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OZET

Ureteropelvik Bileske Obstriiksiyonu Patogenezinde Cajal Hiicreleri’nin Rolii

Amag: Son yillarda iizerinde sik¢a durulan ve gastrointentinal sistem ile iirogenital
sistemde pacemaker hiicreler oldugu diisiiniilen Cajal Hicreleri oldukca popularite
kazanmistir. Bu ¢alismada konjenital hidronefrozun en 6nemli nedenlerinden olan
Ureteropelvik Bileske Obstriiksiyonu patogenezinde, peristaltik aktiviteden sorumlu
oldugu diistiniilen Cajal Hicrelerinin roliinli incelemeyi amagladik.

Materyal — Metod: Immunohistokimyasal c-kit (CD 117) kullanilarak
ireteropelvik bileske obstriiksiyonu olan 19 olgu ile olmayan 12 olgu Cajal hcre
sayilar1 agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Isik mikroskopisinde CD 117 ile pozitif boyanan Cajal Hiicrelerinin sinir
hiicreleri ile kas hiicreleri arasinda ve sirkiiler kas tabakasina yakin seyrettigi
gozlemlendi. Kontrol grubunda Cajal hiicre sayisinin Ureteropelvik Bileske
Obstriiksiyonu olan vakalara gore istatiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu
goralda.

Sonug: Ureteropelvik Bileske Obstriiksiyonu hastalarinda Cajal Hiicre sayisinin
anlamli derecede azalmis olmasi, bu hiicrelerin interkaliksiyel alandan baslayarak
tireteropelvik diizenli peristaltik hareketleri baslatma, koordine etme ve iletme gibi
bazi gorevleri oldugunu gostermektedir. Bu hiicreler hakkinda yapilacak olan daha
ileri ¢aligmalar ile liriner sistemin ndrofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi saglanacak
ve konjenital hidrenefroza yol acan hastaliklara yaklasgimda yeni ufuklar
acilabilecektir.

Anahtar Sozclkler: Cajal Hiicreleri, CD 117, hidronefroz, Ureteropelvik Bileske
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ABSTRACT

The Role of Cajal Cells in The Pathogenesis of Ureteropelvic Junction
Obstruction

Aim: Recently Cajal Cells, which are thought to be the pacemaker cells both in
gastrointestinal and urogenital systems are overemphasized and become popular. In
this study our purpose is to investigate the relation between the Cajal Cells,
supposed to be responsible from the peristaltic activity, and the pathogenesis of
Ureteropelvic Junction Obstruction which is one of the most important causes of
congenital hydronephrosis.

Material — Method: : 19 cases with ureteropelvic junction obstruction were
compared to nonobstructed 12 cases for Cajal cell counts with

immunohistochemical analysis with c-kit (CD117).

Results: Cajal cells were CD 117 positive, and seen between neurons and muscle
cells, close to circular muscle cells. The cell count in the control group was

statistically higher than the ureteropelvic junction obstruction group.

Conclusion: The decrease in the number of the Cajal cells in the patients with
Ureteropelvic Junction Obstruction points out that they are responsible for the
initiation of the peristaltic activity from the intercaliceal area, coordination and
conduction. Further investigations about these cells will show more information
about the neurophysiology of the urinary system and the diseases that cause

congenital hydronephorosis.



1. GENEL BIiLGILER

1.1. URETER

1.1.1. ANATOMI

Renal toplayici sistemin ilk gross yapist mindr kalikslerdir. Tipik olarak bobrekte 7-
9 tane olan renal papillalar, mindr kalikslere acilir. Mindr kalikslerin iki tip
diziligleri vardir. Anterior kaliksler koronal planda laterale dogru uzanirken,
posterior kaliksler sagittal planda arkaya dogru uzanir. Mindr kaliksler
infundibulum olusturarak birlesirler ve major kaliksleri olustururlar. 2-3 tane major
kaliks birleserek pelvis renalisi olusturur. Pelvis renalis iiretere agilarak mesaneye
kadar devam eder. Anatomik olarak belirsiz olan bu birlesim yerine iireteropelvik
bileske denir. Bir eriskinin iireteri ortalama olarak 22-30 cm uzunlugundadir. Ureter
retroperitoneal bolgede psoas kasi iizerinde seyreder. Ureter iliak damarlari
bifurkasyon diizeyinde caprazlayarak kemik pelvise girer. Ureterin renal pelvisten
mesaneye girene kadar 3 farkli fonksiyonel darlik yeri mevcuttur. Proksimalden
distale dogru bu darlik yerleri iireteropelvik bileske, iireterin iliak damarlar
caprazladig1 bolge ve iireterovezikal bileskedir. Bu {i¢ fonksiyonel darlik bolgesi

genel olarak tireter taglarinin takildigi bolgelerdir (1-3).

1.1.2. EMBRIYOLOJi

Ureteral tomurcuk gestasyonun 4. haftasinda distal mezonefrik kanaldan
gelismektedir. 5. haftada iireterik tomurcuk metanefrik blasteme invazyon gosterir
ve boylelikle nefron farklilasmasi baslamis olur. Metanefrik blastem; toplayici

kanallarin, major ve mindr kalikslerin, renal pelvisin ve iireterin olugmasini saglar.



Ureter tomurcugunun distalinde kalan mezonefrik kanalin bir béliimii ortak bosaltim
kanalim olusturur ve trigonun bir parcasi haline gelir. Ureter tomurcugu ve
metanefrik blastem arasindaki etkilesim bozuldugunda blastemin normal nefronlara
doniisemedigi gosterilmistir. Deneysel hayvan modellerinde Ureterin erken gelisim
asamalarinda tireter tomurcugunun sap kismina yakin yerlesimli olan anjiotensin 2
(AT2) geninin zedelenmesiyle, iireteropelvik bileske obstriksiyonunu da igeren

tiriner sistemin konjenital anomalilerinin daha siklikla goriildiigii izlenmistir (1-2).

1.1.3. HISTOLOJIK YAPI

Ureter icten disa mukoza, kas tabakas: ve seroza olmak iizere ii¢ tabakadan olusur.
Mukozal tabakada iireterde idrar olmadiginda liimene dogru ¢ikint1 yapan kivrimlar
vardir. Mukozal tabakanin liimene bakan kisminda tranzisyonel epitelyum hiicreleri
bulunur. Epitel alttaki lamina propriadan daima bir bazal lamina ile ayrilir. Lamina
proprianin dis yapragir gevsek karakterdedir; burasi bazi yazarlarca submukoza
olarak kabul edilir. Kas tabakasi, igte longitidiinal, dista sirkiiler ve oblik yapida iki
diiz kas tabakas1 igerir. Intramural iireterde ise sadece longitudinal kas lifleri yer
almaktadir. Tunika adventisya en dista ince bir tabaka halindedir ve kan damarlari,

lenfatikler ve zengin bir sinir ag1 icermektedir (1-3).

