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1. GIRIS VE AMAC

Bobrek nakli, son donem bobrek yetmezlikli hastalar i¢in sagkalimi ve
yasam kalitesini artiran altin standart tedavi yaklasimidir (1). Ancak bobrek nakli,
greft fonksiyonu ve sag kalimi icin miidahale gerektiren bir dizi iirolojik
komplikasyonla iligkilidir ve bu komplikasyonlar yliksek morbidite ve artmis tedavi
maliyeti ile sonuclanabilir. Bobrek nakli sonrasi lirolojik komplikasyon %8 ila %9,5
oraninda goriilmektedir (2). Urolojik komplikasyonlar ¢ogunlukla nakil {ireter veya
tireterovezikal bileske kaynaklidir. Vezikoiireteral reflii (VUR), idrarin mesaneden
iiretere veya ileri vakalarda renal toplayict sisteme geri kagisi olarak tanimlanir ve
renal transplant sonrasi en sik goriilen iirolojik komplikasyonlardan birisidir. VUR,
renal transplant hastalarinda komplike idrar yolu enfeksiyonlarina neden olabilir.
Immiinsiipresyonun da etkisi ile sepsise kadar varabilen klinik tablo ve renal skar
gelisimi morbiditeye yol agmaktadir. Renal transplant hastalarinda refliiniin
Onlenmesi i¢in altin standart tedavi agik lreteroneosistostomidir (UNC) ancak
endoskopik subiireterik madde enjeksiyonu, islem kolayligi, glintibirlik
uygulanabilirligi, diisiik komplikasyon oranlar1 ve acik cerrahiler sonrasi mesane
spazmlar1 gibi problemlerin olmamasi nedeniyle cerrahi tedavide ilk basamak
uygulanabilecek yaklagim olarak One c¢ikmaktadir. Literatiirde endoskopik
subiireterik enjeksiyon tedavisinin basar1 oranlart %33 ile %87 seklinde genis
aralikta degiskenlik gostermektedir (3, 4). Tedavi basar1 oranlar1 arasindaki biiyiik
farkliliklar dogru hasta se¢imine isaret etmektedir. Bu c¢alismada enjeksiyon
tedavisi bagarisina etki eden faktorlerin degerlendirilmesi ve bdylece preoperatif
dogru hasta se¢imi ile basar1 oranlarinin artirilmasi, gereksiz iglem, zaman ve
maliyet kaybinin ve hasta i¢in en uygun tedavi yaklagiminin uygulanmasinin

saglanmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. RENAL TRANSPLANTASYON

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) bobrek fonksiyonlarmin geri
doniisiimsiiz sekilde bozulmasi olarak tanimlanabilir.  Son donem bdbrek
yetmezliginde tercih edilen en etkili tedavi yontemi bobrek transplantasyonudur.
Renal transplantasyon, diyaliz ile karsilagtirildiginda daha iyi yasam kalitesi ve
sagkalim avantaji gostermektedir (5). Ilk renal transplantasyon 1954°te Dr. Joseph
Murray ve ekibi tarafindan gergeklestirildiginden bu yana gecen zamanda
transplantasyon ve immiinoloji alaninda daha genis hasta hasta ve donér se¢imini
saglayan onemli gelismeler olmustur. Tiirkiye’de ilk basarili bobrek nakli 1975
yilinda Dr. Haberal ve ekibi tarafindan gerceklestirilmistir.

2.1.1. Renal Transplantasyon Endikasyonlari, Kontrendikasyonlar: ve Hasta

Secimi

SDBY insidansi diinyada hizla artmaktadir. Bobrek yetmezliginin en sik
sebepleri hipertansiyon ve diyabet olarak gosterilmektedir (6). Renal iskemi gibi
prerenal, fokal segmental glomeriiloskreloz, glomeriilonefrit gibi intrarenal,
obstriiksiyon, reflii nefropatisi gibi postrenal sebepler de bobrek yetmezligine yol
acabilir. Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) 30 ml/dakika/1,73m?’den diisiik hastalar
evre 4 bobrek yetmezligi olarak siniflanabilir ve bobrek nakli adayidir ve

transplantasyon konusunda bilgilendirilmelidir.

Renal transplantasyon icin kesin kontrendikasyonlar aktif malignite, aktif
enfeksiyon, cerrahiyi tolere edemeyecek kadar kardiyak veya pulmoner hastalik,

aktif madde bagimlilig1 ve kontrolsiiz psikiyatrik hastaliktir.

Transplantasyon cerrahisinin ve nakil sonrast uygulanacak immiinsiipresif
tedavinin riskleri nakilin saglayacagi yarardan fazlaysa hastaya nakil
onerilmemelidir. Bu nedenle dogru hasta se¢imi 6nemlidir. Yas i¢in kesin bir iist

limit olmamasina ragmen yasam beklentisi iki yildan az olanlara canli vericiden



transplantasyon yapilmamalidir. Obez hastalarda ise rejeksiyon riski, greft
fonksiyon kaybi, morbidite ve mortalite riski daha fazladir; viicut kitle indeksi 40
kg/m’den biiyiik olanlar 6ncelikle obezite cerrahisine yonlendirilmelidir (7). Hasta
kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler, pulmoner, hematolojik, gastrointestinal,
norolojik immiinolojik ve psikiyatrik agidan degerlendirilmelidir. Malignansi
Oykiisii olan hastalarda merkeze ve malignansi tipine gore degismekle beraber iki
ila bes yillik kansersiz donem onerilmektedir. Aktif enfeksiyon, transplantasyon
icin bir kontrendikasyon olup hastalar enfeksiyon acgisindan taramadan

gecirilmelidir.

2.1.2. Renal Transplantasyon Teknigi

1954 yilindaki ilk basarili nakilden bu yana kullanilan heterotopik teknige
gore bobrek, retroperitoneal olarak iliak fossaya yerlestirilir. Bu alanda ana vaskiiler
yapilarin yiizeyel olmasi ve daha kisa iireter segmentinin yeterli olmasi anastomoz
icin kolaylik saglar. Ancak bobrek gorece ylizeyel yerlesimli oldugundan travmaya
daha acik haldedir. Yerlesim icin daha cok sag taraf tercih edilmektedir. Periton
acilmadan mediale ve siiperiora siipiiriiliir ve eksternal iliak damarlar agiga ¢ikarilir.
Lenfosel olusumunu 6nlemek i¢in lenfatikler titizlikle baglanmalidir. Renal arter
hipogastrik artere u¢-ug veya eksternal iliak artere ug-yan; renal ven eksternal iliak
vene ug-yan anastomoz edilir. Ureter mesaneye ekstravezikal Lich-Gregoir veya
intravezikal Politano-Leadbetter yontemi ile anastomoz edilebilir. Lich-Gregoir
tekniginde spatiile iireter alt ucu, mesane mukozasinda yeni orifisi olusturacak
kadar aciklik meydana getirilerek anastomoz edilir ve detriisor tireterin iizerine anti-
reflii tiinel olusturmak i¢in kapatilir. Politano- Leadbetter tekniginde ise mesane
acilarak tireterin ucu submukozal bir tiinelden iceri dogru ¢ekilir. Daha kisa tireter
kullanilabilmesi, mesanenin agilmamasi ve daha basit bir teknik olmasi nedeniyle
Lich- Gregoir teknigi daha c¢ok tercih edilmektedir. Mesane veya dondr iireter

uygun degilse nativ liretere de anastomoz uygulanabilir.



Sekil 2.1: Lich- Gregoir Teknigi (Alberts, V.P., et al., Ureterovesical anastomotic techniques for
kidney transplantation: a systematic review and meta-analysis. Transpl Int, 2014. 27(6): p. 593-
605.)

Sekil 2.2: Politano-Leadbetter Teknigi (Kobayashi K, Censullo ML, Rossman LL, Kyriakides PN,
Kahan BD, Cohen AM. Interventional radiologic management of renal transplant dysfunction:
indications, limitations, and technical considerations. Radiographics. 2007;27(4):1109-1130.



2.2. VEZIKOURETERAL REFLU

Vezikotireteral reflii (VUR), idrarin mesaneden {iretere veya ileri vakalarda
renal toplayici sisteme geri kagisi olarak tanimlanabilir. Saglikli bir insanda
iireterovezikal bileske iseme sirasinda idrarin mesaneden {iretere geri kagisini
engeller. Boylece bobrek, mesane i¢indeki yiiksek basingtan ve idrarla kontamine
olmaktan korunur. Bu mekanizma bozuldugunda iiriner enfeksiyon gelisme riski

artar.

2.2.1. Ureterovezikal bileske anatomisi

Ureter, endodermal kaynakli igte longitudinal ortada sirkiiler ve dista
longitudinal iic miiskiiler tabaka icerir. Mesane giriminde bu ii¢ kas tabakasi
ayrigarak distaki tabaka detriisoriin dis tabakasiyla birlesir ve Waldeyer kilifini
olusturur. Orta kas tabakas: derin trigon olarak devam eder. I¢ kas lifleri de yiizeyel
trigonla birlesir. Ureter, mesane duvarmi oblik olarak geger, submukozal alanda
tiinel olusturarak bir miktar yol kat eder ve orifiste sonlanir. Bu tiinelin uzunlugu
orifisin ¢apinin yaklasik bes kati kadardir. Submukozal tiinel sayesinde mesane
gerildiginde, mesane duvari ile arasindaki basinca bagli olarak idrarin liretere geri
kacis1 engellenmis olur. Ureter orifisi submukozal tiinele bagl olarak degisik
sekillerde olabilmektedir (konik, at nali, golf ¢ukuru, stadyum). Refliiniin cerrahi
tedavisinde amacg yeterli submukozal iireter uzunlugu ve dogru orifis

konfigiirasyonu olusturmaktir.



Waldeyer's sheath

Ureter —

Superficial trigone
(white zone) e

Deep trigone ——//4 98 97 M  Ureteral hiatus

Superficial trigone —

The ureteral muscle extends downward Waldeyer's sheath extends downward
and becomes the superficial trigone. and becomes the deep trigone.

Source: McAninch JW, Lue TF: Smith & Tanagho's General Urology, 18th Edition:
vivivi.accessmedicine.com

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.

