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I

OZET

TAVSANLARDA OLUSTURULAN UNILATERAL PARSIYEL URETERAL
OBSTRUKSIYONDA TANIYA YONELIK DIiURETIK RENAL SINTIGRAFi VE
DINAMIK MANYETIK REZONANS UROGRAFI BULGULARININ
KARSILASTIRILMASI

Uretoropelvik bileske (UPB) obstriiksiyonu; c¢ocuklarda hidronefrozun sik bir
nedenidir ve neonatal hidronefrozlarin %40-64’iinii UPB obstriiksiyonu olusturur. Geg tam
konuldugunda veya tedavi edilmediginde ilerleyici bobrek fonksiyon kaybina neden olabilir.
Klinik UPB obstriiksiyonu tanisinda ve takibinde ultrasonografi (USG) ve diiiretik renal
sintigrafi (DRS) rutin olarak kullanilmaktadir. Son yillarda bu amacla dinamik manyetik
rezonans  iirografi (DMRU) ile bobrek fonksiyonlar1 ve anatomik  yapisi
degerlendirilebilmektedir. Calismamizda UPB obstriiksiyonu hayvan modelinde basing-akim
calismasi temel almarak DRS ve DMRU bulgular1 karsilastirilmistir. Ayrica renal doppler
USG ile rezistif indeks (RI) degerleri 6lciilmiis ve apopitotik hiicre sayisinda artis olup
olmadig1 bakilmistir.

Calisma 33 adet tavsan iizerinde yapildi. Tiim tavsanlara preoperatif doppler USG,
DRS, DMRU yapildi ve hicbir tavsanda renal patolojiye rastlanmadi. Denekler randomize
olarak iki gruba ayrildi. Birinci gruptaki (Grup 1) 27 tavsanin sol bobregine Ulm-Miller
cerrahisi, ikinci gruptaki (Grup 2) 6 tavsanin sol bobregine ise sham cerrahisi uygulandi.
Postoperatif 6. haftada doppler USG, DRS, ve DMRU tekrarlandi. Basing akim calismasi
yapildi. Sakrifikasyon sonrasi renal apopitotik hiicre sayimi1 yapildi.

Ureteral obstriiksiyonun degerlendirilmesinde esas alman yontem olan basing-akim
calismasiyla grup 1°de 12 tavsanda obstriikksiyon saptanirken, 15 tavsanda obstriiksiyon
saptanmad1. Grup 2’deki hi¢bir tavsanda obstriiksiyon saptanmadi. Basing-akim ¢alismasiyla
karsilastirildiginda DRS nin duyarlilik ve 6zgiilliigii sirasiyla %91.6 ve %95.2, DMRU’ nin
duyarlilik ve ozgilliigii ise %91.6 ve %90.4 bulundu. Obstriiksiyon saptanan tavsanlarda
postoperatif ortalama rezistif indeks (RI) degerleri preoperatif degerlere gére anlamli olarak
yiiksek bulundu. Obstriiksiyon saptanan tavsanlarin sol bobreklerindeki apopitotik hiicre
sayist saga gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Sonug olarak; calismamizda DRS ve DMRU sonuclart UPB darligim1 saptamada

basing akim ¢alismasi ile korele olarak bulundu.
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Anahtar sozciikler: Parsiyel unilateral iireteral obstriiksiyon, Tavsan, Diiiretik renal
sintigrafi, Dinamik manyetik rezonans iirografi, Apopitozis



SUMMARY

COMPARISON OF DIURETIC RENAL SCINTIGRAPHY AND DYNAMIC
MAGNETIC RESONANCE UROGRAPHY IN DIAGNOSIS OF EXPERIMENTALLY
CREATED UNILATERAL PARTIAL URETERAL OBSTRUCTION IN RABBITS

Ureteropelvic junction obstruction is a common cause of hydronephrosis in children
and 40-64% of Neonatal hydronephrosis cases comprise of UPJ obstruction. If diagnosis
delays or treatment not given progressive renal function loss may occur. In clinic, doppler
ultrasonography (USG) and diuretic renal syntigraphy (DRS) are routinely used in the
diagnosis and follow up of UPJ obstruction. Dynamic magnetic resonance urography
(DMRU) are routinely used to evaluate renal functions and anatomy recently. In this study,
based on the pressure-flow study at UPJ obstruction animal model, DRS and DMRU findings
were compared. Also resistive index values were measured via renal doppler USG and
whether increase in apoptotic cell amount occured or not was analysed.

This study was carried out with 33 rabbits. Preoperative doppler USG, DRS and
DMRU were performed to all. No renal pathology was detected in none of the rabbits. The
subjects were divided in two groups randomly. Left kidneys of the 27 rabbits from the first
group underwent Ulm-Miller surgery, where as left kidneys of the 6 rabbits from the second
group underwent sham-surgery. Doppler USG, DRS and DMRU were repeated on the
postoperative week 6. Pressure-flow studies was performed. Renal apoptotic cells were
counted after sacrification of subjects.

Pressure-flow study, the basement method to evaluate ureteral obstruction, showed
obstruction in 12 rabbits from Group 1 and 15 rabbits had no obstruction. In none of the
rabbits from Group 2, obstruction was detected. Compared to pressure flow study, DRS was
91.6% sensitive and 95.2% spesific and DMRU was 91.6% sensitive and 90.4% spesific.
Postoperative awarage resistive index values were significantly higher than the preoperative
values in the rabbits with obstruction. And the apoptotic cell amount in the left kidneys of the
rabbits with obstruction was significantly higher than the right sides.

As a result, this study showed that DRS and DMRU results correlated with pressure-

flow studies in detection of UPJ obstruction.
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1. GIRIS VE AMAC

Ureteropelvik bileske (UPB) obstriiksiyonu, tedavi edilmemesi halinde
ilerleyici renal fonksiyon kaybina yol acabilecek sekilde, idrar akiminin
ireteropelvik bileskede engellenmesi olarak tanimlanabilir.

Temel olarak dogumsal bir anomali olmakla birlikte olgularin ancak %
25’inde tan1 yasamin ilk yilinda, % 50 sinde ise 5 yastan once konulabilmektedir
(1,2).

Giintimiizde gebelik izleminin standart yontemlerinden biri haline gelen
ultrasonografik (USG) inceleme ile konjenital anomalilerin onemli bir boliimiiniin
intrauterin yasamda saptanabilmesi saglanmistir. Bu anomalilerin yaklasik yarisini
tirogenital sisteme ait patolojiler olusturmakta ve bu patolojilerin % 21-87’ sinde ise
tan1 hidronefroz olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3,4,5).

Hayatin ilk yillarinda ortaya ¢ikan ve prenatal tespit edilen hidronefrozun her
zaman obstriiksiyonla birlikte olmadigi, bunlarin bir kisminin non-obstriiktif
dilatasyon oldugu bilinmektedir. Non-obstriiktif hidronefroza sahip olgulardaki
dilatasyonun herhangi bir girisime gerek duymaksizin kendiliginden kayboldugu
bilinen bir gercektir (1,6,7). Prenatal tami konulan iireteropelvik darliklarinin
yaklasik % 25-50 sinde operasyon gerekli goriilmektedir (1,8,9).

Obstriiktif dilatasyonlarin, obstriiktif olmayanlardan ayrilabilmesi i¢in bir cok
yontem kullanilmaktadir. Bunlar basin¢ akim caligmalar1 (Whitaker testi), Diiiretik
renal sintigrafi (DRS), renkli Doppler USG, manyetik rezonans iirografi (MRU), N-
Asetil-p-D  Glikozaminidaz (NAG) ve P2 mikroglobiilin gibi biyokimyasal
belirleyicilerdir (1).

Giintimiizde USG hidronefrozlarda bir tarama testi olarak kullanilmaktadir ve
anatomik goriintii saglamakta hatta Doppler USG ile rezistif indeks Ool¢iilerek
basincin bobreklere yansimasi da olgiilebilmektedir. Ancak yenidoganlarda rezistif
indeks (RI) degerleri degiskenlik gostermektedir ve bu nedenle tanisal giicliiklere
neden olmaktadir.

Basing-akim c¢alismalar1 uzun yillardir calisilmis bir yontemdir ve iiriner
sistem obstriiksiyonlarinda degerli bilgiler saglamaktadir. Ancak invaziv bir yontem
olmas1 nedeniyle klinik kullanimi kisitl kalmastir.

Diiiretik renal sintigrafi ile renal pelvisin bosalmasi Olgiilerek tani

konulmaktadir, fakat bobreklerin anatomik yapist1 hakkinda yeterli bilgi



vermemektedir. Son  yillarda yiiksek hizli manyetik rezonans (MR)
cihazlarminlarinin  gelismesiyle dinamik MR Urografinin (DMRU) iireteropelvik
bileske (UPB) darliklarinda kullanilmas1 popularize olmaktadir. DMRU ile anatomik
ve fonksiyonel veriler saglanabilmektedir, tanida etkinligi konusunda ¢aligsmalarin
sayist da artmaktadir. Ancak DRS ile DMRU’niin karsilastirildig1 az sayida calisma
vardir.

Apoptozis tanim olarak bazi genlerin kontroliindeki bir dizi olaylar sonucu,
organizmaya ait istenmeyen hiicreleri ortadan kaldirmak ic¢in tasarlanmis
programlanmis hiicre 6liim modelidir. Ancak patolojik siireclerde de artmaktadir.
Uriner sistem obstriiksiyonlarinda renal hiicrelerde apoptozis sayisinda artis
olmaktadir. Patolojik olarak taninmasi zor olan bu siire¢ son yillarda rdt-mediated
nick end labeling technique (TUNEL) yontemini yayginlagsmasiyla kolaylagmustir.
Olusturdugumuz parsiyel unilateral iireteral obstriikksiyon (PUUQO) ile renal
hiicrelerde apoptozisde artis olup olmadigi da arastirildi.

Amacimiz deneysel olarak PUUO modeli olusturarak taniya yonelik
goriintiileme yontemlerinden DRS ile DMRU bulgularini renal pelvik basing dlciimii
temel alinarak irdelemektir. Ayrica PUUO olusturulmus bobreklerde renal pelvis
icindeki basing artisinin bobrek parankimindeki etkilerini RI ve apopitotik hiicre

artisin1 degerlendirerek irdelemektir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1 INSIDANS

Hidronefroz prenatal USG de izlenebilen en sik anomalidir ve prenatal
izlenebilen lezyonlarm yaklasik yarisim olusturmaktadir. UPB  obstriiksiyonun
insidansi tiim gebeliklerde %0,02 den, USG taramlar1 sonucu %1 e ¢cikmistir. Ancak
sadece 1/500 gebelikte ciddi obstriiksiyon vardir. UPB obstriiksiyonu konjenital
hidronefrozlarin yaklasik %44 iinii olusturur, bundan dolayr UPB obstriiksiyon
insidans1 1/1250 dogum olarak kabul edilmektedir. UPB obstriiksiyon erkeklerde
kizlardan iki kat fazla goriiliir. Yiizde 60 solda, %30 sagda ve %10 bilateraldir (10).