1.1.4. VASKULARIZASYON VE INNERVASYON

Kanlanmasini seyri boyunca birgok farkli arterlerden saglar. Ust ve orta iireter renal
arter, gonadal arter, abdominal aorta ve iliak arterden dallar alir. Alt iireter ise
internal iliak arter ve dallar1 olan vezikal ve uterin arterler ile orta rektal ve vaginal

arterlerden beslenir. Damarlar Ureter icinde tunika adventisyada longitudinal olarak



seyreder ve multiple anostomozlar yaparlar. Ureter diseksiyonunun adventisyay1
soymadan yapilmasi ile longitudinal arteryel baglantilar sayesinde beslenme
bozukluguna yol agilmasi engellenmis olur. Ust ve orta iireterin lenfatik drenaji
bobrek lenfatiklerine, alt iireterin lenfatik drenaji internal ve eksternal iliak lenf
nodlarina olur.

Ureterin sempatik lifleri T10-L2 segmentlerinden, parasempatik lifler ise S2-4
segmentlerinden saglanir. Peristaltizm otonomik girdi gerektirmeden minor
kalikslerdeki pacemaker alanlarindan baglar. Akut obstriiksiyonu takiben renal
kapsiilde gerilme meydana gelir, kolik tarzindaki bu agr1 kostovertebral bolgeden

baslar ve lireter trasesi boyunca batinda her bolgede hissedilebilir (1-3).

1.1.5. FiZYOLOJi

Ureterin baslica gorevi idrar1 renal pelvisten mesaneye tasimaktir. Idrar akisinda,
kaliksiyel ve pelvik kasilmalar iiretere gore daha fazladir (4). Bu peristaltik
kasilmalar idrarin proksimalden distale mesaneye dogru iletilmesini saglarlar. Atim
onuine idrar yukint de alarak distale dogru ilerler. Istirahat halinde 0-6 cm su
civarinda olan treter liimen i¢i basinci bu kontraksiyonlar esnasinda 30-85 c¢cm su
seviyelerine kadar ¢ikmaktadir. Kontraksiyon sayis1 da dakikada ortalama olarak 2-
8 defadir. Idrar akim hiz1 arttikga, iireter peristaltizm sikligim arttirir (5,6).

Transplantasyon ve denervasyon sonrasi peristaltizmin devam etmesi, Sinir
innervasyonu olmadan da peristaltik hareketlerin devam edebilecegini
gostermektedir. Fakat sinir sisteminin Ureter Uzerinde kontrol edici bir etkisinin
bulundugu da yadsmamaz bir gercektir. Ureterin hem Asetilkolin (ACh) iceren
parasempatik, hem de noradrenalin iceren sempatik sinirler tasidigr gésterilmistir

(7,8). Kolinerjik ajanlar (metakolin, karbamilkolin, betanekol) treter peristaltizmini



ve kasilma siddetini arttirict yonde etki gosterirler (9, 10, 11). Kolinerjik agonistler
icin prototip ACh’dir. Antikolinesterazlar olan Fizostigmin ve Neostigmin ACh’in
etkisinin yogunluk ve siiresini arttirirlar (9, 12). Atropin, ACh’in bir antagonisti
olmasina ragmen insanlar da dahil olmak {izere yapilan bir¢cok deneyler {iireteral
aktivite Uzerine direkt bir etkisinin olmadigin1 géstermistir (9, 13, 14, 15). Sempatik
sinir sisteminin de Ureter lzerinde bazi etkileri bulunmaktadir. Alfa-adrenerjik
agonist olan noradrenalin, Greter kontraksiyonlarinin giictinii arttirir.  Alfa-
adrenerjik blokor olan fentolamin {ireter kasilmalarinin giiclinii azaltir (16).
Histamin, katekolaminlerin salgilanmasmma neden olarak iireteral aktiviteyi
arttirmaktadir. Periferik duyusal sinir uglarindan salinan takininler ve kalsitonin gen
bagimli peptidlerin (CGRP) de Ureteral ve renal pelvis fizyolojisinde etkileri vardir.
Takininler iireteral aktiviteyi uyarici etkide bulunurlar. CGRP inhibitor etki gosterir
ve bu etki renal pelvise gore ureterde daha belirgindir (16). Ureterde fizyolojik idrar
akiminda iireter kasilma basinci mesane ici basingtan yiiksek olup idrarin mesane
icine girmesine olanak verir. Normal mesane, depolama esnasinda mesane igi
basincini diisiik tutarak idrarin igeriye akisina izin verir (17). NOrojenik ve fibrotik
mesanelerde, mesane i¢i basing artarak iireteral akis engellenir. Ureter peristaltizm
sikligini arttirarak buna cevap vermeye calisir, bu hadise devam ederse Ureterde staz

olusur, idrar akis1 engellenir ve hidroiireteronefroz gelisir (18, 19, 20).

1.2. URETEROPELVIK BILESKE OBSTRUKSIYONU

1.2.1. INSIDANS VE ETYOLOJi

Ureteropelvik bileske obstriiksiyonu (UPBO), yenidogan dénemindeki ¢ocuklarda

sik gozlenen bir hidronefroz nedenidir ve iireterin en sik goriilen dogumsal



anomalilerinden biridir. Tiim yas gruplarinda goriilebilmekle beraber olgularin
%25’ hayatin ilk yilinda tam1 almaktadir (21). Gulnimizde perinatal
ultrasonografinin gelismesiyle intrauterin donemde tani konulabilmektedir (22).
Insidansiin ~ 1/1500-2000  oldugu  bilinmektedir. ~ Ureteropelvik  bileske
obstruksiyonu erkeklerde kizlara gore daha fazla gorulir (23, 24). Sol tarafta daha
stk goziikmektedir. Bilateral treteropelvik bileske obstriiksiyonu olgularin %10-
40’inda godzlenir (25). Aym aile bireylerinin birkaginda goriilebilir. Intrensik,
ekstrensik ve sekonder nedenlere bagl olabilir. Intrensik nedenli obstriiksiyonlarda
en tipik bulgu belli bir Greter segmentinin dar izlenmesidir. Bu form sirkuler kas
gelisimindeki duraksama veya kollajen liflerinin icerigindeki degisiklik nedeniyle
olabilir (26, 27). Kas |lifleri, kas kontraksiyonlari bozulacak sekilde
diizenlenmislerdir. Diger sebepler mukozal kivrimlar ve poliplerdir (28, 29).
Ekstrensik nedenlerden en sik olan aberran, aksesuar ya da erken dallanan alt pol
damaridir. Bu damarlar ireteropelvik bdlgeyi veya iireteri 6nden caprazlayarak
gecer ve mekanik bir obstriksiyona neden olurlar. UPB obstriiksiyonu ayni
zamanda sekonder olarak VUR (Veziko Ureteral Refli) ile birlikte gorilebilir.
VUR’de iireter, refliinlin neden oldugu obstriiksiyona yanit olarak uzayip tortiiéz hal
alabilir (30). Ayrica nadir olarak neoplazilere, kistlere ve inflamasyonlara sekonder

iireteropelvik bileske obstruksiyonu da gorilebilmektedir.