Sekil 2.3: Ureterovezikal bileske anatomisi (McAninch, JW, Lue TF: Smith &
Tanagho's General Urology, 18th Edition)

Hodson ve ark. hayvan modellerine dayanan teorilerine gore renal pelvisteki
idrarin renal papillalardan toplayici tiiplere ve buradan da kortikal bolgeye kagist
lokal enfeksiyona ve hasara yol agmaktadir (8). Sonugcta reflii nefropatisi olarak da
isimlendirilen doku hasar1 meydana gelmektedir. Reflii nefropatisinde dilate
kaliksler ve incelmis parankim ve fokal skarlar goriilebilir. Skar olusmasi i¢in
enfeksiyon gelismesi gerekmektedir. Reflii ile birlikte olan obstriiksiyon, skar
gelisme riskini artirmaktadir. Skar gelisimi, uzun dénemde hipertansiyona, bobrek

fonksiyon kaybina ve sonugta kronik bobrek yetmezligine yol agabilir.



2.2.2. Refliiniin Transplante Bobrekteki Yeri

VUR, renal transplant sonrasi en sik goriilen iirolojik komplikasyonlardan
birisidir (9, 10). Antireflii mekanizmayla anastomoz edilmis transplante iiretere
ragmen %50 ila %85 siklikta goriilmektedir ve %1 kadar1 semptomatik
olmaktadir(11). Ancak vezikoiireteral refliiniin erken ve ge¢ donem greft

fonksiyonu ve sagkalimina etkisi tartigmalidir.

VUR, renal transplant hastalarinda komplike idrar yolu enfeksiyonlarinin
muhtemel bir nedeni olabilir. Idrar yolu enfeksiyonu, renal transplantasyon sonrast
en sik goriilen bakteriyel enfeksiyondur(12). Immiinsiipresyonun da etkisi ile
sepsise kadar varabilen klinik tablo ve renal skar gelisimi morbiditeye yol
acmaktadir. Mastrosimone ve ark. ¢calismasinda 5 yillik takipte VUR ile takip edilen
renal transplant hastalarinda hipertansiyon ve tirosepsis sikliginin anlamli derecede

daha fazla oldugu gosterilmistir (13).

2.2.3. Risk faktorleri

Nakil hastalarindaki VUR ile iliskili risk faktorleri, degistirilebilir ve degistirilemez
olarak iki ana gruba ayrilir. Degistirilemeyen risk faktorleri etnik kdken, cinsiyet,
yas, alt liriner sistem anomalisi, hipertansiyon, diyabet, norolojik hastaliklar, diyaliz
geecmisi, temiz aralikli kateter (TAK) kullanimi seklinde siralanir (14). Modifiye
edilebilen risk faktorleri ise cerrahi teknik sirasinda yapilan hatalar ve cerrahin

tecriibesidir (Tablo 1).

Tablo 2.1. Transplant vezikotireteral refliide risk faktorleri

a) Degistirilemeyen risk faktorleri
1. Siyah itk
Kadin cinsiyet
Yas
Alt liriner sistem anomalileri
Atrofik mesane

TAK kullanimi

A R

Hipertansiyon



8. Tip2 Diyabet
9. Diyaliz oykiisii
b) Degistirilebilir risk faktorleri
1. Cerrahi teknikte yapilan hatalar

2. Cerrahin tecriibesi

Dinckan ve ark. ile Golebiewska ve ark. yaptiklar1 c¢alismalarda kadin
cinsiyetin transplant VUR i¢in predispozan bir faktor oldugunu saptamislardir (14,
15). Buna karsin Farr ve ark. spesifik olarak cinsiyet ve VUR iliskisini inceledigi
calismada, erkek ve kadinlar arasinda anlamli fark gosterememislerdir (16).
Mesanenin durumu, VUR gelisimi i¢in en onemli risk faktorlerinden birisidir.
Transplantasyon dncesi renal replasman tedavisi goren alicilarda hipokompliyan,
diisiik kapasiteli, yiiksek basin¢li mesane sik goriilen bir durumdur (17). Boyle bir
mesanede anti-refliiksif cerrahi teknigin uygulanmasindaki gii¢liik, transplantasyon
sonrast disfonksiyonel iseme, yiiksek mesane i¢i basinglart VUR gelismesinde

etkili olabilecek faktorlerdendir.

Cesitli vezikotireteral anastomoz teknikleri tanimlanmis olmakla birlikte
kabaca ekstravezikal ve transvezikal teknik olarak iki gruba ayrilabilir.
Ekstravezikal Lich- Gregoir teknigine gore mesane doldurulur ve mesane
mukozasina dogru seromuskiiler katman insize edilir. Mukozaya ulasildiginda bir
pencere agilir ve mesane bosaltilir. Ureter spatiile edilerek mesaneye ince ve
emilebilen sutiirlerle anastomoz edilir. Insize edilen seromuskiiler tabaka iireter
tizerine gevsek sekilde kapatilarak tiinel olusturulur (18). Transvezikal Politano-
Leadbetter tekniginde mesane anterior tarafindan insize edilerek acilir. Mesane
tabaninda kisa bir transvers insizyon yapilir ve insizyondan gegirilen right angle
klemp submukozal olarak ilerletilir. Tiinelin {ist ucunun iizerinden iceriden disariya
dogru right angle klemp mesane duvarindan gegilir. 8 Fr kateter {iretere yerlestirilir
ve mesane duvarindan gegirilen right angle klemp ile kateter tutulur, {ireter ile
birlikte submukozal tiinelden gegirilir. Yaklagik 1 cm’si disarida kalacak sekilde
ireterin ucu spatiile edilir ve mukozaya ince emilebilen sutiirlerle anastomoz edilir.

Distal sutiir ile iireter mesane muskularis tabakasina tespit edilir ve sistostomi



kapatilarak islem sonlandirilir (19). Her iki yontemde de gecici double- j stent
yerlestirilebilir. Uygulanan anastomoz teknigi ile VUR prevalansi arasinda fark
gosterilememistir ve hangi teknigin uygulanmasi konusunda goriis birligi
bulunmamaktadir (20-22). Ancak Lich Gregoir tekniginde daha az iirolojik
komplikasyon gosterilmistir (20). Farr ve ark. 30’dan daha fazla ve daha az
transplantasyon tecriibesi olan cerrahlarin gerceklestirdigi vakalar1 postoperatif
VUR insidansi agisindan karsilastirmis ve cerrahi tecriibe seviyesi ile VUR gelisme

riskinin ongoriilebilecegini saptamistir (16)

2.2.4. Klinik Prezentasyon

VUR ile iligkili en sik komplikasyon idrar yolu enfeksiyonudur. Diziiri,
strangliri, sikisma tipi inkontinans, sik idrara ¢ikma, ates gibi semptomlar idrar yolu
enfeksiyonunu diisiindiiriir. Transplantasyon sonrasi idrar yolu enfeksiyonu
asemptomatik bakteritiri, alt iriner sistem enfeksiyonu, akut greft pyelonefrit veya
tirosepsis seklinde prezente olabilir (23). Asemptomatik bakteriiiri, hastanin
semptom olmadan 16kositiiri ve bakteri susu izole edilmesi olarak tanimlanabilir.
Alt tiriner sistem enfeksiyonunda diziiri, sik idrara ¢ikma, yetisememe, hafif ates
gibi semptomlara eslik eden bakteriiiri mevcuttur. Akut greft pyelonefritinde ise
belirgin bakteriiiri ve yliksek ates goriiliir ve greft hassasiyeti ile akut greft
disfonksiyonuna yol agabilir. Urosepsis tanisi kan ve idrar kiiltiiriinde ayn1 bakteri
susunun izole edilmesiyle konur. VUR iligkili pyelonefrit, greftin dmriine etkili
onemli bir komplikasyon olup bu nedenle tani ve tedavisi 6nem kazanmaktadir

(24).

2.2.5. Tam

Rekiirren idrar yolu enfeksiyonu geciren hastalara vezikotireteral reflii
(VUR) arastirilmasi i¢in “voiding sistotiireterografi” (VCUG) uygulanmalidir. VUR
tanis1 konuldugu zaman mesane ¢ikim obstriiksiyonu ve yiiksek basingli depolama
i¢in kapsamli inceleme Onerilmektedir. Giincel yaklasimda rekiirren veya persistan
idrar yolu enfeksiyonu gelismesinden sonra tanisal testlere ge¢ilmekle beraber
Hotta ve ark. transplantasyon sonrasi erken donemde VCUG uygulanmasinin

giivenli ve uygulanabilir bir yol oldugunu savunmuslardir (25).



Bobrek transplantasyonu sonrasi vezikotireteral refliinlin tan1 ve evrelemesi
icin VCUG altin standart yaklagim olarak varligini korumaktadir (23). Bu tan
yonteminde mesane gegici olarak kateterize edilir. Kateterden iyotlu kontrast
madde verilerek mesane doldurulur ve es zamanh floroskopik goriintiiler alinir.
Kateter cekildikten sonra iseme fazina gegilir ve iseme sirasinda floroskopik
goriintli almaya devam edilir. Sadece iiretere veya lireter ve bobrege opak gecisi
goriildiigtinde VUR tanis1 konulur. Goriintiiler ile ayn1 zamanda mesane ve liretra
anomalileri de  saptanabilir.  Uluslararas1 Reflii  Calisma  Komitesi

Derecelendirmesi’ne gore vezikoiireteral reflii bes dereceye ayrilir (26):

e Derece 1: Idrar refliisii iireter ile sinirhdir.

e Derece 2: Idrar refliisii iireter, pelvis ve kalikslere uzanir; dilatasyon
goriilmez.

e Derece 3: Idrar refliisii ile iireter, pelvis ve kalikslerde hafif veya orta
derecede dilasyon mevcuttur; fornikslerde hafif kiintlesme goriiliir.

e Derece 4: Orta derecede lireteral tortiozite ile orta derecede renal pelvis ve
kaliks dilatasyonu gortiliir.

e Derece 5: Ileri derecede iireteral dilatasyon ve tortiozite ile ileri derecede

renal pelvis ve kaliks dilatasyonu mevcuttur.

i n v v

Sekil 2.4: Vezikoiireteral reflii derecelendirmesi (Lebowitz RL, Olbing H,
Parkkulainen KV, et al. International reflux study in children: international system

of radiographic grading of vesico-ureteral reflux: International Reflux Study in
Children. Pediatr Radiol. 1985;15:105.)
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Ureterovezikal bileske anatomisinin VUR gelisiminde énemli rolii oldugu
uzun yillardir bilinmektedir (27). VCUG’de bazi durumlarda pyelokalisiyel sistem
dilatasyonu ile distal iireter dilatasyonu arasinda tutarsizlik olabilmektedir. Bu
durumda refliiniin derecelendirilmesinde zorluk meydana gelmektedir. Bu soruna
¢Ooziim olarak Treteral c¢ap oran1 (“uretheral diameter ratio”- UDR)
hesaplanmasinin, VUR sonuglarint 6ngérmede daha objektif bir ara¢ oldugu
bildirilmistir (28). UDR, iliumun en iist kisminin altidaki kalan alan olan biiyiik
pelvisteki en genis iireter ¢apinin L1 vertebranin en alt noktasi ile L3 vertebranin

en Uist noktasi arasindaki mesafeye boliinmesi ile hesaplanir (28).