2.2 FIZYOLOJI

Pelvis Renalis Ve Ureter Fizyolojisi: Glomeriiler kapillerlerindeki kan
basincint dogrudan 6l¢gme imkanmi yoktur. Bu nedenle renal arter hidrostatik kan
basinci yaklasik 100 mmHg, glomeriil kapillerlerindeki hidrostatik basincin normal
arter basincinin %60 1 oldugu diisiiniildiigiinde glomeriiler kapiller hidrostatik basinc
60 mmHg kabul edilebilir. Buna kars1 koyan plazma proteinlerinin ozmotik basinci -
32 mmHg oldugundan net glomeriiler filtrasyon basinci 28 mmHg dir. Bowman
araligindaki basinc -18 mmHg dir. Sonug olarak net filtrasyon basincit 10 mmHg dir.

On mmHg lik ultrafiltrasyon basinci sayesinde, kanin hiicresel elementleri ve
plazma proteinleri hari¢, plazmada bulunan tiim maddeler plazma ile es
konsantrasyonda ultrafiltrasyona ugrarlar. Glomeriiler filtrasyon hizi 125ml/dak,
ultrafiltrat miktar1 180 L/giin ve atilan idrar miktarida 1,5 L/giindiir (11).

Ureterlerin goérevleri idrarin bobreklerden mesaneye tasinmasidir.  Normal
sartlarda iireteral peristaltizm iiriner toplayici sistemin proksimal kisminda bulunan
pacemaker noktalarindan c¢ikan elektiriksel aktivite sonucunda olusur. Olusan
elektrik sinyali distale dogru iletilirken peristaltizmin mekanik hareketine neden olur
ve iireter kasilarak idrar bolusunu distale dogru ilerletir. Idrar bolusunun etkin bir
sekilde ilerletilmesi iireter duvarinin tamamen birbiri ile birlesecek sekilde kapanma
becerisi ile dogru orantilidir. Idrar mesaneye iireterovezikal bileske (UVB) yoluyla
girer. UVB normalde idrarin iireterden mesneye bosalmasini saglar ancak mesaneden

iretere gecise izin vermez (11).



Ureteropelvik Bileske Fizyolojisi: Kaliks, infundibulum ve pelvisin normal
fizyolojisi ilk olarak Kiil tarafindan sistematik olarak caisilmistir. Onun calismalari
klasik ve pratiktir. Bulunan prensipler:

1. Pelvik infundibulum idrarin nefrondan iiretere akisindaki anatomik birlesme
yeridir.

2. Ayrica pelvis, nefronal idrar iiretimi ile iireteral idrar tasinmasi arasinda bir
esitsizlik oldugunda idrarin depolanmasi icinde gorev alir.

3. Pelvis i¢i maksimum, ortalama ve minimum basi¢lar 6,5 mmHg(8 cmH20) nin
altindadir, Boylece nefronlarin toplayici kanallarindan diisiik basincli siirekli akis
saglanir.

4. Pelvis sadece bir depolama organi degildir, ayrica kontraktil basinci diisiik olsada
kontraktilite aktiviteside vardir.

5. En 6nemlisi proksimal bolusu olusturmada Kiil’in ‘Ureteral Koni’ konseptidir. Bu,
diisiik basin¢h pasif iireteral dolus, iireteropelvik kapanma, iireteral kontraksiyon ve
peristaltik dalganin uzaga tasinmasindan olusur.

Kaliks ve infundibular alanlar tiim iist {iriner sistem i¢in pacemakerdir.
Pacemaker hiicreler spontan elektriksel aktivite olusturan hiicrelerdir ve pacemaker
dokunun minor kalikslerin parenkim ile birlestigi yerde olduguna dair morfolojik
kanitlar bulunmustur (13).

Idrar Bolusunun ilerletilmesi: Uretere gectikten sonra iireter duvarlarim
tam olarak kapatan kontraksiyon halkasi sayesinde idrar bolus haline gelir. Bolusun
proksimalindeki kontraksiyon halkas1 iireter boyunca sabit bir hizda ilerler.
Kontraksiyon dalgas1 2-6 kez/dakika siklikta meydana gelir, istirahat basinci 2-6 cm
H20’dur, kontraksiyon basinci 20-60 cm H20O’dur ve hiz1 2-6¢cm/sn’dir.

Diiirez nedeniyle renal giiciin artmas1 gerektiginde normal kosullarda iireteral
bolusun hacmi, kontraksiyon sayisi, kontraksiyon basinci ve kontraksiyon hizi artar.
Bu nedenle diiirez arttik¢a normal iireter birim zamanda daha daha fazla idrar1 daha
yiiksek basingta mesaneye tasir. Boylece iireteral kuvvet arzi artar. Bu yanit
mekanizmasi proksimal hipoplastik adinamik {iireteral segment nedeniyle engellenir
(13).

Bobregin Basinca Yaniti: Renal pelvis basinct 7 mmHg’nin (10 cm H20)
altinda olmalidir ki renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon optimal seviyede
olabilsin. Pelvik basincin 12-14 mmHg’ nin (16-20 cmH20) iizerinde olmas1 bu iki

islevi bozar.



Bir deneysel calismada pelvisteki 10 cm H20O basingta renal kan akimi ve
renal O2 tiiketimi minimal etkilenirken, renal pelvis basinct 20,30 ve 40 cm H20
oldugunda renal kan akimi gittik¢ce azalir. Benzer sekilde 0,10 ve 20 cm H20
basingta nefron seviyesinde apoptoziste hi¢ veya ¢ok az artig olurken, 30-40 cm H20
basingta apopitozis dramatik olarak 30-40 kat artar. Apopitozisteki bu artis en erken
4. saatte baglar. Renal pelvik basincin 20 den 40 cm H2O ya c¢ikmasi pediatrik
hastalardada renal kan akimini ileleyici olarak azaltmaktadir (13).

UPB’deki obstriiksiyon, bu bolgedeki darlifin artis1 veya valv benzeri
yapilarin varlig1 (patolojik obstriiksiyon) ile olabilir. Diger durumlarda UPB’de
belirgin bir daralma olmaz ve peristaltik kasilmanin anormal iletilmesi obstriiksiyona
neden olur. Bu durumda UPB’de fonksiyonel bir obstriiksiyon vardir ve UPB’den
idrar atilim1 yetersiz olmasina ragmen biiyiik ¢apli bir kateter bile rahatlikla buradan
gecirilebilir. Hana ve arkadaslarinin ileri derecedeki UPB tikanikliklarinda yaptiklar:
elektron mikroskopisi ¢alismalarinda renal pelvis kas yapisinda degisiklikler ve UPB
nin kendisinde hiicreler arasi iliskinin bozuldugunu bulmuslardir. Tikaniklik gosteren
UPB bolgelerinde artmis kollajen birikimi tanimlanmis ve tikaniklik gosteren UPB
deki tip-I ve tip-IIl kollajenlerdeki farkliliklarin yasa bagimli oldugu ileri
siiriilmiistiir. Calismalar aym zamanda kontrollerle karsilastirildiginda, UPB
tikanikligi olan orneklerde sinirlerde ve sinir biiylime faktoriinin mRNA’sinda
azalma oldugunu gostermektedir. UPB nin iizerinden ¢aprazlayan bir bant ya da bir
damar UPB darliginin tiim tiplerinde pelvisteki genislemenin miktarini arttirabilir

(13).

2.3 HISTOPATOLOJI

Proliferasyon ve Apoptozis: Cok hiicreli organizmalarda homeostaz hiicre
proliferasyonu ve hiicre Oliimii arasinda bir dengeden olusmaktadir. Hiicre
proliferasyonunun kontrolii ile ilgili bilgilerimiz yeterli diizeyde olmasma karsin,
bilinen iki hiicre ©6liim modeli olan nekroz ve apoptozis hakkinda bilgilerimiz
kisithdir.

Apoptozis ile ilgili ilk dnemli calisma 1972 yilinda Kerr (14) tarafindan
yapilmistir. Bu calismada Kerr karacigerde atrofi gelismesini ¢alisirken, hiicrelerin
farkli bir morfoloji gosterdikten sonra ortadan kalktigin1 gozlemistir. Wyllie ve ark.
(15) 1984 yilinda apopitoziste gorilen DNA kiriklarinin jel elektroforezindeki

karakteristik merdiven (ladder) paternini gostermislerdir. Apopitozis ile ilgili olarak



1990’larin  ikinci yarisinda ¢ok sayida calisma yapilmistir.  Apopitozis
mekanizmalarinda onemli rol oynayan kaspaz aktivasyonu, apopitotik hiicrelerin
fagositozu ilgili mekanizmalar ve apopitozisteki mitokondriyal ~membran
gecirgenligindeki degisiklikler tanimlanmustir.

Hiicre oliimii ile ilgili terminoloji karisik olsada, iki bilinen hiicre 6liim modeli
apopitozis ve nekroz olarak kabul edilir. Nekroz kavrami zedeleyici bir ajanin etkisine
maruz kalan bir hiicrede hiicre Oliimii sonrasi ortaya ¢ikan geri doniisiimsiiz
morfolojik degisiklikleri kapsamaktadir. Bu nedenle iskemik (koagiilatif) nekroz ve
apopitotik nekroz olarak iki farkli kavram onerilmektedir.

Apoptozis tanim olarak bazi genlerin kontroliindeki bir dizi olaylar sonucu,
organizmaya ait istenmeyen hiicreleri ortadan kaldirmak i¢in tasarlanmig
programlanmis hiicre o6liim modelidir. Apoptozis kelimesi Latince kokenli bir
kelimedir ve sonbaharda agaclarin yapraklarim1 dokmesinden esinlenerek bu hiicre
Olim modeli icin ortaya atilmistir. Son yillardaki calismalar apoptozis icin daha
onceden yapilan spontan hiicre 6liimii, hiicre intihar1 ve fizyolojik hiicre 6liimii gibi
isimlendirmelerin hatali oldugunu ortaya koymaktadir. Ciinkii gen kontrollii hiicre
Oliimlerinin hepsi apoptozis modeli ile agciklanamayacagi gibi, sitotoksik T lenfositler
ve radyasyonun yol actifi patolojik siirecler sonrasi da apoptozis gelismektedir.
Ayrica aym ozellikteki hiicrelerde ayni zedeleyici ajanin etkisiyle, farkli apoptotik
siirecler, hatta farkli 6liim bicimleri goriilebilmektedir. Her iki hiicre 6liim bi¢iminde
benzer morfolojilerin goriilebilmesi, her iki olay: tetikleyen ajanin ortak olabilecegini
ve zedelenmeye kars1 verilen erken donemdeki hiicresel yanitin birbiri ile ¢akistigin
gostermektedir. Buna karsin zedelenme siiresine, yerine ve zedeleyici ajanin
kuvvetine bagli olarak ortaya ¢ikan morfolojik bulgularla bu iki olayin ayird edilmesi
miimkiin olmaktadir.

Apoptozisin goriildiigii bircok durum erigkin dokularin biyolojisi ile iligkilidir.
Ornegin yashilikta androjen hormon stimulusunun ortadan kalkmasi sonucu prostat
dokusu kismen epiteliyal hiicrelerin atrofisine kismen de apoptozisine bagli olarak
kiiciilmektedir. Bu ve benzer 6rnekler gostemistir ki, transmembranik sinyal iletimi ile
biiyiime faktorleri ve hormonlar gibi hiicre 6liim mekanizmalarini baskilayan
faktorlerin ortamdan ¢ekilmesi durumunda apoptozis gerceklesmektedir (16).

