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ABSTRACT

Introduction: Research on endoscopic submucosal injection, as a less invasive treatment alternative of
vesicoureteral reflux (VUR), and ideal injection material is still going on. The aim of this study is to analyze
results of endoscopic polydimethylsiloxane injection in the treatment of primary VUR, and evaluate special
features of this technique.

Materials and Methods: Between February 2000 and August 2002, a total of 24 children (total 36 reno-
ureteral units) with primary VUR were treated with endoscopic injection of polydymethylsiloxane
(Macroplastique®) into the ureterovesical junction of the refluxing ureters, and were enrolled to the study.
Their mean age was 7.1+3.2 (range 1-12) years. Follow-up included voiding cysto-urethrography at 6 months
after surgery and endoscopic re-treatment was offered if VUR persisted.

Results: The mean follow-up was 13.2+8.4 (range: 6-30) months. Initial polydymethylsiloxane injection
resolved reflux in 36 ureters (69.4%). A second injection was successful in an additional 9 reno-ureteral units,
resulting in an overall success rate of 86.1% (31 of 36 reno-ureteral units). The mean volume of
polydymethylsiloxane injected per ureter in each session was 1.26 cc (0.5-2.6cc). Of 1 case with persisting VUR
after 2 injections, 1 child, who experienced pylonephritis (4.1%6), underwent open surgery. Extravasation of
injected material, encountered in 1 case (4.1%), did not result in any complication, while a second injection
successfully corrected the reflux in this child. De novo contralateral VUR (grade 2) developed in 1 child
(4.1%), and she is under close follow-up. Evidence of distant polymethylsiloxane migration was not observed
in any case.

Conclusion: Suburetral injection of polydimethylsiloxane may result in a success rate up to 90% in the
endoscopic treatment of VUR, if injected correctly. As a minimal invasive, reproducible, safe and feasible
technique, injection of polydimethylsiloxane seems to be an efficient alternative in the treatment of VUR.
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OZET

Vezikoureteral refliniin (VUR) cerrahi tedavisinde daha az invaziv bir yéntem olan endoskopik subdireteral
enjeksiyon ve bu enjeksiyonda kullanilabilecek ideal maddeler Uzerindeki arastirmalar devam etmektedir.
Klinigimizde VUR’un endoskopik tedavisinde polydimethylsiloxane ile elde ettigimiz sonuclar ve bu yoéntemin
oOzellikleri incelendi.

Subat 2000 ile Agustos 2002 tarihleri arasinda primer VUR’u saptanan ve cerrahi tedavi indikasyonu verilen 24
olgu (36 reno-lreteral Unite) ¢alismaya alindi. Olgularin tamamina endoskopik subireteral polydymethylsiloxane
(Macroplastique®) enjeksiyonu yapildi. Olgularin yas ortalamasi 7,1+3.2 (ortalama:1-12) yildi. Timi ilk
enjeksiyonu takiben 6. ayda voiding sisto-uretrografi (VCUG) ile degerlendirildi, ve VUR’u devam eden olgularda
endoskopik enjeksiyon tekrarlandi.

Olgular subiireteral enjeksiyondan sonra ortalama 13.2+8.4 ay (ortalama: 6-30 ay) siire ile takip edildi. Ik
enjeksiyon sonrasinda 36 renoireteral Unitedeki basari orani %69.4 olarak bulundu. VUR’u persiste eden 9
renolreteral uniteye (7 olgu) ilk enjeksiyondan 6 ay sonra yapilan 2. enjeksiyon sonrasinda toplam basari orani
%86.1’e yukseldi. Her bir enjeksiyon seansinda kullanilan polydimethylsiloxane volimu 1,26 cc (0.5-2.6 cc) olarak
tespit edildi. Ilk enjeksiyon sirasinda bir tek olguda (%4.1) ekstravazasyon gelisti ve bu olguda 6 ay sonraki 2.
enjeksiyon ile basari saglandi. ikinci enjeksiyon tedavisi de basarisiz olan ve piyelonefrit gelisen tek bir olguda
(%4.1) acik cerrahi tedavi uygulandi. Takip suresince, tek tarafli reflisi diizeltilen bir olguda (%4.1) karsi tarafta de
novo VUR (grade 2) gelisti, ve yakin takibe alindi. Calisma siresi icinde hicbir olgumuzda polydimethylsiloxane ait
migrasyon bulgusuna rastlanmadi.
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Teknige uygun olarak yapildiginda VUR’un endoskopik tedavisinde polydimethylsiloxane ile %90’lara varan
basari elde edilebilmektedir. Minimal invaziv olmasi, tekrarlanabilmesi ve komplikasyonunun az olmasi nedenleri ile
VUR’un endoskopik tedavisinde polydimethylsiloxane’nin etkin bir tedavi alternatifi oldugu disiinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vezikoureteral reflii, polydimethylsiloxane, treter, endoskopi