1.2.2. URETEROPELVIK BILESKE OBSTRUKSIYONLARINDA
HISTOPATOLOJI

Histopatolojik degisiklikler Pinter ve arkadaslari tarafindan 5 gruba ayrilmistir.

Grup 1: Normal iireteropelvik bileske



Grup 2: Limen bir miktar komprese olmus ve longitiidinal ve sirkiiler kas lifleri
goriilebiliyor, proksimalde hafif hipertrofi ve kismi kollajen birikimi mevcut.

Grup 3: Liimen daralmis ve iyice komprese olmus, longitiidinal ve sirkiiler kas
lifleri halen fark edilebiliyor. Submukozal kollajen birikimi ve proksimalde ve renal
pelviste belirgin muskuler hipertrofi.

Grup 4: Liimen iyice daralmis. Kollajen birikiminin belirgin oldugu diiz kas atrofisi,
renal pelvis duvarinda diiz kas hipertrofisi.

Grup 5: Liimeni olmayan ve duvar ileri derecede kalinlagsmis bir {ireteropelvik
bolge. UPB duvarmi belirgin derecede infiltre eden kollajen birikimi arasinda

komprese olmus diiz kaslar (31).

1.2.3. URETEROPELVIK BILESKE OBSTRUKSIYONUNUN
PATOFIZYOLOJiSI

Ureteropelvik bileske obstriiksiyonu intrensik patolojiler, ekstrensik patolojiler ve

sekonder nedenler olmak tizere 3 bolumde siniflandirilir.

1.2.3.1. INTRENSIiK PATOLOJILER

Bu temel histolojik tipler yillar boyunca bir¢cok yazar tarafindan tanimlanmistir.
Cussen, bu siniflandirmay1 sistematik bir sekilde ortaya koyan yazarlarin basinda
gelmektedir. Bu patolojilerde liimen dar olsa bile fiziksel olarak patent oldugunu
vurgulamistir (32, 33). Starr ve ark. kas demetleri arasinda kollajen miktarinin ve
adventisya tabakasinda elastin miktarinin artmis oldugunu ve kas liflerinin
oryantasyonlarinin yeniden diizenlenmis oldugunu gosterdiler (34). Hanna ve ark.,

Notely ve baska yazarlar sirkiiler kaslarin yerini alan longitiidinal kaslarin



yogunlugundan ve kas hiicreleri arasindaki kollajen miktarinin artmis oldugundan
bahsetmislerdir (26, 35, 36, 37). Bunun sonucunda kas hiicreleri ayrilmakta ve
baglant1 yerleri veya nexuslari gevsemektedir. Dolayisiyla kas kontraksiyonlar
giiclii olmamakta ve yeterli idrar akisi saglanamamaktadir ( 38). Ayrica lreteral
peristaltik hareketlerin UPB boyunca engellenmesi ve bolus idrar akiminin
proksimal iiretere iletilememesinin bir baska nedeni de UPB’deki ‘hipoplastik
adinamik treteral segment’tir. Bu segment az is yiikiinii yerine getirebilmekte fakat
artmis idrar miktar1 veya artmis mesane basinci durumlarinda yeterli olarak
caligamamaktadir.

Intrensik nedenlerden bir digeri de iireteral valvlerdir. Ureteral valvler iireterin
biitiin kas tabakalarin1 i¢cermektedir ve tranzisyonel epitelyum ile ¢evrelenmistir.
Embriyolojik olarak fetal katlantilarin rezorbe olmamis pargalarindan

olusmaktadirlar (39).

1.2.3.2. EKSTRENSIK PATOLOJILER

Aberran ya da aksesuar alt pol damar1 ekstrensik UPB obstriiksiyonunun en sik
nedenidir. Bu aberran damarlar ana renal arterin herhangi bir bélimiinden, aortadan
veya iliak arterden kaynaklanabilir. Pelvis hiler ve alt pol segmental damarlar
arasindan 6ne dogru bulging yapar. Genisleyen pelvis iireteri segmental arter ile

arasina alarak parsiyel bir obstriiksiyona neden olmaktadir (40).

1.2.3.3. SEKONDER UPB OBSTRUKSiYONU NEDENLERI

UPB obstriiksiyonu ayn1 zamanda sekonder olarak VUR (Veziko Ureteral Refli) ile

birlikte gorulebilir. VUR’de dreter, reflinin neden oldugu obstriiksiyona yanit



olarak uzayip tortiidz hal alabilir, ayrica UPB’de kinklesme ve ciddi dejenerasyon
goralebilir (30). UPB’de benign tumorler, polipler, kistler ve trotelyal malignensiler

de obstruksiyona neden olabilirler ( 41).

1.2.4. SEMPTOMLAR

Cogu infant asemptomatiktir. Bazen huzursuzluk ve emme bozuklugu gibi non-
spesifik bulgular da goriilebilir. Yeni doganlarda tani genelde intrauterin donemde
yapilan perinatal ultrasonografi ile konulur. Daha biiylik ¢ocuklarda flank veya
abdominal agri, bulanti, kusma gibi semptomlar goriilebilir. %25 vakada hematiiri
g0zukebilir, sebebi dilate toplayict sistemde mukozal damarlarinin riiptiridir (21,
24). Bazi hastalar karinda palpabl kitle, bobrek tasi ve ileri derecede olan

hipertansiyon ile klinige basvurabilirler.

