendirilmistir. VCUG
takibinde grade 1 refliyi de iceren tim gradedeki
reflilerde tedavi basarisiz olarak kabul edilmistir.
Hastalarin timiine operasyon sonrasi kemoprofi-
laksi baslanmis ve operasyon sonrasi 6. ayda
VCUG'ta refli gorilmeyen hastalarin kemoprofi-
laksisi kesilerek rutin takip protokoliine devam
edilmistir.
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Bir kez tekrarlanan enjeksiyon sonrasi basarisiz
olan hastalara “Cohen” tipi reimplantasyon yapil-
mistir. Calismanin amaci refliiniin 6nlenmesinde
kollajen enjeksiyonunun etkinligini degerlendir-
mek oldugu icin, reflilt bobreklerde skar olusum-
larindan burada bahsedilmemistir.

Teknik: Hastalara kollajen enjeksiyonu yapil-
madan 6nce, subdermal deri testi yapilmis ve tim
hastalarda negatif bulunmustur. 10 ve 13.5 Fr.
Storz sistoskop (Storz, Tutlingen, Germany) ile
30° optik lens kullaniimistir. Materyal 23-gauge
sistoskop ignesi araciligiyla O’Donnell ve Puri (2)
tarafindan tarif edilen orijinal teknige uygun ola-
rak genel anestezi altinda yapilmistir. lyi gorinti
saglamak ve intravezikal basing yuksekliginden
dolayi enjeksiyon ajaninin submukozal dagilimi
ve yassilagsmasini 6nlemek icin mesane yari kapa-
sitede doldurulmustur.

igne ucu subireteral alanda 5-8 mm ilerletilir
ve kollajen yavasca enjekte edilir. Ureter orifisinin
yukselmesi ureter orifisinin tstte oldugu volkan
benzeri goriiniime sebep olur. Mukozanin multipl
perforasyonundan kacinilmalidir ve enjekte edilen
kollajenin mesane icine geri kagisini 6nlemek icin
enjeksiyon sonrasi igne 30 saniyeden daha fazla
bolgede tutulmalidir. 11k enjeksiyon icin ortalama
enjekte edilen kollajen volimi 2.1ml iken (0.7-
3.2ml), tekrarlanan enjeksiyonlarda ortalama vo-
[Gm 1.6ml’dir (1-2.3ml).

Bulgular

Calismaya alinan tim hastalar Uluslararasi
Refli Calisma Siniflamasi’na gore primer grade 2
ve 3 refliiye sahipti. Butiin hastalar postoperatif bi-
rinci gtinde ultrasonografi ile incelendi ve hicbiri-
sinde enjeksiyona bagli olarak vezikotreteral bol-
gede olusan orta derecede gecici obstriiksiyon ne-
deni ile hidronefroz gozlenmedi.

Hastalarin timiine enjeksiyon sonrasi kemop-
rofilaksi baslandi ve 6. aydaki VCUG degerlendir-
mesinde refli olmadigi gozlendikten sonra ke-
moprofilaksi kesildi. Kemoprofilaksisi kesilen has-
talarin higbirisinde takip stiresince ategli triner sis-
tem enfeksiyonu tespit edilmemistir.

36 aylik takibi tamamlayan toplam 32 renal
Unite calismaya dahil edildi. 6. ayda 32 renal tni-
teden 21’inde (%65.6) refli tespit edilmedi. Kalan
11 Uniteye tekrar enjeksiyon yapildi. Bunlardan
7’sinde ikinci enjeksiyondan alti ay sonra refli
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saptanarak agik operasyon yapildi. 12 aylik takip-
te, tek ve bir kez tekrarlanan enjeksiyon sonrasi si-
rasiyla 18 (%56.2) ve 22 (%68.7) renal tinitede ha-
len refli yoktu. 12. ayda tek enjeksiyon sonrasi
reflisti olan 3 Uretere tekrar enjeksiyon yapildi.
Bunlardan 2’sinde 18. ayda direncli refli goruldi
ve aclk cerrahi yapildi. 24 aylik takipte tek enjek-
siyon ve bir kez tekrarlanan enjeksiyon sonrasi si-
rastyla 14 renal tnitede (%43.7) ve 17 renal lnite-
de (%53.1) refli gozlenmedi. Kalan 6 renal tnite-
ye Ureteral reimplantasyon yapildi. 36 aylik takibi
tamamlayan reflist olan 32 renal tinitede genel
kiir orani tek enjeksiyonda %31.2 (32 renal tnite-
den 10’u); bir kez tekrarlanan enjeksiyon sonrasi
%40.6 bulunmustur (32 renal tniteden 13’0). 36
ayhk takip sonunda toplam 19 tretere reimplan-
tasyon yapildi.

Tartisma

Cocuklarda VURun optimal tedavisi konusun-
da bircok goriis mevcuttur. VUR’un endoskopik
tedavisi son dekatta minimal invaziv yapisi ve ba-
sarili sonuclari nedeniyle biiyik popularite kazan-
mustir. ilk ve en fazla kullanilan materyal politet-
rafloroetilen’dir (Teflon) (10,11). Bununla birlikte
teflonun uzun doénemde givenligi elestirilmistir.
Teflon enjeksiyonu sonrasi lokal ve metastatik gra-
nilom olusumu tanimlanmistir (12). Teflon parti-
killerinin beyin ve akciger gibi uzak organlara
migrasyonu deneysel calismalarla gosterilmis (13-
15) ve bu nedenle alternatif maddeler énerilmistir.
Siloksan, hyalironik asit icinde dekstronomer ve
sigir kollajeniyle capraz baglanmis gluteraldehit
enjeksiyon icin yaygin kullanilan maddelerdir. Bi-
yoesdeger olmasi, hi¢c veya minimal lokal reaksi-
yon gostermesi, migrasyonunun olmamasi (16,17)
ve enjeksiyonunun teflondan daha kolay olmasi
(18) nedenleri ile sigir kollajeni istekleri karsilar gi-
bi gortinse de ideal hacimlestirici ajan degildir.
Refliintin rekirensine neden olan implantin volim
kaybi; enjekte edilen kollajenin kollajenaz ile en-
zimatik yikimi, tasiyici maddenin absorbsiyonu ve
enjekte edilen maddenin yer degistirmesi nede-
niyle olur (6-9). Frey ve arkadaslari enjeksiyondan
3 ay sonra implante edilen kollajen volimiiniin
yaritya indigini rapor etmiglerdir (19). Literatiirde
primer VUR nedeniyle tek enjeksiyon sonrasi bir
yildan daha fazla takip edilen hastalarla ilgili sa-
dece birkag¢ yayina ulasilabilir.

