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2. KISALTMALAR

UPBD...ooiiic e, Ureteropelvik bileske darlig
UPB...ooiiiiie e, Ureteropelvik bileske

USG. i Ultrasonografi

UVBD .o, Ureterovezikal bileske darlig
VUR L Vezikotireteral reflii

PUV Posterior tiretral valv
AP Antero-posterior

IVP. Intravendz pyelografi

DMSA ., Dimerkaptosiiksinat

DTPA. ..t Dietilenetriaminpentaasetikasit
MAGS. i Merkaptoasetiltriglisin

VCUG. ..o Voiding sistotiretrografi

IMP. ..o Istirahat membran potansiyeli
ATP. Adenozin trifosfat

GDNF ..o Glial cell line-derived neurotrophic factor
PGP O.S o Protein gene product 9.5

NGF-R .o Nerve growth factor receptor



3.GIRIS VE AMAC

Ureteropelvik bileske darligi (UPBD), idrarin bébrek pelvisinden iiretere akmasini
engelleyen ve tedavi edilmedigi takdirde bobregin hasarlanmasina yol acan anatomik veya
fonksiyonel bir darliktir. UPBD 1250 canli dogumda bir goriiliir'.

UPBD’1n etyopatogenezi kesin olarak ortaya konulamamistir. Miyojenik ve yapisal
patolojilerin yaninda son yillarda yapilan g¢aligmalarda noronal disfonksiyonu gosteren
bulgular elde edilmistir. Bununla birlikte innervasyon paterni hakkinda c¢ok az bilgi
mevcuttur.

Bu c¢alismanin amaci; UPBD nedeniyle opere edilen hastalardan eksize edilen
materyallerin, non-medikal nedenlerle eksitus olan vakalardan alinan materyallerle
karsilagtirilip, ndronal disfonksiyonu morfometrik ve immiinohistokimyasal olarak
degerlendirerek ndronal disfonksiyonun varligini, etki ve sonuglarini ortaya koymaktir.
Immiinohistokimyasal marker olarak sinaptofizin (sinaps vezikiil markeri), S-100 (sinir
hiicresi liflerini boyar), protein gene product 9.5 (ndron spesifik protein) ve CD 117

(motiliteyi saglayan Cajal interstisiyal hiicrelerini gdsterir) kullanilmistir.



4.GENEL BILGILER
4.1 EMBRIYOLOJI

Urogenital sistem, embriyonun dorsal viicut duvar1 boyunca yerlesen, intermediyer
mezodermden gelisir. Embriyonun horizontal planda katlanmasi sirasinda bu mezoderm
ventrale dogru ¢ekilir ve somitlerle olan baglantisin1 kaybeder. Boylece dorsal aortun her
iki yaninda “Urogenital kabart1* ad1 verilen longitudinal bir mezoderm kabartisi olusur. Bu
doku daha sonra iiriner ve genital sistemleri olusturacaktir. Uriner sistemi olusturacak olan
tirogenital kabartt kismi “nefrojenik kordon veya kabart1 adini alirken, genital sistemi
olusturacak kisim “gonadal kabarti* adin1 alir’,

Insan embriyosunda {i¢ tip bdbrek sistemi gelismektedir; pronefrozlar,
mezonefrozlar ve metanefrozlar’.

Pronefrozlar; gegici fonksiyonel olmayan yapilardir ve ilk olarak dordiincii haftanin
basinda ortaya ¢ikarlar. Pronefrozlar, embriyonun boyun bdlgesinde az sayida hiicre kiimesi
ve kivrilmis tubiiler yapilar ile temsil edilirler. Pronefrik duktus, kaudal olarak uzanir ve
kloakaya ac¢ilir. Rudimenter olan pronefrozlara ait yapilar kisa bir siire sonra dejenerasyona
ugrarlar ancak pronefrik duktuslarin ¢ogunlugu belirli bir siire kalir ve bir sonraki bébrek
sisteminde bunlardan yararlanlir’.

Olduk¢a genislemis ve uzamis bosaltici organlar olan mezonefrozlar, dérdiincii
haftanin sonuna dogru rudimenter yapilar olan pronefrozlarin kaudalinde ortaya ¢ikarlar. Bu
yapilar daha iyi gelismistir ve kalici bobrekler olusuncaya kadar ara bobrekler olarak
embriyoda fonksiyon goriirler. Mezonefrik bdobrekler glomeriiller ve mezonefrik
tubiillerden olusmuslardir. Mezonefrik tubiiller, pronefrik duktustan kdken alan, mezonefrik
duktusa acilirlar. Mezonefrik duktus da kloakaya agilir. Mezonefrozlar birinci trimesterin
sonuna dogru dejenere olurlar ancak mezonefrik tubiiller, erkeklerde testisin efferent

duktulilerine ve mezonefrik duktusa déniisiirler”.



Metanefrozlar veya kalic1 bobrekler, besinci haftanin baginda gelismeye baslarlar ve
yaklasik 4 hafta sonra fonksiyonel hale gelirler. idrar olusumu fetal yasam boyunca devam
eder. Olusan idrar amniyon boslugu i¢ine verilir ve burada amniyon sivisi ile karigir. Kalici
bobrekler iki farkli kokene sahiptir: Metanefrik divertikiil (ireterik tomurcuk) ve
intermediyer mezodermin metanefrik kitlesi (metanefrojenik blastem)®.

Ureterik tomurcuk, mezonefrik duktusun kloakaya giris yerine yakin disa dogru
yapmis oldugu bir divertikiildiir. Metanefrik mezoderm ise nefrojenik kordonun kaudal
kismindan koken almaktadir. Metanefrozun her iki primordial boliimii de mezodermal
kokenlidir. Renal pelvis, iireter, kaliksler ve toplayici duktuslar iireterik tomurcuktan,
nefronlar ise metanefrik mezodermden gelisir®.

Bobreklerin - fonksiyonel olgunlagsmasi dogumdan sonra gerceklesmektedir.
Metanefrik bobrekler sakrumun ventralinde, birbirlerine yakin halde pelvis igerisinde
yerlesmislerdir. Karin ve pelvis biliylimesiyle beraber bobrekler yavas yavas karin igerisine
yerlesir ve daha yukari dogru haraket ederler, 9. haftada yetiskindeki pozisyonlarina
ulasirlar®.
4.2.ANATOMI

Bobrekler karin arka duvarinin en iist kisminda ve vertebralarin her iki yaninda yer
alir. Bobreklerin ¢evresini gevsek bag dokusu ve yag dokusu sarar, 6n yiiziinii periton orter.
Ust uglar1 T11%in iist kenari, alt uclar1 ise L3 seviyesinde bulunur. Karacigerin yerlesimi
nedeniyle sag bobrek sola gore biraz daha asagidadir. Her bir bobrek yaklagik 11.5 cm
uzunlugunda, 5-7 cm genisliginde ve 2.5 cm kalinhigindadir. Agirligi eriskin erkeklerde
125-170 gram, kadinlarda ise 115-155 gramdir. Her iki bobregin toplam agirligi viicut
agirliginin yaklasik 1/240°1 kadardir. Yenidoganlarda bu oran ii¢ kat daha fazladir’.

Bobreklerin medial kenarimin orta kisminda vertikal yonde bir yarik bulunur. Buna

hilum renale denir. Burada 6nden arkaya dogru vena renalis, arteria renalis ve lreter



bulunur’. Bébreklerin kesit yiizeyinde iki boliim vardir. Dis kismima korteks renalis, ic
kismina medulla renalis, orta kisimda bulunan bobrek seklindeki bosluga sinus renalis
denir. Korteks renalis glomeriillerden, medulla renalis ise toplayicit kanallardan olusur.
Sinus renaliste bulunan 1-3 adet papilla renalis kaliks renalis minorii, 2-3 kaliks renalis
mindr kaliks renalis majoru, bunlar da birlesip pelvis renalisi olustururlar. Kalikslerin
duvarinda bulunan spiral sekilli kas liflerinin kontraksiyonu sonucunda idrar agsagi dogru
itilir. Pelvis renalis bobrekten ¢ikarken birden daralarak iireteri olusturur. Pelvis renalis
kismen sinus renalisin icinde, kismende disinda yeralir. On-arka yonde biraz basik huni
seklinde olan pelvis renalis, L1’in spinal ¢ikintisi hizasinda iireter ile birlesir’.

