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Pediatrik ve Erigkin Konjenital Ureteropelvik Bileske Darliginda Sinir
Yogunlugu ve Ekstraselliiler Matriks Uriinlerinin immiinohistokimyasal

Degerlendirilmesi

Ogrencinin Adi: Bahadir Sahin
Danigmani: Dog. Dr. Cevdet Kaya
Anabilim Dali: Uroloji Anabilim Dali

OzZET

Amag: Ureteropelvik bileske (UPB) obstriiksiyonu renal pelvisten proksimal
uretere idrar gecisindeki bozulma olarak tanimlanir. Bu bozulmaya bagli
toplayici sistemde genisleme ve bobrekte hasarlanma meydana gelebilir.
Bugiine kadar yapilan galismalarda UPB darli§i patojeninizde sinir ve kas
dokuda azalma ve bag dokusu ile ekstrasellilermatriks drtnlerde artigin etkili
oldugu gosterilmistir. Bu galismada cocuk ve erigskin UPB darliginda izlenen
histolojik farkhliklarin arastirilarak hastalarin cerrahi tedavi zamanlamasinin
daha objektif kriterlerle  degerlendirilebilmesine  yardimci  olmak

amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Eylul 2014 — Mayis 2016 tarihleri arasinda
Marmara Universitesi Tip Fakultesi Uroloji Kliniginde UPB tanisi ile ameliyat
edilen hastalar dahil edildi. islem sirasinda alinan (reteropelvik bileske
dokulari; bag dokusu yogunlugunun gosterilmesi igin masson Ugli boyama
ile ve immunhistokimyasal olarak diz kas dokusu igin a-SMA, sinir dokusu
icin S100 ve ekstraselluler matriks Urunleri icin tenascin C ile degerlendirildi.
Dokulara boyanma yogunluguna goére her parametre icin semikantitatif
skorlama (yok: O; hafif: 1; orta: 2 ve yogun: 3) yapildi.

Bulgular:

Calismaya dahil edilen 26 (18 erkek, 8 kadin) hastanin 12 tanesi ¢ocuk 14
tanesi erigkin yas grubunda yer almaktaydi. Gruplara gore hastalarin

il



ortalama yasi ¢ocuk grubu icin 73,08 + 64,40 ay, erigkin grubu igin 31,14 +
11.70 yil olarak hesaplandi.

Degerlendirme sonunda bag dokudu, a-SMA ve tenascin C
parametrelerinin boyanma yogunlugu skorlari arasinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p=0,212, p=0,204, p=0,218)
S100 igin her iki grubun skor ortalamasinin birbiri ile ayni oldugu goruldu.

Degerlendirilen tum parametrelerin kendi iclerindeki iligkilerine
bakildiginda a-SMA ve S100 arasinda dogru orantili bir iligki oldugu goruldu.
(rs=0,841, p=0,004) Bu iligski her iki hasta grubu ayri ayri degerlendirildiginde
iki grupta da mevcuttu. (sirasiyla rs=0,839, p=0,037 - rs=1, p=<0,001)
Masson Uglu boyamasi ile immunhistokimya parametreleri kargilastinldiginda
bag dokusu yogunlugu ile kas doku yogunlugu arasinda ters orantili bir iligki
oldugu goéralda. (rs=-0,611, p=0,009)

Tum histolojik parametreler ile hastalarin iglem oOncesi etkilenen
bobreklerinin fonksiyonel ylzdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
olmadigi goruldu. (Masson: r=0,454, p=0,051 — a-SMA: r=-0,323, p=0,177 —
Tenascin C: r=0,290, p=0,229 — S100: r=-0,080, p=0,744)

Sonug: Cocuk ve erigskin hasta grubu arasinda mikroskobik olarak yapisal
farkhliklar gosterilmis olmasina karsilik bu farklihk niceliksel boyanma
yogunlugu skorlar ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh fark
bulunamamigtir. Bununla birlikte hastalarin sintigrafide ol¢ilen bdobrek
fonksiyon vyiizdeleri ile UPB histolojileri arasinda da bir iliski olmadigi
saptanmistir. Bu sonuglardan hareketle UPB darli§i gocukluk déneminden
erigkinlik donemine kadar histolojik degisimini surduren bir sure¢ olmakla
birlikte bu surec¢ igerisinde dar segmentte izlenen her degisikligin kendini

bobrek hasari olarak gostermedigi saptanmistir.

Anahtar Kelimler: Ureteropelvik bileske, darlik, bag dokusu, a-SMA,
ekstraselluler matriks, tenascin C, S100
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Immunohystochemical evaluation of neural density and extracellualar
matrix products on pediatric and adult patients with ureteropelvic

junction obstruction

Student Name: Bahadir Sahin
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Cevdet Kaya
Department: Urology

SUMMARY

Introduction: Ureteropelvic jucntion (UPJ) obstruction is defined as impaired
urine flow from renal pelvis through ureter. This impairment can cause
hydronephrosis and leads to renal damage. Decline of muscle and neural
tissues and increase in connective tissue and extracellular matrix elements
on the histologic evaluation of obstructed UPJ segment has been shown. To
our knowledge there are not any studies comparing histologic features of
UPJ on adult and child patients. This study aims to create a more objective
view for the timing of UPJ surgery by comparing adult and children patient

groups.

Materials and Method: Twenty-six patients were included in the study
between September 2014 and May 2016. Dissected UPJ segments were
evaluated with tricrome staining of masson for connective tissue density.
Immunohistochemistry was performed for assessment of muscle tissue (a-
SMA), neural tissue (S100) and extracellular matrix (Tenascin C) elements.
Tissues were scored according to their microscopic staining density. (0: no
staining; 1: minor; 2:modarete, 3:dense) These scores were compared

between groups.

Results: The 26 (18 male, 8 female) patients in the study were distributed as
12 children and 14 adults. Mean age of children was 73,08 + 64,40 months
and the mean age of adults was 31,14 £ 11.70 years.



There was no statistically significant difference between connective
tissue, a-SMA and tenascin C staining density between groups (p=0,212,
p=0,204, p=0,218) Mean S100 staining density scores were exactly the same
between two groups.

There was statistically significant correlation between a-SMA and
S100 staining density in all age groups (rs=0,841, p=0,004). The correlation
was also significant when the analysis repeated with respect to age groups
(rs=0,839, p=0,037 - rs=1, p=<0,001 respectively). The connective tissue
density was inversely correlated with muscle density in all age groups. (rs=-
0,611, p=0,009)

There was no statistically significant difference between the histologic
staining density of all parameters and the percentage of renal function
measured preoperatively. (Masson: r=0,454, p=0,051 — a-SMA: r=-0,323,
p=0,177 — Tenascin C: r=0,290, p=0,229 — S100: r=-0,080, p=0,744)

Conclusion: Although it has been shown that there are some structural
changes between adult and child patient groups, there was no statistically
significant difference with respect to the staining density score. There was
also no correlation between the measured renal function and histological
features of UPJ. It is clear that UPJ obstruction is an ongoing process and
there are no correlation with the histological deterioration of the UPJ segment

and the renal function.

Keywords: ureteropelvic junction, obstruction, connective tissue, a-SMA,
extracellular matrix, tenascin C, S100

vi



BEYAN

Bu tez calismasinin kendi c¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar buatun safhalarda etik disi davranisimin olmadigini, bu
tezdeki butun bilgileri akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez
calismayla elde edilmeyen butun bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve
bu kaynaklari da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin g¢aligiimasi ve
yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranigimin

olmadigini beyan ederim.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

UPB: Ureteropelvik bileske

USG: Ultrason

BT: Bilgisayarli Tomografi

IVP: intravenéz pyelografi

VSUG: Voiding Sistoliretrografi

VUR: Vezikoureteral Reflu

Ga: Gadalinium

DTPA: Dietilen Triamin Penta Asetik Asit
9Tc: Teknesyum 99

MAG-3: merkaptoasetiltriglisin

GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi

SFU: Fetal Uroloji Birligi

RGP: Retrograd Pyleografi

a-SMA: Alfa Smooth Muscle Actin

SM1: Myozin agir zincir 1

SM2: Myozin agir zincir 2

TGF-B: Transforme edici bliyliime faktoru beta
ESM: Ekstraseliiler Matriks

MMP: Matriks metalloproteinazlari
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1. GIRIS ve AMAG

Ureteropelvik bileske (UPB) darhi§i Ureterin bobrege giris noktasindan
idrar akigindaki tam veya kismi azalma olarak tanimlanmaktadir. idrar
gecisine engel olan patoloji dogumsal olabilecegi gibi kazaniimis sebeplere
bagli da UPB darlig gorilebilir.

Antenatal donemde saptanan hidronefroz olgularinda gegici/fizyolojik
hidronefrozdan sonra en sik rastlanan hidronefroz sebebi UPB darhigidir.’
UPB darliginin genel insidansi 1500 canli dogumda bir olarak bildirilmektedir.
Bununla birlikte UPB darli§i hayatin herhangi bir déneminde bulgu verebilir
ve tanisi konulabilir. Antenatal tani araglarinin gelismesi ile birlikte giderek
daha fazla yenidogan hidronefrozu ve intrinsik UPB darh§ tanisi
konulmaktadir.

idrarin bébrekler ve Ureterler arasinda taginmasi bu yapilar arasinda
saglikll ve fonksiyonel bir iligkinin bulunmasina baghdir. UPB darligi
patofizyolojisinde Ureter ve pelvisi saran duz kas gelisimi, yapisi ve idrari
atmak icin yapilan peristaltik hareketlerdeki bozukluklarin énemli rol oynadigi
dusunulmektedir. Renal pelviste duz kas gelisiminde bozulma olmasinin
fonksiyonel obstriksiyona neden olabilecegi hayvan modellerinde
gOsterilmigtir. Buradan hareketle UPB darliginin renal pelvis ve Ureterdeki
diiz kas anormalliklerinden kaynaklandigi diistiniilmektedir.?

Bununla birlikte anormal uyari paternleri, diz kas veya kollajenden
kaynaklanan yapisal anomaliler ve interstisyel Cajal hucrelerindeki
azalmalarin UPB darligina neden olabilecegini gosteren caligmalar
mevcuttur. Ureteropelvik bileske darli§i patogenezinde ekstraselliler matriks
bilesenlerinin ve ndral dagilimin rolii ise tartismalidir.®

UPB darliginin etiyoloji ve patojeninizin net olarak aydinlatilamamig
olmasi nedeni ile tedavi zamanlamasi ve tedavi secenekleri konusunda
guncel Uroloji kilavuzlarinda kesin kriterler ortaya konulamamaktadir.
Hastalarin izlem sureleri ve cerrahi yapilma kriterleri ile yapilacak cerrahinin

zamanlamasi ile ilgili  objektif  kriterlere = dayanan  yaklasimlar



bulunmamaktadir. Bu konuda yapilacak caligmalar UPB darli§i patogenezini
daha iyi anlamamiza ve tedavi konusunda etiyoloji ve patogeneze dayanan
daha dogru tercihler yapmamiza yardimci olabilir.