1.2.5. TANI YONTEMLERI

Ultrasonografi ¢ocuklarda hidronefrozu degerlendirmede standart metoddur. Renal
pelvis boyutu ile obstriiksiyon iligkilendirilebilir. Fetiisiin iriner sistemine ait
anormallikler 20. gestasyon haftasindan itibaren goriiniir hale gelmeye baglar.
Prenatal ultrasonografide renal pelvis anterior-posterior ¢apinin 20. gestasyon
haftasindan sonra herhangi bir donemde 10mm’den biyik olmasi anlamlidir.
Postnatal 7-10. giinlerde ve birinci ayda yapilan seri ultrason 6l¢iimleri ile renal
pelvis anterior-posterior ¢api, renal parankim kalinliklari, bobrek boyutlar1, karsi
bobregin  durumu degerlendirilmelidir. VUR’nin radyografik bulgularinin
treteropelvik  bileske obstritkksiyonu ile benzerlik gosterdiginden voiding

sistotiretrografi cekilerek VUR ekarte edilmelidir (42). intravendz iirografi toplayici



sistemin morfolojik olarak degerlendirmesinin yaninda, fonksiyonu hakkinda da
bilgiler verir. Fakat radyasyon ve iyotlu kontrast madde kullanilmasi gibi bazi
dezavantajlar1 vardir (43). Manyetik rezonans urografi, invazif olmayan, radyasyon
icermeyen, iyotlu kontrast madde gerektirmeyen ve fonksiyon gdstermeyen veya
yetersiz fonksiyon gosteren bdbreklerde kullanilabilen bir inceleme ydntemidir.
Pahali bir teknik olmasi ve kiiciik cocuklarda anestezi gereksinimi olmasi
dezavantajlaridir (44, 45). Diiiretikli renogramlar VUR’niin ekarte edildigi iist
iriner sistem dilatasyonlarinda obstriikksiyon varliginin arastirilmasinda, rolatif
bobrek fonksiyonlarinin saptanmasinda ve bobrek trasnplatasyonunda renal
perfizyonun degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar ( 46).
Bobrekten eliminasyon yart dmriiniin 10 dk’dan diisiik oldugu olgular normal kabul
edilirken, islemin 20. Dakikasina kadar ekskresyon gergeklesmeyen olgulara
furosemid parenteral verilir. Biriken radyoaktif maddenin yarilanmasi i¢in gecen

stre 20 dk ve (izerinde olan olgular obstruktif kabul edilir (47, 48).

1.2.6. BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

Obstriiktif tiropatinin degerlendirilmesinde ¢esitli biyokimyasal markerlar renal
tiibliler hasarin gostergesi olarak kullanilmaktadir. N-asetil-B-D-glukozaminidaz
(NAG) UPB obstriiksiyonu oldugu diisiiniilen hastalarda dl¢iilmiistiir. Uriner NAG
seviyeleri direkt bobrekten elde edilen idrarda 6nemli oranda yiikselebilir. TGF 3
mRNA varligi hem klinik hem deneysel UPB obstriiksiyonu sonrasinda renal
pelviste kas ve kollageni arttiran adaptif molekiiler yanitla iliskili olarak

saptanmustir (49).
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1.2.7. TEDAVI VE iZLEM

Fetal Uroloji Cemiyeti cerrahi girisim endikasyonlarini, renal fonksiyonlarin
bozulmas: (separe bobrek fonksiyonunun %40 > olmasi), takiplerde renal
fonksiyonda %10’dan fazla kayip, ultrasonografik incelemede pelvis anterior-
posterior ¢apinda artma ve grade 3-4 dilatasyon olmasi seklinde tanimlamaktadir
(50). Diger endikasyonlar; agri, iriner sistem enfeksiyonu, tas, hematiiri gibi
semptomlarin bulunmasi, seri sintigrafi takiplerinde fonksiyon kaybi ve izlem
glcliiglidiir. Rolatif endikasyonlar ise bilateral UPB obstriiksiyonu bulunmasi,

ciddi hidronefroz bulunmasi ve seri takiplerde progresyon gortlmesidir. UPB
obstrikksiyonu cerrahisinde agik cerrahi, endoskopik, laparoskopik veya robot
yardimli yaklagimlardan faydalanilabilir. Giiniimiizde en ¢ok kullanilan ve halen
altin standart yontem olarak kabul géren Anderson-Hynes Dismembered Pyeloplasti
ameliyat1 ilk kez 1949 yilinda tariflenmistir. Uzun obstriktif segmentlerde flap
yontemleri ve Foley Y-V plasti, Oreterin sekonder epitelizasyonla iyilesmesine
olanak saglayan Davis intiibe liretrotomisi de tanimlanmis agik cerrahi tekniklerdir.
Aberran damar varliginin ekarte edildigi vakalarda endopyelotomi uygulanabilir,
etkin ve minimal invazif bir cerrahi yontemdir. Balon dilatasyon yontemi de
glinimiizde kullanim1 azalmis olmakla birlikte birgok klinikte basariyla
gerceklestirilen bir endoskopik yontemdir. Laparoskopik pyeloplasti ve robot
yardimli pyeloplasti de deneyimli cerrahlar tarafindan gergeklestirildiginde minimal
invazif ve diisiik morbidite oranlarina sahip cerrahi tekniklerdir. Takiplerde genel
kan1 6 hafta sonra ultrasonografi, 3. ay sonunda ise renal dilretikli sintigrafi

cekilmesi yonundedir (1, 3).
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1.3. CAJAL HUCRELERI

1.3.1. TARIHCE

Ik defa 1893°te ve Santiago Ramon y Cajal tarafindan tariflenmistir (51, 52). Daha
sonra 1911 yilinda gastrointestinal dokularda ‘primitif néronlar’ adin1 verdigi bir
hiicre ag tamimlamigstir. Cajal’in buldugu bu hiicreler sekilleri ve boyanma
ozellikleri acisindan diger sinir hiicrelerine benzediginden noral kaynakli olduklari
diistiniilmiistii. Fransiz noérohistolojist Taxi, Cajal’in kullandig1 boyama yontemini
kullanarak bu hcreleri tekrar boyadiginda farkli bir hiicre tipi oldugunu gordii.
Sonraki ¢aligmalar bu interstisyel hiicrelerin, noral kabarti1 hiicrelerine degil diiz kas
hiicreleri ile aynmi orjinli mezodermal hiicrelere benzer oldugunu gostermistir.
Cajal’in interstisyel hiicrelerinin  (ICH) gastrointestinal sistemin  degisik
bolgelerinde dagilmis oldugu yapilan ¢aligsmalarla gosterilmistir. Imaziumi ve Hama
muhabbet kuslarinin kursaklarinda (53), Yamamoto ise fare ve yarasa ince
barsaklarinda bu yildiz seklindeki hiicrelerin noronlar ve diiz kas hicreleri
arasindaki norotransmisyonda rolleri oldugunu bildirmistir  (54). Yapilan
arastirmalar, Ust Uriner sistemde bulunan ICH’nin néronlar ve atipik diz kas
hiicreleri arasindaki yavas dalga elektrik potansiyellerinin iletiminden sorumlu
olduklarim1 gostermistir (55). Ayrica giiniimiizde yapilan c¢aligmalar bu hiicrelerin
interkaliksiyel bolgedeki treteropelvik peristaltik hareketlerle idrarin kaliksiyel
sistemden iiretere gegisinden de sorumlu olduklarini1 gostermistir. Bunun sonucunda
c-kit pozitif olan interstisyel cajal hicrelerinin yoklugu ile UPB’deki peristaltik
dalganin  kayboldugu ve idrarin {iretere gecisinin bozuldugu ve UPB
obstriiksiyonunun gelistigi diisiiniilmektedir. 2003 yilinda Solari ve arkadaslari

tarafindan yapilan bir ¢alismada ICH’nin Ureter peristaltizmden sorumlu oldugu ve
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iireteropelvik bileske obstruksiyonlarinda bu hiicrelerin sayilarinin azaldigi veya hig

olmadigi tespit edilmistir (56).