Arteria renalisler her iki tarafta L1 ve L2 arasindaki diskus intervertebralis hizasinda
dik ac1 ile aortadan ayrilir. Bobreklerin pozisyonundan dolayi, sol arter sag arterden biraz
daha yukarida bulunur. Bu damarlar bobreklerin hem fonksiyonel hem de besleyici
damarlaridir’. Bobrekten ¢ikan lenf damarlari vena renalisi takip ederek aortanmn yan
tarafindaki lumbal lenfatik nodlara acilirlar’. Bobregin sempatik innervasyonu nervus
splenikus mindr ve trunkus lumbalisin lumbal boliimiinden, parasempatik inervasyonu ise
nervus vagus tarafindan yapilir’.

Ureter yaklasik 25-30 cm uzunlugundadir. Ureter liimen kalinhg 1-10 mm
arasindadir. Psoas major kasmin oniinde ve peritonun arkasinda olmak iizere, yukaridan
asaglya ve birazda mediale dogru uzanarak pelvis bosluguna girer. Burada mesanenin
fundus kismma agilir’. Ureter, normal olarak ii¢ yerinde darlik gosterir. Birincisi pelvis
renalis ile birlestigi baslangi¢ boliimiindedir ve yaklastk 2 mm kadardir. Ikincisi linea
terminaliste iliak damarlar1 c¢aprazladigi yerde bulunur ve yaklastk 4 mm kadardir.
Uciinciisii en dar yeri olup mesaneye girdigi yerde bulunur ve 1-5 mm kadardir’.

Ureteri besleyen damarlar arteria renalis, arteria testikularis veya arteria ovarika ve

pars abdominalis aortadan gelen damarlardir. Venleri iireter etrafinda bir ag olusturur ve



arterleri takip eder’. Ureterin iist boliimiiniin lenf damarlari, bdbregin lenf damarlari ile
birleserek ayni seyri gosterir. Orta bolimii kominikan iliak lenf nodlarina, alt boliimii ise
lateral aortik lenf nodlarina ve ekstenal iliak lenf nodlarina acilir’. Ureter esas olarak renal,
ovaryan/spermatik ve sempatik pleksuslardan orjin alan miyelinsiz sinirler tarafindan
innerve edilir. Ureter alt ucu pelvik inervasyona sahiptir. Uretere sempatik lifler T11-L1
spinal segmentlerden gelir. Bu lifler inferior mezenterik ganglionun distal poliiyle sinaps
yaparlar’.

4.3 HISTOLOJI

Bobregin yiizeyi konnektif doku (kapsiil) ile kaplanmistir. Iki tabakasi vardir;
fibroblastlar ve kollajen lifler distaki tabakay1, miyofibroblastlar i¢ tabakay1 olusturur.

Bobregin fonksiyonel birimi nefrondur. Her bobrek 1-4 milyon nefron igerir. Her
nefron bobrek cisimcigi (renal korpiiskiil), proksimal kivrimli tubiiliis, Henle kulpunun ince
ve kalin uzantilar1 ile distal kivrimli tubiiliisten olusmaktad1r4.

Her bobrek cisimciginin g¢ap1 yaklasik 200 p’dur ve kapiller bir yumak olan
glomeriilden olusmustur. Bu yumak Bowman kapsiilii olarak adlandirilan iki tabakali
(visseral-pariyetal) epitelyal bir kapsiille sarilmig durumdadir. Bowman kapsiiliiniin
pariyetal tabakasi ince bir retikiiler lif tabakasi ve bazal lamina ile desteklenen tek kath
yass1 epitelden olusur. Proksimal kivrimli tubiiliisler tek katli kiibik ya da tek katl silendirik
epitelle ortiiliidiir. Henle kulpu ve distal kivrimli tubiiliisler yassi epitelden olusur”,

Distal kivrimli tubiiliislerden gegen idrar, birbirlerine baglanarak daha biiylik diiz
toplayic1 kanallar1 olusturan toplayict tubuliislara bosalir. Bu kanallar Bellini papiller
kanallar1 adim1 alir®. Toplayici tubiiliisler kiibik epitelle doselidir. Toplayici tubiil igerigini
mindr kalikslere bosaltir.

Kalikslerin, pelvis renalisin, lireterlerin ve mesanenin histolojik yapist aynidir.

Ureterlerin duvarlari mesaneye dogru gidildikge kalmlasir. Bu alanlarin mukozasi



transizyonel epitelden olusur ve gevsekten sika dogru degisen bag dokusunun olusturdugu
lamina propriyadan olusur. Bunun iizerinde disa dogru sarmal ve uzunlamasia diiz kas
lifleri bulunur®. Ureterin duvarimin luminal yiizeyi transizyonel epitel ile kapldir. Geri
kalan kismi1 konnektif doku ve diiz kastan olusmustur. Dista longitiidinal, ortada sirkiiler, en
icte yine longitiidinal olmak tizere 3 kas tabakasindan olusur. 3. kat yalnizca distal iireterde
vardir. Ureterin adventisyas:1 adipoz doku, damarlar ve sinirlerden olusur. Muskiiler
duvarin peristaltik hareketleri ile idrar1 mesaneye iletirler. Peristaltizmi iireterde idrar
varlig1 stimule eder”,

4.4. PELVIS RENALIS VE URETER FiZYOLOJISI

4.4.1.Ureteropelvik Bileskenin Yapisi

Normal idrar akimi sirasinda, kaliks ve renal pelvisin kontraksiyonlarinin giicii
tireter list boliimiinden daha kuvvetlidir. Esasen iireteropelvik bileskede (UPB) elektriksel
aktivite yoniinden bir blok s6z konusudur. Normal idrar akimi sirasinda idrar ile dolmaya
baslayan renal pelvis, basincin artmasiyla idrari, liimeni bos ve i¢i kapali durumda bulunan
{ireter @ist boliimiine gonderir’.

UPB’deki konjenital obstriiksiyonlarda, bu bdlgenin ileri derecede daraldigi veya
bazi valviiler yapilarin mevcudiyeti gosterilmistir. Bazen de UPB’de fonksiyonel
obstriiksiyonlar s6z konusu olabilir. Bu durumda iiretere idrar akimi yetersiz olsa bile pelvis
renalise endoskopik olarak 5 F (french) veya daha biiyiik bir iireteral kateter gecebilir.
Bazen bir damar veya doku bandi bu tikanikligin derecesini daha da artirir. Renal pelvisin

obstriiksiyona bagl olarak genisleme derecesi cesitlilik gosterir”.



4.4.2 Ureter Fizyolojisi

Ureter, idrarin bobrekten mesaneye gecisini saglamakla gorevli bir organdir.
Ureterin peristaltik hareketleri bir elektriksel aktivite olarak, iiriner sistemin proksimal
boliimiine yerlesmis olan pacemaker noktalarindan kaynaklanir. Bu elektriksel aktivite daha
sonra peristaltizmi dogurur. Bu peristaltik dalga hareketiyle idrar st iireter segmentinden

bir alt iireter segmentine atilarak mesaneye ulasir’.
4.4.3 Hiicresel Anatomi

Ureterin esas fonksiyonel iinitesi, diiz kas hiicresidir. Bu hiicreler oldukea kiigiiktiir.
Ortalama biiyiikliikleri 1 p capindadir. Hiicre niikleuslar1 elipsoid olup etrafi sitoplazma
veya sarkoplazma denilen bir bdliim tarafindan c¢evrilidir. Elektron mikroskopik
incelemeler, sarkoplazma i¢inde daginik sekilde kontraktil protein olan aktin ve miyozinin
varligmi gostermistir. Bu proteinler ortamdaki Ca’™ iyonlarimin kontraksiyonuna bagli

olarak, birbirleriyle interaksiyona girerek kasilma ve gevsemeyi meydana getirirler.

