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Cocukluk caginin sik gérilen Uriner sistem anomalilerinden biri
olan vezikoureteral reflli tedavisi zaman icinde gelisim gdstermistir.
Otuz yil 6ncesinde vesicoureteral reflli tedavisinde girisim gerekti-
ren olgularda agik cerrahi tek segenekti. Teflon enjeksiyonun vezi-
koureteral reflll tedavisinde kullaniimasi minimal invazif girisimlerin
popdlaritisinde artis gergeklesmistir. Bu siirecte tedavinin etkinligini
artirmak amaciyla ilag endustrisi tarafindan endoskopik cerrahi de
yeni enjeksiyon materyallerinin gelistiriimesi i¢in pek ¢ok calisma
yapilmistir bununla beraber daha etkin enjeksiyon gelistirmek icin
ilk tariflenen enjeksiyon yéntemi olan STING tizerinde bir takim mo-
difikasyonlar yapilmistir. Bu calismada vezikoureteral reflli tedavi-
sinde kullanilan endoskopik enjeksiyonlarin gelisimi 6zetlenmistir.
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Giris

VezikoUreteral reflii (VUR) cocukluk gaginda en sik gori-
len Uriner sistem anomalilerinin basinda gelir. Pediatrik
popllasyonda prevelansi %0.4-%1.8 oldugu dusundlmek-
tedir.(1) VUR benign karakterli bir durum olmakla beraber
tanisi konulup tedavi edilmedigi taktirde pyelonefrit, renal
hasar, hipertansiyon ve son dénem bdbrek yetmezligi gibi
agir morbiditeye de sebep olabilecek bir patolojidir.(2-4) Bu
genis morbidite spektrumu refliiye eslik eden Uriner sistem
enfeksiyonlarin varligi, tani anindaki hasta yasi, hastanin
cinsiyeti, vezikoureteral reflinin derecesi, beraberinde
iseme disfonksiyonu bulunmasi gibi pek ¢cok degisik faktor-
den etkilenmektedir.(5, 6) VUR tanisi sonrasinda baglanilan
medikal tedavi ile yakin gézlem altinda takip sureci icerisin-
de ile reflt olgularinin dnemli bir kismi spotan olarak diizelse
de, cerrahi tedavi bir kisim hasta grubu icin gerekli olan
tedavi secenegidir.

VezikoUreteral refliiniin acik cerrahi tedavisinde eksra-
vezikal ve intravezikal pek ¢ok teknik tanimlanmigtir. Bu
tekniklerin temel prensipleri su sekilde siralanabilir: a) Yeterli
Ureteral mobilizasyon, b) Cok dikkatli yapilacak Ureteral

Vesicoureteral reflux is one of the most common urological abnor-
malities of childhood, during which its treatment developed gradual-
ly. Thirty years ago, open surgery was the only interventional choice
of treatment of vesicoureteral reflux. Use of Teflon injection in the
treatment of vesicoureteral reflux increased the popularity of the
minimal invasive treatment approaches of reflux. During this time,
there have been many researches performed by the drug industry to
develop new injection materials to obtain better injection materials
and also attempts to obtain more effective injection techniques car-
ried out by the urologists, and some modifications have been made
to the original STING technique. In this study we try to overview the
progress of the endoscopic treatment of vesicoureteral reflux.
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disekyon c) Valf mekanizmasi olusturmaya yetecek uzun-
lukta bir subireteral tlinel olusturulmasi.(7) Uzun yillar boyu
uygulanan acik cerrahi girisimlerin basari oranlari son dere-
ce yiksek 6te yandan komplikasyon oranlari disik olmasi-
na karsin; acik cerrahi girismelere bagli morbiditeyi azalt-
mak amaci ile minimal invazif girisimlere yonelim artmistir.
GuUnumiz AUA ve EAU kilavuzlarinda 6zellikle distk dere-
celi reflulerin tedavisinde endoskopik tedavinin agik cerrahi-
ye bir alternatif olabilecegi belirtilmistir.