Bu cergevede Kaya ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi bir
galismada intrinsik UPB darli§i olan ¢ocuklardan elde edilen dar segment
orneklerinde azalmis duz kas yapisi ile birlikte ECM proteinlerinin ylksek
ekspresyonu ve azalmis néral yap! oldugu saptanmis ve bu degisikliklerin
intrinsik UPB darliklarinda énemli rolleri olabilecedi dustntimustar.®

Bu calismada daha oOnce literatude ornegi bulunmayan sekilde
konjenital UPB darhi@ bulunan gocuklarda ve erigkinlerde, dar segmentin
ekstraselluler matriks proteinleri, kollajen ve diz kas dagilimi ve noral yapi
acisindan karsilastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ureteropelvik bileske darlig

2.1.1. Etiyoloji ve Patogenez

Gunumuzde antenatal ultrason(USG) taramalarinin yayginlagsmasi ile birlikte
antenatal hidronefroz saptanma orani literatirde tum gebeliklerin %1-%5’i
arasinda bildirilmektedir.* Antenatal hidronefroz tanisi konulan olgularin en
blyuk bolimU gegici hidronefroz olarak saptanmakta ve takiplerde
hidronefroz bulgusu kaybolmaktadir.> Gegici hidronefroz disinda antenatal
hidronefroz olgularinda en sik goérulen patoloji ureteropelvik bileske
darhigidir.®

Dogumsal UPB darli§i vakalarinda gogunlukla reterde peristaltizm
kusuru olan bir kisim bulunur. Bu durumda histolojik olarak spiral kas
gruplarinin yerini uzunlamasina gruplar olusturan kas demetleri veya fibroz
doku alir.® Bunun sonucu olarak idrarin bdbreklerden Uretere gegisini
saglayacak peristaltik hareketler gergeklesemez.

Ureteropelvik bileske darliyi patogenezinde interstitial Cajal hiicre
yogunlugundaki azalmanin etkili olabilecegini goOsteren c¢alismalar
mevcuttur.”” ® Sinyal lretme fonksiyonu olan Cajal hiicrelerinin dokuda
azalmasi ile peristaltizmin bozularak renal pelvisten Uretere idrar akiginin
azalmasinin UPB darli§i patogenezinde rol oynadig§i dislnilmektedir.
Bununla birlikte Cajal hicrelerinin UPB darliginin patogenezindeki rolii halen
tartismalidir.

Yapilan diger ¢alismalarda UPB darliginda (rotelyumdan salgilanan
sitokin miktarinin normalin {izerinde oldugu gésterilmstir.” Benzer sekilde
ureteropelvik bileske darliginda dar segment Uzerinde vyapilan diger
molekuller bazli ¢alismalarda noéropeptid-Y, nitrik oksit sentetaz, epidermal
bliyume faktori duzeyinde azalma saptanirken; transforme edici buyume

faktorii beta diizeyinde artma saptanmstir.’®



Dogumsal UPB darli§i vakalarinda anormal yerlesimli damar
yapilarinin roli tartigmalidir. Yapilan caligmalarda normal UPB yapisina
sahip hastalarin %19,2’sinde anormal yerlesimli damarlarin gorulebilecegi
bildirilmistir.'> Benzer sekilde gok planli 3 boyutlu bilgisayarli tomografi (BT)
goruntileri kullanilarak yapilan bir ¢galismada UPB darli§i olan hastalarda
gaprazlayan damarin tam olarak gegtigi nokta ile UPB gecis noktasinin birbiri
ile her zaman uyumlu olmadigi gdsterilmistir.”® Pyeloplasti sonrasi UPB
dokularinin incelendigi bir calismada anormal yerlesimli damar yapisi olan
hastalarin %43’ iinde UPB dokusu normal olarak saptanmistir.™

Ureteropelvik bileske darligi Griner sistem tas hastaligi, fibroepitelyal
polipler, urotelyal karsinomlar, enfeksiyonlar, gegirilmis cerrahiler ve
cocuklarda vezikoureteral reflu gibi sebeplere baglh olarak dogum sonrasi
dénemde kazanilmis olarak da klinik verebilir.”® Kazaniimis UPB darligi

durumunda oncelikli yaklasim altta yatan sebebin tedavi edilmesi olmalidir.

2.1.2. Ureteropelvik bileske fizyolojisi

Normal kosullar altinda idrar akimi sirasinda renal kaliks ve renal pelvisteki
kasiima sikligi Ust Ureterde izlenenden daha fazladir ve elektriksel uyari UPB
seviyesinde goreceli olarak engellenmektedir. idrar akimi sirasinda
baslangigta sonuk durumda olan uUretere idrar gegisi ancak renal pelviste
biriken idrarin  belirli bir basing seviyesine ulagsmasinin ardindan
gerg;eklegebilir.16 Ureterde idrar akimi sirasinda izlenen kasilma basinglari
renal pelviste gorilenden daha fazladir ve bu nedenle kapali bir UPB
yapisinin varligi basinca bagl olusacak geri akima kargi bobregi koruyucu
bir rol Ustlenir.

Mukozal katlantilar ve kapakgik benzeri yapilara bagh UPB
seviyesinde darliklar  gorulebilmesine  karsilik doku  seviyesindeki
incelemelerin buyuk ¢ogunlugunda aslinda gergekten fiziksel olarak daralan
bir kisimdan ziyade fonksiyonel bir darlik oldugu gosterilmistir. Fonksiyonel
darliklarda peristaltizm uyarisinin anormal iletiimesi ana etken olarak one

¢ikmaktadir. Yapilan galigmalarda UPB yapisinda kas dokusu elemanlarinin



yapilarinin bozulmasi, kollajen gibi bag dokusu elemanlarinin miktarindaki
artis ve sinir dokuda azalmanin fonksiyonel darliga eslik ettigi gdsterilmistir."”
'® Uretoropelvik bileske seviyesinde diiz kas dokusunda programlanmis
hidcre oluminin artmasini takiben diz kas yapisinda azalma ile birlikte
uyarici sinir dokusunda azalma ve kollajen ile elastin miktarinda artis
izlendigi calismalarda bildirilmektedir.'® Tiim bu histolojik degisikliklerin
peristaltik uyarinin renal pelvis igerisinde yayilimi ve uyarinin pelvisten
uretere iletiimesinde bozukluklara neden olarak fonksiyonel UPB darhgi
olusmasinda rol oynadiklari diisiinilmektedir."

2.1.3. Semptomlar ve Tani

Ureteropelvik bileske darligi biiyik oranda dogumsal bir hastalik olsa da
hayatin herhangi bir doneminde semptom verebilir. Antenatal takiplerin
bulunmadigi durumlarda yenidogan doneminde buyumuas bobrede bagl
karinda palpe edilebilir kitle, buyime gelisme geriligi veya idrar yolu
enfeksiyonu ile kendini gésterebilir.2

Daha ileriki yaslarda ise obstruksiyona bagli flank agri ya da karin
agrisi ve bu agriya eslik eden bulanti, kusma ile semptom verebilir. Bunun
yaninda kuguk bir travma sonrasi ciddi bobrek yaralanmasi, hematuri, Uriner
sistem tag hastaligi veya hipertansiyon hastaligin ilk bulgusu olabilir. Pek ¢ok
semptom vermeyen vakada ise baska sebeplerle yapilan kontroller sirasinda
rastlantisal olarak UPB darli§i saptanabilir.

Ureteropelvik bileske darhi§i tanisi gesitli goriintileme yontemleri veya
testlerin sonugclarinin birlikte degerlendiriimesi ile konulmaktadir. Tani igin
siklikla kullanilan testler agsagida agiklanmistir.

2.1.3.1 Ultrasonografi

Kolay erisilebilir, uygulanabilir ve ucuz bir goérintileme yodntemi olmasi
nedeni ile USG siklikla Urolojik hastaliklarin tanisinda basvurulan bir yontem
olarak 6ne g¢ikmaktadir. Ozellikle antenatal dénemde yapilan USG ile



saptanan hidronefroz olgularinda dogum sonrasi donemde en sik rastlanan
patoloji Uretropelvik bilegke darllgldlr.4 Antenatal USG’de 6n arka pelvis ¢apl
uzunlugu ve Fetal Uroloji Birligi (SFU) siniflamasina gore hidronefrozun
derecelendiriimesi ile hastanin prognozu ile ilgili tahminde bulunulabilir. Buna
gore fetal donemde takiplerinde ciddi hidronefroz saptanan olgularin
%54.3'linde UPB darli§i saptanma olasili§i bulunmaktadir.*

Lamen i¢i ultrason  problart  kullanilarak  yapilan USG
goruntilemelerinin  6zellikle anormal damar yapilarini tespit etme ve
operasyon sirasinda karar almak igin rehberlik etmede faydali oluklari
bildirilmistir. 2’

2.1.3.2 intravendz Pyelografi

intravendz pyelografi (IVP) dilatasyon derecesinin, (reterin gérilebilmesi
durumunda ureter kalibrasyonunun, obstruksiyonun seviyesinin ve idrarin
renal pelvisten Uretere gegisi olup olmadiginin ve Uuretere idrar gegis
zamaninin degerlendirilebilmesine olanak sagladigi icin UPB darlig
tanisinda degerli bir goruntuleme yontemidir. Ancak kontrast nefropatisi
nedeni ile bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda ve radyasyon nedeni ile
gebelerde uygun olmamasi kullanimini sinirlamaktadir. Bilgisayarli tomografi
ve manyetik rezonans goruntileme ile bobregin 3 boyutlu yapisinin daha iyi
degerlendirilebilmesi, BT ve MRG’ye ulagimin daha kolay hale gelmesi ve bu
uygulamalar sirasinda urografi ile uriner sistemin daha yuksek ¢ozunurlukte
gorintilenebilmesi nedeni ile UPB darhg tanisinda VP kullanimi

gunumuzde oldukga sinirlidir.

2.1.3.3. Bilgisayarli Tomografi

Akut karin veya flank agri ile bagvuran hastalarin 6nemli bir kisminda BT
cekilmektedir. Uriner sistem tag hastali§i ve tasa bagli obstriiksiyonlarin

tanisinda BT altin standart olarak kabul edilmektedir. Yapilan BT



gorintilemesinde Ureterde genisleme olmadan hidronefroz saptanmasi UPB
darhgi icin anlaml olabilir.

