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1. GIRIS ve AMAC

Ureteropelvik bileske darligi (UPBD), konjenital hidronefrozun en sik nedeni
olmakla birlikte etiyolojisi hakkinda net bir fikir birligi yoktur. Darlik
segmentlerinde ilk yapilan histolojik arastirmalar daha c¢ok diiz kas hiicreleri
(DKH)’nin dagilim ve sayisindaki degisikliklerle ilgili olmustur. Bu c¢alismalarda
siklikla kaydedilen histolojik degisiklikler arasinda DKH hipertrofisi ve kollajen
depozisyonundaki artis olmustur. DKH disfonksiyonu sonucunda, peristaltizmin
kesintiye ugrayarak idrarin iiretere iletiminde soruna neden olan adinamik segmentin

meydana geldigi diistiniilmuistiir.

Myojenik  komponentin  yaninda {ireterin ndronal innervasyonundaki
degisiklikler arastirilmistir. Buradan yola ¢ikilarak tireter kontraksiyonunda, sinirsel
innervasyonla birlikte 6zellesmis hiicrelerin de rol oynadigi diisiiniilmiistiir. ilk kez
Ramon Y. Cajal tarafindan barsak DKH arasinda tanimlanan bu hiicrelerin,
pacemaker aktivite gostererek peristaltizmin baglatilmasi ve koordinasyonunda gorev

aldig1 diisiintilmiistir.

Giintimilize degin {iriner sistemin pek ¢ok dokusunda interstisyel Cajal
hiicrelerinin  (ICH)’nin  varhg gésterilmistir. C-kit (CD117) ile yapilan
immiinohistokimyasal (IHK) c¢alismalarda, intrinsik UPBD olgularinda ICH
yogunlugunun normale oranla anlamli bir sekilde azaldigi tespit edilmistir. Bunun
yaninda sinirsel innervasyon gostergeleri olarak S100 protein ve sinaptofizin ile
yapilan IHK ¢aligmalar, bu yapilarmn dagilm ve sayisinda da degisiklikler
kaydetmistir. Bu yapilardaki degisikliklere paralel olarak iireter DKH ve ICH
arasinda etkilesimi saglayan ‘gap junction’ yogunlugunun, iireterovezikal bileske
(UVB) darlig1 ve vezikoiireteral reflii (VUR) gibi disfonksiyonel distal iireteral

segmentlerde azaldig: bildirilmistir.

Calismamizda, klinigimizde UPBD tanisiyla opere olan hastalarimizda
patofizyolojide etkili oldugu diisiiniilen bu faktorlerin, histolojik degisikliklerini

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Ureter

2.1.1. Anatomi

Bobrek toplayict sistemin makroskopik ilk major elemanlar1 olan mindr
kaliksler, bir araya gelerek major kaliksleri olusturur. Ardindan major kalikslerde 2
veya 3’li bir araya gelerek renal pelvise agilirlar. Renal pelvis inferiorda

iireteropelvik bileske (UPB) olarak devam eder.

Ureterler renal arter ve venin posteriorunda yerlesimli olan, UPB’den mesaneye
uzanan, idrarin renal pelvisten mesaneye dek iletilmesinden sorumlu, eriskinde 22-30
cm uzunlugunda tubiiler organlardir. Sag iireter; anteriorda ¢ikan kolon, ¢ekum,
cikan kolon mezosu ve appendiks ile yakin komsuluk igerisindedir. Sol iireter ise

inen kolon ve sigmoid kolon ve mezolartyla anteriorda yakin komsuluk gosterir.

Ureter, pelvise iliak arterleri bifurkasyon diizeyinde caprazlayarak girer ve
mesane fundusunda sonlanirlar. Ureter, cerrahi siniflamada abdominal ve pelvik
tireter seklinde degerlendirildigi gibi, radyolojik olarak da sakrum iist ve alt kenarina
gore 1ist, orta ve alt iireter seklinde de siniflandirilabilir. Renal pelvisten sakrum fiist
¢izgisi seviyesine kadar iist iireter, sakrum alt ve iist ¢izgisi arasindaki segment orta
iireter, sakrum alt ¢izgisi ile mesane arasindaki kisim ile alt {ireter olarak adlandirilir.
Abdominal {reter seyri boyunca anteriorda gonadal arter, posteriorda ise
genitofemoral sinir tarafindan ¢aprazlanmaktadir. Ureter pelvise girdiginde ise sagda
genellikle eksternal iliak arterin, solda ise kommon iliak arterin Oniinden gegerek
capraz yapar. Ureter kemik pelvise girdiginde pelvik duvar lateralinde devam ederek
spina ischiadica seviyesinde anteromedial seyir izleyerek mesaneye agilir. Ureterin
pelvik parcast erkeklerde duktus deferens tarafindan lateralden mediale
caprazlanirken, kadinlarda ise uterin arter ile yakin komsuluk gostererek bu arter

tarafindan caprazlanir.

Ureterin proksimalden distale dogru seyrinde ii¢ fonksiyonel darlik alam

mevcuttur. Bu darlik alanlari sirasiyla UPB, iliak arterlerin ¢aprazlandigi alan ve



UVB olarak siralanir. Bu darlik alanlari iiriner sistem taslarmn iireteral gecisinde,
tireterde takilma ihtimalinin yiiksek oldugu yerlerdir. Bu darlik alanlarindan en dar

olan1 UVB’dir. Bu alan iireteral enstriimantasyonda dilatasyon i¢in énemli anatomik

darlik alanidir (1-3).

Ureterin arterleri renal, abdominal aortik, gonadal, hipogastrik ve vezikal
arterlerden gelmektedir. Ureterin renal arterden aldig1 dallar iireteral seroza altinda
distale kadar uzanir. Ureterin venleri ise arterlere simetrik seyreder. Lenfatik drenaj
ise proksimalde bobrek, ortada lateral aortik, distalde ise internal iliak lenf nodlarina

olur.

2.1.2. Embriyoloji

Metanefrik divertikiil (lireterik tomurcuk), gebeligin 4. haftasinda mezonefrik
kanalin kloakaya giris yerine yakin bir lokalizasyonda disa dogru olusan bir
divertikiille meydana gelir. Metanefrik blastem ise nefrojenik kordonun kaudal
kismindan koken alir. Gestasyonel 28. giin civarinda lireterik tomurcuk metanefrik
blastemayr invaze ederek nefron farklilasmasmi baglatir. Ureter tomurcugu
metanefrik blastemin indiiksiyonu ile boliiniip dallanarak toplayici kanallari, minor
ve major Kkalikslerin, renal pelvis ve iireterlerin olusumunu saglar. Ureter
tomurcugunun distalinde kalan mezonefrik kanalin distal ucu mesanenin dorsal

duvarina katilarak trigonun bag dokusunu olustururlar.

Ureter embriyolojik gelisim esnasinda orta iireteral seviyede obstriiksiyon ve
rekanalizasyon olaylarina maruz kalir. Bazi aragtirmacilara gore obstriiksiyon
etiyolojisinde rekanalizasyon seviyesindeki yetersizlikler rol alsa da, bu durumun
yalmzca orta iireterde meydana geldigi ve bu seviyenin UPB’ye ulagsmadig

gorilmiistiir.

Ureteral gelisimde renin anjiotensin sisteminin dnemi, yapilan hayvan deneyi
calismalarinda gosterilmistir. Ureteral gelisimin erken safhasinda Anjiotensin 2

(AT2) geninin daha fazla lokalize oldugu iireteral tomurcuk bolgesinin, deneysel fare



modellerinde tahrip edilmesiyle UPBD’nin de eslik ettigi konjenital iireteral
anomalilerin sik oldugu goriilmiistiir. Ureterik tomurcuk ve metanefrik blastem
arasindaki indiiksiyonun herhangi bir asamasinda anomali gelismesi durumunda
(metanefrik veya lreterik faktorler), lireter tomurcugu gelismeyerek renal hipoplazi
veya renal agenezi meydana gelebilir. Aksi durumda yani indiiksiyon artigi
durumunda ise duplikasyon veya overproliferasyon anomalileri olusabilir (2, 4).

2.1.3. Histolojik Yap1

Ureter, liiminal yiizeyi saran mukoza, mukozay1 saran muskiiler tabaka ve en
dista da adventisyadan olusmaktadir. Ureteral epitelyum degisici epitelyal hiicreler
(iirotelyum) olarak da adlandirilir. Urotelyum lamina propria (LP) ile desteklenmis
olup pelviste 2-3 hiicre ve iireterde ise 4-5 hiicre kalinligindadir. Epitel ince bir bazal
lamina iizerine oturmustur ve LP nisbeten dens fibréz bag dokusundan meydana
gelmistir. LP igerisinde bulunan elastik lifler olduk¢a belirgindir. LP’de zaman
zaman gevsek lenfatik doku izlenebilir. LP’nin dis yapragi gevsek karekterdedir;
burasi bazi otorlerce submukoza olarak kabul edilir. LP’de bez yoktur.

Ureteral kontraksiyonda transvers kesitte, liimen yildiz seklinde goriiliir. Bu
gdriiniim mukozanm longitiidinal katlantilarina baglidir. Ureter genislediginde, idrar
basincina bagli olarak katlantilar yok olur. Ureterin kas tabakasi myofibrolastlardan
meydana gelen demetlerden olusur. Igte longitiidinal, dista ise sirkiiler ve oblik
olarak seyretmektedir. Ureterin mesaneye acilan intramural segmentinde ise bu kas
tabakasindan yalnizca longitiidinal tabaka yer almaktadir. Ureterin en disinda
fibroelastik bag dokusundan meydana gelen adventisya tabakasi yer almaktadir. Bu
tabaka pelviste bobrek kapsiilii ile kaynasir. Tunika adventisya iireterin uzunlugu
boyunca ¢evredeki posterior abdominal duvarin bag dokusu ile devam eder.
Adventisyada iireteral kan damarlar1 ve lenfatikler yogun pleksuslar ve zengin sinir
ag1 olustururlar.

Ureter, miiskiilaris propria (MP) ve LP icerisinde bulunan vaskiiler ve lenfatik

aglar ile birlikte zengin kan akimina sahiptir. Baz1 ganglion hiicreleri ile iligkili



sinirler gortilmektedir. Sinirler MP’ye otonomik sistemin motor liflerini gonderir.

Duyu lifleri, MP’yi katederek epitel hiicrelerinin arasina sokulur (2, 5).

2.1.4. Vaskiiler Yapilar

Ureteri besleyen arteryal dallar renal arter, abdominal aorta, kommon iliak arter,
internal iliak arter, stiperior vezikal arterden koken almaktadir. Bu dallara ek olarak
erkeklerde inferior vezikal ve testikiiler arter, kadinlarda ise uterin ve ovaryan
arterden ¢ikan dallar da iireterin beslenmesine katkida bulunmaktadir. Ureterin
retroperitoneal seyri sirasinda komsuluk gosterdigi bu arteryel yapilardan gelen
dallara, venleri de eslik etmektedir. Arteryal yapilar adventisya tabakasinda
longitiidinal seyir gosterirken birbirleriyle anastomoz Yyaparlar. Bu seyir ve
anastomuzun Onemi, {ireterin adventisya korunarak yapilan disseksiyon esnasinda
tireteral beslenmenin devaminin saglanmasidir. Birbirleriyle pleksus olusturan
iireteral lenfatikler submukoza, MP ve adventisya tabakasinda yer alirlar. Ureterin
lenfatik drenaji ise proksimalde lateral aortik lenf nodlarina, ortada kommon iliak ve
internal iliak lenf nodlarina, distalde ise perivezikal ve hipogastrik lenf nodlarina olur

(4, 6).

2.1.5. innervasyon

Ureterlerin preganglionik sempatik innervasyonu T10-L2 spinal segmentten
saglanir. Postgangliyonik lifler, aortikorenal, siiperior ve inferior hipogastrik
otonomik sinir pleksuslar1 gibi degisik gangliyonlardan gelir. Parasempatik uyari
proksimal tireterde nervus vagustan, distalde ise 2-4. sakral spinal segmentlerden
saglanir. Normal iireter peristaltizmi icin otonomik uyar1 gerekmez. Intrensek diiz
kas pacemaker alani renal toplayict sistemde mindr kalikslerde lokalizedir,
peristaltizm bu bodlgeden baslar ve yayilir. Otonom sinir sistemi bu siirecte bazen

diizenleyici rol oynayabilir ancak iireteral peristaltizmdeki kesin rolii net degildir (4).



Siddeti oldukea yiiksek olabilen kolik agri, akut iireteral obstriiksiyonu takiben
renal pelvis ve iireteral diiz kasilmastyla ile beraber renal kapsiilde gerilme ile baglar.
Agrn trasesi kostovertebral bolgeden iireter trasesi boyunca ortak innervasyon alanlari
nedeniyle degisik lokalizasyonlara yansiyabilir. Bunlar; iist {ireter obstriiksiyonunda
ayni taraf testiste (T11-12), orta {iireter obstriiksiyonlarinda sagda McBurney
noktasinda, solda bu bolgenin simetriginde (T12-L1) hissedilebilir. Distal iireteral
obstriiksiyonlarinda erkeklerde skrotal, kadinlarda labial ciltte hissedilen kolik

agriya, mesane irritasyon bulgulari da eslik edebilir (6).

Bobrek, renal pelvis ve ireterin agri lifleri sempatik sinirlerle seyreder. Renal
kapsiilde, toplayict sistemde ya da iireterde olusan distansiyon ilk olarak duyarl
noziseptorler tarafindan uyarilir. Agr1 sempatik sinir koklerine (T10-L2) uyan
somatik alanlarda hissedilir. Agr1 ve refleks kas spazmi subkostal, iliyohipogastrik,
iliyoinguinal ve genitofemoral sinirlerin innerve ettigi flank, kasik ve skrotal

bolgelerde hissedilir (7) .

Pyeloiireteral kompleksin en 6nemli fonksiyonlarindan biri idrarin tek yonli
olarak renal pelvisten mesaneye tasinmasidir. Ureteral peristaltizm; membran
potansiyelleri diger hiicrelerden diisiik olma ozelligiyle bilinen, pacemaker adi
verilen hiicreler tarafindan olusturulan elektriksel aktivitenin mekanik aktiviteye
dontismesiyle gerceklesir. Boylelikle idrarin iireter boyunca bolus sekilde

proksimalden distale transportu saglanir (8) .

Ureteral peristaltizm esas olarak miyojenik mekanizmalarla regiile edilse de

norojenik faktorler de bu siiregte dnemli rol oynar (9).