4.4.4 Elektriksel Aktivite

Biitiin elektriksel aktiviteleri olan dokularin bu 6zellikleri hiicre zarinin her iki
tarafindaki iyonlarin dagilimina ve hiicre zarmin bu iyonlara karsi olan gegirgenligine
baghdir. Ureterin diiz kas yapisinin, elektriksel aktivitesine temel teskil edecek iyonlar: tam
olarak belirlenememekle beraber, calismalar bu iyonik temelin diger uyarilabilir

dokularmkinin benzeri oldugu yéniindedir’.

4.4.5 Istirahat Potansiyelleri

Ureter kas hiicresi istirahat halindeyken hiicre zar1 {izerindeki elektriksel potansiyel
farkina istirahat membran potansiyeli (IMP) ismi verilmektedir. IMP primer olarak K"
iyonlarmin hiicre zar1 iizerindeki dagilimina ve bu hiicre zarmin K' iyonlarma karsi

gecirgenligine bagldir. Istirahat halinde hiicre ici K iyon konsantrasyonu hiicre dis1t K
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iyon konsantrasyonundan yiiksektir. Potasyum iyonlarinin hiicre i¢inden hiicre disina
difiizyon 6zelligi, hiicre i¢inin hiicre disina gore daha negatif yiike sahip olmasina ve boy-
lece elektriksel bir gradiyent olusmasia yol acar. Bu gradiyent daha fazla K iyonunun
hiicre digina olan hareketini 6nleyerek elektriksel dengeyi olusturur. Bu denge halinde hiicre
zarmin i¢ kismimda K iyonlart membran disina gore daha fazladir ve hiicre ici hiicre disina
gore daha negatif yiikliidiir. Istirahat halindeki membran potansiyeli durumunda hiicre
disinda Na" iyonu hiicre igine gore daha yiiksek yogunluktadir. Hiicre zar1 Na™ iyonlarina
kars1 asir1 gegirgen ise Na' iyonlar1 konsantrasyon ve elektriksel gradiyente bagl olarak
hiicre i¢ine dogru hareket gostererek buranin negatiflik derecesini diisiiriir’.

K" ve Na' iyonlariin hiicre zari iizerindeki bu hareketlerine kars1 hiicre membran
boyunca sabit bir iyon dagiliminin saglanmasi icin aktif bir pompa mekanizmasina ihtiyag
vardir. Bu aktif mekanizma Na iyonlarm hiicre digina atarken K iyonlarinin hiicre icine
olan hareketini daha da artirarak hiicre zar1 lizerinde sabit bir iyon dagilimini olusturur. Bu
aktif pompa mekanizmasinda Na" iyonlarmin hiicre zarinin disina olan hareketleri diiz kas

hiicresi igerisindeki ATP'nin defosforilasyonu sonucu agiga ¢ikan enerjiyle olmaktadir’.

4.4.6.Aksiyon Potansiyeli

Istirahat halindeki iireter kas hiicresindeki transmembran potansiyeli, elektriksel,
mekanik veya kimyasal bir stimulus ile uyarilmadikea sabittir. Ureter hiicresi stimiile edildi-
g1 zaman depolarizasyon olusur. Eger bu depolarizasyon belli bir hizda ve yeterli bir
membran bolimiinde meydana gelecek olursa, transmembran potansiyeli esik degere kadar
diiser ve kimyasal durum, aksiyon potansiyelini baslatir’. Aksiyon potansiyeli, tireterdeki
peristaltik hareketin yayilmasinda temel unsurdur. Ureter kas hiicresi uyarildigi zaman,
membran gegirgenligi K iyonlarina karsi azalirken Ca’™ iyonlarma karsi artar. Ca
iyonlarinin hiicre icine kaymasi aksiyon potansiyelinde birden bire yiikselmeye neden olur’.

Ureter, en yiiksek noktaya ulasmis olan bu aksiyon potansiyelini bir miiddet korumaya
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calisir (plato). Daha sonra transmembran potansiyeli tekrar istirahat seviyesine diiser

(repolarizasyon)’.

Ureter hiicresinin istirahat halinde membran potansiyeli, ortalama -33 ile -70 mV'dir.
Bu hususa etkili en 6nemli iyon K dur. Ureter hiicresi kuvvetli bir stimulus ile uyarildig
zaman, hiicre zar1 K iyonlarma az gecirgen, Ca™ iyonlarina kars1 daha fazla gegirgen hale

gelir ve bu hareket farklilig1 aksiyon potansiyelini olusturur’.

4.4.7 Pacemaker Potansiyeli

Elektriksel bir aktivite hiicrede ya kendiliginden ya da eksternal bir uyaricitya cevap
olarak olusur. Bu aktivite eger kendiliginden hiicrede olusuyorsa bu hiicreye "pacemaker
hiicresi" denir. Bu tip hiicrelerin pacemaker 0zelligi olmayan hiicrelerden farki
transmembran istirahat potansiyellerinin ayni kalmayip yavas ilerleyen bir depolarizasyon
gostermesidir’. Ureter peristaltizminden sorumlu esas pacemaker toplayici sistemin
proksimal bdliimiinde yer alir. Bunun yanisira lreterin diger bdliimlerinin de "latent
pacemaker" gorevinin oldugu gosterilmistir’.
4.4.8.1drar Akimmin Ureterde Iletilmesi

Normal idrar akim hizinda renal pelvis, idrar ile dolmaya baslaymnca artan
intrapelvik basing, bu idrar voliimiinii bir alttaki ve o sirada i¢i bos ve liimeni kapali
durumda bulunan iireter iist segmentine gonderir. Ureterin en iist boliimiinde olusan bu ilk
kontraksiyon dalgasi, 6niine birikmis olan idrar voliimiinii alarak distal tiretere dogru bir
hareket gosterir. Idrar bolusu ad1 verilen bu belli miktardaki sivinim etkili bir sekilde bir alt
tireter segmentine atilabilmesi igin kontraksiyon dalgasinin biitiin {ireter etrafini sarmasi ge-
rekmektedir. Bdylece idrar bolusu kontraksiyon dalgasinin 6niinde pasif ve gevsek
durumdaki iireter boliimiine atilir. Istirahat halindeki iireter ici basing 0-5 cmH,0 kadardir
>¢ Kontraksiyon sirasinda bu basing 20-80 cmH,0 arasinda degisiklik gosterir’.

Kontraksiyon sayisi ise yaklasik dakikada 2 - 6 defadir®. idrar bolusu iireterin son béliimii
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olan ireterovezikal bileskeden mesane icine atildiktan sonra {lireter kontraksiyonu bu
bélgede azalarak kaybolur”.

Ditirez oldugu zaman iireterin bu degisiklige ilk cevabi peristaltik kontraksiyonlarin
sikligin1 artirmaktir. En yiiksek siklik derecesine ulastiktan sonra bile lireter, idrar i¢indeki
bolus miktarini biraz daha artirarak idrar transportunu diiireze paralel olarak ikinci bir
mekanizma ile de artirabilmektedir. idrar akim hizinin giderek arttigi durumlarda iireter
kontraksiyonlar1 ayni siklikta artmamaktadir. Boyle durumlarda idrar boluslar birleserek
daha biiylik ve uzun idrar siitunu olusturmakta, hatta bazen idrar akim hizinin daha da
arttigi durumlarda biitlin lireter agik bir tiip haline gelerek idrarin direkt mesaneye
gegmesini saglamaktadir’.