Calismamizda grade 2-3 refliler icin kollajen
enjeksiyonuyla 36 aylik takip sonundaki kir ora-
ni %31.2'dir. Frey (20,21) kollajenin tek enjeksi-
yonuyla 3 ay takip sonrasi kiir oranini 1992’deki
calismasinda %59, 1995'teki ¢alismasinda %63
bulmustur. Benzer takip siresinde kiir oranimiz
%65.6’dan fazladir ve bir aylik takip sonrasi %78
kiir orani belirten Capozza ve arkadaslarinin (22)
bildirdikleri oran ile karsilastirilabir. Bir yillik takip
sonrasi kiir oranimiz %56.2’dir. Frey (20) de bir yil
sonra kir oranlarinin %54'e dustiguni belirtmis-
tir. Bu oran Haferkamp ve arkadaglarinin (3) calis-
masinda diger yayinlardan daha dusuktir ve bu
calismada grade1-4 reflilt toplam 57 renal tinite-
ye yapilan tek kollajen enjeksiyonu sonrasi 37 ay-
lik takipte sadece 5 renal lnite (%9) refltstiz kal-
mistir. Yayilanmis bircok calismada, subiireteral
kollajen enjeksiyonu sonrasi ilk tedavinin basari-
sizhigr ve reflii rekirrensi, tekrarlayan enjeksiyon-
larla tedavi edilmistir (21-23). Bizim ¢calismamizda
bir kez tekrarlanan enjeksiyonla kiir orani 12, 24,
36 aylik takiplerde sirasiyla %68.7, %53.1 ve
%40.6'dir.

Uzun dénem kir oranimizin dasuklagu konu-
sunda bazi muhtemel aciklamalar vardir. Tek en-
jeksiyon sonrasi bir ayhk takipte reflili renal Gni-
teleri calismamiza dahil etmedigimiz icin bu isle-
mi uygulayan cerrahin tecriibesinin 6nemli bir
faktor oldugunu dustinmedik. En muhtemel agik-
l[amanin literatiirde de belirtildigi gibi implantin
volim kaybi olduguna inanmaktayiz (6-9,19).
Frey ve arkadaslari (19) kollajen konsantrasyonu
65mg/ml olan gluteraldehit capraz baglh kollajen
kullanarak tedaviyi gelistirmeyi denemislerdir. Ca-
lismalarinda enjeksiyondan hemen sonra tim
ureterler reflistizdii. GAX 65 ile tedavi edilen 16
reterin 14'G (%87.5) 3 aylik takipte reflistizdu.
Postoperatif 3. ayda ortalama implant volimunin
1/3 arttigini ultrasonografi ile tespit ettiler. Bunun-
la birlikte, GAX 35 kullanilan 12 Ureterden
%59,3’tinde reflt tedavi edilmistir ve enjeksiyon-
dan ortalama 3 ay sonra implant voliim yariya in-
mistir. Ancak kesin bir sonug ¢ikarmak icin bu ser-
ilerin uzun donemde degerlendirilmesi gerekir.

Primer VUR’un uzun donemli tedavisinde en-
doskopik olarak tek kollajen enjeksiyonunun etkili
bir alternatif tedavi olmadigini distinmekteyiz.
Bircok hasta birden fazla prosediire gerek duyar.
Frey (21), Capozza (22) ve bizim calismamizda
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gosterildigi gibi tekrarlanan enjeksiyonlar bile
VUR’un dizeltilmesinde etkisizdir. Reunanen
(23), Lipsky (24) ve De Grazia (25) kollajen enjek-
siyonu ile uzun donemde basarili sonuclar rapor
etmislerdir. Ancak Reunanen ve Lipsky bazi has-
talarda enjeksiyonun birden fazla sayida tekrar-
landigini belirtmektedir.

Sonug olarak; cocuklarda kollajen enjek-
siyonunun uzun dénemde basarili oldugunu bil-
diren az sayida yayin mevcuttur. Uzun dénemde
etkinligin kanitlanmasi icin daha fazla sayida
calismaya ihtiyag vardir. Bu nedenle uzun dénem
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takipte tekrarlanan VCUG’lar ve eger refli
goriilurse enjeksiyonun tekrarlanmasi icin daha
fazla anestezi gerekecektir. Onceki basarisi kesin
olmayan negatif incelemeler sonrasi bircok has-
tada tekrarlayan reflt gortlebileceginden kemop-
rofilaksiyi ne zaman kesecegimizi ve bu ¢ocuklari
nasil takip edecegimizi hentiz bilmemekteyiz.
Uzun takip sureli daha fazla calisma ve belki yeni
materyaller, hangi hacimlestirici ajanin VUR
tedavisinin uzun donem basarisinda en iyi ol-
dugunu saptamaya yardimci olacaktir.
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