Renal pelvisin idrarla dolmasiyla artan hidrostatik basing sayesinde idrar ¢okiik
durumdaki iiretere iletilir. Ureterin en proksimalinde baslayan ve distale dogru tek
yonde ilerleyen bu kontraksiyon, idrarin bolus bigimde mesaneye tasinmasi i¢in
tireteral duvarlarin birbiri lizerine ¢dkmesini saglamalidir. Bu peristaltik dalga her 2-
3 dakikada bir 10 saniye boyunca devam eden ve yaklasik 3 cm/sn hizla yayilan
aktivitedir. Bu peristaltik dalga idrar1 50-100 mmHg basinca karst iletecek
kapasitedir. Ureter ¢eperindeki sinsityum yapan DKH boyunca yayilan aksiyon

potansiyeli sayesinde bu peristaltik aktivite olusur. Ureteral longitidunal lifler



peristaltik aktiviteye katkida bulunurken, sirkiiler lifler ise bobregi intraliiminal
ireteral basingtan korur. Bu basing lreterin istirahati esnasinda 0-5 cmH,0 iken;
dakikada 2-6 arasinda degisen kontraksiyonlarla 20-80 cmH,O seviyelerine
yiikselebilir. Ureterler distalde mesaneye trigonda oblik olarak girerler. idrarin
mesaneye aktarilmasi esnasinda mesane igerisinde seyreden lireter segmenti mesane
ici basicin etkisinde oldugundan, idrarin akisi tireterden mesaneye dogru gergeklesir
ve iiretere geri akis engellenir. Ureteral innervasyon olmadan da iireteral
peristaltizmin gerg¢eklesmesi transplantasyon veya denervasyon sonrasi iireteral
peristaltizmin devam etmesiyle de kanitlanabilmektedir. Ancak otonom sinir sistemi,
tireteral peristaltizmde bolus hacmini ve kontraksiyon sikligin1 etkileyerek

modiilasyon saglamaktadir (10) (11).

Ureter, kolinerjik (parasempatik), adrenerjik (sempatik), non kolinerjik non
adrenerjik komponentler igeren afferent ve efferent innervasyona sahiptir. Ureterdeki
peristaltik aktivitenin siddeti otonom sinir sistemi tarafindan da regiile edilir.
Parasempatik uyar1 peristaltizmin sikligini artirirken, sempatik aktivasyon sonucunda

peristaltik aktivite frekansi azalir (9).

Kolinerjik ajanlar ireter peristaltizmini stimiile ederek artisa yol agarken,
adrenerjik ajanlar iireter kontraksiyonunda inhibisyona yol acarlar. Hernandez ve
arkadaglarinin  yaptigt bir c¢alismada domuz distal {ireterinde muskarinik
reseptorlerin, karbakol verilerek stimiile edildigi ve intravezikal {ireterde

kontraksiyonun arttig1 gézlenmistir (12).

Ancak insanlar1 da igeren pek ¢ok ¢alismada sempatomimetik bir ajan olan atropinin,
iireteral kontraksiyon iizerine etkisi ortaya konamamaistir. Sempatomimetik ajan olan
norepinefrin, ireter kontraksiyon giiclinii artirirken; sempatolitik ajan olan
fentolamin, ireteral kontraksiyonlari inhibe eder. Ancak B-adrenerjik agonist olan
izoproterenol, {lireter kontraktilitesini inhibe eder. Histamin ve prostoglandinler
ireteral aktiviteye katkida bulunurken, bunlarin inhibitorii antihistaminikler ve
indometazin iireteral kontraksiyonu azaltirlar. Indometazinin bu etkisinden dolay:
renal kolikte klinik kullanimi mevcuttur. Ureteral persitaltizmde ve iireterovezikal

motilitenin diizenlenmesinde rol oynayan nitrik oksit sentetaz (NOS) pozitif sinir



hiicreleri, 6zellikle distalde daha fazla olmak iizere insan lireterinde tespit edilmistir
(13) .

Sahin ve arkadaglar1 {reterin spontan ritmik aktivitesi i¢in hem endojen
prostaglandin sentezi hem de ekstraseliiller alandan hiicre igine Ca*" iyon girisinin
gerekli oldugunu gostermislerdir (14). Buna bagli olarak Ca** kanal blokerleri ve
steroidler {ireteral kontraksiyonu inhibe edeceginden, iireter tas tedavisinde
kullanilmaktadir. Bir kalsiyum kanal blokorii olan nifedipin ve o4 adrenerjik reseptor
blokiirli metiliirapidil, in vitro ortamda insan tireter doku 6rneklerinde, diklofenaka
oranla Ozellikle distal iireterde daha biliyiikk amplitiidlii relaksasyon sagladig

gosterilmistir (15).

Antibiyotiklerden ampisilinin, iireteral diiz kasa direkt etki ile relaksasyona yol
actig1 gortliirken, tetrasiklinin tlireteral peristaltizmi artirdig1 gézlenmistir. Gebeligin
2. trimestrinde baglayan gebelik hidronefrozunda etiyolojide fetus basisinin yaninda
progestorunun iireteral diiz kas gevsemesine yol actigi diisliniilmektedir. Bunun
yaninda Ostrojenin ise iireteral aktiviteyi artirdigi 6ne siirlilse de, hem Gstrojen hem
de progesteronun bu etkisi hayvan ve insan g¢alismalarinda gosterilememistir (1, 2,
16).

Morita ve arkadaslarinin yaptigt deneysel calismalarda iist kalikse salin
injeksiyonu sonrasinda peristaltik dalgalarin elektromyogram ile diger kalikslerde ve
iireterde kayit edilerek ilerledigi goriilmiistiir. Uretilen idrar miktarina gére renal
pelvisten firetere ilerleyen kontraksiyonlarm degistigi kaydedilmistir (17). Fazla
miktarda idrar iiretiminde pelvisten iiretere iletilen kontraksiyon miktarinin arttigi
tespit edilmistir (18, 19). Prostaglandilerin sentezi arasidonik asitten COX-1 ve
COX-2 enzimi araciligryla olmaktadir. Bunlardan COX-1 normal fizyolojik olaylarin
regiilasyonunda rol oynarken, COX-2 enzimi ise mitogenez ve inflamasyon gibi
durumlarda indiiklenirler. Bu enzim inhibitérlerinin = kullanimi  pyeloiireteral
DKH’nin pacemaker aktivitesini bozacagindan, {ireteral relaksasyona yol
acabilmektedir. Prostaglandinlerin tasikininlerle birlikte ekstraseliiler ortamdan hiicre
icine kalsiyum girisini kolaylastirdigindan pacemaker aktivitenin korunmasiyla

otoritmisitenin devam ettigi one siiriilmiistiir (20-22).



2.2.Ureteropelvik Bileske Darhg

2.2.1. insidans

UPBD, yenidoganda 1: 1000-2000 oraninda gériilmekle birlikte; en sik yeni dogan
ve ¢ocukluk donemi hidronefroz nedenidir. Antenatal ultrasonografi (USG)
kullaniminin yayginligi ve modern goriintiileme tekniklerinden dolayi tanisi erken ve
daha sik konulmaktadir. Ozellikle yeni dogan déneminde erkek cocuklarda kiz

cocuklara oranla 2 kat daha fazla goriliir (23, 24).

Olgular %67 oraninda solda goriilmekle birlikte %10-40 arasinda her iki tarafta
goriilebilir. Ancak Klinik pratikte hastalarin %5’inden azinda bilateral darlik onarimi
gerekmektedir (25).

Erken donemde tanis1 konan vakalarla birlikte pediatrik UPBD tedavisinin yonetimi

Oonem kazanmustir.

2.2.2. Etiyoloji

Intrinsik Anomaliler

Embriyolojik gelisimde UPB, gestasyonel 5. haftada sekillenir. 10-12.
gestasyonel haftalarda iireter tomurcugunun baslangi¢ tubuler liimeni rekanalize olur

ve UPB ise en son rekanalize olur (26) .

Degisik  bilyiime  faktdrlerinin -~ UPB  embriyolojisini  regiile  ettigi
diisiiniilmektedir. Yapilan arastirmalarda UPBD patogenezinde, azalmis sinaptik
vezikiillerin eslik ettigi diizensiz innervasyonun etkili oldugu diisiiniilmiistiir. Bu
durum, rezeke edilen UPB’lerde, protein gen iiriinii 9.5 (PGP) (ndronal isaretleyici),
sinaptofizin (sinaptik vezikiil isaretleyici), S100 protein (sinir destek hiicre

isaretleyicisi) ve sinir biiylime faktorii reseptor sayilarinin azalmasiyla agiklanabilir.



Iyi bilinen bir biiyiime faktrii olan transforming growth factor (TGF), obstriikte
renal pelvisteki anormal miiskiilarizasyondan sorumlu olabilir (27). Bir baska dikkat
¢eken teori ise, muskiiler tabakadaki devamsizligin koordine myofibroblast
kontraksiyonun devami ve iletiminde sorun yaratmasina sekonder gelisen darlik
teorisidir. Bu diiz kas liflerinin elektron mikroskopisinde atrofi veya hipertrofi
bulgularina ek olarak kas dokusunun yerine yaygin kollajen depolanmasi ve sinir
sonlanmalarinin azalmasi bulgular1 tespit edilmistir (28) (29). Intrensek nedenler
olarak ayrica valvular mukozal kivrimlar, persistan fetal kivrimlar ve st iireteral

polipler de diigiiniilmektedir.

Bir ¢alismada UPBD’de, DKH ve sinir hiicreleri arasinda nérotransmisyonu
diizenleyen ICH’nin degisken ekspresyonu gosterilmistir. Buna bagh olarak UPBD,
UPB boyunca peristaltik dalgalarin aktarimindaki eksiklige neden olarak idrarin

tiretere gegisinde yavaslamaya neden olmaktadir (30).

Ekstrinsik Anomaliler

Ureterik bandlar, kinkler ve abberran damar basisina bagl sekonder
obstriiksiyonlar, UPBD’nin en sik ekstrinsik nedenleridir. UPBD’li olgularin,
%40’inda abberran, aksesuar ya da erken dallanan bir alt pol arteri iiretere basi
yapmas1 sonucunda mekanik obstriiksiyona neden olur. Buna bagli olarak intrapelvik
idrar miktarinda ve hidrostatik basing artisina bagh olarak UPB agilanmasi artarak
daha fazla diren¢ ve kinklesmeye neden olmaktadir (31). Bu yiiksek agilanmaya
cevre dokudaki inflamasyon da eslik edebilir. Aberran damar caprazlarini igeren
vakalarda yapilan incelemede %65 oraninda pelvis On yiiziinde, %6 oraninda da
pelvis arka yiiziinde damar basis1 izlenmistir. Bu durum UPBD’nin endoskopik

tedavisinde insizyon giivenligi agisindan énemlidir (32).

Ekstrensek nedenlere bagli UPBD vakalari, cocukluk doneminde aralikli
abdominal veya flank agri ile prezente olabilir. Bu anomalilere %35 siklikla {inilateral
renal agenezi, atnali bobrek, pelvik bobrek, duplike sistem ve diger rotasyonel

anomaliler eslik edebilir (33, 34). Ureterin renal pelvise yiiksek insersiyonu, primer
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etiyolojiden ziyade; obstriiksiyona sonucu pelvis dilatasyonuna sekonder, UPB

yiiksek agilanmanin sonucu gelistigi sanilmaktadir.

Sekonder Nedenler

UPBD’ye neden olan en sik sekonder durum, vakalara %10-40 oraninda eslik
eden VUR’diir. Ureterde ciddi refliiye bagli elongasyon ve tortiiozite durumunda
UPB’de kinklesme ve dejenerasyon eslik edebilir. Bu durumlarda refliiden &nce

sekonder gelisen obstriiksiyonun tedavi edilmesi gerekmektedir.

2.2.3. Ureteropelvik Bileske Darliginda Histopatoloji

Pinter ve arkadaslar, UPBD Kkesitlerini histopatolojik goriintiilerine gore

derecelendirerek 5 farkli gruba ayirmistir.
1.Grup: Normal UPB

2.Grup: UPB liimeni parsiyel komprese durumdadir. Sirkiiler ve longitiidinal kas
lifleri rahatlikla segilebilmektedir. Proksimalde hafif muskiiler hipertrofiye, kismi

kollajen birikimi eslik etmektedir.

3.Grup: UPB liimeni daralmis ve komprese olmustur. Longitiidinal ve sirkiiler kas
lifleri rahatlikla fark edilmektedir. Bébrek pelvisi ve UPB proksimalinde kas

hipertrofisi belirginken, submukozada ise kollajen birikimi mevcuttur.

4.Grup: UPB duvarinda asir1 kalinlasma ve buna baglh liimen daralmistir. Diiz kas
atrofisinin yaninda kollajen birikimi belirgindir. UPB’ye komsu pelvis duvarinda diiz

kas hipertrofisi vardir.

5.Grup: Fonksiyonel liimeni olmayan ve duvari asir1 derecede kalinlasmis UPB

mevcuttur. UPB duvarmi infiltre eden kollajen depozitleri arasinda komprese diiz
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kaslar segilmektedir. UPB proksimalindeki renal pelvis duvari, diiz kas hipertrofisi

nedeniyle kalinlagmistir (35).

2.2.4. Semptomatoloji

Intrauterin 16-18. haftalardan itibaren fetal bobrekler USG ile degerlendirilebilir.
Giliniimilizde yaygin kullanilan antenatal USG’ nin, fetal bobreklerin degerlendirilmesi
icin hassas donem olan intrauterin 28. haftadan itibaren antenatal hidronefroz tanisi
rahatlikla konabilmektedir. Yenidoganlar genellikle asemptomatiktir. Semptomatik
olan yenidoganlarda emme gii¢liigii, huzursuzluk gibi nonspesifik semptomlar

goriilebilir.

Antenatal  hidronefroz nedeniyle etkilenen yenidoganlarin  ¢ocukluk
donemlerinde %30 oraninda infeksiyona rastlanabilir. Daha fazla etkilenen
infantlarda beslenme giicligl, gelisme geriligi, hematiiri, agr1 ya da iirosepsis
goriilebilir. Antenatal hidronefrozlu olgularin yaklasik yaris1 spontan rezoliisyona
ugradigindan; prenatal USG’nin sik kullanilmasiyla artan tani oranlar1 nedeniyle,
gereksiz takip ve tedavi segenekleri ortaya ¢ikabilmektedir. Cocukluk doneminde ise
aralikli flank ya da abdominal agriyla beraber bulanti kusma da goriilebilir.
Asemptomatik olgular, iiriner infeksiyon nedeniyle tetkik edilirken, UPBD tanisi
alabilir. Bu bulgulara ek olarak vakalarin %?25’inde hematiiri, ileri derecede
hidronefrotik bobregin travmasina bagli bulgular, iiriner sistem taglar1 ve nadiren de

hipertansiyona da rastlanabilir (36) (37).