GIRIS

Vezikoureteral refli (VUR) ¢ocuk drolojisi
pratiginde sik rastlanilan bir patolojidir'. Uriner
enfeksiyonu olan cocuklarin %40’inda refli sap-
tanabilmektedir®. Reflii nefropatisi 16 yasindan
kiglk ¢ocuklardaki bobrek yetersizliginin %20-
25’den sorumludur®®,

Cocuklarda refli tedavisinde esas amag
bébrek hasarinin, semptomatik piyelonefritin ve
refliye bagh diger komplikasyonlarin énlenmesi-
dir. Dusuk derecelerde uzun dénem antibiyotik
proflaksisi ile spontan rezollsyon beklenirken
yuksek derecelerde, dzellikle sik tekrarlayan Uri-
ner enfeksiyonu ve bobrekte skar gelisiminin
varhginda cerrahi tedavi alternatifleri 6n plana
cikmaktadir®.

Medikal tedavi reflinin spontan dizelme
ihtimali g6z 6nine alinarak bu dénem iginde id-
rarin steril kalmasini saglamak amaciyla yapilir.
Cerrahi olarak ise pek ¢ok tedavi yontemi tarif
edilmistir. Son vyillarda laparoskopik antireflii
ameliyatlari da bir baska secenek olarak karsimi-
za ¢ikmaktadir®’. Vezikoireteral refli’de endos-
kopik olarak subireteral enjeksiyon 1984°de or-
taya konmus ve ginimize kadar pek cok ajan
klinikte uygulama bulmustur®. ideal implantas-
yon materyalinin etkin olarak kolay enjekte edil-
mesi, migrasyona ugramamasi, minimal reaksi-
yonu yaratmas! ve ucuz olmasi gerekmektedir.
Kullanilan ajanlar otolog ve sentetik olmak Uizere
ikiye ayrilabilir. Sentetik ajanlar icinde polydi-
methylsiloxane kullanim sikligi giderek artan
ajanlardandir®. Bu calismada ¢ocuklardaki primer
VUR’un endoskopik tedavisinde polydimethylsi-
loxane ile uzun dénem tedavi sonuglarini analiz
ettik.

GEREC ve YONTEM

Klinigimizde Subat 2000 ve Agustos 2002
tarihleri arasinda VUR nedeniyle endoskopik te-
davi edilen 24 cocuk (36 reno-lreteral (nite) ca-
lismaya alindi. Tim olgular ameliyat dncesi int-
ravendz pyelografi (IVP), ultrasonografi (USG),
renal sintigrafi ve voiding sistolretrografi
(VCUQG) ile degerlendirildi. Disfoksiyonel iseme

semptomlari olanlar, treterosel, ¢ift toplayici sis-
tem, ektopik Ureter gibi anatomik malformasyo-
nu olanlar ve posterior Uretral valv gibi obstriktif
semptomlari olanlar calismaya alinmadi. Hasta-
larin takiplerinde ve ameliyat 6ncesi dizenli ola-
rak idrar koltirt yapildi ve gerekli antibiyotik
proflaksisi saglandi.