4.5. URETEROPELVIK BILESKE DARLIGI (UPBD)

UPBD idrarin bobrek pelvisinden iiretere akmasini engelleyen ve tedavi edilmedigi
takdirde bobregin zedelenmesine yol acabilecek anatomik veya fonksiyonel bir tikanikliktir.
Hidronefroz, idrarin bobrekten asag: sistemlere akisini engelleyen tam veya tam olmayan
bir tikaniklik nedeniyle, idrarin bobrek iginde birikmesi ve buna bagli olarak bobrek
pelvisinin ve intrarenal kalikslerin hidrostatik distansiyonudur'. Prenatal hidronefroz
prevelanst % 0.2-0.5°tir’. Prenatal hidronefrozun nedenleri UPBD, iireterovezikal bileske
darlig1 (UVBD), vezikoiireteral reflii (VUR), iireteral stenoz, posterior iiretral valv (PUV),
tireterosel ve Prune Belly sendromu’dur. Yenidogan doneminde iireter ve mesanede
dilatasyon olmadan bobregin ciddi bigimde hidronefrotik olmasinin en sik nedeni UPBD’dir
(%4-10)8. UPBD 1250 canli dogumda bir gérﬁlﬁrl. Erkek/kiz orami 3-4/1’dir' . UPBD
genellikle sporadiktir ama ailevi egilimi de vardir. %5-10 hastada bilateral goriiliir®.
Ozofagus atrezisi, anorektal anomaliler ve spina bifidali hastalarda goriilme siklig1 daha

yiiksektir’.
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4.5.1. Etyoloji
UPBD nedenleri intrinsik ve ekstrinsik olarak ikiye ayrilir’:
1. Intrinsik sebepler:
a. Hipoplastik, aperistaltik segment: UPBde duvar normalden incedir ve elastikiyeti
azalmistir. Liimen agiktir ancak olmasi gerekenden incedir. Mikroskobik incelemelerde, kas
liflerinde azalma, incelme ve kollajen dokusunda artis saptanmaktadir. Bu anormallikler
idrarin pelvisten tiretere rahat gecisini engeller ve parsiyel obstriiksiyona neden olur.
b. Valv
c. Polip
2. Ekstrinsik sebepler:
a. Aberan damar basisi
b. Fibroz bantlar
c. Katlanma
d. Ureterin pelvise yiiksek actyla girmesi
4.5.2. Fizyopatoloji

Transport bozuklugu nedeni ile renal pelviste biriken idrar ancak fizyolojik siirlarmn
iizerinde bir basinca ulaginca iiretere gegebilir (basinca bagli obstriiksiyon). Intrinsik
nedenlere bagli obstruksiyonlar cogunlukla bu tiptedir. Daha nadiren renal pelvis ve iireterin
0zel anatomik komgsuluklar1 nedeniyle, asir1 diiirez oldugunda ve renal pelvisin hacmi belli
bir kritik noktay1 astiginda UPB’ye basi yapar ve obstriiksiyon nedeni olur (hacime bagl
obstriiksiyon). Bu tiir obstriiksiyon ise daha cok ekstrinsik nedenlere bagli olusur’.

Idrar akiminmn herhangi bir sekilde engellenmesi bobrek parankim hasari ve bdbrek
kayb1 ile sonuglanir. Obstriiksiyonun tam ya da parsiyel olmasi olayin seyrini etkileyen en
onemli faktorlerden biridir. Tam obstriiksiyonda bobrek daha hizli fonksiyon kaybina

ugrarken parsiyel obstriiksiyonda olay biraz daha yavas gelisirg. Obstriiksiyonu takiben
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bobrek pelvisi icerisindeki basing hizla artar ancak defans mekanizmalarinin devreye girmesi
sonucu (renin anjiotensin sisteminin aktivasyonu ve anjiotensin IT) bobrek kan akimi ve buna
bagl olarak da glomeruler filtrasyon hizi diiser. Boylece akut fazda asir1 yiikselmis olan
basing bu tedbirler sonucu giderek diiser ve bir denge saglanir. Ancak bu arada 6zellikle
Anjiotensin IT’nin merkezi rol oynadig1 bobrek parankimi igerisinde hizli bir inflamatuar
reaksiyon Dbaglar. Obstriiksiyonun agilmamasi ve bu durumun siirmesi halinde
tubulointerstisiyel fibrozis ve parankim kaybi olusur. Tam obstriiksiyonlarda 2 haftadan
sonra geri donilisiimii olmayan bobrek hasart ortaya ¢ikar. Daha uzun siireli obstriiksiyonlar
ise bobrek atrofisine yol acar (primer atrofi). Parsiyel obstriiksiyonlarda, 6zellikle yenidogan
renal pelvisinin elastikiyeti sayesinde bobrek ve pelvis asir1 derecede genisleyerek daha
diisiik basingta daha fazla idrar biriktirebilir. Boylece bobrek boyutlar1 asir1 derecede artmus,
parankimi incelmis bir kese haline gelebilir. Parsiyel obstriiksiyonlarda, tam obstriiksiyonun
aksine daha uzun siirede ve dilatasyonun eslik ettigi fonksiyon kaybi ortaya cikar (sekonder
atrofi). Ancak eslik edebilecek enfeksiyon ve piyelonefrit ataklart hizli ve ciddi fonksiyon

kaybina yol agabilir’.

Fetal ve neonatal bobregin pelvisi, pelvis i¢i basmci fazla yiikselmeden biiyiik
miktarda idrar saklayabilme 6zelligine sahiptir. Oniinde tikaniklik olan bir bobrekte yukari
yansiyan basing, organin hemen hemen biitliin islevlerinin bozulmasina neden olur.
Tikanikligin zamaninda giderilmemesi bobrek fonksiyonlarinin daha da kétiilesmesi ve
bobregin iglevinin sona ermesiyle sonuglanir’. UPBD olan segmentlerde peristaltik aktivite
ya azalmus ya da yoktur. Bu bolgeler distal iiretere oranla dar ve bazen tortudzdiir'.

4.5.3. Prenatal Tan1

Hidronefrozun prenatal tanisinda en sik kullanilan ve en basit yontem intrarenal

pelvisin anteroposterior (A-P) ¢apmin USG ile transvers planda &lgiilmesidir. Ikinci

trimesterde 4 mm’nin {izerinde hidronefroz tespit edilmisse iiglincli trimesterde USG
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tekrarlanmalidir. Ugiincii trimesterde fetal renal pelvis A-P ¢apinin 7 mm'den fazla olmasi
bebeklerin dogumdan sonra mutlaka yeniden degerlendirilmelerini gerektirir'® .
4.5.4. Postnatal Tan1

Prenatal hidronefroz belirlenmis ve takip karari alinmis bebeklerde dogum sonrasi
{iriner sistem tekrar degerlendirilir. USG, intravendz pyelografi (IVP), DMSA
(dimerkaptosiiksinat), DTPA (dietilenetriaminpentaasetikasit) veya MAG;
(merkaptoasetiltriglisin) sintigrafisi, VCUG (voiding sistotiretrografi) ve MR pyelografi
yapilir'.

Cerrahi tedaviye karar verilmesinde USG ile degerlendirilen renal pelvis A-P capi,
kaliksiyel dilatasyon derecesi ve parankimal kahnlik dikkate almir''. Yenidogan
hidronefrozlarinda USG; bdbrek ve bobrek pelvisinin boyutlarmin belirli araliklarla
olgiimiinde ve diger bobregin durumunu ortaya koymada kullanilir'. IVP yenidogan ve
kiigiik cocuklarda ¢ok kullamish degildir'.