2.2.5. Tam1 Yontemleri

Giiniimiizde antenatal USG ile ¢ogu UPBD tamisi konulmaktadir. USG,

hidronefroz degerlendirilmesinde ilk yapilmasi gereken goriintiileme yontemidir.
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Yenidoganin ilk iki giliniinde gecici dehidratasyona bagli oligiiri goriilebileceginden,
postnatal USG degerlendirilmesi 3. giine ertelenmesi uygun olabilir (36). Postnatal
USG degerlendirmede, posnatal ilk 3 ayda renal pyramislerin matiirasyonu
tamamlanmadigindan, sonolusent gériinlimiinden dolay1 yanlis kaliektazi goriiniimii
degerlendirilebilir. Prenatal ve postnatal USG degerlendirilmesinde hidronefroz
tayininde %98’in iizerinde dogruluk pay: vardir. USG incelemenin dezavantaji,
degerlendirmeyi yapan kisiye bagimli olmasidir. Ancak USG, dilatasyona sebep olan
obstriiksiyonun lokalizasyonunu degerlendirmede ve dilatasyonun obstriiktif veya
nonobstriiktif ayriminda yetersiz kalabilir. Biiyilik ekstrarenal pelvis, peripelvik kist,
nonobstriiktif hidronefroz ve VUR olan olgularda yanlis pozitif UPBD bulgular1 elde
edilebilir.

USG ile renal pelvis oOn-arka ¢ap degerlendirilmesi obstriiksiyon ile
iliskilendirilebilir (38, 39). Antenatal degerlendirmede, On-arka ¢ap 10 mm’nin
lizerinde saptanirsa UPBD agisindan anlamli kabul edilmektedir. Postnatal 3. aydaki
USG’de, on-arka ¢ap 12mm’nin {izerinde olan vakalarda ditiretikli renal sintigrafik
degerlendirme yapilmalidir. Yine bu donemde 6lgiilen degerin, 21 mm’nin iizerinde

olan vakalarda %75 i cerrahi girisim gerekrmektedir.

Doppler USG incelemede, bobrekte rezistif indeksin artmasi (RI > 0,7)
obstriiksiyon lehinedir (40). USG’nin belli bagli avantajlar1; kolay uygulanir olmasi,
hastanin ¢ok 1yl tolere edebilmesi, noninvaziv olmasi, iyonizan radyasyon
kullanilmamasi, olduk¢a ucuz olmasi ve hemen her yerde uygulanabilmesidir.
Dezavantajlar1 sinyal giiriiltii esiginin olduk¢a diisiik olmasi, doku spesifitesinin
olmamasi, kontrast saglayan bir ortamin bulunmamasi, goriis alaninin darligi ve

operatoriin becerisi ve hastanin beden yapisinina bagimliligidir.

Yenidoganlarda %13-42 oraninda VUR bildirildiginden, postnatal USG’de
hidronefroz saptanan hastalarda refliiyli ekarte etmek i¢in konvansiyonel veya
radyoniiklidli voiding sistoiiretrogram (VSUG) yapilmalidir (41). Intravendz
pyelografi (IVP), pelvikalisiyel sistemde dilatasyon, kiint sonlanan UPB ve kontrast
maddenin ge¢ eksresyonu bulgulariyla UPBD tamisinda kullanilan bir diger
goriintiileme yontemidir. Ancak iyonizan radyasyon maruziyeti, kontrast madde

kullanimi gerektirmesi nedeniyle sik tercih edilmemektedir.
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Son yillarda kullanimi siklasan manyetik rezonans (MR) iirografi, fonksiyonel
ve anatomik detaylar1 ortaya koymada olduk¢a basarili iyonizan radyasyon
icermeyen bir goriintiileme ydntemi olarak, IVP’nin yerini almistir. MR iirografi;
anatomi, iiriner atilim ve renal perflizyon degerlendirilmesiyle benzersiz bir tetkiktir.
MR iirografinin dezavantajlari ise pahali olmasi, yaygin olmamasi ve kiigiik yastaki

hastalarda anestezi gerektirmesi olarak siralanabilir.

Ekstrensek UPBD’de caprazlayan abberran damar varliginin
degerlendirilmesinde, Bilgisayarli Tomografi (BT) ve BT anjiografik inceleme
yapilabilir. Prenatal donemde USG ile tespit edilen pelvikalisiyel dilatasyonlarin
muhtemelen %32-50’si UPBD’ye bagl oldugu gosterilmistir (42).

UPBD tanmisinda altin standart tani, pelvik basincin direkt olarak o6lgiildiigii
Whitaker testi ile konulur. Ancak Whitaker testinin uygulama zorlugu, invaziv
olmasi, vakalarin bir kisminda siipheli sonuglar vermesi ve renal fonksiyonlar

degerlendirememesi gibi nedenlerden &tiirti rutinde kullanilmamaktadir (43) .

Gilinimiizde diiiretikli dinamik bobrek sintigrafisi, obstriiksiyon varliginin
degerlendirilmesinde ve takibinde en sik tercih edilen noninvaziv yontemdir. MAG3
(merkaptoasetiltriglisin), tiibliler sekresyonla atildigindan ekstraksiyon orani
glomeriiler filtrasyona ugrayan DTPA’ya (diethylenetriamine pentaacetic acid)
oranla daha yiiksektir. Bu nedenle son yillarda cocukluk ¢agindaki obstriiktif
bobreklerin fonksiyonel incelemesinde pek ¢ok merkezde 99m Tc-MAG3 tercih
edilmektedir. Diiiretikli sintigrafik degerlendirme antenatal hidronefroz olgularinda
renal fonksiyonlar ve obstriiksiyon tayini i¢in en sik kullanilan radyoniiklid bobrek
taramasidir. Diiiretik injeksiyonu sonrasi radyoizotopun %50’sinin ekskrete olmasi
icin gereken siire ty, olarak ifade edilir. Ty, ‘nin 10 dakika’nin altinda oldugu
degerler, obstriiksiyon agisindan diisiik olasilikli, 10-20 dakika arasi siipheli ve 20
dakikanin iizerinde oldugunda anlamlidir. Ancak obstriiksiyon degerlendirilmesinde
boliinmiis renal fonksiyon Olglimleri de gbz Oniine alinmalidir. Boliinmiis renal
fonksiyon degeri %40’dan diisiikse obstriiksiyon agisindan anlamli kabul edilir.
Takip siiresinde renal fonksiyonlarda %10’dan fazla kayip olmasi ve tek tarafli
hidronefrozlu olgularda boliinmiis renal fonksiyonun %30-40’1n altinda oldugu

durumlarda da cerrahi tedavi endikasyonu vardir.
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2.2.6. Uriner Sistem Biyokimyasal Belirtecler

Tubiiler liimenden fagositoz ve lizozomal sindirimle reabsorbe edilen [-2
mikroglobulin, proksimal tubiil biitiinligii bozuldugunda idrar konsantrasyonlari
artar (44). Uriner obstriiksiyona bagl tubiiler patolojilerde idrar konstantrasyonu
yiikselen B-2 mikroglobulinin fonksiyonel obstriiksiyon belirlenmesi ve tedavisinde

idrardaki seviyesi takip edilebilir (45).

Idrar B-2 mikroglobulin seviyesi obstrilksiyonun yaninda, immatiir nefron

yapisindaki yenidoganlarda renal patoloji olmadan da yiiksek olabilir.

N-asetil f d-glukozaminidaz (NAG), ¢ocuklarda ¢esitli renal hastaliklarda idrarda
saptanan bir lizozomal enzimdir. Fareler iizerinde yapilan deneysel parsiyel iireteral
obstriiksiyonda idrar NAG diizeyi, obstriikksiyonu takip eden 2 hafta igerisinde
yiikselirken; obstriiksiyonun giderilmesinin ardindan idrar diizeyinin tekrar normal
seviyeye geldigi saptanmistir. Pyeloplasti operasyonu yapilan hastalarda operasyon
sirsasinda renal pelvisteki idrar NAG diizeyi, kontrol grubundaki mesane idrar
diizeyine gore 7 kat yiiksek saptanmustir. Cerrahi sonras1 UPBD olgularinda NAG

diizeyinin 6. haftadan itibaren normale geriledigi goriilmiistiir (46).

Idrarda epidermal growth factor (EGF), transforming growth factor (TGF) ve
platelet derived growth factor (PDGF) diizeylerinin incelenmesi gelecekte iiriner

obstriiksiyonu degerlendirmede yardimei parametreler olarak degerlendirilebilir.

2.2.7. Tedavi ve izlem

UPBD’nin takibinde; diiiretikli renal sintigrafide ti, 20 dakikanin tiizerinde
oldugunda, boliinmiis bobrek fonksiyonunun %40’in altinda oldugunda, ardisik
sintigrafilerde  %10’un iizerinde renal fonksiyon kaybinda, kompansatrif

hipertrofiden bagimsiz renal parankim kalinliginda incelme saptandiginda, SFU’ya
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gore grade 3-4 hidronefroz varliginda ve renal pelvis 6n-arka ¢apta artis oldugunda
cerrahi diizeltme endikasyonu mevcuttur (47). Ayn1 zamanda agri, hipertansiyon,
hematiiri, sekonder renal kalkiil olusumu ve tekrarlayan iiriner infeksiyonlar da

cerrahi diizeltme endikasyonlar1 arasinda yer alir.

Cerrahi diizeltme operasyonlar agik, laparoskopik, robot yardimli laparasokopik
ve endoskopik yontemlerle yapilir. Flep tip, insizyonel-intube tip ve dismembered tip
pyeloplasti acik cerrahi yaklasimlardir. Ik defa 1949 yilinda tarif edilen ve
giinimiizde altin standart yaklasim olan Anderson-Hynes dismembered pyeloplasti,
en sik kullanilan acgik cerrahi yontemdir. Dismembered pyeloplasti; anormal
damarlarin  korunmasm da igeren genis uygulanabilirligi, patolojik UPB’nin
eksizyonu ve uygun repozisyonu ve basarili rediiksiyon pyeloplasti 6zelliklerinden
dolay1 genel kabul gormiis bir tekniktir. Anderson-Hynes dismembered pyeloplasti

operasyonunun basarisi, %93-%100 arasinda degerlendirilmektedir (37).

Endoiirolojik cerrahide, perkiitan endopyelotomi, koterli balon endopyelotomi,
tireteroskopik endopyelotomi veya laparoskopik pyeloplasti teknikleri kullanilabilir
(48). UPB tamirinin basar1 oranlari; agik girisim icin %92-98, laparoskopik
pyeloplasti igin %92-100 ve retrograd veya antegrad endopyelotomi igin %70-92
arasinda degismektedir. Girisimin basarilt sayilacagi tiim ameliyatlarda; huni
seklinde, yeterli kalibrede su sizdirmaz ve gerilimsiz bir UPB anastomozu elde

edilmelidir.

Genel olarak yeni dogan ve erken ¢ocukluk dénemi, endoiirolojik girisimler igin
uygun degildir. Bu durumun nedenleri arasinda kiigiik enstriimantasyon ve dar
calisma alanindan kaynaklanan teknik zorluklar, floroskopi kullanimi gerekliligi ve
acik, laparoskopik ve robot yardimli laparoskopik onarim ile daha basarili sonuglarin

varligi sayilabilir (2).

Cerrahi onarim yontemi ne olursa olsun peroperatif double j stent kullanimi ve
postop 6. haftada ¢ekilmesi, genel yaklasim da olsa, bu konuda kesin bir goriis birligi
yoktur. UPBD tanisiyla opere edilen hastalarn, postop izlem protokollerinde farkli
merkezlerde ufak farkliliklar olsa da genel egilim postop 6. haftada USG, 3. ayda

ditiretikli renal sintigrafi yapilmasi yoniindedir. Eger sintigrafik incelemede obstriiksiyon
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yoksa 1. ve 2. yillarda kontrol sintigrafik ve USG incelemelerle izlem onerilmektedir.
Ameliyat sonrasi 2. yildaki USG’den sonra yilda bir USG yapilmasi gerektigi, obstriiksiyon
yoksa sintigrafik incelemenin gerekli olmadigi1 vurgulanmaktadir (49).

2.3. Ureterde “Pacemaker” Potansiyelleri ve Aktivitesi

Pacemaker hiicreler, spontan elektriksel aktivite gdsteren hiicreler olarak bilinir.
Bu hiicreler istirahat halindeki membran potansiyellerinin, diger hiicrelerden daha az
negatif olmasiyla ayrilir. Bu hiicreler stabil kalmaktan ¢ok yavas depolarizasyon

gosterirler (50).

Yapilan caligmalarda iiriner sistemin proksimalinde pacemaker &zelligi gosteren

hiicreler gosterilmistir.

Dixon ve Gosling, insanlarda mindr kaliks ve renal parankim arasinda yer alan
atipik DKH tanimlamiglardir. Bu hiicreler mindr kalikslerin forniksini saran bir kas
tabakasini olustururlar. Longitidiinal yapidaki bu hiicreler; mindr, major kaliks ve
renal pelvis kas tabakasinin i¢ yiizeyini olustururlar. Tipik DKH ile yakin iliski
i¢inde olan bu hiicreler, UPB’nin distaline kadar uzanmaktadirlar. Bu atipik hiicreler

pacemaker hiicreler olarak gorev alir (51).

Uriner sistem peristaltik aktivitesi, idrarin mindr kalikslerden mesaneye kadar
geri akim ve basingsiz bir sekilde tasmmasinda énemli rol oynamaktadir. Uriner
toplayict sistemin proksimalinde yer alan pacemaker hiicrelerin elektriksel aktivitesi
sonucu peristaltizm baglar. Olusan bu elektriksel aktivite, hiicreler arasinda iletilerek
idrar1 proksimalden distale tek yonlii iletecek iireter kontraksiyonlarini olusturur.
Toplanan idrarin tek yonli iletimi treteral cidar biitlinliigiinii gerektirecek aktif ve
pasif mekanizmalar ile meydana gelir (52). Pyeloiireterik otoritmisitenin, st {iriner
sistemin proksimal alanlarinda yerlesimli 06zel elektriksel aktiviteye sahip
hiicrelerden kaynaklandig1r diisiiniilmektedir. Son 35 willik arastirmalarda bu
hiicrelerin, kardiyak sinoatrial hiicrelerle morfolojik ve elektriksel benzerliklere sahip

atipik DKH’ler oldugu diislinilmustiir. Proksimal kalisyel alanlarda yerlesimli bu
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atipik DKH’lerin sayisi, renal forniksten uzaklastikca azalmakla birlikte iireterde bu
hiicrelerin varlig1 gosterilememistir. Ancak domuz ve insanlarda renal pelvisten
baglantis1 kesilen iireterin in vitro ortamda peristaltizm gosterdigi ve iireter
cerrahilerinden sonra in vivo ortamda da peristaltizmine devam ettigi bilinmektedir
(9, 53) . Lang ve arkadaslari, kobay bobrek pelvis proksimalinde pacemaker aktivite

gosteren ICH benzeri fibroblast hiicreleri tanimlamustir (8).