Endoskopik subireteral enjeksiyon iglemi
idrar kdltGrunln steril oldugu dénemde uygun
proflakside genel anestezi altinda yapildi. Litoto-
mi pozisyonunda hastanin yasina uygun olarak
7.5-11 F sistoskopla (Storz®) mesaneye girildi,
sistoskopla mesane ve orifisler gozlendi. Enjeksi-
yon uygulanacak refluksif orifis belirlendikten
sonra sistoskobun c¢alisma kanalindan fleksibil
endoskopik 5 Fr pediatrik igne (Uroplasty®,
Ref: MFN-520) ilerletildi. ignenin ucuna uygun
pozisyon verildikten sonra, orifisin hemen altin-
da mesane mukozasi 2-4 mm perfore edildi ve
ucu submukozal olarak 5-8 mm ilerletildi. Orifis-
te yeterli sislik saglanacak sekilde polydimethyl-
siloxane (Macroplastique®) enjekte edildi. En-
jeksiyon sonrasi igne 60 saniye sabit tutuldu ar-
kasindan cikarildi. Olgular bir gece yatirildi. A-
meliyat sonrasi dénemde refliniin kayboldugu
gOzlenene kadar antibiyotik proflaksisine devam
edildi. Hastalarin takiplerinde aylik idrar kultur-
leri yapildi ve 6. ayda tiimiine VCUG ve 12. ay-
da IVP cekildi. Basarisiz olgularda tekrar enjek-
siyon veya cerrahi dustinuldi. Tam basari refli-
niin tamamen kaybolmasi olarak degerlendirilir-
ken, refli derecesindeki azalmalar ayrica deger-
lendirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan olgularin yaslar 1 ile 12
yil (ortalama 7.1+3.2 ) arasinda degismekteydi.
Toplam 24 cocugun 8’i (%33.3) erkek 16°sI (%
66.6) kizdi. Vezikoureteral refli 12 olguda bila-
teraldi. VUR derecesi calismaya alinan toplam
36 refluksif reno-Ureteral Unitenin 25’inde grade
3 (%69.4), 8’inde grade 4 (%22.4), 3’linde ise
grade 5 (%8.3) olarak belirlendi. Ik enjeksiyonu
takiben 25 (%69.4) reno-ureteral Unitede tam du-
zelme goralurken, 2 (%5,5) reno-lreteral Unite-
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nin reflii derecesi azaldi (grade 4’den 2’ye disti)
ve 9 (%25) reno-ureteral Unitede basari elde edi-
lemedi (Tablo 1). Basar1 saglanamayan 7 olguda
(9 refliksif reno-Ureteral Unite) ikinci enjeksiyo-
nu takiben 6 (%66.6) reno-Ureteral Unite tam di-
zelme saglandi. Ancak 3 (%33.3) reno-ureteral
unitenin refli derecesinde degisiklik olmadi. So-
nug olarak ortalama 13.2+8.4 (6-30 ay) takip edi-
len 24 olgunun 19’unda (%79.1) (36 refluksif re-
no-Ureteral Unitenin 31’de (%86.1) tam diizelme
gozlendi. Toplam 2 olguda grade 4 olan VUR
grade 2’ye geriledi ve antibiyotik proflaksisi al-
tinda takibe alindi (Tablo 1). Grade 4 reflusi
olan bir olgu ve grade 5 reflisii olan 2 olguda ise
iki submukozal enjeksiyon reflli derecesinde dii-
zelme saglamadi ve bunlara acik operasyon 6ne-
rildi.

Tam VUR
Enjeksiyon Diizelme Derecesinin | Basarisiz
Azalmasi

1. Enjeksiyon 25 2 9
(n=36) (%69.4) (%5.5) (%25)

2. Enjeksiyon 6 ) 3
(n=9) (%66.6) (%33.3)

Son takip 31 2 o

n=36) | 686.1) | (w55 | °(%83)

Tablo 1. 1. ve 2. enjeksiyon sonrasi reno-ireteral Unitelerin
degerlendirilmesi

Basari oranlari refliinin derecesine gore in-
celendiginde ise ortalama 13.2 aylik takip sonun-
da grade 3 olan refliksif nitenin %100°de, gra-
de 4 olan refliksif (nitenin %62.5’de, grade 5
olan refliiksif Gnitenin %33.3’de tam diizelme el-
de edildi (Tablo 2).

Reno-
Ureteral | Tam VUR. .
Grade Derecesinin | Basarisiz
Unite basari
Azalmasi
saylsi
25 25
Grade 3 | (4694 | (%100)
8 5 2 1
Grade 4 | o004y | (w625) | (%25) (%12.5)
3 1 2
Grade5 | (yi83) | (%33.3) - (%66.6)

Tablo 2. 2. enjeksiyon sonrasi grade’lere gore reno-ireteral
Unitelerin degerlendirilmesi

Subureteral enjeksiyon isleminde ortalama
1.26 cc (0.5-2.6 cc) enjeksiyon materyali kulla-
nildr.