UPBD olan hastalarda diferansiyel bobrek fonksiyonlarmin degerlendirilebilmesi
icin ve ayni zamanda da tikanikligin ciddiyetini anlamak i¢in ditiretik renografi yapilmasi
sarttir'>. Tc 99m DMSA, bébrek dokusu tarafindan tutuldugu igin fonksiyonlari
degerlendirmede en degerli ajandir (statik bobrek sintigrafisi). Tc 99m DTPA, Tc 99m
MAG:3 gibi radyofarmasotikler ise dnemli oranda bobreklerden siiziildiikleri i¢in hem bdbrek
parankimi hakkinda hem de bobregin bosalmasi hakkinda bilgi verirler (dinamik bdbrek
sintigrafisi). Normalde radyofarmasotik ajan ilk dakikalar icerisinde bobrek parankimine
ulagir ve daha sonra idrar ile toplayici sisteme gecer. Yaklasik 20 dakika icerisinde tamamina
yakini bobreklerden temizlenir. Hastalarin bir kisminda bu bosalma olamaz ve toplayici
sistem igerisindeki radyoaktivite artar. Bu birikimin obstriiksiyona bagli olup olmadigi
konusunda bilgi edinmek icin, bu hastalara IV diiiretik ila¢ verilerek idrar yapimi

hizlandirilir. Pelvisteki radyoaktivitenin bosalimi takip edilir ve yarilanma siiresi (t/2)
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hesaplanir (ditiretikli dinamik bobrek sintigrafisi). Ditliretik enjeksiyonu sonrasi
radyoaktivite miktari artmaya devam ediyorsa bu olas1 bir obstriiksiyon olarak kabul edilir’.
Bunun haricinde radyoaktivitenin yarilanma siiresi (t %)’ 10-15 dk'dan kisa ise biiyiik
olasilikla obstriiksiyon ekarte edilir, 15-20 dk arasi ise siipheli olarak kabul edilir ve 20
dk'dan uzun ise olas1 obstriiksiyon olarak degerlendirilir. Ozellikle yenidogan doneminde
sintigrafi bosalim egrisinin giivenilirliginin diisiik olmas1 nedeniyle, gergek bir obstriiksiyon

olmadan da dinamik sintigrafide obstriiktif sonug almabilir'.

MR pyelografi ile bobrekler anatomik ve fonksiyonel olarak degerlendirilir'’>. MR
pyelografide pelvik indeks oraninin (en alt kaliksin altindan UPB’ye uzanan mesafe /
kaliksiyel sistemin total longitudinal uzunlugu) 0.3’iin iizerinde olan vakalarda genelde
pyeloplasti gerekir, 0.1’in altindaki vakalarda konservatif yaklasim onerilir'*. VP ve

USG’ye gore UPBD’yi daha iyi ortaya koyar' .

Postnatal hidronefrozun takibinde ana hedef ameliyat gereksinimi olmayan
hastalarda gereksiz ameliyattan kacinmak, bu arada ameliyat gereken hastalar1 da bobrek
fonksiyon kayb1 olmadan ameliyat etmektir'. Tek tarafli diisiik dereceli hidronefroz varligi,
etkilenmis tarafin total renal fonksiyonlara katkisnin %40 m iizerinde olmasi, USG’de renal
pelvis A-P gapmim 12 mm’den daha kiigiik olmas1 iyi prognostik faktorlerdir’. ileri dereceli
dilatasyon varli1, etkilenmis tarafin total renal fonksiyonlara katkismin %40 i altinda
olmast USG’de renal pelvis A-P capmin 40 mm'nin iizerinde olmasi kotii prognostik
faktorlerdir. Bu hastalarda takip esnasinda diizeltici girisim gerekliligi ortaya ¢ikar’. Fetal
Uroloji Birligi siniflamasina gore grade 3-4 hidronefrozu ve diferansiye bdbrek fonksiyonu

%40’1n altinda olan ¢ocuklar cerrahi igin predispozandir’”.
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VCUG hidronefroz sebebi olabilecek, VUR, PUV, iireterosel gibi diger patolojileri
saptayabilmek icin yapilir. Ozellikle ¢ift tarafli olgularda ve hidroiireter saptanan olgularda
mutlaka yapilmalidir’ .

4.5.5 Klinik Bulgular

UPBD tams1 daha ¢ok prenatal donemde konmaktadir'®. Bu tespit edilemezse ya
hipokondriumda ele gelen asemptomatik bir kitle ya da idrar yolu enfeksiyonuyla UPBD
kendini gosterir. Daha biiyiik yaslarda tan1 alan UPBD’de, daha nadir de olsa, yine bdyle bir
kitlenin varligi yaninda, tekrarlayan tiriner enfeksiyon, ates, gelisme geriligi, istahsizlik,
bulant1, kusma, hematiiri, yan agrisi gibi baska belirti ve bulgular 6n plandadir®.

Biiyiik cocuklarda 6zellikle asir1 su alindigi donemlerde idrar miktarinin artmasina
bagl obstriiksiyon daha belirgin hale gelebilir. Bu donemlerde hastalarda karin agrist ve

kusma goriiliir. Bu bulgular idrar drene olup basing diistiikce geriler ve kaybolur (Dietl

krizi)’ .

Yenidogan ve siit cocuklugu déneminde UPBD saptanarak cerrahi miidahale goren
bobreklerin kendilerini toparlama sanslar yiiksekse de, daha biiyiik yas grubunda yer alan
hastalarda, cerrahi tedaviyi takiben o zamana kadar olugmus olan pelvikaliksyel

dilatasyonun gerilemesi beklenmez'.

4.5.6.Tedavi

UPBD’de cerrahi endikasyonlar'”'":

1-Diferansiyel bobrek fonksiyonlarinda takiplerde %10’dan fazla kayip olmasi
2-Sik iiriner enfeksiyon, sepsis, piyonefroz varligi

3-Bobrekte kitle varligi

4-MR pyelografide iiretere gegisin goriilmemesi

5-Sintigrafide diiiretik enjeksiyonuna ragmen komplet obstriiksiyon varligi

6-Takiplerde darlik derecesinin artmasi
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Tedavideki amag¢ dar segmentin ¢ikartilmasi, renal pelvis asirt geniglemis ise
kiiciiltiilmesi ve yeterli genislikte bir iireteropelvik anastomozun yapilmasidir’. Cerrahide
UPB drenajinin saglanmasi, hidronefrozun diizeltilmesi ve renal hasarlanmanin 6nlenmesi
hedeflenir'®. Yeni anastomoz sonrasinda iireterle pelvisin birlesiminin huni seklinde olmast,
tireterin pelvisin en alt noktasina anastomoz edilmis olmasi, anastomozun su gecirmez
olmasi ve anastomoz hattinda gerginlik olmamasi gerekir'. En ¢ok tercih edilen yontem
Dismembered Hynes Pyeloplasti’dir'. Diger yoéntemler flep prosediirleri olan Y-V (Foley)
plasti, spiral flep ve vertikal (Sardino- Prince) fleptir' """

Postoperatif komplikasyonlar; anastomoz kagagi, hipertansiyon, hematiiri,

tekrarlayan karin agrisi, anastomoz hattinda striktiir ve renal yetmezliktir® .
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5.IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYALAR

Calismamizda immiinohistokimyasal boya olarak sinaptofizin, S-100, protein gene
product 9.5 ve CD-117 (c-kit oncoprotein) kullanildi.

Sinaptofizin; 38 kD molekiiler agirliga sahip sinaptik vezikiil membranina ait bir

integral  glikoproteindir®'*.

Adrenal feokromasitoma, paraganglioma, noroendokrin
tiimorler, gangliondroblastoma, beyin ve spinal korddaki ndral yapilarda pozitif boyandig:
gosterilmistir™ .

S-100; 21-24 kD agirligindaki S-100 proteinlerini tanir. Kalmodulin ve troponin C
gibi kalsiyum baglayan proteinler ailesine aittir. Bu antikor beyin ve epandimal
hiicrelerdeki glial hiicreleri tanimlar. Ayrica periferal sinir sistemindeki Schwann hiicreleri
de pozitif boyanir. Sinir hiicresi liflerinde pozitif reaksiyon verir® .

Protein gene product 9.5; ubikutin C-terminal hidroksilaz ailesine ait, 27 kD
molekiiler agirliga sahip, yapisal ve immiinolojik olarak ndron spesifik enolazdan farkli bir
ndron spesifik proteindir. Santral ve periferik sinir sistemindeki tiim sinir ve sinir liflerinde,
cogu noroendokrin hiicrede, renal tiibiil segmentlerinde, testiste spermatogonia ve Leydig
hiicrelerinde, overlerde ve pregnan ve non-pregnan korpus luteum hiicrelerinde bulunur .