1.3.2. YAPISI

ICH’leri bitisiklerindeki diiz kas hiicreleriyle aym1 boyda veya biraz daha
kuguktirler. igsi veya yildiz seklinde birkag hiicrenin dallanmasiyla olusan hiicre
gruplaridir. Diiz kaslarin yaninda yer alan ICH’ler daha igsi sekilde ve kas liflerine
paralel olacak sekilde yerlesmislerdir. Sinir pleksuslarini ¢evreleyenler yildiz
seklindedir ve dallanmis sekilde bulunurlar. Dallanma yaptiklari bolgelerdeki
hiicrelerin sitoplazmalar1 belirgindir ( 57, 58). Cok sayida kaveola, mitokondri ve
kalin intermediate filamanlar igerirler. Bir ag olusturacak sekilde sik gap
junctionlar1 vardir (59). Immiinohistokimyanin gelismesiyle Cajal hiicrelerinin
tirozin kinaz olan c-kit (CD117)’i eksprese ettikleri bulunmus ve daha kolay
gbzlenmelerini saglanmistir (60). Yiksek yogunluklu bir sitoplazma, iyi gelismis bir
perinlikleer golgi kompleksi ve sentriol ve bagimsiz bir bazal lamina, irregller
olarak dagilmis kaveolalar, bol ve ylizeyel endoplasmik retikulum ve ¢ok sayida
mitokondri icerirler (61). Sirkiiler kas tabakasinda yer alan interstisyel hiicrelerin

sinaptik vezikiil igeren komsu sinir sonlanmalari ile yakin iliskileri vardir (62).

1.3.3. EMBRiIYOLOJi

Cajal hiicrelerinin tasidiklar1 benzer 6zellikler nedeniyle muhtemel embriyolojik
kokeninin noral krest veya mezenkim oldugu disiiniilmekle birlikte asil

benzerlikleri diiz kas hicreleriyledir (63, 64).
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1.3.4. GOREVLERI

ICH’leri elektrik olarak aktif htcrelerdir. Dz kaslara iletilen yavas dalgalari
olustururlar (65, 66). Yavas dalganin olusumu igin pacemaker akimi yiikselten
pacemaker kanalinin aktivasyonu gerekir. Bu pacemaker akimlarinin toplami belli
bir esik degere ulastiginda dihidropiridin insensitif hizli bir depolarizasyon olur. L-
Tipi kalsiyum kanallarinin blokérii olan dihidropiridinlere olan bu insensitivite, ICH
alakali yiikselmis bir diiz kas aksiyon potansiyelini L-tipi kalsiyum kanallari
tarafindan olusturulan aksiyon potansiyelinden ayirir. Diiz kas hiicreleri yeni dalga
olusturmadan, elektrik aktivite ile bu yavas dalganin seklini kendileri belirlerler.
Bunun diz kas hiicrelerinde pacemaker kanalinin olmadigindan kaynaklandig
diisiiniilmektedir. Bu yavas dalgalar diiz kaslardaki iyon kanallarini aktive ederek
kontraksiyon olmasina neden olurlar (67). ICH bozuklugu goriilen farelerde bu
yavas dalgalarin kayboldugu ve koordinasyonu bozulmus peristaltizmlerin oldugu
goriilmiistiir (66). Kobay mesanesinde duz kas demetlerine paralel olarak uzanan
Cajal hiicrelerinin, noronlarla yakin iliskili oldugu, kolinerjik stimulasyona cevap
olarak veya spontan olarak Ca'? dalgalarini atesleyerek sinyallerin  sinir

hiicrelerinden diiz kas hiicrelerine iletiminde rol oynadigi saptanmstir (68).

1.3.5. SAPTAMA YONTEMLERI

Yerlesim yerlerine gore 6nemli farklar1 bulunmasina ragmen, yapisal 6zellikleri
acisindan aymimlari  i¢in  spesifik ultrastriiktirel 6zellikleri  bulunmamasi
saptanmalarini zorlagtirmaktadir. Yine de diiz kas hiicrelerinden, fibroblastlardan ve
diger tip interstisyel hiicrelerden ayrilan birgok ozellikleri arastirilmistir (69).

Z10(Cinko iyodlr-ozmik asid) yontemi ile boyanmaktadirlar fakat ICC boyamasi



14

icin spesifik degildir. Sinir liflerini ve baz1 spesifik ICH benzeri hiicreleri daha iyi
boyamaktadir. Gliniimiizde ICH’lerin boyanmasinda kullanilan yontem CD 117
reseptor proteini olan c-kit’tir. C-kit bir membran reseptor tirozin kinazidir (70, 71).
Olgun diz kas hicreleri c-kit negatiftir dolayisiyla ICH’leri bu hicrelerden
kolaylikla ayrilmaktadir (60). ICH gibi c-kit pozitif boyanan bir baska hiicre grubu
da mast hiicreleridir. ICH, ince sitoplazmali fusiform bir hiicre duvarma, biiyiik oval
bir niikleusa ve 2 adet dendritik ¢ikintiya sahiptir. Mast hiicrelerinin halka seklinde
santral bir niikleuslar1 vardir. Mast hiicreleri submukoza, muskularis mukoza ve
mukozada bulunurlar, c-kit pozitif ICH ise sadece kas tabakada bulunur. Ayrica
mast hiicreleri toluidin mavisi ile pozitif boyanirlar fakat ICH sadece CD 117 ile

pozitif boyanirlar (56).
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2. MATERYAL VE METOD