Takip suresince tek tarafli reflist dizeltilen
bir olguda (%4.1) karsl tarafta dusik dereceli
(grade 2) novo VUR gelistigi gozlendi ve hasta
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takibe alindi. Komplikasyon olarak ikinci enjek-
siyon tedavisi de basarisiz olan ve piyelonefrit
gelisen bir olgu (%4.1) acik Ureteroneosistostomi
yontemiyle tedavi edildi. ilk enjeksiyon sirasinda
bir olguda enjeksiyon materyali retrovezikal ala-
na ekstravaze oldu ve bu olguya 6 ay sonra yapi-
lan ikinci enjeksiyon ile basari saglandi (Tablo
3).

Komplikasyon
Karsl taraf de novo VUR 1(%4.1)
Pyelonefrit 1(%4.1)
Ekstravazasyon 1(%4.1)
Uzak Migrasyon -
Obstriiksiyon -

Tablo 3. Olgularda gorilen komplikasyonlar

Olgularin birinci yilinda ¢ekilen [VP’de
obstriiksiyon lehine bulgu, bébrek fonksiyonla-
rinda bozulma ve hidronefroz derecesinde artis
gozlenmedi. Yine hicbir olguda takip slresince
polydimethylsiloxane ait migrasyon bulgusuna
rastlanmadi.

TARTISMA

Primer VUR’da dogumsal olarak distal dre-
terin longutudinal submukozal tlneli kisadir.
Cerrahi tedavide amag¢ bu kisa submukozal tlineli
uzatip Ureterovezikal bileskenin fonksiyonel go-
revini yapmasini saglamaya calismaktir.

Dusuk dereceli refli’de (gradel-2) yiiksek
oranda spontan rezoliisyon gézlenirken yiksek
dereceli refliide bu oran daha disuktir ve bu ol-
gularda cerrahi girisim 6nerilmektedir®. Klasik
aclk cerrahi yontemler %95 Uzerinde basari orani
saglamakla beraber son yillarda dusiik morbitide-
si nedeniyle endoskopik ve laparoskopik yon-
temler giindeme gelmektedir. Ozellikle endosko-
pik yéntemler minimal invaziv ve tekrarlanabilir
olmalari nedeniyle dikkati cekmektedir®.

Vezikotreteral refliniin endoskopik tedavi-
sinin esin kaynag! otolaringolojidir. 1962’de vo-
kal kord paralizi hastalar korda polytetrafluoro-
ethylene (Teflon) enjeksiyonu ile tedavi edilmis-
lerdir'®. 1970’lerde Berg ve Politano bu ajanlarin
urolojideki potansiyel etkilerini gérmusler ve
uretral inkontinansta bu teknolojiyi uygulamis-
lardir***2, Vezikoireteral refliide ilk endoskopik
tedavi girisimi1981’de Matouschek tarafindan
subureteral bolgeye Teflon enjekte edilerek ya-
pilmistir®. Bu teknik sirastyla O’Donnell ve Puri
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tarafindan “Sting” islemi olarak popularize edil-
mistir*. Ancak Teflon partikiillerinin uzak mig-
rasyonu ve granulom formasyonu, bu ajanin kul-
laniminda cesaret kirmistir'>*®.

Son yillarda sik¢a kullanilan bir baska en-
jeksiyon ajani olan polytetrafluoroethylene ile
yapilan ¢cok merkezli bir ¢calismada refluksif olan
ureterlerin %89°da iki yil takip sonucu tam du-
zelme gozlendigi belirtilmektedir. Toplam 9226
olgunun incelendigi bu seride %0.33 olguda Ure-
terovezikal bileskede obstriiksiyon gelistigi ve
bunlara agik reimplantasyon Onerildigi ayrica re-
kiirrens oraninin %2.8 oldugu bildirilmektedir"’.