Apoptozis hem normal durumlarda hemde hastalik durumlarinda ortaya cikar,
postnatal gelisimde ve eriskinde doku homeostazinda 6nemlidir. Apoptozis intrensek

ve ekstrensek hiicresel faktorlerce tetiklenir (17). Hidronefroz 6zellikle distal tiibiiler



epitelde apoptozis yoluyla renal atrofiye yol acar (18). Choi ve ark. kronik obstriiktif
tiropati stirecinde tiibiiler ve interstisyel hiicrelerde apoptozisin artmis oldugunu
gostermiglerdir (19).

Apoptotik hiicre oliimiinde gozlenen morfolojik olaylardan sorumlu temel
mekanizma ICE (interleukin converting enzyme) olarak da isimlendirilen, ondan fazla
liyesi bulunan kaspaz ailesinin aktivasyonudur. Bu enzimler endoniikleazlar1 aktive
ederek DNA sarmali {izerine ve proteaz etkisiyle dogrudan sitoplazmadaki proteinler
izerine etki yaparak, birka¢ saatte morfolojik degisikliklerin ortaya ¢cikmasina neden
olurlar. Bu siirecte bcl-2 gen ailesi, p53 geni ve fas (CD95) geni gibi cesitli genlerin
rolii bulunmaktadir. Apoptozis karakteristik olarak tek tek hiicrelerde morfolojik
degisikliklere yol acarken, koagiilatif nekrozda olay hiicre gruplarini ilgilendirir.
Apoptoziste goriilen temel bulgular arasinda yer alan DNA fragmentasyonu,
kaspazalar tarafindan aktive edilen endoniikleazlar ile gergeklestirilir. Bu fragmanlar
agaroz jel elektroforezinde “merdiven” goriiniimiine neden olur. Ancak bu goriiniim
apoptozis icin spesifik degildir ve nekrozda da goriilmektedir. Morfolojik olarak
onemli bir diger bulgu ise, apoptozisin en karakteristik bulgusu olan kromatin
topaklarinin niikleus membranina marjinalize olmasi, bir baska deyisle kromatin
kondensazyonudur. Bu degisikligin nedeni yapisal stabilizasyonu saglayan
cekirdekteki laminin proteininin proteolitik sindirimidir. Apoptozisin karakteristik
diger bulgular hiicre biiziismesi, sitoplazmik tomurcuklanma ve apoptotik cisimlerdir
(16).

Nekrozda hiicre ve organeller siserken, apoptoziste hiicre kiigiilir ve
organeller birbirlerine yaklastifindan sitoplazma yogunlasir (eozinofili). Nekrozda
membranlar parcalanirken, apoptoziste sitoplazmik tomurcuklarin kopmasi ile intakt
bir membranla cevrili apoptotik cisimler olusur.

Apoptoziste bir diger 6nemli bulgu da fagositozdur. Fagositik hiicrelerden
salgilanan sitokinler enflamatuar yanitin gerceklesmesini inhibe ederler. Bu nedenle
apoptozise akut enflamasyonun eslik etmemesi, onu iskemik nekrozdan ayiran énemli
bir ozelliktir. Apoptotik cisimlerin fagositozunun hizli olmasi da enflamasyonun
ortaya ¢itkmamasi icin kritik bir onem tagimaktadir. Fagositoz sonrasinda apoptozise
ugramis doku, ¢evre parenkimal hiicrelerin rejenerasyonu ile eski haline doner (16).

Isik mikroskopisinde rutin hematoksilen-eozin boyali kesitlerde apoptotik
cisimleri saptamak miimkiindiir. Apoptotik indeks 1000 hiicrenin yada x40 objektifte

10-15 alanin sayilmasi ile belirlenir. Ancak apoptozisin erken safhalarinda olan



hiicreleri, iskemik nekrozda da goriilen karyorektik hiicrelerden ayirmada giicliikler
yasanabilir. Ayrica epiteliyal yiizeyden liimene dokiilen apoptotik hiicreleri
belirlemek, morfolojileri degiseceginden gii¢c olabilir. Apoptozisi histolojik seviyede
belirlemek basit bir histokimyasal reaksiyona dayanan TUNEL (tdt-mediated nick end
labeling technique) ya da ISEL (in situ end labelling) olarak isimlendirilen enzimatik
in situ isaretleme yontemi ile miimkiin olmaktadir. Bu yontemde, olusan DNA kirik
uclarinin, kimyasal olarak spesifik ucglar olmasi prensibinden yola ¢ikilmaktadir. Bu
uclara terminal deoksiniikleotid transferaz (tdt) enzimi kullanilarak isaretli

niikleotidler eklenmektedir (16).

2.4 PATOFIZYOLOJI

Obstriiktif renal atrofinin patogenezinde rol oynayan faktorler sunlardir.

Iskemi: Obstriiksiyon bobrekte hemodinamik degisikliklere neden olur.
Obstriiksiyondan hemen sonra renal kan akiminda kisa bir artis olur ve ardindan kan
akimi normal degerlerin %50 altina kadar iner. Kan akimindaki bu azalma, dis renal
kortekste orta derecede perfiizyon defektinden ve mediiller kan akiminda ise daha
fazla azalmadan meydana gelmektedir. Mediiller kan akimindaki bu azalma
obstriiksiyondan 1 saat sonra baslar ve 5-6 saat sonra normal degerin %30 una
ininceye kadar artar. Mediiller kan akiminda daha fazla olan bu kan akimindaki
azlmanin temel nedeni mekaniktir ve intrapelvik basing artisinin dogrudan
yansimasindan dolayidir.

Doku Atrofisi: Doku atrofisi deyimi hiicre boyutunda bir azalmayi ve
azalmis is yiikiine yanit olarak daha basitlestirilmis hiicre yapisi reorganizasyonunu
ifade eder. Pratikte hiicre morfolojisi lizerine olan etkinin azalmis is ylikiinden mi
yoksa azalmig beslenmeden mi kaynaklandigini ayird etmek zordur.

Renal kortekste tiibiiler reabsorbsiyon, transport ve tiibiiler hiicrelerin
beslenmesi peritiibiiler kapillerler ile komsulugu sayesinde meydana gelen difiizyon
ile olmaktadir. Kortikal interstisyel 6dem ve takiben gelisen fibrozis tiibiilleri bu
vaskiiler iliskiden koparir ve tiibiiler atrofiye neden olur (20).

Artmis Pelvik ve Intratiibiiler basinc: Obstriiksiyon siiresince renal
pelvisin siirekli genislemesi idrarin bobrek tarafindan iiretilmeye devam ettigini
gostermektedir. Total obstriiksiyonda bile pelvik basing artmadigindan idrarin renal
pelvisten disar1 kactign diisiiniilebilir. Insanlardaki radyolojik calismalarla bunun

renal pelvisten geriakimla oldugu gosterilmistir. Ureteri obstriikte edilen ratlarda



yapilan tracer caligmalarla geriakimin renal kan damarlarina gittigi gosterilmistir.
Hayvan calismalarinda bu bobrek disina kagis icin en uygun yolun forniks
bolgesindeki yirtiklar oldugu gosterilmistir.

Bir diger geri akim tipi idrarin intrarenal refliisiidiir ve patogenetik acidan
daha onemlidir. Normal sartlarda intrarenal geri akim olmaz. Ancak bobrek iskemik
oldugunda bir¢cok olguda intrarenal geri akim olustugu gosterilmistir. Tracer
analizlerinde geri akim esnasinda mediiller interstisyel dokuya sizinti oldugu
gosterilmistir. Idrarn interstisyel dokuya girisi papiller dokudaki yirtiklardan veya
dogrudan riiptiire tiibiillerden olmaktadir. Idrar lokal irritan olup fibrozis
olusturdugundan dolay: hironefrozda papiller dokunun skarlagmasina intrarenal geri
akiminda katkis1 olmaktadir.

Total iireteral obstriikksiyonda proksimal tiibiiler kollapsin olmasi proksimal
intratiibiiler basincin azaldigin1 gostermektedir. Ote yandan parsiyel iireteral
obstriiksiyonda proksimal tiibiilde hafif dilatasyon ve intratiibiiler basing artisi

goriilmektedir. Her iki tip obstriiksiyonda da GFR de belirgin azalma vardir (20)

2.5 TANI YONTEMLERI

UPB darliginda tam1 cocukluk c¢agindan erken eriskinlik cagina kadar
konulamazsa kronik obstriiksiyon bobrek fonksiyonunda progressif azalmaya yol
acabilir. Stazla beraber tekrarlayan iiriner infeksiyonlar ve tas olusumu goriilebilir.
UPB darhiginin 6n tamsinda radyolojik ve biyokimyasal yonemlerle birlikte basing
akim caligmalar da kullanilmaktadir.

Ultrasonografi: Bobrek USG’si azotemisi, kontrast madde alerjisi, gebeligi
olan hastalarda ya da pediatrik yas grubunda renal iiniteleri degerlendirmek icin iyi
bir baslangi¢ noktasidir. Kontrast maddeye bagli nefrotoksisite ya da anaflaksi riski
olmadan ve radyasyona maruz kalmadan hem bobrek parankimi hem de toplayici
sistem hakkinda 6nemli bilgi elde edilebilir.

Ultrasonografi renal obstriiksiyon siiphesi olan se¢ilmis hastalarin ilk
degerlendirilmesi i¢in miilkemmel bir ara¢c olmasina ragmen uygulayicinin
tecriibesine, hastanin durumuna ve kullanilan cihaza gore sonuglan farklilik
gosterebilir.

Kaliektazinin renal kortikal kist olarak degerlendirilmesi ve akut

obstriiksiyonlarda yanlig-negative sonuglar gibi sorunlara yol agabilir. Biiyiik



ekstrarenal pelvis, para-pelvik Kkistler, vezikoiireteral reflii ve yiiksek idrar akimi
durumlarinda yanlis-pozitif sonuglara yol acabilir.

Doppler  Ultrasonografi ve Renal Rezistif iIndeks: Bobrek
degerlendirilmesinde Doppler ultrasonografi kullanilmas1 ile rezistif indeks(RI)
oOlciilebilir.

Ri = ([Pik sistolik velosite] - [en diisiik diastolik velosite])/[pik sistolik
velosite]

Normalin iist sinir1 olarak 0,7 degeri kabul edilmistir (21). Medikal bobrek
hastaliklar1 da tek basina 0,7 den yiiksek RI lere neden olabilirler. Normalden yiiksek
RI degerleri obstrukiyonla smirli olmamalarma ragmen 0,7 nin iizerindeki Ri
degerleri obstruksiyon tanisi icin faydalidir. Obstruksiyonlu bobrekteki RI in karsi
bobrekteki RI den 0,1 daha yiiksek bulunmasi obstruksiyonu igin yararhdir.
Literatiirde Rezistif Indeksin obstruksiyon tamisinda kullanilmasi hakkinda g¢ok
sayida tartisma vardir. Platt ve arkadaslar1 (22) (1993) 36 saat ya da daha kisa siireli
akut UUO 1lu 23 hastanin obstrukte ve kars1 taraf renal iinitlerinin renal RI verilerini
sundular. Kars1 taraf saglikli bobrekte 0,60 olarak bulunan ortalama RI, obstrukte
bobrekte 0.77 olarak bulundu. UUO da vazokonstriiksiyon 5-6 saat sonra
olustugundan, renal obstruksiyon en azindan 5-6 saat siirmedikce RI
yiikselmeyebilir. Platt ve arkadaslar1 (1993) Dopplerle renal Ri tayininin akut renal
kolikle basvuran ve IVU nin tercih edilmedildigi hastalarda (6rn., gebe hastalar ve
bobrek yetmezligi ya da kontrast madde alerjisi Oykiisii olan hastalar) obstruksiyon
tanisinda rutin renal ultrasonografinin giivenilirligine Onemli katkis1 oldugu
sonucuna ulagmislardir.