Endoskopik Tedavi

Vezikoureteral reflinli endoskopik tedavisi ilk olarak
1981°de Teflon kullanimi ile baglamistir.(8) Endoskopik yak-
lasimlarin yayginlasmasi ve dekstranomer hyallronik asitin
FDA onay almasi ile birlikte glinimiizde, VUR tedavisinde
endoskopik tedavinin bir segenek oldugu pediatrik Uroloji
kilavuzlarinda belirtiimektedir. Glnimizde endoskopik
tedavi sadece primer refli tedavisinde degil ayni zamanda
cift toplayici sistemlerdeki reflilerde, ndrojen mesane ile
birlikte gérilen reflilerde ya da basarisiz neosistostomi
sonrasindaki refli tedavisi gibi kompleks olgularda da kul-
lanilabilmektedir.(9)



Enjeksiyonda Kullanilan Materyaller

ideal ajan biyouyumlu, teratojenik olmamali, maligniteye
sebep vermemeli, alerjenik olmamali, uzak organlara miras-
yon yapmamali, uygulandigi alanda minimal reaksiyon gos-
terip enjeksiyon alaninda sabit kalabilmeli ve ayni zamanda
ucuz olmalidir. 30 yila askin bir suredir VUR tedavisinde
gesitli ajanlar kullanilmasina ragmen ideal enjeksion mater-
yali halen bulunmamistir.

Polytetrafluoroethylene (Teflon): Teflon tipta en c¢ok
kullanilan biomateryallerden birisi olup tipta kullanim alanlar
arasinda vaskdler graftler, organ yamalari ve kalp kapaklari
vardir.(10) Teflon ayni zamanda 30 yil 6nce vezikolreteral
refli tedavisinde ilk kullanilan enjeksiyon materyali olarak
karsimiza gikmaktadir.(8) Uzun yillardir piyasada bulunmasi
ve etkinligi sebebi ile Avrupa’da en yodun kullanimis olan
enjeksiyon materyalidir. Teflon ile yapiimis en uzun dénemli
calismada 258 ¢ocuk ve 393 refllill Ureter degerlendirilmigtir.
(11) Bu calismada tedavi edilen bu refli olgularinin %96’si
grade 3-5 refli oldugu vurgulanmaktadir. Bu olgularin %90’a
yakin kisminda 10 yilik zaman diliminde VCUG ile deg@erlen-
dirme yapilmis ve %95 oraninda reflinin gérilmedigi bildiril-
migstir. Reflinin dlizelmesindeki basarisi yiksek olmasina
karsin teflon pargaciklarinin hayati organlara migrasyon riski
ile ilgili endiseler, alternatif enjeksiyon ajanlarinin kullanimina
iliskin arastirmalarin devamina neden olmustur.(12)

Kollajen: Tibbi endulstride yine sik kullanilan bir ajanlar-
dan biri olan kollajen, kalp kapaklarinda ve hemostatik ajan
olarak kullanildigi alanlardan bilindigi tzere, minimal doku
reaksiyonu yaratmasi ile VUR’'un endoskopik tedavisinde
teflona ilk alternatif olmustur.(13-15) Erken dénem sonugla-
r son derece umut verici olsa da; uzun dénem etkinligi
slreye bagl olarak dismektedir. Reaunane galismasinda
dusuk dereceli olgularda erken dénem tedavi sonuglarini
%93 olarak rapor edilirken; 4 yila uzanan takiplerde bu oran
%80’lere dismektedir. Ayrica ylksek derece refllilerdeki
basarisi ise ayni oranda yuksek degildir.(13) Post-operatif
ilk ay refli diizelme oranlarn %44 iken; 4 yillik takip sirecin-
de bu oranlar %20’lere kadar gerilemektedir. Bu calismala-
ri takip eden calismalarda da; benzer dustk tedavi oranla-
rindan bahsedilmektedir.(14)

Polydimethlisiloxane (Macroplastique): Polydimethlsilox-
ane silikon yapida, kati yapida kitle bir yapici ajandir.
Parcacik blyukligid 80 pm oldugundan dokulara migrasyon
potansiyeli mevcuttur.(10) Erken donem sonuglari diger ajan-
lar gibidir. Uzun dénem sonuglari %77-84 oranindadir. Bu
calismalarda uzun dénem takiplerinde degerlendirme eksik-
leri bulunmaktadir.(16-18) Obstruktif Gropati yaptigini bildiren
yayinlar mevcuttur.(19) Ayrica enjeksiyonu zor olup; enjeksi-
yon icin 6zel tabancaya ihtiya¢ vardr.