Ozellikle damar yapilarinin incelenebilmesi ve anormal yerlesimli
damarlarin arastiriimasinda bobrek fonksiyonlari normal hastalarda Ug fazli
kontrasth BT anjiyografi c¢ekilmesi taniyr kolaylastirmaktadir. Bilgisayarli
tomografi anjiyografi ile rutin geleneksel anjiyografinin karsilastirildigi bir
calismada BT anjiyografinin %100 duyarlilik ve %96,6 0ozgullik ile
caprazlayan damar tanisi koyabildigi bildirilmistir.?> Spiral BT anjiyografinin
operasyon sirasindaki degerlendirmelerle karsilastirildigl bir diger calismada
ise BT'nin pozitif kestirim degeri %100, negatif kestirim degeri %88 olarak

saptanmistir.?®

2.1.3.4. Manyetik Rezonans Goéruntileme

Manyetik rezonans goruntileme yumusak doku yapilarinin goruntilemesinde
BT'ye oranla daha faydal veriler saglayan bir yontemdir. Uriner sistemde
obstruksiyona bagli hidronefroz olgularinda obstriksiyon seviyesi ve
sebebinin arastirilmasi igin Uriner sistem tas hastaligi digi nedenleri
saptamada Ozellikle urografi goruntuleri alinan kontrasth MRG oldukga
yiiksek duyarlilik ve 6zgiillige sahiptir.?*

Dinamik manyetik rezonans urografi goruntulemeleri ile bobregin 3
boyutlu anatomisi ve damar vyapilarinin  yuksek  ¢ozunurlukte
incelenebilmesinin yaninda ayri ayri bobregin suzme fonksiyonlari ile ilgili de
degerli bilgiler edinilebilir. Yapilan ¢alismalar gadolinyum(Ga) ile isaretlenmis
dietilen triamin penta asetik asit (DTPA) kullanilarak yapilan dinamik MR
urografi goruntulerinden elde edilen sonuglar ile geleneksel DTPA sintigrafisi
cekilerek elde edilen sonuglarin bébregin sizme fonksiyonunu gostermede
birbirleri ile benzer olduklarini g('jstermektedir.25 Benzer sekilde yapilan
calismalarda DTPA sintigrfisi ile hesaplanan bdbrek fonksiyonlarinin Ga-
DTPA kullanilarak ¢ekilen MR Urografide hesaplanan bobrek fonksiyonlari ile

benzerlik gdsterdigi saptanmistir.®



Yapilan calismalarda MRG’nin bobrek fonksiyonlarini gostermedeki
degerliliginin genellikle DTPA ile karsilastinldigi akilda tutulmalidir.
Calismalarda MRG’nin bobrekte izlenen skar olusumlarini %77 duyarhlik ve
%87 dzgilliik ile gdsterebildigi saptanmistir.?’”

Anatomi ve fonksiyonu gOstermedeki basarisi ve radyasyon
icermemesi MRG’nin kullaniimasi i¢in avantaj saglamaktadir. Ancak kolay
ulagilabilir bir tetkik olmamasi, yliksek maliyeti ve ¢ocuklarda uygulamasinin
anestezi gerektirmesi MRG kullanimini sinirlandirmaktadir.

2.1.3.5. Diuretikli Renografiler

Nukleer renografiler noninvaziv yontemler olduklarindan ginimuzde
hidronefroz etiyolojisine yonelik yapilan tetkikler arasinda obstriksiyon
varhgini saptamak ve derecesine karar vermek igin en sik basvurulan
testlerdir. Bu amacla kullanilan temel ydntemler teknesyum 99(*°Tc)
kullanilarak yapilan DTPA sintigrafisi ve merkaptoasetiltriglisin (MAG-3)
sintigrafisidir.

2.1.3.6. Whitaker Testi

Noninvazif testlerle kesin tani konulamadiginda kullanilabilecek bobrege cilt
Uzerinden bir igne ilerletilerek toplayici sisteme kontrast madde verilmesi ve
pelvis i¢ci ve mesane ici basinglarin dOlgllerek farklarinin alinmasi esasina
dayanan bir testtir. Kullanim alani sinirli olmasina karsilik literatirde negatif
kestirim  degerinin  %100’e  kadar ulastigini  bildiren  ¢alismalar

bulunmaktadir.?®
2.1.4. Tedavi
Avrupa Uroloji Derneginin (EAU) glncel kilavuzlarinda gocuk hastalar igin

separe renal fonksiyonun %40’'in altinda olmasi, takip eden incelemelerde

renal fonksiyonda %10’un Uzerinde dusUs olmasi, diuretik uygulamasini



takiben idrar akiginin yeterli seviyeye ulagsmamasi, on arka pelvis capi
6lclimiinde artis yaganmasi ve Fetal Uroloji Birligi (SFU) siniflamasina gore
Uglincl ve dordinci derecede dilatasyon olmasi UPB darliginin cerrahi
tedavi endikasyonlari olarak kabul edilmektedir.

Tedavi yaklagsimlarinda oOncelikli hedef bobrek fonksiyonlarinin
korunmasidir. Bu amagla obstruksiyonu ortadan kaldirarak renal pelvisten
kesintisiz idrar akiginin saglanmasi amacglanmaktadir. Ancak tedavi
zamanlamasi ile ilgili fikir birligi bulunmamaktadir. Yetigkinler Gzerinde
yapilan bir calismaya gore 4 yillik takip slUresi sonunda orta veya hafif
siddette bulgular olan UPB darli§i hastalarinin %71’inde semptomlarda ya
da bobrek fonksiyonlarinda tedavi gerektirecek bir  kotilesme
saptanmamistir.”? Bununla birlikte etkilenen hastalarin biiyiik gogunlugunun

cerrahi tedaviden fayda gordugu bilinmektedir.

2.1.4.1. Endodlrolojik Yaklasimlar

Daha kisa hastane yatis sureleri ve operasyon sonrasinda iyilesme surecinin
daha hizli olmasi endoskopik yaklasimlar igin tercih sebebidir. Bunula birlikte
yapilan galismalarda endoskopik yontemlerinin basari oranlari pyeloplasti ile
karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur. %!

Endopyelotomide temel amag¢ obstriuksiyona neden olan proksimal
ureter duvarinda ureter lumeninden peritreteral yag dokusuna uzanan tam
kat bir lateral insizyon yapilmasidir. inziyonu takiben yerlestirilen stent
cevresinden insizyon yapilan bolgenin iyilesmesi beklenir.

Endoskopik prosedurleri standart pyeloplasti ile kargilastiran prospektif
randomize bir ¢alisma bulunmamaktadir ancak dogru hasta segimi ile
endoskopik prosedurlerde basari sansinin arttirilabilecedi ispatlanmigtir.
Endopyelotominin genel basarisi %73 olarak bildiriimektedir. Bunula birlikte
endopyelotomi basarisindaki en buyuk belirleyici faktorin ¢aprazlayan damar
varligi oldugu gdsteriimistir.*> Buradan hareketle BT anjiyografi, MRG ve
endoluminal USG gibi ileri goruntileme teknikleri kullanilarak damar
yapilarina gore tedavi planlandiginda endopyelotomi basarisinda anormal



damar yapilarinin etkisinin onerildigi kadar yliksek olmayabilecegini gosteren

calismalar da mevcuttur.® 3

2.1.4.2. Pyeloplasti

ilk UPB cerrahisi 1886 yilinda Trendelenburg tarafindan gergeklestiriimistir.
Sonraki vyillarda geligtirilen pek c¢ok cerrahi teknik olmasina karsin
gunumuzde en ¢ok kullanilan ve kabul goren pyeloplasti teknigi 1949 yilinda
Anderson ve Hynes tarafindan tanimlanmistir. Bu teknikte eksize edilen ust
ureter ve dar segment cikarildiktan sonra renal pelvisin alt iz disum
noktasina anastomoz edilir.

Teknolojik gelismelerle birlikte laparoskopik ve robotik pyeloplasti
operasyonlari daha cok gerceklestirimeye baslanmistir.®® Bu cercevede ilk
laparoskopik pyeloplasti cerrahisi 1993 yilinda tanimlanmistir. Laparoskopide
temel prensipler acik cerrahideki adimlarin uygulanmasi seklindedir.
Laparoskopi cerrahi tecribeye gore transperitoneal ya da retroperitoneal
olarak gerceklestirilebilir. Yapilan galismalarda laparoskopik cerrahi sonrasi
acik cerrahiye gore daha az analjezi gereksinimi oldugu ve hastane yatig
stirelerinin daha kisa oldugu gdsterilmistir.

Benzer sekilde da Vinci robotik cerrahi sisteminin Uroloji alaninda
kullaniminin  artmasiyla birlikte robotik pyeloplasti girisimi daha sik
gerceklestirilir hale gelmistir. Bu yontem de temel amag¢ laparoskopide
oldugu gibi agik cerrahinin adimlarinin gegeklestiriimesi esasina dayanir. Bu
gline kadar yapilan galismalarda robotik UPB cerrahisi ile laparoskopik UPB
cerrahisi arasinda ameliyat sonrasi donemde idrar kagagi, hastane yatig
suresi ve yeniden hastane yatis gereksinimi gibi parametreler agisindan
farklilik olmadigi gosterilmistir.>”

Ozetle UPB darligina yonelik cerrahi girisim hangi ydntemle gergeklestirilirse
gerceklestirilsin benzer cerrahi prensiplerle operasyon yuarutulir ve tum
yontemlerin basari oranlari birbiri ile benzerdir. Yontem segimi i¢in en énemli
etken cerrahin segecegi yontem konusunda sahip oldugu tecrube ve
operasyonun gergeklestirilecegi merkezin teknik olanaklaridir.
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3. GEREG ve YONTEM

Calismaya Eylul 2014 — Mayis 2016 tarihleri arasinda Marmara universitesi
Tip Fakdltesi Uroloji Klinigine bagvurarak UPB darli§i tanisi alan ve buna
bagli ameliyat yapilmasi planlanan hastalardan arastirmaya katilmayi kabul
edenler dahil edildi. Calisma prospektif olarak planladi ve ¢alismada ¢ocuk

ve eriskin hastalar olmak Uzere iki grup tasarlandi.