Diger aragtirmacilar ise akut obstruksiyonun saptanmasinda dupleks Doppler
ultrasonografi kullanimina yer olmadigina inanmaktadirlar (23). Tublin ve
arkadaslar1 (1994) akut renal kolikli 32 hastayr degerlendirmislerdir. Obstrukte
bobreklerin onikisinde ortalama RI 0,7 nin altinda ve nonobstrukte bobreklerin 7
sinde ortalama R 0,7 nin iizerinde bulunmustur (9).

Bu calismalarla ilgili en 6nemli sorun testin duyarhiligi ve ozgiilligidiir,
ozellikle cocuklarda yapildiginda. Ciinkii RI 6 aya kadar yiiksektir ve bu aydan sonra
yavas yavas azalir. Bu doneme ait bir bagka ozellikte RI degerlerinin degisken
olmasidir. Bu nedenle testin duyarliligi ve Ozgiinliigii diiiretik verilmesi ve her
hastada 3 kez tekrarlanmasiyla arttirilmakla beraber elde edilen degerler sirasiyla

%76 ve %88’1 asmamaktadir (24).
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Niikleer Tip (Diiiretik Renal Sintgrafi):Diiiretikli bobrek sintigrafisi,
bobreklerin kanlanmasi, konsantrasyon ve ekskresyon fonksiyonlar: hakkinda detayli
bilgi saglayan, invazif olmayan bir tan1 yontemidir. Teknesyum-99m (Tc-99m) ile
baglanan farmasoétik ajanin intravenoz olarak uygulanmasini takiben alinan dinamik
goriintiiler ve olusturulan renogram egri paterninin degerlendirilmesi esasina dayanir.
En sik olarak kullanilan radyofarmasotik ajanlar, Tc-99m ile isaretli DTPA
(dietilentriaminpentaasetikasit), EC (etilendisistin) ve MAG-3
(merkaptoasetiltriglisin)’diir.

Degerlendirmede, bircok kantitatif parametre (Tmaks, Tmaks %2) yaninda,
output efficiency (OE), normalized residual activity (NORA) ve pelvic excretion
efficiency (PEE) gibi daha komplike hesaplama yontemlerinden de
yararlanilmaktadir (53, 54, 55). Tmaks, bobreklerin maksimum aktivite tutmasi i¢in
gecen siire; “Tmaks ¥2” maksimum aktivitenin yarisinin bosaltilmasi i¢in gecen siire
olarak tanimlanir. Ulusal ve uluslararasi uygulama kilavuzlarinda, diiiretikli bobrek
sintigrafisinde hesaplanan Tmaks Y2 degeri 10 dakikanin altinda ise normal, 10-20
dakika arasinda ise obstriiksiyon siiphesi, 20 dakikadan uzun ise obstriiksiyon
seklinde yorumlanmaktadir. Ancak, dilate pelvikaliksiyel yapilardaki rezervuar etkisi
nedeniyle, gercek bir obstriiksiyon olmaksizin bazi olgularda renogram egri paterni
ve Tmaks V2 degeri obstriiktif patern seklinde izlenebilmektedir. Ayrica, idrar dolu
mesanedeki yiiksek basing etkisine bagli olarak anatomik bir obstriiksiyon
olmaksizin normal bobreklerde dahi gecikmis drenaj olabilecegi bilinmektedir (28).
Bu nedenle sintigrafik olarak hidronefrotik bobreklerin bir kisminda anatomik
obstriiksiyonun, obstriiksiyon icermeyen dilate sistemlerden ayrimi her zaman
miimkiin olmamaktadir.

Basin¢-akim calismas1 : Basing-akim calismasi st {iriner sistem
dilatasyonunun degerlendirilmesi i¢in altin standart olarak kabul edilirdi. Belirli bir
akim hizinda, iist iiriner sistemdeki mekanik obstruksiyonun iirodinamik kanitlarim
ortaya koymaktaydi. Diiiretik renogram ve bazi yeni radyofarmasotik-lerin ortaya
cikmasindan sonra, Whitaker testinden klinikte pek yararlanilmamaktadir. Whitaker
testi floroskopi masasina prone pozisyonunda yatirilmis hastada yapilir. Hasta prone
pozisyonuna alinmadan Once, bobrekteki basing degisiklikleri ile birlikte intravezikal
basinct da siirekli izleyebilmek i¢in, mesaneye bir kateter yerlestirilerek basing
transduserine baglanir. Daha sonra bobrege bir kaniil (18-gauge) yerlestirilerek

basing transduserine baglanir. Renal kaniil araciligiyla salin soliisyonu ve kontrast
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maddeden olusan bir karistm 10ml/dakika hizinda verilir. Mesane basinci islem bo-
yunca izlenir, ¢iinkii bobrekteki basing degisikliklikleri ile iliskisi dnemli olabilir.
Salin soliisyonu ile birlikte kontrast madde verilmesi, obstruksiyonun anatomik
yerinin floroskopik olarak izlenebilmesini miimkiin kilar.
Sonuglar ii¢ kategoriye ayrilir:

Basing 15 cm H,0 dan diisiik = nonobstriikte

Basincglar 15-22 cm H,0 arasinda = iki anlamli

Basinclar 22 cm H,0 dan yiiksek = obstriikte

Gliniimiizde diiiretik renogram klinikte Whitaker testinden daha fazla
kullanilmaktadir. Ancak, yeterli bir diiiretik yanit alinmasinin miimkiin olmadigi
bobrek fonksiyon bozuklugu ya da iist sistemin asir1 dilatasyonu durumlarinda basing

akim ¢aligmasinin klinik yarari olabilir (1).

TOTAL OBSTRUKSION

//
//’ Cerre?hi
~ gerekir
7
15 | — - — Tetkik
gerekmeyebilir
YUKSEK GRADE OBSTRUKSION
_________ Cerrahi
-~ erekir
15 b :;ﬁl—___ = —i B
e
(2)
o ORTA OBSTRUKSION
E
<3 Cerrahi
cﬁ gerekebilir
5 | )
____________ gerekmez . . .
ol Sekil 1. Basin¢ akim egri
DUSUK GRADE OBSTRUKSION paternleri (From VVeiss RM:
VEYA NORMAL o . . .
Clinical implications of ureteral
Cerrahi X
|5 ~ gerekmez phySlOlOgy. J Urol 1979; 121:
———————————————— 401. Copyright by Williams &
Zaman .
Hizh Perfusion; 10cc/dak WllklnS, 1979)

— —— Yavas Perfusion; < lcc/dak.

MR Urografi: Hennig’in 1986 da ilk kez tanimlamasindan beri manyetik rezonansin

(MR) tanmisal yetenekleri gittikce artmakta ve daha yiiksek goriintii kalitesi ve
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fonksiyonel bilgi saglamaktadir. Giiniimiizde MR iiriner sistemin incelenmesinde
,0zelliklede kronik intermittan obstriiksiyon olgularinda umut verici bir teknik olarak
goriilmektedir.

Manyetik rezonans goriintiilemenin ©6zel avantajlar1 ¢ok boyutlu goriintii
alabilmesi, iyonize radyasyon olusturmamasive gadolinyum selatlarinin iyotlu
ajanlarla karsilastirildiginda daha iyi tolere edilmesidir. Klostrofobi ve pacemaker
varlignda ise kontrendikedir. Yiiksek fiyat, yaygin olmayisi ve cocuklarda sedasyon

ihtiyaci da yontemi sinirlandiran faktorlerden biridir.

Intraven6z gadolinyum uygulanmasindan sonra T-1 agirlikl sekanslarla calisiimastyla
ekskretuar MR, iiriner sistem hakkinda hem morfolojik hemde fonksiyonel bilgi saglamaktadir.
Bu sayede MR {irografinin cocuk ve yetiskinde intraventz iirografinin yerini alabilecegi one
siirlilmektedir. Birgok calismada MR iirografinin baslangic sonuclan 1ilgi cekici olsada,
fonksiyonel MR 1n hala gecerlilik ve standard yontem olarak genis kabul gorebilmesi i¢in daha
daha fazla klinik caligmaya ihtiyac vardir.

Ekskretuar MR iirografi  gadolinyum  selatlanmin  glomeriiler filtrasyonuna
dayanmaktadir. Ekskretuar MR iirografide obstriiksiyon tanisi morfoloji (iireterde inatci daralma
ve bunun altinda dilate iiriner sistem olmast) ve fonksiyona (kontrastin toplayici sistem ve iiretere
gecikmis ekskresyonu) dayanmaktadir. Ancak kalisyel ve iireteral ekskresyonda gecikme ile
hidronefroz arasinda hicbir korelasyon yoktur. Ayrica renal skarlasma ve kortikal incelme de
kolaylikla tanmabilmektedir.

Manyetik Rezonans ile noninvaziv olarak elde edilen fonksiyonel parametreler ¢oktur:
glomeriiler filtrasyon, tiibiiler konsantrasyon ve gecis, kan hacmi ve perfiizyon, diflizyon ve
oksijenasyon..

Intravendz bolus gadolinyum selat enjeksiyonundan sonra her iki bobrekten dinamik
koronal goriintiiler alnir. MR renogramlar parankim, korteks, medulla ve kavitelerdeki sinyal
yogunlugundaki degisimlerin hesaplanmasiyla elde edilir. Pediatrik {iropatiler ozellikle
cahsilmaktadir ve radyasyon yaymayan bir yontem olarak MRU’nin renal sintigrafinin yerini
almast umulmaktadir.

Incelemeden once hastanin serum fizyolojik ile hidrate edilmesi gereklidir. Furosemid
uygulamast halen tartismalidir. flk MR calismalarinda furosemid enjeksiyonu renal sintigrafde
oldugu gibi gadolinyum selat uygulamasindan 20 dakika sonra yapilmaktaydi. Ancak bu yontem
tetkik siiresinin uzamasina neden olmaktaydi. Son zamanlarda F-15 teknigi (Gadolinyum
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uygulmasindan 15 dakika 6nce lasiks uygulama) uygulanmaya baglanmustir ve ve iyi sonuglar
alinmaktadir.

Zaman yogunluk egrisi renal sintigrafide oldugu gibidir. Bu renogramda {i¢ segment
tanimlanabilmektedir: 1) kisa vaskiiler faz, 2) maksimuma ulasana kadar olan yavas sinyal artisi
faz1 (ayn ayn renal fonksiyonu degerlendirmede kullamlmaktadir). 3) kontrast ekskresyonu
nedeniyle olusan sinyal azalma fazi.