Morita ve meslektaglari, unikaliksiyel toplayici sistemin proksimalinde izole
edilen bu hiicrelerde hiicre dis1 elektrodlarla, spontan yavas gelisen depolarizasyonlar
gosterildi. Multikaliksiyel domuz bobreginde major ve mindr kaliks bileskelerinde
ekstraseliiler elektrodlar kullanilarak, diisiilk voltaj potansiyelleri kaydederek

kalikslerin herbirinde farkli kontraksiyon ritimleri oldugunu kaydetti (52).

ICH, baslangigta gastrointestinal sistemde kesfedilmis olup, yavas dalga
potansiyelleri olusturarak peristaltik aktivitenin koordinasyon ve iletiminden sorumlu
oldugu diisiiniilmiistiir (54). ICH’lerde bir tirozin kinaz olan c¢ kit (CD117)
ekspresyonunun kesfi 6nemli bir gelismedir. C-kit biiylime faktorii ve protoonkogen
0zelligi olan bir membran reseptor proteinidir. Bu proteinin hiicre i¢i tirozin kinaz
aktivitesi gosteren komponentiyle hiicre disi ligand baglanan komponentler
icermektedir. Hirschprung, kronik intestinal psddoobstriiksiyon ve yavas gecisli
konstipasyon gibi gesitli gastrointerstinal sistem hastaliklarinda ICH yogunlugu ve
dagiliminda degisiklikler saptanmustir (55). ICH, ¢evre DKH ve birbirleriyle ‘gap
junction’ agiyla bagl olarak, kesintisiz hizli sinyal iletimi saglayan noronal bir yap1

olusturur (56).

Connexin proteinler; ‘gap junction’ yapilarinda yer alarak bu hiicresel agda
elektriksel impulslarin iletilmesinde 6nemli rol oynar (57). Bu nedenle connexin
protein yapilarinda eksiklik ya da kayip durumunda bu elektriksel impulslarin iletimi
bozulur. Uriner toplayici sistemde, proksimalden kaynaklanan primer pacemaker
hiicrelerin yaninda, tiim iireter duvarinda bulunan primer pacemaker aktivitenin

kontroliinde, latent pacemaker hiicreler de yer alir.

Kopek iireteri UPB’den kesildiginde; UVB’den de primer peristaltizmin aksi

yoniinde daha diislik frekansta peristaltizm saptanmistir. Orta iireter seviyesinde
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kesildiginde ise proksimaldeki peristaltizm etkilenmezken; distalde yine diisiik
frekansta antiperistaltik aktivite gdzlenmistir. UVB bileskeden kesildiginde ise
proksimaldeki primer peristaltizmin etkilenmedigi goriilmiistiir. Yapilan ¢caligmalarda
pyeloiireteral komplekste sinirsel yapilarin  dagilimimnin  homojen olmadigi
goriilmiistiir. Akson sonlanmalarinin ¢ogunlugunun mukozada oldugu, renal
pelvisteki diiz kaslarin iireterden daha fazla innervasyona sahip oldugu gosterilmistir

(58, 59).

Kobay pyeloiireteral bileskesinde, birbiriyle iliskili devamlilik gosteren, biri
submukozada digeri muskiiler tabakada yer alan iki sinirsel ag tespit edilmistir (60).
Insan iireterinde ise iist iireterdeki innervasyon yogunlugunun distale dogru giderek
azaldig1 tespit edilmistir (61). Peristaltizm elektriksel islev sonucu olusan mekanik
bir aktivitedir.

Idrarin  renal papilladan bosaltilmasin1  saglayan koordine kaliksiyel
kontraksiyonlar ile bobrek parankimi idrarin olusturdugu basingtan korunmus olur.
Normal fizyolojide kalikslerde dakikada ortalama 6 pacemaker kontraksiyonu
goriiliir. Normal idrar akiminda kalikslerden kaynaklanan pacemaker aktiviteler,
renal pelvis ya da UPB’de kesintiye ugratilirken; idrar miktarinin arttig1 durumlarda
tireter kontraksiyonlar1 da kaliksiyel pacemaker aktiviteyle es zamanli olur. Yine
idrar miktarinin azaldigi durumlarda ise kaliksiyel kontraksiyonlar daha fazla bloke
edilerek iireter kontraksiyonlari daha da azalir (51, 52). Ureterdeki elektriksel iletim
hizt 2-6 cm/sn olmakla birlikte bu hiz; ortam 1sis1, iireteral basing ve uyarilar
arasindaki siireye bagli olarak degisiklik gosterir. Dinlenme esnasindaki iireter ici
basing 0-5 cmH,0 iken kontraksiyonlar esnasinda bu basing 20-80 cmH,O arasinda
degisir. Ureterdeki elektriksel aktivitede parsiyel ileti blogu goriilmesi kalp kasindaki

Wenkebach fenomeni ile benzerlik gosterir (52).

19



2.4. Interstisyel Cajal Hiicreleri

2.4.1.Tarihgesi

ICH, ilk kez 1893 yilinda barsakta primitif ndron olarak tanimlanmis sonrasinda
1911 yilinda Ispanyol néro-histolog Ramon y. Cajal tarafindan tariflenmistir (62).
Ramon y. Cajal yaptigi calismasinda kendi adiyla anilan bu hiicreleri, periferik
sinirlerle innerve edilen organlarin motor ndron sonlanmalarinda sinir hiicresi
benzeri hiicreler seklinde tanimlamistir (62). Thuneberg bu hipotezi bu hiicrelerin
kalptekine benzer sekilde barsaklarda pacemaker aktivite gosterdigini One siirerek
gelistirmistir. Bu hiicrelerin DKH ile ‘gap junction’ kurarak bu goérevi gordiigi
diisiiniilmiistir ~ (63).  ICH, intestinal  peristaltik  aktivitenin  ritmik
Kontraksiyonlarindan sorumlu, sempatik sinir uglarinin sonlanmalar1 olarak tarif
edilmistir. Bu hiicrelerin, 6zefagustan aniise kadar gastrointestinal sistemde yavas
dalga olusmasi ve/veya yayillmasinda gorevli pacemaker hiicreler olduklar

distiniilmistiir.

ICH’nin varlig1 ve fonksiyonu, farkl: tiirde ve farkli organlarda yapilan pek ¢ok
calisgmada arastinlmigtir. Cajal hiicreleriyle 1ilgili aragtirmalar daha ¢ok
gastrointestinal sistemde yapilmis olup bu hiicrelerin yavas dalga olusumu ve/veya

yayilmasinda gorevli pacemaker hiicreler oldugu diistiniilmistiir.

Sinir sonlanmalartyla yakin iliskide olan ve spesifik kas tabakalarinda yer alan
bu hiicrelerin gastrointestinal sistem norotransmisyonunda rol aldig1 diisiintilmiistiir
(64). Hirschprung, kronik intestinal psddoobstriiksiyon ve yavas ge¢isli konstipasyon
gibi gesitli gastrointerstinal sistem hastaliklarmnda ICH yogunlugu ve dagiliminda
degisiklikler saptanmistir (55). Kedi 6zefagusu ve sigan ince barsaklarinda yapilan

calismalarda sinir sonlanmalar1 ve ICH’ler arasinda baglantilar gosterilmistir (65).

Metzer ve arkadaslar1 domuzlarda renal kaliks, renal pelvis, UPB, iireter, iireter
orifisi, mesane fundus ve korpusunda ICH ‘yi arastirmistir (66). EM’deki
gelismelerle birlikte Imaizumi ve Hama muhabbet kuslarinin kursaklarinda ICH

varligim degerlendirmistir (67). ICH’lerin bir tirozin kinaz olan c¢ kit (CD117)
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ekspresyonunun kesfi onemli bir gelismedir. C-kit, biiyiime faktorii ve protoonkogen
0zelligi olan bir membran reseptdr proteinidir. Bu proteinin hiicre i¢i tirozin kinaz
aktivitesi goOsteren komponentiyle, hiicre dis1 ligand baglanan komponentler
icermektedir. C-kit boyanan hiicreler sirkiiler kas tabakasinin yaninda DKH’ye
paralel sekilde gozlenir. Bu hiicreler ¢evre mast hiicrelerinden igsi dendritik
uzantilar, graniiler sitoplazma ve oval niikleuslariyla ayrilirlar. C-kit pozitif boyanan
hiicreler ayn1 zamanda mesane, iretra, prostatik stroma, vaz deferens, korpus
kavernosum ve spermatogoniumlarda da rastlanmistir (55). C-kit diizeyi, mRNA
diizeyinde degerlendirilmis olup, iireteral dokuda en yiiksek oranda UPB’de
saptanmustir (68).

2.4.2 Embriyolojisi

ICH, baslarda ndrona benzeyen yapisindan dolayr noral krest kaynakli oldugu
disiiniilse de daha sonraki calismalarda enterik noronlardan koken aldig
distiniilmiistiir. Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalarda bu interstisyel hiicrelerin

mezenkimal hiicrelerden koken aldigi gosterilmistir (69).

2.4.3. Yapisi

Interstisyel hiicreler, Ramon y Cajal tarafindan kesfedilmeden &nce
ultrastriiktiirel olarak Scwhann hiicresi, makrofaj, néronlar ve fibroblastlara benzerlik
gosterdiginden ayirt edilememis ve atipik spesifik DKH sanilmistir. Bu hiicrelerin
yapisal Ozellikleri EM incelemeleriyle daha detayli anlasilmistir. Tipik olarak oval
cekirdekli, uzun, yuvarlak ve yassi ¢ikintilar1 olan igsi veya yildizs1 bipolar yapilar
goze carpmaktadir. Bazal lamina ve kollajenden olusan kalin kapsiiler tabaka ile

sarildig1 goriilmistiir (70).
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EM’deki gelismelerle birlikte yapilan ayrintili incelemelerde bu hiicrelerin
intraseliiler mitokondri, endoplazmik retikulum ve ara filaman farkliliklarina gore en
az 3 alt tipi oldugu tespit edilmistir. Barsak duvar1 boyunca bir ag olusturmak i¢in bu
hiicrelerin  birbirleriyle yogun gap junction aracilifiyla baglanti kurduklari
goriilmistiir (71). Bariz bir bazal laminalar1 yoktur. Sitoplazmik bosluklar, golgi
aparati, diiz endoplazmik retikulum, mitokondri ve membranla iliskili yogun bantlar
diger hiicrelerden ayrilan 6zellikleridir. Bag dokusu hiicrelerinden ise yogun boyanan
sitoplazmalar1, diizlesmis sisternalar1 olan kaba endoplazmik retikulumlari,
mitokondrileri ve orta biiylikliikteki filamanlar1 ile ayrilir. Farkli yonlere uzanan
sitoplazmik ¢ikintilarda daha fazla olmak iizere bol miktarda mikrotiibiil,
mikroflamanlar, ara filamanlar ve vimentin icerirken miyozin filamanlar
bulunmamaktadir. Bu sitoplazmik cikintilarinda norofilaman icermemesiyle
noronlardan farklidir. Hiicre zarinda ¢ok sayida kaveola ve invajinasyonlar

mevcuttur (72) (73).

2.4.4. Saptama Yontemleri

ICH, ilk kez metilen mavisi kullamlarak Ramon y Cajal tarafindan
tanimlanmistir. Boyanmis hiicrelere zarar vermeyen vital boya olan metilen mavisi,
deney hayvanlarinda ICH alt tiplerinin belirlenmesinde kullanilmistir (63). Yine
¢inko iyodiir (Znly) ile sinir hiicreleri ve interstisyel hiicreler selektif boyanmistir
(74). EM kullanilarak lipofilik karbosiyanin boyama yontemi ile interstisyel hiicreler
gosterilmistir (75). Rodamin 123 farkli hiicre tiplerinde mitokondrilerin boyanmasi
esasmna dayanir. Ward ve arkadaglar1 tarafindan kopek kolonun submuskiiler

pleksusunda yer alan interstisyel hiicreler, bu boya kullanilarak gosterilmistir (76).

Yapilan caligmalarda NADH-diaforez, NOS, Manganez siiperoksit dismutaz ve
hem oksijenaz 2 gibi enzimatik ydntemlerle kobay gastrointestinal sisteminde ICH
gosterilmistir (77) (78, 79). Immiinolojik boyama yontemlerinden vimentin
kullanilarak kdpek ve kemirgenlerin kolon ve ince barsaklarinda ICH gdsterilmistir

(74).
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DKH ve ICH’nin elektriksel uyar1 sonucu, GMP-IR’de artis olmas1 nedeniyle
siklik GMP immiin boyama ile ICH gosterilmistir (80). Maeda ve arkadaslar1 ICH’yi
saptamada bugiin en sik kullamlan c-kit [HK antikoru yontemini ilk kez
kullanmislardir. Biiyiime faktorii ve protoonkogen olan c-kit, CD117 eksternal ligand
baglayict komponent ve sitoplazmik tirozin kinaz aktivitesi gosteren transmembran
reseptor proteinidir. Bu ydntemle pozitif olarak boyanan ICH, yakin komsuluk ve
iletisim gosterdigi ve c-kit negatif boyanan fibroblast ve DKH’den ayirt
edilebilmektedir (81).