Refliiniin endoskopik tedavisinde bircok al-
ternatif ajan 6nerilmektedir. ideal bir madde iki
esas 0zellik icermelidir. Bunlardan birincisi ana-
tomik bltunlik olarak tanimlanan; endoskopik
olarak verilebilen ve hacmini koruyabilen bir
materyal olmasi, digeri ise antijenik olmayan,
migrasyon gostermeyen, viicuda zararsiz ve tok-
sik olmayan giivenli bir ajan olmasidir®.

Endoskopik vesikoureteral reflii tedavisinin
pek ¢ok avantaji vardir. Bu metot kolaydir ve 15
dakikadan daha az bir zamanda uygulanabilir.
Dustik bir morbiditeye sahiptir ve ayaktan hasta-
larda uygulanabilir. Refliniin endoskopik tedavi-
sindeki basari oranlari refliiniin derecesi kulani-
lan materyale bagh olmakla birlikte %60-%90
arasinda degismektedir'>*®,

Refliiniin endoskopik tedavisi de bitiin has-
talar preoperatif antibiyotik proflaksisine alinir
ve dorsal litotomi pozisyonunda rutin sistoskopi
yapilarak mesane ve Ureter orifisleri gozlenir. ig-
ne calisma kanalindan ilerletilerek enjeksiyon
yapilacak Ureter orifisinin altina saat 6 hizasinda
yerlestirilerek subtreterik alana 4 ile 6 mm iler-
letilir. Bazen Uretere yerlestirilen 3f kateter uy-
gun girisi kolaylastirabilir. Materyal gorerek ya-
vas bir sekilde Ureter orifisinde hemen hemen ka-
panma saglayincaya kadar enjekte edilir ve tek
bir enjeksiyon yapilmalidir. Multipl enjeksiyon-
lar materyalin ekstravazasyonuna neden olabilir.
igne ayni pozisyonda 60 saniye ¢ekilmeden tutu-
larak materyalin ekstravazasyonu minimale indi-
rilmelidir.

Gunumizde kullanilan enjeksiyon materyal-
leri otolog ve sentetik olarak iki grupta incelenir.
Sentetik olanlar, polytetrafluoroethylene (Tef-