CD-117; tirozin kinaz aktivitesine sahip transmembran reseptoriinii isaretler.
Plateled-derived growth factor receptor ailesiyle iliskilidir. CD-117 ekspresyonu
gastrointestinal stromal tiimdrlerde, kiiciik hiicreli akciger kanserleri ve melanomalarda
mevcuttur. Gastrointestinal sisteminde pacemaker olarak yer alan ve yavas dalga

aktivitesini baslatip motiliteyi saglayan Cajal interstisiyal hiicrelerini gosterir™°.
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6. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 27/08/2007
tarih ve 2007/181 sayili onay karari, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tez Projesi
Uzmanlik Grubu (Komisyon)’nun 24/09/2007 tarih ve 2007/19 sayili onay karar1 ve T.C
Adalet Bakanligi  Adli  Tip Kurumu  Bagkanlhigt  14/08/2007  tarih  ve
B.03.1.ATK.0.01.00.08/514 sayili kabulii ve Selguk Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri’nin destegi ile Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim
Dali’nda gergeklestirilmistir.

Ureteropelvik bileske darhiklarinda luminal yapidaki ndronal disfonksiyon
morfometrik ve immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi. Sinaptofizin, S-100, protein
gene product 9.5 ve CD-117 (c-kit oncoprotein) immiin boya olarak kullanildu.

6.1. HASTALAR

Calismamizda olgular kontrol grubu ve UPBD grubu olarak ikiye ayrildi. Kontrol
grubu; Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim Dali’nda non-medikal
nedenlerle eksitus olan ve yaglar1 4 ay-15 yas (ortalama:35.2 ay) olan 6 erkek ve 4 kiz
toplam 10 otopsi olgusundan olusuyordu. UPBD grubu ise; Selcuk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali’nda radyolojik ve sintigrafik bulgularla
tireteropelvik bileske darligi tanisi konularak ameliyat edilen ve yaslart 3 ay-6 yas
(ortalama 33.1 ay) olan 7 erkek ve 3 kiz toplam 10 olgudan olusuyordu. Her iki gruptaki
olgulardan {ireteropelvik bileskeyi icine alan ve proksimal liretere dogru uzanan 1 cm
uzunlugunda ireteropelvik bileske ve proksimal {lireteri igeren segmentler eksize edildi
(Resim-1 ve 2). UPBD grubundaki noronal disfonksiyon kontrol grubu ile karsilastirilarak

ndronal disfonksiyon; morfometrik ve immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi.
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6.2. PATOLOJIK DEGERLENDIRME

Hastalardan ve otopsilerden alinan materyaller % 10’luk formaldehit icerisinde
saklandi. Parafin bloklama sonras1 4 p kalinliginda kesitler alindi. Oda sicakliginda ksilen
ile deparafinize edilip alkolle rehidrate edildi. Endojen peroksidaz aktivitesini kaldirmak
icin % 0.5’lik hidrojen peroksit ¢ozeltisi damlatilarak 10 dakika beklendi. Lamlar akan suda
yikandiktan sonra Tris-buffered saline (TBS) ile 5 dakika yikandi. 10 dakika diliie serum ile
kaplandi. Primer antikor CD117 (c-kit Oncoprotein, Ready to Use Liquid Mouse
Monoclonal Antibody, Product Code: RTU-CD117), Synaptophysin (Ready to Use Liquid
Mouse Monoclonal Antibody, Product Code: RTU-SYNAP-299), protein gene product 9.5
(Ready to Use Liquid Mouse Monoclonal Antibody, Product Code: RTU-PGP9.5) ile 15
dakika ve S-100 (Ready to Use Liquid Mouse Monoclonal Antibody, Clone;4C.4.9.) ile 30
dakika inkiibe edildi. iki defa TBS ile 5’er dakika yikandi. Sekonder biotinylated antikor ile
inkiibasyon sonras1 TBS ile iki kez 5’er dakika yikama yapildi. ABC-HRP (Avidin/Biotin
Complex-Horseradish peroxidase) ile inkiibasyon sonrast TBS ile iki kez 5’er dakika
yikama yapildi. DAB (3,3 diaminobenzidine tetrahydrochloride) ile inkiibe edilip suyla
hafifce yikandi. Hematoksilen (bio-optica, Mayer’s Hematoxylin, 01002L) ile ters boyama
yapilarak berrak, dehidrate kesitler elde edildi. Acqueous kapama maddesi (bio-optica,
mount quick acqueous mounting medium, 05-1740) ile kapama yapildi.

UPBD olan grup ile kontrol grubu arasinda morfometrik degerlendirme diiz kas
kalinlig1 olgiilerek yapildi. Sinaptofizin, S-100 ve PGP 9.5 ile boyanmadaki parametreler
boyanmama (-), hafif boyanma (+) ve yogun boyanma (++) olarak belirlenip istatistiksel
incelemede sirasiyla 0, 1 ve 2 olarak puanlar verildi.

Ureteropelvik bileske darligi olan segmentlerle kontrol grubu olarak otopsilerden
alman {reteropelvik bileskelerin immiinohistokimyasal boyalar1 tutma miktarlar1 ve

morfometrik degerlendirmeleri yapildi.
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Resim-1 Ureteropelvik bileske darlig1, makroskopik gériiniim
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Resim-2: Normal tireteropelvik bileske, makroskopik goriiniim
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6.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Morfometrik degerlendirme bagimsiz gruplarda Student-t testi ile yapild.
Immiinohistokimyasal degerlendirmede ise Ki-kare testi kullanild1. Gerektiginde Fisher’in
Kesin Ki-kare testi uygulandi. p < 0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.

UPBD ve kontrol gruplarinda CD 117 ile boyanma goriilmedigi icin istatistiksel

degerlendirme yapilmadi.
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7.BULGULAR

Morfometrik degerlendirmede diiz kas kalinligi kontrol grubunda ortalama 113.00 +
17.78 n (Resim-3), UPBD grubunda ise 304.30 + 56.39 pn (Resim-4) olarak bulundu. P
degeri 0.000 olup ileri derecede anlamli idi.

Immiinohistokimyasal incelemede sinaptofizin (Resim-5), S-100 (Resim-6) ve
protein gene product 9.5 (PGP) (Resim-7) pozitifligi sitoplazmik boyanma olarak izlendi.
Sinaptofizin ile kontrol grubunda boyanma goriilmedi. UPBD grubunda ise genellikle hafif
boyanma (+) gorildii (p=0.011). S-100 ile kontrol grubunda hafif boyanma (+) goriildii.
UPBD grubunda ise ¢ogunlukla yogun boyanma (++) goriildii (p=0.001). PGP 9.5 ile
kontrol grubunda boyanma goriillmedi. UPBD grubunda ise az sayida hafif boyanma (+)
goriildii (p=0.087). UPBD ve kontrol gruplarinda CD 117 ile boyanma goriilmedi (Tablo 1).

Her iki grup; sinaptofizin, S-100 ve protein gene product 9.5 boyalar1 ile boyanma
durumuna gore karsilastirildi. p degerleri sirasiyla 0.011, 0.001 ve 0.087 olarak bulundu
(Tablo-2). Bu bulgular 1s181nda sinaptofizin ve S-100 ile boyanmada ileri derecede anlamli,

protein gene product 9.5 ile boyanmada ise anlamsiz olarak degerlendirildi.
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Resim-3 Kontrol grubunda diiz kas kalinlig1 x 40 (ok uglar1 arasi)

Resim-4 Ureteropelvik bileske darliginda kas kalmlig1 x 40 (ok uglari arasi)




Resim-5 Sinaptofizin ile boyanma x 40

Resim-6 S-100 ile boyanma x 10




Resim-7 Protein gene product 9.5 ile boyanma x 40
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Tablo-1 Ureteropelvik bileske darlig1 ve kontrol grubunda morfometrik (diiz kas kalinlig)

degerler ve immiinohistokimyasal pozitiflik (sitoplazmik boyanma)

Dz Kas
Kontrol Kalinhgi (u) | sinaptofizin S-100 PGP 9.5 CD 117
1 138 (-) (+) (-) (-)
2 137 (-) (+) (-) (-)
3 89 (-) (+) (-) (-)
4 88 (-) (+) (-) (-)
5 102 (-) (+) (-) (-)
6 103 (-) (+) (-) (-)
7 123 (-) (+) (-) (-)
8 124 (-) (+) (-) (-)
9 114 (-) (+) (-) (-)
10 112 (-) (+) (-) (-)

UPBD

1 385 (+) (++) (-) (-)
2 298 (+) (++) (+) (-)
3 302 (-) (++) (-) (-)
4 346 (+) (++) (+) (-)
5 275 (+) (+) (+) (-)
6 171 (+) (++) (-) (-)
7 300 (-) (++) (-) (-)
8 344 (-) (+) (-) (-)
9 314 (+) (++) (+) (-)
10 308 (-) (-) (-) (-)
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Tablo-2 Ureteropelvik bileske darlig1 ve kontrol grubu karsilastirildiginda (diiz kas kalinlig

ve immiinohistokimyasal pozitiflik) bulunan p degerleri.