Intermittan obstriiksiyonun gosterilmesi giictiir ve daralmus iireteropelvik bileskedeki
engeli yenebilmek icin yeterli drenaji saglayacak uygun hidrasyona ihtiyag duyulmaktadir.
Cerrahi endikasyon renal fonksiyonun fonksiyonel degerlendirilmesine dayanmaktadir ve
giiniimiizde bu sintigrafide oldugu gibi MR ile de saglanabilmektedir (29).

2.6 PUUO OLUSTURMA MODELLERI

Ulm-Miller yontemi: Bu yontem ilk defa 1962 yilinda Aaron Hardy Ulm ve
Frank Miller tarafindan kopeklerde hidronefroz olustumak i¢in tarif edilmistir (30).
Daha sonra bu yontem ratlarda yogun bir sekilde uygulanarak calisilmistir. Ureterin
plastik bir tiip ile sikilmasi ile yapilan iireteral obsriiksiyonlarda ilerleyici renal hasar
ortaya cikabilmektedir. Ulm-miller yontemiyle iireterin psoas kasina gomiilmesiyle
yapilan iireteral obstriiksiyonlarda hizla renal pelvis genislemekte fakat uzun siireli
obstriiksiyona ragmen renal fonksiyonlar koétiilesmemektedir. Bu yontemle olusan
hidronefrozun hafif ve orta derecede dilatasyon yapan antenatal ve neonatal
hidronefrozlar taklit ettigi goriilmektedir (31). Son zamanlarda belirli ¢aplarda
klavuz tel iizerinden iireter ligasyonu ile ilgili parsiyel iireteral obstriiksiyon
olusturma yontemi de tarif edilmektedir ancak bu konudaki yayinlarin sayisi heniiz

azdir (32).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Merkezinde yapildi. Calisma i¢in Deneysel ve Klinik Arastirma Kurulu ve yerel etik
kurulu onay1 alind1 (Proje No: T-476).

Agirliklart 2000-2200 gram olan 33 adet prepubertal erkek Yeni Zelanda
tavsanlar kullanildi. Calisma baslangicinda tiim tavsanlara DRS, DMRU ve Doppler
USG yapild1 ve iiriner sistem patolojilerinin olmadigi belirlendi. Goriintiileme
teknikleri, tavsanlar intramuskuler (im) ketamin (10-25 mg/kg) ve ksilazin (1,5-5
mg) ile sedatize edilerek uygulandi.

Diiiretik renografi tekniginde islem oOncesi 30 dk siire ile intravendz (iv)
olarak kulak veninden 10 ml/kg dozunda serum fizyolojik ile hidrasyon saglandi.
Takibinde iv bolus seklinde Imci (37 MBq) Tc-99m MAG-3 (Locomed, Cek
Cumbhuriyeti) verilmesini takiben 1 saniyelik 45 ve 15 saniyelik 117 goriinti 128
matriks diisiik enerjili paralel delikli kollimator takili gama kamera (Siemens- Ecam,
Germany) kullanilarak 30 dakika siire ile posteriordan supine pozisyonda dinamik
goriintii  alindi. Cekimin 15. dakikasinda 0,3mg/kg dozunda IV  diiiretik
(Furasemide) enjeksiyonu yapildi. Her dinamik c¢ekim ic¢in bobreklerin Tmaks,
Tmaks Y2 ve renogram egri paternleri (RP) elde edildi. Renogram egri paterni ve
Tmaks Y2 degeri {iretero-pelvik obstriiksiyon degerlendirmesinde goz oniine alindi.
Renogram egri paternlerinin gorsel olarak degerlendirilmesinde; Tmaks %2 degeri <
10 ve egri paternleri RPla, RP1b ve RP3a olarak tesbit edilen bobrekler non-
obstriiktif (Sekil 2a), Tmaks V2 degeri >20 dakika ve renogram egri paterni RP2 ve
RP3b olan olgular obstriiktif olarak kabul edildi (Sekil 2b). Tmaks %2 degeri, 10 >
Tmaks Y2 < 20 dakika olan olgularda obstriiksiyon kararinda renogram egri paterni

baz alindi.
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Sekil 2-a: DRS’de gorsel degerlendirmede kullanilan renogram egri

paternleri: Normal DRS goriintimii

Sekil 2-b: DRS’de gorsel degerlendirmede kullanilan renogram egri

paternleri: Obstriiktif DRS goriintimii

Calismamizda uygulanan DMRU tetkiki 1.5-T Siemens Symphony (Siemens

Medical Solutions, Erlangen, Germany) ve faz dizilimli viicut koili kullanilarak
gerceklestirildi. Morfolojik degerlendirme icin kontrast madde tatbiki oncesi aksiyel
ve koronal 2D-trufi (TR=4.3msec, TE=2.Imsec) sekanslar1 uygulandi. Tim
tavsanlara 10 ml/kg serum fizyolojik ile yapilan hidrasyonu takiben kulak veninden
infiizyon pompast (Misissipi, Ulrich Medizintechnik, Germany) araciligiyla
0.1mmol/kg dozda Gadolinium DTPA verilerek 18, 36, 54, 72, 90, 120, 240, 420,
540, 660, 780 , 900 saniyede FLASH 3D (fast low angle shot) sekans1 (TR= 3.0
msec, TE= 1.2 msec, flip angle= 25°) uygulandi. 240. saniyedeki sekansin hemen
bitimi ile 0.3 mg/kg dozda furasemid verildi ve sekanslara devam edildi. Kesit

kalinlig1 tavsan boyutlar1 ile degismekteydi ancak sekans siiresi 18 saniye ile
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sinirlandi. Tiim goriintiiler islem sonrast analiz i¢in Siemens Leonardo (Siemens
Medical Solutions, Forchheim, Germany) is istasyonuna aktarildi. Koronal flash 3D
seriler bilgisayar ekraninda multiview modunda dort esit kadrana boliinerek, MIP
(maksimum intensity projection) yontemiyle es zamanli olarak aksiyel, koronal ve
sagital planlarda degisik a¢1 ve diizlemlerde tek tek degerlendirildi. Bobrek-iireter
iinitesinde (BUU) kontrast madde yogunlugunun en fazla oldugu flash 3D
serilerinden herhangi biri secilerek yapisal degerlendirme i¢in ¢esitli pozisyonlarda
bobrek-iireter {iinitesini gosteren DMRU goriintiileri elde edildi. Daha sonra
bobreklerin uzun ve kisa akslari, parankim kalinliklan 6lciilerek not edildi. Dinamik
MRU goriintiileri ortalama 4 dakika icerisinde olusturuldu. Flash 3D gériintiilerde
bobregin en genis goriindiigii kesitte tiim bobregi kapsayacak sekilde ilgi alani
cizildi. Tlgi alani iginde 18, 36, 54, 72, 90, 120, 240, 420, 540, 660, 780, 900.
saniyelerde elde edilen ortalama intensite degerleri kaydedildi. Elde edilen bu
ortalama intensite degerleri bobreklerin tamamini temsil etmekteydi. Ortalama
intensite degerlerinde hastalar arasi cihaza veya sargiya bagli olabilecek farklari
onlemek amaciyla olgiilen sinyal intensitesi (OS) kontrastsiz ilk goriintiideki (IG)
degere gore (OS-IG)/IG formiiliiyle standardize edildi. Bu sekilde olusturulan
goreceli intensite- zaman egrilerinde ilk 2 dakikada egrinin altinda kalan alan her iki
bobrek icin hesaplandi. Her iki bobrek igin oOlgiilen ilgi alam degeri ile goreceli
intensite- zaman egrilerinin ilk 2 dakikasinin altindaki alanin carpim degeri her iki
bobrek i¢in ayr1 hesaplanip genel toplama boliindii ve bu sekilde her iki bobrek i¢in
goreceli renal fonksiyonlar hesaplandi. Dinamik MRU ile iiriner ekskresyonun
degerlendirilmesi i¢in gerekli olan relatif intensite—zaman egrisinin elde
edilmesinde, literatiirde de bahsedildigi gibi tiim bobregi (renal parankim-+renal
pelvis) kaplayan ilgi alam1 kullanild1 (33, 34, 35, 36). Relatif intensite-zaman
egrisinde, iiriner ekskresyonu yansitan {iciincii segmenttin sekline gére gec donemde
furosemidle olmasi beklenen diisiis degerlendirildi. Normal bobrekler dinamik MRU
intensite-zaman egrilerinde, DRS’deki aktivite-zaman egrilerine benzer sekilde {i¢
faz gosterirler (Sekil 3). Bu fazlar dinamik MRU egrilerinde birinci (vaskiiler), ikinci
(parankimal) ve {lciincii (ekskretuar) segmentlere karsilik gelirler. Degerlendirme

tablo-2’ye gore yapildi.
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Sekil 3. Normal DMRU egri paterni.
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Tablo.1: Bobreklerin ekskresyon derecelerine gore siniflandirilmasi (36).

Derece Uciincii segment egrisi
Derece 1 Uciincii segmentin ani ve konkav diismesi (Normal)(Sekil 4a)
Derece II Ugiincii segment egrisinde progresif olarak yiikselme meydana gelir

ve diliretik cevabi yoktur (Obstriikte patern) )(Sekil 4b)

Derece IIla

Uciicii segment egrisi baslangicta yiikselir, daha sonra yeterli
ditiretik cevabi saglayip normal seviyesine diiser. Tamamen bosalan

dilate, nonobstriikte patern (Fonksiyonel madde stazi)

Derece I1Ib Uciincii segment egrisinde diismenin goriilmesi ancak diiiretige
cevabi yetersiz olup 20. dakikanin sonunda halen tam bosalmanin
goriintiilenememesi (Sinirda obstriiksiyon)

Derece IV Bobreklerin konsantrasyon yeteneginin belirgin azalmasi nedeniyle

toplayici sistemde kontrast maddenin ¢ok az goriilmesi veya hig

goriilememesi (Zayif veya nonfonksiyone bobrek)
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Sekil 4a. Normal denekte DMRU egri paterni

\\ — Sag

— Sol

Sekil 4b.Obstriifktif denekte DMRU egri paterni

Renal Doppler USG, konusunda deneyimli ayn1 radyoloji uzmani tarafindan
yapildi. Her iki bobrek boyutlari, renal parenkim ekojenitesi ve rezistif indeks (RI)
degerleri bakildi. Doppler sinyaller mediiller piramidlerin sinirinda uzanan interlober
arterlerden alindi. Arterlerin pik sistolik ve end-diastolik akim hizlan kaydedildi.
Rezitif indeks degeri cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Doppler tiim

Olctimlerde 30-60 derece bakis agisiyla yapildi. Spektrum 3-5 ardisik benzer dalga
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kullanilarak saglandi. Calismada 7.5 MHz Lineer prob (Toshiba Aplio 80, Toshiba
Medical System Corporation 2004, Japan) kullanildi.

Birinci hafta sonunda randomize olarak segilen tavsanlar iki gruba ayrildi.

Grup 1: Ulm-Miller yontemiyle cerrahi uygulandi (n=27)

Grup 2: Sham cerrahisi uygulanan grup (n=6).