2.2.6. Transplantasyon sonrasi vezikoiireteral refliiniin yonetimi

Nakil sonrast VUR’un ne zaman ve nasil tedavi edilecegi heniiz netlik
kazanmamigtir. Tedavide semptomatik refliinlin altinda yatan sebebe
odaklanilmalidir. Yiiksek basingli idrar depolama veya mesane ¢ikim obstriiksiyonu
goriilen hastalarda oncelikle bu durumlar diizeltilmelidir. Asemptomatik refliilii
hastalarda, bekle- gor stratejisi en makul yaklasim olarak 6ne ¢ikmaktadir. Diigiik
veya orta derecede semptomatik refliilii hastalarda antibiyotik ile tedavi ve
profilaksi, endoskopik enjeksiyon veya iireteral re-implantasyon hasta bazinda
degerlendirilerek izlenebilecek stratejilerdir. Avrupa Uroloji Dernegi, 2023 yili
renal transplantasyon kilavuzunda endoskopik tedaviyi ilk basamak yaklagim
olarak Onermektedir (29). Stenberg ve ark. ilk kez 1995’te endoskopik reflii
tedavisini renal transplant hastalarina uygulamislar ve ilk enjeksiyon sonrasi %58,
ikinci enjeksiyon sonras1 %79 hastada refliiniin kayboldugunu bildirmislerdir (30).
Tedavi sonrasi rekiirren atesli idrar yolu enfeksiyonlari, persistan hidronefroz ile
beraber kreatin degerlerinin yiikselmesi endoskopik tedavinin basarisizligini
gosteren ipuclaridir. Endoskopik tedavi basarisizliginda ikinci basamak tedavi
secenegi iireteral re- implantasyon veya refliiksif olmayan nativ iiretere liretero-
iireterostomidir. Ureteral re-implantasyon, yani redo UNC sonuglarini submukozal
tiinel uzunlugu, mesane duvarinin yapisi, cerrahi deneyim ve stent kullanilmasi gibi
faktorler etkilemektedir. Farkli UNC tekniklerinin kendilerine has avantajlar1 ve
dezavantajlar1 olsa da her yontemin hedefledigi ortak amag iireterin intramural

segmentinin uzunlugunu artirmak, yeterli submukozal tiinel olusturarak detriisor
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destegini artirmaktir (3). Re-implantasyonda iireter ¢capinin yaklasik 5 kat1 kadar
submukozal tiinel olusturulmasi onerilmektedir (3). Neuhaus ve ark. submukozal
tiineli 1 cm’den kisa tiim renal transplant hastalarinda reflii gelistigini ve 3 cm’den
uzun submukozal tlineli olan hastalarin higbirinde reflii goriillmedigini
bildirmislerdir (31). Genel anestezi gerekliligi, daha uzun hastanede yatis siiresi,
nakil {ireter kanlanmasinin bozulmasi, skar dokusu, anastomozdan idrar kagagi gibi
gelisebilecek komplikasyonlara ragmen iireteral re-implantasyon uygulanan
hastalarin %95’inde refliinilin diizeldigi, semptomatik idrar yolu enfeksiyonlarinin
kayboldugu ve profilaktik antibiyotik gereksiniminin ortadan kalktigi literatiirde
bildirilmistir (32).

2.2.7. Vezikoiireteral refliiniin endoskopik tedavisi

1981 yilinda Alman {rolog Matouschek ve ark. iireteral orifise
politetrafloroetilen ile subiireterik madde enjeksiyonunu ilk kez tanimlamistir.
O’Donnell ve Puri 1986’da yayinladiklar1 hasta serileri ile teknigi popiilerize
etmeye oOncelik etmislerdir (33). O donemde enjeksiyon materyali olarak teflon
kullanilmaktaydi. “Subiireterik teflon enjeksiyonu” kelimelerinin Ingilizce bas
harflerinden olusturulan “STING” terimi islemi tanimlamak i¢in kullanilmistir.
Endoskopik subiireterik madde enjeksiyonu uygulama kolayligi, gilintibirlik
uygulanabilirligi, diisitk komplikasyon oranlar1 ve agik cerrahiler sonrasi mesane
spazmlar1 gibi problemlerin olmamasi nedeniyle cazip hale gelmis ve Avrupa’da
yayginlagmistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde ise teflon partikiillerinin
migrasyonu nedeniyle FDA onayinin olmayisi, burada kullanimini sinirli tutmustur.
Sonrasinda dekstranomer- hyaliironik asitin enjeksiyon materyali olarak FDA onay1
almasi ile bu tiilkede de popiilerlik kazanmistir ve giiniimiizde en sik kullanilan

materyal olmustur.

Insanda ilk teflon enjeksiyonu 1962 yilinda Arnold tarafindan ses tellerine
yapilmistir. Urolojide ilk kullanim1 1974 yilinda Politano tarafindan periiiretral
bolgeye uygulanmistir. 1k kez 1981°de Matouschek, endoskopik subiireterik
madde enjeksiyonunu tanimlamistir. Basar1 oranlar1 glinlimiizde kullanilan ajanlar
ile benzer olsa da Teflon partikiillerinin migrasyonu konusundaki endigeler diinya

genelinde uygulamayi azaltmistir (34). Silikon enjeksiyonlar1 bir donem giindeme
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gelse de yine partikiillerin migrasyonu hayvan deneyleriyle kanitlanmis ve

kullanimi sinirli kalmastir (35).

2.2.8. Endoskopik reflii cerrahisinde kullanilan materyaller

Subiireterik enjeksiyon i¢in kullanilacak ideal materyal migrate ve toksik
olmamali, kalici olmalidir. Materyal, lokal inflamasyonu minimal diizeyde
yapmalidir ve fibrositler tarafinda iyi kapsiilarize edilmelidir. igneden enjekte
edilebilecek akiskanlikta ve enjeksiyon sonrasi seklini koruyacak viskozitede
olmalidir. Bu materyaller degradabl, partikiillii ve otolog, non-otolog olarak
siiflandirilabilir. Partikiilli materyallerde migrasyon, degradabl materyallerde
kalicilik bu maddelerin kullanimindaki endiselerdir. Enjekte edilen materyal
ekspanse olarak distal iireter ve trigon bolgesindeki vaskiiler yapilarin ¢catlamasina
neden olabilir; boylece materyal intravaskiiler alana gecerek uzaga migrate olabilir.
Partikiil boyutu 50 pm’den kiigiik ise pulmoner vaskiiler yatagi da asarak sistemik
dolasima karisip tiim viicuda ulasabilir. Diger bir mekanizmada ise 80 pm’den
kiigiik partikiil iceren materyaller makrofaj veya monositler tarafindan fagosite

edilerek uzaga migrate olabilir.

PTFE (Teflon)

Refliiniin  endoskopik tedavisinde ilk kullanilan materyal olan
politetrafloroetilen (PTFE) (Teflon) vaskiiler greftler ve doku yamalar1 gibi genis
tibbi kullanim alanina sahiptir. 13,5 yillik izlem siireli bir ¢alismada %95 basar1
orani bildirilmistir (36). PTFE partikiillerinin beyin ve akciger gibi uzak organlara
migrasyonunun olabileceginin gosterilmistir (34). Migrasyon konusundaki bu
endiseler ile FDA onayr alamamis olmasit Amerika Birlesik Devletleri’nde
kullantimin1 sinirlamigtir (11). Giiniimiizde daha giivenli enjektabl ajanlarin varligi

ile teflon kullanim terk edilmistir.

Polidimetilsiloksan (Macroplastique ®)

Implante edilen partikiillerin migrasyonunu azaltirken kalicilik da saglamak
icin gelisirilen bir yumusak doku yer kaplayici ajanidir. Solid, silikon bir elastomer

olup Macroplastique® adiyla patentlenmistir (Congentix Medical, Orangeburg,
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NY, USA). En fazla partikiil capt 209 pm olup yiiksek viskozite gostermekte ve
uygulama i¢in yiiksek basingli enjeksiyon cihazi gerektirmektedir. Ureter duvari ve
mesaneye fazla yapismadan iyi kapsiile oldugu gosterilmistir (37). Partikiillerin
%7’sinin 50 um’den kiigiik capta olmasi1 migrasyon endisesini dogurmustur (38).
Basar1 oranlart Dekstranomer/hyaliironik asit (Dx/HA) ile benzer diizeyde
bildirilmistir (39). En 6nemli avantaji kalict materyalin enkapsiile olmast ve
minimal lokal inflamasyona yol a¢gmasidir. Ancak migrasyonla ilgili kuskular
nedeniyle kullannmi VUR tedavisinde FDA onay1r alamamis ve popiilerlik

kazanamamuistir.

Dekstranomer/ Hyaliironik Asit Kopolimeri

Dekstranomer/ Hyaliironik Asit Kopolimeri (Dx/HA), tasiyici gorevi goren
sodyum hyaliironat jel icinde 80-250 pm c¢apinda dekstranomer mikrokiirelerinden
olugur. 2001 yilinda FDA onay1 aldiktan sonra hizla popiiler olmus ve reflii
tedavisinin endoskopik ilk basamak tedavisinde yerini almistir. Dx/HA biyo-
¢oziinebilir 6zellik gosterir ve 3 ay sonra hacminin yaklasik dortte birini kaybeder
(30). Routh ve ark. pediatrik hastalar1 igeren sistemik derlemelerinde %77 basar1
orani bildirmistir (40). Kolayca uygulanabilmesi, herhangi bir uzun dénem yan
etkisinin gozlenmemesi ajani ¢ekici kilmaktadir. Ancak uzun dénem kalicilik
konusunda endiseler bulunmaktadir. VCUG ile 1 ila 12 yil siire ile takip edilen

hastalarla yapilan bir ¢aligmada rekiirrens %12 ile %54 araliginda saptanmistir (41).

