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Vezikotreteral Refli Tedavisinde SubUreteral Enjeksiyon Uygulamasinin
Etkinliginin Prospektif Arastirilmasi
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OZET

Vezikoiireteral refliniin (VUR) cerrahi tedavisinde son yillarda 6zellikle medikal tedaviye alternatif olarak
gundeme gelmesi nedeniyle endoskopik sublreteral enjeksiyon giderek 6nem kazanmaktadir. Bu calismada
dextranomer enjeksiyonu ile endoskopik tedavi uygulanan VUR hastalarinda tedavi basarisinin prospektif olarak
degerlendirilmesi amaglandi.

Miksiyonsistoiiretragrafi (MSUG) sonucunda VUR tanisi konmus olan ve endoskopik tedavi uygun
goriilen toplam 22 hasta (27 renal (inite) calismaya alindi. Sekonder VUR vakalari calismaya dahil edilmedi.
Calismaya alinan hastalarda MUSG degerlendirmesinde 5 unitede grade Il (2 hastada bilateral VUR), 19 (initede
grade |11 (3 hastada bilateral VUR), 3 uinitede de grade IV reflii izlendi. Tiim vakalarda enjeksiyon maddesi olarak
dextranomer (deflux) kullanildi. Islem sirasinda Ureter orifisinden saat 6 hizasinda enjeksiyon ignesi 0,8cm kadar
ilerletilerek volkan goriinimiiniin elde edilmesi amaglandi. Tedavi etkinligi postoperatif 3. aydaki MSUG tetkikinde
reflii olmamasi olarak kabul edildi.

Postoperatif 3. ayda yapilan kontrol MSUG de 27 renal (initede %81 (22/27), hasta bazinda da %77 (17/22)
basari saptandi. Reflli derecesine gore basarilar grade 11 refliide %80 (4/5 renal Unite), grade |11 reflllerde %84
(16/19 renal Unite), grade IV refliide %66 (2/ 3 renal Unite) olarak saptandi.

Sonug olarak endoskopik subiireteral dextranomer tedavisi iyi secilmis VUR vakaarinda yiiksek basari
oranlarina sahiptir.

Anahtar kelimeler: Vezikoureteral refli (VUR), dextranomer

Prospective Evaluation of the Efficacy of Subureteral Injection in the
Management of Vesicoureteral Reflux

ABSTRACT

Endoscopic subureteral injection constitutes a valuable treatment option in the surgical management of
vesicoureteral reflux (VUR). Recently, it regains popularity as it has been proposed an aternative to conservative
management of VUR. The objective of the current study was to prospectively evaluate the efficiency of subueretal
dextranoner injection in VUR.

Twenty-two patients (27 renal units) with vesicoureteral reflux scheduled for endoscopic treatment were
included in the study. Secondary reflux cases were excluded. Of the patients included in the study, grade 1 reflux in
5 units (bilateral reflux in two cases), grade 11 reflux in 19 renal units (bilateral reflux in 3), grade IV reflux in 3
units were noted. Dextranomer (deflux) was used in all the cases as bulking agent. Injection needle was introduced
at six o'clock position at the ureteral orifice and further moved for 0.8 cm before injection. Injection was continued
until volcanic appearance of the orifice was obtained. Success was defined as no reflux in the voiding
cystourethrography obtained 3 months after the operation.

Postoperative control cystourethrography showed no reflux in 22 renal units of 27 (81%), the success was
7% (17/22) when the number of the patients taken into consideration. Grade Il, grade |11, and grade IV refluxes
resolved in 80% (4/5 renal units), 84% (16/19 renal units), 66% (2/3 renal units) respectively.

We concluded that endoscopic suburethral dextranomer treatment has high success rates in the treatment of
VUR for properly selected cases.