3.1. Calisma Grubu

Dahil Edilme Olcitleri

* intrensek UPB darligi nedeni ile operasyon karari alinan gocuk ve
erigkin hastalar

e (Calisma igin onay veren hastalar

Dislanma Olgiitleri

* Kargl taraf bobrekte ve Ureterde patoloji bulunmasi

* Ayni tarafta vezikoureteral reflu (VUR) veya tas gibi Uriner patoloji
saptanmasi

* Daha once urolojik cerrahi dykusu bulunmasi

* Cerrahi sirasinda ¢aprazlayan damar saptanmis olmasi

* (Calismaya katilmayi kabul etmeyen hastalar
3.2. Hastalarin Degerlendirilmesi
Hastalara, bagvuru sonrasi ilk degerlendirme tam idrar tahlili, serum kreatinin
duzeyi ve duriner sistem USG ile yapildi. Ultrasonografi sonucunda

hidronefroz derecesi, renal pelvis 6n — arka c¢api, parankim kalinhgi gibi

parametreler  degerlendirildi. Cocuk hasta grubunda hidronefroz
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derecelendirmesi icin modifiye Fetal Uroloji Birligi (SFU) siniflamasi
kullanildi':
- 1. derece —renal pelviste hafif genisleme var, kalikslerde genigleme
yok
- 2. derece —renal pelvis ve kalikslerde genigleme var
- 3. derece — pelvis ve kalikslerde orta derecede genigleme, fornikslerde
kuntlesme ve papillalarda duzlesme, hafif kortikal incelme
- 4. derece — pelvis ve kalikslerde ileri derecede genigleme,
pelvikalisiyel sinirin kaybolmasi ve belirgin kortikal incelme

Ultrason sonucuna gore hidronefroz saptanan ve UPB darligi
oldugundan suphelenilen olgular, DTPA veya MAG- 3 gibi dinamik nukleer
renografi géruntiilemeleri yapilarak degerlendirildi. idrar yolu enfeksiyonu
Oykusu ve iseme bozuklugu bulgulari tarif eden ¢ocuk hastalarda iseme
sistouretrografisi (VSUG) yapilarak vezikoureteral reflu varligi arastirildi.
Degerlendiriimeler sonucunda hastalarin cerrahi olarak tedavi edilme olgutleri
Avrupa Uroloji kilavuzlarinda belirtilen endikasyonlara paralel olarak;

- Dilretikli nikleer bébrek sintigrafisinde UPB darli§i izlenen taraftaki
bobrek fonksiyonunun % 40'in altinda olmasi veya tekrarlayan
degerlendirmelerde sintigrafi sonuglarinda etkilenen bobregin %10’un
uzerinde fonksiyon kaybi yasamasi,

- Diuretik uygulamasini takiben bobrekten suzilen idrarin  yeterli
miktarda drene edilememesi,

- Takiplerde aralikh USG g¢ekimlerinde bobrek 6n arka capinda artis,
parankim kalinliginda azalma, c¢ocuklarda SFU derecelendirmesine
gore hidronefroz sinifinda artig yaganmasi olarak belirlendi.

Bu degerlendirmeler sonucunda UPB disi patolojileri diglamak
amaclyla gerek gériilen hastalara VP, BT veya MR irografi gibi gérintileme
yontemleri uygulanarak tani konuldu. Tim degerlendirmeler sonunda UPB
darhgr tanisindan suphe duyulan ancak tam olarak tani konulamayan
olgularda cerrahi girisim oncesi ayni seansta genel anestezi ile retrograd

pyelografi (RGP) c¢ekilerek hastalar operasyon sirasinda tekrar
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degerlendirildi. Retrograd pyelografi gérintisti UPB darligi ile uyumlu olarak
degerlendirilen hastalara cerrahi girisim yapildi. Tum cerrahi girigsimler ilk
olarak laparoskopik olarak planlandi. Gerek gorulen hastalara agik cerrahi
yapildi. Cerrahi yontem olarak Aderson ve Hynes dismembered pyeloplasti
tercih edildi. Operasyon sonrasi doku iyilesmesi i¢in butin hastalara gift J
kateteri konuldu. Yerlegtirilen kateterler operasyon sonrasi 2-6 haftalik sure
icerisinde gekildi.

3.3. Histolojik Hazirlik

Erigkin ve gocuk hastalardan, uroteropelvik bileskeden operayonlar sirasinda
dar segmenti iceren doku pargasi rezeke edildi. Ardindan alinan dokular
notral tamponlu %4'luk formaldehit ile fikse edildikten sonra gesme suyunda
2 saat yikandi, yukselen alkol serilerinden (%70, %90, %96, %100)
gegirilerek dehidrate edildi, ksilen ile seffaflastirildi, 60 °C’lik etlivde parafinde
gece boyunca bekletildikten sonra oda isisinda parafin icine gomulerek
bloklandi. Parafin bloklardan mikrotomla yaklasik 5 ym kalinhgindaki kesitler
pozitif sarjli lamlara alindi. Deparafinizasyon isleminden sonra genel
morfolojik degerlendirme ve semikantitatif analiz yapabilmek i¢cin Masson'un
uclu boyamasi ile (Sigma Aldrich HT15-1KT) boyandi.

3.4. Immiinhistokimya Teknigi

Immunhistokimyasal boyamalar, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
& Embriyoloji Laboratuvarinda gergeklestirildi. Bu amagla alinan parafin
kesitlere Expose Mouse and Rabbit Specific HRP/DAB Detection IHC kit
(Abcam, ab804436) kullanilarak uUreticinin yonlendirmelerine gore yapildi.
Deparafinize edilen preparatlar alkol serisinden gegirilerek hidrate edildi.
Hidrojen peroksit ile 10 dakika bloklanmanin ardindan 2 defa fosfatli tampon
solusyon (PBS, Biomatik, A3602) ile yikandi. A-SMA icin antijen aciga
cikartma islemi yapilmazken, Tenascin C ve S-100 i¢in pH 6 Sitrat Tampon
(Bio-Optica, 15-M103) ile antijen agiga ¢ikartma iglemleri uygulandi ve 3 defa
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PBS ile yikandi. Spesifik olmayan arka plan boyanmasini engellemek igin
oda isisinda 10 dakika protein blok uygulandi. Monoklonal antikorlar olan a-
SMA (Abcam, 7817, 1:400, 1 saat oda sicakliginda inktubasyon), Tenascin C
(Santa Cruz, SC25328, 1:50, 1 gece +4°C’de inkiibasyon) ve S-100 (Santa
Cruz, SC53438, 1:50, 1 saat oda sicakliginda inkubasyon) kullanildi. PBS ile
3 defa yikandi. Oda sicakhiginda 10 dakika Complement solisyonu
uygulandi ve 2 defa PBS ile yikandi. Oda sicakhiginda 15 dakika HRP
conjugate damlatildi ve 4 defa PBS ile yikandi. Ardindan DAB solisyonu
damlatildi ve 4 defa PBS ile yikandi. Nukleus boyamasi Mayer Hematoksilen
ile yapildr.

Tum preparatlar 151k mikroskobu ile bagimsiz iki gézlemci tarafindan
incelenip (Olympus BX51i Tokyo, Japonya) fotograflandi; bag dokusu, a-
SMA, Tenascin C ve S-100 boyanma yogunlugu semikantitatif skorlama
(yok: O; hafif: 1; orta: 2 ve yogun: 3) ile degerlendirildi. S-100 proteini
boyanma yogunlugunu incelemek igin birbirinin benzeri bes alan rastgele
secildi. Boyanma yogunluguna gore yok:0; 1-3 pozitif boyanma: 1; 4-8 pozitif
boyanma 2; 9 ve Uzeri boyanma 3 olarak skorlandi.

3.5. istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizleri Marmara Universitesi
tarafindan lisansi saglanan SAS 9.4 istatistik programi kullanilarak yapildi.
Analiz sirasinda sayisal verilerin normal dagilima sahip olup olmadiklar
Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendirildi. Kategorik degigkenlerin
aralarindaki iligkinin degerlendiriimesi icin ki-kare dagilim testi ve sayisal
Olcltlerin karsilastiriimasi igin verilerin normal dagihm gosterdigi durumlarda
bagimsiz 6rneklem t-testi, normal dagilim gostermedigi durumlarda ise Mann
Whitney U testi uygulandi. Sayisal degiskenler arasindaki dogrusal iligki
Spearman korelasyon katsayisi ile incelendi. iki bagimli degiskenin
kargilastiriimasi igin Wilcoxon testi uygulandi. Normal dagihm gosteren
sayisal degiskenler igin aritmetik ortalama ve standart sapma, normal dagilim

gOstermeyen sayisal degiskenler igin ortanca ve minimum ve maksimum
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degerler kullanildi. Butln testlerde guven araliklari %95 olarak belirlendi ve

p degerinin <0,05 oldugu durumlar istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.
3.6. Etik Kurul Onay!
Bu c¢alisma, Marmara Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu’nun 03.04.2015

tarihli toplantisinda 09.2015 070 protokol numarali onay karariyla, Helsinki

Bildirgesi ve lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzuna uygun olarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 26 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalardan
24 tanesine pyeloplasti, 2 tanesine ise UPB darligina bagh atrofik bobrek
nedeni ile basit nefrektomi yapildi. Hastalarin 12 tanesi pediatrik hasta
grubunda 14 tanesi ise erigskin hasta grubunda yer almaktaydi. Hastalarin
ortalama yagi 19.3 * 159 vyl olarak hesaplandi. Gruplara gore
degerlendirildiginde yas ortalamasi gocuk hasta grubunda 73,08 + 64,40 ay,
erigkin hasta grubunda 31,14 + 11.70 yil olarak izlendi. Hastalarin cinsiyete
gore dagilimi 18 (%69,2) erkek, 8 (%30,8) kadin hasta idi. Hastalarin en sik
basvurdu nedeni her iki grupta toplam 17 (%65,4) hastada agri idi. En fazla
etkilenen taraf 16 (%61,5) hasta ile sol taraf olarak goruldu. (Tablo 1)

Tablo 1 : Hastalarin genel o6zelliklerinin gruplara gore dagilimi

HASTA GRUBU (Gocuk/Erigkin)

Cocuk Erigkin Toplam
Sayi % Sayi % Sayi
Erkek 9 %50,0 9 50,0% 18
Cinsiyet
Kadin 3 %37,5 5 62,5% 8
Sag 5 %50,0 5 50,0% 10
Taraf
Sol 7 %43,8 9 56,3% 16
Agn 6 %35,3 11 64,7% 17
Antenatal
%100,0 4
Basvuru HN
Sikayeti Proteinuri 1 %100,0 1
Rastlantisal 2 %100,0 2
IYE 2 100,0% 2

Gruplar arasinda operasyon oOncesi etkilenen bobregin sintigrafide
separe fonksiyonu, 6on arka pelvis gapi ve raporlanan hidronefroz dereceleri
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kargilastinldiginda erigkin hasta grubunda bdbrek boyutunun daha buyuk
olmasina bagll beklendigi sekilde on arka pelvis ¢apinin istatistiksel olarak
anlaml Olgude yuksek oldugu izlendi. (Tablo 2)

Tablo 2: Hastalarin operasyon dncesi degerlerinin karsilastiriimasi

HASTA GRUBU (CGocuk/Erigkin)

Cocuk Erigkin
Ortanca Say1 Ortanca Sayir p Degeri
Etkilenen bobrek 44,50 46,45
fonksiyon yiizdesi (17- (0-62) 0,938’
60,2)

On-arka pelvis Capi 29 46 0,024’
(mm) (15-86) (33-71)
Hidronefroz 2 2 6
derecesi 3 10 7 0,183

4 0 1

' Mann-Whitney U Testi
%Ki kare testi

Basit nefrektomi yapilan 2 hastadan birinin etkilenen taraftaki bobrek
fonksiyonu DMSA sintigrafisinde %7, digerininki %0 olarak raporlanmisti.
Erigkin hasta grubunda yer alan bu iki hasta da etkilenen tarafta kolik vasifta
agrilar olmasi nedeni ile bagvuru yapmiglar ve nefrektomi yapilmasi karari
alinmisti.