Otolog kondrositler: Otolog kontdrosit kullanimi
VUR’un endoskopik tedavisinde hayvan calismalari ilerken
dénem sonuglari ile umut verse de; islem icin ¢ift anestezi
gerekliligi ve 1 yillik relaps oranlarinin ylksekligi bu ajanin
aktif kullanimini énlemistir.(20)
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Kalsiyum hidroksiapatit (Coaptite): Yirmibes yili askin
bir stredir ortopedi ve digle ilgili alanlarda kullanilan bir ajan-
dir. Sonrasinda uUrolojik cerrahide ilk olarak kadin stres inkon-
tinans tedavisinde kitle yapici ajan olarak kullanimi FDA
tarafindan onaylanmistir. Boyutlar 75-125 pm ve radyoopak
yapiya sahiptir.(10) Vezikolreteral refli tedavisi alaninda
yapilan galismalar disuk hasta sayisi ve kisa dénem sonug-
larini ortaya koymaktadir. Bu ¢alismalara gére erken dénem
basari oranlar %70’lerde olup 2 yillk takiplerde basari oran-
lan %30-40 dizeyinde bulunmustur.(21) Ancak enjeksiyona
bagli Ureteral obstriiksiyon yaptigi bildirilmistir.(22)

Poliakrialat polialkol (Vantris): Biyolojik olarak yikila-
mayan sentetik yapida fibrotik bir kapstul olusturup etki
goOsterir. Poliakrialat polialkol, akrylikler sinifindadir.
Polyakrilat %40’lik gliserol i¢inde kopolmer olusturur.
Gliserol bd&brekler tarafindan metabolize olmadan atilir.
Ortalama partikdl biyUkligid 320 pm olup, enjeksiyon igin
23-gauge’luk bir mm igne gereklidir.(10, 23) Mutajenik yada
sitotoksik etkisi hayvan deneylerinde gd&sterilmemistir.
Ancak kullanimi ile ilgi yeterli klinik galisma sinirlidir.(23, 24)
2005-2006 yillar arasinda Giney Amerika’da yapilan 86
olgunun katildigi ok merkezli bir calisma mevcuttur.(24) Bu
calismada %80’i grade 2-3 olan 88 refllll Ureter degerlen-
dirilmigtir. Olgular 16-24 ay takip edilmis olup reflinin %88
oraninda kayboldugu gosterilmistir.

Dekstranomer hyaliironik asit kopolimeri (Deflux):
Dekstranomer hyallronik asit dekstran ve hyaloronik asit
baglanmasi ile olusan gel kivamli bir kitle yapici ajandir.
Ortalama partikll boyutu 130 pm’dir. Kaygan yapida olan
bu ajanin enjeksiyonu son derece kolaydir. Emboli riski yok-
tur. Enjeksiyondan 2 hafta sonra hyaluronik asit enjeksiyon
sahasindan emilip geride dekstranomer mikropartikllleri
kalir.(10) FDA onay! almasi sonrasinda teflondan sonra en
¢ok calisma yapilan ajandir. Deflux ile yapilan farkli calisma-
larda uzun dénem basar sonuclan %90’a varmaktadir.(25)
Diger maddelerde oldugu gibi, etkilik ile reflii derecesi ara-
sinda korelasyon mevcuttur.

Enjeksiyon uygulama teknigi: ilk sublreterik enjeksi-
yon Teflon materyali ile uygulandigindan teknik tariflenirken
Subdireteric Teflon Injeksiyonu (STING) olarak adlandirmig-
tir. Teknik hemen her materyal icin benzerdir. Uygulama
noktalari ile basariyi artirma amagl birtakim modifikasyonlar
ile yeni uygulama ydntemleri daha sonralar tariflenmistir.
Asagida bu teknikleri 6zetleyecegiz:

STING: Enjeksiyon igin 3-4 Fr’lik bir Puri ignesi kullanilir.
igne 8 Fr ya da 9.5 Fr sistoskop icinden gecip direk gériis
altinda uygulanir. Pediatrik olgularda kullanilan tim sistos-
koplar ile uygulama gerceklestirilebilir. igne reflilii treter
orifisinin 2-83 mm asagisinda, saat alti hizasinda mukozaya
girilir (Sekil 1, 2). Lamina propria igcinde 4-5 mm ilerletildik-
ten sonra submukozal alana enjeksiyon yavascga yapillr.
Enjeksiyon Ureter orifisinde “volkan konisi” gérinimu olu-
suncaya kadar devam edilir (Sekil 3). Volkan konisi gorini-
mi basarili enjeksiyon tekniginin isaretidir. Enjeksiyon son-
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mesane

Sekil 1. Degisik uygulamalardaki enjeksiyon noktalar
tireter ve mesane iligkisi gosterilmektedir. Yesil ok Double
HIT, mavi ok HIT, Kirmizi ise STING icin olan enjeksiyon
alanini géstermektedir.

Sekil 3. Volkan konisi gériiniimii.