Poliakrilat Polialkol Kopolimeri

Poliakrilat Polialkol Kopolimeri (PPC) (Vantris ®, Promedon, Cordoba,
Arjantin), ilk kez 2010 y1linda VUR tedavisi i¢in akrilik ailesinden tanitilan sentetik
yapida biyo-¢Oziinebilir olmayan yeni ajandir. Partikiillerin boyutu 320 pm
oldugundan migrasyon riski diisiiktiir. Coziinemeyen yapist ile fibrotik kapsiil
formasyonu olusarak daha 1yi saglamlik ve kalicilik sunar. %90’a yakin kisa donem
basar1 oranlar1 bildirilmistir (42). Dx/HA’ya gore daha yiiksek basar1 orani ancak
daha fazla iireterovezikal bileske obstriiksiyonu saptanmistir (43). Ayrica hayvan

modellerinde PPC enjeksiyon alaninda agir fibrozis gosterilmistir (44).
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2.2.8. Endoskopik Enjeksiyon Teknigi

Klasik STING teknigi 1984’te O’Donnell ve Puri tarafindan tanimlanmastir.
Profilaktik antibiyotik anestezi indiiksiyonu ile uygulanir. Enjeksiyon materyali
acilmadan Once rutin sistoskopi ile mesane degerlendirilmelidir, inflamatuar
degisiklikler varliginda islem ertelenmelidir. Kullanilacak igne esnek veya rijit
olabilir; enjeksiyon materyalinin viskozitesine gore kalinligi 3,7 Frile 5 Fr arasinda
degismektedir. Anterior iireteral duvari kaldirarak iireter aksinin daha iyi gérmek
i¢in 3 Fr’lik bir iireter kateteri tercihe gore yerlestirilebilir. [gnenin konik tarafi saat
6 pozisyonunda yukar1 bakacak sekilde sokulur. O’Donnell ve Puri’nin
tanimlamasina gore igne, lireterovezikal bileskenin 2-3 mm distalinden mukozaya
girilir, 4-5 mm boyunca submukozal ilerletilir (33). Kirsch ve arkadaslar1 2004
yilinda {ireter alt ucuna hidrodistansiyon yapilarak iireter igine enjeksiyon
yapilmasint dnermisler ve bu yontemle basarinin %70’lerden %90’lara ¢iktigini
savunmuglardir (45). Daha sonra bu teknik de orifis igine ikinci bir enjeksiyon
yapilarak modifiye edilmis ve “double hidrodistansiyon implantasyon teknigi”
(double HIT) olarak adlandirilmistir (46). Igne giris noktas1 ve ignenin dogru
yerlestirilmesi prosediiriin basarisindaki en 6nemli etmenlerdir. Uygunsuz igne
girisiyle enjeksiyon, istenen tiimsek formasyonunun olusmamasina neden olabilir.
Ikinci bir igne girisi ise ilk enjeksiyon bdlgesinden materyal sizmasina yol agabilir.
Igne girildikten sonra yavasca enjeksiyon uygulanmalidir. Dogru plandaki igne ile
0,1 -0,2 cclik enjeksiyonla tiimsek belirgin hale gelir. Eger yetersiz tiimsek
olusuyorsa igne cekilip tekrar konumlandirilmalidir. Volkan sekilli bir tiimsek elde
etmek basarili bir prosediir ile iligkilidir (47). Volkan sekilli tiimsek olustugunda
orifis hilal veya yarik sekline gelene kadar kalan materyal enjekte edilmelidir. islem
sonrast mesane bosaltilip tiimsegin durumu tekrar kontrol edilir. Enjeksiyon
bolgesinden kanama goriilebilir; bu durumda sistoskop ucu ile bas1 uygulanabilir.
Kanama alanmin koterizasyonu ise mukozay1 tahrip etmesi ve enjekte edilen
materyalin disar1 ¢ikmasma neden olabileceginden onerilmemektedir. Islem

sonrasinda mesane kateterizasyonu gerekli degildir.
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Sekil 2.5: Hidrodistansiyon enjeksiyon teknigi (HIT) (Partin, AW, et al.,
Campbell-Walsh-Wein urology. Twelfth edition. ed. 2020, Philadelphia, PA:
Elsevier.)

Sekil 2.6: Endoskopik reflii tedavisinde enjeksiyon noktalari: Double-HIT i¢in 1 ve 2 ile
gosterilen noktalardan, klasik STING ic¢in 3 numarali noktadan enjeksiyon yapilir.
(Partin, A.W., et al., Campbell-Walsh-Wein urology. Twelfth edition. ed. 2020,
Philadelphia, PA: Elsevier.)
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Sekil 1.7: Enjeksiyon sonrasi tepe goriiniimii

Refliiniin endoskopik enjeksiyon ile tedavisini renal transplante bobrege
refliilii hastalara ilk kez Stenberg ve arkadaslari uygulamis ve i¢ agict sonuglar
gostermislerdir. Bu orijinal ¢aligmaya gore ilk enjeksiyon sonrasi %58 hastada
refliiniin diizeldigini, ikinci enjeksiyon sonrasi bu oranin %79’a ¢iktigini
bildirmislerdir (30). ilk enjeksiyon sonras1 %63 ila %70,8 basar1 olan1 bildirilen

seriler ile bu sonuglar desteklenmistir (48, 49).

2.2.9. Endoskopik Enjeksiyon Tedavisinde Giincel Yaklasim ve Tartismalar

2001°de VUR tedavisi i¢in FDA onay1 almasiyla Dx/HA kullanim1 dramatik
sekilde artmistir. Buna bazi otorler tarafindan VUR tedavisinde ilk basamak tedavi
icin optimal materyal olarak Onerilmesi de 6n ayak olmustur (50). Ancak bu
ivmenin giiniimiizde azaldig1 goriilmektedir. Buna diisiik derecede refliiye
girisimsel miidahaledeki azalma bir sebep olarak gosterilebilir (51). Daha az
invaziv yaklagim trendiyle birlikte Dx/HA ve diger materyallerin dayaniklilig1
konusundaki endiseler de mevcuttur. Lee ve ark. miidahale sonrasi reflii
gorlilmeyen hastalarda 1 yilin sonunda %26, takip siiresince %46 rekiirrens
bildirmislerdir (52). VUR rekiirresinin tam sebebi aydinliga kavusturulamasa da

teorik olarak kullanilan materyalin migrasyonu 6n planda diistiniilmektedir.
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Rekiirrensle birlikte artan sayida iireteral obstriiksiyon bildirilmektedir. Cogu
obstriiksiyon vakasi gecici double-J stent ile ¢oziimlense de ge¢ donemde gelisen
sessiz obstriiksiyonlar gozden kagarak renal fonksiyon kaybina yol agabilir. Ayni
zamanda zamanla Dx/HA implantlarinda kalsifikasyon geliserek goriintiilemelerde

tireter taslar1 ile karigip yanlis tanilara sebep olabilir.

VUR tedavisinde endoskopik enjeksiyon, bu limitli yanlarina ragmen non-
invaziv yaklasimin giderek daha da benimsendigi giiniimiizde halen ilk basamak
midahale yaklasimi olarak varligin1 korumaktadir. Antibiyotik profilaksisi ile takip
edilenlerde, bu antibiyotiklerin uzun donem yan etkileri de hastalarda korku
olusturmaktadir. Klinigimizde reflii cerrahisinde rutinde ilk basamakta sistoskopi
yapilmakta, sistoskopi endikasyon i¢in uygunsa endoskopik enjeksiyon tedavisi

uygulanmakta ve materyal olarak Dx/HA kullanilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 13.09.2023 tarihli 699 karar nolu onay1 alindiktan sonra yapilmistur.

Haziran 2014 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Anabilim Dali’na basvuran, renal transplantasyon
sonrasi semptomatik refliisii olan ve bu sebeple ayni klinik tarafindan subiireterik
enjeksiyon tedavisi uygulanan ardisitk 116 hasta, hastane veri tabaninda
(MiaMed®) belirlendi. Bu hastalar yas, cinsiyet, nakilden tedavi uygulanmasina
kadar gecen siire, mesane duvar kalinligi, preoperatif VCUG’de reflii derecesi,
preoperatif {ireter capt orant (UDR), intraoperatif orifisin subjektif olarak
enjeksiyona uygunlugu ve enjeksiyon sonrasi orifis ve etrafinda tepe goriiniimii
izlenmesi, uygulanan enjeksiyon materyalinin hacmi gibi degiskenler agisindan
degerlendirildi ve bu degiskenlerle tedavi sonrasi 6. aydaki basar1 arasindaki iligki

retrospektif olarak arastirildi.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji klinigine basvuran bobrek
nakilli olup sik semptomatik idrar yolu enfeksiyonu Oykiisii olan, VCUG’de
refliiniin varlig1 gosterilmis ve ayni klinik tarafindan subiireterik enjeksiyon
tedavisi uygulanmis hastalar calismaya dahil edildi. Bu hastalarin hastane veri
tabanindaki yas, cinsiyet, renal yetmezlik etiyolojisi, bobrek nakil tarihi,
subiireterik enjeksiyon tarihi, ultrasonografik mesane duvar kalinhig, VCUG
goriintiileri, takip siireleri, enjekte edilen hacim olusturucu ajan tipi ve miktari,
endoskopik tedavi operasyon notlarina ulasildi. Hastane hasta veri tabaninda bu
verilerden herhangi birine ulagilamayan, VCUG’de LI1-L3 vertebra arasi
goriintiileme alanina girmeyen, nativ bobrege refliisii olan, subiireterik enjeksiyon
sonras1 6 aydan daha kisa takip siiresi olan, birden fazla transplante bobregi bulunan
hastalar aragtirma dis1 birakildi. 6. ay takibinde kreatinin progresyonunun
olmamasi ile birlikte VCUG’de reflii goriilmemesi veya hastanin semptomunun
olmamas1 “basar1” olarak tanimlandi. Takipte sadece semptomu olan veya kreatin
yiikselmesi goriilen hastalara kontrol VCUG veya direkt radyoniiklid VUR

sintigrafi uygulanmistir.
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“Uretheral diameter ratio” (UDR) Cooper ve ark. tanimladigina gore biiyiik
pelvisteki en genis tireter capinin L1 vertebranin alt ucu ile L3 vertebranin iist ucu
arasindaki mesafeye boliinmesi ile hesaplanmistir (28). Endoskopik tedavi,
subiireterik transiiretral enjeksiyon teknigine gore (STING) nakil iireter orifisinin
hemen altina submukozaya saat 6 hizasina hacim olusturucu ajan enjekte edilerek
uygulanmistir. Hacim olusturucu ajan olarak tiim vakalarda Hyaliironik asit/

dekstranomer (Dexell®, Hyadex®) kullanilmastir.

