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Апстракт

Вовед 
Везикоуретералниот рефлукс е секојдневен проблем со кој што се соочува детската уролошка пракса. Ендоскопскиот третман на везикоуретералниот рефлукс во детската возраст претставува атрактивна терапевтска опција со која што се избегнува долготрајната антибиотска профилакса и морбидитетот асоциран со отворените хируршки техники. 
Цел
Целта на овој труд е да ги прикажеме нашите резултати од третманот на везико-уретералниот рефлукс по пат на ендоскопска, субтригонална инјекција на кополимерот декстраномер и хијалуронска киселина (Deflux). 
Материјал и метод 
Во периодот од 2006 до 2011 година, на Универзитетската клиника за детска хирургија со цистоскопска, субтригонална инјекција на Deflux се третирани вкупно 32 деца, од кои што 21 се женски, а 11 машки на возраст од 1 до 20 години. Третирани се вкупно 49 уретери со рефлукс од II, III и IV степен. Интервенцијата се изведуваше како еднодневна хируршка процедура во општа ендотрахеална анестезија. Децата се следени по протокол (постоперативно, по 6 недели и 6 месеци).
Резултати и заклучок
Кај 24 деца (32 уретери) беше спроведен целиот протокол на следење. Намалувањето за 2 степени на ВУР го оценувавме како добар резултат. Кај 22 уретери (68.75%) беше постигнат добар резултат. Од останатите 10 уретери кај 4 деца се повтори процедурата, со успешност од 50%. Оваа минимално инвазивна процедура кај децата со ВУР од II-IV степен е супериорна метода на лекување како од медицински, така и од финансиски аспект.
Клучни зборови: дете, везикоуретерален рефлукс, ендоскопски третман.

Вовед

Везикоуретералниот рефлукс (ВУР) е најчестата абнормалност на уринарниот тракт во детската возраст и афектира приближно 1% од педијатриската популација.(1,2) Оваа состојба се карактеризира со враќање на урината од мочниот меур кон бубрегот и на тој начин го зголемува ризикот од пиелонефрит со консекутивни лузнести промени на бубрезите, што ултимативно води до оштетување на бубрежниот паренхим и евентуална појава хипертензија.(2-5) Кај децата со инфекции на уринарниот тракт регистрираната инциденца на ВУР се движи меѓу 20% и 40%.(6-9) Оттука произлегуваат низа клинички препораки кои што сугерираат скрининг за ВУР кај сите деца после епизода на уринарна инфекција.(10,11) Постојат две форми на ВУР: примарен и секундарен. Примарниот ВУР се должи на постоењето на абнормално кус интравезикален тунел на уретеровезикалниот спој. Колку што е покус  тунелот, толку е повисок степенот на ВУР.(12) Секундарниот ВУР се јавува поради постоење на абнормално висок пристисок во мочниот меур. Овој тип на ВУР се сретнува кај опструкција на уретрата (пр.валвула на задна уретра) или невроген мочен меур. За примарниот ВУР постои силна генетска предиспозиција. Некои од публикуваните студии  сугерираат автосомно доминантно наследување со варијабилна пенетрација, иако до сега не се идентификувани специфичните генетски локуси (1,13). Околу 25% од браќата/сестрите на децата со веќе дијагностициран ВУР, се исто така афектирани од оваа состојба. Ризикот од појава на рефлукс кај потомството на родители со примарен ВУР изнесува 27%-51%.(14) 

Тежината на везикоуретералниот рефлукс се одредува според Интернационалниот систем за степенување на рефлукс (The International Reflux Grading system) (15),  кој што го класифицира ВУР во 5 степени (Слика 1). Системот се базира на радиографскиот изглед (ретроградно полнење и дилатација) на бубрежното легенче и чашките при микциона цистографија. Спрема степенот на рефлуксот, клиничката слика и неговата еволуција, децата се третираат на 3 начини: експектативно (следење без терапија), со антибиотска терапија (профилакса) и хируршка корекција.
Материјал и метод