Operasyon oncesi donemde atrofik bobrek nedeni ile nefrektomi
yapilan 2 vaka disinda kalan hastalarin 21 tanesine MAG-3, 3 tanesine ise
DTPA olmak Uzere tamamina diuretikli nukleer sintigrafi ¢ekildi. Sintigrafi
sonucunda bu hastalarin 22’sinde(%91,66) diuretik uygulamasina yanit
alinamadig1 ve etkilenen bobregin yarilanma zamaninin hesaplanamadigi
gorulda.

Hastalarin operasyon oOncesi sonuglarinin degerlendiriimesinde
Olcilen on arka pelvis ¢aplari ile gekilen nukleer sintigrafide etkilenen taraf
icin hesaplanan bobrek fonksiyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
baglanti olmadigi goruldu. (rs=0,000, p=0,998) Bu analiz nefrektomi yapilan 2
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hasta degerlendiriime disi birakilarak tekrar yapildiginda da benzer sekilde
on arka pelvis g¢ap! ve sintigrafide hesaplanan bdbrek fonksiyon ylzdesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglanti bulunamadi. (rs=0,104,
p=0,642) Ayni analiz hasta gruplari igin ayri ayri tekrarlandiginda her iki
grupta da on arka pelvis ¢ap! ile hesaplanan bobrek fonksiyon yluzdesi
arasinda istatistiksel anlaml baglanti izlenmedi.

Hastalarin  radyolojik  goruntulemeleri  sonucunda raporlanan
hidronefroz derecelerine gore on arka pelvis gapi dlgumlerinin ve sintigrafide
hesaplanan bobrek fonksiyon yuzdelerinin dagilimi degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmadi (p=0,121, p=0,249). Atrofik
bobrek nedeni ile basit nefrektomi yapilan hastalar analiz digi birakildiginda
da benzer sekilde hidronefroz derecelerine gore hasta gruplar arasinda 6n
arka pelvis capl ve etkilenen bobregin fonksiyon ylzdesi igin istatistiksel
olarak anlamh bir iligki saptanmadi. (p=0,141, p=0,806) Yapilan alt grup
analizinde gocuk ve erigkin hasta gruplarinin her ikisinde de hidronefroz
derecesi ile pelvis 6n arka capi 6lcumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmadi. (p=0,990,p=0,515)

Masson'un ucglu boyamasi ile boyali kesitler incelendiginde kollajen
lifleri mavi boyali, kas doku elemanlari pembe-kirmizi renkte boyali olarak
gozlendi. Erigkin hasta dokulari incelendiginde histolojik olarak bag
dokusunun submukozal alanda, muskuler tabakada ve adventisya
tabakasinda arttigi, kas doku demetlerinin ise azaldigi gozlendi. Cocuk hasta
dokularinda ise tum tabakalarda bag doku elemanlarinin daha az oldugu ve
kas doku yapilarinin ise daha fazla oldugu ve kas demetlerinin daha duzenli
oldugu gozlendi. Kesitler bag dokusu yonunden boyanma oOzelliklerine gore
skorlandirldiginda da benzer sekilde erigkin hastalarin kesitlerinde orta ve
yuksek yogunlukta boyanma oraninin daha yuksek oldugu izlendi. Ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,212)

Alfa-smooth muscle actin (a-SMA), Tenascin-C ve S-100
immunhistokimyasi uygulanmig orneklerde, ilgili antikorun pozitif boyandigi
alanlar kahverengi boyali olarak diger doku elemanlari ise agik mavi boyall
olarak gozlendi. (Sekil 1 ve Sekil 2)
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Eriskin hasta dokularinda histolojik olarak a-SMA pozitif kas lifi
demetlerinin azaldig1 gézlendi. Cocuk hasta dokularinda ise histolojik olarak
a-SMA pozitif kas lifi demetlerinin daha duzenli ve kalin oldugu gdzlendi.
Boyanma 0Ozeliklerine gore gruplar arasinda skorlar degerlendirildiginde
gocuk hastalarin %77,8'sinde erigkin hastalarin %50’inde a-SMA ydninden
orta veya yuksek yogunlukta boyanma gergeklestigi gorulda. (p=0,204)

Erigkin hasta dokularinda tenascin-C pozitif alanlarin kas liflerinin
etrafinda ve bag dokuda artmis oldugu goézlendi. Cocuk hasta dokularinda
ise tenascin-C pozitif alanlarin azaldid1 gézlendi. Yapilan skorlama sonunda
erigkin hasta grubunda immunhistokimya boyama yogunlugu igin verilen
ortalama skorun gocuk hasta grubundan daha yuksek oldugu goruldi. Ancak
iki  grubun arasindaki  farkhligin istatistiksel olarak  anlamhhgi

saptanamadi(p=0,228)

Sekil 1: Erigkin hastalarda (A, C) bag doku (*) artisinin fazla, kas
demetlerinin (ok) az, gcocuk hastalarda (B, D) ise bagd doku (*) artisinin az ve
kas demetlerinin (ok) daha kalin ve duzenli oldugu goérilmektedir. A, B:
Masson'un Uglid boyamasi, C, D: a-SMA immunhistokimyasal boyama
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Yapilan histolojik degerlendirmede S-100 pozitif alanlarin adventisya,
muskuler tabaka ve az miktarda submukozada varligi gozlendi. Pyeloplasti
yapilan erigkin hasta ve gocuk hasta dokularinin mikroskobik incelemesinde
S-100 pozitif alanlarin boyanmasinda her iki grupta da benzer Ozellikler
oldugu gozlendi. Bu bulgulari destekler sekilde yapilan skorlama sonrasinda
cocuk ve erigkin hastalarin ortalama skorlari ayni olarak saptandi.

e

uuuuu

s g

Sekil 2: Erigkin hastalarda (A) Tenascin-C pozitif (ok) alanlarin yogun
oldugu, cocuk hastalarda (B) ise az yogun oldugu gorulmektedir. Erigkin
hastalarda (C) ve ¢ocuk hastalarda (D) S-100 pozitif (ok) boyanmis yapilarin
benzer yogunlukta oldugu gozlenmektedir. A, B: Tenascin-C

immunhistokimyasal boyama, C, D: S-100 immunhistokimyasal boyama.

Histolojik inceleme sonucunda yapilan her 4 boyama ve bu
boyamalara verilen skorlar ile hastalarin 6n-arka pelvis ¢api ve sintigrafide
etkilenen bodbregin Olgulen fonksiyon yuzdesi arasinda bir korelasyon
saptanamadi. (Tablo 3) Buna karsilik masson boyamada hastalarin bag
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dokusu boyanma yogunluguna verilen skor ile operasyon oOncesi Olgulen
uzun eksende bobrek boyutlari arasinda dogru orantili bir iligki saptandi.
(rs=0,519, p=0,033)

Masson ug¢li boyamada bag doku yogunlugu skoru ile
immunhistokimya sonrasi skorlar karsilastirildiginda tum hastalar iginde a-
SMA yogunlugunu bag dokusu ile ters orantili olarak degistigi goruldu. (rs=-
0,611, p=0,009) Bu iligki hasta gruplarina gore analiz edildiginde gocuk hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamazken (rs=-0,378,
p=0,356) erigkinlerde daha kuvvetli bir sekilde iligki oldugu gozlendi. (rs=-
0,700, p=0,036)

Hastalar kesitlere immunhistokimya boyama sonrasi verilen skorlara
gore hig boyanmayan ya da hafif boyanan ve orta ya da yogun boyanan
olmak uzere iki gruba ayrildiginda da benzer sekilde gruplar arasinda
hastalarin 6n-arka pelvis ¢api ve oOlgulen bobrek fonksiyon yuzdeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh farkliik saptanmadi. (Tablo 4) Benzer sekilde bu
gruplamada hastalarin goéruntileme sonucunda raporlanan hidronefroz
derecesi dagiiminda her 4 boyanma igin de istatistiksel olarak anlamli

farklihk yoktu.

