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ABSTRACT

Introduction: During the last 20 years endoscopic treatment of vesicoureteral reflux (VUR) has gained
popularity. However the choice of injection material to be used is controversial. Calcium hydroxylapatite
(Coaptite®) biocompatible injectable material has been reported to be a promising alternative to other tissue
augmenting substances. Coaptite® is composed of microspheres of calcium hydroxylapatite, the same material
that is a major component of bone and teeth. In this study, we evaluated results of subureteric injection of
calcium hydroxylapatite treatment for primary vesicoureteral reflux.

Materials and Methods: Twenty three children (mean age 6.6+2.9 years) underwent subureteral injection
of calcium hydroxylapatite for primary vesicoureteral reflux between April 2002 and April 2004. Reflux was
unilateral in 9 cases and bilateral in 14 of affected 37 ureteral units. Preoperative urine culture, renal
ultrasonography, static renal sintigraphy (DMSA) and voiding cystouretrography were performed in all cases.
According to “International Reflux Classification”; grade I reflux in 5 (13.5%), grade II in 9 (24.3%), grade
III in 15 (40.5%), grade IV in 7 (18.9%) and grade V in 1 iireteral unit (2.7%) was found. Wide spectrum
antibiotics were given to all cases before operation. Under general anesthesia, following routine cystoscopy in
dorsal lithotomy position all patients underwent endoscopic subureteral injection with calcium
hydroxylapatite. Under direct vision through the 11 F cystoscope needle tip is inserted at the 6 o’clock position
into the subureteric space, approximately 0.5 cm distal to the ureteral orifice. A correctly placed injection
creates the appearance of a nipple and in order to avoid extravasation, from a single entrance. Following
injection, after waiting for one minute needle was taken out and procedure was completed. Treatment was
done on an outpatient basis. Average injected volume was 1.3 ml for per ureteral unit. Median follow-up was
11.3 months (range 8 to18 months). Antibiotic prophylaxis was prescribed for 12 weeks after the procedure.
Renal sonography was performed in four weeks to determine whether hydronephrosis was present. Success of
treatment was assessed by voiding cystourethrographies at 3rd and 12th month after subureteric injection.

Results: The reflux was corrected in 20 (54.1%) ureteral units after a single injection and resolved after a
second and third injection in 3 and 2 ureteral units, respectively. However, total success rate of reflux
treatment with calcium hydroxylapatite was 67.6% in all ureteral units; the success rate was approximately
80% in patients with grade I-III VUR. Endoscopic treatment failed to correct reflux in 12 ureteral units, which
were managed by ureteral reimplantation. No procedure related complications and untoward effects were
observed in any patients in whom calcium hydroxylapatite was used as the injected material. In cases that
showed cure by cystouretrography at 3rd month, reflux recurrence was not observed by cystouretrography on
12th month.

Conclusion: Endoscopic subureteral injection of calcium hydroxylapatite in children with primary low
grades vesicoureteral reflux appears to be an effective, safe and minimally invasive technique. In addition,
procedure is extremely simple and no additional equipment is required.
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OZET
Son 20 yildir vezikoiireteral refli (VUR)’niin endoskopik tedavisi popiilarite kazanmistir. Bununla birlikte
kullanilacak enjeksiyon materyali se¢imi tartigmalidir. Biz bu ¢aligmada primer VUR olgularinda subiireterik
kalsiyum hidroksilapatit enjeksiyon tedavisi uygulayarak, sonuglart degerlendirdik.
Nisan 2002 ile Nisan 2004 tarihleri arasinda yas ortalamasi 6,6+2,9 yil olan toplam 23 ¢ocuga (6 erkek ve 17
kiz), primer vezikotiireteral reflii nedeniyle subiireteral kalsiyum hidroksilapatit enjeksiyonu uygulandi. Dokuz
olguda tek tarafli ve 14 olguda cift tarafli olmak iizere toplam 37 iireteral iinite etkilenmisti. “International Reflux
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Classification”a gore; 5 ireteral linitede reflii grade I (%13.5), 9’unda grade II (%24.3), 15’inde grade III (%40.5),
7’sinde grade IV (%18.9) ve 1’inde grade V (%2.7) idi. Tedavinin basaris: subiireterik enjeksiyonu takiben 3. ve 12.
aylarda yapilan sistoiiretrografilerle degerlendirildi. Ortalama takip stiresi 11.3 ay idi (8-18 ay).