Во периодот од 2006 до 2011 година , на Универзитетската клиника за детска хирургија со цистоскопска, субтригонална инјекција на Deflux се третирани вкупно 32 деца, од кои што 21 се женски, а 11 машки на возраст од 1 до 20 години. Просечната возраст беше со медијана x̅=5 години. Третирани се вкупно 49 уретери (15 од рефлуксите беа унилатерални, додека 17 билатерални), со тежина на рефлукс од II, III и IV степен. Од унилатералните рефлукси  10 се левострани, а 5 деснострани. Третираните деца беа со симптоматски, примарен везикоуретерален рефлукс дијагностициран со ултрасонографија на уринарниот тракт, микциона цистоуретерографија (МЦУГ) (Слика 2) или радионуклидна цистографија (Слика 3).
Сите интервенции беа изведувани како еднодневна хирургија. Во општа ендотрахеална анестезија, децата беа поставувани во гинеколошка положба по што следеше стандардна припрема на оперативното поле. Со помош на детски цистоскоп преку специјално дизајнирана канила се аплицираше Deflux. Местото на пункција беше на 2-3мм под орифициумот на уретерот, во позиција на 6 часот. За инјекцијата се користеше цистоскопска игла (5Fr, 33cm) обложена со силикон, додека  количината на инјектиран Deflux изнесуваше од 0,3 до 1,5ml. Со субмукозната инјекција на Deflux-от се создава болус (подуетинка) кој што ја зголемува субмукозната должина на уретерот. Интрауретерична техника на апликација се користеше алтернативно, за рефлукси од четврт степен, а при инсерцијата иглата беше насочувана во дното од интравезикалниот дел од уретерот. Просечното време на интервенција изнесуваше 15 минути. Пероперативно, профилактички се администрираше антибиотик. По будење од анестезија, детето се префрлаше на оддел. По неколкукратни спонтани микции детето се испушташе од болница истиот ден.  
Постоперативно пациентите беа следени со ултрасонографски преглед на 7. постоперативен ден (за верифицирање на присуството на подуетинка) и 6 недели по интервенцијата (одредување на степенот евентуалното постоење на хидронефроза). Радионуклидна цистографија се изведуваше 6 месеци по интервенцијата. Во случаите кога наодот беше неконклузивен се изведуваше МЦУГ.
Пероралната антибиотска профилакса беше продолжена кај сите пациенти сѐ до верифицирање на губењето на рефлуксот. 

Резултати

Од третираните 32 деца, кај 24 деца (32 уретери) беше спроведен целиот протокол на следење. Намалувањето за 2 степени на ВУР го оценувавме како добар резултат. Кај 22 уретери (68.75%) беше постигнат добар резултат. Од останатите 10 уретери кај 4 деца се повтори процедурата, со успешност од 50%. Ефективноста на третманот е во согласност со резултатите од светската литература, како и од препораките за користење на кополимерот декстраномер и хијалуронска киселина (16-18).

Дискусија

Кога се работи за примарен ВУР, природниот тек на болеста кај голем број од пациентите се одвива во правец на спонтана резолуција. Нормалниот раст веројатно допринесува за зголемување на интрамуралната должина на уретерот, што веројатно е причината за спонтана резолуција(16). Тежината или степенот на ВУР се користи како предиктор на веројатноста за спонтана резолуција и ризикот од ренално оштетување. Повисоките степени на рефлукс се поврзани со помала веројатност за спонтана резолуција и поголема застапеност на лузнести промени во бубрежниот паренхим(20,21).

Јасно е дека целта на конзервативниот третман на децата со ВУР е спречување на рекурентните уринарни инфекции и долгорочните секвели (рефлуксна нефропатија и хронична бубрежна инсуфициенција). Превенцијата се постигнува со континуирана антибиотска профилакса.(1,22) Овој конвенционален начин на третман зависи од спонтаната резолуција на рефлуксот, за која што понекогаш се потребни години. За успешен конзервативен третман потребна е беспрекорна дисциплина и соработка од страна на пациентите, како и долгорочно следење со периодични микциони уретроцистографии. Долготрајната антибиотска профилакса се мониторира тешко, а покрај проблемите во однос на соработката со пациентите не смее да се изуми и резистенцијата на антибиотици која што неизбежно се развива. (23,24) Студиите покажуваат дека на околу една третина од децата третирани конзервативно им се губи трага во одреден момент во тек на периодот на следење. (25, 26)
Индикации за хируршка корекција на ВУР се: репетитивни инфекции, неуспешен конзервативен третман, ВУР од V-ти степен кај постари деца,  појава на нови лузни на DMSA скен и покрај спроведената профилакса, како и прогресивното оштетување на бубрежната функција. Трендот кон минимално инвазивен, ендоскопски третман на рефлуксот е мотивиран од избегнувањето на долготрајната антибиотска терапија, како и намалување на морбидитет поврзан со отворените хируршки интервенции (абдоминална инцизија, отварање на ѕидот на мочниот меур, повеќе часовна општа анестезија, повеќедневен престој во болница). (27)
Концептот на субуретерална инјекциона терапија за третман на ВУР датира од 1981 година, кога Matouschek прв ја опишал оваа техника. Првата клиничка серија ја објавиле O’Donnell и Puri во 1984 година.(28) Механизмите преку кои што ендоскопската инјекција го корегира ВУР се: елонгација на субмукозниот уретер; подобрување на фиксацијата на уретерот за тригонумот; коаптација на дисталниот уретер и создавање на солидна потпора зад интравезикалната порција на уретерот.(29)
Инјекционото средство треба да биде стабилно и да не мигрира. За субуретерална инјекција историски се користени разни средства: политетрафлуороетилен (PTFE, Teflon); бовин колаген; полиметилсилоксан (PDMS, Macroplastique); автологно масно ткиво; автологни хондроцити, но нивната ефикасност и безбедност биле предмет на континуирана дебата. Во 1995 година, Stenberg и Läckgren во клиничка употреба го воведуваат кополимерот декстраномер и хијалуронска киселина (Deflux-от).(30) Се работи за декстраномерни микросфери суспендирани во неживотинска хијалуронска киселина, за кој што со експериментален животински модел е докажано дека предизвикува минимална локална ткивна реакција и не мигрира лесно. Од неговото воведување, па сѐ до денес Deflux-от е најдоминантно употребуваниот материјал за ендоскопска антирефлукс процедура.