Tablo 3: Her 4 boyama skorunun 6n-arka pelvis ¢api ve etkilenen bobregin
sintigrafide olgulen fonksiyon yuzdesi ile iligkisi

Masson a-SMA TNC S100

On-Arka pelvis ¢api  rs=0,250, r«=-0,107, r«=0,168, r«=0,127,
p=0,333 p=0,684 p=0,518 p=0,628

Bobrek fonksiyon rs=0,454, rs=-0,323, rs=0,290, rs=-0,080,

yuzdesi p=0,051 p=0,177 p=0,229 p=0,744
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Tablo 4: Boyanma oOzelliklerine gore hasta gruplari arasinda 6n-arka pelvis
capi ve etkilenen bobregin sintigrafide Olgulen fonksiyon yuzdesi iligkisi

On-arka ¢ap Fonksiyon yuzdesi
Ortanca p Ortanca p
min-maks min-maks
Boyanmayan ya 48 49
da hafif boyanan (25-71) (45,7-60,2)
aSMA 0,290 0,052
Orta veya yogun 37 44
boyanan (15-57) (17-62)
Boyanmayan ya 43 45,7
da hafif boyanan (16-57) (17-60,2)
Tenascin-C 0,920 0,254
Orta veya yogun 40 50,50
boyanan (15-71) (26-62)
Boyanmayan ya 41 45,7
da hafif boyanan (15-71) (17-62)
S-100 0,526 0,805
Orta veya yogun 43 47,65
boyanan (29-57) (34-52)

Hasta gruplarindan bagimsiz  olarak immunhistokimya ile
degerlendirilen parametrelerin birbiri ile iligkileri degerlendirildiginde her Ug¢
immunhistokimya parametresi icinde S100 ve a-SMA arasinda dogru orantili
bir iligki oldugu goruldu. (rs=0,841, p=0,004) Benzer analiz hasta gruplarina
gore tekrar edildiginde; her iki grupta da istatistiksel anlamli iliskinin devam
ettigi gozlendi. (sirasiyla rs=0,839, p=0,037 - rs=1, p=<0,001)

Yas ile immunhistokimya parametrelerindeki degisimler
degerlendirildiginde her iki grup birlikte analiz edildiginde G¢ parametrenin de
yas ile iliski gostermedigi goruldu. Analiz hasta alt gruplarinda tekrar
edildiginde ¢ocuk hasta grubunda a-SMA ile yas arasinda dogru orantili bir
iligki oldugu saptandi. (rs=0,752, p=0,032) Benzer iligkinin erigkin hasta
grubunda olmadigi gozlendi. (rs=0,422, p=0,258)
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5. TARTISMA

Ureteropelvik bileske darliginin patofizyolojisinin daha iyi anlagilabilmesi igin
UPB darli§i olan hastalarda dar segmentin histolojik yapisinin arastirildigi
calismalarda  diz kas dokusu, bag doku ve ekstraselliler matriks
elemanlarinin  ve sinir yapilarinin  degisimleri  sikhkla incelenen
faktorlerdendir. Kaya ve arkadaslarinin yaptigi ¢galismada ¢ocuk hastalarda
duz kas elemanlarinin ve sinir yapilarinin kontrol grubuna goére azaldigi buna
karsilik bag dokusu ve kollajen yapilarinin arttigi gt’;sterilmi§tir.3 Noral doku
bozukluklari ve anormal uyari diizenlemelerinin UPB darligi olan hastalarda
rol oynadigini gosteren benzer calismalar bulunmaktadir. Yapilan bir
calismada UPB darli§i dokularinda sinirsel bliyime faktori mRNA’si ve
sinirsel blylime faktorii reseptorlerinin azaldi§i bildirimektedir®®. Ayni
calismada kas dokuda gorulen programli hucre olumundeki artigin sinir
uyarisinda meydana gelen bozulmalar neticesinde olabilecegi
ongorulmektedir. Benzer sekilde yapilan baska bir galismada c¢ocuk
hastalarda sinir elemanlarinin dar segmentte azalmasi ile kas dokusunda
programlanmig hiucre 6lumu indeksi arasinda dogru orantili bir iliski oldugu
gosterilmistir.’® Ancak dokuda sinir yogunlugunun azalmasina bagh mi kas
hdcre dlumu gergeklestigi veya tam tersi sekilde kas dokusu kaybina bagh mi
sinir dokusunda kayip oldugu acikliga kavusturulamamistir. Bu iligki bizim
calismamizda da hastanin gocuk ya da erigkin olmasindan bagimsiz olarak
tum yas gruplarinda saptanmistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalar gocuk hasta
grubunda yapilirken bu ¢alisma ile erigkin hasta grubunda da kas ve sinir
dokusunun dogru orantili iligkisi gosterilmigtir.

Bizim calismamizda histolojik olarak sinir elemanlarinin yapilarinin
cocuk ve erigkin hasta gruplarinda benzer 6zellikler gostermesi, skorlama
sonunda iki grup arasinda fark saptanmamasi UPB darli§i patogenezinde
sinir yapiya ait bozukluklarin dengede seyrettigini gostermektedir. Buna
karsilik istatistiksel olarak anlamh dizeyde saptanmasa bile a-SMA
incelemesinde gocuk hasta grubunun skor ortalamasinin erigkin hasta

grubuna goére daha yuksek olmasi ve iki grubun mikroskobik goruntulerinde
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cocuk hasta grubunda izlenen kas liflerinin daha duzenli ve kalin olmasi kas
dokusu agisindan darliga bagh patolojinin ilerleyici 6zellik gosterebilecegini
dusundurmektedir. Buradan hareketle embriyolojik gelisim surecinde kas ve
sinir dokusunun birbirinin gelisimi Uzerinde etkileri olsa bile UPB darlig
gelistikten sonraki suregte bu iki doku grubunun kaybini etkileyen baska
faktorlerin devreye girdigi ancak yastan bagimsiz olarak tim UPB darlig
hastalarinda sinir yogunlugu ile kas dokusu yogunlugu arasinda yakin iligki
oldugu soylenebilir.

Ureteropelvik bileske darliginda sinir doku ve néronal sinyal iletiminin
rolii tartigmalidir. Ozellikle sinyal iletiminde rolli oldugu dusinilen Cajal
hdcreleri literaturde sikga arastiriimistir. Cocuk hasta grubunda yapilan
2009'da yayinlanan bir gaismada UPB darligina bagli ameliyat edilen 24
hastadan elde edilen UPB dokusunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha az Cajal hiicresi saptanmistir.>** Bununla birlikte
20 cocuk hastanin dahil edildigi bagka bir calismada UPB dar segment
dokusu ile kontrol grubu arasinda Cajal hucrelerinin dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir*®. Bu konudaki baska bir
calismada ise Cajal hucresi orani hasta grubunda kontrol grubuna gore daha
yiksek bulunmustur.” UPB darlig (izerinde Cajal hiicreleri disinda néral yapi
ve sinirsel iletinin etkilerini arastiran ¢alismalarda da benzer sekilde geliskili
sonuglar saptanmaktadir. Cocuk hasta grubunda 10 hasta ile 10 kontrol
dokusunun kargilastinldigi bir calismada S-100 isaretli hicrelerin hasta
grubunda daha fazla boyandi§i saptanmistir.*’ Kaya ve arkadaslarinin
yayinladiklari 21 hastalik seride ise S-100 igaretli hucrelerde hasta grubunda
anlamli diizeyde disikliik oldugu tespit edilmistir.> Wang ve arkadaslari ise
galismalarinda UPB darliginda anormal uyari ve néral yapinin etkili oldugunu
bulmalarina karsilik S-100 igaretli htcreler de kontrol grubu ile hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamamislardir.®®

Bu glne kadar yapilan galismalarda UPB darli§i patogeninizde sinir
dokusu ve anormal sinir iletisinin rolu oldugu gosterilmis olmasina ragmen
sinir yapidaki degisikliklerin darlik olusmasinda ne derece etkili oldugu
acikliga kavusturulamamistir. Bunun yaninda degisik ¢alismalarda saptanan
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birbiri ile c¢eligkili sonuglar sinir dokuda izlenen dedgisikliklerin darlik
neticesinde mi gelistigi veya bu degisiklige bagh mi darlik geligtigi sorusunun
daha ciddi sorgulanmasini gerektirmektedir. Bizim ¢alismamizda gocuk ve
erigkin hastalarda sinir doku yonunden izlenen boyanma 0Ozelliklerinin benzer
olusu ve iki grup arasinda fark saptanmamasi UPB darli§i seyrinde darliga
bagh sinir dokuda belirgin degisiklikler olmadiginin bir gostergesi olarak
yorumlanabilir. Calismamizda temelde g¢ocuk ve erigkin hastalarin
kargilagtirlmasi amaglandigindan ve saglkli UPB dokusu alabilmek igin
gerekli etik onaylarin alinmasinda yasanan aksakliklar nedeni ile kontrol
grubu bulunmamaktadir. Bu nedenle g¢aligmamizda sinir yogunlugunun
normal UPB bileske dokusu ile karsilastiriimasi yapilmamigtir. Buna karsilik
onceki calismalarda elde edilen sonuglarla birlegtirildiginde sinir dokuda
olusan degisikliklerin UPB darliginin ilk gelisiminde 6nemli roli oldugunu
oldugu sonucuna varilmaktadir.

Sinir dokuya benzer sekilde UPB darli§inda kas dokusunda yasanan
degisimler de literaturdeki farkh sonuglara ulagilan calismalar nedeni ile
tartisma konusudur. Cocuk hasta grubunda UPB darliginda miyozin agir
zincir izoformlarinin  (SM1 ve SM2) yogunlugunun kontrol grubu ile
kargilastinldigi bir galismada hasta grubunda SM1 ve SM2 yogunlugunun
anlamli 6lclide fazla oldugu bulunmustur.*> Benzer sekilde Knerr ve
arkadaslarinin 20 hasta ve 21 saglam kontrol grubunu kargilastirdiklari bir
calismada hasta grubunda alfa aktin mMRNA miktarinin kontrol grubuna gore
iki kata yakin yuksek oldugu saptanmistir. Bu g¢alismada alfa aktin mRNA
duzeyinin hasta yasgi ile iligkili olmadigi saptanmistir®® Bu bulgulara paralel
sekilde yapilan bir hayvan galismasinda uriner sistem obstriksiyonuna ikincil
dokuda transforme edici buyume faktoru beta (TGF-B) miktarinda artig ve
buna paralel olarak kas dokusu yogunlugu ve kalinhdinda artis oldugu
bildirilmistir. Ayni calismada obstruksiyonu duzeltilen grupta 6. haftaya kadar,
obstriksiyonu duzeltimeyen gruba gore fark saptanmazken 8. hafta
kontrollerinde duzeltilen grupta TGF-B miktarinin daha yuksek seyrettigi

gosterilmistir.**
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Kas dokusunda artis gosteren bu c¢alismalarin tersine Kim ve
arkadaslarinin galismasinda kas dokusu yogunlugu ¢alisma grubunda daha
dusuk bulunmustur. Ayni galismada kollagen duz kas oraninin piyeloplasti
sonrasi  hastalarin  prognozunu  6ngormek i¢cin  kullanilabilecegi
bildirilmektedir.*® Kas dokusunun UPB darli§i olan gocuk hastalardaki
dagilimi ile hasta yaginin ve operasyon sonrasi sonuglarin karsilastirildigi bir
calismada hastalarda belirgin kas azalmasi bildirilmistir. Ayrica kas dokuda
izlenen degisikliklerin hastalarin hidronefroz dereceleri ile yakin iligkili oldugu
tespit edilmistir. Ayni c¢alismada kas dokusunda izlenen degisikliklerin
cocuklarin yasina baglh olarak degisiklik géstermedigi bildiriimektedir*®.