Key words: Vesicoureteral reflux (VUR), dextranomer

GIRIS ve pelvikalisyed yapilara) retrograd kacis

Vezikolretera refli (VUR) pediatrik olarak tanimlanabilir (D). Primer
urolgjinin en 6nemli konularindan birisidir. (Ureterovezikal bileskede yetmezlige bagli bir
Idrarin mesanedan Ust Uriner sisteme (Ureterler anomali) veya sekonder (iseme disfonksiyonu,
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norojen mesane, Ureterovezikal bileske
divertiklll gibi) sebepler sonucu ortaya
Gikabilir. Hastaligin  prevalans  oldukca
ylksektir. Uriner sistem enfeksiyonu olanlarda
%50’ lere varan oranlar bildirilirken, kardes
Oykiusl olanlarda da %30 gibi yiksek
rakamlar dikkati cekmektedir (2,3). VUR'da
etkin tani ve tedavi blylk onem tasimakta,
ana ama¢ refli nefropatisine bagli bobrek
yetmezliginin dnlenmesidir. Zira Ulkemizde
geng yastaki kronik bobrek yetmezligi
hastalarindaki en Onemli  sebep  refli
nefropatisidir. Refli nefropatis ile beraber
diger 6nemli konu da hipertansiyondur. VUR
sonucu tekrarlayan piyelonefritlerin - renal
doku kaybiyla sonucglandigi, zamanla da bu
durumun  kronik bobrek yetmezligi ile
neticelenebilecegi artik cok iyi bilinmektedir.
Skar gdisminin hipertansyona da yol
acabildigi ortaya konmustur. Nitekim tek
tarafli skarli olgularda %11, bilateral skarli
hastalarda da %19'a varan hipertansyon
bildirilmektedir (4). Refli dereces arttikca
skar riskinin arttigi, cok merkezli calismalarda
%50’ leri asacak sekilde cok yuiksek oranda
skar goruldigu, VUR diizeltilse bile tek bir
skar dahi mevcut ise hipertansyon olusma
olasiliginin devam ettigi bilinmektedir. Bitlin
bu bilgiler VUR tanisinda ve tedavisinde ¢ok
hizli, dikkatli ve aktif davranilmas
gerekliligini ortaya koymaktadir.

Gunumuizde miksiyon (iseme)
sistolretrografis (MSUG) tanida mesane ve
Uretranin  anatomik  Ozelliklerini  ortaya
koymasiyla da dtin standart tetkik olma
vasfini  korumaktadir. MSUG ile hastaligin
derecelenmes ve uygun tedavinin  On
gorilmes de sbz konusudur. Tedavide son
yillarda konservatif yaklasmlar giderek
agirlik kazanmaktadir. Buna ragmen antirefl
cerrahi 6nemini korumaktadir. Bu durumda da
acik cerrahiye aternatif olarak daha az
girismsel  yontem olarak  endoskopik
yontemler giindeme gelmistir. Burada yontem
refllla Ureterin submukozal bolgesine uygun
bir madde transiretra olarak enjekte
edilmekte ve Ureterin kapanmas temin
edilerek refli engellenmeye calisiimaktadir.
Yontemin minimal invaziv 6zellik tasmas
hatta hastane yatis dahi gerektirmemes
populeritesini  arttirmistir. Puri  tarafindan
tanitilan ve 6zellikle Avrupa da yaygin olarak
kullanilan bu yontemin son yillarda medikal
tedaviye bir alternatif olabileceginin glindeme

gelmesiyle 6nemi daha da artmaktadir 6,6).
Dolayisiyla 6zdllikle uzun dénem antibiyotik
tedavisinin gerekli olabildigi, gerek aile
gerekse de gocuk icin 6nemli bir stres faktort
kaynagi dabilen ve hasta — aile uyumunun da
zor oldugu medika tedavi yaklasimina
aternatif olarak dusik morbidites nedeniyle
endoskopik enjeksiyon tedavisinin giindeme
tasnmas bu tedavi yaklasminin gelecekte
¢ok daha yaygin olarak kullanilmasina yol
acacaktir.

Bu prospektif cdismada MSUG
kullanilarak VUR taniss konan cocuklarda
endoskopik sublreteral enjeksiyon tedavisinin
etkinliginin yine MSUG edliginde saptanmasi
amaclandi.

GEREC ve YONTEM
Hastalar ve Calisma Dizayni:

Dizce Universitess Tip Fakiltes
Uygulama ve Arastirma Hastanes Urolgji
poliklinigine driner sistem  enfeksiyonu
tablosunda basvuran velveya VUR olas
tanisiyla poliklinigimize refere edilmis olan ve
endoskopik tedavi segenegi uygun gorilen
toplam 22 hasta ¢alismaya alindi.