Ulm-Miller yontemi literatiirde parsiyel iireteral obstriiksiyon olusturabilmek
icin yaygin kabul gérmiis bir yontemdir. Genel anestezi altinda sol flank insizyon ile
cilt, cilalt1 ve kaslar gecilerek retroperitoneal olarak bobrege ulasildi. Sol bobrek,
tireter ve psoas kast ortaya konuldu. Psoas kasi vertikal olarak ayrilip 2-4 cm
uzunlugunda oluk hazirlandi ve iireter bu oluga yerlestirildi. Psoas kas1 4/0 ipek siitiir
ile nazikce yaklastirildi ve renal pelviste dolgunluk olstugu goriildii. Flank bolgede
kaslar 4/0 vicryl ile tek tek, cilt ise 4/0 monocryl ile subkutikiiler kontinii olarak

onarildi (Resim 1).

Sekil 5. Ureterin diseke edilmesi ve psoas’a gomiilmesi

Sham cerrahisinde genel anestezi altinda sol flank insizyon ile cilt, cilalti ve
kaslar gecilerek bobrege ulasildi. Sol bobrek, iireter ve psoas kasi ortaya konuldu.
Ureter serbestlestirildi ancak gomiilmedi. Cilt ve kaslar yukarida tarif edilidigi
sekilde kapatildi.

Cerrahi uygulanan tavsanlarda genel anestezi; im ketamin (22-50 mg/kg) ve
im ksilazine (2.5-10 mg/kg) enjeksiyonu ile saglandi. Tiim tavsanlara operasyondan
1 saat once ve operasyon sonrasi 1 hafta siire ile 20 mg/kg giin seftriakson im olarak

uygulandi.
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Operasyon oOncesi ve sonrasinda tiim tavsanlar oda 1sisinda ve temiz
laboratuar kosullarinda tutuldular. Retroperitoneal cerrahi uygulandigl icin
islemlerden sonra gida ve su alimlar1 konusunda serbest birakildilar.

Postoperatif 6. hafta sonunda tavsanlarin iiriner sitemleri DRS, DMRU ve
Doppler USG ile tekrar degerlendirildi. Basing-akim calismasi ile renal pelvis
basinglar Ol¢iildii ve ¢alisma sonunda tavsanlar sakrifiye edildi. Her iki bobrekleri
cikartilarak histopatolojik degerlendirmeye alindi ve TUNEL yontemi ile apoptotik
hiicre sayimi1 yapildi.

Basing-akim calismasinda genel anestezi altinda, mesanesi 6 F feding tiip ile
kateterize edilen tavsanlara lumbotomi yapilarak bobrekler ortaya konuldu ve
bobreklere 24 G igne ile parankimden gecgerek girildi. Perfiizer (Braun, Germany) ile
5 ml/dakika hizda metilen mavisi iceren serum fizyolojik perfiizyonu yapildi.
Perfiizer ile bobrekler arasindaki su siitiinu Olciimii ile mesaneden metilen mavisi

geldiginde renal pelvis basinci kaydedildi (Resim 2).

Sekil 6. Basing akim ¢alismast yapilirken.

Yirmibes cm H2O basinci ve iizeri obstriiktif olarak, 12 cm H20 ve alt1
nonobstriiktif olarak ve 12-25 cm H2O basinci arast da belirsiz (Equivocal) olarak
kabul edildi.

Patolojik degerlendirme icin sakrifikasyon islemi sonrasi her iki bobrek
eksize edilidi. Dorsal kisimdan vertikal olarak renal pelvise kadar kortikomediiller
tam kat kesilerek %10’luk notral formalin soliisyonla tesbit edildi. Sag ve sol
bobreklerden korteksten medullaya uzanan tam kat parcalar Orneklenerek ayri
kasetlerde Shandon Citadel 2000 cihazinda rutin doku takip islemine sokuldu ve

parafin bloklar hazirlandi. Parafin bloklardan ikiser kesit alinarak tiibiiler ve
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interstisyel apopitozis degerlendirmek icin TUNEL yontemi uygulandi. Islemde In
Situ Cell Death Detection Kit, POD (Roche) kullamildi. 3 (triethoxysilyl)
propylamine (APES) (Merck) ile hazirlanan adheziv lamlara alinan kesitler gece
boyu (12 saat) 56 derecelik etiivde bekletildikten sonra ksilen ve alkolden gecirilerek
deparafinize edildi. Distile su ile yikanan preparatlar antijen retrieval soliisyonu
icinde (0.1 M pH 6.0 sitrat buffer) mikrodalgada 5 dakika 350 watt’ta bekletildi. Oda
1sisinda sogumasi beklendi ve sonra distile suda iyice yikandi. Endojen peroksidaz
aktivitesini ortadan kaldirmak i¢in metanol igersinde hazirlanan %3’liikk hidrojen
peroksit soliisyonu ile 5 dakika muamele edildi. Takiben distile suya alinip iyice
yikandi. Her bir lam’a dokunun tiimiine temas edecek sekilde TUNEL reaksiyon
karisimi1 damlatildi. Lamlar 37 derecelik etiivde bir saat bekletildi. Takiben distile su
ile iyice yikandi. Lamlar kenarlar1 kurulanarak ve blok antikor damlatilarak 5 dakika
bekletildi. Takiben POD (cojugated with horse-radish peroxidase) damlatildi.
Preparatlar 37 derece etiivde 30 dakika bekletildi. Stire sonunda distile su ile iyice
yikandi. Renklendirici ajan olarak 3,3’-diamino benzidin (DAB) igeren kit (DAKO,
Carpinteria, USA) kullanildi. 2-5 dakika arasinda kromojende beklerken, mikroskop
ile yapilan kontrollerde boyanma gozlenenler distile suya almip 10-15 saniye
mayers-hematoksilen ile muamele edildi. Takiben alkol ve ksilenden gecirilerek
kapatildi. TUNEL yontemi ile boyanan kesitler, gruplar hakkinda bilgisi olmayan
aynt patoloji uzmam tarafindan Olympus BX 50 marka 1sik mikroskopu ile
degerlendirildi. Sayim islemi kesit lizerinde 40 biiyiitmeli okiiler merceginde 30
sahada tiibiiler ve interstiyel alanda apoptotik hiicreler sayildi.

Istatistik analiz: Incelenen parametreler arasindaki (basing akim ¢alismas,
sintigrafi, MRU, doppler USG ve apopitoz) korelasyonun degerlendirilmesinde
Pearson korelasyon analizi yapildi. Ayrica basing-akim ¢alismasi temel alinarak DRS
ve DMRU’niin duyarlilik ve 6zgiilliigii degerlendirildi.

Apopitoz degerlendirmesinde sol ve sag bobrekteki apopitotik hiicre sayilar
Wilcoxon signed rank testi kullanilarak karsilastirildi. Nonobstriiktif ve obstriiktif
bobreklerdeki apoptotik hiicre sayilarimi karsilastirmak i¢in Mann Whitney U testi
kullanildi. Tanimlayicu istatistik olarak ortalama + standart sapma ile birikte, median,

minimum ve maksimum degerler verildi.
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3. BULGULAR

Calisma toplam 33 tavsan iizerinde yapildi. Baslangicta yapilan DRS ve
DMRU’de tiim tavsanlarin pelvikalisiyel idrar akimlar1 normal olarak bulundu ve
parsiyel veya tam obstriiksiyon bulgusu saptanmadi. Operasyon sonrasi elde edilen

Basing-akim calismasi, DRS ve DMRU sonuglari tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo.2: Basing-akim calismasi, DRS ve DMRU sonuglari.

Basing-akim calismasi | DRS DMRU

Obst. + | Obst. - Obst. + | Obst. - | Obst. + | Obst. -
Grup1 |12 15 12 15 13 14
Grup2 | - 6 - 6 - 6
Toplam | 12 21 12 21 13 20

Basing akim calismasi ile DRS sonuglarinin karsilagtirilmasinda; DRS’nin
obstriiksiyonu saptamada duyarliligt %91.6, ozgiilligii ise %95.2 olarak bulundu.
Basing-akim c¢alismas: ile sintigrafi arasindaki iliski yiiksek olarak bulundu. Pozitif
prediktif deger %91.6, Negatif prediktif deger %95.6 bulundu. Sonuclar tablo 4’de

Ozetlenmistir.

Tablo.3: Obstrikksiyon tanist koymada basing akim c¢alismasi ile sintigrafi

sonuglarinin karsilastirilmasi.

DRS
Obstriiktif Non-obstriiktif | Toplam
Basin¢  akim | Obstriikstif 11 1 12
calismast Non-obstriiktif | 1 20 21
Toplam 12 21 33

p<0,05, r=0,869
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Basmng akim calismasi ile DMRU sonuglarinin  Karsilastirilmasinda;
DMRU’nin obstriiksiyonu saptamada duyarlilig1 %91.6, 6zgiilliigii ise %90.4 olarak
bulundu. Basin¢ akim ¢aligmasi ile sintigrafi arasindaki iligki yiiksek olarak bulundu.
Pozitif prediktif deger %91.6, Negatif prediktif deger %90.4 bulundu. Sonuglar tablo

5’de dzetlenmistir.

Tablo.4: Obstriiksiyon tanis1 koymada basing akim ¢alismasi ile DMRU sonuglarinin

karsilastirilmasi.
DMRU
Obstriiktif Non-obstriiktif | Toplam
Basin¢  akim | Obstriikstif 11 1 12
calismasi Non-obstriiktif | 2 19 21
Toplam 13 20 33

p<0,05, r=0,809

Basing-akim calismasi sonucuna gore obstriiksiyon saptanan ve saptanmayan
gruplarda preoperatif ve postoperatif Doppler USG ile olciilen Ri degerleri
karsilagtirildi.  Sol bobrekte postoperatif olarak obstriiktif grupta RI degeri
nonobstriiktif gruptan yiiksektir ve fark istatistiki olarak anlamlidir. Sag bobrekte
postoperatif olarak obstriiktif grupta RI degeri non-obstriiktif gruptan yiiksektir

ancak fark istatistiki olarak anlamli degildir. Sonug¢lar tablo 6 ve 7’de 6zetlenmistir.

Tablo.5: Operasyon oncesi ve sonrast doppler USG ile sol bobregin Ri degerlerinin

karsilastirmasi.

Obstriiktif (n=12) | Non-obstriiktif (n=21)
Preoperatif RI 0,58 £ 0,01 0,59 + 0,01 p>0,05
Postoperatif RI 0,75 £ 0,02 0,67 +0,02 p<0,05
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Tablo.6: Operasyon oncesi ve sonrast doppler USG ile sag bobregin RI degerlerinin

karsilastirmasi.

Obstriiktif (n=12) | Non-obstriiktif (n=21)
Preoperatif RI 0,57 £0,02 0,59 + 0,01 p>0,05
Postoperatif RI 0,65 + 0,01 0,61 0,01 p>0,05

Sol ve sag bobreklerde obstriiktif grup ile non-obstriiktif gruptaki apopitotik
hiicre sayilar1 incelenmistir. Sol bobreklerde apopitotik hiicre sayis1 obstriiktif grupta
non-obstriiktif gruptan yiiksektir ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Sag

bobreklerde her iki grupta apopitotik sayilar1 arasinda belirgin fark yoktur (Tablo 8).