Ureteropelvik bileske obstriiksiyonu nedeni ile GUTF iiroloji kliginde pyeloplasti
yapilan ve eksizyon patolojileri GUTF Patoloji Anabilim Dali’nda degerlendirilen
19 adet hastaya ait iireteropelvik bileske spesimeni ¢alisma kapsamina alindi.
Kontrol grubu olarak farkli yas gruplarindan, timor ya da tiimor disi nedenler ile
opere edilen, ancak {ireteropelvik bileske obstriiksiyonu olmadigi radyolojik ve
cerrahi olarak dogrulanan 12 adet hastaya ait iireteropelvik bileske Ornekleri
kullanildi. Her hasta i¢in histopatolojik degerlendirme sonuglari not edildi.
Hastalara ait lamlar GUTF Patoloji ABD arsivinden ¢ikarilarak tekrar
degerlendirildi ve her hastadan kesit oryantasyonunun korundugu tanisal parafin
bloklar secildi. Formalinde fikse edilerek parafine gomiilmiis tanisal bloklar 4
mikron kalinliginda mikrotomda kesilerek immiinhistokimyasal inceleme igin
kesitler hazirlandi. Kesitler streptavidin biotin ydntemi kullanilarak CD117 (c-KIT)
antikoru (Leica, kullanima hazir antikor, clone T595) ile immiinhistokimyasal
olarak boyandi. Muskiiler tabakadaki 10 biiylik biiylitme alaninda CD117 (+)
hiicreler sayilarak, her hasta icin toplam CD117 (+) hiicre yogunlugu belirlendi.
Sayim yapilirken, CD117 (+) hiicrelerin yerlesimi ve morfolojisi géz Oniinde
bulunduruldu. CD117 (+) mast hiicrelerinde ayrimlarinin yapilabilmesi i¢in sadece
nukleuslar1 secilebilen hiicreler degerlendirmeye alindi. CDI117 (+), yuvarlak
nukleuslu hiicreler mast hiicresi olarak degerlendirilirken, fusiform sekle sahip, oval
nukleuslu ve dendritik uzantilar1 secilebilen hiicreler interstisyal Cajal hiicreleri
olarak degerlendirildi.

Calismada istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences,

Chicago, Illinois, USA) Version 15.0 programi kullanildi. Ureteropelvik bileske
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obstriiksiyonu ve kontrol grubundaki Cajal Hiicre sayilarinin dagilimi her iki grup

icin Mann- Whitney U testi ve ki - kare testi kullanilarak karsilastirildi.
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3. BULGULAR

Ureteropelvik bileske obstriiksiyonu nedeniyle dismembered pyeloplasti yapilan 19
olgunun ortalama yaslar1 116 + 116 ay (14 erkek, 5 kiz; 6 ay - 420 ay) ve
obstriiksiyonu olmayan 12 olgunun ortalama yaslar1 279 + 312 ay (9 erkek, 3 kiz; 24
ay — 948 ay) idi. Iki grubun yas ortalamalar1 arasinda istatiksel anlamli fark
saptanmadi ( p = 0.1, Mann — Whitney U testi) (Tablo — 1). Gazi Universitesi
Patoloji Anabilim Dali’nda immiinohistokimyasal yontemler kullanilarak incelenen
ve kas liflerine paralel olarak seyreden, graniiler sitoplazmali ve oval niikleuslu
mast hiicrelerinden ayirt edilen, igsi yapida ve dendritik uzantilar1 olan, CD 117

pozitif boyanan hiicreler interstisyel Cajal Hiicreleri olarak tespit edildi.

Tablo 1: UPB obstriiksiyonu ve kontrol gruplarinin yas dagilimina gore Mann — Whitney U
testi ile karsilastirilmasi

Obstriksiyon Kontrol oo
(n=19) (n=12) P degeri
116 + 116
279 £ 312
Yas (ay) 93 0.1
( 6 —420 ay) (24-948

ay)
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Magnification: '4x 200 pm

Sekil 1: Diizensiz fibromuskiiler doku artis1 ile belirgin olarak
kalinlagsmis tireteropelvik bileske segmenti, H&EX40.

Sekil-1 ve Sekil-2’de goriildiigli gibi iireteropelvik bileske obstriiksiyonu olan
vakalarda asir1 derecede kollajenizasyon mevcuttu. Bu kollejenizasyon sonucunda

olusan fibrozis iireter duvarinin kalinlasmasina neden oluyordu.
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.o e

Sekil 2: Ureteropelvik bileske duvarinda sklerotik goriiniimde belirgin kollajenizasyon,
H&EX10 (inset: H&EX20)
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Diiz Kas Lifleri 'd"

Fibrozis

Sekil 3 : Subepitelyal alanlarda ve intramuskiiler belirgin kollajenize bag
doku artis1 ile karakterli fibrozis (yesil boyal1 alanlar), tireteropelvik
bileske, trikrom boyasiX40.
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trikrom boyasi1X10.

b

& dokuda sklerotik goriiniimde fibrozis

subepitelyal ba

9

kil 4 : Trikrom boyasi ile pelvis duvarinda muskiiler tabaka liflerinde atteniiasyona

neden olan

Se
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Sekil 5 immiinhistokimyasal incelemede, CD117(+) interstisyal cajal hiicresi
icermeyen lireteropelvik bileske obstriiksiyonu segmenti, streptavidin biotin
peroksidaz X20 b. Kas lifleri arasinda izlenen CD117 (+) stellat sekilli Cajal
hiicreleri, normal {ireteropelvik bileske segmenti, streptavidin-biotin
peroksidazX40.
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Patoloji Anabilim Dali tarafindan yapilan immiinohistokimyasal boyama ile her
olguda 10 biiyiik biiylitme alan1 sayilarak, Cajal hiicrelerinin sayis1 kantitatif olarak
belirlendi. Ureteropelvik bileske obstriiksiyonu grubundaki Cajal Hiicre sayilari
istatistiki olarak anlamli derecede diisiik olarak bulundu ( p< 0.0001). Obstriiksiyon
olan grupta ortalama Cajal hiicre sayisi 2.37 + 2.19, olmayan grupta ise 24.5 = 9.73
olarak bulundu ( Tablo — 2).UPB obstrilksiyonu bulunan grupta incelenen
kesitlerde, alanlarda en fazla 7 Cajal hiicresi sayilirken, kontrol grubunda 43
hiicreye kadar sayim yapildi. Ayr1 ayr1 taranan 10 alandaki hiicre sayilar
iireteropelvik bileske obstriiksiyonu ve kontrol grubunda toplam olarak hesaplandi.
Alanlardaki Cajal hiicrelerinin toplam sayisina gore 0-3 huicre seyrek, 4-6 hicre az
ve 7°den fazla hiicre ¢ok olarak degerlendirildi. Ureteropelvik bileske obstriiksiyonu
grubunda 13 (%68,4) hastada seyrek, 5 (%26,3) hastada az ve 1 (%5,3) hastada ise
hiicre sayim1 ¢ok olarak bulundu. Kontrol grubunda tiim hastalarda 7°den fazla
hiicre tespit edildi (Tablo — 3). Ureteropelvik bileske obstriiksiyonu grubunda
ortanca deger 2 (0-7) iken, kontrol grubunda ortanca deger 22.5 (12-43) olarak

hesaplandi.