Tek enjeksiyondan sonra 37 iireteral iiniteden 20 sinde (%54,1) reflii diizeldi. Ikinci ve iigiincii enjeksiyonu
takiben ise toplam 25 iireteral {initede diizelme oldu. Genel basar1 orani %67,6 (25/37) olmakla birlikte, grade I-III

VUR’lii olgularda bu oran % 80 civarinda idi.

Cocuklarda diisiik dereceli primer vezikoiireteral refliilerde endoskopik subiireteral kalsiyum hidroksilapatit
enjeksiyonu etkili, giivenli ve minimal invaziv bir teknik olarak goriinmektedir.
Anahtar Kelimeler: Vezikoiireteral Reflii, Endoskopik Enjeksiyon, Kalsiyum Hidroksilapatit

GIRIS

Primer vezikoiireteral reflii (VUR), ¢ocuklar-
da en sik goriilen iiriner anomalidir ve genel olarak
bakildiginda insidensinin %10’un iizerinde oldugu
tahmin edilmektedir'. Uriner sistem enfeksiyonu
tespit edilen ¢ocuklarda da %30-50 oraninda VUR
rapor edilmistir’. VUR ¢ocukluk ¢aginda ilerleyici
bobrek hasarina yol agabilir. Reflii nefropatisi ¢o-
cuklarda %3-25, yetiskinlerde %10-15 oranlarinda
son dénem babrek yetmezligine yol agar’.

Vezikotireteral refliiniin cerrahi tedavisinde
onceleri reimplantasyon segilebilecek tek yontem
iken, 1980°li yillardan sonra endoskopik enjeksi-
yon tekniklerindeki gelismeler ve bu teknigin dii-
stik morbiditesi, endoskopik enjeksiyon uygulama-
larim1 VUR tedavisinde 6nemli bir segenek haline
getirmistir.

Enjeksiyon materyali olarak otolog ve non-
otolog pek ¢ok ajan kullanilmistir. Bunlar arasinda
politetrafloroetilen (7eflon®), kollajen, kondrosit,
polidimetilsiloksan (Macroplastique®), dextrano-
mer/hyaluronik asit kopolimer (Deflux®) sayilabi-
lir. VUR’niin endoskopik enjeksiyon tedavisinde
kullanabilecegimiz bir diger ajan da kalsiyum hid-
roksilapatit (Coaptite®)’dir.

Kalsiyum hidroksilapatit, kemik ve digin
onemli bilesenlerinden biridir. Materyal yumusak,
akic1 Ozelliktedir ve ortalama partikiil ¢ap1 100
um’dir. Kalsiyum hidroksilapatit standart 5 veya 7
F sistoskopik enjeksiyon kateterleri kullanilarak
enjekte edilebilir. Normal radyolojik tekniklerle
goriintiilenebilen, migrasyon ve absorbsiyona ug-
ramayan giivenilir bir materyaldir’*.

Bu calismada, primer vezikotireteral reflii te-
davisinde subiireterik kalsiyum hidroksilapatit en-
jeksiyon tedavisi uygulayarak, sonuglar1 degerlen-
dirdik.
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GEREC ve YONTEM

Nisan 2002 ile Nisan 2004 tarihleri arasinda
yas ortalamast 6,6+2,9 yil olan toplam 23 ¢ocuga
primer vezikoiireteral reflii nedeniyle subiireteral
kalsiyum hidroksilapatit (Coaptite®, Bioform,
Franksville, USA) enjeksiyonu uygulandi. Ortala-
ma takip siiresi 11.3 ay idi (8-18 ay). iseme dis-
fonksiyonu bulunan, iireterosel, komplet iireteral
dublikasyonu, ektopik iireter orifisi, nérojenik me-
sane, posteriyor iiretral valv gibi patolojisi olan ol-
gular caligmaya alinmadi. Dokuz olguda tek tarafli
ve 14 olguda ¢ift tarafli olmak {izere toplam 37
tireteral {inite etkilenmisti. Olgularin hepsine ame-
liyat 6ncesi idrar kiiltiirii, bobrek ultrasonografisi,
statik bobrek sintigrafisi (DMSA) ve iseme sistoii-
retrografisi gibi tetkikler yapildi. ‘Uluslararasi Ref-
lii Stmiflamasi’na gore; 5 iireteral tinitede reflii gra-
de I (%13.5), 9’unda grade II (%24.3), 15’inde
grade III (%40.5), 7’sinde grade IV (% 18.9) ve
1’inde grade V (%2.7) idi'.