Sekil 2. Klasik STING yonteminde saat 6 hizasindan igne-
nin girisi izlenmektedir.

rasinda igne cikartiimadan 6énce 30-60 saniye kadar bekle-
nir. Dogru noktaya enjeksiyon ile az miktarda materyal kul-
lanarak basarili sonug elde edilebilir. Mukozanin delinmesi,
ignenin detriisére, mesane disina yada Ureter iginden ¢ika-
cak sekilde manuplasyonu, yetersiz ve etkisiz enjeksiyona
ya da ¢ok miktarda enjeksiyon materyalinin kullaniimasina
neden olur.

HIT: Hidrodistansiyon enjeksiyon tekniginde (HiT) mesa-
nenin 3/4 oraninda dolu olmasi 6nerilir. Bu Ureter orifisinin
géruntilenmesini kolaylastinr, distorsiyon olusmasini énler-

Sekil 4. Hidrodistansiyon HiT ile iireter orifisinin dilatas-
yonu saglanmaktadir.

ken, asirn distansiyonu énleyip Ureterin submukozal kismin-
da gerilimi azaltrr. irigasyon sivisi akimi basincli bir sekilde
saglanir. Boylece Ureter iginde enjeksiyon yapilacak kisim
gorulebilir (Sekil 4). Bu islem sirasinda basingl irigasyona
bagll bobrede bakteri yayiimi olabileceginden intraventz
antibiyotik verilmesi gereklidir. Saat alti hizasinda distal
Ureter submukozasinda 4 mm’lik alana enjeksiyon yapillir.
ignenin ucunun hafifce kaldinimasi dogru lokalizasyonda
oldugumuzun kontroliinde diger enjeksiyon ydntemlerinde
oldugu gibi faydalidir. Enjeksiyon etkili bir sekilde uygulandi



ise; Ureter orifisi “ince bir kesi” seklinde gorilmelidir.(26)
Kirsch serisinde, modifiye HIT yéntem uyguladiklar olgular-
da genel basari oranini %92 olarak bildirirken; klasik yonte-
min uygulandigi olgulardaki basariyi %76 olarak rapor
etmektedir.

Double HIT: Enjeksiyon 6ncesinde mesane bosaltilir.
Ureter orifisleri hirodistansiyona tabi tutulur. Hidrodistansiyon
sonrasinda ilk enjeksiyon saat 6 pozisyonunda Ureter icinde
tinelin orta kismina yapilir. Béylece tiinelin proksimal kismi
kapatiimis olur. ikinci enjeksiyon ise tiinelin distaline orifis
hizasina yapilir bdylece orifis kapatilmis olur (Sekil 1). Etkili bir
Double HIT teknigi sonrasi “siradad” gériintisti orifiste izle-
nir. Enjeksiyonun yeterli koaptasyon olusturmadigi disiini-
len durumlarda ise klasik STING bir tiglinct enjeksiyon olarak
yapilir. Bu sayede koaptasyon yapilan Ureterin boyutu art-
maktadir.(27) Bu teknikle diger tekniklere oranla daha fazla
enjeksiyon materyali kullaniimaktadir ancak reflli dizelme
orani ilk enjeksiyon sonrasinda %93’lere ulagsmaktadir.(28)

Endoskopik tedavi basarisini etkileyen faktorler arasinda
6grenme egrisi 6nemli yer tutmaktadir. Yu ve Roth ilk 50
enjeksiyon sonrasi %85 basariya ulastiklarini sonrasinda ise
bir degisim olmadigini belirtmislerdir.(29) Enjeksiyon basar
etkinliginde enjeksiyon sirasinda verilen basincin ayarlan-
masi 6nemlidir; enjeksiyon her zaman operatdr tarafindan
uygulanmalidir. Ayrica iseme disfonksiyonu VUR’un endos-
kopik tedavisi Uzerindeki basarisini etkilemektedir. Bu
sebeple iseme disfonksiyonu olan ¢ocuklarda 6 ay sure ile
endoskopik girisim dncesi iseme disfonkisyonu antilkoliner-
jik medikal tedavi ve Uroterapi ile tedavi edilmelidir.(25)

Sonug olarak teknolojik ilerlemelere paralel gelistirilecek
olan yeni ve ideale daha yakin enjeksiyon materyalleri ile
birlikte; vezikoUreteral refli patogenezi ve dogal seyri hak-
kinda bilgilerimizin artmasi VUR tedavisinde enjeksiyon
seceneginin daha etkili kullanimini saglayacaktir.
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