Tum c¢alismalar Dbirlikte degerlendirildiginde kas dokusunda
obstruksiyonun akut evresinde hipertrofi meydana gelse de uzun donemde
hastalarda histolojik olarak kas dokusunun yapisinin bozuldugu, kas liflerinin
inceldigi bilinmektedir. Buradan hareketle kronik obstruksiyon durumunda
kas dokusunda azalma yasanmasi olasi bir sonug¢ olarak gorulmektedir.
Bunula birlikte kas yogunlugunu hasta yasi ile iligkilendiren iki caligmada da
kas dokusunun genelde artip azalmasindan bagimsiz olarak yas ile bir iligkisi
saptanamamigtir. Bu iki ¢galismadan biri sadece ¢ocuk hastalarda yapilirken
diger calismaya erigkin hastalar da dahil edilmesine karsilik calisma
grubunun ortalama yasi 5,1 yil olarak bildirilmistir.*> *® Bizim calismamiz bu
konuda c¢ocuk ve erigkin hastalar birebir karsilastiran ve c¢ocuk hasta
grubunda kas dokusu artisinin yasa bagl degisebilecegini gosteren ilk
calismadir. Bu bilgi Seremetis ve arkadaslarinin g¢alismasinda saptadiklari
obstriksiyon sonrasi ilk donemde kas yogunlugunda artis yasanmasi ile
paralellik gdstermektedir. 4

Kas dokusu yogunlugunun hidronefroz dereceleri veya olgilen on-
arka pelvis capi ile iligkisi bizim ¢alismamizda Pinter ve arkadaslarinin
calismasinin  aksine  gOsterilememigtir.  Bunun  sebebi  hastalarin
goruntulemelerinin farkh merkezlerde, farkli radyolog ve cihazlar tarafindan
yapilmasi olabilir. Antenatal ultrason dl¢gumlerinin arastirildigr bir calismada
gOzlemciler arasi on-arka pelvis ¢api olgumlerinde ortalama %9.7’ye ulasan
farkhliklar gorulebilecegi ve hidronefroz derecelendirmesinde farkl iki
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gOzlemcinin %64 oraninda ayni fikirde olduklari bildirilmektedir.*’ Bir bagka
calismada vyapilan oOlgumler arasinda iki yasin Uzerindeki c¢ocuklarda
bobregin yaklasik olarak 2-3 yillik buyime oranina yakin farkhliklar
goriilebilecedi saptanmistir.*®

Ultrason goruntulemelerinde izlenen bu farkliliklarin dntine gegebilmek
icin Ozellikle c¢ocuk yas grubunda degdisik hidronefroz siniflamalari
gelistirilmigtir. Ancak buna ragmen ayni siniflama sistemini kullanan
gOzlemciler arasinda bile degerlendirme ve Olgumlerde ciddi farkliliklar
oldugu gosterilmistir. Cocuk hastalarda yapilan renal USG sonuglarinin SFU
derecelendirme sistemi kullanilarak siniflandirildigi bir ¢alismada sadece O.
derece vyani hidronefroz saptanmayan hastalarda gozlemciler arasi uyum
yeterli dizeyde iken 1,2 ve 4. derece hidronefroz igin uyum orta duzeyde, 3.
derece icin ise zayif diizeyde saptanmistir.*°

Tas hastaliginda dusuk doz BT goruntulerini inceleyen hekimlerin
yorumlarinin karsilastirildigi bir ¢calismada uriner sistem tasi ve tasa bagli
obstruksiyonun radyolojik belirtilerini saptamada gozlemciler arasinda fark
saptanmazken hidronefroz yorumunun gozlemciler arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede farklilik gésterdigi bildirilmistir.>°

Ureteropelvik bileske darligi takibi ve tedavi kararinda USG veya BT
gibi yontemler siklikla kullaniimaktadir. Bu gune kadar yapilan calismalarda
ayni derecelendirme sistemini kullaniyor olsalar dahi degisik zamanlarda
degisik  goOzlemciler tarafindan yapilan ¢alismalarda raporlanan
parametrelerin anlamli farklliklar gosterebilecegi bildiriimektedir. Bu nedenle
radyolojik c¢alismalarin sonuglarina dikkatle yaklasiimasi o6nerilmektedir.
Yapilan galismalarda Hidronefroz takibi sirasinda tutarliigin saglanabilmesi
icin yapilan tekrarlayan goruntilemelerin ayni cihazla, ayni gozlemci
tarafindan yapilmasinin uygun olacadi gésterilmistir.*® Bizim galismamizda
da hastalarin radyolojik goruntulemelerinde bildirilen on arka pelvis ¢api ve
raporlanan hidronefroz dereceleri ile UPB dokusunun histolojik yapisi
arasinda iligki saptanmamasi hastalara tedavi ve takip kararlari alinirken
radyolojik goruntuleme raporlarinin  dikkatle sorgulanmasi gerektigini
dusundurmektedir.
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Benzer sekilde UPB tani ve tedavisinde karar vermede en énemli
goruntileme yontemleri olarak 6ne ¢ikan nukleer sintigrafilerin  de
kisithklarinin gosterildigi ¢alismalar mevcuttur. Cocuk hastalarda MAG-3
sintigrafi sonuglarinda elde edilen bobrek fonksiyonlarinin DMSA sonuglari
ile karsilastinimali olarak incelendigi bir calismada 06zellikle bir yas alti
cocuklarda ve tek tarafli yuksek dereli hidronefroz olgularinda bobrek
fonksiyonu Olgumlerinde iki yontem arasinda %5’in Uzerinde farkliliklar
gorilebilecedi gosterilmistir.’’ Bébrek boyutu, hidronefrozun derecesi ve
sintigrafi iglemi sirasinda arka plan aktivitesini hesaplamak i¢in kullanilan
Olgum metodu dikkate alinarak 82 MAG-3 olgumunun degerlendirildigi bir
calismada; MAG-3 sintigrafisinin normal Uzeri bobrek fonksiyonu oOlgumu
yapabilecegi gosterilmistir.>?

Uriner sistemde izlenen tikanikliklara bagli olarak da nikleer
sintigrafilerde Olculen bobrek fonksiyon yuzdesinde normal Uzeri degerler
bulunabilecegi bilinmektedir. Buna gore ¢ocuk hasta grubunda yapilan bir
calismada MAG-3 sintigrafisinde vyapilan Olgim zamanina gore geg
Olcimlerde bobrek fonksiyonun oldugundan fazla hesaplanabilecegi
gosterilmistir.>

Renal nukleer sintigrafi sonuglarinin operasyon sirasinda alinan
bobrek biyopsisinde izlenen histolojik dedgisikliklerle kargilastinildigi bir
calismada c¢ocuk hasta grubunun %Z25’inde renal sintigrafi sonuglari ile
hastanin bébrek biyopsisi arasinda tutarsizlik olabilecegi gdsterilmistir.>* Bu
sonuglara paralel olarak Zhang ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada UPB
nedeni ile opere edilen hastalarin bobrek biyopsi sonuglarinda hafif ve ciddi
histolojik dedgisiklikler olmasi ile nukleer sintigrafi arasinda anlamli iligki
saptanirken orta derecede histolojik degisiklik gorulmesi durumunda sintigrafi
sonuglarinin degiskenlik gosterebilecedi bildirilmektedir. Ayni galismada UPB
dokusundan alinan 0Ornegin histolojik incelemesinde ciddi fibrozis
gorulmesinin bobrek biyopsisinde ciddi degisiklikler gortulmesi ile birlikte
oldugu ancak UPB dokusunda izlenen orta ve hafif derecede degisikliklerin

bdbrek biyopsisi ile iliski gdstermedigi saptanmistir.®®
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Calismamizda gocuk veya erigkin hasta grubunda UPB darligi olan
bobregin sintigrafide olgulen ylzdesel fonksiyonu ile histolojik olarak bag
doksusu, a-SMA yogunlugu, tenascin-C yogunlugu ve S100 yogunlugu
arasinda bir iliski olmadigi gOsterilmigtir. Buradan hareketle nukleer
sintigrafide 6lglilen bdbrek fonksiyonunun UPB darliyi patogenezinde rol
oynadigi dusunulen bag dokusu ve ekstraseluler matriks Urunlerinde artis ve
kas ile sinir dokusu yogunlugunda azalmayi gostermede bir dlgek olmadigi
dusunulebilir. Bunun sebebi yukarida bahsedilen galismalarda da gosterildigi
gibi Ozellikle ¢cocuk hasta grubunda ve tek tarafli hidronefroz olgularinda
nukleer sintigrafilerin bobrek fonksiyonunu oldugundan fazla gostermesi ve
sintigrafide olgulen bobrek fonksiyon yuzdesinin hastanin bobrek hasari ile
her zaman korelasyon gdstermemesi olabilecegi gibi, UPB histolojisindeki
bozulma derecesi ile obstriksiyonun derecesinde dogru orantili bir iligki
olmamasi nedeni ile gorulen her mikroskobik degisikligin kendini bobrek
parankim hasari ve fonksiyon kaybi olarak gostermiyor olmasi daha olasidir.
Bir bagka deyisle sintigrafide 6lgilen renal fonksiyon hastanin UPB
dokusunda izlenen histolojik bozulmanin bir gostergesi degildir ve UPB
dokusunda mikroskobik olarak gorulen her yapisal bozulma kendisini bobrek
fonksiyon kaybi ve parankim kaybi olarak gostermeyebilir. Bu acidan
bakildiginda c¢alismamizda bulunan sonuglar Zhang ve arkadaslarinin
sonuglari ile benzerlik gostermektedir. Bunun yaninda c¢alismamizda
hastalarin tamamina yakininin diuretikli sintigrafide yarilanma zamaninin
hesaplanamayacak kadar uzun olusu nedeni ile UPB dokusunun histolojik
yapisi ve sintigrafik obstuksiyon derecesi ile herhangi bir iligkinin varhgi
hesaplanamamistir.

Ureteropelvik bilegke darli§i patogenezindeki rolleri siklikla arastirma
konusu olan ekstraseluler matriks (ESM) Urunlerinin bu hastaliktaki rolleri
tartismalidir. Obstruksiyona baglh doku dizeyinde gorulen en erken
degisikliklerden biri bobregin interstisyel alaninda iltihabi hicrelerin artisi ve
bununla beraber bliyume faktoru ve sitokin salgisinda doku duzeyinde artig
yasanmasidir. Yagsanan bu artigla birlikte fibroblastlardan interstisyal alana
kollajen, elastin, proteoglikan ve fibronektin salgisinda artis yasanir. Bu
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asamada saglikh bireylerde matriks metalloproteinazlari (MMP), ESM salgi
surecini kontrol altinda tutar. Yapilan bir galismada Alport sendromu
hastalarinda MMP inhibisyon kaybina bagh renal fibrozisde artis oldugu
saptanmistir.>® Bir diger calismada ise MMP-9 eksikligi bulunan farelerde
uriner obstruksiyon sonrasi gelisen bobrek hasarinda dramatik bir azalma
oldugu gosterilmistir.”” Buna karsilik gocuk hasta grubunun kontrol grubu ile
kargilagtirildi§i bir diger c¢alismada UPB darli§i olan hastalarda doku
diizeyinde MMP-2 miktarinda azalma oldugu gésterilmistir.