Operasyon oOncesi tiim olgulara genis spek-
trumlu antibiyotik verildi ve genel anestezi uygula-
narak, dorsal litotomi pozisyonunda rutin sistosko-
piyi takiben subiireteral kalsiyum hidroksilapatit
enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon i¢in 11 F sistos-
kop (Storz, Tuttlingen, Germany) ve bunun i¢in-
den ilerletilen 3 F polietilen katater ve 18 G igne
kullanildi. Enjeksiyon miimkiin oldugunca saat 6
hizasindan ve flireter orifisinin 0.5 cm uzagindan
yapildi. Istenilen kitle etkisi uygun konumda olus-
mayan olgularda ikinci bir yerden giris islemi ya-
pildi. Enjeksiyonu takiben 1 dakika beklendikten
sonra igne ¢ikarilarak isleme son verildi.

Enjekte edilen ortalama voliim her {ireter i¢in
1,3 ml idi. Tedavinin basarisi subiireterik enjeksi-
yonu takiben 3. ve 12. aylarda yapilan sistoiiretro-
grafilerle degerlendirildi. Ayrica olgular ameliyat
sonrast ilk 4 hafta iginde iiriner sistem ultrasonog-
rafisi ile obstriiksiyon yoniinden kontrol edildiler.
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Antibiyotik proflaksisi postoperatif 12 hafta devam
edildi.

Kontrol sistografilerinde VUR goriilmemesi
basari olarak kabul edildi. Reflii derecesinde degis-
me olmayanlar veya reflii derecesinde diisme olsa
bile refliiniin devam ettigi olgular basarisizlik ola-
rak kabul edildi. Basarisiz kabul edilen olgulara
beklenilmeden yeniden enjeksiyon yapildi.

BULGULAR

Tek enjeksiyondan sonra 37 {ireteral {initeden
20’sinde (%54,1) reflii diizeldi. Ikinci ve iigiincii
enjeksiyonu takiben ise toplam 25 iireteral iinitede
diizelme oldu. Toplam basar1 oran1 %67,6 (25/37)
idi. Tablo 1’de goriildiigii gibi grade I-III VUR’lLi
olgularda basar1 orani yaklasik olarak %80 iken,
grade IV’de %42.8 ve grade V’de ise %0 olarak
bulundu.

Hastalara uygulanan tedaviler ve prognoz Se-
kil 1°de verilmistir. Sekilde de goriildiigi gibi 37
tireteral liniteye 1, 15 iireteral liniteye 2, 10 iireteral
liniteye ise 3 kez enjeksiyon tedavisi uygulanmig-
tir. ik enjeksiyonu takiben 2, ikinci enjeksiyonu
takiben 2 ve iigiincii enjeksiyonu takiben 8 olmak
iizere basarili olunamayan toplam 12 {ireteral {ini-
teye agik cerrahi operasyon yapildi. A¢ik cerrahi
operasyonlar esnasinda 6nceki enjeksiyonlara bagl

(VUR and Calcium Hydroxylapatite Injection)

olarak cerrahiyi olumsuz etkileyecek bir durum ile
karsilasilmadi.

Endoskopik subiireteral kalsiyum hidroksila-
patit enjeksiyonu yapilan hicbir olguda operasyon
esnasi ve sonrasi istenmeyen yan etki gozlenmedi.
Ucgiincii ayda yapilan sistoiiretrografilerle kiir sag-
landig1 goriilen olgularin 12. aydaki sistoliretrogra-
filerinde reflii rekiirrensi izlenmedi.

TARTISMA

1980°1i yillardan sonra VUR tedavisinde en-
doskopik enjeksiyon tekniklerinin kullanilmaya
baslamasi ve bu tekniklerin kolay uygulanabilme-
si, morbiditesinin diisiik olmasi, olgularin hastane-
de kalis siirelerinin kisa ve bagari oranlarinin ilk
enjeksiyon sonrast %70 civarinda oldugunun go-
riilmesi, endoskopik subiireteral enjeksiyon tedavi-
sini uygun secilmis olgularda uzun dénem antibi-
yotik proflaksisi ve acik cerrahiye 6nemli bir alter-
natif haline getirmistir™®,

VUR’niin endoskopik tedavisinde pek ¢ok
otolog ve non-otolog enjeksiyon materyali kulla-
nilmis olmakla birlikte, ideal enjeksiyon materyali
hala tartigmalidir. Kalsiyum hidroksilapatit, VUR’-
niin endoskopik tedavisinde kullanilan yeni bir
materyaldir. Kemik ve dislerin 6nemli bilesenlerin-