2.4.5. Uriner Sistem ve Interstisyel Cajal Hiicreleri

ik kez 1999 yilinda Kleem ve arkadaslari tarafindan, elektrofizyolojik ve
morfolojik 6zellikleri ortaya konarak iist iiriner sistemde ICH gdsterilmistir (82).
Ardindan Burton ve arkadaslari sican, fare ve domuz vaz deferensi submukozasinda
ICH’nin ATP bagiml kanallarda P,X; reseptorlerini gdstermis olup, semen iletimi
icin gerekli diiz kas aktivasyonu ve ATP bagimli mukozal sekresyon regiilasyonunda
bu hiicrelerin rol oynadig distiniilmiistiir (83). Postmortem domuzlarin tiim {iriner
sistemlerinin incelendigi baska bir ¢alismada, iiriner sistem; renal kaliksler, renal
pelvis, UPB, proksimal-orta-distal iireter, iireter orifisi, mesane fundusu, korpusu ve
i¢ lretral orifis olarak 10 ayr1 boliimde degerlendirilmistir. Tiim sistemde farkli
yapisal Ozelliklere sahip c-kit (CD117) reseptorii pozitif boyanan 3 tip hiicre
goriilmiistiir. Cogunlukla MP’de lokalize olmakla birlikte submukoza ve adventisya
tabakalar1 boyunca DKH arasinda bulunan bu hiicrelerin; igsi yapida, oval niikleuslu,
iki adet ince dalgali uzantilara sahip bipolar yapida oldugu goriilmiistiir. Calismadaki
diger hiicre gruplar1 epitelyumda bazal ve vertikal yerlesimli hiicreler ve mast
hiicreleri olarak tanimlanmistir. Ayni sekilde domuz iirotelyal dokusunda RT-PCR
(Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction) yontemiyle c-kit mRNA
ekspresyonu gosterilmistir. C-kit mRNA diizeyinin en yiiksek tespit edildigi dokular
UPB, distal iireter, UVB ve mesane govdesi olarak kaydedilmistir (68).
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Huni seklinde kaliks veya tek papilla yapisi igeren toplayici sisteme sahip kobay,
fare, sigan, koyun, kedi ve kopek gibi memelilerde toplayici sistemin i¢ katmani
renal papilladan baglayip iiretere kadar uzanan agsi yapida kontraktil filamanlar
igeren tipik DKH olusturur. Dis tabakada morfolojik olarak tipik DKH’den farkli,
daha az sayida atipik DKH’ler yer alir. Bu atipik hiicreler renal papilladan baslayip
UPB’de sonlanirlar. Bu hiicrelerin etrafinda zengin kollajen dokusu ve akson
demetleri yer alir (84). Major ve mindr kalikslerin birleserek renal pelvisi
olusturdugu coklu papiller yapida toplayici sisteme sahip insan ve domuzlardaki bu
atipik DKH, minor kalikslerin kas tabakasini tek basina olusturmakta ve major kaliks
ve renal pelvisin i¢ kas tabakasmi olusturmak iizere UPB’ye kadar renal pelvis

boyunca uzanmaktadir (85).

EM ve [HK yéntemlerdeki gelismelere paralel olarak, zamanla CD117 pozitif
interstisyel hiicreler, alt iiriner sistem doku Orneklerinde arastirilmistir. Insan
mesanesi LP ve subiirotelyum bdolgesinde sinirlerle yakin iliskide DKH ile iletigim
saglayan vimentif pozitif ve zayif c-kit pozitif boyanan ICH gosterilmistir. Ancak bu
kobay mesanesinde LP ve detrusorda yaygin c-kit pozitif hiicreler gosterilmisken,
insan ve fare mesanesinde gosterilememistir (86) (87). Ig seklindeki c-kit pozitif
hiicreler DKH arasinda onlara paralel yerlesimli iken, yildiz benzeri c-Kit pozitif
hiicreler hem suburotelyum hem de detrusorda bulunmaktadir. Bu c-kit pozitif
hiicreler, antinéronal NOS ve PGP 9.5 gibi néronal belirteglerle belirlenen sinir lifleri
ile yakin iliski i¢indedir (88).

Bir bagka calismada kobay mesanesinde diiz kas liflerine paralel yerlesimli
kolinerjik uyartya yanmit olarak ya da spontan Ca’" dalgalarini atesleyerek sinir

hiicreleri ve DKH arasinda nérotransmisyonu saglayan ICH saptanmustir (89).

2002’de Exintaris ve arkadaslar1, kobay prostat dokusunda c-kit immunreaktivite
gosteren hiicreleri gostermislerdir. Bu hiicrelerin prostat diiz kas1 ve sinir lifleriyle
yakin iligkide oldugu goriilmiistiir. Bununla iliskili olarak spontan elektriksel
aktivitenin pacemaker gorevini istlendigi ve asiner hiicrelerde iiretilen glandiiler

sekresyonun prostatik kanallara ve {iretraya transportunda rol aldigr disiiniilmiistiir
(90).
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Degisik derecelerde VUR’ii olan 32 hasta ve 8 kontrol grubundan olusan bir
caligmada, intramural ireter segmentlerinde kontrol grubuna oranla c-Kit pozitif
boyanan hiicrelerin, azalan kas dokusunun yerini alan kollajen dokusu arasinda
belirgin azaldig1 kaydedilmistir. Yine refliilii segmentte intraliiminal iireteral bazal ve
maksimal basinglarda azalmanin, c-kit pozitif boyanan hiicre sayisinin azalmasina

bagli oldugu diistiniilmiistiir (91).

Konjenital obstriiktif megaiireteri olan 14 olgu ve refliiye bagli megaiireteri olan
9 olgunun karsilastirildig1 bir ¢alismada, reflitye bagli megaiireter dokusunda DKH
ve c-kit pozitif interstisyel hiicre dagiliminin normal oldugu kaydedilmistir (92).
Primer obstriiktif megaiireteri olan 8 olgulu bir c¢alismada; obstriikksiyon
proksimalindeki dilate segmentlerde longitiidinal ve sirkiiler kas tabakalarinda c-kit
pozitif boyanan hiicre sayr ve dagilimlari normalken, dar segmentlerde DKH
sayisindaki azalmaya ek olarak c-kit pozitif boyanan ICH’lerin ya hig olmadiklar1 ya
da ¢ok az olduklari kaydedilmistir (93).

Bir calismada, insan iiretrasinda iirotelyum ve LP sinirinda ve diiz kas lifleri
arasinda c-kit pozitif hiicrelerin varlig1 belirtilmistir (94). ICH’nin iireteral sirkiiler

kas tabakasi ¢evresinde yerlestigi gortilmustiir (Sekil 2 ve 3).
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Sekil 1. Ureter sirkiiler kas tabakasi arasinda uzantili sitoplazmasi olan ICH

(CD117x400).

Sekil 2. Ureter sirkiller kas tabakasi arasinda CD117 immiin pozitif ICH
(CD117x400)

Tavsan iiretrasinin EM’de incelendigi bir ¢alismada, baslica iiriner inkontinans
ve tonus gelisiminden sorumlu yapisal olarak ICH’ye benzer pacemaker aktiviteye
sahip hiicreler goriilmiistiir. Bu hiicrelerin c-kit negatif boyandig1 ve barsaktaki ICH
gibi elektriksel aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Koyun ve sigan iiretrasinda kas
tabakas1 i¢inde kas lifleri yaninda c-kit ve vimentin pozitif boyanan ICH goriilmiis ve
bu hiicrelerin nitrinerjik sinir lifleriyle yakin iliskide oldugu goriilmiistiir. Ancak

iretranin diger tabakalarinda bu hiicrelere rastlanmamustir. (95, 96).

Metzger ve arkadaslarinin iireteral dokuda yaptiklari inceleme sonucunda iCH
yogunlugunun proksimalden distale dogru gidildiginde azaldigin1 6ne siirmiislerdir.
(66). Insan vaz deferensinde yapilan IHK calismada, doku érnekleri proksimal, orta
ve distal segmentler olarak incelenmis ve tiim segmentlerde epitel dis1 alanlarda,
CD117 pozitif oval nukleuslu mast hiicreleri gosterilmistir. Igsi sekildeki interstisyel
hiicreler ise LP’de, daha seyrek olarak epitelyum, i¢ ve dis kas tabakalarinda
goriilmistiir. Bu hiicrelerin vaz deferensin katmanlarinda hiicreler arasi néronal

iletisimi  diizenledigi distiniilmistir (97). Turung ve arkadaslari, sigan vaz
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deferensinde obstriiksiyon sonrasindaki 1. ayda ICH yogunlugunun artmasina karsin

3. ayda sayinin azaldigini ortaya koymuslardir (98).

Ust iiriner sistemde ICH’nin iireteral peristaltizmdeki énemini kavramak adina
yapilan calismalarda, iireteral doku Ornekleri c-kit antikoru olan ve onu nétralize
eden ACK45’E maruz birakildiginda tek yonlii {ireteral peristaltizmin azaldigi
gozlenmistir. Sonrasinda bu doku oOrneklerinde biiylik yapisal degisikliklerin

gozlendigi bildirilmistir (99).

Kuzgunbay ve arkadaslari ise yaptiklar1 caligmada; fare iireterinde distalde
olusturulan deneysel obstriiksiyon sonrasinda iist iiriner sistemde ICH yogunlugunun
arttigmi tespit etmislerdir. Bu durumu UPBD’de ICH’nin eksikligine bagl olarak
peristaltik aktivitenin azalmasiyla; distal ireter obstriikksiyonu sonrasi ise
proksimalde persitaltizmin artmast sonucu ICH yogunlugunun artmasiyla

aciklamiglardir (100).

Exintaris ve arkadaslarinin kobay prostatindaki c¢aligmalarinda, prostatik
interstisyel hiicreler olarak tanimlanan hiicrelerin c-kit pozitif boyandigim
gostermiglerdir. Bu hiicrelerin DKH ve asiniler arasinda yer aldiklart ve birbiriyle
aksonal yapilarla iletisim ag1 iginde olduklar1 goriilmiistiir. Bu interstisyel hiicreler,
cok sayida kaba endoplazmik retikulum, cok sayida mitokondri, kaveola ve
inkomplet bazal membran icermesiyle miyofibroblastlardan ayirt edilebilmektedir.
Yakin komsulukta oldugu DKH ve sinir demetleriyle iletisim ag1 olusturmustur.
Ayrica CD117 pozitif boyanan bu hiicrelerin pacemaker hiicreler olabilecegi ve
glandiiler sekresyonun asiner hiicrelerden majér ve mindr prostatik kanallar

araciligiyla iiretraya tasinmasindan sorumlu olabilecegi gosterilmistir (90).

Yine yapilan g¢alismalarda insan prostatik dokusunda c-kit pozitif boyanan
pacemaker 6zelligi gosteren ICH gosterilmistir (101). Shafik ve arkadaslar erektil
kaverndz cisimciklerde interstisyel hiicre dagilim ve yapilarinin erektil disfonksiyon
tizerindeki etkileri arastirmak amaciyla degisik derecelerde erektil disfonksiyonu
olan 62 hasta ile 15 olgulu kontrol grubunu karsilastirmigtir. Kavernoz cisimlerden
aldign 3 mm’lik Orneklerde IHK ¢alismalarda norojenik ve vendz erektil

disfonksiyonu olan hastalarla, kontrol grubunda c-kit pozitif hiicreler saptanmistir.
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Ancak c-kit pozitifligi arteryel kaynakli erektil disfonksiyon gosteren 15 hastanin
13’tinde doku 6rneklerinde c-kit pozitif hiicreler saptanmistir. Elektriksel yavas dalga
desarjinda farkliliklara neden olan interstisyel hiicre dagilimindaki degisiklikler ve

hiicre eksikliklerinin erektil disfonksiyon patogenezinde rol oynadigi disiiniilmiistiir
(102).

Peyronie hastaligi nedeniyle opere olan hastalarin korpus kavernozumlarindan
alinan Srneklerin {HK boyama ile c-kit pozitif boyanan hiicrelerin saptanmasi, bu
hiicre yapilarindaki degisiklik ve Peyronie hastaligi etiyopatogenezinde rol
oynayabilecegini diistindiirmtistiir (103). Turung¢ ve arkadaslarinin, sigan vaz
deferensinde obstriiksiyon olusturduktan 3 ay sonra yaptiklari IHK incelemede,

submukoza ve MP’de ICH’nin azaldigin tespit etmislerdir (98).

2.5. Connexin 43

Gap junction’lar, connexin adi verilen kanal proteinlerinden olusmaktadir. 6 adet
connexin protein alt birimi bir araya gelerek komsu iki hiicre arasinda iletisimi saglayan
‘connexon’u olusturmaktadir. Connexin protein alt birimi transmembran protein olup 2 adet
ekstraseliiler birim (exon) ve 2 adet intraseliiler terminal birim (intron) igerir. Bu sitoplazmik
alanlardan biri C veya N terminal ucudur. Connexin proteinler 28-60 kDa arasinda
agirliginda ve ortalama 380 aminoasit uzunlugundadir. ICH’nin birbirleri ve DKH arasindaki
hiicresel iletisim agin1 gap junction araciligiyla sagladigi bilinmektedir (54). Gap junction,
komsu hiicrelerin sitoplazmalar1 arasinda iyonlar, metabolitler, 1000 daltondan kiigiik
molekiiller, cAMP, Inozitol trifosfat, Ca™ gibi ikincil mesajcilarin gegisine izin veren

transmembran kanallardir (104, 105).

Gap junction’a bagli hiicreler arasi sinyallesme ¢ok hiicreli organizmalarda homeostaz,
morfogenez, hiicre farklilasmasi ve biiylime kontrolii gibi yasamsal faaliyetlerin

gergeklestirilmesinde hayati neme sahiptir (106).

Kemirgenlerde 14, insanlarda 8 farkli homolog connexin protein tipi tanimlanmstir
(107). Omurgali memelilerde major gap junction proteini olarak Connexin 43 (Cx 43)
bilinmektedir (108). DKH’lerde hiicre zar1 depolarizasyon-repolarizasyon dongiisii ile

kontraksiyon ve relaksasyon olusmaktadir. Aksiyon potansiyeli olusturan hiicreleri iceren
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tim dokularda olusan elektriksel aktivitenin komsu hiicreler arasinda yayilmasinda bu
yapilar yer alir. Gap junction, komsu hiicreler arasinda elektriksel ve metabolik aktivite
etkilesimine neden olan kiigiik molekiil ve iyon transferine izin veren hiicreler arasi

kanallardir. Sitoplazmik alanlara uzanan bu kanallar connexin proteinlerinden olusur.

Insan doku orneklerindeki en énemli connexin proteini, Cx 43 olarak bildirilmigtir (106,
107). Hirschprung hastaligi olan kolonik segmentlerde yapilan IHK ¢alismalarda; iICH ve
kolon sirkiiler kas tabakasi ile sirkiiler ve longitiidinal kas tabakalar1 arasindaki alanlarda Cx
43 proteini miktarinda anlamli Olglide azalma tespit edilmistir. Aganglionik kolon
segmentindeki bu degisiklige bagl olarak, hiicreler arasi sinyal iletisiminin bozuldugu ve
elektriksel aktivitenin hiicreler arasinda yayilmasi ve diizenlenmesinde eksikligin oldugu
diisiiniilmiistiir. Miyokardiyal enfarktiis gelisen alanda IHK calismalariyla gap junction

kanal protein miktarinin azaldig1 gosterilmistir (106).