Bu hastalara ayrintili hikaye, fizik
muayene ve temed laboratuar testlerinin
(serum bobrek fonksiyonlari, tam idrar tahlili
ve idrar klltlrd) ve gerekirse Urodinami ve
sntigrafi gibi ileri tetkikler uygulandi. Basta
iseme disfonksiyonu ve posteriyor Uretral valv
gibi olas sekonder reflli sebepleri ayrintili
olarak irdelendi. Primer VUR tanis
konulanlar hastalardan endoskopik tedavi
uygun gordlenler calismaya dindi. Bu
secimde  AUA  (Americd  Urologica
Association) tedavi kilavuzlarina gére cerrahi
tedavi secenegi gereken hastalar
degerlendirmeye dindi (7). Endoskopik
cerrahi icin ise grade Il ve dtindaki reflUler
ile unilateral grade IV reflisi olan hastaar
uygun gordldd. Yine bu kilavuzlara bagli
kalarak  duplikasyon, obstriksyon gibi
anatomik sorunlari edlik eden reflller ile refll
dereces, yas ve skar olup olmamasina gore
acik tedavinin ilk planda uygun oldugu
hastalar calisma dis birakildi. Genel olarak
bilateral grade 1V ile unilateral veya bilatera
grade V reflulerde agik cerrahi Onerildi. Ilave
olarak iseme disfonksiyonu saptanip, buna
yondik tedavi sonras reflisii devam eden
hastalar (toplam 2 hasta) da calismaya dahil
edildi. Ayrica konservatif tedavi atinda iken
antibiyotik profilaksisine ragmen piyelonefrit
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atagi saptanan bir hasta da ¢alisma kapsamina
dindi. llave olarak bir kiz dokuz yasinda bir
kiz cocugu da devam eden refli nedeniyle
calismaya aindi. Yine dirt yasinda unilatera
grade Il refli olmasina ragmen takip ve
antibiyotik profilaksisine uyum sorunu olan
bir hasta da endoskopik tedavi icin uygun
goraldu.

VUR tanis ve  dgniflamas
miksiyonsistouretragrafi (MSUG) tetkiki ile
yapildi. Uriner sistem enfeksiyonu tedavi
edildikten U¢ hafta sonrasinda ve idrar
kultarlerinin steril oldugu gorildikten sonra
MSUG tetkiki uygulandi. MSUG tetkikinde
VUR  degerlendiriimesinde  International
Reflux Classification sistemi kullanildi. Buna
gore I'den V’e kadar derecelendirme yapildi.
Bu cerecelendirme sistemine gore: I-Ureterle
gnirli olan ve dilatasyonun edik etmedigi
refl, IlI-Kaisyel dssteme wuzanan ve
dilatasyonun bulunmadigi refl, [11-Kaisyel
ve Uretera vyapilarda hafif-orta dereceli
dilatasyon, kalisyel yapilarda hafif kintlesme
edik edebilir, 1V-Ureter ve kalisyd yapilarda
belirgin dilatasyon, Ureterlerde kivrilmaar, V-
Ureter ve kalisyal yapilarda ileri derecede
dilatasyon, Ureterlerde  kivrilmaar  ve
papillalarda silinme.

Endoskopik Idem ve Hastalarin lzlem
Protokoli:

Endoskpoik  subireterik ~ madde
enjeksiyon isemi tim vakalarda gni hekim
tarafindan uygulandi. Bir kez enjeksiyon
uygulamas yapildi. TUm vakalarda enjeksiyon
maddess  olarak  dextranomer  (deflux)
kullanildi. Klask yontem olarak Ureter
orifisinden saat 6 hizasinda enjeksiyon ignes
0,8cm (enjeksiyon ignesi Uizerinde isaretlenmis
sekilde) kadar ilerletilerek, orifis tam
kapanacak izlenimi elde edilene kadar ve
madde ekstravazasyonu olmayacak sekilde
enjeksyon idemi  yapildi. Enjeksiyon
ideminde “volkan” gbrinimi elde edilene
kadar madde enjekte edildi. ISem sonrasi igne
15 saniye bekletilerek  ekstravazasyon
olmamas igin 6nlem aindi.

Idem gend anestezi atinda uygulandi.
Tum hastalar postoperatif birinci giin taburcu
edildi.