Kontrol ve UPBD | Diiz Kas Kalinhgi sinaptofizin S-100 PGP 9.5
gruplari
p degeri 0.000 0.011 0.001 0.087

p < 0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.

30




8.TARTISMA

Ureteropelvik bileske darlig1 idrarin bdbrek pelvisinden iiretere akmasini engelleyen
ve tedavi edilmedigi takdirde bobregin hasarlanmasina yol agan anatomik veya fonksiyonel
bir darliktir'.

UPBD’1n etyopatogenezi kesin olarak ortaya konulamamistir. Miyojenik ve yapisal
patolojilerin yaninda son yillarda yapilan g¢aligmalarda noronal disfonksiyonu gosteren
bulgular elde edilmistir. Bununla birlikte innervasyon paterni hakkinda c¢ok az bilgi
mevcuttur.

Ureteropelvik bileske darliklarinda néronal disfonksiyonu degerlendirmek igin
radyolojik ve sintigrafik bulgularla iireteropelvik bileske darligi tanisi alan hastalardan
aldigimiz dar segmenti kontrol grubuyla karsilagtirdik.

Demirbilek ve ark?’. UPBD patogenezisinde defektif noronal innervasyonun
onemli bir rol alabilecegini diistinmiislerdir. Yaptiklar1 calismada dar olan UPB’de
muskuler hipertrofi, kollajen dokusunda artis ve lamina propria ve tunika muskulariste
fibrozis oldugunu gdstermislerdir. Murakumo ve ark?®. ise intrensek obstriiksiyonda iireter
duvarindaki kas tabakasi arasindaki sinir liflerinin azaldigini, bunun da kas liflerinde
disfonksiyon ve atrofiyle sonuc¢landigini ve kas tabakasindaki kollajen liflerinin
interseliiler ve interstisiyel kollajendeki anormal birikimle birlikte arttigini1 bildirmiglerdir.
Starr ve ark®. yaptiklart morfometrik degerlendirmede UPBD’nda lamina muskularis
kalinliginin, intra ve interfasikiiler kollajenin, lamina muskularis ve adventisyadaki elastin
liflerin arttigim gostermislerdir. Harish ve ark®’. ise Anderson-Hynes pyeloplasti yapilan
UPBD’1na sahip olgularda peroperatif konstriikte olarak goriilen UPB’de c¢alismamizda
oldugu gibi muskuler hipertrofi oldugunu gostermislerdir. Bu yazarlar UPBD’inda
pyeloplasti sirasinda eksize edilen pelvis renalis duvarindaki lamina muskularis

kalinligiyla radyolojik iyilesme arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu bildirmiglerdir.
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Lamina muskularis kalinliginin artmasiyla iyilesmenin daha ge¢ ve zor olacagini,
pyeloplasti sonrasi klinik takipte uzamis drenaj sorunu olan hastalarin tedavisinde bunun
objektif bir klinik parametre olabilecegini belirtmislerdir’’. Yapilan c¢alismalara benzer
olarak calismamizda da morfometrik olarak UPBD olan grupta kas kalinliginin kontrol
grubuna gore belirgin bir sekilde arttigin1 gosterdik (p=0.000). Ancak Kajbafzadeh ve
ark™. treteropelvik bileske darliklarinda diiz kas hiicresi apopitozis indeksi, sinir
terminalleri ve muskuler komponentin otopsilerden alinan materyallere gore anlamli
derecede azaldigini gostermiglerdir. Noronal marker olarak antindrofilamen protein
antikoru kullanmiglardir.

Demirbilek ve ark®’. immiinohistokimyasal degerlendirmede UPBD’inda hiicre
cekirdeklerinin sinaptofizinle boyandigini, normal UPB’lerde bu boyanmanin olmadigini,
glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) ile boyanmanin muskuler tabakada
oldugunu ve dar segmentlerde normale gore anlamli derecede az oldugunu gostermislerdir.
UPBD’inda diisik GDNF ekspresyonunun UPBD’indaki defektif noronal innervasyonda
onemli rol oynayabilecegini belirtmislerdir. Wang ve ark™. normal UPB’lerde sinir
liflerinin kas tabakasinda yogun olarak yer aldigini gdstermislerdir. Ancak ¢alismamizin
aksine sinaptofizin ile boyanan liflerin kontrol grubunda bol, dar segmentlerde azalmis
oldugunu ve nerve growth factor receptor (NGF-R) ile boyanan liflerin normal segmentlerin
adventisya ve kas tabakasinda dar kisma gore ¢ok oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda
Demirbilek ve ark’’‘nin  sonuglariyla benzer olarak dar segmentin sinaptofizinle
boyandigini, kontrol grubunun ise boyanmadigini tespit ettik (p=0.011). Wang ve ark™.
immiinohistokimyasal boyalarla materyalleri bir gece inkiibe etmigler, ¢alismamizda bu
stire bir saat olarak uygulandi. Kontrol grubundaki pozitif boyanma buna bagli olabilir.

Harish ve ark™. Anderson-Hynes pyeloplasti yapilan UPBD’mna sahip olgularda

eksize edilen UPB’nin alt sinirinda S-100 ile boyanmada c¢alismamizda oldugu gibi artis
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oldugunu, UPB’nin altinda yer alan iireterde defektif innervasyon oldugunu bildirmislerdir.
Arastirmacilar dar segment alt sinirindan itibaren en az 8 mm uzunlugunda {ireter
segmentinin eksize edilmesi gerektigini belirtmislerdir. Demirbilek ve ark®’. ise yaptig
calismada S-100 ve norofilamen ile boyanmada her iki grup arasinda fark olmadigini
belirlemislerdir. Wang ve ark®. da S-100 ile boyanan lifleri daha cok adventisya ve
submukozada tespit etmisler ve her iki grup arasinda anlamli farklilik olmadigini
gostermislerdir. Calismamizda ise kontrol grubunun S-100 ile hafif, UPBD’1 olan grubun
ise yogun olarak boyandigini tespit ettik (p=0.001). Demirbilek ve ark?’. ile Wang ve ark™.
farkli olarak poliklonal tavsan antikoru kullanmislardir. Biz ise monoklonal fare antikoru
kullandik. Farklilik kullanilan antikor 6zelligine bagli olabilir.