Tenascinler ESM yapisini ve ESM ile iligkili hucrelerin fizyolojisini
etkileyen 4 farkli tirG olan bir glikoprotein ailesidir. Tenascin C daha ¢ok duz
kas dokusunda gérev yapmaktadir.’® Bu glikoprotein dzellikle organogenezis
sirasinda etkilidir ve gelisimini tamamlayan organlarda ya hi¢ bulunmaz ya
da ¢cok az miktarda saptanabilir. Bununla birlikte, enfeksiyon, iltihabi durumlar
veya tumor gelisimi gibi patolojik durumlarda dokuda etkinligi ve miktari artar.
Geligsimini tamamlamis organlarda tenascin C fibrozis gelisiminde, ESM
salgisinda ve hiicre proliferasyonunda rol oynar.*

Cocuk hasta grubunda yapilan bir ¢alismada vezikoureteral reflisu
olan hastalarin Ureterovezikal bileske dokularinda izlenen diz kas yapisinin
bozulmasinda tenascin C’nin artisinin dnemli rolii olabilecegi gdsterilmistir. ©
Benzer sekilde UPB darli§i olan gocuk hastalarda kontrol grubuna gore
tenascin C duzeylerinde artis bildirilmektedir.® Bizim g¢alismamiz tenascin C
dizeylerini gocuk ve eriskin UPB darli§i hastalarinda kargilagtiran ilk
calismadir. Calismamizda erigskin hasta grubunda Ozellikle kas ve bag
dokusunda tenascin C yogunlugunun istatistiksel olarak anlaml duzeyde
olmasa bile artmis olmasi UPB darliginin duragan bir siire¢ olmaktan gok
ESM drunlerinin yapim ve yikim dengesi, bag dokusu Urunlerinin sentezi ve
kas yapisinda gorulen degisikler yonunden erigkin hayata kadar devam eden
bir stre¢ oldugunun gostergesi olarak kabul edilebilir.

Bu devam eden sureg icerisinde hastalara ne zaman cerrahi islem
yapilmasi gerektigi ve ne zamana kadar takip edilmeleri gerektigi literaturde
tartisma konusudur. Bazi yazarlar UPB darliginin erken onarimindan sonra

renal fonksiyonlardaki iyilesmenin daha belirgin oldugunu
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savunmaktadirlar.®’ 2 Benzer sekilde Chevalier ve arkadaslarinin yaptigi bir
hayvan deneyinde yenidogan doneminde giderilmis dahi olsa yetiskinlik
doneminde obstriksiyona maruz kalan bobregin glomerduler filtrasyon hizinda
azalma oldugu gdsterilmistir.> Tim Bunlara ragmen cocuk hasta grubunda
yapilan 79 vakanin incelendigi retrospektif bir calismada hastalarin cerrahi
oncesi ve sonrasi bobrek fonksiyonlari arasinda anlamali farkhlik
saptanmamistir.®*

Ozellikle antenatal taramalarin yayginlasmasi, UPB darligi tanisinin
daha erken donemlerde konulabilmesini mumkuan kilmigtir. Antenatal
donemde SFU kriterlerine gore grade 3 hidronefroz saptanan olgularin takip
ve cerrahi tedavi olmak Uzere iki kola randomize edildikleri bir ¢galismada 3
yillik takip suresi sonunda izlem kolundaki hastalarin %25’inin cerrahi ihtiyaci
gelistigi bildirilmistir.®> Bunula birlikte cocuk hasta grubunda pyeloplasti
sonrasi bobrek fonksiyonlarinin incelendigi bir ¢galismada yastan bagimsiz
olarak islem sonrasi fonksiyonel iyilesme gériildigi bildirilmistir.?° Benzer
sekilde Chertin ve arkadaslari hidronefroz derecesinden bagimsiz olarak
takip edilen tim UPB darhigina bagl antental hidronefroz olgularinda izlem
sirasinda cerrahi tedavi endikasyonu konulmasi durumunda hastalarda
operasyon sonrasi donemde fonksiyonel iyilesme  goruldugunu
bildirmislerdir.®®

Bu giine kadar yapilan ¢alismalarda elde edilen geligkili sonuglar UPB
darliginda cerrahi tedavi ve izlem kararini zorlagtirmaktadir. Hangi hastanin
izlenecedi ya da hangi bobregin operasyon sonrasi fonksiyonel olarak
duzelme gOsterecedini onceden tahmin etmek eldeki mevcut verilerle
mUmkin degildir. Literatide ve kilavuzarda UPB darliginda genel egilim
semptomatik olana ya da takiplerde bobrek fonksiyonlarinda kotulesme
goOrulene kadar hastalarin takip edilmesi yonundedir. Bizim ¢alismamizda
elde edilen veriler de gostermektedir ki; her ne kadar cocuk ve erigkin
hastalarda histolojik olarak doku duzeyinde izlenen degigiklikler var olsa da
bu iki grup arasinda bag dokusu, sinir dokusu, ESM duUrunleri ve kas
dokusunun boyanma yogunlugu agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik
bulunmamaktadir. Ayrica hastalarin UPB dokusunda izlenen vyapisal
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bozulmalar hastalarin nukleer sintigrafide olgulen bobrek fonksiyon yuzdeleri
ile iliski gOstermemektedir. Buradan hareketle hastalarin bdbrek
fonksiyonlarini etkileyen temel etkenin bobregin obstruksiyona maruz kaldigi
sure ve dar segmentin histolojik yapisindan c¢ok darhdin tam bir
obstriksiyona yol agip agmadigi ve bobrekten Uretere idrar gegisinin ne
Olctde saglanabildigi oldugu dugunulmelidir.

Calismamizda elde edilen sonuglarla UPB darli§i hastalarinda erken
donemde cerrahi yapilmasi yerine mevcut literatirde ve kilavuzlarda da
onerildigi sekilde hastalarin takip edilmesinin daha dogru bir yaklagim olacagi
desteklenmektedir. Bununla birlikte hangi bobregin izlem sirasinda fonksiyon
kaybi yasayacagi veya hangi UPB dokusunun izlemlerde tam obstriiksiyona
neden olacagini onceden kestirmenin mumkun olmadigr akilda tutulmalidir.
Elde ettigimiz sonuclarla da goOsterildigi Uzere hastalarin islem Oncesi
radyolojik incelemeleri ve nikleer sintigrafileri UPB dokusunda yasanan
bozulma ile ilgili fikir vermekten uzaktir. Bu durum UPB darliginda erken
donem bdbrek hasarini ve obstriksiyonu gosterecek biyokimyasal belirtegler
geligtiriimesinin  ve bu alanda vyapilacak c¢aligmalarinin  6nemini
gOstermektedir.

Calismamizda istatistiksel olarak anlamhlik gosterilememis olsa da
erigkin hasta grubunda bag dokusu ve ESM Urunlerinin daha fazla, kas ve
sinir dokusunun ise daha az yogunlukta go6zlendigi akilda tutulmalidir.
Calismaya eklenecek yeni hastalar ve incelenecek Ornek sayisinin
arttinlmasi ile iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
gOsterilmesi olasidir.
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6. SONUGLAR

Ureteropelvik bileske darliginda hastalarin operasyon ve takip kriterleri
literatiirde oldukga tartismaldir. Calismamizda UPB darli§ina bagli ameliyat
edilen gocuk ve erigskin hastalarin bag doku, kas ve ESM agisindan
mikroskobik incelemelerinde doku duzeyinde iki grup acisindan yapisal
farklihklar gorulmesine ragmen yapilan skorlama sonucu boyanma
yogunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir.
Sinir doku yogunlugunu incelemesinde iki grup arasinda mikroskobik
dizeyde vyapisal farklihklar  goérulmedigi gibi S100  proteininin
immunhistokimyasal boyanma yogunlugu agisindan da istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir.

Yapilan degerlendirme sonucunda hastalarin bag dokusu yogunlugu
ile kas dokusu yogunlugunu gostermek icin kullanilan a-SMA arasinda ters
orantili iliski oldugu saptanmistir. Hastalarin kas ve sinir dokularinin tim
hasta gruplar iginde birbirleri ile dogru orantih olarak degistikleri ve bu
degisimin istatistiksel olarak anlamlilik gosterdigi saptanmigtir.

Bununla birlikte hastalarin UPB dokusunda izlenen boyanma
yogunlugu  degisikliklerinin  islem  Oncesinde  yapilan  radyolojik
degerlendirmede Olgulen O6n-arka pelvis ¢apli ve raporlanan hidronefroz
derecesi ile anlaml iliski gostermedigi gorulmusgtur. Radyolojik parametreler
gibi nukleer sintigrafide olgulen etkilenen bobregin fonksiyon yuzdesinin de
hastanin UPB dokusunda izlenen yapisal bozulma ile iligki gdstermedigi
gorilmistir. Buradan hareketle tim hasta gruplarinda UPB dokusunun
histolojik yapisindaki bozulmanin iglem 06ncesi goruntileme ya da
sintigrafilerle tahminin mimkuin olmadigi saptanmigtir.

Erigskin hasta grubunda yapisal degisiklikler mikroskobik olarak daha
belirgin olmasina karsilik niceliksel olarak iki grup arasinda fark olmamasi ve
fonksiyonel incelemelerde gruplar arasi benzer sonuglar elde edilmesi
hastalarin guncel literaturde Onerildigi sekilde seri kontroller ve

goruntulemelerle takibinin mimkun oldugunu gostermektedir.
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Buna karsilik calismamizda saptanan c¢ocuk ve erigkin hastalar
arasindaki mikroskobik farkliliklar degerlendirildiginde UPB darliginin
duragan bir sure¢ olmadigi agiktir. Mevcut bilgiler 1s1ginda hangi bobregin
takiplerde fonksiyon kaybi yasayacagi ya da hangi UPB dokusunun tam
obstriksiyona yol agacagini onceden tahmin etmek mumkin degildir. Bu
nedenle obstruksiyonun ve bobrek hasarinin erken doneminde pozitif sonug
verecek uygun bir belirte¢ bulunabilmesi igin genig serilere sahip ¢alismalar

yapilmasi gereklidir.
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