Operasyon sonrasi hastalar rutin aylik
takip (fizik muayene, tam idrar tahlili ve idrar
kUltard) ile takip edildi. TUm hastalar ¢alisma
takip sires boyunca MSUG de refli

gorilmeyene kadar profilaktik antibiyotik
tedavis adi.

Operasyonun  etkinligi  agisindan
postoperaftif 3. ay ve gerekli olanlarda (refli
devam eden ve antibiyotik profilaksis
kullanma durumunda olan hastdar) 1. yilda
MCUG ile degerlendirildi. Calismada basari
kriteri olarak 3. aydaki MSUG tetkikinde reflt
saptanmamas kabul edildi.
|statistiksel Analiz

Istatistiksel andiz icin hasta verileri
SPSS (Statistical Package for Socia Sciences
satistical  software) programinda girilerek
bulgular  bdliminde  belirtilen  uygun
istatistiksel yontem ile degerlendirildi.
BULGULAR

Toplam 22 VUR saptanan ve kriterleri
saglayan hasta calismaya dahil edildi. Bu
hastalarin 17 tanes kiz, 5 tanes ise erkek
cocuktu. Calismaya dinan bu olgularda
bilateral olanlar dikkate alindiginda toplamda
27 rend Unitede MSUG sonucunda VUR
belirlendi. Hastdlarin ortalama yas 6,2 + 3,8
olarak saptandi.

MUSG sonucuna gére 5 tinitede grade
Il (2 hastada bilateral VUR), 19 tinitede grade
11 (3 hastada bilateral VUR), 3 Unitede de
grade IV reflii izlendi.

Postoperatif 3. ayda yapilan kontrol
MSUG inde reflii saptanmamasi basari kriteri
olarak kabul edildiginde yapilan
degerlendirmede 27 renal Unitede %81
(22/27), hasta bazinda da %77 (17/22) basari
saptandi.

Refli derecesine gore ise basarilar
grade Il reflide %80 (4/5 rena Unite), grade
[l reflilerde %84 (16/19 rend Unite), grade
IV reflide %66 (2/3 rena Unite) olarak
belirlendi  (Sekil 1). Vaka sayisindaki
yetersizlik  nedeniyle  refli  derecesinin
basaridaki roll degerlendirilemedi.

Postoperatif erken donemde bir
hastada parasetemol ile kontrol edilebilen
flank agri ve bir hastada ilave 3 guin sireyle
hastanede kalis gerektiren Uriner sistem
enfeksiyonu disinda komplikasyonla
karsilasiimadi.

TARTISMA

VUR tani, sniflandirma ve dogal
olarak tedavisinde son vyillarda ¢ok carpici
degisiklikler gundeme gelmistir. Hastaligin
patofizyolojisinin aydinlatiimas ve ¢zellikle
iseme disfonksyonu gibi edik eden
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patolgjilerin katkilarinin ortaya konmasi tani
ve tedavideki yaklasmlari bdlirgin olarak
etkilemistir. Cok uzak olmayan gegcmiste acik
cerrahi belki de yegane tedavi olanagi olarak
degerlendirilirken gunumuizde artik birgok
vaka konservatif olarak tedavi edilebilmekte,
acik cerahi icin kesn sSnirlar tarif
edilmektedir (7).

Renal Unite

207

18+

16+

141

121 Blslem uygulang

=]

10 E Dizelen hasta

Grade Il Grade lll Grade IV

Sekil 1. Endoskopik tek enjeksiyon tedavis
uygulanan renal Unitelerde postoperatif 3.
aydayapilan miksiyonsistouretragrafis
sonucuna gore refl i dizelenler

Bu baglamda endoskopik tedavi
secenegi de gundeme gelmis ve ozelikle
Avrupa da 6nemli bir yer tutmustur. VUR'da
endoskopik enjeksiyon tedavis ilk olarak
1981 yilinda tarif edilmistir (8). Daha sonrdari
klinik uygulamaarla da giindeme gelmis ve
giderek yayginlasmistir (9). Ik basta agik
cerrahiye bir aternatif olarak glindeme gelse
de gunumuzde snirlari daha iyi cizilmeye
basanmis ve VUR tedavisinde uygun
vakdarda etkin bir tedavi olarak kabul
gormustir. Hatta son vyillarda konservatif
tedaviye bir adternatif olabilecegine dair
goriderin - agirlik kazanmas  endoskopik
tedaviye yine populerite kazandiracagini
dusiindtrmektedir (5,6).