Grade I Grade 11 Grade I1I Grade IV Grade V Toplam

(n=5) (n=9) (n=15) (n=7) (n=1) (n=37)
1. Enjeksiyon %60.0 %355.5 %60.0 %42.8 %0 %54,1
2. Enjeksiyon %80.0 %066.6 %066.6 %42.8 - %62.1
3. Enjeksiyon %80.0 %77.7 %73.3 %42.8 - %67,6

Tablo 1. Etkilenen tireteral iinite sayisi, reflii derecesi ve basari oranlart

1. ENJEKSIYON
37 Ureteral Unite

| | | | |
KUR CERRAHI 2. ENJEKSIYON
20 Ureteral Unite 2 Ureteral Unite 15 Ureteral Unite
| | | | . | |
~ KUR CERRAHI 3. ENJEKSIYON
3 Ureteral Unite 2 Ureteral Unite 10 Ureteral Unite
. (" .
KUR ACIK CERRAHI
2 Ureteral Unite L 8 Ureteral Unite

Sekil 1. Olgularda uygulanan tedaviler ve prognoz
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den olan bu gere¢ immiin sistemi uyarmadigi, sis-
temik toksisiteye ve alerjik reaksiyonlara neden ol-
madigi i¢in dis hekimligi ve ortopedik rekonstriik-
siyonda yillardir giivenle kullanilmaktadir. Gerecin
partikiil biiyiikligiiniin ortalama 100 pum olmasi
migrasyon ihtimalini diigtirmektedir. Ayrica uygu-
lanmasi1 kolaydir, standart sistoskopi disinda 6zel
ekipman gerektirmez ve bagari oranlar1 diger en-
jeksiyon materyalleri ile karsilastirilabilir diizeyde
yiiksektir”,

Kalsiyum hidroksilapatiti diger enjeksiyon
i¢in kullanilan gereglerden ayiran 6nemli bir 6zel-
lik radyopak olmasidir. Bu 6zellik migrasyon ve
voliim kaybinin degerlendirilmesinde onemli bir
istiinliik saglamaktadir. Abrams ve arkadaglarinin
stres iiriner inkontinansi olan ve endoskopik kalsi-
yum hidroksilapatit enjeksiyonu yapilan 27 olguyu
iceren calismalarinda dikkat c¢eken bir Ozellik,
ameliyat sonrasi 1. ve 5. yilda ¢ekilen direkt iiriner
sistem grafilerinde enjekte edilen gerecin volim
kaybina ugramamis olmasi ve baska bolgelere go-
¢lin goriilmemesidir’. Biz de takiplerimizde higbir
olguda bolgesel gog tespit etmedik ve reflii tedavi-
sinde basarili olunan olgularda reflii niiksii izleme-
dik.

VUR tedavisinde enjeksiyon materyali olarak
ilk kullanilan ajan politetrafloroetilen’dir. Reflii-
niin endoskopik tedavisinde yaygin olarak kullanil-
mis ve uzun donem takiplerinde basar1 oranlari ol-
dukea yiiksek bulunmus bir geregtir7'9. Klinik ola-
rak etkin olmasima ragmen teflonun 6nemli olum-
suzluklar1 da vardir. Partikiillerinin ¢ogunun (%90)
¢apt 40 pm’den kiigliktiir ve bu, migrasyon riskini
beraberinde getirir. Ayrica retikiiloendoteliyal sis-
tem tarafindan fagosite edildigi i¢in lokal veya
uzak organlarda graniillom olusumuna neden ola-
bilmektedir'’.

Endoskopik reflii tedavisinde kullanilmis bir
diger ajan kollajendir. Enjekte edilen implantin
hacminde zamanla azalma olmasi ile reflii niiksii
bu materyalin 6nemli bir dezavantajidir. Hafer-
kamp ve arkadaglar1 36 olguluk serilerinde ilk en-
jeksiyon sonrast %92 olguda refliiniin diizeldigini
ancak 37 aylik takip sonrasi olgularin %91’inde
niiks meydana geldigini gormiislerdir''. Diger bir
dezavantaj ise immiin sistemi indiiklemesi ve aler-
jik reaksiyonlara neden olabilmesidir'?.

Non-immiinojenik olmast nedeniyle otolog
yag ve kondrosit kullanimi {izerinde durulmustur.
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Ozellikle otolog kondrosit kullanimu ile ilgili Dia-
mond ve Caldamone’nin ¢aligmalarinda ameliyat
sonras1 3. aydaki toplam %83’likk bagar1 orani, bu
materyalin giivenli ve efektif bir materyal olabile-
cegi fikrini desteklemektedir, ancak bu konuda ye-
terli calisma yoktur'?.