На Клиниката за детска хирургија во Скопје за прв пат е воведена оваа минимално инвазивна процедура пред пет години. Оттогаш се принува рутински во строго дефинирано индикационо подрачје. 

Заклучок

Субтригоналната инјекција на декстраномер и хијалуронска киселина кај децата со ВУР од II-IV степен успешно се применува на нашата Клиника (>70%). Иако се работи за скап препарат сметаме дека еднодневната хирургија, кусото време на операција и анестезија, намалувањето на материјалните трошоци ја оправдуваат примената на оваа техника. Исто така, се избегнува алтернативното долготрајно давање на антибиотици проследено со чести контроли, со што се намалуваат трошоците за третман на децата со ВУР. Сметаме дека оваа минимално инвазивна процедура во своето индикационо подрачје е супериорна метода на лекување како од медицински, така и од финансиски аспект.
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ENDOSCOPIC TREATMENT OF VESICOURETERIC REFLUX IN CHILDREN

Petrovski Mile, Simeonov R., Todorovich L.,  Chadikovski V., Memeti Sh., Cvetanovska V., Risteski T., Petrovska B.
University Clinic of Pediatric Surgery, Medical Faculty, University  ‘’Ss.Cyril and Mehtodius’’, Skopje
Summary
Introduction

The vesicoureteric reflux represents a common problem in the daily pediatric urology practice. The endoscopic treatment of vesicoureteral reflux in the childhood represents an attractive therapeutic option that avoids the long-term antibiotic prophylaxis and the morbidity associated with open surgical techniques.

Purpose
The purpose of this paper is to present our results of the treatment of vesicoureteral reflux by endoscopic, subtrigonal injection of dextranomer copolymer injection and hyaluronic acid (Deflux).
Material and method

In the period from 2006 to 2011, 32 children were treated with cystoscopic, subtrigonal injection of Deflux at the University Clinic of Pediatric Surgery. Twenty-one were female and eleven were male, from 1 to 20 years of age. Forty-nine ureters  with reflux grades from II to IV were treated. The interventions were performed as one-day surgery in general endotracheal anesthesia. The children were followed-up postoperatively, 6 weeks and 6 months after the intervention.
Results and conclusion
Twenty-four children (32 ureters) were included in the study. The decrease of VUR by two grades was assessed as a good result. Good results were achieved in 22 (68.75%) ureters. In four cases the was repeated with 50% success . This minimally invasive procedure is a superior method of treatment in children with VUR grades II-IV, both from a medical and financial point of view.

Key words: children, vesicoureteral reflux, endoscopic treatment
РЕЦЕНЗИЈА НА ТРУДОТ:

“Ендоскопски третман на везикоуретерален рефлукс во детската возраст”

Во овој труд презентирана е минимално инвазивна хируршка техника, која што за прв пат е воведена во Р. Македонија. Се работи за ендоскопска корекција на везикоуретерален рефлукс во детската возраст. Досега, децата со оваа вродена малформација беа третирани со комплицирани отворени хируршки техники или беа подложени на долгогодишна антибиотска профилакса со постојани контроли. 

Во трудот е презентирана респектабилна серија од 32 деца со 42 третирани уретери, каде што со трансуретрален пристап, со апликација на Deflux се корегирал постојниот везикоуретерален рефлукс. Од студијата се гледа дека во групата на деца со везикоуретерален рефлукс од втор до четврт степен, процентот на излекување е преку 70% од случаите. Се работи за еднодневна хирургија, која дава супериорни медицински, естетски и финансиски ефекти. 

Трудот е со одличен дизајн. Поадтоците се адекватни, со конклузивни резултати. Стилот на пишување е на високо ниво, со научен квалитет. Резултатите кои што се добиени во оваа студија се јасни и конклузивни. Литературата е цитирана соодветно, со голем број на актуелни бази на податоци. 

Затоа, рецензентите препорачуваат овој труд да се публикува во вашето ценето списание.

16. 01.2012, Скопје
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Слика 1. Степени на везикоуретералниот рефлукс 


според Интернационалниот систем за степенување на рефлукс








                   I           II              III            IV                  V





I степен: рефлукс во уретерот; II степен: рефлукс до чашките (без дилатација); III степен: лесна или средно изразена дилатација без заоблување на чашките; IV степен: умерена дилатација, заоблување на чашките со сеуште присутни папиларни импресии; V степен: силно изразена дилатација и тортуозност на уретерот, папиларните импресии се изгубени








Микциона цистоуретрографија (профил): 


билатерален ВУР (IV степен лево, II степен десно)
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Радионуклидна цистографија: билатерален рефлукс
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