Nemeth ve ark®®. néronal marker olarak protein gene product 9.5 (PGP 9.5), NSE
ve norofilaman kullandiklari, pelvis renalis ve iireterde pozitif boyanma tespit ettikleri
calismalarinda iist iiriner sistemde otonom sinir sisteminin iireteropelvik peristaltizminin
ilerleme, koordinasyon ve modulasyonunda anlamli bir rolii oldugunu gostermislerdir.
Wang ve ark™. ise protein gene product 9.5 ile boyanan liflerin UPBD’1 olan vakalarin kas
tabakalarinda normale gore az oldugunu belirlemislerdir. Krakos ve ark®. PGP 9.5 ve
NGF-R kullanarak yaptiklar1 ¢alismada iireterdeki obstriikte segmentin innervasyonunun
normal segmentlere gore anlamli derecede kotlii oldugunu gostermislerdir. Obstriikte
segmentin olusturdugu grupta muskuler tabakada bulunan sinir yapilarinin sayr ve
dagilimlarinin normal gruba gore az ve istatiksel olarak anlamli farkliliklar igerdigini
ortaya koymuslardir. Bulgularin UPBD nedeni veya sonucu olabilecegini bildirmislerdir.
Murakumo ve ark®®. intrensek obstriiksiyonda iireter duvarindaki kas tabakas: arasindaki
sinir liflerinin azaldigini, bunun da kas liflerinde disfonksiyon ve atrofiyle sonuglandigini
ve kas tabakasindaki kollajen liflerinin interseliiler ve interstisiyel kollajendeki anormal

biikimle birlikte arttigini belirtmislerdir. Calismamizda ise farkli olarak kontrol grubunun
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PGP 9.5 ile boyanmadigini, iireteropelvik bileske darliklariin ise hafif boyandigini (+)
tespit ettik (p=0.087). Kontrol grubundaki farkliligi Nemeth ve ark®®. ile Krakos ve ark™.
‘nin immiinohistokimyasal boyalarla bir gece inkiibasyon yapmalart (¢alismamizda bu
siire 30 dk idi) ile Murakumo ve ark™.‘nin néronal marker olarak anti-human PGP 9.5
antikoru (biz monoklonal fare antikoru kullandik) kullanmasi ile agiklayabiliriz.

Metzger ve ark’®. diiz kaslarda yavas dalga aktivitesiyle barsak motilitesinde etkili
olan Cajal interstisiyel hiicrelerinin iist {iriner sistemdeki etkinligini erigkin hastalarda
arastirmiglardir. Cajal interstisiyel hiicrelerini ortaya koymak i¢in c-kit reseptor CD 117
kullanilmislardir. Lamina propriya, i¢ ve dis diiz kas tabakalarinda tespit edilen CD 117
dagilim ve dansitesiyle UPBD arasinda iliski olabilecegini belirlemislerdir. Lang ve ark®’.
ise Cajal interstisiyel hiicrelerinin st iriner sistemde piyelolireteral peristaltizmin
baslangic ve ilerleyisinde Onemli bir role sahip olabilecegini, farkli laboratuarlarda
boyanma ve fiksasyondaki degisik teknoloji ve antikorlarin bu hiicrelerin boyanma
varyasyonunu agiklayabilecegini bildirmislerdir. Solari ve ark™. iireteropelvik bileske
darliklarinda C-kit (CD 117) ile boyanan hiicre dansitesinde azalma oldugunu
gostermiglerdir. Immiinohistokimyasal boyamada periferini gdsteren monoklonal fare
antiserumu ve polikolanal tavsan antikoru kullanmiglardir. Monoklonal fare antikoru
kullandigimiz ¢alismamizda CD-117 ile her iki grupta da boyanma olmadigin1 tespit ettik.
Antikor farkliligt ve inkiibasyon siiresindeki degiskenlik ile bu sonuglar
aciklayabilecegimizi diislinliyoruz.

Sonug olarak ¢alismamizda dar segmentteki diiz kas kalinliginda ¢ok belirgin olarak
artis oldugunu, dar segmentin sinaptofizin ve S-100 ile boyanmasi sonucu sinir liflerinin
sayl ve boyutlarinin anlamli olarak arttigini, PGP 9.5 ile boyanmada anlamli farklilik

olmadigini, CD-117 ile iki grubun da boyanmadigini tespit ettik.
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9.SONUC

Ureteropelvik  bileske darligindaki noéronal disfonksiyonun nedeninin dar
segmentteki sinir hiicre sayilariyla birlikte diiz kas kalinligindaki artis oldugunu belirledik.

Ureteropelvik  bileske darligindaki noronal — disfonksiyonun — Hirschsprung
Hastaligi’ndaki aganglionik segment proksimalindeki ndronal disfonksiyonla benzerlik
gosterdigini tespit ettik.

Noronal disfonksiyon; iireteropelvik bileskenin peristaltizm ve motilitesini olumsuz
yonde etkileyerek etyopatogenezde Onemli rol oynar. Pyeloplasti sirasinda proksimal ve
distal cerrahi sinirin  belirlenmesinde bu c¢alismada kullanilan  parametrelerin
kullanilabilecegini diislinliyoruz. Bunun i¢in frozen biyopsi ile noronal disfonksiyon
smirmn1  ortaya koyabilecek daha ileri ¢alismalarin yapilmasinin yararli olacagina

inaniyoruz.

35



10. OZET

Amag: Ureteropelvik bileske darligi (UPBD) etyopatolojisi ¢ok net degildir. Calismanmizda
UPBD’da noronal disfonksiyonu morfometrik ve immiinohistokimyasal olarak
degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve metod: Radyolojik ve sintigrafik bulgularla UPBD tanisi alarak opere edilen,
yaslar1 3 ay-6 yas arasinda UPBD tanist konulan toplam 10 hastanin UPB ve 1 cm’lik
proksimal iireteri ile {iriner sistem patolojisi olmayan non-medikal nedenlerle eksitus olan,
yaslar1 4 ay-15 yas olan yine toplam 10 vakada UPB’den 1 c¢cm uzunlugunda rezeksiyon
yapilip histopatolojik olarak karsilastirildi. Immiinohistokimyasal boya olarak sinaptofizin
(sinaptik vezikiill membran proteini), S-100 (sinir hiicresi liflerini boyar), protein gene
product 9.5 ( PGP 9.5)(n6ron spesifik protein) ve CD-117 (tirozin kinaz aktivitesine sahip
transmembran reseptorii) ile inceleme yapildi. Ayrica diiz kas kalinliklarma bakild:. Iki
grup birbirleri ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda dar segmentteki diiz kas kalinliginda anlamlhi artis oldugunu
gordiik. Dar segment sinaptofizin ve S-100 ile boyandiginda sinir liflerinin sayilarinin
anlamli olarak arttigini, PGP 9.5 ile boyanmada anlamli farklilik olmadigini, CD-117 ile iki
grubun da boyanmadigin1 gordiik.

Sonug: Ureteropelvik bileske darligindaki ndronal disfonksiyona; dar segmentteki sinir
hiicre sayilariyla birlikte diiz kas kalinligindaki artisin neden oldugunu gordiik. Bu durumun
UPBD’inda peristaltizm ve motiliteyi etkileyerek etyopatolojide etkili oldugunu
sOyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Noronal disfonksiyon, iireteropelvik bileske darlig1
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11. SUMMARY

Aim: Etiopathology of pelviureteral junction obstruction is not clear yet. In this study we
tried to evaluate the neuronal dysfunction in pelviureteral junction obstruction by

morphometric and immunohistochemical parameters.

Material and Method: Using specific antibodies we studied the neuronal markers and
morphometry of specimens from 10 cases of pelviureteral junction obstruction and 10
normal pelviureteral junction by immunohistochemistry using synapthophysin (synaptic
vesicle membrane protein), S-100 (nerve cell fiber marker) , protein gene product 9.5
(neuron specific protein) and CD-117 (transmembrane receptor with tyrosine cynase

activity) .

Results: In pelviureteral junction obstruction specimens smooth muscle thickness was
significantly higher than normals. Sytoplazmic cells marked by synapthophysin was found
in pelviureteral junction obstruction specimens that was absent in the normal pelviureteral
junction specimens. In addition, more intense staining for S-100 was significantly found in
the pelviureteral junction obstruction specimens compaired with the normal pelviureteral
junction specimens. Immunohistochemical staining for protein gene product 9.5 showed no
differences in normal and pelviureteral junction obstruction specimens. The specimens in

neither normal nor pelviureteral junction obstruction groups were stained with CD-117.

Conclusion: We think that the cause of neuronal dysfunction in pelviureteral junction
obstruction depends on the increase in number of neuronal cells and smooth muscle
thickness. This can play an important role in the etiopathology of pelviureteral junction

obstruction by effecting motility and peristaltism.

Key words: Neuronal dysfunction, pelviureteral junction obstruction
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