Tablo 2: UPB obstriiksiyonu ve kontrol gruplarinin Cajal hiicre yoklugu agisindan Mann —

Whitney U testi ile karsilastirilmast
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Obstriiksiyon
Kontrol (n=12)
(n=19)
OrtalamazStandart P degeri
OrtalamazStandart
Sapma
Sapma
Cajal 2.37+£2.19 24.5+9.73
iicreleri P <0,0001
Hucreleri (0-7) (12-43)

Tablo — 3. Gruplara gore Cajal Hiicrelerinin dagilimmin ki — kare testi ile
karsilagtirilmasi (k= 27.1 p =0.0001)

Cajal Hiicre Sayisi

Grup Seyrek Az Cok
Calisma 13 5 1
Kontrol 0 0 12
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4. TARTISMA

Konjenital iireteropelvik bileske (UPB) obstriksiyonu en o6nemli yenidogan
hidronefroz nedenlerinden biridir ve insidans1t 1/1000 ile 1/2000 yeni dogan
arasinda degismektedir (56). Murnagham’a gore obstriksiyonun nedeni UPB
segmentinde lamina muskularisteki anormallik iken, Notley ve Hanna’ya gore
sebep, adventisyada bulunan kas demetleri ve elastin arasindaki kollajen miktarinin
artmasidir (72,73, 36). Kim ve ark. yaptiklar1 caligmada kollajenin diiz kasa oraninin
UPB darlig1 gelisiminde prognostik 6neme sahip oldugunu vurgulamaktadir (75).
Biz de c¢alismamizda eksize edilen darlik segmentlerinde subepitelyal ve
intramuskiiler alanda belirgin kollajenize bag dokusu artis1 ile karakterize fibrozis
saptadik. Bir baska caligmada ise Kiil, fetal hayatta bobregin alt poliinii besleyen
caprazlayan damarlarin st {iretere basist sonucu gelisiminin engelledigini
belirtmektedir (74).

Bu konuda yapilan ileri galismalarda, Interstisyel Cajal Hiicreleri (ICH) olarak
adlandirilan hucrelerin Gst driner sistemin peristaltik hareketlerinden sorumlu
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. ICH ilk defa 1893 yilinda Ramon Y. Cajal tarafindan
gastrointestinal sistemde primitif noronlar olarak tariflenmistir (52). ICH’nin
duvarlarinda bir tirozin kinaz reseptdrii olan c-kit’in bulunmasindan sonra bu
hiicrelerin  insan iriner sisteminde saptanmasi da kolaylasmistir  (65).
Gastrointestinal sistemdeki ICH’ni {iriner sistemdekilerden ayirt etmek igin, iiriner
sistemdeki ICH’ne Interstisyel Cajal Hiicreleri- Benzeri Hiicreler de denilmektedir
(76).

ICH’nin néronlar ve diiz kas hiicreleri arasinda yer alan ve peristaltik hareketler icin
gerekli olan yavas dalga elektrik potansiyellerinin iletiminden sorumlu hiicreler

oldugu ve asil kokenlerinin mezensimal doku oldugu diisiiniilmektedir (56). Bu
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hiicrelerin ayrica interkaliksiyel alandaki koordineli iireteropelvik peristaltik
hareketlerden, ve bu hareketler sonucunda idrarin kaliksiyel sistemden iiretere ve
sonucta mesaneye iletiminden de sorumlu olduklari ileri siiriilmektedir (77).
ICH’nin interkaliksiyel ~ bolgede, iireteropelvik  peristaltik  hareketlerin
baglamasindan, koordinasyonundan ve ilerletilmesinden sorumlu olduklari
gosterilmistir (56).

Hayvanlarda yapilan arastirmalarda ICH’nin barsak motilitesinin kontroliinde
onemli rol oynadiklar1 bildirilmistir (78). ICH’nin yoklugunda Hirschsprung
Hastalig1 (79, 80), akalazya (81), yavas gecis zamanli kabizlik (82, 83), hipertrofik
pilor stenozu (84) ve intestinal psddoobstriksiyon (85) gibi gastrointestinal
hastaliklarin goriildiigti bulunmustur.

Gastrointestinal sistemde bulunan bu kanitlardan sonra, bazi arastirmacilar bu
hiicreleri iriner sistemde de arastirmislardir. McCloskey ve ark. 2002’de gine
domuzu mesanesindeki diiz kas demetlerine paralel sekilde seyreden ve ndronlarla
sik1 iligkileri bulunan ICH’nin varligini, ve bunlarin asetilkolin stimiilasyonu ile
spontan elektrik aktiviteleri baglatmak tizere Ca iyonlar1 saldigini géstermistir (68).
Klemm ve ark. gastrointestinal sistemdeki ICH’ne benzeyen hiicreleri gine
domuzunun renal pelvis ve kalisklerinde bulmuslardir. Kalikslerdeki pacemaker
hiicrelerden daha yavas spontan ritmleri olan bu hicrelerin elektrik aktivitelerini
ilettigini ve yiikselttigini ileri stirmiislerdir (86). Pezzone ve ark. farenin {ireter
duvarinda c-kit pozitif olan ICH nin yavas dalgalar baslattigini, ve bunlarin iireter
duvar1 boyunca ilerletilip sonugta idrarin bobrekten mesaneye dogru akisini
saglayan bir peristaltik kontraksiyon olustugunu belirtmislerdir (87).

Solari ve ark. ilk defa ICH’ni insanlarin patolojik spesmenlerinde c-kit antikorlar

kullanarak immiinohistokimyasal yoOntemlerle gostermeyi basarmistir (56). Bu
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interstisyel hiicreler, i¢ ve dis kas tabakalar1 arasinda, i¢ longitudinal kas tabakasina
daha yakin olarak, tirotelyumun hemen altinda, iirotelyal hiicreler ve duysal hiicreler
ve diiz kas hiicreleri arasinda yapisal ve fonksiyonel bir baglanti kuracak sekilde
yerlesirler (79). Bu hiicrelerin sayisal olarak en fazla proksimal renal pelviste
bulundugu ve UPB’den distale gittikge sayilarmin azaldig ile ilgili genel bir kan
mevcuttur (80). Biz taradigimiz patolojik spesmenlerde ICH’nin 6zellikle sinir
hlcreleriyle ¢ok sik1 baglantilar kurdugunu gézlemledik.

ICH gibi c-kit pozitif boyanan bir baska hiicre grubu da mast hiicreleridir. ICH, ince
sitoplazmal1 fusiform bir hiicre duvarina, biiyiikk oval bir niikleusa ve 2 adet
dendritik ¢ikintiya sahipken, mast hiicrelerinin halka seklinde santral bir niikleuslar1
vardir. Mast hiicreleri submukoza, muskularis mukoza ve mukozada bulunurken, c-
kit pozitif ICH sadece kas tabakada bulunurlar (56).