Tanimlayic1 istatistikler frekans, yilizde, ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum degerleri ile sunulmustur. Normallik varsayimi Shapiro Wilk
Testi ile histogram, g-q plot, carpiklik ve basiklik degerleri incelenerek kontrol
edilmistir. iki grubun sayisal verileri arasindaki farkin analizinde veriler normal
dagilima uydugu durumda Independent Samples t test (Bagimsiz Iki Orneklem t
Testi), uymadig1 durumda Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. iki bagimli 6l¢iim
kiyaslamasinda gruplarin dagilimi normal dagilima uymadig: i¢in Wilcoxon Es
Testi kullanilmistir. Sayisal veriler arasindaki iligkiler, veriler normal dagilima
uymadig1 i¢in Spearman Korelasyon Testi ile degerlendirilmistir. Kategorik veriler
arasindaki iliskiler, beklenen degeri 5’ten kiiciik, hiicre oram1 %20’den diisiik
oldugunda Pearson Chi-Square, %20’den biiyiik oldugunda Fisher’s Exact Test
kullanilmistir. P degerinin .05’ten kiiciik oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir. Analizler SPSS 23.0 program ile yapilmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan toplam 116 hastanin 54’1 erkek (%46,6) 62’si kadin
(%53,4)’d1. Katilimcilarin yas ortalamasi 35,03+ 17,81°di. Nakilden endoskopik
enjeksiyon tedavisine kadar gecen siire ortalama 4 yil 6 ay 20, 47 giint+ 4 y1l 3 ay
8,97 glindiir. Nakilden tedaviye kadar gegen siire 34 hastanin (%29,3) 1 yildan kisa,
37 hastanin 1-5 yil aras1 (%31,9), 45 hastanin 5 yildan uzundur (%38,8). Minimum
takip siiresi 6 ay olarak belirlenmis olup tedavi sonras1 hastalar ortalama takip siiresi
51,66+ 25,55 aydir. Calismanin yapildigi Haziran 2014 ile Haziran 2022 tarihleri
arasinda merkezde toplam 1714 bobrek nakli gergeklestirilmis olup semptomatik
refliisii olan hasta sayis1 139’dur; bobrek nakli olanlarin %8,1’inde semptomatik
reflii goriilmiistiir. Hastalarin son donem bdbrek yetmezligi etiyolojisi sayisal
dagilim1 tablo 2’de gosterilmistir. Reflii derecelerine (grade) gore gruplandiginda
grade 1 refliisii olan 3 (tliim hastalarin %2,58’1), grade 2 refliisii olan 8 (tiim
hastalarin %6,89°u), grade 3 refliisii olan 32 (tiim hastalarin %27,5’1), grade 4
refliisii olan 54 (tiim hastalarin %46,5°1), grade 5 refliisti olan 19 (tiim hastalarin
%16,3’1i) hasta calismaya dahil edilmistir. Reflii derecesine gore hasta sayis1 sekil

4.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.1: Son donem bdbrek yetmezligi etiyolojisi hasta sayisal dagilimi (VUR:
Vezikoiireteral reflii, PKBH: Polikistik bobrek hastaligi, AAA: Ailevi Akdeniz atesi, PUV:
Posterior iiretral valv, FSGS: Fokal segmental glomeriiloskleroz, VACTERL: VACTERL
sendromu, HSP: Henoch- Schonlein Purpurasi
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Reflii Derecesine Gore Hasta Sayisi
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Sekil 4.2: Reflii derecesine gore hasta sayisi

Ultrasonografide mesanenin %80°1 bos oldugu zaman dl¢iilen mesane duvar
kalinlig1 <5 mm olanlar normal kabul edilmistir; buna gore 101 hastanin (%87,1)
mesane duvar kalinhigi dogal, 15 hastanin (%12,9) duvar kalinlig1 artmustir.
Intraoperatif cerrahi viziiel gdzleme dayanarak nakil orifisin enjeksiyona
uygunlugu degerlendirilmis ve 41 hastanin (tiim hastalarin %35,3°l) ac1
uyumsuzlugu veya nakil iireter orifisinin ileri derecede dilatasyonu nedeniyle
enjeksiyona uygun olmadigi, 75 hastanin (tiim hastalarin %64,7’s1) uygun oldugu
belirlenmistir. Enjeksiyon sonrasi viziiel olarak tam tepe goriiniimii elde edilen
hasta sayis1 81 (tiim hastalarin %69,8°1), tepe goriiniimiiniin kismi izlendigi veya
yeterli izlenemedigi hasta sayis1 35 (%30,2)’dir. Islem basina ortalama 1,71 +0,56

ml hyaliironik asit/dekstranomer enjekte edilmistir.

6. ay takibinde VCUG’de veya direkt radyoniiklid VUR sintigrafisinde reflii
olmamasi veya hastanin semptomunun olmamasi “basar1” olarak tanimlanmistir.
Bu tanima gore 48 hastada tedavi basarili (%41,4), 68 hastada (%58,6) basarisizdir.
Basariya gore kategorik degiskenlerin dagilimi ve istatistiksel anlamlilik p degerleri

tablo 4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 2.1: Kategorik degiskenlerin basariya gore dagilimi

Toplam Basarisiz .
. Basarili (%) p degeri
(%100) (%)
Erkek 54 23 (%42,5) | 31(%57.,5)
Cinsiyet 0,804
Kadin 62 25 (%40,3) | 37 (%59,7)
Mesane Dogal 101 46 (%45,5) | 55 (%54,5)
Duvar ” 5 5 0,018
Kalinlig: Patolojik 15 2 (%13,3) 13 (%86,7)
Enjeksiyona Optimal 75 43 (%57,3) | 32 (%42,7) 0.001
<
Uygunluk | Suboptimal 41 5 (%12,2) 36 (%87,8)
Tepe Izlendi 81 43 (%53) 38 (%47)
Gorlinimii  — ' - - <0,001
izlenmesi Izlenemedi 35 5(%14,3) 30 (%385,7)

Kategorik degiskenlerin 6. ay basar1 ile istatistiksel karsilastirmasinda
cinsiyet ile basar1 arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamistir.
Ultrasonografide mesane duvar kalinligr dogal olanlarda mesane duvar kalinlig
patolojik olanlara gore basar1 orani istatistiksel anlamli diizeyde daha yiiksektir
(p=0,018). Intraoperatif sistoskopide nakil orifisin enjeksiyon igin ag1
uyumsuzlugu, orifisin ileri derecede dilate olmasi veya her ikisi birden mevcut olan
vakalar enjeksiyona uygunlugu “suboptimal” olarak smiflanmistir. Buna gore
suboptimal olarak degerlendirilen toplam 41 vakada 5 hastada basarili olunmustur
(%12,2). Enjeksiyona uygunlugu optimal olan hastalarda basari orani suboptimal
olanlara gore anlaml diizeyde daha yiiksektir (p<0,001). Intraoperatif enjeksiyon
sonrasi sistoskopide tam tepe goriiniimiiniin izlendigi vakalar ile kismen izlendigi
veya izlenemedigi vakalar karsilastirilmistir. Tepe goriinimiiniin izlenemedigi
toplam 35 vakanin 5’1 basarili olmustur (%14,3). Tepe goriiniimiiniin izlendigi
vakalarda izlenmedigi vakalara gore basari oran1 anlamli diizeyde daha yiiksek

saptanmuistir (p<<0,001).
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Tablo 4.2: Siirekli degiskenlerin basariya gore dagilimi

Basaril1 (N:48) Basarisiz (N: 68) Toplam (N: 116) p
Ort Std. Min | Maks | Ort Std. Min | Maks | Ort Std. Min | Maks
sapma sapma sapma
Yas 39,27 | 15,41 3 68 ]32,03| 18,87 1 67 |35,03| 17,81 1 68 0,025
Gegen 1820,5 | 1500,9 | 75 5205 | 15474 | 1599.9 51 6759 11660,4 | 1558,9 51 6759 0,208
zaman
UDR 0,14 0,03 |0,08| 0,22 | 0,17 0,05 (0,08 0,35} 0,16 | 0,05 |0,08| 0,35 | <0,001
Dx/HA
| 1,64 0,56 1 3 1,77 0,55 | 0,8 4 1,71 0,56 | 0,8 4 0,222
m

Siirekli degiskenlerin basartya gore dagilimi tablo 4.2 ‘de gosterilmistir.
Buna gore basarili grupta yas ortalamasi 39,27+ 15,41, basarisiz grupta 32,03+
18,87 olarak saptanmustir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel acidan anlamlidir
(p=0,025). Nakil ile enjeksiyon tedavisi arasinda gegen siire basarili grupta
ortalama 1820,5+ 1500,9 giin, basarisiz grupta 1574,4+ 1599,9 giin olup gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir (p=0,208). UDR
ortalamas1 basarili grupta 0,14+ 0,03, basarisiz grupta 0,17+ 0,05 olup basarili ve
basarisiz grup arasinda UDR acisindan istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir
(p<0,001). Enjekte edilen hyaliironik asit/ dekstranomer miktar1 basarili grupta
ortalama 1,64+ 0,56 ml, basarisiz grupta 1,77+ 0,55 ml’dir; gruplar arasinda anlaml
fark yoktur (p=0,222). Reflii derecesi ve basari ile gruplandirildiginda grade 1
refliisti olan 3 hastanin 2’si basarili, grade 2 refliiii olan 8 hastanin 3’i basarili, grade
3 refliisi olan 32 hastanin 15’1 basarili, grade 4 refliisii olan 54 hastanin 25’1

basarili, grade 5 refliisii olan 19 hastanin 3’ii basarili olmustur (Sekil 4.3). Refli
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derecesi ile basar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli

fark bulunmamistir (p= 0,109).
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Sekil 4.3: Reflii derecesi ve basariya gore hasta sayilari

Degiskenler arasindaki korelasyon tablo 4.3te gosterilmistir. Buna gore yas
ile grade ve yas ile UDR arasinda negatif korelasyon, grade ile UDR arasinda pozitif
korelasyon mevcuttur. Degiskenler basariya gore gruplandirildiginda basarisiz
grupta yas ile grade arasinda anlamli negatif korelasyon gosterilmistir (r=-0,440
p<0,001). Yas ile UDR arasinda basarili ve basarisiz grupta anlamli negatif
korelasyon gosterilmistir (r=-0,431, p<0,001) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.3: Degiskenler arasindaki korelasyon