Son yillarda refliiniin endoskopik tedavisinde
sikca kullanilan iki 6nemli materyal de polidime-
tilsiloksan ve dextranomer/hyaluronik asit kopoli-
mer’dir. Polidimetilsiloksan kullanimu ile ilgili ola-
rak tek enjeksiyon sonrasi %81.8 ve %80.9 gibi
yiiksek basar1 oranlar1 bildirilmistir'*'>. Bu yiiksek
basar1 oranlarina ragmen polidimetilsiloksan parti-
kiillerinin %70’inin 50 um’den kiiglik olmas1 nede-
niyle migrasyon riski vardir. Ayrica immiin reaksi-
yon ve graniilom olusumuna neden olabilir'®.

Dextranomer/hyaluronik asit kopolimer yuka-
rida bahsettigimiz enjeksiyon materyallerine gore
daha fazla avantajlari olan bir materyal gibi goriin-
mektedir. Partikiil biyiikligiinin 80 um’den bii-
yiik olmasi migrasyon olasiligint disiiriir, alerjik
reaksiyonlara neden olmaz. Puri ve arkadaglar1 113
olguluk serilerinde enjeksiyon sonrasi 3. ayda %
86’lik basar1 oram bildirmislerdir®. Dextranomer/
hyaluronik asit ve polidimetilsiloksan yiiksek basa-
11 oranlar1 ve giivenlik profilleri (6zellikle dextra-
nomer/hyaluronik asit) nedenleri ile endoskopik
reflii tedavisinde onemli segenekler olarak goriin-
mektedir. Ancak bunlarla ilgili genis ve uzun siireli
izlem sonuglari olan yeterli ¢alisma heniiz yoktur.

Kalsiyum hidroksilapatitin iirolojide enjeksi-
yon gereci olarak kullanimi iiriner inkontinansin
endoskopik olarak tedavisi ile baglamistir. Abrams
ve arkadaslar1 stres iiriner inkontinansi olan 27 ol-
guyu igeren ve bazi olgularin 5 yillik takiplerinin
bulundugu c¢alismalarinda kalsiyum hidroksilapati-
tin basar1 orani yiiksek ve giivenle kulanilabilecek
bir enjeksiyon materyali oldugunu bildirmislerdir’.
Cocuklarda VUR tedavisinde enjeksiyon materyali
olarak kalsiyum hidroksilapatit kullanimimin aras-
tirillmasi ilk kez Mevorach ve arkadaslar tarafin-
dan yapilmistir. 50 olguyu (Grade II-IV arasi reflii
olan 72 ireteral {nite) igeren ¢alismalarinda tek
enjeksiyon sonrast 3. ayda yapilan sistografilere
gore basart oranlarint grade II, III ve IV igin sira-
styla %95, %55 ve %42 olarak bulmuslardir. Teda-
vi edilen olgularin %90’ inda 6. ayda reflii niikksii
goriilmemis ve bir yillik izlem sonucu olgularin
higbirinde 6nemli yan etki gézlenmemistir'”.
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Literatiirde basarisizlik durumunda 3. hatta 4.
enjeksiyon yapildigina yonelik yayimlar mevcut-
tur'*'®"  Ancak 2. enjeksiyon ile 3. enjeksiyon
arasinda basar1 bakimindan 6nemli bir fark olma-
digindan dolayi 2. enjeksiyon sonrasi basarisiz olu-
nan olgularda acik cerrahi segeneginin oncelikle
g6zonilinde bulundurulmasi gerektigi diisiincesin-
deyiz.

Subiireteral kalsiyum hidroksilapatit uygula-
digimiz primer VUR’li 23 olguyu kapsayan seri-
miz degerlendirildiginde, basar1 oraninin 6zellikle
diistik grade’li olgularda yiiksek oldugu goriilmek-
tedir. Uygulama son derece kolaydir ve ek bir
ekipman gerektirmemektedir. Olgularimizda en-
jeksiyon sonrasi agri ve alerjik reaksiyon gozlen-
memis ve takiplerinde sistemik toksite ve granii-
lom olusumu gibi istenmeyen yan etkiler tespit
edilmemistir.

Sonug olarak; ¢ocuklarda diisiik dereceli vezi-
kotireteral refliilerde endoskopik subiireteral kalsi-
yum hidroksilapatit enjeksiyonu basari orani diger
enjeksiyon materyalleri ile karsilastirilabilir diizey-
de yiiksek, giivenli ve minimal invaziv bir teknik
olarak goriinmektedir.
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