Renal pelvis ve iireteral peristaltizm arasindaki koordinasyon {ist {iriner sistemin
hidrodinamiklerinin &nemli bir parcasidir. Ust iiriner sistemden yiikselen
kontraksiyon dalgalarinin ilerletilmesi ve artirilmasi diiz kas hiicrelerindeki
pacemaker hiicreler olan ICH ne baglhdir. UPB obstriiksiyonunda bu hiicrelerin
sayisinin azalmasi sonucunda peristaltik dalgalarin gecisi azalacak ve sonugta
idrarin renal pelvisten liretere ve mesaneye gecisi bozulacaktir (56).

Solari ve ark. UPB obstriiksiyonu bulunan spesmenlerin kas tabakalarinda ICH
yogunlugunun ileri derecede azaldigini belirtmislerdir. Solari’nin ¢aligmasinda
ortalama yaslar1 2.3 y1l (2 ay- 12 yas) olan 19 UPB darlig1 olup pyeloplasti yapilmis
ve ortalama yaslar1 4.5 (11 ay- 9 y1l) olan 7 hasta karsilastirilmistir. Normal UPB’si
bulunan kontrol grubunda c¢ok sayida c-kit pozitif ICH goriilirken UPB
obstriiksiyonu olan gruptaki c-kit pozitif ICH nin sayilarinin ileri derecede azaldig

goriilmiistiir (56). Benzer olarak ¢alismamizda immiinohistokimyasal c-kit boyama
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yapilan toplam 31 vaka, Cajal hiicreleri acisindan, 1sik mikroskopisi ile UPB
obstrikksiyonu olanlar ve kontrol grubu seklinde karsilastirilmis ve hiicre sayilarina
gore istatiksel anlamli farklilik bulunmustur. Elde ettigimiz bulgular Solari ve
ark.’nin bulgulart ile paralellik gostermektedir.

Kuzgunbay ve arkadaslarinin 109 Wistar rat1 kullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada,
ratlar 3 gruba ayrilmiglar ve ¢alisma grubundaki ratlarin iireterleri lireterovezikal
(UV) bileskenin 3 mm proksimalinden baglanmis, sham grubundaki ratlarin
ireterleri diseke edilmis fakat baglanmamis, kontrol grubuna bir operasyon
uygulanmamustir. Takiben tiim ratlara nefrotlireterektomi uygulanmistir. Calisma
grubundaki ratlarda, iireteral ligasyondan 14 giin sonra nefroiireterektomi yapilan
grupta ICH’nin anlamli sekilde yiiksek bulundugunu, ligasyonun 60. ve 90.
gunlerinden sonra nefroiireterektomi yapilan gruplarda ise ICH’nin sayilarinin
azalmaya bagladigin1 bulmuslardir. Kuzgunbay baslangicta olan bu artigin artmis
iireteral peristaltik hareketler sonucunda oldugunu ve ilerleyen zamanla birlikte
peristaltik hareketlerde azalma olustugunu ve de paralel olark ICH nin sayisinin da
azalmis olabilecegini ileri stirmiistiir (88). Bizim ¢alismamizda {ireteropelvik bileske
obstriiksiyonu goriilen hastalarin tiimiinde Cajal hiicre sayilar1 ileri derecede
azalmisti. Fakat hastalarimizdaki obstriiksiyonlarin tam olarak ne zaman basladigini
tespit etmemiz miimkiin olmamistir. Bunun yaninda diiz kas hiicre hipertrofisi ve
kollajenizasyon artis1 asir1  derecede belirgindi. Bu bulgular bize UPB
obstriiksiyonundaki patolojinin multifaktoriyel olabilecegini ve Cajal Hucre
azligimin birtakim patofizyolojik mekanizmalar1 baglatip UPB anatomik yapisini
bozabilecegini diisiindiirmektedir. Kuzgunbay’in sonuglariyla benzer sekilde Koleda
ve arkadaslart da UPB obstriiksiyonu olan hastalarda artmis ICH sayilarina

rastlamiglar ve bunun UPB obstriiksiyonu sonucunda idrarin renal pelvisten iiretere
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atilmasinin saglanmasi i¢in peristaltik hareketlerin artmasi1 sonucunda olusan

kompansatuar bir siire¢ oldugunu diistinmiisglerdir (76).

Biz ¢alismamizda UPB darlig1 olan hastalardaki Cajal hiicrelerin ya hi¢ olmadigimi
ya da ileri derecede azalmis oldugunu tespit ettik. Tespit edilen Cajal hiicrelerinin
benzer ¢alismalarda oldugu gibi muskiiler tabakanin i¢ longitiidinal tabakasina daha
yakin yerlesimli oldugu gériildii. ICH nin kas demetlerine paralel seyrettigini ve
ndronlarla yakin iliski halinde oldugunu tespit ettik. UPB obstriiksiyonu olan grupta
ileri derecede fibrozis ve sklerotik gorinimde belirgin derecede kollajenizasyon
oldugu gozlemlendi. UPB darlig1 olan vakalarmmzla literatiirdeki kisithi datalar
karsilastirildiginda azalmis ICH sayisinin degisen iireteral motiliteyle yakin iliskiye
sahip oldugunu diisiinebiliriz. Daha ileri ¢alismalar bizi iireteral motilite ve UPB
patofizyolojisi hakkinda detayl bilgiye sahip olmamiz1 saglarken tedavi slirecinde

yeni ufuklar acabilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Birgok memelinin iist iiriner sisteminde var oldugu bilinen Interstisyel Cajal
Hucreleri pyeloireteral peristaltizmi iletmede ve blyitmede kritik role sahiptirler.
Caligmalar, bu hiicrelerin interkaliksiyel alandan baslayarak iireteropelvik diizenli
peristaltik hareketleri baslatma, koordine etme ve iletme gibi bazi1 gorevleri
oldugunu gdstermektedir. Baz1 gastrointestinal rahatsizliklarda oldugu gibi ICH nin
sayisindaki azalma, konjenital iireteropelvik bileske darligi gibi bazi hastaliklarin
patofizyolojisinde 6nemli rol oynuyor olabilir.

Bu hiicreleri aktive edecek bazi farmakolojik ajanlarin gelistirilmesi konusunda
calismalar gelecekte UPB darligimimn 6nlenmesi veya medikal tedavisi konusunda
alternatifler gelistirmeye agiktir.

Uriner sistemi etkileyen primer vezikoureteral reflii, primer obstriiktif megaiireter
gibi diger baz1 patolojilerde de ICH nin rolii olabilecegi de gdz ardi1 edilmemelidir.
Bu konuda yeni caligmalarin yapilmast bu hastaliklara yeni bir bakis agisi

getirecektir.
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