Tablo.7: Apopitotik hiicre sayilarinin gruplara gore karsilagtirilmasi.

Sayr | Ortalama +SS | Median (min-max)

Obstriiktif 12 2,25 +2.09 2 (0-6)

Sol p>0,05
Non-obstriiktif | 21 1,29 + 1,82 1,0 (0-7)
Obstriiktif 12 0,42 + 0,59 0(0-2)

Sag p>0,05
Non-obstriiktif | 21 0,43 + 0,67 0(0-2)

Obstriiktif ve non-obstriiktif gruplarda sol ve sag bobrekler arasindaki apopitotik
hiicre (Resim 3a) sayilar1 incelenmistir. Obstriiktif grupta sol bobrekteki apopitotik
hiicre sayis1 sag bobrekten yiiksektir ve fark istatistksel olarak anlamlhidir (sekil 5 a).
Non-obstriiktif grupta sol bobrekte apopitotik hiice sayis1 sagdan yiiksektir ancak
fark istatistiki olarak anlaml degildir (sekil 5 b) (Tablo 9).
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APOPITOZ SAYISI
i 4 i

Tablo.8: Apopitotik hiicre sayilarinin gruplara gore karsilagtirilmasi.

Ortalama + | Median  (min-
Say1
SS max)
Sol 12 2,25 +2.09 2 (0-6)
Obstriiktif p<0,05
Sag 12 0,42 + 0,66 0(0-2)
Sol 21 1,29 + 1,82 1 (0-7)
Nonobstriiktif p>0,05
Sag 21 0,43 +0,59 0(0-2)
T |

Sekil 7a. Obstriiktif grupta sag
ve sol bobreklerin apopitozis
sayilar1 grafik olarak

gosterilmistir

nnnnnnnnn

Sekil 7b. Nonobstriiktif grupta
sag ve sol bobreklerin apopitozis
sayilar1 grafik olarak
gosterilmistir

Sekil 8a. Tiibiil epitelinde apoptotik hiicre (Kirmiz1 ok ile isaretli) (DAB,X400).
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Sekil 8b. Normal tiibiiler hiicreler (DAB, X400).
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4. TARTISMA

Ureteropelvik bileske (UPB) obstriiksiyonu, tedavi edilmemesi halinde
ilerleyici renal fonksiyon kaybma yol acabilecek sekilde, idrar akiminin
tireteropelvik bileskede engellenmesi olarak tanimlanabilir (37).

Temel olarak dogumsal bir anomali olmakla birlikte olgularin ancak % 25
inde tan1 yasamin ilk yilinda, % 25-50 sinde ise 5 yastan dnce konulabilmektedir. (1)

Giintimiizde gebelik izleminin standart yontemlerinden biri haline gelen
ultrasonografik (USG) inceleme ile konjenital anomalilerin 6nemli bir boliimiiniin
intrauterin yasamda saptanabilmesi saglanmistir. Bu anomalilerin yaklasik yarisinm
tirogenital sisteme ait patolojiler olusturmakta ve bu patolojilerin % 21-87’ sinde ise
tan1 hidronefroz olarak karsimiza ¢ikmaktadir. (2,3,4)

Cocuklarda UPB obstriiksiyonlarinin tanisinda USG, basin¢ akim caligmalari,
sintigrafik yontemler ve DMRU kullanilmaktadir (37, 38).

Basing-akim c¢alismalar1 sintigrafi ve diger goriintileme c¢alismalarindan
farklidir ciinkii onlar toplayicit sistemdeki dirence bagimlidirlar. Basing-akim
caligmalar1 toplayici sistemdeki akim ve basinci 6lgmektedir. Tikanikliga bagli olan
veya olmayan genislemelerin ayirtedilmesinde en iyi yontemler idrar tasinmasinin
etkinliginin degerlendirildigi tekniklerdir (1). Biyolojik sivi iletim sistemlerinde
akima kars1 diren¢ akim hizi ve basincla dogru orantilidir. Diizgiin isleyen bir iist
tiriner sistem, fizyolojik olarak muhtemel tiim akim hizlarinda belirgin yapisal
degisikliklere ya da {iireter, renal pelvis ya da bobrege kotii etki gostercek dercede
liimen i¢i basinglar attirmadan idrar1 tagiyabilmektedir (1). Basing-akim calismalari
invaziv islemlerdir ve sistemdeki sivi akim hizin1 6lgmek icin proksimal toplayici
sisteme bir limenli yapinin (kateter gibi) dogrudan sokulmasini gerektirir.
Cocuklarda ciddi sedasyon veya genel anestezi gerektirir (38). Whitaker’in 170
caligmalik serisinde Konvansiyonel tam1 yontemleriyle tani konmasinda giicliik
cekilen olgularda olgularin %4’ii disinda obstriiksiyon ve nonobstriiksiyonun kesin
tanist konulmustu (39). Ancak bu testin de bazi bosluklar vardir ve perfiizyon hizi
(10 mL/dak.) sorgulanmaktadir. Baz1 iist iiriner sistem obstriiksiyonlarinda daha
yilksek hizda perfiizyon (12-20 mL/dak.) gerekmektedir (40). Bizim bu
calisjmamizda yapmis oldugumuz test Whitaker testi degildir. Whitaker testi
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insanlarda kullanilan bir yontem olup perkiitan yolla 18- 22 G igne ile parankimden
gecilip renal pelvise ulagilmakta ve 10 mL/Dakika hizda kontrast madde iceren
serum fizyolojik infiizyonu yapilarak iirodinami cihaziyla renal toplayici sistem ve
mesanedeki basinglar oOlgiilerek yapilmaktadir. Biz tavsanlarda bobrekleri ortaya
koyduktan sonra transparankimal olarak 24 G igne ile renal pelvise ulastik, mesaneyi
bir kateter yardimiyla drene ettikten sonra toplayicit sisteme Sml/dakika hizda
metilen mavisi iceren serum fizyolojik vererek su siitununun yiiksekligini olctiik ve
mesaneden metilen mavisinin drenajin1 gordiigimiiz su siitunu yiiksekligini cmH20
olarak kaydettik. Bu o0zellikleri nedeniyle basing-akim calisjmamiz Whitaker
testinden farklidir. Ancak tam1 yontemlerinin karsilagtirmasina temel teskil etmesi ve
karsilagtirmalarin saglikli yapilabilmesi i¢in bu yontem tercih edildi.

Renal sintigrafi; giiniimiizde {ireteropelvik bileske obstriiksiyonunu
gostermede en sik kullanilan tam yontemidir. Toplam ve diferansiye renal
fonksiyonlarin hesaplanmasina olanak saglar ve nonobstriiktif dilatasyonu obstriiktif
dilatasyondan ayirt etmede klinikte kullanilan en yaygin yontemdir (41). DRS’nin
felsefesi bobregin oOniinde bir tikamiklik yoksa diiiretik verilmesiyle radyoniiklid
maddenin bobregi tiimiiyle terk edecegi varsayim iizerine kurulmustur. Ureterde
akim yetersizligi varsa radyoniiklid madde bobrekten iiretere gecemeyecektir (1).

Dinamik manyetik rezonans iirografidle (DMRU); iyonize radyasyon
kullanilmamakta, USG ve renal sintigrafi ile karsilastirildiginda daha iistiin anatomik
gorlintii  saglanmaktadir. Buna karsilik c¢ocuklarda anestezi veya sedasyon
gerektirmesi ve goriintiilerin yorumlanmasi i¢in deneyimli radyologlara ihtiyag
duyulmasi yontemin dezavantajlaridir (42). Literatiirde dinamik MR {irografi ile
renal sintigrafinin UPB obstriiksiyonunu saptamada etkinlik ve giivenilirligin
karsilagtiran az sayida hayvan ¢alismasi ve klinik ¢alisma mevcuttur (43).

Ulm-Miller yontemi ilk defa 1962 yilinda Aaron Hardy Ulm ve Frank Miller
tarafindan kopeklerde hidronefroz olustumak i¢in tarif edilmistir (30). Daha sonra bu yontem
ratlarda yogun bir sekilde uygulanarak cahsilmustir. Ureterin plastik bir tiip ile sikilmast ile
yapilan {iireteral obsriiksiyonlarda ilerleyici renal hasar ortaya ¢ikabilmektedir. Ulm-miller
yontemiyle iireterin psoas kasina gdmiilmesiyle yapilan iireteral obstriiksiyonlarda hizla
renal pelvis genislemekte fakat uzun siireli obstriikksiyona ragmen renal fonksiyonlar
kotiilesmemektedir. Bu yontemle olusan hidronefrozun hafif ve orta derecede dilatasyon
yapan antenatal ve neonatal hidronefrozlan taklit ettigi goriilmektedir (44). Caligmamizda
ratlarda yapilan cerrahi deneyimlerden faydalandik. Ratlarda transperitoneal yaklasimla
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bobrek ve iireter ortaya konulduktan sonra psoas kasi aralanarak {iireterin 1/3’l kas icine
gomiildiigiinde hafif parsiyel obstriiksiyon, 2/3’1i gdmiildiigiinde orta-siddetli obstriiksiyon
olusmaktaydi. Biz incelemelerimizde daha iyi goriintii elde edebilmek igin tavsan
kullanmayn tercih ettik. Ingilizce literatiirii arastirdigimizda tavsanlarda bu yontemle yapilan
bir caligma bulamadik. Tavsanlarda retroperitoneal yontemle cerrahi yaptik ve postoperatif
3-4 saat sonra tavsanlarin beslenmesini serbest biraktik ve bu konuda bir sorun yagamadilar.
Bizim deneyimimizde tavsan psoas kasinin ancak 4-5 cm aralanabildigini ve kas dokusunun
frajil yapida oldugunu gordiik. Bobreklere ulagmakta ve iireteri ortaya koymakta bir giicliikle
karsilasmadik. Kaslar1 5/0 ipek siitiir ile yaklastirdik. Ozet olarak tavsanlarda uygulanmasin
Onerebilecegimiz bir yontemdir.

Rohrschneider ve ark. 20 domuz iizerinde yaptiklar1 ¢alismada DRS ve
DMRU arasinda yakin korelasyon buldular. Ayrica iiriner atilim dort grupta
derecelendirildiginde de DRS ve DMRU arasindaki uyum oldukca yiiksek
bulunmustur (41). Perez-Brayfield ve arkadaslarinin 71 c¢ocukta yaptiklart bir
calismada DRS ile belirlenen diferansiye renal fonksiyonlar1 ile DMRU sonuglari
arasinda yiiksek korelasyon saptanmistir. Kesin tan1 yoniinden karsilastirildiginda ise
64 olgunun 50’sinde (%78) DRS ile MRU arasinda korelasyon bulunmustur (43).
Reither ve Tuerkay hidronefrozlu 62 cocuk hastada DRS ve DMRUyi
karsilagtirdiklart ¢alismada split renal fonksiyon yoniinden 62 hastanin 54’{inde
korelasyon bulmuslardir. Obstriiksiyon dereceleri karsilastirildiginda 62 hastanin
57’sinde DRS ve MRU arasinda uyum saptamislardir. MRU’nin 5 hastanin iiciinde
hastaya yanlislikla obstriiksiyon tanisi koyarken, 2 hastada obstiiksiyon var olmasina
ragmen tan1 koyamadigini belitmislerdir (45).