lon), silikon mikroimplantlar (polydimethylsilio-
xane, polyvinylpyrrolidone (PVP), polyvinyl al-
kol, bioglass, kollajen, deflux sistem, hydroxy-
ethl-methyl acrylate (HEMA) olarak siniflanil-
maktadir. Otolog materyaller ise yag dokusu,
kondrosit, mesane kasi hicreleridir. Otolog ma-
teryallerin immun ve yabanci cisim reaksiyonu
yapmamalari ve toksik etkilerinin olmamasi,
transmisyonlarinin  goérilmemesi avantajlaridir.
Silikonlu mikropartikullerin hidrojen icinde des-
teklenmesiyle  olusan  polydimethylsiloxane
(Macroplastique®) son zamanlarda dikkat geken
sentetik ajanlardir. Bu madde voluim olarak %40
sertlestirilmis polydimethylsiloxane partikdlleri
ve %60 suda eriyebilen polyvinylpyrrolidone
(PVP)’den olusur®. Silikon aslinda popiiler bir
biyomateryaldir ancak daha cok jelle doldurul-
mus silikon implantlari solid silikon elostromer-
lerinde daha ¢ok kullaniimaktadir. Ancak hay-
vanlarda yapilan deneysel ¢alismalar silikon par-
tikullerinin uzak migrasyona ugradigini goster-
mektedir'®*®, Kopeklerde yapilan calismalarda
100 um’den kicuk silikon partikillerinin akci-
ger, bobrek ve lenf nodlarina dort ay icinde mig-
rate oldugu bildirilmektedir'®. Buna karsilik en-
doskopik tedavide kullanilan polydimethylsilio-
xane molekillerinin %99’u 100 um ile 450 um
arasinda degismektedir®®?!. Biz de calismamizda
uzak migrasyona ait bir bulguyu higbir olguda
gozlemedik. Materyalin biyokimyasal 6zelligi,
rezorbe olan PVP’nin yerini zaman icinde silikon
partikullerine karsi gelisen immunolojik granulo-
matdz reaksiyona biraktigi ve bu olusumun alti
ay icinde tamamlanip refliniin ortadan kaybol-
masina sebep oldugu diisiintlmektedir. Bu neden
ile bu olgularin takibinde VCUG altinci ayda is-
tenmektedir. Yeni bir calismada grade 2 ile 4
arasinda degisen 59 refliiksif Greterlere yapilan
polydimethylsilioxane enjeksiyonu sonrasi %
81,8 oraninda tam duzelme tespit edildigi belir-
tilmekte ve bu yoéntemin cocuklarda etkin, gu-
venli ve minimal invaziv bir yontem oldugu sa-
vunulmaktadir®. Daniel Herz ve arkadaslarinin
polydimethylsilioxane ile 74 olgunun 112 refllik-
sif Ureterinde yapmis olduklari ¢alismada, birin-
ci enjeksiyon sonrasinda toplam basari orani %
76, refliksif Oreterlerde %81 olarak bulunmus-
tur. Enjeksiyon tekrarindan sonra olgularda %85,
refluksif Ureterlerde %90’a yukselmistir. Ayni
calismada grade’lere gore basari oranlari ilk en-
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jeksiyondan sonra grade 1’de %85, grade 2’de %
84, grade 3’de %80, grade 4’de %45 ve grade 4°-
de %0 olarak bulunmustur. Tekrar edilen enjek-
siyonlar sonrasinda basari oranlari grade 1’de %
100, grade 2’de %92, grade 3’de %90, grade 4’-
de %55 yukselmistir. Olgularin %4’{i enjeksiyon
tedavisinin basarisizligi sonucunda agik cerrahi
gerektirmistir®. Bizde calismamizda ortalama
13.2 ay takip sonrasi refliksif reno-ureteral (ni-
telerin %69,4°de ilk enjeksiyon sonrasi tam du-
zelme gozlerken ikinci enjeksiyonu takiben %
86,1 refliksif Ureterde tam diizelme sagladik.
Bunlarin disinda toplam 2 olguda reflii derecesi
geriledi ve antibiyotik proflaksisine alindi. Grade
4 ve 5 refliisu olan toplam 3 olgu ise iki enjeksi-
yon denemesine yanit vermedi ve acik cerrahi
Onerildi. Bir baska agidan submukozal enjeksi-
yon etkinligi refluniin derecesine gére incelendi-
ginde ise ortalama 13,2 aylik takip sonunda gra-
de 3 olan refliksif (nitenin %2100°de grade 4
olan refliiksif Unitenin %62,5’de grade 5 olan
refluksif Gnitenin %33,3’de tam diizelme elde
edildi. Bu bulgular diger serilerle benzerlik gos-
termektedir. Ancak sonuglarimiz bu ydéntemin
dustk dereceli (grade 1-3)’de basarili bulunurken
grade 4-5 refliulerde acik cerrahinin daha etkin
oldugunu bir kez daha vurgulanmaktadir.

Calismamizda kullandigimiz polydimethyl-
silioxane ile endoskopik tedavinin ortalama mali-
yeti hastane masraflari da dahil edildiginde 800 $
civarindadir. Ozellikle ulkemiz gergekleri goz
onune alindiginda ylksek maliyete sahiptir. Buna
karsilik minimal invaziv bir yontem olan endos-
kopik enjeksiyon ile uygulanisi, tekrarlanabilirli-
gi ve bunun sonucunda basari oranlarinin agik
cerrahi yontemlere yakin olmasi, kisa hastanede
yatls ve operasyon slresi, su an i¢in gosterilmis
onemli bir komplikasyonun bulunmayisi, biyolo-
jik uyumu, volim kaybinin olmayisi ve basarisiz
olunan olgularda acik cerrahiye 6nemli bir engel
olusturmamasi gibi avantajlarindan dolayi bugiin
icin polydimethylsilioxane endoskopik tedavi
icin etkin bir materyal olarak goriilmektedir. An-
cak ideal madde arayisi devam etmektedir.

SONUC

Vesikoureteral refltinin endoskopik tedavisi
etkin kolay ve tekrarlanabilir bir yontemdir. ideal
otolog ve sentetik materyallerin arastirmasi de-
vam etmektedir. Polydimethylsilioxane (zerinde
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arastirmalar devam eden sentetik materyallerden-
dir ve bulgularimiz primer reflide 13,2 aylk ta-
kip sonucu %86,1 oraninda tam duzelme sagladi-
gini gostermektedir.
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