Endoskopik tedavinin siphesiz en Onemli
avantgji guinimtiz pratiginde hemen her alanda
onem kazanan minima invaziv bir tedavi
yaklasmi olmasidir. Kisa hastanede kais
sires hatta hastaneye yatis gerektirmeden

yapilabilmesi, insizyon olmamas, kisa ve
kolay ogrenilebilir bir yontem olmas carpici
artilaridir. Badardaki yuUksek populeritesine
karsin yuksek dereceli reflilerde etkinliginin
snirli olmas ve agik cerrahiye bir alternatif
olamamas ile uygun enjeksyon maddes
Uzerindeki tartismalar nedeniyle 06zdllikle
Amerika Birlesk Devletleri’'nde kullanimi
snirli  kamistir. Ilk ve vyaygin olarak
kullanilan teflon materyali ile ilgili go¢
edebilme ve granulom olusturabilme gibi
risklerinin belirtilmes endoskopik tedavinin
en onemli handikapi olmustur. Daha sonra
gundeme gelen kollgjenin de uzun doénemde
kalici olmamas ve basari oranlarinin disik
olmas nedeniyle skinti devam etmistir.
Ancak son yillarda guvenilirlik  sorunu
bulunmayan dextranomer bu sorunu ¢ozmus
olarak gorulmektedir. Bu baglamda uzun
donem  etkinlik  calismalarina  ihtiyag
duyulmaktadir. Dolayisiyla ginimiizde tedavi
kilavuzlarinin gelistirilmes ve 0Ozellikle de
FDA (the Food and Drug Administration)
ongyi dan bir enjeksyon maddesinin
(dextranomer) gindeme gelmesiyle Onemini
tekrar kazanmaya baslamistir. Bu caismada
da govenilirlik kriteri  esas gorulerek
dextranomer kullanilmas tercih edilmistir.

Ozellikle son vyillarda konservatif
tedavinin ¢ok Onemli skintilarinin ortaya
konmasi endoskopik tedaviyi bu baglamda bir
dternatif  olarak  glndeme  getirmistir:
Konservatif tedavinin takip kriterleri hasta ve
aile icin 6nemli bir sikinti ve endise kaynagi
olabilmektedir (10). Ozellikle genel olarak
yillik MSUG yapilmasi gerekliligi en énemli
handikaptir. Ayrica antibiyotik profilaksisinin
ne kadar devam etmesi gerektigi konusunda da
net standart bir bilgi yoktur. Bunun yani sira
reflUndin spontan rezolosyonunun zaman aldigi
ve takibin yillar stirebilecegi distintldigiinde
hasta ve ale uyumunda skintilar
yasanabilecegi ortadadir. Nitekim literattirde
Ozellikle dusik refltlerde uyumun %10 lara
kadar dusebildigi bildirilmektedir (11). Yine
yapilan bir tercih calismasinda ailelerin
takipten ziyade cerrahi tedaviyi istedikleri, bu
durumda da endoskopik tedaviyi 6n planda
tercih ettikleri saptanmistir (12). Dolayisiyla
endoskopik  tedavinin - VUR  tedavisinde
yerinin - ve Oneminin  medikal tedaviye
dternatif olarak gundeme gelmesiyle de
giderek artacagi ortadadir.
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Endoskopik tedavide en Onemli
sorunlardan biri olan yeterince givenilir bir
enjeksiyon maddesinin yoklugu dextranomer
ile bugln icin asilmis olarak gorilmektedir.
Zira su ana kadar dextranomer kullanimi ile
ilgili olarak bir migrasyon rapor edilmemis
olmasdir (13-15). Bunun da dextranomerin
blyik partikil genidigine (80-250 um) bagli
oldugu bilinmektedir. Buna paraéd olarak
2001 vyilinda da FDA onayi amas yaygin
kullanim  imkanini  arttirmistir. ~ Klinik
caismaarda bu maddenin kullanildigi ve 7
yillik takip iceren seriler mevcuttur (16).
Calismaarda tek enjeksiyonla basari oranlari
refli derecesine bagli olarak %65 ile %90
arasinda degismektedir (15,17-19). Son yilda
yayinlanan tim enjeksiyon materyellerini de
kapsayacak sekilde 3600 Uzerinde hasta (8000
Uzerinde rena Unite) iceren meta-andiz
calismasinda da benzer sekilde tek girismde
%75 lerde bir basari rapor edilmistir (20). Bu
calismada elde edilen basari oranlari literatirle
paradellik gostermektedir. Hasta sayisindaki
yetersizlik nedeniyle yeterli degerlendirme
yagpma imkani olmasa da hastdarin iyi
secilmis olmas ve gogunlugunun grade Ill
reflill hastalardan olusmasi bu grup hastalar
icin %84 gibi bir basari edilmes sonucunu
getirmistir.