2.6. S100 protein

S 100 proteinleri molekiil agirliklart 9-13kDa arasinda degisen, alfa ve beta alt
tiniteleri olan ve ¢esitli dokularda dagilim gosteren kalsiyum baglayici proteinlerdir.
[k kez 1965 yilinda Moore tarafindan sigir beyninden izole edilmistir. Memelilerde
S100 proteini glia hiicrelerinde, Schwann hiicrelerinde, melanositlerde, Langerhans
hiicrelerinde, kondrositlerde, dendritik hiicrelerde, adipositlerde, iskelet kasinda,
myokardda ve bobrek hiicrelerinde bulundugu ¢esitli aragtirmalarla ortaya konmustur
(109). S100 antikoru ise klinik ve deneysel olarak noral kaynakli hiicrelerin lokalize
edilmesinde kullanilan bir belirtectir. Ureterdeki sinirsel ag1 dokiimante edebilecegi

distiniilmektedir.

Oswald ve arkadaslari reflii iireterlerinde azalmigs S100 pozitif sinir liflerinin
defektif innervasyondan sorumlu oldugunu bildirmistir (110). Wang ve ark, S100
[HK boyamada hem UPB’de hem de kontrol gurubunda MP’de minimal boyandigin
ve yer yer hi¢ boyanmadigin1 kaydetmistir. UVB darlik olgularinda Ugan ve ark,
UVB kesitlerinde IHK boyama ile S100 protein miktarinda, normal UVB alanina

oranla istatistiksel anlamli fark bulamamistir (111).
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Kuvel ve arkadaslarinin yaptigi IHK c¢alismada UPBD olan hastalarin darlik
segmentindeki MP’de S-100, darlik alanin proksimal ve distaldeki segmentine oranla
azaldig1 ancak adventisya dokusunda belirgin farklilik izlenmedigini kaydetmistir.
Bununla beraber darlik segmentindeki MP’de, S-100 yogunlugunun normal gruba

gore farklilik gostermedigini belirtmislerdir.

Harish ve arkadaslarinin UPBD kesitleri ile yaptig1 S100 IHK ¢alismada, S100
yogunlugunun darlik segmentinin distalinde de darlik alaniyla birlikte azaldigin1 ve

distal iireterde de innervasyon bozuklugunun devam ettigini rapor etmislerdir (112).

Demirbilek ve arkadaslarinin UPB kesitlerinde yaptiklar1 incelemede, darlik
segmenti ile normal grup arasinda protein S100 ve diger néral filamanlarin

ekspresyonunda degisiklik kaydetmemislerdir (113).

2.7. Sinaptofizin

Sinaptofizin (protein p38) 38kDa agirliginda sinir hiicrelerinde presinaptik
vezikiil membranlarinda ve adrenal medulla kromaffin hiicrelerinde tanimlanmus,
norotransmisyondan sorumlu bir glikoproteindir (114). Bu protein yap1 ayn1 zamanda
tim pankreas endokrin hiicrelerinde tespit edilmistir (115). Wang ve arkadaslarinin
UPBD histolojik kesitlerinde, MP’de kontrol grubuna oranla sinaptofizin pozitif
boyanan sinir liflerinin azaldigin1 ve yer yer olmadigim tespit etmislerdir. UPBD
patogenezinde sinirsel yapilarin etkisini arastirdigi ¢alismasinda, Protein gen {irlinii
9.5 (PGP 9.5)’nii IHK ydntemle UPB’de hem darlik olan vakalarda hem de kontrol
grubunda MP’de yogun olarak gdstermistir. Bunun yaninda kontrol grubuna oranla
anlamli fark saptanmadigini belirtmistir. Ancak treteral duvarda submukoza ve

adventisya tabakasinda PGP 9.5 ‘in daha az eksprese oldugunu kaydetmistir (116).

Demirbilek ve arkadaslarinin normal UPB kesitlerinde IHK boyamada
sinaptofizin varligin1 gdsterememisken, UPBD olan vakalarda tiim kesitlerde iireteral

katmanlarda yogun Sinaptofizin varligin1 gostermislerdir (113). Kuvel ve arkadaslar
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UPBD kesitlerinde THK yontemlerle Sinaptofizin boyanmasmin kontrol grubuna

oranla anlamli bir sekilde azaldigini tespit etmiglerdir (117).

3. GEREC ve YONTEM

May1s 2006- Temmuz 2013 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali’nda UPBD tanisi alan ve dismembered pyeloplasti operasyonu
yapilan 54 hastanin UPB eksizyon materyalleri degerlendirmeye alindi. Preoperatif
radyolojik goriintiilemeler ve intraoperatif degerlendirmeler sonucunda ekstrensek
UPBD olan 13 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Bunun iizerine kalan 41 hastanin patoloji
piyesleri tek bir tiropatolog tarafindan incelendi. 11 olgu yetersiz eksizyon materyali
nedeniyle calisma dis1 birakilarak 30 olgu iizerinden degerlendirilme yapildi. Bu
hastalarin UPB eksizyon materyalleri %10 ‘luk formalinde fikse edildikten sonra
sirkiiler kas tabakas1 ve ¢evresi degerlendirilebilecek sekilde enine kesitler alinarak
rutin takibe alindi. Parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler alinarak
Hematoksilen-Eosin (H-E) ve Masson’un trikrom boyasi ile boyanarak yeterlilik
bakimindan mikroskopta incelendi. Uygun kesitlere CD 117, S100 Protein,
sinaptofizin ve Cx 43 antikorlariyla IHK boyama yapildi. CD117 monoklonal
antikoru ICH’yi, S100 protein sinir kas kavsagindaki ganglion agini, sinaptofizin
tireteral duvardaki sinirsel ag1 ve Cx 43 ise ICH ve DKH arasindaki gap junction’lart
gostermek amaciyla kullanilan antikorlardi. Bunlara ek olarak darlik grubundaki
olgularin kesitlerine H-E boyamas1 yapilarak fibrozis, diiz kas hipertrofisi ve kronik

inflamasyon olup olmadigi incelendi.

Calisma olgularina ek olarak Kasim 2012- Mayis 2013 tarihleri arasinda bobrek
tiimorii nedeniyle radikal nefrektomi operasyonu yapilan ve UPB’de patolojisi
olmayan 10 hasta kontrol grubu olarak degerlendirmeye alindi. Yine bu grubun
UPB’den alman kesitlerine de CD117, Protein S100, sinaptofizin ve Cx 43 IHK
boyama yapildi. Darlik grubu ve kontrol grubu arasinda hiicresel parametrelerde
kantitatif farklilik olup olmadigi degerlendirildi. Ayn1 sekilde fibrozis, kronik yangi
ve diiz kas hipertrofisi eslik eden olgularda noral elemanlarda ve ICH’de anlaml

degisiklik arandi.
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3.1. Immiinohistokimyasal Boyama Yontemi

UPBD nedeniyle dismembered pyeloplasti operasyonu yapilan hastalarin eksize
edilen pelviiireterik bileske orneklerinden yaklasik 1-2 cm' lik darlik alanini igeren
kesitler alindi. Almman doku Ornekleri Patoloji Anabilim dalinda histolojik
degerlendirme icin %10 formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Ardindan
ototeknikon cihazinda fiksasyon islemi tamamlanip parafin blok haline getirildi.
Parafine gomiilii dokulardan kapli lam iizerine alinan 5-6 mikron kalinliginda kesitler
56 °C etiivde 1 gece bekletildi. Ksilen igine alinan kesitler toplam 30 dakika
bekletildi. (15+15 dk). Kesitler absolii alkolden gecirildi. 1. alkol dokiildi,
ikincisinde 15 dakika bekletildi. Kesitler %9611k alkolden ge¢irildi. Ayni sekilde ilk
alkol dokiildii, ikinci alkolde 15 dk bekletildi. Musluk suyunda yikandiktan sonra
distile sudan geg¢irildi. Daha sonra 10 cc citrat buffer ve 90 cc distile su ile % 10 ‘luk
Citrat Buffer Soliisyonu (CBS) hazirlandi. Lamlar mikrodalga firina dayanikli plastik
sale igerisine yerlestirildi. Uzerine % 10‘luk CBS konuldu. Ayrica mikrodalga firm
icerisine bir kap icerisine su konularak maksimum giicte 10 dakika calistirildi. Siire
bitiminde firin giicii % 50 azaltilarak (%40) 5 dakika+ 5 dakika ¢alistirildi. Siire
bitiminde Sale mikrodalga firindan ¢ikarildi. Sogumasi i¢in disarida 20 dakika
bekletildi. Ardindan preparatlar distile su ile yikandi. % 3 ‘liik hidrojen peroksid ile
peroksidaz blokaji yapildi. Kesitler bu karisim igerisinde 20 dakika bekletildi.
Kesitler tekrar distile su ile yikandi. Kesitler Phosphate Buffer Saline (PBS) igerisine
alind1 ve 15 dakika bekletildi. Bu asamada preparatlar pappen ile isaretlendi. Kesitler
c¢ikarilarak immiin boyama kabi igerisine alind1 ve protein blokaji yapildi. Kesitler
tizerine Large Volume Ultra V blok damlatild1 ve 15 dakika bekletildi. Preparatlar
izerindeki blokajlar silkelenerek akitildi. Kesitler iizerine CD117/c-Kit/SCF-
Receptor antikoru damlatildi ve 90 dakika bekletildi. Preparatlar PBS igerisine alindi,
calkaland1 ve dokiildii. Ikincisinde PBS iginde 15 dakika bekletildi. Preparatlar PBS

icerisinden silkeleyerek ¢ikarilarak boyama kabina alindi. Kesitlerin {izerine Goat-
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Ant-Polyvalent (sar1) damlatilarak 20 dakika beklendi. Preparatlar PBS igerisine
alind1 calkaland1 ve dokiildii. Ikincisinde PBS icerisinde 15 dakika bekletildi.
Preparatlar PBS igerisinden silkeleyerek ¢ikarildi ve boyama kabina alindi. Kesitler
lizerine Streptavidin peroksidaz ( kirmizi) damlatildi ve 20 dakika bekletildi.
Preparatlar tekrar PBS igerisine alindi ¢alkaland1 ve dokiildii. Preparatlar PBS
icerisinden silkeleyerek c¢ikarilarak boyama kabina alindi. Ardindan 1 AEC
Cromogen+ 1 ml AEC substrat karistirilarak hazirlanan Cromogen kesitler iizerine
damlatildi. 20 dakika bekletildi. Musluk suyu ile kesitler iyice yikandi. Mayer
hematoksilende kesitler 2 dakika boyandi. Tekrar musluk suyunda yikandi. Kesitler
amonyakli sudan gecirildi. Musluk suyunda yikandi. Sonrasinda kesitler distile su
icerisinden silkelenerek ¢ikarildi. Sonrasinda kesitlerin kurumamasina dikkat
edilerek sulu kapama malzemesi ile kapatildi. Ayni islemler Rabbit Anti-Human
Connexin 43 (Polyclonal Antibody Clone Designaton: N/A), S100 protein Ab-1
(Clone designation: C3C.9) ve Synaptophysin (neuroendocrine marker) (Clone

designation: SP11) antikorlar1 i¢in de uygulandi.

3.2. Immiinohistokimyasal Boyamanin Isik Mikroskobuyla Incelenmesi

Antijenik yansimalar, Olympus BX51 151k mikroskobunda 400 biiylitmede 10
alanda sirkiiler kas tabakasinin yakin komsulugunda reaksiyon veren hiicre sayisi
belirlenerek gbézden gecirildi. Her bir hiicresel yapmin immiin boyanma sayisi
toplami; 0: Yok, 1: 1-5 hiicre, 2: 6-10 hiicre, 3: 10°dan fazla hiicre olarak skorlandi.
UPB’de mukozal inflamasyonun yogun oldugu olgularda &zellikle CD 117 ve Cx 43
antikor reaksiyonun yaygin oldugu ve ICH’yi degerlendirmenin zorlastirdig: goriildii.
Ayni sekilde CD117 ile kuvvetli reaksiyon veren mast hiicrelerinden ve kismen
reaksiyon veren endotel hiicrelerinden ayirt etmede giicliilk yasandigi goriildii. Bu
durumda damar endotelinin yerlesim yeri ve histolojik 6zellikleriyle ayirt edilmesi,
mast hiicrelerinden farkli olarak yalnizca dendritik 6zellikleri belirgin olanlarm ICH

olarak kaydedilmesi yontemi benimsendi (Sekil 1).
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Sekil 3. Kontrol grubuna ait olguda sirkiiler kas tabakasi arasinda dendritik
uzantilartyla belirlenen hiicrelerin yani sira, yuvarlak graniillii sitoplazmalariyla

daginik mast hiicreleri izlenmektedir (CD117x200)

3.3. istatiksel inceleme

Calisma sonucunda elde edilen veriler Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Halk
Sagligi Anabilim Dali tarafindan degerlendirildi. Istatistiksel analizler SPSS
(Statistical Package for Social Science) 21 kullanilarak yapildi. Verilerin analizinde
Mann-Whitney U testi kullamldi. Istatistiksel anlamlilk p <0,05 diizeyinde
degerlendirildi
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4. BULGULAR

UPBD nedeniyle dismembered pyeloplasti yapilan ¢alisma ve kontrol grubu

olgularinin demografik 6zellikleri Tablo 1 ¢ de 6zetlenmistir.

Tablo 1.UPB darhk ve kontrol grubunun 6zellikleri

UPB darhk grubu Kontrol grubu
Yas Ortanca Min-Maks Ortanca Min-Maks
7,5 0,5-61 51,5 27-78
Cinsiyet Bay Bayan Bay Bayan
19 (63,4 %) 11 (36,6 %) 7 (70%) 3 (30%)
Taraf Sag Sol Sag Sol
11 ( 36,6 %) 19 (63,4 %) 6 (60 %) 4 (40 %)

Darlik grubunun patolojik piyeslerinin makroskopik incelenmesinde ortalama
segment uzunluklar1 26,8 + 15,63 mm idi. Makroskopide degerlendirmeye uygun
olan preparatlarla yapilan 6l¢iimlerde, darlik segmentinin ortalama en dar ¢ap1 2,2 +

1,25 mm idi.
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UPBD grubunda toplam CD117, S100 protein, sinaptofizin ve Cx 43 immiin
pozitif boyanma ortanca sayilari sirastyla 3 (0-18), 17 (2-50), 2,5 (0-48) ve 0 (0-6)
idi. Kontrol grubunda CD117, S100 protein, sinaptofizin pozitif boyanan hiicrelerin
ortanca sayisi sirastyla 7 (0-20), 11,5 (0-21) ve 0 (0-6) idi (Tablo 2).