Calismamizda egri paternleri yoniinden DRS ve DMRU basing-akim
calismasiyla karsilastirildi. Basing-akim ¢alismasiyla obstriiksiyon tanis1 konulan 12
olgudan 11 tanesine DRS de de obstriikksiyon tanist konulurken bir tanesi
nonobstriiktif olarak degerlendirilidi. Basing akim caligmasinin nonobstriiktif olarak
degerlendirdigi 21 olgudan 20 tanesi DRS’de de normal olarak degerlendirilirken bir
tanesi obstriiktif olarak degerlendirilidi.

Basing-akim calismasiyla obstriiksiyon tanist konulan 12 olgudan 11 tanesine
DMRU’de de obstriikksiyon tanis1 konulurken bir tanesi nonobstriiktif olarak
degerlendirilidi. Basing akim c¢alismasinin nonobstriiktif olarak degerlendirdigi 21
olgudan 19 tanesi DRS de de normal olarak degerlendirilirken bir tanesi obstriiktif

olarak degerlendirilidi.

30



Basing-akim ¢alismasiyla DRS arasinda ve basing-akim calismasiyla DMRU
arasinda korelasyon saptand1 ve aralarindaki iliski istatistiki olarak anlamli bulundu.
DRS’nin basin¢-akim calismasina gore duyarlilik ve o6zgiilliigii sirasiyla %91.6 ve
%95.2 olarak bulundu. Manyetik Rezonans Urografinin basing-akim caligmasina
gore duyarlibk ve ozgilliigi ise sirasiyla %91.6 ve %90.4 bulundu. Yakin
zamanlarda yapilan bir calismada da dinamik MRU baz1 olgularda DRS’ye gore
obstriiksiyonu oldugundan daha abartili gosterdigi bulundu (46). El-nahas ve ark.
Eriskin UPB obstriiksiyonlu 46 hastaya USG, IVU, MRU ve DRS ile yaptiklari
caliymada zaman-intensite egrileri yoniinden DRS ve DMRU sonuglarmi benzer
olarak bulmuslardir. Diiiretik renal sintigrafi ve MR klirensi arasinda giiclii
korelasyon saptamiglardir. Bu calismada hem MR da hem de sintigrafide benzer
dinamik egriler gosterilmistir (47).

Calismamizda preoperatif sag ve sol bobreklerin Ri’leri sirasiyla 0.57-0.59 ve
0.58-0.59 olarak olciildii. Sintigrafik olarak obstiiksiyon saptanan sol bobreklerde
ortalama RI 0.75 olup diger gruplara gore anlaml1 olarak yiiksekti. Sag bobreklerin
postoperatif ortalama RI’leri preoperatif degerlere gore artmis olarak bulundu (0.65).
Calismamizda obstriiksiyona fonsiyonel yamti arastirdigimiz igin sadece RI
degerlerini kullandik. Tavsan pelvisi intrarenal oldugu icin pelvis anteroposterior
cap1 ve bobrek boyutlar 6l¢iimiinii calismamizda degerlendirme dis1 tuttuk. Renal
USG hidronefroz tanisinda olduk¢a yaygin kullanilan bir yontemdir. Pelvikaliektazi
ve parankimal incelmeyi iyi bir sekilde gostermektedir. Ancak pediatrik iirologlar
arasinda 25 yil once varlan fikirbirligine gore, hidronefroz derecelendirmesi ile
obstriiksiyonun siddeti arasinda bir korelasyon yoktur (10). Nonobstriikte karsi
bobrekte bir degisiklik olmadigin1 veya RI’de diisme oldugunu sdyleyen calismalar
vardir (48, 49). Son yillarda renkli Doppler USG ile 6l¢iilen renal rezistif indeks (RI)
ile tikaniklik arasinda bir korelasyon oldugunu ileri siiren ¢calismalar mevcuttur (50).
Rawasdeh ve ark. akut komplet unilateral iireteral obstriiksiyonun RI’i belirgin
olarak iki tarafli arttirdifimi ve aym tarftaki artisin intrapelvik basingla korele
oldugunu buldular. (51). Kars1 taraf renal vaskiiler rezistans artisinin obstriikte
bobrekte iiretilen angiotensin II sistemik olarak artisi ile iligkili olabilir (52). Kim ve
arkadaslar1 tavsanlarda tek tarafli parsiyel iireteral obstriiksiyon yaptilart ¢alismada
obstiirksiyonu postoperatif IVU ile gostermislerdir. Preoperatif ve postoperatif 1., 6
saatlerde, 1, 3, 7, 14 ve 28. giinlerde iki tarafli rezistif indeksleri Sl¢miislerdir.

Obstriiksiyon saptanan bobrek ile karsi bobrek Ri’eri arasinda posoperatif 1. saat, 1.
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giin ve 2. haftada istatistiksel olarak anlamli fark bulmuslardir. Preoperatif degerler
ile karsilastirldiginda postoperatif RI’ler 1. saatten 2. haftaya kadar belirgin olarak
yiiksek bulunmustur. Kars1 bobreklerdeki (obstriiksiyon olusturulmayan) Ri degerleri
de preoperatif degere gore yiiksekti. Ancak bu artis1 0,7°yi gegcmemisti (50). Bu
sonug¢ bizim ¢alismamizla uyumlu idi.

Obstriiktif nefropati infant ve c¢ocuklarda renal yetmezligin en sik
nedenlerinden biridir(1). Son zamanlarda yapilan c¢alismalar obstriiksiyonun
apoptozise yol actigim gostermektedir (53). Ratlarda yapilan c¢aligmalarda,
hidronefrozun o6zellikle distal tiibiiler epitelde apoptozis yoluyla renal atrofiye yol
actigr gosterilmistir (18). Miyajima ve ark. rat renal tiibiiler epitel hiicrelerinde
apoptozisin dogrudan mekanik deformasyonla olustugunu gosterdiler. Siklik
mekanik gerginlik, rat renal tiibiiler hiicrelerinde apoptozisi dogrudan indiikler (54).
Apoptozis hem normal durumlarda hemde hastalik durumlarinda meydan gelir ve
intrensek ve ekstrensek hiicresel faktorlerce tetiklenir (17).

Kronik obstriiktif iiropati siirecinde tiibiiler ve intersisyel hiicrelerde
apoptozis sayist artmaktadir. Apoptotik hiicre sayisinda artis tiibiiler hiicrelerde 15.
giinde zirveye ulasip 1. ayda baslangic seviyesine yaklasirken, interstisyel hiicrelerde
apoptozis artis1 6. haftada bile artarak devam etmektedir (19).

Kronik UUO’yu takiben yenidogan farelerin toplayici kanallar1 ve distal
tiibiillerinde siddetli dilatasyon olurken, proksimal tiibiillde minimal dilatasyon olur.
En dilate segmentlerin etrafinda interstisyel fibrozis daha fazladir. Obstriikte
bobreklerde proksimal tiibiiler hiicrelerde nekroz gozlenirken, dilate toplayici kanal
hiicrelerinde apoptozis goriiliir. UUO belirgin olarak renal tiibiiler apoptozisi stimule
eder ve tiibiiler atrofiye yol acgar. Tiibiiler dilatasyon ile tiibiiler apoptozis arasinda
belirgin korelasyon vardir. Fibrozis mediiller alan ile sinirlidir ve toplayict kanal
dilatasyonu cevredeki fibrozis ile koreledir. Apoptozis dilate toplayic1 kanallar ve
distal tiibiiller etrafinda belirgindir ve tiibiiler dilatasyonun siddeti ile iligkilidir.
Gerginligin bir sonucu olarak distal tiibiil ve toplayic1 kanalda hiicreler arasi veya
hiicre-matriks arasindaki etkilesimin kaybolmasi sonucunda apoptozis uyarilir (55).

Bazi deneysel ¢alismalarda belirgin hidronefroza ragmen renal morfoloji ve
fonksiyon tizerine PUUO nun ¢ok az zarari oldugu gosterilmistir(56, 57). Baska bazi
arastirmacilar  ise  kronik PUUO’nun  glomeriiler = hacimde azalmaya,
glomeruloskleroza, tiibiiler dilatasyona, tiibiiler atrofiye ve interstisyel fibrozise yol

actigini belirtmektedirler (58). Kennedy ve ark. nin yaptigi calisma gostermektedir
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ki, PUUQO’da apoptozis 2-3 hafta gecikmeyle tam {iireteral obstriikksiyona benzer
sekilde renal tiibiiler hiicre Oliimiine yol a¢maktadir (59). Parsiyel iireteral
obstriiksiyondan 3 hafta sonra apoptotik hiicre sayisinda 3 kat artis izlenmektedir
(87). Gercekte gec renal fonksiyonel bozulma, parsiyel iireteral obstriiksiyonda
gosterildigi gibi, ge¢ baslayan apoptozisten kaynaklaniyor olabilir (59).

Apoptotik hiicreleri rutin histolojik teknikle gostermek zordur, ¢iinkii bu
hiicrelerin omrii birka¢ saat gibi cok kisa bir siiredir (60). Apoptotik hiicrelerin
normal histolojik boyama yontemiyle c¢alisildiginda nekrotik hiicrelerle karistirilma
ihtimali nedeniyle TUNEL metodu ile calistik. Ayrica obstriikksiyon olgularinda
apoptozis oranlar1 artmaktadir ve bobrekler cikarildiktan hemen sonra formol ile
islemden gecirildigi i¢in nekroz goriilme ihtimali azdir ve sonuglarin giivenilir
oldugunu diisiinmekteyiz.

Bizim calismamizda sintigrafide obstriiksiyon oldugu gosterilen sol bobrek
grubunda apoptozis sayisi obstriikksiyon gostermeyen sol bobrek grubundan 2 kat
fazladir fakat fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Obstriiktif sol bobrek
hiicrelerinde apoptozis artis1 ayni gruptaki sag bobreklerle karsilastirildiginda yiiksek
bunmustur, fark istatistiksel olarak anlamlidir ve sonug¢ literatiirle uyumludur.
Nonobstriiktif grupta sol bobrekte apopitotik hiicre sayis1 sagdan daha yiiksekti

ancak fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi.
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5. SONUCLAR

1.

Ust iiriner sistem obstriiksiyonlarin1 saptamada basing akim calismasi
giivenilir bir yontemdir ve diger yontemlerin karsilastirilmasi i¢in temel
olusturur.

Diiiretik renal sintigrafi her zamanki gibi iyi sonuglar vermekte iistiinliigiinii
devam ettirmektedir.

Dinamik manyetik rezonans iirografi de en az sintigrafi kadar iyi sonuclar
vermektedir. Yontem gelistikce ve tecritbe arttikca daha iyi sonuclar
verecegini diisiinmekteyiz. Her ne kadar ozgiilliigii biraz diisiik olsada umut
vaad eden bir yontemdir.

Doppler USG ile ol¢ciilen Ri degerinin UPB obstriiksiyonu tanisinda diger
incelemeleri tamamlayici olabilecegi diisiiniilmektedir.

Apopitozisi ortaya koymak zor olsa da, iiriner sistem obstriiksiyonlarinda

hiicrelerde apopitozis oran1 artmaktadir.
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