Basari oranlarini  farkli olmasinda
Onemli faktorlerin rol oynadigi
belirtilmektedir. Klask  olarak  reflu
derecesinin en 6nemli parametre oldugu zaten
bilinmektedir. Grade V reflilerde endoskopik
tedavinin acik cerrahiye gore son derece
basarisiz oldugu ortadadir. Bu calismada da
genel tedavi kilavuzlarindaki ilkelere bagli
kalinarak hastalarin buyik ¢ogunlugu grade 111
reflult olanlardan secilmistir. Sadece 3 hasta
grade IV reflii nedeniyle (tamami unilateral
olmak U(zere) endoskopik tedavi segenegi
denenmistir. Zaten bunlardan bir tanesinde
edik eden iseme disfonksiyonu stz konusu
olup, tedaviye ragmen reflinin devam etmesi
Uzerine endoskopik tedavi eklenmistir. Diger
faktorler olarak 6zellikle iseme disfonksiyonu
mevcut ise basarinin disik  olacagi
bildirilmigtir (21). Diger 6nemli bir basari
Ongoru kriteri olarak enjeksiyon sonrasinda
“volkan” gorinimi elde edilip edilememes
oldugu belirtilmistir (15). Mevcut caismada
da bir hasta haric tim hastalarda volkan
gorinimi  saglanmistir. Calismadaki  basari
oranlarinin  yUksekligi c¢alismaya ainma

kriterleri agisindan iyi ve tedavi kilavuzlari ile
uyumlu hasta segcimine ki iseme disfonksiyonu
olanlarda dahi 6ncelikle bu durumun tedavis
Ongorulmastir. Dolayisyla hastalarin blyik
cogunlugu grade 111 reflilt gruptan olusmus
durumdadir. Bu durum da homojen bir hasta
grubunda daha saglikli etkinlik
degerlendirmes yapilmasina olanak
saglamistir. Basari oranlari acisindan bir hasta
hari¢ tim hastalarda idem sirasinda Ureter
orifisinde volkan goérinimunin elde edilmis
olmasidir. Post operatif takip siresinin tim
hastalar icin minumum 12 ay gibi makul bir
sire olmasi 6nemli bir husustur. Bu c¢alisma
verileriyle uygun ve dogru hasta secimiyle
endoskopik refli tedavisnde dextranomer
kullanilmasi durumunda yiksek basari elde
edilebilecegi gorilmektedir.
SONUC

VUR cerrahi tedavisinde endoskopik
cerrahi son yillarda yeniden giderek artan bir
Oneme sahip olmaya badamistir. Bunda en
Onemli sorun olarak gorilen govenilir
enjeksiyon materyeli ihtiyacinin
dextraonmerin  FDA onayi dmasyla da
aslmis gorllmektedir. Enjeksiyon maddes
olarak  dextraonmerin  kullanildigi  bu
calismada da gogunlugunu grade 111 reflult
hastalarin olusturdugu iyi ve dogru secilmis
bir hasta grubunda yaklask %80 gibi
literatirle uyumlu yiksek bir basari elde
edilmistir. Bu veriler son yillarda giindeme
gelen medikal tedaviye aternatif olarak
endoskopik tedavinin yapilabilecegi gérusi de
dikkate alindiginda son derece yiksek oranda
kinik basari elde edilecegini 6n gormektedir.
Yazisma Adresi: Dog¢.Dr. H. Kamil CAM
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dali, Dizce Dizce Universitesi Tip Fakiltesi
Dergisi 2007; 2: 4-7
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