UPB darlik grubunda CD117 pozitif boyanan hiicre yogunlugu kontrol grubuna
oranla istatistiksel anlamli olarak az bulundu (p<0,005). S100 protein ve sinaptofizin
boyanan hiicre yogunlugu, kontrol grubunda UPB darlik grubuna oranla fazla

olmasina ragmen istatistiksel anlamli degildi (Tablo 2).

Tablo 2. UPB ve kontrol grubundaki kesitlerinde CD117, S100 ve sinaptofizin
yogunlugunun karsilastirilmasi ( Mann-Whitney U testi ).

CD117 S100 Sinaptofizin
min- min- min-

ortanca maks p ortanca maks p ortanca maks p

3 0-18 17 2-50 2,5 0-48
UPBD
oy 0,031 0,221 0,123

7 0-20 11,5 0-21 0 0-6
Kontrol
grubu

UPB darlik grubunda 18 yasin altindaki hastalardaki CD117 yogunlugu, 18 yas
{istiindeki hastalara oranla istatistiksel anlamli az bulundu (p<0,005). Yine UPB
darlik grubunda S100, sinaptofizin ve Cx 43 ortalamasi 18 yasin altindaki hastalarda,
18 yas iistiindekilere gore fazlaydi ancak istatistiksel anlamli degildi (p>0,05)

(Tablo 3).
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Tablo 3. UPB darhk grubunda 18 yas alti ve iistii gruplarda CD177, S100 ve

sinaptofizin yogunlugunun karsilastirilmas1 (Mann-Whitney U test)

CD117 S100 Sinaptofizin
yas ortanca | min-maks p ortanca | min-maks p ortanca min-maks p
<18 3 0-11 16 2-50 2 0-48
0,03 0,626 0,302
>18 7 0-20 13 0-38 0 0-20

Kontrol grubunda yaygin zemin boyanmasi nedeniyle Cx 43 immiin pozitif

reaksiyon degerlendirilemediginden iki grup arasinda karsilagtirma yapilamadi
(Sekil 4).

Sekil 4. Cx 43 ile yaygin zemin boyanmasi degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir

( Cx 43 x 400).




Hiicresel yapilarin skor ortalamasi sirasiyla 24+0,94; 2,2+1,03 ve 0,4+0,69 idi.
UPBD grubunda ise CD117, S100, sinaptofizin ve Cx 43 smasiyla 1,1+,98
2,53+0,73; 0,96+1,12 ve 0,43+0,62 idi. Darlik grubunda kontrol grubundan bagimsiz
olarak, en diisiik skor ortalamasi Cx 43’ te iken kontrol grubunda ise sinaptofizin
boyanmasinda elde edildi. Kontrol grubunda en yiiksek skor ortalamasi 2,2+1,03 ile
S100 iken, benzer sekilde darlik grubunda da ortalama 2,534+0,73 ile S100’de

bulundu.

UPBD kesitlerinde hiicresel yapilarmin kalitatif degerlendirilmesi sonucu elde

edilen bulgular Tablo 4’ de 6zetlenmistir.

Tablo 4. UPB darhk grubundaki histopatolojik degisikliklerin karsilastirilmasi

Var Yok
Kas hipertrofisi 26 (86,7) 4 (13,3 %)
Fibrozis 4 (13,3 %) 26 (86,7 %)
Kronik yangi 24 (80%) 6 (20 %)
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5. TARTISMA

UPBD, idrarin renal pelvisten iiretere iletiminde yetersizlie neden olan
konjenital bir patolojidir. Fetal bobrekteki hidronefrozun en sik sebebidir. Her ne
kadar patofizyolojisi net bir sekilde ortaya konamamis olsa da, multifaktoryel bir

patoloji oldugu diisiiniilmektedir (118).

Intrinsik UPBD patofizyolojisi iizerinde kesin bir goriis birligine varilamamistir.
Pinter ve arkadaslart UPBD olgularinin histolojik incelemesinde ayrintili
degerlendirmeler yapmustir. Darlik alanindaki kas dokusunda meydana gelen
atrofinin yerini fibrozis sonucu olusan kollajen depozitlerinin aldigini belirtmistir.
Her ne kadar pek ¢ok histolojik bulgu edilmis olsa da, UPB darliginda hidronefroza
yol acan sebebin anatomik darliktan ziyade fonksiyonel darlik oldugu tizerinde daha

¢ok durulmustur (35).

Fonksiyonel obstriiksiyon patofizyolojisi arastirildiginda, hiicresel yapilardaki
degisiklikleri kaydeden calismalar dikkati ¢ekmektedir. Gosling ve arkadaslari,
UPBD kesitlerinde DKH tabakasinda degisiklik gdzlememekle birlikte, kollajen
liflerde belirgin artis oldugunu kaydetmistir (119). Yurtcu ve arkadaslar1 UPBD
kesitlerinde normal gruba oranla kas tabakasi ve oOzellikle mukozal tabaka
kalinliginda degisiklik olmadigin1 kaydetmisler. Ancak subepitelyal alanda kollajen
birikiminde belirgin fark oldugunu gézlemis ve fonksiyonel darligin patogenezinde
onemli rol oynadigini iddia etmislerdir. Bu goriisle dismembered pyeloplasti
esnasinda dar segmentin yetersiz eksizyonu sonrasi fibrozisin devam edebilecegini
ve cerrahi basari oranin1 diigiirebilecegini iddia etmislerdir (118). Calisma
grubumuzdaki hastalar1 postop cerrahi basar1 agisindan degerlendirmedigimizden, az
sayida fibrozisi olan hastamizin fibrotik reaksiyondan ne dl¢tide etkilendigi hakkinda

yorum yapamamaktayiz.

Kajbafzadeh ve arkadaslar1 23 UPB darlig1 olan vaka ile 25 kontrol gurubuyla
ilgili yaptig1 calismada, darlik alaninda DKH apoptozisinde artis saptamislardir. Bu

histopatolojik 6zelliklerin fonksiyonel darligin en fazla oldugu kesitlerde daha
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belirgin olduguna dikkat ¢ekmislerdir (120). Bizim UPBD kesitlerimizdeki hiicresel
reaksiyonlarin kalitatif degerlendirilmesinde, olgularin ¢ogunda diiz kas hipertrofisi

mevcut olmasina ragmen, fibrozisin ayni siklikta eslik etmedigini gozlemledik.

Chuang ve arkadaslar1 deneysel iireteral ligasyonu sonrasinda iireteral DKH
apoptozisinin artis1 sonucu fibrotik siirecin hizlandigin tespit etmislerdir (121). Bu
goriislerin paralelinde bazi arastiricilar, apoptosizin altinda yatan asil nedenin,
defektif sinirsel gelisim ve ndropatik denervasyon oldugu sonucuna varmislardir
(122). Bu goriisler 1s1¢1nda, UPBD olgularimizin ¢ogunda diiz kas atrofisi ve fibrozis
goriilmemesi sinirsel yapilardaki yogunlukta azalma gézlenmemesiyle agiklanabilir.
Darlig1 olan olgularimizin kesitlerindeki kronik inflamasyona diiz kas hipertrofisinin
eslik etmesi, Zhang ve arkadaslarmin UPB darlik segmentlerindeki muskiiler

hipertrofi ve inflamasyon gozlemleriyle benzerdi (123).

Idrarin renal pelvisten iiretere iletiminde rol oynayan peristaltik aktivitenin
diizenli bir sekilde gelismesi i¢in iireteral DKH’nin arasinda pacemaker aktivite
gosteren Ozellesmis hiicreler oldugu gosterilmistir. Gosling ve Dixon’un iist iiriner
sistem histolojik incelemelerinde bu hiicrelerin atipik DKH olabilecegine
deginilmistir (124). Pyelotireteral peristaltizm i¢in gerekli bu pacemaker aktivitenin,
Ramon y. Cajal tarafindan barsak primitif néronu olarak tanimlanan interstisyel
hiicreler tarafindan meydana getirildigi diisiiniilmektedir. DKH’ye elektriksel iletim
sonucunda senkronize bir kasilma aktivitenin olustugu diisiiniilmiistiir. Yapilan ileri
arastirmalar sonucunda, insan ve domuz ireterinin renal pelvisle baglantisi
kesilmesine ragmen, in vitro ortamda spontan aktivasyon ve in vivo ortamda
rudimenter peristaltizm goriilmesi bu hiicrelerin fonksiyonlarini yeterli dlglide
gostermesi gerektigini destekler niteliktedir. Yine bobrek nakli sonrasinda ve tireteral
anastomoz cerrahilerinin ardindan, iireteral peristaltizmin in vivo devam etmesi de bu

goriise katkida bulunmaktadir (125).

Uriner sistemde oldugu gibi, gastrointestinal sistemde de motiliteden sorumlu
tutulan ICH’nin, Hirschprung hastalifi, yavas gecisli konstipasyon gibi
gastointestinal motilite bozukluklarinda sayilarinda azalma ve dagilimlarinda
degisiklikler izlenmistir. Peristaltik hareketteki bu yetersizligin hiicresel yapidaki bu
degisikliklerden kaynaklandig1 diistiniilmiistiir (126-128). Bu bilgiden yola ¢ikilarak
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yapilan arastirmalarda UPBD kesitlerinde ICH yogunlugunun azaldig1 gosterilmistir
(30, 129). Klemm ve Lang, iireteral kas tabakasi boyunca yayillim gosteren bu
hiicrelerin UPB’de, proksimalden distale gidildikge sayisinin azaldigimi tespit
etmislerdir. Kobaylarda yaptiklar1 IHK calismada renal pelvis ve UPB’de, iireterde
bulunmayan CD117 (c-kit) immiin pozitif reaksiyon gosteren hiicreler tespit
etmiglerdir (130). Bu hiicrelerin ireteral duvarda noérojenik ve miyojenik
komponentler ile iligkili 6zellesmis fonksiyonel hiicreler oldugu diisiiniilmiistiir. Bu
histolojik tanimli hiicreler, iireter sirkiiler kas tabakasina paralel seyreden ince uzun
dendritik ¢ikintilara sahip yapidadirlar. Ancak UPBD olgularimizda, renal pelvis ve
proksimal iireter kesitlerine IHK inceleme yapilmadigindan, bu hiicresel elemanlarin

organa 6zgli yogunlugu hakkinda degerlendirmede bulunamamaktayiz.

Solari ve arkadaslari, konjenital UPBD olan 19 olguda CDI117 (c-kit)
ekspresyonu gosteren hiicrelerin kontrol grubuna oranla anlamli bir sekilde azaldigini
kesfetmislerdir. Bu hiicreleri “’iki dendritik sitoplazmik uzantilar1 olan, az miktarda
niikleoplazma igeren, biiyiikk oval niikleuslu fuziform yapilariyla ¢evredeki santral
kiigiik niikleuslu mast hiicrelerinden ayrilan hiicreler’’ seklinde tanimlamiglardir. Bu
hiicrelerin idrarin renal pelvisten iiretere iletiminde rol oynayan, peristaltik

aktiviteden sorumlu hiicreler oldugunu 6ne stirmiislerdir (30).

Koleda ve arkadaslari ise sanilanin aksine, konjenital UPBD olgularinda
ICH’lerin normal gruba oranla daha fazla oldugunu 6ne siirmiislerdir. Ayn1 zamanda
bu yogunlugun ilerleyen yas ile birlikte azaldigim1 kaydetmislerdir. Fonksiyonel
obstriiksiyon alaninda peristaltik aktiviteyi artirmak amaciyla bu hiicrelerin
sayillarinin arttigm  diisiinmiiglerdir. Calismamizda, Koleda ve arkadaslarinin
bulgularmin aksine yas ilerledik¢e ICH sayisinda azalma yerine artis tespit edilmistir.
Calisma grubundaki olgularimizi ¢ocukluk ve eriskin yas grubu seklinde belirlemek
amaciyla 18 yas sinirini géz oniine alarak degerlendirdik. Olgularin yas dagiliminin
benzer oldugu prospektif randomize arastirmalarla, ICH’lerin yasa bagiml
degisiklikleri hakkinda daha fazla fikir sahibi olabiliriz. Yine UPBD olgularimizdaki
ICH yogunlugunun, kontrol grubuna oranla anlamli olarak az bulunmas: literatiirdeki
pek c¢ok arastirma sonucuyla benzer olsa da Koleda ve arkadaglarinin iddiasiyla

uyumlu degildi (131).
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Kuzgunbay ve arkadaslari ratlarda yaptigi deneysel c¢alismada, ireter
ligasyonunun ardindan 14. giinde obstriiksiyon proksimalinde ICH artis1
kaydetmistir. Bu artisin obstriiksiyonu yenmek i¢in gerekli persitaltizmi olusturmaya
sekonder gelistigini diisiinmistiir. Ancak ligasyondan sonraki 60. ve 90. giinlerde
peristaltik aktivitelerin azalmasiyla ICH yogunlugunun azaldigimi kaydetmistir (100).
Benzer olarak Koleda ve arkadaslari obstriiksiyona sekonder olarak UPB kesitlerinde
normale oranla ICH’lerin arttigim 6ne siirmiislerdi (131). Ancak darliga maruz
kalman degisik zamanlarda ICH yogunlugu tekrar degerlendirilmediginden, bu
reaktif degisikligin ne kadar siirdiigii konusunda fikir edinemeyiz. Olgularimizin
obstriiksiyona maruz kalma siirelerini tespit edemedigimizden, obstriiksiyona ilk
tepki olarak sayilar1 artan bu hiicrelerdeki yogunluk azalmasinin sonuglara etkisi

hakkinda yorum yapamamaktayiz.

Eken 2009 yilinda intrensek UPBD olan 35 hasta ve 7 normal olgu ile yaptig1 tez
calismasinda; darlik grubunda ICH’nin kontrol grubuna oranla anlamli bir sekilde
azaldigin1 kaydetmistir (132). Bu bulgular, benzer olgu sayilarina sahip ¢alismamizla
uyumlu goziikmektedir. Senol’un 19 UPB darlig1 olan ve 12 normal grup ile yaptigi
bir baska tez calismasinda, calismamizin sonuglarma benzer sekilde ICH
yogunlugunun, darlik alaninda kontrol grubuna oranla anlamli bir sekilde az oldugu

tespit edilmistir (133).