Gegen Postop Postop | Dx/HA
Yag zaman Grade Grade UDR UDR ml
kKorelasy"“ 1 0,124 | -0,366 | -0,285 | -0,431 | -0,356 | -0,018
% atsayisi
3 Ip 0,185 | <0,001 | 0,018 |<0,001| 0,003 | 0,849
N 116 116 116 68 116 68 116
Eorelasy"“ 0,124 1 0,030 | -0,008 | -0,052 | 0,017 | 0,040
atsayist
Gegen
zaman |° 0,185 0,748 | 0,946 | 0,583 | 0,890 | 0,669
N 116 116 116 68 116 68 116
Korelasyon -0,366 | -0,030 ] 0,697 | 0,491 | 0,391 | 0,145
Grade katsayisi
p <0,001 | 0,748 <0,001 | <0,001 | 0,001 | 0,121
N 116 116 116 68 116 68 116
Korelasyon -0,285 | -0,008 | 0,697 ] 0495 | 0,611 | 0,085
katsayisi
Postop
Grade [P 0,018 | 0,946 |<0,001 <0,001 | <0,001 | 0,493
N 68 68 68 68 68 68 68
Korelasyon 0,431 | -0,052 | 0491 | 0,495 ] 0,670 | 0,097
UDR katsayisi
p <0,001| 0,583 | <0,001 | <0,001 <0,001 | 0,301
N 116 116 116 68 116 68 116
Korelasyon 0,356 | 0,017 | 0,391 | 0,611 | 0,670 ] 0,122
katsayist
Postop
UDR P 0,003 | 0,890 | 0,001 | <0,001 |<0,001 0,321
N 68 68 68 68 68 68 68
Korelasyon 0,018 | 0,040 | 0,145 | 0,085 | 0,097 | 0,122 ]
Dx/HA ml katsayisi
p 0.849 | 0.669 | 0,121 | 0493 | 0301 | 0,321
N 116 116 116 68 116 68 116
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Tablo 4.4: Degiskenler basariya gore gruplandirildiginda korelasyon
degerlendirmesi
Gegen Postop Postop | Dx/HA
Yas zaman Grade Grade UDR UDR ml
Kor. Kats. 1 0,131 | -0,213 -0,382 0,120
Yas Sig. 0,376 | 0,147 0,007 0,416
N 48 48 48 0 48 0 48
Gegen Kpr. Kats. | 0,131 1 -0,063 -0,104 0,151
Jaman Sig. 0,376 0,672 0,483 0,307
N 48 48 48 0 48 0 48
= Kor. Kats. | -0,213 | -0,063 1 0,449 0,058
% Grade |Sig. 0,147 | 0,672 0,001 0,694
m N 48 48 48 0 48 0 48
Kor. Kats. | -0,382 | -0,104 | 0,449 1 0,068
UDR  [Sig. 0,007 | 0,483 | 0,001 0,647
N 48 48 48 0 48 0 48
Kor. Kats. | 0,120 | 0,151 | 0,058 0,068 1
Dx/HA ml |Sig. 0,416 | 0,307 | 0,694 0,647
N 48 48 48 0 48 0 48
Kor. Kats. 1 0,131 | -0,440 | -0,285 | -0,443 | -0,356 | -0,073
Yas Sig. 0,287 | <0,001 | 0,018 |<0,001 | 0,003 0,555
N 68 68 68 68 68 68 68
Gegen Kpr. Kats. | 0,131 1 0,024 | -0,008 | 0,042 | 0,017 | -0,013
Jarman Sig. 0,287 0,844 | 0,946 | 0,731 | 0,890 0,916
N 68 68 68 68 68 68 68
Kor. Kats. | -0,440 | 0,024 1 0,697 | 0,525 | 0,391 0,175
Grade |Sig. <0,001 | 0,844 <0,001 | <0,001 | 0,001 0,153
N 68 68 68 68 68 68 68
% Posto Kor. Kats. | -0,285 | -0,008 | 0,697 1 0,495 | 0,611 0,085
S Gradg Sig. 0,018 | 0,946 | <0,001 <0,001 | <0,001 | 0,493
a N 68 68 68 68 68 68 68
Kor. Kats. | -0,443 | 0,042 | 0,525 | 0,495 1 0,670 0,041
UDR  [Sig. <0,001 | 0,731 | <0,001 | <0,001 <0,001 | 0,740
N 68 68 68 68 68 68 68
Postop Kpr. Kats. | -0,356 | 0,017 | 0,391 | 0,611 | 0,670 1 0,122
UDR Sig. 0,003 | 0,890 | 0,001 | <0,001 | <0,001 0,321
N 68 68 68 68 68 68 68
Kor. Kats. | -0,073 | -0,013 | 0,175 | 0,085 | 0,041 | 0,122 1
Dx/HA ml |Sig. 0,555 | 0916 | 0,153 | 0,493 | 0,740 | 0,321
N 68 68 68 68 68 68 68
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5. TARTISMA

1954’te  ilk gerceklestirilen bobrek naklinden bu yana renal
transplantasyonlu hastalarda nakilin komplikasyonlar1 ve yonetimi ile ilgili
literatiirde cok sayida bilgi mevcuttur. Nakil bobrege vezikoiireteral reflii de bobrek
nakli sonras1 6nde gelen iirolojik komplikasyonlardan birisidir. Post-transplant reflii
prevalansi literatiirde merkeze gore oldukca degiskenlik gostermektedir. Molenaar
ve ark. yaptig1 1008 eriskin hastanin dahil oldugu ¢alismada nakil sonras1 1. haftada
VCUG ile hastalarin %10,5’inde reflii saptanmistir (53). Margreiter ve ark. 646
vaka iceren bagka bir serisinde VUR prevalansini %41 olarak bildirmistir. (54).
Whang ve ark. 4000 vakalik serilerinde refliiniin %4,25 ile en sik nakil sonrasi
komplikasyon oldugunu tespit etmistir (9). Prevalansin degisken olmasinin
muhtemel sebebi hasta grubu heterojenitesi, cerrahi teknik, takip siiresinin

degiskenligi olabilir.

Refliiniin klinige yansimasi asemptomatikten renal skara ve greft kaybina
kadar degisen spektrumda olabilmektedir. Bu nedenle hastanin klinigine gore
takipten cerrahi onarima takip ve tedavi yontemi de farklilik gostermektedir.
VUR’un klinik yonetimi reflii derecesine, daha da Onemlisi idrar yolu
enfeksiyonlarinin sikligina ve siddetine baghidir. Semptomlarin siddetine bagl
olarak tedavi yaklasimi bekle-gor stratejisi veya antibiyotik uygulamasi seklinde
olabilir. Cerrahi tedavide reflii hastalarinda endoskopik enjeksiyon tedavisi ilk
basamak tedavi yaklasimidir. Endoskopik enjeksiyondan fayda gormeyen,
enjeksiyona uygunsuz olan hastalarda veya cerrahin ve hastanin tercihi ile anti reflii

mekanizmayla iireteral re-do implantasyon uygulanabilir.

Calismamizda endoskopik  enjeksiyon tedavisi uygulanan renal
transplantasyon sonrasi vezikoiireteral reflii saptanan hastalarda, tedavi basarisina
etkili olabilecek faktorler irdelenmistir. Tiim hastalar preoperatif antibiyotik
tedavisi ve postoperatif antibiyotik profilaksisi almistir. Enjeksiyon tedavisi
sonrasinda 6. ay takibinde semptomatik idrar yolu enfeksiyonu ve kreatinin

progresyonunun olmamasi klinik basari olarak kabul edilmistir. Takipte sadece
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semptomu olan hastalara VCUG ile reflii arastirmasi yapilmistir, postoperatif tiim
hastalara rutin VCUG ile reflii kontrolii yapilmamistir. Postoperatif 6. ay
kontroliinde klinik veya radyolojik basar1 orami %41,4 olarak saptanmistir.
Posttransplant refliinlin endoskopik diizeltilmesi ile ilgili literatiirde sinirli sayida
calisma mevcuttur. 1993°te Cloix ve ark. reflii tedavisi i¢in politetrafloroetilenin
endoskopik enjeksiyonunu renal transplant hastalarinda uygulamis ve %30 basari
saptamiglardir (55). 2003 te Mallett ve ark. ayn1 hacim olusturucu ajanla %66 basar1
ile daha umut verici sonuglar bildirmislerdir (56). Literatiirde transplant refliide
Dx/HA kullanilarak yapilan endoskopik enjeksiyon tedavisinde basart orani1 %60
ila %85 araliginda bildirilmistir (57-59) Klinigimizde Yiicel ve ark. tarafindan 2010
yilinda renal transplante ¢ocuk hastalarda yapilan 26 vakalik ¢aligmada basar1 orani
53,8 saptanmistir (60). Ayni klinikte Caylan ve ark. 2022 yilinda erigkin hastalarda
yaptig1 67 vakalik calismada basar1 %61 olarak bildirilmistir (61). Whang ve ark.
ise Dx/HA ile tedavi edilen hig¢bir hastada uzun dénem basar1 saglanamadigini ve
nakil refliisiinde endoskopik enjeksiyon tedavisini artik uygulamadiklarim
bildirmislerdir (9). Literatiirdeki bu veriler arasindaki uyumsuzlugun sebebi
“basar1” tanim1 olarak hangi kriterlerin dahil edildigi, hasta heterojenitesi, cerrahi

teknik ve calismalardaki takip siiresi farkliliklari olabilir.

Literatiirde ¢ogu calismaya gore renal transplant hastalarinda kadinlarda
erkeklere gore allograft vezikoiireteral reflii daha sik goériilmektedir (9, 15, 62). Bu
farkin sebebi olarak kadinlarda mesane duvarinin daha ince olmasi ve bu nedenle
tireterovezikal anastomozda anti-reflii tiinelin daha giigsiiz olmasi 6ne siiriilebilir.
Buna karsilik Farr ve ark. cinsiyetin vezikolireteral refliideki etkisini inceleyen
calismasinda gruplar arasinda fark gozlenmemistir (16). Calismamizda da buna
paralel olarak cinsiyet ile endoskopik tedavi basarisi arasinda anlamli iligki

gosterilememistir.