Ureteral peristaltizmde ICH’ler kadar néronal innervasyonun etkisini arastiran
caligmalarin sayis1 giin gegtikge artmaktadir. Bununla ilgili sinaptofizin, S100
protein, Sinir Biiylime Faktori, PGP 9,5 gibi yapilarin sayr ve dagilimindaki
degisimlerin UPBD patogenezindeki rolii gosterilmeye galisilmistir. Murakumo ve
arkadaslari intrensek UPBD olan olgularda noronal innervasyon gostergesi olan sinir
hiicreleri ve yapilarmim yogunlugunda azalma tespit etmisken, ekstrinsik UPBD’de
bu yapilarda degisiklik kaydetmemislerdir. Bu degisikliklerin 6zellikle iireteral
MP’de belirgin oldugunu ve bunun DKH’de atrofiye eslik ettigini saptamislardir.
Buradan yola ¢ikarak, iireteral peristaltizmde miiskiiler tabakadaki disfonksiyonu
dogrudan  sinirsel  yapilarin  dagilimindaki  eksiklik  ve  diizensizlikle

iliskilendirmislerdir  (134). Bizim ¢alismamizda ise, UPBD olgularimizin
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kesitlerindeki sinir yapilarinda azalma olmamakla birlikte, diiz kas atrofisi yerine diiz

kas hipertrofisi daha belirgindi.

Wang ve arkadaslarmm UPB darligi olan 45 olgu ve 32 normal grup ile
yaptiklar1 THK calismada, darlik alaninda S100 protein ve sinaptofizin pozitif
boyanmasinin kontrol grubuna oranla anlamli derecede az oldugunu gostermislerdir
(116). Buna karsin ¢alismamizda, darlik grubunda bu iki yapinin yogunlugu, kontrol
grubuna kiyasla anlamli olmasa da daha fazla idi. Demirbilek ve arkadaslar1 12 UPB
darhigi olan ve 10 normal UPB’li kontrol grubuyla yaptigi IHK ¢alismada;
sinaptofizin, S100 protein ve ndrofilaman pozitif yogunlugunda her iki grup arasinda
fark izlememistir. Buna ek olarak darlik segmentlerinde diiz kas hipertofisi ve LP’de
fibrozis oldugunu kaydetmistir (113). Ancak, biz olgularimizda diiz kas
hipertrofisine ragmen LP’de belirgin kollajen artis1 izlemedik. Yine S-100 protein ve
sinaptofizin boyanmasinin kontrol ve darlik grubunda anlamli farkli bulunmamasi,

Demirbilek ve arkadaslarinin bulgulariyla benzerlik gostermekteydi.

Kuvel intrensek UPBD olan 32 olgu ile kronik obstriiksiyona maruz kalan 15
hasta ve UPB darlig1 olmayan 30 hasta ile yaptig1 tez ¢alismasinda hiicresel yapilart
kantitatif degerlendirmis,S100 ve sinaptofizin yogunlugunu, kronik obstriiksiyonlu
ve normal grupta darlik grubuna goére anlamli olarak daha fazla bulmustur. Ancak
sinaptofizinin renal pelviste dar UPB’ye oranla anlamli bir sekilde az gériilmesinin,
darlik alanindaki innervasyon bozuklugunu destekler nitelikte oldugunu One
siirmiistiir. Bizim c¢alismamizda ise Kuvel’in calismasina benzer olarak darlik
alanindaki sinaptofizin boyanmasi kontrol grubuna oranla anlamli olmasa da daha
fazla idi. Ancak Kuvel’in ¢aligmasinda S100 boyanmasi dogrudan kontrol grubu ve
darlik grubuyla karsilastirilmamis olsa da darlik proksimalindeki normal segmentte
daha fazla S100 boyanmasi sonuglarimizla uyumlu degildi. Bizim olgu grubumuzda
noronal yapilardaki yogunluk azalmasi tespit edilmemis olsa da, olabilecek iireteral
innervasyona ragmen ICH sayisinin azalmasi, iireterde idrar iletiminde yetersiz
peristaltik aktivite olusmasiyla sonuclanmis olabilir. Bunun yaninda, ICH yogunlugu
azalmasina diiz kas hipertrofisinin eslik etmesi peristaltik aktivitenin artirilmasina
yonelik hiicresel reaksiyon olarak degerlendirilebilir. Fakat azalan ICH’ye baglh

yetersiz pacemaker aktivite olusumu diiz kas hipertrofisine ragmen, iireterin
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koordine kontraksiyonlarina engel olarak proksimalden gelen peristaltik dalgalar
distale iletilemediginden idrarin distale tasimmasinda yetersizlikle sonuglanmasi
ongoriilebilir. Literatiirdeki calismalarda genelde darlik kesitlerinde ICH azalmasinin
yaninda DKH apoptozisinin arttigt ve bunun sonucu olarak bag dokusu
elemanlarinda artis oldugu belirtilmistir. Ancak ¢alismamizda darlik grubunda yogun
fibrozis goriilmedi. Olgularimizin  kesitlerindeki hiicresel yapilarin  kalitatif
degerlendirilmesinde, diiz kas hipertrofisine paralel sekilde yogun kronik yangi tespit
edilmistir. Ancak bu durumun ICH sayisma ve sinirsel yapilarin fonksiyonlarma
etkisi hakkinda yorum yapabilmek i¢in daha fazla olgu sayili ¢aligmalar yapilmasi
gerektigi kanisindayiz. Darlik alaninda goriilen anormal bag dokusu artiginin iireteral
innervasyonun diizenlenmesinde ne kadar rol oynadigi net degildir. Fibrozisin

tireterin sinirsel yapilarinin fonksiyonunu ne derece etkiledigi de bilinmemektedir.

Arena ve arkadaslari VUR patolojisi olan 32 olgu ile VUR olmayan 8 olguda,
distal iireteral segmentlerinde artan reflii derecesiyle baglantili olarak ICH
yogunlugunun anlamli olarak azaldigini ve fibrozisin eslik ettigini kaydetmistir. Bu
bulgular 1s13inda {ist iiriner sistemdeki pyeloiireteral ritmisitenin (PUR) distal
tireterde valv mekanizmasiyla benzer fonksiyonel 6zellikleri oldugunu diistinmiistiir
(91). Arena ve arkadaslarinin bu tespiti c¢alismamizdaki fonksiyonel darlik
olgularinin sonuclar1 ile uyumlu olmakla beraber distal ireterdeki bozulmus
peristaltik aktivitenin patofizyolojisi, UPB’deki fonksiyonel yetersizligin etiyolojisi
ile ayni1 olabilir.

Ucan ve arkadaslar1 UVB darlik olgularinda darlik alaninda ICH ve S100 protein
pozitif sinir lifi sayisinin azaldigini tespit etmislerdir. Buna ek olarak kesitlerde artan
kollajen miktarinin hiicreler aras1 etkilesimi bozarak kontraksiyon faaliyetini

engelledigini 6ne siirmiislerdir (111).

Nemeth ve arkadaglari CD117 ve Cx 43 ile yaptiklan IHK ¢alismada
aganglionik kolonda diiz kas tabakasinda yer alan ICH’lerin ve gap junction
proteinlerinin normale gore belirgin oranda azaldigin1 kaydetmislerdir. Luminal
organlardaki DKH’lerin kasilma ve gevseme sekanslarinin hiicre membranlarinda
meydana gelen siklik depolarizasyon ve repolarizasyon ile meydana geldigi

bilinmektedir. Hiicreler arasi bu elektriksel aktivitenin iletilmesinde rol oynadigi
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disiiniilen gap junction’ larin azalmasiyla motilitede azalma oldugunu

disiinilmistiir (56).

VUR’deki benzer patofizyolojiden hareketle, Schwentner ve arkadaslar1 VUR i
olan hastalarda yaptiklar1 IHK calismada intravezikal iireteral segmentlerinde ICH ve
gap junction gostergesi olan Cx 43 proteinin normal gruba goére azaldigini tespit
etmisledir. Buna ek olarak bu hiicrelerin DKH’lerle iletisimini saglayan gap
junction’ lardaki eksiklikten dolayr DKH disfonksiyonu meydana gelerek iireteral
motilite bozuklugu olustugunu 6ne siirmiislerdir. Muskiiler ve noronal displaziye
bagl aktif valv mekanizmasinda meydana gelen yetersizligin primer VUR’e neden
oldugunu diistinmislerdir (135). Bu aragtirmalardan esinlenerek Cx 43 ‘{in {ireteral
peristaltizmin norofizyolojisine olan etkisini diger parametrelerle birlikte
degerlendirmek disfonksiyonel peristaltizm nedenini ortaya koymada daha fazla
yardimet olabilir. Ancak kontrol grubumuzda optimal bir IHK boyama sonucu elde

edemedigimizden, degerlendirme i¢in gerekli veri elde edemedik.

Ureteral histolojideki motor fonksiyonlara sahip hiicrelerdeki atrofik ve fibrotik
degisiklikler pek cok histolojik incelemeden farkli sonuglar 6ngérmiis olabilir.
Nitekim UPB patofizyolojisinde motor ve/veya ndronal fonksiyonlarin ne derecede
etkili oldugu bilinememektedir. Buradan yola c¢ikilarak olgularimizdaki diiz kas
hipertrofisini, fonksiyonel obstriiksiyonu yenmek amaciyla meydana gelen sekonder
kompansatuvar degisiklik olarak degerlendirebiliriz. ICH yogunlugunda azalmaya ek
olarak Cx 43 yogunlugu degerlendirildiginde, bu hiicrelerin fonksiyonlarini
gostermede say1 ve kalitatif 6zellikleri de 6ngoriilebilir. Distal iireteral segmentlerde
Cx 43 yapilarindaki azalmaya baglh iireteral valv mekanizmasinin bozuldugunu

gosteren calismalar bu goriisti destekler nitelikte goriilebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak UPBD piyeslerinin histolojik
incelemesinde, ICH yogunlugunun azaldigimi tespit ettik. Buna karsin iireteral
innervasyonu degerlendirebilecek sinirsel ve hiicrelerarast yapilarin normal gruptan
farkli olmamasi, oncelikli ICH disfonksiyonunun esas patolojide daha &nemli
oldugunu gostermis olabilir. Ayn1 zamanda ICH ve DKH arasindaki etkilesimi
degerlendiren ‘gap junction’ yapilari ile daha fazla olgu sayisiyla prospektif

caligmalar yapilabilir.

Normal UPB dokusunda ICH ve sinirsel elemanlarn yogunluklari ve
fonksiyonlar1 tlizerine yapilacak ileri arastirmalar, her iki yapinin iireter kasilmasi

tizerine etkisi iizerinde yeni ufuklar agabilecektir.

UPBD patofizyolojisinin ortaya konmastyla, cerrahi tedavi segeneginin yerine,
fonksiyonel darligin gelismesine ve ilerlemesine engel olacak medikal tedavi

segenckleri olabilecektir.
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OZET

Ureteropelvik Bileske Darhiginda Rol Oynayan Hiicresel Yapilarin Kalitatif ve

Kantitatif Degerlendirilmesi

Giris ve Amag: Ureteropelvik bileske darligi (UPBD) patogenezinde interstisyel
Cajal hiicreleri (ICH) nin fonksiyon ve yapilar iizerinde durulmustur. Calismamizda,
ICH’lerin UPBD’deki yogunluk ve dagilimidaki degisimlerini incelemenin yaninda

sinirsel yapilar ve hiicresel degisiklikleri degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimizde 2006-2013 yillar1 arasinda intrensek UPBD
tanistyla dismembered pyeloplasti yapilan 30 olgu ile bobrek tiimorii nedeniyle
radikal nefrektomi yapilan 10 olgunun UPB kesitlerine Hematoksilen-Eosin (H-E) ve
Masson’un Trikrom boyamasinin yaninda CD117, S100 protein, sinaptofizin ve
Connexin 43 (Cx 43) antikorlariyla immiinohistokimyasal (IHK) boyama yapildi.
Ayn1 zamanda kesitlerde fibrozis, diiz kas hipertrofisi/atrofisi ve kronik yangi gibi
degisiklikler kaydedildi.

Bulgular: Sirkiiler kas tabakasi etrafinda goriillen CDI117 pozitif hiicre
yogunlugunun darlik grubunda anlamli bir sekilde az oldugu goriildi (p<0,05). S100
protein ve sinaptofizin pozitif hiicre yogunlugu agisindan her iki grup arasinda,
anlaml fark izlenmedi. Yine darlik olgulari igerisinde 18 yasindan kiiciik hastalarda,
18 yas iistiindeki olgulara oranla ICH yogunlugu anlaml olarak azalmist1 (p <0,05).
DKH hipertrofisi ve kronik yangi, darlik grubundaki baskin histolojik degisikliklerdi.

Sonu¢: UPBD olgularinda ICH yogunlugu normale gére anlamli olarak az iken,
tireteral innervasyonu degerlendiren sinirsel yapilarda fark izlenmedi. Peristaltizm
tizerine yapilacak norofizyolojik ¢aligmalarla, bu yapilarin etkinligi daha iyi
anlasilacaktir. Boylelikle cerrahiye alternatif farmakolojik tedavi segenekleri ile
UPBD tedavi edilebilecektir.

Anahtar kelimeler: Ureteropelvik bileske darligi, interstisyel Cajal hiicreleri
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ABSTRACT

The Immunohistochemical Examination of Cytologic Structures in the
Pathogenesis of Pelviureteric Junction Obstruction

Introduction and Aim: Functional and structural studies of interstitial Cajal cells
(ICCs) were observed in the pathophysiology of pelviureteric junction obstruction
(PUJO). We aimed to evaluate these cells’ density and distribution changes. Besides,

we assessed the cellular changes and neuronal structures in PUJO.

Material and Method: In our institute, the UPJ sections of 30 cases, who underwent
dismembered pyeloplasty with the diagnosis of intrinsic PUJO between 2006-2013,
and 10 cases, who underwent radical nephrectomy were stained with Haematoxylin -
Eosin (H-E) and Masson’s Tricrome. Also CD117, S100, synaptophysin and
Connexin 43 (Cx 43) immunstaining were performed with all sections using CD117,
S100, synaptophysin and connexin 43 (Cx 43) antibodies. At the same time, fibrosis,
smooth muscle cell (SMC) hypertrophy/atrophy and chronic inflammation were

recorded in the sections.

Results: The positive cell density seen around the circular muscle layer, CD117 was
significantly less (p<0,05) in obstructed group. Besides, there was no significant
difference in the density of S100 and synaptophysin positive cells between two
groups. Also in stenotic UPJ specimens, the density of ICCs were decreased
significantly in patients below 18 years old than cases older 18 (p <0,05). SMC
hypertrophy and chronic inflammation were the dominant histologic changes in
PUJO.

Conclusion: Although ICCs’ density was significantly less than normal UPJ
segments in PUJO specimens, no difference was observed in neuronal structures
considering ureteral innervation. The activity and effects of these structures are going
to be seen more clearly in neurophysiologic studies to be carried on ureteral
peristalsis. Thus, PUJO will be available to be treated by pharmacological treatment

options instead of surgery.

Key words: Pelviureteric junction obstruction, interstitial Cajal cells
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