Nakil sonras1 vezikotireteral refliiniin hipertansiyon, tip 2 diyabet, alt iiriner
sistem anomalileri, aralikli mesane kateterizasyonu gibi risk faktorleriyle iliskili
oldugu bildirilmistir (14). Mesanenin durumu risk faktorleri arasinda en
belirleyicilerden birisidir. Nakil Oncesinde uzun siire diyalize giren aniirik
hastalarda zamanla mesanede atrofi geliserek kapasite ve kompliyansta azalma,

mesane duvar kalinliginda artma ve mesane i¢i basingta yiikselme goriilebilir (17).
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Ince mesane duvari daha &nce bahsedildigi gibi iireterovezikal anastomozun anti-
reflilksif mekanizmasinda kuvvet kaybina yol acabilir ve yiiksek mesane igi
basincinin da etkisiyle refliiye predispozan durum olusturabilir. Nérojenik mesane,
intravezikal obstriiksiyon, iseme disfonksiyonu gibi durumlara bagli mesane duvar
kalinlik artig1 ile zamanla mesane disfonksiyonu gelisip mesane i¢i basincinda artis
gozlenebilir. Mesane duvart mukoza, detrusor kasi ve serozadan olusmaktadir;
mesane duvar kalinlig1 tim bu tabakalarin toplam kalinligina karsilik gelmektedir.
Literatiirde esik deger ic¢in farkli degerler bildirilse de dolu olmayan mesanede
(toplam mesane kapasitesinin %10’undan daha az) 5 mm’den fazla duvar kalinlig1
patolojik kabul edilebilir (63). Calismamizda mesane duvar kalinligi i¢in esik deger
degeri 5 mm alindiginda duvar kalinlig1 bu degerin lizerinde olan hastalarda reflii
icin enjeksiyon tedavisinin basarisinin anlamli derecede daha diisiik oldugu
saptanmistir. Mesane duvar kalinlik artigi, iseme disfonksiyonu ve mesane igi
basincin indirekt gostergesi olabilir. Artan mesane i¢i basinct da refliiye
predispozan bir durum olusturabilir. Uzun siiredir diyalize giren ve aniirik olan
nakil hastalarinda zamanla mesane disfonksiyonu gelisebilecegi g6z Oniine
alindiginda normal popiilasyona gore daha siipheci yaklasmak gerekmektedir;
ultrasonografi gibi non-invaziv bir tetkikle mesane duvar kalinlig1 6l¢imii mesane
disfonksiyonu i¢in uyarici olabilir ve nakile bagli komplikasyonlarin erken

donemde engellenmesini saglayabilir.

Endoskopik reflii tedavisinde intraoperatif amag orifisin ucunda koni sekilli
tepe gOriiniimii olusturmaktir. Optimum tepe gorlinlimiiniin olusmamasi ilk
enjeksiyonun dogru noktadan olmamasina bagli olabilir. 2004 yilinda Kirsch ve ark.
STING teknigini modifiye ederek daha yiiksek basar1 oranlar1 bildirmislerdir (45).
Transplante bobrekte reflii icin enjeksiyon tekniklerini karsilastiran bir ¢alismada
ise arada anlamli fark olmadig1 saptanmistir (60). Tatmin edici olmayan enjeksiyon
sonras1 diger igne girisleriyle denemeler ¢ok lobiillii tepeler olusturabilir, bu da
istenen anti-refliiksif etkiyi saglayamayabilir. Ayrica birden fazla noktadan
enjeksiyon, igne giris yerinden enjeksiyon materyalinin mesaneye kacisina ve
yeterli hacim olusmamasina neden olabilir. Istenen tepe goriiniimiinii elde etmek
icin birden ¢ok noktadan enjeksiyon, daha fazla materyal kullanilmasina sebep

olabilir. Caligmamizda buna paralel olarak basarisiz hastalarda ortalama enjekte
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edilen materyal hacmi basarililara gore daha fazla (1,77 0,55- 1,64+ 0,56)
olmasmma ragmen arada istatistiksel anlamli diizeyde fark saptanmamigstir.
Calismamizda intraoperatif enjeksiyon dncesi sistoskopi ile bakida nakil orifisin
dilatasyonu veya enjeksiyon i¢in agisi cerrah tarafindan degerlendirilmis ve
enjeksiyona uygunlugu subjektif olarak belirtilmistir. Buna gore enjeksiyona uygun
olan vakalarda enjeksiyonun basaris1 anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur.
Enjeksiyon ile intraoperatif tepe goriiniimiiniin tatmin edici diizeyde elde edildigi
hastalarla digerleri karsilagtirildiginda tepe goriiniimii izlenenlerde istatistiksel
olarak anlamli ve giiclii diizeyde daha yiiksek basar1 saptanmistir. Literatiirde nativ
tireter refliisii olan ¢ocuk popiilasyonda yapilan ¢alismalarda benzer sonuglar elde
edilmistir (47, 64). Buna gore endoskopik enjeksiyon tedavisinin basarisini

ongdrmede tatmin edici tepe goriiniimiiniin olusmasi en 6nemli faktor olabilir.

Literatiirde hasta yasimin artmasinin nakil sonrast postoperatif
komplikasyonlarla ve idrar yolu enfeksiyonlart ile iligkili olabilecegi gosterilmisse
de calismamizda bunun tersine hasta yasi azaldikca enjeksiyon tedavisinin
basarisizliginin arttig1 saptanmistir (65). Ayn1 zamanda yas ile reflii derecesi ve
UDR arasinda negatif korelasyon mevcuttur. Bunun bir sebebi olarak immatiir
mesanenin duvarmin daha ince olmasi, bu nedenle anastomozda olusturulan
submukozal tiinel desteginin daha gii¢siiz olmasi gosterilebilir. Ayrica geng yastaki
KBY hastalarinin etiyolojisinde konjenital iiriner sebeplerin ve alt iiriner sistem
disfonksiyonunun daha sik goriilmesi, bunlarin da postoperatif reflilye zemin
hazirlayan etkenler arasinda bulunabilmesi de bu sonucu agiklayan bir etmen
olabilir. Geng hastalarda yiiksek dereceli refliiniin daha sik goriilmesi de enjeksiyon
basarisizligina zemin hazirlamis olabilir. Bunu destekleyen, klinigimizde Ucar ve
ark. tarafindan pediatrik renal transplant hastalarda yapilan ¢alismada %33 basari
orani saptanmistir (3). Yine pediatrik popiilasyonda yapilan renal transplantasyon
sonrast reflii icin Dx/HA tedavisinin sonuglarini inceleyen bir sistemik derlemede

literatiirden daha diisiik basar1 oranlar1 bildirilmistir (66).

Reflii derecesinin endoskopik tedavi basarisim1 etkileyen en Onemli
faktorlerden biri oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Elder ve ark. nativ
iireter refliilii ¢ocuk hastalarda yaptig1 meta-analizde reflii derecesi arttik¢a tedavi

basarisinin diistiigiinii bildirmislerdir (67). Literatiiriin aksine biz ¢alismamizda
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reflii derecesi ile tedavi basarisi arasinda istatistiksel anlamli iligki gosteremedik.
Istatistiksel anlamli sonuca ulasamamamizin nedeni reflii derecesine gore
gruplandirmada  gruplardaki hasta sayilarinin  homojen olmamasindan
kaynaklanabilir. Calismamizda grade 5 refliisii olan 19 hastadan sadece 3’iiniin
enjeksiyon tedavisi basarili olmustur; ancak bu sonucun istatistiksel anlamli
oldugunun gosterilebilmesi i¢in daha yiiksek katilimeili ve gruplarin sayilarinin
homojen oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir. Dogan ve ark. nativ iireter refliisti olan
pediatrik popiilasyonda yaptiklari ¢calismada bizim sonuglarimizla benzer sekilde
refli derecesi ile bagar1t arasinda iliski bulamamislar ve bunu orifis
konfigiirasyonuna gore islem karar1 vermeleri ile iliskilendirmiglerdir (68). Burada
nakil orifisin konfigiirasyonu, anastomozun anti-refliiksif giicli gibi diger faktorler

reflii derecesinden daha 6n planda olabilir.

Belirgin pyelokalisiyel dilatasyonu olup minimal iireter dilatasyonu olan
vakalarda reflii derecesinin belirlenmesi zor olabilmektedir. Reflii gelisimi i¢in
submukozal iireter tiineli, iireterovezikal bileske ve trigon yapisinin iist iiriner
sistemden daha 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir(27, 69). Mendez ve ark. refliiniin
endoskopik enjeksiyon ile tedavisinde distal iireter dilatasyonunun 6nemli bir
prognostik faktor oldugunu bildirmislerdir (70). Reflii derecesinin yorumlayan kisi
bagimli olmasi da objektif bir 6l¢iim metodu ihtiyact dogurmustur. Buna bir ¢6ziim
olarak tireteral cap orani (uretheral diameter ratio- UDR) 6l¢timii 6nerilmistir (71).
Bu oran yalanci pelvisteki en genis iireter ¢api, L1 vertebranin en alt1 ile L3
vertebranin en istii arasindaki mesafeye boliinerek hesaplanmaktadir (28, 72).
UDR ’nin refliiniin prognozunda ve endoskopik tedavi basarisint 6ngérmede 6nemli
bir faktor oldugu gosterilmistir(72-75). Literatiirdeki ¢calismalarin cogu nativ tireter
refliisii 1¢in pediatrik popiilasyonda yapilmistir. Calismamizda UDR ile reflii
derecesi arasinda korelasyon saptanmis olup refliiniin endoskopik enjeksiyon
tedavisinin bagarisin1 ongérmede reflii derecesine gore daha degerli ve anlamli bir
parametre oldugunu tespit ettik. UDR’nin yetiskin ve transplant bobrek refliisiinde
reflii sonuglarin1 objektif sekilde derecelendirmek, degerlendirmek ve dngdrmek
icin refli derecesinin yerine kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Literatiir
taramamiza gore bu caligma transplante bobrek refliisinde UDR’nin yerini ve

Onemini gosteren ilk ¢aligma olma 6zelligi tasimaktadir. Calismamizda gruplarin
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ortalama UDR degerleri literatiirdeki diger calismalara gore daha diisiik
saptanmistir. Bunun nedeni hasta popiilasyonunun erigkin hastalar1 da icermesi ve
transplante bobregin konumundan kaynakli tireter ¢apinin daha diisiik hesaplanmasi
olabilir. UDR’nin hasta bazinda standardizasyonu i¢in farkli hasta gruplarini igeren
genis popiilasyonlu seriler ile nomogramlarin elde edilmesine ihtiyag¢ vardir.
Calismamizda UDR’nin reflii derecesine Ustlinliigiinii gosteren bir diger veri de
islem Oncesi ve sonrasi hastalarin grade ve UDR degerlerinin karsilastirilmasindan
elde edilmistir. Buna gore hastalarin islem 6ncesi ve sonrasi reflii derecelerinde
istatistiksel anlamli fark elde edilmemistir; ancak UDR degerlerinde islem
sonrasinda anlamli derecede azalma gosterilmistir. Bu sonu¢ UDR’nin tedavinin

takibinde de degerli bir parametre olabilecegini gostermektedir.

Retrospektif olarak gerceklestirilen bu ¢alismada transplante bobrek
refliisiinde endoskopik enjeksiyon tedavisinin basarisinda etkili olabilecek faktorler
ortaya konulmustur. Avrupa Uroloji Dernegi 2023 yili renal transplantasyon
kilavuzunda semptomatik refliide endoskopik tedaviyi diisiik oneri derecesinde ilk
basamak yaklasim olarak onermektedir (29). Giiniimiizde vezikotireteral refliilii
hastalardan hangilerine tedavi uygulanacagi, tedavi zamanlamasi ve sekli hala
tartismalidir ve net olarak ortaya konulamamistir. Aym1 konuda farkli sonuglar
iceren bir¢cok calisma mevcuttur. Bu durum literatiirdeki ¢alismalarin genellikle
pediatrik  hasta popiilasyonunda yapilmasi, hasta gruplarinin homojen
olmamasindan kaynakli olabilir. Caligmamizda tedavi basarisina etki edebilecegini
ongordiigimiiz SDBY etiyolojik etkenleri i¢in, hasta gruplarinin sayisinin az olmasi
ve bazi gruplar1 ana hastalik grubu olarak birlestirmenin de getirecegi bias riskinden
dolay istatistiksel analiz uygulamadik. Ileride daha fazla sayida hasta ile yapilacak
calismalarla SDBY etiyolojisindeki etkenin refli ve basarisindaki roli
gosterilebilir. Endoskopik reflii tedavisinin 6grenme egrisinin kisa olmasina
ragmen cerrahi deneyimle basarinin arttigina yonelik calismalar mevcuttur (76, 77).
Calismada iki farkli marka Dx/HA (Dexell®, Hyadex ®) soliisyonu kullanilmistir.
Ayni etken maddeyi icerseler de bu soliisyonlarin dekstranomer mikrokiirelerinde
boyutunda, polimer yapilarinda, yardimci etken maddelerde, fizyolojik yapilarinda
ve Uretim tekniklerinde farkliliklar olabilmektedir. Yine de bir ¢calismada iki farkli

Dx/HA soliisyonu arasinda basar1 agisindan fark gozlenmemistir (78).
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Calismamizda hangi hastada hangi soliisyonun kullanildiginin  kayitlarina
ulagilamadigindan degiskenlere eklenememistir. Endoskopik tedavi sonrasi her
hastaya kontrol VCUG yapilmasinin gerekli olmadigini diisiinmekteyiz. Bundan
dolay1 klinigimizde yalnizca islem sonrasinda semptomatik idrar yolu enfeksiyonu
geciren, idrar kiiltiriinde iiremeleri olan veya kreatin artig1 goriilen hastalarda
kontrol reflii goriintiilemesi yapilmaktadir. Bu nedenle ¢aligmaya dahil edilen her
hastanin enjeksiyon sonrast VCUG goriintiisii mevcut degildir. Ancak hastanin
asemptomatik de olsa refliisii devam ediyor olabilir; asemptomatik reflii tedavi
protokoliinii degistirmeyeceginden ve takip gerektirdiginden klinik basar1 igerinde
degerlendirilmistir. Son olarak bu caligmadaki degiskenlerin daha genis hasta
grubuyla prospektif randomize olarak degerlendirilmesine, degiskenler i¢in esik

degerler ve nomogramlarin elde edilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

6. SONUC

Endoskopik enjeksiyon transplant bobrek refliisiinde ilk basamak tedavi
yaklagimi olmakla birlikte basar1 oranlar1 degiskenlik goéstermektedir. Refli,
transplant hastalarina verilen medikasyonlar ile olugsan immiinsiipresif durumun da
etkisiyle ciddi enfeksiyonlara ve greft disfonksiyonundan kaybina kadar ciddi
sonuglara yol agabilmektedir. Endoskopik reflii tedavisinin basar1 oranlart yiiz
giildiiriicii olmaktan uzak olmasina ragmen islemin minimal invaziv olmasi,
uygulamasinin kolayligi ve komplikasyon oranlarmin diisiikligii nedeniyle ilk
basamak yaklasim olarak one c¢ikmaktadir. Tedavi basarisini hasta bazinda
ongorebilmek dogru hastaya endoskopik tedavi yontemi uygulanmasini, islem
sonrasi takibinin hastaya gore degisen sekilde ve siklikta yapilmasini, definitif
tedavi kararinin daha erken uygulanarak zaman ve maliyet kaybinin dnlenmesini
saglayacaktir. Calismamizda hasta yasi, preoperatif mesane duvar kalinhigi,
enjeksiyon dncesi UDR, islem sirasinda orifisin enjeksiyona uygunlugu, enjeksiyon
sonrasi tepe goriiniimii elde edilmesinin basari ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu
faktorlerden en belirgin olanlar1 preoperatif UDR ve islem sirasinda cerrahin
gbzlemi yani enjeksiyona uygunluk ve tepe goriiniimii elde edilmesidir. Grade ile

iliski bulunamamis olmasi transplant refliisiinde UDR ’nin 6nemini yansitmaktadir.
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7. OZET

RENAL TRANSPLANTASYON YAPILAN VEZIKOURETERAL
REFLU HASTALARINDA SUBURETERIK ENJEKSiYON TEDAVISININ
BASARISINI ETKILEYEN FAKTORLERIN DEGERLENDIRILMESI

Bobrek nakli, son donem bobrek yetmezlikli hastalar i¢in sagkalimi ve
yasam kalitesini artiran altin standart tedavi yaklagimidir. Renal transplantasyon
sonrasi en sik goriilen tirolojik komplikasyonlardan birisi olan vezikoiireteral refli
(VUR), idrarin mesaneden iiretere veya ileri vakalarda renal toplayici sisteme geri
kacist olarak tanimlanabilir. Renal transplant hastalarinda refliinlin tedavisi igin
uygulanan endoskopik subiireterik madde enjeksiyonu islem kolayligi, diisiik
komplikasyon oranlar1 nedeniyle cerrahi tedavide ilk basamakta uygulanabilecek
yaklagim olarak one ¢ikmaktadir. Literatiirde endoskopik subiireterik enjeksiyon
tedavisinin bagar1 oranlari genis aralikta degiskenlik gostermektedir. Bu, dogru
hasta secimine isaret etmektedir. Bu calismada islem basarisina etki eden faktorlerin
degerlendirilmesi ve bdylece preoperatif dogru hasta se¢imi ile basar1 oranlarinin
artirllmasi, gereksiz islem, zaman ve maliyet kaybinin onlenmesi, hasta i¢in en

uygun tedavi yaklagiminin uygulanmasinin saglanmasi amaglanmistir.

(Calismaya nakil bobrege refliisii olan 116 hasta dahil edilmistir. Hastalarda
endoskopik enjeksiyonun tedavi sonrasi 6. ayda klinik veya radyolojik basarisina
yas, cinsiyet, nakilden reflii tedavisine kadar gegen zaman, mesane duvar kalinligi,
reflii derecesi, UDR, nakil orifisin enjeksiyona uygunlugu, enjeksiyon sonrasi tepe
goriiniimiiniin  izlenmesi, enjekte edilen ajan miktar1 gibi faktorlerin etkisi
incelenmistir. 6. ayda enjeksiyon tedavisinin basaris1 %41,4 olarak saptanmistir.
Istatistiksel analize gére hasta yas1 azaldik¢a enjeksiyon basarisinin diistiigii
gbzlendi (p=0,025). Mesane duvar kalinlig1 artis1 ile basarinin diistiigii tespit edildi
(p=0,018). Preoperatif reflii derecesi ile basar1 arasinda anlaml iligki goriilmezken
(p= 0,109) UDR artis1 ile basarida anlamli derecede azalma izlendi (P<0,001).
Enjekte edilen hacim olusturucu ajan ile basar1 arasinda anlamli iliski goriilmedi
(p=0,222) Nakil orifisin enjeksiyona uygunlugu ve enjeksiyon sonrasi tepe

goriiniimii ile basar1 arasinda giiclii diizeyde anlaml iligki saptandi (p<0,001).
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UDR ile enjeksiyon tedavisi basarist arasindaki gii¢lii iligski, bu oranin
mevcut reflii derecelendirme sistemine alternatif olmasini saglayabilir. Intraoperatif
cerrahi gozlem, tedavi basarisini dngdrebilir. Bu sonuglar kullanilarak ve gelecekte
yapilacak genis kapsamli prospektif calismalarla hastalara en uygun tedavi

seceneginin sunulmasi saglanabilir.

Anahtar Sozciikler: Renal transplantasyon, vezikoiireteral refli,

endoskopik subiireterik enjeksiyon tedavisi
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7.1. ABSTRACT

EVALUATION OF FACTORS AFFECTING THE SUCCESS OF
SUBURETERIC INJECTION TREATMENT IN PATIENTS WITH
VESICOURETERAL REFLUX UNDERGOING RENAL
TRANSPLANTATION

Kidney transplantation is the gold standard treatment that enhances survival
and quality of life for patients with end-stage renal failure. Vesicoureteral reflux
(VUR), one of the most common urological complications following renal
transplantation, can be defined as the backflow of urine from the bladder to the
ureter or, in advanced cases, to the renal collecting system. Endoscopic subureteric
substance injection, which is used for the treatment of reflux in renal transplant
patients, stands out as a primary approach in surgical treatment due to its procedural
ease and low complication rates. In the literature, the success rates of endoscopic
subureteric injection treatment vary widely. This point indicates the importance of
accurate patient selection. This study aimed at evaluating the factors affecting the
success of the procedure, thereby increasing success rates through proper
preoperative patient selection, reducing unnecessary procedures, time and cost, and

ensuring the implementation of the most suitable treatment approach for the patient.

A total of 116 patients with reflux into the transplanted kidney were included
in the study. The impact of factors such as age, sex, time elapsed from
transplantation to reflux treatment, bladder wall thickness, reflux grade, ureteral
diameter ratio (UDR), suitability of transplant orifice for injection, monitoring of
post-injection mound appearance, and the amount of injected agent on the clinical
or radiological success of endoscopic injection at the 6-month post-treatment mark
was examined. The success of injection treatment at the 6-month mark was
determined to be 41.4%. According to the statistical analysis, it was observed that
as patient age decreased, the success of the injection decreased (p=0.025). An
increase in bladder wall thickness was found to be associated with a decrease in
success (p=0.018). While no significant relationship was observed between
preoperative reflux grade and success (p=0.109), a significant decrease in success

was observed with an increase in UDR (P<0.001). No significant relationship was
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observed between the injected volume of bulking agent and success (p=0.222). A
strong significant relationship was found between the suitability of the transplant

orifice for injection and post-injection mound appearance with success (p<0.001).

The strong relationship between UDR and the success of injection therapy
could potentially make this ratio an alternative to the existing reflux grading system.
Intraoperative surgical observation can also predict treatment success. By using
these results and conducting future comprehensive prospective studies, it may be

possible to offer patients the most suitable treatment option.

KEYWORDS: Renal transplantation, vesicoureteral reflux, endoscopic

subureteric injection therapy
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